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分析性研究又叫分析流行病学   
,

是对所假设的病因或流行因素进一步在选

择的人群中探找疾病发生的条件和规律
,

验证所提出

的假设
。

对药物流行病学来说
,

就是对药物不良反应

假设的病因或影响因素进一步在选择人群中探索其

发生药物不 良反应的可能性和确实性加以验证
。

主

要方法有两种 从疾病 包括不良反应
,

即从结果

开始去找原 因的方法 叫病例对照研究
一

 
,

其从时间 上是 回顾性的
,

又称回顾性

 !  研究
。

从有无可疑原因 病因 开始去观

察是否发生结果 疾病或药物不良反应 的研究方法

称为队列研究  
。

其从时间上是前瞻性

的
,

所以又称前瞻性 研究
。

本期先介绍病例对照研究
,

队列研究在下期 中

介绍

病例对照研究是选择所研究疾病的病例组成病

例组和选择非患该种疾病的人 包括健康人和患有

其它疾病的人 组成对照组
,

调查回忆过去和 比较

两组对某个 某些 可疑因素的暴露情况和机率 暴

露 匕
,

以此来推测某个 些 可疑因素作为危险因

素的可能性和确实性
。

简单地说
,

此方法就是利用

比较病例组和对照组暴露于可疑因素的情况来探索

和验证病因假说
。

所谓
“

暴露
”

通常既指服用或接

触过 的外界 因素
,

如某种药物
、

生物
、

化学
、

物理因

素
、

食物等
,

也指人所具有的各种特征如性别
、

年龄
、

职业等
,

以及各种生理异常状态
,

如高血压
、

高血脂

和不 良的习惯
,

如嗜酒
、

抽烟等等
。

病例对照研究的用途和举例

用途 病因筛选性研究即疾病的病因无线索

的情况下
,

探找病因线索
。

这类研究的关键是能否

把真正的病因因素包括在研究调查的范围内
,

尽量

要把可能起作用的因素多找几个
,

但也要有根据
,

不

可包罗万象
。

验证病 因假说 根据描述性研究
、

临床观察或

实验研究等提出的病因假说
,

用病例对照研究方法加

以验证
。

在用于药物不良反应的研究方面 曾发现口

服避孕药易致血栓形成
,

妊娠期使用庆大霉素致先天

性聋哑
,

服用咪哇类药物的病人患
“

脑炎
”

等
。

病例对

照研究适合于罕见或潜伏期长的病例
。

典型的例子

就是产前使用雌激素与其所生之女婴与阴道癌的联

系
。

另外还可通过病例对照研究取得的证据
,

药物利

用资料可帮助确立整个人群中病症发生情况
,

认识某

些人群可能比其它人群更容易受到影响
。

此法由波

士顿大学流行病学系即现在的 流行病学部开发

用于药物研究领域
。

国际性的粒细胞减少症和再生

障碍性贫血的研究是病例对照方法学的范例
,

以此方

法研究了一些药物和一些罕见但较严重的疾病 粒细

胞减少症
、

再生障碍性贫血和血小板减少症
,

并有许

多国家的研究 中心参与
。

实例 工’」 符合现代病例对照研究概念的研究

首推 年 报告的生殖因素与乳癌

关系的研究
。

第二次世界大战后病例对照研究方法

的应用大大增加
,

比较著名 的有 和  

年 的阴茎 癌与包皮环切和性卫生 的关 系

年 对于输血 与肝炎 的研究 和

 年 对于吸烟与肺癌的研究
。

世纪

年代以来
,

病例对照研究方法 日臻完善
,

应用 日益普

遍
。

其中孕妇服用反应停 与婴儿短

肢畸形
,

母亲吸烟与先天性畸形
,

早产儿吸人高浓度

氧与晶体后纤维组织增生症
,

经期使用月经棉与中

毒性休克综合征
,

口服避孕药与心肌梗死
,

小剂量电

离辐射与白血病
,

母亲早孕期服用雌激素与少女阴

道腺癌等
,

均是应用病例对照研究的精彩范例
。

下

面以母亲早孕期服雌激素与少女阴道腺癌为例介绍

病例对照研究的实施
。

美 国波士 顿  纪念 医 院妇 产科 医 师

注意到 该院于 年
一

年间诊断了

例年轻女性阴道腺癌病例
,

这是一种罕见的女性生



殖系统癌症
,

通常阴道癌只 占女性生殖系统癌症 的
,

腺癌又只 占阴道癌 的
一 ,

且多发生 于

岁以上 的妇女 中
。

这种 明显的时间和地点的聚

集现象引起了 探讨病因的兴趣
。

最初想从 名病例的共同点找 出线索
,

发现 例都没有使用过阴道局部刺激物
、

阴道冲洗

或阴道塞的历史
。

除 例发病后结婚外均否认有性

交史
。

发病前均未使用过避孕药
。

在描述性研究未

获得结果的情况下
,

为详细了解这些病例从胚胎期

至发病前的情况
,

以及她们母亲在妊 娠期 的情况
,

击 决定做一次病例对照研究
。

将 年波十顿另一所 医院发生的

例阴道透明细胞癌 的 岁女子也包括在内
。

这样

病例
,

每例配 个未患阴道腺癌的患者作对照
,

要

求与病例在同等级病房中出生时间前后不超过 天

 

的女婴作为对照候选人
,

优先选择与病例出生时间

最近者为对照
。

由经训练的调查员
,

使用统一的调

查表
,

对病例
、

对照以及她们的母亲进行访问调查
。

在 比较诸多因素中
,

多数在两组间无明显差别
。

但

有 个因素有显著差别
,

母亲怀孕期间使用过已烯

雌酚激素治疗与她们女儿发生阴道腺癌的关联非常

显著 尸
。

其他两个因素是母亲以前流

产史 尸 和 此 次怀孕 阴道 出血 史 尸

。

而三者的关系是
,

因为后 两个 因素存在才

使用已烯雌酚治疗
。

通过 个病例与 犯 个对 照病例的对照研究
,

等得出结论
,

母亲在妊娠早期 服用 已烯雌酚

使她们在子宫中的女儿以后发生阴道腺癌的危险性

增加
,

一些主要结果见表
。

表 病例对照研究部分资料

母亲年龄 母亲吸烟 此次怀孕出血 以往流产史
此次怀孕时
使用过雌激素

母亲哺乳
此次怀孕时
照射过 线

病例
个
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理论上这个问题还可以选择回顾性队列研究的

方法或前瞻性队列研究
,

但是由于这是个罕见病
,

实

际做起来很困难
。

因此可以看 出
,

病例对照研究是

研究罕见病最经济
、

最快捷的途径
,

常常是唯一实际

可行的方法
。

2 病例对照研究的设计

2
.
1 病例的选择

2
.
1
.
1 确定选择病例的总体或人群 ( 目的是保

证病例的同质性 )
。

要根据地区
,

时间 以及疾病类

型等条件
,

给要选择的病例的总体下个定义
。

例如

上海市 1989 年
一
1 9 90 年登记报告 的再生障碍性贫

血病例
。

2

.

1

.

2 确定选择病例的标准 切确诊病例
,

对于研

究的疾病应采用世界卫生组织或全 国统一诊断标

准
。

没有统一诊断标准时
,

可参考有关文献
,

并结合

实验条件
,

自行制订出具体的诊断标准
,

对疾病的症

状和体征
,

如患病部位
、

病理学类型等都应有明确规

定
,

否则病例中可能混人非病人或不同类型别 的病

人
,

从而影响结果 的真实性
。

º 选择 的病例对于总

体病例要具有代表性
,

不仅是选择的病例各方面特

点而且在数量上要能代表发病人群
。

据此
,

就产生

了以人群为基础和以医院为基础的两种病例对照研

究模式
。

以人群为基础的模式选择病例是从人群中

选取
。

可在确定的人群中通过普查或登记报告制度
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发现符合诊断的病例
。

优点是代表性好
,

能消除选

择偏倚
,

但在实际执行时工作量大
。

以医院为基础

的模式选择病例是从医院或医疗机构中选取
。

可在

一定时期某个或某个医院内某科室或某医生诊断的

病例选取
,

一般可从门诊的病案
、

出院记录等资料中

得到
。

这种方法简便易行
,

诊断准确率高
,

尤其是临

床医师可利用 工作之便开展研究工作
,

病人容易合

作
,

回答率也高
,

得到资料质量也好
,

但它的不足之

处是病例代表性较差
,

容易造成选择偏倚
。

为避免

此缺点应尽量多选几个医院
,

而且不仅要从教学 医

院还要从非教学医院中选取病例
。

2

.

1

.

3 可供选择的 3 种病例 ¹ 新发病例
,

是首选

的病例
,

因为回忆的资料较可靠
,

医疗或职业史记录

较易获得
,

另外
,

病因与疾病的后果较易区分并可估

计发病率与暴露之间关系
。

不足之处是发病率低的

疾病
,

一时很难收集足够的病例数
。

º 现症病例
,

往

往因为现症病例数量 多
,

收集病例 比较容易
。

但因

为现症病例常常患病 日久
,

在此期间可能曾以多种

方式变更了其环境条件和生活习惯
,

以致因果关系

不易判断
。

另外
,

病例选择性也比较大
,

例如病例为

什么存活下来
,

继续影响患病因素可能与其他病例

不一样
。

由于患病时间长
,

对发病前的暴露有关问

题的回忆可靠性差
。

» 死亡病例
,

一般不用
。

但有

的调查要用死亡病例
。

例如
,

调查儿童白血病是否

与母亲怀孕期间 X 光照射有关系
,

可 以从死于 白血

病的病儿中追溯其母亲怀孕时的暴露情况
。

3 对照的选择

3
.
1 设时照的原则 ¹ 可 比性

,

即病例与对照除研

究因素外
,

其他可能于扰研究的因素
,

两组间要基本

相似
。

º 代表性
,

选择的对照要对非发病人群有代

表性
,

尽量避免有选择性
,

所以选择对照时要尽量做

到从选择病例的人群抽取随机样本
,

否则就会产生

选择性偏倚
,

为此选择对照的数量也要考虑
。

3

.

2 对照的来源 ¹ 社区人群
,

如果病例来 自社区

人群
,

就要从该人群非患研究疾病的人中选取一个随

机样本作为对照
。

º 住院或门诊病人
,

如果病例来 自

医院住院或门诊病人
,

选择对照一般由同一医院患其

他病的病人中选取
,

其缺点是代表性差
,

为此须注意

两个问题
:
第一

,

要从多个医院病人中选取
,

而且病种

越复杂越好
。

第
一

二
,

对照者的疾病病因不要与研究疾

病的病因相同
。

例如肺结核与慢性支气管炎均与吸

烟有关
,

这两种病不能互为对照
,

也不能作为肺癌的

对照
。

另外
,

根据一些大型的研究的作法
,

如果研究

疾病是胃肠系统疾病(如肠癌)
,

选择对照的疾病要在

此系统疾病以外疾病的病例中选取
。

4 病例与对照的配比方法

配比的目的是清除混杂因素的影响
,

使两组具有

可比性
。

所谓混杂因素是指这种因素既与研究疾病

有联系又与疾病的危险因素有联系
。

常用 的配比因

素有年龄
、

出生地 区
、

经济水平
、

民族等
。

例如
,

研究

吸烟与肺癌的关系时
,

两组的年龄构成要基本一致
,

上下不可相差 5 岁
。

这是因为年龄是个混杂因素
,

它

既与肺癌 的发生有联系
,

也与吸烟与否和程度有联

系
。

有的混杂因素在配比时不能消除
,

可在调查结果

的分析时对混杂因素的作用和影响加 以分析研究
。

另外
,

一旦成为配 比因素
,

它就不可能作为研究疾病

的有关危险因素加以分析研究
。

如果我们把不起混

杂作用的因素作为配比因素
,

常常会造成配 比过头
,

其结果将会丧失应该探找的危险因素或低估了所研

究因素的作用
。

例如研究孕妇使用雌激素与所生之

女患阴道癌的联系
,

若以病人母亲按先兆流产有无进

行配比时
,

就会造成配 比过头
,

因为先兆流产是雌激

素用药指征
,

这样会增加对照组雌激素的暴露比
,

会

导致雌激素作为危险因素的作用被低估
。

4

.

1 具体配比方法

4
.
1
.
1 频率或分层 配比 (也称成组或群体配比 )

,

这种方法是使病例组和对照组作为两个群体的整体

方面在主要因素方面具有可比性
。

例如男女各占一

半
,

各年龄层 (如 30
一
35 岁组)所占频率基本相似

。

这种配 比方法有探索性研究作用
,

适用于广泛可能

的危险因素
。

4

.

1

.

2 个体配 比
,

既是根据每个病例某些配比因素

去选适合对照
,

如是一个病例去选一个适合对照则

称 1 :l 对照
,

也称配 比调查
,

但也可 1 : 2 以至 l :

M 个对照
。

比较简单易行的是 1 : 1
,

若病例不易找

到
,

病例数少时
,

而对照较易选择
,

可用 1 个病例配

2 一 4 个对照
,

常用的 1 :l 和 l : 2 的配比研究
。

如

超过 1 :4 的配比
,

统计效率增加甚微
,

而总例数却

需增加甚多
。

所以
,

一般病例对照研究
,

很少用 1 :

4 以上
。

个体配 比方法的特点是使两组间的可 比性

好
,

增加分析时统计学检验能力
。

5 现场调查工作的计划和实施

对要调查的可疑因素选定后
,

要制定定性
、

定量

及分级收集资料的标准
,

即判断危险因素的暴露史
,

不仅要了解是否存在暴露
,

而且要进一步了解暴露的

强度和持续时间
。

例如调查某药物是否引起某种不

良反应的原 因时
,

在调查时不仅要 问是否服过该种

药
,

如服过则进一步了解服了多长时间
,

每次剂量
,

每



天服药总量
,

服药剂型
,

什么时候停药等
,

最重要的是

开始服药的日期和时间一定要调查清楚
,

这样在分析

资料时不仅可判断与服药有无联系
,

且可进一步取得

判断危险因素与疾病的剂量反应关系
。

调查准备阶

段制定病例和对照所共用的统一调查表很重要
。

方

法是首先要列出调查的因素或项 目
,

然后
,

根据这些

题目要搞清的问题
,

再分别列出一些问答题而且要给

每个题及答案编码 以利于今后计算机分析资料
。

调

查表制定后
,

先进行小样本的预调查了解其可行性和

完整性
,

以便进行修改和最后定稿
。

在预调查中用的

调查表中所列问答题可设些开放式的问题
,

例如
,

你

认为你患该病是什么原因造成的? 这样有时患者会

提供设计者未想到的重要信息
,

以便在正式调查表中

充实进去
。

在计划和实施过程中要注意以下几点
:
¹

现场工作开始前
,

应取得病例或对照来源的主管人员

的合作
。

º 调查员的培训内容包括调查技术和研究

目的以及了解调查表的每一细节
,

还应包括随机抽样

和配 比原理
。

因为调查员有时负责选取病例和对照
。

但是最好另外有人负责
,

选好后通知调查员去调查
,

这样可以起制约作用
。

另外
,

不可有人专调查病例
,

有人专调查对照
,

以免产生偏倚
。

» 摘录员负责摘录

病例与对照的有关医学记录
,

在此之前应经过培训
。

¼ 设现场主管员负责分配调查任务
、

验收调查表和病

历摘要等工作
,

也可兼管质量控制
。

后者也可另设专

人
。

½ 有的多个单位协作的研究为核实病例的诊断
,

要求将病理切片或其他标本及医学影像图片等送到

一个中心复查
。

6 样本含最

病例和对照各需要多少人? 就是样本含量的确

定问题
,

如果数量少 了两组
,

暴露的差异可能显示不

出来
,

但也不能认为越多越好
。

决定样本大小的几

个因素
:
¹ 对照组中对研究因素的暴露率 (尸)

。

º

预期的相对危险度 (O R )大小
。

» 精确度的要求
:
假

阳性错误发生概率即 a 控制在什么水平和假 阴性

错误发生的概率即 p 控制在什么水平
。

具体确定

样本含量的方法有三种
:
第一种方法是根据上述三

项因素去查表即可得到病例和对照各需多少人
。

第

二种方法是可用计算公式计算得出样本含量
。

第三

种方法可根据文献中发表的同类研究所用样本含量
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作为参考确定之
。

现就用计算公式求样本含量方法

介绍如下
:

6
.
1 频率配 比 (成组配 比 )其求样本含 量计算公

式〔“〕如下

N =
( u

。

丫万可
+U。 , 、

加瓜刃不认
(pl一 P0 )

2 (公式 ]
一 l )

式中 P
。 、

P

,

分别为对照组和病例组暴露者 比

例
,

Q

。 =
l
一
P0

,

Q

, =
l
一 p

,

P 为两组暴露比率的平 均值
,

口
二 1 一

P

,

U

。

和

U 。 的值可以从标准正态差简表(表 2)中查得

表 2 标准正态差简表

。 (或 p )
单侧检验时 U

。 、

U
。

( 双侧检验时 lJ0 )
双侧检验时 U

0
.
00 1

0
.
005

0
.
0 10

0
、

0 2 5

0

.

0 5

0

.

1 0

U

.

Z U

3

.

0 9

2

.

5 8

2

.

3 3

1

.

9 6

1

.

64

1

.

2 8

0

.

8 4

0

.

5 2

3

.

2 9

2

.

8
1

2

.

5 8

2

.

2 4

】
.
9 6

1
.
6 4

1
.
2 8

1
.

04

双侧检验时 U 。值与单侧检验时同
。

举例
:
研究孕妇暴露于某种药物与婴儿先天性

心脏病的关系
,

估计对照组孕妇的暴露者比例 (P
。

)

为 20%
,

预期暴露造成的相对危险度 (OR )为 3
,

精

确度比 。 二
0

.

05

,

日= 0
.
10 ,

问需多久病例? 多少对

照
。

在(l
一
l) 计算公式中

,

如用双侧检验 U
。

(
a 二

0
.

05 时标准正态分布横坐标值 )
,

查表 2 得出 1
.
%

,

U 。
( p

二
0

.
1 时标准正态分布横坐标值)

,

查表得出

1
.
28

。

P
。 、

P
,

分别为对照组与病例组研究因素的暴

露
。

已知 P
。 =

0

.

2
,

P
I

可依公式
x Po

Pl二
i

斌瓜丽
又瓦求得

,0 R

式中 OR 为 已知 3
,

P
o =

0

.

2

。

, ,
、 ,

~
3

x

0
2

少奸 以 r
. 二 厂一下二一又

-
, 二丫一刃丁丁

1 一 U
.
乙 十 j X U

.
Z

= 0
.
4 2 8 6

Q
O = l 一 p 。 即 l 一 0

.
2 = 0

.

S Q

, =
l
一 p

.
即 l

0
.
42 86 = 0

.
57 14

,

P 为两组暴露率的平均值
二
( 0

.
2

+
0

.

4 2 8 6 )
/ 2

二
0

.

3 1 4 3
,

Q

二 l 一 P 即 l 一 0

.

3 1 4 3
=

0

.

6 8 5 7

最后将上列数据代入 (公式 1
一
l)

N 二 (
1
.

9 6 在
x0
.
3143 xo

.
6557 + 1

.25扣
.2 xo

.s +0
.
4256 xo

.5714)
“

=
8 4

.

5

即病例和对照各需样本数为 85 例
。

(
0

.

4 2 5 6
一
0

.

2 )

2

方法
〔’」

,

对病例与对照暴露情况下不一致的对子是

6
.
2 1 :l 个体配比或配对 此调查的求样本含量 有意义的

。

S
e
h l

e s s e
l m

a n

推荐的公式如下
:
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m = [ U
、2 + U 。丫p(l

一 p
) 〕

’
/
(
p
一
l /2 )

’

—
(公式 2 一 I)

P
=
0 印(l

+ OR )、 R 印(l
+ RR )

—
(公式 2 一

2)

m 为结果不一致的对子数
。

则需要的总对子数 M 为
:

M 二而(p
。
q
l +

p
l
q
。

)

( 公式 2
一 3 )

P0

、

P

.

分别代表目标人群中对照组与暴露组的

估计暴露率
。

p

. =
p
o

R 邵仁l
+ p()(R R 一 l ) 」

,

q
、 =

l
一 p

, ,

q
。 =

1

一 P
o

举例
:
研究口服避孕药与先天性心脏病的关系

,

设 a
= 。
.
0 5( 双侧 )

,

p

= 。
.
1

,

对照组暴露比例为 P0
= 0
.
3

,

估计的 R R
二 2

,

经计算 P
.二

0
.

46
;利用公式 2

一 2
,

求得 P
二
2 /3

;带入公式 2
一 1

,

得 m
=
90 ;带入公

式 2
一
3

,

又得 M
二 1

86

。

即需 186 个对子
。

6. 3 计算样本含量的注意事项 L
’
}

6

.

3

.

1 计算样本量所代人的相对危险度和人群 中

某危险因素的暴露率是研究者估计的
,

统计学检验

的显著水平也是研究者主观确定的
。

改变上述任 一

因素都会大大影响样本量的大小
,

因此
,

计算的样本

针只是一个粗略的估计
,

计算结果仅供研究者在研

究设计时参考
。

‘
.
3
.
2 计算样本含量时并未考虑控制混杂因素等

问题
,

所以在研究中应以此为依据适当增加样本含
」 塑

.

旦至。

6

.

3

.

3 计算样本含量的公式是 以研究单一危险因

素为前提
,

而在病例对照研究中常常同时探索多个

危险因素
,

如多种药品
,

此时估计样本量应以它们中

最小的相对危险度和适宜的 P0 为准
。

这样计算得

到的样本量可能很大
,

甚至无法满足需求
。

在这 种

情况下应权衡利弊
,

灵活应用
。

6

.

3

.

4 查表法求样本含量 在人群 中暴露者比例

(P ) ;预期与该暴露有关的相对危险度 (R R ) ;第一

类错误(Q )的概率;把握度(1
一
p ) ;4 项数值确定之

后
,

可用查表法查出样本含量
。
〔’〕

表 3 和表 4 是在 。 =
0
.
0 5 和 。 = 0

.
0 1 时

,

把握

度
二
0

.

90

,

单侧检验
,

人群中暴露者比例 (以对照组

暴露者比例为估计值 )与暴露有关的相对危险度不

同时
,

病例对照研究所需研究的病例数
。

表中三行

数字从上至下依次为病例与对照之比是 1 : 1
、

1
:

2

、

1 : 4 时所需病例数
,

对照数按 比例推算
。

例如
,

要求以 90 % 的把握度查出显著性水平为 5% 的危险

度增加
,

在人群暴露率为 50 %
,

而与暴露有关的相

对危险度是 3 时
,

查表 3
,

可见所需病例数在病例与

对照为 l : l 时为 70 (对照也为 70
,

合计 140 )
,

在 l

:2 时是 53 (对照为 106
,

合计 159 )
,

在 l :4 时是

44 (对照是 176
,

合计 220 )
。

显著水平 为 l% 时
,

可

查表4
。

表 3 病例对照研究的样本含量 [
3〕

05 1 一
p

=
0

.

90 ( 单侧检验)

相对危险度
对照组暴露者比例

0
.
0 1 0

.
20 0

.
25

77848958630523()12319219514714911294109
8268916957

112134110
8269816151574335463529

44233127612016010044233]27515511696

30116512310295715866504143犯26犯2420
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7562705243科2733253320
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8291675555413340302403774541332!4610218]1341091218973724353513830

605448368325239195215158128125
9173976451

l 5

2
.
()

9 ()90

6 758

5 583

2 815

2 ()79

1704

0
.
05

1 927
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1 186

0
.
30
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表 4 病例对照研究的样本含量 〔’了

a = 0
.
0 1 l 一 日川

.
90 (单侧检验)

相对危险度
对照组暴露者比例

0 10

1556

1149

945
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360

0
.
20

9 13
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0
.
25
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