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　 　 【提　 要】 　 目的　 当竞争风险存在时ꎬ基于限制平均损失时间( ｒｅｓｔｒｉｃｔｅｄ ｍｅａｎ ｔｉｍｅ ｌｏｓｔꎬＲＭＴＬ)的方法具有较少的

模型假设条件和更直观的解释性ꎮ 组间效应量为 ＲＭＴＬ 差值(ＲＭＴＬ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅꎬＲＭＴＬｄ)ꎬ对应假设检验基于大样本下构

建ꎬ而在小样本假设下的表现效果未知ꎮ 方法　 本文探讨 ＲＭＴＬｄ 在小样本下的表现ꎬ并发展了几种 ＲＭＴＬ 的变量转换

法以提高此时的统计性能ꎬ且通过 Ｍｏｎｔｅ Ｃａｒｌｏ 模拟评价它们在不同情形下的Ⅰ类错误和检验效能ꎮ 结果　 在小样本下ꎬ
ＲＭＴＬｄ 检验原方法存在Ⅰ类错误膨胀的现象ꎬ而四种转换法之一的逻辑转换法能够保持较好的统计性能ꎮ 结论　 在分析

小样本竞争风险数据时ꎬ推荐使用 ＲＭＴＬ 的逻辑转换进行统计分析ꎮ
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　 　 竞争风险型生存数据大量存在于生物医学研究

中ꎬ进行组间差异比较时ꎬ若只考虑单终点事件的结局

而忽略竞争事件的发生可能会导致结果产生部分偏

倚[１]ꎮ 存在竞争风险型生存数据的临床研究常使用

Ｇｒａｙ 检验[２]作为组间差异检验方法ꎬ该检验需要满足

部分分布风险率成比例假设ꎮ 此外ꎬ由于基线值的缺

失ꎬ两组风险率之比(ｈａｚａｒｄ ｒａｔｉｏꎬＨＲ)作为组间效应

进行解释时含义较为抽象ꎬ解释复杂ꎮ 为了解决上述

问题ꎬ一些研究者[１ꎬ３－５]提出了限制平均损失时间( ｒｅ￣
ｓｔｒｉｃｔｅｄ ｍｅａｎ ｔｉｍｅ ｌｏｓｔꎬＲＭＴＬ)作为竞争风险型数据分

析的统计描述指标及对应统计推断方法ꎮ
ＲＭＴＬ 可解释为在指定时间(τ)内由于特定原因

(如:死于恶性黑色素瘤)造成的平均损失时间(或者

说失去的寿命)ꎬτ 通常可以设置为两组最大观测时间

的最小值[６]ꎬ或者根据临床专业需要选择特定的有意

义的时间点ꎬ例如新冠临床试验通常可以选择 ２８ 天ꎮ
ＲＭＴＬ 可以用累积发生率曲线( ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ
ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬＣＩＦ)下的面积来计算ꎬ是一种直接用时间概

念来进行统计描述的方法ꎬ因此ꎬ无论医生还是病人对

于结果都更容易理解ꎬ同时其无需满足等比例风险假

设ꎮ 进行组间差异比较时ꎬ一般使用限制平均损失时

间的差值(ＲＭＴＬｄ)来量化治疗差异ꎮ 在已有研究报告

中ꎬ统计量 ＲＭＴＬｄ 对应假设检验通常基于大样本假设

下构建[１]ꎬ而在小样本假设下的表现效果未知ꎮ 本研究

在模拟验证中发现小样本下 ＲＭＴＬｄ 检验原方法(线性

转换法)的Ⅰ类错误稍显膨胀ꎬ因此本文发展了几种

ＲＭＴＬ 的变量转换法[７－９]ꎬ包括对数转换、双对数转换、
逻辑转换以及反正弦平方根转换对线性法进行校正ꎬ以
提高统计性能ꎮ 通过 Ｍｏｎｔｅ Ｃａｒｌｏ 模拟比较上述五种变

量转换下Ⅰ类错误与检验效能ꎬ并进行实例分析验证ꎮ

方法介绍

１.限制平均损失时间 ＲＭＴＬ
在竞争风险事件中ꎬ假设 ｊ 为事件类型( ｊ ＝ １ 或
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２)ꎻｋ 表示不同的组别( ｋ ＝ １ 或 ０ꎬ分别表示试验组和

对照组)ꎻｔｉ 表示在事件发生在第 ｉ 个时刻ꎻｄｉｊ表示在 ｔｉ
时刻ꎬ事件 ｊ( ｊ＝ １或 ２)的事件发生数ꎻＹ( ｔｉ)表示在 ｔｉ
时刻风险集人数ꎻ Ｓ^( ｔｉ－１)表示复合事件下由 Ｋａｐｌａｎ－
Ｍｅｉｅｒ估计的生存率ꎻＦ ｊ 为兴趣事件对应的累积事件

发生率 ＣＩＦꎻＦ ｊ－代表竞争事件对应的累积事件发生率

ＣＩＦꎻτ 代表选择的限定时间点ꎻμ 表示为兴趣事件的

ＲＭＴＬꎮ

μ ＝ ∫
τ

０

Ｆ ｊ( ｔ)ｄｔ (１)

基于非参数估计得到的兴趣事件 ＲＭＴＬ估计值

μ^ ＝ ∫τ
０
Ｆ^ ｊ( ｔ)ｄｔ ＝∑

ｔｉ≤τ
(ｄｉｊ / Ｙ( ｔｉ)) Ｓ^( ｔｉ －１)( ｔｉ － ｔｉ －１)

(２)
ＲＭＴＬ估计值的方差:

Ｖａｒ( μ^) ＝ ∫τ
０

{ (τ － ｔ)
１ － Ｆ^ ｊ －( ｔ)

Ｙ( ｔ)
－

１
Ｙ( ｔ)∫

τ

ｔ
Ｆ^ ｊ(μ)ｄμ }

２ Ｙ( ｔ)
Ｓ^( ｔ)

ｄＦ^ ｊ( ｔ)

＋ ∫τ
０
(τ － ｔ)

Ｆ^ ｊ( ｔ)
Ｙ( ｔ)

－ １
Ｙ( ｔ)∫

τ

ｔ
Ｆ^ ｊ(μ)ｄμ{ }

２ Ｙ( ｔ)
Ｓ^( ｔ)

ｄＦ^ ｊ －( ｔ)

(３)
假设 μｋ(τ)表示为第 ｋ 组(ｋ ＝ １ 或 ０)的兴趣事件

ＲＭＴＬꎮ ＲＭＴＬｄ的估计值用符号 Δ^ 来表示ꎬＲＭＴＬｄ 的

表达式与方差如下所示:
Δ^ ＝ μ^１(τ)－μ^０(τ) (４)

Ｖａｒ(Δ^)＝ Ｖａｒ( μ^１(τ))＋Ｖａｒ( μ^０(τ)) (５)
２.基于 ＲＭＴＬｄ两组疗效比较的假设检验

原假设与备择假设分别是:
Ｈ０:Δ＝μ１(τ)－μ０(τ)＝ ０
Ｈ１:Δ＝μ１(τ)－μ０(τ)≠０

在原假设 Ｈ０ 下ꎬＲＭＴＬｄ的检验统计量为:

Ｚ＝ Δ^

Ｖａｒ(Δ^)
(６)

在大样本下ꎬ该统计量服从标准正态分布ꎮ
３. ＲＭＴＬ的转换方法

通过 ＲＭＴＬ的对数转换、双对数转换、逻辑转换以

及反正弦平方根转换ꎬ对转换后得到的 ＲＭＴＬ 做差得

到 ＲＭＴＬｄꎮ
(１)对数转换

假设 ｇ(􀅰)表示一种转换函数ꎬ它可以将函数 ｘ
转换为其他形式ꎬ例如对数转换函数 ｇ１(ｘ)＝ ｌｏｇ(ｘ)ꎬ
它可以将函数 ｘ 转化为它的对数形式ꎮ 由此ꎬ可以将

ＲＭＴＬ转换为:
ｇ１( μ^ｋ(τ) / τ)＝ ｌｏｇ( μ^ｋ(τ) / τ) (７)

注意ꎬ(７)中 ＲＭＴＬ 除以 τ 是将转换对象的值控

制在区间[０ꎬ１]ꎬ否则函数不满足下面的双对数转换

以及逻辑转换的定义域ꎮ 然后通过 ｄｅｌｔａ 法得到转换

后的方差为

Ｖａｒ(ｇ１( μ^ｋ(τ) / τ))＝ Ｖａｒ( μ^ｋ(τ)) / [( μ^ｋ(τ) / τ) ２τ２]
(８)

Δ^１ ＝ｇ１( μ^１(τ) / τ)－ｇ１( μ^０(τ) / τ)

Ｖａｒ(Δ^１)＝ Ｖａｒ(ｇ１( μ^１(τ) / τ))＋Ｖａｒ(ｇ１( μ^０(τ) / τ))
基于对数转换后的 ＲＭＴＬｄ 的假设检验的统计量

为

Ｚ１ ＝
Δ^１

Ｖａｒ( Δ^１)
该统计量服从标准正态分布ꎮ 其它的转换法在

ＲＭＴＬｄ的方差估计和检验统计量的构造方法均相同ꎮ
故下面只给出另外三种转换法通过 ｄｅｌｔａ 法得到的转

换后的方差ꎮ
(２)双对数转换

双对数转换函数:ｇ２(ｘ)＝ ｌｏｇ{－ｌｏｇ(ｘ)}

ｇ２( μ^ｋ(τ) / τ)＝ ｌｏｇ(－ｌｏｇ( μ^ｋ(τ) / τ))

Ｖａｒ(ｇ２( μ^ｋ(τ) / τ))＝

Ｖａｒ( μ^ｋ(τ)) / [( μ^ｋ(τ) / τ) ２ ｌｏｇ ( μ^ｋ(τ) / τ) ２τ２]
(３)逻辑转换

逻辑转换函数:ｇ３(ｘ)＝ ｌｏｇ{ｘ / (１－ｘ)}

ｇ３( μ^ｋ(τ) / τ)＝ ｌｏｇ(
μ^ｋ(τ) / τ

１－μ^ｋ(τ) / τ
)

Ｖａｒ(ｇ３( μ^ｋ( τ) / τ)) ＝ Ｖａｒ( μ^ｋ( τ)) / [ ( μ^ｋ(τ) / τ) ２

(１－μ^ｋ(τ) / τ) ２τ２]
(４)反正弦平方根转换

反正弦平方根转换函数:ｇ４(ｘ)＝ ａｒｃｓｉｎ ｘ

ｇ４( μ^ｋ(τ) / τ)＝ ａｒｃｓｉｎ μ^ｋ(τ) / τ

Ｖａｒ(ｇ４( μ^ｋ(τ) / τ))＝ Ｖａｒ( μ^ｋ(τ)) /

[４( μ^ｋ(τ) / τ)(１－μ^ｋ(τ) / τ)τ２]

模拟研究

通过 Ｍｏｎｔｅ Ｃａｒｌｏ 模拟ꎬ探究小样本下 ＲＭＴＬｄ 的

表现情况ꎮ 比较线性转换、对数转换、双对数转换、逻
辑转换、反正弦平方根转换这 ５ 种变量转换方法下得

到的 ＲＭＴＬｄ的Ⅰ类错误与检验效能ꎬ并且通过改变样

本的删失率ꎬ研究Ⅰ类错误与检验效能在不同情况下

的变化ꎬ以此说明在小样本的情况下ꎬ使用所研究的变

量转换方法的可行性与不同变量转换方法的性能比

较ꎮ
通过 Ｍｏｎｔｅ Ｃａｒｌｏ 模拟ꎬ比较五种变量转换方法

下 ＲＭＴＬｄ 的Ⅰ类错误和不同情形下(图 １)的检验

效能ꎮ 这些情形分别是: ａ.两组 ＣＩＦ 曲线成比例ꎬ
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ＰＨ≈０.９０５ꎻ ｂ.两组 ＣＩＦ 曲线成比例ꎬ ＰＨ≈０.７４ꎻ
ｃ.衰减效应(前期开口) ꎻ ｄ.延迟疗效 (后期开口ꎬ
在时间 ｔ＝ １ 处开口) ꎻ ｅ.延迟疗效(后期开口ꎬ在时

间 ｔ＝ ２ 处开口) ꎮ
假设每组的竞争风险数据只有一个兴趣事件(类

型一)和一个竞争事件(类型二)ꎮ 事件类型的产生分

别服从二项分布 Ｂ(Ｎꎬｐ１) 和 Ｂ(Ｎꎬ１－ｐ１) ꎬ其中 Ｎ 为

每组的样本量ꎬｐ１为兴趣事件的发生率ꎮ 本研究中取

值兴趣事件 ｐ１ ＝ ０.７ꎬ每组的结局时间 Ｔ ｊ(其中 ｊ ＝ １ꎬ２
分别对应不同的两个组)ꎮ 两组的删失时间 Ｃ 分别服

从于均匀分布 Ｕ(０ꎬａ)和 Ｕ(０ꎬｂ)ꎮ 定义观测到的生

存时间 Ｔ＝ｍｉｎ(Ｔ ｊꎬＣ)ꎬ结局指标 δ ｊ ＝ Ｉ(Ｔ ｊ>Ｃ)( Ｉ ＝ ０ 为

删失ꎬ１为兴趣事件ꎬ２ 为竞争事件)ꎮ 通过改变 ａ 和 ｂ
的值来控制两组的删失率相同且近似等于 ０％ꎬ１５％ꎬ
３０％ꎮ 两组的样本量设置为 ( ３０ꎬ ３０)ꎬ ( ６０ꎬ ６０)ꎬ
(１００ꎬ１００)ꎮ 每一种情形的检验水平 α 设置为０.０５ꎬ特
定时间点 τ 设置为两组最大观测时间的最小值ꎬ模拟

次数设置为 ５００００次ꎮ
由于该模拟研究中参数组合众多ꎬ为了能够更清

晰地展示模拟结果以及评价上述变量转换方法的综合

性能ꎬ本文采用方差分析技术[１０]构造Ⅰ类错误以及综

合检验效能结果的评价指标ꎮ 本研究共考虑 ４个影响

因素ꎬ分别是变量转换方法(ｍｅｔｈｏｄ)、样本量(ｎｕｍ)、
删失率(ｃｅｎ)和模拟情形( ｓｉｔ)ꎬ以下是使用方差分析

技术拟合的 ４个模型:
模型 １: Ｅ(Ｙ)＝ ｍｅｔｈｏｄ×ｎｕｍ＋ｃｅｎ＋ｓｉｔ
模型 ２: Ｅ(Ｙ)＝ ｍｅｔｈｏｄ×ｃｅｎ＋ｎｕｍ＋ｓｉｔ
模型 ３: Ｅ(Ｙ)＝ ｍｅｔｈｏｄ×ｓｉｔ＋ｎｕｍ＋ｃｅｎ
模型 ４: Ｅ(Ｙ)＝ ｍｅｔｈｏｄ＋ｎｕｍ＋ｃｅｎ＋ｓｉｔ
模型 １ꎬ２ꎬ３ 分别研究不同样本量、不同删失和

不同模拟情形下ꎬ各变量转换方法的表现ꎮ 模型 ４
则是综合了所有影响因素来评价各变量转换方法

的表现ꎮ 其中Ⅰ类错误的评价指标为平均偏差值ꎬ
用Ⅰ类错误的模拟结果减去所定义的显著水平

０.０５所得ꎬ平均偏差值越接近 ０ꎬⅠ类错误表现越稳

定ꎮ 检验效能的评价指标为平均拒绝率ꎬ由于检验

效能表示拒绝实际不成立的原假设的能力ꎬ因此平

均拒绝率越高ꎬ检验效能越大ꎮ

图 １　 假设检验模拟下兴趣事件累积发生率图

　 　 表 １ 展示的是Ⅰ类错误(平均偏差值)的模拟结

果ꎬ平均偏差值的可接受区间为( －０.１９１ꎬ０.１９１)ꎮ 模

拟结果表明ꎬ小样本下(ｎ ＝ ３０ 或 ６０)ꎬ原方法(线性转

换)下的 ＲＭＴＬｄ 统计量其平均偏差值的绝对值大于

０.１９１ꎬ存在Ⅰ类错误膨胀的现象ꎮ 在其余四种变量转换

方法下ꎬ除对数转换ꎬ其余转换后均比原方法的Ⅰ类错误

有所改善ꎮ 结果显示ꎬ在小样本下ꎬ只有逻辑转换得到

的平均偏差值全部属于可接受区间内ꎬ双对数转换的平

均偏差值除了在 ３０样本下微微偏离可接受区间ꎬ其余

情况均处于可接受区间内ꎬ而对数转换和反正弦平方根

转换在小样本下的平均偏差值均处于可接受区间以外ꎬ
因此这两种变量转换不纳入检验效能的比较ꎮ
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表 １　 各种变量转换方法的平均偏差值(％)(Ⅰ类错误)

线性
转换

对数
转换

双对数
转换

逻辑
转换

反正弦
平方根
转换

样本量 (３０ꎬ３０) ０.７５３ －０.８００ ０.２００ －０.００３ ０.４２３

(ｎ０ꎬｎ１) (６０ꎬ６０) ０.３８７ －０.４００ ０.１００ ０.０２０ ０.２１７

(１００ꎬ１００) ０.２７３ －０.２１７ ０.１０７ ０.０５０ ０.１７０

删失率 ０％ ０.４８０ －０.３７３ ０.１６３ ０.０９３ ０.２９０

１５％ ０.４４３ －０.４６７ ０.１０７ ０.０１０ ０.２５０

３０％ ０.４９０ －０.５７７ ０.１３７ －０.０３７ ０.２７０

总体 ０.４７１ －０.４７２ ０.１３６ ０.０２２ ０.２７０

　 　 注:此表所采用的数据兴趣事件发生率为 ７０％ꎮ

可接受区间( －０.１９１ꎬ０.１９１)ꎬ基于公式[(０.０５±

１.９６ ０.０５(１－０.０５) / ５００００ )－０.０５]×１００算得ꎮ
表 ２是检验效能(平均拒绝率)的模拟结果ꎮ 结

果显示ꎬ五种方法的检验效能相差不大ꎬ结合Ⅰ类错误

和检验效能ꎬ逻辑转换方法的性能相对最稳健ꎮ
表 ２　 各种变量转换方法的平均拒绝率(检验效能)

线性
转换

对数
转换

双对数
转换

逻辑
转换

反正弦
平方根
转换

样本量 (３０ꎬ３０) ０.１４９ ０.１３０ ０.１４１ ０.１３９ ０.１４６
(ｎ０ꎬｎ１) (６０ꎬ６０) ０.２３１ ０.２１８ ０.２２５ ０.２２４ ０.２２８

(１００ꎬ１００) ０.３３０ ０.３２２ ０.３２６ ０.３２６ ０.３２８

删失率 ０％ ０.２５１ ０.２３７ ０.２４５ ０.２４４ ０.２４８

１５％ ０.２３７ ０.２２４ ０.２３１ ０.２３０ ０.２３４

３０％ ０.２２２ ０.２０９ ０.２１６ ０.２１５ ０.２２０

模拟情形 Ａ ０.０９６ ０.０８４ ０.０９１ ０.０９０ ０.０９３

Ｂ ０.３９８ ０.３７４ ０.３８８ ０.３８６ ０.３９３

Ｃ ０.２９６ ０.３０７ ０.２９２ ０.３００ ０.２９９

Ｄ ０.２８９ ０.２６２ ０.２８２ ０.２７４ ０.２８３

Ｅ ０.１０５ ０.０９１ ０.１０１ ０.０９７ ０.１０２

总体 ０.２３７ ０.２２３ ０.２３１ ０.２２９ ０.２３４

　 　 注:此表所采用的数据兴趣事件发生率为 ７０％ꎮ

实例分析

一项关于恶性黑色素瘤患者手术的预后情况ꎬ共
纳入了 ３７名进行根治性手术的恶性黑色素瘤患者ꎬ研
究分组因素为有无溃疡ꎮ 其中有溃疡组为 ２３人ꎬ无溃

疡组 １４人ꎮ 兴趣事件为患者死于恶性黑色素瘤ꎬ竞争

事件为患者死于除恶性黑色素瘤的其它因素ꎬ研究结

束时仍未发生终点事件的记为删失ꎮ 两组的兴趣事件

占比分别为 ６９. ５％ 和 ４２％ꎬ删失率分别为 １３％ 和

２８.６％ꎮ 限制时间点 τ 为两组最大观测时间的最小

值ꎬτ＝ ２４３１(天)ꎮ 表 ３ 为五种转换形式 ＲＭＴＬｄ 检验

的结果ꎬＰ 值均小于所设定显著水平 ０.０５ꎬ且 Ｐ 值的大

小与模拟验证部分小样本下平均偏差值的大小相对

应ꎮ 平均偏差值越大ꎬⅠ类错误膨胀ꎬ该实例中相应转

换下的 Ｐ 值越小ꎮ 而基于部分分布风险率 Ｇｒａｙ 检验

的 Ｐ 值大于 ０.０５ꎮ 其中组间效应量 ＲＭＴＬｄ＝ －６１１ꎬ可
理解为对于恶性黑色素瘤患者而言ꎬ限制在随访 ２４３１
天内ꎬ有溃疡的患者相对于无溃疡的患者的平均生存

时间减少了 ６１１天ꎮ
表 ３　 黑色素瘤患者的组间比较结果

有溃
疡组

无溃
疡组

比值 /
差值ｂ

Ｐ
(统计量) ｃ

ＳＨＲ / / ２.２４ ０.０８４(２.９７９)

ＲＭＴＬ

　 　 线性转换ａ ３３２.２９５ ９４３.７６１ －６１１.４６６ ０.００５(－２.７６４)

　 　 对数转换ａ ０.０１６(－２.４０６)

　 　 双对数转换ａ ０.００８(２.６５０)

　 　 逻辑转换ａ ０.０１１(－２.５３２)

　 　 反正弦平方根转换ａ ０.００７(－２.７１２)

　 　 注:ＳＨＲ: ｓｕｂｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｈａｚａｒｄ ｒａｔｉｏｓ(部分分布风险率比)ꎻａＲＭＴＬ
的转换方式ꎻｂ 比值对应 ＳＨＲꎬ差值对应 ＲＭＴＬｄꎻｃＳＨＲ 对应 Ｇｒａｙ 检验ꎬ
括号内为 Ｐ 值对应的 χ２ 统计量ꎬＲＭＴＬ 各种转换对应转换的 ＲＭＴＬ 检
验ꎬ括号内为 Ｐ 值对应的 Ｚ 统计量ꎮ

图 ２　 不同分组情况下黑色素瘤患者的累计发生率图

结　 论

组间比较是临床随访研究中的重要部分ꎬ分析竞

争风险数据时ꎬ为了避免模型的假设以及增加解释上

的便利ꎬ可使用组间效应量为 ＲＭＴＬｄ 的统计方法ꎮ
本研究模拟结果表明ꎬ在小样本下使用逻辑转换

ＲＭＴＬｄ 检验能较好的控制Ⅰ类错误ꎬ同时具有较好的

检验效能ꎬ建议在实际应用中使用ꎮ
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