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【提 要】 目的 探讨广义估计方程在糖尿病并发症影响因素研究中的应用。方法 对 570 例 2 型糖尿病患者的
基本情况、生活方式和糖尿病患病情况等进行问卷调查，采用广义估计方程分析并发症的危险因素。结果 患病时间、血
糖水平和体质量指数是影响糖尿病并发症发生的主要因素。结论 广义估计方程可较好分析疾病多种结局的影响因素。
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The Application of Generalized Estimating Equations in the Ｒesearch about
Influencing Factors of Complications of Diabetes Mellitus
Wu Bin，Cao Jianping，Zhou Huangxiu，et al ( Department of Epidemiology and Health Statistics，Fujian Medical University
( 350004) ，Fuzhou)
【Abstract】 Objective To investigate the application of generalized estimating equations in the research about influen-

cing factors of complications of diabetes mellitus．Methods The basic situation，disease and treatment of 570 diabetes mellitus
patients were surveyed and the data were analyzed by generalized estimating equations to select risk factors of diabetes mellitus
complications. Ｒesults Duration of disease，body mass index，blood sugar levels are the main factors affecting DM complica-
tions． Conclusion Generalized estimating equation can analyze influencing factors of various outcomes of disease.
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糖尿病最重要的危害就在于其并发症的发生，并

发症可导致伤残和早死，严重影响患者的生活质量。
分析糖尿病并发症影响因素传统的做法是把并发症作

为应变量，各种危险因素作为自变量，采用 logistic 回
归模型分析自变量与应变量的关系。一种是设有并发
症为 1，无并发症为 0，采用两分类的 logistic 模型进行
分析，另一种是把并发症的个数作为应变量，采用有序

logistic模型来进行统计分析［1 － 2］。但一个糖尿病患
者，可能目前没有并发症，也可能伴发一种或多种并发

症，不同人并发症的个数相同但种类可能不同，故传统

分析把并发症发生情况作为一个应变量不太合适，应

该用多个应变量表示并发症发生情况，不同并发症发

生可能存在相关性，即多个应变量存在关联。分析此
类数据采用上述两种统计方法将丢失大量有用的信

息。广义估计方程是 Liang 和 Zeger 在广义线性模型
的基础上提出的，它可以分析传统方法无法分析的多

个定性应变量且应变量之间存在相关性的资料，得到

的参数估计值稳健、可靠［3］。本文采用广义估计方程
分析糖尿病并发症的危险因素，以期为其他研究者在

处理疾病多种结局数据时提供参考。

资料与方法

1. 调查对象
选择 2015 年 1 月至 2015 年 2 月到福建省某三甲

医院内分泌科就诊的 600 例 2 型糖尿病患者( 诊断依
据 1999 年 WHO 修订的糖尿病诊断标准［4］) ，纳入标
准为病程在 6 个月以上、年龄 18 ～ 80 岁、目前无急性
并发症的患者，排除文盲病例，糖尿病并发症由门诊医

生确诊。
2. 调查内容
采用自行设计调查表进行调查，调查项目包括患

者的基本情况: 年龄、性别、身高、体重、文化程度、压力
状况等; 患病及治疗情况: 患病年龄、血糖水平、血压水
平、用药情况、治疗费用、并发症等: 生活方式: 吸烟、喝
酒、饮食、运动等。血糖和血压水平为离调查时间最近
的测定结果。

3. 调查方法
由经过培训的福建医科大学公共卫生学院研究生

和本科实习生在门诊医生允许的条件下对就诊的 2 型
糖尿病患者进行面对面问卷调查，问卷填写完毕后当

场检查回收，收回有效问卷 570 份。
4. 数据统计分析方法和原理
拟合广义估计方程模型［3，5 － 7］。
假设有 n个观察对象，每个观察对象可能发生 P

种并发症，第 i个观察对象( i = 1，2，…，n) 第 j( j = 1，2，
…，p ) 种并发症发生情况记为 Yij ( Yij = 0，未患第 j 种
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并发症，Yij = 1，患第 j 种并发症) ，Xij ( Xij1，Xij2，…，
Xijm ) 为与 Yij相对应的自变量向量。不同观察对象之
间的观察值相互独立，同一观察对象的多种并发症发

生与否存在相关。广义估计方程的模型结构如下:
( 1) Yij的期望为 E( Yij ) ，有

E( Yij ) = μij，g ( μij ) = β0 + β1xij1 + β2xij2 + … +
βmxijm

其中，g( μij ) 为联接函数，可根据数据类型选取合

适的联接函数。本次选择 Binary logistic 作为联接函
数。
( 2) Yij的方差为 Var( Yij ) ，有

Var( Yij ) = υ( μij ) 
其中 υ( μij ) 为已知方差函数，表示尺度参数，表

示 Y的方差不能被 υ( μij ) 解释的部分。
( 3) 第 i个观察对象发生 P种并发症存在相关性，

可用 P × P维“作业相关矩阵”Ｒi ( α) 来表示，α又叫相
关参数。
( 4) Ｒi ( α) 对应的作业协方差阵为

Vi = Ai

1
2 Ｒi ( α) A

1
2
i

A i 为 P × P维对角矩阵，其对角元素为 υ( μij )

广义估计方程为:

∑
n

i = 1

uT
i

β
V －1

i ( Yi － μi ) = 0

Yi = ( Yi1，Yi2，…，Yip ) '，μi = ( μi1，μi2，…，μip ) '．
模型求解: 假设多个测量值之间无相关性，按广义

线性模型计算 β的估计值，作为迭代运算的 β初始值。
求出 ，α后修正 β，直至收敛。本研究将糖尿病并发
症分成视网膜病变、肾脏病变、糖尿病皮肤病、糖尿病
足、神经病变、心脑血管病变和其他 7 类。由于无法确
定各种并发症的相关结构，故采用无结构的作业相关

矩阵。患者年龄、性别、文化程度、患病时间、吸烟、饮
酒、血糖情况等作为自变量拟合广义估计方程模型。
应变量和自变量的赋值情况见表 1。所有的数据用
PASW18. 0 和 SAS9. 0 统计软件分析处理。广义估计
方程用 SAS9. 0 中的 GENMOD 模块来实现。

结 果

1. 一般情况 共发放问卷 600 人，实际调查 570
人，有效应答率 95%。其中男性 290 人，占 50. 88%，
女性 280 人，占 49. 12%。年龄 ＜ 40 岁的 31 人，占
5. 44%，40 ～ 49 岁的 53 人，占 9. 30%，50 ～ 59 岁的
139 人，占 24. 36%，60 ～ 69 岁的 189 人，占 33. 16%，
≥70 岁的 158 人，占 27. 72%。570 名糖尿病患者中，
有 170 人患有并发症，占总调查患者人数的 29. 8%，
其中患有心脑血管和神经病变的并发症人数分别占调

查人数的 12. 8%和 12. 5%，各种类型并发症发生情况
见表 2。

2. 广义估计方程的分析结果
( 1) 单因素分析
以并发症发生情况为应变量，患者的年龄、性别、

文化程度、患病时间、吸烟、饮酒、体质量指数( BMI) 、
规律用药情况、血糖、锻炼情况和压力等为自变量拟合
广义估计方程，采用无结构的作业作相关矩阵，单因素

分析发现文化程度、患病时间、吸烟、饮酒、体质量指
数、规律用药情况、血糖、锻炼情况、压力和是否将您了
解的预防糖尿病并发症知识付之行动对糖尿病并发症

发生的影响差异有统计学意义，详见表 3。
表 1 变量赋值情况

变量 赋值情况

性别 男 = 1，女 = 2
年龄 岁

文化程度
小学及以下 = 1，初中 = 2，中专或高中 = 3，大专 = 4，
大学本科及以上 = 5

患病时间
＜ 5 年 = 1，5 年 ～ = 2，10 年 ～ = 3，15 年 ～ = 4，20
年 ～ = 5

体质量指数 ＜ 18. 5 = 1，18. 5 ～ 24. 9 = 2，＞ 24. 9 = 3

吸烟情况
不吸烟 = 0，＜ 10 支 /每天 = 1，10 支 ～ /每天 = 2，20
支 ～ /每天 = 3，30 支 ～ /每天 = 4，40 支 ～ /每天 = 5

饮酒 采用哑变量 不饮酒作为对比基础

偶尔饮: 是 = 1，否 = 0
经常饮: 是 = 1，否 = 0

锻炼情况 经常锻炼 = 1，很少锻炼 = 0

压力情况
采用哑变量，压力很小或几乎没有压力作为对比基
础

压力比较大: 是 = 1，否 = 0
压力非常大: 是 = 1，否 = 0

规律服药情况 规律服药 = 1，不规律服药 = 0
血压情况 采用哑变量，大多数时间不正常作为对比基础

几乎正常: 是 = 1，否 = 0
经常不正常: 是 = 1，否 = 0

血糖情况 采用哑变量，大多数时间不正常作为对比基础

几乎正常: 是 = 1，否 = 0
经常不正常: 是 = 1，否 = 0

是否将您了解的
预防糖尿病并发
症知识付之行动

是 = 1，否 = 0

并发症发生情况 是 = 1，否 = 0

表 2 570 例糖尿病患者并发症发生情况
并发症的类型 例数 占调查患者总数的比例( % )

视网膜病变 48 8. 4
神经病变 71 12. 5
糖尿病足 27 4. 7
肾脏病变 20 3. 5
糖尿病皮肤病 15 2. 6
心脑血管病变 73 12. 8
其他 2 0. 4

( 2) 多因素分析
对单因素分析结果有统计学意义的变量进行共线

性诊断，结果方差扩大因子均小于 10，条件指数均小
于 30，提示这些自变量不存在共线性。以 7 种并发症
发生情况为应变量，患者的文化程度、患病时间、吸烟、
饮酒、体质量指数( BMI) 、规律服药情况、血糖、锻炼
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情况和压力等为自变量拟合广义估计方程，采用无结 构的作业相关矩阵，多因素分析结果见表 4。
表 3 单因素广义估计方程分析 结果

因素 系数 系数的标准误 Z值 P值 OＲ值
OＲ95%
可信区间

文化程度 － 0. 4762 0. 1912 － 2. 49 0. 0142 0. 6211 0. 4270 ～ 0. 9035
患病时间 0. 7349 0. 1232 5. 96 ＜ 0. 0001 2. 0852 1. 6379 ～ 2. 6548
体质量指数 1. 3751 0. 4132 3. 33 0. 0009 3. 9554 1. 7598 ～ 8. 8904
吸烟 0. 1776 0. 0811 2. 19 0. 0284 1. 1943 1. 0188 ～ 1. 4001
饮酒

经常或每天饮: 不饮酒 0. 7236 0. 3515 2. 06 0. 0391 2. 0618 1. 0352 ～ 4. 1063
偶尔饮: 不饮酒 0. 3233 0. 3372 0. 96 0. 3373 1. 3816 0. 7134 ～ 2. 6757
规律用药情况 － 1. 4532 0. 5277 － 2. 75 0. 0065 0. 2338 0. 0831 ～ 0. 6577
血糖情况

几乎正常: 大多数时间不正常 － 1. 7411 0. 3367 － 5. 17 ＜ 0. 0001 0. 1753 0. 0906 ～ 0. 3392
经常不正常: 大多数时间不正常 － 0. 8374 0. 2854 － 2. 93 0. 0033 0. 4328 0. 2474 ～ 0. 7573
锻炼情况 － 0. 1591 0. 0525 － 3. 03 0. 0023 0. 8529 0. 7695 ～ 0. 9453
压力情况 － 0. 3366 0. 1672 － 2. 01 0. 0446 0. 7142 0. 5146 ～ 0. 9911
是否将您了解的预防糖尿病并发症知识付之行动 0. 1233 0. 0514 2. 40 0. 0164 1. 1312 1. 0228 ～ 1. 2511

表 4 多因素广义估计方程分析结果
因素 系数 系数的标准误 Z值 P值 OＲ值 OＲ95%可信区间

截距 － 5. 7855 0. 5231 － 11. 06 ＜ 0. 0001
文化程度 － 0. 3105 0. 1833 － 1. 69 0. 0913 0. 7331 0. 5188 ～ 1. 0499
患病时间 0. 5680 0. 1587 3. 58 0. 0008 1. 7647 1. 2930 ～ 2. 4086
体质量指数 0. 8352 0. 4132 2. 02 0. 0437 2. 3052 1. 0256 ～ 5. 1814
吸烟 0. 1087 0. 2778 0. 39 0. 6968 1. 1148 0. 6467 ～ 1. 8804
饮酒

经常或每天饮: 不饮酒 0. 4936 0. 3294 1. 49 0. 1365 1. 6382 0. 8589 ～ 4. 8628
偶尔饮: 不饮酒 0. 2351 0. 2976 0. 79 0. 4293 1. 2650 0. 7059 ～ 2. 2668
规律用药情况 － 0. 6970 0. 4573 － 1. 52 0. 1283 0. 4980 0. 2779 ～ 1. 2205
血糖情况

几乎正常: 大多数时间不正常 － 1. 3651 0. 3453 － 3. 95 0. 0005 0. 2553 0. 1298 ～ 0. 5024
经常不正常: 大多数时间不正常 － 0. 6247 0. 2538 － 2. 46 0. 0136 0. 5354 0. 3256 ～ 0. 8805
锻炼情况 － 0. 1033 0. 0637 － 1. 62 0. 1050 0. 9018 0. 7367 ～ 1. 0217
压力情况 － 0. 1807 0. 1672 － 1. 05 0. 2937 0. 8346 0. 6014 ～ 1. 1583
是否将了解的预防糖尿病并发症知识付之行动 0. 0956 0. 0678 1. 41 0. 1582 1. 1003 0. 7928 ～ 1. 2567

在对影响因素各参数估计和假设检验中，患病年

限长、体质量指数大、血糖不正常的糖尿病患者更容易
出现并发症，文化程度、是否锻炼、压力情况、是否将了
解的预防糖尿病并发症知识付之行动和规律用药对并

发症的影响无统计学意义。
( 3) 作业相关矩阵
7 类并发症间的作业相关矩阵见表 5，说明大多数
并发症的发生存在一定的正相关关系即发生一种并发

症的患者更容易发生其他并发症。
表 5 广义估计方程的作业相关矩阵

变量名
视网膜
病变
肾脏
病变
糖尿病
皮肤病

糖尿
病足
神经
病变
心脑血
管病变
其他

视网膜病变 1. 000
肾脏病变 0. 114 1. 000
糖尿病皮肤病 0. 147 0. 028 1. 000
糖尿病足 0. 200 0. 092 0. 221 1. 000
神经病变 0. 230 0. 159 0. 071 0. 166 1. 000
心脑血管病变 0. 243 0. 127 0. 199 0. 112 0. 142 1. 000
其他 0. 018 0. 011 0. 010 0. 013 0. 022 0. 023 1. 000

讨 论

在医学研究中，经常会遇见疾病多种结局数据的

分析，这类数据与一般资料不同，它的应变量之间存在

相关关系，若采用传统的统计分析方法会忽略数据内

部的相关性，低估模型参数的标准误，从而高估检验统

计量，使得统计结果出现偏差［3］。广义估计方程突破
了广义线性模型“独立性”条件，解决了数据中应变量
相关的问题，能得到稳健的参数估计值。
广义线性模型与经典的线性模型相比虽然不要求

应变量服从正态分布、应变量与自变量呈线性关系，但
它无法解决多个因变量的问题。混合线性模型虽然能
解决多个相关性应变量的问题，但要求应变量服从正

态分布且应变量与自变量呈线性关系，当应变量是两

分类或多分类定性变量时就不适用了。目前国内对多
个相关定性应变量的分析方法为多水平模型和广义估

计方程，在弱相关和小样本时，广义估计方程比多水平

模型稳定［5，7 － 10］。
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一般认为在广义估计方程中只要连接函数选择正

确，即使作业相关矩阵的选择不正确，也可以得到稳定

的参数估计值［11］。然而，Fitzmaurice 的研究结果显
示，在模型包含的协变量随时间变化时，若对作业相关

矩阵的指定不正确，模型参数估计的效能将降低 40%
左右［12］。因此，根据实际情况选择合适的作业相关矩
阵是比较关键的环节。一般来说，当 1 水平单位数较
少且相等的平衡完全设计资料，推荐采用无结构的作

业相关矩阵; 对重复测量等具有时间顺序的资料，使用

与时间相关的作业相关矩阵; 对于整群抽样等资料，测

量值间无逻辑顺序关系，建议采用等相关结构的相关

矩阵; 如果难以确定相关结构，可采用无结构的作业工

作相关矩阵。本研究数据属最后一种情形，故采用无
结构的作业相关矩阵［3，5］。
本研究发现血糖异常、体质量指数和患病时间是

并发症发生的主要影响因素。这与目前于世鹏等人的
研究结果一致［13 － 15］，这提示采用广义估计方程分析多

疾病结局资料能取得较为满意的结果。
感谢福建医科大学附属第一医院内分泌科的赵淑好、严孙杰等主

任对本次调查给予的指导和帮助。
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