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观察性研究在中医临床研究中的应用（1）
——队列研究方法及设计

邢建民 费宇彤 陈 薇 杨 红 刘建平
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［摘 要］ 队列研究作为经典流行病学观察性研究方法之一，在中医临床研究中，可用于探讨暴露因素和研究结局的关联程度。从
队列研究的定义出发，结合中医学的特点，介绍了队列研究的类型、设计及其在中医临床研究中的应用范畴，期望能扩大队列研究
方法在中医药领域的应用。
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1 前言
鉴于中医本身注重个体化辨证论治、治疗方案变

异大等特点，其临床研究方法以经验的定性总结和观
察性研究为主［1］。队列研究（ cohort study） 作为经典流
行病学观察性研究方法之一，在探讨与健康相关的影
响因素上，其研究结果比病例报告、现况研究、病例对
照研究等观察性研究方法更有说服力，在临床研究中
被广泛应用，在循证医学证据评价等级体系中其研究
结果次于随机对照临床试验 （ randomized controlled
trial，RCT ） ［1］。与西医相比，国内目前队列研究方法在
中医药领域的应用还比较少［2］，尚处于探索阶段。本文
从队列研究的定义出发，对其在中医药领域的应用探
讨如下。
2 队列研究的定义及分类
2．1 队列研究的定义

根据经典流行病学、临床流行病学关于队列研究
的定义［3～6］，结合中医领域应用的实际，提出以下定
义：队列研究是首先选择两组或多组未发生研究结局
的队列，随访观察一定的时间，通过测量和比较两组或
多组研究队列的研究结局发生率，探讨暴露（ exposure）
因素与研究结局之间关联强度的分析流行病学方法。
从概念上来讲，队列研究是最纯粹的流行病学研究方
法。队列研究的原理见附图。

队列（ cohort ） 是指有共同经历或有共同状态和特
征的一群人，有固定队列 （ fixed cohort ） 和动态队列
（ dynamic cohort ） 。将某个特定事件发生时的所有人员
作为一个队列或者一个相对稳定的人群或相对大的人

群，如严重急性呼吸综合征（ Severe Acute Respiratory
Syndrome，SARS） 确诊病例组成的队列［7，8］，称为固定
队列；如果选择的队列随时可能增加或减少成员，则称
为动态队列。队列研究如果有两组队列，有暴露因素组
称为暴露队列，另一组为非暴露队列或对照组；如果有
多组队列，则每组队列可以具有不同的暴露水平或暴
露类型。

附图 队列研究原理示意图

暴露，是指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、特征或状态即
为暴露因素。广义的暴露包括研究者所关心的任何因
素。暴露因素可以是危险因素，也可以是保护因素；可
以是比较宏观或抽象的因素，如中西医结合治疗与西
医治疗［7，8］；也可以是微观或具体的因素，如中药葛根
素注射剂［9，10］。
2．2 队列研究的类型

按照研究结局在研究开始时是否已经发生，可以
将队列研究分为回顾性队列研究、前瞻性队列研究和
双向性队列研究3类。根据暴露因素与研究结局之间诱
导期（从暴露于某因素到发生研究结局之间的时间）的
长短及研究结局发生率的大小，选择不同类型的队列
研究方法。如针灸［11］治疗某病的疗效评价，由于针灸
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起效快 （ 即诱导期短） 且效果明显 （ 研究结局发生率
高） ，所以适合用前瞻性队列研究；而观察药物的不良
反应［12］，一般情况下，由于上市药物不良反应的发生
率较低，所以可采用回顾性队列研究。
3 中医临床研究中队列研究的设计

不同的队列研究有不同的研究目的、研究内容和
研究结局，但队列研究的设计方案均应包含以下内容。
3．1 研究队列的选择

研究队列至少应包含一个暴露组和一个对照组。
在中医临床研究中队列的选择一般是从就诊的患者中

选取，如比较某病中医治疗和西医治疗的疗效，采用中
医治疗的病例组成暴露组，而西医治疗的病例组成对
照组。如果暴露因素有多个水平或多个类型，如中医治
疗、中西医结合治疗、西医治疗3种疗法，根据研究目的
不同，可以选定其中的一个或两个作为对照组；服用某
中药时间长短与疗效的关系，暴露因素就是多水平的，
可以选择服用时间最短的一组作为对照组。
3．2 资料的收集

队列研究不仅要收集与暴露有关的资料，还要收
集与结局有关的资料。要求研究方案中必须明确定义
暴露与否或暴露不同水平的测量，以及研究结局事件、
观察终点及终止时间。暴露或结局事件的测量一定要
准确，标准要统一。对于可能的混杂因素也要收集相关
资料。
3．3 资料的统计分析

固定队列和动态队列资料的统计分析方法不同。
固定队列的每个个体都从同一时点开始观察，到研究
规定的终点时间，在控制混杂因素后，比较两组或多组
队列暴露与否或暴露不同水平与研究结局发生率的关

联强度；但对于动态队列，在任何一点时间都会有个体
退出或（和）加入，资料要采用生存分析。另外分层分析
和多变量分析方法的运用，如 Logistic回归和 Cox 比
例风险模型，不仅可以控制混杂因素，而且可同时探讨
多个暴露因素与研究结局的关联，及多个因素之间的
交互作用。

队列研究中暴露因素与研究结局之间的关联强度

一般用相对危险度（ relative risk，RR） 表示。暴露因素
有多个水平时，剂量—反应关系可以增加与研究结局
的关联强度。
3．4 样本含量估算

一般情况下，队列研究都是通过样本信息推断总
体特征，因此抽取多大的样本才能代表总体也是队列
研究不可回避的问题。样本含量的估算有两个问题要
考虑：一是对照组的样本量不能少于暴露组，两组相等

时统计效率最高；二是需要考虑失访率，通常按10％估
计失访率，即按计算出的样本量再增加10％作为样本
量。两组队列样本含量的计算公式如下：

n＝2pq（ Uα＋Uβ） ／（ p1—p0）2，

公式中，p1与 p0分别代表暴露组与对照组研究结局的
发生率，p表示两组发生率的平均值，q＝1—p。
4 队列研究在中医临床研究中的应用范畴

队列研究是从因到果的研究，在中医临床研究中，
可以应用于以下几个方面，即探讨中医治疗的优势病
种、研究疾病的预后、研究中医药的疗效、比较不同治
疗措施的效果。
5 小结

个体化辨证施治是中医的特色，采用统一的药物
或治疗方案，在某些情况下与医学伦理学相违背，不能
使用随机对照临床试验，而可以使用队列研究，在随访
观察并收集详细资料的基础上，得出与随机对照试验
同样有意义、有说服力的结论。因此，应当增加队列研
究在中医临床研究中的应用。
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