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流行病学研究中的样本代表性问题（一）
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　　【摘要】　研究的样本代表性一直是流行病学领域内具有争议性的话题之一。本文首先对流
行病学样本代表性进行定义，同时对研究人群、源人群、目标人群、内部真实性、外部真实性等相关

流行病学基本概念进行阐述。在此基础上，本文深入分析了横断面研究、队列研究、病例对照研

究、干预性研究四种主要流行病学研究设计中样本代表性的价值和实际可行性。总而言之，除针

对人群疾病或健康现状的横断面研究外，多数涉及病因或干预效果推断的流行病学研究不应过度

强调样本代表性。
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　　样本代表性（ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｎｅｓｓ）一直是流行病
学领域内颇具争议性的话题，也深深困扰着流行病

学界甚至其他的人群研究者［１２］。样本代表性相关

问题不仅影响着研究设计、实施和数据分析，同时也

会影响到对研究结果的解读。在精准医学时代，尤

其是大队列和大数据研究迅猛发展的背景下，重新

讨论该问题具有重要的现实意义。笔者将在两篇系

列文章中针对流行病学样本代表性问题进行深入剖

析，旨在给广大流行病学和人群研究工作者提供一

定的参考意见。作为系列文章的第一篇，本篇将介

绍流行病学样本代表性概念，并详述其在四种主要

流行病学研究设计中的价值。

１　流行病学中样本代表性的概念

　　流行病学领域中样本代表性通常是指最终纳入

的研究人群能否代表目标人群。在流行病学研究

中，人群可分为目标人群、源人群和研究人群。目标

人群为研究结果想要外推适用的人群，源人群则是

研究特定问题实际选取样本的人群（也即特定研究

假设的总体），而研究人群则为最终具体实施项目

时所纳入的人群（也即特定研究的样本）。其中，定

义清晰的源人群是开展所有流行病学研究工作的重

要基础［３］。例如，以著名的弗明汉心脏研究（Ｆｒａｍ
ｉｎｇｈａｍｈｅａｒｔｓｔｕｄｙ）为例，其研究的主要目的是探索
美国人群中心血管疾病的关键风险因素，因此其目

标人群是美国一般居民，源人群则是为了研究这个

问题选取的某一地区居民（此处为弗明汉小镇居

民），而研究人群则为根据纳入和排除标准最终入

组研究的五千多人［４］。在很多研究中，目标人群和
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源人群并未较好区分，而统称为目标人群，这种概念

的混淆常会影响研究结果的解读。

样本代表性相关讨论会需要关注流行病学中两

个重要概念，即研究结论内部真实性（ｉｎｔｅｒｎａｌｖａｌｉｄｉ
ｔｙ）和外部真实性（ｅｘｔｅｒｎａｌｖａｌｉｄｉｔｙ）［５］。内部真实性
是指研究结果与研究对象真实情况的符合程度，其反

映研究人群（样本）到源人群（总体）的统计推断程

度，因此，流行病学研究人群通常应能较好的代表源

人群。外部真实性，即外推性（ｇｅｎｅｒａｌｉｚａｂｉｌｉｔｙ），则是
指研究结果与外推对象真实情况的符合程度，其反映

的是从源人群到目标人群的推断。通俗而言，流行病

学研究样本代表性的主要目标就是确保研究结果具

有较好的外部真实性，而研究结果内部真实性是外部

真实性的基础。需要指出的是，在统计学中，样本代

表性主要是指纳入研究的抽样样本（研究人群）是否

可以代表总体（源人群），即样本统计量（如均数、方

差等）是否可以代表总体参数，统计学样本代表性常

会涉及到抽样和抽样误差等概念和过程，其是统计推

断的基础，反映的是研究结论的内部真实性，因此与

流行病学研究中代表性概定存在密切联系、相互补充

但却有所差异［６］。

在理想状况下，若研究结果能较好外推至目标

人群，则表明研究结论具有较高的应用价值，这对于

制订公共卫生政策以及临床实践指南具有重要意

义。然而，需要注意的是，流行病学研究中样本代表

性并不等同于外部真实性，前者要求在研究对象选

择上有周密的抽样计划以确保代表目标人群，这会

增加研究实施的困难，可能更易导致应答率偏低或

失访，增加选择偏倚和信息偏倚，从而严重影响研究

结果的内部真实性［７］。过度强调样本代表性有时

反而会导致无法获得真实的统计推断结果，也即内

部真实性较差，更谈不上研究结果的外推性。因此，

不同流行病学研究设计中，应对样本代表性问题有

不同考虑。

２　什么时候需要考虑样本代表性

　　在研究疾病及其风险因素分布和疾病负担等方
面［８］，选取代表性样本具有重要意义。流行病学研

究对样本代表性的重视主要源自于横断面调查研

究，通过对目标人群的概率抽样，了解特定时间和特

定空间中人群的疾病或健康相关状态的分布情况。

设计良好的横断面研究会将目标人群作为源人群，

进行概率抽样获得具有代表性的研究人群，因此研

究人群常需能较好代表目标人群。全国性疾病调查

如成人２型糖尿病［９］、慢性阻塞性肺疾病［１０］、脑卒

中［１１］疾病负担调查为典型横断面调查研究，对于国

家和地区卫生决策和卫生资源分配具有重要指导意

义，常会需要分阶段开展概率抽样。横断面研究结

果通常具有一定时效性、地区性，往往需要周期性更

新［１２］，从这方面而言样本代表性并非一成不变，其

常常可能是一个历史性概念。许多国家都会周期性

开展全国性概率抽样调查，例如中国居民营养与健

康状况监测［１３］、美国全国健康和营养调查（Ｎａｔｉｏｎａｌ
ＨｅａｌｔｈａｎｄＮｕｔｒｉｔｉｏｎＥｘａｍｉｎａｔｉｏｎＳｕｒｖｅｙ）［１４］等，以获
得最新的具有代表性的结果。在此类研究中，有时

为了确保特定群体比如少数族裔能进入研究并获得

其疾病或健康相关数据，可采用立意抽样增加特定

群体在抽样过程中的概率，以保证特定群体在样本

中有足够的样本量。不过，最终在估计整个人群参

数的统计分析中会需要考虑立意抽样的影响。需要

注意的是，在现实中很多横断面研究常因研究条件

限制也会通过非概率抽样方法获取近似具有代表性

的研究人群。

３　什么时候不应过分强调样本代表性

　　与横断面研究中健康事件描述目的不同，队列
研究、病例对照研究、干预性研究主要以暴露结局
或干预效果因果推断为目的，往往首先需要考虑如
何提高研究结果在研究人群中的内部真实性，然后

再进一步确定其外推的可能性［６］，因此样本的选择

并不局限于是否可以完全代表目标人群。此时，源

人群常常仅为目标人群的一部分，而研究人群则是

源人群中一部分，相对目标人群而言研究人群是否

具有代表性则不尽然。

以队列研究为例，其主要是观察不同暴露组人

群在随访过程中疾病（或健康）事件的发生率，通过

统计分析，从而得出暴露因素是否与疾病（健康）事

件有关的结论。队列研究中基线人群的选择主要需

要考虑暴露因素是否具有可区分度，当暴露因素在

目标人群中比例较低时，通常会考虑增加特定暴露

人群的数量以确保随访过程中暴露组有足够的新发

病例数，从而确保较好的统计效能。在这种情况下，

基线人群暴露因素的分布及其他非暴露因素并不能

代表目标人群的分布状况，即样本代表性可能较差。

比如Ｄｏｌｌ和Ｈｉｌｌ在利用英国医生研究（Ｂｒｉｔｉｓｈｄｏｃ
ｔｏｒｓｓｔｕｄｙ）确定吸烟与死亡率关系时，其研究的人群
是英国医生，该研究群体与一般人群相比在性别、种

族、社会阶层等多种因素上均存在显著差异［１５］，但

这并不会极大的影响研究结果的外推。类似的，美

国弗明汉心脏研究队列纳入的是马萨诸塞州弗明汉

小镇居民，绝大多数为白种人，收入水平较高，该研

究人群并不能代表所有美国人甚至马萨诸塞州人群
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的特征，但其在心血管疾病方面的发现如血压和血

脂与心血管疾病的关系已在多个其他队列研究中得

到验证。其他特定群体中开展的研究比如美国护士

健康研究（ｎｕｒｓｅｓ’ｈｅａｌｔｈｓｔｕｄｙ，ＮＨＳ）［１６］和医护人
群随访研究（ｈｅａｌｔｈｐｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌｓｆｏｌｌｏｗｕｐｓｔｕｄｙ，
ＨＰＦＳ）［１７］，在流行病学研究领域也做出了众多划时
代的贡献。

相比于样本代表性，队列研究样本选择时应该

重视研究人群的暴露因素是否存在较大异质性，同

时混杂因素背景水平需相对较低，且便于随访，基于

这些考虑往往会要求研究人群是特定群体，因此常

会使用方便抽样或立意抽样，同时采取限制纳入

（ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ）、匹配（ｍａｔｃｈｉｎｇ）、分层（ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ）等
方法以控制研究中混杂因素，这些处理的目的是确

保不同暴露水平的研究对象在除暴露因素外的其他

因素上尽量具有可比性，从而获得具有良好内部真

实性的效应估计值［１８］。尽管纳入的研究人群本身

不具有代表性，但其良好内部真实性结果为外推至

目标人群打好了基础［１９］。在此背景下，研究结果的

外推性会更多考虑暴露与结局的关联性是否在不同

人群中存在生物学机制上的差异，以及研究人群和

目标人群在背景危险因素上的差异［２０］，而不应局限

在研究对象是否能代表目标研究人群［８］。在某些

情况下，这些差异带来的效应修饰（ｅｆｆｅｃｔｍｏｄｉｆｉｃａ
ｔｉｏｎ）可能会导致不同人群中估计的暴露结局关系
存在差异。例如，如果吸烟与肺癌的关系在男性和

女性中存在异质性［２１］，以男性为主的英国医生研究

中确定的关联性效应值或许不能直接用于女性比例

较高的群体，但在该群体的男性中应该仍然具有可

推广性。

病例对照研究是另外一类研究病因的重要观察

性研究方法，多用于罕见病或潜伏期较长的疾病研

究，或用于探索多种暴露和某一疾病的关系。该研

究设计根据疾病状态在源人群中分别选择病例和对

照，常常会有研究者认为二者应分别能代表目标人

群中的疾病和非疾病人群，但这种观点其实并不完

全正确［７］，这主要源于混淆了目标人群和源人群的

概念。病例可以是任何特定目标疾病患者，如新发

病例或现患病例、轻度或重度病例［８］，因此病例通

常容易选定，但是对照选择往往较为棘手，其需要能

代表源人群，即产生病例的人群。对照的选择常需

要满足两个基本条件：对照应该来自病例同一源人

群，同时对照的选择不应依赖于是否存在暴露或暴

露水平的高低［２２２３］。正如前文所述，源人群代表性

与流行病学研究通常所指的目标人群代表性不是完

全等同的概念，前者是指对照能代表研究人群所在

的源人群［８］，更多的是为了改善研究结果内部真实

性而非外推性。

理想的病例对照研究设计通常在确定源人群

后，再选定相应病例和具有代表性的对照，这样能降

低选择偏倚［７］，基于这种考虑，较好的病例对照研

究常常在队列人群之中开展，如巢式病例对照或病

例队列研究［２４］。相反，很多设计欠佳的病例对照研

究可能并未考虑到源人群的选择，病例选择随意，导

致源人群范围不明确，此时就无从谈及对照能否代

表源人群了。例如，在一些病例对照研究中，病例主

要来源于某大型三甲医院，一方面其病人可能较多

为严重程度较高的病例，但因其仅为单一医疗机构，

病例不能代表某特定地区或特定人群中严重病例状

况；另一方面，其病人来源较复杂，病例所在的源人

群较难界定［２５］，无论从三甲医院非目标疾病人群中

选择对照还是从社区人群中选择对照都难以代表病

例所在源人群，均会带来不同程度的选择偏倚问

题［２６］。通过多中心研究设计在多个地区多个不同

等级医院纳入病例的方法，可有助于在理论上界定

源人群范围，降低选择偏倚，不过这种研究策略与目

标人群代表性问题无关。

干预性研究如随机对照试验（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｌｉｎｉ
ｃａｌｔｒｉａｌ）通常存在复杂的纳入和排除标准，入组的
研究对象基本很难代表现实中的目标干预对

象［１８，２７］，因此其外部真实性常常被质疑。干预性研

究因其设计优势常可确保研究结论的内部真实性，

这为结论外推打好了基础。若在研究对象选择上采

用精心设计的概率抽样等方法获得能代表目标人群

的样本，则会在可实施性、研究效率、成本方面带来

困难，同时可能对应答率、依从性、随访率等均会产

生不利影响，在这种情况下干预性研究可能并不能

充分发挥控制潜在偏倚和混杂的研究优势，反而降

低了内部真实性。因此，在干预性研究中，其设计特

征决定了并不能一味追求研究人群对目标应用人群

的代表性。在适当增加研究人群多样性基础上，研

究结果外推性需要考虑研究人群与目标人群的某些

特征差异是否会对研究结果带来效应修饰作用（即

存在效应异质性），进而影响相关结论的应用［２８］。

例如，某干预研究中主要纳入了中青年研究患者，而

现实中干预对象可能会是老年患者，此时需要注意

不同年龄患者干预效果是否可能存在异质性，也即

年龄对干预效果是否存在潜在效应修饰作用。此

外，干预的强度和时长也是外推结果时需要考虑的

因素。

４　总结

　　研究样本的代表性既非科学合理的流行病学研
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究设计的充分条件也非必要条件，其价值在不同类

型流行病学研究中存在差异。除针对疾病或健康现

状的横断面研究外，多数人群研究，特别是以病因或

者干预效果推断为目的的研究不应过度强调研究对

象对目标人群的代表性。
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