
 

病例-对照研究的混杂因素调整能否增强Meta分析结
果的可信度？

作者：彭晓霞 李楠 来源：临床流行病学和循证医学

本文原地址：https://www.iikx.com/news/statistics/1466.html

本文仅供学习交流之用，版权归原作者所有，请勿用于商业用途！

病例对照研究
是指：研究开始时选择一组发生结局的人(病例)和另一组未发生结局的样本人群(对照);然后比较
两组的预测变量水平以探索哪些预测变量与结局发生存在关联。比如下图，右上有“X”的是病
例，右下是对照;左边分别是回溯的病例与对照过去某一时点的状态，当然他们那时大概都还不
是所谓的“病例”;在左边的人中，黄色代表预测变量指示“异常”(通常是阴性，即‘0’)，白
色代表预测变量指示“正常”(阳性，或‘1’)。

病例-对照研究设计是因果推断强度较弱的一种研究设计，在设计与实施过程中发生偏倚的风险
较高。病例-对照研究的偏倚主要有两个来源：即回顾性测量偏倚和选择偏倚。其中，控制选择
偏倚是病例-对照研究设计时的难点。病例组和对照组是分别从患病群体与非患病群体中进行抽
样获得的，但病例的选择常常受限于可获得研究对象的来源，而不可能有很好的代表性。比如，
我们选取病例的时候通常会基于大型医院门诊就医的患者，而社区医院就诊、未就诊的患者很可
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能会与已纳入的患者存在差异。在此情况下，选择合理的对照是至关重要的(比如同样从大型医
院的门诊获取)。

但实际情况是，针对同一研究问题开展的多项病例-对照研究往往会采用不同的对照选择策略(比
如有的研究选择了门诊非该病患者、有的选择了特定社区健康人、有的选择了健康志愿者⋯⋯)
，导致采用了不同对照类型的各个研究之间结果相互矛盾，这就带来了研究之间系统性的差异，
即所谓的异质性。那么，既然不同研究间，病例与对照的可比性不同(研究间的混杂因素不同)，
是否可以在每个研究中通过统计学调整来控制混杂因素，从而使每个研究得到的调整后效应更为
相似呢?如果真的可以的话，我们使用调整后的效应(很多时候是Logistic回归得到的OR值)，就有
可能增强纳入Meta-分析的独立研究之间的同质性了。这是个复杂的问题，单纯通过推到似乎很
难得到便于理解的结论。我们不妨通过一个具体的案例来探讨一下，也许能发现背后的规律。

针对“被动吸烟是否会增加女性乳腺癌发病风险?”这个问题，限定在“对病例-对照研究进行的
Meta分析”这一范围内。我们能够检索到10篇已发表的病例-对照研究Meta-分析，共纳入75项原
始研究。这10篇Meta-分析中有1篇采用了原始OR值(四格表数据计算的OR值，没有经过多因素回
归或是匹配进行调整)进行合并，3篇采用了调整混杂因素后的OR值进行合并，其余6篇则既包含
原始OR值，又包含调整混杂因素后的OR值(表1)。

表1，10篇Meta-分析的基本特征
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在这10个Meta分析用到的75个原始研究中，有64个是回顾性的病例-对照研究;其中能够根据文章
中报到的结果，同时推算出原始OR和调整后OR的研究一共有27个。我们就用这27个研究的数据
进行了原始OR和调整后OR的比较，并且计算了每个研究的RD(relative deviation)。RD=丨(调整后
OR-原始OR)/原始OR丨，RD反应的是调整(控制混杂因素)对OR值带来的影响到底有多大。在27
个原始病例-对照研究中，每项原始研究调整的变量及变量个数均不相同(混杂因素控制策略不同
)。这些控制策略的差异，是否会带来OR值调整力度的差别呢?下面中，每一行是一个研究，左
边是每个研究控制了几个混杂因素，右边是每个研究的RD(调整给OR带来了多大影响)。看起来
RD与控制因素的多少之间似乎没什么关系，这意味着单纯从控制因素的多少，很难判断某个研
究调整后的OR是否更可靠。因此，单从控制因素的多少，似乎很难评价研究间的异质性的问题
是否得到了解决。

图1 各原始病例-对照研究的混杂因素调整个数及其相应的调整后OR值与原始OR值的偏差

既然这样，我们不妨拿出汇总后的OR，把它当做一个标记(下图中分别用虚线给出了汇总后OR
值的上限和下限)。如果混杂因素控制的越多，真的代表我们得到的OR值更接近某一个真实水平
的话，我们应该在图中看到一个“收敛”的趋势。即某个研究的调整后OR控制因素越多(Logistic
回归纳入了更多的因素)，这个研究的调整后OR就更容易落在汇总OR值上下限之间的位置(靠近
上下限间的中心线)。但是当我们画出下图后(每个点代表一个研究，纵坐标是该研究调整后OR
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的水平，横坐标是得到该调整后OR时到底控制了几个因素)，不难看出：不理会个别偏离很大的
研究，大多数研究似乎并没有呈现出“控制因素越多，调整后OR约接近汇总后OR”的趋势。换
个高大上的说法就是：调整OR值未随着调整混杂因素的个数增加而趋于收敛(图2)。这个现象提
示，原始病例-对照研究之间可能存在导致异质性的其他因素。如果原始研究缺乏方法学(设计与
实施)的同质性，分析阶段的统计调整很难消除潜在混杂偏倚。而混杂因素调整策略的异质性可
能在病例-对照研究的Meta-分析中引入新的偏倚，影响合并效应值的准确性。

图2 调整OR值与调整混杂因素个数之间的关系

总之，这一系列结果提醒我们根据病例-对照研究的Meta-分析结果进行决策时应审慎考虑病例-
对照研究本身存在的偏倚风险，对缺少方法学同质性的病例-对照研究的Meta-
分析结果应审慎解读。

友情提示：本文源于彭晓霞老师团队研究结果，由小编们基于彭老师给出的文章主线进行了解读
和调整。如需详细信息请参考原文。如本文的解读存在偏差，以彭晓霞老师及其团队成员的最终
解释为准。

更多 统计方法 请访问 https://www.iikx.com/news/statistics/
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