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·基础理论与方法·

吸烟校正因素间接调整法在职业流行病学
队列研究中的应用

谢立亚余德新

【摘要】 目的介绍一种新的吸烟校正因素间接调整法在职业流行病学队列研究中的应用。

方法 以1981—1999年香港男性矽肺回顾性队列研究人群纯石英暴露组作为研究实例，用吸烟组

‘订=下面南而]与非吸烟组‘r]去丽)各自的吸烟校正因素校正原始的标准化死亡比
(SMR)，用暴露超相对危险度和增效指数作为指标来判断吸烟与暴露对肺癌死亡的危险有无偏离乘

法和相加模型。结果 非吸烟和吸烟组矽肺队列人群的吸烟校正因素分别为I／0．33和1／1．62，校正

吸烟后矽肺队列肺癌的sMR由原来的1．61(95％Cj：1．22～2．10)显著地下降到1．08(95％c，：

0．81～1．41)，结果与Axelson方法完全一致。矽肺超相对危险度和增效指数分别为0．63(95％Cj：

0．08～0，79)和0．90(95％a：0．42～1．94)，提示吸烟与矽肺对肺癌死亡的危险呈明显的负相乘交互

作用。结论吸烟校正因素间接调整法的优势是能定量分析和评估吸烟的混杂和交互作用的影响，

但也有局限性。
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【Abstract】 objective Previously documented indirect adjustment methods could only adjust for the

confounding effects from cigarette smoking．The aim of this paper is to introduce a novel method for dealing

with the effects of smoking in occupational，epidemiological cohort studieS using a‘smoking a由ustment

factor’．IVIethods A retIDspective cohort study among maIe silicotic workers purely exposed to s“ica dusts

in Hong Kong(198l 1999)was used as an example． ‘Smoking adjustment factor’in occupationally
1 1

exposed smoking and nonsmoking sub—cohorts was expreSsed a8万=霄≤爵了了丽8nd F了；o丽
respectively． Relative exposure effect and Synergy index were estimated to assess the multiplicative and

additive interactions．Results ‘Smoking adjustment factor’for non—smoking and smoking silicotic workers

was I／0．33 and 1／1．62 respectively．Lung cancer standardized mortality ratio(SMR)of aU cohort members

was reduced from 1．61(95％CJ：1。22—2．10)to 1．08(95％C，：0．81—1．41)after indirectly adjusted for

smoking effect．ReSults from our novelindirect method were in line with that from Axelson’s approach．

Relative silicosis effect and synergy index were estimated to be 0．63(95％CJ：0．08—0．79)and 0．90

(95％C，：O．42-1．94)，suggesting a significant but negative multiplicatiVe interaction between smoking and

silicoSis on the risk of lung cancer mortality．C彻clusion The merit of this new method was the ability to

adjusL for the confounding effect and evaluate the interactive effect with smoking． However，comparability

of age distribution between occupationally exposed smoking and nonsmoking sub—cohorts was a prerequisite

for the accurate estimations of the smoking indirectly adjusted sMR， relative exposure effect， and／or

synergy index．

【Key words】(：ohort；Confounding；Interaction；Indirect method；standardized mortality ratio

间接调整法是职业流行病学队列研究中用来调

整混杂因素影响的常用分析方法，常见的指标有标

准化死亡比(SMR)和标准化发病比(SIR)⋯。选用
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同时期一般人群相应的发病(或死亡)率为外对照，

并将所得的期望死亡(或发病)数与实际观察到的死

亡(或发病)数相比较是这类研究的主要特点。虽然

使用sMR(或sIR)进行两组比较时不受年龄混杂

的影响，但如果吸烟在暴露队列与一般人群组中的
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分布不均衡，则吸烟可能会成为混杂因素，并因此夸

大或掩盖所研究的职业暴露因素与疾病的关系。目

前文献记载有4种间接调整法可以用来评估吸烟所

造成的混杂偏倚，分别是Axelson间接调整法，分析

比较与吸烟有关的疾病死亡谱、采用其他职业暴露

队列作为内对照以及进行剂量一效应分析的方

法心'3I，然而它们各有优缺点，除了Axelson间接调

整法可以用来定量地评估吸烟的混杂影响，其他3

种只能用作定性的评价，没有一种间接法能评估吸

烟的交互作用。本文拟介绍一种新的间接法，即吸

烟校正因素(smoking adjusted factor)间接调整法在

职业流行病学队列研究中独特的应用，该方法的优

势是能同时定量地分析和评估吸烟的混杂和交互作

用的影响。

基本原理

吸烟校正因素间接调整法的关键是要获得合理

的吸烟校正因素。以肺癌为例，理论上职业暴露队

列中吸烟(或非吸烟)组的期望死亡数必须无偏性地

反映一般吸烟(或非吸烟)人群的肺癌死亡危险，然

而研究者通常仅能获得一般人群性别年龄别的死亡

率资料，而人群吸烟与非吸烟者的死亡率资料却很

难获取。如果以总人群的死亡率作为参照，那么肺

癌的期望死亡数在职业队列人群吸烟组中势必会被

低估而在非吸烟组中会被夸大，从而高估吸烟队列

组而低估非吸烟组肺癌的死亡危险¨’5】。在这种情

况下，只有通过适当的方法对吸烟进行调整才能获

得相对无偏的SMR。

在计算吸烟校正因子前，首先要从文献中查获

各人群特异的人群归因危险度百分比(population

attributable risk proportion，PAR％)及该人群中吸

烟对肺癌的相对危险度(relative risk，RR)。如果

PAR％不能从文献中直接获得，则可以用公式PAR％=毒器进行推算[61，这里只
定义为该一般人群的吸烟比例。已知PAR％=

竺}!，J。和J。为总一般人群和非吸烟的一般人群
』一

的肺癌发病率(或死亡率)，将以上公式进行适当转

换，则J。=J。×(1一PAR％)，那么J，，即肺癌在吸

烟一般人群中的发病率(或死亡率)则等于I。×

(1一PAR％)×RR。至此可以清楚地见到，如果以

总一般人群的肺癌发病率(或死亡率)作为参照来估

· 89·

计职业暴露队列人群中吸烟与非吸烟亚组的肺癌发

病(或死亡)危险时，必须对吸烟组及非吸烟组分别

被高估和低估了的SMR进行调整，将吸烟组和非

吸烟组原始的sMR分别乘以各自的吸烟校正因素

n二下页若万丽和r_芝源面，则可得到吸烟校
正后各组相对无偏的sMR。

假设以总一般人群的肺癌死亡率作为外对照，

那么职业暴露队列人群肺癌的总期望死亡数(E)为

∑(第i层年龄亚组的职业队列人数×j⋯这里尼
f=l

为l，2，⋯，忌个年龄亚组，L为一般人群中第i层年

龄亚组的肺癌死亡率。在职业暴露队列非吸烟组中

肺癌相对无偏性的期望死亡数(E。，)应为(1一P，)×

E×(1一PAR％)，吸烟组中肺癌相对无偏性的期望

死亡数(E。)应为P。×E×(1一PAR％)×RR，这里

为职业暴露队列人群中吸烟者的比例，RR为一般

人群中吸烟对肺癌死亡的相对危险度。已知未经吸

烟调整的sMR=昙(式中0为职业暴露队列所观

察到的肺癌总死亡人数)，那么调整吸烟后的SMR

(SMR’)则为

s删=彘
～ O～西可丌二]可又可=再丽∽了F页丌]疆雨万—圃
=而]可玎F丽丽书警可F可丽佩(1)
在流行病学研究中，交互作用又称效应修正作

用，它不属于偏倚的范畴，反映的是真实的联系。如

果外部因子(如吸烟)与职业暴露因素的联合作用不

符合疾病的相加或乘法模型即认为它们之间存在交

互作用"o。暴露超相对危险度(relative exposure

effect，REE)作为指标可以用来判断吸烟与暴露对

肺癌死亡的危险有无偏离乘法模型¨’。REE指暴

露对肺癌在吸烟与非吸烟队列组的相对危险度之

比，其95％CJ可用Breslow，Day【81介绍的最大似然

比的方法来估计。REE=1表示吸烟与暴露对肺癌

死亡的危险没有偏离乘法模型；相反，如果REE的

95％Cj不包含1，那么提示吸烟与暴露对肺癌死亡

的危险可能存在相乘交互作用。另一方面，我们用

增效指数S(synergy index)来描述吸烟与暴露之间

的关系是否偏离加法模型∽，101

s：雨善‰ (2)u

(ERRlo+ERR01)
、。’
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增效指数S定义为所观察到的吸烟与暴露的联合

超相对危险度(ERR。，)与吸烟(ERR，。)和暴露

(ERR。，)对肺癌单独的超相对危险度之和之比。如

果s=1，表示吸烟与暴露对肺癌死亡的危险没有偏

离相加模型，反之则提示吸烟与暴露对肺癌死亡的

危险可能存在相加交互作用。

实例分析

表1显示1981—1999年香港男性矽肺回顾性

队列研究人群1425例纯石英暴露组矽肺患者的肺

癌死亡危险与吸烟状态关系的分析结果，本实例的

SMR以香港男性总一般人群的肺癌死亡率作为外

对照求得。我们发现96％死于肺癌的矽肺病例曾

经吸烟，而在总共152例从不吸烟的纯石英暴露的

矽肺病例中仅有2例死于肺癌，在这种情况下如果

用直接法对吸烟进行调整将会使结果显得很不稳

定。由于在香港没有一般人群吸烟与非吸烟者肺癌

死亡率的资料，我们只好用香港男性全人口的死亡

率来估计队列中吸烟组与非吸烟组的SMR，然后用

吸烟校正因素间接调整法来校正原始的SMR。已

知香港男性一般人群中吸烟对肺癌死亡的RR和

PAR％分别为4．99和66．7％¨1。13j，已知香港纯石英

暴露的矽肺队列人群吸烟的比例为89．3％，分别求

得香港非吸烟和吸烟组的吸烟校正因素为I／0．33和

1／1．62，我们将这些数据代入公式(1)，即可求得矽

肺暴露队列中吸烟与非吸烟组各自无偏性的SMR

和全队列调整吸烟后的SMR。我们发现校正吸烟

后的矽肺队列人群吸烟组的SMR从1．72显著地下

降到1．06，而非吸烟队列组的SMR则由原来的

0．58提高到1．75。而全队列纯石英暴露组肺癌的死

亡危险由原来的1．6l显著地下降到1．08，且差异无

统计学意义(表1)。吸烟校正因素法与Axelson法

对吸烟进行间接调整后所得的结果几乎完全一致

(表2)。由于以上介绍的另外3种问接定性调整法

的结果经常不可靠，而且这些方法在文献中已经越

来越少见，故笔者不再将吸烟校正因素法与其做进

一步的比较。

本文用矽肺超相对危险度(relative silicosis

effect，RSE)和增效指数s作为指标，来判断吸烟与

矽肺对肺癌死亡的危险有无偏离乘法和相加模

型¨1。RSE指矽肺对肺癌在吸烟与非吸烟队列组

的相对危险度之比，而增效指数s指所观察到的吸

烟与矽肺联合超相对危险度与吸烟和矽肺对肺癌单

独的超相对危险度之和之比。结果求得RSE为

0．63(95％CI：0．08～0．79)，故认为吸烟与矽肺对

肺癌死亡的危险呈明显的负相乘交互作用；求得增

效指数S[根据公式(2)]为0．90(95％CI：0．42～

1．94)，且不具有统计学意义，提示吸烟与矽肺对肺

癌死亡的危险符合相加模型。事实上，本实例已知

吸烟与矽肺之间存在明显的相乘交互作用，再继续

计算吸烟校正因素调整后的合并SMR似乎不合

理，然而本文只是用香港矽肺患者作为实例来介绍

吸烟校正因素间接调整法如何处理混杂和评估交互

作用，真正合理的应用还要视实际的情况而定。

表1 按吸烟状态分层分析香港矽肺队列人群

纯石英暴露组肺癌。的sMR及其95％cJ

吸烟

状态

吸烟校正前 吸烟校正后

观察粗期 粗sMR 校正 校正sMR
人数 望值 (95％Cf) 期望值 (95％(1，)

从不吸烟

曾经吸烟

全队列

“其中有1例肺癌吸烟状态未知

表2 用Axelson间接调整法分析吸烟在香港纯石英暴露的矽肺患者队列中造成的混杂偏倚。2

公式表达 具体说明

矽肺队列人群

，。=，cF×PcF+Jo×(1一PcF)=RR×，o×PcF+Io×(1一PcF)

=(4．99)(Jo)(O_893)+Io(0．107)=4．563 Jo

香港一般人群

IE=IeF×Pc艮+I ox(1一PcFs)=RR戈Iox P【~F；+Ioxtl

=(4 99)(，o)(0．513)+，o(1—0．513)

=(4 99)(Jn)(0．513)+』o(1 0．487)=3．047“

，，=矽肺队列人群肺癌的死亡率；RR为吸烟对肺癌的相对危险

度(4 99)‘⋯；P(F为矽肺队列人群在1981—1999年期间的吸烟率

(0．893)；J(1F为香港一般男性吸烟者肺癌死亡率；jo为香港一般

男性非吸烟者中肺癌死亡率

一 、 』。=香港一般男性人群肺癌死亡率；P(、h(0．513)为香港男性一般
“’

人群在1981—1999年期间的吸烟率“2’”1；J(’F为香港一般男性吸

烟者肺癌死亡率；，。为香港一般男性非吸烟者中肺癌死亡率

由吸烟引致的混杂偏倚相对危险度(confounding rate ratio)=，，／J。=4．56，o／3．05，o=1．497

Axelson法间接调整吸烟的sMR(点估计)=sMR／吸烟混杂偏倚相对危险度=1．61／1 497=1 08

以此类推，吸烟调整后的sMR的95％CJ为O．81～1．40
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讨 论

本研究以香港纯石英暴露的男性矽肺患者队列

作为实例，定量描述吸烟校正因素间接调整法在职

业流行病学队列研究中的应用。与以往的间接调整

法相比较，吸烟校正因素间接调整法具有多方面的

优势，该方法不仅可以用来定量和相对准确地调控

吸烟的混杂偏倚，而且还可以定量地评估吸烟与职

业暴露因素之间的交互作用，这是以往所有间接调

整法所不能及的。吸烟校正因素间接调整法不仅可

以应用在吸烟与职业暴露队列研究的癌症流行病学

上，而且还可以延伸到其他领域，如饮酒在接尘工人

队列中对食道癌的发病的影响等。本方法对以癌症

等罕见疾病为结局变量的小队列研究具有特殊的应

用价值。但是吸烟校正因素间接调整法也存在局限

性，即吸烟与非吸烟的职业暴露组的年龄结构必须

可比，否则吸烟调整后的sMR、RSE或增效指数将

不能被准确估计。
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一起由奇异变形杆菌引起的食物中毒调查
王勇 张辉 宋宏彬 周伟 梁伟 张玲

2006年8月4日，北京市某单位食堂发生一起食物中

毒，共有13人中毒。经现场调查、临床观察和实验室检查认

定是由奇异变形杆菌污染引起的一起食物中毒。

1．中毒经过：2006年8月4日23时50分，海淀区某医院急

诊报告，在某单位食堂就餐的13人出现腹痛、腹泻、心悸、头晕

等症状入住该院。接到报告后解放军疾病预防控制所即派调查

人员赶赴医院和患者就餐食堂调查。8月4日17时，该单位有

1加人就餐，17时40分，出现首例病例，餐后4 h中毒人数达高

峰，截止8月5日凌晨2时，最后一例患者发病，潜伏期约0．67—

9 h；截至8月5日8时，共有13人出现腹泻，罹患率为10．83％。

临床表现主要有恶心、呕吐，腹痛，腹泻(排稀便或水样便，平均

3～4次)，部分患者有畏冷、发热。经医院给予补液、先锋霉素、

庆大霉素及对症治疗，至8月8日，所有病例痊愈。

2．现场调查：13名患者均在该食堂食用了“狮子头”。因所

食其他食品与未发病人员相同。另外，调查可见餐厅操作间食

品生熟混放，“狮子头”加工后，并无立即放入冷藏柜，而放置在

操作间内，到晚餐时已存放3 h。8月4日17时厨师直接将“狮

子头”上盘供客人食用，因此可疑食品初定为“狮子头”。

3．实验室检查：①病原分离鉴定：采集患者粪便13份。

作者单位：100071北京，解放军疾病预防控制所

·疾病控制·

按wS／T9—1996《变形杆菌食物中毒诊断标准及处理原

则》⋯，有10份便标本检出奇异变形杆菌。API生化鉴定系

统显示，奇异变形杆菌阳性。②拮抗实验：Dienes试验结果

显示心】，10份标本中检出的奇异变形杆菌均相互融合，证明

为同源奇异变形杆菌。

4．结果分析：根据流行病学资料，结合患者迸餐史、临床

表现及实验室检查，确定本次食物中毒由变形杆菌污染“狮

子头”而致病。变形杆菌在自然界中分布较广，可寄生在人

和动物的肠道、粪便、土壤、食物及其他物品上。污染食品后

在适宜条件下繁殖速度快，摄人大量活的变形杆菌是引起

食物中毒的主要原因。本次中毒发生的原因是加工过程生

熟容器不分，“狮子头”受到污染，食用前未彻底加热，导致食

物中毒发生。因此，加强对餐厅工作人员卫生知识培训，改

变不良卫生操作习惯。对容易发生食物中毒的重点环节和

场所实行监控，制定《熟食品加工销售的卫生要求》，要求熟

食品食前必须回锅加热，煮熟蒸透，确保消费者饮食安全。
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