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肿瘤流行病学研究资料的统计分析

项永兵

第二讲 生存率置信区间估计和 比较

生存率的分析和 比较在国内虽然应用 广泛
,

但

有些方面却不够深入
,

或有些方法实际应用较少
。

例

如生存率置信区间的估计
、

多样本时点生存率比较
、

i周整生存率估计
、

生存期差别比较的分层调整
、

单因

素生存分析中危险度的估计
、

相对生存率的估计和

统计学检验
、

期望寿命的估计等
。

本文将集中讨论生

存率置信区间的估计方法
,

以及两组或多组生存率

统 计学检验的
一

片法
。

一
、

统计方法
:

1
.

生 存率估 计
:

生 存率的 估计方法 主要是

K a pla n 一 M e ie r

乘 积 限 估 计 ( p r o d u e t lim it

e s rim a te ) [
, ·

卜 ’1和寿命表法 (life ta ble m e th o d 笋卜
, 」

。

前者主要用在小样本量的生存资料分析
,

而后者常

用在大样本量的随访资料分析
。

K a p la n 一

M
e ie r

法可

简称 K M 法或 PL 法
,

而寿命表法则简称为 L T 法
。

用
, : (t

、
)

、

d (t
‘

)
、

w (t
‘

)分别表示在时间或随 访区 l’ed t

的期初存活病例数
、

期内死亡数
、

期内终检数
,

K M

法生存率亏(t
‘
)估计为

G r e e n w o o d 方差 [‘] 估计值
,

并设时 l司区间为
, n ,

2
. ,,

为标准正态分位数
。

方法一 (经典法 )
:

夕(r
‘
)士 z

口 Z x 了 v a r

仁S (
t 矛)〕

,

i一 l , 2
,

⋯
,
n : (4)

方法二 (校正法 )
:

N
,

N
‘
+ Z 。 2

式中
:

「
‘(r ) +

弗
士Z 一 又 V

]
·

‘一 ‘
,

2
,

一
‘5 ,

N
,

-
S (r、)火〔1一 5 (t )」

v d
r

[亏(
:、)」

方法三 (反正旋转换 ) :

·, , 2 2

{
、
一 〔‘(

, / ,〕士 Z
C Z X 了 V d

r

[ S (
r、)〕

2 J s (r
,
) x [ 1一 s (r‘)〕

方法四 (10 9 C 10 9 )转换) :

: x 尸

{
一二X p

{〔
,。 g (一‘。g ‘(!了, )〕士

日川川z
。 : x

力石衣万习
x 〔1

0 9亏(, )〕

: K M (, )一 11 [
? 2
(r

,

)一 d (t
i
)

,之
(t ) 〕

·

‘一 ‘
·

2
,

一
(‘,

而 L T 法估计公式为

S (ri )

方法五 (lo g it 转换 )
:

泞(寿) L 又泞(, )

(L一 1 ) 只 S (ri ) + l

: 盯 (,

卜 11 [
, d (r )

, ,
(t

‘

)一
: ,)
(t

i
) / 2」 ⋯

,

,)l (2)

(L 一 1 ) X S (r ) + L

其中

生 存率标准误
: 。 (泞(t、)) 计算公式[s] 为

“一 “X 尸

[
Z

。
2

了 N
‘ x s (t‘)又 [ z一S (t、)〕]

或

/ 汽 1一众ti) ~
s 〔

,

(万(t ‘))一 万 ( t ) ^ l 夕 ~ 二 , 戈一一一二丁 , 二 契兄
V 昌

护, Lr‘) 一 a 、r ‘)

, , , , , 、

「乙
, x / 飞石不歹万门几

I J

一 乙人厂 1 se eses , 二~ , 一 , - - - - , 二 - l

L S (ti ) X 口 一含 (t 刊 J

s r (S (r ))二 S (r )

2
.

置信区问估计际
‘ ·

9 一 ” 〕:

根据是 否需要转换
,

置信区问估计分为两类
:

非转换方法和转换法
。

前者

包括下述的方法一
、

二
,

后者为方法三 至五
。

假定

夕(t )
、

V 南
一

[ 污 (t ) ] 表 示 生 存 率 的 估 计 值 及 其

而 N
,

同方法二
。

3
.

生存率比较 [s.
‘· , ·

’3〕:

两个时点样本生存率的

比较可采用
“

检验
。

统计量
u
可由下式计算

,

再按标

准正态分布推断

一 一一二兰立二二兰竺且一一.

厂丙兀亏而万刃千F;万口“动二
’

作者 单 位
:

上海 市 肿瘤 研 究 所流 行病学 研 究 室

2 0 0 ()3 2

上式即
u

检验公式
,

大家比较熟悉
。

对于多个样本

(例如 K 组 )时点率的比较可采用下述公式
·

计算卡

方统计量
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砂一 习叭 (, 、) [亏
。(, 、)一夕(, , )」

, 一 艺
奋~ 1

[S
‘(r‘)一石(t、)j

Z

v舀
r

〔S
, (t, )〕

(10 )

其中污
, (t

,

)
、

w
, (t 、)为比较的 K 个祥本生存率中第 k

个生存率及其方差的倒数
,

后者也相 当于权数
。

双t、)则为加权平均生存率
,

取下式

了(, , 一

馨仁
W 几(, , X ‘

止
‘, ‘, 〕/ 习w ‘(,

、
)

〔客
S 。(ri )

V a r

[S
* (r‘)〕〕/

毖
一’

l

V a r

[S
* (r、)〕

。

无效假设条件下 丫服从自由度为 K 一 1 的卡方分

布
。

二
、

实例说明
:

首先看小样本临床流行病研究资

料的 KM 法分析
。

表 1 为利用 Fr ei re ich 白血病临床

试验研究数据tlz 〕
,

估计了试验和对 照两组病人的

K M 法生存率
。

表 2 列出了试验组各年生存率的五

种 9 5 % 置信区间
。

表 3 是某地某年女性乳腺癌 5 年

随访资料的寿命表生存率估计
。

而各年生存率 95 %

置信区间的估计列于表 4
。

习问

表 1 Fr
e ir ei ch 白血病临床试验数据 (生存时间单位

:

周 )的 K a p lan
一

M ei e r

乘积限估计

积率)
存(ti

累生s点率)
存(t,

时生s数内)

亡(t,
期死d观数)初人(t,期察

”

对 照 组

随访 期初观 期 内 时 点 累 积 标准
时点 察人数 死亡数 生存率 生存率 误
i , ,

(r‘) d (r、)
:
(r

‘
) S (r ) , ,

[S (
r‘)j

6
一

M P 治疗组

随访
时点
I ~

标准
误

s e

〔S (
r‘)〕

口呀111111llt
才
口尸J,�11月矛月O9�11

.
.

1呜11人l ~

9 ~

3~

4 ~

5 ~

8 ~

1 1~

1 2~

1 5~

1 7~

2 2~

2 3~

0
.

9 0 4 8

0
.

8 9 4 7

0
.

9 4 12

0 8 7 5 0

0
.

8 5 7 1

0 66 6 7

0
.

7 5 0 0

0
.

6 6 6 7

0
.

7 5 0 0

0
.

6 6 6 7

0
.

5 0 0 0

0
.

0 0 0 0

0
.

90 4 8

0
.

80 95

0
.

7 6 1 9

0
.

6 66 7

0
.

5 7 1 4

0
.

3 8 1 0

0
.

28 5 7

0
.

1 90 5

0
.

14 2 9

0
.

0 9 5 2

0
.

0 4 7 6

0
.

0 0 0 0

0
.

0 6 4 1

0
.

0 8 5 7

0
.

0 9 2 9

0
.

1 0 2 9

0
.

1 0 8 0

0
.

1 0 6 0

0
.

0 9 86

0
.

08 57

0
.

0 7 6 4

0
.

0 6 4 1

0
.

0 4 65

0
.

00 00

6 ~

7 ~

1 0 ro

1 3 ~

1 6 ~

2 2 ~

2 3 ~

0
、

8 5 7 1

0
.

9 4 1 2

0
.

9 3 3 3

0
.

9 1 6 7

0
.

9 0 9 1

0
,

8 5 7 1

0
.

8 3 3 3

0
.

8 5 7 1

0
.

80 67

0
.

75 29

0 69 0 2

0 62 7 5

0
.

5 3 7 8

0 4 4 8 2

0
.

07 64

0
.

08 69

0
.

0 9 63

0 10 68

0
.

1 14 1

0
.

12 8 2

0
.

13 4 6

?19一19�,一
月任,�,一,
土

zQ甘丹产�b
留任,�口U�h
�‘组JQ,�夕�1山11111111

注
: 1

.

时点生存率的计算
:

如对照组 1 周时点生存率
: l ~ 2 / 2 1一 0

.

90 48
,

2 周
:
1 ~ 2 / 1 9一 0

.

8 9 4 7
,

余依次类推
。

2
.

累积 生存率的计算
:

仍以对照组为例
,

1 周 ~ 。
.

90 48
,

2 周 一 0
.

9 0 4 8 x o
.

8 9 4 7 一 0
.

8 0 95 ;再如 5 周 -

认 90 4 8 火 0
.

8 9 4 7 x o
.

9 4 12 火 0
.

8 7 5 0 又 0
.

8 5 7 1 = 0
.

5 7 14
,

余依次类推
。

表 2 对照组病人 K a p lan
一

M ei e :
生存率五种置信区间的估计值 ( 9 5 %CI )

时问 经典法
区问

—
!

下限 上限

校正法 反正旋转换 10 9 (
一

10 9 )转换 lo g it 转换

下限 上限 下限 上限 下限 上限 下限 上限

l~

, ~

3~

4~

5~

8 ~

几I ~

12~

15~

17、

22、

0
.

7 7 92

( )
.

6 4 1 6

0 57 97

0
.

16 50

0
.

35 98

() 17 3 2

( ) 0 9父5

O
,

()2 25

一 0
,

(〕(〕6 8

一 0
.

03 0 3

一 0
、

0 4 35

1
.

0 3 0 3

0
.

97 7 5

0
.

9 4 沈l

0
.

8 6 8 3

0
.

7 8 3 ]

0
.

5 8 8 7

()
.

4 7 8 9

0
.

3 5 8 4

0
.

2 9 2 5

0
.

2 2 0 8

0
.

13 8 7

0 72 2 5

0
.

60 93

0
.

55 7 8

0
.

46 17

0
.

37 3 1

0
.

2 15 3

O
,

14 6 4

0
.

0 8 6 0

0
.

0 6 0 0

0
.

0 3 8 2

0
.

0 2 2 8

0
.

9 6 1 8

0
,

9 1 4 0

0
.

8 8 5 0

0
.

8 2 0 1

0
.

7 4 7 6

0
.

5 8 3 之

0
.

4 9 13

0
.

3 9 0 7

()
.

3 3 6 1

0
.

2 7 75

0
.

2 1 2 3

0
.

8 9 3 7

0
.

7 8 3 0

0
.

7 2 8 1

0
.

6 2 1 2

0
.

5 1 9 3

0
.

3 3 2 7

0
.

2 4 7 1

0
.

1 6 5 3

0
.

1 2 5 0

0
.

0 8 4 7

0
.

0 4 3 6

0
.

9 15 3

0
.

83 4 7

0
.

7 9毛1

0
.

7 10 7

0
.

62 2 8

0 4 3 0 5

0
.

3 2 5 9

0
.

2 17 0

0
.

16 17

( )
.

10 6 3

0
.

0 5 18

0
.

67 0 0

0
.

5 68 9

0
.

5 19 4

0
.

4 2 5 3

0
.

33 8 0

0
.

18 31

0
.

1 1 66

0
.

0 5 95

0 0 3 57

0
.

0 1 63

0
.

00 33

0
.

9 7 5 3

0
.

9 2 3 9

0
.

8 9 3 3

0
.

8 2 5 0

0
。

7 4 9 2

Q
.

5 7 7 8

0
.

4 8 1 8

0
.

3 7 7 4

0
.

3 2 1 2

0 2 6 1 3

0
.

1 9 7 0

0
.

6 8 8 7

0
.

5 8 8 5

0
.

5 3 9 7

0
.

4 4 6 7

0
.

3 5 9 7

0
.

2 0 3 2

0
.

1 3 4 3

0
.

0 7 3 4

0
.

0 4 6 8

0
.

0 2 3 9

0
.

0 0 6 7

0
.

9 7 6 1

0
.

9 2 6 6

0
.

8 9 7 3

0
.

8 3 2 1

0
.

7 5 9 9

0 5 9 7 5

0
.

5 0 7 6

0
.

4 11 5

0
.

3 6 1 4

0
.

3 1 1 3

0
.

2 7 1 4

两样本生存率的统计学检验比较简单
。

例如某

恶性肿瘤 两 个 期 别 的 5 年 生 存 率 为 0
.

7 7 9 2

(0
.

0 0 5 9 ) 、

0
.

6 0 2 1 ( 0
.

0 5 7 6 )
,

括号内为其标准误
。

由

( 9) 式计算的统计量
“
值为 3

.

0 5 8 6 ,

则两者的 5 年生



·

2 4 2

存率的差异有高度统计学意义
。

为 0
.

8 1 2 2 ;
再 由 (l 0) 式计算卡方统计量

.

丫 为

同样是该恶性肿瘤
,

其三种分化程度的 5 年生 25
.

46 49
,

自由度为 2
,

则三组 5 年生存率的差异有

存率 分别为 0
.

8 4 0 2 ( 0
.

0 1 66 )
、

0
.

7 1 27 ( 0
.

0 3 9 7 )
、

高度统计学意义
。

0
.

3 5 9 4 (0
.

1 0 4 6 )
。

先计算加权平均生存率
,

其估计值

表 3 某地某年女性乳腺癌生存率分析的寿命表 (五年随访资料
,

生存时间
:

年 )

率间)

存(t,
区生s时间

区 }司

期内死
亡人数
d (t

i
)

期内终
检人数
: 。心

i
)

生存率
标准误

s 。

[S (
r‘)」

9 5

9 2

5 4

3 4

2 2

8 1 7
.

0

7 2 1
.

5

6 2 3
.

5

4 9 5
.

0

3 2 6 0

0
.

8 8 3 7

0
.

8 7 2 5

0 9 1 3 4

0
.

9 3 1 3

0
.

9 3 2 5

0
.

8 8 3 7

0
.

7 7 1 0

0
.

70 4 3

0 6 5 5 9

0
.

6 1 1 6

0
.

0 11 2

0
.

0 14 7

0 0 16 0

0
.

0 1 69

0
.

0 1 82

n11,止内乙,一

, .人�jgd

, .人�.止

门了,一O�叹‘口�,工夕�夕1
�
hQ八6tl几hl

�J几」

��一��
nU,
..
上

夕一八j
J决

注
: 1

.

校正人数计算
:

例如区间 。一
:

81 7 ~ 。/ 2 一 8 17
.

0
.

区间 1 ~ :

72 2 ~ 1/2 一 72 1
.

5
。

2
.

区间生存率计算
:

例如区间 。一
: l ~ 95/ 8 1 7

.

。一 。
.

8 837
、

区间 1一
: l一 9 2 / 7 2 1

.

5 = 0
.

8 7 2 5
,

等
。

3
.

累积生存率计算
;

例如区间 2一
:
0

.

55 3 7欠 0
.

s7 2 5 x o
.

9 1 34 一 0
.

7 0 43
.

等
。

表 4 某地某年女性乳腺癌生存率五种置信区问的估计值 〔95 % C l)

时间

区 {司

经典法 校正法 反正旋转换 10 9 (
一

10 9 )转换 lo g it 转换

下限 上限 下限 上限 下限 上限 下限 上限 下限 上限

0 ~

1 ~

夕~

3 ~

0
.

8 6 17

0
.

7 4 2 2

0
.

6 7 2 9

0
.

6 2 2 8

0
.

5 7 5 9

0
.

9 0 5 7

0
.

7 9 9 8

( )
.

7 3 5 7

0
.

6 8 9 0

0
.

6 4 7 3

0
,

8 6 0 0

0
.

7 4 1 0

0
.

67 2 1

0 6 2 2 1

0
.

5 7 5 5

0
.

9 0 3 8

0
.

7 9 8 5

0
.

7 3 4 5

0
.

6 88 2

0
.

6 4 6 5

0
.

8 8 1 4

0
.

7 6 5 9

0 6 9 7 7

0
.

6 4 8 4

0 6 0 3 1

0
.

88 59

0
.

7 7 6 1

0
.

7 10 8

0
.

6 6 3 4

0
.

6 2 0 1

0
.

8 5 97

0
.

74 0 6

0
.

6 7 16

0
.

62 16

0
.

57 4 9

0
,

9 0 3 8

0
.

7 9 8 3

0
.

7 3 4 4

0
.

6 8 7 9

0
.

6 4 6 2

0
.

8 5 9 9

0
.

7 4 0 9

0
.

67 2 0

0
.

6 2 2 1

0
.

5 7 5 4

0
,

90 3 9

0
.

7 98 5

0
.

7 34 7

0
.

68 8 2

0
.

64 6 6

三
、

结语
:

1
.

从统计学角度讲
,

本文所提到 的生存率术语

是指观察生 存率 ( o b s e r v e d s u r v iv a l r a t e ,

O S R ) ,

也

是国内应用最广的一种指标
。

习惯上称之为
“

生存

率
” 。

相对于观察生存率而言
,

有相对 生存率 ( r e la -

t iv e s 。r v sv 。] : a r e ,

R SR ) 。

在国夕J
、

R s R 是通用的和标

准的生存率分析指标
。

笔者将在后面的文中介绍

R S R
。

2
.

需要注意的是
.

采用何种方法估计生存率的

置信区问
,

是研究 者需要在你的论文或研究报告中

提到的
。

不可含糊或笼统地讲
“

估计生存率的置信区

间
” ,

因 为不同的方法结果不同
。

3
.

不同的计算机软件
,

其中生存率标准误的估

计方法也不同
。

比较新的统计或流行病学计算机软

件
,

可能 已经 不 再采用 老的 方法 计算标准 误
,

如

G r e e n w 〔) 0 01 法
。

ltil 流行病学领域内应 用较 广泛 的

E G R E T软件
,

它采用的方法为 10 9 C 10 9 )转换法
。

4
.

生存率置信区间的估计有七种方法
,

其中有

两 种很 少 用
。

国 人 至 今一 直 延 用经 典方法
.

即

G r ee n w o o(l 法
。

不过它有一常的 局阳性
,

且
.

月前不少

统计软件其结果输出中的生存率 C I 估计已不用该

法
,

但很多人并不注意这一点
。

在小样本资料分析时
,

经典法的区间范围较宽
,

反正旋转换的区问范围较窄
,

其它三种方法的 Cl 比

较接近
。

而且当样本例数较少时
,

经典法还会出现不

合理的现象
.

如负值
、

大于 1
。

对于大样本资料
,

除反

正旋转换的 C l 区 间较窄
,

其它四种方法均相接近
。

这是因为上述 几种方法均是在大样本 ( 分布 )理 论基

础上推导的缘故
。

理论上的研究 (如 M o nt e C a rl 。 模

拟抽样 ) 艺’
“,

” 〕表明
.

第二 至第五 种方法均适合于临床

小样本资料的分析
,

它们也正是生物统计学家们所

推荐应该采用的方法
。

5
.

某一时点生存率差异的比较
,

只能说明两组

或多组样本它们在该时点 (如五年 )上 的差异
,

并不

能代表它们整个生存期或随 访期内的预后有差别
;

反之亦然
。

利用几个假设的生存率曲线图来直观地

说明问题
。

第一种情况是两组时点生存率和生存期

的差异都有统计学意义
,

见图 1 ;

第二种情况两组生

存期差异有统计学意义
,

但某一或某些时点生存率

的 差异可能并 没有统计学意 义
,

见图 2 ;
图 3 的情形
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组组

则可能是两组生存期差异没有统计学意义
,

同时他

们的某些时点生存率差异也没有统计学意义
。

实际

上
,

在多变量分析 (如 C o x
模型 )中经常谈到的

“

比

例危险假设
”

即是图 1 这种情况
。

而图 2 和图 3 则是

所谓的
“

非 比例危险假设
”

情形
。

多个样本生存率的统计学检验
,

国内文献。3 1对

此有过详细讨论
。
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本刊举办
“

现代医学发明方法学与临床流行病学培训班
”

的通知
近年来

,

现 代医学发明方法学及临床流行病学发展很快
,

现职卫生医务人员有关知识哑待补充
,

为了科技

兴医
,

培养独创型的人才
,

促进医学发明的发展
,

提高临床科研水平
,

本刊拟举办一期
“

现代医学发明方法学与

临床流行病学培训班
” 。

一
、

时间
: 1 9 9 8 年 一。~ 1 2 月

,

共 3 个月
。

二
、

方法
:

该班 以函授为主
,

聘请我国知名的医学科研方法学
、

流行病学专家章扬熙教授等专家任教
。

采

取做习题
、

发考卷
、

给标准答案等方法开展教学活动
。

三
、

学习内容
:

培训班采用专家新编教材
,

内容新颖
,

并以实例说明
,

学以致用
。

主要内容包括
:
1

.

医学发明

的系统分析
; 2

.

医学发明的选题
; 3

.

医学发明的思考方法 ( 系统介绍 10 余种方法 ) ; 4
.

医学发明的研究方法 (应

用系统动力学原理来说明 ) ; 5
.

医学发明的实例 (介绍几十个较重要或典型的医疗
、

保健
、

药物
、

管理各方而发

明实例) ; 6
.

病因的流行病学研究
; 7

.

疾病诊断研究
; 8

.

病人预后研究
; 9

.

疾病疗效研究 (包括时问效应分析 ) ;

10
. _

11生经济分析与评价
。

培训班适合各级医院
、

卫生院
、

卫生防疫
、

妇幼保健
、

医学院校及科研单位的临床
、

预

防
、

教学
、

科研人员和卫生行政管理人员参加
,

非学员一律不售资料
,

清勿寄款
。

四
、

考核及结业
:

采用发
、

收考卷的方式进行考试
。

及格者发结业证书
,

并通过本刊公布优秀学员名单
,

供

有关单位和部门使用干部和晋升l付参考
。

五
、

报名及学费
:

报名日期为 1 9 9 8 年 4 月 10 日一 9 月 30 日
。

请用楷体写明姓名
、

性别
、

年龄
、

职称
、

单位
、

详细通讯地址及邮政编码
。

报名同 l付邮寄学费 (含资料费 ) 180 元 〔开收据
、

报销 )
。

一律寄至北京吕平流字五号

钾华流行病学杂志》编辑部尹廉收 (邮政编码 1 0 220 6 )
。

款到陆续寄资料
,

本期名领有限
.

按报名顺序录取
,

未

被录取者一律退款
。


