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摘要:

为了提高具有二元结果的随机化临床试验中无条件治疗效应估计的精度和检验假设的功效，研究人员

和监管机构建议使用 g-计算作为协变量调整的可靠方法。然而，g-计算的实际应用由于缺乏可用于不
同场合下感兴趣的无条件处理效果的稳健且可显式表示的方差估计公式而受到阻碍。为了填补这一空

白，我们为 g-计算估计量提供了显式且稳健的方差估计量，并通过模拟证明了其在实际使用中的可行
性。

背景:

在随机化临床试验中，调整基线协变量被认为是一种提高估计精度和检测治疗效果的方法。2021 年
5 月，美国 FDA 发布了在随机化临床试验分析中使用协变量的指南草案，并推荐 g-计算作为” 统计
上具有二元结果的无条件治疗效果协变量调整的可靠方法”。然而，(1) 目前没有可用于不同场合感
兴趣无条件治疗效果推断的 g-计算估计量的稳健且显式表示的方差估计公式；(2) 已有文献 (如 Ge
等,2011) 中关于风险差异和两个治疗组的公式，它是基于模型的，不适合作为模型稳健性推理范式；
(3) Ge 等 (2011) 的公式没有考虑到 logistic 模型的中由于协变量和非线性而导致的变异性来源，这
可能导致置信区间的覆盖概率偏低的情况出现。

考虑有 𝑛 个受试者参与的 𝑘 臂试验 (𝑛 个受试者被随机分配到 𝑘 个实验组). 令 𝐴𝑖 是 𝑘 维处理示
性向量，其取值 𝑎𝑡 表示第 𝑖 个病人接受处理 𝑡 (𝑡 = 1, … , 𝑘), 其第 𝑡 个元素为 1，其余元素为 0.
𝑌𝑖(𝑡), 𝑖 = 1, 2, … , 𝑛, 𝑡 = 1, 2, … , 𝑘 是在处理 𝑡 下的二元潜在结果，𝑋𝑖 是用于调整的基线协变量向量。

令 𝜃𝑡 = 𝐸 (𝑌 (𝑡)), 𝜃 = (𝜃1, … , 𝜃𝑘)⊤ (其中省略了个体下标 𝑖).

论文考虑的模型为 𝐸(𝑌 ∣ 𝐴, 𝑋) = expit (𝛽⊤
𝐴𝐴 + 𝛽⊤

𝑋𝑋) (称为 logistic 工作模型). ̂𝜇𝑡 (𝑋𝑖) =
expit (𝛽̂

⊤
𝐴𝑎𝑡 + 𝛽̂

⊤
𝑋𝑋𝑖) 为响应变量 𝑌 在处理 𝑡 下的预测概率，其中 𝛽̂𝐴 和 𝛽̂𝑋 分别为 𝛽𝐴 和 𝛽𝑋

的极大似然估计. 则 𝜃 的 g-计算估计为 ̂𝜃 = ( ̂𝜃1, … , ̂𝜃𝑘)
⊤
，其中 ̂𝜃𝑡 = 𝑛−1 ∑𝑛

𝑖=1 ̂𝜇𝑡 (𝑋𝑖), 目标参数函
数 𝑓(𝜃) 的 g-计算估计为 ̂𝑓(𝜃), 其中 𝑓(𝜃) 的常用形式有

𝑓(𝜃) =

⎧{{
⎨{{⎩

𝜃𝑡 − 𝜃𝑠, (风险差)
log 𝜃𝑡

𝜃𝑠
� (风险比)

log 𝜃𝑡/(1−𝜃𝑡)
𝜃𝑠/(1−𝜃𝑠) � (优势比)

.
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论文的目的是要得到 ̂𝑓(𝜃) 的方差的估计.

主要结果:

1. 理论结果

̂𝑓(𝜃) 的一致稳健的方差估计为

𝑛−1{∇𝑓( ̂𝜃)}𝑇 ̂𝑉 {∇𝑓( ̂𝜃)},

其中

̂𝑉 =
⎛⎜⎜⎜
⎝

̂𝑣11 ̂𝑣12 … ̂𝑣1𝑘
⋮ ⋮ ⋱ ⋮
̂𝑣1𝑘 ̂𝑣2𝑘 … ̂𝑣𝑘𝑘

⎞⎟⎟⎟
⎠

,

̂𝑣𝑡𝑡 = 𝜋−1
𝑡 𝑆2

𝑟𝑡 + 2𝑄𝑦𝑡𝑡 − 𝑆2
𝜇𝑡, 𝑡 = 1, … , 𝑘,

̂𝑣𝑡𝑠 = 𝑄𝑦𝑡𝑠 + 𝑄𝑦𝑠𝑡 − 𝑄𝜇𝑡𝑠, 1 ≤ 𝑡 < 𝑠 ≤ 𝑘,
,

记号 𝑆2
𝑟𝑡, 𝑄𝑦𝑡𝑡, 𝑆2

𝜇𝑡，𝑄𝑦𝑡𝑠, 𝑄𝑦𝑠𝑡 和 𝑄𝜇𝑡𝑠 为一些样本方差 (具体见原文).

2. 模拟结果

考虑三种情形:

• 情形 I: 𝑃(𝑌 = 1 ∣ 𝐴, 𝑋) = expit {−2 + 5𝐼 (𝐴 = 𝑎2) + 𝑋}, 相应的 (𝜃1, 𝜃2) = (0.2830, 0.8057);
• 情形 II: 𝑃 (𝑌 = 1 ∣ 𝐴 = 𝑎1, 𝑋) = expit(−2+𝑋), 𝑃 (𝑌 = 1 ∣ 𝐴 = 𝑎2, 𝑋) = expit (3 + 1.5𝑋 − 0.01𝑋2),
相应的 (𝜃1, 𝜃2) = (0.2830, 0.7297);

• 情形 III: 𝑃(𝑌 = 1 ∣ 𝐴, 𝑋) = expit (−2 + 2𝐼 (𝐴 = 𝑎2) + 4𝐼 (𝐴 = 𝑎3) + 𝑋), 相应的
(𝜃1, 𝜃2, 𝜃3) = (0.2827, 0.5004, 0.7172).

表 1：在情况 I-II 和简单随机化下， ̂𝜃2 − ̂𝜃1 的模拟平均值和标准差 (SD)，平均标准误差 (SE)，和
𝜃2 − 𝜃1 的渐近置信区间的 95% 覆盖概率 (CP).
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表 2：在情况 III 和简单随机化下，g-计算估计量的均值和标准差 (SD)，平均标准误差 (SE)，和基
于稳健 SE(1) 的渐近置信区间的 95% 覆盖概率 (CP).
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