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倾向指数方法的蒙特卡罗研究

汪涛 山口拓洋 大桥靖雄 冯学山 姜庆五

·基础理论与方法·

【摘要】 目的评价由倾向指数方法得到的暴露效果的估计量和统计性质，并探讨其实用性。

方法利用计算机模拟对倾向指数方法在无模型误定和有模型误定情况下的偏度和精度进行分析，

并与基于模型方法的模拟结果进行比较。结果 当存在模型误定时，倾向指数方法比基于模型的方

法具有较好的稳健性。结论对于大量、关系复杂的数据，应用倾向指数方法具有较大的灵活性。

【关键词】倾向指数方法；暴露效果的估计；模型误定
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【Abstract】 objec“ve To evaluate the statistical property of the estimators on exposure effect and

value of propensitv score methods in practical use． Methods Simulation data，propensity score methods

(PSM) were conducted to assess bias and efficiency，under both with／without model misspeci“cation

conditions．Itesults Under model misspecification conditions，propensity score methods had better

robustness than model based methods． Conclusion For large and complicated data，propensity score

methods had more flexibilitv in Dractical use than model based methods．

【Key words】 Propensity score methods；Estimators for exposure effect；Model misspecification

在流行病学研究中，要无偏地估计某项卫生措

施的干预效果，就必须对其中的混杂因素(协变量)

进行调整。常用的调整方法有匹配、分层或其他非

参数方法⋯。另外，对结果变量的分布进行假设，建

立结果变量与暴露、协变量之间的线性关联模型也

是一种常用的评价暴露效果的统计方法。倾向指数

(propensity score)是在给定已观察到的协变量的条

件下暴露于干预的概率。通过对倾向指数进行匹配

或分层可以同时调整多个协变量，从而克服了以往

匹配或分层方法无法适用于多个协变量调整的问题

(倾向指数方法)心j。倾向指数的均衡性提示在给定

倾向指数的条件下比较的两组间的协变量分布与是

否暴露无关，进而在未观察到的协变量的前提下，利

用倾向指数的方法可以得到暴露效果的无偏估计。

虽然倾向指数方法在理论倾向指数已知的情况下，

是一种不依存于模型可以实现因果推断的非参数方

法，但是在实际研究工作中，倾向指数往往为未知，

需要通过建立模型用样本资料进行估计，所以
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其不能至少不完全是一种脱离模型的方法。倾向指

数方法在应用于实际数据时显示出很高的实用价

值旧’4o。我们通过模拟数据对由倾向指数方法和基

于模型方法得到的估计量的统计性质——偏性、精

度和对模型误定的稳健性进行比较，并进一步探讨

倾向指数方法的实用性。

基本原理

利用计算机产生两个连续型正态协变量z，和

z，。再产生两个结果变量，它们是连续型正态变量

“和二分类变量v。在没有模型误定的情况下要比

较倾向指数方法与基于模型方法的偏性和精度，本

研究采用以下模型产生数据

E(“l zl，z2，2)二卢o+口1 zl+卢222+&

Pr(v=1lzl，z2，z)

=[1+exp{一(yo+ylzl+y222+娩)}]
1

倾向指数的理论值，记为P(x)，由以下模型产生

e(x)=Pr(z二1Izl，z2)

=[1+exp{ (do+口lzl+口222)}]
1

分组变量z(z=0，非暴露；z=1，暴露)可基于该理

论值产生。倾向指数的估计值，记为；(x)，一般由
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以下lo百stic回归模型来拟合

三(x)=[1+exp{一(占。十占121+占222)}]一1

在有模型误定的情况下，要比较倾向指数方法与基

于模型方法的偏性和精度，采用以下模型产生数据

E(“i z1，z2．2)=卢o+plzl+p222+卢32122+&

Pr(p=1 z1，z2，z)

=[1+exp{一(yo+ylzl+y222+732122+＆)}]一1

倾向指数的理论值，记为e(X)，由以下模型产生

P(x)=Pr(z=1【zl，z2)

=[1+exp{一(。o+口lzl+口222十。321 z2+娩)}]
1

基于该理论值产生分组变量z(名=0，非暴露；z=

1，暴露)。本研究假设以上模型中的协变量交互项

z，z：被误定为z；。则倾向指数由以下模型来估计

；(x)=[1+exp{一(占o+占1 zl+三222+占3z；)}]
1

本研究采用倾向指数方法中的均等分层法来估

计暴露效果。文献研究提示采用五层均等分层法可

降低90％以上的偏倚∞3。据此，本研究采用五层均

等分层法。

本研究的每一次模拟采用大小为2500的样本

50个。对估计量的偏性和精度的评价分别采用估

计值与真值的差的平方，即平均误差均方(mean

squared error，MSE)和标准差(standard deviation，

STD)。其计算公式

50

∑(乱 8)2MsE_旦矿
50

∑乱)2

50

式中忌=1，2，⋯，50表示样本序号。

对于连续型结果变量，由倾向指数方法得到的

暴露效果的估计量为一加权估计量，即按照倾向指

数(估计值)分层后，将各层暴露效果的估计值赋予

权重后相加。权重衡量各层暴露效果估计对全体暴

露效果估计的作用大小，一般用各层样本含量占全

体样本含量的比例来确定，采用五层均等分层法各

层的权重均为1／5。在本研究中，结果为连续型变

量，由倾向指数方法得到的暴露效果的估计量用

含。。表示。另外，当结果为连续型变量时，基于模

型方法得到的暴露效果的估计量是一最小二乘估计

量。因此，在本研究中，该估计量用考。。。表示。

对于二分类结果变量，将样本按照倾向指数(估

计值)等分为5层后，资料可归纳成为5个2×2表，

各层暴露效果的估计量可以表示为比数比，合并的

暴露效果的估计量实际上为Mantel一Haenszel估计

量。因此，在本研究中，结果为二分类变量，由倾向

指数方法得到的暴露效果的估计量用各。MH。另

外，当结果为二分类变量时，基于模型方法得到的暴

露效果的估计量是一最大似然估计量。因此，在本

研究中，该估计量用杏。，。表示。

在没有模型误定的情况下，由倾向指数方法和

基于模型方法得到的暴露效果的估计量的偏性和精

度的模拟结果如表l和表2。在有模型误定的情况

下，两类方法的模拟结果如表3和表4。在没有模

型误定的情况下，连续型正态结果变量的模拟结果

显示最小二乘估计量基本上是无偏的，而由倾向指

数方法得到的暴露效果估计量其偏度为0．019～

0．178。另外，倾向指数方法在精度上也劣于最小二

乘模型方法。倾向指数方法的偏性还表现在随协变

量效果的增大而增大的倾向。二分类结果变量的模

拟结果显示，由倾向指数方法得到的暴露效果的估

计量和最大似然估计量均存在一定程度偏性。倾向

指数方法的偏性0．007～0．015，最大似然估计量的

偏性0．007～0．016，两种方法基本上没有差别。两

种方法在精度方面的表现也大致相同。考察协变量

的效果对偏性的影响，与结果为连续型正态变量时

的情况不同，未见明显的变化趋势。

表1 无模型误定时连续型正态结果变量的

暴露效果估计量的MSE和STD

注：卢o 21，卢1 21，80
2

0，口1 2l

本研究所关心的一个重要问题是：当存在模型

误定时，倾向指数方法是优于还是劣于基于模型的

方法，还是两类方法同样不合适。从表3结果来看，

即当结果为连续型正态变量时，结论显然是同样不

合适。两类方法均存在着较大的偏性，倾向指数方

法的偏性在0．260～0．584之间，最小二乘估计量的
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偏性在0．297～0．399之间。但与无模型误定时相

比，最小二乘估计量的偏性的增幅要大于倾向指数

方法，提示模型误定对倾向指数方法的影响要小于

对最小二乘模型方法的影响。

表2 无模型误定时二分类结果变量的

暴露效果估计量的MSE和sTD

注：70= 1，y1=0．2，“o=O，“l=1

表3 有模型误定时连续型正态结果变量的

暴露效果估计量的MSE和STD

注：po=1，口1=1，卢3=l，“o=O，口1=1，“3=1

同样的问题从表4的结果来看，即当结果为二

分类变量时，倾向指数方法似乎优于最大似然模型

的方法。虽然与无模型误定时相比，有模型误定时

两类方法的偏性有所增加，但无论是偏度的增幅还

是偏度本身倾向指数方法均小于最大似然模型的方

法，提示倾向指数方法对模型误定有较好的稳健性。

表4 有模型误定时二分类结果变量的

暴露效果估计量的MSE和sTD

实例分析

将倾向指数方法用于一项降血脂新药p㈣tatin
的4期临床试验数据分析。这项研究的目的在于评价

接受新药治疗的患者相对于接受传统治疗(饮食疗

法、运动疗法等)的患者在治疗6个月后低密度脂蛋

白胆固醇(LDL_C)水平的差，即新药相对于传统疗法

的效果。除治疗6个月后的LDL—C水平外，这项研究

还在治疗开始前收集患者的年龄、体重指数(BMI)等

12个指标(表5)。这些指标被认为是可能影响患者

入组和结果指标的因素。该试验研究原本是以随机

对照临床试验进行设计，但在实施过程中，由于随机

分组方案未被很好地执行，导致最后两组患者间[新

药组(咒=2219)、传统疗法组(他=1634)]协变量的分

布不均衡。对于这种数据，要正确估计新药

pravaStatin的效果就必须调整协变量。

表5 治疗前新药组与传统治疗组之间协变量分布的均衡性检验

*由于存在缺损值，在进行各预后因素的组问比较时，样本大小会稍有差别；#取自然对数；△对于连续性变量，组间比较用￡检验或

welch￡检验；对于二分类变量，组间比较用x2检验；HDL_c为高密度脂蛋白胆固醇；Tc为总胆固醇；LnTG为中性脂肪
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命名分组变量名为GROuP，其取值为新药组：

GROuP=1，传统疗法组：GROuP=0。可利用下式

估计患者入新药组的概率(倾向指数)

PrcGR。uP=，，=r；i!；揣
公式中，占。为截距；占为回归系数向量，其元素为对

应上述12个协变量的效应估计；X为对应上述12

个协变量的设计矩阵。此公式实际上是logit模型

的变形，可利用一般统计分析软件拟合109istic回归

模型得到患者入新药组的概率，即倾向指数的估计

值。将所有患者按照该倾向指数估计值均等分为5

层，即每层内的患者数相同。在每一层内再对两组

间协变量分布的均衡性进行检验，结果见表6。

与表5的结果相比，可发现除协变量BMI的第

5层和协变量心肌梗死的第1层外，其他层内的两

组间协变量分布是均衡的。事实上，由于假设检验

·461 ·

的检验水准(I类错误概率)定在0．05，所以出现一

两个P值<0．05的结果不足为奇。

由上述结果可知，每一层内两治疗组间协变量

的分布是均衡的。这样，对于每一层我们可以直接

估计新药组相对于传统治疗组(血脂水平降低)的效

果，最后将5层的效果估计值加权平均即可。具体

计算公式

＆=∑w；(iI，一io，)
s21

式中，s=1，2，⋯，s表示层；叫；表示第s层的权重；

于，，和于。；分别表示第s层新药组和传统治疗组的结

果指标的均量；含为最终加权平均后得到的效果估

计量。对于本例，5=5，叫。均等于1／5，均量为接受

治疗6个月后的LDL—C平均水平，子为新药组相对

于传统治疗组的效果估计量。经计算后得到的结果

见表7。

表6 按照倾向指数分层后每层内两组间协变量分布的均衡性检验
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表7 采用两种方法得到的新药效果估计

结果显示，由倾向指数方法得到的新药效果估

计值为一19．2955，即接受治疗6个月后，新药组相

对于传统治疗组，低密度脂蛋白水平平均来讲要低

19个单位强。这一效果经检验是有统计学意义的。

本研究还采用基于模型的方法对这一数据进行了分

析(表7)。结果显示两种方法所得到的新药效果估

计值近似，但基于模型方法的估计值的精度要好于

倾向指数方法。

讨 论

本研究的模拟结果显示，在没有模型误定的情

况下，当结果为连续型正态变量时，基于模型的方法

在偏性和精度方面均要优于倾向指数方法；当结果

为二分类变量时，两类方法的表现基本相同。虽然

改变协变量效果的参数会导致模拟结果在量上的相

应改变，但从理论上看，上述结论是不会改变的。由

于倾向指数的估计值往往是连续的，在实际工作中，

无论采用匹配还是分层的方法，一般无法实现精确

的匹配或高度一致的分层。这种不精确的匹配或分

层使得在匹配或分层后会留有一些残差，这些残差

是导致倾向指数方法有偏的主要原因。

从本研究的模拟结果来看，倾向指数方法更适

用于存在模型误定时暴露效果的估计。这一结论对

于实际研究中的统计分析工作具有重要意义。虽然

实际研究中的统计分析工作要尽量避免模型的误

定，但对于像卫生服务研究和流行病学调查来说，数

据量大，指标问的关系复杂，使具有高度统计学知识

的分析者也很难完全正确地刻画模型。虽然倾向指

数方法在倾向指数估计阶段需要借助模型，但在暴

露效果的估计阶段则可以完全脱离模型，使其在实

际研究工作中具有更大的灵活性。

本研究的最大局限是在理论上还不能证明由倾

向指数方法得到的暴露效果估计量的统计性质。另

外，在对数据类型和协变量效果的设定上、分层方法

和权重的确定方法上没能进一步展开。关于分层方

法，Cochran⋯提示，除均等分层法以外还可以采用

最优分层法。关于倾向指数方法中权重的确定方

法，也有学者提出用方差的倒数‘61。虽然程度有限，

分层方法、层数和权重的确定方法都会对由倾向指

数方法得到的暴露效果估计量的偏度和精度产生影

响¨’6]。对这些影响因素的评价，尚有待于将来的

研究。
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