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江苏省海门市1993--2006年肝癌死亡率
时间趋势分析

王姣锋林文尧江峰孟炜沈福民

【摘要】 目的预测海门市男性肝癌死亡趋势，并定量描述肝癌死亡率的年龄、时期和出生

队列特征。方法应用男性肝癌1993--2006年的年龄标化死亡率(SMg)构建GM(1，1)模型，预

测SMR至2012年。同时，以每4年为一间隔的肝癌死亡密度(MD)拟合年龄一时期一队列

(age．period-cohort，APc)模型的梯度模型，并进行模型拟合优度评价和模型比较，筛选最优模

型；根据APC全模型和最优模型的拟合结果评估年龄、时期和出生队列效应；利用最优模型预测

MD至2012年。结果根据构建的GM(1，1)残差修正模型对SMR进行预测，结果显示，2007年

SMR预测值为48．578／10万，相对误差为一1．267％；2008--2012年男性SMR轻微下降，最低值为

45．578／10万(2012年)。APC梯度模型拟合优度检验及模型比较结果显示，年龄一时期模型为最优

模型(△伊=9．065，AIC=202．544)。APC模型的曲率估计结果显示，曲率改变显著的年龄组为

36．5—40．5岁(一0．368)和64．5．68．5岁(一0．489)，队列作用的曲率改变主要发生在1956—1959年

(俨。。¨。，=一0．492)；年龄一时期模型的分层相对危险度估计结果显示，随年龄增加，年龄效应呈

升高趋势，至“．5—68．5岁组后开始下降；时期越晚相对危险度越低。年龄一时期模型的预测结果

显示2005--2012年肝癌死亡率呈下降趋势。结论年龄、时期和部分队列效应可以预测肝癌死

亡率趋势；未来几年肝癌死亡率会略微下降，但仍处于较高发病状态。
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【Abstract】0bjective To predict the trend of hepatoceilular carcinoma(HCC)mortality

and investigate the features of its mortality including age，period，and birth cohort in males living in

Haimen city of Jiangsu province．China．Methods Grey mo&l(GM)was modeled using

standardized mortality rate(SMR)of HCC from 1993 to 2006，and was applied to predicting SMR

until 2012．Based on the mortality density(MD)for a four-year period，也e goodness-of-fit ofmodels
and comparisons between models wcre evaluated SO as to obtain the best one among these models

including the effects of intercept，age—period—cohort(APC)，age-period(AP)，age—cohort(AC)，

period-cohort(PC)。and APC．Both APC full model and the best model w91"e used to estimate effects

of age，period，and cohort on HCC mortality．In addition，MD from 2005 to 2012 was predicted by

the best model．Results Predictions based on GM(1。1)showed that SMR Was 48．578 per 100 000

population(relative error一---一1．267％)in 2007 year．which declined between 2008 and 2012．1f11c

lowest value wag 45．578 per 100 000 people(in the 2012 year)．11艟results of fitted models
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and comparisons between models showed that AP model was the best one(A俨=9．065，AIC=

202．544)．11圮curvatures of the effects of the three factors from APC model suggested that

signific备nces existed in changes of curvatures of 36．5—40．5 years old-(一0．368)and 64．5-68．5 years

old．(一0．489)as well as in the change of 1956—1959 birth cohort(c2l¨，，’lM，=一0．492)．The

estimation of relative risks for AP model showed that the age effects were upward to 64．5-68．5

years old．，then downward：and that the period effects were found to be declined between 1993 and

2004．Predictions based 01'1 AP model suggested the decrease of HCC mortality．Conclusion 111c

slightly decreasing n蜘d of HCC mortality for males might be explained by age．period and a minor

birth cohort effects in Haimen of China．

【Key words】Hepatoma；Time trend；Mortality

2002年全球肿瘤统计结果显示，肝癌(HCC)在

全球范围内发病率位居肿瘤发病率第六位，全死因

位居第三位；而在中国的年龄标化发病率，男性为

37．9／10万，女性为5．8／10万¨]。在我国东南沿海地

区尤为严重。对我国肝癌发病率或死亡率进行预

测，推断其未来流行势态，并对肝癌发病率或死亡率

的年龄、时期和队列等时间效应进行分析，探讨其时

间变化趋势，能够为流行病学研究提供重要的病因

学线索。因此，本研究采用灰色模型(grey model，

GM)和年龄一时期一队列(age．period．cohoR，APC)模

型乜圳，对江苏省海门市肝癌死亡率进行预测，并观

察肝癌死亡率的年龄、时期和出生队列等时间变化

特征，为今后肝癌病因学研究和预防控制措施的制

定提供依据。

资料与方法

1．资料来源：根据海门市1993—1998年居民死

亡年报表及1999--2007年肿瘤死亡库中肝癌死亡

信息，采用1990年全国普查人口进行标化，分性别

计算1993--2007年肝癌年龄标化死亡率(sMR)；同

时，从江苏省海门市1993--2004年人群队列资料获

得肝癌死亡信息，每例包括进入队列时年龄、死亡时

间和性别等因素，计算人群肝癌死亡密度(MD)。

肝癌病例诊断符合第四届肝癌学术大会的肝癌诊断

标准b】o

2．GM(1，1)模型：利用海门市男性1993--2006

年的SMR建立GM(1，1)灰色预测模型。

GM(1，1)模型建模过程按4个阶段进行陋]。

(1)一次累加生成数据：对原始数列X佃’={髫佃’

(后)，．j}=1，2，⋯，r／．}，进行一次累加生成，以弱化其

随机性和波动性，强化其规律性，得到累加生成数

列X“’={髫“’(后)，七=I，2，⋯，n}，其中石‘1’(I|})=
^

∑z‘。’(i)。
ijl

(2)均值生成数据：对累加数据列X‘1’作均值生

成，得到均值数列Z“’。

(3)建立GM(1，1)模型：GM(1，1)模型表示为
』即(1)

x“’的一阶线性微分方程，等F+缸n’一“，解该¨}

微分方程得其特解为：菇‘1’(后+1)=[茗‘0’(1)一u／a]

e越+u／a，式中口、Ⅱ为待定系数，根据最dx--乘法估

计参数。对F”数列作累减还原生成，得原始数列的

估计值z∞’(Ij}+1)数列：茗‘0’(后+1)=戈“’(五十1)一石“’

(后)。

(4)对数列X∞’与x佃’进行拟合效果检验：用平

均相对误差、后验差比值(C值)和小误差概率(P值)
C

来检验灰色数列模型的可靠性。其中，C=孑，
Uz

P={I e(0’(愚)一；‘0’l<0．6745 S：)，式中，&为残

差数列标准差，S为原始数列标准差，占‘0’(七)为残差

数列，否∞’为残差均值。当C<O．35，P>0．95时，拟合

精度好(1级)；当C<0．50，P>O．80时，拟合精度合

格(2级)；当C<O．65，P>0．70时，拟合精度勉强合

格(3级)；当C>10．65，尸≤0．70时，拟合精度不合格

(4级)。若模型精度达到l级或2级，则模型可用于

外推预测，若两者拟合精度不合格，则不可直接用于

外推预测，须经残差修正后，再进行外推预测。以拟

合精度好的GM(1，1)模型对2007--2012年SMR进

行预测。应用SAS 8．0软件实现GM(1，1)模型的拟

合及预测。

3．APC模型：根据肝癌死亡资料，将出生队列按

4年为l组，分为10组，即1928—1931年、1932—

1935年、1936—1939年、1940—1943年、1944—1947

年、1948—1951年、1952—1955年、1956—1959年、

1960一1963年和1964—1967年；同时，死亡时期也

以4年为1组，共分为3个时期，即1993—1996年、

1997—2000年和2001--2004年。年龄按时期减去

出生队列来推算(在观察期间死亡的研究对象，其年

龄为实际死亡年龄)，共产生12个有重叠的每8年为

一间隔的年龄组(25—76岁)，2个年龄组间的重叠

通过对年龄取中值而加以忽略，其中值分别为28．5、

32．5、36．5、40．5、44．5、48．5、52．5、56．5、60．5、64．5、68．5
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和72．5岁。计算每4年为间隔的出生队列和时期的

男性MD矩阵。

应用对数线性Poisson回归模型评估年龄、时

期和出生队列的效应DJ]，其基本公式：ME(r毋)]=
ln(OjN班)=it+∞+岛+弘+占毋。其中，靠、Ⅳ秘分别表

示第i年龄组、第，个时期和第k个队列组的发病(死

亡)数和人口数(人年数)；It表示年龄、时期和队列

作用的疾病危险性参照水平；a；表示第i年龄组效

应；筋为第f时期组作用(7=1，2，3，⋯，，1)；竹是指第

J}组出生队列的效应(k--l，2，3，⋯，m)；∑af_∑筋=

ZyI=0。

依次拟合均数模型，A、P、C单因素模型，AP、

AC和PC两因素模型以及APC全模型；即因素逐步

递增的梯度模型。当模型中年龄、时期和队列同时

存在时，三因素间存在完全线性依赖关系，需要加以

限制才能获得惟一的参数估计值。因此，建立变量

m表示年龄的独立作用，i=m--k+．f。模型拟合优度

评价统计量为Pearson z2值和偏差统计量(俨)，
Pearson Z和酽服从自由度((卯为资料格子数减参数

个数的f分布，P>0．05表示模型拟合效果好。利用

模型间偏差改变量(△伊)和AIC准则进行模型选

择。模型问△俨服从自由度为两模型自由度之差的

)c2分布，若P<0．05，则两模型间差异有统计学意义，

俨越小的模型越好；若P>0．05，则两模型问差异无

统计学意义，此时根据AIC最小原则选择最优模型。

为了评估年龄、时期和出生队列的效应，首先根

据APC全模型的拟合结果，通过估计函数法的曲率

来具体反映年龄、时期和出生队列三因素作用的变

化趋势；应用Tarone法检验队列作用的变化趋势D一3；

其统计量为c三，其中Y、名为前面队列区段和后面队

列区段的首个队列，m为每个区段包含的队列数。

c銎为零时不存在非线性作用；岛为负值时曲线的

斜率下降，意味着年轻队列的发病危险度上升减缓

或下降加快；当Q为正值时，曲线斜率增加，表示的

意义与负值相反。同时，根据APC梯度模型中的最

优模型的拟合结果，计算相互调整的分层相对危险

度。并利用最优模型对2005—2012年MD进行预

测。应用R2．8．0软件(http：／／www．r-project．org)实现

APC模型的拟合及预测。

结 果

1．GM(1，1)模型的构建及预测：采用男性

1993--2006年的SMR建立GM(1，1)模型，其表达式

为：石‘o’(七+1)=一14 158．847 76(e删蛳‘一e枷蛳惦”)；

经检验模型精度太低，需建立残差模型对其进行修

正。GM(1，1)的残差修正模型为：

f一14 158．847 76(e-0“W”‘一—”9．‘(㈨) k<8

一”(＆+1)ffi{一14 158．847 76(e””‘一矿”．．‘‘“’)+

I(-522．80956)(矿““‘一—“““’)一16．09674％≥8

模型检验显示，平均相对误差----6．097％，后验差

比值C=0．291，小误差概率P=0．93。表明所建模型

拟合精度为2级，该模型可用于SMR的预测。

根据上述已建立的GM(1，1)残差修正模型对

2007—2012年SMR进行预测，结果见图1。2007年

SMR预测值为48．578／10万，相对误差为一1．267％；

2008—2012年男性SMR轻微下降，最低值为

时期(年)

图1肝癌标化死亡率实际值及GM(1，1)

模型预测结果

2．APC模型拟合结果：

(1)一般情况：海门市人群队列共83 794人，其

中男性占69．76％。1993—2004年队列中有1301名

男性死于肝癌，占男性同时期总死亡数的14．84％。

从1993—2004年男性肝癌死亡密度从189．897／10万

人年下降到164．588／10万人年。

(2)模型拟合结果：海门市男性人群队列肝癌死

亡资料APC梯度模型的拟合优度检验结果显示，均

数、年龄及时期模型的优度检验尸值均<0．05，队列、

AP、AC、PC和APC全模型的优度检验P值均>0．05，

其中，AP模型的AIC最／b(AIC=202．544)。见表1。

表l 1993-2004年海门市男性肝癌死亡APC梯度模型

及拟合优度检验

 



APC梯度模型比较结果显示，以APC模型为参

照，均数模型、年龄模型、时期模型及队列模型的偏

差改变量的P值均<0．05，AP、AC和PC的偏差改变

量的P值均>0．05(表2)。

表2 1993--2004年海门市男性肝癌死亡

APC梯度模型比较

触硝偏鬻量P值 模型 硝偏臀量P值
均数 21 113．059 <0．05 AP 8 9．065 >O．05

A lO 33．322 <0．05 AC 1 1．827 >O．05

P 19 105．285 <0．05 PC 10 17．579 >0．05

C 12 25．014 <0．05 A_PC 一 一 一

(3)年龄、时期和出生队列的效应评估：根据

APC全模型的拟合结果，估计年龄、时期和出生队列

的效应。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具体反映三因素作用的变化趋

势，并应用Tarone法检验队列作用的作用方式。表

3结果显示，男性年龄作用的斜率二阶改变显著的

年龄组为36．5～40．5岁和64．5～68．5岁年龄组，其曲

率分别为一0．368和一0．489；其他年龄组的斜率二阶

改变不明显，呈线性形式。由于能够估算的时期曲

率只有l组，因此本研究未利用曲率判断时期的效

应。男性队列作用的斜率二阶改变主要发生在

1956—1959年，其曲率为一0．361，其他队列组没有发

生显著性改变；以1956—1959年的出生队列为转

折点，应用Tarone法分别检验出生队列前面和后面

的出生队列的总体趋势的变化：C。虮¨蛳．，=3／1961．5一

y脚．，一(y。燃，一y眦，)=一0．492，器=O．045。提示男性

1956—1959年以后的出生队列曲线斜率下降，死亡

危险性减缓。

表3 1993--2004年海门市男性肝癌死亡
年龄一时期一队列曲率估计

因素 曲率 盅 因素 曲率 矗

年龄组(岁) 时期(年)

28．5一 一 一 1993一1996 一 一

32．5—0．366 0．314 1997--2000_o．160 0．178

36．5一 一O．368 0．313 2001--2004 一 一

40．5一 -o．182 0．152 出生队列(年)

44．5—0．141 0．139 1928—193l 一 一

48．5一 -o．038 0．167 1932—1935 O．234 0．078

52．5一 -o．243 0．095 1936—1939-0．124 0．101

56．5一 O．173 0．071 1940—1943 0．082 0．089

60．5—0．264 O．196 1944一1947-0．088 0．087

64．5一 -0．489 0．150 1948—1951 0．142 0．104

68．5一 -0．190 0．076 1952—1955--0．131 0．107

72．5～ 一 一 1956—1959--0．361 0．071

1960一1963 0．855 0．177

1964—1967 一 一

根据AP模型的拟合结果估计相互调整的分层

相对危险度(图2)。结果显示，以28．5。32．5岁组的

年龄死亡率效应为年龄别效应的参照水平时，随年

龄升高，相对危险度升高，至64．5。68．5岁组后下

降；以1993—1996年的时期死亡率效应为各组时期

效应的参照水平，估计各层时期效应的相对危险度，

结果显示，时期越晚，相对危险度越低。

时期(年)

图2 1993-2004年海门市男性肝癌死亡率的

年龄和时期效应

(4)MD预测：表4是根据AP模型预测的

2005—2012年肝癌MD，预测结果显示，与1993—

2004年相比，2005--2012年男性各年龄组肝癌MD

有不同程度下降，52．5～岁组以前下降幅度较大。

2005--2008年和2009--2012年总肝癌MD分别为

139．151／10万人年和116．799／10万人年。

表4 2005--2012年海门市男性肝癌MD的AP模型

预测结果(／10万人年)

讨 论

本研究显示，未来几年肝癌死亡率呈下降趋势，

年龄、时期和部分出生队列效应可较好地预测肝癌

死亡趋势的变化。

本研究首先采用GM(1，1)模型对海门市男性
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肝癌SMR进行分析，构建预测模型，并对未来几年

SMR进行预测。结果显示，至2012年SMR呈下降

趋势(图1)。提示肝癌死亡率总体可能呈下降趋

势。但是，这个趋势体现在年龄、时期和出生队列等

时间因素上究竟是怎样的，以及这三因素对肝癌死

亡趋势改变的效应如何，GM(1，1)模型是不能进行

分析的。因此，本研究进一步采用了APC模型进行

探讨。

APC梯度模型拟合优度检验结果显示，队列模

型、AP、AC、PC和APC全模型拟合较为理想(尸>

0．05)。因此，将前4个模型分别与APC全模型进行

比较，结果显示，除队列模型外，AP、AC和PC模型

的偏差改变量均无统计学意义，提示AP、AC和PC

模型均可体现海门市肝癌死亡趋势的变化。但是，

在这3个两因素模型及APC全模型中，AP模型的

AIC最小(AIC=202．544)，提示在预测海门市男性

1993--2004年肝癌死亡趋势的改变时，AP模型可能

更合适。

为了评估年龄、时期和出生队列的独立效应，本

研究首先根据APC全模型的拟合结果，通过计算曲

率的方法具体反映三因素作用的变化趋势。另外，

因为模型比较结果显示，AP模型是相对最优模型，

因此，本研究通过拟合AP模型，计算分层相对危险

度来估计年龄和时期效应。

年龄作用的曲率估计结果显示，曲率改变显著

的年龄组为36．5～40．5岁(一O．368)和64．5～68．5岁

(-0．489)，其他年龄组的斜率二阶改变不明显，呈线

性形式；提示36．5～岁组以后的年龄作用上升趋势

减弱，36．5～岁组以前是死亡上升最快的时期，

“．5一岁组以后进一步减缓。与曲率估计结果类

似，AP模型拟合结果显示，64．5～岁组以前年龄效

应呈升高趋势，而64．5～岁组以后呈下降趋势。

由于能够估算的时期曲率只有1组，因此本研

究未利用曲率判断时期的效应。时期效应的AP模

型拟合结果显示，在1993—2004年间，时期越晚的

男性人群肝癌死亡危险越低。时期效应的下降趋势

提示危险因素暴露率的下降可能是肝癌死亡危险下

降的原因。近几十年来对肝癌病因进行的研究显

示，主要的环境危险因素可能为乙肝、饮水污染及黄

曲霉毒素等m12]。针对可能的致病因素，海门市相继

采取了相应的预防措施，如防治肝炎、改水和改粮防

霉等¨31；这些措施的实施可能与肝癌死亡率的下降

密切相关。另外，早期诊断技术及治疗水平的提高

和卫生保健模式的改变也是死亡趋势改变的原因。

由于在研究期间没有关于肝癌治疗措施改进的报

道，因此，时期效应的下降很难用医疗水平的改变来

解释。

有文献报道n4|，肝癌死亡趋势存在队列效应，本

研究也显示出类似的结果。队列作用曲率结果显

示，男性队列作用的斜率二阶改变主要发生1956—

1959年，之后的出生队列的死亡危险性有减缓趋势

(C2。螂．5'，咐．，=一0．492，si=O．045)。提示尽管AP模型

可较好地预测肝癌死亡趋势的改变，但是，也存在部

分的队列效应。1956—1959年以后的出生队列可

能越来越少暴露于肝癌的危险因素(尤其是在生命

的早期阶段)，与其他出生队列相比，肝癌死亡危险

性较高的队列可能更早暴露于肝癌的危险环境。研

究发现乙肝疫苗接种可能是肝癌死亡率下降的一个

原因[1“，但是海门市乙肝疫苗接种开始于20世纪80

年代，1992年起才纳入计划免疫程序，而本研究中

最年轻的出生队列是1964—1967年，因此，1956—

1959年以后的出生队列的死亡危险性的减缓趋势

尚不能用接种乙肝疫苗来解释。

根据APC梯度模型中的最优模型，即AP模型，

对2005—2012年肝癌MD进行预测，结果显示，MD

呈下降趋势。这一结果与GM(1，1)的预测结果一

致。同时，这一结果也得到APC模型分析结果的支

持。APC模型分析结果显示，时期效应呈下降趋

势，1956—1959年以后的出生队列死亡危险性减

缓。如果这些下降或减缓趋势能够保持不变，那么

肝癌死亡率的下降趋势仍将继续。而AP模型正是

在假设当前和过去的趋势持续不变的基础进行预

测。因此，上述结果提示，未来几年肝癌死亡率可

能有所下降。

GM(1，1)和AP模型预测的海门市男性SMR和

MD的最低值分别为45．578／10万和1 16．799／10万人

年。尽管显示肝癌死亡率有所下降，但是，发病可能

仍将处于较高水平。
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