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疾病预后分析是临床流行病学的重要研究内

容，其中估计生存率常用的方法是寿命表或是

Kaplan-Meier估计，如胃癌患者治疗后5年（t＝5）的

生存率为 25%［S（t）＝0.25］。同样，不同暴露环境/

处理方式下两样本生存率的比较也是重要的研究问

题，通常采用Log-rank检验推断两生存曲线整体间

（整个观察期间）是否有差异，如放疗组和放化疗联

合组在预后 5年生存率有无差异，若生存曲线出现

交叉情况，由于不满足成比例假设，则Log-rank检验

不适用［1-2］。例如，在一项胃肠道肿瘤治疗法的 8年

随访研究中［1］，对局部无法切除的胃癌患者分别进

行单纯化疗和联合放化疗，由于两条生存曲线大约

在第 3 年时交叉（图 1），并经 Grambsch-Therneau 检

验［2］，两组累积危险率不成比例（χ 2＝13.10，P＜
0.001），因此Log-rank检验结果（χ2＝0.23，P＝0.630）

不可靠。在出现生存曲线交叉的情况下，李慧敏等［3］

建议采用Two-stage检验可得到两组间生存率的差

异有统计学意义（P＝0.025）的结果，结合图 1，依旧

很难给出在整体上哪种治疗法生存率更高的结论，

并且在临床研究中更加感兴趣是第3、5年等某些特

别/固定时间点上两种治疗法疗效的预后差异，如放

疗和化疗在第 1、3、5 年的生存率是否有差异。
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·基础理论与方法·

固定点处组间生存率比较的统计检验法

陈金宝 邱李斌 王北琪 曾洁 陈征

【导读】 组间生存曲线的比较是研究疾病预后的重要内容，目前常用Log-rank检验，但当生

存曲线交叉或者两曲线后期开口较大，即比例假设不成立时，采用该法则失效。为此本文讨论适

用这种情形的比较法。介绍两条生存曲线某固定点处生存率比较的 5种（经典法、对数转换法、

cloglog转换法、反正弦转换法和 logit转换法）统计检验方法。通过实例分析发现，若用组间生存

曲线整体检验的Log-rank检验法或Two-stage检验法均很难对两组生存率比较给出合理的结果，

而选取几个固定点进行检验时，可得到固定时间点上组间生存率差异是否有统计学意义。在5种

固定点时刻的检验方法中，以cloglog转换法最佳。
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【Introduction】 Comparison of survival curves between two groups is an important part of
disease prognosis study. Log-rank test is commonly used，but when the two curves’later intersecting
opening is too large，the proportion of assumptions is not established，thus the Log-rank test is
ineffective. We introduces five statistical tests to compare two survival curves at a fixed time points：
classic method，logarithmic transformation，cloglog transformation，arcsine transformation and logit
transformation. Through the study we found that if the overall survival curves are difficult to compare
between groups tested with Log-rank test method or Two-stage test method，the fixed time point test can
effectively determine whether there was significant difference in survival rate at a fixed time point.
Among the five fixed time point tests，cloglog transformation could give more precise result.

【Key words】 Survival curves；Comparison of survival rates between groups；Kaplan-Meier
estimate；Fixed time point
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Weeda等［4］在生存曲线交叉时，使用Z检验比较第 3

年时的组间差异，但针对带右删失的生存数据采用

Z检验并不适合。针对上述存在的问题，本文介绍5

种在固定点比较生存率的统计推断方法，分别为经

典法、对数转换法、cloglog转换法、反正弦法和 logit

转换法，并结合实例分析说明。

基本原理

这里主要考虑两条生存曲线在某个固定时间

点的比较。假设第 k 组有样本量 nk，其中 k＝1，2，

tki 表示第 k 组中的第 i 个事件发生的时间，且 tk1＜

tk2＜…＜tkn，dki表示第 k 组中在时间 tki发生事件数，

Yki表示第 k 组在时间点 tki风险人数。Kaplan-Meier

估计及其方差分别表示为S^k（t）＝
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比较在时间点 t的两组生存率，原假设 H0是在
某固定时间点 t，两组生存率相等，即 S1（t）＝S2（t）。
以下提供5种检验法［5］。

1. 经典法：
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在原假设成立下，此检验的统计量近似服从自
由度为 1 的χ 2 分布。类似的可基于危险率函数
Nelson-Aalen估计，构建检验统计量为
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检验统计量是基于S^k（t）或H^ k（t）的某个恰当转

换（或说函数）ϕ，因此通过delta法，可得ϕ［S^k（t）］近

似服从均值为ϕ［Sk（t）］，方差为V^［S^k（t）］｛ϕ′［S^k（t）］｝2

的正态分布。通过危险率Nelson-Aalen估计的转换

也 可 以 得 到 类 似 结 果 。 对 于 生 存 函 数 的

Kaplan-Meier 估计来说，基于方差的稳健转换被用

来更好的呈现转换过后的生存函数的置信区间［6］。

在此，可以认为在原假设成立下，以下一系列的转换

得到的统计量都近似服从χ2分布。

2. 对数转换：基于Nelson-Aalen估计值，对生存

函数进行对数转换后得到检验统计量
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3. cloglog转换：即基于生存函数的 log［-log（·）］

转换，通常用于构建生存函数的置信区间［6］和置信

带［7］，在小样本量（如 n＝25），且删失率高（如 50%）

时，此转换法也可给出准确覆盖率作为 95%CI。在

原假设成立的条件下，检验统计量为
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4. 反正弦转换：此统计量的构造是基于反正弦根
（arcsine-square root）的转换法，同cloglog转换法也可
给出小样本95%的覆盖率作为其CI［6］。统计量为

˚Ø˚Ø˚Ø

!

!

"

!

#$%&'(

"

#

)

!

$槡 "

%

#

#$%&'(

"

#

!

!

$槡% &

"$

!

"

&

)

!

$

"

'

"

&

!

!

$

"

其中，

˚Ø˚Ø˚Ø

!

"

#

!

$

"

%

!

&

#

!

$

"

!

!

#

!

$

"

!

"

#

#

'

!

&

#

!

$

"$

，k＝1，2

5. logit转换：生存率一般不服从正态分布，logit

转换有助于调整数据的形态，且可以较好地处理非
线性相关的指标与增长性的分析。统计量为
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实例分析

本文提供2个实例（其中例1表现为生存曲线交

叉，例 2为生存曲线前期基本重合，后期分开）比较

上述5种固定点生存率统计方法间的差异。

【例1】 一项胃肠道肿瘤治疗法的随访研究中

共计90例胃癌患者，分别进行单纯化疗和联合放化

疗，每组样本量为 45 例（右删失率分别为 4.4%和

13.3%），终点事件为死于胃癌，到研究截止时间为止

未发生终点事件的胃癌患者为右删失（图1）。两组

的中位生存时间分别为 499 d和 254 d。表 1中 5种

检验方法对两条生存曲线几个时间点处的比较结

果，均显示两组间第 1年生存率的差异有统计学意

义，在治疗胃肠道肿瘤上单纯化疗的生存率较联合

放化疗的生存率高，而第 3、5年生存率的差异无统

计学意义。若用 Log-rank 检验或 Two-stage 检验均

很难给出合理的结果。

【例2】 一项预防腺性息肉瘤的研究［8］，对曾患

结肠直肠腺瘤的患者分别服用万络和安慰剂，终点

事件是发生心血管事件（如心脏病及中风），到研究

截止时尚未发生终点事件的结肠直肠腺瘤患者为右

删失，结果显示入组时两组患者出现心血管事件的

概率基本一致，但18个月后服用万络的患者出现心

血管事件的概率高于服安慰剂者。由于原文数据无

法获得，因此参照 Royston 和 Mahesh［9］的方法模拟

··187



中华流行病学杂志2015年2月第36卷第2期 Chin J Epidemiol，February 2015，Vol.36，No.2

了Lagakos［8］文中的临床数据（图2）。万络组和安慰

剂组的样本量分别为132人和130人，对应右删失率

为 22.0%和 37.7%，中位生存时间为 9.71 个月和

10.04 个月。Log-rank 检验结果为两组间整体的差

异无统计学意义（χ 2＝1.48，P＝0.223），但由于

Grambsch-Therneau 检验显示两组不满足比例假设

（χ2＝4.45，P＝0.035）［2］，图 2同时显示两组短期（约

18个月前）和长期（约 18个月后）效应似乎不同，因

此Log-rank检验结果不可靠。采用5种固定点生存

率差别检验法可发现（表 2），两组间第 12个月和第

18个月生存率的差异均无统计学意义，而在第30个

月时差异均有统计学意义。但是在长期中的第24个

月时生存率的差异除对数转换法和 logit转换法无统

计学意义外，其他3种方法的结果均有统计学意义，

其中 cloglog转换法效果最好［6］，已有模拟研究表明

该法在第一类和第二类错误上综合效果最佳［5］，本文

以cloglog的检验效果为准，可以认为第24个月的结

果有统计学意义。结果显示在第18个月前两组疗效

无差异，而在第18个月后万络组的生存率相对较低，

即服用万络患者短期内安全，但长期服用有风险。

结语：两条生存曲线比较时，在满足了两组累积

危险率成比例假设的前提下，Log-rank检验为最佳

选择，否则Two-stage检验法更合适，但有特殊，如前

述 2个实例，当难以选择两条生存曲线整体间比较

的检验法时，或者仅需要比较某些固定点处组间生

存率差异时，可使用本文以上介绍的固定点时刻生

存率比较检验法。其中，如 Klein 等［5］通过 Monte

Carlo模拟研究表明，结合第一类和第二类错误的结

果，cloglog转换的检验性能最好，其次是反正弦转换、

对数转换和 logit转换，经典法相对较差，与采用这5

种转换方法计算生存率的CI值时分析结果类似［6］，建

议使用cloglog转换法。
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图1 胃癌患者分别进行单纯化疗和联合放疗

及化疗的生存曲线

表1 不同检验方法在［例1］的应用结果

方 法

经典法 a

对数转换法 a

cloglog转换法 a

反正弦转换法 a

logit转换法 a

Log-rank检验 b

Two-stage检验 b

注：括号内为P值对应的χ2统计量，检验水准α＝ 0.05；a某固定
时间点处的组间生存率比较；b生存曲线整体间的比较

第1年

0.016(5.83)
0.024(5.08)
0.022(5.28)
0.018(5.60)
0.021(5.35)
0.630(0.23)
0.025

第3年

0.788(0.07)
0.788(0.07)
0.788(0.07)
0.788(0.07)
0.788(0.07)

第5年

0.175(1.84)
0.197(1.66)
0.177(1.82)
0.171(1.87)
0.192(1.71)

图2 结肠直肠腺瘤患者分别服用昔布类药物

和安慰剂的生存曲线

表2 不同检验方法在［例2］的应用结果

方 法
经典法 a

对数转换法 a

cloglog转换法 a

反正弦转换法 a

logit转换法 a

Log-rank检验 b

Two-stage检验 b

注：同表1

第12个月
0.930(0.01)
0.930(0.01)
0.930(0.01)
0.930(0.01)
0.930(0.01)
0.223(1.48)
0.035

第18个月
0.998(0.00)
0.998(0.00)
0.998(0.00)
0.998(0.00)
0.998(0.00)

第24个月
0.048(3.91)
0.054(3.72)
0.048(3.90)
0.047(3.96)
0.051(3.80)

第30个月
0.019(5.54)
0.022(5.23)
0.016(5.79)
0.015(5.97)
0.020(5.40)
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