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空间流行病学中的偏倚与混杂

周艺彪 姜庆五赵根明
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·基础理论与方法·

【摘要】 目的 探讨空间流行病学中的偏倚与混杂。方法 结合实例分析空间流行病学中可能

存在偏倚与混杂及其对研究结果的可能影响。结果 空间流行病学研究中存在选择性偏倚，确证、分

子和分母偏倚，由疾病诱导期／潜隐期的选择和暴露一疾病模式的错误载明所致的偏倚，暴露不准确偏

倚，空间相关性，显著性检验，生态学偏倚和社会一经济混杂等8种偏倚与混杂。结论 空间流行病学

研究中的偏倚来源众多且较为复杂，由此可以夸大或掩盖研究结果，故对研究结果的解释应慎重。
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【Abstract】 Objective To explore the biases and confoundings in spatial Epid锄iological studies．

Methods PoSSible bias and confounding and their impact on study results in Spatial Epidemiology were

analyzed in given examples．Results In spatial Epidemiology，biases related to ascertainment／numerator／

denominator induced by the choice of the disease induction／latency period and mis—specification of exposure—

disease model，exposure inaccuracy，spatial dependency，significance tests etc． were inv01ved，as weli as to

ec0109ical，SOci口economic confoundings factorS．Conclusion The sources of bias in‘Spatial Epidemiology’

were both numerous and complex， that might be overestimated or underestimated on the study results．

Hence，careful interpretation of such studies was needed．

【Key words】 Epidemiology；Spatial analysis；Bias and confounding

空间流行病学(spatial epidemiology)是流行病

学的一个分支，是一门描述、定量和解释疾病在地理

上分布变化的学科，特别是针对小面积范围内环境

暴露中疾病分布的变化，其涉及到流行病学、统计

学、地理学、人口统计学和环境卫生学等多个领域，

主要研究内容有疾病地图、地理相关研究、点源或线

源危险性评价和聚集性检测与疾病的聚集性等。随

着现代计算机软硬件(如地理信息系统，GIS)、遥感

技术(RS)、全球定位系统(GPS)和统计学方法(如

贝叶斯模型的MCMC技术)的发展，以及近年来公

众、政府和媒体对环境与健康问题的普遍关注，极大

地促进了空间流行病学的发展与应用。空间流行病

学和其他流行病学研究一样，也存在偏倚与混杂的

问题，影响研究结果的有效性。虽然偏倚和混杂不

是空间流行病学所特有的，但也存在几种偏倚形式，

有些可以明确地识别，另一些却不是很明显。空间

流行病学中的偏倚和混杂主要有u o：①选择性偏倚

研室

作者单位：200032上海，复旦大学公共卫生学院流行病学教

(特别是特殊的地域、时问、疾病和人口的选择)；②

确证、分子和分母偏倚(ascertainment，numerator and

denominatorbias)；③由疾病诱导期／潜隐期的选择

和暴露一疾病模式的错误载明所致的偏倚(bias

induced by the choice of the disease induction／latency

period and mis—specification of exposure—disease

model)；④暴露不准确偏倚(exposure inaccuracy

bias)；⑤空间相关性(spatial dependency)；⑥显著性

检验(significance tests)；⑦生态学偏倚(ecolo画cal

bias)；⑧社会一经济混杂(socio—economic

confounding)等。

1．选择性偏倚：在空间流行病学中，选择偏倚

除了在高危人群的选择中出现之外，还可以在研究

地区、时段和疾病分类的选择上出现。特别是在疾

病的聚集研究中，有几点是值得注意的，因存在轶事

证据而被关注的疾病地方聚集性，并不是经常与该

地区所关注的危险因素相吻合，这样就没有专门的

病因假说，且该地区危险性升高是与某一参考值比

较后得出的，但这结果是由数据本身产生，传统的检

验方法则无效。这样会存在许多问题，例如为什么
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选择该地区，而不是别的地区?为什么是这个时间

段，这种疾病等?由于总是缺乏有关这些选择机理

或方法的相关信息，故统计检验所需的合适分布是

无法知道的。

为什么选择该地区进行研究?通常是因为该地

某疾病的率较高，然而很少有人去关注那些疾病率

较低的地方，但是由于存在抽样变异、人口学特征以

及漏报率不相同等，疾病率往往会在地区之间波动，

有些地区的疾病率较高，而另一些较低。特别是小

范围罕见病的聚集调查中，这个问题就更加突出。

还有一些地区的疾病率较低，可能是一个重要的保

护因素在起作用，但是这很少被注意与调查。例如

在心肌梗死的死亡率研究中旧1，一般用于分析的数

据是来自于医院住院病例的报告(因为非住院病例

的数据很难获得或低报或不完全)。如果使用这样

数据对心肌梗死的死亡进行分析，即使在心肌梗死

死亡率无地区分布差异并在排除年龄、社会经济等

因素的影响下，也存在离医院越近死亡率越高，越远

死亡率越低的现象，即存在向医院附近聚集的假象，

或是向大城市(医院多、交通方便)聚集的假象，这主

要是由于离医院越近交通越方便，发生心肌梗死时，

去医院的机会较大，且死在医院外的机会也较路途

远、交通不便的地方小所致。又例如使用GIS对乳

腺癌进行空间分析时b o，某些研究对象由于住址缺

失或不详细的原因而排除在研究之外，但这些被排

除的对象往往是和某些特定的人口学特征(如种族、

出生地等)、居住地(如城镇的收入水平等)及其疾患

(诊断的年份)相联系，造成在都市“过度”抽样和在

农村抽样“不足”。当这些被排除的对象占较大比例

时(如15％时)，就可能产生选择性偏倚。

“边界收缩”(boundary shrinkage)或“texas

sharpsh∞ter”效应也干扰疾病聚集性研究Ho。在调

查中，边界(地理、时间、人口和疾病)往往紧缩在病

例的周围，使得观察到的病例呈聚集性，而期望病例

数是减少的，这样显然会增加观察到的病例与期望

的病例之比(如SMR)的比值。例如在Dounreay核

工厂附近有关年轻人白血病和淋巴瘤的发病研究

中，不同时间段和地理边界的选择产生了不同危险

性估计的结果∞J。

2．确证、分子和分母偏倚：确证是指确定某事件

在某一人群或研究组中是否发生的过程，确证偏倚

是将某一个样本的所有病例或个人的多个级别当作

同一级别的系统错误，该偏倚可由资料来源的特性

产生，如病例来源于某一个特定的诊所或病例来源

于某一受文化、习惯等影响的诊断过程¨1。例如异

性恋在HIV传播中的作用研究。7I，研究对象中的应

答者多数来自于门诊部，通过比较应答者与无应答

者的社会人口学特征发现∽·，在男性应答者中，白种

人较多，非洲裔美国人较少，有妓女性伴侣者多；应

答者与无应答者在地理上的分布约有70％重叠，无

论男性还是女性非洲裔美国人，应答者与无应答者

在地理的分布上有实质性差异，而在“小面积”人群

中往往具有相似的社会种族的背景、收入水平、职业

阶层和教育程度等[9'10]，这样会对研究结果产生确

证偏倚。

在危险度估计中，有许多问题影响着分子和分

母的计数。对于分子(病例)，存在低估和高估，这主

要依赖于疾病诊断的准确性、注册的完整性以及可

能的病例重复。例如在早期流产研究中，估计约有

25％的怀孕是在临床出现之前就损失了H1|，同时诊

断标准、诊断技术和注册系统的变化也影响着病例

的计数。对于分母(人口)，通常只能获得某一个时

点的人口数(例如人口普查)，因此在非人口普查年

需要对人口计数进行估计。人口迁移或流动在空间

流行病学中是一个严重的问题，它不仅影响人口的

计数，而且影响人群的暴露时期，特别是后者估计起

来很困难。分子和分母计数不准确都能导致研究结

果在方向上产生偏倚，这样在给定的地区／时段需要

详细地了解所研究的疾病、注册系统和人口数据，以

解释偏倚产生的可能方向及大小。当分子和分母不

准的计数在地理上分布不均匀时，在危险度估计中

就会产生偏倚，即使不准的计数在不同地理上对等

地分布，尽管相对危险度的估计未产生偏倚，但仍会

对发病率或患病率的估计产生偏倚。例如对苏格兰

Dalgety Bay地区的癌症发病研究中¨引，该地区从

20世纪60年代起，人口快速增长，在1971年人口

为1575人，1981年增加到5572人，3年(1971、1981

和1991年)人口普查资料显示，该地人口数量和年

龄构成都发生了实质性的改变。如果以1981年的

人口普查数据作为1975—1990年期间人口的点估

计值(这在小面积卫生研究中是非常普遍的)，实际

上低估了期望病例数，明显高估观察病例数与期望

病例数的比例(SMR或SIR)。

3．由疾病诱导期／潜隐期的选择和暴露一疾病模

式的错误载明所致的偏倚：合适的暴露．疾病模式的

载明是流行病学中疾病危险性估计的一个重要问
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题，它影响所有流行病学研究，也是空间流行病学调

查必须面对与处理的一个问题。如果疾病的诱导期

或潜伏期是非特异的，那么由诱导期／潜隐期选择所

致的偏倚趋向于零，但是各种疾病的诱导期／潜隐期

长短不一，一般具有特异性，如果研究期间选择不

当，就可能产生偏倚。一般来说，空间流行病学比较

适合研究那些诱导期和潜隐期短的疾病，这是因为

由失访、移民或人口流动和疾病的竞争病因所致的

偏倚少有发生，以及个体在这段时间的变异较少和

比较容易确定一个合适的研究期间。也正是这些原

因，胎儿和婴幼儿对环境损伤特别敏感，空间流行病

学对与出生有关事件(如低出生体重、先天性异常和

儿童期癌症)的研究是富有成效的u}15o。对于其他

疾病，如大多数癌，其诱导期／潜隐期很长，有的长达

30年以上。使用空间流行病学对这些疾病进行研

究时，必须考虑所研究疾病的基本生物学模式，选择

合适的暴露一疾病模式，进而确定适宜的研究期间，

避免因暴露一疾病模式的错误载明所致的偏倚。例

如，在英国都市固体废弃物焚化炉附近癌症发病研

究中¨⋯，研究时间段为1974—1986年(英格兰)、

1974—1984年(威尔士)和1975—1987年(苏格

兰)，这是根据暴露一疾病模式确定，对实体肿瘤

(s01id tumor)，10年的诱导期／潜隐期是特异的，而

淋巴和造血系统肿瘤5年的诱导期／潜隐期是特

异的㈣。

4．暴露不准确偏倚：暴露测量是流行病学研究

中的一项重要内容，但往往难以对暴露进行直接或

准确的测量，空间流行病学研究尤其如此，因此缺乏

准确的暴露和混杂信息是流行病学研究(特别是空

间流行病学研究)的一个主要的困难。这种测量不

准确的问题在流行病学中被称为暴露错误分类或暴

露错分。最为理想的是能够对暴露因素的终生生物

学暴露剂量进行测量，但这往往不可能，因此在流行

病学研究中，常采取多种间接方法对暴露进行测量，

比如对空气污染的测量，测量的方法有测量某一点

的暴露因素的浓度、用离污染源的距离作为指标替

代对暴露的测量和用个体采样器对个体暴露进行测

量等，此外对个体的混杂因素(饮食、吸烟和饮酒)的

测量，也不可避免地出现测量误差，所有这些都会影

响研究结果有效性，产生暴露不准确偏倚。例如在

杀虫剂使用与健康关系研究中。1 8。，有许多因素能引

起暴露错分，如暴露资料的来源(来源于杀虫剂使用

报告和某一年的现场使用调查)、以居民接近使用杀

虫剂环境的距离来划分暴露与否、人口流动、以杀虫

剂每年的暴露代替季节的暴露、气候和风速及风向

等。如果单独以杀虫剂使用报告或某一年的使用调

查资料对0R值进行估计，其0R值会低估57％～

59％；以距离来划分暴露与否，会产生无差异的暴露

分类错误，如以较大距离(如1000 m)来划分暴露与

否，所得OR值的低估程度大于小距离(如500 m)

者；人口流动对效应估计影响较为复杂，暴露地人口

可以迁出或迁入或两者都有，如果人口只从暴露地

迁出，随着迁移率的增大，效应估计值的低估程度也

越大。对暴露错分可以用误差变量模型(errorS_in—

variables)和测量误差(measurement error)模型进行

处理与校正u
9’20

J。

5．空间相关性：在空间流行病学研究中存在一

个特殊的问题——空间相关性，即邻近地区的变量

值(如发病率、死亡率等)不是互相独立的，而是一个

地区的变量值依赖于其邻近地区的变量值，也就是

通常所说的，存在空间自相关(spatial

autocorrelation)的关系，距离较近地区的变量值之间

的相关倾向于正相关，而距离较远地区之间的相关

多为负相关或非相关。例如在西欧癌症的空间自相

关研究中幢1I，空间研究单位之间距离在342 km之

内，所有40种癌症表现为明显的正自相关，当距离

超过1747 km时，有75％的癌症表现为明显的负自

相关。空间相关是由于相邻地区具有某些共同的特

征(包括社会和物理环境等)所致，如果所有这些特

征都能测量，这些特征就可以在统计分析中得到合

理的分析，并合理地选择统计模型，但在实际中却很

难达到，不可测的因素可能引入空间相关中。此外

所选择的空间研究单位的大小和形状不合理，也会

导致研究结果偏离真实值和绘制出有偏倚的疾病分

布图旧2I。因此，在研究分析中如果没有考虑空问的

相关性，就有可能使研究结果产生偏倚心3|。

6．显著性检验：对空间流行病学研究的资料进

行统计学检验与评估时，存在着一些问题。如以上

所述：①研究对象的选择有时不是随机的，其选择机

理也不很清楚，因而无法知道数据的分布。②由于

相邻地区的变量常不是独立的(即空间相关)，对具

有空间相关的数据不合理地使用传统的统计学方

法心4】。③空间流行病学研究中常存在多重比较，如

不同地区、病种、时间段、年龄和性别等之间的两两

比较，只有最“显著性”的才被选择报告，这类似于论

文的发表偏倚(publication bias)，同时也不清楚进行

 



·

138· 史堡煎堡痘堂苤查!!!i生；旦箜堑鲞箜!塑垦!也』垦2ii!里i!!!里!!!!!型!!!!!y!!：；!!盥!：!

了多少次的有效检验。使用统计模型对混杂因素进

行控制时(如回归模型变量选择的向前、向后和逐步

选择法)，由于不清楚混杂因素的选择机制并只有最

“显著性”变量才保留在模型中，这样会对主效应的

估计产生偏倚幢5|。④空间研究单位(如地区)上的

人口数量不同，也会使研究结果产生偏倚，比如大人

口数的地区倾向有一个较小的P值，即使它们的相

对危险度(RR)相同。因此对空问流行病学数据进

行分析与结果的报告，应小心谨慎。

7．生态学偏倚：空间流行病学往往以地区为研

究单位，是从群体水平上分析暴露与疾病的关系，这

和生态研究学研究一样，也会产生生态学偏倚，导致

生态学谬误。生态学偏倚一般有下列几种形

式‘26‘291。

(1)载明偏倚(specification bias)旧7’28I：分析暴露

与疾病关系的回归模型，有直线回归模型、对数直线

回归模型和非直线回归模型。模型的不合理选择以

及模型中没有包括交互项(效应修饰)和需要控制的

变量，都有可能产生载明偏倚。

(2)混杂(confounding)旧7’29o：无论地区之间还

是地区内存在混杂，都有可能发生生态学偏倚。地

区之间的混杂类似于个体水平研究中的混杂。例

如，如果研究因素在地区内是随机分布的(即该研究

因素在个体水平上与其他危险因素无联系)，但由于

背景危险因素(除研究因素之外的其他危险因素)在

地区之间分布不同并与研究因素有联系，即使该研

究因素与所研究的疾病无关，也有可能导致它与所

研究的疾病有关的虚假结论，这时“地区”就成了混

杂因素。地区内混杂的效果一般很难测定与控制，

因为这需要知道混杂和暴露因素在地区内的分布。

例如，研究因素在地区内分布不是随机的，即在地区

内跟背景危险因素有关，即使研究因素在地区之间

与背景危险因素无关，也可以导致生态偏倚的发生。

因此在个体水平上无混杂，并不能保证在群体水平

上也无混杂；即使群体上无混杂偏倚，个体水平上仍

可能发生混杂。

(3)标准化偏倚(standardization bias)幢9I：当对

混杂进行不完全的调整时，如只对结局率标准化，没

有对暴露因素标化，就可能产生偏倚，即标准化偏

倚。例如食管癌与饮酒的关系，如果只对食管癌死

亡率进行标准化，没有对饮酒者的比例标准化，则食

管癌死亡率与饮酒者比例的直线回归方程为

y=一0．61+22．4 X，RR的估计值为负值，即

(一0．61+22．4×1)／(一0．61+22．4×0)=一36，而

使用对数直线回归模型，则RR的估计值为11．8，这

将明显使研究结果产生偏倚。因此，在研究分析中

应对结局率和暴露因素用相同的方法进行标准化，

以避免这种偏倚的产生，但在实际应用时往往难以

实现，因为这需要知道暴露和混杂变量在研究地区

内的分布情况。

(4)效应修饰(effect modification)心9|：生态学偏

倚可由纯效应修饰产生。例如在食管癌地区变异与

吸烟的关系研究中，如果存在一个协变量(如某营养

不足)，其在不同地区的分布有较小的变异，并当研

究因素(吸烟)不存在时它本身不是一个危险因素

(即没吸烟的人群，其跨地区的食管癌发病率是一个

常数)，但研究因素的效果在地区之间是变化的。在

这种情况下用地区食管癌发病率作因变量、地区人

群吸烟比例作自变量进行直线回归的生态学分析，

就可能产生较大的生态学偏倚，甚至完全颠倒研究

因素的效应。

8．社会一经济混杂u6’3
0。3

2I：在小面积流行病学研

究中，特别是对环境污染与健康的关系研究，社会一

经济混杂是偏倚产生的一个主要潜在来源，这是因

为社会经济因素(如住房条件、收入、文化程度、医疗

服务、饮食等)不仅与疾病的率有较强的联系(这种

联系是可以独立于污染的效应)，也可以与高工业化

水平和污染的地区有联系，这样，即使污染对所研究

的疾病没有作用，仍可得出该疾病与污染有联系的

虚假结论。对社会．经济混杂的处理方法有间接标

准化法和回归模型法。间接标化法是指先对小面积

上的“贫困(deprivation)”从群体水平上进行测量，得

到“贫困”指标，然后将“贫困”指标分五层对期望病

例数进行调整。但这种方法也有不足之处，存在过

度调整的现象。

总之，空间流行病学研究中的偏倚来源众多且

较为复杂，它可以夸大或掩盖研究因素的效应，甚至

得出相反的结论。我们并不是反对进行空间流行病

学研究，只是想强调在实施空问流行病学研究时应

仔细考虑这些问题，并对研究结果慎重解释。
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