
3 :基金项目 :国家自然科学基金 (项目编号 30671822)

11厦门大学经济学院 (361005)

21厦门大学医学院
△通讯作者 :方亚 , fangya@xmu. edu. cn

竞争风险模型的发展与应用 3

江一涛 1　胡海兰 1　魏巧玲 1　方　亚 2△

　　在疾病的预后研究中 ,生存分析是比较常见的统

计分析方法 ,如通过 Kap lan - Meier方法 (简称 K - M

法 )估计生存概率 ,用 Logrank方法比较两条或多条生

存曲线〔1〕,采用 Cox比例风险模型〔2〕分析多个潜在因

素对生存时间的影响等。上述经典的生存分析研究仅

关心某一个终点的情况 ,然而 ,在医学研究中 ,观察的

终点往往不是单一的〔3〕,而是存在多个终点和竞争风

险事件 ,若在可能会发生多个终点事件的情况下仍应

用这些单终点分析方法 ,将会由于竞争风险的存在而

导致对这些终点事件概率的估计偏差 ,同时 ,由于同一

观察对象的不同终点之间存在相关 ,不宜用多次单一

终点的生存分析方法进行分析 ,那么 ,在可能发生具有

竞争风险性的多个终点事件的研究中 ,如何找到一种

合理的分析方法 ,以更科学地预测各终点发生的概率

呢 ?

竞争风险模型是一种用于处理具有竞争风险事件

的分析技术 ,它可分析面临多种潜在结局的生存数据 ,

这些数据包括失效的时间跨度和导致失效的终点事

件 ,这种终点事件可能有多个 ,这些潜在的终点事件互

被称为“竞争风险”事件。竞争风险仅仅关心每个观

察的第一个发生的终点事件 ,而后发生的任何终点事

件则成为删失事件〔4〕。例如 ,在研究乳腺癌患者术后

的发展变化中 ,以“死亡”为研究终点事件时 ,复发就

成为死亡的竞争风险事件 ,但若一个病人先发生了复

发 ,而后发生的死亡就成为了删失事件。这类模型都

普遍用来进行可靠性研究和生存分析。

在医学研究中 ,竞争风险模型一出现就得到了科

研工作者的青睐 ,并有了很大发展 ,近二三十年的发展

尤为迅速 ,但我国这方面的研究较少。本文就竞争风

险模型的发展及其应用以及在该模型发展历程中出现

的几个主要模型分别加以讨论和阐述。

模型的发展及应用

竞争风险的研究最早可以追溯至 18世纪 ,当时

Bernoulli研究根除天花对死亡率的影响〔4〕。K - M法

于 1958年出现后 ,迅速地应用在生存分析研究上 ,一

段时间内也将它应用于竞争风险事件分析 ,但它是一

种经验性研究 ,并非真正的预后分析〔1〕。竞争风险研

究的快速发展是 Cox于 1972年提出比例风险模型之

后〔2〕,更确切地说是原因别风险模型出现之后 ,因为

它标志着竞争风险研究从以前的经验性研究发展到实

证预后研究。现在 ,竞争风险的理论与方法丰富了许

多 ,从样本量研究到模型方法研究 ,从一组数据分析到

多组数据分析与比较等都取得了许多研究成果。近年

来 ,关于竞争风险研究发生了重要的变化 ,即以前都是

从原因别风险模型入手解决问题和解释结果〔5 - 8〕
,而

现在更多地是直接采用累积风险模型和边际风险模

型〔9 - 12〕
,因为原因别风险模型的结果有时比较难以解

释 ,而直接模型化总累积风险模型或者边际风险模型

会使得结果更加容易理解与解释 ,且在结果的准确性

上也更胜一筹〔10〕
,所以累积风险模型和边际风险模型

现在的应用越来越广泛。本文将对竞争风险的发展起

到较大贡献的几个模型进行概述和说明。

1.比例风险模型　比例风险模型一出现就迅速得

到了广泛应用 ,它解决了许多 K - M法不能解决的问

题 ,最重要的是修正了 K - M法最大的一个缺陷 : K -

M法认为风险率仅仅只与时间长短有关 ,这不大符合

实际。比例风险模型认为每个具有不同协变量的观察

量在相同的时间上应该具有不同的风险率 ,这才比较

符合实际。比例风险模型的基本表达式为 :

λ( t) =λ0 ( t) exp (β1 x1 +β2 x2 +⋯ +βk xk )

式中λ0 ( t)为基础函数 , x1 , x2 , ⋯, xk为协变量 ,βj

为协变量 xj的回归系数。

在出现比例风险模型以后 ,有学者对这种模型所

需的样本量进行了一些研究 , Aurelien Latouche等人的

研究表明可以满足研究需要的样本量为 :

n =
( uα/2 + uβ ) 2

p (1 - p)ψ( lnθ) 2 (1 -ρ) 2 ,

θ=
log{1 - F1 ( t; X = 0, Y) }

log{ 1 - F1 ( t; X = 1, Y) }

其中 ,α和β分别代表第一类错误和第二类错误 ,

X = 1表示实验组 , X = 0表示对照组 , Y为其他协变

量 , p为随机分配到实验组的人数比例 ,ρ表示 X和 Y

的相关系数 ,ψ为时间 t处发生终点事件的比例 ,它可

被估计为ψ = (1 - c) F1 ( t) , c为删失数据的比例 〔13〕。

许多研究者应用比例风险模型获得了研究成果。

如 R. Logan和 P. Klein等人利用比例风险模型分析了

630名患者进行相同 HLA的亲属骨髓移植和 143名患
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者进行外周血干细胞移植后发生 GVHD (移植物抗宿

主病 )的情况 ,模型分析结果显示 ,进行外周血干细胞

移植后发生 GVHD 的风险是骨髓移植的 2. 25

倍〔10〕。　　　

2.原因别风险模型　原因别风险模型解决了比例

风险模型的最大缺陷 ,即不能同时较准确地考虑多个

终点事件 ,但原因别风险模型仍有一些不足 ,如它要求

观察量两两之间及协变量之间独立 ,对结果的解释不

是很直观等。尽管它有这些缺点 ,但这并不影响它对

竞争风险研究所起的作用和影响 ,它的应用非常普遍 ,

使得竞争风险研究前进了一大步。它的基本表达式

为 :

λk ( t) =λko ( t) exp (βT
k X )

其中 ,λk ( t)表示协变量 X在时间 t上发生第 k种

终点事件的风险率 ,λko ( t)表示第 k种终点事件在时

间 t上的基础风险率 ,βk是协变量 X的系数向量。

具有一特定协变量的观察就有随时间 t变化的各

种终点事件的风险率。生存率估计为 :

S ( t) = exp - ∑
1≤k≤K

Λko ( t) exp (βT
k X )

其中 ,Λko ( t)表示累积基础风险函数。

对样本量的研究 , Gabi Schulgen等人在 Aurelien

Latouche的基础上提出了改进 ,得到原因别风险模型

所需的样本量为 :

n =
( uα/2 = uβ ) 2

p (1 - p)ψ( lnθ) 2 ,θ =
∑λiE ( t)

∑λiC ( t)

其中 ,λiE ( t)表示实验组各终点事件在 t点的风险

率 ,λiC ( t)表示对照组各终点事件在 t点的风险率〔14〕。

可见这里θ的计算方法与上不同。

原因别风险模型的应用非常广泛 ,如 JR. Muncha

和 M. Svarer应用原因别风险模型分析丹麦 1992～

1997年几种疾病的死亡率和社会经济因素的关系 ,结

果发现丹麦女性的癌症死亡率和社会经济地位的负相

关关系并不存在 ,另外 ,男性一些疾病的死亡率和社会

经济地位存在负相关关系 ,但女性的一些因素 ,如婚

姻、收入、财富和教育并不和长寿存在关联等结论〔15〕。

由于经典的原因别风险模型需要每个终点事件都

具有大量的样本才能使参数估计得比较准确 ,为了能

在样本量并不是非常充足的情况下也能得到比较准确

的估计参数 ,M. Fiocco和 H. Putter等人提出了一种降

秩的比例风险模型 ,它的基本思想是 :

将协变量系数矩阵 B分成Α和Γ
Τ
的乘积 ,使Β

= (β1 ,β2 , ⋯,βk ) = AΓT
,其中 A = (α1 ,α2 , ⋯,αk ) ,Γ

= (γ1 ,γ2 , ⋯,γk ) ,利用一定的算法算出Γ和 A,而Γ

和 A的计算并不需要大量的样本作为基础 ,这样就能

在样本量不是非常大的情况下估计出较为准确的参

数。实证研究中 ,利用降秩模型来分析乳腺癌手术后

复发、转移和死亡这三个竞争风险事件的影响因素 ,共

分析了 2 795例病人 ,得出了肿瘤大小为这三个终点事

件的危险因素 ;手术方式对复发和死亡有较大影响 ;手

术年龄与死亡、复发和转移有关等结论〔5 - 6〕。降秩模

型具有一些经典原因别风险模型没有的优点 :它以较

少的参数获得到比较准确的结果 ,这样可大大减少工

作量 ;重要的是 ,它可以解决某个终点事件只有较少的

样本时所带来的估计误差过大的问题。不过这种方法

在计算矩阵Γ和Α时比较繁琐。

3.累积风险模型和边际风险概率模型　原因别风

险模型不能对一特定的失效类型有一个直接的生存概

率解释。近年来 ,累积风险模型和边际风险概率模型

能较好地解决这一问题 ,并且这两种模型更容易让非

统计学者直观理解 ,因此它的应用越来越广泛。与其

他方法相比 ,累积风险模型的结果具有较高的精度 ,它

的这一优点使得累积风险模型有取代其他模型的趋

势。

P. Fine和 J. Gray提出了一种边际分布的半参数

比例风险模型 ,这个模型主要优点在于 :它可以直接估

计协变量对边际概率模型的影响。它是用部分似然函

数和加权技术得到估计值 ,然后再利用边际风险模型

估计出个体的累积风险及其置信区间。主要模型如

下 :

Fk ( t, Z ) = 1 - exp - ∫10λk0 ( s) exp [ΖΤ ( s)β]ds}

其中 Fk ( t, Z )表示协变量 Z在时间 t上的第 k种

终点事件的累积风险 ,λk0 ( s)为时间 s上的第 k种终点

事件的基础风险 ,β是协变量的系数向量。

P. Fine和 J. Gray对 167名合格病人进行了实证

分析 ,结果认为他莫昔芬治疗乳腺癌有明显的效果 ;对

复发累积风险有影响的因素有阳性淋巴结数量、肿瘤

大小、年龄及治疗方式〔16〕。

R. Logan和 Mei2Fie Zhang等人首先介绍了 Cox比

例风险模型 ,再介绍了累积风险回归模型。实证研究

了 1 715名进行骨髓移植的病人 ,其中 383名 HLA匹

配 , 108名 HLA不匹配 ,而另外的 1 224名具有相同的

HLA。研究中以复发为终点事件 , Cox比例风险模型

结果显示 ,匹配的非亲属供体和匹配的同胞供体对复

发风险的影响没有统计学意义 ;若不忽略死亡和复发

的关系 ,而是把死亡当作复发的竞争事件时 ,原因别风

险模型结果显示匹配的非亲属供体和匹配的同胞供体

对复发风险的影响仍然没有统计学意义 ;而复发的累

积风险模型结果显示它们具有统计学差别 ,这与实际

的复发累积风险图比较吻合〔10〕。

由于竞争风险模型只关心观察发生的第一个终点

事件 ,它会忽略掉一个观察接着发生的其他终点事件 ,
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这就造成了概率估计的有偏性。为此出现了多结局模

型 ,它能考虑一个观察发生的所有终点事件。在有多

个终点的生存分析中 ,需要合理处理竞争风险事件与

多结局模型之间的关系 ,对多结局生存时间的定义和

数据结构的建立以及结果的解释需加以谨慎〔17〕。

Fang Ya和 H Putter以 3 142例接受骨髓移植术的慢

性粒细胞白血病患者为研究对象 ,对其预后发展预测

应用多结局模型进行分析 ,实证研究了复发后仍存活、

复发前死亡、复发后死亡和无病生存四种结局 ,将复发

和复发前死亡看成竞争风险事件 ,而复发后死亡是在

发生复发之后的基础上进行分析的〔18〕。

模型的比较

K - M估计法在解释上非常方便和容易理解 ,但

它不能考虑各个观察的不同特点。为克服这个缺点 ,

出现了 Cox比例风险模型 ,但此模型不能解决同时有

多个风险率不平行的终点事件的情况 ,因此就出现了

原因别风险模型。Cox比例风险模型还有一个似然函

数不唯一的明显缺点 ,这个缺点原因别风险模型也不

能解决 ,但它可通过直接模型化累积风险模型加以处

理 ,且原因别风险模型不能对某一特定的失效类型有

直接的生存概率解释 ,它只能对总的生存概率加以估

计 ,并且直接模型化累积风险模型或者边际风险模型

会使得结果更加容易解释与理解。由于原因别风险模

型假设终点事件之间具有独立性 ,它在计算某个所关

心的终点事件的风险率时并未考虑到其他竞争终点事

件 ,而累积风险模型在计算某个所关心的终点事件时

能同时考虑到其他竞争终点事件 ,这与事实更加接近 ,

因此它的结果比原因别风险率的结果要更准确些。由

于以上种种优点 ,累积风险模型具有取代原因别风险

模型的发展趋势。

小　　结

本文介绍了竞争风险的由来、发展历程 ,并具体说

明了该理论最新的一些方法改进和研究成果。现在竞

争风险主要的研究方法还是原因别风险模型和累积风

险模型 ,但是累积风险模型的发展已慢慢地掩过原因

别风险模型。虽然这些统计分析方法就如我们在前面

提到的不是那么完美 ,但这并不能使我们弃用这些方

法 ,因为它们使我们在一片新领域中找到了方向并解

决许多问题。这些方法各有其优缺点 ,我们应该根据

生存数据的特点来选择恰当的模型进行分析。只要这

些方法能恰当地被我们所用 ,它们就是很好的工具。
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