
Занятие 9

Анализа выживаемости 

Оценки диагностической 
эффективности тест-системы

Общие принципы анализа 
данных
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Анализ выживаемости

Анализ выживаемости (survival analysis) — группа статистических 

методов анализа данных о состоянии объектов во времени при 

наличии цензурированных наблюдений. 
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Фокусируется на том, как долго объекты 

исследования сохраняются 

(«выживают») в данном состоянии до 

периода отказа (смерть, рецидив, 

поломка и т. д.). 

Традиционно анализ выживаемости (АВ) использовался в  

медицине — для изучения продолжительности заболеваний 

и последствий лечения, в том числе при учёте влияния 

различных сопутствующих факторов (ковариат).



Главной особенностью данных в АВ является наличие 

цензурированных наблюдений (censored 

observations) — наблюдений, выполненных не до 

окончания периода исследования явления, а только до 

какого-то срока, причём этот срок для разных объектов 

может быть различным.
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Например, известно, что пациент прожил после 

операции пять лет, но потом выбыл из поля зрения 

врачей. 

1. Сменил место жительства и/или клинику и его 

текущий статус неизвестен. 

2. Либо он погиб в результате несчастного случая. 

3. Либо после операции 

прошло пять лет и 

пациент до сих пор жив, 

а решение о переходе на 

новый метод лечения 

необходимо принимать 

уже сейчас. 
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1) он, возможно, жив до сих пор; 

2) возможно, был бы жив, не случись несчастного 

случая; 

3) определённо жив. Однако мы должны каким-то 

образом учесть информацию о том, что после 

операции он прожил по меньшей мере пять лет. 

Во всех трёх случаях имеет место цензурирование 

(censoring), то есть мы не можем приписать данному 

пациенту в качестве продолжительности жизни после 

операции пять лет, поскольку: 
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Строго говоря, в нашем случае такие неполные данные 

представляют собой только цензурированные справа 

данные, или данные типа «более чем».

Цензурированные слева данные типа «менее чем» 

появляются вследствие ограниченной разрешающей 

способности аналитических методов, когда показатели 

у части выборки находятся ниже предела обнаружения. 

Анализ таких данных мы не будем рассматривать, но 

отметим, что один из способов работы с ними —

работа методами АВ, развёрнутыми в обратную 

сторону.
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Обычные показатели описательной статистики:

доли (излеченных или умерших субъектов) 

простые средние значения (время дожития) 

плохо подходят для анализа данных о выживаемости

Поэтому были разработаны специальные 

методы АВ:

анализ таблиц смертности, множительную оценку 

Каплана — Мейера (Kaplan-Meier estimator), 

регрессии Кокса (Cox regression) — модель 

пропорциональных рисков или модель с 

зависящими от времени ковариатами, 

логранговый критерий (logrank test) и др.
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Пример.

Используем известный набор данных «Leukemia 

dataset II» (Freireich et al., 1963). 

Меркаптопурин — антиметаболит, поступая в организм 

ингибирует синтез ДНК. 

Цитостатическое действие 

приводит к противоопухолевому 

эффекту, а потому данный 

препарат используется в 

химиотерапии, 

при лечении различных лейкозов. 

42 ребёнка, пролеченные преднизоном от острого 

лейкоза и находящиеся в стадии ремиссии, были 

разделены на две равные группы. 
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1 группа (группа сравнения) получала плацебо

2 группа (основная группа) получала химиотерапию 

6-меркаптопурином. 

Задача. Используя методы АВ, оценить эффективность 

поддерживающей терапии с помощью меркаптопурина, 

оценить статистическую значимость различий в 

продолжительности жизни пациентов, принимавших 

плацебо и меркаптопурин.

Исследование - 35 недель. 

Регистрировался 

рецидив лейкоза (код 

состояния — 1) 

либо его отсутствие 

(код состояния — 0).



В пакете PAST
В 1 группе у всех пациентов 

произошёл рецидив 

заболевания. В группе 2 у 

части пациентов рецидива 

не произошло.

Мы видим, что состояние 

пациентов было прослежено 

в течение разного времени: 

кто-то наблюдался всего 6 

недель, а кто-то все 35.
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Поскольку наблюдаются разные сроки наблюдений, то 

следовательно мы не можем просто объединить всех 

пациентов с кодом состояния 0 в одну группу. Возможно, 

что у пациента № 1 из основной группы также возник 

рецидив, например на 7 неделе, однако мы этого не 

знаем, нам известно только то, что в течение по 

меньшей мере 6 недель рецидива не было. Таким 

образом, мы имеем неполные данные, и код 

состояния «0» маркирует именно цензурированное 

наблюдение.

Если бы все пациенты были прослежены в течение всех 35 

недель, то мы имели бы полные данные, которые можно было 

свести в таблицу 2×2 и обработать критериями типа хи-

квадрат с входами: «Группа» (плацебо или препарат) и 

«Рецидив лейкоза за 35 недель» (есть или нет).
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Если провести линию через вероятность 0,5, то она 

пересечёт кривые выживаемости в их медианном 

значении: до этого срока дожила половина объектов.

По оси Х - здесь 

отложено время, а по 

оси Y — вероятность, 

или функция 

выживаемости. 
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Average time — среднее время отказа, рассчитанное с учётом 

цензурирования. В нашем случае отказом была не смерть 

пациента, а рецидив лейкоза. В группе «Плацебо» среднее время 

наступления рецидива составило 8,7 недели, а в группе 

«Препарат»— 17,1 недели.



Average hazard — среднее значение интенсивности отказов. Оно 

рассчитывается как отношение числа отказов к сумме отрезков 

времени до наступления отказа или цензурирования.



Данный критерий является наиболее мощным в случае, если 

выживаемость подчиняется экспоненциальному распределению или 

распределению Вейбулла, а также в ситуациях со случайным, но 

равным в группах цензурированием.

Logranktest 

(Mantel-Cox test) —
логранговый 

критерийили критерий 

Мантела — Кокса. 

Непараметрический 

критерий, используемый 

для сравнения двух 

кривых выживаемости.
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Является обобщением критерия Уилкоксона на случай 

цензурированных данных. Он является более мощным в случае, 

когда выживаемость подчиняется логарифмически нормальному 

распределению, но может сильно терять в мощности в случае 

большой доли цензурированных наблюдений.

Wilcoxon test (Gehan-

Breslow-Wilcoxon test) 

— критерий Гехана —

Бреслоу — Уилкоксона 

(варианты написания: 

критерий Гехана, 

критерий Гехана —

Бреслоу, критерий 

Гехана — Уилкоксона).
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Tarone-Ware tests —

критерий Тарона —

Вэра. Проявляет 

высокую мощность в 

большинстве ситуаций, 

но необязательно 

самую высокую в 

различных частных 

случаях



19

Все три критерия очень близки в плане вычислительной техники, 

и все аппроксимируются распределением хи-квадрат с одной 

степенью свободы. 

В нашем случае одна группа не содержала цензурированных 

наблюдений, поэтому логранговый критерий лучше не использовать, 

а из двух его модификаций в условиях неизвестного распределения 

выживаемости логично отдать предпочтение критерию 

Тарона — Вэра. Выписываем его значение и соответствующее 

значение р: χ2( 1)= 15,12; p << 0,001. Различия высоко 

статистически значимы.

Различия касаются весов, приписываемых отказам на разных 

сроках. 

Критерий Гехана придаёт больший вес отказам на ранних 

сроках, 

Логранговый критерий придаёт всем отказам равный вес, 

Критерий Тарона — Вэра занимает промежуточное положение.
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В группе пациентов, получавших плацебо, среднее время 

наступления рецидива острого лейкоза составило 8,7 недели, тогда 

как в группе получавших препарат, — 17,1 недели.

«Окончательный 

Вывод»

Поддерживающая терапия 

препаратом 

6-меркаптопурин высоко 

статистически значимо 

увеличивала 

продолжительность периода 

ремиссии: критерий Тарона 

— Вэра χ2(  1 )= 15,12; P << 

0,001.
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Анализ чувствительности и специфичности

диагностических тестов, ROC-анализ

В медицине большое значение имеет правильная 

диагностика наступления качественных 

альтернативных событий, например: имеется 

заболевание или нет, является вещество канцерогеном 

или нет. 

При этом в качестве исходных данных используются 

различные количественные, порядковые и 

качественные показатели, полученные в ходе каких-

либо диагностических процедур. 
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Чувствительность (sensitivity) — доля объектов из общего 

числа носителей признака, верно классифицированных как 

несущих признак (true positive rate, TPR). В медицине это доля 

верно классифицированных больных с данным диагнозом.

Специфичность 

(specificity) — доля 

объектов из общего числа 

неносителей признака, 

верно классифицированных 

как не имеющих признака 

(true negativerate, TNR). В 

медицине это доля верно 

классифицированных 

здоровых или лиц с другим 

диагнозом. 
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В результате ошибок диагностики часть объектов неверно 

классифицируются как имеющие признак, когда его в 

действительности нет (false positive rate, FPR), или как не имеющие 

его, когда признак в действительности есть (false negativerate, FNR). 
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Мы говорим «в действительности», поскольку 

подразумеваем, что имеется некая практически безошибочная 

процедура диагностики, которая в медицине традиционно 

называлась «золотым стандартом» (в настоящее время 

рекомендуется использовать термин «критериальный 

стандарт»(criterion standard)), однако её использование 

слишком длительно, дорогостояще или сопряжено с другими 

трудностями. 

Например, для однозначной диагностики рака простаты 

потребуется биопсия материала опухоли и цитологическое 

исследование, а для констатации канцерогенного действия 

химиката потребуется длительное хроническое воздействие 

на лабораторных животных с последующим их полным 

патоморфологическим исследованием.
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На практике ситуация идеальной диагностики редка, 

поэтому пользуются такой мерой качества диагностики, 

как диагностическая эффективность(в узком смысле), 

которая рассчитывается как среднее между 

чувствительностью и специфичностью:

Если чувствительность теста составляет 98%, а его 

специфичность - 92%, уровень ложноотрицательных 

результатов составляет 2%, а уровень ложных 

срабатываний - 8%. 
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ROC-анализ от английского 

Receiver Operating Characteristic —

рабочая характеристика 

приёмника. 

Термин - из области военной 

радиолокации. По характеристике 

радиосигнала необходимо было 

принять решение о том, является 

ли его источником вражеская цель 

или какой-то другой объект. 

ROC-кривая, площадь под ней 

(штриховка) и индекс Юдена 

J c точкой О максимальной 

диагностической эффективности

В ходе ROC-анализа рассчитанные 

при всех значениях маркёра пары 

значений чувствительности и 

специфичности откладываются на 

графике в координатах «(1-

Специфичность)» и 

«Чувствительность».
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В таком виде максимальной 

чувствительности (1 или 100 

%) и максимальной 

специфичности (1 или 100 %) 

соответствует точка в 

верхнем левом углу — на 

рисунке отмечена 

звёздочкой. 

Результат анализа - характеристическая кривая, или ROC-кривая 

(ROC curve). 

Чем ближе кривая подходит к этой точке, тем выше диагностическая 

эффективность метода.
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В качестве количественной характеристики качества диагностики в 

ROC-анализе выступает площадь под ROC-кривой (Area under 

curve, AUC). На рисунке она обозначена штриховкой. 

Максимально возможная площадь 

будет 1 × 1 = 1, то есть на рисунке 

ROC-кривая, площадь под ней 

(штриховка) и индекс Юдена J c 

точкой О максимальной 

диагностической эффективности чем 

ближе AUCк 1, тем выше 

эффективность теста. На графиках 

обычно отчерчивают также 

диагональ, соответствующую AUC = 

0,5. 

Чем ближе ROC-кривая к диагонали, тем меньшей диагностической 

эффективностью обладает тест.
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Преимущество ROC-анализа – можно оценивать и сравнивать 

диагностическую эффективность разных методов не для одного 

порогового значения, а во всём диапазоне значений маркёра. 

При этом можно найти на кривой 

такую точку, в которой достигаются 

максимальные чувствительность и 

специфичность, и посмотреть, 

какому значению маркёра 

соответствовала эта пара. На 

рисунке такая оптимальная точка 

обозначена буквой О, а 

двусторонней стрелкой обозначено 

рас-стояние, известное как индекс 

Юдена J (Youden’s index), который 

изменяется от 0 до 1:
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ROC-анализ является весьма узкоспециализированным методом, 

он имеется только в специальных статпакетах. 

Одним из наиболее удобных коммерческих приложений является 

пакет MedCalc, а из бесплатных пакетов — пакеты для 

статистической среды R, например: pROC и OptimalCutpoints. 

Мы проведём расчёт в бесплатной 

онлайновой программе easyROC: a web-

tool for ROC curve analysis (ver. 1.3.1), 

которая не уступает лучшим 

коммерческим решениям.
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Пример. Рассмотрим данные диагностике рака простаты у 

130 мужчин по показателю отношения ПСА (простатический 

специфический антиген) свободный/общий. 

Задача. Провести ROC-

анализ. Определить площадь 

под ROC-кривой, найти 

оптимальное пороговое 

значение по критерию Юдена 

и рассчитать для него 

показатели чувствительности 

и специфичности. Построить 

графики.
ПСА в ткани нормальной 

предстательной железы 

(иммуногистохимия) 



32

Ввод данных. Раздел [Data upload] (Ввод данных).

Радиометка в   Upload a file.

Browse — Указать путь к файлу PCA.txt. В 

центральной части окна появятся первые 10 строк 

файла — значит, данные успешно считаны. 
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Поставить галочку в  Use comma as decimal, так как в 

качестве десятичного разделителя мы оставили запятую.

Ниже выбираем в качестве переменной статуса Cancer, а в 

качестве метки онкобольного — 1.
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Раздел (ROC-кривая).

Select markers (выбор маркёров) — PCA2 (так мы обозначили 

отношение ПСА свободный/общий).

По умолчанию программа ставит галочку в   Higher values indicate 

risks, что обозначает, что большему риску соответствует большее 

значение показателя. В нашем случае это не так, что можно увидеть 

по вогнутой в обратную сторону характеристической кривой на 

рисунке. Поэтому снимаем галочку
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Advanced options (расширенные опции).

По умолчанию программа проводит ROC-анализ по Делонгу, 

что обеспечивает сопоставимость результатов с большинством 

других программ. В принципе, можно ничего не менять и сразу 

выписать результаты. Однако easyROC позволяет провести более 

тонкую настройку.
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Cut point (cut-off value) — точка отсечения (пороговое 

значение) соответствует такому значению маркёра, при 

использовании которого в качестве граничного для 

разделения групп на не имеющих статусного показателя 

(0) и имеющих его (1) достигается максимальная 

диагностическая эффективность.
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В качестве критерия оптимальности используется критерий Юдена. 

Его максимальное значение J = 0,474 достигается при значении 

маркёра «ПСА свободный/общий», равном 0,4. При использовании 

данного значения в качестве точки отсечения: чувствительность = 

0,937 (95% ДИ от 0,845 до 0,982); специфичность = 0,537 (95% ДИ 

от 0,411 до 0,660); диагностическая эффективность = (0,937 + 

0,537) / 2 = 0,737, или 73,7 %.
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Построение графиков. В конце раздела [Cut points] ставим галочки 

в Include plots(Включить графики) и   More plot options (Больше 

графических возможностей)
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Чувствительность и 

специфичность. ○

ROC-кривая
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Функции плотности распределения для больных (Deseased) и 

здоровых (Healthy). 

Учёт этих подгрупп позволит 

провести более качественную 

диагностику. 

Можно предположить, что эти две группы сформированы 

мужчинами разного возраста.

Оба графика бимодальные, то есть наши данные 

неоднородны и представлены какими-то двумя 

подгруппами. 



43

Точечная диаграмма(Dot diagrams). Каждая точка —

отдельный пациент. 

Здесь наглядно видно, что 

относительно порогового 

значения 0,4 группа 

здоровых делится примерно 

пополам, а вот в группе 

больных неверно 

классифицированными 

остаются только 4 человека. 

Значит, верно распознаны 63 – 4 = 59 больных, то есть 

чувствительность составила 59 / 63 = 0,937. 
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В ходе ROC-анализа была доказана диагностическая 

значимость показателя «Отношение ПСА 

свободный/общий»: площадь под характеристической 

кривой AUC = 0,767 (95% ДИ: от 0,685 до 0,867); р << 

0,001. При значении показателя 0,4 достигалась 

максимальная диагностическая эффективность (73,7 

%), в том числе чувствительность — 93,7 % (95% ДИ: 

от 84,5 до 98,2) и специфичность — 53,7 % (95% ДИ: 

от 41,1 до 66,0).

«Выводы» 



Общие принципы анализа данных

• научная гипотеза (= предсказание)

• формулируются статистические гипотезы;

выбираются статистические критерии

• решаем, какие данные нужны для проверки гипотез:

что измерить, нужен ли контроль, если да, то какой

(контрольная группа позволяет отделить действие

исследуемого фактора от других факторов)

• определяем объемы предполагаемых выборок.

Первый шаг – планирование исследования.



Выборки:
•Выборка состоит из независимых измерений!

•Чем больше переменных в предполагаемом анализе (чем 

больше всего измеряют у объекта), тем больше выборка

•Число переменных уж точно не должно быть больше числа 

объектов (морфологические промеры, видовой состав, 

концентрации веществ…)

•Чем больше изменчивость, тем больше выборка.

•Если сравнивают группы, в группе (ячейке!) должно быть ≥10 

объектов.

•Надо стремиться, чтобы группы были одного размера.

•Меньше 5 объектов – не выборка, строго говоря, это уже не 

статистический анализ.

•Хорошие журналы даже требуют, чтобы на картинках с 

выборками <10 объекты обозначались отдельными точками!



Второй шаг – получение данных:

•проведение эксперимента (или наблюдений);

•регистрация данных

•перенос данных в таблицу (Exel, Access…)

•работа с таблицей (отсев недостоверной информации, 

выявление опечаток, отбор переменных, 

арифметические действия с ними)

•стараемся потерять поменьше информации (перевод 

количественных переменных в качественные, 

ранжирование и т.п.)



Третий шаг – подготовка данных к анализу:

•загрузка данных в спец программу (иногда лучше 

работает .xls, чем .xlsx);

•проверка качества данных: построение гистограмм, 

усатых ящиков;

•проверка на соответствие нормальному распределению, 

гомогенность дисперсий;

•связь количественных переменных: построение 

скаттреплотов, проверка линейности связи;

•поиск аутлаеров;

•трансформация данных при необходимости.



Четвёртый шаг – непосредственно анализ данных:

проведение статистических тестов.

Пятый шаг – интерпретация результатов:

достоверен ли результат и что это значит?

велик ли размер эффекта (особенно при недостоверном 

результате)?

нет ли эффекта множественных сравнений? (в случае 

анализа нескольких переменных)

построение рисунков, иллюстрирующих результат.

Шестой шаг – описание результатов в публикации.



Спасибо за внимание!


