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流行病学是研究因果关系推断的学科，由于存在未识

别、控制的偏倚，常导致无法准确估计暴露与研究结局之间

的因果关系。在流行病学研究设计方法中，队列研究由于因

果现象发生的时间顺序合理，可直接测量疾病相关危险因素

指标（如相对危险度、归因危险度等），并减少与确定暴露相

关的偏倚，被认为是研究暴露与研究结局关联的最佳设计类

型［1］。对队列研究中可能存在的偏倚如选择偏倚、失访偏倚

以及其偏倚的控制等已较为熟知，为此笔者将主要复习队列

研究中可能出现的依时混杂偏倚、随访时间偏倚的概念，并

描述两种偏倚的表现形式及控制方法。

1. 依时混杂偏倚及其控制：

（1）依时混杂因素：当一个协变量随时间变化而变化时，

称该协变量为依时协变量（time-dependent covariate）。如果

一个依时协变量，既是研究结局的一个影响因素，又与研究

的暴露因素有关联，该依时协变量即为依时混杂因素

（time-dependent confounder）［2，3］，而由依时混杂因素引起的

偏倚则称为依时混杂偏倚。

例如在研究抗病毒治疗（ART）对HIV感染者或AIDS患

者（HIV/AIDS）生存影响中，协变量CD4
＋T淋巴细胞计数即

是一个依时混杂因素。CD4
＋T淋巴细胞计数是一个随HIV/

AIDS 病程进展而变化的指标，未施加如 ART 等干预手段

时，CD4
＋T 淋巴细胞计数会随着病程进展逐渐下降，同时

CD4
＋T淋巴细胞计数又是临床判断是否开始ART的一项指

示指标［4］，当CD4
＋T淋巴细胞计数下降到一定值时，应建议

开始进行ART。此时，如图1 所示，ti时点的CD4
＋T淋巴细胞

计数影响 ti时点ART的使用情况（依时协变量与暴露因素相

关）；而 ti时点的CD4
＋T淋巴细胞计数又是HIV/AIDS 生存的

一个影响因素（依时协变量是结局的影响因素）。这样，

CD4
＋T淋巴细胞计数是ART对HIV/AIDS 生存影响研究中

存在的一个依时混杂因素。

（2）依时混杂偏倚控制：以上分析ART对HIV/AIDS 生

存影响时，可能出现的偏倚：首先如果不对基线CD4
＋T淋巴

细胞计数进行调整，直接粗略估计ART对生存的影响时可能

会得到有偏的结果，因为暴露组（接受ART者）相对于未暴露

组（未接受 ART 者）而言，死亡风险更高——ART 组 CD4
＋T

淋巴细胞计数较低，更易发生机会性感染；其次，如对基线

CD4
＋T淋巴细胞计数进行校正也会得到一个有偏的估计，因

CD4
＋T淋巴细胞计数是一个变动值，不适宜将CD4

＋T淋巴细

胞计数作为协变量直接纳入如Cox比例风险模型中进行调

整，因为 Cox 比例风险模型要求其各个协变量的取值为常

数，不随时间变化而变化；也不适宜调整或者分层分析研究

开始时治疗组与未治疗组CD4
＋T淋巴细胞计数的构成比，因

研究时未治疗组中的一些病例因CD4
＋T淋巴细胞水平降低
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图 1 以ART对生存影响为例的依时混杂因素
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而开始治疗，从而改变其原有的生存分布，导致有偏的估计；

再则队列研究中的依时混杂因素可受先前暴露因素的影响。

如图1中 ti时点上，考虑CD4
＋T淋巴细胞计数对ART及其生存

的影响时，其为混杂因素，而 ti＋1时点上考虑其受ART影响改

善生存结局时，CD4
＋T淋巴细胞计数为ART与生存关系因果

链上的一环，为此有学者称其为“受到先前暴露因素影响的依

时混杂因素”［2，3］，如调整 ti＋1时点上CD4
＋T淋巴细胞计数，则

会损失ART通过提高CD4
＋T淋巴细胞计数影响生存结局的这

条因果链，亦无法准确推断ART与生存之间的因果关系。

在数据分析阶段通常采用分层分析、标准化率和多变量

分析方法控制传统的混杂因素，当研究结局的某些影响因素

为依时变量时，一般应用依时Cox模型进行分析，但当依时

混杂因素存在，且受先前暴露因素影响时，Robins等［5］建议应

用边缘结构Cox模型（marginal structural Cox models）或结构

加速失效时间模型（structural accelerated failure time models）

以控制依时混杂偏倚，从而准确估计当依时混杂偏倚存在时

暴露与结局之间的因果效应［2，6］。

为了解上述两种结构模型的应用原理，应先理解“虚拟

事实变量”（counterfactual variables 或 potential-outcomes）。

如果一名研究对象在时点 t不接受干预处理（T0）或在时点 t接
受干预处理（T1），而实际研究中只能观察到研究对象接受一

种处理结果，其中未观测到的处理结果则称为虚拟事实［3，6］。

传统Cox模型和加速失效时间（AFT）模型是对实际观测的

生存结局/分布进行拟合，得出暴露与结局之间的相关关系，

而结构Cox模型和结构AFT模型则引入虚拟事实变量：即假

设一名研究对象 i在时点 t，除接受实际处理外，还接受与实

际相反的处理，这样在时点 t观测研究对象 i接受处理与未接

受处理结果的差异可准确判断暴露与结局的因果关系，从而

解决了依时混杂因素造成的偏倚。

结构模型拟合分为两步。首先估计每名研究对象接受

实 际 处 理 的 概 率 ，从 而 进 行 反 转 概 率 权 重（inverse

probability weighting，IPW）或 g-estimation估计；其次应用上

述估计的权重，在回归模型中得出处理与结局间的相关关

系，其中结构Cox模型权重估计采用 IPW，结构AFT模型的

权重估计采用 g-estimation。虚拟事实变量（counterfactual

variables）在经济学和社会学中常称为“structural”［7，8］，而结构

模型正是对虚拟事实变量进行拟合，故以上两种模型被称为

结构模型［2，6，9］。其STATA软件和SAS软件程序命令可参见

http：//www.hsph.harvard.edu/causal/software。 此 外 ，Gran

等［10］提出一种连续Cox回归方法解决依时混杂偏倚，该方法

较结构模型简单，其原理也是将观察性研究变为虚拟的随机

试验以控制依时混杂因素，进行因果关系推断。

现实研究中存在由于未控制依时混杂偏倚而导致无法

准确推断因果关系的实例，如 Morrison 等［11］2007 年在 AIDS
杂志上发表了一篇荷尔蒙激素避孕药与HIV感染风险的论

文，该研究中年龄即为一个依时混杂因素，当时研究结论是

“口服避孕药（COC，HR＝0.99，95%CI：0.69～1.42）或醋酸甲

孕酮（DMPA，HR＝1.25，95%CI：0.89～1.78）与 HIV 感染无

关”。2010年Morrison等［12］应用边缘结构模型在控制了依时

混杂偏倚后对2007年研究结果重新分析，发现“应用边缘结

构模型调整权重后，DMAP 使用与 HIV 感染有关（aHR＝
1.48，95%CI：1.02～2.15），COC使用与HIV感染无关（aHR＝
1.19，95%CI：0.80～1.76）”。

2. 随访时间偏倚及其控制：队列研究中暴露组相对未暴

露组的发病通常采用相对危险度（RR）或风险比（hazard

ratio，HR）。2010年Hernan［13］撰文认为“报告HR时有两种风

险，一是HR值可能随时间改变，另一种是HR值可能嵌入选

择偏倚（built-in selection bias）”。笔者发现当RR/HR值随着

随访时间变化时，可产生随访时间偏倚，此情况在流行病学

研究中并不少见。本文将随访时间偏倚赋予两种定义：①随

访时间直接影响平均RR/HR值，当研究者未发现HR值随时

间而变化，且观察时间有限时，可能无法全面的评价暴露与

结局间的关系，如图2所示，随访至T3时点，得出的平均HR1-3

与随访至T4时点得出的平均HR1-4不同，虽然HR1-3和HR1-4在

预定的时间范围内推断的因果关系是真实的，但无法全面反

映暴露与结局间的因果关系；②开始选取随访/观察的时间

点也可对RR/HR值的估计产生偏倚，如图2中T1时点开始随

访至T3时点得到HR1-3，但如果从T2时点开始随访至T3时点

即得到 HR2-3，虽然 HR1-3和 HR2-3也在给定的时间内，但由于

HR值随时间变化，HR1-3和HR2-3可能显示相反的暴露与结局

之间的相关关系。

以 2003年Manson 等［14］的研究报告为例说明随访时间

偏倚。该研究为雌激素加黄体酮与女性冠心病发生风险的

随机双盲临床实验，共纳入16 608名50～79岁绝经妇女，随

机分为雌激素加黄体酮组和安慰剂组，观察结局为冠心病发

生情况。平均随访5.2年后，得出“联合激素治疗与冠心病发

生相关，HR＝1.24，95%CI：1.00～1.54”［14］。文中对随访时间

（年份）进行分层，报告每一随访年份的亚组HR值（表1）。可

见联合激素治疗组冠心病发病的HR值从随访第1年的1.81

降至随访第6年后的0.70。RR值（包括平均危险度及按年份

分层的亚组危险度）会因随访时间的长短带来偏倚：如果随

访时间≤1年，即HR＝1.81（95%CI：1.09～3.01），虽然该结果

是在观察时间内，但因为报告者无法预测HR值是否会随观

察时间而变化，可能得出“联合激素治疗可增加冠心病发病

风险”的结论，而实际是随着随访时间的延长，联合激素治疗

组发生冠心病的相对风险下降。另一种偏倚近似于病例对

照研究中可能存在的“幸存者偏倚”。即当一个队列研究观

察的“暴露”发生于队列开始之前，由于“观察”较“暴露”滞

后，进入队列均为尚未发生结局事件者，此时暴露组中未发

生结局事件者与假设观察开始于暴露早期的暴露组对象发

图2 随访时间偏倚示意图
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生结局事件的风险不一致，也可导致暴露对结局事件发生因

果关系的推断产生偏倚。如假设随访/观察从暴露的第 6年

开始，研究对象就是在第 6 年还未发生结局事件（冠心病）

者，而相对于安慰剂组，联合激素治疗组第 6年发生冠心病

的 RR 值为 0.70，即相对于暴露开始第 1 年的联合激素治疗

组，暴露第6年的联合激素治疗组发生冠心病的相对发病风

险较低，从而对联合激素治疗与冠心病发病的因果关系推断

产生偏倚。笔者先前以计算艾滋病潜伏期为例［15］，说明滞后

诊断者对潜伏期计算结果可带来滞后诊断偏倚，这也是一种

随访时间偏倚。此外，结局竞争偏倚也是一种随访时间偏

倚。以研究吸烟与肺癌的关系为例，当患者因吸烟引起的其

他疾病（如冠心病）死亡，观察时间如选择在吸烟者吸烟时间

较长时，则可能导致因吸烟引起其他疾病死亡的暴露者无法

入组，而影响研究结果。

在研究设计阶段就应控制随访时间偏倚，如尽可能延长

观察时间、应用新使用者设计［16］（new-user designs）数据分

析，通过比较暴露组与非暴露组的生存分布控制该偏倚，即

使用AFT模型［6］，但有流行病学家认为，不能因为存在这一

情况，而不报告RR/HR值［13］。

新使用者设计是药物流行病学研究方法，其随访时间开

始于研究对象接受处理时点（T0），避免了接受一段时间处理

的研究对象与刚接受处理的研究对象间可能存在的发病风

险差异。

AFT模型是一种生存分析模型，其观察结局为失效时间

（即观察对象从开始暴露至发生结局的时间），由于Cox模型

（可测量风险比）已被广泛使用，而AFT模型（可测量生存时

间比）却较少使用，但如存在随访时间偏倚，建议使用AFT模

型进行暴露组与非暴露组的生存分析。

上述Manson 等［14］的研究中除了报告总的调整HR值和

按年份分层的HR值，还使用了Kaplan-Meier生存分布曲线描

述联合激素治疗组与安慰剂组的冠心病发生情况，笔者认为

如观察到HR值随时间变化时，应在结果中既报告研究时间内

平均HR值、按时间分层的HR值，同时也要比较生存分布。

3. 结语：随着流行病学研究的不断发展，对控制偏倚重

要性的认识也不断深入和变化［17］。本文对队列研究中可能

存在的依时混杂偏倚和随访时间偏倚的表现形式和控制方

法进行描述和讨论，旨在分析研究数据中控制这类偏倚。
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表 1 雌激素加黄体酮组和安慰剂组的冠心病发生风险
（按随访年份分层）［14］

随访时间
(年)

1

2

3

4

5

≥6

发生冠心病例数(年度百分比)

雌激素加黄体酮组

42(0.50)

38(0.45)

19(0.23)

32(0.39)

29(0.41)

28(0.37)

安慰剂组

23(0.29)

28(0.35)

15(0.19)

25(0.32)

19(0.28)

37(0.56)

HR值(95%CI)

1.81(1.09～3.01)

1.34(0.82～2.18)

1.27(0.64～2.50)

1.25(0.74～2.12)

1.45(0.81～2.59)

0.70(0.42～1.14)

··1171


