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暴露测量错分对研究真实性的影响

周艺彪杨美霞姜庆五
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-基础理论与方法·

【摘要】 目的探讨二分暴露变量错分对暴露与疾病结局变量联系效应的影响。方法利用错

分概率、联系效应以及暴露比例之间的函数，采用R 2 0 1软件作图来讨论错分对研究真实性的影

响。结果无差异性暴露错分使普通线性模型系数的估计值偏低，当r=O 5时，灵敏度和特异度对

错分偏倚产生的影响是相同的，而r≠0 5时，它们对错分偏倚产生的影响是不同的。当错分是无差

异性时，暴露比例r0趋于O或1，估计的oR值都趋近于l。差异性错分所致的偏倚远比无差异性错

分所致的偏倚来得复杂得多，可使oR值趋于或远离无效值。结论暴露错分对暴露与结局变量之

间联系效应的影响相当复杂，在研究中对错分偏倚的识别、控制、评估以及正确地对结果进行解释均

十分必要。
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【Abstmct】 objective To explofe the impact of misclassi矗cation in binary explanatory variables on

the effects associated with‘exposure—disease’ Methods Based upon the functions of probabllities on

mlsclassification，e“ects of association and proportlons 0f eoposure， the ‘R P。qect for Statlstical

Computing’Ⅱlethod wa$used t0 analyze the impact of mlsclassmcatlon on the validity 0f a study Re蚰Its

To the linear model case，the effect of nondifferential miSclasslfication serves as an attenuating bias When

r=O 5，the bias ls symmetrlc ln both sen甄tivity and speclficity but when r亨=0 5，the bias is not

symmetric in s朗sitivity and speci“clty．When miscIass讧lcation is nondifferentlal，estimated odds ratio tends

to be l while“e exposure prevalence in the contr01 tends to be O or 1 Bias seems to be very cdmplex in

dl“erential misclasslflcation than in nondifferential mlsclassl“cation that can make()R tend to or be away

f“)m the null value Condusi佃 The im口act of ex∞sure mlsclas乳fication伽the effect associa忱d with

exposuredisease is c咖plicated，hence necessary to under3tand，t0 control，and t0 ass曙s bias 0f

misclasslflcatlon in order to correctly．nterpret the results of a study

【Key words】 Dichotomous exposurevariable；Miscladflcat啪；BiaS

分类变量的测量误差通常称为错误分类(错

分)，是流行病学研究中的一个普遍问题，此外在有

将连续变量转化为分类变量进行分析的研究中，也

存在错分的问题。错分是流行病研究中偏倚产生的

一个主要来源之一，它往往会低估或高估暴露与疾

病之间的联系效应，甚至会导致暴露与疾病之间虚

假的关联。因此在研究中如何识别、控制、评估错分

偏倚以及如何对结果进行正确的解释都是相当重要

的。对于暴露测量错分的问题，已有许多学者对此
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进行了讨论u“，但这些讨论主要使用表格形式来描

述错分对少量数目暴露与疾病联系效应的影响，而

不是利用图形的形式来分析错分对大量仍至无限数

目暴露与疾病联系强度的影响，也一般没有体现出

对照组暴露比例的大小对错分偏倚的影响。我们主

要根据错分概率、联系效应以及暴露比例之间的函

数，采用R 2 0 1软件作图来讨论分析二分暴露变

量测量错分随着暴露比例的变化对联系效应的

影响。

1．分类变量错分测量：无论是二分变量还是无

序或有序多分类变量，一个目标人群的测量误差都

能用下面的错分矩阵来描述”1：

 



920

真实暴露，

1 2 一 ^

1卜1l c12 K f L‘

暴露分类：2 1％锄K‘2‘
M M M M

^L“1 f^2 K ‘“
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这是一个比例矩阵，其中c。是真实暴露，被分类为i

的比例，＆为分类的数目，％所在的每一列之和为

1，对角线(“、吻、⋯、c。)为正确分类的比例，当对

角线上的c。都为1时，暴露测量无错分。

对于二分类变量(女=2，1为暴露，O为非暴

露)，只需用暴露测量的灵敏度(暴露对象被分类为

暴露的概率，sN)和特异度(非暴露对象被分类为非

暴露的概率，sP)来衡量错分的程度：

真实暴露j

1 0

暴露分类：1『sⅣ 1一sP]
0L1一sN SP j

1 l

2．对普通线性模型系数估计的影响：对于连续

性结果变量与一个暴露二分变量的关系，可以用E

(y／x)=a。+a。X来表示。由于存在暴露测量错

分，观察到的x不是真实的x。在非差异性错分的

条件下，实际暴露的比例记为r=Pr(x=1)，和观

察的暴露比例记为i=Pr(x=1)，则f=rSN+

(1一r)(1一sP)。因此，结果变量y与观察到的变

量戈之间的关系可以用下列表达式来描述“1。

E(y J贾)=E{E(y x)1贾}=a。+a。E(xl元)=i+il灭

暴露测量错分对系数的影响可以表达如下：

AF(Att郫uatlon Factor)=旦
Ⅱ1

=l—B．(x=01童=1)一丹(x=1 J贾=O)

。!!二!!!!二望!!!!二i盟!

从上表达式可以看出，无差异性错分对系数的影响

不仅跟错分的程度有关，还与实际暴露的比例大少

有关。

[举例] 图1是实际暴露比例r分别为O．7、

0．5、0．3和O．1时，AF随灵敏度sN和特异度sP变

化的轮廓图。从图1可以看出，暴露测量的无差异

性错分使估计的玩低于实际的a．，并随着的错分程

度的增加，错分偏倚的程度也增加。例如当r=0．5

和SN=SP=O 9时，AF=0．8，即估计的函比实际

的∞低估了20％。当r为O．5时，错分偏倚在sN

和sP为轴的平面中呈对称分布，即暴露的错分程

度和无暴露的错分程度对AF的影响是相同的，例

如SN=1和SP=0．8与SN=0．8和sP=1，AF是

相等的，都为O．833，同时也可以看出，“平衡”的错分

(sN=sP)比“非平衡”的错分(SN≠SP)对AF影

响更大，例如sN=sP=0．9的AF值(0 8)低于

sN=1和SP=0 8或sN=0 8和SP=1的AF值

(0_833)。但当r大于或少于0．5时，sN与SP对

AF的影响程度是不一样的，当r少于0．5时，sP比

sN对AF影响程度更大，例如，当r=0 l，SP=0．8

和SN=1时，AF=0．36，而当r=O．1，sP=l和

sN=0-8时，AF=O．98。当r大于O．5时，则sN

比SP对AF影响程度更大，例如，当r=0．7，SN=

0．8和sP=1时，AF=0 68，而当r=0．7，sN=1和

SP=O 8时，AF=0．92。

3．对oR值估计的影响：对于病例对照研究中

一个二分结局变量与一个二分暴露变量之间的联系

强度，可用暴露比值比(OR)来衡量。对照组的暴

露比例记为r。=Pr(X=1I y=0)，病例组的暴露

比例记为r，=Pr(x=1I y=1)。由于在实际研究

中病例组和对照组的暴露测量存在错分，因而观测

到的i。和i。往往不是实际的r。和r。。它们之间

的关系可用下列表达式来描述：

图1 不同实际暴露比例、不同灵敏度和特异度下的AF轮廓图
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i，=r，“，+(1 r．)(1 sP．)

其中F 0，1，无差异性暴露错分时，SN。=sN。和

SPo=SPl。

暴露测量错分对oR值的影响程度记为：

!：!!!二!!型!i!!!二!!型
r1(1一ro)⋯ro(1 r1)}

[举例]

(1)无差异性错分对oR值估计的影响：从图2

可以看出，在病例对照研究中当错分概率相同时，随

着实际的oR值离1越远，错分偏倚的程度就更明

显。另外随着暴露错分程度的增加，错分偏倚的程度

也明显扩大。图3更为详细地显示无差异性错分以

及对照组人群的暴露比例rn对不同oR值估计的影

响，当对照组人群的暴露比例“趋于0或1，无论

oR值是多少和错分的程度有多大，对于固定的()R

值、sN和SP，AF都逐渐趋于l／oR。对>1的oR

值，当h趋于0时，AF较快地逼近I／OR，而对<1的

oR值，当rn趋于1时，AF才迅速地趋于1／oR。处

于中间水平的暴露比例“和两端的“相比，对oR

值估计的影响相对较少。图3也显示即使轻微的暴

露错分(SN=S尸=0．9)，对于离1较远的OR，也能

产生较为明显的偏倚，例如oR=10，随着h的变化，

最大的AF也只约为O，59，最大的0R估计值约为

5．9；oR=O 05，随着h的变化，最小的AF也约为

92l

2．1，最小的oR估计值约为0．1。

(2)差异性错分对OR值估计的影响：在回顾

性病例对照研究中，暴露错分往往是有差异的。比

如研究者或病例组的对象过分地将疾病的发生归功

于某一因素或过分地夸大某一因素的暴露等，而使

病例组对象估计暴露于这一因素的比例偏高，即有

sP，少于sP。，而在另一方面，有些病例刻意隐瞒某

一因素的暴露，比如隐瞒婚外性行为等，而使病例组

对象估计暴露于这一因素的比例偏低，即有sN．少

于sN。。图4是>l的OR值在不同程度差异性错

分条件下所产的偏倚随“变化的轮廓图，图5

是<1的OR值在不同程度差异性错分条件下所产

的偏倚随r。变化的轮廓图。从图4可以看出，对于

“刻意隐瞒某一暴露因素”的情况，所估计的oR值

都低于实际的oR值，并随着h趋近于1，AF也逐

渐减少，但当‰趋近于0，AF值的变化趋势与实际

oR值的大小以及差异性错分程度(如sN，的大

小)都有关。而对于“过分地将疾病的发生归功于某

一因素”的情况，差异性错分对OR值估计的影响

就变得更为复杂，既可以高估也可以低估oR值。

从图5可以看出，对于“刻意隐瞒某一暴露因素”的

情况，较低的O尺值一般被高估。而对于“过分地

夸大某一因素暴露”的情况，差异性错分会高估oR

值，特别是当h趋近于O时，高估的程度也越大，同

时差异性错分程度越大，偏倚的程度也越大。

固2 oR值和不同灵敏度与特异度的条件下AF随暴露比例变化r。的轮廓图

圈3 不同程度无差异性错分条件下不同oR值的偏倚随r。变化的轮廓图
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图4 不同程度差异性错分条件下不同oR值(≥1)的偏倚随r。变化的轮廓图

图5 不同程度差异性错分条件下不同OR值(≤1)的偏倚随r。变化的轮廓图

讨 论

暴露测量错分对暴露与疾病结局变量之问联系

效应的影响是相当复杂的。无论是偏倚的方向，还

是偏倚的程度在实际流行病学研究中都是很难预见

的”。即使无差异性暴露错分，也只是在疾病分类

完善、暴露变量为二分变量以及其他变量没有错分

的情况下，错分才使观察的联系效应向无效值偏

倚“’8j。如果暴露变量为多分类变量或疾病与暴露

联合错分时，即使总的暴露和疾病错分是无差异的，

都有可能使所观察的暴露与疾病的联系向任何方向

发生很强的偏倚”一‘1“。以上实例结果表明，在不考

虑疾病错分的情况下，暴露测量错分对暴露与疾病

结局变量之间联系效应的影响不仅跟暴露错分的概

率、暴露错分的类型有关，还跟人群中实际暴露的比

例大小有关。例如对普通线性模型系数估计的影响

中，无差异性暴露错分使系数的估计值偏低，并随着

的错分概率的增加，偏倚的程度也增加。当暴露比

例r=0 5时，灵敏度和特异度对错分偏倚产生的影

响是相同的，但当r<0．5时，特异度的降低比灵敏

度的降低更容易产生较大的偏倚，当r>0．5时，则

相反。因此在对普通线性模型的系数进行估计的研

究中，应根据暴露比例的大小，选用适宜的暴露测量

的灵敏度和特异度来减少暴露错分偏倚。

二分暴露变量无差异性错分在对病例对照研究

oR值估计的影响中，当错分概率相同时，随着实际

的oR值离1越远，错分偏倚的程度就更明显。当

对照组人群的暴露比例rn趋于0或l，无论OR值

是多少和错分概率有多大，估计的oR值都趋近于

l。对>1的0R值，当“趋于0时，OR估计值较

快地逼近l，而对<l的OR值，当r。趋于1时，估

计的oR值才迅速地趋于1，处于中问暴露水平的

r。和两端的r。相比，对oR估计值的影响相对较

少，这些都表明了无差异性二分暴露变量错分使观

察到的OR值趋向于无效值在罕见和高水平暴露

时表现更为突出。

在二分暴露变量差异性错分方面，我们着重讨

论了“刻意隐瞒某一因素暴露”和“过分地夸大某一

因素暴露”两种比较常见的情况。结果表明差异性

错分所致的偏倚远比无差异性错分所致的偏倚来得

复杂得多，既可以使oR值趋于无效值，也可以使

()R远离无效值。例如在“过分地夸大某一暴露因

素”的情况中，差异性错分对oR值估计的影响就

变得更为复杂，既可以高估也可以低估OR值，特

别是当该因素是“罕见”时，其复杂程度表现尤其突

出，不仅是OR偏倚的方向，还是偏倚的程度，对错

分概率、0R值本身的大小和对照组的暴露比例都

非常敏感。

本文的例子仅限于二分类暴露，并且疾病结局

变量正确测量或分类正确，也未考虑其他变量的影

一

搴

一

李羁
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响。一般来说，当人群中暴露比例趋近于0或趋近

于1时，错分所致的偏倚也越大，特别是当人群处于

低暴露水平和差异性错分时，oR值偏倚的方向和

程度都是难以预见的，而流行病学研究经常是针对

低暴露水平因素的研究，因此在研究分析中对错分

偏倚的识别、控制、评估以及正确地对结果进行解释

都是十分必要的，同时也需要发展一些方法去校正

错分所致的偏倚。
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·疾病控制·
郑州市某医院一起呼吸机致铜绿假单胞菌院内感染暴发的调查

王全楚申德林李保军

2005年7月l 5日郑州市某医院心胸外科发生一起7

倒手术后患者不明原因集体发热事件，经流行病学调查和实

验室检测，证实是一起由呼吸机污染引起的铜绿假单胞菌院

内感染暴发。

1调查结果：2005年7月1日出现第1例发热患者，该8

岁患儿心脏手术后在重症监护室(ICU)观察3天，病情平稳，

拔除呼吸机从ICU转入普通病房的当天，突然发生寒战、高

热，最高体温40 9℃，退热时伴大汗淋漓。紧接着7月4日、

5日相继出现6例类似发热患者。全科住院患者30例，罹患

率为23 3％。呈现出短时间内相继发病、持续高热的特点。

上述7例患者年龄8～12岁，均为心脏手术后3—7天，全部

使用过同～种鸟牌呼吸机，全部病例分布在该科的6个病房

和1个ICU病房，男女性别比为1 93：l。临床特征及实验室

检查普遍有骤起寒战、高热、四肢冰凉、血白细胞计数增高，

胸片(一)，刚开始怀疑为药物引起的输液反应，但全科使用

同一批号的药物，其他患者无发热，药物抽检合格后排除了

这种可能性。后发现Icu病房有2台呼吸机，l台供成人使

用，另外1台鸟牌呼吸机供儿童患者使用，全部7例发热患

者近期均使用了同一种鸟牌呼吸机。随即对2台呼吸机和7

例发热患者进行严格的细菌培养。结果证实，2台呼吸机中

只有鸟牌呼吸机培养出铜绿假单胞菌，7例中6例血培养为
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铜绿假单胞菌，对多种抗生素耐药。根据血培养结果改用泰

能治疗2—3天后患者全部康复。

2讨论：近年来，呼吸机作为呼吸衰竭的抢救措施之一

已在临床上广泛应用。在呼吸机使用过程中所发生的呼吸

机相关肺炎(vAP)已经越来越引起临床医师的关注。铜绿

假单胞菌是引起院内感染的重要病原菌之一。由于心脏病

患儿特异性和非特异性免疫功能均有缺陷，屏障功能差，尤

其在侵入性导管插入、机械通气过程中，更易发生二重感染

和交叉感染。调查表明，由于近期手术患者较多，呼吸机使

用频繁，加上天气炎热，消毒工作没有及时跟上，导致了该起

院内感染事件的发生。检测结果显示，铜绿假单胞菌可以存

在于呼吸治疗装置内，如呼吸机、湿化器、吸痰管等。铜绿假

单胞菌院内感染的防治应严格执行下列措施：①切断交叉感

染的传播途径。病房和Icu应有良好的通风设备，定期进行

紫外线照射或室内消毒。医护人员应戴口罩，接触患者和操

作前后应洗手。②严格消毒器械，包括呼吸机、雾化器、呼吸

机管道等。戴一次性手套吸痰，每次趿痰后更换吸痰管；气

道内定时湿化；可采用特殊设计的气管导管，吸引声门下、气

囊上气管内的分泌物，防止口咽部分泌物直接流人呼吸道。

③一旦明确诊断vAP后应采取积极有效的治疗措施，除了

治疗原发病以外，应合理选用抗生素。
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