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流行病学研究中的偏倚与混杂

任涛 詹思延 沈霞 孟凡亚 胡永华 李立明

对偏倚与混杂的认识和定义虽然在不断深入和改变，但

流行病学家们从未忽略控制偏倚和混杂的重要性。历史上，

对于偏倚的定义已经包含三个主要意思：!观察者的偏见；

"器械错误造成的偏差；#错误的研究设计造成的结果。!"
世纪#"年代出现的偏倚类型学对于定义在流行病学研究设

计、实施和分析过程中存在的偏离真实值的情况有很大的帮

助［$，!］。随后，偏倚逐渐形成了更加正式和系统的定义。现

代流行病学把偏倚归纳为选择偏倚、信息偏倚和混杂偏倚。

混杂可以看作是偏倚的一个特殊类型，在简明牛津英文词典

中提到它是一个中世纪的拉丁文词：“%&’()*’+,-,”，意思是混

在一起，源自中世纪法语“%&’)&’+-,”。

一、早期的研究

$.偏倚的历史：关于偏倚和不精确的区分首先在物理学

中进行了经典的阐述，这是发生在法国大革命时期关于测量

的重要讨论，焦点是关于“米”的定义。最初，米是作为最绝对

和“直接的”测量单位（地球经线的/"0$"12）。但是，很快人

们就发现，在实际工作中“米”很难准确测量，后来还发现包括

被收藏在国际档案室“米”的白金标准也有偏差。另外，用这

种标准测量的“米”在不同的比较中也很不精确。一般而言，

绝对的测量不是很精确但是更加真实，只是得到绝对测量的

结果比较困难。与此相反，相对的测量结果会更加精确，但是

当他们涉及到与自然标准进行比较时可能会有偏差。

在医学调查中认识到偏倚已经有很长时间了。$3/4年

5*6在研究职业与健康关系的时候，在排字工人中发现肺结

核与其他疾病的比是$74./#，而在印刷工人中为$78.$!，由

此提出由于排字工人缺乏体育锻炼而导致肺结核的高风险

假设。5*6的假设是，这种风险的差异可以通过工人的自身

选择来解释———那些自身体弱或多病的人可能会选择久坐

的工作，这就是最初的选择偏倚；但5*6随后走访了8"4名

工人，发现只有$$名工人是由于身体状况的影响而对工作

进行了选择；于是选择偏倚被排除了。

流行病学中研究设计的概念被提炼出来以后产生了很

多关于偏倚的重要讨论。!"世纪8"年代，随机临床试验

（-9’+&:;<,+%=;’;%9=>-;9=，?@A）被用于实践，在医学研究中扮

演着“金标准”的角色。同时，也导致了偏倚可以用随机化的

方法避免的想法。但是，@&-’);,=+在$B8/年就指出，?@A只

是各种推理工具中的一种。在#"年代，对于不同研究设计

的优缺点开始了激烈的讨论，尤其是对于病例对照研究；主
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要争论集中在病例和对照的选择（特别是医院为基础的研

究），如病例的纳入和排除标准，匹配的精确性等。在这一时

期，除了一般的关于偏倚来源的讨论外，$B#2年 C*-DE6和

$B#B年F9%G,>>提出了偏倚的分类学。C*-DE6提出，偏倚可

以出现在以下几种情况：!没有控制的研究；"测量方法的

不同；#在处理自发疾病时的对照研究；$不同时间的比较；

%估计的偏倚；&分析假设中的偏倚；’假设检验中的偏倚；

(报告中的偏倚。

F9%G,>>等［4，/］列举了48种偏倚可以简化为2种：!阅读

相关领域资料时的偏倚；"在分类和选择研究样本时的偏倚；

#实施试验过程中的偏倚；$在测量暴露和结局时的偏倚；%
在分析数据时的偏倚；&在解释分析结果时的偏倚。在这48
种偏倚中，其中有B种被F9%G,>>详细的描述过，这些偏倚至今

还为人们所熟悉。包括：现患病例(新发病例偏倚、入院率偏

倚、检出征候偏倚、无应答偏倚、选择偏倚、诊断怀疑偏倚、暴

露怀疑偏倚、回忆偏倚、家庭信息偏倚。F9%G,>>试图证明这些

偏倚的存在与错误估计相对危险度是有联系的。

!.混杂的历史：混杂的历史在某种意义上可以反映研

究设计的历史。可以认为，混杂不是一个统计的或分析的概

念，对于混杂的认识，反映了科学推理的逻辑性。在旧约全

书中提到，H9’;,=用一个对照组证实规律饮食的作用来反对

巴比伦的国王，这经常被释为“第一个临床试验”。这个例子

在$B3!年被I;=;,’),=+［8］引用，作为临床试验研究历史的一

页，标题为“其余情况相同”。圣经上的H9’;,=理解的“混杂”

和我们理解的混杂的意义差不多，这确实让我们可能把混杂

的历史延展得很远。然而，多数关于混杂的研究还是集中于

近几十年。

研究设计的关键在于比较，任何观察性研究的要点也在

于比较。比较可以是一个真实的有两组或两组以上之间的

比较，也可以是与想象的比较（与我们的预期相比较）。$B22
年J,-’9-+曾经在医学研究的方法学方面清楚的阐述说，实

验性研究和观察性研究有一个共同点：这个共同点就是与对

照进行比较。在一个实验性研究中，设计者自己制造对照，

但是在观察性研究中，设计者要寻找对照。

C;==关于因果关系的准则中，有关在实验性研究和观察

性研究中如何进行比较的内容，在$B#"年被 C9%C9E&’，

K*LE［2］以及$B#4年F*MM,-引入到流行病学著作中。其中最

有名的引文如下：“如果在观察性研究中一个事件发生了，或

者没有发生，那在这两种情况下除了一种现象以外，其他现

象都相同，那么这种现象就是或可能是这件事例发生的效果

或是原因。”；这种“求异法”的观点给医学和流行病学很多启
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示。当然，!"##还描述了其他的方法，如，“求同法”、“共变

法”等。无论是从引用 !"##的文字，或是从“其余情况都相

同”的原则出发，我们让观察性研究尽量等同于实验性研究。

一旦“其余情况都相同”的条件不能得到满足，比较就会出现

错误，错误的信息导致混乱。这种错误的信息就是混杂，这

就是混杂的本质。

$"%&’(可能是最早开始将混杂用于研究设计中的人。他

在)*+,年《实验设计》一书中用很长的篇幅提到混杂；在他

看来，混杂不是什么“洪水猛兽”，是可以避免的；混杂虽然会

给研究设计带来麻烦，但是可以将其向好的方面转化。提到

混杂，我们还要提到-"%&［,］，他曾经致力于社会科学的方法

学理论的研究；他的关于“一些研究设计的统计问题”仍然值

得我们阅读，并且是当代参考书的主要的来源之一，当时确

实是混杂开始的时期。关于研究设计，他提出四种变量：!
说明性变量，或者“实验性”变量：包括独立的和非独立的；"
受控的外来性变量（在选择和估计的时候）；#未受控的外来

性变量（经常与第一种变量混淆）；$未受控的外来变量，但

是是随机化的或可以按照随机化的方式进行处理。

-"%&［,］对于混杂这个词的理解来源于$"%&’(，混淆于测量

和选择两种效果内。但是，区别在于-"%&认为这些不同的变

量会影响研究的结局。尽管还不是那么明确，但-"%&好像已

经将混杂同其他类型的偏倚区分开了。他所提出的第二种类

型的受控变量就可以进行测量和选择。当今，混杂这个词确

实用于两种结果混淆的一种特殊类型：混淆来自于外部原因，

即，其他因素确实影响了疾病的发病率，比如，年龄、性别、习

惯或者居住环境。混杂并不是由于测量或者选择的不同带来

的问题，现在我们称其为“信息偏倚”和“选择偏倚”。

二、现代的研究

).现代偏倚的正式定义：!"’//"0’0，1223［4］认为，偏倚是

实验性研究与其他流行病学研究相比真实性的差别。“一般

来说，一个非实验性研究设计成功的关键是要仿效实验性研

究。”作为金标准的随机临床试验，有三大特点：!安慰剂的

使用，即效应的可比性；"随机化的应用，即人群的可比性；

#盲法的应用，即信息的可比性。由此，)*45年6’07’和

!"’//"0’0提出将偏倚分为比较偏倚、选择偏倚和信息偏倚。

这种 分 类 法 也 出 现 在 其 他 流 行 病 学 的 教 科 书 中，比 如

82/&9:0（)*4;），6’00’3’0以 及<=("0>（)*4,）的 课 本 中。

82/&9:0，?(’00#:0@认为［*，)A］选择偏倚是效应测量的一种失

真情况，结果导致选择的人群样本与全人群（或目标人群）的

效应估计之间存在差异。在研究健康结局时，选择偏倚是指

选择的暴露与非暴露人群中的差异；在研究暴露因素时，是

指选择有病患者与健康人群之间的差异。与此类似的，信息

偏倚也可以概括为一种分类错误（暴露或结局）无法独立于

另一种分类的情况。那么，所有类型的偏倚实际上就是在研

究设计方面（人群的选择，信息的收集）无法独立于原先的假

设，从而使逻辑上的关联替代了真实的关联。

B.现代流行病学关于混杂概念的讨论：谈到混杂概念

在历史上的两次飞跃都与C’(29’12(0D"’#@这个名字有关。

第一次是)*5*年发表的一篇重要的论文［))］，在这篇文章中

他和6:’0%E’#，6:9920@，F"#"’0D’#@，G&"93"0以及 HI0@’一

起讨论是不是吸烟的人比正常人患肺癌的风险高)A倍，还

是由于混入了其他因素所引起的。这篇文章关于吸烟会导

致肺癌的基本观念遭到了反对，在反对者中就包括$"%&’(。

$"%&’(认为是某种潜在因素，即能够导致肺癌又使之有吸烟

的倾向。因而，吸烟与肺癌之间不是因果联系，仅仅是这个

潜在因素导致了两者之间的联系。12(0D"’#@和他的同事是

支持吸烟与肺癌之间存在因果关系的，但是在他们的论文中

并没有用混杂这个词，而是用了“病因性物质”和“非病因性

物质”，现在我们称之为“混杂因子”和“混淆变量”；问题的关

键是，要想否认吸烟是肺癌的一个危险因素，就必须证明一

些因素与吸烟有关，比如说，喝咖啡等是肺癌的真正原因。

而且，它要比吸烟与肺癌之间的联系更紧密，否则就永远没

有充足的理由推翻以前的论证。我们需要找出潜在的混杂，

不能让他们成为不能控制的东西而破坏了研究。

12(0D"’#@的下一个贡献甚至更微妙，那是关于)*,)年

的J?KL（J0"M’(%"/I?(2=NK":O’/’%%/=@I）研究结果的讨论。

在此，12(0D"’#@阐述了在随机化分组以后混杂仍然存在。在

J?KL的研究中有这样的情况，研究发现口服降糖药的人预

后较差，比用胰岛素或者依靠饮食控制的人更多地死于心脏

疾病。很快有人指出该研究随机化较差，使口服降糖药组预

后较差的原因是该组人群中更多地使用了洋地黄等药物，而

且他们年龄偏大，男性较多，肥胖者也较多。

12(0D"’#@接受了这个挑战，在针对这个问题上，他又没

有用混杂这个词，而用了“随机且基线的不均衡性无显著性

差异”。他构建了一个多变量预测模型，使用了一个指示变

量，并且将其用于不同的治疗组。然后他做了两件事。首

先，他演示了在每一个治疗组如何从基线资料估计预后，存

在哪些差异，但是这些差异远不及结局中真正的差别；然后，

他把所有组按危险因素进行分层，并且再次表明了这样的分

层 对 不 同 治 疗 组 结 局 的 差 异 影 响 甚 微。 他 预 示 了

!"’//"0’0［)B］提出的多因素混杂因子。12(0D"’#@的成就在于

他说明了即使是在随机化以后，混杂仍需要进行判断。

三、一些历史事例和争论

).<’(3%20偏倚：)*P;年<’(3%20［)+］对医院为基础的流

行病学研究的正确性提出质疑。<’(3%20偏倚是指住院患者

作为研究对象时，与仅利用医院服务的人相比较，存在的一

种固定偏差；产生这种现象的原因主要是具有多种疾病的患

者，入院的概率高于独立患有某种单一疾病的人。<’(3%20
偏倚在流行病学上一直有争论，直到)*,4年他的现实性被

82O’(/%等论证。他们重新分析了若干家庭调查研究，获取

卫生服务利用信息；信息来自4个临床治疗和;个药物治疗

研究的住院和非住院病例。有联系的所有对子都被分成两

组，进行相对危险度显著性差异的统计学检验。通过比较发

现，社区为基础的研究与医院为基础的研究相比，关联有所
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不同；这种改变很有可能被一些现象所干扰，比如糖尿病、瘫

痪、中风、先天性传到阻滞、高血压和胃溃疡等。

!"检出偏倚：最初关于良性乳腺疾病与乳腺癌的关系

的研究表明，良性乳腺疾病患者倾向于患乳腺癌。后来研究

表明这可能与检出偏倚有关，即，患良性乳腺疾病的人会比

一般人做更多的检查，包括连续的胸片，这样就更容易诊断

出乳腺癌来。#$%&年’()*+,和-.,/(01在一个病例对照研究

中论证了这个偏倚。研究显示，早期乳腺疾病与乳腺癌的粗

!"值为!"&，统计上差异有显著性。但是，如果考虑了研究

人群接受检查的不均衡性，这种关联就消失了。检出偏倚在

病例对照研究中是很常见的问题，相关的讨论都集中在以下

两方面：!服用利血平和患乳腺癌的关系；"妇女服用类固

醇的危险性。在#$2$年的3.4,56).789,.5(:;(<+6<+上，有对

于这两方面病例对照研究方法的彻底讨论，=+(5<0+(5对于检

出偏倚进行了方法学上的评价，’6:>+00对偏倚的概括也发表

在该杂志上［?］。

?"健康工人效应：健康工人效应曾被认为是劳动力选

择的结果，或者说是雇工自我选择以及雇主选择的结果。基

于此种原因，在早期的文章中健康工人效应被认为是选择偏

倚。但是，@.5<.5认为他不是一个选择偏倚，只有当有病的

人选择性的进入研究队列才会发生；而健康工人效应是一种

特殊类型的混杂，良好的健康状态决定了结局并且与暴露有

关（从事相应的工作）。A,,(B9(，-+,01CD(::(.00.［#E］阐明了健康

工人效应包含了两个过程：!最初的选择过程，身体健康的

工人更倾向于选择或者获得特定的工作；"持续性的选择过

程，维持工作的人健康状况要比那些放弃工作的人好。

E"幸存者治疗偏倚：幸存者治疗偏倚是一个严重的问

题，曾经在艾滋病的研究中进行过描述。F+,><.5偏倚理论

出现很多年以后才被经典论证，与之相比，幸存者治疗偏倚

直到最近才被发现。G)+<*H和-..I+,在#$$&年的观察性研

究中，寿命长的患者将有更多的机会选择治疗，但是那些寿

命短的患者就有可能没有接受治疗。这种偏倚的结果就有

可能导致错误的结论，即低水平的治疗可以延长寿命。

四、结语

随着流行病学的发展，关于偏倚和混杂的文章不断增多，

在@J;KLMJ数据库中以*(6<为主题词进行检索，从#$2N#
#$%$年共?NO篇，#$$N##$$!年为!&?&篇，而#$$?#!NN?年

达!N$NE篇。用@J;KLMJ以:.57.45P(5B为主题词进行检索，

从#$2N##$%$年共O2?篇，其中2N年代仅?&篇，%N年代为

O?2篇；从#$$N年开始到!NNE年E月为2OO$篇。人们对偏倚

和混杂有了更加深刻的认识，逐渐明确了偏倚的定义，提出了

一些偏倚分类的方法，寻求出偏倚的来源并设法加以控制。

在我国，以“偏性或偏倚”为主题词，查找8@88数据库，截止

到!NN?年底，共检索到文献!#?篇，其中最早的检索文献为

#$%N年全国流行病学术会议资料汇编，苏德隆教授所著《进入

率与样本的偏性》。以混杂为主题词，截止到!NN?年底，共检

索到中文文献%$篇，其中最早的是发表在《中国慢性病预防

与控制杂志》赵宁教授所写“肝癌危险因素的@+06C656)H<(<：#&
个病例对照研究资料的综合分析”。#$%&年O月，由钱宇平教

授主编的《流行病学》（第!版）中，对于病例对照研究以及队

列研究专门提出了可能在研究中出现的偏倚以及如何进行控

制。#$$#年E月，王天根教授主编的《流行病学研究方法》专

门用一个章节介绍流行病学研究中偏倚和交互作用，并将偏

倚归类为选择偏倚、信息偏倚和混杂偏倚，同时对于混杂的概

念、大小、方向以及控制进行了细致的探讨，其中一些经典的

例子至今仍被不断引用。

然而，迄今为止，虽然流行病学家和统计学家曾对混杂进

行过很多探讨，也提出过一些混杂判别的方法以及理论，但一

直没有一个公认的、确切的混杂的定义。F.(I(5和 Q6:9.)P+,
提出的可压缩准则以及@(+00(5+5和8..>提出的可比较准则

被一些学者认同，同时也被一些学者认为仅仅是混杂的必要

条件，不能作为混杂因素的定义。在我国，北京大学、复旦大

学和中山大学合作的国家自然科学基金重点项目“流行病学

与统计学相结合进行因果探讨的理论方法与研究”着重对混

杂进行了探讨，并提出了基于虚拟实事模型的混杂的形式化

定义［#O］。该研究在探讨混杂的概念和控制方面和世界处于

同步水平。明确研究中的偏倚和混杂并加以控制，将有利于

流行病学的研究设计、分析和结论，获得更加真实准确的危险

因素与疾病之间的关联信息，从而更好的为人类健康服务。
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