
与此相印证的乳腺癌的研究还有 Boice

等人对接受放疗乳腺癌患者对侧癌发生危险

的研究 [17 ] , Ha ncock等人对何杰金氏病患者

放疗后乳腺癌发生危险的研究
[ 18]
。

关于 RB的研究 ,也显示出有意义的结

论。 Schildkra ut等人对双侧 RB的长期幸存

者进行观察 [ 19] ,比较接受放疗和未接受放疗

患者死于二次肿瘤的死亡率 ,结果显示前者

肿瘤的死亡率是后者的 3倍 ,提示放疗增加

RB患者向二次癌发展的危险。

5　多基因遗传中的辐射致癌

以上讨论的是单基因遗传下的辐射致癌

问题 ,与单基因遗传不同 ,多基因遗传的遗传

性状或遗传病的遗传基础不是一对基因 ,而

是受多对共显性的微效基因控制。另外 ,环境

因素的影响也非常大 ,很多常见的肿瘤如肺

癌、胃癌、乳腺癌 (家族性乳腺癌除外 )等都属

于这类遗传 ,这些肿瘤患者的一级亲属中同

种癌的发病率要比一般人群为高 ,可见在患

者血缘亲属中具有一定的癌的遗传易感性。

这部分人对辐射致癌是否具有比一般人高的

敏感性 ,辐射所致的基因突变能否与决定多

基因遗传的微效基因相互作用以促进癌的发

生呢? 目前有关此方面的研究还很有限。 作

者在对全国女性医用诊断 X线工作者乳腺

癌危险因素的一项病例对照研究中结果提

示 ,具有乳腺癌遗传背景的人其辐射致癌敏

感性似乎比一般人群为高。
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辐射流行病学中的可比性研究

中国医学科学院

中国协和医科大学
放射医学研究所 (天津 , 300192)　高智伟综述　王继先审校

摘　要:流行病学的结果是基于比较实验组和对照组的结局指标产生的 ,比较必须在相同的

条件下进行 ,缺乏可比性的研究可能存在不同程度的偏倚 ,所以可比性研究对于流行病学研究是

非常重要。 本文详细的介绍了辐射流行病学研究中可比性研究的原理及具体应用。

关键词: 可比性研究　 lo gistic回归　 C-logistic回归
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　　有一些辐射流行病学研究
[1～ 3 ]
其自身结

果前后不一致后或产生一些无法解释结果的

现象在研究低剂量辐射效应中尤为多见 ,主

要原因为低剂量辐射的远期效应更容易受到

其它许多因素的干扰 ,所以在研究中 ,确保实

验组和对照组具有可比性是非常重要的。 流

行病学结果是通过比较实验组和对照组的结

局指标产生的 ,然而比较必须在相同的条件

下进行 ,这里所说的相同条件是指除了分组

因素之外 ,其它一切因素在两组中的分布应

为均衡的。缺乏可比性的实验研究可能存在

不同程度的偏倚 ,往往导致错误的结论。

可比性研究的原理及其意义可通过例子

简单的加以说明
[ 4 ]
。假设研究为 X射线与妇

女乳腺癌的关系 ,可以用下式进行一简单的

描述: D= Rx -ray-rcontrol。其中 Rx -ray为接触

X射线组妇女乳腺癌的发病率 ; rcontrol为对照

组妇女乳腺癌的发病率 ; D为实验组和对照

组妇女乳腺癌发病率差值。接触 X射线组妇

女乳腺癌发病率可用下式表示: Rx-ra y= R 1+

R 2+ R 3+ R 4…+ Rn,其中 R 1为 X 射线因

素 ; R 2+ R 3+ R 4…+ Rn为除放射因素外的

其余致妇女乳腺癌的危险因素 ,其中包括有

各个因素间的交互作用。 rcontrol= r2+ r 3+ r 4

+ … rn。从上面我们可以看出如果要想使得

D如实反应 X射线致妇女乳腺癌的发病率 ,

R 2、 R 3、 R 4、+ …+ Rn在两组中必须均衡 ,

R 2= r2、 R 3= r 3… Rn= rn只有这样研究结

果才能真实的反应 X射线的作用。如果这些

因素中存在有不平衡的因素 ,研究结果就不

能客观的表现 X射线致妇女乳腺癌的作用。

所以 ,两组符合“齐同对比”的原则是非常重

要的。然而 ,在实际研究中做到实验组和对照

组完全齐同是非常困难的。 如何对实验组和

对照组的各个因素进行均衡性检验 ,用以推

断这两个组是否符合齐同对比的原则 ,下面

仅就可比性研究的设计、统计分析、因果推论

和对不均衡因素影响加以详细地讨论。

1　抽样

传统的抽样方法有四种 ,单纯随机抽样、

分层抽样、系统抽样和整群抽样。减少抽样误

差的方法主要的有扩大样本数和改进抽样方

法以增加随机性 ,抽样误差取决于抽样方法

的效力 ,在整群抽样、单纯随机抽样、系统抽

样、分层抽样中抽样误差依次减少。除了以上

四种方法以外 ,在研究中还可以根据实际情

况进行 ,如 X射线诊断工作者流行病学调查

的可比性研究中就使用了分层的不等比抽样

方法。 研究的总体中肿瘤发生与参加工作时

期密切相关 ,开始工作时期早者 ,在总体中人

数少 ,观察时间长 ,并且肿瘤主要发生于此层

人群中 ,所以确保这部分人有相当的数量对

可比性研究是非常重要的 ;而参加工作时期

晚的人群中 ,由于其接触 X射线和观察时间

都较短 ,还不到肿瘤高发年龄。 所以 ,可比性

研究的重点应该是参加工作时期较早人群。

如果一概而论 ,采取传统的抽样方法必将增

加了许多不必要的工作量 ,并且失去了研究

的重点。

因而 ,在可比性研究中要根据研究的内

容、结合实际情况选择抽样方法。

2　研究方法

由于可比性研究是研究两组中各个因素

在两组中的分布情况 ,故其研究方法一般多

借助于病例对照的研究方法 ,多用 OR(比值

比 )来衡量各个因素在两组中的分布情况。除

了可用四格表的 x
2值、 M antal-Haenszel方

法外 ,还可以用模型分析的方法。 如 logistic

回归模型及 C-logistic回归模型。可比性研

究中运用的 OR和模型及对模型结果的解释

与一般的理解有所不同。

2. 1　可比性研究中的 OR定义

这个概念的原始定义
[5 ]
是病例组中接触

某因素的比值与对照组中接触的比值之比。

定义 O R为暴露组中对某分析因素既往有暴
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露的比值与对照组中同一分析因素有暴露比

值之比。

2. 2　可比性研究中运用的模型及其结果的

定义

所谓 logistic回归模型就是这样一个关

系:疾病发生的概率是以下式的方式依赖于

一组变量:

Px = P (d = 1 /X ) = 1
1+ e

- (U0+ U1X 1+ U2X 2+ …UpX p )

　　将它用于可比性的抽样配比研究 ,有必

要重新解释一下这个公式的含义。病例 -对照

研究解释的是疾病有无 ,在可比性的抽样配

比研究中变量有无分组因素 ,对其后各个变

量 X1、 X2… Xp的解释是它们在模型中的作

用。

3　可比性研究的偏倚因素

可比性研究的目的就是要发现除分组因

素外其余因素是否均衡及不均衡因素对结果

可能产生的偏倚 ,因而控制好可比性研究中

的偏倚就更为重要了。

3. 1　选择偏倚

选择偏倚的原始定义为因选择的研究对

象与所研究的总体人群之间在某些特征方面

存在系统差别所致。在可比性研究中选择偏

倚的定义与原始定义有所区别 ,下面举例分

析选择偏倚在可比性研究中的应用。

假设 Fe、 Dc是某一研究的实验组和对

照组总体样本 ; fe、 fc是克服了原始的选择偏

倚的一个研究样本 ,可比性研究是准备通过

研究 fe、 fc样本的各个因素的分布情况 ,用以

说明 Fe、 Dc研究中的各个因素是否符合“齐

同对比”的原则。假设总体样本可分为 n组:

F1、 F2、 F3… Fn,其中 n为任何一个因素 (参

加工作时期、文化程度等等 )。将实验组的组

成可用下面的公式表示: Fe= Fe1+ Fe2+

Fe3…+ Fen;同样对照组为: Fc= Fc1+ Fc2

+ Fc3+ …+ Fcn。可比性研究中各组的组成

只代表 Fe、 Dc的部分人员组成如下实验组

fe= fe1+ fe2+ f e3+ …+ fen-1;对照组的组

成: fc= f c1+ fc2+ fc3+ …+ fcn-1,同时样

本含量也是足够的 ,如果此时可比性研究中

的若干因素 ( X1、X2… Xp)在 1、 2… n-1层中

分布是均衡的 ,因而同原始选择偏倚定义一

样可能产生一系列虚假的 O Rx1、 ORx2…

ORxp。在借用病例对照研究方法对各个不均

衡因素、因素间交互作用和因素可能产生影

响进行定量化分析时 ,同样会产生偏倚 ,常见

的选择偏倚有以下几种。

3. 1. 1　入院率偏倚

原本疾病与可疑病因之间没有联系 ,由

于采用住院病例进行研究而可以使之产生虚

假的联系。 Roberts和 Sacket t深入的研究并

证实了此偏倚的存在和影响 ,在可比性研究

中 Berkso n偏倚同样存在 ,可以使原本在两

组中均衡的因素产生不均衡性 ,其对结果的

影响往往引起假阳性。

3. 1. 2　现患病例 -新发病例偏倚

Friedman进行的研究是此偏倚最典型

的例子。此偏倚在可比性研究中的作用往往

使结果产生假阴性 ,即原本不均衡的因素由

于它的作用结果而使不均衡性不表现。

3. 1. 3　无应答偏倚

来自某个特定样本中的不答复者 ,其暴

露水平往往与答复者不同。 Seltzer进行的研

究证实了其不同。在可比性研究中同样也存

在此类偏倚的存在 ,所以在进行可比性研究

时一定要追踪无应答者 ,同时要对个别无应

答者引起的偏倚进行控制。 此类偏倚在可比

性研究中的作用不定性 ,假阴性、假阳性均存

在。

3. 2　观察偏倚

因测量或诊断不当 ,使被观察对象的某

些特征被错误分类而产生的误差 [6, 7 ]。主要有暴

露错分、病例错分和混杂错分三种。此种偏倚

在可比性研究中的作用根据错分的情况其作

用也不同 ,如果在分类时产生第一类错误
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(α) ,于可比性研究中对因素均衡性的分析时

将产生假阳性 ;如果在分类时产生第二类错

误 (β ) ,同样在可比性研究中原本分布不均衡

的因素被此类偏倚掩盖 ,对因素均衡性的分

析时易产生假阴性。

3. 3　混杂偏倚

当估计某一暴露因素与某种疾病的关系

时 ,若两者之间真实的联系被一种或几种其

它的变量掩盖或扩大 ,则这种歪曲的真实联

系的作用为混杂。 在可比性研究中混杂同样

存在于对因素均衡性分析中。

　　混杂的判断方法是通过专业知识和经验

提出可疑混杂因子为基础 ,首先 ,通过粗的联

系 CRR(粗相对危险 )、 CO R(粗比值比 )与分

层后的 a RR(调整后相对危险 )、 aOR(调整后

比值比 )联系不符 ;其次 ,可疑的混杂因子 ( f )

和暴露因子 ( e)有联系 ,但混杂因子不是由暴

露因子产生的危险因子即 O Ref≠ 1;再有不

存在暴露因素的条件下 ,可疑的混杂因子也

是疾病的危险因子。可比性研究中混杂的判

断: CRR≠ a RR;对照组中 O Ref≠ 1;在没有

暴露因素时 O Ref≠ 1。

3. 4　可比性研究中的效应修正作用:

暴露因素按第三变量分层后 ,当估计暴

露在每一层中与疾病的联系强度时 ,效应修

正被定义为暴露因素在各层中与疾病的联系

强度因第三变量的存在情况不一而大小不

同 ,该第三变量为效应修正因子。

3. 4. 1　效应修正因子与混杂因子的区别

效应修正作用是一种客观的效应 ,是效

应修正因子对暴露因子作用的影响 ,应极力

对此效应加以精确的描述。 混杂被认为是不

利于研究的偏倚 ,存在与否取决于设计。混杂

源由于选择的两组受试者中混杂因子分布不

均衡 ,有限制的选择受试者可以有效地防止

一个可以产生混杂效应的因子 ,在该项研究

中不成为混杂因子。然而 ,效应修正不会有损

于研究 ,它的存在与否取决于研究分析的指

标 ,是研究中存在的一种自然现象 ,应尽可能

地把研究中的效应修正因子寻找出来。

3. 4. 2　用统计学方法识别效应修正因子

首先结合以前的研究和有关的生物学知

识假定可能的效应修正因子。然后按此因子

将资料分层 ,计算每一层内暴露因子与疾病

之间的效应测量值 ,并初步比较各层的 RR

或 O R的大小是否一致。 具体方法有 Man-

tal-Haenszel方法、 Hauck方法和计算标化比

值比。

4　可比性研究中剂量效应趋势的分析

趋势分析在可比性研究中的作用与一般

的趋势检验有所不同 ,在可比性研究中主要

是用于分析两组中各组内的不均衡因素对结

果可能产生影响的估计研究 ,并非是真正的

剂量效应关系的趋势检验。

ni = n1i + n2i

T1i =∑
t

j= 0
ajx j　 T2i =∑

t

j= 0
mjx j　 T 3i =∑

t

j= 0
mj x

2
j

V i =
n1in2i (ni T3i - T

2
2i )

n
2
i (ni - 1)

5　可比性研究中 logistic回归模型正确使

用

　　模型的不恰当使用将会直接影响对分析

因素 OR的估计 ,掩盖或夸大分析因素在两

组中原本分布的规律。

lo gistic回归模型应用比较广泛 ,但由于

其模型本身的特点 ,易受个别过大值或个别

过小值的影响 ,因而容易产生错误结论。为了

确保结果的准确性 ,有必要对模型进行诊断 ,

最常用的诊断方法有 [ 8, 9]概率图、残差图、杠

杆点检索图、影响点检索图、增加变量图和偏

影响图等。

6　可比性研究的局限性

从研究方法上 ,可比性研究主要借助于

病例对照的研究方法的模型 ,因而不可避免
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的带有病例对照研究中常见的偏倚 ,主要的

偏倚已经讨论了 ,在其中选择性偏倚、信息偏

倚、错误分类偏倚和混杂偏倚最为常见。如果

借用队列内的病例对照研究方法来探讨各个

因素的均衡性及不均衡因素对结果可能产生

的影响时 ,对克服这些常见的偏倚是非常有

利的。

可比性研究是群体间的因素比较 ,并非

是个例的研究 ,它的最终目的通过探讨实验

组和对照组中各种因素 (除分组因素外 )的均

衡性 ,用以推断总体中各个因素是否符合“齐

同对比”的基本原则。在进行研究中借用了病

例对照的研究方法和模型 ,用以说明因素的

均衡性和不均衡因素可能产生的影响。虽然

可比性研究从研究方法、模型上和病例对照

一致 ,但其对结果的解释和病例对照不同 ,可

比性研究终究不是由果寻因的研究方法。 如

果要寻找病因只有通过病例对照研究才可解

决。

随着可比性研究的广泛应用 ,将会有更

多的新概念、新方法、新模型产生 ,使此项研

究更深入彻底。
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切尔诺贝利核事故受照人群的甲状腺效应

北京医科大学第三医院 (北京 , 100083)　刘长安综述　贾廷珍审校

摘　要: 综述了切尔诺贝利核事故中受到高辐射地区儿童甲状腺癌发生的现状。 分析了发病

的时间和地理分布 ,确认了甲状腺癌增多与核事故辐射照射之间的联系。 预测了事故中受到高水

平辐射照射儿童可能的甲状腺未来效应。
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　　 1986年 4月 26日切尔诺贝利核事故发

生 4年后 ,人们注意到白俄罗斯及乌克兰儿

童甲状腺癌发病率上升 ,报道病例数已超过

500,发病率的上升还在继续。外照射可引起

甲状腺癌 ,但放射性碘广泛用于治疗甲状腺

毒症多年未见甲状腺癌增加
[1 ]

,因颈部其他

疾病接受 X线治疗者中 ,甲状腺癌发病率很

低 ,常发生在受照后 10年或更长的时间。 可

见 ,作为切尔诺贝利核事故后果 ,所报告的受

照地区儿童甲状腺癌数量之多是惊人的
[2, 3 ]

,

接受照射至发病率开始上升的时间也是相当

短的 ( 4年 )。国外已进行了大量的研究 ,以探

讨甲状腺癌的增加与切尔诺贝利核事故辐射

之间的因果关系以及可能的未来效应。本文

对以上问题作一概述。

1　对居民甲状腺的辐射照射

切尔诺贝利核事故是仅有的一次大量人

群受到高剂量辐射照射的核事故。受损核反

应堆释放出大量放射性物质 , 131　 I为其主要成

份 ,估计其活度为 1. 8× 10
18

Bq。 此外 ,还释

放出大量放射性碲 ( 132　 Te) ,其活度为 1. 2×
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