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匹配在观察性研究中的作用
——有向无环图视角
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【摘要】 匹配是观察性研究中选择研究对象的一种常用方法，具有控制混杂因素、提高统计效率

等作用，但其控制混杂因素的作用在不同观察性研究中并不一致，匹配在队列研究中能够消除匹配变

量的混杂偏倚，但在病例对照研究中匹配本身并不能消除混杂偏倚。在匹配性病例对照研究选择匹

配变量时，研究者可能并不能准确判断该变量是否为混杂变量，若误将真实情况为非混杂因素的变量

进行匹配，则会形成过度匹配，造成统计效率下降或引入难以避免的偏倚或增加工作量等；若将真实

情况为混杂因素的变量遗漏不予匹配，则会造成混杂偏倚。有向无环图是一种直观的展示不同流行

病学研究设计、变量间复杂因果关系的可视化图形语言。本文从有向无环图视角分析匹配在不同观

察性研究设计中的作用、匹配性病例对照研究中欲匹配变量的选择标准制定，为今后流行病学研究设

计提供一定的参考建议。
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【Abstract】 Matching is a standard method for selecting research objects regarding the
observational research, which controls confounding factors and improves statistical efficiency.
However, its role in controlling confounding is not consistent in different observational studies.
Matching can eliminate the confounding bias of matching variables in cohort studies, but checking
on itself cannot eliminate confounding bias in case-control studies. In matched case-control studies,
researchers may not accurately judge whether the variable is a confounder. Sometimes the variables
that are not confounders are mistakenly matched. In that case, it will result in overmatching, which
will lead to the decline of statistical efficiency or the introduction of unavoidable bias or increase of
workload. If the real confounding factors are omitted, it will cause confounding bias. Therefore,
researchers should consider what kind of matching variable selection criteria should be formulated.
A directed acyclic graph is a visual graphic language that can show the complicated causality among

·基础理论与方法·

DOI：10.3760/cma.j.cn112338-20200601-00793
收稿日期 2020-06-01 本文编辑 万玉立

引用本文：罗涛,王璐,田恬,等 .匹配在观察性研究中的作用——有向无环图视角[J].中华流行病学杂

志, 2021, 42(4): 740-744. DOI: 10.3760/cma.j.cn112338-20200601-00793.

·· 740



中华流行病学杂志 2021年4月第 42卷第 4期 Chin J Epidemiol, April 2021, Vol. 42, No. 4

different epidemiological research designs. This article analyzes the role of Matching in different
observational research designs from the perspective of the directed acyclic graph, formulates the
selection criteria for matching variables in matched case-control studies, and provides some
reference suggestions for future epidemiological research design.
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观察性研究不可避免地存在着不同程度的选

择偏倚、信息偏倚和混杂偏倚［1］，由于上述偏倚的

存在，研究者可能得到的是被扭曲的暴露和结局之

间的因果关联［2］。对混杂因素进行匹配是观察性

研究设计中常用的方法之一，在队列研究设计及病

例对照研究设计中广泛使用，尤其在病例对照研究

设计中［3］。对某因素进行匹配，可采用个体匹配、

频数匹配以及倾向性评分等方法［4］，确保该因素在

队列研究设计中各暴露组间或病例对照研究设计

中各结局组间的分布相同（或尽可能接近）［5］。对

混杂因素进行正确的匹配可消除混杂因素对研究

结果造成的偏倚以及提高研究效率，但目前研究人

员对匹配在不同观察性研究设计中的作用以及匹

配性病例对照研究中欲匹配变量的选择等问题上

认识并不充分［6-7］。有向无环图（directed acyclic
graph，DAG）是因果关系研究图像工具，其由节点

（表示变量）以及连接各个节点的有向边（表示变量

之间的因果关系）组成［8-9］，DAG在混杂因素的识

别、指导数据分析以及复杂变量之间因果关系可视

化等方面得到了广泛应用［10-11］。因此本文使用

DAG对不同观察性研究中匹配的作用以及匹配性

病例对照研究中欲匹配变量的选择标准进行分析。

1.匹配在不同观察性研究中的作用：

（1）匹配性队列研究即使用频数匹配或个体匹

配的方法确保匹配的混杂变量在不同暴露组之间

大致相同，以达到控制混杂因素的目的。本文图中

以椭圆表示变量，方框表示变量取某一固定值，有

向箭头表示变量之间存在因果关系。图 1A表示E
与D存在因果关联时的DAG，设图中E代表是否吸

烟（1：吸烟，0：不吸烟），D代表是否发生肺癌（1：发
生，0：不发生），C代表性别（1：男性，0：女性），Z代
表是否纳入研究（1：纳入，0：不纳入）。从E→Z=1表
示暴露者（吸烟者）相对于非暴露者（非吸烟者）更

容易被纳入队列研究中（假设人群中吸烟率为

20%，当暴露组与非暴露组纳入人数相等，则吸烟者

被选入研究的概率为非吸烟者的 4倍）；C→Z=1表
示不同性别人群吸烟情况不同，因人群中男性吸烟

比例高于女性，故吸烟组中男性所占比例高，为达

到性别匹配的目的，在非吸烟组中男性将更容易被

选入研究。C与E之间存在两条开放路径C→E以

及E→Z=1←C，对变量C进行匹配，C在E的每个组

间分布一致，此时C与E条件独立，意味着C与E之

间存在的两条开放路径C→E以及E→Z=1←C刚好

大小相等、方向相反、相互抵消。E与D之间存在

E→D、E←C→D、E→Z=1←C→D 3条开放路径，其

中 E→D为因果路径，E←C→D、E→Z=1←C→D为

偏倚路径，但根据 C→E以及 E→Z=1←C刚好相互

抵消这一条件，可知 E←C→D、E→Z=1←C→D这

两条路径也能相互抵消，因此E、D之间仅剩欲研究

的因果路径 E→D［12］，此时匹配本身就能实现控制

混杂因素的目的。图 1B表示 E与 D无因果关系

时，其基本分析过程与图 1A一致，研究者也可通过

匹配获得E与D之间的真实零关联。

（（2））匹配性病例对照研究即使用频数匹配或个

体匹配的方法确保匹配变量在病例组与对照组之

间的分布大致相同。如图 2A所示，当 E与D存在

因果关联，设图 2中E代表有无口服避孕药服药史

（1：有，0：无），D代表是否患有心肌梗死（1：患病，

0：不患病），C代表年龄（1：≥40岁，0：<40岁），Z代
表是否纳入研究（1：纳入，0：不纳入）。D→Z=1表
示患者比正常人更容易被纳入研究，C→Z=1表示

考虑到年龄对是否患有心肌梗死存在影响，故在对

照组中年龄较大者更加容易被纳入研究。C与 D
之间存在 3条开放路径C→D、C→Z=1←D、C→E→
D，对变量C进行匹配，C与D相互独立，C→D、C→
Z=1←D、C→E→D这 3条路径相互抵消，意味着

C→D、C→Z=1←D之间的净关联不为零，也意味着

注：匹配因素为混杂因素

图1 匹配性队列研究
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E与 D之间的 3条开放路径 E→D、E←C→D、E←
C→Z=1←D中的 2条混杂路径净关联不为零，因此

匹配C本身并不能打断混杂路径E←C→D，研究者

在数据分析时需对C进行调整才能获得E→D的真

实因果关联［6-7］。如图 2B所示，当E→D无因果关系

时，C与D之间存在两条开放路径C→D、C→Z=1←
D，对变量C进行匹配，C与D相互独立，C→D、C→
Z=1←D这两条路径相互抵消，意味着 E与 D之间

的两条开放混杂路径 E←C→D、E←C→Z=1←D相

互抵消，因此匹配 C打断混杂路径 E←C→D，此时

研究者在数据分析时不控制匹配因素也能准确获

得E与D之间的零关联。

2.匹配性病例对照研究中匹配变量的选择：

在匹配性病例对照研究中，研究者在选择匹配

变量时，并不能确保某欲匹配变量一定为混杂变量

或非混杂变量，前者若不匹配则可能导致混杂偏

倚，若误将后者匹配则可能造成过度匹配，故本文

根据欲匹配变量的不同情况进行如下讨论，为研究

者制定匹配变量标准提供一些建议。

（1）如果某一变量表现为对暴露存在明确效

应，但是其与结局的关系尚不明确时，其基本DAGs
如图 3A所示，其中---加？代表两变量之间的因果

关系不确定。若变量之间的真实情况如图 3B所

示，C对结局D不存在直接效应，类似于暴露修饰

变量［13］，此时若误将C进行匹配，C在D中各组间分

布一致，C与 D条件独立，C与 D之间的开放路径

C→Z=1←D与C→E→D相互抵消，E与D之间产生

无法抵消的偏倚路径E←C→Z=1←D，该偏倚路径

会削弱 E→D的关联强度，从而使得 E与D之间的

关联趋向于零关联，这是因为当 C与 E存在关系，

对C在D的各组间进行匹配，会导致E在D的各组

间分布也趋于相同，此时对C进行调整虽也能获得

拟研究因果关系E→D的正确点估计，但是会导致

研究的统计效率降低［5］。若变量之间的真实情况

如图 3C所示，C与D之间存在直接关系，即 C为混

杂因素，对其匹配则是正确的，分析过程与本文前

述一致。若变量之间的真实情况如图 3D所示，结

局D通过C对暴露E产生因果效应，从而产生循环

路径，C为反向效应的中间变量［13］，根据DAGs的基

本规则以及变量之间的时序关系，此时暴露E处于

两个不同的时间点，应分为E0和E1两个变量，而不

是简单的一个变量 E，变量之间的因果路径应为

E0→D→C→E1（如现患病例偏倚），故本文对此不进

行讨论。

（2）如果某一变量表现为对结局存在明确效

应，但是其与暴露的关系尚不明确时，其基本DAGs
如图 4A所示。若变量之间的真实情况如图 4B所

示，C与 E之间不存在关联，C类似于效应修饰变

量［13］，此时误将 C进行匹配，因路径 C→D与路径

C→Z=1←D相互抵消，虽然匹配C不会对研究暴露

结局关联产生偏倚，因为匹配C并不会对结局各组

间的暴露分布产生影响，但匹配C会增加研究的工

作量、某些病例因不存在对照而丢弃导致的统计效

率下降，从而形成过度匹配。若变量之间的真实情

况如图 4C所示，C对暴露 E存在直接效应，即 C为

混杂因素，那么匹配则是正确的，分析过程与本文

前述一致。若变量之间的真实情况如图 4D所示，

暴露E对C存在直接效应，则C为中间变量，此情形

在稍后进行详述。

（3）如果某一变量与暴露及结局都存在关系，

注：匹配因素为混杂因素

图2 匹配性病例对照研究

图3 候选匹配因素对暴露存在明确效应

图4 候选匹配因素对结局存在明确效应
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但是变量之间关联的方向并不确定时，其基本

DAG如图 5A所示，其中↔加？代表两变量之间的

因果关系的方向不确定。若变量之间的真实情况

如图 5B所示，C既是暴露的效应变量，又是结局的

效应变量，此时 C为碰撞变量［13］，碰撞变量较为特

殊，正常情况下碰撞变量的存在并不会对拟研究的

暴露和结局之间的因果效应产生影响，但当对碰撞

变量进行调整、控制时，则会引入原本不存在的碰

撞偏倚［14］，此时误将 C进行匹配，E与 D之间存在

E→D、E→C→Z=1←D、E→C←D 3条开放路径，即

使后续数据分析对C进行控制，碰撞路径E→C←D
也不会关闭，从而造成研究结果存在偏倚［7］。若变

量之间的真实情况如图 5C所示，即暴露可通过 C
影响结局［13］，此时误将C进行匹配，E与D之间直接

存在 3条开放路径 E→D、E→C→D、E→C→Z=1←
D，匹配会打断因果路径 E→C→D，研究者只能获

得E→D的直接效应，造成研究结果有偏。若变量

之间的真实情况如图 5D所示，C对暴露E存在直接

效应，即C为混杂因素，那么匹配则是正确的，分析

过程与本文前述一致。

3.总结：目前对于匹配在观察性研究设计中的

作用存在两个误解：匹配本身消除了匹配混杂因素

造成的偏倚；如果进行了匹配研究设计，则必须进

行“匹配分析”［15］。本文主要针对第一个误解进行

了综合分析。研究结果表明，对于第一个误解，研

究人员需注意即使匹配因素为混杂因素，匹配本身

也并不能保证结果无混杂偏倚，这取决于研究设计

类型。在匹配队列研究中，由于匹配所引入的选择

偏倚，抵消了混杂因素固有的混杂偏倚［16］，因此产

生一种类似混杂路径打断的效果，使得研究结果无

混杂偏倚［12］；在病例对照研究中，由于匹配所引入

的研究对象选择性偏倚不足以完全抵消混杂因素

固有的混杂偏倚，因此需额外地对匹配因素进行调

整，才能获得真实的因果关联［16］，虽然当暴露与结

局不存在因果关联时，由于匹配混杂因素引入的研

究对象选择性偏倚可完全抵消混杂因素固有的混

杂因素偏倚，因此不需额外地对 C进行调整，即可

获得 E与D真实的零关联，但是客观世界研究中，

研究者事先无法得知 E与D之间是否存在因果关

联，因此在匹配性病例对照研究的数据分析中，控

制匹配因素值得推荐。

在匹配性病例对照研究中，研究者不能确定某

一候选的欲匹配变量一定为混杂变量或非混杂变

量，若对其进行匹配，则可能因匹配非混杂因素而

产生类似过度调整偏倚［17］，若不进行匹配，则可能

因遗漏混杂因素导致混杂因素控制不完全，从而导

致混杂偏倚。本文根据不同的变量情形进行了详

细分析，认为研究者可根据具体情形来提出候选匹

配变量的选择标准。如果某一变量 C表现为对暴

露存在明确效应，但是其与结局的关系尚不明确

时，虽然 C可能为暴露修饰变量，从而形成过度匹

配，导致统计效率下降，但若C为混杂因素，不匹配

会导致混杂偏倚，考虑到匹配 C的损失和收益，在

此情形下研究者似乎可以对C进行匹配；如果某一

变量C表现为对结局存在明确效应，但是其与暴露

的关系尚不明确时，虽然 C可能为效应修饰变量，

但对其进行匹配并不会引入额外的偏倚，而是某种

程度上增加研究工作量以及因不存在对照而丢弃

某些病例导致的统计效率下降，但若 C为混杂因

素，不匹配会导致混杂偏倚，因此研究者似乎也可

将其纳入匹配的考虑范围；此外即使某变量C与暴

露和结局都有关联，匹配也应谨慎考虑，因为混杂

变量与碰撞变量、中间变量仅仅通过关联是很难区

分的，研究者需要对变量之间的因果方向有明确的

认识，且对碰撞变量、中间变量进行误匹配的后果

往往比误匹配暴露修饰变量、效应修饰变量严重，

会对研究结果产生不可逆的偏倚［18］，而不仅仅是损

失统计效率和增加工作量的问题。综上所述，研究

者在选择候选匹配变量时，应明确变量之间的因果

关系，并根据不同的情形进行综合的考量。

本文利用DAG的优点，图形化、直观化地将匹

配在各种研究设计、各种匹配因素情形下的变量之

间因果关系图进行展示，对于厘清匹配在流行病学

研究设计中的作用具有一定的积极意义，提示研究

人员在研究设计以及数据分析时，尽可能的利用

DAG将研究设计、各变量之间关系进行图形可视

化，有利于指导数据分析与研究结果的评价。本研

图5 候选匹配因素与暴露和结局都存在关联
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究存在不足，首先，研究为了简明易懂，未考虑数据

缺失、存在测量误差以及各个变量之间的效应存在

交互作用等情况下的各个变量之间的因果关系图，

而这些情形下的因果关系图将更为复杂，但更接近

实际情况；其次，本次研究仅利用DAG对匹配在各

种情况下的因果关系进行了定性分析，具体的匹配

对因果关系估计的影响大小，尤其对因果关系的区

间估计的影响仍待进一步研究。
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