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摘要 ：
　　环境流行病学研究中环境暴露广泛而非随机、混杂偏倚较为复杂，对其因果推断带来了
巨大的挑战。近年来，随着因果推断方法引入观察性研究中，其为环境流行病学因果推断研
究提供了更多统计方法的选择。工具变量法（IV）作为一种能够很好控制未测量混杂因素的
因果推断方法，逐渐应用在环境流行病学研究领域中。本研究介绍了 IV 的基本原理，归纳了
目前应用 IV 进行环境流行病学因果推断的研究进展与局限性。当前环境流行病领域应用 IV
方法进行因果推断研究尚处于初级阶段，合理使用 IV 并与其他因果推断方法的有效整合将
成为环境流行病学因果推断的发展重点。本研究旨在为我国环境暴露的人群健康效应的因
果推断研究提供方法学上的参考和依据。
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Abstract:
　　In environmental epidemiological research, extensive non-random environmental exposures
and complex confounding biases pose significant challenges when attempting causal inference.
In recent years, the introduction of causal inference methods into observational studies has pro-
vided a broader range of statistical tools for causal inference research in environmental epidemi-
ology.  The  instrumental  variable  (IV)  approach,  as  a  causal  inference  technique  for  effectively
controlling unmeasured confounding factors, has gradually found application in the field of envi-
ronmental epidemiological research. This article reviewed the basic principles of IV and summa-
rized the current research progress and limitations of applying IV for causal inference in environ-
mental epidemiology. IV application in the field of environmental epidemiology is still in the initial
stage. Rational use of IV and effective integration with other causal inference methods will become
the focus of the development of causal inference in environmental epidemiology. The aim of this
paper is to provide a methodological reference and basis for future studies involving causal in-
ference to target population health effects of environmental exposures in China.

Keywords: instrumental variable approach; causal inference; environmental epidemiology; envi-
ronmental exposure; health effect; application

  

环境流行病学的一个主要目标是探索环境暴露与人类健康结局之间的关
联，但往往需要进一步的毒理学研究来明确因果关系。在开展健康风险评估、
制修订环境空气质量标准等重要工作中，仅描述暴露与结局之间的统计学关联
通常是不够的，需要评估因果效应[1]。因此，专家建议在环境流行病学研究中开
展因果推断，以此量化环境暴露对健康结局的因果影响，并试图解决由于非随
机暴露而导致的混杂偏倚[2]。

在流行病学研究中，随机对照试验（randomized controlled trail, RCT）被

 

DOI    10.11836/JEOM23325

基金项目
国家重点研发计划项目（2022YFC2305305）；
广 东 省 自 然 科 学 基 金 面 上 项 目
（2022A1515010420）
 
作者简介
石慧（1989—），女，博士生；
E-mail：shih39@mail2.sysu.edu.cn
 
通信作者
林华亮，E-mail：linhualiang@mail.sysu.edu.cn
 
作者中包含编委会成员　有
伦理审批　不需要
利益冲突　无申报
收稿日期    2023-07-06
录用日期    2024-01-02
 
文章编号    2095-9982(2024)02-0219-07
中图分类号    R12
文献标志码    A
 
▶引用
石慧，郑古峥玥，赵星，等. 工具变量法在环
境流行病学因果推断中的应用与进展 [J]. 环
境与职业医学，2024，41（2）：219-225.
 
▶本文链接
www.jeom.org/article/cn/10.11836/JEOM23325

 
Funding
This study was funded.
 
Correspondence to
LIN  Hualiang,  E-mail: linhualiang@mail.sysu.
edu.cn
 
Editorial Board Members' authorship　Yes
Ethics approval　Not required
Competing interests　None declared
Received    2023-07-06
Accepted    2024-01-02
 
▶ To cite
SHI Hui, ZHENG Guzhengyue, ZHAO Xing, et al.
Applications and advancements of instrumen-
tal variable approach in causal inference in en-
vironmental  epidemiology[J].  Journal  of  Envi-
ronmental  and  Occupational  Medicine,  2024,
41(2): 219-225.
 
▶ Link to this article
www.jeom.org/article/en/10.11836/JEOM23325

 | Journal of Environmental and Occupational Medicine | 2024, 41(2) 219

综述
Review

www.jeom.org

https://doi.org/10.11836/JEOM23325
mailto:shih39@mail2.sysu.edu.cn
mailto:linhualiang@mail.sysu.edu.cn
www.jeom.org/article/cn/10.11836/JEOM23325
mailto:linhualiang@mail.sysu.edu.cn
mailto:linhualiang@mail.sysu.edu.cn
www.jeom.org/article/en/10.11836/JEOM23325
www.jeom.org


视为因果推断的金标准[3]。然而，由于环境流行病学研
究中存在的广泛而非随机的暴露、高度异质的研究群
体以及复杂的混杂偏倚等问题，使得以观察性研究为
主的环境流行病学研究难以开展 RCT，进而难以进行
因果推断[4]。近年来随着因果推断方法的不断发展，高
质量的观察性研究也可以补充因果证据。因果推断方
法包括倾向性评分、工具变量法（instrumental variable,
IV）、双重差分法、断点回归等多种方法[4]。其中，倾向
性评分需建立在已考虑所有潜在混杂因素的假设
下[5]；双重差分法需基于平行趋势假设[6]；而断点回归
的样本是限制在接近阈值的个体，衡量的是局部平均
效应[7]。相比之下，IV 可解决遗漏变量、测量误差和互
为因果等问题，在基于调查数据的定量分析中具有独
特的优势。IV 是计量经济学中常用的因果推断方法，

由 PG Wright 于 1928 年提出，后由 Brookhart 等引入
观察性研究中[8]

，它可以克服由于未测量混杂造成的
偏差，获得暴露因素对结局的无偏估计值。目前，该方
法开始在环境研究领域中广泛应用，这为环境领域观
察性研究中深入开展因果推断提供了契机[9–11]。但国
内尚无研究对此方法在环境流行病学中的应用开展
综述。

基于此，本研究以“instrumental variable”“environ-
mental/air exposure”“epidemiological”“health”为英文
关键词，以“工具变量法”“环境/空气暴露”“流行病”“健
康”为中文关键词（检索年限为 1986 年 1 月至 2023
年 7 月），检索 PubMed、Web of Science、中国知网、
万方数据知识服务平台，最终收集 49 篇应用 IV 进行
因果推断的环境流行病学文献。对 49 篇文献进行归
纳与总结，可以看到文献数量近年来显著增加，研究
内容主要集中在环境暴露与人群疾病发生、入院、死
亡及心理健康等方面。本研究阐述了 IV 的基本原理，

并梳理 IV 在环境流行病学因果推断中的应用进展以
及局限性，以期为我国应用 IV 在该领域进行因果推断
提供方法学上的参考和建议。

 1    IV 的基本原理
IV 的基本原理是在观察性研究中寻找具有类似

RCT 随机分组作用的变量，通过该变量提取不包含未
测量混杂效应的暴露变异，以此估计暴露与结局之间
的因果关系（如图 1 所示）。IV 需满足以下三个基本假
设：①与暴露因素 X 相关；②与关于 X 和 Y 的未知或
未测量混杂因素 U 相互独立；③只通过暴露 X 对健康
结局 Y 产生影响[12]。

X̂Ϥ

Permutt 等[13]的研究是 IV 在医学领域最早的应用
之一，他们研究了孕妇吸烟（X）对婴儿出生体重（Y）的
影响，女性戒烟鼓励计划的随机化程序（Z）作为该研究
的 IV。在这项研究中：IV 与 X 强相关（满足假设①），

IV 的随机化使得其与混杂因素 U 独立，也满足假设②，

除了通过改变吸烟行为之外，鼓励女性戒烟随机化程
序（IV）对儿童出生体重没有影响。另外一个关于环境
暴露的例子是：拟开展一项关于空气污染物暴露对当
地哮喘影响的研究，假设 XA 和 UB 分别代表该区域的
两种空气污染物 A 和 B 的浓度，Y 代表该区域人群的
哮喘率[14]。其中，污染物 A 是研究的暴露因素，由交通
和发电厂两者产生；而污染物 B 是未测量的、对哮喘
率 Y 有影响的混杂因素，且仅由发电厂产生。在这项
研究中，以交通密度 Z 为有效的 IV 来解决潜在的混杂
问题。交通密度 Z 满足上述三个假设：①它与污染物
A 有共同来源，因此 Z 和 XA 相关；②它不是污染物 B
的来源，因此 Z 和 UB 不相关；③它与哮喘率 Y 之间不
存在直接相关，只能通过空气质量来影响结局。IV 可
通过经典的两阶段最小二乘回归（two-stage  least
square regression, 2SLS）来获得暴露与结局因果效应
的无偏估计。在此方法中，第一阶段回归利用 IV 将暴
露因素 X 分解为与未测量混杂相关（X1）和不相关（X2）

两部分；第二阶段回归利用与未测量混杂因素不相关
的暴露因素估计值 来估计因果效应[15]。

在实际工作中，首先应考虑是否真正需要应用 IV
进行分析，即从理论上论证是否真的存在内生性，并
通过统计检验来判断，常用的方法有 Hausman 检验
和 Durbin-Wu-Hausman 检验。其次需考虑 IV 的有效
性，有效的 IV 和暴露 X 之间的相关性不应太弱，否则
就会产生“弱 IV”问题，导致较宽的置信区间，并增加假
阴性概率[16]。F 统计量、Cragg–Donald 统计量、Stock
and Yogo 检验以及 Kleibergen-Paap Wald 等统计方法
均可用于检验弱 IV[17–18]。对于单个内生变量可采用 F
统计量检验，F 统计量 > 10 被认为是强 IV，反之则是
弱 IV[19]。此外，有效的 IV 至少与暴露变量一样多（也
被称为“阶条件”），如果 IV 个数大于暴露变量个数，则
需通过过度识别检验来检测 IV 是否外生，常见的过度
识别检验包括 Sargen 和 J 检验等[20]。
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图 1   工具变量法示意图

Figure 1   Schematic diagram of instrumental variable approach
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 2    IV 在环境流行病学研究中的应用进展
为了解 IV 在环境流行病学研究中的应用进展，本

研究对纳入的 49 篇文献进行分类总结，并对 IV 方法
的应用进行质量评价。质量评价的依据是 IV 分析报
告标准与规范指南[21–23]。本研究提出了应用 IV 进行环
境流行病学因果推断研究的质量评价框架，主要包括
5 个方面的内容（见表 1）。

 2.1   IV 的来源与分类
环境流行病学研究领域常用的 IV 主要来源为：

自然因素、生理现象因素、社会经济因素、政策或事
件因素以及其他因素。所有纳入文献的基本信息和
IV 的来源与分类详见表 2。
 2.1.1   自然因素　在所纳入的文献中，共有 33 篇（占
67.3%）文献采用自然因素作为 IV。在环境流行病学研
究中，自然因素在一定地域范围内具有高度的随机性
和外生性，同时可以对环境暴露产生不同程度的影响，

因此常被用作 IV。与自然因素相关的 IV 主要为气象
因素 IV（29 篇文献）与地理因素 IV（4 篇文献）。气象因
素是最常用的 IV，包括风速、风向、逆温、行星边界层
高度（planetary boundary layer height, PBLH）、降雨量、
通风系数等。例如，在美国的一项研究中，研究者利用
风向作为 IV，使用机器学习的方法估计细颗粒物（par-

ticulate matter with aerodynamic diameter of less than

2.5 μm, PM2.5）对老年人死亡率和医疗成本的因果效
应[9]。Ju 等[24]利用中国家庭追踪调查数据，将风速作
为 PM2.5 和臭氧的 IV，研究了空气污染对成人心理健
康的因果影响，结果显示 PM2.5 和臭氧与负面心理健
康存在因果关联。还有研究使用 PBLH 作为空气污染
物的 IV，揭示了空气质量指数（air quality index, AQI）

与哮喘就诊率之间的因果关系[25]。此外，还有研究使
用多个气象因素作为 IV 进行分析，例如 Bae 等[26]创建
了一个包含太阳辐照度、风速和风向的 IV，以此评估
臭氧浓度与死亡率的因果关联。

地理因素也可用作 IV 来进行因果推断。例如，在
一项利用中国 144 个城市数据探索空气污染对城市
人口幸福感影响的研究中，Zheng 等[27]将沙尘和海盐
作为 IV，结果表明 PM2.5 浓度增加一个标准差，幸福指
数下降 0.043 个标准差。此外，Liu 等[28]选择区域矿产
资源禀赋作为空气污染的 IV，研究空气质量指数 �（Air
Quality Index, AQI）对居民的健康状况及其医疗费用
的影响。该研究发现，空气质量差可显著增加居民慢
性肺病、心脏病和自我评估健康状况不佳发生的可能性。
 2.1.2   生理现象因素　在所纳入的文献中，仅有 1 篇
文献采用生理现象因素作为 IV：Liu 等[29]在估计空气
污染暴露对孕妇以及婴儿出生结局影响的研究中，

创建了女性怀孕与亚运会空气质量控制期的重叠天
数这一 IV，结果表明可吸入颗粒物（particulate matter
with aerodynamic diameter of less than 10 μm, PM10）、
二氧化氮（nitrogen  dioxide,  NO2）、二氧化硫 （sulfur
dioxide, SO2）的暴露降低婴儿出生体重，并增加其早
产风险。此外，在一项已发表的研究方案中，由于南
亚地区的空气污染具有明显季节性，冬季颗粒物浓
度大幅飙升，研究人员拟利用怀孕月份作为 IV，研究
怀孕期间颗粒物暴露对南亚地区妇女妊娠和儿童健
康结局的影响[30]。人类的生理现象既是自然现象，也
是社会现象。怀孕月份、出生日期、死亡率等生理现
象既具有随机性，又与特定的经济社会过程相关。因
此，生理现象因素在环境流行病学因果推断研究中
也可被作为一种 IV。
 2.1.3   社会经济因素　以社会要素为载体的变量，既
与人类的行为和环境暴露密切相关，又在特定分析层
面上具有一定的独立性和随机性[31]

，本研究中共有 6
篇文献（占 12.2%）采用社会经济因素作为 IV。例如，在
一项超过 34 000 名英国公民的研究中，研究者将人口
密度和风向作为 IV，探讨了 NO2 和 PM10 暴露与记忆
力下降之间潜在的因果关联[32]。另一项研究中使用美
国洛杉矶两个主要港口的每日到港和离港船只数量
作为臭氧浓度的 IV，研究了臭氧与美国加利福尼亚州
婴儿死亡率之间的关系[33]。在一项探索子宫内暴露于
室内空气污染对儿童发育迟缓影响的研究中，研究者
巧妙地将天然气可用性（使用天然气作为燃料的家庭
比例）作为 IV。因为这个变量会影响家庭烹饪燃料的

 

表 1   应用 IV 进行环境流行病学因果推断研究的
质量评价框架

Table 1    A quality evaluation framework for applying instrumental
variable approach to causal inference studies in environmental

epidemiology
 

序
号 质量评价内容

①
描述选择IV的理论基础：描述为什么该IV会影响环境暴露、独立于未测量
的混杂因素，并且说明IV只能通过环境暴露来影响健康结局

② 报告IV与环境暴露之间的关联强度检验(如F统计量)

③
报告已知测量的混杂因素在IV和环境暴露水平上的分布：以便读者能够评
估IV中混杂的可能性

④
报告IV的敏感性分析：以便读者可以评估在合理违反IV假设的情况下效应
值如何变化

⑤
对IV的估计效应进行讨论和解释：包括讨论平均因果效应、环境暴露的联
合或非线性效应，以及IV与传统方法的比较等
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类型，进而与室内空气污染之间存在强相关性，但它
不太可能直接影响儿童的生长发育。这项研究表明，

使用传统生物质燃料（如木材、农作物、 �煤油或灌木/

草作等）的家庭具有儿童发育迟缓的风�险[34]。
 

表 2   应用工具变量法在环境流行病学领域进行因果推断研究的基本信息及质量评价
Table 2    Summary and quality assessment of causal inference studies in the field of environmental epidemiology applying instrumental

variable approach
 

序号 研究 暴露 结局 IV(分类)
质量评价

① ② ③ ④ ⑤

1 Schwartz J (2018) NO2、PM2.5 死亡率 PBLH(气象) √ √ √ √ √
2 Ju K (2022) PM2.5 健康结局 PBLH(气象) √ √ √ √ Χ
3 Ju K (2023) PM2.5 抑郁症状 PBLH(气象) √ √ √ Χ Χ
4 Ke L (2023) PM2.5 认知能力 PBLH(气象) √ Χ √ Χ √
5 Gu H (2019) PM2.5 自评健康 风速(气象) √ √ Χ Χ Χ
6 Gu H (2020) PM2.5 心理健康 风速(气象) √ √ Χ Χ Χ
7 Bai S (2022) O3 早产 风速(气象) √ √ Χ √ √
8 Ju K (2023) PM2.5、O3 抑郁 风速(气象) √ √ √ √ √
9 Wang X (2023) PM2.5 认知能力 风速(气象) √ √ Χ Χ √
10 Deryugina T (2019) PM2.5 死亡率 风向(气象) √ √ √ √ √
11 Heyes A (2019) PM2.5、CO、NO2、SO2、O3、AQI 失眠 风向(气象) √ √ √ √ √
12 Austin W (2020) PM2.5 COVID-19 风向(气象) √ √ √ √ √
13 Rocha R (2022) PM2.5 死亡率和住院率 风向(气象) √ √ √ √ √
14 Austin W (2023) PM2.5 COVID-19 风向(气象) √ √ Χ √ √
15 叶巾祁 (2022) PM2.5 中老年慢性病 风向(气象) √ √ Χ Χ √
16 Cheung C W (2020) AQI 死亡率 风力、距离(气象) √ √ Χ √ √
17 Godzinski A (2021) PM2.5、PM10、NO2、O3、CO、SO2 死亡率 PBLH、逆温(气象) √ √ √ √ √
18 Schwartz J (2015) PM2.5 死亡率 空气团轨迹(气象) √ Χ Χ Χ Χ
19 Jans J (2014) PM10 儿童呼吸系统疾病就诊率 逆温(气象) √ √ √ √ √
20 Arceo E (2016) PM10、CO 婴儿死亡率 逆温(气象) √ √ Χ √ √
21 Chen S (2018) AQI 呼吸道感染 逆温(气象) √ √ √ √ Χ
22 Jans J (2018) PM10 呼吸道疾病 逆温(气象) √ √ Χ Χ Χ
23 Deschenes O (2020) PM2.5 体重和肥胖 逆温(气象) Χ √ Χ Χ Χ
24 Liao L (2021) PM2.5 医保费用 逆温(气象) √ √ Χ Χ Χ
25 Zhang J (2022) PM2.5、PM10 心血管疾病 逆温(气象) √ √ Χ √ Χ
26 Ren Y (2023) PM2.5、SO2 身体、心理健康 逆温(气象) √ Χ Χ Χ √
27 Bae S (2020) O3 死亡率 太阳辐射、风速和风向(气象) Χ √ Χ Χ Χ
28 Zhang B (2020) PM2.5 身体健康和心理健康 通风系数(气象) √ √ √ √ √
29 Schwartz J (2017) PM2.5、NO2、BC 死亡率 PBLH、风速(气象) √ √ Χ Χ √
30 Ebenstein A (2015) PM10 呼吸系统疾病住院率 沙尘暴(地理) √ √ Χ Χ Χ
31 Zheng S (2019) PM2.5 心理健康 沙尘、海盐(地理) √ √ Χ Χ √
32 Heft-Neal S (2020) PM2.5 婴儿死亡率 沙尘、降雨量(气象、地理) √ √ Χ Χ Χ
33 Liu X (2022) PM10、SO2、NO2 出生结局 怀孕时长(生理) √ √ Χ Χ Χ
34 Fan M (2020) PM2.5 死亡率 发电厂报废系数(社会经济) √ √ Χ Χ Χ
35 Kurata M (2020) PM2.5 发育迟缓、呼吸道疾病 家庭固体燃料使用比例(社会经济) √ √ Χ √ Χ
36 Schlenker W (2016) CO、NO2、O3 哮喘、呼吸和心脏疾病住院率 机场每日延误情况(社会经济) √ √ Χ √ √
37 Moretti E (2011) O3 呼吸系统疾病 每日到/离港船只数量(社会经济) √ √ √ Χ Χ
38 Liu H (2021) AQI 慢性肺病、心脏病 区域矿产资源禀赋(地理) √ √ Χ Χ Χ
39 Powdthavee N (2020) NO2、PM10 记忆功能 人口密度(社会经济) Χ √ Χ Χ Χ
40 Adjei-Mantey K (2021) 室内空气污染 儿童发育迟缓 天然气可用性(社会经济) Χ √ Χ Χ Χ
41 Chen Y (2013) 总悬浮颗粒物 期望寿命 《清洁空气法》(政策) √ √ Χ Χ Χ
42 Bishop K C (2023) PM2.5 阿尔茨海默病、痴呆 《清洁空气法》(政策) √ √ Χ Χ Χ
43 阿子雅 (2019) PM2.5、PM10 死亡率 2014年APEC(政策) √ √ Χ Χ Χ
44 张广来 (2022) PM2.5 心理健康 大气十条(政策) √ √ Χ √ Χ
45 王立平 (2020) PM10 心理健康 地方性环保法规(政策) √ √ Χ Χ Χ
46 Zhang Y (2022) PM2.5 甲状腺功能减退症 SNP(其他) √ √ Χ Χ Χ
47 Lagravinese R (2014) PM10、NO2、CO、O3 疾病住院 历史污染物水平(其他) √ √ Χ Χ Χ
48 Cole M A (2020) PM2.5 COVID-19 历史污染物水平(其他) √ √ Χ Χ Χ
49 Kim M J (2021) PM10、O3 呼吸系统疾病就诊 历史污染物水平(其他) √ √ Χ Χ √
[ 注 ] 质量评价：①描述选择 IV 的理论基础；②报告 IV 与环境暴露之间的关联强度检验；③报告已知测量的混杂因素在 IV 和环境暴露水平上的分

布；④报告 IV 的敏感性分析；⑤对 IV 的估计效应进行讨论和解释。缩写：大气细颗粒物 (particulate matter with aerodynamic diameter of less
than 2.5 μm, PM2.5)；可吸入颗粒物 (particulate matter with aerodynamic diameter of less than 10 μm, PM10)；二氧化氮 (nitrogen dioxide, NO2)；
二氧化硫 (sulfur dioxide, SO2)；臭氧 (Ozone, O3)；一氧化碳 (carbon monoxide, CO)；大气边界层高度 (planetary boundary layer height, PBLH)；炭
黑 (black carbon, BC)；空气质量指数 (Air Quality Index, AQI)；亚太经合组织 (Asia-Pacific Economic Cooperation, APEC)；单核苷酸多态性 (single
nucleotide polymorphism, SNP)；新型冠状病毒肺炎 (Corona Virus Disease 2019, COVID-19)。
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 2.1.4   政策或事件因素　与环境暴露相关的政策或事
件可为环境领域的观察性研究提供一种巧妙的准实
验方法，它引起的空气污染的自然变化可模仿 RCT 的
随机分配，以此评估污染物与健康之间的因果关系。
在所纳入的文献中，共有 5 篇文献（占 10.2%）采用政
策或事件因素类 IV。例如，在中国的一项实证研究中，

研究者采用中国北方冬季的集中供暖政策（也称为“淮
河政策”）作为 IV，用以研究 PM10 与人均寿命之间的关
系[35]。此外 Bishop 等 [36]使用 1970 年的美国《清洁空
气法》作为 PM2.5 的 IV，估计长期暴露于 PM2.5 与阿尔
茨海默病或相关痴呆症诊断的因果关联。在另一项调
查低浓度 PM2.5 对 65 岁以上老年人死亡率影响的研
究中，研究者将美国东部燃煤电厂的关停事件作为 IV。
这些工厂的关停改善了盛行风的下风地区的空气质
量，为评估因果效应提供了有利的自然实验环境[37]。
 2.1.5   其他因素　一些环境流行病学研究使用历史时
期或邻近地区的空气污染浓度作为 IV[38–39]。这是因为
污染源（如工业）很可能在一段时间内持续存在。此外，

由于空气污染没有物理边界，源自空间某一点的污染
物可能会传播到更广泛的地理区域。因此，使用污染
物的时间滞后和空间滞后可能有助于理解因果关系。
在其他研究领域，基因变异也是常见的 IV[12]

，例如在
孟德尔随机化研究中经常将单核苷酸多态性（single
nucleotide polymorphism, SNP）作为 IV，然而，目前环
境流行病学领域中使用基因变异作为 IV 的研究很少。
在对职业性三氯乙烯接触与肾癌风险的研究中，发现
在至少拥有一个完整的 gstt1 等位基因的工人中，三
氯乙烯与肾癌发病率有关，但在缺失两个等位基因的
工人中则未发现这一关联[40]。此外，有研究利用与
PM2.5 相关的 SNP 作为 IV，研究 PM2.5 与甲状腺功能减
退症之间的因果关系[41]。将基因变异作为 IV 应用到
环境流行病学领域中仍需进一步的探索和验证。

综上所述，目前环境流行病学因果推断研究中使
用了多种 IV。在不同类型的 IV 中，一些学者鼓励优先
利用自然变异创建 IV[42]

，而 Martens 等[43]则认为最有
效的 IV 是主动或自然随机化变量（例如研究人员随机
鼓励戒烟或孟德尔随机化），其次才是选择自然变异
作为 IV，因为自然变异通常会导致 IV 与暴露之间的弱
关联。在以空气污染为暴露的研究中，一些学者将公
共政策作为最优的 IV 选择[44]。但也有学者提出，政策
是与时间相关的 IV，可能会违反独立于未测量混杂因
素的假设，因为它可能与随时间变化的未测量混杂因
素相关[22]。在本研究所纳入的文献中，有部分研究采

用多个 IV 进行分析。理论上当存在多个 IV 时需用过
度识别来检验其有效性（见 1.IV 的基本原理），但该方
法也存在问题：如果两个或多个 IV 都有效，过度识别
检验会错误地检验出至少有一个 IV 是无效的；如果
两个或多个 IV 都接近无效，过度识别则会错误地检
验出一个 IV 是有效的。关于多个 IV 的处理方法详见
“3.IV 在环境流行病学研究中的局限性”。
 2.2   应用 IV 研究的质量评价

在所纳入的研究中，大部分研究采用 2SLS 进行
IV 估计，其他研究采用广义矩估计模型、广义加性模
型等进行 IV 估计。绝大部分文献（45 篇，占 92.0%）描
述了选择 IV 的理论基础，并报告了 IV 与暴露关联的
F 统计量或者是 r2 值。虽无法直接估计 IV 与未测量混
杂因素的关联，但可以量化 IV 与已知潜在混杂因素的
关联。在 49 项研究中，只有 13 项研究报告了 IV 与已
知混杂因素的关联。此外，有 18 项研究报告了 IV 的
敏感性分析，这些分析主要是围绕违反 IV 的基本假设
对结果的影响程度来开展。有 20 项研究对 IV 的估计
效应作出了谨慎的解释和讨论。例如，Ebenstein 等[45]

将 IV 的结果与传统的泊松回归结果进行了比较，得出
因果推断与传统统计学方法的估计效应相似的结论。
Heyes 等 [46]在 IV 框架下分析并讨论了多种空气污染
物对睡眠质量的联合效应。最后，绝大部分研究未报
告应用 IV 是否提升了研究的因果证据等级。

 3    IV 在环境流行病学研究中的局限性
尽管 IV 在环境流行病学研究中得到越来越多的

应用，但仍存在局限性。首先，在实际工作中难以获得
满足条件的 IV。尤其在以空气污染物为暴露的环境流
行病学研究中，由于多种污染物共享一个来源，导致
使用单一 IV（如风向）无法完全剥离各个空气污染物
的未测量混杂估计值。在本研究所纳入的 49 篇文献
中，大部分研究采用单一 IV 进行分析，只有 3 项研究
在分析中考虑了多个 IV：Godzinski 等[44]在多个 IV 中
应用机器学习算法筛选最佳 IV；而在另两项研究中，

研究者首先对多个单独 IV 对污染进行回归，并使用该
结果（由多个 IV 解释的污染变化）生成一个复合 IV 用
于最终分析[26，47]。在实际工作中，可选择多个变量作
为备选 IV，再利用统计分析方法筛选出理想的 IV。常
用的筛选 IV 的统计分析方法包括置信区间法、自适
应套索 IV 选择法、聚合层次聚类算法等[48]。当没有理
想的外生 IV 时，Lewbel 等[49]提出一种通过异方差来构
造 IV 的方法。当无法完全满足 IV 假设时，校正后 IV
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可作为敏感性分析方法来使用[12]。
其次，污染物的共同暴露是环境流行病研究中普

遍存在的现象，故使用 IV 估计单一污染物的健康效应
时可能存在偏差，即估计的效应实为平均因果效应
（local average treatment effect, LATE）[12]。例如，在研究
颗粒物与呼吸系统疾病的因果关系时，选择风向作为
暴露的 IV，但风向对颗粒物不同组分的影响不同，导
致估计的是 LATE。这种 LATE 可能会对政策制定和治
理效果产生影响。在本研究纳入的文献中，只有少数
研究对此展开讨论：Heft-Neal 等[50]利用灰尘和降雨量
作为 IV 探索 PM2.5 与婴儿死亡率因果关联，他们指出
IV 的估计值仅代表当地 PM2.5 对儿童健康的平均效应。
因此，有学者建议在解释具有异质混合物的 IV 估计时
要谨慎[51]。另一方面，应用 IV 估计多种污染物的健康
效应时也需注意各种污染物对健康影响的方向可能
不同（例如臭氧）。针对以上问题，Moretti 等[33]采用的
方法是每次对单一污染物进行 IV 分析，在 2SLS 的第
一和第二阶段的回归中将其他种类污染物作为协变
量进行控制。而 Schlenker 等[52]采用另一种方法，将不
同的污染物通过其在污染源城市中的相应水平进行
标准化，然后将标准化的污染水平同时纳入同一回
归中。

最后，应用 IV 的环境流行病学还面临着污染物暴
露效应的时变和非线性效应的问题。本研究所纳入的
文献较少关注这一问题。经典的 2SLS 方法无法解决
暴露随时间变化以及暴露与结局非线性关联的情况。
目前随着机器学习方法探索的不断深入，一些新的方
法，如深度 IV 法在一定程度上可以解决这些问题[53]。

 4    总结与展望
病因推断一直是流行病学研究中的重要内容，在

环境流行病学领域，存在暴露和混杂因素的复杂性，

难以准确量化因果关系。不可否认，传统的因果推断
方法，如多变量回归、倾向性评分等，在某些情况下
（基于已测量混杂因素）效果较好，但面对未测量混杂
因素时还存在一定局限性。而 IV 作为一种广泛适用
且能够解决未测量混杂因素之间因果效应的方法，在
环境流行病学领域的气候变化、公共交通、空气污染
以及水和土壤污染等问题的因果推断中发挥着重要
作用。气象因素、地理因素、生理因素、社会经济因素、
相关政策和事件都可巧妙地作为 IV 以探索暴露与结
局的因果关系，但研究人员需要注意选择合适的 IV，
也特别需要注意污染物共线性的问题[54]。此外，IV 的

质量是其分析的核心问题，未来的研究可利用机器学
习方法来优化 IV 的选择，以提高因果推断的精确
性[55]。

在应用 IV 进行环境流行病学因果推断时仍需谨
慎。应遵循因果推断理论步骤，即首先明确因果问题
并选择合适的 IV（概念阶段）；其次利用 IV 将观察性
研究设计嵌入一个假设的“随机试验”中（设计阶段）；
然后选择适当的统计方法进行因果推断（统计阶段）；
最后进行敏感性分析，并谨慎解释结果和外推性（总结
阶段）[2，56]。此外，一些学者认为仅仅依靠 IV 的研究证
据不足以证明相关的因果关系，故有效的因果推断方
法仍应是环境流行病学工具包的一部分，将所获得的
证据整合到一个多元的框架中，以期能提供更可靠的
因果推断[4]。当前环境流行病领域应用 IV 方法进行因
果推断研究尚处于初级阶段，而大数据时代的到来为
环境流行病学的因果推断研究带来了新的机遇。未来
随着 IV 统计方法的不断完善，合理使用 IV 并与其他
因果推断方法的有效整合，将成为环境流行病学因果
推断的发展重点。
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