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中国标准化协会（CAS）是组织开展国内、国际标准化活动的全国性社会团体。制定中国标准

化协会标准（以下简称：标协标准），满足市场需要，增加标准的有效供给，是中国标准化协会的工

作内容之一。国内外相关组织和个人均可提出制修订标协标准的建议并参与有关工作。 

标协标准按《中国标准化协会团体标准管理办法》进行制定和管理。 

在本文件实施过程中，如发现需要修改或补充之处，请将意见和有关资料寄给中国标准化协会，

以便修订时参考。 

 

 

 

 

中国标准化协会地址：北京市海淀区增光路 33 号中国标协写字楼 

邮政编码：100048  电话：010-88416788  传真：010-68486206 

网址：www.china-cas.org   电子信箱：cas@china-cas.org 

 

本文件版权为中国标准化协会所有，除了用于国家法律或事先得到中国标准化协会的许可外，

不得以任何形式或任何手段复制、再版或使用本文件及其章节，包括电子版、影印件，或发布在互

联网及内部网络等。 
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前    言 

本文件按照 GB/T 1.1—2020《标准化工作导则  第 1 部分：标准化文件的结构和起草规则》的

规定起草。 

请注意本文件的某些内容可能涉及专利。本文件的发布机构不承担识别专利的责任。 

本文件起草单位：北京大学、北京大学人民医院、四川大学华西医院、中国医学科学院医学信

息研究所、中国医学科学院、首都医科大学附属北京儿童医院、北京大学第一医院、首都医科大学

附属北京天坛医院、复旦大学、深圳理工大学。 

本文件主要起草人：杜建、刘慧鑫、史轩宇、李舍予、陈松景、张敬晨、严若华、张斐斐、          

朱之恺、王安心、朱政、杨羽、杨智荣、邓光辉。 
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IV 

引    言 

在基于医学观察性研究数据进行因果推断时，未经充分调整的混杂，或错误调整中介变量与碰

撞变量，均会严重干扰对暴露（自变量）与结局（因变量）之间真实因果关系的估计。有向无环图是

一种用于描述变量间潜在因果关系的图形工具，广泛应用于医学观察性研究。通过构建有向无环图，

研究者可以清晰地识别混杂变量、中介变量及碰撞变量，以避免不充分的调整和过度调整带来的偏

倚。 

然而，现有有向无环图的构建往往依赖研究者的个人经验或零散证据，缺乏一套科学、透明及

可操作的统一流程。近年来，尽管流行病学方法学专家多次在国际著名期刊中呼吁在观察性研究中

应用有向无环图进行因果推断，但关于如何科学地收集和整合文献证据，进而构建标准化、可复现

的有向无环图，学界尚未达成共识。 

为此，本文件提出一套有向无环图构建的规范化流程，帮助临床研究者在医学观察性研究中构

建并报告标准化、可循证的有向无环图，以指导基于观察性研究数据制定更科学的统计分析策略。 
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医学观察性研究有向无环图的构建指南 

1 范围 

本文件确立了医学观察性研究有向无环图的构建原则，描述了构建流程和应用方法。 

本文件涉及的有向无环图本身并非用于在观察性数据中估计暴露对结局因果关系的统计学方法，

而是作为概念工具，用于揭示变量间关系及潜在非因果路径，为判断偏倚（尤其是混杂偏倚）并为

后续数据分析中变量纳入的决策提供依据。 

本文件适用于医学观察性研究中有向无环图的构建及应用。 

2 规范性引用文件 

本文件没有规范性引用文件。 

3 术语和定义 

下列术语和定义适用于本文件。 

3.1  

有向无环图  directed acyclic graph；DAG 

由节点和带有箭头的有向边所组成、形成有向路径且不包含闭环的图。 

注 1：有向无环图用于描述变量之间的因果结构，有助于描述潜在的偏倚来源，确认研究中的关键变量和最小

充分调整集，从而更清晰地描述特定暴露或治疗对健康结局的因果效应。 

注 2：节点表示变量，箭头表示变量间因果关系的方向（原因→结果），一个箭头代表一个变量对另一变量的

直接因果效应。 

注 3：若箭头从变量 X 出发指向变量 Y（X→Y），如果中间无其他变量，则 X 是 Y 的父节点，Y 是 X 的子节

点。 

3.2  

观察性研究  observational study 

根据特定研究问题，不施加主动干预的、以自然人群或临床人群为对象的、探索暴露或治疗与

结局因果关系的研究。 

3.3  

真实世界数据  real-world data；RWD 

来源于日常所收集的各种与患者健康状况和/或诊疗及保健有关的数据。 

注：并非所有的真实世界数据经分析后都能成为真实世界证据，只有满足适用性的真实世界数据才有可能产生
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真实世界证据。 

3.4  

混杂变量  confounder 

同时影响暴露和结局、但不在二者中间路径上的变量。 

注：暴露和结局的共同原因，未充分调整混杂变量会导致混杂偏倚。 

3.5  

因果推断  causal inference 

基于真实世界数据，刻画暴露或干预与临床结局或健康结局的因果关系路径，充分考虑各种协

变量和已测或未测混杂因素的影响，并控制可能的偏倚，采用恰当的统计模型和分析方法，做出暴

露或干预与临床结局或健康结局的因果关系的推断结论。 

3.6  

中介变量  intermediate variable 

处于从暴露到结局的因果路径上、既受暴露或干预影响、同时又影响结局的变量。 

3.7  

碰撞变量  collider 

同时受暴露和结局影响的变量。 

注：暴露和结局的共同结果。错误调整碰撞变量会引入碰撞偏倚，导致虚假关联。 

3.8  

最小充分调整集  minimally sufficient adjustment set 

为尽可能阻断暴露与结局间的非因果路径而必须在统计模型中调整的一组协变量。 

注：该集合通常包括混杂变量，但不含中介变量或碰撞变量，以期在减少偏倚的同时避免过度调整引起的估计

偏差或统计功效降低。 

4 缩略语 

下列缩略语适用于本文件。 

ICD：国际疾病分类（International Classification of Diseases） 

MeSH：医学主题词（Medical Subject Headings） 

PECO：人群-暴露-对照-结局（Population-Exposure-Comparator-Outcome） 

UMLS：一体化医学语言系统（Unified Medical Language System） 

5 构建原则 

5.1 系统性 

需进行充分且可复制的文献检索，识别所有与因果效应有关的潜在变量。在医学观察性研究的

设计阶段即开始构建有向无环图，而不是仅在数据分析阶段。除混杂变量外，中介变量、碰撞变量

也体现在有向无环图中，避免对中介变量进行不恰当的调整，以及避免因调整碰撞变量或选择特定
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研究对象而引入碰撞偏倚。 

5.2 可循证 

有向无环图中的每个节点和每条边均需有循证医学证据支持。 

5.3 一致性 

根据本文件推荐的流程，确保针对同一个研究问题，不同研究者构建的有向无环图是一致的。 

6 构建流程 

6.1 概述 

DAG 的构建本质是对多个变量间关系的文献证据进行综合，可参考系统综述的相关指南。本文

件针对医学观察性研究中 DAG 的构建，参考《Cochrane 干预措施系统评价手册》，提出以下六个步

骤：明确研究问题、全局证据检索、证据纳入与排除、信息提取、有向无环图构建、有向无环图优

化。各步骤环环相扣，以实现有向无环图构建和报告的标准化、透明化和可循证。 

6.2 明确研究问题 

采用 PECO 框架明确研究目的和关键变量。例如“在特定人群中，暴露于 X（相对于不暴露）

是否与结局 Y 的风险增加/降低有关”。该表述有助于将研究问题拆解为基本要素，确保后续检索与

分析不偏离研究目标。 

6.3 全局证据检索 

根据已明确的研究问题，制定针对暴露与结局的检索策略，进行全局检索（文献并集而非交集），

包括： 

a) 围绕暴露 X 的研究，用于寻找 X 的父节点和子节点； 

b) 围绕结局 Y 的研究，用于寻找 Y 的父节点和子节点； 

c) 同时涉及 X 与 Y 的研究，直接探讨 X 与 Y 关系。 

以上检索既包括了焦点关系（即 X 和 Y）的证据，也包含了 X 或 Y 各自的影响因素和结局事件

的证据，保证“前因后果”的全局检索。 

6.4 证据纳入与排除 

6.4.1 纳入标准 

纳入证据宜包括以下内容。 

a) 根据循证医学证据金字塔，纳入来自不同证据等级的研究结果。 

b) 若存在相关系统综合和荟萃分析，宜优先纳入，以提高证据可靠性。存在多个荟萃分析时，

可进行伞式综述，整合现有荟萃分析。 

c) 需阅读摘要或全文，提取与变量间效应相关的结论性陈述。例如结论部分“暴露于 X 会显

著增加/降低结局 Y 的风险…”，以及背景部分“X 是广泛认可的 Y 的危险因素”等类似表

述。 
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6.4.2 排除标准 

排除以下文献类型。 

a) 评论、观点、社论、研究方案等无实证结果或仅提出理论假设的文献。 

b) 未明确报告与暴露或结局存在效应关系的文献证据。 

c) 与研究问题定义的人群特征差异过大的文献证据。 

6.5 信息提取 

6.5.1 指标提取与结构化 

提取暴露与结局关系的效应指标、效应量、置信区间、效应方向等信息，并借助 PECO 框架将

不同研究结果统一表示为 PECO 格式，例如“在人群 P 中，暴露 E（相较于对照 C）会显著增加结

局 O 的风险”。可采用大语言模型等前沿人工智能工具和人工审核相结合的方式。 

6.5.2 术语统一 

将不同文献中出现的同义或不同层级的变量统一命名，例如“脑卒中”和“中风”可映射到同

一编码下，并对节点进行合并。可借助常用医学术语编码体系，例如 MeSH、ICD、UMLS 等，按照

研究问题将同义或相关上下层级概念进行术语映射与统一。通过这种映射，能够将表述不同但含义

相同的变量合并，保证 DAG 中各节点均具有唯一、明确的含义。 

6.6 DAG构建 

6.6.1 根据循证医学证据构建初始有向无环图 

经过以上明确研究问题、全局证据检索、证据纳入与排除、信息提取四个过程，形成了拟研究

的暴露-结局各自的成因和后果变量，以及支持证据的结构化表格。根据图 1 和以下步骤，构建初始

DAG。 

a) 识别暴露的父节点和子节点集合 V1。 

b) 识别结局的父节点和子节点集合 V2。 

c) 识别同时属于 V1 和 V2 的变量集合，即两者的交集（V1∩V2），根据箭头方向可找出共同

原因、中间变量、共同结果（见图 1）。 

d) 用有向边连接有文献支持的变量，构建初始 DAG，并为每一条边建立“边索引”，标注支持

文献及结论。 

e) 构建的初始 DAG 涉及变量原则上宜包括四大类： 

1) 人口统计学变量（性别、年龄、社会经济水平等）； 

2) 合并症或疾病变量； 

3) 用药变量； 

4) 生活方式和行为变量。    中
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图1 构建初始 DAG流程示意图 

6.6.2 根据专家经验对节点和关系进行补充 

上述初始 DAG 已确定暴露变量与结局变量的共同父节点、共同子节点，以及从暴露到结局的中

间节点。可根据以下步骤对初始 DAG 中涉及的变量进行两两关系的补全。 

a) 对于初始 DAG 中任意两个变量之间是否应添加带箭头的连线，可依据专家经验进行判断。 

b) 若专家经验无法确定某些变量间的关系，宜借助国内外权威的知识查询平台，获取两个变

量间是否存在影响关系的文献。  

6.7 DAG优化 

6.7.1 基于因果关系准则处理冲突关系 

由于医学研究的异质性，以上文献检索和处理过程会产生结果冲突甚至反向因果等问题，可基

于以下因果关系准则，结合现有的可用数据进行检查和处理。 

a) 时间顺序：暴露发生先于结局。 

b) 生物学合理性：因果关系有生物学机制支持。 

c) 一致性与效应强度：有至少 2 项研究一致支持且效应量较大。 

d) 剂量-反应关系：存在暴露水平高低与结局风险程度的正相关关系。 

不满足上述准则的关系可暂删除或标记为“不确定”，并经医学/临床专家组讨论最终决定。 

6.7.2 根据变量时间顺序处理有环路径 

有环路径常由反向因果引起（如 X→Y 和 Y→X 同时存在）。需根据研究具体情境厘清时间顺序，

并借助实际数据或医学/临床专家组进行处理。 
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6.8 识别第三方变量 

在构建完成的 DAG 中，需明确识别以下三类关键的第三方变量（见图 2）。 

a) 混杂变量：是同时影响暴露（如出现了某个情况后开始用药）和结局（如肝损伤）的共同

原因，其存在会导致药物与不良事件之间产生虚假关联。在 DAG 中表现为从该变量指向暴

露和结局的“叉形”结构，如图 a）。 

b) 中介变量：是暴露到结局的中间传导机制，代表暴露因素作用的生物学或临床路径。在 DAG

中表现为暴露指向中介，中介再指向结局的“链式”结构，如图 b）。 

c) 碰撞变量：是同时受暴露和结局影响的共同结果，DAG 中表现为两个箭头指向同一节点后

形成“碰撞”结构，如图 c）。 

 

图 2  第三方变量图结构示意图 

7 应用策略 

7.1 生成最小充分调整集 

7.1.1 在完成对混杂变量、中介变量和碰撞变量的角色划分后，可生成统计分析所需的最小充分调

整集，即基于 DAG 对暴露与结局之间的非因果路径进行阻断时，必须且仅需纳入统计模型的一组协

变量。该集合旨在既减少因遗漏调整带来的偏倚，又避免过度调整引起的估计偏差或模型效率下降。 

7.1.2 在实践中，研究者可借助专门工具确认最小充分调整集。通过绘制或导入已经构建好的 DAG，

并标记研究所关注的暴露与结局后，基于图结构的 d-分离原理，即判断给定变量集是否能使暴露与

结局在图中条件独立，可以自动检索出能够阻断所有“后门路径”的一组或多组变量。研究者可根

据其推荐列表，结合具体研究问题和数据可用性，选择其中适用性最高、规模最小的调整集。 

7.2 制定数据统计分析策略 

7.2.1 混杂变量 

将最小充分调整集纳入模型。对于未能测量的潜在混杂因素，可在 DAG 中以“U”标记，以提

示残余混杂风险。 

7.2.2 中介变量 

若目标是估计暴露对结局的总效应，一般不调整；若研究直接效应或作用机制，则可选择性调

整。 

7.2.3 碰撞变量 

不纳入模型，以避免打开新的非因果路径并引入偏倚。
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