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现时法统计模型在全人群肿瘤登记生存分析中的应用
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【【摘要】】 目的 系统介绍现时法统计模型的基本原理及其在全人群肿瘤登记生存数据分析中的应用。方法 首

先介绍常规的现时法，并在此基础上对现时法统计模型的基本原理进行了详细描述，最后以实例说明如何在 R软

件中应用现时法统计模型进行相对生存率的计算和趋势检验。结果 利用上海市区男、女性胃癌 1972—1986年生

存随访数据作为实例，分别采用队列法、完全法、现时法和现时法统计模型估计 1977—1981 年胃癌 5 年相对生存

率，并对相对生存率在 1978—1980年、1981—1983年和 1984—1986年 3个观察时期间的趋势变化进行统计学检验。

生存率估计结果显示，4 种方法估计的 5 年相对生存率分别为：男性 12.77%、13.76%、14.27%和 16.41%；女性

11.51%、12.04%、12.35%和 14.74%。现时法统计模型估算的结果与后来实际观测到的胃癌 5 年相对生存率（男

性：16.46%，女性：14.23%）较接近。趋势检验结果提示，胃癌 5年相对生存率在 3个观察时期间的趋势变化有统计

学意义。结论 现时法统计模型可在保证精确度的前提下，提高生存率估计的时效性，还可用于评估相关协变量

对生存率的影响。国内肿瘤登记处在分析全人群肿瘤生存数据时，可以根据实际情况加以应用和验证。
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【【Abstract】】 Objective To systematically introduce the theory and computational methods of the
model-based period analysis in estimating survival rates for the population-based cancer registration survival
data. Methods The conventional period analysis was firstly introduced，and then the model-based period
analysis was described in detail. In addition，two examples were given to illustrate how the model-based
period analysis may be used in the estimation and trend test of relative survival rates in R software.
Results The survival data of male and female gastric cancer in urban Shanghai from 1972 to 1986 were
used in the empirical examples. The 5-year relative survival rates of gastric cancer in urban Shanghai during
1977 to 1981 were estimated by cohort method，complete method，period method and model-based period
analysis. A trend test was conducted for the relative survival rates over the periods of 1978-1980，1981-1983

and 1984-1986. The estimates of 5-year relative survival rates for the above methods were 12.77%，

13.76%，14.27% and 16.41% for men，and 11.51%，12.04%，12.35% and 14.74% for women，
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respectively.The results of the model-based period analysis were much closer to what we observed later
（16.46% for men and 14.23% for women）.The trend test indicated that the improvement of the relative
survival rates of gastric cancer were statistically significant during the three periods. Conclusion The
model-based period analysis improves the up-to-dateness of survival estimation on the premise of precision.
It can also be used to evaluate the effect of relevant covariates on the survival rates of cancer patients. The
method could be applied and validated in the analysis of population-based cancer registration survival data.
【【Key words】】 cancer registry； survival analysis； relative survival rate； model-based period analysis
* This work was supported by the National Key R&D Program of China (2016YFC1302503).

肿瘤患者的生存率是评估一个地区或国家肿

瘤综合诊治措施效果的重要指标，一般可由临床随

访研究、医院肿瘤登记管理数据和人群肿瘤登记资

料计算而得。其中，人群肿瘤登记数据由于覆盖一

个固定人群，计算得到的肿瘤生存率代表性较好，

能够真实反映一个地区内全部人群的肿瘤生存

情况［1］。

生存率计算往往要回顾和整理过去一段时间

的历史资料，关键问题是选择研究的观察时间窗。

两种传统的生存率计算方法需要长时间的完整随

访资料，纳入观察的对象多来源于多年前诊断的病

例，无法及时反映肿瘤诊治水平提高所带来的生存

率改善。队列法（cohort method）仅纳入完全随访的

病例资料，时效性和精确度有一定局限性；完全法

（complete method）在队列法的基础上加入了尚未

完成随访的右截尾数据，估计的精确度有所提高，

但时效性仍较差。Brenner等［2］在 1996 年提出现时

法（period analysis），仅纳入感兴趣时间段内观察到

的生存资料，包括在此时间段内完成随访的左截尾

数据和新近诊断的右截尾数据。现时法排除了多

年前的随访资料，提高了生存率估计的时效性，但

由于纳入计算的有效病例数也随之减少，故生存率

估计的标准误有所增大，精确度不如完全法。因

此，实际应用中常面临时效性和精确度的权衡，两

者往往难以兼顾。2006年，Brenner等［3］提出了现时

法统计模型（model-based period analysis），在常规现

时法的基础上通过拟合广义线性模型来考虑观察

时期对生存率的影响。该模型可在充分利用现有

数据、保证精确度的前提下，提高生存率估计的时

效性，还可以用于评估其他预后相关因素对生存率

的影响。目前，现时法统计模型在欧美国家的肿瘤

登记中已得到一定范围的应用［4-10］，但国内至今尚无

相关的研究报道。

鉴于此，本研究将系统介绍现时法统计模型

的基本原理，并以上海市肿瘤登记处收集整理的

胃癌历史生存资料为例，简述其在 R软件中如何

实现。

资 料 和 方 法

基本原理 人群肿瘤登记数据最常用的生存

率统计指标有观察生存率（observed survival rate，
OSR）和相对生存率（relative survival rate，RSR）［11］。

生存率的计算通常采用寿命表法，例如 5 年生存率

由 1~5年的一年区间生存概率累乘而得，一年区间

生存概率由观察区间内实际的观察死亡数（d）、期

望死亡数（e）和区间内的随访人数（l）计算而来［12］。

队列法、完全法、现时法的区别仅在于用于计算一

年区间生存概率的数据在诊断时间和随访时间上

的差异。

以估计患者的 5 年 RSR为例，现时法统计模

型［3］是在常规现时法［2］算法的基础上，以随访年份 i
（分类变量，计算 5年生存率时 1≤i≤5）和观察时期

j（连续型变量，第 1 个观察时期 j=0，往后逐渐加 1）

为自变量，以每个观察区间内的实际观察死亡数

（dij）为因变量，拟合一个广义线性模型。误差结构

取 Poisson分布，连接函数定义为 ln (μij - d *
ij)，μij 为

基 于 模 型 的 估 计 死 亡 数 ，d *
ij = - ( lij -

dij

2 )´
ln ( lij - eij

l ij
)，eij和lij 分别表示期望死亡数（来自当地

人群寿命表）和区间内随访人数。模型拟合时把有

效观察人数的自然对数 ln ( lij -
dij

2 )作为偏移项

（offset），省略截距项。下述模型可以用于描述超额
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respectively.The results of the model-based period analysis were much closer to what we observed later
（16.46% for men and 14.23% for women）.The trend test indicated that the improvement of the relative
survival rates of gastric cancer were statistically significant during the three periods. Conclusion The
model-based period analysis improves the up-to-dateness of survival estimation on the premise of precision.
It can also be used to evaluate the effect of relevant covariates on the survival rates of cancer patients. The
method could be applied and validated in the analysis of population-based cancer registration survival data.
【【Key words】】 cancer registry； survival analysis； relative survival rate； model-based period analysis
* This work was supported by the National Key R&D Program of China (2016YFC1302503).
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死亡数与随访年份及观察时期的关系：

ln (μij - d *
ij) = ln ( lij -

dij

2 ) +∑
i

α i + j ´ β

其中，αi 表示第 i个随访年份的回归系数，β表示每增

加 1个观察时期的回归系数。则每一年的区间生存

概率 rij = exp ( - exp (αi + j ´ β))；第 j个观察时期的 5年

生 存 率 Rj =∏i = 1

5 rij =∏i = 1

5 exp ( )-exp ( )αi + j ´ β 。

上述公式也适用于观察生存率的计算，只需将 d *
ij 设

为 0即可。

生存率标准误（standard error，SE）的估计可使

用 delta 法［13］ ，设 var (αi)、var (β)、cov (αi αk) 和

cov (αi β)分别为 αi 和 β的方差和协方差矩阵，则第 j

个观察时期 5年生存率的 SE为：

Var (Rj) =∑
i = 1

5

( )A 2
ij ´ var ( )αi + B 2

j ´ var (β)

+2 ´∑
i = 1

5

( )B 2
j ´ Ai j ´ cov ( )αi ，β

+∑
i = 1

i ¹

5 ∑
k = 1

k

5

( )Ai j ´ Ak j ´ cov ( )αi ，αk

其中，Aij = Rj ´ In (rij)，Bj = j ´ Rj ´∑i = 1

5 In ( )rij 。

实例分析 上海是我国最早开展城市人群肿

瘤登记报告工作的地区，积累了长期、标准、规范、

完整的肿瘤登记资料［14］。我们利用 1972—1986 年

上海市区的胃癌生存资料，以两个简单实例说明现

时法统计模型计算相对生存率的基本过程以及对

协变量进行统计学检验的方法。实例 1 以 1977—

1981年为感兴趣时期，采用队列法、完全法、现时法

和现时法统计模型分别计算上海市区男女性胃癌

的 5年 RSR及其 SE，并与之后实际观察到的生存率

进行比较（图 1）。实例 2 利用现时法统计模型检验

胃癌的 5年 RSR在 1978—1980 年、1981—1983 年和

1984—1986年 3个观察时期间的趋势变化是否存在

统 计 学 意 义（图 1）。 RSR 的 计 算 采 用 Ederer Ⅱ
法［11，15］，随访截止时间定义为 1986年 12月 31日。所

有统计分析采用 R 4.0.3版本进行，计算前需预先安

装并调用Brenner等编写的R拓展包“PeriodR”［16］（文

献 中 下 载 地 址 ：https：//krebsregister.saarland.de/
daten-auswertungen-veroeffentlichungen/software/
periodr-english/）。实例 1 和实例 2 所采用的生存数

据如图 1所示（完整程序见电子附加材料）。

结 果

实例 1 传统的队列法、完全法和现时法均可

使 用“PeriodR”拓 展 包 实 现 ，该 拓 展 包 的 核 心 是

period函数，其基本语句如下：

period（data，k，surv.m，surv.f，perbeg，perend，
method=""，agedist=NULL）

其中，data为患者随访资料；k为随访时间（年）；

surv.m和 surv.f分别为男女性 0~99 岁的条件一年

生存概率，由人群寿命表计算得到；perbeg和 perend
是纳入分析的起始年份和截止年份；method表示相

对生存率的计算方法，默认使用 Hakulinen法［17］，也

可选择 Ederer Ⅱ法［15］；agedist命令可进行年龄调

整，可在此加上标准肿瘤患者的年龄构成［18］来计算

年龄标化生存率。

以队列法计算 1977—1981 年男性胃癌的 5 年

RSR为例，纳入 1972—1981 年的随访数据，并将研

究对象限定在诊断时间为 1972—1976 年的患者。

语句如下：

cohortm<-period (subset (stomach, dy>=1972 &

dy<=1976 & sex==1), 5, probm, probf, 1972, 1981,
method="edererII")

完全法、现时法和实际观察到的生存率计算与

之类似，只需修改 perbeg和 perend两个参数，并根

据情况限制研究对象的诊断年份和性别即可。

基于现时法统计模型的实际操作过程主要分

为以下 4个步骤：

（1）采用常规现时法计算 1~5年的一年区间生

存概率，从中提取每个随访年份（1~5 年）和观察时

期（本例设定 1977—1981 年每年各为一个观察时

期）的观察死亡数 d（obs）、期望死亡数 e（exp）和区

间内随访人数 l（py）。然后计算 d*（dstar）和有效观

察人数的对数 ln ( lij -
dij

2 )（at_risk），并与随访年份

i（y）和观察时期 j（cp）组成数据框“model1.df”。
（2）自定义一个连接函数“modperiod.link”，即

ln (μij - d *
ij)。用“glm”函数拟合 Poisson模型，连接

函数取刚刚自定义的"modperiod.link"，模型中包含 2

个自变量：随访年份 y（分类变量，1≤y≤5）和观察

时期 cp（连续型变量，0≤cp≤4），有效观察人数的

对数（at_risk）作为偏移项，模型命名为“model1.fit”。
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（3）生存率估计：从“model1.fit”中导出随访年

份和观察时期的回归系数（y1-y5 和 cp），计算最近

的观察时期（1981年，cp=4）的 1~5年一年区间生存

概率，然后累乘即得到现时法统计模型估计的最新

5年 RSR。

（4）使用Delta法计算 5年 RSR的标准误。

计算结果如表 1所示。采用队列法、完全法、现

时法和现时法统计模型计算得到的 1977—1981 年

上 海 市 区 胃 癌 5 年 RSR 分 别 为 ：男 性 12.77%、

13.76%、14.27%和 16.41%，女性 11.51%、12.04%、

The numbers within each cell represented years of follow-up since diagnosis，e. g. in 1978，a patient diagnosed in 1975 may provide survival
experience of 3 or 4 years. The red frame represented the calendar period of interest in example 1，i，e，1977-1981. The green-colored cells
represented the data used by each method.Color shades were used to distinguish the different calendar periods in modsel-based period analysis.

图 1 队列法、完全法、现时法和现时法统计模型在计算生存率和进行趋势检验时应用的生存数据

Fig 1 Survival data used by cohort method，complete method，period and model-based period analysis for

survival estimation and trend test
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12.35%和 14.74%。由现时法统计模型估算的结果

与后来实际观察到的男女性胃癌 5年 RSR（16.46%
和 14.23%）最为接近。实际观察值所对应的数据集

为图 1 的“实际观察值”部分，即在随访中可以计算

的生存率。从生存率估计值的精确度来看，完全法

估算结果的标准误最小。

实例 2 实例 2 与实例 1 中现时法统计模型的

计算过程基本一致，区别在于除随访年份和观察时

期外 ，模型中还纳入了性别和年龄组这两个协

变量。

第（1）步仍然是采用常规现时法计算 1~5年的

一年区间生存概率，从中提取观察死亡数（obs）、期

望死亡数（exp）和区间内随访人数（py），并计算模型

所需变量。

第（2）步是模型拟合，用“glm”函数拟合 Poisson
模型，连接函数取自定义的"modperiod.link"，模型中

包含 4 个自变量：随访年份 y（分类变量，1≤y≤5）、

观察时期 cp（0≤cp≤2，0=1978—1980 年，1=1981—

1983 年，2=1984—1986 年）、性别 sex（1=男性，2=女

性）以及年龄组 agr（1=0~44 岁、2=45~64 岁，3=

65~99 岁）。有效观察人数（at_risk）的对数作为偏

移项，模型命名为“model2.fit”。
第（3）步使用拓展包“lmtest”对回归系数 cp进

行Wald χ2检验。

χ2检验结果显示，χ² =19.91，P<0.001。表明在

调整性别和年龄组的影响之后，胃癌的 5 年 RSR在

1978—1980 年、1981—1983 年和 1984—1986 年这 3

个观察时期间的趋势变化有统计学意义。

讨 论

人群肿瘤登记是肿瘤防治的一项基础性工作，

通过定期收集、整理、分析和报告登记地区内恶性

肿瘤的发病、现患、死亡、生存等情况，准确反映登

记地区的肿瘤流行情况和变化趋势，为肿瘤的病因

学研究和防治工作提供基础数据和决策依据［1，19］。

估计肿瘤患者的生存率及进行相应的统计学检验，

是全人群肿瘤登记工作的一项重要常规工作［1，20］。

由于一般人群随年龄增长有一定的“自然”死亡概

率，不同地区、年代、性别、年龄组的死亡概率也不

一样，为合理评价恶性肿瘤造成的超额死亡危险，

方便生存率在不同人群间的比较，除了一般的观察

生存率（OSR）之外，人群肿瘤登记数据的生存率计

算指标通常还包括相对生存率 RSR及其统计学检

验［11，20］。 RSR 等 于 观 察 生 存 率 与 期 望 生 存 率

（expected survival rate，ESR）之比［11］。ESR代表该

地区同时期、同性别及同年龄组一般人群的“自然”

生存概率，可由当地一般人群寿命表计算得到。根

据期望生存率算法上的细微差别，相对生存率的估

计通常有 4 种方法，即 Ederer Ⅰ［21］、Ederer Ⅱ［15］和

Hakulinen的两种方法［17］，其中 Ederer Ⅱ是目前最常

用的方法［22］。RSR反映了理论上肿瘤作为唯一死

因时该特定人群的净生存率（net survival rate），可

直接在不同人群间进行比较。

从上世纪五十年代到九十年代末，人们估计肿

瘤生存率时通常仅纳入有完整随访资料的病例（队

列法）。1996 年 Brenner等［2］提出了现时法，作为生

存率传统估计方法的有益补充，尤其是针对肿瘤长

期生存资料的统计分析。常规的现时法只需稍微

修改计算一年区间生存概率的时间段即可实现，目

前已有基于 SAS、Stata和 R的宏程序或拓展包可使

用［23-25］。国内对该方法的应用主要有河南省林州市

1988—2004年胃癌、食管癌的 5年 RSR分析［26-28］；复

旦 大 学 附 属 肿 瘤 医 院 2002—2006 年 乳 腺 癌 5 年

表 1 1977—1981年上海市区胃癌 5年相对生存率的估计值与实际观测值的比较

Tab 1 Comparison of estimated and later observed 5-year relative survival rates for gastric cancer in urban Shanghai，1977-1981

Methods

Cohort analysis
Complete analysis
Period analysis
Model-based period analysis
Later observed rates

Male
5-year RSR

12.77
13.76
14.27
16.41
16.46

SE
0.40
0.34
0.42
0.52
0.43

Difference
-3.69
-2.7
-2.19
-0.05

-

Female
5-year RSR

11.51
12.04
12.35
14.74
14.23

SE
0.55
0.46
0.56
0.71
0.57

Difference
-2.72
-2.19
-1.88
0.51
-

RSR：Relative survival rate；SE：Standard error. Difference represented the estimated 5-year RSR of each method and the later observed rates.
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RSR分析［29］；以及浙江省台州市 2009—2013年多种

常见肿瘤的 5 年 RSR分析［30］。上述研究均发现现

时法的生存率估计结果与之后实际的观测值最为

接近。

现时法统计模型需要结合寿命表法［12］和相对

生存率［11］的基本概念来定义和拟合广义线性模型，

且标准误的计算［13，16］也不同于常规方法，操作过程

相对较为复杂。国内有学者简要介绍过现时法统

计模型的基本原理［31-32］，但目前尚无应用该方法进

行肿瘤生存数据分析的研究报道。现时法统计模

型相比于常规现时法的最大优势在于可纳入较长

年份的生存资料，在保证时效性的同时提高生存率

估计的精确度。为方便与其他方法比较，本文实例

1仅纳入了 5年的生存资料，并以 1年作为一个观察

时期，每个计算区间内的有效观察例数较少，故估

计的精确度不如完全法。在实际应用中，由于单独

一年的生存资料容易受肿瘤登记数据延迟等情况

的影响而不够稳定，通常以 3或 5年作为 1个观察时

期区间（即假定肿瘤生存率在这 3 或 5 年内稳定不

变）。国际上在应用现时法统计模型时一般以 10~
20 年的生存资料进行建模［4-10］。本文实例 2 由于资

料有限，仅以 3年作为一个观察时期，分析了上海市

胃癌 5年 RSR在 3个观察时期（9年）间的趋势变化。

Brenner等［33］利用芬兰肿瘤登记处 1978—2004 年的

登记资料进行比较分析，发现建模时间窗为 10年时

可得到与实际观测值较为接近的生存率估计值，同

时标准误相比常规现时法可减少近一半；但建模时

间窗延长到 15 年时估计效果反而变差。考虑到现

时法统计模型建立在“生存率在各个观察时期之间

均匀变化”这一假设前提之下，当纳入计算的时间

跨度较长时，生存率的实际变化往往并不均匀。肿

瘤新诊疗技术的推广应用往往会在数年后反映在

患者生存率的变化上。同样，人群肿瘤筛查项目的

开展可使早期检出率上升，患者的生存时间延长，

从而表现为其生存率的快速提高。因此，建模时间

窗并非越长越好，在实际应用中应根据肿瘤部位和

当地肿瘤防控实际情况进行适当调整。

除了直接计算生存率之外，现时法统计模型的

另一个优势是可以纳入其他与预后相关的协变量，

如性别、年龄、肿瘤分期等，从而调整这些混杂因素

对生存率的影响或进行统计学检验，以评估各个协

变量对于生存率的作用。通过对模型中各个协变

量的回归系数进行假设检验来反映该协变量对

RSR的作用是否有统计学意义。由于目前尚无公

认的、适用于 RSR的多因素分析方法，实际应用中

通常只能对病例进行分层，在牺牲精确度的情况下

分别在不同亚组人群中计算 RSR并直接比较。现

时法统计模型可以在不损失样本量的基础上调整

混杂因素并进行假设检验，不失为常规分层比较方

法的一种有益补充。

本文实例 2 结果显示，调整性别和年龄组的影

响之后，胃癌的 5 年 RSR在 1978—1980 年、1981—

1983 年和 1984—1986 年这 3 个观察时期间的趋势

变化有统计学意义。与我们的实例 2 类似，Pulte
等［7］利用现时法统计模型分析了德国肝胆系统肿瘤

在 2002—2005 年、2006—2009 年和 2010—2013 年 3

个观察时期间的趋势变化，结果提示其 5 年 RSR在

这 3个时期之间显著上升。除了对观察时期进行统

计学检验以分析生存率的时间趋势之外，国外也有

学者利用现时法统计模型检验性别、地区等因素对

生存率的作用。例如：Eberle等［34］利用现时法统计

模型分析了 2002—2010 年德国肺癌人群的肿瘤登

记数据，发现在调整年龄、病理学类型和 TNM分期

后，女性肺癌 5年 RSR仍显著高于男性；Majek等［35］

的研究结果显示，2002—2006 年德国男女性结直肠

癌患者的 5 年 RSR分别为 61.9%和 64.5%，在调整

年龄、分期等因素后，女性患者的预后仍然好于男

性患者；Pulte等［7］利用现时法统计模型对德国和美

国的肿瘤登记资料进行分析，发现美国人群的肝细

胞癌 5 年 RSR显著高于德国人群。另外，在分析肿

瘤登记生存资料时，肿瘤的年龄组划分通常采用以

下标准：15~44岁、45~54岁、55~64岁、65~74岁和

75岁及以上［18］。由于本文实例 2的目的在于介绍现

时法统计模型如何对观察时期进行统计学检验，年

龄组和性别仅作为模型中的两个协变量进行调整，

因此我们只对年龄组进行了简单的 3组划分。在实

际应用中可根据肿瘤部位和专业知识进行相应的

年龄组划分。除了将年龄组作为协变量纳入模型

进 行 调 整 之 外 ，还 可 进 行 年 龄 的 标 准 化 处 理 。

PeriodR拓展包提供了简单易行的年龄标化方法，

只需在第一步进行常规现时法计算时加上标准人

口的年龄构成即可［16，25］。

综上所述，在分析全人群肿瘤生存资料时，现

时法统计模型可充分利用现有资料，在保证精确度

381



复旦学报（医学版） 2021 年 5 月，48（3）

的前提下，提高生存率估计的时效性，并且能够考

虑其他协变量对生存率的影响，可作为传统生存率

计算方法的有益补充。但由于该方法涉及到较复

杂的统计模型，且需要根据实际数据对程序中多个

参数进行定义和修改，因此在进行人群肿瘤登记资

料的生存分析时，应根据实际情况决定是否选用此

方法并谨慎解释结果。
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