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病例交叉设计

张政 詹思延

日常生活中一些突发事件之后，常会伴随某些结果的发

生。究竟是这些突发事件导致了结果的发生，还是仅仅由于

机会 所 致？ 为 了 阐 明 这 种 关 系 的 性 质，!""! 年 美 国

#$%&’()［!］提出了病例交叉设计（%$*)+%(,**,-)( .)*/01）。这项

新的流行病学设计既可以阐明上述问题，也可用于研究短暂

暴露对罕见急性疾病发生的作用。

! 2概述：

（!）基本思想：病例交叉研究的基本思想就是比较相同

研究对象在急性事件发生前一段时间的暴露情况与未发生

事件的某段时间内的暴露情况。如果暴露与少见的事件（或

疾病）有关，那么刚好在事件发生前一段时间内的暴露频率

应该高于更早时间内的暴露频率。例如，据报道某种药物可

以引发猝死，如果该报道正确，则应该可以观察到服用此药

物后一段时间内猝死增多，或者说在猝死前几天或几周内应

有服药增多的报道。

病例交叉设计的研究对象包含病例和对照两个部分，但

两部分的信息均来自于同一个体。其中，“病例部分”被定义

为危险期，该期是疾病或事件发生前的一段时间；“对照部

分”为对照期，该期是指危险期外特定的一段时间。研究就

是对个体危险期和对照期内的暴露信息（如服药、运动等）进

行比较。

在该研究中，还有一个重要概念———暴露的效应期。它

是指因为暴露导致事件发生改变的时间。如果暴露的效应

存在延迟或滞留现象，那么效应期并不正好等于暴露期，而

是事件发生前最小延迟时间与最大滞留时间之差。

每一次暴露与之相应都有一段效应期。例如，如果某种

药物的作用持续 34 5/1，则每次服药后 34 5/1 将被视为效应

期，在这 34 5/1 内每个人都有更高的风险。

危险期的长度应与暴露的效应期长度相等，其长短可根

据研究者过去的经验进行推断。对该期长短的估计非常重

要，因为相对危险度（ !!）的估计值直接取决于效应期的持

续时间（即危险期长短）。如果过长估计了该期，许多假暴露

变成了暴露因子；如果过短估计了该期，一些真实的暴露就

会被排除在外。无论哪种情况发生，都会导致错分，从而降

低事件与暴露的关联程度，使事件与暴露的关联不能得到正

确评价。因此效应期持续时间的最佳估计值应使非特异性

错分最小，也就是 !! 的最大估计值。
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（7）与其他研究方法的关系：“交叉”（%(,**,-)(）一词来自

交叉设计实验，即所有研究对象都经过治疗和安慰剂阶段，

每个研究对象就是自己的对照。病例交叉设计中每个病例

的对照信息是建立在其过去的暴露历史上，因此，在很多方

面，这种设计类似于交叉设计实验。但有两点不同：!是研

究对象而不是研究者决定暴露时间；"所有暴露均是通过回

顾而得到的［7］。

病例交叉设计还可以被视为是配对的病例对照研究设

计，因为该设计有危险期和对照期，而且每个研究对象都有

其危险期和对照期的暴露信息，即这些病例就是自己的对

照，相当于 ! 8 ! 配比。

另一方面，病例交叉研究也可以被视为是回顾性队列研

究，因为该设计中的对照数据并不一定完全是计数性资料，

还可能有以人时为单位的资料。以人时为单位，病例交叉设

计的分析可以看成是若干队列研究的荟萃分析，每个队列研

究包含有一个研究对象，其样本量为 !。

7 2统计分析方法：

（!）对照数据类型：病例交叉设计有两类对照数据，第一

类是指一段与危险期可比的对比时间段的暴露信息，该类型

最为常用，它与危险期长短相等。例如，如果危险期为 9 :，

对照期也是 9 :，但是它却是在事件发生前一天或几天。第

二类是指过去的一段时间的暴露信息，可能是过去一个月甚

至一年。

（7）统计分析方法：对于两种不同的对照数据，病例交叉

设计有两种统计分析方法。

对照数据来源于可比的对照期：该类型的分析与配对的

病例对照研究相同。每一研究对象在危险期和对照期的暴

露信息构成的对子组成如表 !，可用标准的配对病例对照研

究方法进行计算。

表 ! 病例交叉设计四格表

对照期

暴露 非暴露

危险期 暴露 $ ;
非暴露 % .

"! < ; = %

对照数据为过去一段时间的暴露信息的分析按以下步

骤进行：

!计算危险期观察的暴露比值。在危险期暴露的研究

对象的暴露比值为 ! 8 4，未暴露的研究对象的暴露比值为 4 8
!。
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!计算预期的暴露比值。预期比值是指如果疾病或事

件与暴露的同时出现完全是由机会造成的，其暴露的效应期

内疾病或事件的发生比值。如果事件与暴露同时出现是随

机的，那么事件在过去一段时间内任何一小时都有相同机会

出现。因此预期比值为 ! " #，式中 ! 为暴露效应期的人时，#
为未暴露人时。暴露人时（!）$ 暴露频率 % 暴露效应期，未

暴露人时（#）$ 总人时 & 暴露人时（!）。

"计算相对危险度（ !!）。可以将每个人的数据视为一

层，按 ’()*+,-.(+)/0+, 分层分析计算 !!。如某研究对第 "
个研究对象，观察比值为 #" " $"，预期比值为 %" " &"。 !! 的

分子是观察比值为 1 " 2 的研究对象 &" 的合计，!! 的分母为

观察比值为 2 " 1 的研究对象 %" 的合计。

以 ’(3,45+ 所作的性生活对心肌梗死（’6）的影响为例，

其暴露的效应期定为 1 7，其对照期为 ’6 发作前一年的时

间，则总人时为 89 % :;< = 89 > 9 $ ? @;;，对象 1 的暴露人

时 $ 1 % 1 $ 1，未暴露人时 $ ? @;; & 1 $ ? @;<，依此类推（表

8）。

表 8 病例交叉设计资料汇总表

对象 ’6 前最后一次性
生活发生时间

平时的
频率

观察比值
（#" " $"）

期望比值
（ %" " &"）

1 < AB) 1 >年 1 " 2 1 " ? @;<
8 C2 AB) 8 >周 2 " 1 129 " ? ;;8
: 8 D 8 >月 2 " 1 89 " ? @98
9 : D 1 >周 2 " 1 <8 " ? @19
< @ D 8 >周 2 " 1 129 " ? ;;8
; 11 D : >月 2 " 1 :; " ? @:2
@ 19 D 8 >月 2 " 1 89 " ? @98
? 81 D 8 >月 2 " 1 89 " ? @98
C :< D 8 >月 2 " 1 89 " ? @98

12 82 年 2 >年 2 " 1 2 " ? @;;

表 8 中列出了每个研究对象的观察比值和预期比值。

!! 分子为第 1 个研究对象的 &" $ ? @;<，分母为第 8 至第

12 个研究对象的 %" 合计，即 129 = 89 = ⋯ = 89 = 2 $ :C8，因

此 !! 为? @;< > :C8 $ 88。

但是，如果将研究的暴露效应期定为 8 7，则第 8 个研究

对象的观察比值由 2 " 1 改为 1 " 2，所有研究对象的期望比值

也将随效应期而改变，如第 1 个研究对象为 8 " ? @;9，依此类

推，分子 $ ? @;9 = ? <<? $ 1@ :88，分 母 $ 9? = 129 = ⋯ =
9? = 2 $ <@;，则 !! $ 1@ :88 > <@; $ :2。由此可见，EE 的估

计值直接取决于效应期的持续时间。

: F优缺点：从以上简单例子可以看出病例交叉设计可以

让每个人作为自己的对照，与以前的平行设计相比有许多优

点：

（1）不需要寻找对照组。在难以寻找对照组时这一优点

非常突出。在流行病学研究中健康对照的选择越来越不容

易，而且对健康对照的面访通常安排在休息时间，这可能造

成偏倚。而选择医院病人作对照则可能造成选择性偏倚。

病例交叉设计以自身为对照，避免了这些对照选择的困难。

（8）减少了病例与对照特征上的不一致。虽然仍存在短

暂的个人因素及环境因素的不一致（如生气或阳光），但对一

些难以匹配的因素（如年龄、智力、遗传、社会经济因素等）都

可以加以控制。

（:）避免了许多伦理学问题，因而可行性强。某些流行

病学研究或药物试验研究，包括前瞻性交叉设计由于可能存

在伦理学问题而不能实行。但病例交叉设计中对照是其过

去的暴露，不存在伦理问题。

（9）该研究还可节约样本量。由于是匹配数据，在统计

分析上具有很高的效率。且病例交叉设计简便易行，花费也

较少。

病例交叉设计存在新颖优势之处，同样存在局限。进行

病例交叉设计时要考虑以下偏倚：

（1）信息偏倚：在病例交叉研究中，对危险期与对照期暴

露信息的询问可能在语言上、方法上不同，从而造成虚假的

联系。这种偏倚的方向和大小根据暴露不同而不同。

（8）病例内混杂偏倚：使用病例本身为对照消除了那些

保持不变的个人特征造成的偏倚，但不能消除那些随时间变

化的特征造成的偏倚。如存在这种情况可以采用分层和多

变量分析方法进行处理。

（:）暴露的时间趋势带来的混杂：G(HBDB［:］首先提出这个

问题，并指出 ’(3,45+ 的单向回顾性对照样本只涉及事件发

生前的暴露，而他提出的对称性双向病例交叉设计研究事件

发生前和后的暴露情况，这样可以控制这一混杂。在随后的

研究中［9］，这一方法也得到了证实。

9 F研究现况与进展：病例交叉设计提出后，在许多领域

进行了尝试，方法学也进行了相应的改进。

’B**,+A()［8］认为 ’(3,45+ 提出的两种选择对照的方法

中，在效率和潜在的偏倚内还存在很大的问题，因此他提出

了五种经验性的分析病例交叉数据的评估方法，如图 1 所

示。

图 1 中 I 为配对间隔对照，类似于病例对照研究中的1 "
1 配比；J 为多间隔对照，即对比危险期暴露和事件发生前一

天内多个对照期间的暴露，类似于病例对照研究中的1 " ’ 配

比研究，三种模型的区别在于对估计参数的限定；K 是利用

日常的暴露频率，与 ’(3,45+ 的第二类对照数据相同。统计

方法可使用 ’-. 分层分析或条件 ,LMB/*B3 回归。他的研究显

示，对照期的数量增加并不影响 !! 的点值估计，但是却降

低了标准误，缩小了 C<N可信区间。相对于日常频率，多间

隔对照对 !! 值估计的相对效率比 1 " 1 配对方法提高很多，

即效率随匹配的对照期间的数量增加而上升。

’(5/7(,,［<］于 1CC: 年提出用最大似然法进行病例交叉

设计的统计分析。他们认为 ’(3,45+ 所用的 ’-. 分层分析

法只限于二元的暴露，如某人在心肌梗死发作前曾慢跑或未

曾慢跑。而病例交叉设计中调查的暴露可能存在不同等级

的暴露或多种相互关联的暴露，如心脏病发作可能与饮酒有

关，也可能与饮酒和性生活相结合有关，而最大似然法就可
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以分析多个短暂暴露的联合效应。

图 ! 病例交叉设计数据处理模型

目前，病例交叉设计主要应用于以下几方面的研究：

一是研究短暂暴露与心血管疾病之间的关系，这是应用

最广 泛 的 方 面。 继 "#$%&’( 发 表 的 第 一 篇 文 章 之 后，

"&%%(’［)］随后发表论文，阐明了性生活确实可以引起急性心

肌梗死的发作。"*++%(,#-［.］利用该研究方法对剧烈活动与

心肌梗死之间的关系进行了定量估算。随后又有一系列的

有关精神压力和情绪波动［/］、服用可卡因［0］、社会经济地

位［1］等方面与心血管疾病之间关系的研究，阐明了急性心脏

疾患的发生不是偶然随机的，而是有特殊事件触发的。

二是用于道路交通事故的研究。有关研究表明，在服用

苯丙二 氮 类 镇 静 剂 后，发 生 道 路 交 通 事 故 的 危 险 明 显 上

升［!2］。在驾驶中使用电话，发生车祸的可能性较高［!!］。

另外还有一些利用病例交叉设计对儿童的某些意外伤

害［!.］、空 气 污 染 与 死 亡 的 关 系［3］、念 珠 菌 阴 道 炎 与 药 物

#$*+’(+*- 的关系［!4］以及饮酒与意外伤害的关系［!3］进行研究。

该方法甚至还可用于研究赛马运动员的肩、盆骨骨折与长期

缺乏训练之间的关系［!5］。

总之，病例交叉设计用于研究短暂暴露引起急性事件发

生风险的短暂改变。这种事件可能是心肌梗死、交通事故或

意外伤害。暴露可以是服用某种药物、一种疾病或某种活

动。该设计有一个与事件发生有关的危险期，并将危险期暴

露的信息与选择的对照期数据进行比较。
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