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中医 临床疗效评价 的统计 方 法

口 易丹辉 李芫芫 童小 军

中国人民大学统计学院 中国人民大学应用统计科学研究中心 北京

摘 要 临床疗效评价的 目的是寻找针 对某种疾病
、

某类人群的有效 治 疗方案
、

方 法
、

手段
、

药方
。

在临床治疗的 实际过程 中
,

通过试验设计
,

可 以 选定一 些人群
,

采用 随机分组控制一 些影响 因素
,

由于预

期结果并不仅仅是研究因素
,

还有许 多混杂因素
,

这些修饰因素作为解释 变量或称 自变量
、

协 变量参与

临床疗效研究
,

运用统计模 型对疗效做 出分析评 价
。

模 型
、

比 率危 险率模 型
、

纵 向数据模

型
、

多层线性模型都是可 以 用 于临床疗效评价的统计方法
。

关键词 临床疗效评价 即 。 模型 比率危险率模型 纵向数据模型 多层线性模型

一
、

中医临床疗效评价的理解

临床疗效评价的 目的是 寻找针对某种疾病
、

某类

人群的有效治疗方案
、

方法
、

手段
、

药方
。

其关键一是

针对性
,

即通过评价寻找到适应人群 二是有效性
,

即

通过评价确认实际治疗 的效果
。

在临床治疗 的实 际

中
,

通过试验设计
,

可 以选定一些人群
,

采用随机分组

可以控制一些影响因素
,

但预期结果实现 的影响因素

并不仅仅是研究因素
,

也就是 所采用 的治疗方案
、

方

法
、

手段和药方等
,

往往还有混杂因素
。

由于这些 因素

的存在
,

无法采用在同一 时间点进行统计检验的方法

做出疗效评价
,

而需要将这些 因素作为修饰因素
,

即作

为解释变量或称 自变量
、

协变量
,

运用一些统计模型对

疗效做出评价
。

中医治疗 的特点是辨证论治
、

方证结合
、

病证结

合
,

其临床治疗效果 的反映常常是患者的变化
,

有理化

指标的变化
,

更有生存质量
、

症状的变化
,

因而反映治

疗有效性的指标类型不单单是可测量的连续变量值
,

还有离散的变量值
,

又可分为分类的
、

有序的等
。

有效

性指标类型不 同
,

采用的方法不 同
。

二
、

模型 ’

模型属于广义线性模型
,

主要包含两类

一是针对二维响应变量的 模型
,

另一是针对多

维响应变量 的 模型
,

又可 以分为多分类无序和

多分类有序两种形式
。

模型形 式

组稿 日期 刁 二维响 应 变量的 模型
。
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有效性指标为二分类的
,

如病情是否好转
、

症状是

否改善等
,

可以采用该模型
。

实际数据建立 的

模型形式一般为

月
。 月

, ,
,

二
月

‘, ,

—
、 。 。

又丁一 — 卢一 ‘ ⋯ 月
, ,

假定 服从取值为
,

的二项分布
,

即 一 ,

二 。

对不同观测中的
,

有 二 二 二 , 、 二

二 一 二
, 。

所以 的期望和方差形式为

林、 二 , 、 , 林 二 。 , 二‘ 二 、

一 叮 。

, 和 卜 之间的联系函数及响应函数为

刀
。 二 拜 一 拜

‘

与

拜
, 二 刀 刀‘

联系函数或者响应函数一般根据研究的需要 以及

计算的简便来选取
。

定义 函数为

一 ,

多维无序响应 变量的 模型
。

有效性指标为多分类的
,

如中医证侯 虚
、

实
、

寒
、

热 的变化
,

可 以考虑运用该模型
。

多维无序是指响

应变量 的多个响应水平间地位平等
,

无 法按 大小
、

高低
、

重要程度等排序
。

在二维响应变量的情形下
,

选

用一个联系函数来刻画因变量的期望与 自变量间的关

系
。

在 维响应变量的情形下
,

一般需选用 一 个联

系函数来描述因变量期望与 自变量间的关系
。

最常用

的做法是选择一个参照水平
,

将其他水平与参照水平

相 比较来构造联 系 函数
。

这就是 基 准类 模型

一 。 。

以第 个水平为参照水

平
,

其联系函数形式为

叉
、

刀
、。

刀
, , ⋯ 月、 ,

二 , ,

⋯
, 一

多维有序响应 变量的 模型
。

有效性指标为多分类有等级的
,

如症状程度
、

量表

得分等的变化
,

可 以运用该模型
。

多维有序是指响应

变量 的多个水平间可 以按照 一定 的标准排序
。

对

具有有序响应水平的变量建模
,

联 系函数应当反映这

种有序性
。

不同的联系函数产生 出不 同的 模

型
。

最常用 的 模型为累积 模型
。

累积 是用累积概率构造 函数
。

对于响

应变量
,

累计概率为

落 二 二 , 二 ⋯ 二 二 , ,

⋯
, 。

〔 鉴 簇 簇 ⋯毛 簇

,

所 以累积概率能够反映响应变量 的有序性
。

由于

蕊 是 肯定为 的
,

所 以利用 累积概率来构造

函数
,

只用 到前面 一 个 累积概率
。

累积

模型形式为

鉴
‘。

梢长宁雀汾

气
、 。 。

气一 户 卢
‘ ”

’

刀
, 礼

, ,

⋯
, 一 。

因此
,

该模型含有 一 个 方程
,

每个方程 含

有不同的参数
,

这表明对不 同的响应水平
,

自变量 的影

响效果是不 同的
。

由 式
,

可 以得到响应概率的表

达式

风 几
, , 二 凡

, 二 , ,

⋯
,

模型的参数佑计及检验

参数估计
。

模型的参数通常采用最大似然估计得到
。

由 的特定的指数族分布形式 二项分布 得到似然

函数
,

通过最大化似然 函数来得到参数
。 , ,

⋯
,

的估计
。

这里并不具体叙述估计的过程
。

有兴

趣者
,

可以参考有关广义线性模型或 模型的文

献
。

检验
。

模型的检验主要有两类 一是模型显著性检验 二

是模型的拟合优度检验
。

①模型显著性检验
。

模型显著性检验可以从两个角度进行
。

一是检验

参数整体是否 显著不 为
,

即响应变量 和 自变量之 间

的线性关系在整体上是否成立 二是检验单个参数是

否显著不为
,

即该参数对应 的 自变量与响应 变量之

间的线性关系是否显著
。

一个好的模型应该是整体显

〔甲 ,
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著的
,

其包含的每个参数也应是显著的
。

模型整体显著性检验通过对所有系数是否同时为

零进行检验得到结论 每个参数的显著性检验通过对

每一个参数是否为零进行检验得到结论
。

②模型拟合优度检验
。

模型的拟合优度检验用来判断模型的估计值与原

始数据的拟合情况
,

是判定模型适用性 的重要标准
。

有时
,

模型通过 了显著性检验
,

但无法通过拟合优度检

验
,

说明其对原始数据的拟合程度差
,

模型仍然是不可

取的
。

模型 的拟合优度检验通常通过构造服从
,

分布

的 统计量和 统计量进行
。

三
、

比率危险率模型

比率危险率模型
“ 可以用于有效性指标为生存时间

、

改善

好转 时间
、

延缓时间
、

缓解 复发 时间等的疗效评

价
。

它是一种检验各种因素 协变量 以及他们的交

叉项是否对因变量 有效性指标 有显著影响的方法
。

四
、

纵 向数据模型 〔 〕〔 〕

纵向数据是指对任意个体的同一特性在一段时间

或某几个时间点作重复性观测得到的数据
。

重复观测

的有效性指标可 以是连续性测量值
,

如各种客观检测

的理化指标值
、

利用量表测量得到的指标值等 可以是

离散性测量值
,

如将糖尿病患者测量 的空腹血糖值按

大小分为重症和非重症等
。

纵向数据研究的主要 目的

是描述响应变量随时间的变化规律
,

以及这些变化是

如何相关于感兴趣 的协变量
。

在数据分析上
,

纵 向数

据有两点区别于其它数据的主要特征 首先
,

由于在不

同时间点上对同一个体进行 了多 次测量
,

因此研究者

可 以直接的研究该个体随时间的进展情况
。

但要注意

同一个体的不同时点测量值通 常是 高度相关 的
,

这些

相关性应该纳人分析之 中
。

此外
,

对于 同一个个体而

言
,

在时间上相近的观测之间会 比相距较远 的观测表

现出更紧密的联系
,

因此纵 向数据 的时间先后顺序对

于分析推断有着重要 的意义
。

纵 向数据分析可以研究

两种治疗方法下疗效随时间变化的模式是否有显著差

别
,

从而动态地判断出治疗效果
。

纵 向数据分析常用 的模型有 边 际模型
、

转移模

型
、

线性混合模型
。

边际模型在纵向数据
,

特别是多水平离散纵 向数

据的分析方法中占有重要 的地位
。

所谓边际模型
,

指

的是直接考察响应变量边际分布与协变量关系的模

型
。 “

边际
”

两字暗示 了子集的边 际期望值仅依赖于

协变量
,

而非之前时点的结果或其他随机 因素
。

边 际

模型是在广义线性模型 的基础之上构建起来的
,

它直

接沿用了广义线性模型 中通过连接函数将因变量与回

归方程相连的形式 边 际模型也是广义线性方程 的推

广
,

体现为在模型中加入 了 同一个体观测值之 间的相

关性假设
,

从而解决了广义线性模型无法将纵向数据

重复测量值关系有效表达的问题
。

边际模型主要研究

在给定协变量 后
,

响应变量 随时间的变化情况
,

其侧重于对总体平均变化水平的研究
。

转移模型即条件模型
,

是一个条件回归模型
。

每

个个体第 期的响应变量不仅取决于其 自身的协变

量
,

而且与之前的第 一 期
、

第 一 期 ⋯ ⋯的响应

变量有关
,

主要探讨序列间的自相关关系
。

转移模型

中讨论的纵 向数据重复观测之 间的时间间隔是等距

的
。

线性混合效应模型认为
,

不 同个体之 间的协变量

对响应变量的影响是有差异 的
,

将其分为固定效应 和

随机效应两部分
,

固定效应是所有个体所共有的
,

而每

个个体都有 自己特定的随机效应
。

同一个体的数据之

间的强相关关系的本质就是其 自身的随机效应
。

随机

效应模型可以更好的体现纵向数据同一个体数据间的

相关关系和不同个体之 间的差异
,

能够对每个个体随

时间的变化情况进行更准确描述和预测
,

而且便于不

同个体之间的比较
。

五
、

多层线性模型 〔’〕

有效性指标具有分层或嵌套结构
,

如不 同类型患

者
,

如不 同医院患者
,

根据影响临床研究方案有效性的

多种因素将模型分为不 同层次
,

在模型 中考虑多 因素

对方案有效性的干扰
。

多层线性模型可 以包含固定效

应和随机效应两部分
。

固定效应衡量患者因其 自身特

肠 了 七 对 盯 〕
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征不同所引起的治疗前后有效性指标的差异
,

主要 由

两部分组成
,

一是个体特征差异
,

例如患者的病程
、

体

重
、

性别等 二是治疗方法的差异
,

例如患者可能会采

用中西医结合疗法或纯 中医法进行治疗 随机效应则

衡量个体特征 因其所属的组别 层 的不 同而对 响应

变量产生的影响
。

模型的形式通常有零模型
、

完整模型
、

随机效应模

型
。

零模型 。 。

零模型没有任何解释变量
。

主要 目的在于把总体

变异分解成由个体差异造成的部分和层差异造成的部

分
。

第一层 月
。‘ 二 。 一 , ,

第二层 渭
‘ 二 下。。 ‘ 一 , 。 ,

相互

独立

综合 。 二 扎。

坑 气

方差 、 。、 。 二 占。、

二 。 二 。 , ,

其中
, 』

的下标 代表第一层 的单位 下标 代表

第一层的个体所隶属 的第二层 的单位 , 。。

是 氏
。

的均

值
,

是其固定部分 是 氏 的随机部分
,

代表第二层单

位之间的差异
。

完整模型
。

完整模型是在每一层都包含协变量的模型
。

这样

可以解释 的总体变异是怎样受到第一层 式 中

的第一个模型 和第二层 式 中的第二个模型 因

素的影响的
,

综合模型 式 中的第三个模型 包含

了交互效应
。

第一层 日。 日
」 , 一 刃

, 。 ,

第二层 日
。 二 , 。。 ,

方差 。 。‘ 、 ‘ 二 。

二 “。‘ 。 ,

乙 , ‘

、 二

二 。 。 。, , , ,

随机效应模型 双
。

随机效应模型在第二层模型 中没有协变量
。

其主

要着眼点为第二层的变异
。

在找不到合适的第二层协

变量时
,

可以采用这种模型
。

第一层 日
。 。 一 刀

, ,

万、、、户八

弟二层
。 丫。。 。

】一

。 ,

相互独立
,

一 丫 。 ,

综合 丫。。 , 。 ‘ 。 , 」

方差 。 二 。、 ‘ 二 。

二 。 占。。 ,

占
‘

乙 占‘

、

乱 。 。 , , , ,

实际应用中
,

可以根据研究的需要 以及数据的情况选

择合适的模型
。

临床疗效评价通常都强调 随机性
,

主要是为避免

造成试验组与对照组 的人群偏移
,

保证结果分析的一

般性即科学性
。

但即使随机
,

也很难避免一些非研究

因素的影响
,

运用统计模型
,

将这些 因素作为协变量同

时纳人分析
,

可以更明确对有效性指标影 响的主要 因

素
,

使分析评价的结果更科学和可靠
。
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