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Win ratio法在临床试验中比较两组交叉生存曲线的应用 *
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【提　要】　目的　介绍win ratio方法在解决临床试验中生存曲线交叉问题方面的应用，包括基本原理和应用方法。
方法　以一项临床试验为例，终点事件为肾透析患者发生首次感染，评估传统的外科手术置管与经皮下置管两种方法对
肾透析患者的疗效，使用 win ratio 方法，在手术组和经皮组生存曲线互相交叉的情况下，比较两组疗效间的差异。结果　
log-rank 检验的 P值为 0.11，无法判定疗效优劣。Cox 回归分析的 P值为 0.12，由于生存曲线交叉，风险比（hazard ratio， 
HR）不是恒定值，传统的Cox回归模型无法应用，结果无意义。win ratio法分析结果显示，P值大小为 0.01，疗效间差异有
统计学意义。手术置管组发生感染概率约是经皮置管组的 3.17倍，即手术置管组的感染发生率较高，95%CI为 1.27~7.87。
结论　生存曲线交叉时，log-rank检验存在偏差，且Cox模型的比例风险（proportional hazards， PH）假设不成立，win ratio
法不需要假设HR恒定，故win ratio法在检测疗效差异上优于 log-rank检验和Cox模型。
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很多临床试验会将生存分析中的事件发生时间

或者其他生存数据作为结局，在比较两种生存资料的

分布时，研究者通常会采用 log-rank检验评价两条生

存曲线是否存在显著差异，即两种治疗方法的疗效是

否不同。据此获得的相关P值虽然可以判断疗效之间

是否存在差异，但无法衡量差异大小，因此，P值通常

还伴随着 Cox 回归模型提供的风险比（hazard ratio， 
HR）及其95%CI［1］。然而，Cox模型成立的前提假设是

两组的风险函数必须成比例，即HR应为一个固定值。

当两组生存曲线出现交叉的情况时，HR 不恒定，Cox
回归模型可能会导致误导性的结果，log-rank 检验也

失去了统计效力［2］。如果依旧采用 log-rank检验来检

测两条交叉生存曲线之间的差异，显然是违背比例风

险（proportional hazards， PH）假设的。在本文中，我们

使用win ratio方法来解决生存曲线交叉问题。该方法

由 Pocock等［3］首次提出，win ratio不仅提供P值，还能

提供两条生存曲线差异的点估计和 95%CI，并对疗效

之间的差异进行检验和衡量。

原理与方法

1. win ratio方法的应用

win ratio法可应用的场景很多，例如，分析临床试

验中的复合终点或者连续非正态分布的结局等等［4］。
有研究指出，对于存在独立删失的生存数据，可以采

用基于倾向评分的逆概率加权方法计算调整后的win 
ratio［5］。另外，分层调整win ratio方法也可以用来控制

患者基线特征不平衡［6］。
win ratio的计算主要有 3种方法，包括匹配法、不

匹配法以及匹配且分层法［3］。匹配法在使用时，要考

虑到复合终点对患者的重要性，依次降序比较，非匹

配法则适合没有危险因素分层的试验，匹配且分层法

适用于随访时间较长的临床试验。由于很多研究在

匹配患者时没有较为客观的匹配机制和方案，实际操

作中也无法对参加试验的全部患者进行匹配，故大多

研究者更推荐不匹配法，且该方法亦适用于小样本量

的研究以及亚组分析。

例如，实验组的患者例数表示为NA，对照组的患

者例数表示为NB，实验组中的每一位患者都与对照组

中的每一位患者进行一次配对，所有可能的配对数为

NA×NB。对于每一对，根据治疗效果即是否出现感兴

趣的终点事件，可以将实验组的患者标记为“winner”、
“loser”或者“tied”。计算 winner、loser 以及 tied 的总

数，分别表示为 NW、NL、NT，则有 NW+NL+NT=NA×NB。

win ratio的值表示为RW，RW=NW/NL，该值是临床试验中

用于评估生存分析终点结局的治疗效果的统计量。

如果假定实验组中第 i号受试者（i=1，2，…，nt）与对照

组中第 j号受试者（j=1，2，…，nc）配对，结局分别为 Xi

和 Yj，输赢的统计指标可以列为一个 nt×nc矩阵，元素

如下所示：

Cij=C（Xi，Yj）=
ì

í

î

ïïïï

ïïïï

1，实验组的受试者i赢了对照组的受试者j

-1，实验组的受试者i输给对照组的受试者j

0，实验组受试者i与对照组的受试者j平局

实验组胜利总数为TW = ∑
i = 1

nt ∑
j = 1

nc

I { }C ( )Xi，Yj = 1

相应地，输的总数为

TL = ∑
i = 1

nt ∑
j = 1

nc

I { }C ( )Xi,Yj = -1
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win ratio被定义为：RW=TW/TL，在临床试验中win 

ratio 可以用来评价不同疗法的治疗效果，如果 RW≠1，
说明两种疗法的效果是有差异的；如果 RW=1，则说明

两组的疗效之间并无统计差异。win ratio法的计算结

果通常涉及三个统计量，win ratio，net benefit 和 win 
odds。win ratio如前文所述，可以理解为“胜率”，是指

在比较两组疗效时，一组相对于另一组的获胜次数

比；net benefit可以理解为“净增益”，该指标量化了一

种治疗方法相对另一种治疗方法所带来的整体收益；

win odds 代表胜利赔率，表示一种治疗方法相对于另

一种方法的胜利概率比。

2. win ratio的统计推断

win ratio法在应用时的检验假设为H0：RW=1，两组

之间“winner”的数量没有差异。H1：RW≠1，两组之间

“winner”的数量确实存在差异。将两组的研究对象进

行配对，在出现的所有可能的配对中，如果有一对发

生了感兴趣的终点事件，则标记实验组的研究对象为

“winner”或者“loser”，win ratio的值就是winner总数与

loser 总数的比值。统计过程采用统计软件 R，使用

WINS包分析 win ratio等统计指标及其 95%CI，若 win 
ratio的 95%CI不包含 1，则拒绝原假设，可以认为两组

治疗方法的疗效之间差异有统计学意义，反之不拒绝

原假设，尚不能认为疗效之间差异有统计学意义。

实例分析

以Nahman等［7］进行的一项临床试验为例，该研究

旨在评估肾功能不全的患者发生首次感染的时间（以

月为单位），43 例患者使用了传统的外科手术置入导

管的方法，76 例患者采用经皮置入导管的方法，定义

终点事件为患者发生首次感染。随后对手术组和经

皮组的患者进行随访，研究经皮置管的患者与手术置

管的患者在发生感染的时间上是否有差异，经皮组与

手术组的Kaplan-Meier曲线如图 1所示。两条生存曲

线相互交叉，表明在初期，外科手术置管相比较经皮

置管对患者生存是有利的，但后期是有害的。

对该生存资料进行 log-rank检验（表 1），χ2=2. 53，

P=0. 11，表明不能拒绝原假设（P>0. 05），此时无法判

断两组方法优劣。

为进一步有力验证 PH 假设，对分组变量与依时

协变量的交互项进行 Cox 回归分析（表 2），结果显示

交互项有统计学意义（P<0. 05），即生存分析过程中，

分组变量对结局的影响强度随着时间变化而变化，HR
不恒定，PH假设不成立，故Cox回归模型无法应用，所

得结果没有统计学意义。

因试验没有危险因素分层，终点类型是二元，为

非复合终点，故win ratio的 3种计算方法中，我们选择

使用不匹配的win ratio法（表3），所有可能的配对一共

有 3268 种，win ratio 即 RW值为 3. 17，95%CI为 1. 27~
7. 87（P=0. 01），两组疗效差异有统计学意义。分析结

果表明手术组比经皮组更易发生感染，即经皮置管的

方法能够降低患者发生感染的概率。除win ratio外还

有两个相关统计量，win odds 为 1. 51［95%CI（1. 06~
2. 10），P=0. 02］，意味着手术组的感染发生概率比经

皮组高约 1. 51 倍，net benefit 为 0. 20［95%CI（0. 03~
0. 38），P=0. 03］，说明手术组比经皮组高出了 20% 的

感染风险。

讨 论

log-rank检验和Cox回归模型是使用较为广泛的

比较生存分析资料的统计学方法［8］。在 PH 假设成立

的条件下，log-rank 检验和 Cox 回归模型具有足够的
图1　经皮置管与手术置管患者的Kaplan-Meier估计

表1　利用传统生存分析方法对生存资料进行分析

统计方法

log-rank检验

Cox回归分析

相关统计指标

卡方（χ2）
自由度

显著性（P）

自由度

显著性（P）

HR

95%CI

数值

2. 53
1

0. 11
1

0. 12
0. 54

0. 25~1. 18

表2　验证Cox回归模型的PH假设

检验方法

含依时协变量的Cox回归

相关统计指标

自由度

显著性（P）

HR

95%CI

数值

1
0. 01
0. 23

0. 07~0. 73

表3　利用win ratio法对生存数据进行分析

类目

配对总数

  手术组“发生感染”winners

  经皮组“发生感染”winners

  两组平局 tied

终点数据

3268（100%）

975（29. 8%）

308（9. 4%）

1985（60. 8%）

win ratio（Rw）及其
95%CI

3. 17（95%CI：
1. 27~7. 87）
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统计效力检验两组之间治疗效果的差异。但当生存

曲线交叉，PH 假设不成立时，log-rank 检验检测这种

差异的能力较差，因为两条曲线在通过交叉点之后，

一种治疗的优势会被另一种治疗的优势所抵消［9］。当

HR随时间变化的时候，Cox 模型统计效力下降，对治

疗效果的估计会产生一定程度的偏差［10］。win ratio可

以在违反 PH 假设的情况下，提供一个估算治疗效果

的替代统计指标，其检验疗效差异的能力优于同等情

况下的 log-rank检验和Cox回归模型。此外，win ratio
法还可以为心血管试验的研究设计提供实际的指导，

包括如何确定试验规模等［11］。
win ratio 法在生存数据分析中有一定优势。首

先，win ratio及其 95%CI，包括P值的统计计算不要求

HR为固定值作为前提条件。但对于 log-rank 检验和

Cox 回归模型来说，HR恒定却是非常重要的基本要

求，因此，这是一种无假设的方法，在某些特定情况下

（如生存曲线交叉）具有较高的统计效能和灵活性。

其次，win ratio 在复合终点的组成事件分析中起着非

常重要的作用，与传统生存分析方法不同，win ratio法

可以通过对复合终点的组成事件赋予排序优先级来

进行分析，这种差异化处理方式，可以更灵活地反映

各组成部分的重要性，从而提供更全面的分析结果。

在实践的研究中，win ratio法已开始被应用于临床试验

的设计中，例如心血管试验［12］、肾移植的随机试验［13］以
及高血压试验［14］等等。在HR恒定时，win ratio 法与

log-rank检验和Cox回归模型具有相似的功效，而当生

存曲线交叉，HR不恒定时，该方法在检验疗效差异方

面优于传统的 log-rank检验以及Cox回归模型［15］。
win ratio法在实际应用中依然存在着局限性。首

先，本文建议用于生存数据分析的 win ratio 方法是一

种单变量分析方法，生成的统计量是粗略且未调整过

的，如果某些重要的基线预后因素不平衡，还需估计

调整后的治疗效果。另外，我们在计算独立删失情况

下的win ratio统计量时，排除了 tied的观测值，当删失

变量依赖于协变量时，得到的 win ratio 可能是不可靠

的。对此已有研究团队提出［5］，可使用逆概率删失加

权 法 （inverse-probability-of-censoring weighting， 
IPCW）调整因删失数据带来的偏差，更准确地计算

win ratio。对于基线协变量或时依协变量，也有研究

人 员 提 出 了 针 对 性 的 IPCW 方 法 ，简 称 为

CovIPCW［16］，该方法扩展了 IPCW 调整 win ratio 的概

念，不仅减小了删失数据造成的偏差，还考虑到了其

他混杂因素的影响，使得 win ratio 的估算更加全面精

准。尽管如此，但目前尚缺乏 win ratio 法的样本量计

算和检验效能的公认方法，很多临床医生和研究人员

对此方法并不熟悉，这限制了其推广和应用［17］。
随着研究人员对win ratio法认识的深入和应用经

验的累积，预计其在国内医学研究领域将会得到更加

广泛的认可，进一步促进医学研究方法的创新和发展。
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