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·基石出理论与方法·

稳健Poisson和log．binomial的GEE模型
应用于非独立数据的研究

周舒冬郜艳晖李丽霞张敏杨翌 陈跃

【导读】探讨流行病学资料中非独立数据的RR／患病率比(PR)的合适估计方法。采用计算

机模拟实验和实例分析观察稳健Poisson．GEE和log—binomial．GEE模型的适用性并进行比较。结

果表明log．binomial—GEE模型与稳健Poisson—GEE模型的收敛率基本均为100％，两模型估计各参

数的平均值均与真值接近；在类内聚集性变小或类别数增加时，两模型估计各参数的95％CI覆盖

率均有所提高；稳健Poisson．GEE模型对参数估计的稳健性较好，应用到实例时可正确评价暴露

对结局的影响。稳健Poisson和log．binomial的GEE模型很少存在收敛问题，且有较高的准确率，

可用于流行病学资料中非独立数据的RR／PR值估计。
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【Introduction】To explore the appropriate method in estimating relative risk(RR)／prevalence

ratio(PR)related to non·independent datasets．The simulation datasets generated by computer and

case study were analyzed by two generalized estimating equation(GEE)models to investigate and

compare the related applicability．Both convergence effects of log··binomial·-GEE model and Robust

Poisson．GEE model were almost 1 00％．The estimation results of the two GEE models were both

closer to the true value．95％CI coverage of the two GEE models increased along with the reduction of

class aggregation or the increase of the number of categories．Robust-Poisson—GEE model seemed to

be more stable and steady than the log-binomial-GEE．The two GEE models could correctly evaluate

the effects of exposure on the outcome in the case study．Rarely，there appeared problems on

convergence of Robust Poisson or log-binomial-GEE model，and the accuracy WaS high．Both models

could be used to estimate the RRiPR on non-independent epidemiological data．

【Key words】 Robust Poisson regression；Log—binomial model；Non-independent；Generalized

estimating equation

医学研究中纵向观察、多阶段抽样资料的设计

并不满足独立性条件，如在统计分析时忽略数据问

的非独立性，可能增加统计推论时犯I类错误的概

率；由于未估计群内聚集性以及评价不同群内反应
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变量差异是否与协变量有关，导致信息的删失，而这

些信息正是对研究者决策和评价所需。此时可考虑

使用广义估计方程(GEE)模型进行参数估计，其作

业相关矩阵有助于解释观察值之间的相关性⋯，且

参数估计稳定。此外测量暴露对结局的影响是许多

科研工作的主要目的之一，实际工作中常用logistic
回归模型计算OR值作为RR值的估计并给予同样

解释。但当研究结局为非稀有事件(发病率或患病

率较高)时，OR值可严重高估暴露因素对结局的影

响[2]，此时可用稳健Poisson模型或log．binomial模型
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计算删患病率比(PR)，其对点估计和区间估计的
解释均比logistic回归模型的OR更为合理b1。

针对流行病学资料中非独立数据的RR／PR值的

估计，本研究利用计算机模拟和实例研究，探讨非独

立数据中基于稳健Poisson和log—binomial的GEE模
型应用并进行比较。

基本原理

稳健Poisson回归及log．binomial的GEE模型
原理：

设yk；和兄=(‰。，‰：，⋯，戈。)7分别为第后(Jj}=1，

2，⋯，K)类内第i(i=1，2，⋯，nK)个个体的二分类结

局变量和P×1维解释变量向量，稳健Poisson和

log—binomial模型形式：

三
log(户“)一po+2jDz砷： (1)

p一1

式中肌=Pr(弘=l I墨。)，回归系数p，的涵义表示当

控制其他自变量后，第P个自变量％每变化一个单位

时边际效应平均值的相应变化。

当误差分布指定为Poisson分布时，可构建稳健

Poisson．GEE模型，由于Poisson分布的方差等于均

数，应用到二项分布资料易出现过度离散

(overdispersion)，导致较宽的置信区间。因此应引
入Huber的稳健方差：

Var(f1)=A。1BA。1 (2)

其中
K H。

A一∑∑X赶x三五。
k=1 i一1

K q 吨

B一∑[∑咒(姐一A)][∑(蛳一五)瑶](3)

式(1)中，当误差分布指定为二项分布时可构建

log-binomial—GEE模型，该模型在参数估计过程中有
限制条件，且不易收敛，此时可用COPY算法解决模

型收敛的问题H]。

最后根据一致性估计方程理论b 3，参数目=(tJo，

肠，⋯，胁)7的得分(score)方程为
K q P

∑∑溉[弘一exp(／虽+∑肛却)]一0 (4)
女一1 l一1 口=l

式(4)的解即为参数口的一致估计。

虽然GEE模型用于解决观察值间的非独立性

时要求指定作业相关矩阵，但Liang和Zegertrl指出，
只要模型本身正确，即使模型中作业相关矩阵指定

错误，所得模型的固定参数估计仍然一致，且当二水

平单位数较多时，GEE中方差的估计也渐近无偏；不

过正确的指定可提高估计效率。

实例分析

1．模拟研究：

(1)方法及参数设置：考虑到流行病学研究中非

独立数据的特点，即①以常见的二分类变量和连续

型变量作为协变量，构造x。(1=暴露；o=tP暴露)和

五(连续型协变量)，】，为二分类因变量(1一结局发

生；o=结局未发生)。②假设数据集中有Ⅳ(Ⅳ=20

或50)个群，每个群包括M个个体(当群数N=20

时，群内个体数M由均匀分布u(o，50)随机产生，

M=25；群数Ⅳ=50时，群内个体数肌由均匀分布u

(0，20)随机产生，m=10n·⋯。③实际工作中非独立

数据的类内相关系数常介于O．01和0．15之间，故假

设群内个体具有相似性，并利用随机效应模型生成

非独立数据(假设随机效应参数来自均数为0，方差

为0．1或0．2的两种正态分布情况，其大小依赖于暴

露因素和协变量的效应)。④考虑基线患病率为o．3

和0．15两种情况，暴露因素x。的PR值分别为1．5和

2．0，暴露率分别为0．2和o．5，协变量置的回归系数

分别为0．18、0．10、0．36和0．20【5]。共可组成8种参数

情况(表1)。

表1模拟研究固定效应参数设置情况

在表1各参数设置情况下，本研究共模拟2(类

别数为20和50)×2(随机效应方差0．1和0．2)×8

(固定效应参数设置情况1—8)=32种情况。每种

情况改变随机数的种子可产生不相关的1 000个模

拟数据集，每个数据集均利用稳健Poisson—GEE模

型和log．binomial．GEE模型进行参数估计，最后观

察每种情况下两模型平均的收敛率和参数估计值及

其95％CI覆盖率。

(2)结果：32种模拟条件下两种GEE模型参数

估计的收敛率几乎均为100％，且两种模型对各设定

条件下的参数估计结果与真值均较接近，受类别数

或随机效应方差的影响不大。

各种模拟条件下，稳健Poisson—GEE和log．
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binomial—GEE的覆盖率为71％～95％，相同模拟条

件下两类模型的覆盖率非常接近，差别甚微，但

log．binomial—GEE模型覆盖率的变动稍大于稳健

Poisson．GEE模型。和随机效应方差为0．1相比，随

机效应方差为0．2时，稳健Poisson．GEE和log．
binomial—GEE模型对各参数估计的95％6"／覆盖率均

有轻微下降；类别数为50时，两类模型的95％CI覆

盖率均有轻微增大(表2)。

2．实例分析：数据源自欧洲社会调查(、^n^w．

europeansocialsurvey．org)，观察20 1 0年26个欧洲国

家49 024名居民生活满意度情况(表3)，并研究自

我健康评价及家庭收支情况对生活满意度的影响。

在26国居民中，对生活持满意态度者约占44．83％

(21 979／49 024)，故研究结局为非稀有事件；另一方

面考虑到各国居民的生活满意度可能在本国内具有

相似性，数据不满足独立性，因此利用log—
binomial—GEE和稳健Poisson—GEE模型进行影响因

素分析。

表4显示稳健Poisson—GEE模型、log—binomial—
GEE模型估计各因素对居民生活满意度影响的PR

值及其95％CI，两模型均可顺利收敛，调整性别和年
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龄后，自我健康评价和家庭经济状况对生活满意度

的影响均有统计学意义，即自我健康评价越满意或

家庭经济状况越好，则生活满意程度越高。稳健

Poisson—GEE模型与log—binomial—GEE模型对艘值
的估计结果非常接近，且稳健Poisson—GEE模型估

计的95％CI稍宽于log—binomial—GEE模型。利用

logistic模型估计OR值，与两个GEE模型相比，

logistic模型估计解释变量的OR值均高于P剐直。

讨 论

本文主要探讨流行病学调查统计分析时常忽略

的两个重要问题。一是对非罕见事件宜直接采用

P尺值或RR值描述暴露对结局的影响，二是分析非

独立资料时需考虑数据的层次结构特征，为此通过

模拟研究了基于稳健Poisson回归和log—binomial模

型的GEE模型，在不同参数设置和背景下其适用性

及存在问题。模拟结果显示，两类模型的GEE收敛

效果均较好；在模拟实验条件下，两类GEE模型的

参数估计均值与真值均接近，表明两类模型参数估

计的准确性均较高；但模拟结果也显示，在类别数较

少时，两种GEE模型95％CI的覆盖率也稍低于类别

表2不同模拟条件下两类模型参数估计值的95％C1覆盖率(％)

#* K=50 K=20

薹兰 参数 真值—1西瓦聂匠万戛百r———1西两嗣历污甄F—1面瓦聂匠秀戛百r———1丽诿嗣历再五西一
“8

模型1 模型2 模型1 模型2 模型1 模型2 模型1 模型2

l 岛0．3 90．9 89．9 87．5 86．7 88．6 88．4 87．3 88．1

口t 1．5 94．5 94．1 90．2 87．0 92．4 91．5 88．3 86．2

口z 0．18 91．6 90．5 89．7 88．1 91．7 90．3 90．0 88．3

2 肪0．3 93．7 93．1 91．4 90．4 89．7 89．3 91．0 90．0

岛 1．5 92．5 91．5 90．9 89．0 91．9 89．8 90．3 88．7

岛0．18 89．8 86．1 82．0 73．1 86．0 82．9 79．0 71．7

3 岛0．3 91．0 91．6 89．4 88．7 91．3 91．3 87．7 87．8

卢- 2．0 91．6 90．4 88．3 86．2 91．0 89．9 84．7 82．8

岛0．1 91．9 90．4 91．0 88．6 89．3 87．5 91．0 86．8

4 肺0．3 93．4 93．1 92．4 92．8 92．1 92．4 90．4 90．2

目 2．0 93．8 93．4 85．6 84．7 90．6 91 0 85，3 84．4

晟0．1 87．4 84．0 78．4 71．8 82．5 76．8 79．4 75．3

5 ／30 0．15 89．9 89．8 88．1 87．9 92．4 92．1 88．6 88．3

pI 1．5 91．6 90．2 92．9 92．5 90．9 91．0 90．4 90．3

屈 0．36 93．0 90．2 93．4 90．1 90．9 89．4 88．4 86．8

6 岛0．15 93．3 93．4 90．5 90．0 92．8 92．4 88．5 89．0

卢- 1．5 92．8 92．3 93．4 92．5 89．4 89．7 91．2 90．1

岛0．36 92．7 88．9 87．6 79．0 90．4 85．5 85．2 76．1

7 肺0．15 93．7 94．5 88．7 88．4 89．2 89．6 87．1 86．7

口， 2．0 94．2 94．4 94．5 94．3 92．6 92．5 93．3 93．4

屈 0．2 92．8 92．6 91．1 91．9 90．9 92．0 91．5 92．9

8 ／30 0．15 92．2 92．1 88．5 89．0 88．8 88，8 89．5 89．5

岛 2．0 92．8 92．8 91．7 91．1 90．9 90．7 92．4 91．9

岛0．2 95．2 95．3 90．7 89．7 92．8 93．1 87．6 88 1
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表3 2010年26个欧洲国家49 024名居民

不同因素状态下生活满意度分布

注：。数据有缺失

数较多时，结果与Lu等阳1的结论一致，主要是由于

GEE在类别数较少时可低估参数的方差，这可能增

加I类错误的风险。同时两类模型相比，稳健

Poisson．GEE模型对参数估计的结果较

log．binomial—GEE模型更稳健。

在“欧洲社会调查”的实例分析中，对生活持满

意态度者的频率高达44．83％，由于各国居民对生活

满意度的评价具有群内相似性，个体间的研究结局

并不独立，因此本文选用稳健Poisson—GEE和

log—binomial—GEE模型，与普通logistic回归相比，该
两GEE模型均未高估自我健康评价和家庭经济状

况对生活满意度的影响；而且稳健Poisson—GEE模

型估计的艘值及其95％c，范围稍宽于log—
binomial—GEE模型，故该模型的I类错误概率更低。

目前国外已提供多种基于RR／PR的模型及参数

表4不同模型估计各因素对居民生活满意度影响的
PR值和OR值及其95％cI

估计方法[10|，并逐步推广到具有非独立特征的医学

研究中，基于稳健Poisson回归和log—binomial的广
义估计方程模型已得到多数学者的认同，且两模型

均可利用SAS软件的proc genmod过程实现，数据结

构和程序指定简便，易于应用。Yelland等"1通过大

型模拟研究比较后也提出log．binomial—GEE模型偶

尔存在收敛问题，推荐非独立数据中的RR／PR估计

可选择稳健Poisson模型的GEE方法。
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