
亚硝胺暴露剂量、 时间与肺癌效应关系
和致癌多阶段模型的探讨

李　克　俞顺章

　　摘　要　目的　分析该橡胶工人队列中亚硝胺暴露及与其有关的时间变量的肺癌危险度。方法　

应用 Poisson相乘模型和致癌多阶段理论。结果　肺癌危险度随亚硝胺暴露年数增加而稳定升高 , 从暴

露开始后经过一个潜隐期 (大约 20～ 30年 ) , 肺癌危险度达到最高峰 ,然后迅速下降。结论　本资料中亚

硝胺暴露对肺癌危险度所显示的行为符合晚期阶段致癌原的特性。
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　　在许多情况下 , 疾病危险度不仅与暴露的

剂量有关 , 而且与暴露有关的时间变量也密切

相关。例如 ,暴露年代变量代表了暴露的某种变

化 , 对暴露相关时间变量的分析还可以揭示暴

露效应的生物学机理 , 经典的例子有间皮瘤与

石棉 [ 1]、 吸烟与肺癌 [2 ]以及离子辐射与白血

病 [3 ]等。暴露在不同时间作用过程的信息 ,主要

来自队列研究数据 , 这种研究可以描述和分析

从暴露到致癌的过程。暴露剂量、时间效应模型

与多阶段致癌理论有关 ,该理论认为 [4 ] ,正常单

个细胞需要经过 K次转化成为恶性肿瘤细胞。

在这之间 , 包括 “启动”、 “促进”和 “演变” 等

多个阶段
[5 ]
,致癌剂对不同阶段起作用。从实验

角度 ,致癌剂分为启动剂和促进剂 [6 ]。从流行病

学角度 , 分为作用于早期阶段
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致癌剂和晚期阶段致癌原
[7 ]
。

在该橡胶厂前瞻性工人队列的研究中 , 已

经采用了多种方法进行分析。发现工人的亚硝

胺暴露与肺癌之间有比较明确的关系。因此 ,将

针对这一关系进行暴露剂量、时间效应的研究 ,

也涉及一些致癌剂过程的生物学模型 , 以便使

用多阶段致癌模型来解释该队列的流行病学调

查结果。

1　材料和方法

1. 1　人年计算

应用 Poisson模型时的人年计算方法。由

于需要考虑与暴露有关的时间变量 , 潜在的交

叉分组格子增至 10万多个。

1. 2　相关变量及其分组意义

本部分所使用的变量可以分为三类 ,即调整

变量、暴露变量及与其相关的时间变量。调整变量

包括肺癌的非职业性危险因素 ,有年龄、性别、吸

烟、经济收入等。暴露变量为亚硝胺重度暴露年
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数 ,有三种取值 ,一是连续性取值 ,为实际暴露年

数 ;二是按暴露程度分为两个水平 ,即轻度暴露和

重度暴露 ;三是按暴露年数分为四个组。暴露相关

时间变量定义和分组见表1。

表 1　相关变量分组定义

　　变量名 组 1 组 2 组 3 组 4 组 5

( 1) 年龄 (岁 ) < 60 60～ 69 70～ 79 80～

( 2) 随访年代 1973～ 1974 1975～ 1979 1980～ 1984 1985～ 1989 1990～ 1995

( 3) 亚硝胺暴露年数 0 1～ 9 10～ 19 20～

( 4) 暴露相关时间变量

　　首次暴露年代 1960年前 1960～ 1969 1970～ 1972

　　首次暴露年龄 < 25 25～ 29 30～ 34 35～

　　首次暴露以来年数 < 20 20～ 29 30～ 39 40～ 49 50～

　　注: 暴露均指亚硝胺暴露 , 下同。

1. 3　统计方法

使用 Poisson相乘模型拟合暴露剂量、 时

间效应关系。

2　分析结果

2. 1　暴露相关时间变量对暴露效应的修饰作

用

在对年龄、 性别、 吸烟、 经济收入等因素

进行调整基础上 , 顺序检验了年龄、 随访年代

及暴露相关时间变量对亚硝胺暴露肺癌危险度

的修饰作用。结果显示见表 2。表明无论是对暴

露程度还是暴露时间 , 相关时间变量对暴露效

应没有明显的修饰作用 , 即在同一个时间变量

的各组间 , 亚硝胺暴露的肺癌相对危险度近似

常数。
表 2　亚硝胺暴露 (程度 ) 肺癌危险度在时间变量各组间的变化

时间变量
相对危险度α

组 1 组 2 组 3 组 4 组 5

一致性检验 b

LRT P值

年龄 1. 18 1. 23 4. 43* 1. 69 4. 33 0. 22

随访年代 2. 72* 1. 76 2. 00 1. 76 2. 20* 2. 13 0. 71

首次暴露年龄 2. 47* 2. 50* 2. 19* 1. 62 3. 03 0. 39

首次暴露以来时间 2. 26 1. 99 1. 66 2. 03* 2. 68* 2. 90 0. 58

开始暴露年代 2. 66* 1. 79 2. 70* 0. 83 0. 66

　　注: a重度暴露组与轻度暴露组的相对危险度 ; b自由度 = 组数 - 1; * 95%可信限不包括 1. 00。

2. 2　暴露剂量及暴露相关时间变量的肺癌危

险度

拟合 Poisson分组估计模型

λk= exp (Tk+ Uxk )。

λk表示第 k格的肺癌期望死亡率 ,在此 k表

示年龄、性别、吸烟、经济收入等变量的交叉分

组 ,Tk为基准参数。U为待估参数矩阵 ,参数U有

12个。x为解释变量 ,拟合结果列于表 3。

3　讨论

对亚硝胺暴露相关时间变量的分析进一步

证实了亚硝胺暴露与肺癌的关系。表现为在控

制年龄、性别、吸烟、经济收入等多种因素条件

下 , 肺癌危险度随亚硝胺暴露的年数呈稳定上

升 , 并且包括年龄在内的有关时间变量对此没

有明显的修饰作用。许多研究的实践表明 ,在对

暴露没有可信的测定数据记录情况下 , 可以使

用暴露的时间代表暴露的剂量
[ 8]
。在我们的研

究中 ,也使用了这一方法 ,并获得了确定的剂量

-效应关系。

本部分在前面分析的基础上进行了扩展 ,

旨在应用多阶段理论解释亚硝胺暴露与肺癌关

系的过程。暴露的肿瘤危险度在时间上的变化 ,

以及生物学机理可以通过一些时间相关变量来

研究 , 包括首次暴露以来时间、 首次暴露时年

·264· 　　 Chinese J Ind Med, Oct　 1998, Vol. 11　 No. 5　　



　　表 3　暴露及暴露相关时间变量的

肺癌危险度的分组估计

变量名 分组水平 RR 95% C I 趋势检验 ( P )

首次暴露 < 25 1. 00

年　　龄 25～ 29 0. 73 0. 26, 2. 03
30～ 34 0. 60 0. 21, 1. 72
35～ 0. 35 0. 08, 1. 47 0. 047

首次暴露 < 1960 1. 00

年　　代 1960～ 1969 1. 19 0. 46, 2. 98
1970～ 1972 1. 70 0. 30, 9. 69 0. 378

亚 硝 胺 0 1. 00
暴露年数 1～ 9 1. 34 0. 52, 3. 49

10～ 19 2. 08 0. 87, 4. 98

20～ 3. 19* 1. 51, 6. 74 0. 030
首次暴露 < 20 1. 00
以来时间 20～ 29 0. 94 0. 12, 4. 46

30～ 39 0. 61 0. 09, 4. 15

40～ 49 0. 58 0. 07, 4. 58
50～ 0. 59 0. 06, 6. 02 0. 048

　　注: * 95% C I不包括 1. 00。

龄及停止暴露的时间等。由于缺乏暴露测定的

数据 ,所以很难确定开始和停止暴露的时间。因

此 , 我们假定 , 在队列成员暴露的时间范围内 ,

生产环境中持续存在亚硝胺的暴露。这样 ,就可

把开始工作的时间近似地作为首次暴露时间 ,

退休时间作为停止暴露的时间。

根据化学致癌剂致癌的多阶段过程原理 ,

对这些时间相关变量的肺癌危险度行为解释如

下: ( 1)首次暴露年龄的效应。对于早期阶段致

癌剂 ,由于基准率随年龄而升高 ,相对危险度应

随该变量而下降。对于晚期阶段致癌剂 ,相对危

险度通常与首次暴露时的年龄无关。可以看到 ,

亚硝胺首次暴露年龄的肺癌危险度是逐渐下降

的 , 表面上 , 显示出早期阶段致癌剂的特点。然

而 ,对此的解释应该谨慎 ,因为在过去的几十年

中 , 肺癌的人群基准率是迅速升高的 ,所以 , 在

首次暴露年龄较大的人中 , 基准率较低
[5 ]
。这可

能是该变量危险度降低的主要原因。 ( 2) 首次

暴露以来时间的效应。对于早期阶段致癌剂 , 该

时间变量是最重要的 , 相对危险度随该变量稳

定上升。在石棉与间皮瘤的研究中 ,充分显出了

这一现象
[1 ]
。对于晚期阶段致癌剂 , 由于暴露停

止后 ,危险度迅速下降 ,所以相对危险度应随该

变量显著下降。表 3可见 , 亚硝胺暴露与肺癌的

关系非常符合晚期阶段致癌剂特点 , 表现为暴

露后经过潜隐期后 (大约 20～ 30年 ) , 相对危险

度达到最高峰 ,然后下降。这一结果与南威尔士

冶炼工人的砷与肺癌关系的研究相一致
[8 ]
。

( 3) 停止暴露时间的效应。对于早期阶段致癌

剂 ,相对危险度依然表现为稳定增加 ,就好像暴

露在增加 , 然后 , 维持在某个高点上。对于晚期

阶段致癌剂 ,相对危险度则随该变量迅速下降。

本研究中 ,虽然没有停止暴露时间变量 ,但由于

队列成员开始工作的平均年龄为 30岁 , 退休年

龄一般为 60岁 ,所以 ,首次暴露以来时间 30年后

为近似的停止暴露时间。表 3的结果表明该变量

晚期阶段致癌剂的特性。 ( 4)首次暴露年代。该

变量虽然与致癌多阶段理论无关 , 但也是一个

重要的暴露相关时间变量
[8 ]
, 它往往提示暴露

发生了某种变化 , 如增加或减少。表 3提示危险

度随该变量稍有增加 , 但没有统计学意义。

综上所述 ,在与肺癌的关系上 ,亚硝胺更符

合晚期阶段致癌剂。虽然首次暴露年龄的效应

不太符合 , 但可以用整个人群肺癌基准率迅速

上升的原因来解释。概括而言 ,晚期阶段致癌剂

在暴露开始后危险度升高较快 , 在暴露停止后

危险度的下降也快。早期阶段致癌剂在暴露后

延迟较长时间出现危险度增高 , 但即使是较短

时间的暴露 , 也可能导致长期的效应。一般认

为 , 早期阶段致癌剂作用于致癌过程的第一步

骤 , 是不可逆地将正常细胞转变为肿瘤细胞的

起始步骤。晚期阶段致癌原为促进启动形成的

肿瘤细胞分裂生长的作用。一般作用范围较广 ,

有可逆性 , 有剂量反应关系及阈剂量。所以 , 对

晚期阶段致癌剂进行干预可以更快地取得预防

成效
[5 ]
。

橡胶企业中 , 生产环境的亚硝胺主要不是

来自生产过程中的原材料 , 而是硫化过程时高

温下的化学反应的产物 [9 ]。实验已发现 , 亚硝胺

类化合物是很强的动物致癌剂 , 几乎能引发多

种脏器与组织的肿瘤。后来发现亚硝胺类化合

物是不需要活化的直接致癌物。近 30年来 ,对这

类化合物已经有了很深入的研究
[10 ]

, 我们的分

析结果与此相符合。
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二氟化氧引起心、 肺损伤 4例报告

孙　红　王　凡　公建华　林　杰

　　本院于 1996年收治 4例因生产管道 OF2泄漏 , 导致

4名工人出现心、 肺损伤表现 , 现报告如下。

1　现场调查

某厂全氟氰酸车间全氟辛酰生产线 ,以辛酰氯和氢氟

酸在电解槽内生成全氟辛酰氟 , 反应中产生二氟化氧

( OF2 )气体。1996年 8月 26日上午8时30分 ,在岗的4名工人

闻到一种辛辣气味 , 遂一起查找原因 , 费时约 40分钟 , 后

在电解槽的管道上发现 2个砂粒大小的漏眼 (管内压力

0. 25kg )。立即关机 , 将漏眼用塑料布及乳胶手套缠绕。当

时 4人除略感胸闷外余无明显不适。7小时后胸闷加重并伴

气短、 咳嗽 , 咯少量白痰。即送往医院就诊。

2　临床资料

患者 4例 , 男性 , 年龄 28～ 40岁。既往身体健康。入

院当时查体 : 急性病容 , 呼吸略急促 , 口唇无发绀 , 咽

部充血 ; 双肺呼吸音粗 , 无干、 湿 音 ; 心律规整 , 各

瓣膜听诊区无病理性杂音 ; 腹平软 , 无压痛 , 肝、 脾肋

下未触及。实验室检查: 白细胞增高 4例 ( 11. 4× 109～

15. 7× 109 /L) ,尿常规无异常。肝功能正常 , 尿素氮 4. 8

～ 6. 7mmol /L。B超肝、 胆、 脾无异常。X线胸片: 肺纹

理模糊、 增强 4例。心电图示窦性心动过速 4例 , 窦性心

　　作者单位: 110005沈阳　辽宁省劳动卫生职业病防治所

律不齐 3例 , ST-T段改变 1例 ( ST-T段下移达

0. 12～ 0. 14mV )。

　　治疗经过: 入院后即予吸氧 ,保持呼吸道通

畅 , 给予静滴青霉素、 维生素 C、 能量合剂 , 1

周后 4名患者胸闷、 气短症状均减轻。继续给予

能量合剂、 抗生素等对症治疗 , 病情逐渐好转 ,

治疗 1月后 , 仅 1例 ST-T段下移的病人遗留有

窦性心动过速 ,其余患者检查结果均恢复正常。

3　讨论

二氟化氧 ( O F2 )又称氧化氟 , 毒性类似元素

氟及臭氧 , 对呼吸道及粘膜有刺激。文献报道较高

浓度接触一定时间 ,可发生迟发性刺激症状。本文

4例患者在接触后 7小时发病 , 与报道一致。4名患

者症状符合化学性支气管炎表现 ; 患者均出现心

电图改变 ,但治疗后均明显好转、恢复 ,考虑是由

于中毒后缺氧引起的心肌继发性损伤表现。以上

均表明二氟化氧是一种呼吸道刺激性气体 , 且发

病有一定潜伏期 ,因此对接触二氟化氧的工人 ,应

严密观察24～ 72小时 , 以免贻误病情。
(收稿: 1997-03-06　修回: 1997-10-05)
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