
·基础理论与方法·

基于虚拟事实理论的病因效应模型

陶秋山 李立明

在流行病学病因推断中关键的因素有两点：一是混杂因

素的识别与控制，二是交互效应的定性与定量评价。而要研

究混杂与交互因素对病因效应的影响，首先要了解无交互、

无混杂时病因效应的实际情况，以此为基础才能对混杂和交

互效应进行客观的评价。下面将以虚拟事实理论为基础，建

立一个病因效应的理论模型，为进一步探讨混杂和交互效应

奠定理论基础。

!"因果关系中的虚拟事实理论：近年来，在因果理论中

对因果关系的定义大多基于虚拟事实理论［!，#］，这种哲学思

想的主要内容可简单表述为：在观察到“事件 ! 发生的条件

下发生了事件 "”这一事实时，由于这一过程的不可逆性，在

实际中无法观察到“事件 ! 没有发生时事件 " 的情况”。因

此，所谓的“事件 ! 是事件 " 的原因”是基于以下的虚拟事实

条件：“如果事件 ! 不发生，则事件 " 也不会发生。”

现有的流行病学病因推断的哲学思想和推理逻辑基本

符合上述虚拟事实理论，以吸烟与肺癌的队列研究为例，其

推理逻辑可以概括为：当观察到吸烟组在某一时期内的肺癌

发病率为 #! 这一事实时，这组人群当初如果不吸烟（其他条

件不变）的肺癌发病率 #$ 就不可能观察得到，而在理论上这

个 #$ 是存在的，假定在虚拟的情况下 #$ 已知，且 #! % #$，

则称吸烟是肺癌的病因。这里吸烟相当于上述虚拟事实理

论中的事件 !，而 #! % #$ 则相当于上述事件 "。同理，当研

究保护性因素时 #$ % #!。

由于上述 #$ 总是不可观察的，所以病因推断问题的本

身就转化为如何对 #$ 进行有效的估计。在流行病学研究

中，通常用对照组的发病率来近似代替 #$，显然，这种方法

同时也引入了可比性问题。

#"基本概念与符号：下面将对队列研究中的虚拟事实模

型进行建模分析，为了便于讨论，首先给出建模中需要用到

的一些重要概念和符号。

（!）基线效应：设：当某一目标人群不暴露于某一危险因

素（$）时，某 种 疾 病（ %）的 发 病 率 称 为 基 线 效 应（&’()*+,)
)--)./(），记为：#（&），#（&）!［$，!］。这种病因效应可以看

作是由一种或多种潜在的致病因素引起的。

（#）暴露效应：仅由暴露因素产生的病因效应称为暴露

效应，记为：#（$），#（$）!［$，!］。它相当于在理想人群中
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测得的绝对病因效应；而所谓理想人群是指：如果不暴露就

不会发病，并且不存在与暴露因素有交互作用的因素的人

群。

（0）表观效应：由潜在的致病因素与暴露因素共同产生

的效应称为表观效应，简记为：#（&，$），并且其大小取决于

基线效应和暴露效应的一个组合函数：

#（&，$）4 ’〔#（&），#（$）〕 （!）

（5）无交互效应模型：当基线效应与暴露效应无交互作

用时，上述组合函数可写为：

#（&，$）4 #（&）6 #（$）7 #（&）·#（$） （#）

（8）交互效应：如果暴露因素与潜在病因之间存在交互

作用，表观效应不符合式（#），记为 #（&，$）"。它又分为两

种情况：当 #（&，$）" % #（&）6 #（$）7 #（&）·#（$）时，称

正交互效应；当 #（&，$）" 9 #（&）6 #（$）7 #（&）·#（$）

时，称负交互效应。

（2）相对危险度：表观效应与基线效应的比称为相对危

险度（((）：

非交互效应模型的相对危险度（((）4 #（&，$）
#（&）

（0）

交互效应模型的相对危险度（(("）4 #（&，$）"

#（&）
（5）

（:）相对交互效应：交互效应模型的 (("与非交互效应

模型的 (( 之比称为交互比（+,/);’./+<) ;’/+=，)(）：

)( 4 (("
(( （8）

0"材料与方法：用统计分析软件 >?>3" $!（>?> @,(/+/A/)
@,."）产生模拟数据集，其中的变量 *，+，, 分别代表上述的 #

（&），#（$），((，#（ &）与 #（ $）的取值范围为：［$" $!，!］。

>?> 源程序如下：

B’/’ B?；

BC* 4 $"$! /= ! &D $"$!；

BC+ 4 $"$! /= ! &D $"$!；

, 4（ * 6 + 7 *" +）- *；

=A/EA/；
FGB；

FGB；

HA,；

用统计分析软件 >IJ*A( #$$$ J;=-)((+=,’*（K’/L>=-/ @,."）对

上述的模拟数据集中的三个变量之间的关系进行 0B 绘图分

析（图 !）。

5"结果：

（!）无交互模型中基线效应、暴露效应与 ((的关系：由
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图 ! 基线效应、暴露效应与相对危险度的关系

（无交互效应）

式（"）与（#）得：

!! $ "（#，$）
"（#）

$ ! %（ !
"（#）

& !）·"（$） （’）

可见当基线效应固定时，!! 与暴露效应之间呈正比；当

暴露效应固定时，!! 与基线效应之间呈反比。由式（’）得：

当 "（$）$ "（#）时，!! $ " & "（$），!!!［!，"］；

当 "（$）( "（#）时，!! ( " & "（$），!!!（!，)）；

当 "（$）* "（#）时，!! * " & "（$），!!!（!，"）；

上述变化趋势可以从 +,-./0 模拟结果中得到直观的反

映（图 !）。

（"）交互效应对 !! 值的影响：由于正交互效应使表观效

应增加，因此其 !! 值相应增加；同样，负交互效应使表观效

应减小，其 !! 值也相应减小。

!当交互效应为正时，设交互效应为 "（ %），"（ %）!
（1，!）。则：

"（#，$）" $ "（#，$，%）$
"（#，$）% "（ %）& "（#，$）·"（ %）( "（#，$）（2）

"当交互效应为负时，交互效应为保护性因素，记为

"（ %）"，"（ %）!（1，!），则：

"（#，$）" $ "（#，$）·〔! & "（ %）"〕* "（#，$） （3）

（4）%! 与 !! 的关系：由式（4）、（#）、（5）可得：

%! $ !!"
!! $ "（#，$）"

"（#）
6 "（#）

"（#，$）
$ "（#，$）"

"（#，$）
（7）

即从本质上 %! 相当于交互模型与非交互模型之间相

比，即交互因素的 !!。因此，虽然 %! 与 !! 的病因学意义不

同，但它们具有相同的统计特征。

58应用举例：假设有一项关于基因与环境的交互作用的

研究得到了表 ! 中主要研究结果。

表 ! 基因与环境的交互作用的模拟数据

组 别
观 察
总人数

观察
期内

发病数

发病
率

（9）

环境暴露组（:） :! 组：目的基因（ % ） ! 111 "11 "1
:" 组：目的基因（ & ） " 111 411 !5

环境非暴露组（;）;! 组：目的基因（ % ） ! 111 !51 !5
;" 组：目的基因（ & ） " 111 "11 !1

表 ! 数据分析：由于缺乏相应的虚拟条件，显然此研究

无法直接应用上述的虚拟事实模型直接求解。此问题虽然

无法求得真值，但在给定的前提条件下是可估的。

前提假设!：假定此研究设计良好，并且根据专业知识

可基本排除混杂因素的干扰，则就可以用 :" 组的信息来估

计 :! 组的虚拟事实信息，用 ;" 组的信息来估计 ;! 组的虚拟

事实信息。在上述前提假设下环境暴露组和非暴露组的效

应分别可估，此前提假设与现有的流行病学队列研究的设计

思想完全一致。

前提假设"：为了估计交互效应，就必须有无交互效应

的前提，上述研究没有给出这个前提，在没有更多信息的情

况下，为了简化计算，可以假定研究在不存在除研究因素与

目的基因外的其他交互效应，或虽然存在也可忽略不计。

基于以上前提假设，就可以用虚拟事实模型对上述问题

进行以下求解：

（!）在环境非暴露组（;）中，根据假设"知其无交互效

应，则：

设：基线效应："（#）$ 18!1，表观效应："（#，$）$ 18!5
解：!! $ "（#，$）& "（#）$ 1 ’!5 < 1 ’!1 $ ! ’5

"（$）$［"（#，$）& "（#）］&［! & "（#）］

$（1 ’!5 & 1 ’!1）<（! & 1 ’!1）

$ 1 ’1’
（"）在环境暴露组（:）中，根据虚拟事实模型其暴露效应

与上述计算结果相同，则：

设：基线效应："（#）$ 1 ’!5，暴露效应："（$）$ 1 ’1’，表

观效应："（#，$）" $ 18"1
解：若环境因素与目的基因之间无交互效应，则

"（#，$）$ "（#）% "（$）& "（#）·"（$）

$ 1 ’!5 % 1 ’1’ & 1 ’!5 6 1 ’1’
$ 1 ’"1 $ "（#，$）"

!! $ "（#，$）& "（#）$ 1 ’"1 < 1 ’!5 $ ! ’44
由于 "（#，$）" $ "（#，$），因此可以认为环境因素与

目的基因之间没有交互作用，上述环境非暴露组（;）与环境

暴露组（:）之间相对危险的差异（!85 & !844 $ 18!2）主要是由

于基线效应的不同而造成的。

’8讨论：上述虚拟事实模型中各种概念的理论意义在定

义中已经明确，它们的流行病学意义需要进一步阐明。首

先，按照流行病学队列研究的设计思想，它是用对照组来代

替暴露组的虚拟事实情况，即：假如暴露组当初也不暴露于

研究因素，在可比情况下它与对照组的发病情况应该相同。

因此，对照组的发病率就相当于基线效应，暴露组的发病率

相当于表观效应，而暴露效应和交互效应是无法直接测量的

理论值，是病因学研究的核心内容。

长期以来，!! 被认为是暴露效应大小的重要指标之一，

其优点是直观、计算简便，但是 !! 计算依据的并不是真实

的暴露效应 "（$），而是表观的暴露效应 "（#，$）。如前所

述，表观效应是暴露效应、基线效应和潜在的混杂和交互效

应的综合表现。因此，相对危险度是一个比较粗糙的病因效

应指标。在以往的许多研究中，研究资料有以下几个特点：

!暴露效应较大，基线效应相对较小；"混杂因素基本上能
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够控制；!无明显的交互效应。此时，暴露组的表观效应与

暴露的理论效应相差不大，因此长期以来流行病学研究并没

有严格区分这两个概念。

在慢性病的病因学研究中，研究资料往往具有同上述内

容相反的几个特点："暴露效应相对较小，基线效应相对较

大；#混杂因素不易控制；!交互效应不易识别。以上这些

特点就构成了弱效应病因推断中的主要障碍，这也是当前流

行病学研究面临的一个比较难以突破的极限［!］。在此情况

下，只有深入研究基线效应、交互效应和混杂效应等因素与

暴露效应的内在关系，才能够对弱效应病因进行科学的定性

定量评价。

交互效应的评定一直是流行病学研究中的热点问题，但

目前尚缺乏对交互效应的共识。问题的根本原因在于对非

交互效应没有统一的认识，只有清楚了什么是无交互，才有

可能对交互进行研究和评价。上述虚拟事实模型中对无交

互效应的定义是基于下述的流行病学实际意义的：假如研究

吸烟与肺癌的关系，分别进行两次调查：第一次调查在理想

人群中进行，由于没有基线效应和交互效应的干扰，因此可

以测得吸烟的暴露效应，假设为 "#$。然后进行第二次调

查，假设调查" ###人，其中有 "## 人即使不吸烟也会患肺癌，

即基线效应为 "#$；假设不存在交互作用，则剩下的 %## 人

中会有 %# 人（"#$）因吸烟而发病，因此在整个暴露人群中

总的发病率为 "%$（"%# & " ###），可以证明这恰好符合式（’）。

另外，在流行病学研究中有两个重要的概念，即：归因危

险度（!"），其流行病学意义是指危险特异地归因于暴露因素

的程度［(］。按照归因危险的定义和式（’），则：

!" ) #$ * %# ) &（’，(）* &（’）

)〔" * &（’）〕·&（(） （"#）

在上述的吸烟与肺癌的例子中，证明了上式成立，即说

明虚拟事实模型与现有病因理论有兼容性，它并没有完全推

翻现有的病因理论，而是使其更加完善。式（"#）还说明由于

归因危险还包括基线效应，因此它还是一个较为粗糙的指

标。不过这一指标所包含的哲学思想恰好证明虚拟事实模

型中无交互效应公式可以成立。

有了上述的无交互、无混杂效应模型，就可以进一步探

讨交互效应和混杂效应的统计学特征，为病因推断提供理论

依据。需要说明的是，现实中的流行病学资料中混杂效应和

交互效应的机制可能十分复杂，并且还存在其他各种各样的

偏倚情况，因此，在应用上述虚拟事实模型进行分析和做出

结论时要十分慎重。同样，虚拟模型也有待进一步完善和发

展。

流行病学与数理统计的最大区别在于它能够使用更多

的先验或后验知识进行推理分析，并不完全依赖于统计数

据，这也是流行病学在病因学研究中的灵魂所在。例如在上

述举例分析中的数据信息对虚拟事实模型来说是不完备的，

但根据一定的先验知识给定相应的前提条件后，从一定程度

上解决了病因推断的问题。虽然这种方法得出的结论与真

实情况有一定的差距，但它是一个科学的结论，并且随着先

验知识的完备性不断增加，这种方法得出的结论就会不断接

近真值，最终达到真理。
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