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　 　 【摘要】 临床病例资源丰富ꎬ 但往往存在基线资料不全、 非随机分组导致混杂因素多、 失访率高等问题ꎬ 限制了临

床医生利用这些数据开展研究ꎮ 采用限制、 配对、 分层、 多因素分析、 倾向性评分等多种方法可以克服已有临床病例

资料的固有缺陷ꎬ 从而得出可靠结论ꎮ 本文从队列研究的设计、 分析、 论文撰写等方面阐述如何进行高质量的临床

研究ꎮ
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　 　 临床病例资料数据庞大、 资源丰富ꎬ 如果临床

医生合理利用其进行临床研究ꎬ 则可节约大量时间

和经费ꎬ 很快得出结论和成果ꎮ 但已有临床病例资

料往往存在基线数据不全、 不详细ꎬ 治疗方案不统

一ꎬ 随访间期不等ꎬ 失访率高等问题ꎬ 故需要良好

的研究设计和统计分析来克服这些缺陷ꎬ 才能得出

可靠的结论ꎮ

临床研究根据有无人为设计的干预因素分为试验

性研究和观察性研究ꎬ 观察性研究又根据有无对照

组ꎬ 分为描述性和分析性研究ꎬ 队列研究、 病例￣对照

研究和横断面研究是常用的分析性研究设计方法[１] ꎮ
除了不能进行试验性研究和前瞻性队列研究以外ꎬ 现

有临床资料可进行病例报道和病例分析ꎬ 也可进行病

例￣对照研究、 回顾性队列研究和横断面研究ꎬ 故可设
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计的研究类型非常多ꎮ 例如<１０ 例的罕见病可进行病

例报道ꎬ ≥１０ 例可进行病例分析ꎮ 病因学研究多采用

病例￣对照方法进行设计ꎬ 疗效评价、 预后研究和病因

学研究可采用回顾性队列研究设计ꎬ 诊断试验评价可

采用横断面研究方法ꎮ 由于回顾性队列研究应用范围

最广ꎬ 故本文重点介绍如何利用临床病例资料进行回

顾性队列研究的设计和统计分析ꎮ

１　 设计阶段需注意的几个问题

１􀆰 １　 提出 ＰＩＣＯ 问题

回顾性队列研究的基本步骤包括: (１) 明确研究

目的ꎬ 确立结局指标和研究因素ꎬ 提出 ＰＩＣＯ (Ｐ: 研

究对象ꎬ Ｉ: 干预或暴露因素ꎬ Ｃ: 对照组ꎬ Ｏ: 结局

指标) 问题ꎻ ( ２) 确定研究对象的纳入和排除标

准ꎻ (３) 计算样本量ꎻ (４) 收集病例的基线资料ꎻ
(５) 随访病例结局ꎻ (６) 进行统计分析ꎬ 校正各种混

杂因素ꎻ (７) 总结、 撰写论文ꎮ
写出 ＰＩＣＯ 问题非常重要ꎬ 其可帮助研究者理清

思路和明确研究目的ꎮ 例如ꎬ 研究 Ａ 基因突变是否是

急性髓系白血病复发的高危因素ꎬ Ｐ (研究对象) 是

某种类型的急性髓系白血病ꎬ Ｉ (暴露因素) 是有 Ａ
基因突变ꎬ Ｃ (对照组) 是无 Ａ 基因突变ꎬ Ｏ (结局

指标) 是白血病复发ꎬ 在统计分析阶段需要校正的因

素有年龄、 白细胞计数、 原始细胞计数、 染色体核

型、 化疗方案等影响结局的因素ꎮ
１􀆰 ２　 基线数据缺失问题

针对基线资料不全的缺陷ꎬ 在设计课题阶段可采

用限制方法ꎬ 即设立纳入和排除标准ꎬ 把关键资料缺

失的病例排除ꎮ 为了样本有代表性ꎬ 一般设立一个病

例纳入的年限ꎬ 如纳入 ２０１５ 年 １ 月 １ 日至 ２０１８ 年 １２
月 ３１ 日符合纳入条件的所有病例 (连续样本)ꎬ 且排

除标准不能太严格ꎮ 如果排除的病例较多ꎬ 最好进行

一个缺失数据模式分析ꎬ 如为完全随机缺失或随机缺

失ꎬ 删去缺失病例对结果的影响较小ꎮ 也可比较纳入

对象和剔除对象的基线临床特征ꎬ 如无临床特征显著

差异ꎬ 则说明纳入病例的代表性较好ꎬ 基本可以代表

总体病例ꎮ
１􀆰 ３　 计算样本量

回顾性分析中只要有对照组ꎬ 需要进行统计学分

析、 计算 Ｐ 值的研究都需要计算样本量ꎬ 因为样本量

太小ꎬ 有可能得到假阴性的结果ꎮ 样本量的计算取决

于主要结局指标[２] ꎬ 例如研究某一疾病的缓解率、 无

进展生存率、 总生存率的样本量是完全不同的ꎬ 样本

量依次递增ꎮ 故研究中设计主要结局指标和次要结局

指标很重要ꎮ
１􀆰 ４　 配对方法

队列研究中ꎬ 可以把无暴露因素 (或治疗方

法) 的所有病例作为对照组ꎬ 也可在设计阶段采用

配对方法进行对照组病例选择ꎬ 例如进行年龄、 重

要的预后因素 (疾病分期、 亚型、 并发症等) 配

对ꎬ 根据不同疾病而定ꎬ 使两组可比性较好ꎮ 如果

应用手工配对方法ꎬ 一般配对的因素为 ２ ~ ４ 个ꎬ
否则很难配到合适的对照组ꎮ 如果应用一些统计方

法进行配对ꎬ 如下面案例应用的迭代扩展半径法

( ｉｔｅｒａｔｉｖｅ ｅｘｐａｎｄｉｎｇ ｒａｄｉｕｓ ｍａｔｃｈｉｎｇ) ꎬ 可以适当增加

配对因素ꎮ 配对的比例一般为 １ ∶ １ 至 １ ∶ ４ꎬ 配对

比例达到１ ∶ ４以后ꎬ 再增加配对例数ꎬ 统计效能增

加不多ꎮ
案例分析: 发表在 Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ 的一项多中心、

回顾性队列研究题为 “应用人类白细胞抗原 ( ｈｕｍａｎ
ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ａｎｔｉｇｅｎꎬ ＨＬＡ) 不相合活体供体进行肾移植

有生存获益” [３] ꎬ 该研究目的是探讨与单纯等待患者

或等待后接受死者供体肾移植患者相比ꎬ ＨＬＡ 不相合

的活体供体肾移植是否有生存获益ꎮ 数据来源于美国

移植登记数据库ꎬ 其中有 １０２５ 例 ＨＬＡ 不相合的活体

肾移植病例ꎬ 对照组采用 １ ∶ ５ 配对ꎬ 配对因素为年

龄、 性别、 种族、 既往进行肾移植的次数、 ＨＬＡ 抗体

水平、 有无糖尿病、 肾脏替代治疗时间 ７ 个因素ꎮ 配

对方法采用迭代扩展半径法ꎮ 从单纯等待未进行肾移

植的患者中选择 ５１２５ 例作为对照组 １ꎬ 从等待后进行

了 ＨＬＡ 相合死亡供体肾移植中选择 ５１２５ 例作为对照

组 ２ (表 １)ꎮ 然后进行统计分析ꎬ 分析总生存期差

异ꎬ 发现与等待患者相比ꎬ 及早应用 ＨＬＡ 不相合的活

体肾供体可提高总生存期ꎮ

２　 分析阶段需要注意的几个问题

在统计分析阶段可采用分层分析、 多因素分析、
倾向性评分等多种方法校正各种混杂因素ꎬ 以明确研

究因素是否为独立危险因素或预后因素ꎮ
２􀆰 １　 分层分析

在分析阶段ꎬ 对一些最重要的影响结局、 预后

因素进行分层分析ꎬ 目的是观察消除该影响因素以

后ꎬ 两组结局比较是否有变化ꎮ 例如上文中ꎬ 对

ＨＬＡ 抗体阳性的不同水平进行分层分析ꎬ 发现不同

抗体水平下ꎬ ＨＬＡ 不相合活体供体肾移植仍有生存

获益ꎮ
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表 １　 ＨＬＡ 不相合活体肾移植患者与配对对照组的临床特征比较[３]

配对因素
ＨＬＡ 不相合活体肾移植

患者 (ｎ＝ １０２５)
单纯等待未进行肾移植的

对照组 １ (ｎ＝ ５１２５)
等待后进行 ＨＬＡ 相合死亡供体

肾移植的对照组 ２ (ｎ＝ ５１２５)

移植时年龄 (ｘ±ｓꎬ 岁) ４５􀆰 ０±１２􀆰 ８ ４５􀆰 ９±１２􀆰 １ ４６􀆰 ６±１２􀆰 ０

女性患者 [ｎ (％) ] ６８７ (６７􀆰 ０) ３４４４ (６７􀆰 ２) ３４５２ (６７􀆰 ４)

黑人患者 [ｎ (％) ] １６８ (１６􀆰 ４) ８４４ (１６􀆰 ５) ８４０ (１６􀆰 ４)

既往进行过肾移植的次数 [ｎ (％) ]

　 　 ０ ６１２ (５９􀆰 ７) ３３２３ (６４􀆰 ８) ３３２１ (６４􀆰 ８)

　 　 １ ３５０ (３４􀆰 １) １５８４ (３０􀆰 ９) １５５２ (３０􀆰 ４)

　 　 ２ ５７ ( ５􀆰 ６) ２０２ ( ３􀆰 ９) ２３１ ( ４􀆰 ５)

　 　 ≥３ 　 ６ ( ０􀆰 ６) １６ ( ０􀆰 ３) ２１ ( ０􀆰 ４)

中位抗体水平 [Ｍ (Ｑ)ꎬ％] ６６ (２２ꎬ ９４) ６８ (２０ꎬ ９５) ６８ (２１ꎬ ９５)

糖尿病 [ｎ (％) ] ２１０ (２０􀆰 ５) １０４７ (２０􀆰 ４) １０４７ (２０􀆰 ４)

肾脏替代治疗时间 (ｘ±ｓꎬ 年) ７􀆰 ３± ７􀆰 ６ ７􀆰 ３± ７􀆰 ４ ７􀆰 ４± ７􀆰 ４

ＨＬＡ: 人类白细胞抗原

图 １　 去铁治疗和不去铁治疗对骨髓增生异常综合征患者生

存期的影响[４]

Ａ􀆰 红细胞输注量≤３ Ｕ / 月ꎻ Ｂ􀆰 红细胞输注量>３ Ｕ / 月

　 　 案例分析: 在一项比较输血依赖的骨髓增生异常

综合征应用去铁治疗和不去铁治疗是否生存期不同的

研究中[４] ꎬ 结论是去铁治疗可以延长生存期ꎮ 因输血

量是疾病严重程度的一个标志ꎬ 疾病越严重每月输血

量越多ꎬ 生存期越短ꎮ 故对每月输血量 (≤３ Ｕ 红细

胞和>３ Ｕ 红细胞) 进行分层分析ꎬ 发现不同输血量

情况下ꎬ 去铁治疗均可延长生存期 (图 １)ꎬ 更证明了

结论的可靠性ꎮ

２􀆰 ２　 多因素分析

２􀆰 ２􀆰 １　 多因素分析方法

因影响结局的混杂因素较多ꎬ 多因素分析可同

时校正多个混杂因素ꎬ 故其是队列研究中常用的统

计方法ꎮ 常用的多因素分析方法包括多元回归分析、
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析、 ＣＯＸ 回归模型ꎮ 当结局变量为连

续变量时ꎬ 选择多元回归分析ꎮ 当结局变量为分类

变量ꎬ 同时又要考虑时间对该结局变量的影响 (有

时间变量)ꎬ 可选择 ＣＯＸ 回归模型ꎮ 当结局变量为

分类变量ꎬ 不考虑时间变量时ꎬ 可以选择 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回

归分析ꎮ
案例分析: 在一项 “老年贫血患者应用促红细胞

生成素的治疗反应和心血管结局” 的回顾性队列研究

中[５] ꎬ 应用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析应用促红细胞生成素后

治疗反应的影响因素ꎬ 应用 ＣＯＸ 回归分析应用促红细

胞生成素后心血管事件的发生结局ꎮ 治疗反应统一在

治疗 ２ 个月后进行评价ꎬ 故无需考虑时间变量ꎮ 而应

用促红细胞生成素后心血管事件的发生需要考虑时间

变量ꎬ 有的患者使用后很短时间就发生了心血管事

件ꎬ 有的患者很久以后才发生心血管事件ꎮ 研究结论

是: 不论是不进行校正的单因素分析 [ＨＲ ＝ １􀆰 ２１ꎬ
９５％ ＣＩ: ０􀆰 ８８ ~ １􀆰 ６６ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ２３４]ꎬ 还是用 ５ 个因素

(存在其他血细胞减少、 血红蛋白水平、 年龄、 性别、
并发症指数) 进行校正的多因素分析 [ＨＲ ＝ ０􀆰 ９４ꎬ
９５％ ＣＩ: ０􀆰 ６７~１􀆰 ３１ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ６９３]ꎬ 均认为应用促红细

胞生成素后并不增加心血管事件的发生风险ꎮ 该文根

据不同结局变量ꎬ 选择了 ２ 种多因素分析方法ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ２　 多因素分析变量的选择

选择多因素分析变量时主要考虑临床意义ꎬ 从

文献或临床经验中确定需要进行校正的因素ꎬ 即可
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能会影响结局的变量ꎮ 如果样本量有限ꎬ 要控制进

入多因素分析的变量数量ꎬ 可先通过单因素分析进

行初步筛选ꎬ 然后再纳入多因素分析ꎮ 文献 [４] 的

研究中ꎬ 即采用先进行单因素分析ꎬ 把单因素分析

有统计学意义的变量纳入多因素 ＣＯＸ 回归分析的方

法ꎮ 而文献 [５] 则根据临床意义选择 ５ 个校正变

量ꎬ 未经单因素分析筛选ꎬ 直接进行多因素分析ꎮ
在临床研究中ꎬ 可根据实际情况选择其中一种方法ꎬ
或 ２ 种方法联用ꎮ
２􀆰 ３　 倾向性评分法

倾向性评分法可在分析阶段有效平衡非随机对照

研究中的混杂偏倚ꎬ 使研究结果接近随机对照研究的

效果ꎬ 故有学者称其为事后随机化法ꎮ 其通过配对、
分层、 回归等分析方法来校正混杂因素ꎬ 最常用的是

配对法ꎮ 与普通配对法不同的是ꎬ 倾向性评分法可同

时进行多个变量配对ꎬ 而普通配对法的配对变量是有

限的ꎮ
案例分析: 为比较费城染色体阳性的急性淋巴细

胞白血病 ( ａｃｕｔｅ ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａꎬ ＡＬＬ) 应用

Ｈｙｐｅｒ￣ＣＶＡＤ ＋帕纳替尼化疗方案与 Ｈｙｐｅｒ￣ＣＶＡＤ＋达沙

替尼化疗方案的疗效ꎬ 但两组基线临床特征有一定差

异ꎬ 故研究者采用倾向性评分配对的方法进行了此项

研究[６] ꎮ 首先选择配对的 ８ 个因素包括年龄、 体能状

态、 白细胞计数、 染色体危险度分组、 ＢＣＲ￣ＡＢＬ１ 的

转录类型、 是否应用利妥昔单克隆抗体、 ＣＤ２０ 阳性

的原始细胞比例、 是否有中枢神经系统累及ꎮ 然后应

用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归方法计算这 ８ 个因素的倾向分值ꎮ 再应

用最近邻居方法对评分进行 １ ∶ １ 配对ꎬ 原有 １１０ 例

ＡＬＬ 病例ꎬ 经过倾向性评分配对后ꎬ ４１ 对 (８２ 例)
病例配对成功ꎮ 最后ꎬ 对这 ８２ 例病例进行统计分析ꎬ
发现应用 Ｈｙｐｅｒ￣ＣＶＡＤ＋帕纳替尼化疗方案组无事件生

存率和总体生存率均优于达沙替尼组ꎮ
倾向性评分法能否很好控制混杂因素取决于纳入

哪些协变量计算倾向分值ꎬ 目前尚无公认的标准ꎬ 但

一般认为应纳入已知的、 可能影响结局的所有混杂

因素ꎮ
２􀆰 ４　 失访率问题

回顾性队列研究存在失访是不可避免的ꎬ 一般要

求失访率控制在 １０％之内ꎬ 最多不能超过 ２０％ꎬ 否则

会存在选择性偏倚ꎬ 影响结果ꎬ 故应尽量控制失访ꎮ
如果有较多的病例失访ꎬ 可进行敏感性分析ꎬ 把失访

病例的结局分别按照最差结局和最好结局计算ꎬ 如结

论无显著差异ꎬ 认为失访对结论的影响较小ꎬ 结论比

较可靠ꎮ 否则ꎬ 结论的可靠性较差ꎮ

３　 论文撰写规范

队列研究属于观察性研究ꎬ 撰写论文时要按照观

察性研究报告规范 (ｓｔｒｅｎｇｔｈｅｎｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｐｏｒｔｉｎｇ ｏｆ ｏｂｓｅｒ￣
ｖａｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ ｉｎ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙꎬ ＳＴＲＯＢＥ) 来进行论文

写作ꎮ 详细的 ＳＴＲＯＢＥ 声明清单见 ｗｗｗ􀆰 ｓｔｒｏｂｅ￣ｓｔａｔｅ￣
ｍｅｎｔ􀆰 ｏｒｇ 网站ꎮ 在进行研究设计之前应先阅读该声明ꎬ
按照清单上的内容进行设计ꎬ 才能保证研究质量和论

文质量ꎮ

４　 小结

临床医生可以利用现有病例资料进行各种研究设

计ꎬ 根据不同研究目的选择不同研究方法ꎬ 回顾性队

列研究是常用的设计方法ꎮ 两组不均衡可比ꎬ 存在很

多混杂因素是回顾性队列研究中比较突出的问题ꎬ 可

应用上述介绍的各种方法来校正混杂因素ꎬ 同一研究

中可同时应用多种方法进行校正ꎮ
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