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摘要　目的：阐明校正填补值的模式混合模型原理，实现针刺临床纵向研究的模型分析。方法：采用３阶段方式实现数据
非随机缺失机制的模式混合模型构建，运用多重填补技术整合填补数据结果，利用ＳＡＳ９４完成模型各参数估计。结果：
从原始数据库中提取３７８（３７８／１０７５，３５％）例患者数据，其中缺失数据１５（１５／２５，６０％）例，不同校正水平下，电针疗效结
果稳定。结论：校正填补值的模式混合模型与多重填补方法相结合方式，为多重填补法的敏感性分析提供了可靠的方法

学支持，为纵向非随机缺失数据临床研究提供了新的思路。
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　　针刺纵向研究中，需要对患者在不同时间点进
行多次访视。其中，假针灸对照设计和长期随访等

原因引起数据缺失的现象难以避免［１］。当前，多重

填补法作为处理缺失数据有效方式被广泛使用［２］，

该方法克服了以往单一填补方法不足，能有效反映

缺失数据带来的不确定性，增加了估计的效率［３４］。

该方法填补往往假设缺失数据符合随机缺失机制，

即观察值出现缺失的概率依赖于所观察的结果，与

未观察部分无关。然而，现有数据无法证明该假设

是否正确［５］，为了评价结果稳健性，美国国家研究委

员会建议进行违背随机缺失假设的敏感性分析［１］，

其中校正填补值的模式混合模型是被推荐的主要方

法之一。本文在对其原理进行介绍的基础上，利用

多重填补方式的优势，结合课题组近期发表的针刺

临床研究实例［６］，阐明多重填补条件下该模型校正

参数设定的临床依据与统计学解释，为含有缺失数

据的中医纵向研究数据分析提供统计方法学支持。

１　原理与方法
模式混合模型最早有Ｌｉｔｔｌｅ教授提出［７］，该模型

假定观察值出现缺失概率与未观测到的结果有关，

且还可能与已观测到的结果有关，即非随机缺失［８］。

因为其缺失机制无法被忽略，包含了未观测到的数
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据信息，又称为不可忽略的缺失，该类缺失问题在实

际工作中出现非常广泛［９］。

缺失模式可以根据数据缺失顺序可分为单调缺

失（ＭｏｎｏｔｏｎｅＭｉｓｓｉｎｇ）和非单调缺失（Ｎｏｎｍｏｎｏｔｏｎｅ
Ｍｉｓｓｉｎｇ）。单调缺失模式指在某次观测缺失后再随
访，均不能获得其后的观测值。本研究以单调缺失

为例，阐明多重填补条件下模式混合效应原理。

１１　校正填补值的模式混合模型基本原理　假设
某企业进行一项检验某新药疗效的临床试验，该试

验２组患者等比例分配，试验组接受新药治疗，对照
组接受安慰剂治疗。假设主要疗效指标为连续性变

量，其中变量Ｙ０为该指标基线得分，Ｙ１为治疗后患
者一次随访得分；Ｙ０规定为不含有缺失数据；Ｙ１含
有缺失数据；Ｒ＝０表示患者随访得分 Ｙ１未缺失，Ｒ
＝１表示Ｙ１缺失。模式混合模型方法将整合非缺
失变量和缺失变量的分布构建某一变量的分布模

型［１０］，即

ｐｒ（Ｙ１，Ｙ０，Ｒ）＝ｐｒ（Ｙ１｜Ｙ０，Ｒ＝０）ｐｒ（Ｙ０，Ｒ＝０）＋ｐｒ
（Ｙ１｜Ｙ０，Ｒ＝１）ｐｒ（Ｙ０，Ｒ＝１）

当数据缺失机制为非随机缺失：

ｐｒ（Ｙ１，Ｙ０，Ｒ＝０）≠ｐｒ（Ｙ１｜Ｙ０，Ｒ＝１）
从而，在非随机缺失机制的假设条件下，缺失数

据Ｙ１利用Ｙ０产生的后验分布进行填补。考虑到临
床研究过程中具有某一特征的患者容易造成数据的

缺失，导致该指标所观察数值与缺失值之间存在系

统差异（ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ），因此需要对填补的数
据进行校正［１１］。

ｐｒ（Ｙ１＝ｙ＋δ｜Ｙ０，Ｒ＝０）＝ｐｒ（Ｙ１＝ｙ｜Ｙ０，Ｒ＝１）
δ为系统差异；其中带参数校正的模式混合估

计全过程可在ＳＡＳ９４的ＰＲＯＣＭＩ过程中实现。
１２　基本算法　无论在随机缺失或者非随机缺失
机制，传统的多重填补流程及统计分析步骤分为以

下３个方面［１２］：１）利用其他变量对含有缺失的变量
构建预测方程模型，从预测值的分布中随机抽取填

补缺失值，产生若干个完整数据集；２）对每一个填补
后的数据集使用针对完整数据集的统计方法进行分

析；３）对来自于各个填补数据集的结果可使用“Ｒｕ
ｂｉｎ法则”进行合并，产生最终的统计推断，该方式考
虑到了单一数据填补而产生的不确定性。

在ＭＮＡＲ假设条件下，每次对变量的缺失值进
行填补过程中将执行如下３个步骤［１３］：１）对于每个
填补连续性变量，通过全部或部分的完整数据拟合

回归模型；２）通过拟合回归模型的后验预测分布模
拟新模型；３）基于新模型对变量的缺失值进行填补，

可以增加特定的位移参数（ＳｈｉｆｔＰａｒａｍｅｔｅｒｓ）对填补
值进行校正，即ｙ ＝ｙ＋δ。
２　实例应用

基于课题组近期发表在美国《内科年鉴》的“针

刺治疗慢性严重功能性便秘的随机对照试验”研究

中选取部分数据及部分访视点［６］，说明模式混合模

型具体应用及关键参数设定方法。本研究数据集中

Ｇｒｏｕｐ为分组变量，Ｙ０为主要指标完全排净感的自
主排便次数的基线值（数值越大说明治疗效果越

好），Ｙ１－Ｙ２为治疗期和随访期完全自主排便不同
时间点的测量值。见表１。

表１　完全自主排便的基线及不同时间点数据

ＩＤ Ｇｒｏｕｐ Ｙ０ Ｙ１ Ｙ２
１ 电针组 ５ ６ ７
２ 假针组 ２  
３ 假针组 １ ０ ０
４ 电针组 ４ ４ 
… … … … …

３７５ 电针组 ４ ５ ４
３７６ 假针组 ０ ０ ０
３７７ 电针组 ５  
３７８ 电针组 ２ ２ ３

　　基线数据包括针灸组１８９例，假电针组１８９例；
完全自主排便次数０３７±０６１。不同访视该指标缺
失类型见表２，其中访视 Ｙ１、Ｙ２同时缺失的患者１１
例，其中电针组５例，假针组６例；未缺失数据３６３
（９６％）例患者。

表２　数据缺失模式

Ｐａｔｔｅｒｎ Ｙ０ Ｙ１ Ｙ２ 电针组 假针组 合计

１ √ × × ５（２６％） ６（３２％） １１
２ √ √ × ２（１１％） ２（１１％） ４
３ √ √ √ １８２ １８１ ３６３

　　注：×表示该访视点缺失；√表示未缺失。

　　前期研究设计用于检验电针组治疗难治性便秘
是否优于假针灸组［１４］，假设缺失数据为随机缺失，

采用多重填补方法和广义线性模型方法相结合考察

２组间疗效，结果证明电针组优于假电针组。本研
究对该方法进行敏感性分析，假定缺失数据为非随

机缺失，采用校正填补值的模式混合模型与多重填

补方法相结合的方式，验证不同条件下结果是否稳

定。具体方法：利用分组变量及基线数据构建回归

模型，考虑治疗期间患者最大完全自主排便次数为

１０次，设定δ范围为（－１０，１０），对 Ｙ１Ｙ２进行非缺
失机制条件下填补，整合多重填补方法，并利用模型

后验概率分布的优势产生填补数据集１００个。对每
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个填补后的数据集进行统计分析，最后结果采用

“Ｒｕｂｉｎ法则”进行合并，验证电针组与假针组在不
同δ范围变化下，组间疗效差异是否发生变化。表
３可见，不同参数下电针组均优于对照组，且具有统
计学意义。

表３　不同参数范围下２组间差异

参数 ２组间差异（电针组－假针组）（９５％ＣＩ） ＰＶａｌｕｅ

－１０ ０２１（０１０，０２３） ＜０００１
－９ ０２１（０１２，０３２） ＜０００１
－８ ０３２（０８１，０８９） ＜０００１
－７ ０３７（０８１，０９０） ＜０００１
－６ ０４１（１０８，１１８） ＜０００１
－５ ０５７（１２６，１３５） ＜０００１
－４ ０７８（１１８，１２８） ＜０００１
－３ ０８９（１４１，１５１） ＜０００１
－２ １０１（１３３，１４３） ＜０００１
－１ １１４（１２０，１２９） ＜０００１
０ １２９（１２４，１３３） ＜０００１
１ １２８（１２４，１３３） ＜０００１
２ １１５（１１０，１１９） ＜０００１
３ １１２（１１４，１２３） ＜０００１
４ １０６（１０２，１１１） ＜０００１
５ ０７８（１０３，１１２） ＜０００１
６ ０６８（１０６，１１５） ＜０００１
７ ０４１（１１１，１１９） ＜０００１
８ ０３２（１００，１０９） ＜０００１
９ ０２１（１０１，１１０） ＜０００１
１０ ０２０（０２９，０３７） ＜０００１

３　小结
在纵向研究中随访时间长，数据的缺失现象难

以避免。模式混合模型作为验证随机缺失机制敏感

性方法，得到美国国家研究委员会及众多杂志所推

荐，有研究表明当数据缺失机制未知或非随机缺失

时该方法尤为适用。

本文介绍了无论随机缺失还是非随机缺失条

件，多重填补处理数据的步骤，克服了常规统计思维

认为多重填补方法仅限于随机缺失的假设。考虑到

临床患者数据缺失的实际特征规律，比如完全自主

排便不能得到很好提高的患者易出现缺失值，我们

引入了带缺失校正的模式混合模型方法，提供不同

校正水平下，２组间完全自主排便平均差值变化。
在我国针灸治疗便秘疗效显著，国外针灸治疗

便秘认知程度较低［１５］。本文实例数据来自于“针刺

治疗慢性严重功能性便秘的随机对照试验”研究，该

研究涉及我国１５家三甲医院，共纳入１０７５例患者，
历时３年完成，为针刺治疗慢性便秘的疗效提供了
国际认可的高质量循证医学证据，是我国针灸界学

者发表的首篇最具国际影响力的研究论文。

这项随机对照研究旨在评价采用电针治疗慢性

严重功能性便秘的疗效，结果发现８周电针治疗可
以安全有效地增加慢性严重便秘患者的完全自主排

便次数，治疗结束后疗效可持续１２周。该研究采用
了模式混合模型与多重填补方法相结合，对缺失数

据进行填补，并对填补的缺失值进行校正处理。敏

感性分析表明不同校正水平下，电针组依旧优于假

电针组。本文选取部分数据和部分访视点，说明该

套处理缺失值的方法、原理、步骤及参数选取的原

则，为国内学者针对随机缺失假设的敏感性分析提

供可操作的方法学指导。

本文仅针对连续性变量阐释模式混合模型的方

法原理与应用，对于分类资料、等级资料等其他数据

类型有待后续延伸；对填补的缺失值进行校正，仅介

绍了对２组同时校正的方法，而模式混合模型可以
针对某一特定研究组进行校正，比如电针组。尽管

目前存在可以处理纵向缺失数据的统计方法，但提

高临床试验质量管理、加强研究实施过程的监管和

随访，最大程度减少缺失才是积极稳妥的处理方法。
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