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脱落率加权调整在医学重复测量资料
敏感性分析中的应用及其SAS程序实现
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【摘要】 目的 探讨脱落率加权调整在医学重复测量资料敏感性分析中的应用和 SAS实现过

程。方法 运用 SAS 9.4软件编写 SAS程序，采用重复测量混合效应模型对多变量重复测量资料进行

协方差分析；同时，分别引入试验总体脱落率和各组脱落率，构建基于脱落率加权调整的模式混合模

型进行敏感性分析。结果 重复测量资料安慰剂组、低剂量组和高剂量组的脱落率分别为 8.77%、

11.79%和 16.15%，各组脱落率之间的差异有统计学意义（P=0.025）；混合效应模型结果显示，试验高、

低剂量组与安慰剂组疗效指标较基线改变量之间的差异均有统计学意义（P=0.008和P=0.002）；使用

试验各组脱落率进行加权调整的模式混合模型敏感性分析结果与重复测量混合效应模型结果一致。

结论 基于脱落率加权调整的模式混合模型可应用于医学重复测量资料敏感性分析中；SAS程序编

写可为脱落率加权调整在医学重复测量资料敏感性分析中的推广应用提供实践依据。
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【Abstract】 Objective To explore the application of weighted adjustments of dropout
rates in sensitivity analysis of medically repeated measurements data and the implementation with
SAS 9.4 software. Methods By compiling SAS codes, mixed-effects models for repeated measures
were used to conduct the covariance analysis of multivariable repeated measurements data.
Meanwhile, the overall dropout rate and the dropout rates of each group were used to make
weighted adjustments by applying pattern-mixture models, which was considered to be a sensitivity
analysis to validate the stability of results. Results The dropout rates of placebo group, low-dose
and high-dose groups were 8.77%, 11.79% and 16.15%, respectively, the differences were significant
(P=0.025). The results of mixed-effects models for repeated measures showed the differences of
curative effect indicators changes from baselines of between high-dose, low-dose groups and
placebo group were significant (P=0.008 and P=0.002). The results of pattern-mixture models
considering weighted adjustments of the respective groups' dropout rates were consistent with
those of mixed-effects models for repeated measures. Conclusions The pattern-mixture models
considering weighted adjustments of dropout rates can be used in the sensitivity analysis of
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repeated measurements data. The SAS codes can provide a practical basis for the popularization and
application of weighted adjustments of dropout rates in the sensitivity analysis of repeated
measurements data.
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Sensitivity analysis
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医学研究中，常需要在不同时点对同一研究对

象的同一观察指标进行多次纵向观测，所获得的重

复测量资料可用于分析该观察指标在不同时点的

变化规律。在长期随访或定期监测过程中，因研究

对象主观或客观原因以及受研究设计与实施过程

中多方面复杂因素的共同影响，不可避免会出现研

究对象脱落、观察指标数据缺失的现象。医学重复

测量资料中缺失数据的存在增加了统计分析的复

杂性，使结果解释和结论应用存在一定困难，若直

接忽略缺失值而采用完整观测分析或有效病例分

析方法时，因其舍弃了含缺失数据观测所含的已知

信息且不符合意向性分析原则，可能会导致统计分

析结果存在偏差甚至错误［1-2］。为了得到更科学的

研究结论，以临床试验为例，美国国家研究委员会

发布了临床试验中缺失数据的预防和处理措施报

告，建议研究者在进行意向性分析以评价主要疗效

指标的同时，可采用生成不同人群分析数据集、进

行数据填补或建立多种模型等敏感性分析方法进

行结果的比较，以辅助验证研究结论的稳定性［3-4］。

已有研究表明，作为单一填补法的延伸，目前较常

用的多重填补法要求数据符合完全随机缺失或随

机缺失假设，当无法确定是否存在偏离上述假设的

情况时，可采用选择模型、模式混合模型等建模法

进行敏感性分析［3-6］，尤其是当组间缺失情况存在

差异时，考虑脱落率对研究结果的影响开展敏感性

分析是非常有必要的［7］。鉴于此，本研究通过编写

SAS程序，以重复测量混合效应模型（mixed-effects
models for repeated measures，
MMRM）为基础，对医学重复测量资

料进行协方差分析，同时构建基于

脱落率加权调整的模式混合模型

（pattern-mixture models，PMM）以评

估脱落对分析结果的影响，为脱落

率调整在医学重复测量资料敏感性

分析中的应用提供实践依据。

资料与方法

1.资料来源和变量赋值：数据来源于多变量医

学重复测量资料，本研究截取了前 5周数据资料用

于开展方法学实践性分析。按照随机、双盲、平行

对照的原则，研究将受试者分为三组，即药物治疗

低剂量组、药物治疗高剂量组和安慰剂组，组间受

试者比例为 1∶1∶1。研究过程中每周需对受试者

进行一次量表评估，所得评分用以评价疗效指标前

后变化情况，研究目的是与安慰剂组相比，观察使

用高、低剂量药物后疗效指标较基线改变量之间的

差异。见表1。
2.研究方法：

（1）不考虑脱落对试验的影响：通过 SAS 9.4软
件中混合效应模型MIXED过程构建MMRM将基线

后各访视疗效指标测量值与基线的差值作为应变

量，将试验分组、访视时间、试验分组*访视时间作

为固定效应，将疗效指标基线值作为协变量，受试

者 为 随 机 效 应 ，采 用 非 结 构 化 协 方 差 矩 阵

（un-structured covariance matrix），MMRM：

chgij = β0 + β1 treati + β2weekj + β3 (treati*weekj) + ν0i +
ν1iweekj + β4base i + εij

式中，i=1，…，N病例数；j=1，…，M访视数；β0为截

距，β1、β2、β3和β4 为各自变量及交互相的系数；

ν0i和ν1i为随机效应，ε为残差。

（2）考虑脱落对试验的影响：以重复测量协方

差分析模型为基础，将基线后各访视疗效指标测量

表1 变量说明及赋值

变量名

chg（疗效指标差值）

base（基线值）

treat（试验分组）

week（访视时间）

drop（脱落情况）

subid（受试者编号）

变量类型

连续变量

连续变量

分类变量

分类变量

分类变量

分类变量

赋值

基线后各访视疗效指标与基线的差值

基线值

1=低剂量组，2=高剂量组，3=安慰剂组

数据收集的访视时间点：week 1，week 2，…，week 5
0=完成试验，1=未完成试验

每位受试者一个独立的编号
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值与基线的差值作为应变量，将试验分组、访视时

间、试验分组*访视时间、脱落情况、脱落情况*试验

分组、脱落情况*访视时间和脱落情况*试验分组*
访视时间作为固定效应，将疗效指标基线作为协变

量，受试者为随机效应，采用非结构化协方差矩阵，

构建模式混合模型［7-8］：

chgij = β0 + β1 treati + β2weekj + β3 ( )treati*weekj +
βd0dropi + βd1 ( )dropi*treati +
βd2 (dropi*weekj) + βd3 ( )dropi*treati*weekj +
ν0i + ν1iweekj + β4base i + εij

式中，i = 1,…,N病例数；j = 1,…,M访视数。β0为截

距，β1、β2、β3、β4、βd0、βd1、βd2和 βd3为各自变量及交互

相的系数，ν0i和ν1i为随机效应，ε为残差。三交互项

表示药物疗效随着时间和完成试验情况变化而

变化。

以样本脱落率作为数据缺失的评估比例，带入

模型中估算模式混合的平均结果（pattern-mixture
averaged results）［9］：

β̂̄ = π̂c β̂c + π̂d β̂d = β̂c + π̂d β̂
D

β̂c表示模型公式中与脱落情况无关的系数 β0、

β1、β2、β3和 β4；(β̂d - β̂c) = β̂D表示模型公式中与脱

落情况相关的系数 βd0、βd1、βd2和 βd3；π̂c表示样本完

成率，π̂d表示样本脱落率。

分别采用边际（marginal）脱落率（即总体脱落

率）及各组药物自身（drug-specific）脱落率（即各组

脱落率），对高、低剂量组与安慰剂组疗效指标较基

线改变量之间的差异进行参数估计和统计推断。

采用SAS 9.4软件，SAS程序如下：

①MMRM分析SAS程序：

proc mixed data=dataset；
class subid treat week；
model chg = treat week treat*week base；
repeated week/sub=subid type=un；
lsmeans treat*week / diff cl；
estimate 'group1 vs placebo' treat 1 0 -1；
estimate 'group2 vs placebo' treat 0 1 -1；
run；
②脱落率加权调整PMM分析SAS程序：

/*赋值宏变量：总体、各组脱落率及各组脱落

率差值*/；
%let rall=0.1227；*总体脱落率；

%let rp=0.0877；*安慰剂组脱落率*；

%let rg1=0.1179；*低剂量组脱落率*；
%let rg2=0.1615；*高剂量组脱落率*；
%let dg1=0.0302；*低剂量组与安慰剂组脱落

率的差值*；
%let dg2=0.0738；*高剂量组与安慰剂组脱落

率的差值*；
proc mixed data= dataset method=reml；
class treat subid；
model diff=week treat week*treat drop drop*week

drop*treat drop*week*treat base/solution；
random intercept week/sub=subid type=un g

gcorr；
estimate 'week*drop*treat placebo vs. group1'
drop*week*treat 1 0 -1；
estimate 'week*drop*treat placebo vs. group2'
drop*week*treat 0 1 -1；
****marginal intercept；
estimate 'IPA：INT Placebo Average'
intercept 1 treat 0 0 1 drop &rall drop*treat 0 0

&rall；
estimate 'I1AP： INT Group1 over Placebo

Average'
treat 1 0 -1 drop*treat &rall 0 -&rall；
estimate 'I2AP： INT Group2 over Placebo

Average'
treat 0 1 -1 drop*treat 0 &rall -&rall；
contrast 'I1AP： INT Group1 over Placebo

Average'
treat 1 0 -1 drop*treat &rall 0 -&rall；
contrast 'I2AP： INT Group2 over Placebo

Average'
treat 0 1 -1 drop*treat 0 &rall -&rall；
contrast 'IbothAP：INT Group1= INT Group2=

INT Placebo Average'
treat 1 0 -1 drop*treat &rall 0 -&rall，
treat 0 1 -1 drop*treat 0 &rall -&rall；
****marginal slope；
estimate 'WPA：Week（Slope）Placebo Average'
week 1 Week*treat 0 0 1 drop*week &rall

drop*week*treat 0 0 &rall；
estimate 'W1AP：Week（Slope） Group1 over

Placebo Average'
week*treat 1 0 -1 drop*week*treat &rall 0

-&rall；
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estimate 'W2AP：Week（Slope） Group2 over
Placebo Average'

Week*treat 0 1 -1 drop*week*treat 0 &rall
-&rall；

contrast 'WbothAP：INT Group1= INT Group2=
INT Placebo Average'

week*treat 1 0 -1 drop*week*treat &rall 0
-&rall，

week*treat 0 1 -1 drop*week*treat 0 &rall
-&rall；

****by treatment group intercept；
estimate 'T_IPA：INT Placebo Average'/**/
intercept 1 treat 0 0 1 drop &rp drop*treat 0 0

&rp；
estimate 'T_I1AP： INT Group1 over Placebo

Average'/**/
treat 1 0 -1 drop &dg1 drop*treat &rg1 0 -&rp；
estimate 'T_I2AP： INT Group2 over Placebo

Average'
treat 0 1 -1 drop &dg2 drop*treat 0 &rg2 -&rp；
contrast 'T_IbothAP： INT Group1= INT

Group2= INT Placebo Average'
treat 1 0 -1 drop &dg1 drop*treat &rg1 0 -&rp，
treat 0 1 -1 drop &dg2 drop*treat 0 &rg2 -&rp；
****by treatment group slope；
estimate 'T_WPA： Week （Slope） Placebo

Average'
week 1 Week*treat 0 0 1 drop*week &rp

drop*week*treat 0 0 &rp；
estimate 'T_W2AP：Week（Slope）Group1 over

Placebo Average'
week*treat 1 0 -1 drop*week &dg1

drop*week*treat &rg1 0 -&rp；
estimate 'T_W2AP：Week（Slope）Group2 over

Placebo Average'
week*treat 0 1 -1 drop*week &dg2

drop*week*treat 0 &rg2 -&rp；
contrast 'T_WbothAP： INT Group1= INT

Group2= INT Placebo Average'

week*treat 1 0 -1 drop*week &dg1
drop*week*treat &rg1 0 -&rp，

week*treat 0 1 -1 drop*week &dg2
drop*week*treat 0 &rg2 -&rp；

run；

结 果

1.试验各组脱落情况：将完成 5周治疗过程并

有第 5周主要疗效指标评估的受试者定义为完成

病例（drop=0），反之则定义为未完成病例（drop=
1），各组受试者脱落情况见表 2。试验总体受试者

脱落率为 12.27%，安慰剂组、低剂量组和高剂量组

的受试者脱落率分别为 8.77%、11.79%和 16.15%。

采用 CMH χ2检验对三组受试者脱落率进行比较，

三组受试者脱落率之间的差异有统计学意义（χ2=
7.37，P=0.025），高剂量组受试者脱落率高于低剂

量组和安慰剂组。

2.不考虑脱落对试验的影响：重复测量混合效

应模型总体结果显示，高、低剂量组与安慰剂组疗

效指标较基线改变量之间的差异均有统计学意义

（P=0.008和P=0.002）。见表 3。各访视高、低剂量

组与安慰剂组疗效指标较基线改变量比较结果表

明，在第 1周和第 2周，低剂量组与安慰剂组疗效指

标较基线改变量之间的差异无统计学意义（P>
0.05）；从第 3周开始，低剂量组与安慰剂组疗效指

标较基线改变量之间的差异均有统计学意义（P<
0.05）；除第 2周外，其他访视时间高剂量组与安慰

剂组疗效指标较基线改变量之间的差异均有统计

学意义（P<0.05）。见表4。
3.考虑脱落对试验的影响：分别引入试验总体

和各试验组脱落率的模式混合模型结果。见表 5。
表3 重复测量混合效应模型总体结果

项目

访视时间*试验分组

F值

1.42
P值

0.182
组间比较

低剂量组 vs.安慰剂组

高剂量组 vs.安慰剂组

参数估计值

-1.11
-1.31

sx
0.42
0.41

t值

-2.64
-3.16

P值

0.008
0.002

表2 各组受试者完成试验及脱落情况（构成比，%）
分组

安慰剂组

低剂量组

高剂量组

合计

完成试验
受试者人数

260（91.23）
247（88.21）
244（83.85）
751（87.73）

脱落受试者
人数

25（8.77）
33（11.79）
47（16.15）
105（12.27）

合计

285
280
291
856

χ2值

7.37

P值

0.025
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引入试验总体边际脱落率的敏感性分析结果显示，

低剂量组与安慰剂组疗效指标较基线改变量之间

的差异无统计学意义（P=0.085），高剂量组与安慰

剂组疗效指标较基线改变量之间的差异有统计学

意义（P=0.004）。引入各试验组脱落率的敏感性分

析结果显示，高、低剂量组与安慰剂组疗效指标较

基线改变量之间的差异均有统计学意义（P=
0.041和P<0.001）。

讨 论

数据缺失的发生在真实世界医学重复测量资

料获得过程中往往是无法避免的，如何合理选择数

据处理和分析方法，充分利用现有研究资料、客观

评估样本分析结果进而合理推断总体

研究结论，一直备受国内外学者们的关

注。Little等［9］和Rubin等［10］曾系统阐述

了有关缺失数据的有关问题，包括数据

缺失机制和相应的参数估计方法等。

根据数据缺失产生的原因，可将缺失数

据大致分为三类，即应变量的缺失完全

是由随机因素引起的完全随机缺失

（missing completely at random，MCAR）
数据、应变量的缺失仅与已观测到的应

变 量 值 有 关 的 随 机 缺 失（missing at
random，MAR）数据和应变量的缺失不

仅与已观测到的应变量值有关且还可

能与未观测到的应变量值有关的非随

机缺失（missing not at random，MNAR）
数据。MCAR数据可被视为研究总体

中的一个随机样本，可采用常规统计分析方法进行

分析，但往往在实际研究过程中所获得的医学重复

测量资料较难满足证实MCAR数据繁多严苛的前

提条件［11-12］，真实世界中MAR数据和MNAR数据更

为常见。

对于存在缺失数据的医学重复测量资料，一般

都需要进行敏感性分析已验证结论的稳健性，主要

可采用两种方法进行处理。一是填补法，即先对数

据进行填补，再对填补后的数据进行统计分析，如

单一填补法和目前常用的多重填补法（multiple
imputation）等，后者是前者的延伸，较适用于MCAR
数据和 MAR数据［1-2，13］，而当缺失数据无法排除

MNAR的可能时，多重填补法在处理MNAR数据时

较难得到无偏的参数估计值；二是非填补法，即通

表5 模式混合模型分析

项 目
交互相

访视时间*试验分组*脱落情况
试验分组*脱落情况

权重：总体边际脱落率
基线药物效应

各访视药物效应

权重：各试验分组脱落率
基线药物效应

各访视药物效应

F值

1.50
1.83
0.62

4.22

0.64

6.58

P值

0.224
0.161
0.537

0.015

0.525

0.001

组间比较

低剂量组 vs.安慰剂组
高剂量组 vs.安慰剂组

安慰剂组
低剂量组 vs.安慰剂组
高剂量组 vs.安慰剂组
安慰剂组
低剂量组 vs.安慰剂组
高剂量组 vs.安慰剂组

安慰剂组
低剂量组 vs.安慰剂组
高剂量组 vs.安慰剂组
安慰剂组
低剂量组 vs.安慰剂组
高剂量组 vs.安慰剂组

参数估计值

0.38
-0.21
-1.90
-0.24
-0.20
-1.15
-0.14
-0.23
-1.89
-0.25
-0.17
-1.13
-0.16
-0.29

sx

0.39
0.36
0.16
0.23
0.23
0.06
0.08
0.08
0.16
0.23
0.23
0.06
0.08
0.08

t值

0.97
-0.58
-11.61
-1.05
-0.86
-19.46
-1.72
-2.89
-11.79
-1.11
-0.75
-20.31
-2.04
-3.61

P值

0.331
0.561
<0.001
0.295
0.387
<0.001
0.085
0.004
<0.001
0.266
0.453
<0.001
0.041
<0.001

表4 各访视时间高、低剂量组与安慰剂组比较

访视时间

第1周

第2周

第3周

第4周

第5周

组别

安慰剂组

低剂量组

高剂量组

安慰剂组

低剂量组

高剂量组

安慰剂组

低剂量组

高剂量组

安慰剂组

低剂量组

高剂量组

安慰剂组

低剂量组

高剂量组

校正的疗效指标
相对基线改变值

x
-3.31
-3.92
-4.15
-5.79
-6.33
-6.34
-7.11
-8.58
-8.55
-8.63
-9.90
-10.35
-9.45
-11.07
-11.43

sx
0.27
0.27
0.27
0.31
0.32
0.31
0.37
0.37
0.37
0.39
0.40
0.39
0.42
0.43
0.43

校正的均值差异（95%CI）
（安慰剂组为对照组）

-
-0.61（-1.36~0.14）
-0.84（-1.58~-0.10）

-
-0.54（-1.42~0.33）
-0.56（-1.42~0.31）

-
-1.47（-2.50~-0.45）
-1.45（-2.46~-0.43）

-
-1.28（-2.38~-0.18）
-1.72（-2.81~-0.63）

-
-1.62（-2.81~-0.44）
-1.98（-3.16~-0.80）

t值

-
-1.59
-2.22
-

-1.22
-1.26
-

-2.82
-2.79
-

-2.28
-3.10
-

-2.69
-3.30

P值
（安慰剂组
为对照组）

-
0.112
0.027
-

0.224
0.207
-

0.005
0.005
-

0.023
0.002
-

0.007
0.001

注：-无数据
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过生成不同人群分析数据集或建立多种模型的方

法直接对数据进行统计分析。已有研究认为，

MMRM建模具有较大灵活性，该模型可在不剔除

存在缺失数据的研究对象或不进行缺失数据填补

的情况下，充分利用已观测到的应变量信息获得有

效的参数估计和统计推断［5，12］；PMM建模可将缺失

模式引入随机效应变量，根据缺失模式出现概率得

到不同缺失模式下各参数的偏差大小，有效估计出

由于MNAR所导致的结果偏倚。PMM建模时不限

制数据缺失机制的具体分布形式，不仅适用于多种

缺失机制的数据，尤其对于MNAR数据，使用该模

型进行参数估计时更加稳健，因此建议将 PMM作

为偏离MAR假设时敏感性分析方法之一［13-16］。

鉴于此，针对存在数据缺失且各组脱落率之间

的差异存在统计学意义的医学重复测量资料，本研

究在MMRM建模得到主要疗效指标分析结果的基

础上，引入了脱落率变量，分别采用总体脱落率和

各组自身脱落率作为权重，构建了基于脱落率加权

调整的 PMM进行敏感性分析，以实现校正脱落率

对试验结果的影响、进一步验证结果稳健性的目

的。本研究中三组脱落率之间的差异有统计学意

义，高剂量组脱落率高于低剂量组和安慰剂组，故

考虑脱落率对试验结果的影响是非常必要的。因

各组脱落率之间的差异有统计学意义，故应采用各

组自身脱落率调整的PMM结果，高、低剂量组与安

慰剂组疗效指标较基线改变量之间的差异均有统

计学意义，以各组自身脱落率作为权重进行校正后

的 PMM敏感性分析结果与MMRM模型一致。若

敏感性分析结果与主要分析结果不一致，则表明数

据缺失对研究结果产生了一定的影响，则需要更进

一步对数据进行挖掘，根据数据缺失产生原因深入

分析其对疗效指标的影响，或采用亚组分析等方式

来进一步探讨导致结果不一致的具体原因。

综上所述，真实世界研究中发生数据缺失是我

们认识事物真实发展规律的较大阻碍，在研究设计

阶段、实施和统计分析等一系列研究过程中都应充

分考虑数据缺失的可能性并明确相应的处理措施。

在研究设计阶段，应确定各类分析人群数据集的定

义和缺失数据处理方法；在研究实施阶段，应尽可

能降低数据缺失发生的概率，获得更为准确的第一

手真实数据；在数据统计分析阶段，应严格按照统

计分析计划，运用丰富的专业背景知识，针对数据

收集阶段数据缺失产生的原因进行详细分析和判

断。当数据缺失原因的详细信息难以获得、无法准

确判断数据缺失机制，且各组脱落率之间的差异有

统计学意义时，可在应用MMRM建模分析的基础

上，选择加权调整脱落率的 PMM建模方法进行敏

感性分析，以验证结论的可靠性。本研究所提供的

SAS程序也可为该方法的推广和应用提供实践参考。
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