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　　1976 年 , Glass 教授[ 1]把 Meta-analysis定义为:

综合已做过的研究 , 把单个研究的统计结果收集成

一个大样本资料 ,再进行统计分析 , 得到一个总结性

的结论。M eta-analysis 能对不确定的结果(如有的

研究报告是阳性结果 , 而另一些同类研究则为相反

的结果), 无统计学意义的研究(来源于样本量小或

其他等原因), 或低度因果联系的调查给予正确的 ,

并且是数量上的评价。它首先应用在社会科学中的

调查研究再分析。在 80 年代初期 ,它被医学科研工

作者接受 ,主要应用在临床随机试验(RCT)的研究 ,

评价某种药物或疗法是否有效及其数量上的效应。

而最近 10 年 , 该项技术已被广泛地应用到流行病学

研究中 , 特别是从 90 年代初以来 , 在职业肿瘤流行

病学文献回顾中 ,常常见到它的使用 , 它比国际肿瘤

研究机构(IARC)文献综述(即传统的文献评价)又

进一步 , 给出一个相对危险度的定量分析。本文就

M eta-analysis在职业流行病学中的应用(特别是有

关肿瘤死亡危险性)作一些说明 , 并给出相关的计算

公式。

职业流行病学中的 M eta-analy sis 与其他的

M eta-analy sis 一样 , 要求收集到全部已有的研究

(最好还能包括那些没有公开发表的), 即资料的完

整性。可以使用关键词 , 通过计算机文献检索系统

(如 M edline等国际上通用的医学文献检索 , 在我国

则有类似的中文检索系统)列出文献条目 ,找出所有

文章 ,再根据它们的参考文献 ,手工找出那些计算机

不能检索的遗漏文献(大约为 10%～ 20%)[ 2] , 然后

建立资料数据库。而不能象有些文献综述 , 选一些

作者愿意读的文章或仅能收集到的文章进行综述。

在M eta-analysis 时 , 由于职业流行病学调查不象

RCT 及其他流行病学的研究 ,它具有自己的特点 , 因

此 ,在分析时应注意以下几个问题。
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　　第一 , 选择研究结果进入 M eta-analysis 的标

准。 RCT 的 M eta-analy sis 有一个选择标准和评分

系统[ 3] 。低于某个标准或分数 , 则那个试验或研究

的结果不被收入 M eta-analy sis 中或给予那个试验

结果一个低权数(Wi)来分析 。在职业流行病学中 ,

这样一个评分系统是困难的 , 因调查对象来源于厂

矿企业的暴露人群 , 通常是有多少调查多少 , 样本含

量并非调查者能人为控制。所以 , 职业流行病学中

的 M eta-analysis我们认为应包括所有的调查研究 ,

如有可能 , 可进一步做不同质量的研究 Meta -

analy sis。

第二 , 以前的大部分 M eta-analysis[ 4 , 5] 把流行

病学危险度的不同指标(如 OR, PM R, SM R)结合在

一起 , 得出一个总结性的数据 , 统称为相对危险性

(RR)。这样一来 , 结论有可能产生很大的偏差 , 其

数量取决于那些不同指标占 M eta-analysis 中的比

例。因为我们知道 , 这些不同指标来源于不同的研

究设计 , 有不同的变异 、解释和意义。病例对照研究

主要是根据自己或家庭成员的回忆来获取暴露信

息 , 有可能存在暴露信息不足的问题 ,不可靠或不特

异。一些基于总体人群的病例对照研究 , 使用整体

人群的注册的资料来鉴定病例或对照的职业与工

种 , 信息较粗糙 , 明显不同于定群研究中的暴露估

计 , 导致结果的本质不同。另外 , 它们的诊断标准也

可能不一致 , 所以在 M eta-analysis 中 , 不主张把定

群和病例对照的研究结合为一个总结性的结论。然

而 , 如果非常有必要则可以单独另做一个病例对照

的 M eta-analysis , 但是 ,我们发现 , 大多数的病例对

照研究本身的设计也是不同的 , 如基于队列的 、医院

的 、一般人群的或肿瘤注册的设计 ,其选择对照亦可

能不同 , 如肺癌病例对照 , 有的调查者选所有非癌

者 , 而另一些则选消化道肿瘤为对照。另外 , 正如我

们所知 ,定群研究的结果较可靠 , 是从“原因”看“结

果” ,而病例对照则是从“结果”推“病因” ;因此 ,最好

不把病例对照包括在 M eta-analy sis 中 , 而是利用它

们的调节混杂因素后的结果 , 评价 M eta-analy sis 的

结论。在我们所做的 M eta-analy sis 中[ 6] , 尽管有些
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病例对照研究涉及到肿瘤危险性与油漆工有联系 ,

但没有包括在分析中 ,而是用这些调节吸烟 、饮酒的

因素对联系的影响来判断混杂因素的作用。

第三 ,发表偏倚与信息偏倚。发表偏倚是指杂

志趋向发表阳性结果的文章 , 而作者不太愿意提交

阴性结果的文章 , 它几乎存在于所有的 M eta-

analysis中 ,更容易发生在职业流行病学的研究中。

因为它总是调查职业暴露的危害及程度 , 而不象检

查新药有无疗效的试验;即使肿瘤死亡危险性

(SM R)不高 , 调查者也可能把它归为“健康工人效

应”的偏倚所致[ 7] 。在研究报告中 , 有些作者只给出

某些疾病死亡危险性的结果 , 而不报告另一些的结

果(或许这些是阴性或没有统计学意义的结果), 造

成了信息不完整 , 称为信息偏倚。这种偏倚也应该

在 M eta-analy sis 中检查 ,例如 , 在 Meta-analysis 中

发现 ,有些作者[ 6]注意油漆工人的血液系统肿瘤死

亡情况 ,而忽视了消化道系统的肿瘤和非肿瘤疾病

(特别是神经系统疾病 , 而最近的研究认为油漆有机

溶剂会导致神经系统疾病[ 8])。 这种偏倚可能是由

于那些作者的兴趣或是太小观察/期望死亡数所致 ,

它存在于以前的所有类似的职业流行病学死亡

M eta-analysis中。实际上 , 上述有些研究等同于建

立在如下基础之上 , 即假设那些被作者丢失的信息

量是很小的 ,往往是随机的 , 这种不完全的信息可能

并不引起太大的结论偏差。 然而 , 这些假设未必可

靠。今后应要求作者给出所有疾病的信息量 , 即全

部死亡的模式 , 编辑在审稿时 , 可以强调此项意义 ,

控制其投稿质量。

第四 ,混合人群与混合暴露。职业队列的调查

常常有“混合人群”的参与 , 而不象临床随机试验 , 能

纯化研究对象。例如 , 在“油漆工人肿瘤死亡” 分析

中[ 6] ,几个大样本的调查都包括了除油漆工人之外

的其他相关工种工人。所以 , 在分析时 , 除了一个总

的 M eta-analy sis 外 ,把所有的相对“纯”的油漆工人

的研究结果做一个分析 ,比较两者的结论 ,检查其差

别及意义。混合暴露就是指调查对象除了暴露于油

漆有机溶剂外 ,还接触到苯;同样 , 在得到总的结论

之后 ,把那些“混合暴露”的调查对象的结果分离 , 再

做一个分析 ,看结果改变的情况 ,从而判断混合暴露

的效应。

众所周知 ,我国自 80 年代以来 , 做了大量的职

业肿瘤调查研究 , 但 IARC 等没有能充分利用我国

资料结果来评价肿瘤的职业化学暴露危险因素。高

质量的国内文献 M eta-analy sis 将是有必要的。为

了便于读者今后较容易做职业流行病学的 Meta-

analy sis , 我们给出计算公式如下。首先 ,定义单个研

究号为 i , 总研究数为 N , 每个研究的标化死亡比

(SM R)的权数为 Wi=1/ SE2(i), SE 为那个研究的

log(SM R)的标准误〔等于 log(SM R/ SM R)/ 3.92;

SM R和SM R分别为 SM R 的 95%可信区间的上下

限〕。结合 lo g(SM R)统计量 L=
∑
N

i=1
W i·log(SM Ri)

∑
N

i=1
Wi

,

其标准误为 SE( L)=
1

∑
N

i=1
W i

。 L 的反对数即为结合

后的相对危险性 SM R, 95%的可信区间则为 L ±

1.96SE( L)的反对数。 至此 , M eta-analysis 为固定

效应模型计算的结果 , 是假定样本(每个研究)来自

一组固定的研究中 , 具有较好的同质性。它可以用

一个统计量 Q 进行统计学假设检验:Q=∑
N

i=1
Wi(log

(SM R)i- L)
2;如果 Q 大于χ2N-1 , α, 则同质性被拒 ,

这组研究具有异质性 , 不能使用固定效应模型 ,而必

须用随机效应模型计算 Meta-analy sis 的结果。 在

随机效应模型中 , 把  W 和 S
2
W 分别定义为所有Wi 的

均数及标准差: W=
∑
N

i=1
Wi

N
, S2

W=
1

N-1
( LW2

i -N W
2)。

随机效应因子 D(研究与研究之间差别的效应)等于

〔Q-(N-1)〕/〔(N-1)( W -
S2

W

N W
)〕;如果是 Q ≤

N-1 , 则 D=0。校正的 W＊i 为(D+1/Wi)
-1 , 用它

代替固定效应模型中的 Wi , 按步骤计算 , 其最后所

得结果是随机效应模型的相对危险性和 95%的可信

区间。

M eta-analysis的结果是不同于 Poisson 模型结

合资料的结果 , 后者没有考虑到在研究与研究之间

的调查对象特征的变异 , 因此 , 要用 M eta-analysis

来结合调查结果。在分析中 , 如果总人群的不同是

可分类的 , 但事先不知道死亡危险因素的差别或有

一个不知道的暴露水平之差别 , 则随机效应模型是

合适的 , 特别是对于职业流行病学中的研究 , 有未知

的暴露水平或混合暴露等问题。用 Q统计量进行同

质性检验 , 做出判别 ,选用模型计算。随机效应模型

的结果 , 能给出一个较宽的可信区间 ,来估计其结论

的可靠性。

本文阐明了职业肿瘤流行病学 M eta-analysis

的方法 , 特别强调偏倚问题和注意事项 , 使之结论更

具有科学性。 它也可以应用到其他流行病学研究

·308· Chin J Epidemiol ,October 1998 , Vol.19 ,No.5



中 ,对我国的预防医学研究起到一定的作用。
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10年间驻沈部队离休干部死亡原因分析

胡小玲　杨宏梅　王　雷　胡雪君　辛　沈　郗建民

　　本文分析了驻沈地区部队离休干部 1987～ 1996

年死亡原因和主要死因顺序。

一 、资料与方法:查阅 1987 ～ 1996 年驻沈离休

干部在沈阳军区总医院的死亡病例 ,记录年龄 、死亡

原因;查阅驻沈部队干休所医疗档案 , 以确定死亡例

数和原因。 10 年间医院内死亡 254 例 , 院外死亡 12

例 ,共 266 例 ,其中男性 240例 , 女 26例。

二 、结果:1987 ～ 1996 年死亡平均年龄分别是

60.2±5.6 、63.3±7.0 、66.3±8.0、67.9±4.4、67.7

±5.1、69.7±5.7 、72.0±5.9 、72.0 ±5.9、72.3±

6.6和 73.1±5.8 岁。死亡病因中前 4 位为恶性肿

瘤116 例(43.6%)、心血管疾病 50 例(18.7%)、脑

血管疾病 32 例(12.0%)和感染性疾病 32 例

(12.0%)。其他 36 例(13.5%)包括尿毒症 13 例 、

肝硬化 8 例 、消化道出血 5 例 、车祸 3 例 、肺梗塞 2

例 、肠坏死 、肠梗阻 、坏死性胰腺炎 、运动神经元疾病

和气管内异物各 1 例。

116 例恶性肿瘤包括肺癌 44 例 、胃癌 17 例 、肝

癌 12 例 、肠癌 12 例 、白血病 6 例 、食管癌 5 例 、胰腺

癌 4 例 , 其他 16 例包括鼻咽 、肾 、肾上腺 、阑尾 、膀

胱、前列腺 、涎腺 、口腔和皮肤恶性肿瘤。199 2 ～

作者单位:沈阳军区总医院　沈阳 110015

1996年死于肺癌 26 例 , 显著多于 1987 ～ 1991 年死

于肺癌 18 例(P<0.05)。

三 、讨论:由于生活条件改善和医疗保健工作的

加强 , 该调查人群的死亡平均年龄由 1987 年 60.2±

5.6 岁增加到 1996 年的 73.1±5.8 岁 , 平均每年增

加 1.3 岁。

老年人死亡原因和病序由于调查对象不同 , 结

果也不尽一致。 本文调查结果 , 死亡病因依次为恶

性肿瘤 、心血管疾病 、脑血管疾病和感染性疾病(以

肺内感染为主)。 多年来对驻沈部队干休所离休干

部进行了冠心病一级和二级预防治疗 , 使致命性心

肌梗塞发生率降低 , 急性感染性疾病得到及时诊治。

因此 ,一般老年人群中第 1、2 位死因的心血管疾病

和呼吸道感染性疾病降为第 2 、3 位 , 而恶性肿瘤上

升到第 1 位。 10 年期间恶性肿瘤死亡无明显增加趋

势 , 但肺癌死亡率由前 5 年的 33.9%增至后 5 年的

39.6%。本文调查心血管疾病死亡 50 例 , 其中猝死

17例(34%), 说明该人群年龄大 、冠心病发病时间长

和伴有多支冠状动脉严重粥样硬化 , 是发生猝死的

高危人群。应加强在该人群中心血管疾病预防和诊

治知识教育 , 普及心脏骤停现场急救知识教育 ,以减

少猝死发生率和提高抢救成功率。

(收稿:1998-04-17　修回:1998-05-20)
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