
药学实践杂志 年第 卷第 期

、

药物流行病学研究方法

郑国民 上海新兴医药股份有限公司
,

上海

一
分析性研究 续

中图分类号
干

文献标识码 文章编号 一 一 一

病例对照研究的数据分析和结果的评价

病例对照研究的评价标准十分强调严格的抽样

结构的群体性
、

病例和对照组的可比性
、

药物暴露的

真实性
、

药物不 良反应或非预期 的药物反应 的确定

过程及考虑混杂因素的影响等等
。

数据分析主要是比较病例组与对照组对研究因

素 或称暴露因素 的暴露史有无显著差别
,

包括暴

露率和 或暴露剂量的差别
。

同时应估计暴露与疾

病 即药物不 良反应 的联 系程度
。

具体方法可 以

从简单到复杂
,

先把调查的暴露数据 以 表列

出
,

计算出相对危险度
,

或 比值比
。 。 , ,

用它来测量暴露与疾病之间有无

联系及其联系强度
。

然后进一步用分层来消除混杂

因素对暴露因素的影响
。

在证明暴露因素与疾病有

联系的基础上可进行剂量效应的测定
。

非配对和配

对设计的研究
,

分析方法有不同
,

分述如下

频率或分层的成组配比 群组配比 的 数据 资

料分析

暴露 因素 病例组 对照组 合计

二 。

所 以病例对照研究 中的 是一个近似

的相对危险度
。

用 检验测定样本的 是否有显著性

一 一

擎
,

有

无

合计
,

川

的估计值即

〔

暴露的发病率

非暴露的发病率

因为病例对照研究的数据资料不能直接讨
一

算暴

露和非暴露人群的发病率
,

所 以要用 的估计值

代替 即
。

一

扩检验的 目的是想通过 值 的大小表明样本

值是否明显偏离
,

因为 时
,

认为疾病与

暴露因素间无联 系
,

所 以样本的 如果不明显偏

离于
,

则可能样本的 值是抽样误差造成
。

计算 的 可限 氏法

值可信限
‘士 ’

汤
可信区间

,

表明 值
,

有 的可能在该

可信区间内
。

当可信区 间内包含 时
,

表示暴露与

非暴露之间无差别或说明样本 值无意义
,

例如

可信区 间内
一 。

另外
,

可信 区间越窄则可靠

性越大
,

精确度越高
,

例如 一 的可信 区间比

一
的好

。

所以判断 意义时要以 可

信限为准
。

举例仁‘了为研究子宫 内膜癌 患者 与过 去服用雌

激素史的关系
,

用病例对照研究方法
,

共调查 例

内膜癌患者
,

另调查 例同年 出生未患内膜癌的

妇女作对照
,

了解发病与过去使用雌激素史的关系
,

其结果如表
。

表 子宫 内膜癌与服 用雌激素的关 系

雌激素暴露史 病例组 对照组 合计

且 下

的计算公式
,

只有 当调查疾病是人 群 中罕

见病 某种 药物不 良反应在 人群 中的发生率低于

和病例及对照来 自相 同的总体
,

调查 人数又

相当多时
,

发病率计算式中的 和 可忽略不计
,

则

一

合计

二 。

是

的估计值或近似值
,

如
,

说明暴露因子与

疾病无联系
。

如 时
,

表示存在正联系
,

值

越大表示联系强度大
。

本例
,

表示有雌激

素暴露史的患子宫内膜癌危险性是无暴露史的

倍
。

如 时
,

说明存在 负联系
,

提示暴露因素



  

 

是一种保护因素
。

例如
, ,

则表示危险性

降低 了
。

但是计算 出来的 或 一定要

经过卡方检验和 可信限的测试才 能判断其统

计
一

学 的显著性
。

本例 长方检验根据上述卡方检验公式
,

的病例对照研究数据
。

表 外源性雌激素与子宫 内膜癌的关 系

病例组雌激素暴露史

十 一

对照组

雌激素暴露史
一 一 ’

李 碧

自由度为
,

孟
〔, , , ,

说明
二

是抽样误差造成的可能性极小或者说明 的

值极显著地偏离于
。

值可信限
〔” ’ 邓互丽 二 一 一

说明总体 值有 可能性在 一 区

间内
,

此区间内不包括
,

说明有显著差异
。

个体配比 配对调 查 资料分析

 一个病例配比一个对照病例的对照研究资

料分析
。

其数据按下列四格表归纳之
。

表 6 个体配比数据归纳表(1 :l 配比)

不 良反应病例组某药暴露史

( Ib 一 e

卜 l)’

b
+ e

_

(
1 3

一
2 9 r

一 l
)

’

3
+

2 9

二 1 9

.
5 3

对照组 +

某药暴露史
-

表格 内 a 、

b

、
c

、

d 的数值分别代表配 比的病例和

对照的对子数
。

例如
a
所代表数据是病例和其配 比

的对照都有某药暴露史 的对子数
,

计算 O R 和卡方

检验时都用对子数
。

计算公式

⋯ 尸 = 0
.
0 0 0 0 5

说明 O R 二 9
.

67 是机会造成的可能性极小
。

9 5 % O R 可 信限
= 9

.
67(’‘ ’ ’6

“蔺弧 二
3

.

5 3
-

2 6

.
4 8

在此 可信 限内不 包括 1 ,

而且说 明 O R 值 有

95% 可能性在此区间内
。

根据上述结果说明用过雌激素的妇女患子宫内

膜癌的危险性是未用的 9
.
67 倍

。
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2 1 :
M 配比资料分析在病例对照研究中

,

如

对照较容易选择
,

为了识别和控制混杂因素的混杂

作用
,

可用一个病例选用多个对照 (一般不超过 4

个)
,

如果对照超过 3 个
,

其数据资料分析需用专门

的方法
。

旅的计算用 M antel 一
H

a e n s ze
l 方法

,

其公式如

下 :

丽
、 _ 。

注 :c =

= J
蕊(

c一
j )

n J

(
十

)
/

,

?0j

n J

(
一

)

配对比例即代表是 4 个或是 5 个对照

O R M _H
b

卡方检验用 M eN em ar‘
S

公式
,

即
2 _ ( lb 一 e

卜 一)
“

h
+ e

O R ”物忧限 = 0 R(
, 土 ,

96/ 人毛

举例{’号:
19 76 年 M ac k 等报告 了在洛杉矶所做

的外源性雌激素与子宫内膜癌关系的 l :l 配 比的

病例对照研究
,

作者从 197 1 一 19 75 年共收集退休妇

女中63 例子宫内膜癌的新发病例
,

要求对照妇女与

病例处于同一居住地
,

具有同样的婚姻状况
,

居住时

间类似
,

同时要求对照妇女在病例被诊断以前未做

过子宫摘除术
,

提示对照妇女如在危险因素的作用

下仍可患子宫内膜癌
。

药物暴露史资料是从每个病

例和对照的匹配医 院病历中查 出来 的
,

调查所 获得

的数据资料归纳如下表
。

外源性雌激素与子宫内膜癌关联的 l : 1 配比

j 代表对照者有暴露史的个数
n,

(
+

) 代表病例有暴露史的
,

而同时对照者 中

不同暴露个数的实际
“

对子数
”

nj(

一
) 代表病例是无暴露史而同时对照者中在

不同暴露个数下的实际对子数

举例川 :
在上述 例子 中同一工作 的著者 M ac k

等(19 76) 报道 了外源性雌激素与子宫内膜癌的关

联
,

是 l 个病例选择 4 个对照的 l : 4 配比方法
,

其

研究结果归纳如下表
。

表 8 雌激素与子 宫内膜癌关 系的

1 :4 配对研究结果

病例
用雌激素的对照数

0 1 2 3 4 合计

6十
, 月.

了7+
心

卫z万、

用雌激素

不用

雌激素

31)

n。
(

+
)

0

n 。
(

一
)

4

n l
(

一
)

l

n Z
(

一
)

I 5

n 3
(

+
)

1

n 3
(

一
)

5

n 4
(

+
)

】

n 4
(

一
)

, ) 注
:
表中的数值 3 是表示病例是暴露的

,

而对照 4 个 中无一个

是暴露的对子数
。
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O R M _H = (4
一

0 )
x n 。

(
+

)
+

( 4
一 l

0
x n 。

(
-

x n ,

(
+

)

+

(
4

一
2 )

x n Z

+ 1
x n :

(
一

)
+ 2

x n Z

(
-

+
)

+
( 4

一
3

+
3

x n 3
(

-

x n :
(

+
4

一
4 )

x n 4

(
+

)

+ 4 X

(
一
)

、.产一、,产

将表 8 中数据代人

4 x 3 + 3 x 17 + 2 x 16 + 1 x 15 + 0 x s

有 1 个是暴露的对子数
。

= n 。

(

+

)

+ n l

(

一
)

=
3

nm

0
x

o + 1
x

4
+

2
x

l + 3
x

l
+

4
x l

=
8

.
4 6

显著性检验
:
作显著性检验前

,

先计算下列统计

量 m J= nJ一
1 (

+
)

+ n 」

(
一

)

。

式 中 m ,

表示 5 个 中

+ 4 = 7 :m : = n;
(
+
)
+ nZ( 一

)
= 1 7 + l = 1 8 : m

3 二 n Z

(
+

)
+ n 3

(
一

)
=

1 6
+ l = 1 7 ; m

; = n 3
(

+
)

+ n 4

(
一

)

= 1 5
+ l = 1 6

。

T
l “ 」

砚
n」

(
十

)
=

3
+ ‘7 + ‘6 + ‘5 + 5 = 5 6

T Z “ j

?0j

m j/ c + ‘= ‘x 7 / ( 4
+ ‘)

+ “x ‘”/ 5 + 3 x ‘7 / 5 + 4 x ‘6 / 5 = 3 ‘
·

6

T

3
=

」

?0j
(

c 十 ‘一
j )

m
」
/

(

c + ‘)
’

卡方检验
:

x赢
一 。 =

( I T
, 一 T

Z
I

一 l / 2 )
’
/ T

3

非校正卡方
:

= 1 x 4 x 7/52 + 2 x 3 x ls/52 + 3 x Z x l7/52+ 4 x l x l6/52 = 12
.
08

=
( 一5 6 一 3 1

.

6 1
一

0

.

5 )
2 / 1 2

.

0 5
=

4 7
.

2 5 6

x 聂
_。 =

( I T 一 TZI)
’
/ T

。 =
( r 5 6

一
3 1

.

6 一)
’
/ 1 2

.

0 5
=

4 9

.

2 8 5

自由度为 l ,

尸 < 0
.
0 0 0 1

丽
M_。

9 5 % 可信限 =
丽

(‘· ’
·

’
6/

汤
=5.46(‘· ’ ’

6/

一
=4.60一 1 5

.

5 4

服 O C 未服 O C

44OC, .‘J
6

, .., .几,一

卡方检验证 明差异极显著
,

O R
=

8

.

46 是 由于

偶然 的机会造成 的可能性很小很小
。

其 95 % 可信

限说明 O R 值有 95 % 的可能性在 4
.
60

一 巧
.
54 之

间
,

在此区间不包括有 1 ,

由此再次证明用雌激素与

子宫 内膜癌发生是有关联
,

用雌激素 的妇女发生
一

子

宫内膜癌的危险性是不用者的 8
.
46 倍

.

7. 3 混杂的分析[’」

7
.
3

.
1 混杂及混杂偏倚 当我们研究某个因素与

某种疾病的关联时
,

由于某个既与疾病有制约关系
,

又与所研究的暴露因素有联系的外来 因素(ex tra ne
-

ous fa ct or )的影响
,

掩盖或夸大了所研究的暴露 因素

与疾病 的联 系
〔,

这 种现象或影响 叫混杂 (
Con fo un

-

ding)
,

其所带来的偏倚 叫混杂偏倚 (
eo

nfo
unding l,

i
-

a s
)

,

该外来 因素 叫混 杂因素 (
eo
nfo

unding fa etor)
。

混杂是暴露因素与疾病之间 的一种非 因果性联 系
。

这种联系是由于引起混杂的因素在暴露组和非暴露

组中的分布不均匀所致
。

成为一种混杂因素必须具备的条件是
:
第一

,

是

所研究疾病的危险因素;第二
,

与所研究的因素有联

系;第三
,

不是所研究因素与疾病之 间发病机制 的中

间步骤
。

7

.

3

.

2 混杂因素的判断 目前 尚无确切有效 的方

法
,

靠统计学显著性来判断
,

有时不切实际
。

因为混

杂是有效性问题
,

有时即使统计学无显著性
,

仍需调

整
,

以期获得联系的最佳估计
。

有时统计学上有显

著性
,

但无实质性联系
,

则又不必调整
。

靠经验来判

断
,

常常又缺乏科学依据
。

因此判断混杂因素
,

除考

虑其与疾病和所研究 因素之 间的实质性联系之外
,

还需视联系被歪曲的程度
。

如何判断可疑的混杂因素是否需要调整 ? 这可

视
eo柑OR 、

的比值 (
e0 R 为粗的

、

未经调整 的 O R
,

O R

I

为第 i层的 O R )而定
,

如
eo甲OR 、

的比值接近

1 ,

可不调整
。

另外也可视混杂因素的分布差异有无

统计学显著意义
,

调整后其他变量的作用是 否看得

更清楚等情况而定
。

例如
,

一项关于 口服避孕药与

心肌梗死的病例对照研究
,

结果如表 9

表 9 口服避孕药(O C) 与心肌梗死( M l) 关 系的

病例对照研究结果

O声
4

门,,、
62病例(M I)

对照

合计

合计

153

178

33 1

_ _ _ _ , , 、 , 、
a

d 3 9

x
1 5 4

、

e

O R

=

2

.

1
9 ( 公冬式

:
井 牙书一二任一)

一
’

一
、

一 一 、 ‘

b

e
1 1

4

x

2
4

/

考虑到年龄与 口服避孕药 (OC )有关
,

也与 M l

有关
,

可能是个混杂因素
。

故可按年龄分层
,

分为 <

40 岁和 〕 4 0 岁两层
,

如表 10 。

表 10 按年龄分层的 结果

服 O C 合计
、

,、
、

,
病例

对照

合计

<40 岁

未服 O C

26 (b .)

59 (d ,
)

8 5 (
n

. ,
.

)

4 7
(

m
, 1

7 6 (
m o l

1 2 3 (
t ,

〕4 0 岁

服 O C 未服 O C 合计

18 (aZ ) 88 (bZ) 106(m :2)

7 (eZ ) 95 (dZ) 102(m oZ)
25 (nl: ) 183 (n。:

) 2 0 8 (
t:

)

、
、

1

、

J
,.弓了弓21只

O R I 二
2

.
8 0 O R

Z 二
2

.
7 8



计算各层的 O R 。

O R

I =

(
2 1

x
5 9 )

/
(

1 7
x

2 6
)

二 2
.

8 0

O R
: 二

(
1 8

x
9 5 )

/
( 7

x
8 8 )

= 2
.
7 8

两层的 O R i
均较不分层时 O R 大

。

进一步分析在非暴露组年龄与 M l的关联
,

见

表 11 。

表 n 年龄与 M l 的 关联

<40岁 〕4 0 岁

M l 26 88

对照 59 95

o R = 0 48
,

扩
= 7.27

,

说明年龄与 M l有联 系

(年龄小有保护 )
。

再分析对 照组中年龄与口 服避孕药的关联
,

见

表 12 。

表 12 年龄与 O C 的 关联

<40 岁 多4 0 岁

O C 17 7

对照 59 95

o R = 3
.
9 1

,

x
, =

8

.

8 9

,

说明年龄与 口服避孕药

也有联系
。

年龄不是 O C 与 M l联系的中间环节
,

故可以认

为年龄是研究 O C 与 M l关系时的混杂因素
。

7

.

3

,

3 混杂方法的控制 第一
,

在设计时利用限制

和配比的方法来选择研究对象 ;第二
,

在资料分析阶

段采用分层分析
,

如有多个 因素混杂
,

以致分层太

多
,

分层法不能胜任控制混杂的任务
,

则须用多变量

分析
。

如多元 回归及 肠gi sti c 回归法 (利用计算机

运算)
。

下面介绍在资料分析阶段控制混杂的分层

调整法
。

7

.

3
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3
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1 M
a n t e

l
一 H a e n s e z e

d 法计算总的 OR 值
,

用

M antel 一 H a e n s e z e
d 提 出的公式

:

O R MH = 艺( a
idi/t;)/ 艺(b

;el/ t,

)

2 1

x

5 9 1 8

x

9 5

Th

e

J

o u

rn al

o

f P h

a

rm

a e e u t
i

e a

l P

r

ac
t i

e e

V

o

l

.

2 1 2
0()

3 N

o
.

6

x 斋
。 =
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式 中工E (
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) 为叉ai
的理论值

,

艺E (
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= 艺m 卜 n , i

/ t i

式 中艺V (
ai

)为 艺a、

的方差
, ·

艺V (
ai
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= i
各
mlimoinlinoi
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;一 l
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其中 I为分层的总层数
,

i 为第几层
。

表 10 数据计算结果如下
,

x 赢
。 二

11
.

79

自由度
。 =

处理组
一

1
二 4 一 1 =

3
,

查 扩界值

表
,

P <
0

.

0 1

。

估计总 o R 值 95% 的可信 区间
:可用 M iettinen

法计算

o R 。 ,

o R

I =
O R 浦

’

96/ 丫玉丽

即 O R MH 95 % C l 的上 限为 3
.
18

,

O R
M H

下 限为

2
.
22

。

如计算 99% Cl
,

将上式 中的 1
.
96 换成 2

.
58

即可
。

可信区间中不包括 1
.
0

,

即可认为该 O R 值在

0
.
05 或 0

.
01 水平上有显著性

。

由以上分析可以看 出
,

分层后的 O R MH
为 2

.
79

,

如不分层分析
,

则 O R 值为 2
.
19

,

说明由于混杂因素

年龄的作用
,

使得到的暴露因素避孕药与心肌梗死

的关联趋 向于 1 ,

即减弱了它们的关联
。
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.
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.
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k 加权法
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上式中 W
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表 10 的数据 O R MH
123 208

17 x26 7 x 88
一二气丁丁- 一 十 一 丁丁二尸一

I Z j Z U S

==
2

.

7 9

O R
M H 即为调整后的 OR (

a
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usted O R ,

a
0 R

)

。

婴是反映混杂程度的一种指标
,

上 例的
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对
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,
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、
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,
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.
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.
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.
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,

I
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.
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x 毒
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,

P
<

0

.
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判断各层之间的 OR
,

是否一致
,

以决定是否适

用 M antel一
H

a e n s e z e
d 法计算调整 OR (

aO R )
,

可作

一致性检验(t
est ofhom ogeneity)也称作不均衡检验

(t
est。

f h
e t e ro g e n e

i t y )

,

二者检验结果的意 义一样
,

只是检验假设不同
。

增 大 了
,

c
O R 对

a0 R 来说低 估 了 ( 1

)
= 2 1

.
5 1%

。
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上式 中 V ar(」。。R ) = l / W
i =

l / a i +
l / b

、
+

l /
e i

+

O R
M H 的显著性检验公式为

: l/di
。
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上例x
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0 3 )
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l 巧

.
18)

+
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一 1
.
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)

’
/

(
l

/4

.

5 4
)

二 0
.
0 0 0 5

u 二 2 一 l =
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,

P >
0

.

5

。

故尚无证据证明二层之间 的 O R ;
不是来 自同

一总体
。

因此
,

上述 OR
、

或 O R MH可以认为是 C O 与

M l之间的经过调整后的联系强度指标
。

如果检验结果 P < 0
.
05

,

则说明层间不均衡
,

不

宜计算 OR
、

或 O R M。 ,

此时应该采用标准化死亡 比
,

以估计其相对 危险度
。

同时还应分析不均衡的原

因
,

注意是否还有其他混杂因素
。
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药物流行病学研究方法

—
分析性研究 (续 ) 试题

1.OR 的含义是

A 、

暴露的发病率与非暴露的发病率之 比 B 、

病例组的暴露 比值与对照组的暴露比值之比

C
、

暴露例数与非暴露例数之 比 D 、

暴露人群中发病的例数 E 、

非暴露人群中发病的例数

2
.
R R 的估计值是

A 、
a

d/
b

e
B

、
a

b /
e

d C

、
a e

/ b d l )

、

b
e

/
a

d E

、
e

d/

a
b

3

.

频率或分层的成组配比的数据资料分析中 xZ 检验的 目的是

A 、

检查样本 O R 值是否明显偏离 1
.
O B 、

检查样本 O R 值是否等于 1
.
0

C
、

检查样本 RR 值是否明显偏离 2
.
O C

、

检查样本 R R 值是否等于 2
.
0

E 、

检查样本 R R 值是否等于 0

4
.
病例对照研究的类型有 (多选 )

A
、

分层的成组配 比 B
、

个体配比 C
、

混杂分析 D
、

t 检验 E
、

林 检验

5
.
公式 x, = ( l b

一 e
l

一 l
)

b
+ e

称为

A 、

M i
e t t i

n e n 氏公式 B 、

M
e

N
e

m
a r 氏公式 C

、

M i l l 氏公式 D 、

M
a n t e

l

一

H
a e n s z e

l 公式 E 、

H
o

p k i
n s

公式

6
·

M

a n
t

e

l

一

H
a e n s z e

l 方法适用于
A 、

一个病例有 1个 以上对照的数据资料 称一个病例有 2 个以上对照的数据资料

C
、

一个病例有 3 个以上对照的数据资料 D 、

一个病例有 4 个以上对照的数据资料

E 、

一个病例有 5 个以上对照的数据资料

7
.
M ac k 等报告在洛杉矶所做 的外源性雌激素与子宫内膜癌关系的研究是在

A 、

1 9 7 5 年 B 、

1 9 7 6 年 C
、

1 9 7 7 年 D 、

1 9 7 8 年 E
、

1 9 7 9 年

8
.
可信区间越窄则说明
A 、

可比性越好 B 、

显著性越高 C
、

效度越高 D 、

信度越高 E 、

以上都不是

9
.
在病例对照研究分析中

,

如果 R R > 1 ,

则表明暴露因子与疾病之间

A
、

无联系 B 、

存在正联系 C
、

存在负联系 D 、

不能肯定 E 、

以上都不是

ro
.
混杂是暴露因素与疾病之间的一种
A

、

异常联系 B 、

因果性联系 C
、

线性联系 D 、

非线性联系 E 、

非因果性联系

11
.
所谓混杂是指

A
、

某种对疾病有制约的因素 B 、

某种与暴露因子有联系的因素

C
、

某种既对疾病有制约
,

又与暴露因子有联系的因素

D
、

某种既对疾病无制约
,

又与暴露因子无联系的因素

E
、

某种难以区分的因素

12
.
成为混杂因素必须具备的条件是(多选)


