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［摘要］ 作为真实世界研究方法之一，干预性队列研究具有较好的外部真实性，其证据级别仅次于随机对

照试验，但最大的争议是偏倚。从研究设计、实施和统计分析的角度探讨如何控制干预性队列研究的常见偏
倚。对于选择性偏倚，强调研究者的角色依然是观察者，不应干涉受试者入组意愿; 清晰地界定暴露因素及
强度有助于研究者判断受试者的最终暴露归属; 部分特殊情况下适当采用随机化原则可减少选择性偏倚发

生; 可采用匹配法增加组间均衡性。对于信息性偏倚，建议采用客观、量化的指标收集资料，若难以实现，
则采用“盲法”收集; 在广泛收集资料的同时，需注意内容清晰易懂且不可过于繁琐，以免造成不应答偏
倚。对于混杂偏倚，需要设置适当、清晰的纳入排除标准，排除已明确的混杂因素; 在分析阶段，校正分
析、亚组分析、多元回归分析、倾向性评分等都可用于控制偏倚。此外，中医药的干预性队列研究有其自身
的特殊性，选择分中心时需注意不同地区的搭配及中医院、西医院及综合医院的搭配等。期待通过控制偏
倚、优化设计以增加干预性队列研究的内部真实性及证据级别，使研究者在面对中医治疗这样个体化强、干
预体系复杂、无法随机化、存在伦理学问题等情况下，转换研究思路，让更多患者因临床试验获益。
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临床医师阅读医学文献时需要思考两个重要问

题: 这篇报道是否可信? 如果可信，该报道是否和

我的临床实践有关? 这两个问题即研究的内部真实

性和外部真实性。安慰剂对照的随机对照试验
( randomized controlled trial，ＲCT ) 因为采用了随
机、盲法、安慰剂对照等方法，能克服选择性偏
倚、信息偏倚和混杂偏倚，最大限度地保障内部真
实性; 然而 ＲCT 的合格性标准往往过于严格，导
致高龄、未成年、伴有并发症或共患病、妊娠期、
哺乳期、多重用药等患者往往被排除。对于如何在
保障内部真实性的同时提高外部真实性，干预性队

列研究不失为一个好的选择。

1 干预性队列研究的发展历程

自 20 世纪 80 年代起，国外研究者开始将队列
研究用于评价干预措施的疗效，即把干预措施作为

暴露因素，通过收集资料及随访评价该暴露因素与

结局之间的关系，称为干预性队列研究，国内研究

者近几年也逐渐开始重视这种研究方法［1 － 5］。作为
真实世界研究，干预性队列研究更加贴近临床实

际，具有较强的外部真实性，尤其适用于干预措施

较为复杂、无法实施随机和盲法，以及涉及伦理学
问题的情况。如中药预防重症急性呼吸综合征的前
瞻性队列研究［4］，即在控制了偏倚和失访的前提

下，获得了具有较高信度的结果。
在循证医学证据评价等级体系中，队列研究对

某种干预措施的疗效评价证据级别弱于 ＲCT，公
认的原因是 ＲCT 随机化原则消除了组间差异，从
而最大程度地控制了偏倚。然而随机化并不是真的
无可替代。有研究者对 1985 年至 1998 年发表的
136 篇观察性研究和 ＲCT研究结果进行比较，发现
两者的结果相似［6］。1990 年国外研究者设计了限
制性队列研究和扩展性队列研究［7］，采用限制性

队列研究的方法观察了 β 受体阻滞剂降低急性心
肌梗死后死亡率，并将取得的试验结果与多中心、
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随机、双盲、安慰剂对照临床试验 ( 简称 BHAT
研究) ［8］的数据进行比较。结果发现，该限制性队
列研究得到了和 BHAT研究相似的结果。因此，通
过优化队列研究的设计、提高质量，使得队列研究
的证据级别更加接近 ＲCT并不是没有可能。
干预性队列研究也有其局限性，如研究周期

长、样本量大、容易失访等，其最大的争议就是偏
倚问题。偏倚是系统误差，贯穿于研究的整个过
程，从研究的设计、实施到资料收集，甚至统计分
析阶段都可能产生，但并不是无法控制和纠正的。
现就干预性队列研究常见的几种偏倚及控制方法进

行探讨，以期优化干预性队列研究设计。

2 干预性队列研究的偏倚及控制

2. 1 选择性偏倚
选择性偏倚是由于科研设计不严谨、选择受试

者方法不当等所导致的被选入与未选入受试者间在

某些与研究相关的重要特征存在的系统差别。选择
性偏倚会使研究结果偏离真实情况。
选择性偏倚发生于研究设计和实施阶段。首

先，必须要改变 “临床医师就是研究者”这种国
内较为普遍的观点和现象。干预性队列研究仍然属
于观察性研究，研究者的身份仍然是观察者，仅能

以观察者的角度客观评价暴露因素与结局事件之间

的关系，不能干预受试者入组情况。受试者入组需
要强调的两个要点: 1) 有无暴露或暴露的等级是
队列研究中分组的唯一依据，干预性队列研究中即

为有无目标干预措施或干预措施的强度。在研究设
计之初应该清晰明确地界定 “暴露”，便于研究者
判断。2) 有学者认为对照组的设定应该具备以下
特征: 尽量不设安慰剂对照，而是疗效、适应症、
禁忌症、不良事件与治疗组较相似的阳性药物［9］。
由于队列研究不设盲，探讨治疗作用时此法可以在

一定程度上避免对照组受试者发生队列迁移及退出

试验的情况; 但是探讨预防作用时可以采用安慰剂

对照，如同 Horwitz等［7］研究。
关于受试者的入组方式，有学者认为依次推荐

患者自主选择、医患协商、随机选择［10］。首先应
由临床医师、药师充分告知各组的利弊后由患者自
主选择干预措施; 当患者没有自主意见时可由医患

双方协商决定，这些是目前队列研究常用的做法，

但均无法避免选择性偏倚的发生。当医患双方对干
预措施均没有选择性倾向时，可以根据随机数字来

决定接受何种干预措施以减少选择性偏倚，这是值

得推荐的方法。除此以外，我们推荐采用对结局影
响最大的因素进行匹配的方法来减少选择性偏倚、
增加组间均衡性。如瑞典进行了一项 “切除子宫
是否会增加患者压力性尿失禁风险”的队列研究，
研究纳入了 165260 例子宫切除术后的女性作为暴
露组，按照出生年份和居住地匹配了未行子宫切除

术的女性 479506 例作为非暴露组，经过 30 年的随
访观察两组压力性尿失禁的手术比例，最终认为暴

露组受试者压力性尿失禁的手术风险是非暴露组的

2. 4 倍 ( 95%置信区间 2. 3 ～ 2. 5) ［11］。匹配的因素
不宜过多，一般为 2 ～ 3 个。选择匹配因素也很重
要，如探讨某种干预措施对肠癌患者生存期的影

响，需要选择患者年龄、肿瘤分期、病变部位左右
半结肠这样明确的预后影响因素来匹配，这样可以

很大程度上增加组间均衡性。还需强调的是，招募
受试者时应按照纳入排除标准筛选连续性病例，直

至完成预定筛选的受试者数量，这是在非随机状态

下减少选择性偏倚的方法。
另外，队列研究中受试者的暴露状态可能会改

变，即出现 “队列迁移”。这类人群不可简单剔
除，需继续观察至终点事件发生。待研究结束以
后，再按照设计之初对 “暴露”的界定来判定受
试者应该属于哪一个组。当然，在签署知情同意书
时应告知受试者尽量维持初始暴露，不要轻易改

变，更不要频繁改变，否则将会对数据分析带来很

大的困难。在实施过程中也可以给予受试者关于出
院管理、饮食调护、康复等方面实质性的专业指导
来增加受试者依从性，以减少队列迁移发生。
2. 2 信息性偏倚
信息性偏倚产生于资料收集过程中，可以源于

调查者、受试者，也可以源于测量方法及工具。由
于两组间收集资料的方式不一致，从而导致了研究

结果与真实结果间的系统误差，一旦出现，很难估

计其对真实情形曲解程度的大小和方向［12］。
回顾性队列研究的信息性偏倚几乎不可纠正，

而前瞻性队列研究却可以在研究设计之初采用策略

来控制。首先，在研究设计时尽量采用客观、量化
的指标收集资料，如肿瘤的研究多采用生存期、疾
病进展时间、理化检查等作为主要指标，尽量避免
受主观影响的指标。其次，若无法采用客观、量化
指标收集资料，则建议采用盲法收集资料。王梅
等［13］采用非随机对照研究评价工具 Newcastle-Ottawa
量表对截至 2015 年 12 月 31 日发表的中医药疗效
的队列研究文献质量进行评价时发现，85. 84%的

·429· 中医杂志 2019 年 6 月第 60 卷第 11 期 Journal of Traditional Chinese Medicine，2019，Vol． 60，No． 11



学者赞同采用盲法收集资料以评价结局事件的方

法，这也再次强调了团队协作的必要性。再次，广
泛地收取资料，即研究者不仅要收集必需的资料

( 如患者疗效) ，同时也要收集一些“虚变量” ( 如
人口学特征资料、不良反应、患者生活质量等) ，
以分散被调查者对必需的 “真变量”的注意力，
防止患者对此疗法有偏爱或偏见，主观夸大或降低

此疗法的效果，避免偏倚［12］。无论采用何种方法
收集资料，事先对调查者进行筛选并统一培训是必

要的，尤其是对调查项目的解释及敏感问题同义转

化的技巧。最后，不应答偏倚通常是因为受试者不
理解调查目的及内容，认为调查存在不恰当之处，

内容过于繁琐等造成的［14］。在设计及实施过程中
需注意避免此类问题以提高受试者应答率。
2. 3 混杂偏倚
混杂偏倚是研究某因素与疾病之间的关系时，

由于在设计和分析阶段未加控制，使得一个或多个

潜在混杂因素的影响掩盖或夸大了研究因素与疾病

之间的联系［15］。混杂偏倚出现在研究的设计、分
析阶段，是唯一可以通过统计学方法控制的偏倚。
首先，应设置适当、清晰的纳入排除标准。对

于明确影响结局的混杂因素可在研究设计时不予纳

入，以减少混杂偏倚的发生。清晰的排除标准则可
确保临床医师按照同样的原则从两队列中排除受试

者，以避免排除偏倚。
其次，在分析阶段，除校正分析之外，对于可

能影响结局的混杂因素常采用亚组分析、多元回归
分析、倾向性评分等统计分析方法。倾向性评分是
由 Ｒosenbaum 等［16 － 17］在 20 世纪 80 年代提出的，
是一个在缺乏随机化的情况下提高组间均衡性的创

新统计方法，近年来越来越被研究者们所重视。倾
向性评分尽可能地将所有可能的混杂因素综合为一

个变量，通过平衡两组的倾向性评分有效地均衡混

杂变量的分布，从而使组间具有可比性，使研究结

果接近随机对照的结果，其具体方法包括倾向评分

配比、倾向评分分层、倾向评分回归调整和倾向评
分加权［18］。一项观察参附注射液对肝功能影响的
队列研究［19］中，采用经典 Logistic 回归方法时，在
不考虑混杂因素的情况下无论是否使用参附注射

液，两队列患者的门冬氨酸氨基转氨酶 ( AST) 差
异均无统计学意义; 而采用了广义增强模型 ( gen-
eralized boosted models，GBM) 倾向性评分加权 Lo-
gistic回归平衡了大部分混杂因素后，结果提示参
附注射液可造成患者 AST 异常升高。与其他几种

方法相比，倾向性评分最大的优势在于可以同时调

整多个变量，更加适用于类似中医治疗这种复杂干

预措施的疗效评价，而其局限性在于所有与干预措

施相关的特征变量需要精确测量，且两组间的特征

变量需要有足够的重叠［20］。
再次，由于队列研究样本量大、观察时间长，

脱落则是较常见的问题，尤其是在前瞻性队列研究

中，脱落数据的处理十分重要。研究者常常容易混
淆“脱落”“退出”“失访”这 3 个反映受试者依
从性的术语。“脱落”是指受试者由于各种原因不
能完成研究规定的全部流程提前退出［21］，而 “退
出”和 “失访”是其最常见的两种表现形式。队
列研究中非暴露组的脱落率往往较高，对于缺失数

据的不同处理方法也会对偏倚产生不同的影响。忽
视法和填补法多用于完全随机缺失 ( missing com-
pletely at random，MCAＲ) 和随机缺失 ( missing at
random，MAＲ) 。忽视法即简单删除，是处理缺失
数据最原始的方法。填补缺失数据的方法很多，目
前尚没有一个适合所有情况的金标准，应用较为广

泛的是沿用末次观测值 ( last observation carried for-
ward，LOCF) 的方法。对非随机缺失 ( missing not
at random，MNAＲ) ，缺失数据依赖于不完全变量
本身，数据的处理则需要增加重视。意向性分析主
要用于脱落病例，包括发生队列迁移的病例，研究

者较为熟悉故不再赘述。敏感性分析主要用于失访
病例，旨在探讨失访病例对主要结局的影响，其结

果与主要结果不一致或处理效应估计值显著降低时，

则需要分析脱落对研究结果的影响［22］，下结论也应

该更加慎重。肿瘤研究中常用的生存分析是结合生
存时间和结局事件进行分析的统计方法，可同时分

析完整数据和截尾数据，从而减少偏倚的发生［23］。

3 中医药干预性队列研究的特殊性

中医药干预性队列研究有其自身的特殊性。首
先，临床医师和受试者对中医药的认识及偏好容易

左右受试者的暴露归属，如中医院受试者可能存在

疾病分期偏晚、一般情况及预后普遍偏差的情
况［24］等，除了文中提到的控制选择性偏倚及混杂

偏倚的方法以外，还需要注意选择临床中心时不同

地区之间的搭配及中医院、西医院及综合医院的搭
配。其次，西医队列的受试者也常常会联合使用一
些中成药，因而研究设计时应清晰地界定暴露因素

及暴露强度，便于判断最终暴露归属。
我们曾对中国知网 ( CNKI) 中 1996 年至 2016
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年发表的中医药治疗结直肠癌的 ＲCT 论文以改良
Jadad评分量表进行质量评价，文献评分均为 1 ～ 3
分，为低质量文献［25］。国内中医药 ＲCT 的质量参
差不齐，这已经引起了国内外研究者的广泛关

注［26］。而究其原因，除了研究者对 ＲCT 论文报告
规范不够重视之外，研究方法是否适宜也是值得商

榷的［27］。有学者检索了 2016 年 PubMed 和中文期
刊数据库发表的 ＲCT 和观察性研究的文献数量，
发现国内 ＲCT 和观察性研究的文献数量比例为
14. 7 ∶ 1，远远超过了国外文献的 1. 3 ∶ 1。这可
能与国内研究者对观察性研究了解较少，而对

ＲCT盲目依赖有关［28］。尽管 ＲCT 是验证干预措施
疗效因果关系推断的 “金标准”，然而并不是所有
真实世界的临床问题都能因此解决。设计优良、实
施严谨、数据可靠的干预性队列研究，作为真实世
界研究为广大临床医师提供真实世界证据 ( real-
world evidence，ＲWE ) ，越来越受到研究机构重
视，英国制药工业协会 2011 年明确提出 ＲWE 与
ＲCT证据是相互补充的关系［29］。前者在科研场景
为制定指南提供证据，后者在真实场景获得更符合

临床实际的证据，使研究结果更容易转化到临床实

践，并可用于检验指南的可实践性。美国更是在
2016 年底颁布法案，要求食品药品监督管理局将
ＲWE纳入到现有的医疗产品审批和监管程序
中［30］。ＲCT 作为评价干预措施的效力的 “金标
准”目前地位仍无法撼动，但我们期待通过控制偏
倚、优化设计增加干预性队列研究的内部真实性，
使得研究者在面对类似中医治疗这样个体化并且复

杂干预体系、无法随机化、存在伦理学问题等情况
下，转换研究思路，让更多患者因临床试验获益。
致谢: 新疆医科大学附属中医医院医学研究设计与数

据处理中心孙奇老师对此稿进行了修改并提出了有益的建

议，在此致谢!
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Bias Control of Interventional Cohort Study and the Particularity in the Field of Traditional Chinese Medicine
ZHANG Tong1，HE Wenting2，FEI Yutong3，ZHANG Ying3，YANG Yufei1

( 1． Xiyuan Hospital，China Academy of Chinese Medical Sciences，Beijing 100091; 2． Xinjiang Uygur Autonomous Ｒegion Hospital
of Traditional Chinese Medicine; 3． Evidence-Based Medicine Center，Beijing University of Chinese Medicine)

ABSTＲACT As a real-world study，interventional cohort study has good external authenticity，whose evidence level
is lower only than randomized controlled trials ( ＲCTs) ，but its greatest controversy is bias． This paper discussed how
to control common biases from the perspective of research design，implementation and statistical analysis． In control-
ling selective bias，the author emphasizes that the researcher is an observer and should not interfere with the interven-
tion assignment． Exposure factors and intensity should be clearly defined to help researchers to determine the final ex-
posure attribution of subjects． In some special cases，the randomization principle can reduce the occurrence of selec-
tive bias． Matching method can increase the balance between groups． In controlling information bias，it is suggested
to use objective and quantitative indicators to collect data． If this is difficult to achieve，then“blinded”data collec-
tion method shall be used． For wide collection of information，the content should be clear and easy to understand，in
order to avoid too cumbersome to create non-response bias． In controlling compounding bias，it is necessary to proper-
ly and clearly set the inclusion and exclusion criteria． The clear confounding factors can be excluded to reduce the oc-
currence of confounding bias． In the analysis phase，the correction analysis，subgroup analysis，multivariate regres-
sion analysis，and propensity scores are commonly used for controlling bias． In addition，the interventional cohort
study of traditional Chinese medicine has its own particularity． When choosing sub-centers，researchers should focus
on the match of different regions，as well as traditional Chinese medicine hospitals，western medicine hospitals and
general hospitals． The author expects to improve the internal authenticity and evidence level of interventional cohort
studies by controlling bias and optimizing design． Ｒesearchers can change research ideas in case of such individual-
ized and complicated intervention systems like traditional Chinese medicine treatment，which does not allow randomi-
zation，and often with ethical issues，and let more patients benefit from clinical trials．
Keywords intervention cohort study; bias; real-world research; methodology
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