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观察性研究在中医临床研究中的应用 ( 2)
—— 病例对照研究设计与报告
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[摘　要 ]　病例对照研究属于一种流行病学观察性研究 ,该方法的应用已从病因研究逐步扩大到疗效评价 ,可为队列研究和临床

试验提供依据。中医药领域采用病例对照研究设计进行疗效评价的很少 ,如何科学严谨地设计和报告 ,是完成一项病例对照研究的

关键。 针对中医药病例对照研究相关的方法学问题 ,结合实例进行分析阐释 ,旨在推广病例对照研究在中医药的应用并提高质量 ,

拓展中医药疗效评价的方法。
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　　病例对照研究属于因果关联推论的一种分析性研

究 ,是探索患有某种疾病 (或发生了某种结局 )的病例

组与未患该疾病 (或未发生某种结局 )的对照组之间对

危险因素 (或治疗 )的暴露情况 ,通过询问或复查病例

档案等方式 ,获得既往暴露因素与疾病结局之间相关

性的研究。如果两组在研究因素之间存在差异 ,则推论

该危险因素 (或治疗 )与疾病结局有相关性 [1 ]。 病例对

照研究的证据级别在循证医学里属于三级证据 ,优于

无对照的病例系列和个案报告。

1　病例对照研究的应用范围

病例对照研究可以应用于药物或其他疗法的疗效

评价、病因或其他危险因素的研究、药物不良反应观

察、疾病的早期诊断。

为了解国内现状 ,我们检索了相关数据库 ,获得 39

篇涉及中医药的病例对照研究。包括药物或其他疗法

的疗效评价 23篇 ;病因研究 3篇 ,如天津地区中医中风

病危险因素及证候调查研究 [2 ] ;中药制剂不良反应病

例对照研究 4篇 ,如甘露消毒丸与慢性肾小管间质肾

病相关性的病例对照研究 [3 ] ;中医证候研究 1篇 ,血瘀

证与吸烟关系的病例对照研究
[4 ]

;疾病的早期诊断 ,如

王泓午等 [ 5]发表的中风发病前症状的病例对照研究系

列文章 8篇。

还有相当数量的中医药回顾性研究虽然没有明确

为病例对照研究 ,但从报告形式上看类似于病例对照

研究。 例如诸多回顾性的、有对照的病例总结 ,将分别

接受中医药治疗和没有接受中医药治疗的患者分为治

疗组 (暴露组 )和对照组 (非暴露组 ) ,回顾性评价、比较

两组的治疗结局 ,从而得出中医药治疗与结局之间的

关系。然而 ,病例对照研究也需要事前的严格设计 ,没

有按照病例对照研究的设计进行的回顾性资料分析 ,

类似于设有对照的病例系列研究 ,严格说来不属于病

例对照研究。

2　病例对照研究对于中医药疗效评价的意义

由于病例对照研究可以同时对多个暴露因素进行

调查 ,故适合于复杂病因和复杂干预的研究。病例对照

研究对于中医药的研究有两个方面的意义 ,其一 ,研究

中医药整体作为一个暴露因素与疾病结局的关系 ;其

二 ,探讨中医药各个组成要素分别作为独立暴露因素

与疾病结局之间的关系。

当前在中医疗效评价中的争议主要是中医药作为

一种临床治疗的方法是否具有临床效果 ,也就是说用

和不用中医药对疾病的客观结局有无影响。 而评价中

医药的疗效不可能直接从经验的积累到随机对照临床

试验 ,因此 ,需要对假说的初步分析 ,为队列研究和临

床试验提供理论依据。例如 ,要想知道中医药对于肿瘤

患者预后的影响 ,可以把中医药治疗作为暴露因素 ,肿

瘤的生存或复发转移作为结局进行回顾性的病例对照

研究 ,初步得出中医药治疗与肿瘤生存或复发转移之

间的相关性。

中医诊疗过程具有其复杂性 ,患者获得的治疗效

果可能不是单一治疗因素的作用 ,而是构成中医药复

杂干预过程各要素的综合作用结果。体现在诊疗过程

中多环节、分阶段、不同措施的暴露 ,包括建立良好的

医患关系 ,帮助患者树立战胜疾病的信心 ,进行望、闻、

问、切的信息采集和交流 ,提供生活方式的建议 ,饮食

调养、运动、情志疏导 ,中药处方或针灸治疗等 [6 ]。病例

对照研究可以探索中医药复杂性要素的构成、各要素
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之间的交互作用以及每个独立要素与结局的关系 ,是

最为快捷、方便、不涉及伦理学、省钱省力的方法。但其

自身的缺点为回顾性研究 ,可能存在各种偏倚 ,内部真

实性不够高。

虽然随机对照试验 ( RC T)是临床疗效评价的金标

准 ,但是不具有前期工作基础 ,缺乏理论根据和科学假

说的建立 ,直接进行大样本、多中心的 RCT研究是不

合适的。病例对照研究是因果关联推断的基本研究方

法 ,对探讨中医药复杂要素的构成以及各要素与结局

之间的关系具有不可替代的作用 ,也是 RCT和队列研

究的前期工作 ,用以产生合理的科学假说。研究过程相

对于 RC T和队列研究可谓非常简单 ,使用现有的、记

录完整可靠的病历档案就可以实施。 关键在于把可能

与疗效有关的中医药复杂干预的要素引入调查表 ,通

过设计定性和定量的问题开展回顾性调查。

3　病例对照研究的设计要点与实例

3. 1　明确研究目的

在病例对照研究开展之前 ,首先要明确研究目的。

本文鉴定的 23篇疗效评价病例对照研究存在研究类

型报告错误。例如“雷公藤多甙联合中草药治疗 Ig A肾

病的病例对照研究”
[ 7]

,实际是 RCT。病例对照研究是

一种科学的研究方法 ,不能简单笼统地将有对照的病

例研究理解为病例对照研究。

3. 2　病例来源

病例来源有两方面 ,一是人群 (如社区 )中所有的

病例 ,包括具有代表性的轻、中、重各型病例 ,或采用分

层随机抽样法纳入病例 ,二是医院来源的门诊或住院

病例 ,此时进行多中心研究可提高病例的代表性。

最好选择新发病例 ,由于发病时间接近暴露时间 ,

病例能较好地回忆暴露史 ,可有效降低回忆偏倚 ;新发

病例尚未受到各种生存因素的影响 ,不会因为某种习

惯的改变而降低某危险因素的暴露率
[8 ]
。

病例要符合公认的诊断标准 ,即“金标准”诊断 ,肿

瘤的病例和对照必须采用病理诊断来确诊或排除诊

断 ;此外 ,还要报告病例和对照的纳入标准。

3. 3　对照设置

由于病例的来源不同 ,对照也有人群对照与医院

对照两种模式 ,即来自同一社区中未患所研究疾病的

居民 ,或同一医院中未患所研究疾病的其他患者或健

康体检者。 人群对照可以保证与病例的可比性 ,但人

力、物力花费较大 ,而且应答情况较差。医院患者对照

合作性好 ,可保证病例和对照间医疗因素的相似性。

事实上 ,并不存在完全理想的对照 ,最好的办法就

是设置多组不同类型的对照 ,例如分别设置人群对照、

患有其他疾病的住院患者对照、同社区对照等。显然 ,

这又会增加研究成本和分析的复杂程度。现实中就是

不断使各种矛盾处于最佳平衡 ,这也是病例对照研究

的一个难点 ,也是容易产生偏倚的环节。

3. 4　样本量估算

检索到的中医药领域内的病例对照研究尚未发现

交待样本量计算的内容。病例对照研究的样本计算与 4

个因素有关: ( 1)对照组中的估计暴露率 (P0 ) ; ( 2)估计

具有意义的最小增加或减少的比值比 ( R ) ; ( 3)希望达

到的检验水准α(通常取 0. 05) ; ( 4)检验的把握度 ( 1-

β ) (β通常取 0. 20或 0. 10)。 非匹配设计且病例与对照

组相等的病例对照研究的样本量可以通过下面的公式

来估计 [9 ]。

N = 2p-q-( ZT+ ZU )2 /(P1- P0 ) 2 )

其中 , P1= P0R R / [1+ P0 (RR - 1) ], p-= (P1+ P0 ) /2　q-

= 1- p-

N 为病例组或对照组例数 , P1为病例组的暴露

率 ,P0为对照组的暴露率 , RR为预期的相对危险度。

例如 ,拟进行一项病例对照研究 ,研究吸烟与肺癌

的关系。预期吸烟者发生肺癌的相对危险度 ( RR )为

2. 0,人群吸烟率约为 20% ( P0 ) ,设T= 0. 05,U= 0. 10,

估计样本含量 N。

先计算 , P1= P0R R / [1+ P0 (RR - 1) ]= ( 0. 2× 2. 0) /( 1

+ 0. 2× ( 2. 0- 1)= 0. 333 ]; p-= (P1+ P0 ) /2= ( 0. 2+ 0. 333) /2

= 0. 267, q-= 1- p-= 1- 0. 267= 0. 733,然后代入公式求 N。
N= 2p-q-( ZT+ ZU) 2 /( P1 - P0 ) 2 ) = 2× 0. 267× 0. 733× ( 1. 96+

1. 282) 2 /( 0. 333- 0. 2) 2= 232,即每组需要调查约 232例。

3. 5　确定变量 ,设计调查表

在设计疗效评价的病例对照研究调查表时 ,要有

的放矢 ,不能面面俱到 ,问题的设定取决于研究目的 ,

不能漫无边际。设计调查表要时刻把握住两个关键点:

第一 ,中医药整体作为一个暴露因素 ,要精确定义暴露

程度—— 即中医药的不同暴露水平 ,例如可分为以下

几个类别:只接受中医治疗 (极高暴露 ) ;西医治疗基础

上 ,在中医医院接受长期连续中医辨证论治综合治疗 ,

包括中药、针灸、气功等治疗 (高暴露 ) ;西医治疗基础

上接受长期中成药治疗 (较高暴露 ) ;西医治疗基础上

给予短期或间断的中成药治疗 (弱暴露 ) ;纯西医治疗

(无暴露 ) [10 ]。第二 ,中医药各组成要素作为独立暴露

因素 ,要在调查表中详细罗列。在事先需要做大量工作

把可能的暴露因素全部鉴定 ,目前中医药研究领域还

没有一个可供参考的现成的清单 ,但是可以通过专家

访谈、阅读文献、社会学定性观察的方法来获取。 最终

研究小组达成一致性意见 ,设计完善的调查表中所有

的暴露因素即作为研究的变量。

量表制作完成后确定调查方法和时间 ,培训调查
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人员。使用统一的调查表 ,通过查阅病历或使用问卷对

研究对象进行访谈等方法获得资料。 比较两组的暴露
情况 ,验证该暴露因素与疾病结局是否存在联系、联系

的性质和强度。

3. 6　精确测量 ,控制偏倚和混杂

病例组的患者往往愿意积极主动地回忆导致疾病

的原因或中医药治疗情况 ,应答情况要优于没有目标

疾病的对照组。调查中应采用直接询问式的调查 ,使用

相同的调查表 ,调查员用统一的询问方式、询问时间 ,

最好采用盲法以避免询问偏倚和回忆性偏倚。

混杂性偏倚是指外部变量全部或部分掩盖或夸大

了暴露因素和研究结果间的真实联系。可以使用配比

和分层的方法在设计和分析阶段消除已知和未知混杂

因素的影响。常用的配比因素有年龄、性别、种族、地区

等。如果配比条件较多 ,为每个病例寻找各个因素都能

够匹配的对照是有难度的。 还要防止配比过度——即

不能把病例和对照的所有相关因素均进行配比 ,那么

两组的 O R值将没有差异 ,人为缩小危险因素与疾病

的相关性。

4　报告标准
2007年 ,世界卫生组织 ( W HO)推荐为改善观察

性研究论文的质量而建立的报告规范——加强观察性

流行 病学 研 究 报 告的 质 量 ( St reng thening the

Reporting o f Observ ational Studies in Epidemiolog y,

STROBE) [11 ] ,共 22个条目 ,其中包括病例对照研究的

报告评价标准 ,在评价病例对照研究质量时同样可以

参照。具体如附表所示。

根据此标准 ,国内的病例对照研究存在诸多信息

报告不详细 ,导致对文章进行质量评价时得出质量低

下的结论。中医药病例对照研究可参考以上标准进行

报告和质量评价。

只有高质量的病例对照研究才能为队列研究和

RCT提供科学的假说
[8 ]

,国内中医药发表的 RCT数量

远远超过病例对照研究 ,表明中医药疗效评价病例对

照研究尚处于起步阶段。中医的疗效评价要选择多种

临床研究方法 ,以促进中医药疗效评价的开展。
附表　 S TROBE声明:病例对照研究必备项目清单

　条目 编号 　病例对照研究

题目和摘要 1 ( 1)在题目或摘要中有“病例对照研究” ; ( 2)摘要应当是全文的一个内容丰富、结构化的摘要

前言

背景 /原理 2 对所报告的研究背景和原理进行解释

目标 3 阐明研究目标 ,包含任何预先制定的假说

方法

研究设计 4 陈述研究设计中的重要内容 ,如果研究为正在进行的一系列研究之一 ,应描述初始研究目的

研究场所 5 描述研究场所 ,数据收集地点和时间范围

研究对象 6 ( 1)分别给出病例和对照的纳入标准、排除标准、来源和抽样方法 ; ( 2)制定准确的病例诊断标准和对照纳入标准 ; ( 3)如有匹

配 ,则描述匹配标准和每个病例匹配多少对照。

研究变量 7 对所有感兴趣的研究变量列出明确定义 ,区分结局、暴露、潜在预测因子、潜在混杂或效应修正因子

测量 8 ( 1)详细描述每个变量的测量方法 ; ( 2)如可能 ,请描述各组之间测量方法的可比性

偏倚 9 描述为控制潜在偏倚所采取的措施

样本量 10 确定样本量的原理 ,包括统计学和实际情况的考虑

统计方法 11 ( 1)描述统计方法 ,包括控制混杂因素的方法 ; ( 2)描述匹配和缺失值的处理 ; ( 3)如可能 ,应描述亚组分析和敏感性分析

定量变量的计算 12 ( 1)解释定量变量分析方法 ,如怎样选择分组及原因 ; ( 2)如果可能 ,给出连续分析和分组分析的结果

经费来源 13 描述经费来源和出资者所负责的工作 ,如可能则描述目前受资助研究的原始研究

结果

研究对象 14 ( 1)报告研究各阶段研究对象的例数 ,如可能合格的例数、检验合格的例数、证实合格的例数、纳入研究的例数、随访的例数
和最终分析的例数 ; ( 2)给出个阶段未参与的原因 ; ( 3)推荐使用流程图表示 ;④报告招募研究对照的时间范围 ;⑤如为匹配 ,

应给出每个病例相匹配的对照例数。

描述性资料 15 ( 1)描述研究对象的特征 (如人口学、临床和社会特征 ) ,暴露和潜在混杂因素的信息 ; ( 2 )描述每个研究变量数据的完整程

度。

结局报告 16 报告各暴露类别的数量

主要结果 17 ( 1)描述未经校正和校正混杂因素后的关联强度 ,精确度 ( 95%可信区间 )。说明都校正了哪些混杂因素及选择原因和未选其
他因素的原因 ; ( 2)对计量变量分组进行的比较要报告每组取值范围和中位数 ; ( 3)对有意义的危险因素 ,把相对危险度转化

为绝对危险度 ; ( 4)报告按照目标人群的混杂因素和校正因素的分布进行的标化结果。

其他分析 18 报告进行的其他分析 ,如亚组分析和敏感性分析

讨论

主要发现 19 概括与研究假设有关的主要结果

局限性 20 ( 1)结合潜在偏倚和不精确的来源 ,讨论研究的局限性 ,由于分析、暴露和结局的多样性所导致的问题 ,讨论所有潜在偏倚的

方向和大小 ; ( 2)局限性的讨论不能替代定量的敏感性分析。

推广性 21 讨论研究结果的推广性 (外部真实性 )

解释 22 结合当前证据和研究的局限性 ,谨慎解释结果 ,并注意其他解释
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痛风停胶囊配合金黄膏外敷治疗痛风 35例

钟　琴　刘正奇　刘汉顺　万翠萍

(贵阳中医学院第二附属医院 ,贵州省贵阳市飞山街 83号 , 550003)

　　痛风是嘌呤代谢障碍、血尿酸增高伴组织损伤的一组疾

病。 急性发作时以关节急性炎症为主要临床表现 ,属于中医之

“痹病”范畴 ,辨证多属风湿热痹 ,白虎桂枝汤为治风湿热痹之

主方 ,我们在此基础上加入苗药青风藤、大血藤、肥猪苗等制成

胶囊 ,运用于痛风急性关节炎期 ,并配合外敷金黄膏 ,取得了较

好疗效 ,现总结如下。

1　临床资料

70例均为本院风湿专科门诊和住院患者 ,年龄 19～ 66岁。

按照叶任高《内科学》第 6版有关诊断标准确诊为痛风 ,并判断

为急性关节炎 ,有明显红、肿、热、痛 ,血尿酸水平男性 >

420μmo l /L、女性> 350μmol / L(尿酸酶法 )。中医辨证属于风湿

热痹 ,表现为关节肿痛而热、关节屈伸不利、口渴、舌质红、舌苔

黄腻、脉滑数或弦滑。排除: ( 1)有严重心、肾等重要脏器和血液

系统病变及病史者 ; ( 2)孕期、哺乳期妇女 ; ( 3)精神病患者 ; ( 4)

近 1个月内参加过药物临床研究者。

共纳入病例 70例 ,根据症状、舌象、脉象进行中医证候评

分 ,按随机数字表法随机分为两组。 治疗组 35例 ,男 27例 ,女 8

例 ;年龄 ( 50. 1± 9. 5)岁 ;治疗前中医证候积分 ( 33. 5± 13. 3)分 ;

治疗前血尿酸水平 ( 438. 9± 63. 1)μmo l /L。 对照组 35例 ,男 27

例 ,女 8例 ;年龄 ( 52. 5± 10. 1)岁 ,治疗前中医证候积分 ( 35. 5±

13. 6)岁 ;治疗前血尿酸水平 ( 448. 2± 60. 0)分。 经 t检验 ,两组

临床资料差异无统计学意义 ,具有可比性。

2　治疗方法

两组患者均给予低嘌呤饮食 ,禁酒 ,多饮水。治疗组予痛风

停胶囊 (生石膏、知母、桂枝、青风藤、大血藤、肥猪苗、络石藤

等 ) ,每次 3粒、每日 3次口服 ,金黄膏 (黄柏、姜黄、白芷、大黄、

苍术、络石藤、青风藤、三白棒等研末 ,用凡士林调匀成膏 )外敷

患处 ,每日 1帖 ;对照组予丙磺舒每次 0. 5g、每日 2次 ,美洛昔康

每次 7. 5mg、每日 2次口服 ,两周为 1个疗程 ,治疗结束后评定疗

效。

3　结果

3. 1　疗效评价标准

参照《中医病证诊断疗效标准》拟定疗效标准。 显效: 临床

症状明显减轻 ,血尿酸水平明显下降或恢复正常水平 ;好转: 临

床症状减轻 ,血尿酸水平下降 ;无效: 临床症状无改善 ,血尿酸

水平无下降。

3. 2　两组疗效比较

( 1)两组临床疗效比较: 治疗组 35例 ,显效 29例 ,好转 4例 ,

无效 2例 ,总有效率为 94. 3% ;对照组 35例 ,分别为 31例、 3例、

1例、 97. 1%。 两组临床疗效比较 ,差异无统计学意义 (P >

0. 05)。 ( 2)两组血尿酸水平比较: 两组治疗后血尿酸水平较治

疗前均有明显降低 (P < 0. 01) ;治疗后组间比较差异无统计学

意义 (P> 0. 05)。 ( 3)两组治疗前后证候积分比较: 治疗组治疗

前、后证候积分分别为 ( 33. 5± 13. 4)分、 ( 6. 5± 3. 4)分 ;对照组

分别为 ( 35. 5± 13. 6)分、 ( 8. 2± 3. 6)分。 两组治疗后证候积分

较治疗前均有显著改善 (P < 0. 01) ,且治疗组改善程度明显优

于对照组 (P < 0. 05)。

4　讨论

痛风停胶囊以白虎加桂枝汤为主方 ,方中石膏、知母、桂枝

清热疏风通络 ;甘草、粳米养胃生津 ;加苗药青风藤、大血藤、肥

猪苗祛风除湿 ;络石藤祛风通络、活血止痛 ;连翘、黄柏清热解

毒、除湿通络。全方共奏清热解毒、祛风除湿、活血通络之功。加

用金黄膏外敷 ,方中黄柏、大黄、姜黄、清热解毒 ,白芷祛风散

结 ,苍术除湿 ,络石藤、青风藤、三白棒祛风除湿、通络止痛。 药

膏直接敷于患处 ,药物中的有效成分经皮毛吸收 ,直接进入经

络 ,在局部最大限度地发挥药理作用 ,达到祛风除湿、清热解

毒、活血通络、消肿止痛的作用。
(收稿日期: 2008- 04- 18)
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