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现状数据下带测量误差的
半参数加速风险模型的估计

裴宜凡,赵 波,王纯杰
(长春工业大学 数学与统计学院,长春130012)

摘要:基于现状数据提出一种带有测量误差的半参数加速风险回归模型.首先,用I样条

近似未知累积基线风险函数,并基于Sieve极大似然估计方法获得模型的参数估计;其次,用

模拟外推方法修正协变量的测量误差带来的估计误差;再次,通过数值模拟验证该方法的

有效性以及忽略协变量误差对估计的影响;最后将该方法应用到心脑血管病死亡率的研究中

获得心脑血管病发死亡的风险函数估计.实验结果表明,该方法有效.
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Abstract:Weproposedasemi-parametricacceleratedhazardregression modelwith measurement
errorsbasedonthecurrentstatusdata.Firstly,theunknownbaselinecumulativehazardfunctionwas
approximatedbyusingI-spline,andparameterestimatesofthemodelwereobtainedbasedonSieve
maximumlikelihoodestimationmethod.Secondly,asimulationextrapolationmethodwasusedto
correctestimationerrorcaused by measurementerrorsincovariates.Thirdly,thenumerical
simulationswerecarriedouttoverifytheeffectivenessoftheproposedmethodaswellastheimpactof
ignoringmeasurementerrorincovariates.Finally,theproposed method wasappliedtostudy
cardiovascularandcerebrovasculardiseasemortality,weobtainedestimationofhazardfunctionfor
cardiovascularandcerebrovasculardisease mortality.Theexperimentalresultsshow thatthe
proposedmethodiseffective.
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仅已知个体在当前状态下感兴趣事件是否发生,确切的发生时间不能被观测到,这时得到的数据



即为现状数据[1-4].例如,在对心脑血管病死亡率的研究中,病人准确的死亡时间不能被准确观察到,
只知道个体在随访期间内是否发生死亡,这类数据即为经典的现状数据,在这项研究中选取6个变量

对死亡率进行预测,其中血液中血小板数量和血清钠的水平经常存在测量误差,如果忽略测量误差的

影响可能会使估计结果存在偏差,因此针对带有测量误差的现状数据建立模型并提出误差修正方法非

常必要.
近年来,关于对协变量带有测量误差的模型研究已有许多结果,特别是对在右删失数据下带测量

误差的加速失效时间模型的研究.例如:He等[5]用模拟外推方法对参数加速失效时间模型进行了

分析,并将所提出的方法应用到冠心病死亡率的研究中;Yu等[6]使用回归校正[7]的方法对带测量误

差的协变量进行修正,并将所提出的方法应用到抑郁症死亡率的研究中;在实际应用中,随机误差项

的分布形式通常是未知的,Zhang等[8]在文献[5]的基础上将参数加速失效时间模型推广到了半参数

加速失效时间模型;Chen[9]在长度偏差数据下对带有测量误差的加速失效时间模型进行了估计,用模

拟外推方法对测量误差进行修正,并对其理论性质进行了证明.此外,在其他模型假设下讨论带测量

误差数据的分析方法也取得了一些研究成果.例如:Cao等[10]对协变量带有误差的Cox比例风险模型

进行研究,使用回归校正的方法对带有误差的协变量进行误差修正;Pan等[11]对具有时依协变量的部

分线性Cox比例风险模型进行研究,使用Bayes平滑方法对带有误差的协变量进行修正;Ghapani
等[12]提出了一种双参数加权混合估计方法对线性测量误差模型的参数进行估计,并对其理论性质进

行了证明;Dong等[13]提出了一个半参数估计方法对存在测量误差的变系数模型进行估计.
加速风险模型是基于加速失效时间模型推广得到的一种半参数模型[14-19],因其灵活性而备受关

注.在特殊情形下,该模型可退化为比例风险模型、比例优势模型和加速失效模型.因此,本文在加速

风险模型下讨论协变量带有测量误差的现状数据的半参数回归分析问题,利用I样条近似未知基准

累积基线风险函数,同时引入模拟外推方法修正测量误差导致的估计误差.数值模拟结果验证了所提

方法的有效性.

1 数据及模型

设T 为个体的失效时间,C为个体的观测时间.当T≤C 时只知在C 时刻已发生感兴趣事件,具

体的发生时间观测不到,这时便出现了左删失;当T>C 时只知在C 时刻未发生感兴趣事件,具体的

发生时间不能准确观测到,这时便出现了右删失.通常这类只知个体当前所处状态的数据称为现状数

据.设X 是受测量误差影响的q1 维协变量,Z 是不受测量误差影响的q2 维协变量,δ为一个示性

函数,当T≤C时,δ=1,当T>C时,δ=0.则数据可表示为(C,δ,X,Z).
当给定协变量时,加速风险模型可表示为

Λ(tX,Z)=Λ0(exp{βTX+αTZ}t),
其中Λ0(·)为分布形式未知的累积基线风险函数,X 和Z 为观测到的协变量,β和α 为待估参数,

exp{βTX+αTZ}为加速因子.当Λ0(s)=exp{s}时,加速风险模型可退化为比例风险模型.加速风险模

型的生存函数可表示为

S(tX,Z)=exp{-Λ(tX,Z)}=exp{-Λ0(exp{βTX+αTZ}t)}.
  在实际应用中的一些变量通常带有测量误差,本文假设带误差的协变量满足经典测量误差模型

W =X+e,
其中W 为协变量的实际观测值,e为测量误差,e与X 和W 相互独立,E(e)=0,Var(e)=Σe.

2 极大似然估计

假设(Ci,δi,Xi,Zi)是(C,δ,X,Z)的第i(i=1,2,…,n)个观测样本,假设删失时间Ci 与失效时间

Ti 相互独立,则似然函数可通过下式给出:

Ln =∏
n

i=1

[(1-S(Ci Xi,Zi))δiS(Ci Xi,Zi)1-δi].
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将似然函数取对数,可写为

logLn =∑
n

i=1

[δilog(1-exp{-Λ0(exp{βTXi+αTZi}Ci)})-(1-δi)(Λ0(exp{βTXi+αTZi}Ci))].

  由于Λ0(·)为分布形式未知的累积基线风险函数,直接对似然函数求极大值较困难,因此本文通

过构建一个有限维的线性函数去逼近分布形式未知的无限维累积基线风险函数.目前常用的方法有

B样条、I样条、M样条、Bernstein多项式等近似方法[20],本文根据累积基线风险函数单调非递减的

性质以及I样条的单调性,使用文献[21]中的I条对累积基线风险函数进行逼近,只需控制样条系数

大于0便可保证累积基线风险函数估计量的非负性和单调性.因此未知函数可近似为

Λ0(·)≈Λn(·)=∑
K

k=1
γkIk(·),

其中K=m+p+1,m 为样条基函数内部节点的个数,通常取百分位点作为样条节点的位置,p 为样

条基函数的自由度.本文参考文献[21],选择三次样条(p=3),5个内部节点数(m=5),则在样条近

似的情况下可得如下对数似然:

logLn =∑
n

i=1
δilog1-exp- ∑

K

k=1
γkIk(τ*

i( ){ }( )) -(1-δi)∑
K

k=1
γkIk(τ*

i( )[ ]) ,

其中τ*
i =exp{βTWi+αTZi}Ci,Wi=Xi+ei.

使用极大似然估计方法对感兴趣参数求解,在用极大似然估计时首先通过对感兴趣参数求偏导得

到得分方程,然后对得分方程求根进而得到感兴趣参数的估计值.通过对似然函数求偏导得到得分

方程:

∂logLn

∂β =∑
n

i=1
δi
exp{-Ai}Diτ*

iWi

1-exp{-Ai

æ

è
ç

ö

ø
÷

} -(1-δi)Diτ*
iWé

ë
êê

ù

û
úúi ,

∂logLn

∂α =∑
n

i=1
δi
exp{-Ai}Diτ*

iZi

1-exp{-Ai
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∂logLn

∂γk
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n

i=1
δi
exp{-Ai}Ik(τ*

i )
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其中:Ai=∑
K

k=1
γkIk(τ*

i );Di=∑
K

k=1
γkI′k(τ*

i ),I′k(·)为Ik(·)的导数.

对上述得分方程求根,即可得到感兴趣参数α,β,γ的估计值.由于协变量Wi 带有测量误差,直接

对得分方程进行求根得到的参数估计值可能有偏差,因此需要选择合适的方法对带误差的协变量进行

误差校正.常用的误差校正方法有回归校正[7]和模拟外推两种方法,由于本文的模型形式较复杂,
因此使用模拟外推方法对误差进行校正,分为以下3个步骤.
1)模拟步.
在该步使用重抽样的方法对带有测量误差的协变量进行重新测量得到一组新的协变量,得到的新

协变量与之前带测量误差的协变量有以下关系:

Wig(h)=Wi+(hΣe)1/2uig,
其中:随机变量uig~N(0,1),i=1,2,…,n,g=1,2,…,G,uig 与观测数据独立同分布;h∈H=
{h1,…,hM},h的取值范围为[0,2];G 和M 为给定的正整数.
2)估计步.
对于给定的 h 和g,用 估 计 步 得 到 的 Wig (h)去 代 替 实 际 观 测 到 的 Wi,得 到 新 样 本 数 据

{Ci,δi,Wig(h),Zi}ni=1,将得到的新样本数据代入似然函数中,则似然函数可写为以下形式:

logLn =∑
n

i=1
δilog1-exp- ∑

K

k=1
γkIk(～τi( ){ }( )) -(1-δi)∑

K

k=1
γkIk(～τi( )[ ]) ,

其中 ～τi=exp{βTg(h)Wig(h)+αT
g(h)Zi}Ci.当h给定时,对每个g都可得到θ=(βT,αT)T 的估计值,进

而得到一列关于θ的估计值,然后将所得到的估计值取均值得到θ̂(h)=1G∑
G

g=1
θ̂g(h).当h取遍H 中给
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定的数时即可得到{h,̂θ(h),h∈H}.
3)外推步.
该步需要通过外推函数去寻求给定h与估计步中得到的估计值̂θ(h)之间的关系,定义外推函数为

f(h)=a+bh+ch2.基于给定的h与估计出的̂θ(h)可得目标函数∑
h∈H

{̂θ(h)-f(h)}2.极小化该目标函

数,即可得外推函数参数的估计值.最后根据模拟外推方法[5]可知,当h=-1时,即可得到修正后的

参数估计值θ̂SIMEX=f(-1).
下面讨论估计的大样本性质.设θ0 表示模型参数θ的真值,根据文献[5,9]中参数估计的理论性

质可知,当样本容量n→∞时,模拟外推修正后获得的参数估计值θ̂SIMEX具有相合性和渐近正态性,即

n(̂θSIMEX-θ0)→N(0,Ω-1).在实际分析中对Ω 进行计算较复杂,因此本文采用Bootstrap抽样方

法[22]近似计算参数估计值的方差.假设{Cj,δj,Wj,Zj}(j=1,2,…,J)表示样本{C,δ,W,Z}中有放回

抽取容量为n的样本,参数估计值θ̂(j)
SIMEX(j=1,2,…,J)表示第j个样本下获得的模拟外推修正估计,

则θ̂SIMEX的方差可表示为

Var(̂θSIMEX)= 1
J-1∑

J

j=1
θ̂(j)
SIMEX-1J∑

J

j=1
θ̂(j)æ

è
ç

ö

ø
÷SIMEX

췍2
,

其中a췍2=aaT.

3 模拟研究

下面进行数值模拟以验证本文方法的有效性.考虑不带误差的协变量服从概率为0.5的二项分布

B(0.5),带有误差的协变量X 分别服从标准正态分布N(0,1),取值范围为0~3.5的均匀分布

U(0,3.5),均值为1的指数分布Exp{1},协变量的误差服从正态分布e~N(0,σ2e),e的标准差为

σe=0.3或σe=0.4,可 靠 性 比 由σ2x/(σ2x+σ2e)给 出,本 文 可 靠 性 比 为0.9和0.85,删 失 时 间

C~Exp(10).失效时间T 由以下模型生成:

F(tX,Z)=1-exp{-Λ0(exp{βTX+αTZ}t)},
其中Λ0(s)=0.25s.δ为一个示性函数,当T≤C时δ=1,当T>C时δ=0.

模拟计算分别产生了200个和400个独立同分布的样本,Bootstrap次数设为50次,并进行

500次循环.在模拟外推中,G=30,M=5,H={0,0.5,1,1.5,2},在外推步中使用二次外推函数.
用NAIVE表示不考虑测量误差的估计结果;SIMEX表示使用模拟外推的估计方法对带有误差的协变

量进行误差修正后的估计结果.用BIAS表示估计结果的偏差;SSE表示样本估计值的标准差;SEE
表示用Bootstrap方法得到的标准差估计的平均值;CP表示待估参数的95%经验覆盖率.表1为协变

量X 服从标准正态分布时参数的估计结果.
表1 协变量X服从标准正态分布的估计结果

Table1 EstimationresultsofcovariateXfollowingstandardnormaldistribution

样本量

n

可靠

性比

待估

参数

SIMEX
BIAS SSE SEE CP/%

NAIVE
BIAS SSE SEE CP/%

200 0.90 β=1 0.0115 0.2556 0.3223 97.1 -0.0669 0.1915 0.2024 91.5
α=1 0.0385 0.4112 0.4919 95.8 0.0262 0.3244 0.3389 94.9

0.85 β=1 0.0236 0.2684 0.3356 97.4 -0.1219 0.1978 0.2088 92.2
α=1 0.0541 0.4449 0.5782 95.8 -0.0385 0.3385 0.3563 95.2

400 0.90 β=1 -0.0020 0.1586 0.1919 97.2 -0.0591 0.1216 0.1301 89.0
α=1 -0.0145 0.2887 0.3289 96.4 -0.0115 0.2252 0.2277 93.8

0.85 β=1 -0.0032 0.2808 0.3485 97.0 -0.1218 0.1912 0.2053 84.3
α=1 -0.0260 0.4943 0.6050 96.3 0.0230 0.3415 0.3983 94.8

  由表1可见,与未修正的估计结果相比,使用SIMEX方法修正后的估计结果在大多数情况下都

有更小的偏差和更好的CP,且随着样本量的增大,估计的偏差也随之减小,估计结果具有相合性.当
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增加测量误差的幅度时,测量误差的影响也随之增大.
表2为协变量X 服从均匀分布时参数的估计结果.由表2可见:协变量服从均匀分布和协变量服

从指数分布性质相同;对带误差的协变量进行修正后的偏差小于没有修正前的偏差,且随着样本量的

增大,估计值的偏差有减小的趋势;样本估计值的标准差与标准差估计的平均值之间相差较小,且修

正后的CP值也较好.
表2 协变量X服从均匀分布的估计结果

Table2 EstimationresultsofcovariateXfollowinguniformdistribution

样本量

n

可靠

性比

待估

参数

SIMEX
BIAS SSE SEE CP/%

NAIVE
BIAS SSE SEE CP/%

200 0.90 β=0.5 -0.0014 0.2258 0.2557 96.2 -0.0408 0.1741 0.1786 92.6
α=0.5 0.0197 0.4195 0.5769 95.8 0.0209 0.3562 0.4114 93.4

0.85 β=0.5 0.0099 0.2227 0.2582 97.0 -0.0569 0.1657 0.1709 90.7
α=0.5 0.0120 0.4315 0.5023 96.3 0.0148 0.3579 0.3955 93.7

400 0.90 β=0.5 -0.0090 0.1335 0.1594 96.6 -0.0485 0.1094 0.1149 90.6
α=0.5 -0.0008 0.2565 0.3055 97.1 0.0029 0.2287 0.2382 94.4

0.85 β=0.5 -0.0219 0.1429 0.1649 95.9 -0.0787 0.1053 0.1118 86.2
α=0.5 0.0126 0.2776 0.3151 97.0 0.0204 0.2321 0.2389 93.7

  表3为协变量X 服从指数分布时参数的估计结果.由表3可见:对带误差的协变量进行误差修正

后减少了参数估计值的偏差,与表1和表2具有相同的性质;随着样本量的增大,估计的偏差随之减

少,随着误差幅度的增大,估计的偏差也随之增大,且修正后比修正前的CP值更接近95%.
表3 协变量X服从指数分布的估计结果

Table3 EstimationresultsofcovariateXfollowingexponentialdistribution

样本量

n

可靠

性比

待估

参数

SIMEX
BIAS SSE SEE CP/%

NAIVE
BIAS SSE SEE CP/%

200 0.90 β=1 0.0108 0.4036 0.4691 92.5 -0.1768 0.2573 0.2769 81.2
α=1 0.0018 0.4530 0.5141 95.8 -0.0116 0.3742 0.4437 93.9

0.85 β=1 -0.0549 0.3998 0.4493 93.0 -0.2726 0.2399 0.2481 72.1
α=1 0.0173 0.4807 0.6170 95.8 0.0196 0.3895 0.4961 96.7

400 0.90 β=1 0.0009 0.2929 0.2989 94.3 -0.1770 0.1898 0.1839 77.6
α=1 0.0532 0.3221 0.3650 96.3 0.0458 0.2861 0.2857 93.3

0.85 β=1 -0.0780 0.2468 0.2815 95.0 -0.2954 0.1535 0.1638 52.1
α=1 0.0347 0.3301 0.3783 95.7 0.0252 0.2808 0.2852 93.9

  上述模拟结果表明,协变量在不同分布形式下有相同的性质,证明了本文方法的有效性.由模拟

结果可知,测量误差对参数的估计效果有较大影响,若不对测量误差进行修正,则估计结果将会产生

巨大偏差.因此对带有误差的协变量进行误差修正十分必要.

4 实例分析

下面将本文提出的半参数加速风险模型应用于心脑血管病死亡率的研究中,所用数据集来源于巴

基斯坦费萨拉巴德心脏病学研究所和费萨拉巴德联合医院[23].该数据集是为研究哪些指标对患心脑

血管病病人的死亡率有影响,在这项研究中个体的死亡时间不能被直接观察到,只知道个体在随访期

间是否发生死亡,因此该数据为现状数据.该数据集共收集了299个样本,用6个变量对死亡时间进

行预测,其中T 表示死亡时间,C表示观察时间,x1 表示血液中血小板数量,x2 表示血液中血清钠水

平,z1 表示是否有高血压,z2 表示是否吸烟,z3 表示是否患有糖尿病,z4 表示个体的性别.在血液中

血小板数量和血清钠水平的测量中,由于仪器设备的因素,常会存在一定程度的测量误差.因此,用

本文方法对带有误差的协变量进行误差修正.为获得模型的估计结果,设模拟外推常数G=30,

M=5,H={0,0.5,1,1.5,2}.根据文献[8],将测量误差的标准差设为σ1,σ2=0.25,0.5,0.75.
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表4列出了数据集中心脑血管病的分析结果,其中EST表示回归系数的估计值,SE表示标准误

差,p值为检验回归系数等于0的最小显著性水平.由表4可见,当测量误差较小时,所有变量的参数

估计值均大于0且对应的p值都小于0.05,表明这些变量对心脑血管病死亡率都具有显著性的正向影

响.在一定范围内,随着血液中血小板数量的增加或血液中血清钠水平的升高均会增加心脑血管病死

亡的风险,因此控制血液中血小板数量和血清钠水平有助于降低心脑血管病死亡的风险;男性患有心

脑血管病的死亡率高于女性;患有高血压、吸烟以及患有糖尿病都会增加心脑血管病死亡的风险,因

此对患有心脑血管病的人群需要做到健康饮食,并进行适当的体育锻炼,进而降低个体患高血压和糖

尿病的风险,吸烟人群也需要尽量戒烟,进而降低死亡的风险.
表4 心脑血管病分析结果

Table4 Analysisresultsofcardiovascularandcerebrovasculardiseases

回归

系数
σ1 σ2

SMIEX
EST SE p值

NAIVE
EST SE p值

β1 0.25 0.25 4.231 0.305 <0.001 2.458 0.382 <0.001
0.50 0.50 1.541 0.293 <0.001
0.75 0.75 1.963 0.302 <0.001

β2 0.25 0.25 2.048 0.295 <0.001 4.130 0.334 <0.001
0.50 0.50 0.995 0.298 <0.001
0.75 0.75 1.433 0.122 <0.001

α1 0.25 0.25 3.461 0.263 <0.001 3.081 0.410 <0.001
0.50 0.50 4.262 0.786 <0.001
0.75 0.75 2.529 0.644 <0.001

α2 0.25 0.25 4.415 0.409 <0.001 3.895 0.494 <0.001
0.50 0.50 2.364 0.536 <0.001
0.75 0.75 0.321 0.683 0.638

α3 0.25 0.25 1.991 0.419 <0.001 2.977 0.499 <0.001
0.50 0.50 3.069 0.416 <0.001
0.75 0.75 1.796 0.826 0.296

α4 0.25 0.25 1.178 0.259 <0.001 3.583 0.326 <0.001
0.50 0.50 3.975 0.507 <0.001
0.75 0.75 1.216 0.614 0.048

  当测量误差增大时,系数的估计方向与测量误差较小时的估计方向一致,即随着血液中血小板数

量的增高或血液中血清钠水平的升高均会增加心脑血管病死亡的风险,因此患有心脑血管病的病人需

要定期到医院进行检查或者通过服用一些药物将这两个变量控制在一定范围内,从而降低死亡的风

险.男性患有心脑血管病死亡的风险高于女性.患有高血压将会增加心脑血管病死亡的风险,因此对

患有心脑血管病的人群需要关注自身血压的情况,进而降低死亡风险.但随着测量误差的增大,吸烟

和患有糖尿病对应的p值大于0.05,表明在实际应用中当血液中血小板数量和血液中血清钠水平存

在较大误差时,会导致吸烟和患有糖尿病对心脑血管病死亡率的影响在统计学意义上是不显著的,因

此在实例数据分析中对带有测量误差的协变量进行误差修正非常必要.
综上所述,本文在现状数据下,对协变量带有测量误差的加速风险模型进行了分析,其中随机

误差项的分布形式未知.先使用Ⅰ样条对分布形式未知的累积基线风险函数进行逼近,再使用模拟外

推方法对带误差的协变量进行修正,最后将本文方法应用到心脑血管病的研究中.数值模拟结果表

明,使用模拟外推方法对带误差的变量进行修正可以减小参数估计值的偏差.
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