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．基础理论与方法·

自身对照的病例系列研究方法在疫苗
安全性评价中的应用

潘金仁何寒青严睿符剑

【导读】疫苗安全性备受关注。评估罕见发生的不良事件与疫苗接种的关联时，采用经典流

行病学研究设计通常面临可行性不足的问题。自身对照的病例系列研究(sccs)方法是队列研究

设计的一种衍生形式，其优点是只需收集病例的暴露史等信息，估计暴露和特定事件在风险期与

对照期的相对危险度；由于以自身作为对照，所有固定的混杂变量自然得到控制，因而具有较高的

检验效能，且具有高效、经济的特性，适用于发生率极低的严重预防接种不良事件因果关联评估。

该方法最重要的限制条件是要求结局事件不对后继暴露产生影响。

【关键词】病例系列研究；疫苗安全性；因果关联评估
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【Introduction】 Safety on vaccine issues has been under greater concern．Epidemiologically，

classical study designs on investigating the association between a rare adverse event and vaccine

inoculation usually confronted with lower feasibility in practice．Self-controlled case series(SCCS)

method Was derived from cohort studies．The key advantage of this method iS that it only uses data

related to cases and trying to find relative incidence of events in the‘at risk’periods relative to the

‘controlled’periods．A further benefit of this method is that a11 the fixed confounders are controlled

implicitly，by self-control，thus provides high statistic powers．Wjtll these advantages，SCCS is suitable

for the causality assessment on rare but severe adverse events caused by immunization，which has

been widely used，abroad．However，the methodology of SCCS is still being developed，and the areas

in use have been expanded to the studies related to the safety and effectiveness of drugs。e历cacy of

vaccines as well as risk factors of disease．
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随着疫苗在人群中的广泛应用，其安全性也越

来越受到各方的关注。评估罕见发生的不良事件与

接种因果关联时，由于疫苗上市前的临床试验样本

量偏小而无法有效检验，上市后采用经典流行病学

研究设计也可因样本量太大而缺乏可行性，或因疫

苗接种率高招募不到足够的对照人群，此时可采用

自身对照的病例系列研究(self-controlled case

series，sccs)n，“。SCCS是基于回顾性队列模型设

计的一种衍生形式b]，主要优点是仅需收集病例的

暴露史等相关信息，估计暴露和特定事件的相对危
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险度(脚e)，同时具有较高的检验效能。本研究结合

疫苗安全性研究实例介绍SCCS的基本原理，并评

价其应用价值。

基本原理

SCCS纳入研究对象仅限于病例，预先定义可能

观察到不良事件的一段时间为观察期，根据以往的

医学知识或经验，定义暴露(如疫苗接种)后的一段

时间为风险期(risk period)，观察期的其他时间均作

为对照期(control period)(对无暴露史者则将整个

观察期作为对照期)，如图1所示n]。分析时还可纳

入其他混杂因素(如年龄组)作为协变量，比较所有

研究对象在风险期与对照期内(人时)发生率的差

异，即相对发生率(relative incidence，RI)是否大于
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1，做出该暴露是否为危险因素的统计推断b1。
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疫苗接种时间 不良事件发生时间

图l病例观察期分段示意图

SCCS常用于罕见事件的研究，通常假设事件符

合Poisson过程b1

n叶一Poisson(k驰8叶) (1)

式中n诚为某病例i在暴露组别为后及某混杂因素组

别为i时发生的事件数，b为人时发生率，e#k为观察

时间。若以氟代表个体效应，∞为协变量(如年龄组，

卢0为对照组)，成为研究的暴露因素(k=0为对照
组)，病因研究中通常采用乘法模型，则

X计=exp(衍+磷+&)

SCCS的似然函数为㈨

(2)

L(flmo．．．．．aj-·)一丌i=1丌i=o i丌=o,,l可E—E—ex—p(a—,q一-／2)e,,t0 0 1 ／l
、⋯0：o,1

式中s、#分别为j和七的具体取值。可见式(2)中个体

效应魂项已被约去，这是由于对同一个体内的风险

期和对照期发生率比较的结果，因而那些不因时间

改变的变量(如性别、基因特征、社会经济状态、既往

病史等)自然不会产生混杂作用。建模时，常用的统

计软件均可以log一联接函数的Poisson回归模型对

系数进行估计，e一即为研究因素的效应，如其95％

C／>l，可认为暴露与事件发生有统计学关联。

SCCS研发团队网站(http：／／statistics．open．ac．uk／

SCCS)，其中除有方法学简介，还提供示例数据及常

用统计软件(STATA、GENSTAT、SAS、R及GLIM)

的拟合程序。

实例分析

本研究以英国麻疹一腮腺炎一风疹疫苗(MMR)

与无菌性脑膜炎相关性研究数据为实例哺1，介绍

SCCS方法及SAS软件的拟合过程。病例资料来源

于英国牛津地区某医院1988年10月至1991年12月

诊断的1～2岁无菌性脑膜炎患儿，需检验的假设为

接种MMR与无菌眭脑膜炎发病风险增高有关。
共收集到10例符合诊断标准的患儿，观察期开

始和结束时间分别规定为出生后366 d和730 d，风

险期定义为接种MMR后15～35 d，即疫苗接种者的

风险期为21 d(表1)。其中10号病例无MMR接种

史，因而无暴露后的风险期(这种大部分人有暴露史

的情况在疫苗接种率高的研究人群中较常见)。从

表1可见10名病例中，发病时间处于风险期内、外的

均为5例。

表1英国MMR与无菌性脑膜炎相关性研究数据

病例 观察开始风险期开始风险期结束发病时间观察结束

序号 时间(d) 时间(d) 时间(d) (d) 时间(d)

1 366 473 493 398 730

在统计分析时要求记录观察期内每个时段，并

考虑将年龄作为混杂因素，按1．5岁(547 d)分两组，

计算分时段的观察时间(d)病例数，见表2(仅列出3

名病例)。

表2分时段扩展的病例数据

在SAS 9．1软件中，可用以下程序读人数据及拟

合Poisson回归模型：
DATA：

INPuT indiv age risk offset nevt；／+病例序号年龄分组风险

期分组观察期事件发生数+／
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2 0 1 21 l

2 0 0 120 0

2 l 0 183 0

10 O O 182 l

10 1 0 183 0

RUN；

PROC GENMOD；

CLASS indiv：

MODEL nevt／offset=indiv risk age|DIST=POISSON；

ESTIMATE‘Risk’risk 1／EXP；／*用常数e为底的指数函数形

式表示+／

ESTIMATE‘Age’age 1／EXP；

RUN；
运行后得到主要结果见表3。

表3本研究案例SAS运行结果

变量 估计值 ＆ 95％CI f值 JD值

risk 2．4880 0．7085 1．0994～3．8766 12．33 0．0004

矿‘ 12．0369 8．5280 3．0023～48．2592 一 一

age -1．4906 1．1182—3．6823～0．7011 1．78 0．1825

e一0．2252 0．2519 0．0252～2．0160 一 一

结果提示，接种MMR与无菌性脑膜炎间存在

统计学关联，疫苗接种后发病风险增加，RR=12

(95％CI：3．0023～48．2592)，随后英国相关部门更换

MMR中腮腺炎毒株№1。

讨 论

与经典流行病学研究设计如队列研究或病例对

照研究比较，SCCS具有两个显著优势№1。首先仅需

收集病例信息，其样本量大大小于队列研究，相比配

对的病例对照研究也节约一半的样本量，因而适用

于罕见事件(如严重疫苗接种不良事件)的关联研

究；其次由于采用了自身对照，个体内部不因时间改

变的变量自然得到控制，因而具有较高的研究效率

(随时间改变的变量也可作为混杂因素纳入模型分

析)。由于SCCS采用了自身对照，对混杂因素的控

制效果要优于设立对照组的经典设计，如队列研究

或病例对照研究"]。此外，在实施研究时，获取病例

的相关信息相对容易，并可避免选择对照可能导致

的偏倚，也更为节约研究时间和费用。Glanz等阳1比

较了包括队列研究在内的4种设计，结果表明SCCS

的检验效率和信度均可替代病例样本量相同的队列

研究。在疫苗安全l生主动监测中，SCCS在安全信号

检出时间、研究效率方面也优于病例对照研究，接近

队列研究设计阳’103。特殊情况下，如在疫苗接种率极

高的人群中，由于招募不到足够符合条件的未种者

作为对照时，单纯应用病例开展的研究可能是惟一

选择。

SCCS也存在局限性伟3。①要求结局事件对后

继的暴露不产生影响，如禁忌症导致接种疫苗概率

下降，从而导致结果的偏倚；②适用于急性事件、风

险期较短者(相对于观察期)；③只能估计事件的相

对危险度，而不能直接得出发生率大小(如能获得总

暴露人数等信息，也可估计绝对危险度n¨)；④不是

在固定年龄段发生的事件，如婴儿猝死综合症的年

龄分布高峰为2月龄，与百白破疫苗首针接种时间

恰重合，不能由此作出支持因果关联的推断"1。其

中第一项是最重要的限制；此外，还应注意不能直接

利用疫苗不良反应监测数据开展因果关联评估，因

常规监测收集的病例在此之前均有短期的暴露史

(疫苗接种史)。

SCCS实施直观易行。先定义暴露、结局、观察

期和风险期哺’，之后通常利用医疗机构的记录搜索

病例，再回顾性调查暴露史(如疫苗接种情况)及其

他混杂因素，最后做整理分析。SCCS实施中较难的

环节是风险期确定，一般要求风险期在研究设计时

即预先确定，通常根据以往研究结果或假设(如

MMR与紫癜关系研究n2|，风险期定义为接种疫苗

42 d后)、生物学机制(如MMR与神经系统疾病关系

研究[21，分别考虑麻疹和腮腺炎病毒的特点，风险期

定义为接种疫苗后6～11 d和15．35 d)和专家意见

(如MMR与步态障碍关系研究n 3I，风险期定义为接

种疫苗后0．30 d和31～60 d)而定，如有不确定也

可设定多个连续的风险期。风险期与对照期划分不

恰当也可引入偏倚““。关于SCCS要求的样本量，

文献[5]提供了参考计算公式，Musonda等口1采用模

拟的方法对各种公式的应用效果也作了评估。

至今，国内鲜有SCCS方法介绍及实际应用，于

河等n 5憎推荐中医药研究领域使用该方法。而国

外对该方法应用的发展较为迅速，如Weldeselassie

等”61在其综述中包括至2010年采用SCCS方法开

展疫苗安全性研究的公开报道已达40篇。而且

SCCS方法学本身仍在进展，包括前提假设条件未

满足时(如暴露与结局不独立及结局为死亡事件)

的应用n“、重复暴露、序贯检验等b1，同时其应用范

围也扩展至药物安全⋯1、药物疗效n8|、疫苗效力¨引及

疾病危险因素心叫等研究领域。
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