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R бағдарламалық ортасында пропорционалды тәуекелді талдау: 
«Медицина» және «Қоғамдық денсаулық» мамандықтары бойынша 
докторанттарға арналған практикалық ұсынымдар
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Бұл жұмыста Кокс пропорционалды тәуекел әдісінің көмегімен өмір сүрудің 
зерттеуші-медиктер арасындағы белгілі анализі үшін R бағдарламалық 
орталығын қолданудың негізгі принциптері ұсынылған. Білім алушылардың 
практикалық жұмысы үшін еркін қол жетімділіктегілердің нақты мәліметтерін 
қолдана отырып практикалық мысал түрінде R-де қадамдық алгоритмі мен 
синтаксисі берілген. Синтаксисінен бөлек нәтижелері R, сондай-ақ олардың 
түсіндірмелері көрсеткендей түрде ұсынылған. 
Негізгі сөздер: R, өмір сүру анализі, пропорционалды тәуекелділік талдауы, Кокс 
регрессиясы, синтаксис, листинг.

Анализ пропорциональных рисков в программной среде R: практические 
рекомендации для докторантов по специальности «Медицина» и 
«Общественное здоровье»
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В данной работе представлены основные принципы применения программной 
среды R для популярного среди исследователей-медиков анализа выживаемости 
с помощью метода пропорциональных рисков Кокса. Представлен пошаговый 
алгоритм и синтаксис в R для в виде практического примера с использованием 
реальных данных, находящихся в свободном доступе для практической работы 
обучающихся. Помимо синтаксиса представлены результаты в том виде, как их 
выдает R, а также их интерпретация. 
Ключевые слова: R, анализ выживаемости, анализ пропорциональных рисков, 
регрессия Кокса, синтаксис, листинг.
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Модель пропорциональных рисков (Cox 
proportional hazards model), предложенная D. R. Cox 
[1], - наиболее часто встречающийся многомерный 
метод анализа выживаемости в медицинских исследо-
ваниях [2-8]. С помощью этого метода изучается за-
висимость времени дожития (survival time) от незави-
симых переменных-предикторов (predictor variables, 
covariates). Это регрессионная модель, описывающая 
связь между частотой случаев и выражающаяся как 
функция риска и набор ковариат. Этот полупараметри-
ческий метод предполагает прогнозирование риска на-
ступления события (hazard risk) для рассматриваемого 
объекта и оценивает влияние независимых перемен-
ных на этот риск. При этом риск наступления события 
является функцией, зависимой от времени, и выявляет 
вероятность наступления события для субъектов.

Математически модель пропорциональых рисков 
Кокса может быть записана как

                                  

где функция риска       зависит от (определяется) 
набором    ковариат             , , чьё влияние зави-
сит от величины коэффициентов              . .

Особое значение в модели пропорциональных ри-
сков Кокса имеет отношение рисков (HR - hazard ratio) 
для ковариаты, являющееся экспоненцированной ве-
личиной -коэффициента. HR показывает во сколько 
раз изменяется риск события при сравнении с рефе-
рентным значением. Если HR меньше 1, то риск со-
бытия уменьшается, если больше - увеличивается. 
При этом надо обращать внимание на доверительный 
интервал. Если доверительный интервал включает 1 
(единицу), то можно говорить об отсутствии статисти-
чески значимого влияния этого фактора на исход.

Использование модели пропорциональных ри-
сков для анализа выживаемости в R

Как и другие статистические программы, про-
граммная среда R часто используется для примене-
ния анализа выживаемости [9]. Наиболее часто в R 
используется пакет survival [10]. В данной работе 
при выполнении анализа выживаемости также при-
менены пакет survminer [11] для создания графиков, 
пакеты broom [12], finalfit [13], gtsummary [14] - для 
вывода данных в табличной форме. В работе исполь-
зованы базовые пакеты R 3.6.2 [15], а также пакеты 
dplyr [16], ggplot2 [17], tidyr [18], входящие в 
пакет tidyverse [19], arsenal [20], knitr [21]. Мы 
рекомендуем все эти пакеты для практической работы 
для решения задач, связанных с определением выжи-
ваемости пациентов в медицинских исследованиях. 
Работа выполнена в IDE RStudio ver. 1.2.5033.

Используемые данные

Для практического обучающего примера использо-
ван набор данных из пакета survival. Это реальные 
данные, полученные в ходе изучения адьювантной 

химиотерапии при лечении рака толстого кишечника. 
Результаты этой работы были опубликованы Laurie et 
al. [22] и Moertel et al. [23]. В набор включены данные 
о методах лечения, поле и возрасте пациентов, харак-
тере опухоли (степень дифференциации, распростра-
нение, связь с соседними органами, наличие обструк-
ции, перфорации), состоянии лимфатических узлов, 
времени наступления события или цензурирования и 
другие. Пациенты были разделены на три группы по 
терапевтическому подходу (переменная rx): наблюде-
ние (Obs), адьювантная терапия левамизолом (Lev), 
или левамизол + 5-фторурацил (Lev+5FU). В листинге 
1 представлены используемые пакеты, выполнена за-
грузка и модификация данных. Для анализа отобраны 
пациенты в возрасте от 40 до 60 лет без обструкции, 
без перфорации, прорастания в соседние органы. Дан-
ные об отобранных для изучения участников пред-
ставлены в таблице 1. В таблице также указаны ста-
тистические методы, использованные для сравнения 
между группами.

Листинг 1

# использованные пакеты

library(tidyverse)
library(broom)
library(survival)
library(survminer)
library(finalfit)

# загрузка данных
data(«colon») 
 
# модификация набора данных 
colon_mod <- colon %>% 
  filter(obstruct == 0, perfor == 0, adhere == 0, age >= 40, age < 
60) %>%  
  mutate( 
    sex = factor(sex, labels = c(“female”, “male”)), 
    differ = factor(differ, labels = c(“well”, “moderate”, “poor”)), 
    extent = factor(extent, labels = c(“submuc.”, “muscle”, 
“serosa”, “contig.”)), 
    node4 = factor(node4, labels = c(“<= 4”, “More 4”)) 
  ) %>% 
  select(c(3:12, 14, 15))
summary(tableby(rx ~ status + time + differ + extent + node4 + 
sex + age, data = colon_mod), 
        pfootnote = TRUE, 
        title = “Таб. 1 Данные об отобранных для изучания 
участниках исследования”)

Анализ пропорциональных рисков Кокса в R

На первом этапе создаётся Survival Object с исполь-
зованием функции Surv из пакета survival, в дальней-
шем он будет использоваться как переменная отклика 
в формуле модели. Для объекта (в случае цензуриро-
вания справа) необходимы два аргумента: time - время 
до наступления события или цензурирования, status 
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- принимает значение 1 в случае наступления собы-
тия и 0 при его отсутствии (цензурировании). Формат 
функции - Surv(time, status).

Для модели регрессии Кок-
са используется функция coxph в формате 
coxph(formula = Surv(time, status) ~ covariates, data = , 
...).

В R имеется много возможностей увидеть дан-
ные о модели (листинг 2): с использованием функ-
ции summary базового пакета и функций tidy, glance, 
augment из пакета broom, функции finalfit одноимён-
ного пакета, функции tbl_regression пакета gtsummary, 
функция ggforest пакета survminer дает графическое 
представление о коэффициентах риска. Функция kable 
пакета knitr используется для вывода результатов в 
виде таблицы.

Листинг 2

# создание модели Кокс регрессии 
coxph_fit <- coxph(Surv(time, status) ~ rx + extent + differ + 
node4 + sex, data = colon_mod) 
 
summary(coxph_fit)

Call: 
coxph(formula = Surv(time, status) ~ rx + extent + differ + 
node4 +  
    sex, data = colon_mod) 
 
  n= 462, number of events= 203  
   (14 observations deleted due to missingness) 
 
                  coef exp(coef) se(coef)      z Pr(>|z|) 
rxLev          -0.4996    0.6067   0.1841 -2.714  0.00665 
rxLev+5FU      -0.4150    0.6603   0.1680 -2.470  0.01350 

Таб. 1 Данные об отобранных для изучения участниках исследования

Obs (N=182) Lev (N=132) Lev+5FU (N=162) Total (N=476) p value

status 0.0301

   Mean (SD) 0.511 (0.501) 0.379 (0.487) 0.395 (0.490) 0.435 (0.496)

   Range 0.000 - 1.000 0.000 - 1.000 0.000 - 1.000 0.000 - 1.000

time 0.0401

   Mean (SD) 1563.786 (892.095) 1771.000 (939.095) 1791.438 (914.899) 1698.727 (917.358)

   Range 45.000 - 3192.000 38.000 - 2951.000 23.000 - 3309.000 23.000 - 3309.000

differ 0.0012

   N-Miss 6 4 4 14

   well 6 (3.4%) 20 (15.6%) 18 (11.4%) 44 (9.5%)

   moderate 150 (85.2%) 88 (68.8%) 112 (70.9%) 350 (75.8%)

   poor 20 (11.4%) 20 (15.6%) 28 (17.7%) 68 (14.7%)

extent 0.0542

   submuc. 10 (5.5%) 2 (1.5%) 12 (7.4%) 24 (5.0%)

   muscle 20 (11.0%) 18 (13.6%) 18 (11.1%) 56 (11.8%)

   serosa 146 (80.2%) 106 (80.3%) 132 (81.5%) 384 (80.7%)

   contig. 6 (3.3%) 6 (4.5%) 0 (0.0%) 12 (2.5%)

node4 0.1562

   <= 4 136 (74.7%) 86 (65.2%) 110 (67.9%) 332 (69.7%)

   More 4 46 (25.3%) 46 (34.8%) 52 (32.1%) 144 (30.3%)

sex 0.4922

   female 84 (46.2%) 56 (42.4%) 80 (49.4%) 220 (46.2%)

   male 98 (53.8%) 76 (57.6%) 82 (50.6%) 256 (53.8%)

age 0.0961

   Mean (SD) 52.945 (5.231) 52.197 (5.134) 51.691 (5.765) 52.311 (5.408)

   Range 40.000 - 59.000 41.000 - 59.000 40.000 - 59.000 40.000 - 59.000

1. Linear Model ANOVA
2. Pearson’s Chi-squared test
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extentmuscle    1.9132    6.7744   1.0363  1.846  0.06486 
extentserosa    2.4584   11.6857   1.0064  2.443  0.01457 
extentcontig.   2.1909    8.9435   1.1230  1.951  0.05106 
differmoderate  0.4481    1.5653   0.3200  1.400  0.16147 
differpoor      0.8522    2.3448   0.3488  2.443  0.01456 
node4More 4     0.8019    2.2298   0.1458  5.499 3.82e-08 
sexmale        -0.3127    0.7315   0.1429 -2.188  0.02865 
                   
rxLev          **  
rxLev+5FU      *   
extentmuscle   .   
extentserosa   *   
extentcontig.  .   
differmoderate     
differpoor     *   
node4More 4    *** 
sexmale        *   
--- 
Signif. codes:   
0 ‘***’ 0.001 ‘**’ 0.01 ‘*’ 0.05 ‘.’ 0.1 ‘ ‘ 1 
 
               exp(coef) exp(-coef) lower .95 upper .95 
rxLev             0.6067    1.64813    0.4230    0.8704 
rxLev+5FU         0.6603    1.51436    0.4751    0.9179 
extentmuscle      6.7744    0.14761    0.8888   51.6343 
extentserosa     11.6857    0.08557    1.6257   83.9995 
extentcontig.     8.9435    0.11181    0.9900   80.7950 
differmoderate    1.5653    0.63884    0.8360    2.9311 
differpoor        2.3448    0.42647    1.1836    4.6454 
node4More 4       2.2298    0.44848    1.6754    2.9675 

sexmale           0.7315    1.36707    0.5528    0.9679 
 
Concordance= 0.676  (se = 0.019 ) 
Likelihood ratio test= 76.1  on 9 df,   p=1e-12 
Wald test            = 62.24  on 9 df,   p=5e-10 
Score (logrank) test = 71.33  on 9 df,   p=8e-12

glance(coxph_fit) %>% 
  select(1:8) %>% 
  knitr::kable(digits = 3, caption = “Таб.2 Общие данные о 
модели (начало)”) 
 
glance(coxph_fit) %>% 
  select(9:15) %>% 
  knitr::kable(digits = 3, caption = “Таб.3 Общие данные о 
модели (продолжение)”)

tidy(coxph_fit, exponentiate = TRUE) %>% 
  knitr::kable(digits = 3, caption = “Таб.4 Коэффициенты HR”)

# с использованием пакета finalfit 
 
explanatory <- c(“rx”, “extent”, “differ”, “node4”, “sex”) 
dependent <- “Surv(time, status)” 
 
colon_mod %>% 
  finalfit(dependent, explanatory) %>% 
  knitr::kable( 
    row.names = FALSE, align = c(rep(“l”, 2), rep(“r”, 4)), 
    caption = “Таб.5 Коэффициенты HR (уни- и мультивариант-
ные)” 
  )

gtsummary::tbl_regression(coxph_fit, exponentiate = 

Таб.2 Общие данные о модели (начало)

n nevent statistic.log p.value.log statistic.sc p.value.sc statistic.wald p.value.wald

462 203 76.097 0 71.329 0 62.24 0

Таб.3 Общие данные о модели (продолжение)

r.squared r.squared.max concordance std.error.concordance logLik AIC BIC

0.152 0.994 0.676 0.019 -1145.817 2309.634 2339.453

Таб.4 Коэффициенты HR

term estimate std.error statistic p.value conf.low conf.high

rxLev 0.607 0.184 -2.714 0.007 0.423 0.870

rxLev+5FU 0.660 0.168 -2.470 0.014 0.475 0.918

extentmuscle 6.774 1.036 1.846 0.065 0.889 51.634

extentserosa 11.686 1.006 2.443 0.015 1.626 84.000

extentcontig. 8.943 1.123 1.951 0.051 0.990 80.795

differmoderate 1.565 0.320 1.400 0.161 0.836 2.931

differpoor 2.345 0.349 2.443 0.015 1.184 4.645

node4More 4 2.230 0.146 5.499 0.000 1.675 2.967

sexmale 0.731 0.143 -2.188 0.029 0.553 0.968
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TRUE)

N = 462 HR 95% CI p-value

rx

Obs — —

Lev 0.61 0.42, 0.87 0.007

Lev+5FU 0.66 0.48, 0.92 0.014

extent

submuc. — —

muscle 6.77 0.89, 51.6 0.065

serosa 11.7 1.63, 84.0 0.015

contig. 8.94 0.99, 80.8 0.051

differ

well — —

moderate 1.57 0.84, 2.93 0.2

poor 2.34 1.18, 4.65 0.015

node4

<= 4 — —

More 4 2.23 1.68, 2.97 <0.001

sex

female — —

male 0.73 0.55, 0.97 0.029
ggforest(coxph_fit, data = colon_mod)

Рис.1 Коэффициенты регрессии Кокса

Изменение риска со временем может быть проде-
монстрировано графически

ggsurvplot(survfit(Surv(time, status) ~ rx, data = colon_
mod), 
  palette = “grey”, 
  fun = “cumhaz”, 
  pval = TRUE 
)

Таб.5 Коэффициенты HR (уни- и мультивариантные)

Dependent: Surv(-
time, status)

all HR (univariable) HR (multivariable)

rx Obs 182 (100.0) - -

Lev 132 (100.0) 0.69 (0.49-0.97, p=0.033) 0.61 (0.42-0.87, p=0.007)

Lev+5FU 162 (100.0) 0.70 (0.51-0.97, p=0.030) 0.66 (0.48-0.92, p=0.014)

extent submuc. 24 (100.0) - -

muscle 56 (100.0) 7.35 (0.97-55.64, p=0.053) 6.77 (0.89-51.63, p=0.065)

serosa 384 (100.0) 15.89 (2.23-113.43, p=0.006) 11.69 (1.63-84.00, p=0.015)

contig. 12 (100.0) 16.22 (1.95-134.72, p=0.010) 8.94 (0.99-80.80, p=0.051)

differ well 44 (100.0) - -

moderate 350 (100.0) 1.99 (1.08-3.67, p=0.027) 1.57 (0.84-2.93, p=0.161)

poor 68 (100.0) 3.11 (1.59-6.11, p=0.001) 2.34 (1.18-4.65, p=0.015)

node4 <= 4 332 (100.0) - -

More 4 144 (100.0) 2.38 (1.81-3.14, p<0.001) 2.23 (1.68-2.97, p<0.001)

sex female 220 (100.0) - -

male 256 (100.0) 0.86 (0.66-1.13, p=0.288) 0.73 (0.55-0.97, p=0.029)
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Рис.2 Кумулятивный риск

Модель пропорциональных рисков - это регрес-
сионная модель, показатели которой можно посмо-
треть при использовании функции summary или 
broom::glance (таб. 2 и 3). Полученные результаты, 
представленные в таблицах и рисунках, позволяют 
оценить значения HR, показывающими во сколько раз 
изменится риск события при наличии этого фактора. 
Наиболее наглядно значение этих коэффициентов 
представлено на рис. 1. Коэффициенты, доверитель-
ные интервалы которых не пересекают вертикаль-
ную линию (со значением 1) прежде всего подлежат 
рассмотрению. Значимыми для отобранной группы 
пациентов факторами, снижающими риск события, 
являются адьювантная терапия (HR = 0,61 и 0,66), 
мужской пол участника (HR = 0,73); факторами, повы-
шающими риск события, являются: распространение 
на серозную оболочку (HR = 11,7), недифференциро-
ванные опухоли (HR = 2,34), наличие более четырёх 
вовлечённых лимфатических узлов (HR = 2,23). Рис.2 
указывает на лучший прогноз при применении адью-
вантной терапии.

Диагностика модели пропорциональных рисков

Прежде, чем признать результаты полученной 
модели валидными (достоверными), необходимо от-
ветить на вопросы: является ли принятие пропорци-
ональных рисков допустимым, имеются ли выбросы 
и влияющие наблюдения [24]. Часто используемыми 
являются методы оценки пригодности (goodness-of-fit) 
модели. Большинство диагностических процедур для 
модели Кокса основываются на её остатках.

Оценка пропорциональности рисков

Schoenfeld [25] предложил использовать  тест для 
оценки регрессионной модели Кокса, основанный на 
изучении остатков в форме “Ожидаемые - Наблюда-
емые”. В дальнейшем он дал им формальное опре-
деление [26]. Развитие темы получило продолжение 

у Moreau, O’Quigley и Mesbah [27] и Grambsch & 
Therneau [28]. В R для оценки пропорциональности 
рисков регрессии Кокса используется функция cox.
zph пакета survival, аргумент этой функции transform 
определяет, как может быть изменено время выжива-
ния перед выполнением теста. Возможные значения 
km (по умолчанию), rank, identity. Очень малые значе-
ния p в результатах теста указывают на зависящие от 
времени коэффициенты.

В листинге 3 использована модель Кокс-регрессии 
с такими ковариатами как способ лечения, дифферен-
цированность опухоли и возраст. Возможна графиче-
ская оценка допущений пропорцинальных рисков. В R 
для этого могут быть использованы функции ggcoxzph 
и ggcoxdiagnostics из пакета survminer. Первым аргу-
ментом в этих функциях является объект класса cox.
zph. При использовании ggcoxzph будут выведены 
графики для каждой ковариаты, включенной в объект 
cox.zph, остатков Schoenfeld против трансформиро-
ванного времени.

Используя функцию ggcoxdiagnostics() можно 
графически представить пригодность модели про-
порциональных рисков. Важным является аргумент 
type этой функции, он может применять такие значе-
ния: «martingale», «deviance», «score», «schoenfeld», 
«dfbeta», «dfbetas», «scaledsch», «partial». На рис.5 
отображена log-log кривая выживаемости. Выполне-
ние кода из листинга 3 позволит оценить допущения 
пропорциональных рисков для выбранной модели.

Листинг 3

coxph_fit_m <- coxph(Surv(time, status) ~ rx + differ + age, 
data = colon_mod) 
 
gtsummary::tbl_regression(coxph_fit_m, exponentiate = TRUE)

N = 462 HR 95% CI p-value

rx

Obs — —

Lev 0.68 0.47, 0.97 0.031

Lev+5FU 0.69 0.50, 0.96 0.028

differ

well — —

moderate 1.77 0.95, 3.30 0.070

poor 2.98 1.51, 5.86 0.002

age 0.98 0.96, 1.01 0.2

cox.zph(coxph_fit_m, transform = “rank”)
        chisq df     p 

rx      2.974  2 0.226 
differ 11.019  2 0.004 
age     0.668  1 0.414 
GLOBAL 13.555  5 0.019

ggcoxdiagnostics(coxph_fit_m, type = “schoenfeld”)
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Рис.3 Оценка пропорциональности рисков - функция 
ggcoxdiagnostics

ggsurvplot(survfit(Surv(time, status) ~ rx, data = colon_
mod), 
  palette = “grey”,  
  fun = “cloglog”, 
  pval = TRUE 
)

Рис.4 log-log кривая выживаемости при оценке мето-
да лечения

ggsurvplot(survfit(Surv(time, status) ~ differ, data = colon_
mod), 
  palette = “grey”,  
  fun = “cloglog”, 
  pval = TRUE 
)

Результаты оценки пропорциональности рисков с 
использованием функции cox.zph позволяют сказать, 
что риск, определяемый дифференцированностью 
опухоли, изменяется со временем (p-value = 0,004), 
риски, определяемые методом терапии и возрастом, 
не меняются. Об этом так же свидетельствую графи-
ки на рис. 3. log-log кривые выживаемости на рис. 4 
(оценивались методы терапии) представлены почти 

параллельными линиями в отличии от кривых на рис. 
5 (оценивалась дифференцированность опухоли).

Рис.5 log-log кривая выживаемости при оценке 
дифференцированности

Влияющие случаи

Графически влияющие случаи можно представить 
(листинг 4), используя функцию ggcoxdiagnostics, 
указав в качестве аргумента type = «dfbeta»

Листинг 3

ggcoxdiagnostics(coxph_fit_m, type = “dfbeta”, point.size 
= 0, hline.col = “black”, sline.col = “black”) + geom_bar(stat = 
“identity”)

Рис.6 Оценка влияющих случаев

Выбросы (выскакивающие случаи)
Визуальная оценка выбросов возможна при ис-

пользовании функции ggcoxdiagnostics с исполь-
зованием значения аргумента type martingale и/
или deviance (листинг 5).
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Листинг 5

gr1 <- ggcoxdiagnostics(coxph_fit_m, type = “martingale”) 
gr2 <- ggcoxdiagnostics(coxph_fit_m, type = “deviance”) + 
  geom_hline(yintercept = c(-1.96, 1.96), lty = 2) 
cowplot::plot_grid(gr1, gr2)

К выбросам можно отнести случаи, выходящие за 
пределы пунктирной линии.

Оценка линейности
Может выполняться в отношении непрерывных 

ковариат и Martingale отстатков (листинг 6).

Листинг 6

fit_age <- coxph(Surv(time, status) ~ age + log(age), data = 
colon_mod) 
 
ggcoxfunctional(fit_age, data = colon_mod)

На рис.8 выполнена оценка линейности в отноше-
нии возраста и натурального логарифма возраста.

Работа с R

Программная среда R является свободно распро-
страняемым кросс-платформенным программным 
средством, использующимся для статистических вы-
числений и визуализации данных. Дистрибутивы R до-
ступны на сайтах The Comprehensive R Archive Network, 
https://cran.r-project.org, Microsoft R Application 
Network, https://mran.microsoft.com/download. Удоб-
ным IDE (integrated development environment, инте-
грированная среда разработчика) для программы R 
является программа RStudio, свободно распростра-
няемый дистрибутив может быть загружен на сайте 
RStudio IDE, https://www.rstudio.com/products/rstudio/. 
В наших более ранних публикациях мы уже касались 
вопросов применения программной среды R в биоме-
дицинских исследованиях. Использованный в работе 
файл с набором данных и скрипт с кодом доступны на 
сайте https://github.com/valegoshin/Paper_Scripts. 
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