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-基石出理论与方法·

样条Cox回归在随访资料分析中的应用

量英余金明胡大一

【导读】介绍借助R软件应用样条Cox同门分析小满足Cox比例风险模型两个基本假定条

件的随访资料的方法，可同时仙计非线性效应和时协效府。结果袁驯文中文例涉及的连续型协变

量多不符合线性假定，3个娈苗不符台比例风险假定，应用样条Cox同门控制多个协变量后。踝臂

指数每降低0．1，全因死亡的风险比(HR)为1 07l：随访资料在不满足比例风险Cox回归模犁的应

用条件时，口f选择廊削样条Cox回归进行分析。

【关键词】Cox比例风险模型；限制胜立方样条；踝臂指数；伞因死亡
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【Introduction】 WitIl R，this study involved the application of the spline—based Cox regression

to analyze data related to follow—uD studies when thc two basic assmnptlons of Cox proportional

hazards regression were not satislhctory Resu]ts showed that most of the continuous eovariatcs

contributed nonlinearly to mortality risk whlIe the ef诧cts of three covariales werc time—dependent

Atier considering multiple covariatcs in spline-based Cox regression．when the ankle brachial index

tABI)decreased by 0．1，the hazard ratio(册)for a11．cause deathwasl 071．The splme—based Cox
regression method could be applied to analyze the data related to follow-up studies when the

assumptions ofCox proportional hazards regression were violated

【Key words】 Cox proportional hazards regression；Strict cubic spline：Ankle brachial 1ndex；
All—cause mortality

Cox回归模型用风险函数反映协变量对牛存期

的影响，能够解决资料中截尾数据的问题，日呵同时

分析多岗素对生存期的影响。但Cox比例风险模型

要求满足两个假定，即具有小同回归向量的风险函

数之比不随时间而改变，称为比例风险假定

(Proportional Hazard，PH)，及对数风险或对数累积

风险与协变量间的关系应为线性。但在实际研究

中，这两个假定往往并不被满足。

针对非线性关系，研究者常对协变量进行变量

转换，使得转换后变量’J结局事件危险性之问为线

性关系，这在实际廊用中有时很难做到。有研究者

干脆将连续型变量进行分段，即转换成多分类甚至

两分类变量拟合Cox模型，但这种处理方式不仅具

有主观性，还损失了大量信息，并可能造成偏倚“。

传统Cox比例风险模型应用中的条件限制及缺陷，

已引起研究者的关注，开始探索新的途径进行生存
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分析。Durrleman和Simon 2I介绍了结合限制性立方

样条函数进行Cox回归分析的方法，可放松Cox比

例风险模型的两个假定条什，拟台协变量的曲线关

系，并自由地估计时协变量的作用“，称之样条Cox

回归。统计软件的发展，进一步推功了这·方法的

应用。日d目样条Cox回归模型可方便地在多种统计

软件中实现，如SAS“1、R软件等。本研究在R2．12 2

软件中应片j样条Cox同归模型分析踝臂指数(ABI)

‘j全因死I、‘风险的关系，从而控制众多影响因素对

全I习死亡的影响，评价ABI的独立效应。

基本原理

1 Cox比例风险基本模型及两个基本假定：假

定有，t个观测，对每个观测i得到观测值(t。，6。置)，

其中，￡．为生存时问；6曲截尾指示变量，对截尾观测
6。=O，对非截尾观测6。=1；置=(‰，№，⋯，』。)为P维

行向量，表示第i观测的第P个协变量。Cox比例风

险函数的一般形式：

h(t：Ⅳ)=‰(t)cxp(flX) (1)

式中，互=(扎％⋯，脚)7表示P维协变量向量，口= 
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(卢-，卢z，⋯，岛)表示回归系数向量，‰(￡)为基准风险

函数，则第i个个体的风险率：

h(t；置)=乩(￡)exp(flX c|) (2)

在应用Cox模型进行统计推断和预测前，必须苗

先考察牛存资料是否满足该模型的两个基本假定。

(1)比例风险似定：若任意两个体的风险函数之

比为风险比(HR)或相对危险度(RR)：

ⅣP一上!!堕!一!!!!!鲨!璺墨t±些苎，±一：±堡坠!
凡(f，置)h0(f)cxp(卢t置-+屈置z+·--+脯) (3)

=exp[fi，(置．一置，)+⋯卜庳(墨一蜀)]

此叫，HR不随时间变化而变化，即在防变鼍不同状

态下，个体的风险比在不同叫间点为常数，即传统

Cox模型的比例风险假定。

(2)对数线性假定：刘模型中的连续型变量，任意个

体i的对数风险或对数累积风脸与协变量皿呈线。猷系。
logh。cf)logh”“)=口x。i=1，2，-．，H (4)

2．Cox模型中的限制性立方样条函数：IuI归样

条(regression spline)本质上为一个分段多项式，一般

要求每个分段点上连续且二阶可导。即设自变量数

据的范围在区间l。，b]，并根据需要分成h段：n=t。<

t．<⋯<“。<“=6，在每个区问[t。，f，)分别用一个多

项式表示，则回归样条八W)=s．(x)，当x∈『☆。￡，)且

，(z)在[a，6]区问存在连续性。限制性立方样条

(strict cubic spline，RCS)是在回归样条的基础上要

求：样条函数在自变量范围两端的两个区削[to,￡。)和

k⋯t)内是线性函数。
若在Cox回归中产生一个叫间三节点的限制性

市方样条丽数，首先定义一个新的时协变量S(￡)，t

表示时间，即
k

八f)--RCS(t，纠=y矗s(f) (5)
百

产生新的风险函数表达式为

^(。；爿)=^0lf)exP[卢-x-+届』F+届x-S．(f)] (6)

变量x．的单位变化，相应的对数风险比函数(109

hazards ratio function，LHRF)为

LHRF=fl-__岛t+且St(￡) (7)

检验届Fo是否成立即对应非线性时间依赖的检

验，卢：=卢1=O是否成立的检验对应比例风险假定的

榆验。

实例分析

1．资料基本情况：研究对象来自上海、北京市8

家医院住院患者。纳入标准为年龄>35岁且基线时

至少存在2个心m符病危险因素；排除标准为不能测

量ABI或其他指标者和ABI>1．4的可疑动脉钙化

者。共3732例住院患者进行(2．8±O 8)年的随访，记

录随访期问用药、健康事件发牛情况及最终生存结

局。最终有效随访样本3117例，期间死亡497例。

表1变量编码或取值范围

指标 变量名 范围或变量值编码
生1竿状态TB 1=北■0=1竿活
年龄(岁) age 35～96

性别 sex 1=男性，2=￡阵
是否吸烟 smoke I=吸烟或曾吸烟，o=从未吸炯
踝臂指数 ABI o oo～I 39

体重指数(kg／m1) BMI 9 91～41 67

收缩压(mm Hg) SBP 80～290

脉上Ii蔗(mmfig)pp 10～190

总胆固醇(mmoL'L1 TC 0 70～11 50

甘油二酯(mmol／l，1 TG 0 14～16 80

商甯_嘲目蛋白胆回B氧mmol／L)ItDL—C 01 5～6 84
低窬脚鹾rI胆固酶mmoLrL)LDL—C 0 09～7 90
空腹血糖(mmol／L、 FPG 0 00～26 30

尿素氮(gmol／L) BUN 0 36。560 00

肌酐(IIInoYL) Cre 22～1259

冠心病史 CHD l=有，o=兀

脑『『『【管病史 cerebr 1=有，o=无
糖尿病史diabetes I=有，0--无
漫性肾痫史 nephr 1=有．0-无

高血压史hyperterls,on 1=有，0=无

高血脂史lipid k有，0=无
是否服用降压药TEl 1=是+o=否
是否服用降精药TE2 1=是，()-否

是否服用降血脂药TE3 l_是，0=否

根据文献资料，选择23个潜在的预测变量(表1)。

2．主要结果：

(1)模型巾各变量拟合形式的确定：主要结合图

形观察和不同形式拟合模型的拟合优度比较，选择

变量拟合模型的最佳形式。在考虑损失白南度情况

下，选择f值较大的变量拟合形式。各连续型变量

最终在Cox模型中的拟合形式在表2中以黑体字屁

示。图l为ABl样条图观察，接近线性。

0 2 0 4 0 6 0 8 0 2 1 4

ABI

图1 ABI样条固

(2)比例肛l险假定检验及图形观察：对全冈素模

型进行比例风险假定的检查，包括图形法观察和假

设柃验。其中，服用降压药、降血糖药和降血脂药的

Schocnfeld残差网见图2(其他变量图略)。可见服
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预测变量 形式 f值自由度P值
age 线性 128 3 l <0 00l

半方 174l 2 <0 00l

限制性立方样条，3节点 167 8 2 <o 001

(年龄一60)+：60岁以后线性效应157 9 1 <o 001

(年龄“o)2+：60岁以后2次效应 185．3 2 <0．伽l
<60．>60 49 9 <0 00l

ABl 线性 118．1 1 <0m01

限制性立方样条．3节点 12l 2 2 <0 00I

BMI 线性 80 0 <0001

限制性立方样条。3节点 118．4 2 <0．001

SBP 线悱 1 14 l 0 285

限制性立方样条。3节点 12．8 2 0．002

口D线性 3 62 1 0 057

半方 18 8 2 <O 001

限制性立方样条，3节点 22．I 2 <o．001

TC 线性 34 6 l <0 001

跟制性立方样条。3节点 54．0 2<0．001

TG 线性 261 1 <0 001

限制性立方样条。3节点 61．8 2 <0．001

IIDL—C线性 2I 1 0149

限制性立方样条．3节点 9,9 2 0．007

LDL—C线性 33 4 1 <0 00l

限制性立方样条．3节点41．2 2 <0．001
FPG 线性 1 0 1 【l 31 9

平方40 2 0133

限制性立方样条．3节点8．1 2 0．们8

BUN 线性 J02．1 1 <0．001

限制性立方样条，3节点 99 0 2 <仉001

Cre 线性 58 7 1 <0 00l

限制性奇方样条．3节点 6】4 2 <0 001

log转换 "／9．9 1<11．Iml

用药物3个变量的Schoenfeld残差随H寸i司的改变，有

上升趋势，检验结果显示P<O．05，不符合比例风险

假定(表3)。而其他变量的Schoenfeld残差随时间

改变无变化趋势。因此，进一步在模刑中加入服用

3种药物的3个变量与时间样条函数交互作用项。

1 2

F-。-0
直

3—2

皇 4
∞

一
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点
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盏_4
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雷。
兰0

窖4

表3比例风险假定的检验结果

预测变量 rho值 f值 尸值
TEl=1 0 195 17 600 <O 001

TE2=1 0140 8 700 0 003

TE3=1 0148 9 640 0 002

(3)模型拟合结果：构造时问的限制性立方样条

函数为“t)=rcs(time，3)，令T----f(t)，在模型中力¨人

服用降血J玉药、降m糖药和降血脂药3个变量与T

的交百项。全变量模型什计结果见表4。在控制r

众多影响冈素后，ABI对死f、j风险有影响，计算ABI

每降低0 1，其HR=exp(0 1×o 689)=1 071，即对于

心脑血管高危人群，ABI每降低0．1，则全凶死f风

险增加O．071倍。结果也表明相关的3个变量依时

效应非线性部分均有统计学意义。

讨 论

Cox比例风险模型被广泛腑用于多冈素生存分

析，但是很多研究者并未正确应用该模型，主要反映

在对Cox模刑两个似定的认识上。只有少数研究者

应州时挫到厂亥摸型的比例风险假定和对数线性似

定，且多数研究没有别假定进行检查，当资料不满足

假定时，直接应IIj即造成估计的偏差。针对这一问

题，Goodman和Chandalia”指出以往很多大气污染

暴露和健康效应关系的半生态研究都是应用Cox比

例风险模型进行分析，但构建模型时忽视了Cox模

型的两个假定，得到的结论有偏差，美国环境保护署

(USEPA)在利用这些相关研究结论时应慎重。我国

余红梅和何大卫=6一对Cox回归模型比例风险假定的

检杏进行了探讨，部分研究者统计分析时能够考虑

60 240 360

Time‘day)

图2服用3种药物的Schocnfeld残差图

到Cox回归模型的

基本假定而选用其

他方法进行数据分

析，但废问题仍未

引起广泛戈注””。

由于限制性立

方样条函数拟合资

料具有更大的灵活

性+样条Cox回归

模型可以同时解央

非对数线性和时协

效应问题．因此得

到广泛应用。

Kaaan。对相同资

料拟合传统的Cox

回归模型、样条 
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表4全变量模型制i计结果

注：BMI用|；|；l制性立山样条进行估计，估计结果包括哺部分：

BMI代表线性部分．BMI 7f℃表廿线性部分；其他变量同此

Cox回归模刊、不同树模型教人工神经网络模型，结果

发现样条Cox回归模刑在预测能力、分类能力方面均

优于这些模型．徐添等。1尝试应用Buckley—James模

型分析不满足比例风险假定的生存资料，但该方法为

右删失数据的线性【旦J归模型．要求fI变量与臆变量有

线性关系，这在资料分析中往往不被满足。贺佳等”

应用BP神经嘲络预测肝癌患者生存期，多层神经网

络往往可以得到很好的预测性能，但不能得到诸如相

对风险等指标，对结果的解释较差，适用于以预测为目

的的研究，

Goodman和Chandalianl评论中也指⋯了结合样

条函数构建Cox模型存在的问题，认为模型过_F自

由，选择样条丽数节点数和节点位置具有主姚性，而

不同的节点数和位置估¨的结果有差异。节点的个

数和位置决定着样条曲线的形状，多数学者认为节

点数量的选择更为重要，一般认为3～7个节点即

可“o。本文在对资料的分析-{一，通过图形观察和模

型拟合优度的比较综合判断节点的个数，结果表明

对多数变量取3节点即可满足分析的需要。当然，

并不是所有变量用限制性立方样条函数拟合最为合

适，文中也对其他变量形式如2次方项、log转换形

式等进行尝试，最终选择各变量的最佳拟合形式。

本文应用样条Cox回归分析ABI对全因死亡的

预测价值，控制其他因素后，ABI具有独立的效应，

ABI每降低0 1，全冈死亡的HR为1．071，与Feringa

等⋯研究结果(1 08)相近，ABI降低会增加全冈死亡

发生的风险。模型巾控制的多数变量并不满足对数

线性假定，部分变量不满足比例风险假定，应用Cox

模型前对两个假定条件的检台非常必要。

本文认为在传统Cox模型基础上加人限制性立

方样条丽数的应用，可以解决非线件问题和时协效

应问题，值得应用。但全变量模型q·考虑的协变量

较多，选择变量的最佳拟合形式工作量很大，当考患

影响因素较少时，这种方法才更加高效。
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