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流行病学研究中常用率比(rate ratio)或率差(rate

difference)i贝1]量暴露对结局的影响。其中后者有重要的临床

和公共卫生学意义，但从结局的形成机制及三级预防的角度

而言则需估计率比。常用的率比指标有相对危险度(RR)、优

势比(DR)和患病率比(prevalence ratio，PR)，这有赖于研究

设计类型而选择。如横断面研究中常使用PR，病例对照研

究中则使用OR，而队列研究又可分两种情况。即在封闭的

队列研究中，研究个体的风险期固定，此时宜用累积发病率

(cumulative incidence rate，CIR)；而在开放性或动态队列研

究中需用发病密度比(incidence density ratio，／DR)，C／R和

／DR常通称为RR。

多变量统计分析时，logistic回归主要用于病例对照研究

中估计OR，对于开放式的队列研究，常使用Cox回归模型来

估计／DR。实际工作中，由于logistic回归模型已被众多学者

所熟识，除被广泛用于病例对照研究外，一些文献也常将其

应用于封闭的队列研究或横断面研究资料，并把效应指标的

OR习惯性地解释为RR或PR。尽管PR的意义与应用仍有争

议“1，本文还是将其与RR(主要指封闭队列研究中的c侬)对
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应以方便论述。当研究者所关心的结局为稀有事件时，利用

logistic回归模型估计的OR值近似于RR／PR值。但当研究结

局的发病率或患病率较高时，OR可严重高估暴露因素对结

局的影响乜1(图1)。如1999年New England Journal of

Medicine报道内科医生对黑人妇女实施心导管插入术的率比

白人或男性低，与白人妇女相比OR=O．4(95％c，：0．2～0．7)，

事实上应为PR=O．87(95％CI：0．80～O．95)。该结果被媒体

报道为黑人妇女接受的医疗服务比白人或男性低很多，由此

引发关于种族和性别歧视问题的热烈争论n】。此后其他刊

物如American Journal ofEpidemiology也建议队列研究或横

断面研究资料中应避免使用logistic回归估计0R报告结

果。因此在多变量状态下各种估计RR／PR的统计方法逐渐

受到重视。本文主要对估计RR／PR的模型及参数估计方法

进行综述。
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图1各种发病率情况下OR和RR的关系n]

1．通过logistic回归计算尉t脚的方法：早期流行病学家
估计调整的RR／PR时常使用分层分析，利用Mantel．Haenzsel

方法[41。该方法可用于协变量数不多，且均为分类变量，但

如果数据中包含连续型协变量时则无法进行估计。基于OR

和PR／RR的关系，有学者提出将调整OR转换为RR／PR的方

法，如Thompson等“1直接用0R估计P尺，通过在Mantel．

Haenzsel模型中对各层的PR估计值进行加权平均。而此类

方法中较受关注的是Zhang和Kai哺1建议通过logistic回归得

到OR后再转化为RR／PR，即

RR／PR一丌瓦牟‰ (1)

式中Po为非暴露组结局事件的发(患)病率。其置信区间

(c，)由调整OR值的上下置信限代入式(1)得到。但随后研
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究显示[71，当研究结局出现频率并非罕见时，通过公式(1)获

得的调整RR／PR值存在高估关联强度的偏倚，这是因为公式

(1)中未考虑各种协变量模式情况下暴露因素和疾病发(患)

病率间更复杂的关系，也未考虑发(患)病率和OR值间的协

方差，因而导致c，估计过窄，且这些偏倚并不随样本量的增

加而减少。

相比较而言，直接利用logistic回归模型预测概率的比值

估计RR／PR，则是考虑到各种协变量模式更为简便。即

⋯一一P(Y／E，z2，⋯，zp)RR／PR一————————二
。P(Y／F．，z2，⋯，St7p) ，^、

～Z，

一1+e-(flo+n6+&。：十”一肛一’
1+P‘＆楣“B。：。+驴一’

式中y表示结局变量，E表示研究的暴露因素，％⋯，％表示

各协变量[71。但该方法最大问题是计算的RR／PR值可随模型

中协变量取值水平的改变而改变[83。如假设E为二分类变量

(1=暴露，0=非暴露)，x为一个连续型协变量。一种方法

是用协变量的均数(i)或指定某一参考值来计算RR／PR。91，即

1+P‘^+＆2’RR／P尺一————_，此称为条件(conditional)方法；
1+e‘E邯M“

另一方法是假设所有个体都是暴露组或非暴露组，分别计算

所有个体协变量取值时预测率的平均水平，再计算RR／PR，

即RR／PR 主{圣旦二!型，此称为边际
吉∑，El／(1+e叫堆一’)]

(marginal)方法，因此该方法不需要固定协变量的取值。再

有一种与边际方法类似，但按协变量取值将人群分层，分别

计算假设所有个体均为暴露或非暴露时各层患病率的加权

平均，权重可来自某一标准或参考人群，再计算RR／PR，即

y叫。r1／(1+P飞+E"，’)]RR7隙一÷笋{j彳万丁F≥丙，称为分层
(stratified)方法。该方法层内个体协变量取值相同，类似于

直接标准化法。当权重取各层相对样本量时，分层方法与边

际方法结果相同。各种方法得到RR／PR的c，通常可用delta

方法或bootstrap方法获得“⋯。

除了直接利用logistic回归结果计算删P尺，还有学者
提出修改数据的方法，对修改后的数据进行logistic回归计

算OR值，相当于对原始资料进行RR／PR的估计““。该方法

的思路是创建一个扩展数据，将原始数据集中结局事件发

生(1，=1)的个体复制，但将其结局修改为未发生(Y=O)。

如果原始数据Ⅳ个个体中有x个事件发生，发生的概率为

p=X／N，则在扩展数据中事件发生的概率则为P+=剧(x+

N)=p／(1+p)。这样可求出P=P’／(1一p’)，即原始数据集中

事件发生的概率等于扩展数据集中事件发生的优势。因为

扩展数据集中某些个体重复了两次，一个是结局发生，另一

个是结局不发生，因此该方法的运用导致重复的个体水平上

有负相关。此问题可通过广义估计方程(generalized

estimate equation，GEE)或多水平模型等方法解决。

2．直接估计RR／PR的回归模型：上述由logistic回归模型

估计RR／PR的方法取决于协变量的值或其基线风险。如果

假设尺尺／PR固定，即不随协变量值的变化而改变，可在广义

线性回归模型框架下直接估计PR／RR，其中研究较多的是以

下4种方法。

(1)修正的Cox比例风险模型：Cox比例风险模型最初主

要用于开放性队列研究中的生存时间资料，此时个体具有不

同的风险期(即随访时间不同)。在自变量x条件下，t时刻

的风险函数表示为

h(t／X)一h。(￡)P‘¨+”B。，’ (3)

式中ho(￡)为基准风险，参数朔尔为瞬时风险EL(instantaneous

hazard ratio，HR)，如假设结局事件在同一时刻发生，HR则为

IDR。对封闭的队列研究，所有个体具有固定的风险期(即有

相同的随访时间)，可采用Breslow”2，处理“结”的方法将式

(3)中的t设为常数，此时HR即为CIR。对横断面研究，Lee

等”3’⋯建议可以假设所有研究对象具有固定的风险期(即相

同的随访时间)，在此条件下利用Breslow方法修正Cox比例

风险模型，使HR与P尺的解释类同，并得到一致的点估计。

然而由于该模型假定结局为Poisson分布而非二项分布，因

而导致系数的方差被高估，得到较宽的c，”“，从而得出不合

理的推断。需要说明的是，Cox回归中处理“结”的方式还有

更精确的近似法，如Efron的精确近似或某些软件可提供确

切偏似然或边际似然，这些方法尽管适用于生存时间资料，

但用于RR／PR时将产生有偏估计。修正的Cox比例风险模

型在SAS中可以用PHREG过程实现，将所有观测生存时间

变量设为相等，用method=breslow指定，估计参数及其c，。

(2)稳健Poisson回归模型：Poisson分布常用于描述某些

稀有事件的发生数，如样本量很大，率很低时的二项分布也

常用Poisson分布近似。当结局事件频率较高时，为直接估

计尺剐P尺，建议使用稳健Poisson模型B]。设yi和置=(‰，

物，⋯，x。)7分别是第i(涪1，2，⋯，n)个观测的二分类结局变

量和P×1维解释变量向量，其关系可通过Poisson回归模型

表示

． 三
log(Pi]一艮+∑§一。- 04)

P=1

式中_DFPr("=I／X,)，链接函数采用了log链接，并假设误差

分布为Poisson分布。回归系数臃表示当控制其他自变量后，

第P个自变量砩每变化一个单位时log(P)的相应变化。因

此，与％相对应的相对危险性为艘／PR=扩。同修正的Cox

回归一样，由于Poisson分布的方差无边界(方差等于均数)，

当应用到二项分布资料时，易出现过度离散(over dispersion)

问题。也就是Poisson模型虽可获得无偏的点估计，但通常

高估参数的方差，导致较宽的c，。与修正的Cox比例风险模

型相比，Poisson回归模型能得到截距值，估计基线状态下结

局事件发生的概率，但在固定风险期的条件下两模型可获得

相同的点估计和方差。处理高估方差的一个简单方法就是

通过Pearson f或deviance调整尺度参数，用尺度参数乘以模

型估计的方差。另一方法是Barros和Hirakata[153及Zou“61建

议采用稳健Poisson回归模型来估计PR，如引入Huber的稳
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健“三明治”方差

Var(f1)=A。BA“ (5)

其中，

A=∑x，x场。，B一∑x：(y。一多。)2xl
I=1 J=l

模型(4)中参数卢=(岛，卢1，．一，胁)7及“三明治”方差可用准似

然(quasi—likelihood)估计，在SAS中可用PROCGENMOD实

现，通过在repeated语句中用“subject=”指定个体编号变量。

Wolkewitz等“71比较了Poisson模型中用PearsonZ2或

deviance调整尺度参数，进而调整方差的方法以及用稳健“三

明治”进行方差调整，结果显示3种调整的模型均有助于方

差估计，但稳健Poisson回归模型表现最好。尽管上述Cox

回归中也可以采用稳健“三明治”方差，其效果和稳健

Poisson回归相同。由于该模型是Poisson近似，其局限性是

采用Poisson模型估计的结局概率有可能大于1”“，用于概率

预测有时并不合理。

(3)log．binomial模型和COPY算法：除Cox回归和

Poisson回归模型外，也可将结局分布指定为二项分布，利用

log链接建立回归模型直接估计删，即log-binomial模型
(109 binomial model，LBM)m1。该模型是由Wacholder[20j建

议利用GLIM基于广义线性模型的软件来实现。“。

log．binomial模型表达式同式(4)，即

log P(1，=1 I髫1，．一，酃)=岛+卢-zt+⋯+屏雒 (6)

模型中仍然使用log链接，但误差分布指定为二项分布。回

归系数臃表示当控制其他自变量后，第P个自变量酃每变化

一个单位时log(p)的相应变化，因此与％相对应的RR／PR=

eti p；回归系数的估计可采用最大似然估计(maximum

likelihood estimation，MLE)的方法，其似然函数及对数似然

函数分别为

L(fl；y)一|I eI,8)。(1一P‘9)‘l--y,’ (7)
l—l

和

logL(p；y)一∑[y，z乒+(1一yi)log(1一矿9)](8)
l=l

由于结局变量y=l的概率介于0和1之间，所以log．binomial

模型利用MLE方法估计参数口时需加一个限制条件，即

Xifl=flo+pt戈“+⋯+屏x，≤0 (9)

最大似然估计的解应该在此条件限制的参数中。大部分统

计软件在广义线性模型的最大似然估计中均使用迭代加权

最小二乘法或其他Newton法，以寻找斜率等于0的点，使对

数似然最大化，得到参数最大似然估计值。因此在参数估计

过程中如果初始值选择不当，或数据集中所有自变量的线性

组合未满足该限制条件，最大似然估计的解可能落在有限制

参数的边缘，以致不能获得似然函数导数为零的极大值点，

从而导致模型无法收敛乜“。该情况在模型中存在连续型协

变量时尤其常见。

由于初始值选择不当可能导致不收敛，此时试将截距指

定为负值，而设置口。=一4可能效果较好乜“。如是后者，

Deddens和Petersen[231建议可先对原始数据集调整扩充后再
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拟合LBM，即可得到参数最大似然估计值，这种对原始数据

集调整扩充的方法称为COPY算法，可有效解决模型不收敛

的问题。其步骤是先将原始数据集中复制，扩大(c一1)倍，

再将原始数据集中的因变量值0一l互换生成1个新的数据

集，之后把扩大(c一1)倍的数据集与互换因变量值的数据集

合并，最终得到COPY数据集，用于拟合log．binomial模型。

参数的标准误由COPY数据集得到的标准误乘以厄得到。

利用COPY数据集拟合log．binomial模型，原始数据的信息

占(c一1)／c。即c越大，最大似然估计的偏倚越小，但参数估

计耗时也越长，特别是当原始数据为大样本时，使用COPY

算法将面对非常大的计算量。故建议c≥100。Lumley等[241

观察到如将原始数据集和因变量0—1互换后的数据集合并，

并定义原始数据集中观测的权重为(C一1)／c，而因变量0—1

互换后其权重为1／c，得到加权log—binomial模型的最大似然

函数，即

L．(p；y)一l l(矿9)掣-州卜_¨。_’(1一eZP)“1一≯H¨。一 (10)
l=1

利用加权log．binomial模型的最大似然估计可得到和

COPY算法相同的结果。由于被分析的数据集大小只是原

始数据集的2倍，因此大大减少了计算工作量。近来Savu

等[251对COPY算法的收敛和惟一的近似MLE等性质给出了

严格的理论证明，即在模型X满秩的假设下，运用COPY方

法，其修正似然函数在限制的参数空间中具有惟一全局极大

值点，且该值点落在参数空间内部而不在边界上。只要初始

值和近似的惟一MLE解相邻，可以确保算法的收敛。

多项研究”3·2“271通过模拟或实例将稳健Poisson回归和

log—binomial模型(不收敛时用COPY算法)进行比较。如

Petersen和Deddens[273显示在高频率结局和中等样本量情况

下，稳健Poission回归对P尺估计的偏倚小于log．binomial模

型(不收敛时用COPY算法)，但其他情况下，log．binomial模

型均比稳健Poisson回归模型具有较小的标准误和更高功

效，且所估计的患病概率并不大于1。log-binomial模型的另

一个优点是可以使用似然比检验，相较Wald检验可能更

好。而稳健Poisson回归其似然函数与普通Poisson回归似然

函数相同，因此假设检验只能用Wald检验完成，而无法使用

似然比检验。但运用稳健Poisson模型几乎很少有收敛问

题，又可直接对原始数据分析，省去了数据操作的过程而更

容易使用，因此有学者建议乜“2“，log．binomial不收敛时可首

先选择稳健Poisson回归。此外，Lumley建议模型不收敛时

还可使用非线性最dxS．乘法来估计参数，因为MLE对存在

异常值或错误指定模型时会比较敏感。Yu和Wang[2们提出采

用SAS统计软件中的PROC NLP(nonliear programming)过

程估计PR，该过程可提供多种最优化技巧，如线性搜索或岭

搜索的Newton—Raphson方法、Quasi-Newton方法等来对参数

口的连续型非线性函数求最大或最小值，以及计算参数的上

下边界，求解过程中可以指定相等或不等的约束条件。如欲

求艘／PR，可在xfl<o的限制下对log．binomial模型的对数似

然函数求极大值，模拟研究显示如log—binomial模型收敛，和

该方法估计RR／PR结果几乎相同，但该法始终收敛且预测概
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率在[0，1]之间。目前SAS／STAT中的PROC GENMOD程序

提供了weight语句，可实现加权log-binomial模型，因此可利

用weight语句很方便地实现COPY方法，而不用事先生成C

倍于原始数据集的COPY数据集。

(4)IPTW的log—binomial模型：由于Savu等”5】从理论上

已证明加权log．binomial模型最大似然估计，为此又进一步

提出一种用倾向性得分(propensity score)匹配的加权

log—binomial回归方法，称为IPTW(inverse．probability of

treatment—weighted)的log-binomial回归。该法出发点类似

前述分层方法，率的标准化法可代替回归以达到调整混杂因

素计算调整或标化RR，PR的目的。设z。为暴露因素，其余解

释变量％⋯，X,p为混杂因素，调整的础z脚可表示为
I羽／F'R一

∑⋯。P@一1／五一1,x2，⋯，xp)×P(xz，⋯，弓)(11)

2：P口一1／xl—o，丑，⋯，而)×P(x2，⋯，而)
——^’●●d●

式中患病率如按logistic回归模型估计，则为前述分层方法；

如满足log．binomial模型假设，则调整的RR／PR=矿1。可以证

明，式(11)中调整的RR／PR等于一个修正的联合结局一暴露一

混杂变量分布R下的粗RR．／眠，其中R和原分布P有关。
即

Pw(Y，石·，菇2，⋯，酃)=埘。。，．。XP(Y，搿l，z2，⋯，戈，) (12)

式中权重‰。，，。=P(茗。)／P(石。肠：，⋯，％)称为IPTW，与混杂变

量在各比较组中的分布有关。因此调整RR／PR的估计可转

化为在联合分布只下估计粗RR√PR。，并采用一般的

log．binomial回归估计。即

logP。(y=1 x-)=卢j+卢jz- (13)

该模型的估计可通过对原始资料进行加权log—binomial模型

的拟合得到，其中权重为式(12)中的IPTW。实际应用中，需

先根据混杂变量(％⋯，旆)的分布分层，但当样本量不充足

时，可能某些层中出现观测数极小或为0的情况，导致层内

患病率估计的不稳定。替代的办法是①先计算倾向性得分

p(x，=1氏：，⋯，旆)，涵义为控制混杂因素后个体为暴露组的

概率；②按倾向性得分的百分位数将观测(observation)分为

少数几层(如分5层，每层包含20％的观测)，定义第i层的权

重为W。=P(戈．)／P(石。／i)，实质上是用倾向性得分百分位数分

层取代混杂变量(％⋯，％)的联合分布；③拟合加权

log．binomial模型估计调整的艘脚，称为IPTW估计量，其
参数方差则通过稳健“三明治”方法获得。该加权log．

binomial模型参数估计也可用SAS／S耵虹中的PROC

GENMOD程序轻易实现，同时利用weight语句定义权重变

量。模拟研究显示和COPY法相比，IPTW估计量对错误指

定二分类结局变量和暴露因素关系比较稳健。该法也可以

一种广义的形式推广到连续性暴露或多变量暴露的情况。

上述主要方法的特点及其优劣见表1。

3．其他模型及扩展：上述IPTW估计量利用倾向性得分

分层代替原始混杂变量的联合分布，也可将暴露组和非暴露

组个体按倾向性得分进行匹配，利用匹配的部分观测整理成

匹配四格表后直接得出调整的RR脚及其c，，但该方法未利
用所有的观测信息而损失效能。此外，在各种回归模型中，

除指定log链接、误差分布为二项分布或Poisson分布外，也

有其他链接函数或误差分布形式，如complementary log．109

模型[链接函数是log(一log(1-P)，误差分布为二项分布]；或

log．normal模型心41(链接函数为log链接，误差分布定义为正

态分布)。

近年来，RR／PR模型已推广应用至其他特殊类型的数

据，如流行病学调查或临床试验中的非独立数据。GEE和多

水平模型是处理非独立数据的有力工具，Santos等随3将

logistic模型基础上的条件、边际和分层方法扩展到随机效应

的logistic模型，以估计非独立横断面研究中的PR(其c，采

用delm法和boo曲ap法)。Zou和Donner”州扩展了稳健
Poisson模型的GEE。Yelland等”“做了大型模拟研究比较

log—binomial模型、稳健Poisson模型、修改数据后的logistic

模型和log．normal模型基础上的GEE方法，显示非独立数据

时log．binomial模型GEE也存在收敛问题，基于稳健Poisson

和log—normal的GEE有较小的I型错误和较高的覆盖率，推

表1各种估计RR／PR统计方法的特点及其优劣

统计方法 特点和优劣

分层的Mantel-Haenzsel方法“1 不能调整连续型协变量，可用于协变量个数不多，且均为分类变量

利用logistic回归计算OR，再用公式转化为尉珊碾”1参数估计有偏倚，且偏倚不随样本量增加而减少

利用logistic回归估计预测概率，再估计艘／P剐71 包括条件法、边际法和分层法，估计艘脚时需设定协变量的取值，某种程度上带有任意
性；CI需用delta方法或bootstrap法得到。但推广到多水平模型时较方便

扩展数据的方法”” 扩展后的数据存在相关，需用GEE或多水平模型估计参数

修正的Cox比例风险模型“3“1 可得到无偏点估计，但c，值较宽

稳健Poisson回归模型”6 可得到无偏点估计，引入“三明治”方差，可改善c，值较宽的问题，但估计的结局概率可
能大于1，不用于预测，但几乎无收敛问题

log·binomial模型”⋯ 正确指定误差分布和链接函数，可得到无偏估计，但模型有限制条件，如初始值选择不

当，不易收敛，模型中存在连续型协变量时收敛问题更常见，但预测概率在[O，1]之间

log—binomial模型COPY方法恤1 正确指定误差分布和链接函数，可得到无偏估计，相当于一种加权log．binomial模型，可
改善收敛问题。理论上已证明模型有惟一且收敛的最大似然估计

log-binomial模型，用PROCNLP估计参数∞1 利用SAS的PROCNLP过程提供的多种最优化技巧估计参数，几乎无收敛问题，且预测

概率在[0，1]之间

IPTW的log-binomial模型”” 用倾向性得分匹配的加权log．binomial方法，类似标准化法，实际应用时对需调整的协变
量分层求权重，当错误指定误差分布和链接函数时该法可能较稳健
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荐非独立数据时选择稳健Poisson模型的GEE方法。32：。相较

而言，基于前述船／PR模型的多水平模型虽已有应用。3 3；，但

其理论和参数估计方法的具体表现仍需进一步研究。
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