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临床科学家，其他发达国家也逐渐接受了他的观点。 但肺癌患者中4．9％的人每天吸烟量均在50支以

肺结核药物耐药性的及早发现，希尔的科学试 上，而对照组中每天吸烟量在50支以上者仅占2％。

验功不可没。链霉素治疗肺结核的局限性仅是众多 结果验证了希尔的假设。整个试验过程，希尔严格控

临床治疗的一个缩影，希尔带人公众视野的不单是 制了因果关系推断的标准：(1)消除在试验组和对照

药物耐药性问题，而是众多临床医学试验评价的科 组的选择、患者报告病史和研究员记录时产生的偏

学性和合理性问题。事实上，相似的临床试验在当时 倚；(2)暴露因素与疾病的发生发展之间关联的时序

的医学界并不罕见，只是希尔自开始坚持随机化原 性要合理；(3)确保关联的特异性，除调查因素之外，
则，并考虑医生主观影响，保证试验组和对照组绝对 试验组和对照组尽量条件相同。

公平的测试环境。然而，希尔并不是提出随机化思想 1950年，希尔在《英国医学杂志》上发表了吸烟

的第一人，早在17世纪中叶著名药物化学家万·海 与肺癌关系的第一篇文章，总结吸烟是导致肺癌至

尔蒙特(Van Helmont)就提出避免医院和难民营等 关重要的原因。事实上，这两者之间的相关性很难被

发烧、胸膜炎病人多发地区，去多场所选取研究对象 发现，因为没有大量统计数据支持，其相关证据很容
随机分成两组接受新旧疗法来评价新药疗效的设 易被忽视。1951年，希尔开展另一项前瞻性研究，即

想，遗憾的是并未得以实现。之后1898年血清治疗 调查和监测吸烟者的死因。他与多尔向6万名英国

白喉试验进行了半随机对照临床试验。1926年，罗 医生发送关于吸烟习惯的问卷。为了提高应答率，希
纳德·费希尔(Ronald Fisher)将随机化思想引入生物 尔专门写一封“你吸烟吗?”信件投稿给英国医学杂
学领域后，得到一定发展。1948年，希尔建立的这项 志。经两年半的努力，收获了约4万份问卷。直到
链霉素治疗结核病的临床随机双盲试验才使随机化 1993年参与者死亡一半时才终止。最终由希尔的继
思想得到广泛认可，引起医学科学家的深刻反思，并 任者完成试验，最后数据得出重度吸烟者(每天超过
在医学界掀起一场革命性运动。同时，希尔开辟了医 25支香烟)患上肺癌的风险增加25倍。多尔和希尔
学领域随机对照试验的先河。 在“肺癌及其他死因与吸烟之关系”中宣布吸烟和肺

癌之间有因果联系，该结果轰动了整个英国社会。之
2因果推断标准的完善 后，希尔在哈佛大学进行的讲座中详细介绍了他们

确定吸烟与肺癌两者因果关系的一系列标准。
流行病学因果关系推断的标准在1964年出现 1956年，希尔正式提出布拉德福德·希尔标准，

在美国学者一篇“吸烟与健康”的报告中，但很不完 也称作因果推断标准的Hill准则，包括9项原则：力
善。希尔在经历一场严谨且经典的“吸烟与肺癌”试 量(效应量)、一致性(可重复性)、特异性、时效性、生
验之后，结合Mill准则等哲学思想，总结出沿用至今 物梯度、合理性、连贯性以及实验和类比。该标准用
的Hill准则。 于建立推定原因和观察效应之间因果关系的流行病

二战结束后，各国经济迅速恢复，人类生活方式 学证据，被广泛应用于公共卫生研究。后来学者也对

发生变化，加之公共卫生事业迅猛发展，使得传染病 该标准进行一定的修订，但至今仍称作Hill准则。
不再是威胁人类健康的主要原因。随着第二次卫生 希尔是英国著名的流行病与卫生统计学家。
革命在发达国家提早到来，慢性病成为主要的公共 他以执着的信念和严谨的科学态度，成功地将随机
卫生问题，肺癌逐渐取代肺结核成为死亡率最高的 对照试验带人医学领域，并给后人留下著作死e

呼吸系统疾病。1948年，希尔与理查德·多尔Principles ofMedical Statistics。因果关联推断标准的
(Richard Doll)受英国医学研究委员会(Medical Hill准则构成了现代流行病学研究的基础，为寻求复
Research Council)委托找出近年来肺癌发病率急剧 杂公共卫生问题原因指明方向。吸烟与肺癌的经典关

上升的原因。起初，他们推i贝0罪魁祸首是最新普及的 联|生研究为应对第二次卫生革命提供了可借鉴的流行
铺路沥青或日渐增多的汽车尾气。经调查，最终将原 病学经验。希尔对流行病与卫生统计学的贡献是不言
因锁定长期吸烟的习惯上。当时，几乎90％的成年男 而喻的，以一己之力将现代流行病学推向新的阶段，引
性都有吸烟史，直接从肺癌患者中区分吸烟和不吸 领医学研究走上更加客观、科学和合理的道路。
烟的人，无疑是一种愚笨的办法，因为很难找到不吸

烟的人。希尔认为，如果吸烟的确能导致肺癌，可以 参考文献
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