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中医药队列研究中永恒时间偏倚的识别与控制策略
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［摘要］ 系统梳理中医药队列研究中永恒时间偏倚的常见类型及其原因，认为永恒时间偏倚主要包括错误分

类与错误排除两类，其产生的原因是研究对象从入组到接受干预的时间间隔内产生了结局事件，这类患者被

错误地归入某组或被错误地排除出结局观察。基于上述分析，阐述了控制永恒时间偏倚的具体方法，如研究

设计方面，可采用巢式病例对照研究和目标试验模拟；统计学方法方面，时间依赖的COX回归模型、Poisson
回归模型、敏感性分析、界标分析可较为有效地监测和控制永恒时间偏倚；硬件技术方面，新的检测技术以

及智能手环等可穿戴设备、植入式芯片等连续生物传感器、移动健康应用程序等新技术手段可从根本上缩短

永恒时间，减少永恒时间偏倚。通过以上方式，可为永恒时间偏倚的良好控制和中医药高水平临床研究的开

展提供方法学借鉴。
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永恒时间偏倚，又称不朽时间偏倚，由研究实

施时的永恒时间导致。永恒时间是指研究对象入组

后并未立即接受干预，而产生的从入组到开始接受

治疗的时间间隔［1-2］。在永恒时间内，一旦研究对

象出现死亡或结局事件，将会被错误分类为对照组

或被排除在分析之外，从而引入永恒时间偏倚［3］。

永恒时间偏倚是观察性临床研究中的一种偏倚类

型，常见于队列研究或病例对照研究，包括错误

分类和错误排除两种类型，即错分偏倚和选择偏

倚［1-2］。目前，队列研究已成为中医药疗效评价的

常用研究设计，2009—2022 年中医药队列研究数

量递增，且回顾性队列研究占比最高［4］。然而，由

于回顾性队列研究难以控制不同患者间的干预一致

性，如入组到干预开始的时间间隔，故队列研究用

于疗效评价时可能伴随永恒时间偏倚的产生，导致

干预组或暴露组中死亡或出现不良结局的患者例数

减少，从而赋予了治疗或干预措施虚假的治疗优

势，增加了研究结果的假阳性风险，严重影响疗效

评价结果的准确性与可靠性［5-6］。因此，本研究对

永恒时间偏倚的内涵、产生来源、类型进行分析，

并基于数据模拟分析永恒时间偏倚对研究结果的可

能影响及控制方法，为临床开展观察性研究获得精

准疗效和安全性评价结果提供参考和借鉴。

1　中医药队列研究中永恒时间偏倚的识别

1. 1　永恒时间偏倚的错误分类

在中医药疗效评价的队列研究中，永恒时间的

错误分类常见于以下情况：从患者入组即进入随访

期，而干预开始前或患者接受干预的时长尚未达到

规定标准时［如使用中药制剂 N （N 为≥1 的自然

数）天以上才被视为暴露，归为干预组］患者已经

发生了结局事件 （如死亡、心肌梗死或呼吸衰竭

等），导致患者被错误划分为对照组。对于住院患

者或急性疾病（如心肌梗死、急性心力衰竭）及疾

病急性期（如脑卒中急性期）患者，N的取值通常

不超过 14；而对于慢性疾病 （如高血压病、糖尿

病、慢性阻塞性肺疾病）或急性疾病恢复期（如脑

卒中恢复期和后遗症期） 患者，N 的取值通常较

大，甚至可达180。
如图1所示，在治疗开始前发生结局事件的a1例
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患者以及未达到规定治疗时长的 b1例患者均被错误

地划分为对照组，导致最终干预组纳入分析的总例

数减少为X1+M1例（其中X1例代指干预组中接受治

疗干预的时长达到最低标准后发生结局事件的例

数，M1例代指干预组中存活至随访结束且未出现

任何结局事件的例数），而对照组纳入分析的总例

数增加为 X2+M2+a2+a1+b1例（其中 X2例代指对照组

中接受对照干预后发生结局事件的例数，M2例代

指对照组中存活至随访结束且未出现任何结局事件

的例数，a2例代指对照组中随访开始后至对照干预

开始前发生结局事件的例数），因此干预组的存活

率或治愈率高于实际值而对照组则低于实际值，增

加了研究结果的假阳性风险，此即永恒时间偏倚的

错误分类。该偏倚常源于分组标准不完善，如在回

顾性队列研究中以用药天数作为分组依据。例如，

在一项关于吸食大麻对心脑血管死亡率影响的研

究［7］中，其研究者将提前发生结局事件的研究对

象错误划分入暴露组，高估了大麻吸食对心脑血管

死亡率的影响，导致该研究结论的准确性存疑而文

章被撤稿。为了进一步说明永恒时间偏倚对于临床

研究结果的影响，本研究还进行了一项基于多中心

双盲随机对照试验 （RCT） 的数据模拟 （详见附

件，请扫描本文二维码获取），结果显示，若该研

究采用队列研究的分组方法，在永恒时间错误分类

的情况下，随着N从 1增加至 5，其 90天死亡率的

风险比（HR）也从＞1 减少至＜1，即从不具有统

计学意义的结果变为阳性结果，由此可见，永恒时

间偏倚可能对研究结论的准确性造成重大影响。

1. 2　永恒时间偏倚的错误排除

在中医药研究中，永恒时间的错误排除常见于

以下情况：干预组的随访或治疗时间从永恒时间结

束后开始，而对照组的随访时间则从入组时开始，

导致干预组中在永恒时间内发生结局事件（如死亡

或特定临床事件）的患者被错误排除在分析之外。

具体而言，研究者常以使用中药制剂的时长 N'
（N'为≥1 的自然数） 天作为划分强暴露和弱暴露

的界限，以评估剂量或时长对疗效及安全性的影

响；N'的取值与永恒时间N类似。一旦强暴露患者

在 N'天内发生结局事件，他们仅能被归类为弱暴

露或被排除，从而使强暴露的纳入例数减少。

如图 2所示，强暴露组中提前出现结局事件的

a1例（强暴露组中随访开始后至干预开始前发生结

局事件的例数）和 b1例（强暴露组中干预开始后出

现结局事件但干预时长未达到最低标准的例数）患

者被排除，最终分析例数减至X1+M1例（X1例代指

强暴露组中接受治疗干预的时长达到最低标准后发

注：RCT，随机对照试验；X1例，干预组中接受治疗干预的时长达到最低标准后发生结局事件的例数；M1例，

干预组中存活至随访结束且未出现任何结局事件的例数；a1例，干预组中随访开始后至干预开始前发生结局事件的例

数；b1例，干预组中干预开始后出现结局事件但干预时长未达到最低标准的例数；X2例，对照组中接受对照干预后

发生结局事件的例数；M2例，对照组中存活至随访结束且未出现任何结局事件的例数；a2例，对照组中随访开始后

至对照干预开始前发生结局事件的例数。

图1　中医药队列研究中永恒时间偏倚的错误分类示意图

Figure1　Schematic diagram of immortal time bias in Chinese medicine cohort study
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生结局事件的例数；M1例代指强暴露组存活至随

访结束且未出现任何结局事件的例数），导致强暴

露组更可能具有更高的存活率或治愈率，增加了研

究结果的假阳性风险。在一项中医药干预心肌梗死

合并高脂血症的队列研究［8］中，定义干预组为应

用中药注射剂≥7天，其中低暴露为 7~13天，高暴

露为≥14天，对照组为应用中药注射剂＜7天或未

使用中药注射液，住院期终点事件包括心源性死

亡、急性心力衰竭、心源性休克等。如果患者在

7~13 天内发生终点事件，则将被划分为低暴露，

此即属于永恒时间的错误排除。该研究的结果也表

明，住院期间高暴露的终点事件发生率最低

（70. 34%），低暴露次之 （77. 03%），对照组最高

（122. 36%），反映了永恒时间偏倚风险的存在并且

很可能对研究结论产生重要影响。而在本数据模拟

中，在永恒时间错误排除的情况下，当N'增加至 8
时，90天死亡率的HR也将从不具有统计学意义的

中性结果变为阳性结果（详见附件，请扫描本文二

维码获取），证明了永恒时间的错误排除可能人为

减少干预组的结局事件发生例数，从而高估干预措

施的疗效或安全性。

此外，入组标准中包含基因学检测或病原体培

养等耗时较长的程序时，若患者在长耗时检测期间

出现结局事件，但检测尚未完成导致无法判断是否

满足入组标准，也可能产生永恒时间的错误排除。

需要注意的是，永恒时间的错误分类和错误排除可

以同时存在于同一项队列研究中。在永恒时间相同

的情况下，相较于前瞻性队列研究，回顾性队列研

注：RCT，随机对照试验；X1例，强暴露组中接受治疗干预的时长达到强暴露最低标准后发生结局事件的例数；

M1例，强暴露组中存活至随访结束且未出现任何结局事件的例数；a1例，强暴露组中随访开始后至干预开始前发生

结局事件的例数；b1例，强暴露组中干预开始后出现结局事件但干预时长未达到强暴露最低标准的例数；X2例，弱

暴露组中接受治疗干预的时长达到弱暴露最低标准后发生结局事件的例数；M2例，弱暴露组中存活至随访结束且未

出现任何结局事件的例数；a2例，弱暴露组中随访开始后至干预开始前发生结局事件的例数；b2例，弱暴露组中干预

开始后出现结局事件但干预时长未达到弱暴露最低标准的例数；X3例，对照组中接受对照干预后发生结局事件的例

数；M3例，对照组中存活至随访结束且未出现任何结局事件的例数；a3例，对照组中随访开始后至对照干预开始前

发生结局事件的例数。

图2　中医药队列研究中永恒时间偏倚的错误排除示意图

Figure2　Schematic diagram of immortal time bias in Chinese medicine cohort study
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究的研究数据源自既往数据记录，存在信息偏倚，

且无法对数据进行严格的质量把控和混杂因素控

制，因此可能产生更显著的永恒时间偏倚。

2　中医药队列研究中永恒时间偏倚的控制方法

永恒时间偏倚可对研究结果的准确性产生较为

显著的干扰，而界标分析、时间依赖 COX 回归等

方法可在一定程度上控制该偏倚，现对永恒时间偏

倚的控制方法论述如下。

2. 1　研究设计层面

时间匹配的巢式病例对照研究和目标试验模拟

这两种研究设计均可以较为有效地控制永恒时间偏

倚。目标试验模拟基于真实世界数据，对观察性研

究模拟RCT的试验设计，使其保留RCT准确可靠、

永恒时间偏倚风险小的优势［9］。在目标模拟试验

中，为了最大限度地减少永恒时间偏倚，应尽可能

统一基线评估、分配治疗和随访开始时间。既往研

究证实，目标试验模拟的研究结果与 RCT 结果高

度接近［10-11］，可有效控制永恒时间偏倚。巢式病例

对照研究所选取的干预组和对照组均来自同一队

列，与非匹配巢式病例对照研究相比，包含时间匹

配的巢式病例对照研究通过对研究对象进行匹配，

更有助于控制干预组和对照组之间存在的永恒时间

偏倚风险差异［12］。

2. 2　统计分析层面

时间依赖的COX回归模型、Poisson回归模型、

敏感性分析、界标分析是目前可以较为有效地监测

和控制永恒时间偏倚的方法。在存在永恒时间偏倚

的队列研究中，暴露或干预组的生存率常不满足常

规 COX 回归的比例风险假设 （proportional hazards 
assumption，PH 假设）［13］，因此应使用时间依赖的

COX 回归模型［14-15］。该模型中的时间依存协变量

包括外在时间依存协变量和内在时间依存协变量。

是否使用中药治疗、使用中药的剂量或时间等变量

在符合条件时均可被视为时间依存协变量。使用时

间依赖的 COX 回归模型可以有效降低永恒时间偏

倚风险，如在本数据模拟中，当 N＜6且均不满足

PH假设时，常规COX回归的干预措施HR值均＜1，
而时间依赖 COX 回归的HR值均＞1，二者结果恰

好相反（详见附件，请扫描本文二维码获取），此

时若忽略PH假设而错误采用常规COX回归将导致

研究结论错误。

在中医药队列研究中，二分类结局常作为主要

结局指标，如是否缓解或治愈，此时使用修正

Poisson 回归相比 Logistic 回归更为准确，尤其是对

于发生率较高（如＞10%）的二分类结局的临床研

究［16-17］。但永恒时间偏倚风险的变化会导致Poisson
回归结果的偏差增加，虽然这种偏差的方向可以被

预测，但其具体数值并不能被有效校正［18］，且

Poisson回归通常无法纳入生存时间的影响。因此，

在收集了时间数据的情况下，仍应优选时间依赖的

COX回归模型。

在因果推断框架下，有另一种基于加权模拟随

机化的新统计学方法——时间依存逆概率治疗加权

（inverse probability of treatment weighting， IPTW），

亦可被用于永恒时间的统计分析［19］。与时间依赖

的 COX 回归将时间依赖变量纳入协变量不同，该

方法通过为每个研究对象在每一随访时点构建时变

权重，加权后实现了“模拟随机化”，使得时变暴

露的分配与已测量的协变量历史不再相关。时间依

存 IPTW 常与边际结构模型 （marginal structural 
models，MSMs） 结合使用，时间依存 IPTW-MSMs
通过精确的时变权重，确保个体仅在实际开始暴露

的时点才在加权分析中作为暴露状态，从而从统计

学层面纠正永恒时间的错误分类问题，但其实际应

用时需注意对时变权重的调整，这是保证其因果估

计无偏性和有效性的关键［20］。此外，亦有一种基

于MSMs的拓展因果推断方法，即克隆-删失-加权

法［21］。该方法首先为每个研究对象创建多个克隆，

每个克隆被预先分配到一个明确的处理策略中（如

干预处理与对照处理），进而在随访过程中对偏离

策略的克隆进行删失，随后在加权阶段使用 IPTW
控制基线混杂达到模拟随机化的效果。该方法使得

克隆可以根据真实患者的实际情况进入相应的组

别，而不会因结局指标的提前出现造成错误排除或

错误分类，通过事后分析的方法在统计学层面消除

了永恒时间偏倚。

敏感性分析可以评估永恒时间偏倚对结果的影

响。常见的敏感性分析方法包括控制可能导致永恒

时间偏倚的潜在混淆变量，通过排除可能引起永恒

时间偏倚的人群来进行研究。例如在一项中医药干

预非小细胞肺癌的队列研究［22］中，研究者采用了

敏感性分析结合时间依赖的COX回归模型的方法，

将中药干预的暴露时长及疾病分期、接受放疗情况

等可能导致永恒时间偏倚的潜在混淆变量，共同纳

入多变量校正回归模型，以达到控制永恒时间偏倚
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风险的目的。

界标分析则是选择某个时间点作为分析起点，

只将界标分析时点未发生结局事件的受试者纳入分

析，使得试验组和对照组具有相同的永恒时间［23-24］，

从而控制永恒时间偏倚。如在本数据模拟中，当N
从 1 增加至 14 时，界标分析组的 90 天死亡率及死

亡/残疾率的HR和置信区间均未出现明显波动（详

见附件，请扫描本文二维码获取），而在 90 天死

亡/残疾率的分析中，界标分析 Logistic回归的比值

比 （OR值） 在 N≤8 天内，其变化幅度均＜0. 02。
虽然界标分析可有效控制永恒时间偏倚，但也会造

成总事件数的减少，发生在界标分析时点前的结局

事件将被删除，因此在设计试验方案时应注意样本

量的计算。同时，界标分析时点选择的不确定性可

能带来有偏估计，因此应结合临床意义慎重选择时

点并进行敏感性分析［25］。

2. 3　硬件技术层面

部分研究中使用的检测方法耗时过长是导致永

恒时间偏倚风险增加的重要原因之一，而随着检测

技术的进步和新兴技术的发展，将进一步从根本上

缩短永恒时间。例如，在传统的病原学检测中，传

统微生物培养需耗时数天，而新兴的基质辅助激光

解析电离飞行时间质谱方法可直接对细菌进行蛋白

质指纹图谱分析，在数分钟内完成菌种鉴定［26］，

极大地缩短了永恒时间。同时，基于便携式试纸等

新检测方法也将比传统的核酸检测或病原学检测更

有利于快速诊断［27］，缩短永恒时间。

此外，对于一些永恒时间无法避免的情况，智

能手环等可穿戴设备、植入式芯片等连续生物传感

器、移动健康应用程序等新技术手段可以实时记录

患者生命体征、健康状态等情况［28］。对于非住院

患者或者需要长期随访的患者，常规随访频率通常

为数周一次甚至数月一次，此类新技术可实现远程

随访与实时记录，进而为时间依赖COX回归分析、

时间依存 IPTW等统计分析提供更为准确的时间数

据和连续性变量的实时记录数据，提高统计分析结

果的准确度。

3　小结

永恒时间偏倚作为一种隐蔽却影响深远的方法

学问题，在中医药队列研究中尤为常见。通过本研

究可见，永恒时间偏倚很可能导致疗效被高估、假

阳性风险增加，严重削弱研究结论的可靠性与外推

价值。同时，永恒时间偏倚更易导致临床研究出现

统计分析错误，影响相关的临床实践指南质量，削

弱临床研究的价值。

为了有效地控制和避免永恒时间偏倚，应构建

一个覆盖“研究设计-统计分析-硬件支撑”的多

维度控制策略。在研究设计方面，应尽可能减小入

组时间点、干预开始时间点和随访开始时间点之间

的时间差，缩短永恒时间。使用目标试验模拟或时

间匹配的巢式病例对照分析均是有效检测永恒时间

偏倚的研究设计方法。在统计分析层面，时间依赖

COX 回归分析、界标分析、敏感性分析等恰当的

统计学方法亦可在一定程度上监测和控制永恒时间

偏倚。在硬件设备层面，也可以通过改进检测技术

等方法以减少永恒时间。综上，永恒时间偏倚对于

中医药队列研究结果的可靠性和准确性具有重要影

响。临床研究者在开展队列研究时应谨慎设计研究

方案，从根源上减少永恒时间，同时采用恰当的统

计方法和硬件设备，以降低永恒时间偏倚风险，提

升中医药研究成果的可靠性。
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Identification and Control Strategies for Immortal Time Bias in Traditional Chinese Medicine Cohort Studies
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ABSTRACT This article systematically reviewed the common types and causes of immortal time bias in traditional 
Chinese medicine （TCM） cohort studies.  It is suggested that immortal time bias mainly includes misclassification and 
erroneous exclusion， which occur when outcome events happen during the time interval between participant enroll⁃
ment and receiving the intervention.  These patients are incorrectly assigned to a group or erroneously excluded from 
outcome observation.  Based on the above analysis， specific methods for controlling immortal time bias are discussed.  
In terms of study design， nested case-control studies and target trial simulations can be used.  Regarding statistical 
methods， time-dependent Cox regression models， Poisson regression models， sensitivity analysis， and landmark ana-

lysis can effectively monitor and control immortal time bias.  In terms of hardware technology， new detection technolo⁃
gies and wearable devices such as smart wristbands， continuous biosensors like implantable chips， and mobile 
health applications can fundamentally shorten immortal time and reduce immortal time bias.  By using the above-

mentioned methods， it will provide methodological references for the effective control of immortal time bias and the 
development of high-quality clinical research in TCM.
Keywords immortal time bias； cohort study； real-world study； traditional Chinese medicine clinical trials
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