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精确 !"#$%&$’回归及其 ()(应用程序

刘启军 曾庆 周燕荣

【摘要】 目的 精确 !"#$%&$’回归在最大似然法估计结果不可靠或者不存在情况下，作为传统
!"#$%&$’回归的一种补充方法可适用于小样本资料、资料结构不平衡及高度分层资料。方法 对 *+例
乳腺癌患者术后预后资料采用 ()(进行精确 !"#$%&$’回归分析。结果 发现组织学分级、淋巴结转移
两因素对乳腺癌的术后预后具有统计学意义。结论 在样本量很小，最大似然法估计无效的情况下，

精确 !"#$%&$’回归是一种极好的分析手段。
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非条件 !"#$%&$’ 回归模型参数估计的传统方法
是最大似然法，反应变量为二分类及样本量较大是

该方法的基本条件。在流行病学研究中经常遇到小

样本、资料结构不平衡及高度分层（含层内重复测

量）的情况，最大似然法估计结果不可靠甚至不存

在。0"6，(25!!［.］于 .F+- 年提出了精确 !"#$%&$’ 回归
以处理此类资料，但是由于手工计算的繁杂，该方法

没有得到广泛应用。随着精确条件分布（ 563’&
’"2=$&$"23! =$%&8$:<&$"2）方面研究的深入［M，*］，尤其是
递归 运 算 和 多 元 变 换 运 算（ ><!&$D38$3&5 %1$9&
3!#"8$&1>）的提出［,，I］使精确估计趋于简便高效，更
由于计算机技术的发展促进了精确 !"#$%&$’ 回归的
推广应用。

作者单位：,---./ 重庆医科大学卫生统计学教研室

基本原理

一、基本思想

精确 !"#$%&$’ 回归推断是研究在回归参数相应
的充分统计量（%<99$’$52& %&3&$%&$’%）的精确条件分布
（或称排列分布）的基础上建立条件似然函数［I］，并

进一步求出充分统计量的分布函数而得。

二、模型

对每一个观测建立非条件 !"#$%&$’模型为［I］

!"# %9!’ N !2 !’
. R![ ]

’
N"S H’’# （.）

其中 ’ N .，M，⋯，) 表示观测数，!’ 表示 1’ N . 时的
概率。式（.）表示对每一个观测建立一个概率函数。
在二项分布概率的基础上得到非条件似然函数［I］，

即一系列的观测结果出现的概率为

T8（1. N D.，1M N DM，$1) N D)）N
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我们只对模型中的参数!感兴趣，在模型剩余
参数（)*+,-).! #-/-0!1!/）的充分统计量的实测值 %
（% $!!

#&% "#）的条件下得到其条件似然函数为
2/（’% $ "%，’( $ "(，# ’! $ "! 3 %）$

!"# !!
" $ % "#$#’( )!

!( !"# !!
# $ % "#$#’( )[ ]!

（4）

其中分母中包含了集合 ( 的全部元素的各种组合，
即对所有 ! 维 " 向量的求和

( $ （ "%，"(，# "!）5!!
# $ % "# ${ }%

对于此条件似然函数的参数估计有两种方法：

其一为常用于匹配资料分析的最大化条件似然函数

的渐近方法，其二为本文介绍的精确法。对于后者，

从式（4）可得参数!的相应) 6 %为充分统计量向量
的实测值

* $!!
# $ % "#$#

+ 分布的非条件似然函数为
2/（+% $ *%，+( $ *(，# +) $ *)）$

,（ *）-*’!
!.,（.）-.’!

⋯7 7 （8）

其中 ,（ *）$ 3 /（ *）3，/（ *）$｛（"%，"(，⋯，"!）

!!
# $ % "# $ %，!!

# $ % "#$0# $ *0，0 $ %，(，⋯，1｝。 3 / 3表示
集合 / 的元素的各种不同组合数；分母是所有使
,（.）#%的 . 向量空间的求和。参数!的精确推断
就需要先计算出系数，如 ,（ *）。
三、精确条件推断

% 9单个参数的统计推断：
（%）条件似然函数：引入单个参数的充分统计量

（+1）的条件似然函数
［:］，给定 *%、*(、⋯、*1 ’ %的情况

下 *1 仅依赖于!1，以 2（ *1 3!1）表示 2/（+1 $ *1 3 +% $
*%，⋯，+1 ’ % $ *1 ’ %），由式（8）

2（ *1 3!1）$
,（ *%，*(，#，*1）-!1*1

!.,（ *%，*(，#，*1 ’ %，.）-!1.
（:）

分母部分是所有使 ,（ *%、*(、⋯、*1 ’ %，.）#%的 . 值
下的求和。由于式（;）未包含 1 ’ %个剩余参数（!%，

!(，⋯，!1 ’ %），所以应用该式估计感兴趣的参数!1

十分方便。

（(）假设检验：令无效假设 3<：!1 $ <。要求得
3<是否成立的双侧精确概率，可在一判别区域（临

界区域）4 内对式（:）求和，即得
) $!

5$4
2（ 5 3!1 $ <） （;）

对式（;）有两种检验方法，即条件概率
（.=)>+1+=)-? #/=@-@+?+1A）检验和条件分（ .=)>+1+=)-?

,.=/!）检验，不同的方法采用不同的判别区域 4。

!适用于条件概率检验的 4［:］，即
4,1 $ 5 5 2（ 5 3!1 $ <）$ 2（ *1 3!1 $ <{ }）

"适用于条件分检验的 4［:］，即
4,6 $ 5 5（ 5 ’%1）

(&’ (
1 #（ *1 ’%1）

(&’ ({ }1

其中%1、&’ (
1 是 +1 在#1 $ < 条件下的均数和方差

阵。

上面两种检验均是在 *%、*(、⋯、*1 ’ %固定，5 可
在 +1 的所有范围内任意取值的情况下，求得系数

,（ *%，*(，⋯，*1 ’ %，5），从而计算得所需的精确概率。
（4）参数估计：

!区间估计：为了求得$水平的参数!1 的可信

区间（!’，!&），定义

7%（ *1 3!）$ !5# *1
2（ 5 3!）⋯和⋯7(（ *1 3!）$ !5$ *1

2（ 5 3!）

设 *%0!、*%8$为式（:）中 *1 的最小和最大可能值，有
下限!’为：7%（ *1 3!’）$’ 9 ( （ *%0! B *1$ *%8$）

!’ $ ’% （ *1 $ *%0!）

上限!&为：7(（ *1 3!&）$’ 9 ( （ *%0!$ *1 B *%8$）

!& $% （ *1 $ *%8$）

由上可得参数!1 的 %<<（% ’$）C :;。

"点估计：有两种方法估计，即条件最大似然估
计（!,%<-）和中值无偏估计（!.%-）

［;］。

!,%<-通过选择!的不同值以最大化 2（ *1 3!），求
得。当 *1 取极值时!,%<-不确定，此时应选用!.%-

!.%- $（!’ &!&）9 (
与条件最大似然估计不同的是，中值无偏估计

总可以得到明确的点估计值。

( 9多个参数的统计推断：对于多个参数的假设
检验和参数估计类似于单个参数。

目前可实现精确 ?=D+,1+.回归计算的软件有 EFE
G9<及以上的版本［;］和 H=DI-.1［J］。由于 EFE是目前
应用比较普遍的统计软件，故本文采用 EFE计算。

实例分析

采用重庆医科大学附属第一医院肿瘤中心

%KKJ年 4J例女性乳腺癌患者术后 :年生存状态及
其影响因素的资料。变量赋值情况：,+L!（肿瘤大
小）：B ( .0为 <，( M : .0为 %，N : .0为 (；D/->!,（肿
瘤组织学分级）：%级为 <，&级为 %，’级为 (；>+O!/
（淋巴结转移）：无转移为 <；% M 4 个为 %；8 M K 个为
(；N %<个为 4；A:,.*)（生存状态）满 :年赋值为 <，否
则为 %。进行 ?=D+,1+.回归分析，EFE程序为：

!"#" -@.；
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!"#$% &!’( )*+,(& ,!-(* ./&0$"1 1；
0+*,&；
⋯⋯

；；；；

!"#$ %#&’()’$；
23,(4 ./&0$" 5 &!’( )*+,(& ,!-(*；
*+,$) &!’( )*+,(& ,!-(*

6 73!"% (&%!2+%( 5 83%9 3$%,!&% 5 ,!&%；
!"#$ !"’-) ,+%+ 5 ,!&%；
".-；

以上程序同时进行似然法和精确法的计算。其

中 (:+0%是 ;<; =>?及以上版本新增的功能，完成精
确法计算，其位置必须在 23,(4后，其后的变量表表
示要进行精确推论的变量；73!"%（联合检验）选项要
求对所有变量的偏回归系数是否同时等于 ?作精确
检验；(&%!2+%(选项要求作区间估计和点估计，等于
83%9时要求产生参数估计和比数比结果，等于 3,,&
时要求比数比结果，等于 #+*2 时要求参数估计；
3$%,!&%选项产生包含变量表的充分统计量的所有可
能的精确条件分布的数据集，当上面指定 73!"% 后，
该数据集将包含充分统计量的各种可能排列；同时

(:+0%声明还可指定 3"(&!,(,（要求单侧可信区间和
单侧的单个参数和比数比的 ! 值）、73!"%3"4.（强制只
产生 73!"% 的结果，不产生单个变量的假设检验结
果）及检验水准 +4#9+选项。
经 ;<;计算，给出最大似然估计不存在的提示

信息，表明最大似然估计的结果不可靠。最后一次

最大似然迭代的结果如表 @。

表! !5 ?是否成立的假设检验结果（"5 ?>?/）

统计量 #
A值 $ !值

似然比 AB >/BB = B C ?>??? @
;03*( @/ >B?D E B ? >??@ F
"#$% ?>E/E / B ? >=@@ @

从表 @可知上述 B个统计量的显著性检验结果
不统一，无从判断该模型的有效性。

我们注意到该资料在 B个变量上均线性可分，
即无淋巴结转移、肿瘤!A 02、组织学分级为%的病
例均至少可生存 /年，这是导致最大似然估计失败
的原因。

精确 43)!&%!0 回归估计各因素相应的偏回归系
数的充分统计量向量 & 的实测值为（ ’?，’@，’A，’B）5
（B?，/F，AD，D?）。
同时产生相应的充分统计量的精确条件分布

表，通过该表可直接计算单侧 ! 值。联合检验结果

表明三因素的效应具有统计学意义。肿瘤组织学分

级及淋巴结转移对乳腺癌术后预后的影响按照检验

水准（!）具有统计学意义［=］，肿瘤大小不具有统计
学意义（表 A G D）。

表" 条件精确检验结果（"5 ?>?/）

因 素 检验 统计量 H:+0% !值 I!, !值
73!"%（联合检验） 条件分 @D>=E@ B ? >??? B ? >??? B

条件概率 A >E@DHJF ? >??? D ? >??? D
&!’(（肿瘤大小） 条件分 ? >K== A ? >FDK F ? >/?D =

条件概率 ? >A=/ K ? >FDK F ? >/?D =
)*+,(&（组织学分级）条件分 / >KE/ E ? >?A? = ? >?@B D

条件概率 ? >?@D E ? >?A? = ? >?@B D
,!-(*（淋巴结转移） 条件分 / >KBK B ? >?@E / ? >?@D E

条件概率 ? >??E @A ?>?@E / ? >?@D E

注：I!, !值为对离散分布作调整后的 !值

表# 精确参数估计（"5 ?>?/）

因 素 点估计 E/L () !值
&!’(（肿瘤大小） M ?>E=/ / M D>EEB K G @>/@K E ? >KAB =
)*+,(&（组织学分级） M A>?A? F" M N G M ?>@FK D ?>?AE =
,!-(*（淋巴结转移） M @>K@A D" M N G M ?>A?F F ?>?@= A

" 中位无偏估计

表$ 精确 *+值估计（"5 ?>?/）

因 素 *+估计值 E/L () !值
&!’(（肿瘤大小） ?>BKB ? >??K G D>/FB ? >KAB =
)*+,(&（组织学分级） ?>@BB" ? >??? G ?>=DF ? >?AE =
,!-(*（淋巴结转移） ?>@=?" ? >??? G ?>=@B ? >?@= A

" 同表 B

讨 论

@ >国外学者将精确 43)!&%!0 回归大量应用于小
样本量的药物剂量J反应分析，作为处理小样本（或
因分层而致各层例数相对较少）、最大似然法结果不

可靠或者不存在情况的补充方法。近年来精确

43)!&%!0回归方法广泛应用于病因筛选研究中，相同
总体的大样本资料的似然法估计和小样本资料的精

确 43)!&%!0回归估计具有相同的功效［/］。
A >由于分层和不分层资料回归参数的充分统计

量的分布函数具有相同的形式，且 ;<;计算程序一
样，故本文仅讨论了不分层模型的参数估计。同单

因素分析中 O P Q 表的 R!&9(* 精确法相比，精确
43)!&%!0回归不但能进行单因素分析，还可进行多因
素的联合分析［/］。

B >当非条件渐近估计和条件精确法结果冲突时
有学者建议在小样本、似然法 ! C ?>@?时精确法结
果更恰当［F］。

D >不足之处在于在样本量较大、因素个数较多
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的情况下精确 !"#$%&$’估计需要耗费大量的计算机
内存，可能出现耗时过多甚至出现计算机死机的情

况，因此在条件满足似然法时，建议采用最大似然

法。

( )研究进展：目前研究主要集中在稀有事件分
析中，当最大似然法与精确法结果近似时的结果选

择；鞍点（%*++!,-"$.&）研究和马尔可夫链 /".&, 0*1!"
抽样研究。

对于满足 !"#$%&$’ 回归建模的离散型资料分析
时建议先采用最大似然法估计回归参数，在最大似

然法估计结果不可靠的情况下，再采用精确 !"#$%&$’
回归估计。本文旨在将精确 !"#$%&$’ 回归方法介绍
给国内致力于病因学研究的同行，以期多一种病因

学研究的方法。相信随着精确 !"#$%&$’ 回归的推广
应用，它将在病因学研究中发挥及其重要的作用。
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（收稿日期：=HH=IHBIHB）
（本文编辑：张林东）

·疾病控制·

河南省方城县独树镇人间布鲁氏菌病流行情况调查

郭恩朝 金玉玲 安玉凤 李金刚 陈曦

2)材料与方法：布鲁氏菌试管凝集抗原和布氏菌素为中
国疾病预防控制中心传染病预防控制所生产（批号 =HHH)2和
=HH=)2）。调查采用局部普查和线索调查两种方法。!普查：
已经确诊 E例布鲁氏菌病（布病）患者的前庄村进行全民普
查，首先对 2岁以上人群做皮变试验，在前臂内侧皮内注射
布氏菌素H)2 ?!，EC >观察结果，=)( ’? Y =)( ’?为阳性，然后
对皮变试验阳性者采集静脉血= ?!，离心取血清，进行试管凝
集试验。"线索调查：对该疫区所属的马库庄、金银店、中信
庄、小街等行政村由调查人员入户访问，填写调查表，根据接

触史、既往史、临床症状确定疑似患者，并采集疑似患者静脉

血= ?!。#试管凝集试验：疑似患者血清2G 2HH!以上者即确
诊为布病，对2G2HHZ和2G (H!者定为疑似患者，经访问体检，
症状典型者可确诊为布病患者。

=)结果：在对前庄村普查中，共进行皮变试验 C(2人，皮变
阳性 (R例，阳性率为R)(C[。对该 (个村的调查结果见表 2。经
对确诊的布病患者访问、体检发现，大多数患者临床表现轻微，

症状不典型，体征不明显，主要表现为长期低热，乏力、纳差、身

痛或关节疼痛等，但随着病程延长，症状逐渐加重。

作者单位：EFJ=HH 河南省方城县卫生防疫站（郭恩朝、金玉玲、安

玉凤、陈曦）；方城县独树镇卫生院（李金刚）

表! 方城县独树镇布病疫区患病率

村 别 人数 采血份数 2G2HH!
以上例数

患病率
（ \ 2H万）

前庄村 2 R(H (R JJ = HHH)HH
马库庄 2 EJH EC =H 2 JBC)RH
中信庄 2 =E( EJ = 2RH )RE
金银店 = =2( 22 2 E()2E
小 街 2 JB( =H H H)HH
合 计 F BJ( 2FC (R FH( )(F

J)讨论：调查结果显示，前庄村人群感染率为R)(C[，且
发病年龄差异有显著性。发病年龄集中在 2H ] (B 岁之间，
以男性青壮年为主，这与青壮年男性从事放牧、宰杀及接生

羊羔机会较多有关，也符合我国人间布病流行特点。患者病

程多集中在 2 ] R年，表明经过 2BCF年普查普治后，布病疫情
虽得到暂时控制，但并未终止，近年来逐年上升，现已显现出

流行态势。畜间传染源的存在和蔓延是该病流行的根本原

因。由于该地母羊流产现象普遍存在，且畜牧部门近年来没

有对畜间布病采取任何防治措施，导致畜间布病流行，而人

间免疫措施不力是该病流行的重要因素。因防治经费不足

导致近 2H年来该疫区未采取任何免疫措施，人群易感性高，
一旦细菌侵入极易发病。

（收稿日期：=HH=I2HI=C）

（本文编辑：尹廉）
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