
·基础理论与方法·

单纯病例研究方法在流行病学研究中的应用

俞顺章 蔡琳 穆丽娜 张作风

流行病学在公共卫生决策与计划、预防疾病和

促进健康方面正在发挥着愈来愈重要的作用。分子

流行病学研究的兴起为揭开疾病的“黑匣子”之谜创

造了条件，为阐明致病因素与发病机制提供了有利

的工具，与此同时也促进了该领域方法学的研究，并

取得了令人瞩目的进展。其中，单纯病例研究（!"#$%
&’() #*+,)）方法在探索环境%基因交互作用、评价环
境暴露和生物效应以及寻找突发病因的研究中已崭

露头角，并在不断发展和完善之中。单纯病例研究

的基本特征是研究对象仅用病例而不用对照。按其

应用范围可分为四类：病例分布研究（ !"#$%
,-#*.-/+*-&’ #*+,)）、病例%病例研究（!"#$%!"#$ #*+,)）、
病例%系列研究（!"#$%#$.-$# #*+,)）和病例%交叉研究
（!"#$%!.&##&0$. #*+,)），现分别介绍如下。

1 2病例分布研究：随着传染病和寄生虫病被控
制，慢性非传染病的发病率和死亡率在不断上升，成

为威胁人类健康的主要疾病。慢性非传染病有复杂

的原 因，是 涉 及 遗 传 和 环 境 的 多 因 子 疾 病

（3+(*-4"!*&.-"( ,-#$"#$）。因此，研究致病基因和遗传
易感基因的分布特征与疾病的关系，对阐明慢性疾

病发生的规律、制定防制策略和措施有着重要意义。

病例分布研究，尤其是基因型分布研究（ !"#$%
5$’$*)6$ #*+,)）近年来已被很好地应用到分子流行病
学的研究中。

依据孟德尔式群体（7$’,"(-"’ 6&6+("*-&’）的遗
传平衡定律（("8 &4 5$’$*-! $9+-(-/.-+3），许多遗传学
指标常按遗传特性或基因多态规律分布。病例分布

研究把调查所得的病例的基因型分布与源人群

（#&+.!$ 6&6+("*-&’）的基因型分布进行比较，分析危
险因素（遗传易感基因型或致病基因型）与疾病的联
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系，测定暴露频率的危险比值。该方法由于仅用病

例作为研究对象，避免了对照的选择，降低了研究的

费用和因选择对照而引起的选择偏倚。

例 1 已知某遗传基因的等位基因 G与 /和 >
个基因型以及源人群该基因型的分布（表 1）。

表! 基因型频率（H）分布

对象 GG G/ //
人群 ;2:< ; 2<; ; 2:<
病例 ;2I; ; 2I; ; 2:;

显而易见，纯合子基因型 GG 与疾病有关，GG
基因型增加了疾病的危险。当连锁基因的实际频率

偏离群体的等位基因的期望频率而呈现连锁不平衡

（(-’J"5$ ,-#$9+-(-/.-+3）时往往与疾病有关。该研究
也可分析不同基因型在发病中可能的易感性差异。

此研究的关键在于获得人群的基因型分布，这些分

布可从已发表的文献中查得，或在人群中抽样检测。

该研究的优点是能很快筛检出疾病有关的基因型，

但是不能下统计学结论。

日本已报道了 :<种基因多态的研究，最近又检
测了 :I1例非癌症患者 <;种基因多态，为基因分布
特征的研究提供了基础资料［1］。毫无疑问，世人注

目的人类基因组计划的完成将为基因与疾病的研究

建立极其丰富而宝贵的信息库，也增加了病例分布

研究的可行性和有效性。

: 2病例%病例研究：该方法主要用于测定交互作
用（-’*$."!*-&’，或修饰效应，3&,-4-!"*-&’ $44$!*）。在分
子流行病学研究中，基因环境交互作用的评估是研

究的主要目标。交互作用是研究者极力期望发现的

客观现象，可以为多因素综合作用所致疾病的病因

探讨提供科学依据。但是，评估交互作用所需的样

本量一般是评估相同大小主效应所需样本量的 I
倍。例如，评估交互作用的比值比（!"）是: 2;，所需
样本是1 :;;例，相当于评估相同大小（!" K :2;）的
主因素效应所需样本量（# K >;;）的 I倍（表 :）。鉴
于分子流行病学研究的费用高，亟待发展一种所需

样本量较小的新的研究方法。由此，病例%病例研究
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应运而生。

我们需假设基因和环境之间相互独立。例如已

知基因和环境的暴露率都是 !"#，检验把握度（$ %

!）为 &"#，检验显著性水平为" ’"!，交互作用的 !"
值为( ’"。采用常规的病例对照研究方法需要样本
$ (""例（)"" 名对照，)"" 例病例）。而应用病例*病
例研究所需的样本数（病例数）仅为 +""例。由此可
见，病例*病例研究所需样本量明显减少（表 (）。
表! 病例对照研究与病例*病例研究所需样本量比较

类 型 主效应（!" , (’"） 交互效应（!" , (’"）

病例*对照 病例（# , $!"） 病例（# , )""）

对照（# , $!"） 对照（# , )""）

病例 $病例 % 病例（# , +""）

在评估交互作用时，常规的病例对照研究一般

用( - .表来估计联合效应和两个主效应（环境、基
因），其模式如表 +。

表" 病例对照研究模式表

环境 基因 病例组 对照组 !"值
/ / % & !"$$ , %’ ( &)
/ % * + !"$" , *’ ( +)
% / , - !""$ , ,’ ( -)
% % ) ’ !""" , $

在此，!"""为共同对照组，!"$"为环境的主效应，

!""$为基因的主效应，!"$$为环境*基因的联合作用。
应用表 +的结果，可以估计交互作用 !" 012为：

!"012 , !"$$ ( !""$!"$"

,（%’ ( &)）(［（ *’ ( +)）-（ ,’ ( -)）］
,（%) ( *,）(（ &’ ( +-）

因为（%) ( *,）等于病例的 !"（!"3456），（ &’ ( +-）
等于对照的 !"（!"3712879），所以交互作用的 !" 等
于两者之比，即 !" 012 , !"3456 : !"3712879。按照评估交

互作用的前提假设，基因和环境相互独立，!"3712879

应等于 $，所以 !" 012 , !"3456。由此可见，病例*病例
研究可有效地代替病例对照研究用于交互作用的评

估。

例 ( !，$"*亚甲基四氢叶酸还原酶（;<=>?）

和!胱硫醚合酶基因多态（@AB）与神经管缺陷
（C<D5）的研究［(］（表 .）。
表# ;<=>?和 @AB与 C<D5危险的病例对照研究

;<=>? @AB 病例组
例数

对照组
例数 !"值（E!# ./）

/ / F ! !’(（$ ’. G ($’(）
/ % $E +. ( ’$（$ ’$ G +E’"）
% / $) F) " ’&（" ’. G $ ’.）
% % &! +$! $ ’"

假设 ;<=>?与 @AB 基因频率相互独立，采用
常规的病例对照研究 !" 012 , + ’$（E!# ./：" ’& G
$+ ’$），采用病例*病例研究 !" 012 , ( ’"（E!# ./：
" ’) G ) ’"）。C<D5属多基因遗传，有家族聚集性，基
因的交互作用分析提示携带较多的易感基因的个体

增加疾病发生的风险。

基因还可修饰机体对环境因素的易感性。

例 + ;<=>?)FF 与饮生水交互作用分析见表
!和表 )。
以上的结果显示基因（;<=>?)FF）与环境暴露

（饮生水）的交互作用。病例对照研究结果，调整的

交互项 !" 012为( ’F.（" ’EE G F’!E），病例*病例研究
调整的 !" 012为( ’+)（$ ’". G !’+)）。病例*病例研究
所得的 !" 012略降低，但 E!# ./ 有缩小的趋势，对交
互作用评估的精确性较高。

应用病例*病例研究前提条件是需假设环境和
基因或基因和基因间相互独立。相对于常规的病例

对照研究，所需的样本量小。病例*病例研究是评估
相乘交互作用的有效方法，但不能评价主效应。

+ ’病例*系列研究：该研究主要应用于测定病因
的异质性（620797H0349 I62687H61602J），并能评估机体对
环境暴露的生物效应。在肿瘤分子流行病学研究

中，生物标志检测方法相对比较复杂，组织标本采集

受到某些限制。比如在很多情况下，组织标本仅能

从病例中获得，而不能从对照中获得。采用病例*系
列研究可解决这一难题。

表$ ;<=>?)FF与饮生水交互作用的病例对照研究

;<=>?基因型 饮生水 病例组例数（#）! 对照组例数（#）! 粗 !"值（E!# ./） 调整 !"值（E!# ./）
@ : @ 无 +!（$E’&） &E（()’+） $ ’"" $ ’""
@ : @ 有 E（! ’$） ()（F’F） " ’&&（" ’+& G (’"F） " ’&.（" ’+! G (’"(）
K1J < 无 &+（.)’E） $&(（!+’E） $ ’$)（" ’F+ G $’&!） $ ’((（" ’F! G $’EE）
K1J < 有 !"（(&’(） .$（$(’$） + ’$"（$ ’F) G !’.&） ( ’FE（$ ’!. G !’"&）
交互项 % % % +’".（$ ’$. G &’$$） ( ’F.（" ’EE G F’!E）

! 构成比（#）
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表! !"#$%&’’与饮生水交互作用的病例(病例研究

饮生水

!"#$%
&’’)*+ "
例数
（,）!

!"#$%
&’’- . -
例数
（,）!

粗 !"值
（/0, #$）

调整 !"值
（/0, #$）

有 01（2’ 3&） /（41 35） 6 6
无 72（&4 35） 20（’/ 3&） 4325（8315 9 0347） 432&（8315 9 032&）

! 构成比（,）

例 5 研究报道膀胱癌与吸烟有关（!" : 4 9
2），51, 9 &1,的膀胱癌组织中检测到 ;02 基因突
变。为探讨以下问题：!;02基因突变膀胱癌与 ;02
基因未突变膀胱癌的病因是否一致？";02基因突
变膀胱癌是否与吸烟有关？#;02基因未突变膀胱
癌是否与吸烟无关？$吸烟与 ;02基因突变在膀胱
癌发生中是否有关？可采用病例对照研究设计。但

因 ;02基因突变是肿瘤标志，仅能从膀胱组织和正
常组织检测，很难或不可能从对照中取样，所以

;02 <和 ;02 6基因组用同一对照组比较，表 ’ 是吸
烟、;02基因突变与膀胱癌的研究实例。

表" 吸烟、;02突变与膀胱癌［2］

吸烟状态

病例组例数

;02突变
（;02 <）

;02未突变
（;02 6）

对照组
例数

吸 25（% <） 52（% 6） 78（ &）
不吸 81（ ’ <） 48（ ’ 6） &5（(）

分别计算估计相对危险度为：

!"（;02 <）:（% <）( )（’ <）& :（25 = &5）.（81 = 78）: 43&/

!"（>02 6）:（% 6）( )（’ 6）& :（52 = &5）.（48 = 78）: 83&4

传统的病例(对照研究：!"（;02<
）. !"（;026

）: 83&&
病例(系列研究：
!"（;02 <

）. !"（;02 6
）:（% <）（ ’ 6）)（ ’ <）（% 6）

以上数据如应用 ?@ABCDBE回归，其结果亦相同（表 7）。

表# 吸烟、;02突变对膀胱癌影响的 ?@ABCDBE回归分析

研究类型 参数
粗 !"值
（/0, #$）

调整 !"值!
（/0, #$）

病例(对照 !";02 < 4 3&/（8342 9 037’） 23&8（8358 9 /34/）
!";02 6 8 3&4（137’ 9 2311） 4388（13/7 9 5305）

!"（;02 <）.
!"（;02 6）

8 3&&（13&/ 9 5318） 83’8（13&& 9 5352）

病例(系列 !" 8 3&&（13&/ 9 5318） 83’8（13&2 9 53&&）

! 调整年龄；!"（;02 <）指 ;02突变，!"（;02 6）指 ;02未突变

结果说明，吸烟对 ;02 < 膀胱癌的作用比对

;02 6膀胱癌的作用强，吸烟可能与 ;02基因突变有
关。应用病例(系列研究结果与病例对照研究结果
一致，调整混杂因素后两种研究方法结果相同。

应用病例(系列研究方法仅用病例组，样本量相
对缩小。该方法在测定生物标志物、研究机体对环

境暴露的生物反应（如获得性 ;02基因突变）时尤为
有效。

5 3病例(交叉研究：把病例在暴露危险时间段
与病例在疾病发生前的另一时间段的暴露分布进行

比较，以判断暴露危险因素与某病（或事件）有无关

联的研究方法称病例(交叉研究，该方法类似于交叉
设计的病例对照研究。

这种研究设计把最接近疾病（或事件）发生的一

个短时间段作为暴露危险时间阶段（FBCG ;HFB@I），把
疾病发生前的一个或多个时间段作为与病例配比的

“对照”阶段（E@*DF@? ;HFB@I），即把在此阶段中病例的
暴露作为与病例配比的“对照”的暴露，分析比较病

例在危险时间阶段和对照时间阶段的暴露频率差

异，获得估计相对危险度 !" 值（图 8）。

图$ 病例(交叉研究模式图

该研究的前提条件是假设混杂因子在整个观察

期间不发生系统改变；“暴露”必须有变化，且断续发

生。如眼睛的颜色和血型是稳定不变的，就不可用

此方法研究；暴露效应必须在暴露后的短时间内产

生（诱导期短），即效应是由时间上接近的暴露触发

产生，并且可被测量；无延期效应（EJFF+@KHF HLLHED），
避免将过去的暴露作为此疾病发生的原因，否则需

考虑两次暴露间的洗脱期（MJCN(@OD ;HFB@I）。
病例(交叉研究主要用于突发事件和短暂期暴

露效应的病因研究［5，0］。

例 0 应用病例(交叉设计研究移动电话使用与
车祸发生关系。以 &// 例车祸病例为研究对象，调
查发现他们在车祸发生一周内共打过41 082次电
话，发生车祸前81 PB*内（FBCG ;HFB@I）45 324,打过电
话，车祸发生一周前的 81 PB* 内（E@*DF@? ;HFB@I）
0 34/,打过电话。配对分析结果 !" 值为& 30（/0,
#$：5 30 9 81 31）（表 /）。
吃安眠药与发生车祸亦可用这种方法来进行分

析［&］。性活动与心肌梗死、咖啡因摄入、酒精消耗、

药物暴露、剧烈活动的关系也可应用病例(交叉方法
来研究。在病例(交叉方法研究中，每个病例及其配
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比的对照都自动地在个体不会改变的所有特征上配

比（如性别、种族、出生日期等）。因此，不论是否对

这些特征做了测量，可能的混杂因素都得到控制。

表! 打移动电话与车祸的发生关系!

!"#$ %&!"’(（车祸的发生期）
未打电话次数 曾打电话次数

)’*+!’, %&!"’( 未打电话次数 -.- /-0
对照期 曾打电话次数 12 /3

注：!! 4 /-0 5 12 4 67-（8-9 "#：27- : /.7 .）；! 摘自 ;<=>，/880，

336?2-3@2-A 7

综上所述，单纯病例研究具有病例对照研究的

优点：适用于罕见疾病的病因研究，相对省时省力，

花费较少，易于实施。因为用来估计或检验效应的

研究对象只有病例，避免了病例对照研究中对照的

选择偏倚，也避免了病例与对照间可能存在的不均

衡现象。单纯病例研究的病例选择与病例对照研究

的研究对象选择原则是相同的。该方法的各类设计

有其独特的长处（以上已分别做了讨论），应用时应

注意各类设计的前提假设、适用范围和局限性。随

着该方法的不断发展和完善，将在对人类复杂疾病

的病因研究中发挥应有的作用。
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·疾病控制·

一起毒蜘蛛伤人事件的流行病学调查

赵连国 张天庆 王振家 赵春贵 曹志馨 依不拉英

1..1年 6月份以来，在新疆哈密东天山南部平原地区的
部分乡村和团场，连续发生了多起毒蜘蛛伤人事件。据初步

调查分析，有 6.多人受到毒蜘蛛的袭击。现将此事件的流
行病学调查结果报道如下。

/7流行病学调查：我们对在地区中心医院和农十三师红
星医院住院和急诊科就诊的 36例患者进行了流行病学个案
调查，结果：!被咬伤的 36例患者中，男性占6/7//9，女性占
3A7A89。因为男性从事户外劳动和各种活动较多，所以被
毒蜘蛛袭击的概率较高。"以农民患者最多，占-A7339；其
次是民工占/67609，学生占/37A89，工人占//7//9。#以 0
月份毒蜘蛛伤人最多，占637A89；6月份占1070A9；A月份占
A7339。考虑与毒蜘蛛的生活习性和该季节农田活动较多
有关。$地区分布，以哈密市为中心，东起哈密市大泉湾乡
（距市区 -.多公里），西至农十三师火箭农场（距市区 1.多公
里），南到哈密市南湖乡（距市区 3.多公里），共 /3个区、乡、
团场均有被毒蜘蛛咬伤的患者，总面积约/ ... $D1，涉及总

人口 /. 万多人。%经专家现场调查鉴定，当地群众
发现的黑色毒蜘蛛是间斑寇蛛（俗称黑寡妇），属剧毒蜘蛛。

作者单位：A38... 新疆，哈密地区卫生防疫站防疫科（赵连国、张
天庆、王振家、曹志馨、依不拉英）；兵团农十三师卫生防疫站（赵

春贵）

0、A月份是间斑寇蛛的繁殖期，母蛛在一旁守护，每受侵扰，
即奋起反抗。间斑寇蛛毒液中含有一种蛋白神经毒素，能作

用于脊椎动物神经突触，引起神经递质大量释放。人被咬伤

后有针扎感，伤口处可呈苍白、发红或起荨麻疹，局部疼痛或

压痛。全身症状有乏力、软弱、头晕、恶心、呕吐、出汗、腹肌

痉挛、抽搐、发热、白细胞计数增高、双足麻木、刺痛感以及特

征性的足跟部烧灼感。严重病例血压先升高后降低，呈休克

状态，并有呼吸困难、谵妄，小儿常出现惊厥症状。与本地区

患者有许多相似之处。

17采取的预防措施及效果：经专家指导，提出了以下预
防措施：!在毒蜘蛛密集的农田劳动时，要穿好裤袜，扎紧裤
管，不要在田间、地头、打麦场、杂草、植物丛中体息。"一旦
被咬伤，要立即在伤口近心脏一侧用绳或布带扎紧，然后用

嘴反复吸吮伤口或用烟头（火）烧灼伤口，并立即送就近的医

院治疗。#采用人工捕杀的方法，消灭家庭院落和田间地头
的毒蜘蛛及其卵袋，降低毒虫密度。

以上措施经电视、广播、传单等形式大力宣传后，0月下
旬患者明显减少，到 A月初，延续两个多月的毒蜘蛛伤人事
件基本平息。

（收稿日期：1..1@//@/.）

（本文编辑：尹廉）
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