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界标分析在队列研究中的应用及实例分析
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【摘要】　队列研究设计具有时序关系明确的特点，其论证因果关联的强度优于其他观察性研究，

是分析性流行病学的重要研究方法之一。然而，队列研究对象的纳入过程中常采用筛检诊断或其他

方式排除已出现结局事件的个体，而筛检诊断的准确性、排除的有效性会影响纳入研究个体基线状况

评估的准确性，进而导致对因果效应的估计可能存在暴露-结局因果倒置。界标分析可以通过排除可

能存在暴露-结局时序不明的研究对象以控制反向因果。本研究阐述界标分析的基本原理与分析步

骤，并运用中国老年人健康长寿影响因素调查的数据探索体育锻炼与虚弱的关系，展示界标分析的具

体应用，以期促进其在队列研究中的应用，从而更准确地推断暴露与结局的因果效应。
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【Abstract】 Cohort study is one of the important research methods in analytical 
epidemiology because of its clear time sequence relationship, which is better than other 
observational studies in demonstrating causal association. However, screening diagnosis or other 
methods are often used to exclude the individuals with outcome events during the enrollment 
process of the subjects in cohort studies. The accuracy of screening diagnosis and the effectiveness 
of exclusion will affect the accuracy of the baseline status assessment of the subjects included in the 
study, which may lead to the causal time sequence reversal of exposure-outcome in the estimation of 
causal effect. Landmark analysis can be used to control reverse causality by excluding subjects with 
potentially unknown expose-outcome timing. In this paper, we describe the basic principles and 
analytical steps of landmark analysis, and use data from the Chinese Longitudinal Healthy Longevity 
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Survey to explore the relationship between physical activity and frailty, and introduce the specific 
application of landmark analysis for the purpose of facilitating its application and inferring causal 
effects more accurately in cohort studies.
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队列研究是分析性流行病学的重要研究方法

之一，通过直接观察不同暴露因素水平下人群健康

结局发生风险的差异，从而描述及推断暴露因素与

健康结局之间的关系［1-2］。因暴露因素先于健康结

局，队列研究的论证强度优于其他观察性研究，在

疾病或健康结局的病因探索中发挥重要作用［3］。

由于队列研究收集的暴露与结局数据时序关系明

确，故而常运用生存分析方法（如：Cox 比例风险回

归模型等）估计风险比（HR）探索暴露因素对于健

康结局的效应［4-6］。

经典队列研究设计中，研究对象多来自于筛检

诊断后的易感人群，目前的筛检和诊断策略尚不能

在疾病的临床前期完全识别已发生的结局。因此，

现实队列人群中会有残留（潜在）的病例，基线调查

记录的结局状况不一定能反映其真实的状况［7］，部

分人群的暴露与结局在时序关系上可互为先后，从

而使因果效应估计的准确性受到结局识别和排除

有效性的影响［8］。上述问题导致在经典生存分析

方法应用于队列研究时对结果的估计与因果的推

断产生偏差。如何有效控制这一偏差是近年来学

界研究的热点［9］。

界标分析方法是最初在肿瘤随机对照试验过

程中开发的探究治疗效果与生存结局关系的方法，

具有方法清晰、操作简便的特点［10-11］，近年来逐渐

受到人们的重视，在队列研究中得到了广泛的应

用。越来越多的研究者在探索暴露因素与结局的

关系时采用界标分析以确保反向因果关系对因果

效应估计的影响最小［12-14］。然而国内研究对其在

流行病学研究领域，特别是队列研究中应用的报道

较少。本研究阐述界标分析的基本原理与分析步

骤，并以实例展示界标分析在队列研究中减弱反向

因果的应用，以期为国内相关领域应用界标分析提

供参考。

一、基本原理

界标分析的基本思想为分段分析，即通过设定

界标点，将生存数据分为若干段，将确立界标点之

前已经出现结局事件或失访的研究对象排除，最后

基于不同界标点进行相应的生存分析。

界标分析最初应用于控制永恒时间偏倚［11］。

在观察性研究中，治疗暴露通常发生在研究开始后

的某个时间，因此，在研究开始到治疗暴露出现的

这段时间内暴露组与对照组出现的结局事件的差

异并非由于治疗暴露所造成的［15］。此外，在队列研

究中，由于研究对象在纳入队列之前已经暴露或未

暴露于某因素，队列成员开始接受暴露至纳入之前

的这段时间亦为永恒时间［16］，实际分析中，这段与

结局事件有关的时间未被纳入计算。通常处理永

恒时间偏倚的方法有两种：一是直接将这一段时间

纳入分析，这种方法导致的结果是，将本来与结局

事件无关的一段时间错分为与结局事件有关，使最

后的结果出现偏倚；二是忽略这段时间，将暴露组

中在暴露之前出现结局事件的研究对象分入对照

组中，这种方法导致的结果是组间可比性差，处于

暴露（以负向作用为例说明）中的研究对象须存活

至纳入队列之时，故而纳入队列者都是相对健康

的。因此，在传统的分析方法中，无论是错分或忽

略永恒时间，都会导致永恒时间偏倚。

界标分析可以有效控制这一偏倚，对于研究开

始前的永恒时间，可选择一个时间点，将永恒时间

相对短的一组的入组时间延后，如可根据年龄限

制，尽可能地使暴露组与对照组的研究对象经历同

样长的永恒时间，使两组研究对象的选择尽可能都

是相对健康者，避免对照组前期大量出现结局事件

的影响［17］。而对于研究开始后的永恒时间，可选择

治疗暴露出现的平均时间为界标点，根据界标点研

究对象所处的状况分为暴露组与对照组，然后进行

分析。

基于界标分析的基本原理，其应用不再局限于

控制永恒时间偏倚，逐渐应用于控制反向因果，见

图 1，t1 为基线调查时间，tLM 为界标时间点，t2 为随

访结束时间。研究对象在 t0 至 t1时间 段时可能处

于筛检或诊断不可完全识别的临床前期从而被纳

入队列研究中，随后在研究开始后一段时间发现为

结局事件，见图 1 中研究对象 1 及研究对象 3，这部
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分人群存在暴露-结局的时序颠倒。为控制反向因

果的影响，通过选取界标点，见图 1 中 tLM，将界标点

前已经出现结局事件或失访的研究对象排除。最

后将剩余的研究对象按照暴露或危险因素的不同

水平分组，进而探究暴露或危险因素与结局事件的

关系。建模公式：

h ( t, X ) = h0 ( tLM )exp( β1 X1 + β2 X2 + ⋯ + βn Xn ), t ≥ tLM

式中，h ( t，X ) 为具有协变量 X 的个体在 t 时刻的风

险函数，h0 ( tLM ) 为所有 X 均取值为 0 时的个体在界

标时间点的瞬时风险，X 为协变量，β 为回归系数。

二、实例分析

1. 数据来源：

（1）研究设计与对象：数据来源于中国老年人

健康长寿影响因素调查（CLHLS）。项目具体信息

见文献［18］。

本研究所使用数据为 1998-2014 年随访数据，

共纳入研究对象 9 093 名。以体育锻炼与虚弱为例

比较经典分析（采用 Cox 比例风险回归模型进行分

析）与界标分析时，排除基线虚弱者 2 034 名，排除

基线因各种慢性病导致残疾者 2 707 名，最终共有

4 352 名研究对象纳入经典分析。随后通过排除界

标点前出现虚弱者及随访时长未达相应界标点者，

采 用 不 同 界 标 点 进 行 界 标 分 析 ，样 本 纳 入 流 程

见图 2。

（2）体育锻炼情况评价：体育锻炼：①您现在是

否进行体育锻炼？回答为是或否；②您过去是否进

行体育锻炼？回答为是或否。根据回答将体育锻

炼分为 3 类：从不锻炼、过去锻炼及现在锻炼。

（3）协变量：基线调查时，由调查员询问获得研

究对象以下信息：①一般人口学信息：年龄、性别、

居住地、婚姻状况、民族、居住状况（家人、独居及养

老机构）；②生活方式：吸烟、饮酒；③慢性病共病状

况［19］：高血压、糖尿病、心脏病、中风、呼吸系统疾病

（支气管炎、肺气肿、肺炎、哮喘）、肺结核、白内障、

青光眼、癌症、前列腺肿瘤、胃溃疡或十二指肠溃

疡、帕金森病、褥疮、阿尔茨海默病，以上慢性病根

据研究对象目前罹患数目分为 0、1、≥2 种。

（4）结局事件评价：研究对象的虚弱程度评价

采用既往研究构建的虚弱指数（FI）［20］。FI 由 35 项

健康缺陷构成，包括自评健康、心理特征、日常活动

障碍、工具性日常生活活动障碍、听力或视力障碍，

认知功能障碍和慢性疾病。FI 构建方法：以目前所

具备的健康缺陷数目除以用于评价虚弱的健康缺

陷总数，因此，该指数是一个连续性的、范围为 0~
1.00 的指标。本研究定义 FI≤0.21 为不虚弱及虚弱

前期，FI>0.21 为虚弱［21］。在构建 FI 的过程中，基线

调查时部分指标未获得，则该项指标的赋分为 0，

后续随访指标若存在缺失则采取上次观测值进行

填补。

（5）统计分析：采用频数及百分比描述研究对

象的一般状况。采用 χ2 检验进行组间比较。采用

Cox 比例风险回归模型，在调整一般人口学信息、

生活方式及慢性病共病状况后，分析体育锻炼与结

局事件的关系。最后，为减弱反向因果的干扰，排

除不同界标点前出现虚弱或无法锻炼的研究对象，

采用界标分析探究体育锻炼与结局事件的关系。

统计分析均使用 R 4.2.3 软件，双侧检验，检验水准

α=0.05。

2. 结果：

（1）基 线 特 征 ：在 全 人 群 中 ，男 性 1 857 名

（42.7%），女性 2 495 名（57.3%）。91.7% 的老年人

为汉族，65.5% 的老年人居住于农村。83.6% 的老

年人无配偶，83.8% 的老年人与家人同住。73.1%

图 1　界标分析原理

注：经典分析为采用 Cox 比例风险回归模型进行分析

图 2　样本纳入流程
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的老年人不饮酒，80.0% 的老年人不吸烟，93.4% 的

老 年 人 无 慢 性 病 。 953 名（21.9%）老 年 人 虚 弱 ，

64.1% 的老年人从不锻炼，现在锻炼的老年人占

30.2%。随界标点选择时长增加，≥100 岁老年人、

汉族人群占比下降，男性、有配偶者占比增加。居

住状况、吸烟、饮酒以及慢性病共病状况等特征未

发生明显改变。此外，现在锻炼者占比增

加 ，但 虚 弱 者 占 比 未 发 生 明 显 改 变 。

见表 1。

（2）比例风险假定检验：在应用 Cox 比例

风险回归模型前对模型进行比例风险假定

检验，结果显示年龄不满足比例风险假定。

由于年龄非本实例所关注的主要暴露，故在

模型中将其作为分层变量，再次进行比例风

险假定检验，模型中各因素及模型整体满足

比例风险假定（P>0.05）。在进行界标分析

时，将年龄纳入模型，模型中各因素及模型

整体满足比例风险假定，但为更好地对比不

同界标点分析结果，在进行界标分析时仍将

年龄作为分层变量。

（3）体育锻炼与虚弱程度的联系：在探

究体育锻炼与虚弱程度联系的过程中，分别

选取不同的界标点进行分析，计算 HR 值及

其 95%CI。见表 2。在经典分析中，从不锻

炼的人群与过去锻炼的人群在身体虚弱方

面 差 异 无 统 计 学 意 义（HR=0.87，95%CI：
0.63~1.20，P=0.400），而与从不锻炼的人群相

比，现在锻炼的人群身体可能更健康（HR=
0.78，95%CI：0.66~0.91，P=0.002）。 采 用 界

标分析后，按上述方式建立模型，结果显示，

界标点为 18 个月及 24 个月时，从不锻炼的

人群与现在锻炼的人群在身体虚弱方面差

异 有 统 计 学 意 义 ，HR 值（95%CI）分 别 为

0.77（0.66~0.90）及 0.77（0.66~0.91），均 P<
0.05。然而，在选择 30 个月为界标点时，从

不锻炼的人群与现在锻炼的人群在身体虚

弱方面差异无统计学意义，HR 值（95%CI）为

0.82（0.66~1.02），P=0.075。

三、总结与展望

本研究采用 CLHLS 项目相关数据介绍

了界标分析在队列研究中的应用，以减弱反

向因果。在本研究中，运用经典分析探索体

育锻炼与虚弱的关系时，由于部分研究对象

处于虚弱与不虚弱的临界，无法明确虚弱与

不进行体育锻炼的先后时序关系，即由于研究对象

自身虚弱而无法进行体育锻炼，还是研究对象不进

行体育锻炼导致身体虚弱。若不考虑这一问题，直

接纳入研究对象，则会使不进行体育锻炼的人群

中，虚弱人数增加，进而导致体育锻炼与虚弱的错

误关联。但在选取不同界标点进行界标分析时，剩

表 1 不同界标点研究对象一般基线特征

特    征
年龄组（岁）

<80
80~
90~
≥100

性别

男

女

居住地

城市

农村

民族 a

汉

其他

居住状况

与家人同住

独居

住养老机构

饮酒 a

是

否

吸烟 a

是

否

婚姻状况 a

有配偶

无配偶

慢性病共病状况（种）a

0
1
≥2

锻炼情况

从不

现在

过去

虚弱

是

否

全人群
（n=4 352）

55（1.3）
1 822（41.9）
1 505（34.6）

970（22.2）

1 857（42.7）
2 495（57.3）

1 502（34.5）
2 850（65.5）

3 983（91.7）
361（8.3）

3 646（83.8）
516（11.9）
190（4.3）

1 171（26.9）
3 179（73.1）

870（20.0）
3 481（80.0）

712（16.4）
3 638（83.6）

3 655（93.4）
221（5.6）

36（1.0）

2 789（64.1）
1 314（30.2）

249（5.7）

953（21.9）
3 399（78.1）

18 个月
（n=4 326）

51（1.2）
1 807（41.8）
1 498（34.6）

970（22.4）

1 844（42.6）
2 482（57.4）

1 482（34.3）
2 844（65.7）

3 957（91.6）
361（8.4）

3 635（84.0）
515（11.9）
176（4.1）

1 165（26.9）
3 159（73.1）

868（20.1）
3 457（79.9）

709（16.4）
3 615（83.6）

3 633（93.5）
217（5.6）

36（0.9）

2 781（64.3）
1 298（30.0）

247（5.7）

950（22.0）
3 376（78.0）

24 个月
（n=4 070）

47（1.2）
1 711（42.0）
1 406（34.5）

906（22.3）

1 728（42.5）
2 342（57.5）

1 374（33.8）
2 696（66.2）

3 725（91.6）
340（8.4）

3 427（84.2）
489（12.0）
154（3.8）

1 102（27.1）
2 966（72.9）

811（19.9）
3 258（80.1）

679（16.7）
3 389（83.3）

3 406（93.4）
205（5.6）

34（1.0）

2 619（64.3）
1 223（30.0）

228（5.7）

918（22.6）
3 152（77.4）

30 个月
（n=2 106）

36（1.7）
1 133（53.8）

639（30.3）
298（14.2）

963（45.7）
1 143（54.3）

739（35.1）
1 367（64.9）

1 894（90.1）
209（9.9）

1 760（83.6）
259（12.3）

87（4.1）

569（27.0）
1 535（73.0）

452（21.5）
1 653（78.5）

456（21.7）
1 650（78.3）

1 776（93.1）
118（6.2）

14（0.7）

1 266（60.1）
750（35.6）

90（4.3）

477（22.6）
1 629（77.4）

注：括号外数据为人数，括号内数据为构成比（%）；a 数据有缺失，构成比

以实际人数进行计算
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余研究对象在初始的一段时间内未发生虚弱，自身

健康状况良好，相对而言，在后续探索体育锻炼与

虚弱之间的关系时可减弱反向因果关系的影响，结

果更可信。最终发现现在锻炼并非老年人虚弱的

保护因素，经典分析高估了二者之间的关联。实例

研究采用界标分析探索体育锻炼与虚弱的关系得

出了与既往研究一致的结论［22-23］。

界标分析应用于队列研究中的主要优点为界

标分析考虑纳入的研究对象可能处于临床前期，通

过排除研究前几年发生结局事件或已经失访的研

究对象来控制可能的暴露结局颠倒，更准确地估计

暴露因素与结局事件间的因果效应，进而使研究结

果更为稳健。其次，界标分析原理简单且易于实

施，进行必要的数据清理及界标点选择后，即可采

用统计软件进行分析［10，24］。

但是，界标分析应用于队列研究中控制反向因

果存在不足：①分析结果依赖于界标点的选择［25］。

界标分析中，忽略界标点之前发生的结局事件，以

当前研究对象的暴露进行分组，随之进行探究。换

言之，选择不同的界标点，纳入分析的研究对象也

随之改变。②选取界标点后的分组依旧依据基线

调查时的暴露分组，而非按照研究对象在选取界标

点时的暴露分组［14］。实际上，研究对象基线时的暴

露状况与其在选取界标点时的暴露状况是不一致

的，如本研究中，经 χ2 检验，研究对象于 1998 年及

2000 年报告的锻炼状况有差异。因此，在采用基

线暴露状况分组进行后续分析时，可能会引入错分

偏倚。③界标点的选择与研究对象的损失。在队

列研究中，现有队列研究 2~3 年随访 1 次，故而界标

点的选择依据现有数据，一般会排除前 2 年的结局

事件，而不是根据专业考虑［14］。一旦选定界标点，

界标点之前发生结局事件的研究对象将不被纳入

分析，这意味着早期信息的丢失，降低了统计效

能［26］。同时，排除早期发生结局事件的研究对象可

能同时排除实际上由暴露因素导致发生结局事件

的研究对象，将暴露因素的效应限于远期效应［27］。

基于界标分析的局限性，在实际应用于队列研

究 的 过 程 中 需 注 意 ：① 界 标 分 析 的 应 用 较 为 宽

泛［27］，其本质为排除暴露结局时序不明的研究对

象。因此其主要适用于有一定进展过程的慢性病，

即暴露于危险因素数月或数年后表现出相应的临

床症状。②由于结果依赖于界标点的选择，对于界

标点的选取需要慎重。排除随访前几年的结局已

被建议解释队列建设时的未诊断疾病［28-29］。在目

前已有的研究中，一般选取第一次随访的时间作为

界标点。此外，也可根据相应疾病的临床前期选择

合适的界标点。例如，有研究表明基线诊断为亚临

床甲状腺功能减退的人中，10% 的患者在超过两年

后进展为甲状腺功能减退［30］，此时选择第三年或第

四年为界标点较为合适。③由于慢性病一般进展

缓慢，潜隐期较长，虽然通过排除队列研究前几年

发生结局事件的研究对象可以在一定程度上控制

反向因果，但是单个界标点的选择并不能保证完全

控制反向因果。因此，在保证统计效能的前提下，

可以选择一系列界标点作为敏感性分析检验暴露

与结局关联的稳健性［31］。

除了控制反向因果关联以外，界标分析也被用

作控制永恒时间偏倚。但是，有研究通过模拟研究

表 2 全人群及不同界标点锻炼状况与虚弱的关联

界标点

0 个月

18 个月

24 个月

30 个月

虚弱人数/总人数

953/4 352

950/4 326

918/4 070

477/2 106

锻炼情况

从不

现在

过去

从不

现在

过去

从不

现在

过去

从不

现在

过去

模型 1
HR 值（95%CI）

1.00
0.83（0.72~0.96）
0.91（0.67~1.23）
1.00
0.82（0.71~0.96）
0.91（0.67~1.23）
1.00
0.82（0.71~0.96）
0.77（0.55~1.08）
1.00
0.90（0.73~1.10）
0.82（0.51~1.31）

P 值

0.013
0.500

0.011
0.500

0.011
0.130

0.300
0.400

模型 2
HR 值（95%CI）

1.00
0.78（0.66~0.91）
0.87（0.63~1.20）
1.00
0.77（0.66~0.90）
0.87（0.63~1.20）
1.00
0.77（0.66~0.91）
0.72（0.51~1.03）
1.00
0.82（0.66~1.02）
0.75（0.46~1.24）

P 值

0.002
0.400

0.001
0.400

0.002
0.076

0.075
0.300

注：模型 1 校正了性别、民族、居住地、婚姻状况、居住状况；模型 2 在模型 1 的基础上校正了饮酒、吸烟及慢性病共病状况
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表明，在各种情况下，时间依赖 Cox 比例风险回归

模型始终提供无偏的治疗效果估计，对因果效应的

估计更为准确，而标准 Cox 比例风险回归模型导致

偏向于治疗，界标分析有可能导致偏倚，故而为了

最大限度地降低观察性研究中永恒时间偏倚，建议

若暴露随时间变化时采用时间依赖 Cox 比例风险

回归模型［15］。但是，时间依赖 Cox 比例风险回归模

型只能反映暴露因素对结局的短期效应［32］，而界标

分析则是反映暴露因素对结局的远期效应。因此，

为了更好地估计暴露与结局的因果，同时控制反向

因果与永恒时间偏倚，可将两种方法联合使用，即

先采用不同界标点以剔除可能病例残留，后运用时

间依赖 Cox 比例风险回归模型控制永恒时间偏倚

以探索界标点后暴露与结局的因果关系。

综上所述，相对于经典分析，界标分析能够减

弱反向因果，更为准确地估计暴露与结局的关系。

尽管界标分析有一些不足，但在现有队列研究设计

已成事实，更优越的统计方法还未出现时，在队列

研究中采用界标分析或将其作为必要的敏感性分

析不失为一种好的选择。
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