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摘要:准确估算吸烟归因风险对制定烟草控制和疾病防治策略具有重要意义。
估算烟草归因风险的关键指标是人群归因分值;随着研究进展,吸烟人群归因分值的

估算方法学不断推陈出新,迄今为止,主要方法包括基于吸烟率的直接法、基于吸烟

影响比的间接法和剂量-反应关系法。 该文系统梳理和总结了这 3 种方法的原理、计

算公式及其适用场景,以期促进烟草归因风险估算的方法学发展。
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　 　 吸烟是危害人群健康的行为危险因素之一,
准确估算吸烟归因风险具有重要的公共卫生意

义。 为了 量 化 危 险 因 素 的 归 因 风 险, 1953 年

LEVIN [ 1] 提 出 人 群 归 因 分 值 ( population
 

attributable
 

fraction,PAF)的概念。 PAF 指人群在

特定时期内,如果消除或者预防某(些) 确定的危

险因素,同时其它危险因素在人群中的暴露分布

保持不变时,人群疾病发生风险降低的比例 [ 2] 。
基本计算公式为:PAF = P(RR - 1) / [P(RR - 1) +
1] ,公式中有两个重要参数,即危险因素的流行

率( prevalence,
 

P ) 和相对危险度 ( relative
 

risks,
 

RR) 。
随着流行病学证据的累积和研究的逐渐深

入,吸烟归因风险的估算方法不断改进。 在 20 世

纪 50 年代,其估算方法主要为基于吸烟率的直接

法;随后,2000 年研究者进一步量化了吸烟的累

积风险,提出吸烟影响比 ( smoking
 

impact
 

ratio,
 

SIR)即间接法;至 2017 年最新的研究中,研究者

细化并分类量化了吸烟的累积暴露并估算连续暴

露所致的风险,提出了剂量-反应关系法。 这 3 种

方法的原理、关键指标来源和计算公式不尽相同,
其估算的结果也存在明显差异。 鉴于此,十分有

必要系统梳理吸烟与所致疾病 PAF 的估算思路

及方法,并对数据来源和处理进行检视和验证,以
期准确估算研究人群的吸烟归因风险,为加强烟

草控制和促进烟草所致疾病预防提供科学证据,
以保证资源的合理分配和控烟政策的高效执行。

1　 吸烟归因分值估算方法

1. 1　 吸烟率法

　 　 基于吸烟率 P 和二分类 RR 直接估算 PAF
的吸烟率法最早被提出。 其中,吸烟率可以通过

3 种方法获得:①现场调查 / 监测:特定国家或地

区代表性的流行病学调查或监测,如人口健康调

查、 全 球 成 人 烟 草 调 查 ( global
 

adult
 

tobacco
 

survey,
 

GATS ) 和世界卫生组织逐步监测方案

等 [ 3] ,这种方式所获得的数据相对准确和全面;
②系统综述:对于那些没有开展常规监测和调查

的国家或地区,无法直接获得一手的吸烟率,可以

通过系统综述部分城市开展的高质量研究获得,
这种方法不如现场调查 / 监测所获得的数据准确,
但是在数据缺失的情况下,是一种弥补的方法;
③模型估算:有些国家 / 地区既没有调查 / 监测数

据,也没有部分城市的高质量研究文献,无法通过

系统综述获得吸烟率时,有学者提出基于现有的

部分数据建立模型估算得到整体的吸烟率。 如

NG 等 [ 3] 基于全球烟草消费数据和 GATS 等调查

数据建立时空高斯过程回归模型反推出特定国家

或地区在特定年份分性别和年龄别的吸烟率,
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JURGENS 等 [ 4] 利用贝叶斯回归模型估计了吸烟

的空间分布从而获得相应的吸烟率。 RR 值为测

量暴露于某一危险因素时,暴露组的危险度与非

暴露组的危险度之比,反映暴露与发病或死亡的

关联强度 [ 5] 。 RR 值的主要来源也是基于一手调

查 / 监测数据或者系统综述获得。 由于早期多数

研究仅围绕吸烟状态展开,即“ 是否吸烟” ,相应

得到二分类 RR 值 [ 6] 。
基于吸烟率的直接法是一种简易估算吸烟

PAF 值的方法。 当仅有吸烟率较可靠时,可做简

单的估算,因此,其应用最为广泛。 由于吸烟者当

前的吸烟累积风险,并不是由当下的吸烟暴露引

起的,而是由几十年前的暴露导致,即与历史的烟

草流行水平、开始吸烟年龄、吸烟持续时间、每天

吸烟量、吸烟深度和卷烟特性等因素有关 [ 7] ,因

此,研究者提出在计算 PAF 值时需要考虑到烟草

所致风险的滞后效应,即将烟草流行率向前推移

一段时期,采用滞后吸烟率估算吸烟的归因风险。
滞后吸烟率主要用于吸烟暴露短期产生较强效应

的疾病,如心血管疾病。 起初,研究表明吸烟对心

血管疾病的效应存在 5 ~ 10 年的滞后期 [ 8] 。 2010
年全球疾病负担( global

 

burden
 

of
 

disease,
 

GBD)
研究采用了 10 年滞后吸烟率计算心血管等疾病

的 PAF[ 9] ,有研究发现心血管疾病死亡在戒烟后

1 ~ 4 年大幅度降低,提示吸烟对疾病的影响时间

可能更短一些 [ 10] ,故后来研究将滞后时间调整为

5 年,并主要用于估算心血管疾病、结核、糖尿病

和哮喘等疾病的 PAF。 但是,对于吸烟所致的不

同疾病,研究者采用的滞后时间 ( 5、10 或 15 年

等)并不统一 [ 8,10] 。 此外,吸烟流行病学资料收集

过程耗时耗力,且当数据无法获得或质量不高时,
应用受限;最关键是吸烟率法无法量化吸烟的累

积风险。
1. 2　 Peto-Lopez 法
　 　 随着吸烟与所致疾病风险之间的剂量-反应

关系证据不断累积 [ 11-20] ,提示应该进一步量化吸

烟的累积风险;然而,历史的吸烟流行数据往往无

法获得。 因此,PETO 等 [ 20] 提出 SIR 指标以代替

吸烟率,将研究人群的吸烟累积效应换算到终生

吸烟者人群中,从而间接估计吸烟的累积风险,即
Peto-Lopez 法。

Peto-Lopez 法 PAF 的 计 算 公 式 为: PAF =
SIR(RR SIR - 1) / [SIR(RR SIR - 1) + 1] 。 SIR 指

研究人群( 烟草流行还未达到高峰的人群,即该

人群中大部分吸烟者还未达到终生吸烟) 中吸烟

者的肺癌超额死亡率与参照人群中吸烟者的肺癌

超额死亡率之比,其中超额死亡率即吸烟者高于

非吸烟者的肺癌死亡部分。 SIR =
CLC - NLC

S∗
LC - N∗

LC

,分

子为研究人群肺癌死亡率 ( CLC ) 和不吸烟者的

肺癌死亡率( NLC )之差,分母为参照人群中吸烟

者( S∗
LC )和不吸烟者( N∗

LC ) 的肺癌死亡率之差。
研究人群的肺癌死亡率通过常规死因登记、疾病

监测和死因回顾性调查等获得;研究人群中非吸

烟者肺癌死亡率通常不易获得,需借助研究所在

地区的大型代表性研究结果,如对中国人群进行

研究时,通常采用刘伯奇等 [ 6] 在中国 100 万人群

中开展的病例-对照研究或在中国 10 个地区招募

了 50 万成年人样本的中国慢性病前瞻性队列

( China
 

Kadoorie
 

Biobank,
 

CKB)研究 [ 21] 这类样本

量大、覆盖全广、人群代表性良好,且研究质量较

高的研究结果以获得中国人群分性别和年龄别的

非吸烟者的肺癌死亡率 [ 6,9,22-23] 。 参照人群通常

采用 美 国 癌 症 学 会 ( American
 

Cancer
 

Society,
 

ACS)癌症预防研究 ( Cancer
 

Prevention
 

Study
 

II,
 

CPS-II)队列,以获得分性别和年龄别的吸烟者肺

癌死亡率和非吸烟者肺癌死亡率,具体数值详见

CPSII 队列研究的附录 3 和 19[ 24] ;该研究是在吸

烟流行水平处于最高峰时开展的随访研究,研究

人群的吸烟累积风险暴露水平最高。 此外,由于

非吸烟者肺癌死亡率较高时,可能会存在其他导

致肺癌的因素混淆研究结果,为避免高估吸烟的

归因风险,研究者提出采用校正系数乘以 SIR 值

进行调整。 尤其在中国和印度,其非吸烟者肺癌

死亡率较高且地区间存在明显差异,吸烟导致肺

癌死亡的相对风险相对恒定,当吸烟者肺癌死亡

率较高时,相应的超额死亡风险更高。 因此,2003
年 EZZATI 等 [ 7] 在 Peto-Lopez 方法的基础上,提

出将参考人群和研究人群(即中国或印度) 非吸

烟者的肺癌死亡率之比
N∗

LC

NLC

作为以上两国 SIR 值

的校正系数。 实际计算中,采用分年龄别和性别

的校正系数进行调整。 公式中的 RR SIR 为每单元

SIR 的 RR,通过二分类的 RR 反算得到,计算公式

为: RR SIR =
CLC - (1 - SIR) ∗NLC

SIR∗NLC

,即为将研究

人群换算成终生吸烟人群的情况下 RR 值。 2010
年,中国男性吸烟者患肺癌的 RR 分别为 2. 72[ 6]

和 2. 58[ 21] ,反算出 35 ~ 69 岁和 70 岁及以上的男

性中每单位 SIR 的 RR 为 20. 97 和 35. 76。
SIR 借助标准人群将吸烟累积的风险考虑在

内,可以得到与烟草有关的癌症和慢性呼吸道疾
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病更可靠的归因风险估计。 同时, Peto-Lopez 法

的资料收集过程相对简单,并且对于吸烟流行率

缺少的国家和地区,SIR 可作为吸烟所致疾病负

担归因风险估算的替代方法。 然而,由于吸烟对

肺癌和其他疾病的致病机制不同,基于肺癌死亡

率反映吸烟对其他疾病的累积效应是否合适尚不

清楚。 当前的研究表明 SIR 可作为吸烟与癌症和

慢性呼吸系统疾病的归因风险估算的替代方法,
而将肺癌的估计外推其他疾病则会产生偏差 [ 25] ,
如立陶宛的一项研究表明基于 SIR 法估算的全死

因死亡要低于吸烟率法的估算结果,男性低估

21. 2%,女性高估 2. 7% [ 26] 。 因此, GBD2013 版

中,Peto-Lopez 法主要用于估算肺癌等恶性肿瘤

和慢性呼吸系统疾病等慢性疾病的归因风险,而
心血管等其他疾病仍采用吸烟率法。 并且,关于

校正系数尚无统一的标准,也可能引入更多偏差。
此外,该法估算吸烟所致疾病的风险时,未能直接

量化吸烟强度和吸烟年限。
1. 3　 剂量-反应关系法

　 　 随着方法学的进一步发展,尤其是更为丰富

直接数据可及性提高,研究者致力于直接估算吸

烟所致疾病的归因风险。 2017 年,GBD 研究团队

率先提出剂量-反应关系法以估算吸烟所致疾病

的归因风险 [ 25] 。 该方法创新地采用了“包年” 指

标来量化吸烟者一生中的烟草消耗量 [ 27] 。 在临

床诊断和流行病学研究中,包年可以量化吸烟强

度,具有重要的实际意义 [ 27] 。 例如,研究表明在

艾滋病患者中相对于吸烟状态或戒烟持续时间,
包年能更好地预测肺部和心脏疾病 [ 28] ;美国预防

工作组将包年设为 55 ~ 80 岁吸烟者肺癌筛查的

高危因素 [ 29] 。 1 包年相当于在 1 年内每天抽 1 包

烟(假设每包 20 支) 或在 6 个月内每天吸烟 40
支,或者在两年内每天吸烟 10 支 [ 30] 。 包年从吸

烟强度和吸烟持续时间两个维度反映了吸烟的累

积暴露,使得不同类型吸烟者的烟草消耗量可比。
首先,将人群分为不吸烟者、现在吸烟者和戒

烟者 3 类,从全球范围内的系统综述中分别得到

现在吸烟者和戒烟者的不同吸烟暴露水平(现在

吸烟者的日均吸烟量和包年,戒烟者的戒烟年

限)与 RR 的剂量-反应关系曲线。 其次,基于各

国家或地区代表性的烟草横断面调查数据,建立

模拟出生队列,刻画出相应国家或地区吸烟人群

的包年和戒烟年限分布,并将研究人群在不同年

代、性别和年龄的吸烟连续暴露指标包年和戒烟

年限的概率密度函数作为权重对剂量-反应关系

的 RR 进 行 加 权 [ 25] 。 然 后, 采 用 公 式 PAF =

P(n) + P(c)∫exp(x)RR(x) + P(f)∫exp(y)RR(y) - 1

P(n) + P(c)∫exp(x)RR(x) + P(f)∫exp(y)RR(y)

计算 PAF。 其中, P( n) 是从不吸烟率, RR = 1;
P( c) 是 现 在 吸 烟 率, exp( x) 是 包 年 的 分 布,
RR( x) 是现在吸烟者在不同包年对应的 RR;
P( f) 是 戒 烟 比 例, exp( y) 是 戒 烟 年 的 分 布,
RR( y) 是戒烟者在不同戒烟年对应的 RR。 自

2017 年开始, GBD 团队在估算烟草的归因风险

时,除骨折仍采用 5 年滞后吸烟率法外,其他吸烟

相关疾病的估算均采用剂量-反应关系法。 考虑

到心血管疾病暴露和发病之间的间隔较短,而肿

瘤等慢性疾病则较久;因此,对吸烟致心血管疾病

及其他疾病的归因风险估算中采用日均吸烟量进

行分析,而恶性肿瘤和慢性呼吸系统疾病则采用

包年指标。 值得注意的是, GBD 研究中采用剂

量-反应关系法对于吸烟归因风险的估算结果显

著高于既往研究,如 GBD 在 2019 年,共纳入 87
种危险因素,对中国的估算结果中仅吸烟一项的

归因占比就接近 25%;相比于 2010 年,2019 年估

算出的中国人群吸烟归因死亡人数翻了一倍。 这

一结果尚需更多的研究进行验证。
剂量-反应关系法基于吸烟的累积暴露直接

估计吸烟的归因风险,并对人群的不同吸烟状态

进行了区分;其中,日均吸烟量、包年和戒烟年限

的暴露分布量化了不同年份、性别、年龄和地区人

群吸烟模式的差异。 但是,该法对数据完整性要

求高,除了需要有烟草流行率这一指标外,还需要

有高质量的前瞻性队列研究数据(获取 RR 值) ,
覆盖人群较完整的抽样调查数据获取日均吸烟

量、包年和戒烟年限的准确估计。 同时,该法计算

过程也相对复杂,需要拟合吸烟者的吸烟包年分

布、戒烟者的戒烟年限分布以及暴露风险的剂量-
反应关系函数,主要在 GBD 研究中应用。 截至目

前,中国人群中,仅有任新闻等 [ 31] 引用 GBD2017
年估计的剂量-反应关系模型对 2018 年中国居民

归因于吸烟的脑卒中死亡进行了分析。

2　 三种方法的比较

对于吸烟率和二分类 RR 值相对稳定的国家

和地区,人群的吸烟行为和累积的吸烟量相对固

定,每单位 SIR 和 RR SIR 也相对固定;因此,基于吸

烟率滞后法和 Peto-Lopez 法计算的 PAF 值在各

年龄组间十分接近。 反算的 RR SIR 高于二分类的

RR 值是由于 Peto-Lopez 法将目标人群校正到了
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参考人群的水平上,而参照人群由于没有吸烟以

外的危险因素如室内空气污染等的竞争效应影

响,因此,吸烟致肺癌的 RR 值较高。 而剂量-反
应关系法,在流行率方面,采用直接指标进行估

算,但是在疾病风险估算上,是基于“ 包年” 所致

的剂量-反应关系进行估算的。 其通过建立模拟

的出生队列得到人群的包年和戒烟年限分布,避
免了通常认为一个人目前的吸烟量就是他们开始

吸烟以 来 的 吸 烟 量 的 假 设, 并 呈 现 出 年 龄 别

差异 [ 30] 。
实际上,人群的吸烟行为往往因为控烟策略

实施、患病和健康素养的提高等等因素的影响发

生改变,如戒烟或短期戒烟后又复吸、持续吸烟但

吸烟量逐渐减少等等。 因此,直接估计吸烟暴露

的剂量-反应关系法由于综合了吸烟的强度和时

间,对 RR 的估计更贴近不同的暴露水平,较前两

种方法更优。 吸烟致肺癌的风险随包年的增加而

升高 [ 12] ,随戒烟时间延长而降低 [ 32] 。 此外,鉴于

剂量-反应关系法估算了分性别和年龄的吸烟暴

露,使得年龄别趋势得以体现,即低年龄组的 PAF
较低,高年龄组的 PAF 较高,这也与实际情况更

相符。
但是,在 GBD 研究采用剂量-反应关系法估

算中国人群的吸烟归因风险时,对 RR 值的估算

有待商榷。 一直以来,中国人群烟草流行水平所

处的阶段与发达国家有所不同 [ 33] ,且由于中国独

特的烹饪方式和较早期严重的环境污染,中国人

群的室内外空气污染暴露水平远远高于西方国

家 [ 34] 。 中国和西方等发达国家吸烟与所致疾病

的二分类 RR 存在明显差异。 如美国在 1959—
1965 年、1982—1988 年和 2000—2010 年,男性吸

烟者致肺癌的 RR 分别为 12. 22、23. 81 和 24. 97,
女性分别为 2. 73、12. 65 和 25. 66[ 35] 。 而中国人

群吸烟致肺癌的 RR 仅为 2 ~ 5 左右 [ 6,21] 。 因此,
在 GBD2000—GBD2010 时,对于中国人群吸烟归

因分值估算时,单独估计了中国人群的 RR,即采

用了刘伯奇等 [ 6] 对中国 24 个城市和 73 个农村地

区 100 万 人 群 开 展 的 病 例-对 照 研 究 结 果;
GBD2013 时,则采用了在中国 5 个城市和 5 个农

村 50 万人群开展的 CKB(2006—2011 年)研究结

果 [ 23] ;GBD2015 时,进一步将 CKB 的结果更新至

2014 年 [ 21] 。 然而, GBD 自 2017 年更新方法学

后,采用了全球统一的 RR。 据估算,2017 年吸烟

者吸烟包年从 5 包年增加到 85. 7 包年时,相应的

致肺癌的 RR 从 1. 76 增加到 21. 52[ 25] ;2019 年与

2017 年类似,当吸烟暴露从 10 包年增加到 100

包年时,其对应的 RR 从 3. 43 增加到 20. 9[ 36] 。
尚无研究综述中国人群中包年和 RR 之间的剂

量-反应关系。 然而,单独的研究表明,中国人群

吸烟量在 20 包年以内时,RR<2[ 12,19] ,提示中国人

群吸烟包年和 RR 之间的剂量-反应关系可能也

与全球的结果有明显差异,采用全球统一的 RR
估算中国人群的吸烟归因风险需要格外谨慎。

3　 结语

综上所述,估算吸烟的归因风险时,吸烟率法

适用于吸烟流行率较准确的情况, Peto-Lopez 法

适用于人群死亡登记信息较准确和全面的情况,
剂量-反应关系法则适用于吸烟剂量数据较完整

和准确的情况。 3 种计算吸烟与所致疾病 PAF 的

方法中,剂量-反应关系法从原理上对吸烟归因风

险的估算更为准确;然而,该方法对数据的完整

性、代表性和数据整体的质量要求较高,尤其是不

同人群的 RR 值应该谨慎外推,目前的研究证据

尚不充足。 在未来的研究中,应全面搜集数据,并
对剂量-反应关系方法中的参数设置和数据质量

制定标准或共识,以推广该法在更多国家和地区

层面的应用。
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