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【摘要】 目的 探讨吸烟和健康饮食评分在文化程度与肺癌发病风险关联中的中介效应。

方法 基于英国生物银行（UKB）前瞻性队列研究数据，剔除文化程度信息缺失及基线患有癌症的个

体后，最终纳入 446 772名研究对象。采用Cox比例风险回归模型估计文化程度与肺癌发病风险的关

联以及吸烟和健康饮食评分与肺癌发病的关联，采用中介效应模型分析吸烟和健康饮食评分在文化

程度和肺癌风险关联中的中介效应。结果 在7.13年的中位随访时间内，新发肺癌 1 994例。受教育

年数每增加一个标准差（5年），肺癌风险降低 12%（HR=0.88，95%CI：0.84~0.92）。根据UKB自我报告

的最高学历转换为国际教育代码分类标准（ISCED）中对应的1~5级，级数越大代表文化程度越高。与

ISCED-1者相比，ISCED-2、ISCED-3、ISCED-4和 ISCED-5人群的肺癌发病 HR值（95%CI）依次为

0.83（0.72~0.94）、0.67（0.53~0.85）、0.76（0.65~0.89）和 0.72（0.64~0.80）。文化程度与吸烟呈负相关

（β=-0.079，95%CI：-0.081~-0.077），与健康饮食评分呈正相关（β=0.042，95%CI：0.039~0.045）。中介

效应分析显示，吸烟与健康饮食评分在文化程度与肺癌的关联中存在中介效应，中介比例分别为

38.952%（95%CI：31.802%~51.659%）和 1.784%（95%CI：0.405%~3.713%）。结论 吸烟和健康饮食评

分可能介导文化程度对肺癌发病的影响，这表明提高文化程度可能通过改变吸烟和饮食等生活方式

降低肺癌发病风险。
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Methods After excluding individuals with missing educational levels and cancer information at
baseline, 446 772 participants in the UK Biobank (UKB) prospective cohort study were included. Cox
regression models were used to investigate the associations of educational level and smoking and
healthy diet score with the incidence of lung cancer. Mediating effect analysis was conducted to
analyze the mediating effect of smoking and healthy diet score on the correlation between
educational level and lung cancer. Results During a median follow-up of 7.13 years, 1 994 new-
onset lung cancer cases were observed. Per 1 standard deviation (5 years) increase in educational
level was associated with a 12% lower risk of lung cancer (HR=0.88, 95%CI: 0.84-0.92). The
corresponding level 1-5 in the International Standard Classification for Education (ISCED) were
mapped to UKB self ‐ report highest qualification to estimate the educational level. A higher rank
means a higher educational level. Compared with level ISCED-1, the HR(95%CI) of level ISCED-2,
ISCED-3, ISCED-4 and ISCED-5 were respectively 0.83 (0.72-0.94), 0.67 (0.53-0.85), 0.76 (0.65-0.89)
and 0.72 (0.64-0.80) for lung cancer. Education years were negatively correlated with smoking, with
β coefficients (95%CI) being -0.079 (-0.081- -0.077), but positively correlated with healthy diet
score (β=0.042, 95%CI: 0.039-0.045). Analysis of mediating effect indicated that the association of
educational level with lung cancer risk was mediated by smoking and healthy diet score, the
proportions of mediating effect were 38.952% (95%CI: 31.802%-51.659%) and 1.784% (95%CI:
0.405%-3.713%), respectively. Conclusion Smoking and healthy diet score might mediate the
effect of educational level on the incidence of lung cancer, indicating that improving the level of
education can reduce the risk of lung cancer by changing lifestyles such as smoking and diet.

【Key words】 Educational level; Lung neoplasms; Smoking; Diet; Mediation analysis
Fund program: National Natural Science Foundation of China (81820108028)

肺癌是最常见的恶性肿瘤之一，是全球面临的

重要公共卫生问题［1-2］。Zhou等［3］前期的孟德尔随

机化研究表明，文化程度与肺癌之间存在关联，受

教育年数每增加 3.6年，肺癌发病风险降低 52%。

然而，文化程度与肺癌关联的内在机制尚不清楚。

既往研究提示，文化程度与吸烟、饮酒、饮食、体力

活动等多种生活方式相关，这些因素也可以影响肺

癌的发病风险［4-8］。因此，文化程度（远端病因）可

能通过影响生活方式（近端病因），从而影响肺癌的

发病风险。然而，哪些生活方式因素会介导文化程

度与肺癌发病风险的关联？其中介比例如何？目

前还鲜有研究。为此，本研究拟利用英国生物银行

（UKB）前瞻性队列数据，探讨文化程度与肺癌发病

之间的关联，以及生活方式因素在文化程度与肺癌

关联中的中介效应。

对象与方法

1.研究对象：UKB项目于 2006-2010年从英国

22个评估中心共招募五十多万研究对象。每名参

与者均完成了一份标准化问卷并进行了体格指标

测量和血生化检测。UKB项目还收集了每位研究

对象的基线血液、唾液和尿液样本，随后进行长期

随访，该项目的详细介绍参见文献［9］。本研究基

于 UKB前瞻性队列，排除基线患有癌症者（n=

46 533）以及文化程度信息缺失者（n=9 202），最终

446 772人纳入分析。

2.文化程度的评价：首先，根据UKB自我报告

的最高学历，将其转换为国际教育代码分类标准

（International Standard Classification for Education，
ISCED）对应的 1~5 级，ISCED-1：非以下学历 ；

ISCED-2：普 通 中 等 教 育 证 书 或 同 等 学 历 ；

ISCED-3：英国普通中等教育高级水平证书/英国普

通中等高级水平教育第一年或同等学历；ISCED-4：
其他专业资格，如护理、教学；ISCED-5：大专/大学

学位或国家职业资格或高级国家文凭或高级国家

证书或同等学历。然后根据 ISCED估算对应的受

教育年数［10］，ISCED-1、2、3、4、5级对应的受教育年

数分别为 7、10、13、15、19/20年。总人群受教育年

数的标准差为5年。

3.生活方式因素的评价：本研究纳入的生活方

式因素包括吸烟、饮酒量、体力活动和饮食。此外，

肥胖测量指标（腰臀比）可反映个体的能量平衡状

况，也纳入分析。在UKB中，生活方式因素的信息

通过问卷调查和体格指标测量获得，不知道或不愿

回答者作为缺失值并使用性别特异的中位数进行

填补。吸烟行为通过终身吸烟指数来评估，具体构

建方法参见文献［11］。饮酒量根据每种酒对应的

每周和每月饮酒量换算后的总和来衡量［12］。腰臀

比即基线测量的腰围与臀围之比。体力活动总量
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为每周步行、中等体力活动和剧烈体力活动的代谢

当量之和［13］。饮食模式采用健康饮食评分来评估，

综合考虑了蔬菜、水果、鱼类、红肉、加工肉和全谷

物在内的多种食物的摄入量或摄入频率赋分，评分

越高代表饮食健康水平越高。具体健康饮食评分

构建方法参见文献［14］。

4.协变量评价：本研究纳入分析的协变量主要

包括终身吸烟指数、年龄、性别、种族、地区、汤森剥

夺指数和肺癌家族史，其中连续性变量的缺失值采

用性别中位数填补，分类变量的缺失值设为单独

类别。

5.结局评价：随访从研究对象完成基线调查之

日开始算起，直至出现发病、死亡、失访或随访结束

（英格兰和威尔士地区为 2016年 3月 31日，苏格兰

地区为 2015年 10月 31日），以上述事件首先发生

的时间为准。肺癌病例通过与英国国家卫生服务

中心登记处和死亡登记处的记录确定。结局采用

国际疾病分类第十版定义的肺癌（C33~C34）。

6.统计学分析：按 ISCED进行文化程度分组，

比较不同组人群的基线特征差异。使用 Cox比例

风险回归模型分析文化程度、生活方式因素与肺癌

发病风险之间的关联，模型以随访时间作为时间尺

度，计算风险比（HR）及其 95%CI，并对潜在的混杂

因素进行校正。利用加权Schoenfeld残差对所有模

型的比例风险假设进行检验。将生活方式因素（终

身吸烟指数、饮酒量、体力活动和健康饮食评分）以

及可以反映个体能量平衡状况的腰臀比作为中介

变量、文化程度作为自变量、肺癌作为因变量进行

中介效应分析。在分析单个中介因素（终身吸烟指

数或健康饮食评分）在文化程度与肺癌关联中的中

介效应时，使用系数乘积法来估计间接效应（即文

化程度通过单个生活方式因素对肺癌发病的影

响）。在分析组合因素（终身吸烟指数和健康饮食

评分）在文化程度与肺癌关联的中介效应时，使用

差异系数法来估计间接效应。间接效应和中介比

例的置信区间通过 Bootstrapping法进行估算。统

计分析应用R 3.6.0软件，所有统计学检验均为双

侧检验，检验水准为α=0.05。

结 果

1.人口学特征：共纳入 446 772名研究对象，中

位随访时间为 7.13 年，随访期间新诊断肺癌

1 994例。不同文化程度人群的基线特征见表1。

2. 文化程度与肺癌发病的关联：分析结果显

示，文化程度和肺癌的关联有统计学意义（P<
0.001）。与 ISCED-1者（文化程度最低者）相比，

ISCED-2、ISCED-3、ISCED-4和 ISCED-5人群的肺癌

发 病 HR 值（95%CI）依 次 为 0.83（0.72~0.94）、

0.67（0.53~0.85）、0.76（0.65~0.89）和 0.72（0.64~
0.80）。受教育年数每增加一个标准差（5年），肺癌

发病风险降低 12%（HR=0.88，95%CI：0.84~0.92）。

见表2。
3.文化程度与生活方式因素的关联：进一步采

用线性回归模型，分析文化程度与生活方式因素的关

联，分析结果显示，文化程度与终身吸烟指数、腰臀

比和体力活动呈显著的负相关（P<0.001）。文化程度

与健康饮食评分呈显著的正相关（P<0.001）（表3）。
4.生活方式因素与肺癌的关联：进一步分析显

示，文化程度与终身吸烟指数呈负相关（β=-0.079，
95%CI：-0.081~-0.077），与健康饮食评分呈正相关

（β=0.042，95%CI：0.039~0.045）。终身吸烟指数和

健康饮食评分与肺癌发病有关，HR值（95%CI）分

别为 2.880（95%CI：2.758~3.007）和 0.946（95%CI：
0.904~0.990）（表3）。

5.终身吸烟指数和健康饮食评分在文化程度

和肺癌关联中的中介效应：将终身吸烟指数和健康

饮食评分纳入中介模型进行中介效应分析。中介

效应分析显示，文化程度通过终身吸烟指数和健康

饮食评分影响肺癌发病风险的间接效应分别

为 -0.083（95%CI：-0.087~ -0.079） 和 -0.002
（95%CI：-0.004~-0.001）。终身吸烟指数与健康饮

食评分在文化程度与肺癌的关联中存在中介效应，

中 介 比 例 分 别 为 38.952%（95%CI：31.802%~
51.659%）和 1.784%（95%CI：0.405%~3.713%）。将

终身吸烟指数和健康饮食评分同时纳入中介模型

进行中介效应分析，发现终身吸烟指数和健康饮食

评 分 总 体 的 间 接 效 应 为 -0.137（95%CI：
-0.147~ -0.129），两者共同解释的中介比例为

51.674%（95%CI：44.031%~62.484%）（图1）。

讨 论

本研究基于UKB前瞻性队列分析了文化程度

与肺癌的关联，并探讨了生活方式在文化程度和肺

癌关联中的中介效应。结果显示，文化程度与肺癌

发病风险呈负相关，吸烟和健康饮食评分在文化程

度和肺癌发病风险关联中存在中介效应。文化程
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度对肺癌发病的影响有 51.674%由吸烟和健康饮

食评分介导。

前期研究证据表明文化程度与肺癌发病风险

呈负相关，本研究结果与既往研究结果一致，但文

化程度与肺癌关联的内在机制尚不清楚，文化程度

可能影响吸烟和健康饮食评分，继而影响肺癌的发

生［3-4，15-16］。吸烟是公认的肺癌危险因素，Menvielle
等［15］的研究发现吸烟在文化程度和肺癌发病关联

中的中介比例从小学学历男性的 22%到高中学历

男性的 31%不等；Louwman等［17］也指出吸烟单独可

以解释文化程度和肺癌发病关联的 39%。本研究

也 显 示 吸 烟 解 释 了 文 化 程 度 与 肺 癌 关 联 的

38.952%，中介分析结果与既往研究一致。这些结

果表明文化程度增加可能通过减少吸烟从而降低

肺癌发病风险。

既往文献报道文化程度与蔬菜、水果和全谷物

摄入及健康饮食得分有关，而健康饮食可以降低肺

癌发病风险［5，16，18］。本研究使用了健康饮食评分来

衡量包括蔬菜、水果、鱼类、红肉、加工肉和全谷物

在内的多种食物的摄入量或摄入频率对肺癌的影

响，结果显示健康饮食评分解释的中介比例为

1.784%，提示健康饮食评分介导了文化程度与肺癌

表2 文化程度与肺癌的关联

文化程度 a

ISCED-1
ISCED-2
ISCED-3
ISCED-4
ISCED-5

每增加1个标准差

HR值（95%CI）b
1.00
0.83（0.72~0.94）
0.67（0.53~0.85）
0.76（0.65~0.89）
0.72（0.64~0.80）
0.88（0.84~0.92）

P值

-
0.005
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

注：aISCED：根据英国生物银行自我报告的最高学历转换为国

际教育代码分类标准（ISCED）对应的 1~5级，ISCED-1：非以下学

历；ISCED-2：普通中等教育证书或同等学历；ISCED-3：英国普通中

等教育高级水平证书/英国普通中等高级水平教育第一年或同等学

历；ISCED-4：其他专业资格，如护理、教学；ISCED-5：大专/大学学

位或国家职业资格或高级国家文凭或高级国家证书或同等学历；
b调整终身吸烟指数、年龄、性别、地区、种族、汤森剥夺指数和肺癌

家族史

表1 研究对象的基本特征

特 征

年龄（岁，x±s）
性别（%）

女

男

吸烟状况（%）
不吸

曾经吸

当前吸

不详

种族（%）
白种人

非白种人

不详

汤森剥夺指数［M（Q1，Q3）］
肺癌家族史（%）

无

有

终身吸烟指数［M（Q1，Q3）］
饮酒量［g/d，M（Q1，Q3）］
腰臀比［M（Q1，Q3）］
体力活动［MET-h/周，M（Q1，Q3）］
健康饮食评分［M（Q1，Q3）］

ISCED-1
（n=75 699）
60.76±6.58

39 938（52.76）
35 761（47.24）

33 797（44.65）
29 911（39.51）
11 321（14.96）
670（0.88）

71 756（94.79）
3 711（4.90）
232（0.31）

-1.13（-3.06，2.14）

62 811（82.97）
12 888（17.03）
0.00（0.00，1.23）
10.00（2.00，24.29）
0.90（0.83，0.96）
34.25（13.46，73.78）
3.00（2.00，4.00）

ISCED-2
（n=75 354）
55.59±8.19

46 509（61.72）
28 845（38.28）

41 029（54.45）
25 277（33.54）
8 839（11.73）
209（0.28）

71 503（94.89）
3 658（4.85）
193（0.26）

-2.21（-3.63，0.34）

65 537（86.97）
9 817（13.03）
0.00（0.00，0.61）
11.43（4.29，22.86）
0.86（0.80，0.93）
29.97（13.00，62.65）
3.00（2.00，4.00）

ISCED-3
（n=24 799）
54.96±8.07

14 055（56.68）
10 744（43.32）

13 899（56.05）
8 243（33.24）
2 595（10.46）
62（0.25）

23 301（93.96）
1 405（5.67）
93（0.37）

-2.28（-3.72，0.23）

22 030（88.83）
2 769（11.17）
0.00（0.00，0.47）
11.43（4.29，22.86）
0.86（0.79，0.93）
26.63（12.22，53.50）
3.00（2.00，4.00）

ISCED-4
（n=53 302）
57.51±7.70

31 765（59.59）
21 537（40.41）

30 194（56.65）
18 287（34.31）
4 690（8.80）
131（0.24）

50 649（95.02）
2 500（4.69）
153（0.29）

-2.57（-3.86，-0.42）

46 952（88.09）
6 350（11.91）
0.00（0.00，0.36）
11.43（4.29，21.43）
0.87（0.80，0.93）
30.95（13.90，62.20）
3.00（2.00，4.00）

ISCED-5
（n=217 618）
54.67±8.01

105 980（48.70）
111 638（51.30）

126 723（58.23）
70 653（32.47）
19 707（9.06）
535（0.24）

203 382（93.46）
13 369（6.14）
867（0.40）

-2.25（-3.73，0.28）

194 932（89.58）
22 686（10.42）
0.00（0.00，0.29）
12.86（5.71，22.86）
0.87（0.80，0.93）

28.43（13.55，54.80）
3.00（2.00，4.00）

注：ISCED：根据英国生物银行自我报告的最高学历转换为国际教育代码分类标准（ISCED）对应的 1~5级，ISCED-1：非以下学历；

ISCED-2：普通中等教育证书或同等学历；ISCED-3：英国普通中等教育高级水平证书/英国普通中等高级水平教育第一年或同等学历；

ISCED-4：其他专业资格，如护理、教学；ISCED-5：大专/大学学位或国家职业资格或高级国家文凭或高级国家证书或同等学历；MET-h/周：代谢

当量-小时/周，表示相对能量代谢水平和运动强度的指标
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的关联，文化程度增加可能通过

促进健康饮食从而降低肺癌发病

风险。但是吸烟和健康饮食评分

仅解释了文化程度与肺癌关联的

51.674%，文化程度对肺癌发病风

险的影响仍有近一半未得到解

释，其机制还有待进一步研究。

本研究的优势是利用UKB前

瞻性队列的大样本数据来探究文

化程度与肺癌的关联，以及多种

生活方式因素在文化程度与肺癌

发病风险关联中的中介关系，并

采用了综合指标来衡量吸烟和饮

食在文化程度与肺癌关联中的中

介效应。终身吸烟指数结合了吸

烟状态、开始吸烟时间、戒烟后时

间和每天吸烟支数，其中的半衰

期和延滞指数反映了吸烟与肺癌

的剂量反应关系和当前吸烟状态

与开始吸烟之间的潜伏期对肺癌

的影响［19］。健康饮食评分从蔬

菜、水果和全谷物摄入量以及红

肉、加工肉和鱼肉每周摄入频率的

角度评估了饮食质量，可以较为

全面地代表人群的日常饮食［14］。

本研究存在局限性。首先，

本研究通过问卷调查获取吸烟和

饮食等生活方式因素的信息，可

能存在一定的信息偏倚。其次，

本 研 究 入 组 对 象 最 小 年 龄 为

38岁，大多数研究对象文化程度

在基线调查前已经完成，而生活方式因素是受调查

对象基线时的行为特征，因此，UKB大多数研究对

象的文化程度是发生在生活方式之前的。尽管有

多项研究探讨了文化程度通过吸烟、BMI和饮食等

生活方式影响疾病风险的中介效应，但是在 UKB
中这些因素均是在基线时同时获取，无法保证文化

表3 潜在中介因素与文化程度和肺癌的关联

中介变量

终身吸烟指数

健康饮食评分

饮酒量

腰臀比

体力活动

路径α（文化程度→中介变量）

β值（95%CI）a
-0.079（-0.081~-0.077）
0.042（0.039~0.045）
0.030（-0.021~0.081）
-0.006（-0.006~-0.005）
-2.131（-2.257~-2.004）

P值

<0.001
<0.001
0.247
<0.001
<0.001

路径β（中介变量→肺癌）

HR值（95%CI）a
2.880（2.758~3.007）
0.946（0.904~0.990）
1.001（0.999~1.003）
1.478（0.764~2.857）
0.999（0.998~1.000）

P值

<0.001
0.016
0.413
0.246
0.105

注：HR：风险比；a调整终身吸烟指数（以健康饮食评分、饮酒、腰臀比和体力活动为中介因素时）、年龄、性别、地区、种族、汤森剥夺指数和

肺癌家族史

注：α通路：文化程度-中介因素关联的线性回归系数；β通路：中介因素-肺癌关联

的Cox回归系数；模型均调整终身吸烟指数（以健康饮食评分为中介因素时）、年龄、性

别、地区、种族、汤森剥夺指数和肺癌家族史

图1 终身吸烟指数和健康饮食评分在文化程度和肺癌关联中的中介效应
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程度一定发生在生活行为之前［4，10，15］。再次，由蔬

菜、水果、全谷物摄入，以及鱼类、未加工红肉和加

工肉的摄入频率相加得到的健康饮食评分假设不

同食物摄入对肺癌的影响相等，可能存在潜在偏

倚。本研究仅利用基线生活方式因素进行分析，未

考虑研究对象在队列随访期间生活行为习惯如吸

烟和饮食可能发生的变化。我们对 1.8万重复调查

人群的分析发现，尽管吸烟一致率高达 93.25%，但

健康饮食评分在基线和随访调查中一致率仅为

43.79%，因此本研究估计的健康饮食评分在文化程

度和肺癌风险中的中介效应可能存在一定偏倚。

此外，由于文化程度信息缺失而被剔除的人更有可

能是文化程度较低者，本研究可能低估了低文化程

度对肺癌发病的影响。UKB的参与者主要是英国

白人，可能会限制本研究结果外推到其他人群。

综上所述，本研究对文化程度和肺癌的关联及

其潜在机制进行了探索，研究结果提示了吸烟和健

康饮食评分可能介导文化程度对肺癌发病的影响。

提高文化程度可通过改变吸烟和饮食等生活方式

降低肺癌发病风险。
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