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病例对照研究与队列研究的特点比较

�
�

� 功能和效果 病例对照研究可研究多个因素

引起的疾病病因
,

即多因一病
。

因为是从果到因的

研究
,

其暴露与疾病发生 的时间先后
,

有时难以 判

断
,

尤其对一些慢性病
,

由于早期的症状使之改变饮

食生活习惯或长期服用某药等
,

这样可能把改变了

的习惯误认为危险因素加 以分析
。

另外
,

因为不能

直接计算暴露与否的发病率和相对危险度�� � �
,

只

能计算近似的比值比�� � �
,

故不能直接判断暴露因

素与疾病 �包括 � � � �的因果关系
。

如果对 已经探

索的可疑因素进行验证研究
,

队列研究可对一个因

素引起多种疾病的研究
,

即一因多病的研究
,

而且是

先知其因
,

后追其果
,

即由
“

因
”

到
“

果
”

的研究
。

观

察者在已知暴露与否的人群及其暴露强度和时间等

因素与疾病发生关系之后
,

能较准确地计算其发病

率和相对危险度
、

特异危险度以及人群特异危险度

���  �
,

从而可直接判断暴露 因素与疾病的因果关

系
。

病例对照研究选择合理的对照是很困难的
,

而

且是研究者 自行选择
,

难免产生偏倚
,

暴露水平和暴

露率的测量是在患疾病之后 的回顾而获得
,

其准确

性极易受到影响
,

尤其是设计不规范的病例对照研

究
,

其研究结果的正确性影响较大
。

所以
,

论证强度

不及队列研究
。

在病例对照研究得出的结论有争议

时要进一步用队列研究加以证实
。

队列研究开始时

暴露已经发生
,

研究者对被研究个体暴露与否 以及

暴露的强度和时间可 以通过测定而不是依靠 回顾
。

研究者根据调查和测定 的结果
,

可设立前瞻性 同期

对照
,

除了暴露与否外
,

各 队列纳人的被研究对象
、

诊断标准或排除标准以及观察指标与项 目等都可做

到标准化
。

例如进 人队列 者应是未患有研究疾病

者
,

而且是观察追踪一段特定时间内有可能发生被

研究疾病的个体组成
,

不可能发生研究疾病者要被

排除
。

例如研究使用 口服避孕药与子宫内膜癌的关

系时
,

子宫切除的妇女不应纳人研究的队列
。

因为

严格标准的确定
,

队列研究可提供一个无偏倚地收

集关于病因因素资料的机会
。

另外
,

在选择对象时

由于不知道这些对象的
“

果
”

如何
,

因此
,

不会影响

调查研究对象的选择
。

在 随访期 间
,

观察的结果尚

未发生前
,

可随着时间的推移观察暴露状况的改变
,

而且经过随访
,

观察研究者可以按照制订的标准
,

直

接随访和判断产生 的
“

果
”

�新病例或 临床事件 �
。

因此
,

从队列研究的设计来看
,

其结果论证强度高
,

可靠性强
。

但是队列研究的分组暴露与非暴露是 自

然形成
,

因而两组在其他许多方面不尽相同
,

如果在

影响结果的其他两组因素不具有可 比性也会影响结

果的正确性
。

病例对照研究需要 的样本量少
,

适用于罕见疾

病的研究
。

因为研究者确定病例可不受疾病 自然发

生率的约束
,

如为了收集 ��� 例子宫内膜癌妇女使

用雌激素危险性的研究
,

用队列研究需要 �� � �� 例

停经后妇女随访 �� 年
。

而病例对照研究 只要在 医

院中收集百余例病例和没有该病 的对照组进行 比

较
,

这样对数百名妇女在数周或数月内完成调查
,

只

要花费队列研究的一小部分时间即能取得结果
。

同

样的原因
,

病例对照研究适用于有很长潜伏期的疾

病的病因探索
。

从暴露于危险因素到出现病理变化

之间要很长一段时间
,

如不同化学品的致癌需要 巧

年或以上才表现出来
,

这样用队列研究就需观察 ��

年或以上才能出结果
,

而病例对照研究不必等待 ��

年的观察来证实一种可疑的危险因素
。

�
�

� 偏倚的产生 病例对照研究在选择研究对象

时易发生选择性偏倚
。

特别是从医院中选择病例时

更易发生
,

而对照组的选择更为困难
,

由此选 出的病

例和对照往往不能代表全部病例或其所属人群的情

况
。

另外
,

病例对照研究获得的暴露某些因素的资

料往往是通过病史和询问得到的
,

病例和对照组对

暴露史回忆的可靠性或认真程度往往不一样
。

如药

物的剂量和使用时间
,

调查者对两组 的调查认真程

度亦往往不一样
,

更不用说调查者有 主观意识的参

与
,

所以病例对照研究易产生回忆偏倚
。

队列研究
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往往因样本数很大
,

并要经过长期的随访期
,

因此不

免有失访
,

很难获得完整的或接近完整的数据资料
,

故极易导致失访偏倚
。

如失访率在 �� � 以 上就可

能会影响研究结果
。

另因随访 时间较长
,

在过程中

会发生许多事件或因素
,

由于一些额外因素的参与
,

如观察某药的致癌作用
,

观察期内吃了另一类药物
,

这样就很难判定最后出现的结果只与所研究的暴露

因素有关
,

同其他曾出现或发生的事件无关
。

另外
,

研究 者或被研究者也均会在某些方面影响暴露因素

与疾病的联 系
,

在确定疾 病结 局时
,

可能会带人偏

倚
。

�
�

� 实施 的难 易程度 病 例对照研究 有花时 间

短
,

省人力
、

财力
,

易出和出结果快的特点
。

而且牵

涉医德问题最少
,

对病人无危害
,

因而被研究者容易

接受
。

调查 中可 以使用病史资料
,

例如服药史
。

队

列研究一般来说花时间长
,

费人力
,

财力大
,

出结果

慢
,

难被研究者接受
,

特别是坚持到最终结果有一定

难度
。

但队列研究在实际应用时更适用于研究某暴

露因素作用后短期 内就出现 不 良反应 �� �  � 的结

局
,

如研究孕妇服用某药与其新生儿疾病的关系
,

咪

哇类药物服药后 �� 个月内出现
“

原因不明的脑炎
”

的关系等
。

另外
,

为了节省人力
、

物力和时间
,

在有

条件的情况下
,

可 以用回顾性队列研究
,

可 以用历史

上登记的或病史资料来完成
。

但队列研究往往涉及

医德问题
,

有时对被研究者会有危害
,

特别是验证某

药和出现不 良反应的关系时易出现这种危害
。

如果

被观察对象在不知危害的情况下已服用 了某药
,

再

把其列为观察随访对象就不存在医德问题了
。

综上所述
,

两种研究方法各有用途
。

病例对照

研究一般用于筛选 可疑病因
,

建立假设
。

而队列研

究则是在前者己经重复几次
,

筛选出了最可疑 的病

因建立假设之后
,

用于检验假设
。

如果一种联系用

两种方法都能得到证实
,

那就使结论的力度增强
,

所

以两种方法可互相补充
。

但在罕见疾病 �包括严重

不良反应 �的病 因研究时
,

因为 队列研究需要 观察

的人数多而且观察时间又长时
,

要用病例对照研究
。

相反在暴露极少见情况下
,

病例对照研究所暴露例

数剧增
。

如果能够得到一个足够大数量的暴露者成

为一个队列
,

人群中其余部分为另一个队列
,

则队列

研究 比较容易
,

特别对 回顾性队列研究 更为适 宜
。

对职业性致癌物的研究
,

因为暴露人群只限于为数

不多的职业性接触者
,

所以最适合用 回顾性 队列研

究
,

但必须指出需要长期观察
,

人数多的队列研究
,

包括回顾性队列研究
,

在没有健全的
、

高质量的死亡

和疾病登记与统计制度以及暴露情况记 录地方
,

是

很难进行的
。

然而
,

科学是进展的
,

随着计算机技术

的发展和各种数据库的建立和完善
,

队列研究也许

变得越来越易于进行
。

� 病因的推断

�
�

� 联 系和 统计 上 的联 系 �� �� �� 教授 主编 的

《流行病学辞典》
一

’
一

上关于联系一词 的解释是
� “

在

两个或以上的事件或变量之间统计上的相关度
。

当

这些事件或变量要比人们所预料的机会更经常一起

发生
,

它们就被认为有联系
。

如果两个变量之间的

相关有统计上的显著性称统计上的联系或统计上显

著联系
。 ”

所以
,

联 系是变量 间的统计关 系
,

是以 人

群的范围来说的
,

而不是 指个 体或个 别病 例而言
。

有统计上的联系并不意味着一定是因果的联系
。

有

无统计上的联系可能的原因分析如下
�

无统计联系一 �

联系一

有统计联系一

无关或不相关

样本不够大

虚假联系或人为的联系

间接联系

病因性联系或称因果联系

虚假联系可能产生的原因有两个
�

� 流行病学

研究中在设计和观察或调查阶段常易产生选择性偏

倚和测量偏倚
,

而在病因分析阶段对混杂因素 的作

用未能排除
,

其结果就会产生掩盖真实存在的因果

联系或夸大 了虚假联系
,

两者都 使结 论归于无效
。

故对一项观察或研究所作推论的正确性和可靠程度

以及外推程度都取决于是否在设计
、

观察
、

测量以及

分析 中是否考虑到这些偏倚
,

否则不能保证推论的

有效性
。

� 机会的作用
,

由于统计上所用的显著性

水平为 �
�

��
,

因此每 �� 次中有一次可能误判
,

而造

成人为的联系
,

为了弥补其缺点
,

在各地 区
、

各点上

进行的调查结果应该一致
,

才能下比较合理的结论
。

间接联系
�
由于第三种 因素的存在使第一

、

第二

种事件发生了间接联系
。

例如 白发增加
,

冠心病患

病率也增加
。

很明显白发不会是冠心病的病因
。

而

白发和冠心病都与第三种 因素年龄有关
,

使得 白发

和冠心 病 之间 存在 着相 关 关 系
。

另一 个 例子 是

��� � 年 � �� ��
�
误认 为糖吃多 了会发生冠心病

,

因

他看 到患 冠 心病 的 人食 糖量 显 著高 于 对照
。

到

�� � � 年 � �� �� � 等调查食糖与其他因素有联系
,

发现

不吸烟者吃糖少于吸烟者
,

这样食糖所以与冠心病

发生联系是因为有第三个因素吸烟的存在
。

间接的

病因联系往往是通过混杂 因素产生 的间接病 因联

系
。

如果排除了混杂因素
,

则可能是因果联系
。

�
�

� 确 立 因果 关 系的条件

�
�

�
�

� 时间顺序上的联系 作为病 因因素的决定

性条件是方向和时间的顺序
、

即因素作为 自变量必
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�

须引起因变量 �疾病 �变化
、

就是从 自变量到因变量

的方向
。

从医学角度来看
,

某一病因侵袭人体而导

致发病是要有一定效应时间的
,

相隔的时间还应呈

现一定的规律
。

是否先暴露而后发病
。

这是确定因

果关系绝对必需的
。

特别是横断面研究中要特别注

意到这一点
。

因和果先后关系
,

临床上有时好确定
,

而在长潜伏期疾病的因和果的先后时间顺序不易肯

定
,

尤其在病例对照研究中
,

很难测定两变量间时序

关系
,

而且时间先后并不是证明因果关系的充分条

件
,

单是时序证据
,

只是个较弱的病因证据
。

�
�

�
�

� 联系强度 ���
� �  � �� � � ��� � � � �  �� ��� � � 若

以相对危险度或比数 比 �� � �表示联系强度
,

那么

� � 或 � � 越高
,

可以说联系强度越强
。

在单因素疾

病中病因既是必要因素
,

又是充分因素
,

那么联系强

度越强错判成假阳性可能性越小
,

发生偏倚及混杂

机会也越少
。

�
�

�
�

� 有否剂量效应梯度 ��
� �  一� �  � � �  � � � � � �� � � �

如果所怀疑病因的量的递增或递减也相应地引起疾

病程度的增减
,

这无疑为暴露和疾病之间的联系提

供了更强的证据
。

例如
,

女性口服雌激素
,

发现使用

� 一 �
�

� 年者患子宫内膜癌危险性为 �
�

�
,

使用 � �

�
�

� 年者上升至 �
�

�
,

使用 � 年以上 者则 为 ��
�

�
。

有些药物如单次或安全范围内服用
,

对机体无害
,

而

大剂量或长期服用就可能致癌
。

当然因果关系的证

据不一定都需有剂量效应梯度联系
。

�
�

�
�

� 联系的一致性或恒定性 疾病的空 间
、

时

间和人群中的分布应 与研究 的可疑 因素分布相一

致
,

如两种分布有分歧
、

颠倒或有
“

例外
” ,

就将削弱

甚至否定因果关系的假设
。

例如乙型病毒性肝炎发

病率高的地区
,

肝癌发病率也高
。

结肠癌与食物中

纤维素含量有关联
,

食物中纤维素含量和结肠癌发

病率呈反比关 系
,

这就是具有流行病意义的发现
。

另外
,

如果研究某病 因与某疾病的联系时是在不同

的时间
、

不同的地区
、

不同的研究方法和选取不同人

群的样本都获得同一结果
,

这样就使因果的联系大

为加强
。

但如果几次研究都是同样的研究方法
,

可

能都犯同样 的错误
,

不能加强因果关系的联系
。

�
�

�
,

� 生物学上可解释性 例如吸烟与肺癌的联

系
,

按照现有致癌作用的知识
,

显然在生物学上是可

以接受或是可解释的
,

因为现代致癌作用的知识来

看
,

设想一种化学致癌物随烟雾吸人并沉积在呼吸

系统的组织和细胞上
,

进而引起或促进癌细胞的形

成是合乎现代医学知识 的
,

因而是合理的
。

如果某

种联系本不会发生却发生了
,

我们对发生联系不知

如何解释
,

那么对这种事件产生怀疑
,

有时是很有用

的
,

例如 � � 世纪 � � 年代有人推荐使用一种苦杏仁

昔
,

吹捧成治癌良药
,

但科学界人士不信
,

认为这是

没有什么生物学根据的
,

因为和对 已知抗癌化合物

无任何化学关系的杏仁核提取液会有抗癌作用
,

产

生了怀疑
。

最后经随机化对照试验研究证实苦杏仁

昔对癌症无拮抗或控制活性的作用
。

但是要注意的

是
,

如果一种联系与现代已知事实不相符和
,

不能言

之成理
,

也不要轻易否定
,

因为可能是不为当时的知

识水平所认识
。

�
�

�
�

� 联系的特异性 �
� � � � ��� � �   ! � �� ��� � � 特异

性有以下几种含义
�

� 指病因的单一性
,

是病因与疾

病一对一 的关系
。

许多传染病是 这种联 系的特异

性
,

如伤寒只和伤寒杆菌有联系
,

也就是说伤寒的发

生
,

必然有伤寒杆菌的出现
,

有着完全对等经久不变

的联系
。

非传染病也有类似的联系如苯主要与急性

非淋 巴细胞白血病有关
。

凝血因子恤有遗传性缺陷

引起血友病 � ,

这也是特异 的
。

吸烟主要与肺癌 中

鳞状细胞癌和小细胞癌有联系
,

而与腺癌的联系不

明显 � � 暴露因素和暴露的特异性
。

吸滤嘴烟的危

险度低于普通烟
。

孕妇在妊娠中感染风疹会引起其

生下的婴儿畸形
,

但只有在妊娠的头三个月内感染

风疹才会使胎儿发生畸形 � � 联系强度的特异性
。

在一因多病或一病多因的情况下不可能有一对一的

特异性联系
,

但可有联系强度的特异性
,

例如吸烟与

多种疾病有关如肺癌
、

慢性支气管炎
、

冠心病和膀肤

癌等
,

但吸烟与肺癌的联系相对危险度要高出其他

疾病很多倍
。

另外
,

关于非传染病的联系特异性在

耿贯主编的《流行病》〔
’〕的

“

病因推断
”

节中的论述

颇具有参考意义
�

� 致病作用广泛的因素特异性小
,

反之则特异性高 � � 一种疾病有多种病因时
,

其中作

用最强的可认为特异性高
。

例如处理铬酸盐的工人

肺癌死亡率为炼油厂工人的 �� 倍
,

则可认为铬酸盐

的特异性强 � � 纸烟是许多物质的混合体
,

能引起多

种疾病
。

其中引起肺癌的物质可能不同于引起 胃溃

疡的物质
。

这时纸烟对多种疾病有特异性
,

因为它

是许多不同物质的载体 ��一种纯物质有时能对多

种疾病有特异性
。

例如
, � 线能引起小 白鼠的粒细

胞性白血病
、

先天畸形
、

血管硬化和白内障等 � � 一

因素是某病的特异性致病 因素 � 如吸烟与肺癌 �
,

另

外又与其他疾病 �如肝硬化 � 有较强联系时
,

切勿 冒

然类推为因果关系
。

在此例中吸烟与肝硬化很可能

是间接联系
。

因为嗜酒者多吸烟
,

嗜酒是肝硬化的

病因
,

而吸烟与肝硬化能构成间接联系 ��多种疾病

有共同的致病因素时
,

该病 因若对某病的作用最强
,

则可视该因素对该病 � 与其他疾病相 比 � 有较强的

特异性
。

�
�

�
�

� 类 比法 � � � � �� � � � � ���举例说如果已知某
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药能引起出
产

仁缺陷
,

那 么判断另
一

类似药物也能引

起出生缺陷时
,

误判的可能性将减少

�
�

�
�

� 流行病实验 例如从描述性研究和分析性

研究都 证明妊娠妇女服用反应停可引起胎儿短肢畸

形
,

刀环么在禁售 � 反应停之后
,

胎儿短肢畸形是否发

病率明显下降
。

另 一例已知早产儿吸高浓度氧可引

起晶体后纤维增生症 �
、

自
一

症 �
,

在采取十预措施 后
,

这种盲症发病率明 显下降 了
,

反 向证 明 了高浓度氧

与新生儿的盲症的因果联系
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药物流行病学研究方法
—

分析性研究 �四 � 试题

病例对照研究的功能特 点是可 以

�
�

研究多个因索引起
一

种疾病的病因

�
�

研究一个因索引起多种疾病的病因

�
�

以上都不是

队列研究的功能特点是可 以

�
�

研究多个因索引起一种疾病的病 因

�
�

研究一个囚素引起多种疾病的病因

�
�

以
�

�二都不是

病例对照研究的局限是 �多选 �

�
�

研究一个囚素引起一种疾病的病因

�
�

研究多个因索引起多种疾病的病因

研究 一个因素引起一种疾病的病因

研究多个因素引起多种疾病的病因

入
�

不能准确的计算其发病率

〔�
�

不能直接计算暴露 与否的发病率

不能滩确的计算相对危险度

不能 自
�

接计算暴露 与否的相对危险度

�
,

不能直接判断暴露因素与疾病的因果关系

�
�

就研究结果的正确性而言
,

病例对
一

照研究的论证强度大于队列研究

病例对照研究的论证强度小于队列研究

病例对照研究的沦证强度大于等于队列研究

病例对照研究的论证强度等于 队列研究

��  !

�
�

病例对照研究的论证强度小于等于队列研究

难以使病例对照研究的结果正确是因为 �多选 �

��研究者 自行选择 的对照易产生偏倚

暴露水平是在患病后获得

不规范的研究设计影响较大

不 可能发生研究疾病者被排除

�
�

被研究对
一

象
、

诊断标准
、

排除标准及观察指标易做到标准化

�
�

病例对照研究的样本量小
,

因而适用于

�
�

常见疾病的研究 �
�

罕见疾病 的研究

�
�

严重疾病的研究 �
�

地方病的研究 �
�

疑难病症的研究

�
�

为了�么说病例对照研究易产生回忆偏倚 � 因为

�
�

病例和对照不能代表个部病例和相关人群 �
�

研究资料因失访而 不完整

�
�

研究 资料是通过病史和询问得到 ��
�

研究过程中其他事件的干扰

�
�

病例对照研究在选择对象时
,

易发生偏倚

�
�

一

般认为
,

当失访率超过 多少时
,

会影响队列研究的结果

八
�

�� �弓
�

�� � �二
�

�� �  !
∀

# ∃ � %
∀

# � 弘

9
.
病例对照研究的主要用途是 ( 多选 )

A
.
筛选可疑病 因

,

建立假设 B
.
检验假设

C
.
与队列研究互相补充 1)

.
前瞻性研究 E

.
回顾性研究

10
.
所谓有统 计联系可能包括以下情况 (多选 )

A
.
有联系但不相关 B

.
虚假联系 C

.
间接联系 D

.
病囚性联系 E

.
因果联系
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11

.

虚假联系可能产生的原因是 (多选 )

入
.

研究设计偏倚 B
.
研究测员偏倚

C
.
存在棍杂囚素 l) 机会作用

卜:
.

样本吊不够大

12
.
确 亿病因囚果关系的条件

,

包括 (多选 )

人
.
囚果的时间顺序 B

.
因果的联系强度

C
.
因 果的生物学 可解释性 1)

.
因果联系的

一

致性

13
.
一般 认为 下列哪种是较弱的病因 证据

卜:
.
囚架联系的特异性

气
.
Alj 准效应梯度

;
.
生物学 !

_
可解释性

B
.
时间顺序 上的联系

1)
.
联系的特异性 E

.
联系强度

14
.
卜列哪种不是因果关系的必 要条例

人
.
hlJ 策效应梯度

二
.
生物学 上可解释性

B
.
时间顺序 卜的联系

1)
.
联系的特异性 E

.
联系强度

15
.
联 系的特异性 主要包括哪些情况 (多选 )

病囚的单一性

联 系强度的特异性

暴露 因素的特
_
异性

时间顺序的特异性 E
.
剂址效应的特异性

BD

16
.
根据联系的一致性或恒定性

,

乙型病 毒性肝炎发病率高的地区

结肠癌发病率也高

月干癌发病率也高

B
.
肺癌发病率也高

D
.
肝硬化的发病率也高 E

.
冠心病的发病率也高

17
.
根据联系的特异性

,

急性非淋巴细胞 白血病叮能 与以下哪种暴露因素有关

人
.
吸烟 H

.
嗜酒 ;

.
X 线 D

.
苯 E

.
铬酸欲

18
.
x 线 叮能 与哪此疾病有特 异联系 (多选 ) ?

气
.
急性非淋 巴细胞 白血病 B

.
粒细胞卜」血病 C

.
先大 畸形 D

.
血管硬化 E

.
白内障
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