
·基础理论与方法·

启东肝癌发病趋势的年龄!时期!队列模型分析

沈其君 张雪峰 陈建国 李文广 姚红玉

【摘要】 目的 反映启东地区肝癌发病的时间变化趋势、出生队列效应和年龄的作用方式。

方法 应用年龄!时期!队列模型对启东地区肝癌发病监测资料进行统计分析。结果 时间趋势变化
主要呈队列趋势变化，表现出男性"#"$!"#"%年和"#&’!"#()年以后的出生队列的发病危险性有减
缓的趋势。结论 可以推断"#&’!"#()年以后的出生队列的发病危险性有下降的趋势，是综合防治
措施的实施结果。
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对肝癌等慢性病发病率的时间变化趋势，仅计

算不同时期的年龄别粗发病率和调整发病率具有一

定的局限性。年龄!时期!队列模型改进了传统的分
析方法，以>0,990-分布为基础，可同时调整年龄、时
期和队列等因素的条件下，反映一定人群的疾病发

病或死亡的危险性及变化趋势。我们通过应用年

龄!时期!队列模型对启东地区"#%&!"###年肝癌发
病监测资料进行统计分析，观察经过多方面的干预

措施以后的肝癌时间变化趋势，以及出生队列和年

龄的作用方式，以便为今后肝癌病因学研究和防治

评价提供科学依据。

基本原理

年龄!时期!队列模型实际上是>0,990-回归模
型，其基本形式为1-［K（E&(H）］L1-（!&(H／$&(H）L"M
#&M$(M%HM&&(H，其中"表示年龄、时期、队列作用

的疾病危险性参照水平；#&表示第&年龄组效应
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（&L"，)，$，⋯，I）；$(为第(时期组作用（(L"，)，

$，⋯，*）；%H是指与第&年龄组和第(个时期参数
有关的第H组出生队列的效应［"］，!&(H、$&(H分别表示
第&年龄组、第(个时期和第H个队列组的发病（死
亡）数和人口数（人年数）。对实际资料分析时应分

别拟合年龄模型、年龄!趋势模型、年龄!时期和年龄!
队列两因素模型以及年龄!时期!队列三因素模型，
即因素逐步递增的梯度模型［)］。当模型中年龄、时

期、队列作用同时存在时，三因素间存在完全线性依

赖关系，需施加限制才能获得惟一的参数估计值。

我们对国外学者提出的惩罚函数法、个体资料法、估

计函数法和非参数检验法等参数估计方法进行比较

研究，并结合国外学者的研究结果［"!$］，选用估计函

数法，通过偏差（线性作用外的剩余部分）或曲率（三

因素斜率的二阶改变）来反映三因素作用趋势变化。

应用/.80-4法检验队列作用的变化趋势［$］，其
统计量为2I;J，其中;、J为前面队列区段和后面队
列区段的首个队列，I 为每个区段包含的队列数。

2I;J为零时不存在非线性作用；2I;J为负值时曲线的
斜率下降，意味着年青队列的发病危险度上升减缓

或下降加快；当2I;J为正值时，曲线的斜率增加，表
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达的意义与负值时相反。

模型拟合度评价统计量为!"#$%&’!(值和偏差
统计量（!(）［)］，!"#$%&’!(和偏差统计量（!(）服从
自由度为资料格子数减参数个数的!(分布。当模
型拟合不理想时，通过回归诊断和残差分析，若为过

度离散可通过引入由 *$"%+&,［)］提出的 -./$#0
!&1%%&’变量，对极大似然拟合进行改进，拟建

-./$#0!&1%%&’回归模型，此时模型参数检验应用"
检验。

实例分析

23资料来源及整理：收集启东地区2456"2444
年肝癌发病资料，每例包括发病时间、年龄、性别和

居住地等因素。肝癌诊断分类按国际疾病分类

78904，所有肝癌病例都按照全国肝癌协作组制定的
诊断标准进行诊断，并于24:(、244)和(;;;年进行
了回顾复核与随访，保证了肝癌病例的诊断质量。

在数据库建库过程中，采用双机输入，以保证数据的

准确性。人口资料以24:(年和244;年两次全国性
人口普查以及245<年与2444年当地政府组织大规
模人口抽样调查的年龄组构成为基础，对相邻两次

普（抽）查年间各年度年龄别人口数进行内插。年龄

组6岁为一组，因小年龄组与大年龄组的例数较少，
去除;"24岁的发病例数，:;岁以上为一年龄组，即

(;"，(6"，⋯，:;"，共分为2=个年龄组；发病时期
以6年为一组，即2456"2454年，⋯，2446"2444
年，共分成6个时期；将资料按年龄和时期的分组列
成二维列联表。出生队列按时期减去年龄来推算，

两队列间的重叠通过对出生队列取中值而加以忽

略［2］。分析中分别探讨了不同年龄和时期分组的

模型拟合。

(3模型拟合结果：表2为启东市男性与女性肝
癌发病资料拟合年龄0时期0队列梯度模型及拟合优
度检验。表2中所有模型的优度检验#值均小于

;3;6，模型拟合不理想。通过残差分析没有显示出
明显的异常点和显著性的变化趋势。模型拟合度较

差的可能是由于模型的过度离散造成的。为此，对

资料拟合-./$#0!&1%%&’回归模型，结果见表(。偏
差统计量接近自由度，模型拟合良好（#!;3;6）。
应用"检验对模型中年龄、时期、队列进行检验，#
值均小于;3;2，均有统计学意义。由于三因素间存
在着线性依赖性，因此通过估计函数法的曲率来具

体地反映三因素作用的变化趋势（表=），以及应用

>#$&’"法检验队列作用的作用方式。

表! 启东市2456"2444年男女性肝癌发病资料
年龄0时期0队列梯度模型及拟合优度检验

模型

男 性

偏差
（!(）

自由
度 #值

女 性

偏差
（!(）

自由
度 #值

年龄 =);344 6( ;3;;; 25)36; 6( ;3;;;;
年龄0趋势 (4)36= 62 ;3;;; 25)324 62 ;3;;;;
年龄0时期 (563;2 ): ;3;;; 26)36( ): ;3;;;;
年龄0队列 2;43)6 =< ;3;;; :<342 =< ;3;;;;
年龄0时期0队列 <<3:: == ;3;;2 653== == ;3;;6)

表" 启东市男女性肝癌发病资料-./$#0!&1%%&’变量
年龄0时期0队列模型拟合及检验

模型

男 性

偏差
（!(）
自由
度 "值 #值

女 性

偏差
（!(）
自由
度 "值 #值

时期0队列 64;3;6; ))6;3<2;;3;;2:=3;);))2=36:;;3;;
年龄0时期 26<36=; ): :3(2(;3;;2;235);): )36);;3;;
年龄0队列 6<3))= =< 53<44;3;; 6(3252=< <325:;3;;
年龄0时期0队列 ==3=)< == ==3<=5==

从表=可以看出，男性年龄作用的斜率二阶改
变显著的年龄组为(6"岁和);"岁年龄组。(6"岁
年龄组的曲率为?;3)6，其意义是=;"岁年龄组对
于(6"岁年龄组的发病相对危险度是(6"岁年龄组
对于(;" 岁年龄组相对危险度的 <)@［".A
（?;3)6）］，局部曲线的斜率下降。其他年龄组的斜
率二阶改变不明显，呈线性形式，说明(6"(4岁以
后的年龄作用上升趋势减弱，(6"(4岁年龄以前是
发病上升最快的时期，);"))岁以后进一步减缓。
表=中，女性的年龄作用的二阶改变主要发生在

=6"岁年龄组和56"岁年龄组，可以认为=6"岁和

56"岁年龄组以后的年龄作用上升趋势减弱，=6"
=4岁以前是发病上升较快的时期。
男性与女性的各个时期作用中曲率作用均不明

显，说明时期作用呈完全线性趋势，不存在非线性波

动。男性队列作用的斜率二阶改变主要发生在

242="2425年和246:"24<(年队列组，其曲率分别
为?;3==4、?;3(<<，其他队列组没有发生显著性改
变。以242="2425年、246:"24<(年的出生队列为
转折点，应用>#$&’"法分别检验这两个出生队列前
面与后面的出生队列的总体趋势的变化：$)24;;，24(;
B（=!24=6C!24=;?!24(6?=!24(;）?（=!2426C!242;
?!24;6?=!24;;）B?(36:<，%"&B;3<=5；$)24);，24<;值
为?=34;<，%"&B23;6<，由此可以认为男性的242="
2425年和246:"24<(年以后的出生队列曲线斜率
下降，发病危险性减缓。女性的队列作用的斜率二
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阶改变主要发生在!"#$!!"%&年队列组，其曲率
为’()#*%，队列趋势检验!+!"+(，!"%(值为’+)%&,，

"!#-&)&$，女性的!"#$!!"%&年以后的出生队列的
曲线斜率下降，发病危险度有减缓的趋势。

表! 启东市!"*#!!"""年男女性肝癌发病资料
年龄.时期.队列曲率估计

研究因素
男 性

曲率 "!#

女 性

曲率 "!#
年龄组（岁）

&(! ’ ’ ’ ’
&#! ’()++# ()!%+ ’()&,$ ()&"!
,(! ’()&(# ()!&* ()("( ()&&&
,#! ’()!#% ()!!# ’()+!! ()!$%
+(! ’()!$$ ()($! ’()(,% ()!*,
+#! ’()!%# ()!!& ’()&&( ()!*,
#(! ()(+, ()!!# ()!$" ()!*$
##! ’()((" ()!!$ ’()(** ()!*$
%(! ’()(*( ()!&+ ’()(*# ()!$,
%#! ()($& ()!,# ()("* ()!"#
*(! ’()((* ()!#+ ()((, ()&!!
*#! ’()&#, ()!"! ’()##( ()&+!
$(! ’ ’ ’ ’
时期（年）

!"*#!!"*" ’ ’ ’ ’
!"$(!!"$+ ()(#$ ()($, ()(+# ()!&$
!"$#!!"$" ()!(! ()($! ()!$, ()!&%
!""(!!""+ ()("( ()($( ()($" ()!&!
!""#!!""" ’ ’ ’ ’
队列组（年）

!$",!!$"* ’ ’ ’ ’
!$"$!!"(& (),&,! ()+*+ ()%*" ()#&!
!"(,!!"(* ’()&$* ()&"! ’()&&, (),%&
!"($!!"!& ()&!( ()&(+ ()!"* ()&*!
!"!,!!"!* ’(),," ()!#+ ’()!#, ()&!#
!"!$!!"&& ()(&(& ()!,# ’()(*+ ()!",
!"&,!!"&* ()((+ ()!&# ()((* ()!$+
!"&$!!",& ’()(!& ()!!" ’()!!( ()!**
!",,!!",* ’()(&$ ()!!# ()!!# ()!**
!",$!!"+& ’()(*+ ()!!+ ’()&(# ()!*$
!"+,!!"+* ()!#* ()!!# ()!"" ()!$+
!"+$!!"#& ’()(#% ()!!% ’()(%+ ()!$*
!"#,!!"#* ’()!"! ()!&% ’()!,% ()&(+
!"#$!!"%& ’()&%% ()!&* ’()#*% ()&*,
!"%,!!"%* ()("( ()&,+ ()+%* ()+##
!"%$!!"*& ’()(!% ()+$! ’(),(" ()*#!
!"*,!!"** ’ ’ ’ ’
注：表内数值是通过调整/0123.4567758变量得出的结果

讨 论

年龄.时期.队列模型可同时调整年龄、时期和
队列等多因素的条件下，估计一定人群的疾病发病

或死亡的危险性，描述疾病在时期或队列和年龄上

的变化趋势，可以克服单因素分析中时期、队列和年

龄的相互影响。但当年龄、时期、队列三因素同时存

在时，由于因素间的线性依赖性，只有施加限制才能

得出确切的参数估计值。各种任意限制和其他一些

参数估计方法对估计结果都造成一定的影响，只有

各因素的非线性部分［曲率（斜率的二阶改变）和偏

差］是可识别的，因此可通过它们来反映年龄、时期、

队列等因素作用趋势变化。

从年龄作用的曲率估计结果可以看出，男性&#!
岁和+(!岁的年龄组以及女性,#!岁和*#!岁年龄
组以后的年龄作用上升趋势进一步减缓，男性&#!岁
和女性,#!岁以前年龄组是率值上升最快时期。
通过男性与女性的时期和队列的曲率结果，表

明时间趋势变化主要呈队列趋势变化，表现出男性

!"!,!!"!*年和!"#$!!"%&年以后的出生队列的
发病危险性有减缓的趋势。对于肝癌高发可能的危

险因素，&(世纪*(年代启东地区推广用荧光检测
仪去除霉变玉米，$(年代以后改变膳食构成；从

!"*&年起，逐步推广饮用地下水等措施［#］。根据肝
癌的致癌作用主要发生在幼年时期和青少年时期的

特点［%］，通过以上的干预措施和卫生条件、生活水

平的改善，使得在这个时期的幼年和青少年队列以

及以后的出生队列所暴露的危险性发生改变。可以

推断!"#$!!"%&年以后的出生队列的发病危险性
有下降的趋势，是综合防治措施的实施结果。

年龄.时期.队列模型也存在着一些缺陷。首先
两端的队列有不稳定性：在两端队列中观察年龄组

较少且发病频数较小，通过极大似然法获得的参数

估计稳定性较差，尤其对于两端队列发病例数较少

的资料，就很难评价两端队列的作用。其次致病因

素的不确定性：时期、队列作用本身并不是致病因

素，对于时期和队列作用的变化，不能具体到是由哪

个因素作用引起的，因此拟合年龄.时期.队列模型
对参数进行估计，只是为病因学探索性分析、防治措

施评价提供线索，具体到每一个致病因素和防治措

施的作用还需要进一步进行评价。
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