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病例对照研究发展历史

陈延 詹思延 李立明

病例对照研究设计最早用于解决临床问题，主要是探索

各种疾病的病因。与起源一样，它的发展也同样离不开临床

医学的发展，其中交织着对疾病、病因、个体、患病人群、病史

追查以及差异比较这六个研究要素的不断认识。从简单的

病例描述，到六个要素的完整结合，这一过程跨越了两个多

的世纪，但病例对照研究真正引起重视还是在!"世纪#"年

代，伴随着传染病的减少、慢性非传染病的增多，病例对照研

究本身无论是在研究内容，还是在研究的手段、方式上都有

很大的发展，值得借鉴和学习。以下从这几个方面分别介绍

$%世纪和!"世纪病例对照研究发展的历程。

一、$%世纪的病例对照研究

与当时的疾病谱相适应，$%世纪的病例对照研究主要用

于传染性疾病，虽然在上述六个研究要素方面考虑的不是特

别 周 全，但 对 危 险 因 素 的 认 识 仍 有 价 值。 比 如 在

&’()*’*+,［$］关于霍乱和宽街水井供水的流行病学调查。我

们知道在$-##年，./01在著名的英国伦敦市区宽街水井供

水导致霍乱爆发的调查中，虽然对未发生霍乱人群的饮用水

暴露情况做了调查，但对此没有做出系统的阐述。事后一位

名叫&’()*’*+,的当地官员在./01的基础上，对223名未

发生疾病的当地居民进行了调查，并且对结果进行了统计分

析，发现在发病的人群中，饮水与未饮水的比例为45$，而在

未发病人群中此比例则为#65!6%（大约为$547%），提示饮用

宽街水井的水大大增加了人群的发病危险。整个调查首先

在个体水平上对个别患者进行了病史询问，在此基础上提出

了具体的有可能导致疾病发生的危险因素，并且选取来源于

患病人群所在地区但未发生疾病的人群作为对照，比较两组

人群在发病前可能的危险因素暴露情况（饮水情况），进而从

人群角度出发来探讨病因。可见&’()*’*+,的研究具备了病

例对照研究设计的基本要素，如病例组和对照组，回顾调查

既往可能的危险因素暴露史，并对两组的暴露比例进行比较

等，在病因学研究方面是一大进步。

总之，目前在文献中能查阅到的$%世纪病例对照研究

文献的数量不多，而且大部分研究都缺乏对六个要素的全面

考虑。直到!"世纪，特别是$%!3年8+/*9:;+<=0/［!］报告的

生殖因素和乳腺癌关系的研究，现代模式下的病例对照研究

才初现轮廓。第二次世界大战后关于吸烟和肺癌关系的研

究又再一次极大推动了病例对照研究的发展。

二、!"世纪的病例对照研究

到了!"世纪，病例对照研究的数量不仅逐渐增多，且研
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究本身也完成了迈向成熟阶段的两个非常重要的转变：一是

研究内容从单一的传染病研究逐渐扩展到了对其他疾病的

研究；二是方法自身的日趋成熟，无论是在病例或者对照人

群的选择，配对技术的应用，还是对各种偏倚认识等诸多方

面都有长足发展。

$7研究数量逐渐增多。通过>*,;(/*检索发现，从$%36
年在生物医学文献的标题中首次出现“病例对照”，到$%62
年之前也还是仅有!篇，而!"年后在标题或者摘要中包括

“病例对照”的文献数量已经达到了$6%#篇［2］。刘支援，何

兴舟［4］对比了$%6!!$%64年和$%-!!$%-4年两个不同时期

发表在美国流行病学杂志、国际流行病学杂志和慢性病杂志

上的病例对照研究数量，结果发现，无论是绝对数量还是占

同期论著的相对比例，后期都明显高于前期。表明病例对照

研究在!"世纪的发展过程中，越来越受到人们的重视，这和

病例对照研究的内容转变、应用范围扩大、研究本身方法的

日趋成熟有密切关系。

!7研究内容开始转变。在$%世纪早期，人们对病例对

照的应用还只是局限于传染病的研究，这也是当时社会环

境、舆论压力以及人群生存的迫切需要，毕竟在那个时代，类

似于霍乱、鼠疫等烈性传染病才是威胁着人类生存和健康的

首要问题。但无论是在!"世纪早期，还是中后期，病例对照

研究的应用范围迅速扩大，涉及到的应用领域逐渐增多，包

括用于对癌症危险因子的评价，如$%!3年8+/*9:;+<=0/［!］关

于乳腺癌的研究，#"年代进行的关于吸烟和肺癌关系的研

究［#9-］；对高血压、冠心病等慢性疾病的研究 ，如$%6!年

&*(??［%］关 于 动 脉 粥 样 硬 化 的 研 究，$%-!年 @;9A1+(?’，

B+CD［$"］关于急性心肌梗死危险因素的研究；对其他罕见疾

病危险因素的研究，如$%!"年E0;,F*GH*G等［$$］关于糙皮病

（=*;;+HG+）的 研 究；对 先 天 性 畸 形 病 因 的 研 究，如 I*C0G,，

>CD*01/［$!，$2］分别在$%4%年和$%#"年进行的关于神经管

畸形儿的研究。此外，对宫颈炎、不育症、眼科疾病、自发性

流产、药物上市后监测以及疫苗效果评价等诸多方面都应用

到了病例对照研究方法。更重要的是，在这些领域中的应用

所带来的影响是巨大的，比如著名的吸烟和肺癌关系的研

究，不仅建立了若干现代病例对照研究的特征，同时由于对

“吸烟是肺癌发生的一个重要危险因素”的成功阐述，从而也

带动了大西洋两岸长达十多年的吸烟有害的宣传。还有

E0;,F*GH*G关于糙皮病的研究，首次提出了人群中糙皮病的

发生很可能和日常饮食中缺乏新鲜的肉类和奶制品有关，这

在揭 示 一 些 罕 见 疾 病 的 病 因 学 上 有 重 要 的 意 义；另 外，

I*C0G,和>CD*01/关于出生缺陷的研究，虽然当时研究结

果不是特别的明显，但同样为后来发现叶酸缺乏与神经管畸
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形的强相关性奠定了基础。

!"研究方法日趋成熟。在研究数量逐渐增多、研究范围

不断扩大的同时，病例对照研究方法本身也在逐步完善。在

#$%&!#$%’年间，发表在美国流行病学杂志、国际流行病学

杂志和慢性病杂志上关于病例对照研究方法学方面的文献

总共只有!篇，占病例对照研究文献的!!"!(，而#)年后同

样在!年期间内，发表的关于病例对照研究方法学的文献数

增加到了!*篇，比例为’&(［’］。

与#$世纪的病例对照研究相比，&)世纪的病例对照研

究从如何确定病例，是否选择对照，如何选择对照，是否采用

配对，对可能存在的各种偏倚的认识和控制，到病例对照研

究衍生出许多新的设计（如病例交叉设计［#’］、病例+时间+对

照设计［#,］）等方面都有长足的进步，但此过程相当漫长而艰

辛，来源于众多研究经验的积累。

在确定病例方面，比如-./0123423的糙皮病研究，调查

时特别强调了对病例的确诊必须采用严格的临床诊断标准，

且依据患者的发病日期对新发病例和现患病例进行了区分，

在当时很少有研究能做到这一点，而恰恰这一点又是非常重

要的。因为病例对照研究方法本身是一种回顾性调查，选取

现患病例虽然可以在较短的时间内获取较多的研究对象，简

化和缩短收集资料的过程，但现患病例相对于新发病例而言

更容易受到某些生存因素的干扰，产生“选择偏倚”。此外，

在某些研究中还考虑到了病例的异质性，对同一种疾病不同

类型和严重程度进行了分别的分析，也就是我们所说的分层

分析，如#$,)年 567023，-3898:［%］关于吸烟和肺癌关系的

研究，就对不同肺癌分型的患者进行了分别讨论。

在选择对照方面，到了&)世纪，其思想和技巧逐渐成

熟，注意到了与病例的匹配，比如-./0123423等［##］在选择对

照时特别考虑到了病例和对照人群在家庭经济收入情况上

的匹配，所以有学者认为-./0123423关于糙皮病的研究是第

一个考虑混杂因素（家庭经济收入）的病例对照研究［!］。再

比如：在;872+</86=.7［&］的乳腺癌研究中，研究者从英国伦敦

和格拉斯哥所在医院的住院和门诊患者中选择了,))例就

医的乳腺癌患者和,))例非乳腺癌患者；尽管没有进行配对

设计，但;872+</86=.7却有意识的控制了研究对象在年龄和

社会地位上的差异；尽管该研究并不是第一次证明低生育是

乳腺癌发生的高危因素，但在病例对照研究的历史上却有着

里程碑的意义。&年后（#$&>年）;.:1830，?.23@74［#*］在英国

曼彻斯特进行了关于肿瘤病因学的研究，相比而言尽管不象

;872+</86=.7的研究那样广为人知，但在研究中却首次对使

用对照进行了简单的阐述：“我们认为任何关于癌症发生与

个体生活习惯关系的研究中，如果缺少了与对照组情况的比

较都是毫无意义的；同样在不了解某种生活习惯在某个人群

中分布的情况下，仅对癌症患者进行调查同样也是毫无价值

的”。并且这篇研究可能是已找到的最早发表的一篇对性别

和年龄进行配对的病例对照研究［!］。同时，虽然在该研究中

未使用盲法，但却第一次意识到在两组调查中应采用相同调

查员的重要性。

在控制偏倚方面，前面的论述已经涉及到通过对病例的

严格确诊来减少错分偏倚，尽可能的使用新发病例减少选择

和回忆偏倚，采用配对或者分层分析来控制混杂偏倚。#$,)
年;2A@7等［*］进行的吸烟和肺癌关系的研究中特别强调：“我

们对住院患者所进行的都是常规的病史询问（包括吸烟史），

并不是针对某类疾病的患者进行的，所以主观上假定吸烟和

某种肿瘤相关所造成的偏倚并不存在。”实际在这段阐述中

已经考虑到了现在我们所说的“暴露怀疑偏倚”。针对可能

存在的偏倚所采取的措施尽管现在看起来非常简单和普通，

在许多的书中都有详细明确的阐述，但在当时的情况下却有

着非凡的创新性。

三、我国病例对照研究状况

我国由于受前苏联流行病学模式的影响，“文革”前以研

究传染病为主，病例对照研究方法的系统应用不多，仅见于

一些原因未明疾病的调查和爆发调查，如由钱宇平等老一辈

流行病学学家合力编著的《流行病学研究实例》第一至第三

卷中有关察布查尔病的调查、桑毛虫皮炎的调查等。此外，

创刊于#$>#年的《中华流行病学杂志》是我国惟一的流行病

学专业性刊物。#$>&!#$>’年!年间发表在该杂志上的病

例对照研究仅有,篇，占!年中 该 杂 志 发 表 总 论 著 数 的

&"&(，明显低于同期国外同类杂志的水平［’］。与此相比，在

&)))!&))&年这!年间，发表在该杂志的病例对照研究论文

数已增加到了!!篇，研究内容涉及肿瘤、传染病、心脑血管

疾病、糖尿病、生殖健康与缺陷、眼科疾病、老年痴呆等多个

系统的疾病，此外还被应用到了对心理社会应激、自杀行为

和医疗费用等方面的研究。值得注意的是随着近些年分子

实验技术的提高，从分子水平上探讨疾病发生关系的病例对

照研究数目明显增多（*篇）。在研究方法上，!!篇文献中，

有三分之一都明确指出了研究在病例和对照选择上采用何

种配对方式，其余文献也对一些干扰因素进行了控制和比

较。近些年一个很显著的特点就是多因素统计分析方法的

应用明显增多，在!!篇文献中有,)(以上的文献采用了该

分析方法（条件或非条件/.4@BC@D回归），而#$>&!#$>’年发

表的,篇文献中仅有#篇使用了多因素分析方法。另外在

&))#年还发表了一篇关于女性人群中吸烟和肺癌关系病例

对照研究的系统性综述（E2C8分析）。综上所述，病例对照

研究无论是在研究数量，还是在研究内容或者研究方法等许

多方面，都有很大的发展。

同时，我们根据中国生物医学数据库检索（#$%*年至

今），以“病例对照研究”为主题词，共检出文献&,%*篇，较早

的有#$>)年任铁生发表在《流行病学论文汇编》的“全国胃

癌病例对照研究结果”；另外，如果以“回顾性研究”为主题

词，我们共检出&###&篇，但其中很多文献都是关于病例简

单的回顾性调查，并非真正意义上的病例对照研究，因此我

们结合主题词“流行病学”，共检出文献$#*篇，较早的有

#$%%年发表的“贵州省死因回顾调查资料”。
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四、回顾和展望

回顾历史，病例对照研究的发展虽然跨越了两个世纪，

但具有里程碑意义的还是!"世纪#"年代$%&&和’(&&关于

吸烟与肺癌的病例对照研究。无论如何，病例对照研究的发

展已经跨越了两个世纪，从 )*(+,*,-.关于传染病的病例对

照研究，/-0,1用病例对照 研 究 方 法 进 行 的 乳 腺 癌 研 究，

2%&.3,14,1在实施过程中有意识的控制偏倚，5%63-1.研究

中采用的配比，再到如今衍生出的众多新的研究设计方法。

可以看出，病例对照研究方法学的发展不是孤立的，而是与

研究内容相辅相成，随着研究领域从传染病扩大到慢性非传

染性疾病，研究因素的复杂对方法学提出了更高的要求；而

随着研究方法不断充实和完善，研究领域更加扩大，研究内

容日趋深入，从而影响并推动着整个流行病学学科的发展。

展望未来，在前人的基础上，我们完全有理由相信随着

病例对照研究设计的多样化、调查技巧的熟练、效果测量手

段的丰富，以及更为有效的统计方法的应用，流行病学工作

者将能在更广的范围内应用这个优秀的设计，开展病因研

究，为促进人类的健康做贡献。

（衷心感谢曹家琪教授、吴系科教授对本文的审阅，并提

出宝贵的修改意见）
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T )D=.,1K，21-*-6K8W%3-<<%96%0(=4-9-:%99(3&,,+(%&%4(<;-<+%1
(=31%=<*(%4,=(<<-1<(=%6-：-9+C.D%;9(X*C=.1,.-=.,(4*+DJ;%C1
:1%>,.<-9,98GVOV，7Q#"，7INUN!QJNNR8

H $%&&E，’(&&V/8?6%0(=4-=.<-1<(=%6-%;+*,&C=48F1,&(6(=-1D
1,:%1+8/OG，7Q#"，!UTNQJTIH8

Q ),(99M?8A(4-1,++,96%0(=4-=.-1+,1(%9<&,1%9(9%3&(+,1-=9：-=
,:(.,6(%&%4(<-::1%-<*8V6GK:(.,6(%&，7QT!，Q#U7TJ!#8

7" V&JPY-(9*EV，Z-<0O8E(90;-<+%19-99%<(-+,.Y(+*-<C+,6D%<-1.(-&
(=;-1<+(%=(=[CY-(+，7QTH8@=+GK:(.,6(%&，7QH!，77UNRHJNT78

77 2%&.3,14,1G，)*,,&,12V，?D.,=9+1(<0,1K8V9+C.D%;+*,
1,&-+(%=%;.(,++%:,&&-41-(=<(.,=<,(=9,>,=+,X+(&,J6(&&<%66C=(+(,9
%;?%C+*A-1%&(=-(=7Q7R8FC3’,-&+*E,:，7Q!"，N#URIHJT7N8

7! E,<%1.E2，O<0,%Y=W8A%=4,=(+-&6-&;%16-+(%=9%;+*,<,=+1-&
=,1>%C99D9+,68!8V9C1>,D%;QN"<-9,98/1G?%<O,.，7QIQ，NU
7HNJ!7Q8

7N E,<%1.E2，O<0,%Y=W8A%=4,=(+-&6-&;%16-+(%=9%;+*,<,=+1-&
=,1>%C99D9+,68"8O-+,1=-&1,:1%.C<+(>,*(9+%1D-=.;-6(&(-&
(=<(.,=<,8/1G?%<O,.，7Q#"，IU!RJ#"8

7I O-<&C1,O8W*,<-9,J<1%99%>,1.,9(4=：-6,+*%.;%19+C.D(=4+1-=9(,=+
,;;,<+9%=+*,1(90%;-<C+,,>,=+98V6GK:(.,6(%&，7QQ7，7NNU7IIJ7#N8

7# ?C(99-?8W*,<-9,J+(6,J<%=+1%&.,9(4=8K:(.,6(%&%4D，7QQ#，RU
!IHJ!#N8

7R 5%63-1.’5，$%,1(=4AE8A-=<,19+C.(,9(=O-99-<*C9,++98!8
’-3(+9，<*-1-<+,1(9+(<9-=.,=>(1%=6,=+%;(=.(>(.C-&9Y(+*-=.
Y(+*%C+<-=<,18M,YK=4GO,.，7Q!H，7Q#UIH7JIHT8

（收稿日期：!""IJ"7J7#）

（本文编辑：张林东）

·疾病控制·

?VE?流行期间发热患者院前救护出车速度与随车人员防护

周红 罗翌 梅广源 章志霞 邓秋迎

!""N年7##月在?VE?流行高峰期，我院急诊科因“发

热”为主诉患者要求7!"救护车出车来院救治的占所有出车

的7"\，高频率的出车增加了随车人员感染?VE?的机会，

因此对于?VE?流行期间发热患者院前救护出车速度与随

车人员防护着装时间之间关系是一个值得探讨的问题，我们

结合我院!""N年7##月份7!"出车运送救护#R例发热患

者资料进行分析。此期间发热与非发热患者性别差异无统

计学意义，出车接回发热患者占所有出车的I8H\，发热患者

组与非发热组年龄比较分别为NH8#岁和#!8"岁；平均反应时

间比较，发热组高于非发热组，但无显著统计学意义；两组超

时率比较，发热组明显高于非发热组，且有统计学意义（!!
"8"#）。#月份出车接回发热患者占总出车的778T\，比率高

作者单位：广州中医药大学第二附属医院珠海分院急诊科（周

红、章志霞），大院急诊科（罗翌、梅广源、邓秋迎）

于7##月份平均水平；发热组与非发热组年龄比较分别为

NT8"岁和#78#岁，与7##月份的年龄结构无明显的差异；两

组的平均反应时间亦无明显的差异；两组超时率比较，发热

组亦明显高于非发热组（!!"8"#）。根据上述结果我们体

会：分析影响出车平均反应时间和出车超时率的因素，同时

采取合理利用时间，缩短随车人员着装时间，科学地规范随

车人员的着装流程（出车铃响，司机带口罩，同时医生、护士

上车；司机开车时，车上医生、护士抓紧时间穿上全套防护

服；到达救护地点后，医护救治患者，司机乘空穿好全套防护

服；将患者运送至车上后，司机开车送至目的地），达到既快

捷出车又能很好地保护好随车人员。自从执行这个流程后，

再未发生一例工作人员感染?VE?。

（收稿日期：!""NJ"HJ!7）

（本文编辑：张林东）
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