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摘要:临床预测模型是指利用多因素模型对患有某病或者未来某结局发生的概率进行预测。 近年来,
中医药领域预测模型的相关研究逐渐兴起,构建中医临床预测模型可以辅助中医师进行临床诊断和

循证决策。 恰当的样本量对于提高临床预测模型的精准度和可信度至关重要。 样本量不足可能导致

无法得到具有统计意义的结论,而过大的样本量则可能造成资源浪费。 本研究分析了包括每个变量

至少 10 个事件经验法(10
 

events
 

per
 

variable,
 

10EPV)、每个参数至少 10 个事件(10
 

events
 

per
 

parame-
ter,

 

10EPP)法则和四步法在内的临床预测模型样本量估算方法,同时通过实例进行展示。 本研究旨

在为临床预测模型的样本量估算提供实用参考,以促进中医药领域临床预测模型的相关研究。
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Abstract:
  

Clinical
 

prediction
 

models
 

are
 

utilized
 

to
 

forecast
 

the
 

likelihood
 

of
 

disease
 

or
 

future
 

outcomes
 

using
 

multifactor
 

models.
 

In
 

recent
 

years,
 

there
 

has
 

been
 

a
 

growing
 

body
 

of
 

research
 

on
 

prediction
 

models
 

in
 

the
 

field
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

( TCM).
 

The
 

development
 

of
 

clinical
 

prediction
 

models
 

in
 

TCM
 

can
 

support
 

practitioners
 

in
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

evidence-based
 

decision-making.
 

Adequate
 

sample
 

size
 

plays
 

a
 

pivotal
 

role
 

in
 

enhancing
 

the
 

accuracy
 

and
 

reliability
 

of
 

clinical
 

prediction
 

models.
 

Insufficient
 

sample
 

size
 

may
 

yield
 

statistically
 

insignificant
 

findings,
 

while
 

an
 

excessively
 

large
 

sample
 

size
 

may
 

result
  

in
 

resource
 

wastage.
 

This
 

study
 

critically
 

examines
 

and
 

deliberates
 

on
 

various
 

method
  

for
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estimating
 

sample
 

size
 

in
 

clinical
 

prediction
 

models,
 

encompassing
 

the
 

10
 

Events
 

Per
 

Variable
 

(10EPV)
 

principle,
 

the
 

10
 

Events
 

Per
 

Parameter
 

( 10EPP )
 

rule,
 

and
 

the
 

Four
 

Steps
 

approach,
 

with
 

practical
 

illustrations
 

provided.
 

The
 

primary
 

objective
  

of
 

this
 

study
 

is
 

to
 

furnish
 

practical
 

guidelines
 

for
 

sample
 

size
 

estimation
 

in
 

clinical
 

prediction
 

models
 

and
 

foster
 

related
 

research
 

in
 

the
 

realm
 

of
 

TCM.
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　 　 临床预测模型,又称为临床预测规则或风险评

分,是指利用多因素分析预测疾病发生或特定结局

概率的有力工具[1] 。 临床预测模型不仅体现了现

代医学的预防和个性化治疗理念,而且与中医学

“治未病”的传统理论相契合[2-3] 。 构建中医临床预

测模型对于提高临床诊断的准确性、推动中医现代

化具有重要意义[4] 。 样本量估算是中医临床预测

模型研究设计中的重要一环,可以有效避免资源浪

费并防止模型过拟合[5-6] 。 然而目前缺乏关于中医

临床预测模型样本量估算方面的相关研究,根据

2024 年 2 月知网数据库检索显示,已发表的 42 篇

中医药预测模型研究中,仅有 4 篇明确提及了样本

量估算方法[7-10] 。 基于此,本研究旨在深入讨论临

床预测模型样本量估算方法,从而为临床预测模型

的样本量估算提供实用参考,以促进中医药领域临

床预测模型的相关研究。
1　 每个变量至少 10 个事件经验法

每个变量至少 10 个事件(10
 

events
 

per
 

varia-
ble,10EPV)经验法指的是,在构建预测模型时,对
于每个预测变量,应至少有 10 个阳性结局事件(即

对于回归方程中每个非截距项 β 对应 10 个阳性结

果,其中阳性结果在总数中所占比例应小于阴性结

果)。 这种方法是基于经验得出的规则,用于确保

模型的稳定性和预测能力[11-12] 。 在本研究中,我们

基于课题组前期关于中成药五味苦参肠溶胶囊治疗

活动期溃疡性结肠炎的研究,进行了样本量的估

算[13] 。 该研究共纳入 274 例活动性溃疡性结肠炎

患者,其中 205 例患者的临床数据用于构建模型,其
余 69 例用于模型的验证。 通过 LASSO 回归分析,
本研究纳入了 8 个预测变量,包括红细胞沉降率、年
龄、疾病类型、微小出血、脓桥、溃疡、疾病部位和疼

痛,且以疾病缓解率作为主要的结局指标。 在这些

变量中,红细胞沉降率和年龄作为连续性指标,每个

指标对应 1 个 β 系数。 疾病类型和疼痛作为三分

类指标,每个指标对应 2 个 β 系数,而疾病部位作

为四分类指标,对应 3 个 β 系数。 脓桥和脓液作为

二分类指标, 每个指标对应 1 个 β 系数。 根据

10EPV 经验法模型中共涉及 12 个 β 系数,因此需

要至少 120 个阳性结局事件。 在本研究的 205 例训

练样本中,共有 92 个阳性结局事件,小于理想 120
个阳性结局事件,故提示样本量不充足。
2　 每个参数至少 10 个事件法则

每个参数至少 10 个事件(10
 

events
 

per
 

parame-
ter,10EPP)法则是对 10EPV 经验法的一种补充和

精细化,它要求在模型开发阶段,对于所有考虑的候

选预测变量,每个参数应该至少对应一定数量的事

件(通常事件数为 10 个),以确保模型的稳定性和

可靠性[14] 。 候选预测变量指的是在模型开发初期

可能被考虑包括进模型的所有变量,而不仅仅是最

终选定构建模型的那些变量[15] 。 这是因为即使是

在模型选择过程中被排除的变量,也可能会影响模

型的复杂度和最终的过拟合风险。 在进行变量选择

或优化模型时,研究人员可能会测试许多不同的变

量组合,这些都应当在估算所需样本量时考虑在内。
根据 10EPP 法则针对课题组前期研究进行样本量

估算举例,该研究共收集 17 个候选预测变量[13] ,除
10EPV 经验法提及最终纳入 LASSO 回归的 8 个预

测变量外,还包括性别、是否前期治疗过、是否镜下

糜烂、是否溃疡共 4 个二分类候选预测变量(每 1 个

二分类候选预测变量对应 1 个 β),疾病的程度、腹
泻次数、大便次数共 3 个三分类候选预测变量(每 1
个三分类候选预测变量对应 2 个 β),白蛋白以及病

程 2 个连续性候选预测变量(每一个连续性候选预

测变量对应 1 个 β),共 12 个 β。 结合 10EPV 经验

法中的 12 个 β,
 

共计 24 个 β,24×10 = 240。 而训练

集中的实际样本量为 205 名,小于理想样本量 240,
故提示样本量不充足。
3　 四步法估算样本量

四步法估算样本量方法是由 Riley 等[16] 提出,
共包括准确估计人群的平均期望风险 / 值,使得个体

风险估计值的误差越小越好,最小化过度拟合所需

的样本量,达到预期性能 4 个步骤。 每一个步骤均

可计算出样本量,最终选择四步中最大的样本量作

为预测模型的理想样本量。 本文以前期研究中的数

据为例[13] ,进行每一步的样本量估算举例。
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3. 1　 准确估计人群的平均期望风险 / 值
样本量大小必须满足预测模型的截距能够被精

确估计,从而确保所开发的模型可准确预测结果的

总体比例。 方法是在不包含预测变量的情况下,精
确估计模型中的截距所需的样本量。 对于二进制结

果的估算,绝对误差通常设置为 0. 05。
对于二分类结局,n 为样本量大小,φ 为结局事

件比例,则 95%置信区间为[17] :

95%置信区间= ϕ^ ± 1. 96 ϕ^ (1 - ϕ^ )
n

绝对误差范围(δ)为:

δ = 1. 96 ϕ^ 1 - ϕ^( )

n
　 　 样本量估算公式为:　 　

 

n = 1. 96
δ( )

2

ϕ^ (1 - ϕ^ )

　 　 由于前期研究[13] 中患者疗效好转事件发生阳

性率为 0. 448
 

78,在绝对误差为 0. 05 的前提下,置
信区间限制到 0. 397 到 0. 497,代入上述公式该研

究所需要的样本量至少为 381 例。

n = 1. 96
0. 05( )

2

0. 44878(1 - 0. 44878) = 380. 128

3. 2　 使得个体风险估计值的误差越小越好

样本量大小还需满足对预测值范围进行精确预

测的要求。 VanSmeden 等认为预测变量的数量、总
样本的大小以及结局事件的比例是模型平均预测精

度的 3 个 主 要 因 素[17] 。 平 均 绝 对 预 测 误 差

(MAPE)的公式为:
In(MAPE) = - 0. 508 - 0. 544In(n) +

0. 259In(ϕ) + 0. 504In(P)
　 　 n 为样本量大小,φ 为预期结局事件比例( ≤
0. 5),P 为预测变量的数量。 由此得出样本量估算

公式为:
n = exp

- 0. 508 + 0. 259In(ϕ) + 0. 504In(P) - In(MAPE)
0. 544( )

基于 R 语言 Lasso 回归,前期
 

研究中数据筛选出

来的预测变量数为 8[13] ,假设实现观测和真实结局概

率之间的平均绝对误差为 0. 05。 代入上述公式,样本

量至少为 455 人。 二分类结局样本量公式如下:

n = exp
- 0. 508 + 0. 259In(0. 44878) + 0. 504In(8) - In(0. 05)

0. 544( )
　 　 　 　 　 　 　 　 n = 454. 007
3. 3　 最小化过度拟合所需的样本量

过度拟合是指模型在训练数据上表现较好,以
至于捕捉到数据中的噪声和具体细节而非潜在的模

式,导致模型在新数据集上表现不佳。 过度拟合的

模型常常缺乏泛化能力。 收缩法(也称为惩罚或正

则化)可通过减少开发模型的预测可变性来处理过

拟合的问题,即减少极端预测情况(如预测概率接

近 0 或 1)的发生[18] 。 但收缩法并不能完全克服过

拟合问题,因为收缩法是根据开发数据集进行估计,
特别是当样本量很小时,往往是不精确的,故无法在

特定应用中正确处理过拟合的大小[19] 。 此外,所需

的估计收缩率与模型的表观性能之间往往会出现负

相关,所以无法通过选择合适的收缩率来消除过拟

合的影响。 因此,在模型开发中需要在较小收缩率

(≤10%,即预期收缩因子 S≥0. 9)下确定相对应的

样本量和候选预测变量的数量。 对于二元结果的样

本量估算,要求研究人员分别在目标人群中指定预

期结果的比例或比率[17] 。 R2
cs (Cox-Snell

 

R2)为评价

模型性能的保守指标[16] ,它反映模型信噪比,可影

响多参数估计和模型潜在过拟合。 二分类结局 R2
cs

范围是 0 ~ max( R2
cs )。 R2

cs 需要根据外部证据和专

家意见来告知其指定数值。
二分类结局样本量公式如下:

n = P

(S - 1)ln 1 -
R2

cs

S( )
　 　 在结局事件发生的比例是 0. 448

 

78,使用 R 语

言 Lasso 回归筛选出来的最终预测变量数为 8,
R2

cs = 0. 2,预期收缩率 = 0. 1, S = 1 -预期收缩率

(10%)= 0. 9 的前提下,
 

代入下列公式,可得中成药

五味苦参肠溶胶囊治疗活动期溃疡性结肠炎样本量

至少为 319 人。

n = 8

(0. 9 - 1)ln 1 - 0. 2
0. 9( )

= 318. 326

3. 4　 预期达到的性能
 

预期达到的性能目的是保证开发模型和 R2
cs 的

乐观 优 化 调 整 值 之 间 差 异 小[20] , 可 用 公 式

R2Nagelkerke = R2
cs / max( R2

cs ) 对 R2
cs 进行限制,得

出 R2Nagelkerke 值。 乐观调整的 R2Nagelkerke 值是
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模型在目标人群中拟合的更现实(近似无偏)估计。
对于二分类结局,建议 δ≤0. 05,二分类结局样本量

公式如下:

R2 Nagelkehe =
R2

cs

max(R2
cs)

max(R2
cs) = 1 - exp

2lnLmull

n( )
lnLmull = Eln E

n( ) + (n - E)ln 1 - E
n( )

S =
R2

cs

R2
cs + δmax(R2

cs)

n = P

(S - 1)ln 1 -
R2

cs

S( )
在结局事件发生的比例为 0. 448

 

78,使用 R 语言

Lasso 回归筛选出来的最终预测变量数为 8,中成药

五味苦参肠溶胶囊治疗活动期溃疡性结肠炎训练集

中的阳性事件 E = 92,n1 为训练集实际样本量 205
的情况下,代入 lnLnull 的公式可得, lnLnull = 141. 017

 

673
 

1, max(R2
CS) = 0. 747。 R2

cs 的取值范围在 ( 0,
0. 747),假设 R2

cs 取值为 0. 2,乐观 R2Nagelkerke 的

预期乐观度仅为 0. 05,代入公式可得,S = 0. 842 6,
n= 187. 57。 即样本量需要 188 人。

lnLmull = Eln E
n( ) + (n - E)ln 1 - E

n( ) =

92ln 92
205( ) + (205 - 92)ln 1 - 92

205( ) = 141. 0176731

max(R2
cs) = 1 - exp

2lnLmull

n( ) =

1 - exp 2 × (141. 0176731)
205( ) = 0. 747

S =
R2

cs

R2
cs + δmax(R2

cs)
= 0. 2

0. 2 + 0. 05 × 0. 747
= 0. 8426

n = P

(S - 1)ln 1 -
R2

cs

S( )
=

8

(0. 8426 - 1)ln 1 - 0. 2
0. 8426( )

= 187. 57

　 　 根据以上 4 步,n =
 

Max( Nstep1,2,3,4),得出

理想样本量为 454 人。 而训练集中的实际样本量为

205 名,小于理想样本量 454 人,因此,提示样本量

不充足。

4　 R 语言 pmsampsize 包实现样本量估算

基于上述四步法公式,R 语言 pmsampsize 包可

以实现样本量估算。 操作步骤如下,首先安装 pm-
sampsize 包,然后加载 pmsampsize 包。 由于前期课

题组研究中的结局指标为二分类结局(疗效是否好

转) [13] ,因此,在代码中输入种类为 b
 

( type = b),调
整 R2

cs 设定为 0. 2(csrsquare = 0. 2),预测变量数目为

8( parameters = 8),事件发生率为 0. 448
 

78( preva-
lence = 0. 448 78),R 语言 pmsampsize 包估算样本量

结果如图 1A 所示,其中,Criteria
 

1 对应的是四步法

中第三步(样本量 n = 319),Criteria
 

2 对应的是四步

法中第四步(样本量 n = 188),Criteria
 

3 对应的是四

步法中第一步(样本量 n = 381)。 而四步法中的第

二步则需要使用公式或者 shiny 包实现在线计算,
shiny 包的在线网站是: https: / / mvansmeden. shin-
yapps. io / BeyondEPV / 。 在该网站上需要输入预测

变量的数量、结局事件发生率,以及相对平均预测平

方误差
 

( rMPSE ) 的数值, 当
 

rMPSE 输入 0. 07,
MAPE 数值与步骤 2 中公式的 0. 05 保持一致。 当

预测变量数量输入为 8、结局事件发生率输入为

0. 448
 

78,rMPSE 输入 0. 07 时,得出结果为 440 人。
对比公式结果,发现公式计算与网页计算器计算存

在一定的差异,可能是因为数值计算的精度、舍入规

则等差异导致公式计算所得出的样本量更大。
此外,R 语言 pmsampsize 包还提供了关于连续

性结局指标以及生存数据类型结局事件样本量计算

方法。 针对于连续性结局,输入种类为 c
 

( type =
c),假设 R2

cs 设定为 0. 2( rsquared = 0. 2),预测变量

数目为 8(parameters = 8),总体结局的平均值为 1. 9
(intercept

 

=
 

1. 9),总体结局的标准差为 0. 6(sd
 

=
 

0. 6)。 可得出如图 1B 所示的结果,即共需 242 例

样本。 针对于生存数据类型结局指标,输入种类为 s
 

(type =s),
 

假设调整后的 R2
cs 设定为 0. 2(csrsquare =

0. 2),预测变量数目为 8(parameters = 8),结局事件

发生率为 0. 065(rate
 

=
 

0. 065),进行预测的关键时

间点为 2 个月( timepoint
 

=
 

2),预期的平均随访时

长为 2. 07 个月(meanfup
 

=
 

2. 07),预测的关键时间

点与预期的平均随访时长的单位要保持一致,结果

表明至少需要 319 例样本(如图 1C)。
5　 临床预测模型构建中的常用样本量估算方法

对比

表 1 对于临床预测模型构建常用的样本量估算

方法进行了对比,给出了样本量估算公式与特点

对比。
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图 1　 R 语言 pmsampsize 包针对不同结局类型实现样本量估算结果

(A)二分类样本量估算结果,(B)连续性样本量估算结果,(C)生存时间样本量估算结果。

表 1　 临床预测模型样本量估算方法的对比

方法
名称

公式 特点

“10EPV”经验法 连续性最终纳入模型中的变量对应一个 β,分类型最终纳入模
型中的变量对应的是分类数目减去 1 个 β,β 数目相加后×10
得出总的样本量

“10EPV”经验法简便,但可能
因忽视复杂性而过于保守

“10EPP”法则 与 10EPV 计算方法相似,但变量选择的是候选变量 是对 10EPV 经验法的一种补
充和精细化,要求在模型开发
阶段考虑所有的候选预测变量

Step1. 准确估计人群
的平均期望风险 / 值 n = 1. 96

δ( )
2

ϕ^ (1 - ϕ^ )
实现准确估计结局整体风险
或平均结果值需要的样本量

四步
法

Step2. 使得个体风险
估 计 值 的 误 差 越 小
越好

n = exp
- 0. 508 + 0. 259In(ϕ) + 0. 504In(P) - In(MAPE)

0. 544( ) 使所有个体的预测值具有较
小平均误差需要的样本量

Step3. 最小化过度拟
合所需的样本量

n = P

(S - 1) ln 1 -
R2

cs

S( )
在开发模型时注意在较小收
缩(又称惩罚或正则化)率( ≤
0. 1,即预期收缩因子 S≥0. 9)
下确定样本量和预测变量的
数量

Step4. 预期达到的性
能( 如回归任务的 R
方等)

R2 Nagelkehe =
R2

cs

max(R2
cs)

,max(R2
cs) = 1 - exp

2lnLmull

n( )

lnLmull = Eln
E
n( ) + (n - E)ln 1 - E

n( ) ,S =
R2

cs

R2
cs + δmax(R2

cs)

n = P

(S - 1)ln 1 -
R2

cs

S( )

保证开发模型和 R2
cs 的乐观优

化调整值之间差异较小所需
要的样本量
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6　 讨论

近年来,随着建模技术的更新以及多学科交叉

融合的发展,中医药领域内开展了较多中医临床预

测模型的相关研究。 构建中医临床预测模型对于实

现个性化治疗、提高诊疗准确性和效率以及促进中

医药循证医学基础具有重要意义。 作为临床试验设

计一个极为重要的环节,样本量估算直接关系到研

究结论的可靠性、可重复性以及研究效率的高低。
然而中医药临床预测模型研究中涉及样本量估

算的研究较少。 目前预测模型的样本量计算方法主

要包括 10EPV 经验法、10EPP 法则以及四步法。 本

文基于课题组前期研究中的数据对上述方法进行实

例验证,结果显示,基于同样的数据,使用四步法所

需要样本量最大。 四步法综合考虑了准确估计总体

平均风险、个体风险预测的精确度、最小化过拟合的

样本量需求,以及达到预定性能指标的各个方面,通
过这 4 个维度逐一估算样本量,并采用这些步骤中

最大的数值作为最终估算结果。 相比于 10EPV 经

验法和 10EPP 法则,四步法通过更多的维度以确保

研究的可靠性和减少过拟合的风险,因此,在样本量

计算上更加精细和保守。 本研究为构建中医临床预

测模型样本量估算提供了方法学借鉴和案例实践演

示,期待未来出现更多的关于中医药领域的高质量

临床预测模型研究。
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