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【摘要】 本文目的是介绍生存资料的三种特殊检验以及 SAS实现。具体地说，就是生存资料的多重比较、趋势检验和协

变量检验。在多重比较中，涉及“两两比较”和“与对照组比较”两种情形；在趋势检验中，涉及“对数秩检验法”和“威尔科克森

检验法”两种算法；在协变量检验中，涉及“单协变量检验法”和“逐次增加一个协变量的多协变量检验法”。本文结合一个实例

并借助SAS软件实现前述提及的三种特殊检验，对输出结果作出解释，并给出统计结论和专业结论。
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【Abstract】 The purpose of the paper was to introduce the three special tests of the survival data and the SAS implementation.
Specifically，it was the multiple comparisons，the trend test and the covariate test of the survival data. The multiple comparisons
involved two situations："the pairwise comparison" and "the comparison with control group". In the trend test，it involved two
algorithms："the log-rank test" and "the Wilcoxon test". In the covariate test，it involved "the single covariate test method" and "the
multi-covariate test method of adding one covariate step by step". With the help of the SAS software and based on an example，this
article implemented the three special tests mentioned above，explained the output results，and made statistical and professional
conclusions.
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在对生存资料进行假设检验时，除了在试验因

素各水平组之间采取似然比检验和六种非参数检

验之外，还有三种特殊的检验，即“多重比较”“趋势

检验”和“协变量检验”［1］。这些假设检验方法在本

质上都属于“χ2检验”。本文将详细介绍前述提及的

三种特殊检验的计算公式，结合实例并借助 SAS软
件实现统计计算。

1 多组生存函数之间的多重比较

1. 1 何为多重比较

设有K（K>2）组生存函数，若同时对它们进行比

较，就叫做整体比较；若每次仅取出两组进行比较，

并按以下两种情形之一完成全部比较，就称为多重

比较：情形一，任何两组生存函数之间都要进行一

次比较，若K=4，总共需要比较 6次；情形二，选定一

个对照组，其他组都与此对照组进行比较，若K=4，
总共需要比较3次。

1. 2 多重比较的校正

1. 2. 1 校正的必要性

当需要对K（K>2）组生存函数进行多重比较时，

基于前述提及的两种情形，都至少需要比较 2次。

若每次比较都设定检验水准为 α（通常设 α=0. 05），

设总共需要比较m次，m的计算公式如下：

于是，m次比较所对应的犯 I类错误的总概率

PT就会大于α，其计算方法［1］如下：

m = {K ( )K - 1
2 ，全部K个组之间两两比较

K - 1，试验组都与一个对照组比较
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PT=1-（1-α）m

例如，当m=6、α=0. 05时，PT=0. 264908>0. 05。
为此，需要对每次比较所得的概率P值进行校

正，以保证整个多重比较所对应的犯 I类错误的总

概率PT小于等于α。

1. 2. 2 校正方法的种类

在 SAS/STAT的“LIFETEST”过程中［1］，基于不

同的统计学原理，对多重比较结果进行概率校正的

方法有如下几种：Bonferroni校正法、Dunnett-Hsu校
正法、Scheffé校正法、Šidák校正法、SMM校正法和

Tukey校正法。

1. 2. 3 多重比较中变量的定义

让 χ 2r 代表具有自由度为 r的 χ2分布随机变量，

设ϕ与Φ分别代表标准正态分布的密度函数和累计

分布函数。

1. 2. 4 多重比较中每次比较的共同检验统计量

将第 j组与第 l组中生存函数进行双侧检验所

对应的检验统计量按下式计算：

Z 2
jl = ( )vj - vl 2

Vjj + Vll - 2Vjl ~χ
21 （1）

直接计算出来的P值（也称为原始P值）由下式

计算：

P = Pr ( )χ 21 > Z 2
jl （2）

1. 2. 5 多重比较中六种校正P值的计算公式

Bonferroni校正法计算P值的公式如下：

PBon = min{1，mPr (χ 21 >Z 2
jl )} （3）

Dunnett-Hsu校正法计算P值的公式如下：

设以第一组为对照组，让C=（cij）代表（r-1）×（r）
阶对比矩阵，即：

cij =
ì

í

î

ïï
ïï

1 i= 1，⋯，r - 1，j = 2，⋯，r
-1 j = i+ 1，⋯，r，i= 2，⋯，r

0 其他

让∑≡ (σij)与R ≡ (rij)分别代表矩阵 Cv的协方

差矩阵与相关矩阵，即：

∑= CVC'和 rij = σij
σiiσjj

【说明】此处涉及“v”与“V”，V是 v的方差。v和
V的计算比较复杂，将在下文详细介绍。

于是，Hsu于 1992年提出，从因子分解的协方

差中近似求出 λ1，λ2，⋯，λr - 1，从而构造出以下方

程式：
R = D + λλ'
这里，D是一个对角矩阵，其对角线上第 j个元

素为 1 - λj，而且，λ = (λ1，λ2，⋯，λr - 1)'。于是，校正

的P值可通过下式计算：

PDun = 1 - ∫-∞∞ ϕ ( )y∏
i = 1

r - 1 é

ë

ê
ê
Φ (λi y + Zjl

1 - λ2i ) - Φ (λi y - Zjl

1 - λ2i )
ù

û

ú
ú
dy （4）

采用 Scheffé校正法、Šidák校正法、SMM校正

法、Tukey校正法计算 P值的公式分别见式（5）、式

（6）、式（7）、式（8）：

PSch =Pr (χ 2r - 1 >Z 2
jl ) （5）

PSid = 1-[ 1-Pr (χ 21 >Z 2
jl ) ]m （6）

PSMM = 1-[ 2Φ (Zjl)- 1 ]m （7）
PTuk=1-∫-∞∞ rϕ ( )y é

ë
ù
ûΦ ( )y -Φ ( )y- 2 Zjl

r-1
dy （8）

2 未分层生存函数趋势检验

2. 1 未分层生存函数趋势检验的检验假设

Klein和Moeschberger于 1997年提出了生存资

料的趋势检验方法，该法有如下两个备择检验假

设，根据实际资料，选择其中之一。

H2：S1 (t) ≥ S2 (t) ≥ ⋯ ≥ SK (t)，t ≤ τ，至 少 有 一

个不等式成立；

或 H2：S1 (t) ≤ S2 (t) ≤ ⋯ ≤ SK (t)，t ≤ τ，至少有

一个不等式成立。

2. 2 未分层生存函数趋势检验的假设检验的计算

公式

让 ɑ1<ɑ2<…<ɑK代表与 K个样本有关联的一组

得分，则在 H0成立的条件下，对应的检验统计量

如下：

Z =
∑
j = 1

K

aj vj

{ }∑
j = 1

K∑
l= 1

K

ajalVjl

~N (0，1) （9）
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3 协变量的秩检验

3. 1 协变量及其处理方法简介

在生存资料的差异性分析中，通常涉及定性的

影响因素（包括试验因素和/或分层因素，后者在本

质上属于“重要非试验因素”）和定量的结果变量

（即生存时间）。然而，在很多生存资料中，还涉及

定量的和二值的影响因素或自变量，它们常被称为

“协变量”。考察协变量对生存函数的影响，最常见

的做法是把所有需要考察的“影响因素（包括试验

因素、重要非试验因素和协变量）”都当作自变量，

把生存时间或生存时间的函数作为因变量，进行生

存资料的多重回归分析。当因变量为生存时间时，

需要拟合生存资料的参数回归模型；当因变量为生

存时间的函数（例如危险率函数）时，需要拟合COX
比例风险或非比例风险回归模型。在 SAS/STAT的

“LIFETEST”过程中，还介绍了另一种处理协变量的

方法，即采用“秩检验”来研究协变量对生存函数的

影响是否有统计学意义。

3. 2 单协变量秩检验统计量

单协变量时，检验其对生存函数的影响是否有

统计学意义，所对应的秩检验统计量见式（10）：

χ 2 = v2
V
~χ 21 （10）

在式（10）中，χ2服从自由度为 1的 χ2分布；v为
基于协变量计算得到的“一般秩统计量”；V是 v的
方差。

3. 3 多协变量秩检验统计量

多协变量时，检验它们对生存函数的影响是否

有统计学意义，所对应的秩检验统计量见式（11）：

χ 2 = v'V - v~χ 2df （11）
在式（11）中，χ2服从自由度为 df的 χ2分布；自

由度 df为“当前”所考查的协变量的个数；v为基于

协变量向量计算得到的“一般秩统计量”；V是基于 v
的“方差与协方差矩阵”，此矩阵主对角线上的元素

就是与各协变量对应的“一般秩统计量”的方差。

值得注意的是：式（11）不是一个恒定的公式，

其中所包含的协变量的个数由 1个逐渐递增到全部

需要考查的协变量（不妨设共有 L个协变量），每次

都对应着一个 χ2检验结果（包括一个 χ2值和一个 P
值）。首先基于单协变量检验法选取对生存函数影

响最大的单个协变量，第二次选取能使 χ2值获得最

大增量的协变量，依次类推，逐一增加协变量，直至

需要考查的协变量全部进入式（11）。例如：在本文

例 1中考虑了 5个协变量，经过 5次搜索并代入式

（11）计算，由输出结果（参见本文例 1中输出结果最

后部分“对数秩检验的卡方向前逐步序列”）第二列

可以看出，自由度数目在逐次增加 1；由第三列可以

看出，χ2值逐渐增大；由第5列可看出，χ2值的增量逐

渐减小，因为后面选取的协变量比之前选取的协变

量对生存函数的影响小。由于式（10）是式（11）的

特例，故下面仅针对式（11），介绍其有关细节。

3. 4 式（11）中的有关细节

3. 4. 1 一般秩统计量的计算公式

在式（11）中，v为基于协变量计算得到的“一般

秩统计量”，当只考查一个协变量时，其计算结果就

是一个具体的“秩和”；当考查的协变量个数大于等

于 2时，其计算结果就是一个“向量”，其各分量是与

各协变量对应的“秩和”。v的计算方法如下：

v=∑
α= 1

n

Cα，δα
Zα （12）

在式（12）中，n为总样本含量；Cα，δα
为秩得分（即

把生存时间数据按由小到大排序并赋予秩次或称

为打分），δα为指示变量，δα=1代表观测到的为“事件

（即准确的生存时间）”，δα=0代表观测到的为“删失

（即截尾的生存时间）”；Zα是与第α个观测或个体对

应的全部协变量取值组成的向量。

在 SAS/STAT的“LIFETEST”过程中，有两种定

义秩得分Cα，δα
的方法，分别为“对数秩秩得分”和“威

尔科克森秩得分”。

3. 4. 2 对数秩秩得分的计算公式

对数秩秩得分的定义如下：

Cα，δα
= ∑

( )j：t( )j ≤ tα
( )1
nj
- δα （13）

在式（13）中，j为排序后的事件时间的编号，其

对应的时间记为 t（j）；ta代表所有的排序时间（包括事

件时间和删失时间）；nj为恰好在 t（j）之前危险集中个

体的数目。

3. 4. 3 威尔科克森秩得分的计算公式

威尔科克森秩得分的定义如下：
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Cα，δα
=1-(1+δα) ∏

( )j：t( )j ≤ tα

nj
nj+1 （14）

式（14）中各变量的含义与式（13）相同，此处不

再赘述。

3. 4. 4 用于估计对数秩统计量的协方差矩阵的

计算公式

用于估计对数秩统计量的协方差矩阵的计算

方法见式（15）：

V =∑
i = 1

k Vi
ni

（15）
在式（15）中，Vi是在时刻 t（i）风险集的校正平方

和以及交叉乘积和矩阵，其计算方法如下：

Vi = ∑
( )j：t( )j ≤ tα

(Zα - Z̄i)'( )Zα - Z̄i （16）

在式（16）中，Z̄i的计算公式如下：

Z̄i = ∑
( )j：t( )j ≤ tα

Zα

ni
（17）

3. 4. 5 用于估计威尔科克森统计量的协方差矩阵

的计算公式

用于估计威尔科克森统计量的协方差矩阵的

计算公式见式（18）：

V =∑
i= 1

k

( )A-B （18）
式（18）中 A和 B的计算公式分别见式（19）、

式（20）：

A= ai (1- a*i ) (2Z( )i Z'( )i + Si) （19）
B= (a*i - ai) é

ë
êêai xi x'i +∑

j = i+ 1

k

aj ( )xi x'j + xj x'i ù
û
úú （20）

在式（19）、式（20）中，有关变量的含义如下：

ai =∏
j = 1

i nj
nj + 1 （21）

a*i =∏
j = 1

i nj + 1
nj + 2 （22）

Si = ∑
( )α：t( )i+ 1 > tα > t( )j

ZαZ'α （23）

xi = 2Z(i) + ∑
( )α：t( )i+ 1 > tα > t( )i

Zα （24）
【【说明】】为便于理解，对以上公式的内容扼要梳

理：式（11）中的“v”由式（12）给出；式（11）中的“V”由
式（15）或式（18）给出；式（10）的更一般表达见

式（25）：

χ 2 = v2i
Vii
~χ 21 （25）

在式（25）中，vi是式（12）中第 i个分量；Vii是式

（15）或式（18）中矩阵V的主对角线上第 i个元素。

4 实例及SAS实现

4. 1 问题与数据

【例 1】沿用本期科研方法专题《如何正确运用

χ2检验——生存资料的似然比检验与六种非参数检

验与 SAS实现》一文中“例 2的问题与数据”，试完成

下列三项任务：任务一：对四种癌细胞类型的生存

曲线进行两种情形下的多重比较；任务二：对四种

癌细胞类型的生存曲线进行趋势检验；任务三：对

四种癌细胞类型的生存曲线进行比较，并检验 5个
协变量对生存曲线的影响。

4. 2 SAS实现

【分析与解答】设所需要的SAS程序如下：

DATA abc；
RETAIN THERAPY CELL；
LENGTH PRIOR$ 3；
INPUT THERAPY$ CELL$ N；
if therapy='STANDARD' then TREAT=0；
else if therapy='TEST' then TREAT=1；
DO I=1 TO N；
INPUT T KPS DIAGTIME AGE PR @@；

CENSOR=（T<0）；

T=ABS（T）；

IF PR=10 THEN PRIOR='YES'；
ELSE PRIOR='NO'；
OUTPUT；
END；
cards；
STANDARD SQUAMOUS 15
72 60 7 69 0 411 70 5 64 10 228 60 3 38 0 126

60 9 63 10
118 70 11 65 10 10 20 5 49 0 82 40 10 69 10

110 80 29 68 0
314 50 18 43 0 -100 70 6 70 0 42 60 4 81 0 8 40

58 63 10
144 30 4 63 0 -25 80 9 52 10 11 70 11 48 10
（因篇幅所限，其他数据从略）

；
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run；
/*全部多重比较的方法：*/
/*BON， BONFERRONI， DUNNETT， GT2，

SCHEFFE，SID，SIDAK，SIM，SIMULATE，SMM，

TUKEY */
/*多重比较-选择 tukey法进行两两比较*/
PROC LIFETEST data=abc method=pl plots=（s，

ls，lls）；

time T*CENSOR（1）；

strata cell/adjust=tukey；
run；
/*多重比较-与一个对照组比较*/
PROC LIFETEST data=abc method=pl plots=（s，

ls，lls）；

time T*CENSOR（1）；

strata cell/adjust=dunnett；
run；
/*趋势检验*/
PROC LIFETEST data=abc method=pl plots=（s，

ls，lls）；

time T*CENSOR（1）；

strata cell/trend；
run；
/*协变量的检验*/
PROC LIFETEST data=abc method=pl plots=（s，

ls，lls）；

time T*CENSOR（1）；

strata cell；
test KPS DIAGTIME AGE PR TREAT；
run；
【SAS输出结果及解释】

任务一的主要输出结果：两两比较。

以上输出结果表明：四种癌细胞类型的患者生

存曲线之间差别有统计学意义。

以上是在对数秩检验后再进行两两比较的计

算结果，具体地说，是关于“四种癌细胞类型的患者

生存曲线两两之间的差别”的两种假设检验结果，

一种是未校正的计算结果，另一种是基于“Tukey-
Kramer法”校正的计算结果。其中，腺癌与大细胞

癌、腺癌与鳞癌、大细胞癌与小细胞癌、小细胞癌与

鳞癌患者生存曲线之间差异有统计学意义。

为节省篇幅，在采用Wilcoxon检验后再进行两

两比较的计算结果从略。

任务一的主要输出结果：与对照组比较。

Logrank检验的多重比较调整

层比较

CELL
ADENO
ADENO
ADENO
LARGE
LARGE
SMALL

CELL
LARGE
SMALL

SQUAMOUS
SMALL

SQUAMOUS
SQUAMOUS

卡方

7. 8476
0. 4843
15. 0560
8. 9284
0. 8739
14. 8237

P
原始

0. 0051
0. 4865
0. 0001
0. 0028
0. 3499
0. 0001

Tukey-Kramer
0. 0262
0. 8987
0. 0006
0. 0149
0. 7861
0. 0007

Logrank检验的多重比较调整

层比较

CELL
LARGE
SMALL

SQUAMOUS

CELL
ADENO
ADENO
ADENO

卡方

7. 8476
0. 4843
15. 0560

P
原始

0. 0051
0. 4865
0. 0001

Dunnett-Hsu
0. 0150
0. 8550
0. 0003

层间等效检验

检验

对数秩

Wilcoxon
-2Log（LR）

卡方

25. 4037
19. 4331
33. 9343

自由度

3
3
3

Pr >卡方

<0. 0001
0. 0002
<0. 0001
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以上是基于“对数秩检验的多重比较调整”计

算所得的结果，此结果表明：以腺癌为对照组，大细

胞癌和鳞癌与腺癌患者生存函数之间的差别有统

计学意义。为节省篇幅，在采用Wilcoxon检验后再

进行与对照组比较的计算结果从略。

四种癌细胞类型的患者生存时间的 P25、P50、均

值、P75的计算结果见表1。 任务二的主要输出结果。

以上输出的是趋势检验结果：第一行为基于

“对数秩法”计算的结果，第二行为基于“威尔科克

森法”计算的结果，倒数第三列为双侧检验的结果，

倒数第二列为左单侧检验的结果，最后一列为右单

侧检验结果。

“威尔科克森法”计算结果表明：四种癌细胞类

型的患者生存曲线之间不存在递增或递减的变化

趋势；而“对数秩法”计算结果表明：四种癌细胞类

型的患者生存曲线之间存在递增或递减的变化趋

势（以双侧检验为依据）。

任务三的主要输出结果。

以上是基于“威尔科克森法”进行单协变量分

析所得的计算结果，此结果表明：仅KPS一个协变

量对生存函数的影响有统计学意义。

以上是基于“威尔科克森法”进行累加协变量

分析所得的计算结果，此结果表明：仅KPS一个协

变量对生存函数的影响有统计学意义。

为节省篇幅，采用对数秩检验输出的结果与前

面类似的两部分计算结果从略。

基于“对数秩法”进行单协变量分析所得的计

算结果表明：仅KPS一个协变量对生存函数的影响

有统计学意义。

基于“对数秩法”进行累加协变量分析所得的

计算结果表明：仅KPS一个协变量对生存函数的影

响有统计学意义。

【统计结论和专业结论】由多重比较的情形一，

即两两比较的结果可知：腺癌与大细胞癌、腺癌与

鳞癌、大细胞癌与小细胞癌、小细胞癌与鳞癌患者

生存函数之间差异有统计学意义；结合四种癌细胞

类型患者生存时间的中位生存期（见表 1）可知，大

细胞癌患者的中位生存期最长，鳞癌患者的中位生

存期次之，腺癌与小细胞癌患者的中位生存期相等

且最短。

由多重比较的情形二，即与对照组比较的结果

可知：以腺癌为对照组，大细胞癌和鳞癌与腺癌患

者生存函数之间差异有统计学意义；小细胞癌与腺

癌患者生存函数之间差异无统计学意义。专业结

论与“两两比较的结论”相同。

表1 四种癌细胞患者生存时间的4种分位数计算结果

分位点

P75
P50
均值

P25

统计量的取值（天）

腺癌

92. 00
51. 00
65. 56
19. 00

大细胞癌

231. 00
156. 00
170. 51
53. 00

小细胞癌

99. 00
51. 00
78. 98
20. 00

鳞癌

357. 00
118. 00
230. 23
33. 00

趋势检验

检验

对数秩

Wilcoxon

TestStatistic
-28. 7177

-1199. 0000

标准误差

11. 3448
966. 9598

z评分

-2. 5313
-1. 2400

Pr>|z|
0. 0114
0. 2150

Pr<z
0. 0057
0. 1075

Pr>z
0. 9943
0. 8925

Wilcoxon检验的一元卡方

变量

KPS
DIAGTIME
AGE
PR

TREAT

检验

统计量

856. 0000
-82. 5069
14. 4158
-26. 3997
-3. 1952

标准

误差

118. 8000
72. 0117
66. 7598
28. 9150
3. 1910

卡方

51. 9159
1. 3127
0. 0466
0. 8336
1. 0027

Pr>卡方

<0. 0001
0. 2519
0. 8290
0. 3612
0. 3167

Wilcoxo检验的卡方向前逐步序列

变量

KPS
AGE
TREAT
PR

DIAGTIME

自由度

1
2
3
4
5

卡方

51. 9159
53. 5489
54. 0758
54. 2139
54. 4814

Pr>卡方

<0. 0001
<0. 0001
<0. 0001
<0. 0001
<0. 0001

卡方增量

51. 9159
1. 6329
0. 5269
0. 1381
0. 2674

Pr>增量

<0. 0001
0. 2013
0. 4679
0. 7101
0. 6051
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由趋势检验的结果可知：基于“对数秩法”和

“威尔科克森法”计算的结果之间存在矛盾，前者认

为：四种癌细胞类型的患者生存曲线之间存在递增

或递减的变化趋势（以双侧检验为依据）；而后者认

为：四种癌细胞类型的患者生存曲线之间不存在递

增或递减的变化趋势（以双侧检验为依据）。

由协变量检验的结果可知：仅KPS一个协变量

对生存函数的影响有统计学意义。在其他影响因

素取特定值的条件下，该变量的取值越大，患者的

生存时间越长。

5 讨论与小结

5. 1 讨论

在对多因素生存资料进行假设检验时，有一个

值得注意的问题：试验因素各水平下的生存曲线之

间的差别，不仅取决于计算方法（总共有 7种，包括

似然比检验方法和六种非参数检验方法［1］），还取决

于是否考虑分层因素，但与是否考虑协变量检验无

关。严格地说，既然是多因素生存资料，在进行生

存分析时，就应当同时考虑全部试验因素、重要非

试验因素（即协变量）及其交互作用项对生存函数

的影响，而不适合进行多次单因素分析。一般来

说，采取多重回归分析方法（包括Cox比例风险与非

比例风险回归模型分析法、参数模型回归分析

法［1-8］）处理多因素生存资料，能更真实地揭示多因

素对生存函数的影响规律。

5. 2 小结

本文介绍了生存资料的三种特殊检验方法，即

多重比较、趋势检验和协变量检验。其中，多重比

较包括两两比较和与一个对照组比较的两种情形，

在两两比较中，又有约 10种具体的校正方法；在趋

势检验中，包括“对数秩检验法”和“威尔科克森检

验法”两种，它们的计算结果可能接近，也可能相差

甚远；在协变量检验中，可以对单个协变量进行检

验，也可以对逐次累加的多个协变量进行检验。
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