
 

病例对照在病因学研究中的应用

作者：writer 来源：befrom

本文原地址：https://www.iikx.com/news/statistics/34.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！

  例对照研究是一种典型的回顾性研究.
这种研究方法是选取某种特定的患者作为病例
，和未患该疾病
的个体(对照)进行比较，研究两组个体暴露于某个或某些可能危险因素(或保护因素)频度的差异，来观
察这些因素是否与该病存在联系以及联系的强度. 这些危险因素可以是遗传的、心理的或营养缺乏、营
养过剩等，保护因素可以是人为的干预措施，也可以是自然的干预措施.
因病例对照研究相对于前瞻性的队列研究来讲，具有花费低，收效快等明显优点，所以被人们广泛采用
.
其基本特点：①研究开始时间是在疾病
发生之后进行的；②研究对象按患病与否分为病例组与对照组；③被研究因素的暴露情况由研究对象通
过对过去的回顾来提供；④探讨疾病
与暴露因素关联的顺序是由果到因，必须确
定暴露是发生在疾病之前；⑤只能判断暴露与疾病
是否有关联及关联的程度，不能下因果联系的最终结论. ?

 1  病例对照研究的设计要点? 

1.1  提出可疑危险因素  临床医生根据临床观察、病例总结及阅读 医学文献，提出危险因素的假说.
一种疾病
可以有多种危险因素，但要结合资料获得的可能性及时间、经费等条件，尽可能缩小假说的范围，使研
究的危险因素明确、具体. ? 

1.2  确定目标人群  病例对照研究所涉及的人群为目标人群.
这个人群必须同时具有暴露于研究因素的可能和发生研究疾病的可能.
病例和对照的选择都应是在目标人群中进行的.
有时具有某病的病例及非病例(对照)不一定都符合研究条件，在选择病例组和对照组时都应予以排除. 
如，在研究近期应用口服避孕药和心肌梗塞关系时，所有的绝经期妇女、做过绝育手术的妇女以及因某
些慢性病而被禁用口服避孕药的妇女，都不属目标人群.
因为这些个体根本就不具有使用口服避孕药的可能.
所以，在进行病例对照研究时，首先要确立目标人群.
确定目标人群之后，才能着手进行病例和对照的选择.? 

1.3  病例的选择 
病例的选择首先
要力求符合公认的诊断标准，保证病例的诊断准确无误，有时甚至要求疾病的病理分型也相同.
对诊断有
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疑问的患者不应纳入病例组中，病例来源可以是社区居民中的某病患者，也可以是在医院就诊的患者.
在选取病例时，尽可能选取病因学上同源的一组个体.
病例一般可分为3种类型，即发病病例、患病病例和死亡病例. 在病例对照研究中，首选的应是发病病例
，因为发病病例有患病病例和死亡病例所不具备的优点：①发病时间更接近于病因暴露时间，病例能更
好地回忆自已的有关经历和暴露史，并且容易得到就近的病历资料、职业暴露或其他记录：②发病病例
能自己回答问题，比死亡病例靠亲友、家属回答要准确的多；③发病病例刚被确诊就接受调查，尚未受
到各种决定生存因素的影响，而患病病例是以往确诊的大批发病病例中的残存者，如果某种因素对生存
有影响的话，
则可能导致错误的结论；④如果发病病例收集完全的话，我们可以得到某种疾病的发病率.
应用现患病病例也有一明显的优点，就是他们的资料现成可得.
死亡病例因较难获得准确可靠的资料，现在已很少被人使用.
在选择病例时，所选病例对目标人群应有较好的代表性，所选病例应包括轻重各型病例.? 

1.4  对照的选择 对照组的选择是决定病例对照研究成功与失败的关键环节.
对照组选择的正确与否直接关系到结果的真实性.
对照组原则上应与病例
组有同一来源，即来自同一地区、同一社区中
未患所研究疾病的居民(人群对照)，或同一医院中未患所研究疾病的其他患者或健康体检者(医院对照). 
当病例是来源于某个人群础的系列时，选取一般人群对照可以保证与病例系列的高度可比，使研究结果
有较高的普遍性. 但这种人群对照所花费人力、物力较大，所选中的个体常常不予合作或不易找到，应
答情况比其他类型的对照差.
选取医院患者作对照时，通常较为可靠，他们有充裕的空闲时间并且能够合作.
选择医院
对照时，还可以使病例和对照组间有关
决定住院的因素相似. 医院
对照的一个严重缺陷，就是对照可能因为某个与病因学特征有关的条件而有选择性地入院，并且这种选
择性倾向和病例是不同的. 这时，就会使结果产生偏差.
且医院对照还可能因病种不同，对照和病例回忆时可能的思维内容也不一定相同.
例如肺癌患者可能更注重于回忆其吸烟史等，而胃癌患者可能更注重回忆其饮食方面的变化.
对于某项具体的病例对照研究，是选择人群
对照，还是选择医院
对照，不能一概而论，要根据研究的具体情况，如病例的来源、性质、选择个体的方法等而定.
有时在某项病例对照研究时，即包括人群对
照，又包括医院对照.

     在确定和选择对照个体的时候，①尽可能利用与病例相同的诊断方法，来确定所选对照个体
不具所要研究的疾病.
其实这一条件本身就包含
了两方面的意思，即一方面要求对照个体未患所研
究疾病；另一方面，要求病例和对照的诊断手段最好一致.
因为同一疾病
用不同的诊断方法进行诊断时，可能有不同的敏感性和特异性；如果用确定病例和对照的诊断方法不同
，就有可能对照中混入轻型病例. 如，确定消化性溃疡依靠病史、钡餐检查和(或)内镜检查，确定对照
只凭无典型的疼痛史则可能在对照组中混入无疼痛的溃疡患者.
这一点讲起来容易，做起来有时非常困难. 如果用于确定病例的诊断方法费用昂贵或对人体有害，就不
可能对对照也全部采用同样的诊断方法来排除所研究疾病.
如果从曾经做过相同诊断试验的其他患者中选取对照，也是不合适的.
因为做同一种诊断试验的患者，可能有同器官的疾病，而同一器官的疾病又可能有相同的病因.
但值得庆幸的是，病例对照研究多用于研究罕见疾病，对照个体存在所研究疾病
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的概率很小，一般情况下可以忽略. ②对照与病例要有可比性.

      为了保证对照与病例的可比性，许多病对照研究加上了相应的配对条件.
在注重这种两组可比性的时候，也不能过份追求.
如果要求病例和对照除研究因素以外，其他因素都相同的话，就可能导致过度匹配.
③在选择医院对照时，应将与研究因素有关的疾病从对照中排除.
如果不排除这类疾病，可能就会出现研究因素的危险性做出过高或过低的估计. 例如，在研究服用阿斯
匹林和心肌梗塞的关系时，如果对照中包括有因慢性关节炎而住院的患者，因为这些患者比一般人群使
用阿斯匹林机会多，结果就可能会低估阿斯匹林的危险性. 如果对照中包括慢性消化性溃疡的住院患者
，因为这类患者会减少阿斯匹林的使用，结果又可能会过高地估计阿斯匹林的危险性.
所以，这两类患者都应从对照中排除.
此外，对照组所患疾病应在解剖学、病理生理学上与所研究疾病无关联.
如研究肺癌时，慢性支气管炎、肺心病患者就不应作为对照.? 

1.5  配对和分层  配对是指用特殊的限制方法，根据病例组中每个病例的特征，为每一例病例匹配一
个或多个对照，强制性使病例和对照在某些混杂因素上保持一致，以达到消除混杂因素影响的目的.
配对的条件或变量应该是与疾病无直接关系的因素.
如果配对变量中包括了疾病的危险因素或病因，就不能正确分析该因素与疾病的关系.
常用的配对变量有年龄、性别、入院日期、血型、收入水平、文化教育水平等.
具体某项研究的配对条件应视具体情况而定.
但总起来说，配对条件或变量不宜太多，否则将给对照的选择带来困难.
病例与对照的配对比例一般可为1∶1，1∶2，1∶3，最多不宜超过1∶4.
小样本研究以及因病例的某些构成(如年龄、性别构成)特殊时，配对最适合. ?

     分层和配对一样，都是用来消除混杂因素影响而经常被采用的一种方法.
分层是指先按欲控制的混杂因素的不同组合将总体分层，然后从各层中按预定的对比比例随机抽样. 例
如，研究45岁以上人群中饮酒因素与心脏病的关系时，可将年龄分为4个组(45～，50～，55～，60～)，
按性别分两组，将总体按不同的年龄、性别组分成4×2个层，然后从这些层中按一定比例随机抽取病例
和对照的样本，这样就可以使两组中年龄、性别因素达到均衡、一致. ? 

1.6  样本量的估计  样本量的估计是病例对照研究成败的一个重要因素.
样本量太小，组间差异可能就不能充分表现出来；样本量过大，又会造成人力，物力上的不必要的浪费
. 在临床实际工作中，样本量的大小经常会受到许多因素的影响，如病例和对照的来源、财力、人力、
完成日期等限制. 在估算样本量之前，要明确以下几个指标：①所研究的危险因素在对照组中的暴露率(
P0)；②预期的OR值；③要求的显著性水平，即α值，一般取α=0.05或0.01；④研究要求的把握度(pow
er值)，power值=1-β，β即为第二类误差，一般要求power值在0.8，0.9以上，对把握度要求愈高，样本
含量也越大.

1.7  设计调查表，实施调查 
病例对照所研究的危险因素的暴露情况，主要是根据被调查者的回忆和有关记录而获取.
所以，制定调查表是非常重要的. 调查表应尽可能地包括所能估计到的一切可疑的危险因素，不能遗漏.
因为病例对照研究的目的是从果到因. 如果重要的有关因素被遗漏，则弄不清导致结果的真正原因. 为了
得到一个有的放矢的调查表，往往需要对所制定的调查表在一个小范围内试用，了解其可行性和完整性
，根据试用结果进行补充修改，最后制定出适用的调查表. ?

   提问的方式可分开放式和闭锁式两种. 在预查中，可设一些开放式的问题. 比如，你认为你患某病
可能是什么原因造成的这样的提问有时会得到一些宝贵的研究者意想不到的重要因素，对完善调查表很
有好处.
但这种开放式提问对调查者要求较高，所获得的资料内容比较多，整理和统计调查表要花很多时间. 正
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式的大样本的病例对照调查常用闭锁式提问，这种提问要求表中问题的答案要包括一切可能的结果，所
得到的调查结果比较精确统一，易于编码统计.
比如，调查新生儿的喂养方式，应包括人工喂养、母乳喂养和混合喂养三种可能的结果.??? 

2  病例对照研究的资料分析?  

病例对照研究结果的分析，主要是利用统计学方法检验暴露与疾病之间有无联系、联系的强度如何. 病
例对照用于病因学研究时，可以先将每个因素的致病效应列成四格表的形式，运用χ2检验比较该因素
与致病效应间有无联系，计算OR值及其95%可信限.
然后，再对那些疾病发生有联系的因进行多因素分析，最后筛选出主要的危险因素. ?

3  病例对照研究的应用?  

3.1  病例对照研究的优点  ①病例对照为回顾性研究，不影响住院病例的治疗，很少涉及伦理学问题.
②此法需要样本量较小，特别适用于罕见病及潜伏期特别长的疾病的病因学研究.
对罕见病来说，如果用前瞻性研究方案，往往需要较大的样本量，在实际工作中有时难以做到.
对于潜伏期特别长的疾病
，如果用前瞻性设计方案，则需等待很长时间去观察致病效应是否发生，而采用病例对照研究方案，则
可避免上述缺点. ③病例对照是通过询问研究对象的既往暴露史，多数只进行一次性调查，所以研究时
间较短，节省人力、物力、容易得出结论. ④在一次调查中，可同时调查多个因素的作用.
⑤可使用病历记录，很少发生病例流失情况. ? 

3.2  病例对照研究的缺点  ①病例对照的论证强度较差，只能为病因研究提供重要线索，它所得出的
结论不能做为病因学研究的最终结论.
要确定某因素是否为疾病的病因，还需进一步做前瞻性队列研究或RCT试验.
②选择对照时，较难选择性别相同、年龄和其他已知对发病有影响的危险因素相似的对照.
这样，必然会影响两组的均衡性. ③此方法为回顾性调查，追溯既往的暴露史，但病例和对照对以往回
忆的广度和深度不同，获得结果的可靠性也不一样. 这样，就会造成回忆性偏倚.
有时有些资料甚至很难通过调查询问获得.
④所选病例是住院病例时，这
些住院病例不能代表全部病例总体，以其他疾病患者作对照也有一定的片面性，也容易产生偏倚.
⑤可能存在研究人员事先未能估计到的对致病效应有一定影响的其他未知因素.
因未能对这些因素进行调查分析，所以同样会对结果的准确性有影响.
⑥很难做到盲法，主观偏倚不可避免. ⑦由于不知道研究的人群人数，因而不能计算发病率或死亡率，
也不能计算RR值及AR值，只能近似计算比值比(OR值)，也就不能确定研究因素与致病效应间的因果关
系. ⑧混杂因素不易控制.? 

3.3  病例对照研究的适用范围  病例对照研究主要用于病因学研究，调查 疾病的致病因素或危险因素.
目前国内外医学期刊报道最多的就是用于肿瘤的病因学研究.
此外，病例对照研究还可用于研究药物应用于临床后疗效和副作用的情况.
病例对照研究也用于疾病预后的研究.
不论病例
对照研究用于什么内容的研究，它们都有一个共同的特点，就是在结果发生之后，如疾病的不同结局
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更多 统计方法 请访问 https://www.iikx.com/news/statistics/
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