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流行病学实验研究发展历史

吴涛!詹思延!李立明

!!流行病学实验研究作为流行病学的重要研究方法之一"

是通过比较给予干预措施后的实验组人群与对照组人群的

结局"从而验证研究假设和考核干预措施效果的一种前瞻性

研究方法"又称干预研究#实验流行病学研究等$其中包括

临床试验#现场试验和社区干预项目等研究类型%!&$这类研

究方法在临床治疗和疾病预防措施的科学评价和筛选#医疗

卫生政策#健康教育及诊断技术效果评估等方面起着举足轻

重的作用"已被视为评价干预措施有效性的标准方法$但流

行病学实验研究在方法学发展和科学性不断完善方面经历

了漫长的历程$

一#流行病学实验研究各要素的发展

在现代流行病学试验研究中"设立对照#随机分组#盲法

和安慰剂的应用已成为在评价干预措施效果时减少偏倚发

生的不可缺少的部分$

!’对照实验研究’!O&(年[68-.84在实验研究中应用了

(对照)一词"!O"$年 T.-J,-在动物试验研究中也提到了(老

鼠对照)"但他们均未指出对照一词的确切含义%#&$对照一词

来源于法语70-286@80>>6"原义为重复登记$!O"%年"新英语词

典将该词定义为(一种在比较研究中设立的标准对比组)$

最早 记 载 的 对 照 试 验 发 生 在 公 元 前 &$( 年"

N6A37+.4-6CC.8二世时期他命令子嗣们必须以酒肉为食"其

中两个子孙每天食用面包和水"!$天以后他们表现出了比其

他人更好的精神状态%#&$!(%K年"外科医生 U:A80,16S.8n
使用玫瑰#松油和蛋黄替代原有的疗法治疗外伤"并发现新

的药膏有更好的疗效%%&$!KEK年"英国医生L.:61Y,-4尝

试用临床试验的方法来探讨坏血病*维生素*缺乏症+的病

因及其治疗方法$他将!#名病例分成&个小组"每组给予

不同的治疗"其中一组病例每日服用橙子和柠檬作为治疗方

法"其他组则给予苹果酒#醋或海水等$结果发现服用橙子

和柠檬组的#名病例病情迅速好转"而其他病例病情变化不

大%E&$该研究初步显示出了平行对照研究的科学价值$

!OEO年F6::6>B6,1关于产褥热的研究#!"!E年a0>4A68;68
关于糙皮症的研究是早期采用平行对照研究的其他实例%#&$

早期采用历史对照进行比较的研究有!"世纪&$年代"

Y,1268使用消毒方法发明之前的医院记录"比较了消毒法使

用与否对截肢患者死亡率的影响$!O"O年"丹麦的b,A,;68
医生在白喉抗毒素血清的质量效果评价中"对隔日就诊患者

给予不同治疗方法"进一步提高了对照研究的质量$

作者单位’!$$$O%北京大学公共卫生学院流行病与卫生统计学

系*吴涛#詹思延+,中国疾病预防控制中心*李立明+

!!由于安慰剂效应和霍桑效应的发现"研究者更加意识到

设立对照组进行实验研究的重要性$

*!+安慰剂效应’安慰剂*<>.76A0+一词为拉丁语"意为

(我很满足)$安慰剂效应的发现始于!KOE年"路易十六下

令调查是否真的存在(动物磁场)或是(催眠术)$[6-X.:,-

b8.-J>,-带领其他研究者开展了一项研究"以评价催眠和磁

性是否具有真正的疗效$他们将受试者的眼睛遮住"使用安

慰剂如(催眠水)等进行干预$结果发现"只有在告知受试者

使用磁场治疗的情况下"他们才能(感到)实际的效果"而事

实上研究者并未采用相应的干预措施$!K""年"T.5;.82+
的研究更加证实了安慰剂效应的存在$他使用一套木棒代

替原本声称具有治疗效果的金属棒"结果在治疗风湿疼痛时

获得了与金属棒类似的治疗效果"而之前人们认为疼痛的缓

解是由于金属的磁场效应带来的%(&$!"世纪"临床试验中开

始使用安慰剂$!O&%年"伦敦 a35j1医院的 a3>>医生在#!
例风湿热患者的治疗中使用了薄荷水"证实了安慰剂治疗在

评估疾病自然病程和自发痊愈中的重要性$同年"美国的

b>,-2医生在治疗!%例风湿患者时同样使用了安慰剂"并得

出了传统医学方法的(效果)不过是疾病自然发展的结果$

*#+霍桑效应’!"#K!!"%#年"哈佛大学商学院的 R.50
教授在芝加哥郊区的 T.B2+08-6西区电力工厂开展了一项

研究%&&$最初"研究者只是希望了解工作环境对生产力带来

的影响$他采用了一系列手段改善女工的工作环境"包括改

善灯光#休息时间#工作时间#送餐服务等$结果发现无论如

何改变"女工的工作效率均显著提高$在将这些改善措施全

部撤销#恢复到试验之前的状态后"工作效率更是达到了最

高的状态$结果表明"受试者的感受和行为与干预措施的特

异性无关"而是由于其成为研究中受关注的目标而改变其行

为#心理感受的一种趋向$

#’随机化概念的引入’流行病学实验研究的另一重要特

征为随机化概念的应用$早在!"世纪初"Y03,1就提出如果

有完全相似的两组受试者接受干预"评价措施有效性的可信

度会大大提高$随机化概念于!"#%年由b,1+68最早引入农

业实验研究"并发展了基于随机化的方差分析方法%#&$

早期在医学实验研究中使用单纯随机分组方式进行试

验的研究包括’!K世纪 M.-T6>:0-2使用了抽签法随机分

配发热患者分别至放血疗法组和对照组#!"#"年*0>6A800J
采用 掷 硬 币#!"%! 年 ?03>>等 采 用 掷 筛 子 法#!"%K 年

/+60A.>4采用玻璃珠涂色法等来分配干预措施等%K&$!"%!
年"U:A6810-在治疗肺结核的临床研究中亦采用了分层随

机的方法分配治疗措施%#"O&$当时"研究者选择了#E名病

例"在个体匹配后"采用掷硬币的方法决定了治疗的分组$
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在试验组中采用无机金盐硫代硫酸金钠!1.-07851,-"进行治

疗#同时$只有#名设计者和主管病房的护士了解分组情

况$而患者并不知情#该项研究不仅运用了随机分组方式$

同时也采用了多个条件对研究对象进行匹配$且提到了参与

试验者并不知道治疗方法#消除在选择研究对象时发生偏

性的另一方法是对参加试验的决策者隐匿随机分组的方案#

该方法最好基于随机数字法实行#在!"EO年英国医学研究

委员会开展的使用链霉素治疗肺结核的临床试验中$详细描

述了隐匿法的实施过程$这也被认为是随机方法在实验研究

中发展的里程碑#

%’盲法的使用%盲法是流行病学实验研究的重要特征之

一#其作用是为了防止参与试验者了解治疗方法后对研究

结果造成影响#!K""年 T.5;.82+木棒代替金属棒的研究被

认为是早期开展的单盲试验之一#

早期开展的双盲试验包括$如!OO$年S02268和F208J6
在一项对比研究中$使用了安慰剂干预对照组$且主治医生

亦不了解分组情况&(’#如前所述$!"%!年 U:A6810-治疗肺

结核的研究中亦采用了双盲法&#$O’$即患者和医生并不了解

试验的分组情况#!"!!!!"!E年$[,-;6>在白喉治疗试验中

采用了盲法$患者和参与的医生!除他本人外"均不了解分组

方式##$世纪后半叶$盲法开始被应用到现场试验中#

二(各类流行病学实验研究的发展

!’临床试验%!"!#年$美国国会禁止药品说明书上有与

疗效不符的介绍$这在一定程度上促进了临床试验的开展#

#$世纪%$年代$英国治疗试验委员会成立以管理新药的临

床试验#!"%O年$!$K人服用磺胺类药物后死亡#美国食品

药物管理局!b?U"加强了对药物安全使用的管理&%’#!"E&
年$英国医学研究委员会开展了一项使用链霉素治疗肺结核

的临床试验#该试验由英国著名统计学家[8.49084T,>>设

计进行#试验并未使用安慰剂治疗对照组$但患者和#名独

立对W线片进行判断的放射科医生均不了解患者的分组情

况#另外$此项研究还考虑到了可能涉及到的医学伦理学问

题$由于链霉素在英国并不容易得到$因此研究并不违背医

学伦理学原则#!"EO年$该研究第一个现代随机化双盲临床

试验发表于英国医学杂志$其研究设计包含了流行病学实验

研究的每个重要特征&#’#

!"&#年英国 T,>>编撰的)临床和预防医学中的统计方

法*一书问世$可以作为临床试验研究发展的一个重要里程

碑#同年$美国立法要求新药必须经临床试验评价后由b?U
批准才能上市$由此$极大促进了临床试验的开展#

国际间多中心协作研究是临床试验发展的另一个重要

里程碑#第一篇多中心临床试验的报告发表于!"EE年$英

国医学研究委员会开展了一项多中心对照实验研究$以评价

棒曲霉素!D,@&A+-"对感冒的治疗效果$结果显示棒曲霉素的

疗效很小或根本无效&"’#现代成功的多中心临床试验实例

还有VFVF!V-268-.2,0-.>F234509V-9.872F38=,=.>"协作组于

#$世纪O$年代中期开展的急性心肌梗死临床试验$目前其

协作范围已扩大到三十几个国家上千家医院$#年时间可入

选五六万名病例$极大的提高了研究效益$其成果对急性心

肌梗死的治疗产生了积极影响&!$’#其后相继开展了大量抗

生素治疗或疫苗预防传染性疾病的临床试验和现场试验$而

对慢性非传染性疾病的多中心试验最早开始于#$世纪&$
年代#!"K$年$美国b,-7+地方法院强制执行了!"&#年通

过的d69.3=68@T.88,1药品修正法案$指出药品商业的成功

并不代表药品真正的有效性与安全性#!"K"年临床试验协

会成立$!"O$年+*0-280>>64*>,-,7.>/8,.>,杂志首期发行#

#’现场试验%!"%O年$T.80>4?,6+>报告了在明尼苏达

大学开展的感冒疫苗研究是早期的现场试验之一#!"E(!

!"((年美国牙医 U12在纽约州开展了为期!$年的人群试

验$探索饮水中人工加入氟化钠对龋齿的预防效果&!!’#

!"(!年$英国医学研究委员会在其开展的一项百日咳疫苗试

验中采用了隐匿的方法随机分配干预措施&!#’#迄今规模最

大的人群实验是!"((年b8.-7,1进行的疫苗现场试验$实验

对象为近百万在校儿童$此项研究为脊髓灰质炎的预防奠定

了坚实的基础#

%’社区试验%#$世纪K$年代初期$美国加里福尼亚州和

芬兰北d.86>,.州开始出现社区试验#这些大规模的社区试

验主要目标为降低慢性非传染性疾病在社区内的发病率与

死亡率#芬兰北d.86>,.计划始于!"K#年$其中心任务是通

过社区干预改变整个北 d.86>,.人群心血管的危险因素现

状&!%’#由于该计划的目标是从社区公共卫生的需求中演变

而来$干预的策略是在相关的理论指导下设计的$根据现有

条件和情况开发并调整计划的措施$因此$计划得到了成功

的实施#在合理评估其经验后$北 d.86>,.计划作为全芬兰

的+试点,和+示范,方案$在全国推广$并为世界各国所借鉴#

三(医学伦理学观念

随着实验研究的蓬勃发展$由于涉及到以人类作为试验

对象$研究者越来越意识到在研究中面临着种种伦理学方面

的困惑$还有一些研究者为了研究目的而侵害了受试者的权

益#例如美国公共卫生部!"%#年开始/31J6;66梅毒研究$

目的在于确定慢性梅毒损伤的原因&!E’#在!"%#年$梅毒的

治疗需要重金属如砷(铋(汞#!"E(年$青霉素开始广泛应

用$众所周知$青霉素是治疗梅毒既安全又有效的药物#所

以如果在!"E(年后继续 /31J6;66试验就违背了伦理学原

则#但是$直到!"K!年华盛顿邮报的一名调查记者揭露出

此事$试验才停止下来#研究者不仅未取得受试者的同意$

而且向他们撒了谎#例如$他们谎称对患者做脊髓穿刺是

+一种特别的新疗法,$但实际上$却是为研究需要而掌握脊

髓的蛋白质水平#

知情同意并非当代的新概念#早在古希腊时期$医学之

父希波克拉底在他的)传染病学&卷*一书中提到$为了治疗疾

病$患者必须与医生协调一致并知情同意#但那时的知情同

意与医生对患者的尊重毫不相干$医生这么做是由于他们认

为这样可以使患者参与自己的治疗措施$从而提高疗效&!(’#

在实验研究发展的进程中$一些治疗方法和疫苗的效果

评价是以一些弱势群体如避难者(犯人的生命为代价的$而
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这些受试者并不了解试验的内容与目的!二战中纳粹德国

医生在纽伦堡进行了惨无人道的人体试验"这提醒医学界应

吸取教训并制定相应的法案防止惨剧的再度发生!!"EO年#

联合国大会通过了$纽伦堡法典%#这是第一部国际上关于试

验研究的伦理学法典#其中特别强调了知情同意原则#即一

切治疗或实验都必须向患者或受试者说明情况#包括所施程

序的依据&目的&方法及潜在损伤&风险和不可预测的意外

等#然后在没有威胁利诱的条件下获得患者主动的同意#或

在可能的多种选择办法中做出自由的选择’!&(!!"&E年#世

界医学联合会在芬兰赫尔辛基举行的大会上通过了新的伦

理学法典)))赫尔辛基宣言!研究机构&医学与基础科学杂

志开始要求从事试验研究者签名声明遵守赫尔辛基宣言#否

则就不能在相应的会议上宣布其研究#其文章也不会被发

表!之后#各国相继成立了相应的医学伦理委员会#其职责

是在试验研究开始前对其伦理学问题进行审查!

四&近年来流行病学实验研究的发展

过去的#$年#流行病学试验进入了蓬勃发展时期#仅以

S3AR64检索为例#!"O!!!"O(年收录的临床试验类文章有

#"!E#篇#!"O&!!""$年为EK"&%篇#!""!!!""(年达到

KKE"(篇#!""&!#$$$年已高达!!$"&!篇#几乎以每(年翻

一番的速度增长#并广泛覆盖心脑血管疾病&肿瘤&糖尿病&

出生缺陷等非传染性疾病和意外伤害及传染病的防治研究#

以及对卫生管理&保健设施和保健项目的评价!#$世纪"$
年代#循证医学的思想和理论体系形成并逐渐发展成熟#在

浩如烟海的医学研究成果中#随机化对照试验的结果被公认

为临床和公共卫生实践领域的最佳证据!

尽管流行病学实验研究中随机化临床试验*8.-40:,C64

7>,-,7.>28,.>#D*/+已成为检验临床干预安全性和有效性的理

想方法#但其中存在的主要偏倚退出#包括不合格&不依从&失

访等会导致原定的样本量不足#使研究工作效力降低"如果试

验组和对照组退出不均衡#更会对研究结果的真实性产生更

大的影响!为克服这种偏倚#在D*/设计和分析中采用了多

种方法#如意向治疗分析*,-26-2,0-20286.2.-.>51,1#V//+等!

V//首次应用是在!"&!年#它是指所有病例被随机分入D*/
中的任意一组#不管他们是否完成试验#或者是否真正接受了

该组治疗#都保留在原组进行结果分析!V//的目的在于避

免选择偏倚#并使各治疗组之间保持可比性’!K(!

虽然在!"($!!"O$年间#实验研究已在医学界得到了

广泛的应用#可是许多研究结果却不尽人意!许多研究出现

假阴性结果#且对于同样问题的试验结果往往不一致!!"K!
年#美国学者Y,;+2和F:,2+提出#应当在全世界收集某疫病

中各种疗法的小样本&单个临床研究试验结果#对其进行系

统评价和统计分析#将尽可能真实的科学结论及时提供给社

会#以促进推广真正有效的治疗手段#剔除尚无依据的&无效

的甚至有害的方法!这样 R62.分析应运而生!该术语则是

由社会心理学家a>.11’!O(于!"K&年首先命名!R62.分析有

利于增大统计功效&评价结果的一致性&增强干预措施的可

靠性和客观性并能够帮助寻求新的假说!它还能够评价各

项研究结果以及各亚组结果的不一致#探索异质性的来源#

定量综合估计处理效应的大小#改善效应估计值!但也有研

究者提出其方法学本身具有缺陷#易受到出版偏倚和原始研

究报告质量的影响#并有可能阻碍研究进一步的深入!

五&我国的流行病学实验研究

国内早期的流行病学现场试验研究有,!"&%年天津医学

院&河北医学院&河北地方病防治所在承德市郊开展了以碘

盐作为干预措施防治地方性甲状腺肿的现场试验’!"("!"K"
年前后#中国医学科学院卫生研究所在东北克山病地区开展

了向人群投硒制剂以预防克山病的现场实验"!"K"年苏德隆

等在江苏省启东县进行的关于水源与肝癌发生关系的类实

验*I3.1,@6G<68,:6-2+"同期#武汉&北京及长春等生物制品研

究所组织了全国各省&市卫生防疫站进行的关于流行性脑脊

髓膜炎多糖体菌苗&细菌性痢疾活菌苗及腮腺炎疫苗的人群

流行病学实验等!

中国早期随机对照试验开始于!"K$年代末!检索$中

国生物医学文献数据库%**[R?VF*+早期发表的随机化双

盲对照临床试验包括!"O!年发表的$用 N4@cbF治疗胃溃

疡的随机双盲试验%#!"O%年中医药领域的中药注射剂治疗

心绞痛等!采用*[R?VF*检索#!"K"年至今国内发表的随

机对照试验研究文章总数已达O(E"篇!#$世纪O$年代以

来#我国开始开展一些大规模的多中心临床试验#如中国老

年收缩期高血压试验等!

尽管近十余年来随机对照试验发表的数量在逐渐增多#

但研究质量仍然参差不齐!!""$年代中后期国内外学者对

我国的临床试验进行了深入的方法学质量评价#结果发现国

内的临床试验除了质量不稳定#还存在发表偏倚&随机概念

的误解和滥用&极少使用盲法"随机误差与系统误差使试验

报告的结果夸大了干预措施的效果等!一些学者提出成立

相应的高水平试验研究中心#促进研究治疗的提高#帮助研

究者创造高水平的实验研究成果!

病例对照研究&队列研究和随机对照试验的出现称为现

代流行病学的开端#它们也同时形成现代流行病学研究方法

的三大基石#标志着流行病学已经发展成为一套以研究方法

为主要内容的学科!随机对照试验方法的形成简单&完美地

解决了长期困扰干预研究的混杂问题#从而为流行病学研究

开拓了一个更为广阔的领域!

*衷心感谢曹家琪教授审阅本文#并提出宝贵的修改意

见+
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&疾病控制&
一起乙型溶血性停乳链球菌感染爆发的检测报告

韩秀兰!李云!柳连顺!董永辉!杜敏!魏秀萍!刘丽花

!!#$$%年(月下旬石家庄市某高校发生一起不明原因发

热"体温%K’(!%"\#病例%伴有咽痛%全身不适症状%后经实

验室检测证实为停乳链球菌感染所致%检测结果报告如下’

患者咽拭子涂抹物!K份%未发病人群涂抹物%$份%均

在采样后即刻划血平板()*c#%K\培养’检测材料与方法

见参考文献(!)’结果从!K份患者咽拭子及#份未发病人

群咽拭子中均检出形态*菌落特征*生物学性状完全相同的

溶血性链球菌’鉴定结果如下!"形态特征!为革兰染色阳

性球菌%无芽孢%在!)葡萄糖肉汤培养基中呈长链状排列%

链长一般为(!&个%有的长!#!!E个%还有的形似项链状排

列’#培养特征!在血琼脂平板上经()*c##E+%K\培养

后菌落形态为!乙型溶血*菌落较小*圆形突起*呈半透明状*

边缘整齐*光滑湿润*菌落周围有较宽的透明溶血环%在!)
葡萄糖肉汤中底部呈颗粒状浑浊生长’’链激酶及杆菌肽

敏感试验!均参照中华人民共和国国家标准食品卫生检验方

法微生物学部分 a[EKO"’!!@"E进行操作’链激酶试验结

果!所有样本均在!$:,-内全部凝固%并于E$:,-开始溶解%

&+后完全溶解%结果为阳性’杆菌肽敏感试验%K\() *c#

培养#E+%观察无抑菌带出现%结果为阴性’(生化特征!为

提高准确度和检验速度%使用了 M,26J生化系统进行了鉴

作者单位!$($$!!河北省石家庄市卫生防疫站"韩秀兰*李云*

柳连顺*董永辉*杜敏*刘丽花#+正定县卫生防疫站"魏秀萍#

定%aSV鉴定结果为!停乳链球菌%生化反应见表!’)药敏

试验!试验菌株对氨苄青霉素$舒巴坦*羧苄青霉素*羧噻吩

青霉素*环丙沙星*头孢噻肟*头孢西丁*头孢唑啉*头孢三

嗪*呋喃妥因*庆大霉素敏感%对头孢他啶*四环素*红霉素*

氨苄青霉素*妥布霉素耐药’

表!!!"株乙型溶血性停乳链球菌M,26J生化鉴定结果

项目 结果 项目 结果

蛋白胨基质 ‘
半纤维素酶 P
E$)胆汁 P
尿素 P
右旋糖*葡萄糖 ‘
棉子糖 P
蔗糖 ‘
丙酮酸 P
密二糖 P
核糖 ‘
杆菌肽 P
&)氯化钠 P
七叶灵 P
红四氮唑 ‘
乳糖 P

水杨素 ‘
海藻糖 ‘
淀粉 ‘
松三糖 P
木糖 P
奥青托琴 ‘
!$)胆汁 P
精氨酸 P
新生霉素 P
甘露醇 P
山梨醇 P
阿拉伯糖 P
菊糖 P
纤维二糖 P
触酶 P

!!通过流行病学调查*细菌学鉴定*生化反应等结果判断%确

认此次区域性感染爆发是由/@乙型溶血性停乳链球菌引起’
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