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　 　 【提　 要】 　 目的　 介绍基于限制性平均生存时间( ｒｅｓｔｒｉｃｔｅｄ ｍｅａｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｔｉｍｅꎬ ＲＭＳＴ)的思想构建非比例风险模型

及其 ＳＡＳ 软件实现ꎮ 方法　 以肺癌临床试验数据为实例ꎬ先进行比例风险假定的检验ꎬ再利用 ＬＩＦＥＴＥＳＴ、ＲＭＳＴＲＥＧ 在

非比例风险生存数据模型下进行分析ꎮ 结果　 通过 ＬＩＦＥＴＥＳＴ 程序可对 ＲＭＳＴ 进行组间非参数比较ꎬＲＭＳＴＲＥＧ 程序可

拟合线性或对数 ＲＭＳＴ 回归模型ꎬ旨在研究 ＲＭＳＴ 和自变量之间的关系ꎬ从而获得组间比较的预期寿命差或预期寿命比

的统计效应量ꎮ 结论　 当比例风险假定不成立时ꎬ风险比(ｈａｚａｒｄ ｒａｔｉｏꎬ ＨＲ)难解释其临床意义ꎬＲＭＳＴ 可以作为 ＨＲ 的替

代方法之一ꎮ 基于 ＲＭＳＴ 统计量的假设检验与统计效应量为非比例风险的生存数据提供了一种统计分析方法ꎮ
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　 　 生存数据分析需同时考虑事件结局与生存时间ꎬ
被广泛运用于医学领域随访研究中ꎮ 风险比(ｈａｚａｒｄ
ｒａｔｉｏꎬ ＨＲ)是衡量生存数据两组间差异常用的指标ꎬ
但在 Ｃｏｘ 回归模型计算 ＨＲ 时需满足比例风险(ｐｒｏ￣
ｐｏｒｔｉｏｎａｌ ｈａｚａｒｄｓꎬＰＨ)假定ꎬ即 ＨＲ 不随时间发生变化ꎮ
在实际的随访研究中ꎬ常会遇到各种不满足 ＰＨ 假定

的情形ꎬ主要有三种类型[１]:①交叉:两组或多组生存

曲线存在交叉ꎻ②延迟效应:早期两组 ＨＲ 接近于 １ꎬ到
后期 ＨＲ 增大ꎻ③递减效应: 前期 ＨＲ 较大ꎬ后期 ＨＲ
递减并接近于 １ꎮ

对于 ＰＨ 假定判定的方法主要有图示法与假设检

验法ꎮ 图示法:①生存曲线图:分类因素下的不同组别

生存曲线存在明显交叉ꎬ可认为 ＰＨ 假定不成立ꎮ ②ｌｎ
[－ｌｎ(Ｓ( ｔ))]图:以 ｌｎ( ｔ)为横坐标ꎬ如果不同组别的

ｌｎ[－ｌｎ(Ｓ( ｔ))]曲线存在明显交叉ꎬ则认为不满足 ＰＨ
假定ꎮ 假设检验法:①协变量与时间函数的交互作用:
将协变量、协变量与 ｌｎ( ｔ)的交互作用引入 Ｃｏｘ 回归

模型ꎬ如果交互作用存在统计学意义ꎬ则认为 ＰＨ 假定

不满足ꎮ ②ＺＰＨ 检验法:如果 ＰＨ 假定满足ꎬ则 Ｃｏｘ 回

归模型中 Ｓｃｈｏｅｎｆｅｌｄ 残差与时间无关ꎮ 因此检验残差

和生存时间的秩次间的相关性ꎬ如果两者间存在相关

性ꎬ则 ＰＨ 假定不满足ꎮ
当 ＰＨ 假定不成立时ꎬＨＲ 很难解释其临床意

义[２－３]ꎬ无法对患者的生存情况做出直观的解释ꎬ此时

不适合把它当作评价指标[４－５]ꎮ 另外ꎬ由于随访中删

失的存在和随访时间受限ꎬ平均生存时间和中位生存

时间这类无需满足 ＰＨ 假定且解释性较好的指标在临

床实践中的应用也是有限的[６]ꎮ

为解决上述问题ꎬ限制性平均生存时间( ｒｅｓｔｒｉｃｔｅｄ
ｍｅａｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｔｉｍｅꎬ ＲＭＳＴ)可以作为 ＨＲ 的替代方法

之一[４－５ꎬ ７]ꎮ 从 ＳＡＳ / ＳＴＡＴ １５.１开始ꎬ利用 ＬＩＦＥＴＥＳＴ
程序中的 ＲＭＳＴ 选项对 ＲＭＳＴ 进行组间比较ꎬ同时给

出了新的 ＲＭＳＴＲＥＧ 程序以拟合 ＲＭＳＴ 回归模型ꎬ并
计算组间比较的预期寿命差 ( ｌｉｆｅ ｅｘｐｅｃｔａｎｃｙ ｄｉｆｆｅｒ￣
ｅｎｃｅꎬ ＬＥＤ) 或 预 期 寿 命 比 ( ｌｉｆｅ ｅｘｐｅｃｔａｎｃｙ ｒａｔｉｏꎬ
ＬＥＲ)ꎮ 本文旨在结合实例介绍 ＳＡＳ 软件中 ＬＩ￣
ＦＥＴＥＳＴ、ＲＭＳＴＲＥＧ 在非比例风险生存数据分析中的

实现ꎮ

原理与方法

１.ＲＭＳＴ 定义

限制性平均生存时间被定义为生存曲线在某个时

间点 τ(０<τ<¥)时曲线下的面积[７－８]ꎬ即平均的生存时

间ꎬ平均生存时间越长则说明治疗效果越好ꎮ 该方法

不依赖于 ＰＨ 假定ꎬ在发生终点事件前将风险转换为

时间尺度ꎬ直观且解释性强ꎬ可以作为传统风险预测的

延伸ꎬ以加强临床实践中的风险沟通[９－１０]ꎮ 它与中位

生存时间不同ꎬ在删失情况下也是可以估计的ꎮ
试验组与对照组的 ＲＭＳＴ 之差(ＬＥＤ)和试验组

与对照组的 ＲＭＳＴ 之比(ＬＥＲ)能够作为衡量治疗效

果的绝对指标和相对指标ꎬ可以解释为由于干预导致

的预期寿命的绝对或相对延长(或损失) [１１]ꎮ
假设 Ｔ 为生存时间ꎬτ 为预先指定的兴趣时间点ꎬ

使得 Ｐｒ(Ｔ≥τ)大于 ０ꎬ限制生存时间( ｒｅｓｔｒｉｃｔｅｄ ｓｕｒｖｉｖ￣
ａｌ ｔｉｍｅ)为 Ｒ ＝ ｍｉｎ ( Ｔꎬτ)ꎬＲ 的期望值即为 ＲＭＳＴꎬ
ＲＭＳＴ(τ)＝ Ｅ(Ｒ)＝ Ｅ[ｍｉｎ(Ｔꎬτ)]ꎮ 它也可以通过指

定时间段 [ ０ꎬ τ]的生存曲线下的面积 ＲＭＳＴ(τ) ＝

∫
τ

０

Ｓ( ｔ)ｄｔ ꎬＲＭＳＴ(τ)的估计值为 ＲＭＳＴ︿ 　 (τ) ＝ ∫
τ

０

Ｓ︿ ( ｔ)ｄｔ ꎬ
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Ｓ︿ ( ｔ)是 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ 法估计下的生存函数ꎮ
限制性平均损失时间( ｒｅｓｔｒｉｃｔｅｄ ｍｅａｎ ｔｉｍｅ ｌｏｓｔꎬ

ＲＭＴＬ)被定义为截止到某一时间 τ 的生存函数曲线

“上方”的面积ꎬ表示患者在限制时间点内因兴趣事件

而损失的平均寿命[１２]ꎬ通常用ＲＭＴＬ︿ 　 ( τ) ＝ τ － ＲＭＳＴ︿ 　

(τ)来表示ꎮ
２.ＲＭＳＴ 的组间比较

设 Ｋ 为组数ꎬＳｋ( ｔ)是第 ｋ 个组的生存函数(ｋ ＝ １ꎬ
􀆺ꎬ Ｋ)ꎮ 假设 τ 是预先指定的兴趣时间点ꎬ并且 Ｓｋ

(τ) > ０ꎮ ＲＭＳＴ︿ 　 ( τ) ＝ [ＲＭＳＴ１︿ 　 ( τ)ꎬＲＭＳＴ２︿ 　 ( τ)ꎬ􀆺ꎬ

ＲＭＳＴＫ
︿ 　 (τ)] Ｔ 为 ＲＭＳＴ 的估计向量ꎬ∑︿ 表示ＲＭＳＴ︿ 　 (τ)
估计的协方差矩阵ꎮ Ｄ 是(Ｋ￣１) ×Ｋ 的矩阵ꎬ它的第 ｊ
行为 ｅｊ－ｅｊ＋１ꎬｅｊ 是第 ｊ 行元素为 １其余元素都为 ０的 Ｋ
阶列向量ꎮ 此时χ２统计量:

χ２ ＝[ＲＭＳＴ︿ 　 (τ)] ＴＤＴ(Ｄ∑︿ ＤＴ) －１ＤＲＭＳＴ︿ 　 (τ)
在原假设Ｈ０ 下ꎬ该检验统计量近似服从自由度为

Ｄ∑︿ ＤＴ的χ２分布ꎮ
３.回归模型

Ｔｉ 是第 ｉ 个个体的事件时间变量ꎬ特定个体的

ＲＭＳＴ 在 τ 的限制下被定义为ＲＭＳＴｉ(τ)＝ Ｅ[ｍｉｎ(Ｔｉꎬ
τ)]ꎬ对应的协变量为 ｘｉꎬ通过广义线性模型建模 ｇ
[ＲＭＳＴｉ(τ)] ＝ ｘ′ｉβꎮ 其中 ｇ(􀅰)为链接函数ꎬ对应的

链接函数有自然对数链接与恒等链接ꎬ其对应的回归

系数为两组 ＲＭＳＴ 的相对差值与绝对差值的效应量ꎮ
如果 ｘ 为两分类的影响因素(如 ０ 为对照ꎬ１ 为试验

组)ꎬ在模型为 ｌｏｇ[ＲＭＳＴｉ(τ)] ＝ ｘ′ｉβꎬ则回归系数ｅβ为

两组 ＲＭＳＴ 的比值(ＬＥＲ)ꎻ如果采用模型ＲＭＳＴｉ(τ)＝
ｘ′ｉβꎬ则回归系数为两组 ＲＭＳＴ 的差值(ＬＥＤ)ꎮ

ＲＭＳＴ 的回归建模基于伪值回归法(ｐｓｅｕｄｏｖａｌｕｅ
ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ) [１３]或逆概率删失加权法( ｉｎｖｅｒｓｅ ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ
ｃｅｎｓｏｒｉｎｇ ｗｅｉｇｈｔｉｎｇꎬ ＩＰＣＷ) [１４]ꎮ

实例分析与 ＳＡＳ 实现

１.数据来源及 ＰＨ 假定的检验

数据来源于 Ｋａｌｂｆｌｅｉｓｃｈ 和 Ｐｒｅｎｔｉｃｅ[１５]的退伍军人

管理局肺癌临床试验ꎮ 在这项试验中ꎬ患有肺癌晚期

无法手术的 １３７ 例男性受试者被随机分配到对照组

(标准化疗法ꎬ６９ 例)和试验组(测试化疗法ꎬ６８ 例)
中ꎮ 数据的变量包含生存时间( ｔｉｍｅ:天)、删失变量

(ｓｔａｔｕｓ)、治疗方式( ｔｈｅｒａｐｙ)、细胞类型(ｃｅｌｌ)、先前治

疗(ｐｒｉｏｒ)、年龄(ａｇｅ)、病程(ｄｕｒａｔｉｏｎ:月)和 Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ
功能状态评分(Ｋｐｓ)ꎮ

先利用 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ 法估计两组生存曲线ꎬ对照

组与试验组的生存曲线存在交叉ꎬ如图 １ 所示ꎮ 进一

步利用 ＳＡＳ 的 ＰＨＲＥＧ 程序进行 ＺＰＨ 检验ꎬ表 １ 结果

表明:Ｋｐｓ、Ａｇｅ 与 Ｐｒｉｏｒ 变量对应的 Ｐ 值均小于 ０.０５ꎬ
因此ꎬ认为该生存数据不满足 ＰＨ 假定ꎮ

图 １　 肺癌患者对照组与试验组的生存曲线比较

表 １　 ＣＯＸ 回归模型各变量的 ＺＰＨ 检验

预测变量 相关性 χ２值 Ｐ 值

Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ 功能状态评分 ０.３１ １３.２５ ０.０００３
病程 ０.１５ ２.９５ ０.０８５８
年龄 ０.１９ ５.４６ ０.０１９４
先前治疗 －０.１８ ４.５６ ０.０３２８
细胞类型 鳞状细胞

腺细胞 ０.１５ ３.１８ ０.０７４５
大细胞 ０.１７ ４.１３ ０.０４２１
小细胞 ０.０２ ０.０５ ０.８２２２

治疗方式 ０.０２ ０.０９ ０.７５８３

　 　 ２. ＲＭＳＴ 的组间比较

ＬＩＦＥＴＥＳＴ 过程主要是估计生存函数、比较两个

或多组生存曲线的过程ꎬＲＭＳＴ 组间的比较也可通过

此过程进行分析ꎮ 程序如下:
ＰＲＯＣ ＬＩＦＥＴＥＳＴ ＤＡＴＡ ＝ Ｌｕｎｇ ＰＬＯＴＳ ＝ (ＲＭＳＴ

ＲＭＴＬ Ｓ)ＲＭＳＴ ＲＭＴＬ ＭＡＸＴＩＭＥ＝ ６００ꎻ
　 ＴＩＭＥ Ｔｉｍｅ∗Ｓｔａｔｕｓ(０)ꎻ
　 ＳＴＲＡＴＡ Ｔｈｅｒａｐｙꎻ
ＲＵＮꎻ
语句中添加 ＲＭＳＴ 和 ＲＭＴＬ 选项ꎬ分别估计限制

性平均生存时间和限制性平均损失时间ꎬ参数 ＴＡＵ 为

指定 ＲＭＳＴ 或 ＲＭＴＬ 估计中的截断时间点 τꎬ默认为

最大观察时间ꎬ当利用 ＳＴＲＡＲＡ 指定分层因素时

ＴＡＵ 值默认为每个分层中最大观察时间中的最小值ꎮ
ＳＴＲＡＴＡ 指定分组变量ꎬ对每个组估计生存函

数、ＲＭＳＴꎬ并进行组别间比较ꎮ 对于多个组别可加上

ＡＤＪ＝选项进行多重比较ꎬ对应的方法有 ＢＯＮＦＥＲＲＯ￣
ＮＩ、ＤＵＮＮＥＴＴ、ＳＩＤＡＫ 等ꎮ

图 ２与图 ３为给定不同兴趣时间 τ 时ꎬ两组对应的

ＲＭＳＴ 与 ＲＭＴＬ 曲线ꎮ 图 ２中ꎬ开始时对照组的 ＲＭＳＴ
估计值大于试验组ꎬ但是大约在 τ＝ ５１７.０３时ꎬ试验组的

ＲＭＳＴ 估计值等于对照组ꎬ往后的时间里试验组的

ＲＭＳＴ 估计值都大于对照组ꎮ 图 ３中ꎬ试验组与对照组

的 ＲＭＴＬ 曲线变化趋势相似ꎬ开始时试验组的 ＲＭＴＬ
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估计值较高ꎬ但是大约在 τ＝ ５１７.０３时ꎬ对照组的 ＲＭＴＬ
估计值等于试验组ꎬ往后的时间里对照组的 ＲＭＴＬ 估

计值都大于试验组ꎮ 上述程序中不指定 τ 值ꎬ两组最长

随访时间的较小值为默认的 τ 值ꎬ此时 τ ＝ ５５３ 天ꎮ 如

果感兴趣的时间点为 １８０天ꎬ将程序中的 ＲＭＳＴ 后加上

“(ＴＡＵ＝１８０)”ꎬ可以得到两组 ＲＭＳＴ 的比较ꎮ (表 ２)

图 ２　 对照组和试验组的 ＲＭＳＴ 曲线

图 ３　 对照组和试验组的 ＲＭＴＬ 曲线

表 ２　 不同治疗方式在 τ＝ ５５３或 １８０天时的 ＲＭＳＴ 两组间比较

τ 治疗方式 ＲＭＳＴ 估计值 标准误 χ２值 Ｐ 值

５５３ 对照组 １２３.９３ １４.８４ ０.００ ０.９５５７
试验组 １２５.２７ １８.９３

１８０ 对照组 ９５.３７ ７.９５ １.５０ ０.２１９９
试验组 ８１.６１ ７.９２

　 　

　 　 表 ２结果表明:在 τ 取 ５５３天ꎬ对照组与试验组的

ＲＭＳＴ 分别为 １２３.９３天与 １２５.２７天ꎬ两组间的差异无

统计学意义ꎻ在 τ 取 １８０天ꎬ对照组与试验组的 ＲＭＳＴ
分别为 ９５.３７天与 ８１.６１天ꎬ两组间的差异无统计学意

义ꎮ
３. ＲＭＳＴ 回归模型

与 ｌｏｇ－ｒａｎｋ 检验类似ꎬＲＭＳＴ 仅得到两组间比较

的结果ꎬ并不能得到组间关于 ＲＭＳＴ 的效应量ꎬ可以

进一步采用 ＲＭＳＴ 回归分析获得ꎮ ＲＭＳＴ 回归不仅

可以获得相应的效应量ꎬ还可以考虑控制其他因素下

的效应量或考虑交互作用ꎬ在 ＳＡＳ 中采用 ＲＭＳＴＲＥＧ
过程进行分析ꎮ 程序如下:

ＰＲＯＣ ＲＭＳＴＲＥＧ ＤＡＴＡ＝Ｌｕｎｇ ＴＡＵ＝ １８０ꎻ
　 ＣＬＡＳＳ Ｃｅｌｌ Ｔｈｅｒａｐｙ Ｐｒｉｏｒꎻ
　 ＭＯＤＥＬ Ｔｉｍｅ∗Ｓｔａｔｕｓ(０)＝ Ｃｅｌｌ Ｐｒｉｏｒ Ａｇｅ Ｄｕ￣

ｒａｔｉｏｎ Ｋｐｓ Ｔｈｅｒａｐｙ / ＬＩＮＫ＝ ＬＯＧ ＭＥＴＨＯＤ＝ＰＶꎻ
　 ＬＳＭＥＡＮＳ Ｔｈｅｒａｐｙ / ＤＩＦＦ ＣＬ ＩＬＩＮＫ ＡＤＪＵＳＴ

＝ＢＯＮꎻ
ＲＵＮꎻ
此处假定兴趣时间 τ 取 １８０ 天ꎬ否则默认为 ５５３

天ꎮ ＭＯＤＥＬ 语句中选项 ＬＩＮＫ ＝ ＬＩＮＥＡＲ ｜ ＬＯＧ 分

别对应线性链接和对数链接ꎬ默认为对数链接ꎻ
ＭＥＴＨＯＤ＝ＰＶ ｜ ＩＰＣＷ 指定估计方法分别为伪值回

归和逆概率删失加权ꎬ默认为伪值回归ꎮ
表 ３给出了不考虑其他因素ꎬ与考虑控制细胞类

型、先前治疗、年龄、病程和 Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ 功能状态评分

因素后ꎬ治疗方式的不同效应量的值(ＬＥＲ 与 ＬＥＤ)ꎮ
当模型为对数线性模型时ꎬ可通过 ＥＳＴＩＭＡＴＥ ′ ｃｏｎ￣
ｔｒｏｌ ｖｓ ｔｅｓｔ ′ Ｔｈｅｒａｐｙ －１ １ / ＥＸＰ 语句计算回归系数的

指数值ꎬ指数值为试验组与对照组的预期寿命比

(ＲＭＳＴ 之比ꎬＬＥＲ)ꎮ 表 ３结果表明:不控制与控制其

他因素时ꎬ模型对应的 ＬＥＲ 及 ９５％ＣＩ 分别为 ０. ８６
(０.６７ꎬ１.１０)与０.８５(０.７０ꎬ１.０３)ꎬ两者结果一致ꎬ均表

明两组的差异无统计学意义ꎮ 当模型为线性模型时ꎬ
回归系数为试验组与对照组的预期寿命差(ＲＭＳＴ 之

差ꎬＬＥＤ)ꎬ未校正与校正其他因素时ꎬ模型对应的

ＬＥＤ 及 ９５％ＣＩ 分别为－１３.７５(－３５.７４ꎬ ８.２４)与－１３.１３
(－３０.２３ꎬ３.９７)ꎬ均表明两组的差异无统计学意义ꎮ

表 ３　 在 τ＝ １８０天时的两组 ＲＭＳＴ 估计值的预期寿命比与预期寿命差

链接函数 模型 回归系数 标准误 χ２值 Ｐ 值
效应量及 ９５％ＣＩ

ＬＥＲ(ＬＥＤ) 下限 上限

对数模型 未校正 －０.１６ ０.１３ １.４８ ０.２２３６ ０.８６ ０.６７ １.１０

校正 －０.１６ ０.１０ ２.７２ ０.０９９３ ０.８５ ０.７０ １.０３

线性模型 未校正 －１３.７５ １１.２２ １.５０ ０.２２０３ －１３.７５ －３５.７４ ８.２４

校正 －１３.１３ ８.７２ ２.２７ ０.１３２３ －１３.１３ －３０.２３ ３.９７

　 　 ∗对数模型的效应量为 ＬＥＲꎻ线性模型的效应量 ＬＥＤꎮ
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　 　 通过 ＬＳＭＥＡＮＳ 语句可以给出控制混杂因素后

的 ＲＭＳＴꎮ 以下仅考虑线性回归模型ꎬ对照组与试验

组的 ＲＭＳＴ 校正值及 ９５％ＣＩ 分别为 ９６. ５０ (８３. ２４ꎬ
１０９.７７)及 ８３.３７(７１.４０ꎬ９５.３４)ꎮ 当变量存在多个水

平且差异有统计学意义时ꎬ需要进行事后的多重比较ꎮ

如对于细胞类型ꎬ模型中的 Ｐ<０.００１ꎬ四种细胞的均数

不全相等ꎬ加上“ＬＳＭＥＡＮＳ Ｃｅｌｌ / ＤＩＦＦ ＣＬ ＡＤＪＵＳＴ
＝ＢＯＮꎻ”语句可以获得控制混杂因素后ꎬ四种细胞校

正 ＲＭＳＴ 两两比较的 ＬＥＤ 及其 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 校正的

９５％ＣＩꎬ如表 ４所示ꎮ
表 ４　 控制混杂因素后四种细胞 ＲＭＳＴ 两两比较的 ＬＥＤ 及其 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 校正的 ９５％ＣＩ

不同肿瘤间 ＬＥＤ 估计值 标准误 ｚ 值 Ｐ 值 校正 Ｐ
校正 ９５％ＣＩ

下限 上限

腺细胞 ｖｓ 大细胞 －４６.７６ １１.１４ －４.２０ <０.０００１ ０.０００２ －７６.１６ －１７.３６

腺细胞 ｖｓ 小细胞 －０.７１ １０.１８ －０.０７ ０.９４４１ １.００００ －２７.５６ ２６.１３

腺细胞 ｖｓ 鳞状细胞 －３８.７５ １２.３０ －３.１５ ０.００１６ ０.００９７ －７１.１９ －６.３１

大细胞 ｖｓ 小细胞 ４６.０５ １２.５０ ３.６９ ０.０００２ ０.００１４ １３.０８ ７９.０２

大细胞 ｖｓ 鳞状细胞 ８.０１ １３.５８ ０.５９ ０.５５５３ １.００００ －２７.８２ ４３.８４

小细胞 ｖｓ 鳞状细胞 －３８.０４ １２.９８ －２.９３ ０.００３４ ０.０２０３ －７２.２８ －３.７９

　 　 表 ４结果表明:控制其他因素后ꎬ腺细胞与大细胞

的预期寿命差为－４６.７６ꎬ其校正的 ９５％ＣＩ 为(－７６.１６ꎬ
－１７.３６)ꎬ两组间的差异有统计学意义ꎬ即大细胞的

ＲＭＳＴ 大于腺细胞ꎮ 同时ꎬ大细胞的 ＲＭＳＴ 大于小细

胞ꎬ鳞状细胞的 ＲＭＳＴ 大于小细胞和腺细胞ꎮ

讨　 论

在临床治疗试验中ꎬ由于延迟效应、治愈率、交叉

危险或这些现象的混合ꎬ观察到的数据会出现不满足

ＰＨ 假定的情况ꎮ ＲＭＳＴ 为临床试验的生存数据提供

了一种具有临床意义且易于解释的测量方法ꎬ与依赖

ＰＨ 假定的 Ｃｏｘ 回归及对数秩检验不同的是ꎬ它在非

比例风险的情况下也相对稳健[９]ꎮ 在进行 ＲＭＳＴ 分

析之前ꎬ需要预先指定时间ꎬ并且应该根据分析目标和

有意义的解释而决定如何进行分析ꎮ
对于 ＲＭＳＴ 在 ＳＡＳ / ＳＴＡＴ １５.１ 中 ＬＩＦＥＴＥＳＴ 进

行组间 ＲＭＳＴ 的非参数比较ꎬ它能够估计出各组在预

先指定的时间点的 ＲＭＳＴ 值ꎬ并比较各组间的 ＲＭＳＴ
是否存在差异ꎬ但无法得到组间差值的统计量ꎮ 而

ＲＭＳＴＲＥＧ 过程可以考虑多因素的分析ꎬ根据广义线

性建模技术直接对 ＲＭＳＴ 进行回归建模ꎬ通过线性和

对数线性函数链接 ＲＭＳＴ 与因素间的关系ꎬ从而获得

预期寿命差或预期寿命比的统计效应量[１１]ꎮ 同时ꎬ在
ＲＭＳＴ 回归模型中可以考虑因素间的交互作用ꎬ在本

例中ꎬ考虑处理方式与细胞类型间的交互作用ꎬ线性模

型与对数模型中交互项假设检验的 Ｐ 值分别为０.５１３６
和 ０.７３８６ꎬ两个变量无交互作用ꎮ

目前ꎬＭｅｄＣａｌｃ、Ｒ 语言和 ＳＴＡＴＡ 等统计软件也

可以实现 ＲＭＳＴ 方法ꎮ 在 ＭｅｄＣａｌｃ 软件中ꎬ可以在

Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ 生存分析对话框中勾选 ＲＭＳＴ 选项ꎬ计
算出各组 ＲＭＳＴ 的估计值、标准误和 ９５％ＣＩ 以及组间

ＲＭＳＴ 的差值、差值的 ９５％ＣＩ 和 Ｐ 值ꎬ该方法操作简

单ꎬ但是只能比较组间 ＲＭＳＴ 值的差异ꎬ功能较为单

一ꎬ且不能产生图形进行直观地对比ꎮ 在 Ｒ 语言中ꎬ
包 “ ｓｕｒｖＲＭ２” 可用于计算 ＲＭＳＴꎬ可以获得各组

ＲＭＳＴ、ＲＭＴＬ 的估计值、标准误和 ９５％ＣＩ 以及三种组

间统计效应量 (即 ＲＭＳＴ 的差值、ＲＭＳＴ 的比值和

ＲＭＴＬ 的比值)的估计值、９５％ＣＩ 和 Ｐ 值ꎬ还能够拟合

线性或对数 ＲＭＳＴ 回归模型ꎬ能同时输出线性和对数

模型的结果ꎬ但是对数模型的估计仅采用 ＰＶ 估计方

法ꎬ在多组数据中不能实现多重比较ꎮ 在 ＳＴＡＴＡ 中ꎬ
可用的命令有 ｓｔｒｍｓｔ２ 和 ｓｔｒｍｓｔ２ｐｗꎬ该命令输出结果

的形式与 Ｒ 语言中“ ｓｕｒｖＲＭ２”包相似ꎬ都较易上手操
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