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具有部分依从现象的临床试验中因果效应的上下界估计

刘鸿翔,耿  直

(湖北第二师范学院 科研处, 武汉 430205;北京大学概率 统计系, 北京 100871)

摘  要: 在随机处理 ) ) ) 对照的临床试验中, 除出现完全依从和完全不依从的现象外,还会出现部分依从的现象, 即患者

只服用部分药品。在仅出现完全依从和不依从情况时, Balke and Pear l利用线性规划的方法获得了 ACE估计量的上下

界, 对于部分依从的情况,是将这些数据全部并入完全依从的数据,这样处理的合理性没有论述。同时,利用他们所提供

的方法, 有时会出现下界为负数,显然, 这样的下界没什么实际意义。本文根据 Ang rist, Imbebns& Rub in讨论工具变量

时所提出一些假设条件 ,导出了在部分依从情况下, 计算 ACE估计量的上下界的方法, 并证明了其下界一定是非负的。
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1 引 言

在医学试验中,为了评价一种药品的效果,通常将

受试者随机地分成处理组和对照组。分在处理组中的

人服用指定药品,而分在对照组中的人仅服用安慰剂。

经过一定时间后,观察两组的结果,用统计分析的方法

对该药品的因果效应进行推断, 以判断该药品是否有

效。在实际试验中, 处理组中的个体由于自己的身体

状况差异、对药品的反应程度不同、或害怕副作用等因

素,可能出现不依从或部分依从的情况。

一种处理是否依从的简单方法是将依从性作为二

值变量: 完全依从或完全不依从。Angrist等在文献

[ 2]中, 通过定义工具变量 ( Instrum ental Variab le)的方

法,获得了依从子总体的平均因果效应 CACE ( Com pl-i

er Averge C ausa l E ffect)的估计量 IVE ( Instrum enta l

V ariables E stim ate), Imbens等在文献 [ 3]中用 Bayesian

方法对这类情况进行了讨论,获得了一些相应的结果。

对于药品的平均因果效应 ACE ( Average C ausa l

E ffect) , Balke and Pearl在文献 [ 4]中对于二值依从情

况,利用线性规划的方法获得了它的上下界。利用他

们所提供的方法,有时会出现下界为负数, 显然, 这样

的下界没什么实际意义。对于部分依从的情况, 该文

也进行了处理,其具体方法是忽略部分依从的那部分

数据, 仅利用完全依从和完全不依从两部分数据,来估

计 ACE的上下界,这样处理的合理性没有论述。

本文在文献 [ 2]中的某些假设前题下, 讨论了在

部分依从情况下, 平均因果效应 ACE的上下界问题,

并给出了具体的计算方法。

本文第 2节主要描述处理 ) ) ) 对照试验中所涉及

的问题和现象,列举了该试验问题中的一些合理的假

设条件;第 3节讨论了出现部分依从情况下,平均因果

效应的上下限;第 4节对实例进行了具体分析计算; 最

后是对本文所使用的方法及其结果进行总结。

2 问题的描述

设试验中有 N 个受试者, 第 i个受试者用编号 i

表示, i= 1, 2, . . . , N, 将他们随机分成处理组 ( Z = 1)

和对照组 (Z = 0)。对处理组中的人, 分配给药品, 而

对照组中人则分配安慰剂。先考虑不出现部分不依从

的现象,而是假设所有受试者, 要么就完全依从, 要么

就完全不依从。设 D为依从水平, D = 0表示不依从,

而 D = 1表示依从, 记 Y为响应值, Y = 1表示药品有

效, Y= 0表示药品无效。一般情况下, D是 Z的函数,

也就是说,分配在处理组中的人和分配在对照组中的

人,其依从性是有差异的, 记此函数为 D ( Z ), 而 Y是

D和 Z的函数, 记为 Y ( Z, D (Z ) )。为了讨论问题方

便起见,先给定一些相关的假设。

假设 1(随机分配 ): ( Y, D ) L Z

即受试者的依从性及其效果响应变量与分配是独

立的。假设 1成立时,有下式成立:

P ( Y= y, D = d |Z = 1) = P ( Y= y, D = d |Z = 0), d

= 0, 1; y= 0, 1

假设 2(排斥限定 ):响应值 Y仅与 D的值有关,而

与分配 Z的值无关。在实际试验中, 在随机分配的前

题下,通过双盲试验, 这一假设条件可以满足。

由此可得, Y ( 1, d ) = Y ( 0, d ), d = 0, 1, 故可记 Y

(Z, D (Z ) )为 Y(D )。

假设 3(依从的单调性 ): D ( 1) \D ( 0)
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该条件可放宽为: D ( 0) = 0, 此时,分配到对照组,

将得不到真正的药品。

假设 4(剂量单调性 ) Y( 1) \Y( 0),即服药的效果

不会比不服药的效果差,这一假设表明该药品无副作

用。

假设 1、2、3是 IV变量 ( Instrum enta lV ariab les)所

要求的。

3 部分依从的情形下因果效应的上下限
本节设依从单调性假设 3及剂量单调性假设 4成

立,此时,不允许对照组中的人服药, 考虑处理组中有

部分依从现象,即处理组中有不依从、部分依从和完全

依从三种情况,我们分两种情况讨论。

( 1) 将依从性分为三个等级, 即反映依从性的量

D可取三个值, D = 0表示不依从, D = 1表示部分依

从, D = 2表示完全依从。由于此时对照组中的人得不

到药品,可设数据结构形式为:

Z = 0 Z = 1

Y= 0 Y= 1 Y= 0 Y= 1

D = 0 1- q q p00 p01

D = 1 p10 p11

D = 2 p20 p21

对处理组中的受试者,将剂量响应分成 4种不同情况:

t= 0:表示不依从也有效的概率;

t= 1:表示部分依从时有效,但如果不依从则无效

的概率;

t= 2:表示部分依从时无效,但如果完全依从则有

效的概率;

t= 3:表示完全依从时也无效的概率。

采用文献 [ 10]中的方法,将所有 pij ( i= 0, 1, 2; j=

0, 1)进行分解,可得下表:

t= 0 t= 1 t= 2 t= 3

D = 0 L00 L01 L02 L03

D = 1 L10 L11 L12 L13

D = 2 L20 L21 L22 L23

  ACE = L01 + L02 + L11 + L12 + L21 + L22

类似文献 [ 10]的讨论, 可得下列各等式:

L00 = p 01,    L01 + L02 + L03 = p00, L10 + L11 = p11,

L12 + L13 = p 10, L20 + L21 + L22 = p21, L23 = p20

L00 + L10 + L20 = q,

] L21 + L22 = p21 - L20, L01 + L02 = p00 - L03

L11 = p 11 - L10, L12 = p10 - L13, L10 + L20 = q- L00

] ACE = p 21 + p00 + p11 + p10 - L20 - L03 - L10 - L13

= p 21 + p00 + p11 + p10 + p 01 - q- L03 - L13

= 1- p20 - q- L03 - L13

由于 0[ L03 [ p00, 0[ L13 [ p10,可得:

1- p00 - p10 - p 20 - q[ ACE [ 1- p 20 - q

另一方面, 设 1- q= H0 + H1 + H2, 其中, H0、H1、H2

分别表示对照组中服满剂量也无效、服部分药无效但

满剂量服药有效及不服药无效但服部分药有效的三种

情况,于是有:

H0 = L03 + L13 + L23 = L03 + L13 + p20

]  ACE = 1- q- H0  ]  0[ ACE [ 1- q

上述不等式成立只需注意: 1- q> H0综合上面两

种情况得:

m ax ( 0, 1- p00 - p 10 - p20 - q) [ ACE [ 1- p20 - q

从这一结果可以看出, 依从水平为三值变量情况

下的平均因果效应的上下界可以按下述方法来求: 先

将处理组中不依从者和部分依从者的数据合并, 然后

按二值依从水平的公式求其上下界。这一结果说明,

Ba lke and Pearl在文献 [ 4]中对部分依从的情况,将部

分依从的那部分数据忽略, 仅利用完全依从和完全不

依从两部分数据,来估计 ACE的上下界, 这样的处理

是合理的。

上面是在假设 3和假设 4成立下得到的结果, 取

消假设 3时,也能得到相似的结论。

( 2) 对于依从水平大于 G > 2的一般情形, 数据

结构是:

Z = 0 Z = 1

Y= 0 Y= 1 Y= 0 Y= 1

D = 0 1- q q p00 p01

D = 1 p10 p11

, , , , , ,

D = G pG 0 pG1

类似于 G = 2的情况, 将 pij ( i= 0, 1, . . . , G; j = 0, 1)分

解成下表:

t= 0 t= 1 ,, t= G t= G + 1

D = 0 L00 L01 ,, L0G L0G + 1

D = 1 L10 L11 ,, L1G L1G + 1

, , ,, , , ,, ,, , ,

D = G LG0 LG 1 ,, LGG LGG + 1

其中, t= 0, 1, 2, , ,, G + 1的含义类似于 G = 2情况

的解释。

注意: E
G

g = 0
Lg0 = q, LGG+ 1 = pG0,则有:

ACE = E
G

g = 0
E
G

t= 1
Lg t = 1- q- pG 0 - E

G - 1

g = 0
LgG + 1由于

E
G - 1

g = 0
LgG + 1[ E

G - 1

g = 0
pg 0, E

G

g = 0
LgG+ 1 [ 1- q

故有:

m ax ( 0, 1- q- E
G

g = 0
pg 0 ) [ ACE [ 1- q- pG 0

同样,在依从水平为多值变量情况下,可先将处理

组中不依从者和部分依从者的数据合并,再按依从水

平为二值变量的公式, 求平均因果效应 ACE的上下

界。

4 例子
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考虑 E fron, B. 和 Fe ldm an, D.
[ 5]
所分析的 LRC -

CPPT数据。在一次双盲随机医学试验中,共 337人参

加试验,其中 165人被随机地分配到处理组,每日服用

一种被认为能降低胆固醇的药品;另外 172人则被分

到对照组,他们每日所服用的是安慰剂。一年后计算

每个受试者实际服药量所占规定剂量的比例, 并由此

将依从性划分成三个水平,方法如下:

C=

0,实际服药量所占的比例 [ 20% ;

1, 20% <实际服药量所占的比例 [ 60%;

2,实际服药量所占的比例 > 60% 1
服药后降低胆固醇的效果 Y分成两类: 若将胆固

醇至少降低 20个单位, 则称有效,记 Y = 1,否则称为

无效, 记 Y= 01实际观察结果如下表:

Z = 0 Z = 1

Y= 0 Y= 1 Y= 0 Y= 1

D = 0 14 3 24 8

D = 1 28 1 26 19

D = 2 98 28 16 72

考虑到对照组中的依从性无实际意义, 可将所有数据

合并成不依从情况,可得数据的频率结构如下表:

Z = 0 Z = 1

Y= 0 Y= 1 Y= 0 Y= 1

D = 0 0. 814 0. 1860 0. 1455 0. 0485

D = 1 0 0 0. 1576 0. 1150

D = 2 0 0 0. 0970 0. 4364

  按多值依从水平的平均因果效应的上下界计算方
式,可得: 0. 4139[ ACE[ 0. 7171

Ba lke和 Pearl
[ 4]
讨论这种部分依从的数据时, 只

是简单地去掉了部分依从的那部分数据,而仅考虑不

依从和完全依从的数据,然后按该文献中所使用的方

法,可得其因果效应的界为: 012504[ ACE[ 0. 7171
5 总结

本文利用文献 [ 2]中对处理 ) 对照试验中定义工

具变量 IV的一些假设条件, 讨论了部分依从, 即依从

性为多值变量的情况下, ACE上下界的计算方法, 这

一结果比 Balke等在文献 [ 4]中将这种情况简单地处

理成二值变量来计算其上下界要明显合理一些。
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Abstract: In random ized contro lled trials, non- com pliance or partial com pliance of the sub jects m ay often occur, that

is, sub jects in the treatm ent group m ay on ly take a certain amount of prescribed dose. Balke and Pearl
[ 4 ]

have obtained

the upper and low er boundary ofACE under the assum pt ion of non- com pliance or tota l com pliance. By the ir m ethod,

they m erge date o f partia l com pliance into total comp liance; m eanw hile, low er boundary m ay som etim es be negat ive,

w hich is abnorm a.l Th is paper dealw ith date of partial com pliance, proposes am ethod to ca lculate estim ates o f the up-

per and low er boundary of ACE under the assum ptions in Ang ris,t Im bebns and Rub in
[ 2]

, and it show s that the low er

boundary must be positive and tha t the interva l betw een the low er and upper boundary is shorter than Ba lke and Pearl.
s. The paper has also d iscussed est im ation o f upper and low er boundary of ACE under part ial com pliance.

Key words: average causal effec;t non- com pliance; part ial com pliance; boundary
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