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[摘要 ]　目的: 探讨多变量缺失数据的不同处理方法对结果的影响。方法: 分别利用删除含缺失值的观察、简单填补、多重填

补 3种方法对多变量中度缺失的 925例肝癌患者的临床资料进行统计分析并对其结果进行比较。结果: 不同方法所产生的结

果差别较大。在 Α= 0105的水平下,利用多重填补处理的数据集分析得到影响肝癌患者生存时间的危险因素:临床分期、肝硬

化史、门脉癌栓、g2GT 和WBC; 而用删除含缺失值方法得到的却是: TNM 分期、碘油剂量、A ST、AL P; 简单填补比多重填补

多产生 3个危险因素,分别是: TNM 分期、AL P 和A FP。结论: 本资料采用删除含缺失值的观察的方法结果最差;简单填补相

对较好,但容易降低标准误、减小 P 值;而多重填补处理比较合理、科学。建议对多变量数据缺失的处理一定要慎重。
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[ABSTRACT ]　Objective: To exp lo re the resu lts of differen t m ethods fo r m anaging m ult ivaria te m issing data. M ethods: Case

delet ion, simp le impu tat ion and m ult ip le impu tat ion w ere compared w hen used fo r analyzing the clin ical data of 925 liver can2
cer pat ien ts w ith m edium m ult ivaria te m issing data. Results: T here w ere differences among the 3 m ethods. W hen Α= 0105,

the risk facto rs influencing patien ts’ su rvival t im e w ere clin ical staging, h isto ry of hepatic cirrho sis, po rta l vein tumo r th rom 2
bas, and levels of g2GT and WBC w ith m ult ip le impu tat ion, and w ere TNM staging, lip iodo l do se, A ST and AL P w ith case

delet ion. T he 3 mo re facto rs of simp le impu tat ion w ere TNM staging, AL P and A FP compared w ith m ult ip le impu tat ion.

Conclusion: Simp le impu tat ion is superio r to case delet ion in m anagem en t of m u lt ivaria te m issing data bu t tends to m ake stan2
dard erro r sm aller and P value low er. M ult ip le impu tat ion is mo re reasonab le and scien t ific than the o ther 2 m ethods.

[KEY WORD S]　m ultivaria te; m issing data; m u lt ip le impu tat ion; liver neop lasm s

[A cad J Sec M ilM ed U niv, 2004, 25 (9) : 101321016 ]

Ξ　 在临床资料中,由于种种原因存在有缺失值的

现象。缺失数据带来的主要问题有:数据中的信息不

能被完全提取、数据的处理与分析复杂以及容易产

生偏倚[ 1, 2 ]。

对缺失数据的处理常用的方法是将含缺失数据

的观察剔除,或者采用简单填补即为每一个缺失值

填补一个替代值。20多年前有学者提出了多重填补

的方法[ 3, 4 ] ,并成为处理缺失数据强有力的工具。本

研究采用该 3种方法处理缺失数据,并对其填补效

果进行评价。

1　资料和方法

1. 1　资料来源　本研究资料来自东方肝胆医院

1996 年 12 月至 2002 年 12 月经放射介入治疗

(TA E)的肝癌患者,共收集有确切死亡时间的患者

为 925例,经单因素分析并结合实际筛选出了对患

者生存时间有影响的变量。数据中多变量 (27个)的

变量值及缺失情况如表 1。平均缺失为 9. 62%

(0176%～ 24. 86% )。不含缺失值的完全观察有 220

例,占全部例数的 23. 78%。

1. 2　删除含有缺失值的观察 (case delet ion)　在分

析时将含有缺失值的观察整个排除在分析之外。

1. 3　简单填补 ( sim p le im pu ta t ion)　给每一个缺

失值填补一个替代值,对于填补后的数据集可以使

用针对完整数据集分析的方法进行分析。常用的方

法有均数 (中位数)替代、回归方法、Ho t deck 方法

等。本研究选用了最常用的均数替代,即对计量变量

中分布为偏态的以中位数填补,正态或近似正态以

均数填补,分类、等级和二值变量以出现频数最多的

数值填补。
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表 1　925例肝癌患者多因素分析入选

变量及缺失情况列表

Tab 1　M issing sta tus of selected var iables

on m ultivar ia te ana lysis of 925 l iver cancer patien ts

V ariab le L abel T ype M issing
rate (% )

x 1 Sex B inary 1. 3

x 2 W o rk catego ry Q ualitat ive 1. 73

x 3 C lin ical stage Ranked 3. 78

x 4 W ays of discovering disease Q ualitat ive 4. 43

x 5 H epatit is h isto ry Q ualitat ive 2. 7

x 6 C lin ical h isto ry of liver cirrho sis B inary 4. 86

x 7 Fam ily h isto ry fo r liver cancer B inary 2. 27

x 8 Fam ily h isto ry fo r m alignant tumo r B inary 3. 14

x 9 Ch ild2Pugh sco res Ranked 7. 24

x 10 T umo r num ber B inary 19. 89

x 11 Po rtal tumo r th rom bus
in B2ultrsonography Ranked 7. 68

x 12 TNM stage Ranked 17. 3

x 13 L ip iodo l do se Q uantitat ive 2. 7

x 14 CBP Q uantitat ive 26. 27

x 15 ALB Q uantitat ive 0176

x 16 A öG Q uantitat ive 12. 22

x 17 AL T Q uantitat ive 2. 7

x 18 A ST Q uantitat ive 18. 38

x 19 G2GT Q uantitat ive 18. 92

x 20 WBC Q uantitat ive 9. 84

x 21 P t Q uantitat ive 6. 16

x 22 A FU Q uantitat ive 24. 86

x 23 AL P Q uantitat ive 6. 38

x 24 A FP Q uantitat ive 7. 14

x 25 CEA Q uantitat ive 22. 27

x 26 A ge Q uantitat ive 6. 7

y Survival t im e Q uantitat ive 0

1. 4　多重填补 (m u lt ip le im pu ta t ion, M I)　多重填

补为每一个缺失值产生一套可能的填补值, 每一个

值用来填补数据集中缺失, 产生有代表性的 5～ 10

套完整数据集。然后对每一个填补数据集都用针对

完整数据集的统计方法进行统计分析。最后将各个

数据集分析结果进行综合,产生最终的统计推断。主

要包括数据填补和综合推断两部分。

1. 4. 1　数据填补 (da ta im pu ta t ion)的过程　使用

马尔科夫链蒙特卡罗 (M arkov chain M on te Carlo ,

M CM C )法, 填补前对明显偏态的变量进行最大正

态化, 使数据服从多元正态分布; 对分类变量 x 2、

x 4、x 5采用出现频率最高的水平填补后以哑变量形

式引入填补模型[ 5 ]。主要过程为利用期望最大 (ex2
pecta t ion m ax im iza t ion, EM )法则获得参数估计,在

一个假定的模型参数下对缺失值获得一个预测值,

然后基于极大似然估计利用原有数据和预测值得到

一个新的模型参数,如此反复迭代直至收敛为止。根

据 EM 法获得的模型参数对缺失值随机填补, 然

后,从基于原有数据和填补值的贝叶斯后验分布中

抽取新的参数。这样交替地模拟参数和填补值会产

生一个足够长的马尔科夫链并最终稳定,此时,参数

的分布稳定为后验分布,而缺失数据的分布稳定为

一个可产生预测的分布,然后就可以近似独立地从

该分布中为缺失值抽取填补值。当所有的缺失值都

被替代后,就形成一个完整的数据集,重复此过程m

次形成m 个完整数据集。本研究重复 3次形成 3个

独立的数据集 a、b 和 c。

1. 4. 2　综合推断　填补后的数据集经 SA S分析后

将参数估计、标准误及协方差矩阵输入NORM 软

件。依据R ub in 提出的法则,假定Qδ j 和U j 为第 j 个

数据集分析得到的总体参数的点估计值和方差估计

值,整体参数估计值就是单个估计值的均数:

Qϖ =
1

m 6
m

j= 1
Qδ j

考虑到填补后数据的变异来自填补数据集间的变异

和填补数据集内的变异,因此总体方差的估计由 2

部分组成,填补内方差 (Uϖ)和填补间方差 (B ) :

Uϖ =
1

m 6
m

j= 1
U j

B =
1

m - 16
m

j= 1

Q
δ

j - Qϖ 2

总体方差的估计 T 是Uϖ和B 的校正值之和:

T = Uϖ + (1 +
1

m
)B

T 就是参数的总的标准误。可以看出当没有缺失

数据时, Q
δ

1、Qδ2、⋯Q
δ

m 都是一样的, B = 0, T = Uϖ。因
此,从方差的角度看,B 的大小反映了缺失数据与观

察到的数据相比相对包含了多少信息。 T 就是参

数的总的标准误,对参数的显著性检验 (H 0: Q = 0)

通过计算, t= Qϖö T , t服从近似 t分布,自由度为:

df = (m - 1) 1+
m Uϖ

(m + 1)B

2

　　对于多因素综合推断 (H 0: Q 1 = Q 2 = ⋯= Q k =

0, Q 1, Q 2,⋯, Q k 为参数) , Qδ j 和U j 为第 j 个数据集

分析得到的总体参数的点估计值向量和方差矩阵,计

算检验统计量F。上述过程由Schafer JL 编制的基于

W indow s95ö98öN T 的NORM 2. 03软件实现。

1. 5　统计学处理　填补后的数据集采用COX 比例

风险模型进行分析,主要目的是研究 TA E 患者生存

时间的影响因素。对分类变量设置为哑变量进入

COX 模型,使用 SA S 8. 2软件的 Ph reg 过程完成。
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2　结　果

对 3种方法的处理结果整理分别见表 2～ 4,其

中 3 个分类变量 x 2、x 4、x 5 分别设置为哑变量

x 221～ x 225、x 421～ x 423、x 521～ x 523 进入模型,

X 21 (X 代表 x 15、x 16、⋯、x 25等变量)表示变量进

行正态转化后的变量,参数估计正值表示危险因素,

负值为保护因素。对于前 2种方法均采用逐步筛选

法,入选和剔除标准均设为 0105。为便于对照比较

将多重填补综合推断的 P < 0115的结果均输出。3

种方法处理模型均有意义 (P < 01001) ,在 Α= 0105

的水平下, 3种方法筛选的变量有差别。本研究资料

中部分

表 2　220例完全观察 COX分析结果

Tab 2　COX ana lysis of 220 com plete cases

V ariab le Param eter
estim ate s ς2 P

H azard
ratio

x 1721 - 01329 98 01132 81 6. 172 9 01013 01719

x 1821 01396 59 01132 61 8. 943 7 01002 8 1. 487

x 2321 01054 73 01015 84 11. 935 4 01000 6 1. 056

x 13 01190 53 01069 61 7. 492 01006 2 1. 21

x 12 01180 09 01062 16 8. 393 5 01003 8 1. 197

表 3　简单填补后COX分析结果

Tab 3　COX ana lysis with sim ple im puta tion

V ariab le Param eter
estim ate s ς2 P H azard

ratio

x 3 01331 5 01114 14 8. 435 3 01003 7 1. 393

x 6 01220 09 01087 1 6. 384 5 01011 5 1. 246

x 7 - 01319 95 01131 82 5. 890 7 01015 2 01726

x 1921 01025 15 01007 29 11. 908 4 01000 6 1. 025

x 2021 01303 91 01079 45 14. 633 1 01000 1 1. 355

x 2321 01019 73 01006 55 9. 068 7 01002 6 1. 02

x 2421 01042 97 01015 45 7. 741 7 01005 4 1. 044

x 11 01197 27 01034 84 32. 059 6 01000 1 1. 218

x 12 01084 21 01031 32 7. 228 01007 2 1. 088

表 4　多重填补分析结果列表

Tab 4　Analysis with m ultiple im puta tion

V ariab le Param eter
estim ate s t P

F raction m issing
info rm ation

x 3 01319 001 01118 243 2. 7 01007 1 01054 136

x 521 - 01193 4 01105 495 - 1. 83 01070 2 01169 619

x 6 01238 829 01109 833 2. 17 01036 7 01284 033

x 7 - 01367 59 01146 315 - 2. 51 01013 01121 517

x 1921 01020 217 01008 217 2. 46 01014 3 01076 295

x 2021 01286 233 01084 774 3. 38 01001 2 01188 045

x 2321 01014 266 01007 402 1. 93 01054 01019 286

x 2421 01034 982 01019 418 1. 8 01084 8 01350 158

x 11 01210 691 01036 202 5. 82 < 01000 1 01059 599

x 12 01062 776 01034 755 1. 81 01072 2 01100 871

x 1321 01261 646 01163 719 1. 6 01110 1 01025 458

变量缺失较多,对这类数据采用删除含缺失的观察

处理是不合适的,与多重填补相比有明显的不同。简

单填补得到的结果与多重填补相比标准误减低、P

值减小,具有统计学意义的变量增多 (如变量 x 23、

x 24和 x 12) ,但与删除含缺失值的观察相比已没有

变量 x 17和 x 18,说明本资料使用简单填补要略好

于第 1种方法。多重填补的结果是 x 3、x 6、x 19、x 20、

x 11为危险因素,而 x 7为保护因素。本研究还对多

重填补的 3个数据集分别进行COX 分析,分析结果

见表 5,从中可看出 3个数据集分析的结果有差异,

参考表 4的缺失信息率,该指标是根据数据缺失造

成的方差增量来计算的,反映了由于缺失数据引起

的统计上的不确定性。

表 5　多重填补数据集 a、b和 c的COX分析结果

Tab 5　COX ana lysis with m ultiple im puta tion

data set a , b, c

V ariab le P (a) P (b) P (c)

x 3 01000 8 01003 2 01003 6

x 521 01030 6 > 0115 01052

x 6 01005 1 > 0115 01021 8

x 7 01023 7 01016 2 01005 7

x 9 01050 6 01025 9 01070 8

x 1921 01012 9 01003 4 01005 3

x 2021 01000 1 01000 1 < 01000 1

x 2321 01068 1 01011 8 01036 9

x 2421 01002 9 01030 9 01041 7

x 11 < 01000 1 < 01000 1 < 01000 1

x 12 01012 1 01013 8 01062 4

x 1321 01070 9 01028 01071

x 14 > 0115 01126 2 01100 9

x 224 > 0115 01135 4 > 0115

3　讨　论

在临床资料的统计分析中,很多人没有意识到缺

失值所带来的影响。删除含有缺失值的观察在实践中

应用最广,如果样本量很大,而缺失的数据量又很少

时,使用这种方法可以简化统计分析的过程,但如果

含有缺失值的观察很多,使用该方法则不仅大大地减

少了参与分析的样本量,而且还会得出错误的推断。

Scheffe [ 1 ]认为数据缺失在 5%以下并且完全观察的

样本比例不低于 70% ,或者完全观察的样本是研究

总体的 1个随机样本时可以考虑使用此方法。

简单填补的优点是简单、容易操作,适合于缺失

量很小的数据,缺点是导致标准误的降低和 P 值的

减小,使É 型错误率升高,还有容易引起系统偏倚,
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而且该方法忽略了缺失数据预测的不确定性。

相反,由R ub in 提出的多重填补方法目前已成

为处理缺失数据强有力的工具。本研究采用的

M CM C 法是数据模拟有效的手段,利用它来进行填

补是比较准确的,而综合推断又结合了缺失数据预

测的不确定性,所以多重填补产生的关于标准误及

P 值的推论是有效的。

本研究表明 3 种方法处理结果有明显差异: 删

除缺失值观察是最不可取的;简单填补相对较好,但

易引起 P 值减小而且未考虑到缺失值预测的不确

定性; 多重估算处理是有效的、合理的,尤其数据缺

失率继续增大时,它的优势将更加突出[ 6 ]。本研究提

示对于多变量缺失数据的处理在方法的选择上一定

要谨慎。
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1　临床资料　患者,男, 33岁,因下前牙疼痛 1年于 2003年

8月 11日来我院就诊。专科检查: 41、42无龋,切端磨损,近

髓,探敏感,叩不适,温度测验和电测验反应迟钝。X 线片示

41、42根周膜增宽, 42根尖 1ö2根管影像不清晰 (图 1A )。临

床诊断: 41、42慢性牙髓炎。治疗: 41、42局麻下开髓、拔髓,

42髓腔唇舌径较大,髓底探及唇舌向两根管口。唇侧根管偏

唇侧,电测根管长度: 17 mm ,根管预备初尖锉为 10号,舌侧

根管较偏舌侧, 与牙体长轴约呈 25°角, 电测根管长度: 16

mm ,根管预备初尖锉为 8号。双根管采用逐步后退法根管预

备,根管内封 FC 棉捻。1周后复诊,疼痛消失,无其他不适,

叩诊 (- )。氧化锌丁香油糊剂+ 牙胶尖充填根管,改变投射

角度拍X 线片示两根管均恰填 (图 1B )。

2　讨　论　全口牙中,下颌切牙髓腔体积最小,根管多为扁

而窄的单根管,分为唇舌向两根管者较少,约占 10%。双根管

的下前牙在临床上也较为少见,据报道下颌侧切牙双根管发

生率为 9. 2%～ 12. 8%。在临床工作中,双根管下前牙舌侧根

管常因疏忽或不熟悉根管解剖而被遗漏,因此在进行根管治

疗时,尤其对一些髓腔唇舌径较大的下颌侧切牙,一定要有

意识地寻找双根管,以免遗漏,造成根管治疗失败。牙髓病

治疗后出现残髓炎或根尖周炎,根尖周病治疗后不愈者,应

图 1　根充术前后 X线片图像

A :术前 42根尖 1ö2根管影像不清晰;

B:术后 42双根管均恰填

考虑是否有双根管遗漏根管。本例临床诊断为 41、42慢性牙

髓炎,在治疗过程中发现 42髓腔唇舌径较大,髓底探及唇舌

向两根管口,遂对双根管进行治疗,效果良好。
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