
·基础理论与方法·

关于混杂概念的讨论

胡永华 耿直

混杂（!"#$"%#&’#(）是由混杂因子（!"#$"%#&’#($)!*"+或

!"#$"%#&,+）所导致的一种偏倚。在流行病学研究中如何避

免与控制混杂因子的干扰始终是人们所关注的问题。流行

病学家与统计学家曾对混杂现象做过很多探讨，提出过一些

关于混杂的判别方法与控制理论，但至今在国内外流行病学

教科书中，我们还未见到关于确切的、公认的混杂定义。本

文将近年来他人及我们对混杂概念的探讨结果提供给读者，

期待能有更多学者参与此问题的讨论。

总结既往流行病学家对混杂判定准则，大致可以归为两

种：一种是由-"’.’#和/)!0"1&,+提出的“混杂因子的可压缩

准则”；另一种是由2’,**’#,#和3""4提出的“混杂因子可比

较准则”。这两种准则曾分别被不同的流行病学家接受或反

对，也有人认为这两种准则是互为补充的，只要遵循这两个

准则就可以识别与排除研究中的混杂。

一、可压缩准则（!"11)56’7’1’*897)6,&）［:9;］

可压缩的定义是：某外部因素在各水平上的关联测度与

边缘上的一致。如不一致则该外部因素为混杂因子。假定

<为某暴露因素，=为某疾病，3为外部变量。3可为二分变

量也可以为多值变量，如：3为男、女；或为年龄。以3分层

可有3:，3>⋯3’⋯3#。在不作分层时，我们所得到的危险度

测量值为!!!。如果进行分层分析则可以得到各层的危险

度的测量值，!!:，!!>⋯!!’⋯!!#。可压缩准则是指：如

果!!’?!!!，表明3是可以被压缩的，3不是混杂因子。

如果!!’!!!!，表明3是不可以被压缩，3是混杂因子。

假定在一项研究中，性别为外部变量，如果男性、女性与

不分层时的危险度都相同，那么性别在此研究中不是混杂因

子。对于年龄、文化程度等连续或等级变量，同样可依据相

同的方法判断其是否是混杂因子。事实上这种关于混杂的

可压缩准则我们经常在应用。但是，这种准则作为混杂的判

定标准是否完全真实可靠呢？我们可预先假定有一个外部

变量3，且3不是混杂因子。按照可压缩准则3在研究与分

析中应该是可以被压缩的。如果3不能被压缩，那么我们就

可以否定可压缩准则的普遍意义。在表:的例子中假定无

因果作用，因此!!应为:，但!!’!!!!。虽然3的分布完

全是我们假设的，但同样可以说明可压缩准则的缺陷。即：

有些因子虽然不可压缩，但仍不是混杂因子。按否定论的观
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点，一些学者认为可压缩准则是错误的。

表! 3不能被压缩举例

3:
暴露 非暴露

3>
暴露 非暴露

合计（3:E3>）

暴露 非暴露

有病 :; ; FB ;B ;; ;;
无病 D; A; CB ;B :F; :F;
合计 :BB :BB :BB :BB >BB >BB
!! !!:?@GBB !!>?BGDB !!!?:GBB

二、可比较准则（!"H5)+)7’1’*897)6,&）［C］

2’,**’#,#和3""4通过许多例子，归纳得到判断外部因

子是否是混杂因子的准则：!该外部因素应是一个独立的危

险因子，并且，"在非暴露总体的分布与在暴露总体的分布

不同。

到目前为止，混杂因子的可比较准则被广泛认同，只是

在其基础上增加了一条“该因子不是病因链的中间环节”。

某个外部因子是否是“中间环节”变量可以说主要是依据专

业知识，在此我们暂且不讨论。我们只需分析一个问题，符

合可比较准则的因子是否一定是混杂因子？若有例外，则只

能认为这个准则也不充分。同样我们可预先假定有一个外

部变量3，无因果作用，!!?:，且3不是混杂因子。按照可

比较准则，3一定是与疾病无关，3在非暴露组与暴露组的分

布相同（表>）。根据我们构建的表>，3:，3>，3@疾病的分布

不同，说明3与疾病有关；3:，3>，3@暴露情况也不同，说明3
与暴露也有关。按照可比较准则3应该是混杂因子。

还可以构建许多符合比较准则但不是混杂的例子，但有

一个就够了，它足以说明这个准则是有缺陷的，即：符合准则

的不都是混杂因子。

表" 3不可比较举例

3:
暴露 非暴露

3>
暴露 非暴露

3@
暴露 非暴露

合计（3:E3>E3@）
暴露 非暴露

有病 A; A; ; ; I; >; :I; :>;
无病 ; ; A; A; I; >; :I; :>;
合计:BB :BB :BB :BB :;B ;B @;B >;B
!! !!:?:GBB !!>?:GBB !!@?:GBB !!!?:GBB

3与暴露的关系 非暴露组疾病与3的关系

暴露 非暴露

3: :BB :BB
3> :BB :BB
3@ :;B ;B

3: 3> 3@

有病 A; ; >;

无病 ; A; >;

三、可压缩准则与可比较准则的关系［F，I，D］

我们细致分析一下表>，可以发现!!:?!!>?!!@?
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!""!"。按照可压缩准则，#是可以被压缩的，所以它不是

混杂因子。可压缩准则是对可比较准则的一种补充。我们

也可以从表"发现，#"，#$均有"%%人暴露"%%人不暴露，这

表明#与暴露因素是无关的。#不符合可比较准则，所以它

不应该是混杂。这样看来，可比较准则也是可压缩准则的一

种补充。应该说这两种准则都是正确的，它们都可以作为判

定混杂的必要条件，二者互为补充。在实际工作中，常常可

以发现这种情况：流行病学家通常在考虑问题时，接受“可比

较准则”的准则，而在分析问题时采用“可压缩准则”的准则。

但是，这两种准则又都不是混杂的充分条件，任意一种准则

都不能定义所有混杂因子。那么同时应用这两种准则是否

可以定义所有的混杂因子呢？假定无因果作用，""应为"。

见表&。很明显，表&中"""!""$!’""，#不能被压缩，应

该判为混杂因子。#"，#$ 在暴露上的分布不同（与暴露有

关），#"，#$疾病的分布也不同（与疾病有关），按可比较准则

也应该判作混杂。此例说明，即使同时使用这两种准则，也

不能定义所有的混杂因子。

以上所有讨论均是依据给定的实际例子，只是用了相对

风险这个测量指标的实例（没有给出率差的实例），只是用否

证的方法论证的。采用因果的虚拟事实理论，我们可以用严

密的数学形式对以上问题作进一步的证明。

表! #不可压缩也不可比较举例

#"
暴露 非暴露

#$
暴露 非暴露

合计（#"(#$）

暴露 非暴露

有病 )% *% +% ",% "%% $-%
无病 +% &% )% $$% "%% $-%
合计 "%% "%% "%% +%% $%% -%%
"" """!%.), ""$!%.,/ ’""!".%%

#与暴露有关 非暴露组疾病与#有关

暴露 非暴露

#" "%% "%%
#$ "%% +%%

#" #$
有病 *% ",%
无病 &% $$%

四、用虚拟事实模型定义混杂［/，"%］

01234（"/*+）提 出 了 一 种 因 果 作 用 模 型，此 模 型 与

56738（"/*&）的虚拟事实（’914:6;<=’:1=>8）的哲学理论相似，因

此称为虚拟事实模型。该模型的最基本概念是引入潜在的

虚拟结果。如果能观测到同一个个体接受干预处理和未接

受干预处理的两个响应结果的话，那么，可以用这两个响应

结果的差来评价该干预处理对这个个体的因果作用。但是，

在流行病学和医学研究中，每一个个体仅处在一个处理状态

下，要么接受干预，要么未接受干预处理。因此，我们仅能观

测到一个响应结果，另一个是观测不到的，这个观测不到的

结果是虚拟结果。基于虚拟事实模型进行观察性研究的因

果推断时需要一些假定，而这些假定是不可用观测数据进行

检验的。近来，虚拟事实模型开始被应用于进行因果推断，

应用此模型可以给出关于因果作用的最精确的定义和描述，

同时给混杂予完整的形式化定义［&，+，""，"$］。

".因果作用［-，"$］：令#表示处理（或暴露）状态，取值$
表示被处理（或暴露），%表示未处理（或未暴露）。令&$（’）表

示个体’在被处理状态#!$情况下的响应，&%（’）表示个体

’在未处理状态#!%情况下的响应。

定义：假定在时刻:"、个体’同时被处理#!$和未处理

#!%在时刻:$，两种处理状态下的响应值分别为&$和&%，

则在时间段（:"，:$）内，处理$相对未处理%对个体’的因果

作用定义为：()#（’）!&$（’）?&%（’），称为个体’的个体因

果作用（34@3A3@1=>’=18=>6<<6’:，B#C）。

设总体’有*个个体，则总体的平均因果作用（=A6;=D6
’=18=>6<<6’:，E#C）定义为总体中所有个体的个体因果作用

的平均值：

+)#!"*"’()#
（’）!#（&$?&%）

平均因果作用是指总体中所有个体都进行处理后的结

果的平均值与所有个体都不处理的结果的平均值之差，因

为任何个体只有一种处理状态，因而E#C也是虚拟量。

在有不受处理因素影响的协变量存在的情形下，设,
为离散型协变量。协变量,!-，-!"，⋯，!.，将总体/
分成若干子总体。

,!-的 子 总 体 的 平 均 因 果 作 用 定 义 为：+)#-!#
（&$?&%#,!-）!#（&$#,!-）?#（&%#,!-），当&$和

&%是%?"值变量时，+)#-!0（&$!"#,!-）?0（&%!"
#,!-），+)#-是指总体中所有,!-的个体都进行处理后

的结果的平均值与这些个体都不处理的结果的平均值之差。

$.混 杂 因 素 的 形 式 定 义 和 准 则［&，+，*］：F>6342=1G、

H;664>=4@和092348曾分别给混杂下了一个定性的定义：当

控制某个因素使混杂偏倚减小时，那么该因素为混杂因素。

H;664>=4@和092348（"/,)）曾举例说明了可比较性准则仅是

混杂因素的必要条件，不是充分条件，因此不能作为混杂因

素的定义。可压缩性准则也不是充分条件，它依赖于使用的

相关测度和背景因素的水平尺度。

应用虚拟事实模型理论，我们给出混杂因素的形式化定

义。令#是一个离散的协变量，它不受暴露的影响。

设&$和&%为%?"值的变量，用下面的标准化方法作

为调整，估计虚拟概率，0（&%!"##!$）I0$（&%!"##!

$）!"
-

-!"
0（&%!"##!%，)!-）0（)!-#$!#）

定义"：如果：#0（&%!"##!$）?0$（&%!"##!
$）#%#0（&%!"##!$）?0（&%!"##!%#，那么#是一个

混杂因子。

上面给出的混杂因素的定义表示，控制#得到的测量，

即标准化率比未经标准化调整的粗率更接近待估计的虚拟

率。根据#进行调整可以减少混杂偏倚，因此，#被定义为

混杂因素。

定义$：如果：0$（&%!"##!$）!0（&%!"##!%），那

么，#是一个无关因素。由定义可以看出，对无关因素进行

调整不能减少混杂偏倚。
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定义!：如 果 因 素"存 在 某 个 水 平 的 划 分!（即!#
｛!$⋯!"｝，其中!#!%，!#"!$#%，&#!##｛$⋯%，｝，"#
%，使得，$&（’(#$$)#*）’&!（’(#$$)#*）$%$&

（’(#$$)#*）’&（’(#$$)#($，那么，称"为偶然混杂

因素。

定义(：如 果"的 所 有 可 能 的 水 平 划 分!，都 有：&!
（’(#$$)#*）#&（’(#$$)#(），那么，称"为一致无关

因子。

定义!表示如果存在"的某种水平划分使得根据该划

分调整"后能减少混杂偏倚，那么"就是一个偶然混杂因

素。定义(表示如果不存在"的任何水平划分使得根据该

划分调整"后能减少混杂偏倚，那么"就是一个一致无关因

素，不管如何划分和调整"都不能改变混杂偏倚的大小。

根据上面对混杂因素的形式定义，可以证明可压缩性和

可比较性两类准则是互补、而不矛盾的准则。两类准则结合

使用可以从混杂因素的候选集合中将非混杂因素更多地剔除

出去。

外部变量"是混杂因素的三个必要条件为：""与暴露

变量彼此独立，在非暴露组"与疾病彼此独立；#风险差关于

"不是可压缩的；$相对危险度关于"不是可压缩的。条件

"是可比较准则，条件#和$是可压缩准则。如果"是一个

由定义$定义的混杂因素，那它必须同时满足以上三个条件。

五、如何控制识别与控制混杂［$，)］

从理论上说，采用随机化设计进行实验研究，如果样本

量足够大，可以控制与消除混杂的影响。但在实际研究中，

我们采用的方法多为观察性研究，因而在研究设计阶段与资

料分析时如何判断识别混杂非常重要。某个或某些因素是

不是混杂因子？是否需要调整？调整后所得到的结果是接

近真实结果还是更加背离真实结果？回答这些问题可以考

虑两种方法：第一种方法是将观察性研究所得到的结果与随

机化实验的结果进行比较。例如研究某药物的疗效情况，分

别采用观察性研究与实验性研究，通过比较我们自然可以找

出观察性研究中的混杂因子。虽然这样的比较没有实际的

应用价值，但我们总是可以举一反三，类推其他研究可能存

在的混杂。医学伦理学限制我们在很多情况下无法进行实

验研究，大量的流行病学研究只能依靠观察法。如吸烟与肺

癌关系的研究，雌激素与女性恶性肿瘤关系的研究，职业或

环境暴露与疾病关系的研究等。第二种方法是专业知识经

验法，即，依据我们已经掌握的科学知识去判断某个因素是

否需要控制。从专业知识上判断外部因素与研究的暴露因

素是否有关，与疾病的发生是否有关。如在研究许多疾病的

病因时，控制年龄、性别所得到的结论通常更加可靠。但具

体到某外部因素"，是否需要控制，目前的统计与流行病学

方法还无法直接回答这个问题。因为我们不知道真实值是

什么，我们需要向有关专家请教各种情况：控制"后得到的

测量与专业知识是否符合，与其他类似研究结果的比较，与

既往研究结果的比较等，综合判断。

在观察性研究的设计阶段，对选择的研究对象加以各种

条件的限制是控制潜在混杂的好方法，但它会造成实施的困

难与结论外推的局限。从理论上说，在队列研究中应用匹配

方法可以很好地控制混杂，但由于失访存在，往往得不偿失。

在病例对照研究中应用匹配方法，看起来似乎可以直接控制

混杂，而事实上它常会引入一个可通过分层分析控制的偏倚。

目前的分层分析方法与多因素分析方法很多，可利用的

应用软件也很普遍。不少人认为，分层调整后的测量一定比

粗测量准确，多元分析方法可解决混杂问题。我们认为，这

些观点是不正确的。粗测量应该是第一重要的，其次是分层

分析、分析评价各层内的测量效应。如果考虑某因素可能造

成混杂，考察其是否符合混杂的“三个必要条件”，首先考虑

是分层调整，最后才考虑应用多元分析方法。应用多元分析

方法，必须要考虑其适用条件，如变量的独立性问题、分布问

题、共线性问题等，盲目使用多元分析方法极为有害。

本文对有关混杂问题作了初步探讨，回顾与评价了混杂

的可压缩与可比较的两种判断准则，对其相互关系进行了分

析。采用虚拟事实模型理论给出了混杂的形式定义，补充完

善了关于混杂的理论。由于篇幅的限制，一些推导过程被简

化了，一些较复杂的理论问题也未在文中列出，如强可忽略

性假设条件、测量的强可压缩性等问题。基于目前关于混杂

的理论，文中简要提出了一些控制混杂的方法。本文的所有

讨论均是结合国外近年来关于混杂的理论，依据我们的研究

结果作出的，错误之处，敬请同道批评指正。
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