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临床研究

针对临床医师对患者的诊治

过程中出现的临床实践问题所

做的研究工作。

医疗与科研的关系

医疗

教学

科研

科
室
整
体

医院相关临床研究的主要内容

• 观察性研究：

描述性研究：病例报告、横断面研究、
纵向研究

分析性研究：队列研究、病例对照研究

• 试验性研究：随机对照研究（RCT）

• 二次研究：系统评价、Meta分析、临床经
济学分析

病例对照研究

Case-Control Study

基本概念

选择患有某特定疾病的患者作为病例，以

不患有该病但具有可比性的个体作为对照，

调查他们发病前对某个（些）因素的暴露情

况，比较两组中暴露率和暴露水平的差异，

研究该疾病与这个（些）因素的关系
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暴露

研究对象曾经接触过某些因素，或

具备某些特征，或处于某种状态，这

些因素或状态即为暴露因素，它可以

是有害的，也可以是有益的，也叫研

究变量

举例：

对一组肺癌病人（病例组）和一组未患肺癌但有

可比性的人（对照组）调查他们的吸烟（暴露）历

史（可包括现在吸烟否，过去吸过烟否，开始吸烟

年龄，吸烟年数，最近每天吸烟支数；如已戒烟则

为戒烟前每日吸烟支数，已戒烟年数，等等）。其

目的为通过比较两组吸烟史的差别，检验吸烟（可

疑病因）与疾病（肺癌）有因果联系的假设。

病例对照研究的基本原理及特点

 以现在确诊的患有某特定疾病的病人作为病例，以不患有
该病但具有可比性的个体作为对照，通过询问、实验室检
查或复查病史，搜集既往各种可能的危险因素的暴露史，
测量并比较病例组与对照组中各种因素的暴露比例，经统
计学检验，若两组差别有意义，则可认为因素与疾病之间
存在着统计学上的关联。在评估了各种偏倚对研究结果的
影响之后，再借助病因推断技术，推断出某个或某些暴露
因素是疾病的危险因素，而达到探索和检验疾病假说的目
的。

 特点 属于观察性研究，不施加干预措施
设立对照组
由“果”及“因”，疾病→暴露
只能判断暴露及疾病之间是否关联及关联程度，不

能做因果关系的最终结论。

基本原理

源
人
群

特定
疾病
患者

无此
病对
照

收集
数据

统计学检验

统计学
关联

评估偏倚

病因推断

探索和
检验病
因假说

可 比

病例和对照的选择

病例对照研究的设计和实施

研究对象的选择

研究因素的收集与测量

资料的整理和分析

主要偏倚及控制

病例对照研究结果的解释

研究对象的选择（1）

 基本原则：病例足以代表总体人群中该病的患者，

对照足以代表产生病例的人群总体。

 病例的选择：

 病例内外部特征的限定

 病例类型：新发病例、现患病例和死亡病例

 病例的来源：医院/社区
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研究对象的选择（2）

 对照的选择：

 对照选择的原则：代表性&可比性

 对照的类型：成组对照、配比对照（群体匹配&个体匹

配）----防止匹配过头，不超过1：4

 对照的来源：当地全人口/医院其他病例/病例的配偶、

同胞、亲戚、同事或邻居

研究对象的选择（3）

 样本大小的估计：

 取决于下列4个因素：

a) 欲研究因素在对照人群中的估计暴露率P0；

b) 预期与该暴露有关的RR/OR；

c) 所希望达到的检验显著性水平；

d) 所希望达到的检验把握度（1－）

 公式计算或从样本含量表中查得需要的病例和对照数。

研究对象的选择（4）

 样本大小的估计1：

成组对照样本含量的估计

 式中n为病例组或对照组人数，Uα和Uβ分别为与及

值对应的标准正态分布的分位数，可以从相应表

格中查出。p1与p0 分别为病例组及对照组估计的某

因素暴露率。

公式1

 样本大小的估计1：

病例组及对照组估计的某因素暴露率

p1与p0 的计算如下：

研究对象的选择（4）

公式2

 现设计一个研究吸烟与肺癌关系的调查，估计对照组吸烟史比例，即暴露比

p0 为20％，相对危险度RR约为2，要求＝0.05，＝0.1，求样本大小N。

病例的暴露史p1可用公式2估计

p1 =（0.2×2）/（1＋0.2(2-1)）=0.3333

p = (0.2 + 0.333) /2 = 0.267

q = 1－0.267 = 0.733

从相应表格中查得Uα＝1.96，Uβ＝1.282代入公式1

n =2×0.267×0.733 (1.962 + 1.282)2/0.3333－0.2 ) 2

=232

即得每组需要调查约232人。

研究对象的选择（4）

及 Uα（单侧检验〕 Uα（双侧检验〕
Uβ（单侧和双侧检验）

0.001                      3.090                  3.290
0.002                      2.878                  3.090
0.005                      2.576                  2.807
0.010                      2.326                  2.576
0.020                      2.058                  2.326
0.025                      1.960                  2.242
0.050                      1.645                  1.960
0.100                      1.282                  1.645
0.200                      0.842                  1.282

正态分布的分位数表

研究对象的选择（4）
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研究因素的收集与测量

 暴露因素的规定

 必须在调查前有明确的规定；

 可将暴露因素分级，可能提供因素与疾病间的剂量
反应关系

 暴露因素的收集

 专门制定的调查表，病例组与对照组使用相同的调
查表

 信息资料的来源

 医疗记录、登记报告、职业史记录、访问调查记录、
通信调查表等

资料的整理和分析

描述性分析
 描述研究对象的一般特征

 均衡性检验: 可比性

推断性分析
 主要是分析暴露与疾病有无统计学关联，以及

关联强度的大小。

不匹配不分层的资料分析

匹配资料的分析

主要偏倚（1）

选择偏倚：

 由于选择研究对象的方法有问题或缺点，导致入选者

与未入选者的某些特征有系统差别而产生的误差

 病例对照研究常常未能随机抽样，故易产生选择偏倚。

特别在医院选择病例与对照时更易产生偏倚

 由于诊断标准不明确，或标准不够详细，使病例组内

构成不一致

主要偏倚（2）
信息偏倚：

 在调查时对两组的暴露史采取了不同的标准或收集手

段可引起信息偏倚

 在病例组详细查阅病历或其他记录，而调查对照时则

多依据对照口头提供资料

 观察者在调查或测量时收集的资料在两组间准确性不

一致或者被调查者提供不准确的信息

 回忆偏倚

主要偏倚（3）

混杂偏倚：

 由于混杂因子所造成的偏倚

 混杂因子是指既和研究的疾病有联系（即这个因子必

须是一个危险因子）又和研究的暴露有联系的因子

 年龄、性别和许多疾病与许多暴露都有联系，所以是

最常见的混杂因子

偏倚的控制（1）

选择偏倚：

 在选择对象时，尽可能采取随机抽样原则；

 注意研究对象的代表性；

 如果在医院选择病例，则尽可能多选几所医院；

 对无应答的对象，要设法补救并在分析时对无应答的

影响作出特别分析。
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偏倚的控制（2）

信息偏倚：

 进行检查或调查时尽可能采取盲法；

 调查的变量尽可能采取客观性强的指标；

混杂偏倚：

 研究设计阶段：限制和匹配

 分析阶段：分层分析/标准化处理/多因素分析

病例对照研究结果的解释

 暴露因素和疾病之间存在的统计学关联有三种可能：

 机会的作用：抽样误差

注意：如果结果无显著性差异，不能轻易地肯定该因素与疾病之间不

存在关联，可能由于因素对疾病的作用较小，样本量没能达到分析所要求

的精度和把握水平而造成的。此时，应扩大样本含量，再进行研究。

 偏倚的作用：选择偏倚和回忆偏倚

 因果联系

病例对照研究仅能借助于逻辑推理即病因推断技术判断是否存在因果

联系，它对因果关系仅限于是一种判断而不是因果联系的证明。

研究实例

实例1 吸烟与肺癌

Doll和Hill于1950年报道了他们应用病例

对照研究的方法研究了吸烟与肺癌的关系。

709例肺癌病例（伦敦20所医院）

709例非肺癌对照病例（同一间医院，同

性别、年龄差别不超过5岁）

肺癌病例对照研究吸烟史比较

吸烟史 病例 对照 合计

吸烟
688

（97.04%）
650

（91.68%）
1338

不吸烟
21

（2.96%）

59

（8.32%）
80

合计 709 709 1418

OR：(a/c)/(b/d)=ad/bc=(688×59)/(650×21)=2.97

P<0.01

肺癌病例对照研究吸烟史比较(男性)

吸烟史 病例 对照 合计

吸烟
647

（99.69%）
622

（95.84%）
1269

不吸烟
2

（0.31%）

27

（4.16%）
29

合计 649 649 1298

OR：(a/c)/(b/d)=ad/bc=(647×27)/(622×2)=14.04

P<0.01
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肺癌病例对照研究吸烟史比较(女性)

吸烟史 病例 对照 合计

吸烟
41

（68.33%）

28

（46.67%）
69

不吸烟
19

（31.67%）

32

（53.33%）
51

合计 60 60 120

OR：(a/c)/(b/d)=ad/bc=(41×32)/(28×19)=2.47
P<0.05

实例2 已烯雌酚激素与阴道腺癌

研究背景

• 美国波士顿Vincent纪念医院妇产科医生

Herbst 1966～1969年收治7例阴道腺癌患

者，发现：

–7例全是腺癌（通常阴道癌占女性生殖系统癌

的2%，阴道腺癌仅占阴道癌的5%～10%，非常

罕见）

–7例年龄15～22岁（过去腺癌年龄均大于25岁）

研究方法

• Herbst对阴道腺癌危险因素(阴道局部刺激

史、性生活史、避孕药物、母亲妊娠期间

的情况)进行探索

–7例患者加上另一个医院１例患者作为病例组

–每个病人配4个对照，共32个对照

–调查员用标准调查表对病例、对照与她们的母

亲进行了调查，经统计学处理后的主要结果见

下表。

阴道腺癌病例与对照的母亲主要暴露因素的比较

研究结果

在比较的因素中，只有三个因素差别有显著性

–母亲怀孕期间使用过己烯雌酚激素治疗

(P<0.00001)

–母亲以前流产史(P<0.01)

–此次怀孕阴道出血史(P<0.05)

因有后两个因素存在才使用己烯雌酚治疗

结论：母亲在妊娠早期服用己烯雌酚使她们在

子宫中的女儿以后发生阴道腺癌的危险性增加。

实例3 药物基因组学相关
病例对照研究实例

International Journal of 
Molecular Sciences

（IF：2.862）

×2

European Journal of Clinical Micr
-obiology & Infectious Diseases

（IF：2.668）
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分组，找差异

自圆其说

精 髓 如何开始——建议套路

• 从CNKI上下载文章

• 专找本专业相关病例对照研
究文章

• 硕、博士论文更详细

• 找到自己感兴趣的题目，换
一个要素作为自己的题目

• 开整！

如何选杂志

• http://www.medsci.cn/sci/

• 列表、总结

• 近年来病例对照研究论文发表情况

• 初期IF1-2，逐步提高

• Endnote, noteexpress

投稿要点

无缝连接
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