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病例!时间!对照设计

王涛 詹思延 胡永华

药物流行病学研究中，如果已知或预知药物的疗效，药

物实际上是被选择性地给予特定严重程度的病人，因而药物

的使用与疾病的严重程度存在很强的关联，同时疾病的严重

程度还与研究的结局，如药物不良反应密切相关，研究中如

果不考虑这些因素，结果就会出现指示性混杂（"#$%#&$’($) *+
,-. ($’("/,(#$）［0］。指示性混杂对非实验性研究会产生致命的

影响。为此，0112 年 3&(44/［5］提出了病例!时间!对照设计。该

设计的应用条件是药物暴露随时间发生变化，暴露在两个或

多个时间点进行了测量。

06病例!时间!对照设计的基本思想：采用传统病例对照

研究时，疾病严重程度造成的混杂往往不能完全控制。这是

因为一般情况下，疾病的严重程度没有精确的测量方法，无

法肯定疾病严重程度在病例和对照两组间分布一致。

根据对照选择的原则，最适合的对照并不是具有相同疾

病和 预 后 因 素 的 病 人，而 是 病 例 自 身。 根 据 该 观 点，

7/"8&9.［:］提出病例交叉设计来研究短暂或急性效应。每个

病例以自身在另一时间点上的暴露数据为对照，疾病严重程

度造成的偏倚自然得到了控制。但是，病例交叉设计仅适用

于短暂效应的研究［;］，因为信息完全来源于病例，如果将该

设计扩展至研究慢性暴露，!" 值可能会受到影响。这是因

为随时间的推移，药物的使用可能会“自然增加”。药物使用

的“自然增加”不仅与研究的事件相关，而且与医疗措施的改

变，对药物好处的认识加深，对使用该药物信心的增加，适应

症的扩大，病人对药物依赖的增加，市场的推广等均有关。

这样，药物使用的自然变化趋势会混合到由病例交叉分析所

得的 !" 值中。另设一组对照，对照组中每个研究对象也观

测两次，则可以消除该影响。这种在病例交叉设计中结合传

统病例对 照 研 究 设 计 即 为 病 例!时 间!对 照 设 计（"/4.!,(<.!
"#$,9#8 ’.4()$）。

56病例!时间!对照模型：下面从最简单的病例对照研究

情况加以考虑，即感兴趣事件的发生与单一药物暴露（暴露

为二分变量）的关系。

每个研究对象，无论是病例还是对照，药物暴露与否分

别记为 # = 0 和 # = >（0 使用，> 未使用）。暴露在两段时间

进行测量，记作 $ = >、0，这两段时间可以是彼此相连，也可以

彼此间隔。一个研究对象在研究时的暴露相对应的时间段
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称为当前期（"&99.$, ,(<.），记作 $ = 0，当前期之前的一段时间

称为参照期（9.%.9.$". @.9(#’），记做 $ = >。当前期长度的规定

与研究的假设有关。这里规定：

%&$’( = ()*&+［,（#&$’( = 0）］

式中，#&$’(代表 & 组，时间 $，结局 ’，研究对象 ( 的暴露情况。

, 为概率，()*&+ 为自然对数。 & 等于 >、0 表示对照和病例，$
等于 >、0 分别代表当前时间和参照时间，’ = >、0 代表事件未

发生或发生，( = 0⋯$ 代表 & 组内 ( 研究对象。 ’ = 0 表示在

当前时间内的病例组研究对象。

病例!时间!对照的模型为：%&$’( =!A -&( A"$ A#’ （0）

式中!代表全部暴露造成的效应，-&(是 & 组中 ( 研究对象的

效应，"$ 为时间 $ 造成的效应，#’ 是发生 ’ 事件的效应，它是

我们感兴趣的参数。病人的严重程度本质上是 -&(的一部分。

对于病例组有公式（5）和（:）：

当病例组在当前期时有：%000 ( =!A -0 ( A"0 A#0 （5）

当病例组在参照期时有：%0>> ( =!A -0 ( A"> A#> （:）

对于对照组有公式（;）和（2）：

当对照组在当前期时有：%>0> ( =!A -> ( A"0 A#> （;）

当对照组在参照期时有：%>>> ( =!A -> ( A"> A#> （2）

时间的净效应$" ="0 B">，感兴趣的暴露净效应$#=#0

B#>。在病例组中仅能得到$" A$#，而在对照组可以估计

$"，这样暴露对事件的发生的效应$#可以因此得到估计。

:6病例!时间!对照模型参数的估计：要估计因为暴露对

事件发生产生的效应和时间所造成的效应，可以利用传统病

例对照设计中配对数据的计算方法。处于不同期间每个研

究对象自身构成了一个对子。假设在一个对子中暴露是条

件独立的，应用条件 8#)(4,(" 回归模型就可以估计时间和结局

效应，而且避免了由于 -&(存在而需要估计的参数。模型 0 中

暴露并非独立，因为要与标准的计算方法相符合，这里将暴

露视作独立变量。

在条件 8#)(4,(" 回归模型中分别定义变量 #、.。# 是指

暴露（0 暴露，> 不暴露），. 代表研究的组别（0 病例，> 对

照）。如果将结局事件的概率记做 "，用于估计 !" 值的回

归模型则是：

()*&+（"）=%> A%0# A%5# C .
与暴露相关的风险为%5 的反自然对数，即 !" = /01

（%5），由暴露和研究对象组别的交互项所获得，这里%5 恰恰

等于式 ; B 2 与 5 B : 之差。与时间相关的效应为对照组

（. = >）中计算得到的 !"2) = /01（%0），相当于 ()*&+; B ()*&+2；

另一 方 面 从 病 例 组（ . = 0）中 计 算 得 到 的 !"23 =
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!"#（!! "!#），相当于 $%&’(# $ $%&’(%，除时间效应外还包括了

与药物有关的效应。

&’范例：()*++,［#］为说明病例-时间-对照设计，用它重新

分析一项有关哮喘流行病学研究的数据［.］。该研究是一项

关于吸入!阻滞剂治疗哮喘与致死性或接近致死性哮喘关

系的巢式病例对照研究，其目的是评价在治疗哮喘时长期吸

入!阻滞剂所带来的风险。

研究者利用加拿大某省的健康保险数据库，从中找到了

!# %/!例年龄在 . 0 .& 岁的哮喘患者，并在 !12/ 0 !123 年期

间进行了随访，其中发现了 !#1 例发生致死或接近致死的哮

喘患者。在巢式病例对照研究设计中，研究者选择了 4.. 名

对照，利用传统的病例对照研究非条件 567*+8*9 回归模型进行

分析。研究者将所感兴趣的暴露记作 )，以一年 !# 瓶!阻滞

剂为分类点，将暴露划分为二分变量（!!# 为低，: !# 为

高）。为了进一步评价剂量反应关系，暴露又划分为三分变

量（低为!!#，: !# 为中，"#& 为大量）及保持连续变量进行

分析（每月使用的量）。虽然在最初的设计中，对照与病例是

匹配的，但是配对的效率实际上微乎其微，因此，研究者在这

里采用了非配对的分析（表 !）。表 ! 中 ; 行为以二分变量划

分的暴露，粗 *+ 值&’&（1.< ,-：#’1 0 4’3）。对当前期协变

量调整后，*+ 值降至%’&（1.< ,-：#’# 0 .’%），进一步将参照

期的协变量加以调整，*+ 降至%’!（1.< ,-：!’2 0 .’&）。从传

统的方法来看，可以认为%’!即为最“佳”估计值。

表! 在三种模型和三种形式的暴露下采用传统

非条件 567*+8*9 回归分析的结果

当前期!阻滞剂
使用情况
（瓶 =年）

初值

*+ 值 1.<,-

调整协变量

当前期#

*+ 值 1.<,-
当前期及参照期##

*+ 值 1.<,-
; 二分变量

:!#=!!# &’& #’104’3 %’& #’#0.’% %’! !’20.’&
> 三分变量

!%0#&=!!# #’1 !’20&’3 #’% !’&0%’1 #’# !’%0%’2
:#&=!!# 3’% &’.0!!’2 .’& %’%01’/ &’1 #’%0!/’#

? 连续变量@ !’1 !’40#’# !’3 !’.0#’/ #’! !’40#’1

# 对当前期因哮喘 住 院 的 次 数 和 口 服 可 的 松 进 行 了 调 整；

## 对当前期因哮喘住院的次数和口服可的松，以及在参照期内使

用!阻滞剂和口服可的松进行了调整；@ *+ 值以每月每瓶计算

然而研究者认为这并不足以消除由于疾病严重程度带

来的指示性混杂，因此，接下来采用了病例交叉分析，所得的

*+ 值为 *+./ A % 0#（1.1,-：!’. 0 4’2）。此时，病例交叉分析

用到了慢性效应，虽然由于用病例自身作为对照，将严重程

度造成的偏倚加以了控制，但是引入了由于药物使用在时间

上的自然变动趋势所造成的影响。

最后，研究者用病例-时间-对照方法进行了分析。分析

结果见表 #。表 # 中 ; 行是暴露为二分变量的情况，药物本

身的效应为!’#（1.< ,-：/ 0. 0 % 0/），自然的时间效应 *+ 值

为# 04（1.1,-：! 04 0 & 0!）。由于存在这一时间效应，因此，不

难理解为什么病例交叉设计所得到的超额相对危险为% 0#

（1.1,-：!’. 0 4’2）。显然，病例-时间-对照方法的结果更为

合理。表 # 中 > 和 ? 行为暴露划分为三分变量和连续变量

的分析结果。

表# 在三种模型和三种形式的暴露下病例交叉和

病例-时间-对照的分析结果

!阻滞剂使用
（瓶 =年）

病例交叉

*+ 值 1.< ,-
病例-时间-对照

*+ 值 1.< ,-
; 二分变量

: !# =!!# %’# ! ’. 0 4 ’2 # ’4 ! ’4 0 & ’!

!阻滞剂 B 2 !’# / ’. 0 % ’/
> 三分变量

!% 0 #& =!!# #’3 ! ’# 0 . ’2 # ’3 ! ’3 0 & ’#
: #& =!!# 4’& ! ’1 0 #!’3 # ’! ! ’/ 0 & ’%

!阻滞剂 B 2
!% 0 #& =!!# !’! / ’& 0 # ’.
: #& =!!# %’! / ’3 0 !#’1

? 连续变量

（瓶 =月） #’2 ! ’4 0 & ’. ! ’4 ! ’# 0 # ’#

!阻滞剂 B 2 !’3 / ’1 0 % ’/

注：2 表示研究对象组：2 A ! 为病例组，2 A / 为对照组

.’优点及局限性：病例-时间-对照设计为解决疾病严重

程度等因素造成的指示性混杂提供了一种办法，它将研究对

象作为自身的对照，并利用对照组对药物使用自然的变化加

以调整，因此，即使在疾病的严重程度并不能够测量时，也可

以得到药物的净效应。

与传统的方法比较，病例-时间-对照分析结果发生了二

项变化。首先，比传统方法估计的 *+ 值低。第二，病例-时
间-对照设计的结果看起来精确度下降了。这种精确度的损

失，部分因为研究对象内部存在着相关性，使有效样本量实

际上减少所致。

与病例交叉设计比较，病例-时间-对照设计将研究范围

扩展到了用于慢性暴露的研究。事实上，如果没有药物使用

的自然变化趋势，除外时间窗口更长外，该设计可以简化为

病例交叉设计。

病例-时间-对照设计暴露期的长度取决于药物的作用机

制和药物暴露的流行病学知识。暴露期长短的精确规定对

分析是至关重要的。缺少精确的日期估计时，各种合理的时

间都可以进行尝试，然后进行综合考虑。参照期是疾病过程

前的一段时间，也需要对其间的暴露加以确定。参照期必须

与当前期一样长，它可以为当前期开始前的一个时间段，也

可以为更远的时间，这时需要对研究对象有更为严格的入选

标准。所以，采用当前期和参照期彼此靠近的方法较为简

单。另一方面，也尽可能防止了疾病严重程度改变造成的偏

倚，如果时间间隔过长，疾病严重程度很可能发生改变。简

单而言，选择参照期必须理智地对各种因素加以权衡。

与病例交叉设计一样，该方法也存在一定的局限性，这

些局限性与病例交叉设计类似。首先，严重程度不变时，以

研究对象自身为对照，研究对象本身造成的偏倚可以消除。

然而，严重程度随时间发生改变，在病例组和对照组中变化
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速度不同时，对药物净效应的估计则可能存在某种程度的偏

倚。如果 !" 值接近 !，那么这种影响较小。其二，该模型是

建立在研究对象内暴露在当前期和参照期条件独立，不存在

参照期影响到当前期的效应。如果不独立，可能对结果有影

响，但是如果 !" 接近 !，该影响则微不足道。其三，与病例

交叉设计不同，该设计仍需要选择对照组，存在选择性偏倚。

因为对照在该设计中仍起着至关重要的作用，因此，选择对

照时需要倍加小心。

"#$$%&’%(［)］甚至提出，病例*时间*对照设计与传统的研

究一样存在混杂偏倚，其中包括了指示性混杂。通过病例自

身配对只是消除了那些由于固定特征造成的混杂，对于变化

的特征，病例*时间*对照设计使用不同时间的自身对照可能

产生一些新的混杂，其结果与传统的研究结果相比可能更准

确，也可能更糟糕。+,-..’［/］亦进一步指出了病例*时间*对照

设计用于解决指示性混杂时，有其严格定义的模型，需要满

足其假设和一些条件。

无论如何，病例*时间*对照设计提供了一种解决指示性

混杂的办法，这种偏倚在药物流行病学研究中广泛存在，在

其他的流行病学问题中也大量存在。因此，怀疑存在指示偏

倚时，不妨用病例*时间*对照加以分析，可能有所帮助。但是

在使用该方法时需要严格注意其使用条件，清楚它的优势和

可能存在的问题，在下结论时加以综合考虑。
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·短篇报道·

都匀市 !DDD U HNN! 年食品卫生抽检结果分析

武建华

为进一步了解都匀市食品卫生状况，有效防范肠道传染

病的流行，我们于 !DDD U HNN! 年对全市各类食品进行抽样检

测，按照国家标准判定结果。

在 !DDD U HNN! 年抽检的食品中，年平均合格率以酒类

（DK<ELV）、酱 腌 菜（ DG<NKV）为 最 高，非 发 酵 豆 制 品

（EN<NNV）、熟肉（)K</GV）为最低。结果见表 !。

都匀市 !DDD U HNN! 年食品卫生监测合格率均保持在

/K<NNV以上。餐具监测合格率呈逐年上升趋势，反映出我

市在食品卫生管理及贯彻《食品卫生法》方面取得了一定成

绩，但非发酵豆制品及熟肉制品合格率还很低，尤其是水豆

腐，HNN! 年合格率仅为EG<NNV。不合格食品的主要问题是

微生物污染严重，这种状况构成了肠道传染病发生及流行的

潜在危险，必须引起重视。

为使我市食品卫生抽检合格率稳步提高，建议针对食品

卫生薄弱环节加强管理，对抽检合格率较低食品要加强监督

监测力度，特别是在夏秋季节，肠道传染病易于流行，增加抽

检频次，加大执法力度，不允许卫生不合格食品上市销售，是

防止肠道传染病流行的重要环节。

表! 都匀市 !DDD U HNN! 年各类食品卫生监测合格率（V）统计

年份 植物油
熟肉及

制品
牛奶及

制品
罐头 冷饮 酒类 酱油

非发酵
豆制品

酱腌菜 糕点 其他 餐具

!DDD KN <NN
（!) W HN）

/G <NN
（!G W HN）

!NN <NN
（!G W !G）

DE</L
（GE W G/）

)) <))
（)E W D)）

!NN <NN
（HN W HN）

/N<NN
（/ W !N）

)G<NN
（!L W HN）

!NN<NN
（HN W HN）

KL<)/
（E! W ED）

!NN<NN
（L W L）

KN<E!
（HLE W HD!）

HNNN DN <NN
（!K W HN）

)) <))
（!) W HE）

)) <))
（) W D）

/!<!!
（LH W EG）

/) <KG
（KL W !NK）

!NN <NN
（HE W HE）

!NN<NN
（!N W !N）

!N<NN
（H W HN）

!NN<NN
（HN W HN）

DG<)G
（EE W E)）

!NN<NN
（! W !）

KN<GD
（!D! W HL/）

HNN! DN <NN
（!K W HN）

)G <NN
（!L W HN）

EH <KG
（) W !E）

/N<NN
（!E W HN）

// <LG
（E! W GL）

DG <NN
（!D W HN）

DN<NN
（D W !N）

EG<NN
（D W HN）

KG</!
（!K W H!）

KL<K/
（GH W )H）

DL <!K
（E! W EE）

KN</G
（HLG W HD!）

合计 K) <))
（GH W )N）

)K </G
（EE W )E）

/! <NG
（H/ W LK）

K!<D)
（!NN W !HH）

/L <!G
（!KK W HG/）

DK <EL
（)L W )E）

K)<))
（H) W LN）

EN<NN
（HE W )N）

DG<NK
（GK W )!）

K/<H)
（!L/ W !G/）

DL </G
（EG W EK）

KN<GK
（))N W K!D）

注：表中分母为检测数，分子为合格数

作者单位：GGKNNN 贵州省都匀市食品卫生监督检验所 （收稿日期：HNN!*!!*HK）
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·/!!·中华流行病学杂志 HNNH 年 E 月第 HL 卷第 H 期 SI-% ; J7-($>-6&，=7#-& HNNH，X6&<HL，R6<H

 


