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　 　 【摘要】 　 目的　 研究孤独症谱系障碍(ＡＳＤ)患儿 ２５ 羟维生素 Ｄ 水平[２５(ＯＨ) Ｄ]特点及其与临床特征的相关性ꎬ为
孤独症谱系障碍的病因研究提供数据支撑ꎮ 方法　 收集 ２０１７ 年 １ 月至 ２０１９ 年 １ 月期间武汉市优抚医院门诊及住院康复
训练的 ＡＳＤ 患儿 １９６ 例为 ＡＳＤ 组ꎬ同时收集同期来院就诊的健康儿童 １７８ 例为健康对照组ꎬ比较两组 ２５(ＯＨ)Ｄ 水平及一
般资料的差异ꎮ 根据 ２５(ＯＨ)Ｄ 水平(≥３０ ｎｇ / ｍＬ)将 ＡＳＤ 组分为 ２５(ＯＨ)Ｄ 正常组与异常组ꎬ比较两组一般资料、儿童孤
独症评定量表(ＣＡＲＳ)总分及各因子分的差异ꎬ评估 ＡＳＤ 患儿血清 ２５(ＯＨ)Ｄ 水平与 ＣＡＲＳ 总分及各因子分的相关性ꎮ 结
果　 ＡＳＤ 组 ２５(ＯＨ)Ｄ 水平低于健康对照组(Ｐ<０.０１)ꎬＡＳＤ 患儿中睡眠障碍、偏食、呕吐、便秘、腹泻的报告率与健康儿童
相比差异有统计学意义(Ｐ 值均<０.０１)ꎻ２５(ＯＨ)Ｄ 正常组与异常组在母乳喂养、睡眠障碍、偏食、腹泻报告率差异有统计学
意义(χ２ 值分别为 ４.９７ꎬ８.６９ꎬ６.６７ꎬ３.９８ꎬＰ 值均<０.０５)ꎬ在 ＣＡＲＳ 总分、人际关系、模仿、情感反应、躯体运用能力、与非生命
物体的关系、对环境变化的适应、视觉反应、听觉反应、一般印象 １０ 个方面差异均有统计学意义(Ｐ 值均<０.０５)ꎻＡＳＤ 患儿
血清 ２５(ＯＨ)Ｄ 水平与 ＣＡＲＳ 总分呈负相关( ｒ＝ －０.３２ꎬＰ<０.０１)ꎮ 结论　 母乳喂养可降低 ＡＳＤ 患儿 ２５( ＯＨ) Ｄ 水平异常的
风险ꎬ２５(ＯＨ)Ｄ 水平降低会引起睡眠障碍、偏食以及胃肠道问题ꎬ而偏食及胃肠道问题也会影响 ２５( ＯＨ) Ｄ 的摄取和吸
收ꎮ ２５(ＯＨ)Ｄ 与儿童 ＡＳＤ 的发生可能有一定的关系ꎬ可将血清 ２５(ＯＨ)Ｄ 水平作为 ＡＳＤ 患儿病情严重程度的参考指标ꎮ
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师ꎬ主要研究方向为重性精神病及儿童精神病ꎮ
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　 　 孤独症谱系障碍( ａｕｔｉｓｍ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒꎬＡＳＤ)
是一种复杂的神经和发育障碍ꎬ定义为社会、沟通和

行为领域的严重缺陷[１] ꎮ ２０１９ 年美国疾病控制与预

防中心公布孤独症患病率从 １ / ６８ 增长到 １ / ５９ꎬ患病

率明显增长可能由于对疾病认识的提高、诊断标准的

扩大、定义的改变以及筛查和鉴定的改进等[２] ꎮ 维生

素 Ｄ 是一种调节大脑功能的类固醇激素ꎬ在儿童的生

长发育中起到重要作用ꎬ２５ 羟维生素 Ｄ[２５( ＯＨ) Ｄ]
是维生素 Ｄ 在体内的主要存在形式ꎬ临床多用来反映

􀅰５５５１􀅰中国学校卫生 ２０２０ 年 １０ 月第 ４１ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｓｃｈ ＨｅａｌｔｈꎬＯｃｔｏｂｅｒ　 ２０２０ꎬＶｏｌ.４１ꎬＮｏ.１０



维生素 Ｄ 水平ꎮ 近年来有研究表明ꎬ维生素 Ｄ 缺乏是

ＡＳＤ 的潜在环境危险因素[３] ꎬ维生素 Ｄ 缺乏在孤独症

儿童中有过报道[４] ꎮ 本研究试图通过病例对照研究ꎬ
评估 ＡＳＤ 患儿 ２５ ( ＯＨ) Ｄ 水平与健康儿童的差异、
ＡＳＤ 患儿 ２５(ＯＨ)Ｄ 的影响因素ꎬ以及维生素 Ｄ 缺乏

与孤独症临床特征、严重程度之间的关系ꎮ

１　 对象与方法

１.１　 对象　 收集 ２０１７ 年 １ 月至 ２０１９ 年 １ 月期间武

汉市优抚医院门诊及住院康复训练的 １９６ 例 ＡＳＤ 患

儿为 ＡＳＤ 组ꎬ其中男生 １４３ 例ꎬ女生 ５３ 例ꎬ年龄(５.９±
１.８)岁ꎬ同时收集同期来院就诊的健康儿童 １７８ 例为

健康对照组ꎬ其中男生 １３１ 名ꎬ女生 ４７ 名ꎬ年龄(６.２±
１.７)岁ꎮ 纳入标准:(１)由专业精神科医师在配备相

应年龄段游戏材料的房间里与父母和孩子进行至少

１ ｈ的结构化访谈ꎬ符合«精神疾病诊断与统计手册»
第 ５ 版(Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ Ｍａｎｕａｌ ｏｆ Ｍｅｎｔａｌ Ｄｉｓ￣
ｏｒｄｅｒｓꎬＤＳＭ－５) [５] 中关于孤独症谱系障碍的诊断标

准ꎻ(２)儿童孤独症评定量表(Ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ Ａｕｔｉｓｍ Ｒａｔｉｎｇ
ＳｃａｌｅꎬＣＡＲＳ 量表) [６] ≥３０ 分ꎻ(３)年龄 ３ ~ ９ 岁ꎮ 排除

标准:(１)严重畸形、精神发育迟滞、脑瘫及其他发育

障碍性疾病ꎻ(２)其他躯体疾病者ꎻ(３) 已明确与遗传

有关的孤独障碍ꎬ如脆性 Ｘ 综合征、Ｒｅｔｔ 综合征ꎮ 两

组年龄、性别差异无统计学意义( ｔ / χ２ 值分别为 ０.０２ꎬ
１.３３ꎬＰ 值均>０.０５)ꎮ 入组儿童家属均签署知情同意

书ꎬ且通过武汉市优抚医院医学伦理委员会批准(伦

理编号:２０１８０８０１)ꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 一般资料　 包括性别、年龄、出生日期、生产方

式、是否足月、身高、体重、母孕期健康状况、是否母乳

喂养、既往史、睡眠情况、胃肠道症状ꎬ以及是否有偏

食、呕吐、便秘、腹泻等ꎮ 为保证问卷设计和数据收集

的稳定性和可靠性ꎬ采用再测法ꎬ１５ ｈ 后在小范围内

追踪第 １ 次填写问卷的受试者再进行一次问卷填写ꎬ
求得 ２ 次调查结果的稳定系数ꎬ并进行显著性检验ꎬ得
到问卷的信度值为 ０.８７ꎬ信度较好ꎮ 聘请专家对本问

卷进行效度检验ꎬ认定问卷效度较好ꎮ
１.２.２　 ２５ 羟维生素 Ｄ 检测　 空腹采集两组儿童外周

静脉血 ２ ｍＬꎬ室温下放置 ３ ｈꎬ离心 １５ ｍｉｎꎬ将分离的

血清置于－２０ ℃冰箱保存待检ꎬ使用 ２５－ＯＨ 维生素 Ｄ

ＥＬＩＳＡ 试剂盒 ( 德国 Ｉｍｍｕｎｄｉａｇｎｏｓｔｉｋ ＡＧ ) 检测 ２５
(ＯＨ)Ｄ 的血清水平ꎮ ２５( ＯＨ) Ｄ≥３０ ｎｇ / ｍＬ 为正常

水平ꎬ２０ ~ <３０ ｎｇ / ｍＬ 为不足ꎬ<２０ ｎｇ / ｍＬ 为缺乏[７] ꎮ
１.２.３　 儿童孤独症评定量表(ＣＡＲＳ)评估　 ＣＡＲＳ 是

目前使用最广的孤独症测试评定量表之一ꎬ适用于 ２
岁以上儿童ꎬ效度较好[８] ꎮ 本研究中ꎬ量表信度为

０.７８ꎬ信度较好ꎮ 该量表从 １４ 个领域评估了孤独症患

儿的严重行为问题ꎬ加上孤独症的一个普遍的印象类

别ꎬ共 １５ 项ꎮ 目的是确定孤独症儿童ꎬ并区别于其他

发展障碍ꎬ以及判断疾病的严重程度ꎮ 每个领域根据

严重程度不同设置为 １ ~ ４ 分:１ 分表示适合相应年龄

水平的行为ꎬ４ 分表示与正常的年龄行为水平严重偏

离ꎮ 单个项目的分数加在一起为 ＣＡＲＳ 量表总分ꎬ分
为非孤独症( <３０ 分)、轻中度孤独症(３０ ~ ３６ 分)以及

重度孤独症( >３６ 分) [９] ꎮ 此项由专业精神科医师对

每位 ＡＳＤ 患儿进行 ２ ｈ 的评估ꎬ进而得出总分及各项

因子分ꎮ
１.３　 统计学方法　 所有结果均采用 ＳＰＳＳ ２０.０ 统计软

件进行分析ꎬ采用 Ｓｈａｐｉｒｏ￣ｗｉｌｋ 检验对数据进行正态性

检验ꎬ计数资料以百分率的形式表示ꎬ用(ｘ±ｓ)表示服

从正态分布的计量资料、用 Ｍ(Ｐ２５ ~ Ｐ２５ )表达呈偏态

分布的计量资料ꎬ如果符合正态分布ꎬ组间计量资料

比较用独立样本 ｔ 检验ꎬ计数资料采用 χ２ 检验ꎬＡＳＤ
患儿血清 ２５(ＯＨ)Ｄ 水平与 ＣＡＲＳ 评分相关性分析使

用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关法ꎻ如果不符合正态分布ꎬ组间两两比

较采用轶和检验ꎬ相关性分析则使用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 轶相关

法进行ꎬ检验水准 α ＝ ０.０５ꎮ

２　 结果

２.１　 ＡＳＤ 儿童与健康儿童一般情况比较　 ＡＳＤ 组 ２５
(ＯＨ)Ｄ 水平低于健康对照组[(２８􀆰 ６±１２􀆰 ７) (４８􀆰 ６ ±
１７􀆰 ２)ｎｇ / ｍＬ] ( ｔ ＝ － １２􀆰 ９２ꎬＰ< ０􀆰 ０１)ꎮ １９６ 例 ＡＳＤ 患

儿中 出 现 睡 眠 障 碍 ８６ 例 ( ４３􀆰 ９％)、 偏 食 ９０ 例

(４５􀆰 ９％)、呕吐 １４ 例(７􀆰 １％)、便秘 ９４ 例( ４８􀆰 ０％)、
腹泻 ５７ 例(２９􀆰 ０％)ꎬ报告率与健康儿童相比差异均

有统计学意义(Ｐ 值均<０􀆰 ０１)ꎻ１９６ 例 ＡＳＤ 患儿中早

产 ２０ 例(１０􀆰 ２％)、顺产 ８６ 例(４３􀆰 ９％)、母乳喂养 １６８
例(８５􀆰 ７％)ꎬ报告率与健康儿童相比差异无统计学意

义(Ｐ 值均>０􀆰 ０５)ꎮ 见表 １ꎮ

表 １　 ＡＳＤ 儿童与健康儿童一般情况报告率比较

组别 人数 早产 剖腹产 母乳喂养 睡眠障碍 偏食 呕吐 便秘 腹泻
健康组 １７８ １３(７.３) ９３(５２.２) １６１(９０.４) ２３(１２.９) ３５(１９.７) ２(１.１) ４４(２４.７) ５(２.８)
ＡＳＤ 组 １９６ ２０(１０.２) １１０(５６.１) １６８(８５.７) ８６(４３.９) ９０(４５.９) １４(７.１) ９４(４８.０) ５７(２９.０)
χ２ 值 ０.９８ ０.５７ １.９８ ４３.２９ ２８.９０ ８.２５ ２１.６４ ４６.５６
Ｐ 值 ０.５４ ０.６９ ０.１６ <０.０１ <０.０１ <０.０１ <０.０１ <０.０１

　 注:()内数字为报告率 / ％ꎮ
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２.２　 ＡＳＤ 儿童 ２５(ＯＨ)Ｄ 水平的影响因素 　 将 ＡＳＤ
儿童中 １０９ 例 ２５(ＯＨ)Ｄ 水平<３０ ｎｇ / ｍＬ 者纳入为异

常组ꎬ８７ 例 ２５(ＯＨ)Ｄ 水平≥３０ ｎｇ / ｍＬ 者纳入为正常

组ꎮ ２５(ＯＨ) Ｄ 正常组与异常组在母乳喂养、睡眠障

碍、偏食、腹泻报告率差异有统计学意义( Ｐ 值均 <
０􀆰 ０５)ꎬ早产、顺产 / 剖腹产、呕吐、便秘报告率差异无

统计学意义(Ｐ 值均>０􀆰 ０５)ꎮ 见表 ２ꎮ

表 ２　 ＡＳＤ 儿童 ２５(ＯＨ)Ｄ 水平的影响因素分析

组别 人数 早产 剖腹产 母乳喂养 睡眠障碍 偏食 呕吐 便秘 腹泻
正常 ８７ ８(９.２) ４５(５１.７) ８０(８９.７) ２８(３２.２) ３１(３５.６) ６(６.９) ３８(４３.７) １９(２１.８)
异常 １０９ １２(１１.０) ６５(５９.６) ８８(８２.６) ５８(５３.２) ５９(５４.１) ８(７.３) ５６(５１.４) ３８(３４.９)
χ２ 值 ０.１７ １.２３ ４.９７ ８.６９ ６.６７ ０.０１ １.１５ ３.９８
Ｐ 值 ０.７６ ０.２１ ０.０３ <０.０１ <０.０１ ０.８６ ０.２５ <０.０５

　 注:()内数字为报告率 / ％ꎮ

２.３　 ２５(ＯＨ)Ｄ 是否异常 ＡＳＤ 患儿 ＣＡＲＳ 评分比较　
２５(ＯＨ) Ｄ 正常组与异常组在 ＣＡＲＳ 总分、人际关系、
模仿、情感反应、躯体运用能力、与非生命物体的关

系、对环境变化的适应、视觉反应、听觉反应、一般印

象 １０ 个方面差异均有统计学意义(Ｐ 值均<０.０５)ꎮ 见

表 ３ꎮ

表 ３　 ２５(ＯＨ)Ｄ 是否异常患儿 ＣＡＲＳ 评分比较(ｘ±ｓ)

组别 人数 ＣＡＲＳ 总分 人际关系 模仿 情感反应
躯体运

用能力

与非生命

物体的关系

对环境变

化的适应
视觉反应

正常 ８７ ３３.１±２.４ ２.３±１.７ ２.２±０.８ １.５±１.１ １.５±１.７ １.０±０.８ １.９±０.９ ２.４±１.２
异常 １０９ ３５.０±３.３ ３.０±１.６ ３.０±１.０ ２.３±１.６ １.９±１.０ １.４±１.１ ２.０±１.３ ２.８±１.０
ｔ 值 －４.４６ －５.７９ －５.４２ －４.８９ －２.９５ －３.８２ －３.２１ －２.７４
Ｐ 值 <０.０１ <０.０１ <０.０１ <０.０１ <０.０５ <０.０５ <０.０５ <０.０５
组别 人数 听觉反应 近处感觉反应 焦虑反应 语言交流 非语言交流 活动水平 智力功能 一般印象
正常 ８７ １.５±１.６ ２.０±１.１ ２.５±０.７ ２.６±１.１ ２.０±１.９ １.９±０.９ ２.６±１.２ ２.５±０.９
异常 １０９ １.９±１.０ ２.０±１.３ ２.６±０.８ ２.７±１.１ ２.０±２.０ ２.０±０.９ ２.７±１.３ ３.２±１.１
ｔ 值 －２.３６ －１.４３ －１.５１ －１.１４ －１.０６ －１.０２ －１.１３ －６.１５
Ｐ 值 <０.０５ ０.１０ ０.０８ ０.１２ ０.２４ ０.３８ ０.１５ <０.０１

２.４　 ＡＳＤ 患儿血清 ２５(ＯＨ)Ｄ 水平与 ＣＡＲＳ 评分相关

性分析　 ＡＳＤ 患儿血清 ２５(ＯＨ)Ｄ 水平与 ＣＡＲＳ 总分

呈负相关( ｒ ＝ －０.３２ꎬＰ<０.０１)ꎬＡＳＤ 患儿血清 ２５(ＯＨ)
Ｄ 水平与 ＣＡＲＳ 量表各因子分及年龄等因素相关无统

计学意义ꎮ

３　 讨论

本研究发现ꎬＡＳＤ 患儿总体 ２５( ＯＨ) Ｄ 水平低于

同龄健康儿童ꎬ与国内外研究一致[１０] ꎮ 有学者认为ꎬ
体内 ２５ ( ＯＨ) Ｄ 低水平与孤独症的发生、 发展有

关[１１] ꎮ ２５(ＯＨ) Ｄ 是维生素 Ｄ 在体内存在的主要形

式ꎬ可以参与钙磷代谢、参与氧化应激、抑制炎症反

应ꎬ保护重要脏器功能以及影响神经电冲动的传

递[１２] ꎮ 本研究调查发现ꎬＡＳＤ 患儿在睡眠、偏食、便
秘、腹泻、呕吐方面与健康儿童相比差异有统计学意

义ꎬ与陈正莉等[１３]的研究一致ꎬ该研究还指出ꎬＡＳＤ 患

儿在给予维生素 Ｄ 治疗后ꎬ睡眠障碍和胃肠道反应均

可得到改善ꎮ 有研究显示ꎬＡＳＤ 患儿出现睡眠障碍的

比例为 ４２.９％[１４] ꎬ与本调查基本一致ꎮ 胃肠道功能紊

乱ꎬ如挑食、便秘、腹泻、呕吐和胃食管反流等在 ＡＳＤ
患儿中普遍存在ꎬ从侧面反映 ＡＳＤ 患儿消化吸收功能

和肠道菌群的状况ꎮ 有证据显示ꎬ２５( ＯＨ) Ｄ 对胃肠

道黏膜屏障有一定的保护作用ꎬ可对免疫细胞进行调

节ꎬ进而影响细胞因子和抗微生物肽的分泌[１５] ꎮ 故

ＡＳＤ 患儿与健康儿童在睡眠、胃肠道反应方面的差异

可能与 ２５(ＯＨ)Ｄ 水平有关ꎮ
研究发现ꎬＡＳＤ 患儿 ２５( ＯＨ) Ｄ 正常组与异常组

在早产、顺产 / 剖腹产、呕吐、便秘方面差异无统计学

意义ꎮ 虽然早产儿在婴幼儿时期维生素 Ｄ 缺乏严

重[１６] ꎬ但随着年龄增长ꎬ膳食营养的结构以及肠道吸

收功能的逐渐完善ꎬ维生素 Ｄ 缺乏的现象慢慢改善ꎬ
因此早产并不是导致 ２５(ＯＨ)Ｄ 降低的原因ꎮ 本研究

还发现ꎬＡＳＤ 患儿 ２５(ＯＨ) Ｄ 正常组与异常组在母乳

喂养、睡眠障碍、偏食、腹泻方面差异有统计学意义ꎮ
配方奶中维生素 Ｄ 含量虽然高于母乳[１７] ꎬ但研究显

示母乳对预防 ＡＳＤ 高危患儿胃肠道症状有关[１８] ꎬ因
此本研究母乳喂养的 ＡＳＤ 患儿 ２５(ＯＨ)Ｄ 正常者高于

异常者可能与早期母乳改善胃肠道功能有关ꎮ 有研

究总结了 ＡＳＤ 儿童存在的饮食问题ꎬ对食物种类、餐
具的摆放以及质地、颜色等存在一定的偏好ꎬ总结原

因可能与感觉异常、 刻板行为以及胃肠道疾病有

关[１９] ꎮ 有学者指出ꎬＡＳＤ 患儿普遍存在便秘、腹泻、呕
吐、腹痛、腹胀、胃食管反流、胃肠道炎症等胃肠道症

状ꎬ其中最常见的是便秘和腹泻[２０] ꎮ 故母乳喂养可降
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低 ＡＳＤ 患儿出现 ２５(ＯＨ)Ｄ 异常的风险ꎬ２５(ＯＨ)Ｄ 降

低会引起睡眠障碍、偏食以及胃肠道问题ꎬ而偏食及

胃肠道问题反之又会影响到 ２５( ＯＨ) Ｄ 的摄取和吸

收ꎬ两者相互影响ꎬ互为因果ꎮ
ＣＡＲＳ 评分是评估孤独症谱系障碍病情及严重程

度的常用指标ꎬ本研究发现ꎬＡＳＤ 患儿 ２５(ＯＨ)Ｄ 异常

组 ＣＡＲＳ 总分及其部分因子分高于 ２５ ( ＯＨ) Ｄ 正常

组ꎬ差异有统计学意义ꎮ 董涵宇等[１２] 研究发现ꎬ重度

孤独症谱系障碍患儿血清 ２５(ＯＨ)Ｄ 水平低于轻中度

患儿ꎮ 徐宁安等[２１]研究发现ꎬＡＳＤ 患儿血清 ２５(ＯＨ)
Ｄ 水平比健康儿童低约 ４５％ꎬ特别是在合并明显脑功

能障碍或者学习能力较差的患儿中 ２５(ＯＨ)Ｄ 降低更

为明显ꎮ 合并胃肠道症状的 ＡＳＤ 患儿多表现为焦虑、
躯体症状和行为异常ꎬ可能与肠道菌群的改变、肠道

上皮屏障通透性增加、消化酶活性含量的降低以及免

疫功能异常有关[２０] ꎮ 提示血清 ２５ ( ＯＨ) Ｄ 水平与

ＡＳＤ 患儿病情严重程度有关ꎬ 原因可能是体内 ２５
(ＯＨ)Ｄ 水平的降低已经失去了诱导神经元分化和成

熟的能力ꎬ还会使神经元细胞抗氧化和抗炎反应减

弱[１２] ꎬ导致神经元鞘膜组织细胞损伤[２２] ꎬ影响神经元

细胞兴奋传递的完整性ꎬ从而影响神经电冲动的传

递ꎬ导致病情进展ꎮ
本研究发现ꎬ ＡＳＤ 患儿血清 ２５ ( ＯＨ) Ｄ 水平与

ＣＡＲＳ 评分呈负相关ꎮ Ｍｏｓｔａｆａ 等[２３] 报告也发现ꎬ２５
(ＯＨ)Ｄ 水平与自闭症评分量表上的严重程度呈反

比ꎮ Ｇｏｎｇ 等[１０]指出ꎬ孤独症儿童血清 ２５(ＯＨ)Ｄ 水平

低于正常儿童ꎬ循环血清 ２５(ＯＨ) Ｄ 水平与 ＡＳＤ 严重

程度呈负相关ꎮ 说明体内 ２５(ＯＨ)Ｄ 水平与 ＡＳＤ 患儿

病情程度呈负相关[２４] ꎬ血清 ２５(ＯＨ)Ｄ 水平越低ꎬＡＳＤ
患儿临床症状严重程度越高ꎬ因此可将血清 ２５(ＯＨ)Ｄ
水平作为 ＡＳＤ 患儿病情严重程度的参考指标、孤独症

患儿定期检查项目ꎬ辅助临床ꎮ 本研究是一项横断面

研究ꎬ如果要确定维生素 Ｄ 缺乏是否是 ＡＳＤ 的风险因

素ꎬ以及补充维生素 Ｄ 是否能改善孤独症症状ꎬ还需

要进一步的队列研究证实ꎮ 另外ꎬ基于实际情况ꎬ本
研究病例与对照的选择并非完全匹配ꎬ存在一定混杂

因素ꎬ是本实验的不足之处ꎬ在今后实验设计中将尽

量在样本量足够的基础上减少混杂偏倚ꎬ兼顾两者ꎮ
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