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病例队列研究设计中相对危险度的估计
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【摘要】 目的 系统介绍病例队列研究设计的基本原理，以及风险比（HR）的常用估计方法及其

应用。方法 首先，介绍病例队列研究设计的基本原理；其次，对Prentice法、Self-Prentice法和Barlow
法加权Cox比例风险回归模型进行描述和说明；最后，以上海市女性健康队列研究为例，分析全队列

数据与病例队列样本中肥胖与肝癌发病的关联，并进一步比较两者在各种模型中参数估计的结果。

结果 在全队列数据和病例队列样本中，发现肥胖与女性肝癌发病的关联均有统计学意义。在Cox
比例风险回归模型中，全队列数据和病例队列样本的回归系数（β）随着协变量调整有所波动，但是两

者的HR值较为接近；两者 β的标准误存在差异，即病例队列样本 β的标准误大于全队列的参数估计

值，HR值的 95%CI更宽。在加权Cox比例风险回归模型中，Prentice法相比 Self-Prentice法和Barlow法

的 β的标准误更接近全队列的参数估计值，HR值的 95%CI更靠近全队列的结果。结论 病例队列研

究设计通过收集和分析子队列成员和发病者的资料，可以获得接近全队列的参数结果，同时能够节约

样本量和提高研究效率。此外，在病例队列设计中可以优先选择Prentice法。
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【Abstract】 Objective To systematically introduce the design of case-cohort study and the
statistical methods of relative risk estimation and their application in the design. Methods First,
we introduced the basic principles of case-cohort study design. Secondly, Prentice's method,
Self-Prentice method and Barlow method were described in the weighted Cox proportional hazard
regression models in detail, finally, the data from the Shanghai Women's Health Study were used as
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an example to analyze the association between obesity and liver cancer incidence in the full cohort
and case-cohort sample, and the results of parameters from each method were compared. Results
Significant association was observed between obesity and risk for liver cancer incidence in women
in both the full cohort and the case-cohort sample. In the Cox proportional hazard regression model,
the partial regression coefficients of the full cohort and the case-cohort sample fluctuated with the
adjustment of confounding factors, but the hazard ratio estimates of them were close. There was a
difference in the standard error of the partial regression coefficient between the full cohort and the
case-cohort sample. The standard error of the partial regression coefficient of the case-cohort
sample was larger than that of the full cohort, resulting in a wider 95% confidence interval of the
relative risk. In the weighted Cox proportional hazard regression model, the standard error of the
partial regression coefficient of Prentice's method was closer to the parameter estimates from full
cohort than Self-Prentice method and Barlow method, and the 95% confidence interval of hazard
ratio was closer to that of the full cohort. Conclusions Case-cohort design could yield parameter
results closer to the full cohort by collecting and analyzing data from sub-cohort members and
patients with the disease, and reduce sample size and improve research efficiency. The results
suggested that Prentice's method would be preferred in case-cohort design.

【Key words】 Cohort study; Case-cohort design; Survival analysis
Fund programs: National Key Research and Development Program of China (2021YFC2500404,

2016YFC1302503)

队列研究（cohort study）是一种常用的流行病

学研究方法，根据特定队列人群是否暴露于某种危

险因素或其暴露程度分为不同的亚组，随访各组成

员结局（如疾病）发生的情况，比较各组结局发生率

的差异，用来判定暴露因素与结局之间是否存在关

联［1］。由于队列研究确保了暴露出现在结局之前，

能够明确两者之间的因果关系，因此研究证据的级

别属于Ⅱ级，仅次于随机对照试验［2］。

然而在实际研究工作中，特别是在一个大样本

队列中，研究人员随访一段时间后只能得到少量结

局事件，其他多数研究对象只能获得截尾观察结

果，这时如果收集所有对象的协变量资料作统计分

析，则需要耗费大量的资源。因此在有限的预算

下，研究人员更倾向于收集部分对象的协变量来提

高效率和节约成本，此时再抽样设计便应运而生。

常见的再抽样设计是巢式病例对照研究和病例队

列研究设计［3-4］。相比巢式病例对照研究，病例队

列研究设计中比较的对象是子队列非病例和子队

列内及子队列外发生的全部病例，在带有删失数据

的 生 存 资 料 分 析 中 应 用 较 为 广 泛 。 1986 年

Prentice［5］首次提出了病例队列研究设计，即研究人

员从全队列中按照一定比例随机抽取一个子队列

（subcohort），再将子队列之外所有发生了结局事件

（如疾病、死亡等）的个体称为病例（case），子队列

和子队列之外所有的病例组成一个病例队列样本

（case-cohort sample），研究人员仅对病例队列样本

的个体进行协变量或生物样品的检测。这种病例

队列研究设计对于协变量收集难度较大或成本较

高的大型队列研究具有非常重要的理论意义和实

际应用价值［6］。但由于病例队列研究设计会系统

地偏向抽取总体中的一部分关键个体，因此如何调

整有偏抽样造成的系统偏差成为此类数据分析的

关键［7］。同时，为了调整病例队列研究设计的有偏

抽样造成的系统误差，风险比（HR）的估计不能采

用常规的Cox比例风险回归模型，需要根据病例和

子队列个体对风险的不同贡献进行加权。目前病例

队列研究设计应用的加权Cox比例风险回归模型主

要有Prentice法［5］、Self-Prentice法［8］和Barlow法［9］，不

同方法设定的样本风险集及其权重有所差异，但是

最终获得的统计推断结果与全队列相差不大［10-11］。

由于病例队列研究设计能够有效降低研究成

本，提高工作效率，在欧、美洲地区的大型队列研究

中已经得到了一定范围的推广和应用［12-13］。但目

前国内的病例队列研究中应用仍然较少，本文系统

介绍其研究设计、加权Cox比例风险回归模型的原

理和方法，并以上海市女性健康队列为例，简述

Prentice法、Self-Prentice法和 Barlow法加权 Cox比
例风险回归模型在SAS软件中如何实现。

资料与方法

1. 基本原理：处理和分析删失生存数据，Cox
比例风险回归模型是最常用的一种半参数回归模

型。该模型由英国统计学家Cox［14］于 1972年提出，

可同时分析多种因素对个体生存情况的影响。模

型的基本形式：
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h(t，X)=h0(t)exp(β1X1+β2X2+β3X3+…+βpXp)
式中 h（t，X）表示具有协变量X的个体在时间 t的瞬

时危险率；h0（t）表示当协变量X均为 0时 h（t，X）的

基准危险率；X1，X2，…，Xp表示与生存结局可能有

关的协变量，在整个观察期间不随时间的变化而变

化；β1，β2，…，βp为模型的回归系数，需要根据实际

数据进行估计。目前广泛地应用偏似然函数

法［14-15］解决模型中β的统计推断问题：

LF ( β ) =∏
i = 1
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exp( β1Xj1 + β2Xj2 + ⋯ + βpXjp )
δi

δi = ì
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1,当第i个个体在t时刻发生结局事件

0,当第i个个体在t时刻删失

式中分子反映 t时刻观察到第 i个个体发生结局事

件的风险，分母 j∈R（t）表示在 t时刻所有个体的风

险之和。

由于病例队列研究设计是有偏抽样设计，并未

收集全队列所有个体的有关协变量信息，因此需要

采用伪似然函数［4-5］对病例和子队列个体的贡献进

行不同的加权，修正模型中β的推断问题：

LP ( β ) =∏
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1,当第i个个体在t时刻发生结局事件

0,当第i个个体在t时刻删失

式中分子反映 t时刻观察到第 i个个体发生结局事

件的风险；分母 j∈U（t）表示在 t时刻经wj（t）加权后

病例队列样本所有个体的风险之和，wj（t）表示根据

病例队列样本中个体的贡献确定的权重。

表 1总结了伪似然函数中常用的 3种分母加权

方法［5，8-9，16］。Prentice法中子队列与子队列外 t时刻

病例发生结局事件的权重相同，病例删失不考虑加

权；Self-Prentice法中子队列权重相同，而子队列外

所有病例均不加权；Barlow法中子队列的非病例和

病例删失时权重均为1/π，t时刻所有病例发生结局事

件时权重为1，而子队列外病例删失则不考虑加权。

在加权Cox比例风险回归模型中，由于有偏抽

样的存在，不同时刻的病例队列样本的权重并非相

互独立（如 t时刻病例删失和发生结局事件的权重

可能不同），因此需要使用更加复杂的方差估计方

法 获 得 模 型 的 β 的 标 准 误［17］ 。 Barlow 和

Prentice［18-19］提出基于分析数据中删失个体参数估

计值变化的 Jackknife方差估计作为稳健的方差估

计。方差估计公式的基本形式：

var ( β ) =∑
i ( )Δβi

p × 1 ( Δβi T1 × p )
式中△βi表示第 i个个体删失后 β的改变量，P维向

量表示协变量P的信息矩阵。

2.实例数据分析：本研究以上海市女性健康队

列基线和随访数据为例，通过分析肥胖与女性肝癌

发病风险的关联为例，比较全队列数据与病例队列

样本在普通和加权 Cox比例风险回归模型分析中

结果上的差异。上海市女性健康队列是上海市肿

瘤研究所于 1997-2000年建立的自然人群队列，队

列成员包括上海市某区的40~70岁女性共74 940人。

该队列的具体研究设计参见相关文献［20-21］。基

线时研究对象填写统一设计的调查问卷，并进行了

身高、体重的测量。

在 74 940名研究对象中，排除基线缺少BMI数
据和罹患癌症者，最终纳入本次分析的全队列成员

73 316人。全队列的随访截止日期至 2017年 12月
31日，排除失访、确诊原位癌、未确诊肿瘤类型、死

于肿瘤但无相关肿瘤诊断信息和日期者，最终纳入

分析共72 867人，其中新发原发性肝癌患者255人。

为获得病例队列样本，本研究首先根据

1998-2002年上海市某区 40~70岁女性的原发性肝

癌发病率数据［22］，估计全队列 73 316 人随访

20年的肝癌发病总人数，计算全队列 20年的肝癌

累积发病率。再根据病例队列设计的原理［23］，从

全队列中以抽样比例 α = 肝癌累积发病率
1 - 肝癌累积发病率

=
326.34/10万

1 - 326.34/10万 = 0.327%随机抽取 240人作为子

队列。子队列随访期间，排除死于肿瘤但无相关肿

瘤诊断信息和日期者 3人，最终用于分析的子队列

人群共 237人，其中原发性肝癌患者 1人；此外子队

列外随访获得的原发性肝癌患者 254人，即子队列

与子队列之外所有原发性肝癌患者组成的病例队

列样本491人。

研究所用的 Cox比例风险回归模型以年作为

生存时间尺度，队列进入时间为基线调查时间，肝

表1 伪似然函数中的分母加权方法

结 局

子队列外病例删失

子队列外病例发生结局事件

子队列病例删失

子队列病例发生结局事件

子队列非病例

Prentice法
（1986年）

0
1
1
1
1

Self-Prentice法
（1988年）

0
0
1
1
1

Barlow法
（1994年）

0
1
1/π
1
1/π

注：π：病例队列设计中子队列抽样比例
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癌诊断时间、死亡时间或最后一次随访时间中先发

生者为退出时间。所有统计学分析采用 SAS 9.4软
件进行。全队列数据 Cox比例风险回归模型使用

PROC PHREG语句实现，病例队列样本使用Barlow
等提供的 SAS宏［16］建立Prentice法、Self- Prentice法
和Barlow法加权Cox比例风险回归模型。

结 果

肥胖与女性肝癌关联的单因素分析：全队列数

据利用普通 Cox比例风险回归模型和病例队列样

本数据采用 Prentice法、Self-Prentice法和Barlow法

加权Cox比例风险回归模型估计BMI的 β值分别为

0.082、0.084、0.086 和 0.086，其 标 准 误 分 别 为

0.017、0.033、0.034和 0.034，HR 值分别为 1.085、
1.088、1.089和 1.089。多因素模型结果显示，全队

列数据利用普通 Cox比例风险回归模型和病例队

列样本数据采用 Prentice 法、Self-Prentice 法和

Barlow法加权Cox比例风险回归模型估计BMI的 β
值分别为 0.042、0.084、0.086和 0.086，其标准误分

别为 0.017、0.034、0.035和 0.035；其 HR值分别为

1.043、1.088、1.090和1.090。见表2，3。

无论是在全队列数据还是在病例队列样本中，

肥胖与女性肝癌发病风险的关联均有统计学意义。

此外，虽然全队列数据和病例队列样本的 β值随着

协变量调整有所波动，但是两者的HR值估计值差

别不大。

全队列数据与病例队列样本 β的标准误存在

差异，病例队列样本获得的 β的标准误均大于全队

列的参数估计值，导致HR值的 95%CI更宽。此外，

Prentice法相比 Self-Prentice法和 Barlow法，β的标

准误更接近全队列数据的结果，HR值的 95%CI也
更靠近全队列。

讨 论

病例队列研究设计是将队列研究和病例对照

研究设计相结合，并融合两者的优点后形成的一种

研究设计方法［23］，能够有效节约样本量和提高研究

效率。本文首先介绍了病例队列研究设计的思路，

以及病例队列样本资料分析常用的 Prentice法、

Self-Prentice法和 Barlow法加权 Cox比例风险回归

模型的基本原理。作为实例，本文采用Cox比例风

险回归模型分析了全队列数据和病例队列样本中

肥胖与女性肝癌发病的关联，并比较两者在普通和

加权 Cox比例风险回归模型参数估计中的差异。

结果显示，无论是在全队列数据还是在病例队列样

本中，肥胖均和女性肝癌的发病有一定的关

联［24-25］。全队列数据和病例队列样本的 β值随着协

变量调整有所波动，但是两者的HR值较为接近；两

者 β的标准误有所差异，病例队列样本 β的标准误

均大于全队列的结果，导致 HR值的 95%CI更宽；

Prentice法相比 Self-Prentice法和 Barlow法更接近

全队列数据的参数结果。因此在病例队列设计数

据分析中可以优先选择Prentice法。

从本文的单因素分析与 Barlow等［16］的研究结

果均发现，全队列数据与病例队列样本的 β值较为

接近，病例队列样本获得的 β的标准误均大于全队

列的参数结果。但本文在多因素模型中调整年龄

变量后，则发现全队列相比病例队列样本的 β值有

所下降，而病例队列样本获得的 β的标准误依然大

于全队列数据的结果。因此，β值的波动可能是由

于多因素模型调整了年龄因素，而病例队列样本由

子队列和子队列外所有病例组成，年龄分布情况与

全队列研究对象的年龄分布不同，因此年龄调整后

全队列的 β值下降幅度大于病例队列样本，但对

HR值的统计推断结果影响不大。而全队列数据与

病例队列样本 β的标准误始终存在差异，则可能是

因为病例队列设计并非对整个队列的研究对象进

行分析，而是只分析子队列成员和发病者的资料，

表2 全队列和病例队列样本中肥胖与女性肝癌关联的

参数估计（单因素分析）

类别

全队列

病例队列设计

Prentice法
Self-Prentice法
Barlow法

β值

0.082

0.084
0.086
0.086

标准误

0.017

0.033
0.034
0.034

P值

<0.001

0.011
0.012
0.012

HR值（95%CI）
1.085（1.050~1.122）

1.088（1.020~1.160）
1.089（1.019~1.164）
1.089（1.019~1.164）

注：测量肥胖的指标为BMI，采用连续性变量

表3 全队列和病例队列样本中肥胖与女性肝癌关联的

参数估计（多因素分析）

类别

全队列

病例队列设计

Prentice法
Self-Prentice法
Barlow法

β值

0.042

0.084
0.086
0.086

标准误

0.017

0.034
0.035
0.035

P值

0.017

0.012
0.013
0.013

HR值（95%CI）
1.043（1.008~1.079）

1.088（1.019~1.162）
1.090（1.018~1.167）
1.090（1.018~1.167）

注：测量肥胖的指标为BMI，采用连续性变量；调整因素为年龄
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因此样本量大小问题依然会导致病例队列样本 β
的标准误大于全队列的参数。

为了获得与全队列参数更加接近的研究结果，

可以优先选择 Prentice法加权Cox比例风险回归模

型作为病例队列设计的分析方法。本文实例和

Barlow等［16］的研究结果均表明，Prentice法相比

Self-Prentice法和Barlow法，β的标准误更加接近全

队列，因此暴露的HR值（95%CI）也会更靠近全队

列，能够获得更加接近全队列的参数结果。此外，

也可以通过提高病例队列设计中子队列的抽样比

例获得更加接近全队列的结果。Onland-Moret
等［26］的研究发现，当选择 Prentice法作为病例队列

研究设计的主要分析方法时，子队列抽样比例为

0.5%、1%、5%和 10%时 β的标准误分别为 0.29、
0.19、0.11和0.10，逐渐接近全队列的标准误（0.09）。

因此在病例队列研究设计中，选择 Prentice法的同

时提高子队列的抽样比例，以获得更加接近全队列

的参数结果，使统计推断更加准确。

综上所述，当大型队列的研究结局是恶性肿瘤

等发病率较低的疾病时，病例队列研究设计可以通

过收集和分析子队列成员和发病者的协变量资料，

获得接近于全队列的参数结果，同时能够有效节约

样本量和提高研究效率。特别是在病例队列研究

设计中选择 Prentice法加权Cox比例风险回归模型

作为主要的HR值估计方法，并选择合适的子队列

抽样比例，即可获得更加接近全队列参数的研究结

果。但是由于该方法涉及较复杂的统计模型，且需

要根据实际数据对程序中多个参数进行定义和修

改，因此在进行大样本队列数据的分析时，应根据

实际情况决定是否选用此方法并谨慎解释结果。
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