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四种率比置信区间计算方法的比较研究
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　 　 【提 　 要】 　 目的 　 比较四种率比置信区间的计算方法ꎬ为临床应用提供参考ꎮ 方法 　 本研究选取 Ｋｏｏｐｍａｎ 法、
ＳＣＡＳ 法、ＭＯＶＥＲ 法衍生的 Ｊｅｆｆｒｅｙｓ 和 Ｃｌｏｐｐｅｒ－Ｐｅａｒｓｏｎ 法分别计算不同样本量下率比的置信区间ꎬ通过比较置信区间的

覆盖率和精密度进行评价ꎮ 结果　 Ｋｏｏｐｍａｎ 法计算的率比置信区间精密度最高ꎬＣｌｏｐｐｅｒ－Ｐｅａｒｓｏｎ 方法的精密度最低ꎮ 随

着样本量的增大或率比的减小ꎬ四种方法的精密度均逐渐升高ꎮ 无论样本量大小ꎬＣｌｏｐｐｅｒ－Ｐｅａｒｓｏｎ 法的覆盖率均高于其

他方法ꎻＪｅｆｆｒｅｙｓ 法在小样本时、以及单组率取两端值时覆盖率均较差ꎻＳＣＡＳ 和 Ｋｏｏｐｍａｎ 法较为接近ꎬ覆盖率均在 ０.９５左
右变化ꎮ 结论　 在实际应用场景中优先推荐使用 Ｋｏｏｐｍａｎ 方法ꎬ其次为 ＳＣＡＳ 法ꎬ不推荐使用 Ｊｅｆｆｒｅｙｓ 法和 Ｃｌｏｐｐｅｒ－Ｐｅａｒ￣
ｓｏｎ 法估计率比的置信区间ꎮ
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　 　 临床试验中通常将两率的比简称为率比ꎮ 率比作

为常用的评价指标通常出现在两组比较非劣效临床试

验和诊断试验评价当中ꎮ 当对照组有效率较高时ꎬ非
劣效临床试验评价中通常使用率比的置信区间进行有

效性评价[１]ꎮ 诊断试剂评价时ꎬ也通常需要计算阳性

似然比、阴性似然比等率比的置信区间进行评价ꎮ 当

前关于率比置信区间的计算方法有很多ꎬＳＡＳ 等统计

软件计算率比的置信区间时默认选择 Ｋａｔｚ ｌｏｇ 法[２]ꎬ
但该法无法计算发生率为 ０的极端情况ꎮ 本文选择常

用的 Ｋｏｏｐｍａｎ 法、ＳＣＡＳ 法、ＭＯＶＥＲ 法三种率比置信

区间计算方法进行比较评价ꎬ并介绍软件实现方法ꎬ以
期为临床实际应用提供参考ꎮ

方法简介

本研究为两独立样本情景下二项资料率比置信区

间估计研究ꎬ假设 ｘ０ ~ Ｂｉｎ( ｎ０ꎬ Ｐ０)ꎬ ｘ１ ~ Ｂｉｎ ( ｎ１ꎬ
Ｐ１)ꎬ令 θ＝Ｐ１ / Ｐ０(Ｐ１ ＝ θＰ０)ꎮ 本研究使用的率比置信

区间估计方法介绍如下ꎮ
１.Ｋｏｏｐｍａｎ 法

Ｋｏｏｐｍａｎ 在 １９８４[３]年提出ꎬ基于卡方检验建立 θ
的置信区间ꎮ 置信区间的上下限为以下方程的解[４]:

Ｘ２(θ)＝
(ｘ０－ｎ０􀭹Ｐ０) ２

ｎ０􀭹Ｐ０(１－􀭹Ｐ０)
１＋

ｎ０(１－θ􀭹Ｐ０)

θｎ１(１－􀭹Ｐ０)
{ }＝ ｚ２α / ２ (１)

其中􀭹ｐ０ 是 ｐ０ 的极大似然估计值ꎬ已知 Ｐ１ ＝ θＰ０ꎬ由以

下方程求出 􀭹Ｐ０:
(ｘ０－ｎ０ 􀭹Ｐ０) / (１－􀭹Ｐ０)＋(ｘ１－ｎ１ 􀭹Ｐ１) / (１－􀭹Ｐ１)＝ ０ (２)
则最终 θ 置信区间的上下限为公式(２)中􀭹Ｐ０ 最小

两个解代入公式(１)中求解所得值ꎮ
２.Ｓｋｅｗｎｅｓｓ－ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ａｓｙｍｐｔｏｔｉｃ ｓｃｏｒｅ(ＳＣＡＳ)法

ＳＣＡＳ 法是一种基于偏度校正得分计算置信区间

的方法ꎬ该方法可用于计算服从二项分布的率、率差和

率比的可信区间ꎮ 该法计算率比的置信区间上下限为

以下方程的两个解[５]:

Ｚ(θ)＝ Ｓ(θ)

Ｖ １ / ２
－
(ｚ１－α / ２ ２－１)μ ３

６ Ｖ ３ / ２
＝ ±ｚ１－α / ２ (３)

公式(３)中涉及到偏度的估计值:μ ３ / Ｖ ３ / ２ꎬ其中μ ３
是基于􀭹Ｐ０ 和􀭹Ｐ１ 的 Ｓ(θ)的三阶中心矩ꎬ􀭹Ｐ０ 和􀭹Ｐ１ 分别为

Ｐ０ 和 Ｐ１ 的极大似然估计值ꎬＶ 是基于􀭹Ｐ０ 和􀭹Ｐ１ 的 Ｓ(θ)

的方差ꎮ 上式中 Ｓ(θ)＝ Ｐ︿ １－θＰ
︿
０ꎬ其中Ｐ︿ ０ ＝

Ｘ０
ｎ０
ꎬＰ︿ １ ＝

Ｘ１
ｎ１
ꎬ

分别为 Ｐ０ 和 Ｐ１ 的样本率ꎮ
３.Ｍｅｔｈｏｄ ｏｆ ｖａｒｉａｎｃｅ ｅｓｔｉｍａｔｅｓ ｒｅｃｏｖｅｒｙ(ＭＯＶＥＲ)法

假定Ｐ︿ ０ ＝
Ｘ０
ｎ０
ꎬＰ︿ １ ＝

Ｘ１
ｎ１
ꎬ根据 ＭＯＶＥＲ 法计算率比的

置信区间原则ꎬ首先需获得 Ｐ１－θＰ０ 的置信区间ꎬ区间

上下限值计算公式如下[６]:

ｌ＝Ｐ︿ １－θＰ
︿
０－
　
(Ｐ︿ １－ｌ１) ２＋θ２(ｕ０－Ｐ

︿
０) ２

ｕ＝Ｐ︿ １－θＰ
︿
０＋
　
(ｕ１－Ｐ

︿
１) ２＋θ２(Ｐ

︿
０－ｌ０) ２

ì

î

í
ïï

ïï
(４)

我们已知 Ｐ１－θＰ０ ＝ ０ꎬ推导出 ｌ＝ ０且 ｕ ＝ ０ꎬ则公式

(４)就变成关于 θ 的二次方程ꎬ上式中( ｌ０ꎬｕ０)为Ｐ︿ ０ 的

置信区间ꎬ( ｌ１ꎬｕ１)为Ｐ︿ １ 的置信区间ꎮ ｌ＝ ０ 时方程的最

小根和 ｕ＝ ０ 时方程的最大根即为 θ 置信区间的上限

和下限值ꎮ 关于 θ 置信区间公式转换如下:

θｌ ＝
Ｐ︿ １ Ｐ

︿
０－
　
(Ｐ︿ １ Ｐ

︿
０)２－ｌ１ｕ０(２ Ｐ

︿
１－ｌ１)(２ Ｐ

︿
０－ｕ０)

ｕ０(２ Ｐ
︿
０－ｕ０)

θｕ ＝
Ｐ︿ １ Ｐ

︿
０＋
　
(Ｐ︿ １ Ｐ

︿
０)２－ｌ０ｕ１(２ Ｐ

︿
１－ｕ１)(２ Ｐ

︿
０－ｌ０)

ｌ０(２ Ｐ
︿
０－ｌ０)

ì
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ï
ï
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(５)
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由公式(５)可知ꎬ率的置信区间上下限( ｌ０ꎬｕ０)和
( ｌ１ꎬｕ１)成为求解(θｌꎬθｕ)的关键参数ꎮ 本研究中采用

两种方法计算率的可信区间ꎬ分别是 Ｊｅｆｆｒｅｙｓ 区间估

计法和 Ｃｌｏｐｐｅｒ－Ｐｅａｒｓｏｎ 区间估计法[７]ꎮ 假定 ｘ ~ Ｂｉｎ
(ｎꎬ Ｐ)ꎬ且 Ｐ 的先验分布为 Ｊｅｆｆｒｅｙ 无信息先验:Ｂｅｔａ

( １
２
ꎬ １
２
)ꎬ则 Ｊｅｆｆｒｅｙｓ 置信区间估计法表达如下:

Ｐ ｌ ＝Ｂｅｔａ(α / ２ꎻｘ＋１ / ２ꎬｎ－ｘ＋１ / ２)
Ｐｕ ＝Ｂｅｔａ(１－α / ２ꎻｘ＋１ / ２ꎬｎ－ｘ＋１ / ２){ (６)

Ｃｌｏｐｐｅｒ－Ｐｅａｒｓｏｎ 置信区间估计法表达如下:
Ｐ ｌ ＝Ｂｅｔａ(α / ２ꎻｘꎬｎ－ｘ＋１)

Ｐｕ ＝Ｂｅｔａ(１－α / ２ꎻｘ＋１ꎬｎ－ｘ){ (７)

评价指标

１.覆盖率

评价置信区间表现的主要属性是覆盖率( ｃｏｖｅｒ￣
ａｇｅ ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙꎬ ＣＰ)ꎬ为置信区间包含真值的概率ꎬ我
们倾向于让这一值接近 １－α(名义覆盖率ꎬ通常设置为

９５％)ꎮ 覆盖率精准计算公式如下[８]:

ＣＰ ＝∑
ｎ１

ｘ１ ＝ ０
∑
ｎ０

ｘ０ ＝ ０
ｆ(ｘ∣Ｐ１ꎬＰ０)􀅰Ｉ(ｘ∣Ｐ１ꎬＰ０) (８)

其中 ｘ 表示四格表:{ｘ０ꎬｎ０－ｘ０ꎬｘ１ꎬｎ１－ｘ１}ꎬｆ 是在给定

Ｐ１ꎬＰ０ 和 Ｉ(如果 ｘ 的置信区间包含真实值则等于 １ꎬ其
他情况为 ０的指标函数)的条件下ꎬ观察到 ｘ 的概率ꎮ
简而言之ꎬ一个给定的区间和点的覆盖率是所有置信

区间包含真实值的情况下对应的四格表概率之和ꎮ 上

述公式中 ｆ 函数表达如下:

ｆ(ｘ∣Ｐ１ꎬＰ０)＝
ｎ１
ｘ１

æ

è
ç

ö

ø
÷Ｐ１ ｘ１(１－Ｐ１) ｎ１－ｘ１×

ｎ０
ｘ０

æ

è
ç

ö

ø
÷ (Ｐ０) ｘ０(１－Ｐ０) ｎ０－ｘ０ (９)

２.精密度

本研究采用绝对精密度来反映置信区间精密

程度大小ꎬ绝对精密度 ＝置信区间上限值( θｕ) －置
信区间下限值( θ ｌ) [９] ꎮ 此值越小ꎬ说明置信区间精

密度越高ꎮ

结果与分析

１.四种方法计算率比可信区间及精密度比较

本模拟情景假定两组样本相同即 ｎ１ ＝ ｎ０ꎬ表 １ 中

统一用 ｎ 表示ꎬｎ 的取值选择(２０ꎬ６０ꎬ１００)三种情况ꎻ
率比 θ 的取值选择(０.５ꎬ１ꎬ２)三种情况ꎻ其中一组率

Ｐ１ 的取值选择(０.１ꎬ０.２ꎬ０.３ꎬ０.４)四种选择ꎮ θｌ 为置

信区间下限ꎬθｕ 为置信区间上限ꎬＷ 为置信区间绝对

精度ꎮ 研究结果发现ꎬ任意组合下 Ｋｏｏｐｍａｎ 方法计算

的率比置信区间精密度最高ꎬＣｌｏｐｐｅｒ－Ｐｅａｒｓｏｎ 方法的

精密度最低ꎮ 纵向比较发现:随着 ｎ 的增大ꎬ四种方法

置信区间的精密度均逐渐升高ꎻ随着 θ 的增大ꎬ四种方

法置信区间的精密度均逐渐降低ꎻ随着 Ｐ１ 的增大ꎬ四
种方法置信区间的精密度均逐渐升高ꎮ 具体结果详见

表 １ꎮ
２.四种方法计算率比可信区间及覆盖率比较

本模拟情景假定两组样本相同即 ｎ１ ＝ ｎ０ꎬｎ１ 与 ｎ０
的取值选择(１０ꎬ６０)两种情况ꎻ率比 θ 的取值选择(１ꎬ
２)两种情况ꎻ其中一组率 Ｐ１ 的取值为(０ꎬ１)之间ꎮ 根

据公式(９)计算出 ４种方法的覆盖率ꎬ以单组率 Ｐ１ 为
横轴ꎬ覆盖率为纵轴ꎬ在直角坐标系中作图ꎬ得到图 １
和图 ２ꎮ 由图 １ 和图 ２ 的结果可知ꎬ无论在小样本还

是大样本下ꎬＣｌｏｐｐｅｒ－Ｐｅａｒｓｏｎ 法的覆盖率均高于其他

方法ꎻＪｅｆｆｒｅｙｓ 法在小样本下覆盖率表现欠佳ꎬ且当单

组率 Ｐ１ 取两端值时覆盖率较差ꎻＳＣＡＳ 和 Ｋｏｏｐｍａｎ 方

法较为接近ꎬ且均在 ０.９５左右变化ꎮ

表 １　 四种方法计算率比可信区间及精密度

ｎ θ Ｐ１
ＳＣＡＳ

θｌ θｕ Ｗ

Ｊｅｆｆｒｅｙｓ

θｌ θｕ Ｗ

Ｃｌｏｐｐｅｒ￣Ｐｅａｒｓｏｎ

θｌ θｕ Ｗ

Ｋｏｏｐｍａｎ

θｌ θｕ Ｗ

２０

０.５

１

２

０.１ ０.０８ ２.３５ ２.２７ ０.０９ ２.１９ ２.１０ ０.０６ ２.７５ ２.６９ ０.１１ ２.０９ １.９８

０.２ ０.１５ １.３５ １.２０ ０.１７ １.３１ １.１４ ０.１３ １.４７ １.３４ ０.１８ １.３１ １.１３

０.３ ０.２１ １.０３ ０.８２ ０.２２ １.０２ ０.８０ ０.１９ １.１０ ０.９１ ０.２３ １.０２ ０.７９

０.４ ０.２５ ０.８５ ０.６０ ０.２６ ０.８５ ０.５９ ０.２４ ０.９０ ０.６６ ０.２７ ０.８５ ０.５８

０.２ ０.２７ ３.７５ ３.４８ ０.２９ ３.４６ ３.１７ ０.２３ ４.２９ ４.０６ ０.３１ ３.２５ ２.９４

０.４ ０.４５ ２.２３ １.７８ ０.４６ ２.１６ １.７０ ０.４２ ２.３８ １.９６ ０.４７ ２.１４ １.６７

０.６ ０.５８ １.７３ １.１５ ０.５９ １.６８ １.０９ ０.５６ １.８０ １.２４ ０.５９ １.７０ １.１１

０.８ ０.７０ １.４３ ０.７３ ０.７２ １.３９ ０.６７ ０.６８ １.４７ ０.７９ ０.７０ １.４２ ０.７２

０.２ ０.４３ １３.０７ １２.６４ ０.４６ １０.６４ １０.１８ ０.３６ １７.８９ １７.５３ ０.４８ ８.７０ ８.２２

０.４ ０.７４ ６.４９ ５.７５ ０.７６ ６.０１ ５.２５ ０.６８ ７.４５ ６.７７ ０.７６ ５.５５ ４.７９

０.６ ０.９７ ４.８０ ３.８３ ０.９８ ４.５７ ３.５９ ０.９１ ５.２２ ４.３１ ０.９８ ４.４０ ３.４２

０.８ １.１７ ３.９７ ２.８０ １.１７ ３.８３ ２.６６ １.１１ ４.２２ ３.１１ １.１８ ３.７６ ２.５８
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续表 １

ｎ θ Ｐ１
ＳＣＡＳ

θｌ θｕ Ｗ

Ｊｅｆｆｒｅｙｓ

θｌ θｕ Ｗ

Ｃｌｏｐｐｅｒ￣Ｐｅａｒｓｏｎ

θｌ θｕ Ｗ

Ｋｏｏｐｍａｎ

θｌ θｕ Ｗ

６０

０.５

１

２

０.１ ０.１９ １.２１ １.０２ ０.１９ １.２０ １.０１ ０.１７ １.３０ １.１３ ０.２０ １.２０ １.００
０.２ ０.２６ ０.８９ ０.６３ ０.２７ ０.８９ ０.６２ ０.２５ ０.９２ ０.６７ ０.２７ ０.８９ ０.６２
０.３ ０.３１ ０.７６ ０.４５ ０.３２ ０.７６ ０.４４ ０.３０ ０.７８ ０.４８ ０.３２ ０.７６ ０.４４
０.４ ０.３５ ０.６８ ０.３３ ０.３５ ０.６９ ０.３４ ０.３４ ０.７０ ０.３６ ０.３５ ０.６８ ０.３３
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图 １　 四种方法率比 ９５％置信区间的覆盖率(ｎ１ ＝ｎ０ ＝ １０) 图 ２　 四种方法率比 ９５％置信区间的覆盖率(ｎ１ ＝ｎ０ ＝ ６０)
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案例分析

在一项关于在急诊中快速诊断心衰的研究中[１０]ꎬ
自 １９９９年 ４月到 ２０００年 １２月共纳入 １５８６ 名来自美

国、法国或挪威的有显著呼吸短促症状的患者ꎮ 待研

究的诊断方法为患者血液样本中的 Ｂ－型利钠肽浓度

(每毫升 １００毫克或以上为阳性ꎬ每毫升不足 １００毫克

为阴性)ꎬ确诊标准为两名心脏病专家根据患者的

Ｆｒａｍｉｎｇｈａｍ 充血性心力衰竭评分做出的诊断ꎮ 试验

结果如表 ２所示ꎮ 评价指标包含灵敏度、特异度、阳性

似然比及阴性似然比ꎬ结果需汇报可信区间ꎮ 本研究

根据 ４种率比置信区间计算方法所得的该试验阳性似

然比和阴性似然比的置信区间如表 ３所示ꎮ
表 ２　 血液中 Ｂ－型利钠肽浓度用于快速诊断心衰试验的结果

充血性心力衰竭

有 无 总和

Ｂ－型利钠肽浓度
检测法

阳性 ６７０ ２０２ ８７２

阴性 ７４ ６４０ ７１４

总和 ７４４ ８４２ １５８６

表 ３　 四种方法计算 Ｂ－型利钠肽浓度快速诊断心衰试验的

阳性 /阴性似然比的置信区间

阳性似然比(９５％ ＣＩ) 阴性似然比(９５％ ＣＩ)

Ｋｏｏｐｍａｎ 法 ３.７５(３.３３~４.２５) ０.１３(０.１０~０.１６)

ＳＣＡＳ 法 ３.７５(３.３３~４.２６) ０.１３(０.１０~０.１６)

Ｊｅｆｆｒｅｙｓ 法 ３.７５(３.３３~４.２６) ０.１３(０.１０~０.１６)

Ｃｌｏｐｐｅｒ－Ｐｅａｒｓｏｎ 法 ３.７５(３.３２~４.２７) ０.１３(０.１０~０.１６)

讨论与建议

从模拟结果来看ꎬＣｌｏｐｐｅｒ－Ｐｅａｒｓｏｎ 法估计率比置

信区间时最为保守ꎬ虽然其覆盖率最高ꎬ但其估计的精

度最差ꎮ Ｊｅｆｆｒｅｙｓ 法在小样本下覆盖率表现欠佳ꎬ且当

单组率处于两端时ꎬ覆盖率并不稳定ꎮ 因此并不推荐

在实际场景中应用 Ｊｅｆｆｒｅｙｓ 法和 Ｃｌｏｐｐｅｒ－Ｐｅａｒｓｏｎ 法估

计率比的置信区间ꎮ

ＳＣＡＳ 和 Ｋｏｏｐｍａｎ 方法覆盖率表现接近ꎬ且均在

０.９５左右变化ꎬ接近名义覆盖率ꎮ 但从精度模拟结果

来看ꎬＫｏｏｐｍａｎ 方法精度最高ꎮ 因此ꎬ在实际应用场

景中优先推荐使用 Ｋｏｏｐｍａｎ 方法ꎬ其次为 ＳＣＡＳ 法ꎮ
从软件实现的角度来看ꎬ四种方法均可通过 Ｒ 软

件实现ꎮ ＳＣＡＳ 法、Ｊｅｆｆｒｅｙｓ 法和 Ｃｌｏｐｐｅｒ－Ｐｅａｒｓｏｎ 法可

通过“ ｒａｔｅｓｃｉ” Ｒ 包计算ꎻＫｏｏｐｍａｎ 法可通过“ ｃｏｎｔｉｎ￣
ｇｅｎｃｙｔａｂｌｅｓ”Ｒ 包计算ꎮ
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