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单一结局生存分析

• 记T是结局时间，累计发生率为

• 当存在随机删失，删失时间为C，观察到的数据为

• 可以通过研究风险函数(hazard)识别累计发生率函数：

• 其中
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单一结局生存分析

• 参数估计
• Weibull分布

• 非参数估计.
• Kaplan-Meier
• Nelson-Aalen

• 半参数估计
• 比例风险模型，即Cox回归
• 加速失效模型(AFT)

• 检验：对数秩(log rank)检验
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R代码：单一结局

• library(survival)
• #非参数估计

• fit.km = survfit(Surv(ftime, fstatus) ~ group, data) 
• surv_test = survdiff(Surv(ftime, fstatus) ~ group, data)
• p = 1 - pchisq(surv_test$chisq, length(surv_diff$n)-1)
• #Cox回归估计

• fit.ph = coxph(Surv(ftime, fstatus) ~ X, data)
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竞争风险(Competing risks)

• 研究对象存在多个互斥的结局，如心血管疾病相关死亡
(CVD)和非心脏病相关死亡(NCVD)

• 不妨设只有两个结局事件，记T是事件发生时间，J是事
件类型：

• J = 1 主要结局
• J = 2 竞争事件

• 事件j的累计发生率 ( , )P T t J j< =
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两种竞争风险模型

• 特定原因风险(cause-specific hazard)

• 总事件发生率

• 子分布风险(subdistribution hazard)，Fine-Gray模型

• 事件j的发生率
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两种竞争风险模型
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特定原因风险
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子分布风险
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R代码：竞争风险

• 估计子分布风险
• library(cmprsk)

• 估计特定原因风险，把竞争事件当做删失
• library(survival) 或 library(riskRegression)

• 实例：干细胞移植

• 主要结局事件：死亡

• 竞争事件：复发
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R代码：数据格式

• 多结局格式
• T.relapse D.relapse
• T.death D.death

• 竞争风险格式
• ftime = (T.death + T.relapse - abs(T.death - T.relapse))/2
• fstatus = D.death + 2*D.relapse
• fstatus[fstatus>2] = 2
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R代码：F-G模型拟合

• fit = crr(ftime, fstatus, cov1=X, failcode=1, cencode=0)
• summary(fit)
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R代码：F-G模型预测

• prd = predict(fit,X[1:2,])
• plot(prd, col=c('brown','darkblue'), lty=c(1,1), ylim=c(0,0.2),      

ylab='CIF', xlab='Time', main='CIF of death')
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R代码：F-G模型拟合

• fit = crr(ftime, fstatus, cov1=X, failcode=2, cencode=0)
• summary(fit)
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R代码：F-G模型预测

• prd = predict(fit, X[1:2,])
• plot(prd, col=c('brown','darkblue'), lty=c(1,1), ylim=c(0,0.2),      

ylab='CIF', xlab='Time', main='CIF of relapse')
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R代码：G模型拟合

• MRD = factor(dat$MRD, 0:1, c(‘MRDneg’, ‘MRDpos’))
• fit = cuminc(ftime, fstatus, group=MRD)
• plot(fit, ylim=c(0,0.6), col=2:5, lwd=rep(1.5,4), xlab='Time')
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R代码：G模型检验

• fit = cuminc(ftime, fstatus, group=MRD)
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R代码：特定原因风险拟合

• fit1 = survfit(Surv(ftime, fstatus==1) ~ 1, subset = (dat$MRD==1))
• fit2 = survfit(Surv(ftime, fstatus==2) ~ 1, subset = (dat$MRD==1))
• cumhaz1 = fit1$cumhaz
• cumhaz2 = fit2$cumhaz
• time = fit1$time
• cif1 = cumsum(exp(-cumhaz1-cumhaz2) * diff(c(0, cumhaz1)))
• plot(time, cif1, type=‘s’, ylim=c(0,0.4), xlab=‘Time’, ylab=‘CIF’, 

main=‘CIF of death’)
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R代码：特定原因风险拟合

• library(riskRegression)
• m.event = CSC(Hist(ftime, fstatus) ~ A + cov1, data)
• m.censor = coxph(Surv(ftime, fstatus==0) ~ A + cov1, x = TRUE, y = 

TRUE, data)
• m.treatment = glm(A ~ cov1, data, family = binomial(link="logit"))
• m.ate <- ate(event = m.event,

                       treatment = m.treatment,
                       censor = m.censor,
                       estimator = c(“GFORMULA”,“IPTW”,“AIPTW”),
                       data, times = seq(100,2000,100), 
                       cause = 1, se = TRUE, band = TRUE)
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R代码：因果作用

• summary(m.ate)
• 比较不同的估计方法：g-formula、逆概率加权、增广逆

概率加权(双稳健)

• 累计发生率

• print(setkeyv(as.data.table(ateRobust, type = "meanRisk"), 
"time"))

• 因果作用定义为累计发生率的差异

• print(setkeyv(as.data.table(ateRobust, type = "diffRisk"), 
"time"))
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R代码：因果作用
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R代码：因果作用
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R代码：因果作用
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• 比较不同的估计方法：g-formula、逆概率加权、增广逆
概率加权(双稳健)



半竞争风险

• 中间事件可以被最终事件截断，但最终事件不会被中间
事件截断

• 记最终事件发生时间为T，中间事件发生时间为R
• 如果研究对象发生中间事件，则R < T
• 如果研究对象不发生中间事件，可记R = ∞
• 设随机删失时间为C，观察到的数据为

min{T, C},  I{T ≤ C},  min{R, T, C},  I{R ≤ T, R ≤ C}
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半竞争风险

• 疾病-死亡(Illness-death)模型

• 最终事件：死亡

• 中间事件：心脏相关疾病
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特定原因风险

• 不经历中间事件，直接发生最终事件的风险

• 发生中间事件的风险

• 经历中间事件，发生最终事件的风险
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马氏性和半马氏性

• 为了化简

• 马氏性(Markov)：

• 半马氏性(Semi-Markov)：

21( ; ) ( | , )d t r P t T t dt T t R rΛ = ≤ < + ≥ =

21 21( ) : ( ; ) ( | , )d t d t r P t T t dt T t R tΛ = Λ = ≤ < + ≥ <
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共享碎片(frailty)模型

• 不经历中间事件，直接发生最终事件的风险

• 发生中间事件的风险

• 经历中间事件，发生最终事件的风险

• 其中x是观测到的协变量，γ是未观测到的随机变量

• 参数可通过极大似然方法估计
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02 02( ) ( ; , )d t t x dtλ γΛ =

21 21( ; ) ( ; , , )d t r t r x dtλ γΛ =
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半竞争风险
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多状态模型
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多状态模型的风险函数

• 假设马氏性

• 从状态i到状态j的风险函数(转移速率)

• 事件集和风险集

• Aalen-Johansen估计量
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多状态模型的因果推断

• 潜在结果框架

• 在完全随机化试验中，

dΛa(t) = P(t ≤ T < t + dt | A = a, T ≥ t)
• 如果存在基线混杂，最简单的办法是用倾向得分的倒数

加权

• ps = predict(glm(A ~ X, family=‘binomial’), type=‘response’)
• wts = A/ps + (1-A)/(1-ps)
• fit = survfit(Surv(time, status) ~ A, weights=wts)
• 方差不再正确
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多状态模型的因果推断

• 假设处理变量A是二值的

• 问题：哪条转移路径存在因果作用？

• 假设：随机化试验，任意两个状态之间不存在未观测的
混杂

• 方法：对数秩检验(R的survdiff函数)

• 如果存在基线混杂，需要构造新的统计量

1 0
0 : ( ) ( )a a

ij ijH d t d t= =Λ ≡ Λ
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如何选择待估量(估计目标)

• 国际人用药品注册技术协调会ICH E9 (R1)《临床试验中
的估计目标与敏感性分析》提出了五种策略

• 疗法策略 treatment policy strategy

• 组合策略 composite variable strategy

• 在治策略 while on treatment strategy

• 假想策略 hypothetical strategy

• 主层策略 principal stratum strategy
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疗法策略

• 把中间事件作为治疗的一部分，与意向性治疗
(intention-to-treat)密切相关

• 忽略中间事件，只收集最终事件数据

• 衡量了处理的总作用
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组合策略

• 只要中间事件发生或最终事件发生，就认为结局发生

• 例子：无进展生存(progression-free survival)

• 更一般的，可把中间事件和最终时间的某种函数作为结
局

• 例子：质量调整生存时间(quality-adjusted survival time)
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在治策略

• 如果发生了中间事件，则认为最终事件不发生

• 与竞争风险模型相对应

• 由于处理组和对照组不发生中间事件的人群可能存在系
统性差异，在治策略实际上代表了直接治疗作用与经由
中间事件的竞争作用之和
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假想策略

• 假想一种场景，中间事件被控制，然后比较假想场景中
处理组和对照组的最终事件

• 有多种假想方式，对应着不同的假设

1. 控制中间事件的流行率(prevalence)

2. 控制中间事件的瞬时风险(hazard)

3. 中间事件不发生

• 与中介分析相对应
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主层策略

• 限制目标总体

• 衡量了处理在子人群上的直接作用

• 目标人群不可识别

• 需要假来设识别这一估计目标，一般是主层可忽略性

• 主层策略指导临床实践有难度
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统计学角度：直接作用

• 方法1：中介分析，目标是估计出直接作用和间接作用，
一般需要序贯可忽略性假设

• 方法2：主分层，考察无论是否接受处理都不会发生中间
事件的人群，一般需要主层可忽略性假设
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中介分析的两种框架

• 经典中介分析：序贯可忽略性(sequential ignorability)

• 是否发生j事件与是否潜在发生k事件独立

41

A

M 1

Y 1

LM
1

LY
1

M 2

Y 2

LM
2

LY
2

M 3

Y 3

LM
3

LY
3



中介分析的两种框架

• 序贯可忽略性难以解释

• 可分作用(separable effects)：可分处理成分(dismissible 
treatment components)

• 每一个处理部分只影响一个事件的风险

dΛ1
a=(a1,a2)(t) = dΛ1

a1(t)
dΛ2

a=(a1,a2)(t) = dΛ2
a2(t)

• 估计目标：

Fj
a=(a1,a2)(t)
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欢迎交流讨论！
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