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 ر مترجمانگفتاپیش

 
 
 
 

 ه پیشررفتهای بقا نیز رو بهای تحلیل دادهروش ،هاهای تحلیل دادهبا گسترش علم و پیشرفت انواع روش
 های پزشکی رو به فزونی است.هستند و کاربرد این علم در داده

 های پژوهشگران بروده اسرت.های بقا، همواره از دغدغهدرک و تشخیص روش صحیح تحلیل انواع داده
های تحلیل مناسب آنها معرفری های بقا و نیز روشتواند بینشی از انواع دادهدر همین راستا کتاب حاضر می

 تواند نیازهای مفهومی خود را در این زمینه به میزان نسرتتا خروبیی آن میی گرامی به واسطهد و خوانندهنمای
 مرتفع نماید.

 ها تا حد امکان ساده و قابرل درکهای تحلیل این دادهرو این است که مفاهیم بقا و روش هدف کتاب پیش
 سالی کره 11دآموز آغاز شده است، ولی در این بیان شوند. در اصل این پروژه با هدف نوشتن یک کتاب خو

 های درس توسر  اسراتیدگذشته است به عنوان یک کتاب مفید و کارآمد در کلاساصلی از اولین چاپ کتاب 
 از آن استفاده شده است.

 تحلیل بقا و مفاهیم مربوط به سانسرورهااند. فصل اول به معرفی بیان شده فصل 14در حاضر مطالب کتاب 
 کنرد. فصرل سروم ای را معرفری میتترههرای لرر ردازد. فصل دوم منحنی بقای کاپلان مایر و آزمونپرمی

کند. فصل چهارم های این مدل و فرضیات آن صحتت میدر مورد مدل خطرات متناسب کاکس و ویژگی
ت بندی شده اسردهد. فصل پنجم راجع به مدل کاکس طتقهارزیابی خطرات متناسب کاکس را توضیح می

 دهرد. و فصل ششم مدل خطرات متناسرب کراکس را بررای متهیرهرای مسرتقلس وابسرته بره زمران تعمریم می
هایی که توزیع متهیر پاسخ در آن معلوم است را معرفی کرده های بقای پارامتری یعنی مدلفصل هفتم مدل

هرای به تحلیرل دادههای شکست شتابنده صحتت به میان خواهد آمد. فصل هشتم و در انتهای فصل از مدل
 های رقرابتی اسرت و فصرل دهرم نیرز پردازد. فصل نهم راجع به تحلیرل بقرای ریسرکحوادث بازگشتی می

 پردازد.های بالینی با درنظر گرفتن زمان بقا میی حجم نمونه در کارآزماییبه محاسته
ند. امرا ایرن کتراب باششناسی، کارشناسی ارشد و دکتری میمخاطتان اصلی این کتاب دانشجویان کار

 های بقا نیز مفید و کارآمد خواهد بود.مند به تحلیل دادهپزشکان علاقه برای سایر محققان و



در ترجمه مطالب سعی شده است بدون اینکه به کلیت مطلب خللی وارد شرود، مفراهیم آمراری بطرور 
ها و ر فصرل و برخری شرکلای از موارد خلاصه و برخی مطالب همچون خلاصه هرو در پارهتری بیان ساده
ترجمه شرده . مترجمان از خوانندگان استدعا دارند چنانچه اشکالاتی در متن ها حذف گردیده استتمرین

 پ بعدی مورد بازنگری قرار گیرد.تا در چا 1مشاهده نمودند ما را مطلع نمایند

 مترجمان 
 6931تابستان  
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 معرفی تحلیل بقا
 
 
 
 

 تحلیل بقاای بر مقدمه

 مقدمه

هرای یک شیوه تحلیل برای نوع خاصری از داده به عنوانبقا را،  تحلیل کتاب قصد داریمدر این 
 اپیدمیولوژی و سایر موضوعات، معرفی کنیم.

هرایی اسرت کره متهیرر های آماری برای تحلیرل دادهای از روشبه طور کلی تحلیل بقا مجموعه
 شامد خاص است.پیامد در آنها زمان تا رخداد یک پی
ها یرا روزهرا از شرروع پیگیرری هفتره ،هراماه ،هاتواند تعداد سالمنظور از زمان در تحلیل بقا می

 سن یرک فررد در هنگرام توان زمان رایک فرد تا رخداد پیشامد مورد نظر برای وی باشد. همچنین می
 رخداد پیشامد در نظر گرفت.

براز یرافتن  ،عود بیماری پس از بهترودی ،بیماری وقوع ،پیشامد در تحلیل بقا ممکن است مرگ
یا هر تجربه مورد نظر دیگری که ممکن است بررای فررد  ،توانایی و بهتودی )مثلاً بازگشت به کار(

این امکان وجرود دارد کره بریش از یرک پیشرامد در نظرر  های بقاباشد. اگرچه در تحلیل ،رخ دهد
 کنیمهای ابتدایی این کتاب فرر  مریختلف( اما ما در فصلهای م)مثلاً مرگ در اثر بیماری گرفته شود

 تنها یک پیشامد مشخص مورد توجه محقق است.
کننده مدت زمرانی نامیم زیرا این متهیر تعیینا میهای بقا معمولاً متهیر زمان را زمان بقدر تحلیل

 هرا،نروع تحلیلدر این است. همچنین چون معمولاً  «بقا یافته»است که یک فرد در طول دوره پیگیری 
مرورد نظرر را  پیشرامدهای فرردی اسرت، وقوع بیماری یا سرایر تجربره ،های مورد نظر مرگپیشامد

 نامیم. در حالی که زمان بقا ممکن است زمان تا برگشت به کار پس از یک عمل جراحریشکست می
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 مثتت خواهد بود. پیشامدباشد، که در این صورت شکست یک 
 ایم:های تحلیل بقا را ذکر کردهاز داده در زیر دو مثال

ای است که در آن بیماران سرطان خون برای چند هفتره تحرت پیگیرری اولین مثال مطالعه .1
ماننرد  اند تا بررسی شود که این بیماران چه مدتی در حالت بهترودی براقی میقرار گرفته

 و پیامد، مدت زمرانی )شکست(، خارج شدن از حالت بهتودی در این مثال پیشامد مورد نظر
 یک فرد از حالت بهتودی خارج شود.کشد تا )به هفته( که طول می است

پیگیری افراد سالم در طول چندین سال و به صورت یک مطالعه همگروهی بررای دیردن  .2
 مرورد نظرر، ابرتلا  پیشرامدشرود. در ایرن مثرال اینکه چه کسری بره بیمراری قلتری مترتلا می

کشد تا یک فرد به بیماری ( که طول می، مدت زمانی است)به سالبه بیماری قلتی و پیامد
 قلتی متتلا شود.

 
 هاي سانسور شدهداده

های بقا با یک مشکل اساسی به نام سانسور مواجه هسرتند. سانسرور زمرانی رخ بسیاری از تحلیل
زمان بقای دقیرق دهد که ما بخشی از اطلاعات مربوط به زمان بقای فردی را در اختیار داریم اما می

 دانیم.او را نمی

 های پیگیری بیماران سرطان خون را در نظر بگیرید. پشامد مورد نظر در ایرن مطالعره،برای مثال، داده
 دهیم. اگر برای یک بیمرار مشرخص، مطالعرهنشان می Xخارج شدن از حالت بهتودی است، که آن را با 
 برای وی رخ نداده( در ایرن صرورت پیشامد) هتودی باشددر حالی به پایان برسد که فرد هنوز در حالت ب

 شود.وان سانسور در نظر گرفته میزمان بقای این بیمار به عن
 

 
 

تنها اطلاعی که ما از زمان بقای این بیمار داریم این است که زمان بقای فرد از مدت زمانی کره 
بعد از پایان مطالعره از حالرت بهترودی بنابراین اگر وی  .باشدفرد مورد پیگیری قرار گرفته بیشتر می

 خارج شود، هیچ اطلاعی از زمان باقی دقیق او نخواهیم داشت. 



 00     معرفی تحلیل بقا: اولفصل 

 بطور کلی سه دلیل برای اینکه سانسور رخ دهد وجود دارد:
 یک فرد قتل از پایان مطالعه، پیشامد را تجربه نکرده باشد.  .1

 یک فرد در طول مدت مطالعه گمشده یا از دست رفته باشد. .2

اگر مرگ حادثة اصلی نتاشد( یا دلایرل دیگرر از مطالعره خرارج دلیل مرگ )فرد به  یک .3
 .شده باشد

دهنرده نشران Xاند. در این گرراف شده رو نشان دادهسه حالت بالا به صورت گرافیکی در روبه
 فردی است که پیشامد را در طول دوره پیگیری تجربه کرده است. 

 پیشامده تا هفته پنجم ک Aبرای مثال فرد 
 

 
 

قرار گرفته است. این فرد سانسور نشده و زمان بقا وی پنج هفته آن رخ داده مورد پیگیری  یبرا
 هفته است( مورد پیگیرری قررار گرفتره 12)که  نیز از شروع مطالعه تا پایان مطالعه Bفرد شود. ثتت می

تروانیم چرون مرا تنهرا میدر این حالرت  ،بدون آنکه پیشامدی در این مدت برای وی رخ داده باشد
 باشد.می هفته است، زمان بقای آن سانسور شده 12بگوییم زمان بقای وی بیشتر از 

 شرود،بین دومین و سومین هفته وارد مطالعه شده و تا هفته ششم که از مطالعه خرارج مری Cفرد 
  Fه اسرت. فررد هفته سانسرور شرد 5/3مورد پیگیری قرار گرفته است. زمان بقای این فرد هم بعد از 

مرورد پیگیرری قررار  ،بررای آن رخ داده پیشرامدکه  5/11در هفته هشتم وارد مطالعه شده و تا هفته 
 .شودهفته ثتت می 5/3گرفته است. برای این فرد نیز سانسور نداریم و زمان بقای آن 
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 به طور خلاصه داریم كه:

 (E,B,C,D)اند نفر هم سانسور شده 4( و Fو  A) اندرا تجربه كرده پیشامدنفر  6نفر  2از 
 )زمران نفر گراف صفحه قتل، آورده شده است. برای هر فررد 1در اینجا جدول زمان بقا، برای هر 

آورده شده و در سرتون  ،یا زمان تا سانسور شدن است پیشامدکه زمان تا رخداد  ،بقای متناظر با وی
دهنرده دهنده شکست و صفر نشاننشان 1) تسانسور شدن یا نشدن هر فرد نشان داده شده اس بعدی

 باشد(.سانسور می
 دارای Fایم. فررد است که سانسور شدن وی را با صفر نشان داده C ،5/3برای مثال زمان بقای فرد 

 ایم.یشامد را برای وی نشان دادهاست و با یک سانسور نشدن و رخداد پ 5/3زمان بقای 
 

 
 

بقای چهار فرد سانسور شده داریم، این اسرت کره  ی که از زمانتنها اطلاعات صفحه قتلدر مثال 
زمان بقای واقعی آنها از طول دوره پیگیری بیشتر است و زمان بقرا در سرمت راسرت دوره پیگیرری 

 ییم.گوها را سانسور شده از راست میناقص شده است. در این حالت داده
 شده از راست هستند. سانسوربقا،  هایداده بیشتر ماا شوند سانسور نیز چپ از توانندها میداده اگرچه

 



 01     معرفی تحلیل بقا: اولفصل 

 

دهند که زمان بقای واقعی شخص، کمترر یرا مسراوی زمران بقرا سانسورهای چپ زمانی رخ می
مثتت پیگیری کنیم، این امکران  HIVی آن باشد. برای مثال، اگر یک فرد را تا ابتلا به مشاهده شده

 مثترت شرود.  HIV کره اولرین تسرت بررای ویرروس وجود دارد که شکسرت را زمرانی ثترت کنریم،
بنرابراین بره درسرتی  را نردانیم. HIV در حالی که ممکن است زمان دقیق مواجهره فررد برا ویرروس

)مردت زمران  توانیم بگوئیم که شکست چه زمانی رخ داده است. از آنجا که زمان بقای واقعرینمی

زمان بقرای باشد، تر میشدن تست فرد( کوتاه )مثتت تا رخداد مواجهه( نستت به پایان زمان پیگیری
 .نامیماین فرد را سانسور شده از چپ می

 
 اصطلاحات و نمادها

هرای بقرا بکرار در این بخش به معرفی بعضی اصطلاحات و نمادهای ریاضی که در تحلیرل داده

 پردازیم.، میشوندبرده می

:T باشد و از آنجا کره می ی متهیر تصادفی زمان بقا، برای یک فرددهندهنشانT یدهنردهنشران 
 پذیرد.زمان است تمام اعداد غیرمنفی را می

t برای نشان دادن مقدار مشخصی از متهیر تصادفی : از آنT کنیم.استفاده می 
برای مثال اگر بخواهیم به این سؤال پاسخ دهیم که آیا زمان زنده ماندن یک فرد بعد از معالجره 

 5بزرگترر از  Tکنریم کره آیرا قرار داده و  بررسی می 5را برابر  tل است یا نه، سا 5سرطان بیشتر از 
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 هست یا خیر 

d شکسرت( و یرا  پیشرامدحالتی است و از آن برای نشران دادن وضرعیت رخ داد  2: یک متهیر(
 کنیم.شدن فرد استفاده می سانسور

d=1  ،رد رخ داده مرورد نظرر بررای فر پیشرامدبرای زمانی است که در طرول مطالعرهd=0  بررای

 حالتی است که به یکی از دلایل گفته شده، زمان بقا برای فرد سانسور شده باشد.
گیرنرد، ترابع بقرا و ترابع خطرر های بقا مرورد توجره قررار میدو عتارت کمی که در تمام تحلیل

 شوند.نشان داده می h(t)و  S(t)هستند که به ترتیب با 
S(t) تابع بقا یا :S(t) این احتمال است که بقای فرد از مقردار مشرخص  کنندهبیانt  .بیشرتر شرود 

 باشرد، را  t شرده بزرگترر از زمران مشرخص Tتصرادفی  متهیرر اینکره احتمرال S(t) دیگرر به عتارت
 دهد.می نشان

 

 
 

 تواند بره صرورتمی S(t)تابع  ،کندنهایت تهییر میاز صفر تا بی tبه صورت تئوری، از آنجا که دامنه 
 باشد. 1یک منحنی هموار

ها تعریف شده باشد، همه توابع بقا  Xبر روی محور  tزمانی که  ،با توجه به گراف سمت راست
 دارای خصوصیات مشترک زیر خواهند بود:

 

                                                 
1. Smooth curve 
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 د.کنننزول می tغیر افزایشی هستند و با بزرگ شدن  .1

 ،است t=0زمانی که  .2    10  StS دهد.طالعه رخ میحالت در شروع م که این 

کره ایرن حالرت زمرانی رخ  ،)0S(t)=S=( ،اسرت tزمرانی کره حالت تئروریدر  .3
 دهررد کرره طررول دوره مطالعرره برردون حررد افررزایش یابررد و در نهایررت هرریچ فررردی کرره می

را تجربه نکرده، باقی نمانده باشد. در ایرن صرورت منحنری بقرا سررانجام بره صرفر  پیشامد
 رسد.می

های واقعی استفاده . در عمل، زمانی که از دادهباشندویژگی بالا تنها در حالت تئوری برقرار می
 ای هستند.مشابه گراف توابع پله های توابع بقاءکنیم اغلب گرافمی

 

 
 

مکن است خطرهرای کند و معلاوه بر این، چون دوره مطالعه هرگز بدون حد افزایش پیدا نمی
وجود داشته باشند، این امکران وجرود دارد کره همره افرراد حاضرر در مطالعره  رقابتی برای شکست

پیشامد مورد نظر را تجربه نکنند. بنابراین در عمل، هرگز تابع بقا مسراوی صرفر نخواهرد شرد. ترابع 
 دهیم.نشان می Ŝ بقای برآورد شده را با

h(t) : تابع خطر را باh(t) است: دهیم که فرمول آن به صورت زیرنشان می 
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th
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lim 

 .باشددهنده فاصله یا بازه کوچکی از زمان مینشان tدر رابطه بالا 
 کننده پتانسیل آنی برای رخداد پیشامد در هر واحد از زمان با فر  بقرا یرافتنتعیین h(t)تابع خطر 
 نداشتن شکسرت تمرکرز نکته قابل توجه این است که برخلاف تابع بقا که بر رویاست.  tفرد تا زمان 

صرورت ه شود. بنابراین باست( متمرکز می پیشامدکند، تابع خطر بر داشتن شکست )که رخداد می
 .کندمفهومی تابع خطر اطلاعاتی در جهت عکس تابع بقا تولید می

برای درک بهتر مفهوم پتانسیل آنی به مفهوم شتاب دقت کنید. اگرر شرما در حرال راننردگی برا 
 دهد معنی آن چه خواهد بود را نشان می mph14سنج شما اشید و بتینید که سرعتماشین خود ب

 

 
این عدد به این معنا است که اگر در یک ساعت آینده، شما به رانندگی در این مسیر در حرالتی 

 مایل را در طول یک سراعت 14را نشان دهد،  شما  14شما به طور ثابت عدد  سنجسرعتادامه دهید که 
سرنج نگراه دهد و زمرانی کره شرما بره سررعتمیاین عدد پتانسیل را نشان طی خواهید کرد.  آینده
 کنید، متوجه خواهید شد که چند مایل را در یک ساعت آینده سفر خواهید کرد. امرا از آنجرا کرهمی

ممکن است در طول مدت یک ساعت شما سرعت خود را کاهش یا افزایش دهیرد، یرا در مکرانی 
دهرد، در طرول مردت را نشان مری 14سنج شما عدد اشید، حتی با وجود اینکه سرعتتوقف داشته ب

 مایل را طی نخواهید کرد. 14ساعت  یک
ای مشرخص در حرال حرکرت گوید که شما با چه سرعتی در لحظرهسنج تنها به شما میسرعت

 دهد.یرا نشان مای( یا سرعت شما هستید. به عتارت دیگر این وسیله پتانسیل آنی )لحظه
و برا  t)مانند مرگ یا بیماری( در زمران  پیشامدنیز پتانسیل آنی رخداد یک  h(t)یک تابع خطر 
 دهد.را نشان می tفر  بقا تا زمان 

شویم که صورت کسر در قسرمت راسرت کنیم متوجه میزمانی که به فرمول تابع خطر نگاه می
احتمرال ایرن اسرت کره زمران بقرای  دهکننتساوی یک احتمال شرطی است. این احتمال شرطی بیان
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 tآن بزرگترر یرا مسراوی و به شرط اینکره زمران بقرا بررای  t + t تا t( در فاصله زمانی Tیک فرد )
 1گاهی اوقات این تابع را نرخ شکست شررطی ،به پایان برسد. با توجه به صورت کسر تابع خطر ،باشد
 نامند.نیز می

P (t ≤ T < t +Δ t | T ≥ t) = P([t, t +Δt] فاصله در شکست رخداد |t  بقا داشرتن ترا زمران) حرال 
 که چرا تابع خطر یک نرخ است نه احتمال  در فرمول محاستاتی ترابع خطرر شوداین سؤال مطرح می

t یک بازه زمانی کوچک است. با تقسیم صورت کسر )که یک احتمرال شررطی اسرت( دهنده نشان
تواند یک احتمال ن خواهیم داشت، در حالی که این مقدار نمیاحتمال را در هر لحظه از زما ،tبه 

ها، بین صرفر و یرک نیسرت. باشد بلکه یک نرخ است. در حالت کلی دامنه این نستت مانند احتمال
 ،گیری زمران در آن، روزهرانهایت بوده و وابسته به این که معیار انردازهبلکه دامنه آن از صفر تا بی

 ها یا غیره باشد، مقدار آن متفاوت خواهد بود.سال ،هاماه ،هاهفته
P = P (t ≤ T < t +Δt|T ≥ t) 

باشد و بازه زمانی نصف یک روز     ایم برابر نشان داده Pبرای مثال اگر احتمالی که در اینجا با 
ز در هرر رو 16/4که مساوی برا     تقسیم بر       در نظر گرفته شود خطر به دست آمده برابر است با

         ا رروز برابر ب      ،شود گرفته نظر در هفته زمانی بازه ، اگر      احتمال همین برای اما .شد خواهد

 16/0=       تقسریم برر      زمانی، مساوی بر بازه تقسیم احتمال صورت این در و شد خواهد هفته
 ،در سمت راسرت تسراویپ t یم برتقس P. نکته قابل توجه این است که عتارت شوددر هر هفته می

کند. این فرمول مقادیر متفاوتی )وابسته به واحرد زمران مرورد اسرتفاده( را یک احتمال را تولید نمی
 این مقادیر بزرگتر از یک باشند. کند که حتی ممکن استتولید می
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67.4 هفته

14

1

3

1
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 هفته 1
3

1 

 

زمانی که از  
t

tTttTtp



(0t) ای شکسرتگیریم در واقع احتمال لحظرهحد می 

، h(t)یرا ترابع خطرر یم. به عتارت دیگر نررخ شسرکت شررطی نکدر هر واحد از زمان را محاسته می
 کند.را تعیین می t، به شرط بقا یافتن تا زمان tای )آنی( داشتن شکست در زمان پتانسیل لحظه

 مقرادیر tتوان به صورت گرافیکی رسم کرد. این ترابع در دامنره تابع خطر را هم می ،مشابه تابع بقا
ای شروع شده و صرعود تواند از هر نقطهتابع بقا، گراف تابع خطر میگیرد. برخلاف مختلفی را می
 یا نزول کند.

 

 
 دارای خصوصیات زیر است: h(t)تابع خطر  tدر حالت کلی برای یک مقدار مشخص 

 همیشه غیرمنفی است. .1
 حد بالا ندارد. .2

مقردار صرورت و و با توجه به این نکتره کره هرر دو  h(t)هر دو ویژگی بالا با استفاده از فرمول 
را داشرته باشرد، نهایرت تواند مقادیر صفر ترا بیمی tمقادیر غیر منفی هستند و  ،h(t)مخرج فرمول 
 اند.قابل اثتات

 بینید.لف تابع خطر را در زیر میانواع مخت
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 در ایرن گرراف کرل دوره مطالعره اسرت. یک تابع خطر ثابرت بررای  دهندهنشان "الف"گراف 
یک مقدار ثابتی است. زمانی که تابع خطر در طرول مطالعره دارای مقردار  t ،h(t)های در تمام زمان
 گوئیم مدل بقا نمایی است. این عتارت با استفاده از رابطه بین ترابع بقرا و ترابع خطرر ثابتی باشد، می
 خواهیم کرد.ی بین آنها را بیان آید که در ادامه این فصل رابطهبه دست می
یابرد. یکری از دهد که مقدار آن در طول زمان افرزایش میتابع خطری را نشان می "ب"گراف 

است، مدل افزایشی وایتل است. مانند گراف تابع خطر  "ب"ن به صورت هایی که تابع خطر آمدل
 رگ اسرت.مورد نظر مر پیشامددهند و برای بیماران سرطان خون زمانی که هیچ پاسخی به درمان نمی

شرود در این مثال هر چقدر زمان بقا برای یک بیمار افزایش یابد، امید به بهتودی برای وی کمتر می
 ر اثر بیماری افزایش خواهد یافت.بنابراین پتانسیل بیمار برای مرگ د ،دهند()به درمان پاسخ نمی

 گرافری  یی کرههرایابرد. یکری از مردلمقدار تابع خطر در طول زمان کاهش می "ج"در گراف 
توان برای زمران بقرای بیمراران، به این شکل دارد، مدل وایتل کاهشی است. مانند این گراف را می

مورد نظر ما مرگ باشد(. چون پتانسیل مرگ  پیشامدانتظار داشت )زمانی که  ،پس از عمل جراحی
 یابد.کاهش می ،با افزایش زمان ،بعداز جراحی

کره در ابتردا افرزایش و سر س  دهردتابع خطری را نشران می "د"آخرین گراف یعنی گراف  و
نرمال است. چنرین گرافری را بررای  - یابد. شکل این تابع مانند تابع خطر مدل بقای لرکاهش می

مراری افرزایش و سر س بررای مررگ، در ابتردای بی هاآنبقای بیماران سل انتظار داریم که پتانسیل 
 یابد.کاهش می
معمولاً ترابع بقرا بیشرتر مرورد توجره قررار  ،و تابع خطر بقاا، از بین دو تابع های بقیل دادهدر تحل

 هر حال تابع خطر هم به دلایل زیر مورد توجه است:ه گیرد. بمی
یرک معیرار تجمعری ای است، در حالی که منحنی بقرا ای از پتانسیل لحظهتابع خطر اندازه .1

 د ج ب الف
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 در طول زمان است.
 استفاده کرد. نرمال - وایتل و لر ،مدل نمایی مدل، مانند ن نوعتوان برای تعییتابع خطر میاز  .2

های بقرا معمرولاً بره صرورت )مردل هرای بقرابنردی داهای است برای مدلتابع خطر وسیله .3
 شوند(.عتارتی از تابع خطر نوشته می

 
 h(t)و  S(t)رابطه بين 

حالت کلری  و برعکس. درآورد  به دستمتناظر با آن را  h(t)توان مشخص باشد، می S(t)اگر 
 را به صورت زیر بیان کرد.h(t)  و  S(t)بین یرابطهتوان می

 
 
  










tS

dttdS
th

/ 𝑆(𝑡) = exp[−∫ ℎ(𝑢)𝑑𝑢]
𝑡

0
 

 
 اهداف اصلی در تحليل بقا

 اهداف اصلی در تحلیل بقا به صورت زیر است:
 های بقاه از دادهبرآورد و تفسیر توابع بقا و خطر با استفاد .1
 یا خطر مقایسه توابع بقا .2

 با زمان بقا تعیین رابطه بین متهیرهای تشریحی .3

 تفسیرهای کاملاً متفاوتی هستند. های توابع بقای زیر توجه کنید. این توابع دارایبرای مثال به منحنی
 

 
یابرد. امرا پرس از کراهش میت بقا در ابتدای پیگیری بره سررعت احتمالادر گراف سمت چپ 

. در گراف سمت راست در ابتدای مطالعه احتمرالات بقرا دشوهموارتر می ین منحنیا گذشت زمان
 .هددیابند. اما با گذشت زمان کاهش احتمالات بقا با شیب تندتری رخ میبه کندی کاهش می

خواهیم ترابع بقرای گرروه درمران و گرروه دارونمرا را در مورد هدف دوم فر  کنید که ما می
مقایسره کنریم.  یکدیگربا  ،اندبر روی یک گراف رسم شده هاآنابع بقای زمانی که هر دو گراف ت

گرروه درمران نسرتت بره گرروه دارونمرا  شویم که در ابتدای مطالعه،با توجه به شکل زیر متوجه می
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کراهش یافتره و  دارای زمان بقا بیشتر بوده است. اما با گذشت زمان تفاوت بین زمان بقای دو گروه
افرزایش زمران  درمران در ،اند. یعنی تا قتل از هفته ششم پیگیرییگر نزدیکتر شدهیکد دو منحنی به

 بقا مؤثر بوده است.
 

 
 

 كامپيوتر ها برايبندي دادهاصول طرح

 هرابنردی دادهدهیم. حالت اول مربوط به طرحها را نشان میبندی دادهما در این فصل دو نوع طرح
 کند تا متوجه شویم تحلیل بقا چگونرهبندی دوم به ما کمک میکه طرح برای کام یوتر است در حالی

 شود.انجام می
 های ما شراملکنیم. فر  کنید که مجموعه دادهها برای کام یوتر شروع میبندی دادهابتدا با طرح

n .فرد است 
 ایکنید. ستون اول این جردول بررنفر را در زیر مشاهده می nی مربوط به این بندی شدهجدول طرح

 پذیرد.پایان می nشروع شده و با  1نشان دادن شماره هر فرد است، که از 
دهنده زمان بقا برای هر فرد است که آن را با ستون دوم نشان

i
t دهیم )نشان می

i
t زمان بقا بررای 

 ام است(.iفرد 
 )d(ی شدن افراد را با استفاده از یک متهیرر دو حرالتاطلاعات مربوط به وضعیت سانسور  ،ستون سوم

 پیشرامد ،باشرد id = 1 شده است و اگر سانسورام iباشد فرد  id =  0دهد. به طوری که اگرنشان می
 ام رخ داده است.iبرای فرد 
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ها را خواهیم داشت. این مجمروع کمترر یرا ها را با هم جمع کنیم تعداد کل شکست idاگر تمام 
 خواهد بود. nوی مسا

 = تعداد شكستها

 انردرا که برای هر فررد بره دسرت آمده های جدول اطلاعات مربوط به متهیرهای تشریحیسایر ستون
 دهند.نشان می

 توجه کنید: ،های زیر که مربوط به بیماران سرطان خون استبندی مجموعه دادهبرای مثال به طرح
بیمرار  21انرد و گرروه دوم اصری را دریافرت کردهبیمار است که درمران خ 21گروه اول شامل 

 اند.تند که دارونما دریافت کردهدیگر هس
 

 گروه دوم )گروه دارونما(
61=n 

 
 گروه اول )گروه درمان(

61=n 
4،0،6،6،1،1 

4،9،9،4،4 

4،4،11،11،16،16 

19،17،66،60 

 

2،2،2،7،13،10،12 
+11+،13+،9+،2،60،66 

+06+،69+،63+،19+،17 
+09+،04+،06 




n

i

id
1
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شدن آن فرد پس از زمان ثتت شرده اسرت.  سانسوردهنده در کنار اعداد نشان )+( علامت جمع
)به هفته( است که بیمرار در حالرت بهترودی  اند، مدت زمانیمقادیری که برای هر گروه نوشته شده
بهتودی  ها خارج شدن از حالتشده است. در این داده سانسورقرار دارد یا زمانی که بعداز آن فرد 

 گیریم.را شکست در نظر می
 

  هاتعداد شكست هاتعداد سانسور شده مجموع
61 
61 

16 
3 

9 
61 

 1گروه 
 6گروه 

 
 ها به صورتی هستند، که قابل تجزیره و تحلیرلدهنده وارد کردن داده( نشان2-1( و )1-1جداول )
 باشند.افزارها به وسیله نرم

ام پیشرامد رخ داده 1رد سوم دقت کنید. برای این فرد در هفتره به اطلاعات فها مثلاً در این داده
 (3x = 1است. این فرد در گروه اول یعنی گروه درمان قرار دارد )

 
 (0-0جدول )
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 (2-0جدول )
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 هاي اوليه براي درك بهتر تحليلهبندي دادطرح

 کنرد ا کمرک می( آورده شرده اسرت، بره مر3-1در جدول ) ها، کهبندی دادهنوع دیگری از طرح
 هرای بقرا چگونره رسرم   در حالرت کلری منحنیشرودتا متوجره شرویم تحلیرل بقرا چگونره انجرام مری

 شوند می
دهیم نشران مری tرا با  هاآنهای شکست است که کننده زماناولین ستون از این جدول مشخص

 هرایترتیب زمان دهندهنها نشاایم. این اندیسو در داخل پرانتز اندیس مربوط به هر کدام را نوشته
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بقای جداول قتلی اشتتاه نشوند داخل پرانتز نوشته شده است. های هستند برای اینکه با زمان شکست
 آوریم.های بقا به دست میهای شکست را از روی زمانترتیب زمان

 
 (1-0جدول )

 
 

های مرتب نشده حرذف شده را از لیست زمان بقا سانسورهای به عنوان اولین قدم باید همه زمان
 هرایشکست رخ داده است. س س زمان هاآنهایی را خواهیم داشت که در کنیم. با این کار ما تنها زمان

 هرایی کرههرا )زمانکره گرهکنیم. توجه داشته باشید مانده را از کوچکترین تا بزرگترین مرتب میباقی
 دهندهنشران k (،3-1) جدول در گیریم.می ظرن در بار یک تنها را است( داده رخ شکست چندین هاآن در

 شکست رخ داده است. هاآنهای متفاوتی است که در تعداد زمان
 های مربوط به بهتودی بیماران سرطان خون توجه کنید. در صفحات قترل دیردم کرهمجدداً به داده

 یکسان است. بنرابراین هاآننفر از  3اند که زمان بقا برای نفر شکست داشته 9نفر گروه اول تنها  21از 
خواهد بود. اولین زمان شکست مرتب شده برای این گروه را برا  k=7برای این گروه  1t ایرمنشران داده 

 .باشدمی 1که برابر 
  بینید اولین زمران شکسرت بررای هرر گرروه را برااست و همانطور که می k=12برای گروه دوم 

= 0 (0)t توضیح ستون سوم متوجه خواهید شد.یم. دلیل این مقدار دهی را با انشان داده 
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 شکست رخ داده است. هاآنبرای  t(j) که در زمان دهدتعداد افرادی را نشان می j(m(ستون دوم 
 (1-0جدول )

 
 

 (1-0جدول )
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ها تها تعداد کرل شکسر jm است. مجموع همه jm 1 = ای وجود نداشته باشدگره t(j)اگر در زمان 

دهد. مجموع را در یک گروه نشان می
j

m است. 21و برای گروه دوم  9برابر ها برای گروه اول 
انرد را سانسرور شرده t(j+1)تا  t(j)تعداد افرادی که در فاصله زمانی  j(qدر جداول بالا ستون سوم )

 دهد.نشان می
 هرا  jqمخرالف صرفر هسرتند. مجمروع  jq مقردار پرنج سرطر دارایهای بهتودی تنها در مثال داده

 دهد.های آن گروه را نشان میشدهها، تعداد سانسور در هر یک از گروه
ها را با یکدیگر جمع کنیم، تعرداد کرل افرراد  jqها و تعداد کل  jm اگر در یک گروه تعداد کل

 آید.آن گروه به دست می
 مثلاً در گروه اول داریم:

   n
j

m
j

q 

 دهد. مجموعه در معر  خطررخطر را نشان می ی( مجموعه5-1( و )0-1آخرین ستون جداول )
))j(t(R  خطرر در معر  یک مقدار عددی یا فراوانی نیست بلکه یک مجموعه از افراد است. مجموعه
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))j(t(R گروهی از افراد هستند که حداقل تا زمان (j)t اند.بقا یافته 
 مربروط جدول کنید. این دقتدهد، را نشان می مطالعه شروع ( که1-1جدول ) لاو سطر به مثال برای
 قایی بزرگتر یا مساوی صفر دارند.است. همه افراد حاضر در این گروه زمان ب 1گروه های به داده

 
 (6-0جدول )

 
ج افراد تحت مطالعره خرار یاز مجموعه پیشامدنفر با رخداد  21نفر از  3در هفته ششم، اگر چه 

خطرر ی مجموعه درتا هفته ششم بوده است، در این زمان هنوز  هاآنشوند، اما چون مدت بقای می
 قرار دارند.

اند شرده سانسورتوانیم از اطلاعات افرادی که خطر می در معر  یبا توجه به تعریف مجموعه
 استفاده کنیم. نیز
 

 مقادير توصيفی در يك تحليل بقا

مربوط به هر گروه دقت کنید. در این جدول زمان بقای  جدول زیری در های مثال بهتودبه داده
 آورده شده است.

 هراشده را در نظر بگیریم، میانگین زمان بقا در هر یرک از گروه سانسوربدون آنکه مقادیر  ابتدا
کنیم هریچ فر  می Tبرای محاسته دهیم. نشان می Tآمده را با  به دست مقدارکنیم. محاسته می
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گیرریم. های سانسرور را زمران شکسرت در نظرر مریفردی سانسور نشده است. در این صورت زمان
 کنیم.ها را با یکدیگر جمع و بر تعداد کل تقسیم میبنابراین تمام زمان

 

 
 پیشرامدبرای مواردی کره  دهنده این موضوع هستند که، میانگین زمان بقا،نشان 5/8و 1/16مقادیر 

 رمان بیشتر از گروه دارونما است.اند، در گروه درا تجربه کرده
 اسرت کره  1توان برای هر گروه ارائره داد، میرانگین نررخ خطرریک معیار توصیفی دیگر که می

 شود.نشان داده می hبا 

ℎ̅ =
تعدادشکستها

∑ 𝑡𝑖
𝑛
𝑖=1

  

h  آمده است. به دست 115/4و برای گروه دوم  425/4برای گروه اول 
پتانسریل شکسرت اسرت. بنرابراین  دهندهقتلاً گفتیم که نرخ خطر، بررخلاف احتمرال بقرا، نشران

تر بودن احتمال بقرا در آن گرروه کوچک دهندهبزرگ بودن میانگین نرخ خطر در یک گروه نشان
 .باشدمی

                                                 
1. average hazard rate 
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 تروانسازند و نمیپذیر میتنها یک مقایسه کلی بین دو گروه را امکان hو  Tای توصیفی معیاره
تروان کرار میاستفاده نمود. برای ایرن  پیگیری های مشخصی ازبرای مقایسه دو گروه در زمان هاآناز 

های بقای برآورد شده برای دو گروه درمران و د منحنیهای بقا استفاده کرد. در صفحه بعاز منحنی
 اند.دارونما رسم شده

 شود. در فصلنامیده می 1روشی که برای رسم این نمودارها استفاده شده است، روش کاپلان مایر
 خواهیم داد.ها دوم توضیحات بیشتری درباره این منحنی

های بقرای بررآورد شرده بررای گرروه یدهد که در طول دوره پیگیری منحنبالا نشان می گراف
 هرای بقراهای بقرا بررای گرروه دارونمرا قررار دارنرد. ایرن تفراوت در منحنریدرمان بالاتر از منحنی

دهنده این مطلب هستند کره، در کرل دوره پیگیرری، روش درمرانی، مرؤثرتر از دارونمرا عمرل نشان
 کرده است.

 

                                                 
1. Kaplan-Meier 
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 (1-1شکل )

 
 های بقا در دو گروه به یکردیگر نزدیرکتدای دوره پیگیری منحنیدر اببالا های با توجه به گراف

تأثیر درمران  اند. که ممکن است دلیل آن افزایشفاصله گرفته یکدیگراند و با گذشت زمان از بوده
 با گذشت زمان باشد.

 یکی دیگر از معیارهای توصیفی، استفاده از میانه زمان بقا است. برای مثال میانه زمران بقرا بررای
 کند.هفته است که نتایج قتلی را نیز تأیید می 8هفته و برای گروه دارونما  23گروه درمان 
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 (2-1شکل )

 مثال:
بیمار سررطان خرون  02های مثال بهتودی که مربوط به اطلاعات در این بخش با استفاده از داده

 .دهیمرا بیشتر توضیح می در دو گروه درمان و دارونما است، بعضی از مفاهیم گفته شده در این فصل
 ( هر یرک ازWBCهای سفید خون )( حاوی اطلاعات مربوط به زمان بقا و تعداد سلول6-1جدول )
 بیماران است.

WBC رود بر روی مدت زمان بقای بیماران سرطان خرونمتهیری است که از نظر بالینی انتظار می 
 ایم(.استفاده کرده WBCه جای خود ب WBCها از لگاریتم گذار باشد )برای این دادهتأثیر

 ها بره درسرتی مرورد بررسری قررار داد، بایرد برای آن که بتوان اثر درمان را در هر یک از گروه
گری متهیرهای دیگر نیز توجه داشته باشیم. اگر چه در این فصل هدف مرا شررح به اثرات مخدوش
 بدهیم. هاآنختصری درباره گرها نیست اما لازم است که در اینجا توضیح مکامل مخدوش

 
 (7-1) جدول
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 (.8/1کوچکی داشته باشند )مثلاً برا میرانگین  log WBC مقدارهمه افراد در گروه درمان فر  کنید 
خیلری بزرگری داشرته باشرند )مرثلاً برا  log WBC همره افرراد مقردار در گروه دارونمادر حالی که 
ر روی زمران بقرا بر log WBCتأثیری که مقردار به دلیل (. در این صورت ممکن است 1/0میانگین 

باشرد. اطلاعراتی کره  کننردهدارد، نتیجه مقایسه دو گروه از نظر تأثیر درمان بر روی زمان بقا گمراه
 ها وجود دارد، ممکن است این پیشنهاد را به وجود آورد کره زمران بقرای بیشرترگروه log WBCدرباره 

 است و نه به علت تأثیر درمان. هاآن log WBCدر گروه درمان به دلیل مقادیر 
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منظور مرا از  است. log WBC 1کنشهمتوان به آن توجه کرد بررسی اثر برنکته دیگری که می
 متفراوت log WBC این است که اثر درمان بر روی افراد، وابسته به سطوح log WBCاثر برهم کنش 

احتمرالات بقرا در گرروه درمران بیشرتر از  ،بالا log WBCباشد. برای مثال فر  کنید برای افراد با 
 قا در گروه دارونما است.احتمالات ب

 

 
 برای همه افراد، مقدار کمی باشد، تفراوت چنردانی برین اثرر درمران  log WBCحال اگر مقدار 
 شود و احتمالات بقا در دو گروه به یکدیگر نزدیک خواهند شد. در این صرورتدر دو گروه دیده نمی

 بقا اثر برهم کنش دارد.با زمان  log WBCوییم که گمی
گر و های درمان و دارونما ابتدا باید متهیرهرای مخردوشبنابراین برای مقایسه زمان بقا در گروه

 را تعدیل کنیم. هاآنکنش را شناسایی و اثر برهم
 مخدوشرگری کنیم اثررا اضافه کرده و سعی می log WBCهای بهتودی متهیر فر  کنید به داده

                                                 
1. Interaction 
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 های مختلف تعدیل کنیم.ده از روشکنشی این متهیر را با استفایا برهم
 توان مورد استفاده قرار داد به شرح زیر است:هایی که برای این کار میروش
 log WBC مختلف هایبقا براساس رده یشدهبندی های طتقهرسم منحنی .1
 های بقانند خطرهای نستی یا سایر مدلها، مابندی ریاضی دادههای مدلاستفاده از روش .2

 عدی به طور کامل شرح خواهیم داد.های برا در فصل ی بالاهاروش
 

 هاي رياضی در تحليل بقامدل

 را، پرس از (D)( و متهیر پاسخ یا متهیر پیامرد Eبرای آنکه بتوانیم رواب  موجود بین متهیر مواجهه )
توصریف نمرائیم، بایرد از  p, …, C2, C1(C( هاکنشکنترل کردن اثر احتمالی مخدوشگرها و برهم

 های بقا استفاده کنیم.برای دادههای ریاضی مدل
های رگرسریون خطری و رگرسریون شود مشابه مردلهای بقا استفاده میهایی که برای دادهمدل

 طهای رگرسیون خطی و لجسرتیک، مربروهای تحلیل بقا و مدللجستیک است. تفاوتی موجود بین مدل
 شود.ها و وجود سانسورها میبه نوع متهیر پاسخ در این مدل

 در رگرسیون لجسرتیک متهیرر پاسرخ یک متهیر پیوسته و های رگرسیون خطی متهیر پاسخدر مدل
 هاشرده سانسرورقابلیت در نظر گرفتن اطلاعات مربوط به  هاآنیک متهیر گسسته است که هیچ کدام از 

 رند.را ندا
و در رگرسریون  βی اثر یک متهیر، ضریب رگرسیون سیون خطی معیار اندازههای رگردر مدل

 .است eلجستیک این معیار 
 e شرود و برابرری اثرر، نسرتت خطرر نامیرده میهای تحلیل بقا معیار اندازهبه طوری که در مدل

 است )یعنی عتارت نمایی به توان یک یا چند ضریب رگرسیونی(.
 دارد. به طوری که مثلاً: (OR)ها دهند و تفسیری مشابه نستت بختمینشان  HRنستت خطر را با 

 ن مواجهه و زمان بقا وجود ندارد.ای بیباشد هیچ رابطه HR=1اگر  .1
اجهره برابرر مو 14ها باشد به این معنی است کره خطرر بررای مواجهره داشرته HR=10اگر  .2

 ها است.نداشته

𝐻𝑅اگر  .3 =
1

10
 ها است.خطر مواجهه نداشته      هاباشد خطر مواجهه داشته 

 شود.های آینده داده میهای تحلیل بقا و نستت خطر در فصلتوضیحات بیشتر درباره مدل
 

1 
 14 
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 فصل دوم
 
 

 (KM)هاي بقاي كاپلان ماير منحنی

 1ايلگ رتبهو آزمون 
 
 
 
 

هرای برآوردهرای بقرا و منحنی یتهمحاسر یکنیم و نحروهاین فصل را با یرک مثرال شرروع مری
 کنیم.را بیان می هاآنکلی  مثال توضیح خواهیم داد. س س حالت( را با استفاده از این KMکاپلان مایر )

 

 مثال:
ای است که در آن زمان بهتودی )به هفته( بررای مثالی که در اینجا آورده شده مربوط به مطالعه

 ی شده است.دو گروه از بیماران سرطان خون بررس
دارونمرا  2و گرروه  (treatment)گرروه درمران  ، 1بیمار حضور دارنرد. گرروه  21در هر گروه 

(placebo) باشد. است. هدف اصلی از انجام این مطالعه مقایسه بقای به دست آمده در دو گروه می
 اطلاعات مربوط به زمان بقای این بیماران در زیر آورده شده است.

 
 (0-2جدول )

 
                                                 
1. Log-rank 
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 دهنده سانسور استوجه: علامت + نشانت

نفرر در طرول دوره مطالعره شکسرت  9 ،اول بیمرار گرروه 21کنیرد از همانطور کره ملاحظره می
دوم در طول دوره پیگیرری  گروهنفر بیمار  21اند. در حالی که همه شده سانسورنفر  12اند و داشته

 اند.از حالت بهتودی خارج شده
های توصیفی مانند میانگین زمران بقرا و میرانگین ها از آمارهاین داده در فصل اول برای توصیف

 توان یک مقایسه کلی دربراره دو درمرانها مینرخ خطر استفاده کردیم. اگرچه با استفاده از این آماره
 های مختلف پیگیری وجود ندارد.در زمان گروهانجام داد اما امکان مقایسه دو 

( 3-2( و )2-2ی دادههای بهترودی در جرداول )های مرتب شدهجدول مربوط به زمان شکست
هرای بقرای آورده شده است. با استفاده از اطلاعات موجود در این جداول منحنی گروهبرای هر دو 

 .کنیمکاپلان مایر را رسم می
 اند در حالی که برای هیچ فردی در ایرن زمران پیشرامدیاین جداول با زمان بقای صفر شروع شده

اولرین  ،سانسرور شرود ،خ نداده است. اما از آنجا که ممکن است فردی قتل از اولین زمان شکستر
 ایم.زمان بقا را صفر در نظر گرفته

 
 (2-2جدول )
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 (1-2جدول )

 
 

jn یی زمانی است که آن را مجموعرهدهنده تعداد افراد در معر  خطر در شروع هر بازهنشان 
بقرا  t(j)تعداد افرادی است که حداقل تا زمان  ،خطردر معر   یوعهنامیم. مجمیمدر معر  خطر 

 را دارند. t(j)تعداد افرادی است که قابلیت شکست در زمان  jnاند. به عتارت دیگر یافته
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 ی نرداریم، بسریار سراده اسرت. سانسروربرای گروه دوم )دارونما(، که در آن هیچ  KMمحاسته 
ل بقا برای هر زمان شکست محاسته شده اسرت. ایرن برآوردهرا ( برآوردهای احتما0-2در جدول )
 شود.های بقای کاپلان مایر نامیده میاحتمال

 
 (1-2جدول )

 
 در زیر گراف مربوط به منحنی كاپلان مایر برای گروه دارونما رسم شده است.

 

 
 (0-2شکل )

 
( مانند کنیدبالا مشاهده میهای کاربردی )مانند آنچه در های کاپلان مایر مربوط به مثالگراف

 شروند. ایرن خر  افقری احتمرال بقرای ای هستند که با یک خ  افقی شرروع میمنحنی یک تابع پله
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آیرد و دهد. س س منحنی یک پله تا احتمال بقای بعدی پایین مییک را در شروع پیگیری نشان می
 کنند.ی حرکت میکست مرتب شده بعدها از یک زمان شکست به زمان شبه دنتال آن پله

های گروه دارونمرا توضریح داده شرده اسرت. در زیر چگونگی محاسته احتمالات بقا برای داده
را  زمان بقای یک فرد مورد مطالعه از زمان مشخصی بیشتر شودآنکه کنیم که احتمال یادآوری می
 نامند.احتمال بقا می

   tTrptS  
 ا را برای گروه دارونما به دست آوریم. اولین احتمرال بقرا در زمرانخواهیم احتمالات بقاکنون می

 ا این مقدار برابر یک خواهد بود.های بقداده صفر است که برای تمام مجموعه
 نفرر  2باشرد. چرون می 9/4یرا       اول است که احتمال بقا بررای آن یزمان شکست بعدی هفته
انرد و پیگیرری نفر بیشتر از یک هفته بقرا یافته 21نفر از  19ن اند، بنابرایدر اولین هفته شکست داشته

نیرز  های مرترب شردهبرای سرایر زمران شکسرتبعد از این زمان همچنان ادامه خواهد داشت.  هاآن
 شود.احتمالات بقا به طور مشابه محاسته می

 .شوندیر محاسته میبه صورت ز t(j)در حالت کلی برای افراد این گروه احتمالات زمان بقا در زمان 

 
ترروانیم بررای برره دسررت آوردن وجرود داشررته باشررد دیگرر نمی سانسرروراگرر در گررروه دارونمرا 

 از فرمول بالا استفاده کنیم و احتیاج به یک فرمول جایگزین خواهیم داشت. احتمالات بقا
حنری بقرای توان از آن برای محاسرته مننامند و میمی مایر کاپلاناین فرمول جایگزین را روش 

 استفاده کرد. ،هایی که سانسور ندارندهایی که سانسور دارند و حتی برای دادهداده
 ( احتمال بقا در پنجمین زمان شکست مرترب شردهKM) مایر کاپلانبرای مثال با استفاده از روش 

 :شود)هفته چهارم( به صورت زیر محاسته می

�̂�(4) = 1 ×
19

21
×
17

19
×
16

17
×
14

16
=
14

21
= 0.67  

این فرمول شامل حاصلضرب عتارات شرطی است. هر عتارت بکرار رفتره در ایرن حاصلضررب 
بقرا  t(j)بیشتر شود به شرط آنکه فرد حداقل تا زمران  t(j)شامل احتمال این است که زمان شکست از 

یشرتر از اولرین احتمرال بقرا یرافتن ب      عترارت ،برای هفته چهارم KMیافته باشد. بنابراین در فرمول 
ی زمان شکست مرتب شده است به شرط آنکه فررد حرداقل ترا اولرین زمران شکسرت مرترب شرده

بعدی، بقا یافته باشد. عددی کره در هرر زمران شکسرت مرترب شرده در مخررج کسرر آورده شرده 

19 
 21 
 

19 
 21 
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 . باشددر معر  خطر در آن زمان می یمجموعه
در چهرارمین هفتره برا کسرر  ،چهرار هفترهبرای بقای بیشتر از  KMهای ضربی در فرمول عتارت

 پذیرند.پایان می       
 شرود محردود می t(j)به عتارت ضرربی ترا بقرا  t(j)درزمان  KMدر حالت کلی هر فرمول احتمال 

 شناسیم. می 1حد حاصلضربیرا به عنوان یک فرمول  KMفرمول  ،به همین دلیل اغلب
شرده  سانسرورهای که دارای داده ،گروه درمان را برای KMخواهیم احتمالات بقای اکنون می

ی دیگری برابر است برا محاسته کنیم. اولین برآورد بقا برای این گروه مانند هر مجموعه داده ،است
  10 S

سایر برآوردهای بقا به وسیله ضرب کردن برآورد بقای زمان شکست قتلی در یرک کسرر  
 ید.آبه دست می
 هفته است و خواهیم داشت: 1برای محاسته بقای بیشتر از       کسربرای مثال 

شکسرت رخ داده  1در هفتره  هراآننفرر از  3اند، در حرالی کره بررای بقا داشته 1نفر تا هفته  21
 ایرن زمراننفرر بروده و تنهرا یرک نفرر در  16اند تعداد افرادی که تا هفته هفتم بقا داشته است. چون

. سایر کسرها هم به روش مشرابهی شودمی     هفتم  یدار این کسر در هفته، مقشکست داشته است
 شود.محاسته می

 (1-2جدول )

                                                 
1. Product limit formula 

10 
 11 
 

18 
 21 
 

11 
 16 
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 توانیم این کسر را به صورت یک احتمال شرطی بیان کنریم.می t(j) برای زمان شکست مشخص

به شرط در دسترس بودن فرد در زمان  t(j) بقای بیشتر از jt نی حضور در مجموعه خطر در زمران)یع 

(j)tدیم.( این دقیقاً همان فرمولی است که برای گروه دوم بکار بر 

    jtTjtTrp  کسر در احتمال بقای زمان (j)t 

 در دسترس نتاشد. t(j)به این نکته توجه داشته باشید که یک فرد به دو دلیل ممکن است در زمان 
 شکست رخ داده باشد. برای آن t(j)قتل از زمان  .1
 سانسور شده باشد. t(j)قتل از زمان  .2

در محاسرته مخررج کسرر  هراآنشده داریم از اطلاعرات  سانسوربنابراین در گروه دوم که داده 
 کنیم.استفاده می KMمربوط به فرمول بقای 
 کنید.درمان و دارونما مشاهده میهای را برای گروه KMهای در زیر، منحنی

برای گرروه دارونمرا  KMرای گروه درمان در تمام مدت پیگیری بالاتر از منحنی ب KMمنحنی 
 گیریم که گروه درمان نستت به گروه دارونما دارای بقای بهتودی بهتری هستند.قرار دارد و نتیجه می
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سرودمندی درمران  به عتارت دیگر اثرر .شوندها دو منحنی از هم دورتر میبا افزایش تعداد هفته
 شود افرادی که در گروه درمان قرار دارند مدت زمان بیشرتری را در وضرعیتنستت به دارونما باعث می

 بهتودی باقی بمانند.
 رسم کرد. SASو  SPSS, STATAافزارهای مختلفی از جمله توان با نرمرا می KMهای منحنی

 
 KMهای خصوصیات منحنی

 به صورت زیر است: KMبقای  در حالت کلی فرمول احتمالات

�̂�(𝑡(𝑗)) = �̂�(𝑡(𝑗−1)) × �̂�𝑟(𝑇 > 𝑡(𝑗)|𝑇 ≥ 𝑡(𝑗))  
 که در آن

�̂�(𝑡(𝑗−1)) = ∏ �̂�𝑟(𝑇 > 𝑡(𝑖)|𝑇 ≥ 𝑡(𝑖))
𝑗−1
𝑖=1  

 زیر نوشت. حد حاصلضربیتوان به صورت فرمول را می این فرمول

�̂�(𝑡(𝑗)) = ∏ �̂�𝑟[𝑇 > 𝑡(𝑖)|𝑇 ≥ 𝑡(𝑖)]
𝑗
𝑖=1  

= �̂�(𝑡(𝑗−1)) × �̂�𝑟(𝑇 > 𝑡(𝑗)|𝑇 ≥ 𝑡(𝑗))  

 کنیم:را به صورت زیر محاسته می �̂�(10)برای مثال در گروه درمان 

�̂�(10) = 0.8067 ×
14

15
=
18

21
×
16

17
×
14

15
= 0.7529  
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 کنیم.که در زیر آن را بیان میای است دارای اثتات ریاضی ساده KMفرمول 
 در قانون احتمالات داشتیم که:

     ABrpArpBArp  

را  Aحال اگر  jtT   وB را jtT  :تعریف کنیم خواهیم داشت 

      jtSBrpBArp  

(j)t  اولین زمان شکست بعد از 1jt ین هیچ شکستی بعرد از است. بنابرا 1jt  و قترل از(j)t  رخ
مان شکست مرترب شرده امین ز (j – 1)با احتمال بقای بیشتر از  Aدهد. در این صورت احتمال نمی

 شود.برابر می
𝑃𝑟(𝐴) = 𝑃𝑟(𝑇 > 𝑡(𝑗−1)) = 𝑆(𝑡(𝑗−1))  

 بنابراین خواهیم داشت که:
𝑃𝑟(𝐵|𝐴) = 𝑃𝑟(𝑇 > 𝑡(𝑗)|𝑇 ≥ 𝑡(𝑗))  

𝑃𝑟(𝐴 ∩ 𝐵) = 𝑃𝑟(𝐴) × 𝑃𝑟(𝐵|𝐴)  
𝑆(𝑡(𝑗)) = 𝑆(𝑡(𝑗−1)) × 𝑃𝑟(𝑇 > 𝑡(𝑗)|𝑇 ≥ 𝑡(𝑗))  

 
 دو گروه برای مقایسه ایلگ رتبهآزمون 

 ایلرر رتترهدو گروه یرا بیشرتر، از آزمرون آمراری  KMهای برای بررسی هم ارز بودن منحنی
 کنیم.استفاده می

 دهیم.دو گروه توضیح می KMهای را برای مقایسه منحنی ایلر رتتهدر ابتدا آزمون 
 گوییم اگر نتایج آزمون آماری کره دو منحنریرا از لحاظ آماری هم ارز و معادل  KMدو منحنی 

 نشان ندهد.ر اختلاف دو منحنی را کند، دلایل کافی متنی برا به طور کلی با هم مقایسه می
ای ای است که معیار آزمرون در آن آمرارهدو بزرگ نمونهیک آزمون کای ایلر رتتهآزمون 

 کند.را فراهم می KMهای است که یک مقایسه کلی از منحنی
نیرز برا اسرتفاده  ایلر رتتهدو هستند، آماره های دیگری که دارای توزیع کایمانند بسیاری از آماره

هرای بقرا، هرای پیامرد دادهشود. ردهساخته می ،های پیامدده و مورد انتظار در تمام ردهاز تعداد مشاهده ش
 بگیرید. نظر در بهتودی هایداده ایرتته لر آزمون توضیح برای هستند. شده مرتب هایشکست زمان

و تعرداد افرراد در معرر   m)(ij)(ها تعداد شکسرت t(j)( برای هر زمان شکست 1-2در جدول )
 برای هر دو گروه آورده شده است. n)(ij)( خطر
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i هریچ شکسرتی  ،دهنده گروهی است که بیمار به آن تعلق دارد. برای مثال در هفته چهرارمنشان
شکسررت رخ داده اسررت. در همررین زمرران  2ایم در حررالی کرره در گرروه دوم، در گرروه اول نداشررته

 نفر است. 11دوم نفر و برای گروه  21اول  گروهمجموعه در معر  خطر برای 
 

 (6-2جدول )

 
 

( مقادیر مورد انتظار و مشاهده شده منهای مورد انتظار را برای هر گرروه 1-2استفاده از جدول )
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 آوریم.و هر زمان شکست به دست می
 شود.و برای گروه اول به صورت زیر محاسته می t(j)مقادیر مورد انتظار در 

𝑒1𝑗 = (
𝑛1𝑗

𝑛1𝑗+𝑛2𝑗
) × (𝑚1𝑗 +𝑚2𝑗)  

 دوم نیز داریم: گروهبطور مشابه برای 

𝑒2𝑗 = (
𝑛2𝑗

𝑛1𝑗+𝑛2𝑗
) × (𝑚1𝑗 +𝑚2𝑗)  

 ام برابر است با:iمقادیر مشاهده شده منهای مقادیر مورد انتظاردر گروه

𝑂𝑖 − 𝐸𝑖 = ∑ (𝑚𝑖𝑗 − 𝑒𝑖𝑗)
17
𝑗=1 𝑖 = 1,2  

𝑂1 های بهتودیدر داده برای مثال − 𝐸1 = 𝑂2و  10.26− − 𝐸2 =  خواهند بود. 10.26
𝑂1از آنجا که مقادیر  − 𝐸1  و𝑂2 − 𝐸2 را  ایلرر رتترهتروان آمراره قرینه یکدیگر هستند، می
 نوشت. هاآنتنها براساس یکی از 

𝑙𝑜𝑔 − 𝑟𝑎𝑛𝑘آماره = (𝑂2−𝐸2)
2

𝑣𝑎𝑟(𝑂2−𝐸2)
  

کنیم فرمول واریانس زمانی که دو گروه را با هم مقایسه می
ii EO   یکسران  گرروهبرای هرر

 شود.خواهد شد. این واریانس به صورت زیر محاسته می

𝑣𝑎𝑟(𝑂𝑖 − 𝐸𝑖) = ∑
𝑛1𝑗𝑛2𝑗(𝑚1𝑗+𝑚2𝑗)(𝑛1𝑗+𝑛2𝑗−𝑚1𝑗−𝑚2𝑗)

(𝑛1𝑗+𝑛2𝑗)
2(𝑛1𝑗+𝑛2𝑗−1)

𝑗  

 اسرت. تحرت  هرای بقرای دو گرروهعدم تفاوت برین منحنی ایلر رتتهفرضیه صفر در آزمون 
 p-valueدو برا یرک درجره آزادی اسرت و دارای توزیع تقریتی کای ایلر رتتهاین فرضیه آماره 

 شود.دو مشخص میتوزیع کای این آزمون براساس جدول
 انجام داد. بررای مثرال Stata, SPSS, SASافزارهای توان با استفاه از نرمرا می ایلر رتتهآزمون 
ایم که خروجی مربوط به این آزمرون برا را انجام داده ایلر رتتههای بهتودی آزمون بر روی داده
 به صورت زیر است. Stataافزار استفاده از نرم
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تفراوت معنراداری برین  دهرد کرهدر خروجری برالا پیشرنهاد مری p-valueقدار آماره آزمون و م
به صرورت زیرر  ایلر رتتهدو گروه وجود ندارد. یک فرمول تقریتی برای آماره  KMهای منحنی

است که در صورت استفاده از آن دیگر نیازی به محاسته واریانس 
ii EO  .نیست 

𝜒2 ≈ ∑
(𝑂𝑖−𝐸𝑖)

2

𝐸𝑖

تعدادگروهها
𝑖

  

 های بهتودی داریم:مثلاً در داده

𝜒2 =
(−10.26)2

19.26
+
(10.26)2

10.74
= 15.276  

 
 گروهبرای چندین  ایلگ رتبهآزمون 

 چنردین گرروه نیرز اسرتفاده کررد.  KMهرای برای مقایسره منحنی ایلر رتتهتون از آزمون می
 ر این صورت فرضیه آزمون به صورت زیر خواهد بود:د

0Hاند.یکسان هاهای بقای همه گروه: منحنی 
بسیار پیچیرده خواهرد شرد و بررای  ایلر رتتهزمانی که بیش از دو گروه داریم محاسته آماره 

آن باید واریانس و کوواریانس  یمحاسته
ii EO   دست آوریم.ها به برای تمام گروهرا 

درجره   G 1 برا 2xداری توزیع تقریتی  ایلر رتتهزمانی که بیشتر از دو گروه داریم، آماره 
بررای چنردین گرروه را  ایلرر رتترههرا اسرت(. آمراره آزمرون تعداد گروه Gآزادی خواهد بود) 

بره صرورت  ایلر رتتهتقریتی آماره افزارهای آماری محاسته کرد. مقدار توان با استفاده از نرممی
 آید.یزیر به دست م

𝜒2 = ∑
(𝑂𝑖−𝐸𝑖)

2

𝐸𝑖

𝐺
𝑖  
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ای بررای مقایسره چنرد گرروه ی لرر رتترهکنیم که در آن از آمارهدر اینجا مثالی را تشریح می
 استفاده شده است.
 شررود و از مررار را شررامل مرریبی 136زمانهررای بقررای روزانرره برررای  vets.datهررای مجموعرره داده

 ( آمرده 6-2جردول )گرفتره شرده اسرت )فهرسرت کامرل متهیرهرا در  1ی سررطان ریرهیک مطالعره
 است.

 ( معرفی شده است.11)ستون  statusوضعیت شکست )یا عدم شکست( به وسیله متهیر 
 (1-2جدول )

 
 

کنیم. مرکرز مری( تPerformance Statusبر روی متهیرر وضرعیت عملکررد )( 6-2)جدول  در

                                                 
1. The Statistical Analysis of Survival Time Data, John Wiley, pp. 223–224, 1980 
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هرای کراپلان مرایر و انجرام آزمرون چون این متهیر یک متهیر پیوسته است، باید قتل از رسم منحنی
 بندی کنیم.را رده ای آنرتته لر

را در نظر بگیریم، سره رده  144-65و  60-14، 59-4های اگر برای متهیر وضعیت عملکرد رده
 خواهیم داشت. 35و  54، 52های با اندازه

 

 
 نمودارهای کاپلان مایر برای هر یک از این سه گروه در شکل زیر آورده شده است. توجره کنیرد

کرارگیری ه . آزمون معنی داری این تفاوت برا برهستند متفاوت یکدیگربا  که این سه نمودار کاملاً
 گیرد.ای صورت میآماره لر رتته

 

 
 

ای به همراه نتایج آزمرون لرر رتتره KMای توانید خروجی مربوط به اطلاعات توصیفی نمودارهمی
 به دست آمده است. Stataافزار ید، این نتایج با استفاده از نرمرا در خروجی صفحه بعد مشاهده کن
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خواهد برود و در نتیجره درجره آزادی آزمرون  G=3از آنجا که سه گروه را مورد مقایسه قرار دادیم، 
متنراظر برا  p-valueکه شده است  181/29ای برابر رتتهی لر رهخواهد بود. مقدار آما G-1ای لر رتته

تروان نتیجره گرفرت کره ای میآن تا سه رقم اعشار برابر صفر خواهد برود. بنرابراین از آزمرون لرر رتتره
 های وضعیت عملکرد وجود دارد.تفاوت معنادار بالایی میان این سه منحنی بقای مربوط به گروه

 
 ایلگ رتبهون هایی برای آزمجانشین

  هررایاز آزمررون ایلررر رتتررهترروان برره جررای آزمررون هررای بقررا میبرررای مقایسرره منحنی
Flemington-Harrington, peto, Tarone-ware  وWilcoxon .استفاده کرد 

 را در نظر بگیرید. ایلر رتتهدوباره فرمول آماره 

  
j ijeijmiEio 

 ن زمان شکست است.امیj، jها و تعداد گروه iکه در آن 

 

 

















 

 



j ijeijm

j ijeijm

var

2

 ایلر رتتهآماره  

 که در این صورت داریم: توان بازنویسی کردفرمول بالا را می
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j ijeijmjtw

j ijeijmjtw

var

2

 

)jw(t  وزنی است که بهjتمام  ایلر رتتهدر فرمول آماره  ایم.امین زمان شکست داده)jw(t  هرا
 گیرند.دیگر مقادیر مختلفی را میهای ها در آماره آزموننبرابر یک هستند در حالی که این وز

 ختلف در جدول زیر آورده شده است.های مبرای آماره jw(t(مقادیر 
 

)jw(t آماره آزمون 

 ا1

jnا 

jnا 

 jts~ 

ŝ(𝑡(𝑗−1))
𝑝[1 − ŝ(𝑡(𝑗−1))]

𝑞  

Log rankا 

Wilcoxonا 

Tarone-wareا 

Petoا 

Fleminton-Harringtonا 

 jts~  ها برای گروهبرآورد بقای حاصل از ترکیب کلi .امین زمان شکست مرتب شرده اسرت
 jts~  ست.است اما دقیقاً با آن برابر نی مایر کاپلانشتیه برآورد بقای 

در کرل  jtدر زمان  مایر کاپلاناز برآورهای بقای  onHarringt-Flemingtonدر آماره آزمون 
 بره زمرانوزن بیشرتری  qو  p براساس انتخاب تواندها استفاده شده است. در این آماره محقق میگروه

 تر بدهد.تر یا بزرگبقاهای کوچک

 انتخاب شوند، خواهیم داشت: q=0 ،p=1برای مثال اگر 
𝑤(𝑡) = ŝ(𝑡(𝑗−1))  

 هاآنشود که برای وزن بیشتری به زمان بقاهایی داده میدر این صورت  1~ jts بره یرک نزدیکترر 
 تر((.است )یعنی زمان بقاهای اولیه )کوچک

 باشند در این صورت q=1و  p=0اما اگر 
𝑤(𝑡) = 1 − ŝ(𝑡(𝑗−1))  

 انتخراب شروند، q=0و  p=0تر وزن بیشتری خواهنرد گرفرت. اگرر زمان بقاهای بزرگبنابراین 
𝑤(𝑡𝑗) =  شود.تتدیل می ایلر رتتهبه آماره  Flemington-Harringtonخواهند شد و آماره  1

 گیریهای متفاوت باید نتایج یکسانی را تولید کنند و ما را بره سروی تصرمیمدهیدر حالت کلی وزن
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 ا پذیرش فرضیه صفر هدایت نمایند.مشترکی برای رد ی
 کدام آماره آزمون استفاده کنیم وابسته به این است که معتقد هستیم کردام آمرارهانتخاب اینکه از 

ه چگرونگی رد کرردن فرضریه کند که این عقیده وابسته به نظر محقرق دربرارتوان بیشتری تولید می
 صفر است.

 
 بندی شدهطبقه ایلگ رتبهآزمون 

 شده است. در ایرن آزمرون ابتردا بندیطتقه ایلر رتتهآزمون  ایلر رتتهنوع دیگری از آزمون 
هرر گرروه محاسرته کررده و سر س ی ی مورد انتظارها( را درون طتقه)مشاهدات منها O-Eمجموع 

 کنیم.در بین طتقات با هم جمع میرا  هاآن
ایم. در صرفحه بعرد هرای بهترودی محاسرته کرردهرا بررای داده ایلرر رتترهبرای مثال آزمرون 

، کره توسر  (Rx)بندی شده برای اثر درمران طتقه ایلر رتتهزمون که مربوط به آ Stataخروجی 
 کنید.ندی شده است، را مشاهده میبطتقه (logWBC)یک متهیر سه سطحی
دارونمرا  گرروه( و Rx=0درمران ) گرروهمقادیر مورد انتظار بررای  logWBCدرون هر طتقه از 

(Rx=1.محاسته شده است ) 
در  پیشامدبه وسیله جمع مقادیر مورد انتظار  ،برای گروه درمان مقدار مورد انتظار کل پیشامدها

 آید.هر طتقه به دست می
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 برای گروه درمان داریم:

23/11 = 11/1 + 31/6 + 91/2 

 شود:به طور مشابه مقدار مورد انتظار کل برای گروه دارونما نیز به صورت زیر محاسته می

12/13  =89/9  +10/2 +49/1 

مقردار آمراره کرای دو برا  ،دارونما گروهمشاهده در  21درمان و  گروهمشاهده در  9 با توجه به
  4410/4اظر برا آن متنر p-valueسرطح از درمران( و  2خواهد شد )بررای  10/14جه آزادی یک در

 آید.به دست می
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برا  69/11نشده بررای ایرن مثرال  بندیطتقه ایلر رتتهاین نتایج در حالی است که مقدار آماره 
p-value آید.به دست می 441/4تر از کوچک 

نشرده  بنردیطتقهنشده در این است کره در روش  بندیطتقهشده و  بندیطتقهتنها تفاوت روش 
 ها بررای هرر زمران شکسرت و بررای پیشرامدمجموع مقادیر مشاهده شده منهای مقادیر مورد انتظرار 

شده مجموع مقدار مشاهده شده منهرای  بندیتقهطآید. در حالی که در روش هر گروه به دست می
 شود.ه و درون هر طتقه محاسته میها بر روی هر زمان شکست و برای هر گروپیشامدمورد انتظار 

  
j ijeijmiEio نشده بندیطتقه ایلر رتته 

i =  هاگروهتعداد 
j=jامین زمان شکست 

  
s j ijseijsmiEio شده بندیطتقه ایلر رتته 

i =  هاگروهتعداد 
j=jامین زمان شکست 
s  =تعداد طتقات 

 ،Pet و Torone-ware, wilcoxonهای توان توس  هر یک از آزمونشده را می بندیطتقهروش 
Fleming ton-Harrington انجام داد. نیز ،متفاوت است ایلر رتتهآنها با  دهیکه وزن 

شده، کاهش حجم نمونه درون هر طتقه  بندیطتقهلازم به ذکر است که یک محدودیت روش 
 .باشدمی
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 فصل سوم
 
 

 مدل خطر نسبی كاكس و خصوصیات آن
 
 
 
 

را معرفی کررده و دربراره بررآورد مراکزیمم  1کاکس ،PH)(در این فصل ابتدا مدل خطر نستی 
ی این مدل و فرمول خطر نستی آن صحتت خواهیم کرد. س س مفهروم فرضریه درستنمایی پارامترها

PH .و چگونگی رسم منحنی بقای تعدیل شده را توضیح خواهیم داد 
کاکس را با استفاده از یک مثرال توضریح دهریم.  PHخواهیم مدل در ابتدای این فصل می مثال:

کره در فصرل قترل نیرز داشرتیم، اسرتفاده های مربوط بره بیمراران سررطان خرون، در این مثال از داده
دهنده کره نشران Rxهای بهتودی(. با این تفراوت کره در ایرن فصرل عرلاوه برر متهیرر )دادهکنیم می

 یک متهیر دیگر را نیز بررسی خواهیم کرد. ،وضعیت درمان بود
ر است که یرک نشرانه مشرهوهای سفید خون در این بیماران متهیر جدید لگاریتم تعداد گلوبول

 دهیم.نشان می log WBCباشد و آن را با در بیماری سرطان خون می
 در این مثال برای آنکه بقای دو گروه را با یکدیگر مقایسه کنیم لازم است ابتدا اثرر مخدوشرگری

 را تعدیل نماییم. log WBCیا برهم کنشی 
 د.کنی( مشاهده می1-3ا در جدول )های مربوط به این مثال رداده یمجموعه

در تعرداد  Tخواهیم داشت کره  Tدر اینجا دو متهیر تشریحی را به عنوان پیشگوهای زمان بقای 
 یک فرد از حالت بهتودی خارج شود.کشد تا هایی است که طول میهفته

و متهیر تشریحی دوم کره  1Xوضعیت درمان بیمار است را با  دهندهمتهیر تشریحی اول که نشان
log WBC  2است باX دهیم.می نشان 
یک متهیر فرعی اسرت کره آوردن آن تنهرا  2Xی مورد نظر است در حالی که مواجهه 1Xمتهیر 

                                                 
1. Cox proportional hazards (PH) model 
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 کنش یا مخدوشگری احتمالی آن است.به منظور تعدیل اثر برهم 
 (0-1جدول )

 (n=21) 1گروه  (n=21) 2گروه 

log WBC T ها()هفته log WBC T ها()هفته 

2.80 
5.00 
4.91 
4.48 
4.01 
4.36 
2.42 
3.49 
3.97 
3.52 
3.05 
2.32 
3.26 
3.49 
2.12 
1.50 
3.06 
2.30 
2.95 
2.73 
1.97 

1 
1 
2 
2 
3 
4 
4 
5 
5 
8 
8 
8 
8 

11 
11 
12 
12 
15 
17 
22 
23 

2.31 
4.06 
3.28 
4.43 
2.96 
2.88 
3.60 
2.32 
2.57 
3.20 
2.80 
2.70 
2.60 
2.16 
2.05 
2.01 
1.78 
2.20 
2.53 
1.47 
1.45 

6 
6 
6 
7 

10 
13 
16 
22 
23 
6+ 
9+ 

10+ 
11+ 
17+ 
19+ 
20+ 
25+ 
32+ 
32+ 
34+ 
35+ 

 
را بر روی متهیر مواجهه بررسری نمراییم، بایرد  log WBCاگر بخواهیم اثر احتمالی برهم کنش 

 ( را تعریف کنیم. 2Xو  1Xمتهیر سومی )حاصلضرب 
 ها در زیر آورده شده است.ن دادهخروجی مربوط به برارزش سه مدل کاکس متفاوت، بر روی ای

 
 :1الف( مدل 

 
 

 :2ب( مدل 



 11     مدل خطر نسبی كاكس و خصوصیات آن: ومسفصل 

 
 :3ج( مدل 

 
 

کنشری که اثر بالقوه مخدوشرگری یرا بررهم  خواهیم در حالیمی ،های بالاستفاده از خروجیبا ا
روی زمران  ایم، چگونگی ارزیابی اثر احتمالی وضعیت درمران برررا تعدیل نموده log WBCمتهیر 

 بهتودی را توضیح دهیم.
 کنیم.یک از سه مدل را ملاحظه میستون اول خروجی مربوط به هر  5 ،در زیر

 
 :1الف( مدل 

 
 

 :2ب( مدل 

 
 

 :3ج( مدل 
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اند و ستون دوم شرامل ها در ستون اول متهیرهای مدل معرفی شدهبرای هر کدام از این خروجی
برآوردهای ضرایب رگرسیونی متناظر با هر متهیر مدل است. خطای استاندارد ضررایب رگرسریونی 

 معنرادار برودن هرر ضرریب رگرسریونی  نمربروط بره آزمرو p-valueبرآورد شده در ستون سروم و 
در ستون چهارم ثتت شده است. نستت خطر برای هر متهیر در حرالی محاسرته شرده، کره اثرر سرایر 

 است. متهیرهای مدل تعدیل شده
 هرایهای مدل کراکس ماننرد خروجیخروجی ،اگر ستون مربوط به نستت خطر را در نظر نگیریم

دهریم مشرابه براین تحلیلی که درباره مدل کاکس انجام میمدل رگرسیون خطی استاندارد است. بنا
 ی یک مدل رگرسیون خطی خواهد بود.هاتحلیل خروجی

 هرایدهند. اگرچه هر سه مردل برر روی دادهسه مدل متفاوت را نشان می ،سه خروجی صفحه قتل
 هراآنتقل اند و متهیر پیامد هر سه مردل یکسران اسرت، امرا متهیرهرای مسریکسانی برازش داده شده

 .باشدمتفاوت می
نیز  log WBCشامل متهیر  Rxرا در نظر گرفته است و مدل دوم علاوه بر Rx تنها متهیر  1مدل 

کرنش نیرز باشد. در حالی که مدل سوم علاوه بر دو متهیر ذکرر شرده شرامل یرک عترارت بررهممی
 به دست آمده است. log WBCدر  Rxباشد که از حاصلضرب می

 ی مدل سوم، که در زیر آورده شده است، توجه کنید. برای برآورد کرردن ضررایبهابه خروجی
 ایم.استفاده کرده (ML)های برآوردیابی ماکزیمم درستنمایی از روش ،این مدل مانند دو مدل دیگر

 

 
 

p-value ترروانیم عتررارت شررده اسررت. بنررابراین می 51/4کنش آزمررون معنرراداری عتررارت برررهم
 مدل دیگر را انتخاب کنیم. مدل حذف کرده و یکی از دوکنش را از برهم
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value-pاندبه دست آمده 1های محاسته شده در هر یک از جداول با استفاده از آماره والد. 
یک متهیر را بر خطای استاندارد آن تقسیم کنیم عددی که به دست  یاگر ضریب برآورد شده

 شود.نشان داده می Zدارای توزیع تقریتی نرمال است و با نامیم. این آماره آید را آماره والد میمی
 این آماره به صورت زیر خواهد بود: ،برای عتارت برهم کنش

𝑃 = 0.510:
−0.342

−0.520
= −0.66 = 𝑍𝑊𝑎𝑙𝑑𝑠𝑡𝑎𝑡𝑖𝑠𝑡𝑖𝑐  

 آیند.به دست می MLآماره والد یکی از دو آماره آزمونی است که با استفاده از برآوردهای 
آماره نستت درستنمایی است که در آن از آماره لگراریتم درسرتنمایی اسرتفاده و برا  ،ماره دومآ
LR به صورت زیر است: 3شود . لگارتیم درستنمایی برای مدل نشان داده می 

𝐿𝑅 = −2(−72.066) = 144.132  
 است توجه کنید. log WBCو  Rxکه شامل دو متهیر  2اکنون به خروجی مدل 

 log WBCدر حالی است که برر روی ش این مدل توصیف اثر وضعیت درمان ازهدف ما از بر
 ایم.تعدیل انجام داده
 خواهیم از آماره نستت درستنمایی برای آزمون معنراداری عترارتبه جای آماره والد می ،فر  کنید

 کنش استفاده کنیم.برهم
 

 
 

م درسرتنمایی مردل یتآماره لگاربرای به دست آوردن آماره نستت درستنمایی باید اختلاف بین 
م درسرتنمایی مردل کامرل تیکنش نیست( و آماره لگرارکه شامل عتارت برهم 2کاهش یافته )مدل 

 کنش است( را محاسته کنیم.که شامل عتارت برهم 3)مدل 
 توان به صورت زیر نوشت:را می LRدر حالت کلی آماره 

𝐿𝑅 = −2𝐿𝑛𝐿𝑅 − (−2𝐿𝑛𝐿𝐹)  

 مدل کامل است. دهندهنشان Fدهنده مدل ناقص و نشان Rن که در آ
 شود:به صورت زیر محاسته می LRبرای این مثال آماره 

                                                 
1. Wald statistic 
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  = −2𝐿𝑛𝐿model2 − (−2𝐿𝑛𝐿model3)  LR (3کنش در مدل )عتارت برهم=
(−2 × −72.280) − (−2 × −72.066) = 144.550 − 144.132 = 0.428  

درجره  pبا  2χدارای توزیع  LRآماره  ،کنش استنداشتن اثر برهم تحت فر  صفر، که وجود
 مانند.است که در مدل ناقص باقی می ییهاتعداد پیشگو pآزادی است. 
معنرادار نترودن  دهندهکره نشرانبه دسرت آمرده  5/4و  0/4آزمون بین برای این  p-valueمقدار 
مراره والرد و نسرتت درسرتنمایی دقیقراً آ 2بررای  p-valueکنش است. اگر چه مقرادیر عتارت برهم

 به دست آمده از آنها مشابه بود.یکسان نشد اما نتایج 
های یکسانی نداشته باشند. های والد و نستت درستنمایی پاسخدر حالت کلی ممکن است آماره
دارای خصوصریات آمراری بهترری  LRآماره آزمرون آمراره  2آماردانان نشان دادند که از بین این 

 LRآمراره شرک داشرته باشریم بهترر اسرت از آمراره  2بنابراین زمانی کره در اسرتفاده از ایرن  است.
 استفاده کنیم.
 log WBCخواهیم بدانیم که چگونه اثر وضعیت درمان با استفاده از مدل دوم، کره در آن اکنون می

 .شودمحاسته می ،تعدیل شده است
 کنید:ه میرا در زیر مشاهد 2مجدداً خروجی مربوط به مدل 

 
 (2-1جدول )

 
 

 هدف ما از برازش این مدل سه هدف آماری مهم است:
ی متهیرر وضرعیت درمران ، آزمون معنراداری را برراlog WBCاینکه با توجه به تعدیل اثر  .1

 انجام دهیم.
 اثر وضعیت درمان را محاسته کنیم.ای برآورد نقطه .2
 یک فاصله اطمینان به دست آوریم. برای این اثر .3

 هرای داده شرده تروانیم برا اسرتفاده از خروجیهای مدل کراکس را بردانیم میآنکه فرمول بدون
 ت پیدا کنیم.به سه هدف ذکر شده دس
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( که با استفاده از آماره والد محاسته شده اسرت بررای 2-3گزارش شده در جدول ) p-valueاز 
شرده کره  442/4برابرر  Rxبرای  p-valueکنیم. مقدار انجام آزمون معناداری اثر درمان استفاده می

 سرتت درسرتنماییآزمرون نتوانیم از میکار دهنده معناداری قوی اثر درمان است. برای انجام این نشان
 نیز استفاده کنیم.
دهنده نسرتت گزارش شده که این مقردار نشران Rx ،108/3ای اثر درمان در ستون برآورد نقطه
 ان است.برای اثر درم (𝐻�̂�) خطر برآورد شده

برابر خطرر  1/3خطر برای گروه دارونما  توانیم بگوییم کهمی HRدر این مثال با توجه به تفسیر 
 شود.به صورت زیر محاسته می HRدرمان است. مقدار  گروهبرای 

𝐻�̂� = 3.648 = 𝑒1.294  
 .باشدضریب برآورد شده برای متهیر درمان می 290/1که در آن 

( گزارش شده است. این فاصله اطمینان بررای 2-3ثر درمان نیز در جدول )فاصله اطمینان برای ا
باشرد. پهرن برودن ایرن فاصرله ای آن نیرز می( محاسته شده و شرامل بررآورد نقطرهHRنستت خطر )

ای محاسته شده خیلی قابرل اطمینران نیسرت. همرانطور کره از دهد که برآورد نقطهاطمینان نشان می
 نشده است. 1( انتظار داشتیم این فاصله اطمینان شامل عدد 4442/4) p-valueمقدار کوچک 

 

 
 

 :شود کهسته میمحااین صورت به  HRفاصله اطمینان برای 
محاسته کرده و پس از آن عترارت  Rxرا برای ضریب رگرسیون متهیر  %95ابتدا فاصله اطمینان 

 آوریم.نمایی این فاصله را به دست می
 بنابراین خواهیم داشت:

�̂�1فاصلهاطمینان%95برای = �̂�1 ± 1.96𝑠�̂�1 = 1.294 ± 1.96(0.422)  

𝐻𝑅فاصلهاطمینان%95برای = 𝑒𝛽1: exp[�̂�1 ± 1.96𝑠�̂�1] = 𝑒
1.294±1.96(0.422)  

 را در نظر بگیرید.2و  1های مربوط به مدل اکنون خروجی
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 :1الف( مدل 

 
 

 :2ب( مدل 

 
شود کره از آن بررای مقایسره برا گفته می 1که تنها شامل متهیر مواجهه است، مدل خام 1مدل  به
را تعدیل کرده است(. مقردار  log WBCکنیم )مدل دوم اثر مخدوشگری متهیر استفاده می 2مدل 
HR  برای متهیرRx  گرزارش شرده اسرت. بنرابراین مردل  105/3و در مدل دوم  523/0در مدل اول

که نستت به مقدار متناظر آن در مردل دوم بیشرتر اسرت.  دهدرد نستت خطری را نشان میخام برآو
برای متهیر مواجهه در مدل خام و مدل تعردیل شرده تفراوت معنراداری داشرته  HRاگر برآوردهای 

 وجود دارد. log WBCگیریم که اثر مخدوشگر نتیجه می ،باشند
برای بره دسرت آوردن  ،مطالعه وجود داشته باشدکنیم که اگر متهیر مخدوشگر در یادآوری می

را  2یک برآورد اثر قابل اطمینان باید اثر مخدوشگر را تعدیل و کنترل کنیم. در این صورت مردل 
 ترجیح خواهیم داد. 1به مدل 

 اما اگر به این نتیجه برسیم که مخدوشگر اثر مهم و معناداری در مدل ندارد، آنگراه بررای انتخراب
توجه  اند،محاسته شده Rxبه دست آمده از دو مدل که برای  HRتر به فواصل اطمینان مدل مناسب

را  2ز هم مدل با ،بود 1تر از همین فاصله در مدل کوتاه 2در مدل  HRکنیم. اگر فاصله اطمینان می
 ترجیح خواهیم داد.

ن مدل برای این مثال بهتری 2رسیم که از بین سه مدل بررسی شده، مدل بنابراین به این نتیجه می
گزارش شرده کره از لحراظ  108/3است. برآورد نستت خطر برای اثر درمان با استفاده از مدل دوم 

 درصدی برای آن به صورت زیر است: 95فاصله اطمینان  وباشد آماری معنادار نیز می

                                                 
1. Crude 
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 HRدرصد برای  95(: فاصله اطمینان 1/1و  3/8)
 دهیم مشابه تحلیرلون لجستیک بوده و تحلیلی که انجام میبرازش این سه مدل مشابه مدل رگرسی

 خطی کلاسیک است.  رگرسیون
 کنیم.رسرم مری (1-3نمرودار )های بقا را به صرورت های مدل دوم منحنیبا استفاده از خروجی

 دهند.خطر در اختیار ما قرار می اطلاعات بیشتری نستت به برآورد و آزمون نستت بقا هایمنحنی
های کنند. منحنیهای درمان را در طول دوره پیگیری با یکدیگر مقایسه میها، گروهحنیاین من

گرروه درمران بره طرور  log WBCدهند که بعد از تعردیل ها نشان میبقای رسم شده برای این داده
 هرای دو گرروه ثابتی دارای احتمالات بقای بهتری نستت به گروه دارونما است و فاصله بین منحنری

 شود.گذشت زمان بیشتر می با
هرای های بقای تعردیل شرده برا منحنیبه این نکته توجه داشته باشید که از لحاظ ریاضی منحنی

 ها انجرام دهنرد، رسرمبدون آنکه تعدیلی روی کووریت مایر کاپلانهای اند. منحنیمتفاوت مایر کاپلان
هرای م شده در فصل دوم مشابه منحنریرس KMهای ها، منحنیشوند. با این وجود برای این دادهمی

 اند.( رسم شده1-3ای هستند که در نمودار )بقای تعدیل شده
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 (0-1نمودار )

 
 کاکس PHفرمول مدل 

 کاکس به صورت زیر است: PHفرمول مدل 

ℎ(𝑡, 𝑋) = ℎ𝟶(𝑡)𝑒
∑ 𝛽𝑖𝑋𝑖
𝑝
𝑖=1  

𝐗 = (X1, X2, … , Xp)  
 توان خطر را برای یک فررد مشرخص،متهیرهای پیشگو است. با این مدل می یمجموعه Xکه در آن 

 محاسته کرد. tدر زمان  ،است Xکه دارای مجموعه مقادیر پیشگوی 
 0h(t) کند حاصلضررب دو کمیرت اسرت.محاسته می tفرمول مدل کاکس که خطر را در زمان 

∑)𝑒𝑥𝑝شود و نامیده می 1که تابع خطر اولیه 𝛽𝑖𝑋𝑖
𝑝
𝑖=1  تعداد متهیرهای پیشگو است. pکه در آن  (

هرا  Xو مسرتقل از  tکاکس این است که تابع خطر اولیره ترابعی از  PHویژگی مهم فرمول مدل 
∑)𝑒𝑥𝑝نرامیم. در مقابرل ( میPHاست. این ویژگی را فرضیه خطر نستی ) 𝛽𝑖𝑋𝑖

𝑝
𝑖=1  تنهرا ترابعی از  (

X ها است. در این صورت Xنامیم.می 2ها را متهیرهای مستقل از زمان 
 را متهیرهرای وابسرته  هراآنباشند که در ایرن صرورت  tها وابسته به Xاین امکان وجود دارد که 

تروان از مردل کراکس اسرتفاده کررد امرا ها وابسته به زمان باشند باز هرم میXنامیم. اگر به زمان می
 مدل کاکسی استفاده کنیم که مدل کراکسو باید از  بودمناسب نخواهد  هاآنبرای  PHدیگر فرضیه 
 شود.نامیده می 3تعمیم یافته
های بعد درباره متهیرهای وابسته به زمان بیشرتر صرحتت خرواهیم کررد و در ادامره ایرن در فصل
 گیریم.مستقل از زمان در نظر می ها را Xفصل تمام 

ت زمران تهییرر ار آن برای یک فرد با گذششود که مقدمتهیر مستقل از زمان به متهیری گفته می
 نکند، مانند جنسیت.

ها برابرر صرفر باشرند و از مردل Xهای مدل کاکس این است که اگر همه یکی دیگر از ویژگی
یابد. همین ویژگی فرمول کاکس باعرث شرده ترا حذف شوند، فرمول به تابع خطر اولیه کاهش می

(t)0h .را تابع خطر اولیه بنامیم 

                                                 
1. baseline hazard 

2. time-independent 

3. Extended cox model 
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𝑋1 = 𝑋2 = ⋯ = 𝑋𝑝 = 0 → ℎ(𝑡, 𝑿) = ℎ𝟶(𝑡)𝑒
∑ 𝛽𝑖𝑋𝑖
𝑝
𝑖=1 = ℎ𝟶(𝑡)𝑒

0 = ℎ𝟶(𝑡)  

هرا تابع خطر قتل از در نظر گرفتن کووریت یا پایةتوان به عنوان یک شروع را می 0h(t)بنابراین 
ک مدل نیمه شود تا مدل کاکس ییک تابع نامشخص است وهمین ویژگی باعث می 0h(t)دانست. 
 باشد. 1پارامتری
دانیم مدل پارامتری مدلی است که بجز مقادیر مجهرول پارامترهرا اجرزاء دیگرر آن معلروم و می

 باشد.تری است که به صورت زیر میمشخص باشد. برای مثال مدل خطر وایتل یک مدل پارام

ℎ(𝑡, 𝑿) = 𝜆𝑝𝑡𝑝−1  
λکه در آن  = 𝑒𝑥𝑝[∑ 𝛽

𝑖
𝑋𝑖

𝑝

𝑖=1 ℎ𝟶(𝑡)و  [ = 𝑝𝑡
𝑝−1 باشد.می 

کره در بخرش بعرد کاکس ویژگی نیمه پرارامتری آن اسرت یکی از دلایل پرکاربرد بودن مدل 
 آن بیشتر توضیح خواهیم داد. یهدربار

 چرا مدل کاکس عمومیت داشته و پرکاربرد است؟

تروان ایرن حرال می همانطور که قتلاً اشاره کردیم خطر اولیه در مدل کاکس نامشخص است. با
هرای بقرای نستت خطر مورد نظرر و منحنی ،رگرسیونبه وسیله آن برآوردهای خوبی برای ضرایب 

 . به عترارت دیگرراست محتوبیت مدل کاکسبرای  یک علت مهمتعدیل شده تولید کرد. همین ویژگی 
 تقریتری بسریار است. یعنی نتایج حاصل از برازش مدل کاکس به طور 2یک مدل نیرومند کاکس مدل

 های پارامتری است.بکارگیری مدل نزدیک به نتایج حاصل از
 بررای  کراکس مردلوایتل باشد و مرا از  ها، مدلبرای مثال اگر مدل پارامتری مناسب برای داده

 به دست آوردن برآوردها استفاده کنیم، نتایج به دست آمده مشابه نتایجی خواهد بود کره در صرورت
 آوریم.ل به دست میرازش مدل وایتب

های بقرا از دهیم برای تحلیل دادهاگر مطمئن باشیم که مدل پارامتری ما صحیح است ترجیح می
های مختلفی برای ارزیابی نیکرویی بررازش مردل پرارامتری مدل پارامتری استفاده کنیم. اگر چه راه

شده مناسب اسرت. بنرابراین توان مطمئن بود که مدل پارامتری انتخاب وجود دارد اما هیچ گاه نمی
توانرد هرا میبرر روی داده کاکس مدلزمانی که در انتخاب مدل پارامتری مناسب شک داریم برازش 

 نتخاب اشتتاه مدل پارامتری باشد.نتایج مطمئنی را تولید کند و کاربر لازم نیست نگران ا

                                                 
1. Semiparametric model 

2. Robust 



 بقا لیتحل خودآموز     61

همیشره بررآورد خطرر سازد که مدل برازش شده عتارت نمایی ما را مطمئن می کاکس مدلدر 
 .(∞ > h(t,𝑿) ≥ 0)کند غیرمنفی را تولید می

 هرا وجرود βامکان برآورد  0h(t) ویژگی دیگر مدل کاکس این است که با وجود نامشخص بودن
کنیم. ها از آنها برای تعیرین اثرر متهیرهرای پیشرگوی مرورد نظرر اسرتفاده مریβدارد. پس از برآورد 

شود را بدون برآورد کرردن ترابع خطرر نامیده می 1(HR) ه نستت خطرتوان اندازه اثر کهمچنین می
 و منحنری بقرای متنراظر آن یعنری h(t,𝑿) ترواناولیه محاسته کرد. نکته قابل توجه این است کره می

)𝑿(t,S  را برای مدل کاکس برآورد کرد، بدون آنکه احتیاجی به برآورد کردن(t)0h .داشته باشیم 
توانیم با کمترین فرضیات، اطلاعات اولیه برای تحلیرل بقرا می کاکس مدلده از بنابراین با استفا

 طر و منحنی بقا را به دست آوریم.یعنی نستت خ
این است که هرگاه پیامد مورد نظر زمان بقا است  کاکس مدلآخرین نکته درباره خصوصیات 

ی دارد. مدل کاکس نستت بره برتر وجود دارد، مدل کاکس بر مدل لجستیک سانسورها و در داده
ها را در نظرر سانسرورگیررد و زمران بقاهرا و میرا در بر 1و  4که تنها پیامد با مقادیر  لجستیکمدل 
 کند.اطلاعات بیشتری استفاده می از ،گیردنمی
 

 کاکس PHدر مدل  MLبرآوردهای 

محاسرته  (ML)ی هرا را برا اسرتفاده از روش مراکزیمم درسرتنمای βبرآورد  کاکس مدلدر یک 
برر روی  2حاصل از برازش مدل  MLدهیم. برای مثال برآوردهای نشان می �̂�𝑖کنیم و آنها را با می
 د:کنیبیمار سرطان خون را در خروجی زیر مشاهده می 02های بهتودی داده

 

 
 

 :باشدبا توجه به خروجی بالا مدل برازش شده به صورت زیر می

ℎ̂(𝑡, 𝑿) = ℎ̂𝟶(𝑡)𝑒
1.294𝑅𝑥+1.604 log𝑊𝐵𝐶  

پارامترهای مدل کاکس نیز با ماکزیمم کرردن  MLبرآوردهای  ،لجستیک رگرسیونمانند مدل 

                                                 
1. Hazard ratio 
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 (دهیم.نشان می Lتابع درستنمایی را معمولاً با )آیند. تابع درستنمایی به دست می
 دهردشاهده شده را نشران میهای متابع درستنمایی یک عتارت ریاضی است که احتمال توأم داده

 کره در آن دهنردنیز نشان مری L(βاوقات با )را گاهی  Lها( است.  βو تابعی از پارامترهای مجهول مدل )
β مجموعه پارامترهای مجهول مدل است. یدهندهنشان 

 گیرردتابع درستنمایی تنها احتمالات مربوط به مواردی را در نظرر می ،در مدل کاکس از آنجا که
 ، معمرولاً فرمرولاند و به احتمالات موارد سانسور شده توجهی نداردکه در طول مطالعه شکست داشته

نامنرد. می 1تابع درستنمایی مدل کاکس، را به جای تابع درستنمایی )کامل(، تابع درستنمایی جزئری
 هراآنهایی نوشت که هرر کردام از توان به صورت حاصلضرب درستنماییدرستنمایی جزئی را می

 زمان شکست هستند. kمربوط به یکی از 
𝐿 = 𝐿1 × 𝐿2 × 𝐿3 × …× 𝐿𝑘 = ∏ 𝐿𝑗

𝑘
𝑗=1   

به شرط داشرتن  𝑡𝑗 شکست در زمان درستنماییی دهندهنشان jL امین زمان شکستjبنابراین در 
 ( است.𝑡𝑗بقا تا این زمان )
 شکست را مجموعه خطر یرا مجموعره در معرر  امین زمانjافراد در معر  خطر در  یمجموعه

نامیم و آن را با می 2خطر  jtR ها تهییرر کرردهدهیم. این مجموعه با افزایش زمان شکسرتنشان می 
 جزئی تنها احتمالات مربروط بره مرواردی درستنماییشود. بنابراین اگر چه آن کوچکتر می یو اندازه

شرده ترا قترل از  سانسروراند، اما از اطلاعرات زمران بقرای افرراد شکست داشتهرا در نظر میگیرد که 
امین زمان شکست، j، فردی که بعد از jL برای محاستهیعنی کند. نیز استفاده می هاآنشدن  سانسور
اسرتفاده  𝐿𝑗خطرر حضرور دارد، بنرابراین از اطلاعرات آن در محاسرته  یشرده در مجموعره سانسور
 وجود اینکه این فرد در ادامه پیگیری سانسور خواهد شد. شود، بامی

برا  Lوجرود دارد. گرام اول بره دسرت آوردن  MLدو گام برای بره دسرت آوردن برآوردهرای 
 با استفاده از حل رواب  زیراست. استفاده از مدل و گام دوم ماکزیمم کردن لگاریتم این تابع

𝜕 ln 𝐿

𝜕𝛽𝑖
= 𝑖و0 = 1,2, … , 𝑝(تعدادپارامترها)  

 نستت به هر یرک از پارامترهرای مردل ln Lفرایند ماکزیمم سازی به وسیله گرفتن مشتق جزئی از 
 آورند که با اسرتفاده از روش تکررارشود. مشتقات جزئی یک دستگاه معادلات به وجود میانجام می

ترا کنیم. سر س ده مریحل خواهد شد. ابتدا از یک مقدار اولیه برای شروع روش گام به گام اسرتفا

                                                 
1. Partial likelihood function 

2. Risk set 



 بقا لیتحل خودآموز     66

 کنیم.ی مقدار اولیه را اصلاح می، به صورت تکرارکه معادله به طور کامل مشخص شود هنگامی
را درباره نستت خطرر  ایهای آماریپس از برآورد پارامترهای مدل علاقمند هستیم که استنتاط

 انجام دهیم.
 

 نسبت خطرمحاسبة 

 فرد تقسیم بر خطر برای فرد دیگر.خطر برای یک ( برابر است با HRدر حالت کلی نستت خطر )
 شود.شونده توس  بردار پیشگوها متمایز میخطر برای دو فرد مقایسه

𝐻�̂� =
ℎ̂(𝑡,𝑿∗)

ℎ̂(𝑡,𝑿)
و {

𝑿∗ = (𝑋1
∗, 𝑋2

∗, … , 𝑋𝑝
∗)

𝑿 = (𝑋1, 𝑋2, … , 𝑋𝑝)
  

تر از زمرانی کره ( زمانی که بزرگتر از یک است راحتOR) 1( مانند نستت بختHRخطر )نستت 
گروهی که دارای خطر بزرگترری  HRشود. بنابراین برای محاسته تفسیر می ،کوچکتر از یک است

 ∗𝑿شرود کردهای مربروط بره متهیرهرای پیشرگوی گیررد و سرعی میاست در صورت کسر قرار می
 باشند. 𝑿بزرگتر از 

𝑋1بهتودی گروه دارونمرا کرد  هایبرای مثال برای داده
∗ = 𝑋1و گرروه درمران کرد  1 = را  0

 گیرد.می
 کنیم.اکنون فرمول مدل کاکس را در صورت و مخرج کسر بالا جایگزین می

𝐻�̂� =
ℎ̂(𝑡,𝑿∗)

ℎ̂(𝑡,𝑿)
=
ℎ̂𝟶(𝑡)𝑒

∑ �̂�𝑖𝑋𝑖
∗𝑝

𝑖=1

ℎ̂𝟶(𝑡)𝑒
∑ �̂�𝑖𝑋𝑖
𝑝
𝑖=1

  

 در این صورت خواهیم داشت:

𝐻�̂� = 𝑒𝑥𝑝[∑ 𝛽𝑖(𝑋𝑖
∗ − 𝑋𝑖)

𝑝
𝑖=1 ]  

 مواجهره کره ایرن متهیرر وضرعیت (p=1)برای مثال فر  کنید فق  یک متهیر در مدل حضرور دارد
 گیرد.( را می1و4و تنها مقادیر )بیمار را نشان داده 

را  داشته و دیگری مواجهه نداشته استنها مواجهه خواهیم نستت خطر دو فرد، که یکی از آمی
 به دست آوریم:

{
𝑋1
∗ = 1 → مواجههداشته

𝑋1 = 0 → مواجههنداشته
→𝐻�̂� = 𝑒𝑥𝑝[�̂�1(𝑋1

∗ − 𝑋1)] = 𝑒𝑥𝑝[�̂�1(1 − 0)] = 𝑒
�̂�1  

                                                 
1. Odds ratio 
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 :1مدل خروجی مربوط به 

 
 

𝐻�̂�ین مثال بینید برای اهمانطور که در خروجی بالا می = 𝑒1.509 = اکنون باشند، می 4.523
های مربوط به مدل دوم که در ابتدای همین فصل آورده شده بود دقت کنید. در این مردل به خروجی
 ایم،را تعردیل کررده log WBCخواهیم در حالی که متهیرر می .حضور دارند log WBCو  Rxدو متهیر 

 دست آوریم. به Rxنستت خطر را برای اثر متهیر 
 

 :2خروجی مربوط به مدل 

 
 شوند.به صورت زیر تعریف می 𝑿و  ∗𝑿بردارهای 

{
𝑿∗ = (1, log𝑊𝐵𝐶)
𝑋 = (1, log𝑊𝐵𝐶)

  

 و مقدار آن نامعلوم است. برای هر دو فرد یکسان log WBCکنیم مقدار در اینجا فر  می
 .شودر محاسته میدر این مثال نستت خطر برآورد شده به صورت زی

𝐻�̂� = 𝑒𝑥𝑝[�̂�1(𝑋1
∗ − 𝑋1) + �̂�2(𝑋2

∗ − 𝑋2)]  
= 𝑒𝑥𝑝[1.294(1 − 0) + 1.604(log𝑊𝐵𝐶 − log𝑊𝐵𝐶)]  
= 𝑒𝑥𝑝[1.294(1) + 1.604(0)] = 𝑒1.294  

 ( را بگیررد و سرایر1و4مقادیر )دهنده این قانون کلی است که اگر متهیر مواجهه تنها مثال بالا نشان
𝑒�̂�𝑖متهیرهای مدل تعدیل شده باشند، نستت خطر برای اثر متهیر مواجهه  �̂�𝑖خواهد شد، کره در آن  

 متهیر مواجهه است. این قانون زمانی برقرار است که هیچ عتارت ضربی، شرامل یضریب برآورد شده
 اشد.واجهه، در مدل حضور نداشته بمتهیر م

که در آن یک عتارت ضربی نیز داشتیم، در نظرر بگیریرد.  حال خروجی مربوط به مدل سوم را
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 را محاسته کنیم. log WBCتعدیل شده برای  Rxخواهیم برای این مدل نستت خطر اثر می
 

 :3خروجی مربوط به مدل 

 
 

 ی فررد مواجهره بررا برردار پیشرگوها Xو  ر پیشرگوها بررای فررد مواجهره داشرتهبرردا X*در زیر 
 نداشته است.

{
𝑿∗ = (𝑋1

∗ = 1, 𝑋2
∗ = log𝑊𝐵𝐶, 𝑋3

∗ = 1 × log𝑊𝐵𝐶)
𝑿 = (𝑋1 = 0, 𝑋2 = log𝑊𝐵𝐶, 𝑋3 = 0 × log𝑊𝐵𝐶)

  

  𝐻�̂�برای هر دو فرد یکسان و نرامعلوم اسرت. بررای ایرن مثرال  log WBCمانند مثال قتل مقدار 
 شود:محاسته میزیر  به صورت

𝐻�̂� = 𝑒𝑥𝑝 [∑�̂�𝑖(𝑋𝑖
∗ − 𝑋𝑖)

3

𝑖=1

] 

= exp[2.355(1 − 0) + 1.803(log𝑊𝐵𝐶 − log𝑊𝐵𝐶)  
+(−0.342)(1 × log𝑊𝐵𝐶 − 0 × log𝑊𝐵𝐶)]  

= exp[2.355 − 0.342 log𝑊𝐵𝐶]  

مشخص کنیم. برای  را log WBCبرای آنکه مقدار عددی نستت خطر به دست آید باید مقدار 
 آنگاه: log WBC=2مثال اگر 

𝐻�̂� = exp[2.355 − 0.342(2)] = 𝑒1.671 = 5.32  

 log WBC=4در حالی که اگر 

𝐻�̂� = exp[2.355 − 0.342(4)] = 𝑒0.987 = 2.68  

سروم یرک قرانون  تهییر خواهرد کررد. مثرال 𝐻�̂�مقدار  log WBCبنابراین برای مقادیر مختلف 
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ای کند. به این صورت که اگرر در یرک مردل کراکس عترارت ضرربیرا بیان می HR دیگر درباره

( را بگیرد، نسرتت 1و4ها وجود داشته باشد و متهیر پیامد، تنها مقادیر )Xشامل متهیر مواجهه و سایر 
 طر به صورت زیر محاسته خواهد شد.خ

𝐻�̂� = exp[�̂� + ∑𝛿𝑗𝑊𝑗]  

عترارتی کره شرامل  یضریب بررآورد شرده δمتهیر مواجهه و  یورد شدهضریب برآ �̂�که در آن 
براورد ضریب متهیرر درمران  �̂�. برای مثال بالا باشدها است، میXمتهیر مواجهه با سایر  حاصلضرب

(Rx و )𝑊1  مقدار مشخص شده برای متهیرlog WBC است. 
ی حاصلضربی که متهیر مواجهره در آن هاشامل ضرایب سایر عتارت 𝐻�̂�توجه داشته باشید که 

 شود.قرار ندارد، نمی

 
 کاکس PHمنحنی بقای تعدیل شده با استفاده از مدل 

های بقا استفاده نشده در فصل دوم مشاهده کردید که اگر هیچ مدل مشخصی برای برازش داده

کره  مایر کاپلانمنحنی  رسم کنیم. مایر کاپلانهای بقا را با استفاده از روش توانیم منحنیباشد، می
 های بهتودی رسم شده است.ای است، در زیر برای دادهیک منحنی پله

 

 
 (2-1نمودار )

 
هرای بقرا توانیم منحنیکنیم، میهای بقا استفاده میبرای برازش داده کاکس مدلهنگامی که از 

 )انردو بکرار رفتهکره بره عنروان پیشرگ(را طوری رسم کنیم که برای سایر متهیرهای تشرریحی مردل 
را  ای هسرتند،منحنری پلرهیرک  کراپلان مرایرهرای ها، که مانند منحنیتعدیل شده باشد. این منحنی
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 PHهرا بررای مردل نامند. فرمول توابع خطرر و بقرای متنراظر برا آنمی 1های بقای تعدیل شدهمنحنی
 کاکس به صورت زیر است:

ℎ(𝑡, 𝑿) = ℎ𝟶(𝑡)𝑒
∑ 𝛽𝑖𝑋𝑖
𝑝
𝑖=1  

𝑆(𝑡, 𝑿) = [𝑆𝟶(𝑡)]
𝑒
∑ 𝛽𝑖𝑋𝑖
𝑝
𝑖=1

  
 بقا نیز به صورت زیر خواهد بود. برآورد تابع

�̂�(𝑡, 𝑿) = [�̂�𝟶(𝑡)]
𝑒
∑ �̂�𝑖𝑋𝑖
𝑝
𝑖=1

  

 ند. اما قترل از محاسرتاتهای کام یوتری قابل محاسته هستبا استفاده از برنامه �̂�𝑖و  �̂�𝟶(𝑡)برآوردهای 
 توس  محقق مشخص شود. 𝑿توس  کام یوتر باید بردار 

 با قررار دادن مقرادیر برردار پیشرگوی 2برای مثال تابع خطر و تابع بقای متناظر با آن، برای مدل 
𝑿 = (𝑅𝑥, 𝑙𝑜𝑔𝑊𝐵𝐶) شودبه صورت زیر محاسته می: 

ℎ̂(𝑡, 𝑿) = ℎ̂𝟶(𝑡)𝑒
1.294𝑅𝑥+1.604 log𝑊𝐵𝐶  

�̂�(𝑡, 𝑋) = [�̂�𝟶(𝑡)]
exp(1.294𝑅𝑥+1.604 log𝑊𝐵𝐶)  

 باشد، منحنی بقای برآورد شده به صورت زیر خواهد بود. log WBC=2.93و  Rx=1مثلاً اگر 

�̂�(𝑡, 𝑿) = [�̂�𝟶(𝑡)]
exp(1.294(1)+1.604(2.93)) = [�̂�𝟶(𝑡)]

exp(5.99) = [�̂�𝟶(𝑡)]
400.9  

)قررار دادن  بیمار است 02برای  log WBCمیانگین کل  93/2به این نکته توجه داشته باشید که 
 خواهد شد(. log WBCدر فرمول منحنی بقا باعث تعدیل اثر  log WBCاین عدد به جای مقدار 

 باشند خواهیم داشت: log WBC=2.93و  Rx=0حال اگر 

�̂�(𝑡, 𝑿) = [�̂�𝟶(𝑡)]
exp(1.294(0)+1.604(2.93)) = [�̂�𝟶(𝑡)]

exp(4.70) = [�̂�𝟶(𝑡)]
109.9 

ای را نشران های بقای تعدیل شدهنها خ  کشیده شده است منحنیآهر یک از عتاراتی که دور 
توان احتمال بقا را می هاآناند. در هر یک از ها تعدیل شدهXدهند که برای مقادیر مشخصی از می

هرای بقرای دهند که منحنیبه دست آورد. این دو عتارت به ما اجازه می tبرای نقاط زمانی مختلف 
تعردیل شرده اسرت.  log WBCدو گروه درمانی را در حالی با یکدیگر مقایسه کنیم که کووریرت 
 هکنند و این در حرالی اسرت کرهر دو منحنی، احتمالات بقای برآورد شده را در طول زمان، توصیف می

 (.93/2ایم )در اینجا نظر گرفته در log WBCها مقدار یکسانی را برای در تمام زمان
کنیم یکری های بقای تعدیل شده استفاده مریمقداری که برای یک متهیر تعدیل شده در منحنی

                                                 
1. adjusted survival curves 
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های کام یوتری بررای تعردیل ... است. بیشتر برنامه میانه و ،های مرکزی آن مانند میانگیناز شاخص
کنند. در مثال بالا فر  از مقدار میانگین آن استفاده میمتهیر در مدل کاکس به صورت پیش  یک
 متهیراستفاده کردیم.است برای تعدیل این  log WBCکه میانگین  93/2از 

 اسرتفاده ،متهیر مواجههای بقا برای مقایسه دو سطح از یک هدر حالت کلی اگر بخواهیم از منحنی
 کنیم:های زیر استفاده میچندین کووریت را تعدیل کنیم از فرمول هاآنکنیم و در 

 افراد مواجهه داشته:

 �̂�(𝑡, 𝑿1) = [�̂�𝟶(𝑡)]
exp[�̂�1(1)+∑ �̂�𝑖�̅�𝑖𝑖≠1 ] 

 افراد مواجهه نداشته:

�̂�(𝑡, 𝑿0) = [�̂�𝟶(𝑡)]
exp[�̂�1(0)+∑ �̂�𝑖�̅�𝑖𝑖≠1 ]  

X1متهیر مواجهه است. زمانی که یک فرد مواجهه دارد  X1 هاآنکه در  = و زمانی کره فررد  1
X1مواجهه ندارد  کره بررای سرایر متهیرهرای مردل  همچنین اگر بخواهیم یک منحنی بقااست.  0=

 یم.کنرسم منحنی بقا استفاده می تعدیل شده است را رسم کنیم، از میانگین هر متهیر برای
 در این صورت خواهیم داشت:

�̂�(𝑡, �̅�) = [�̂�𝟶(𝑡)]
exp[∑ �̂�𝑖�̅�𝑖]  

 هرای بقرای متفراوتیکند در حالی که منحنیفرمول بالا تنها یک منحنی بقای تعدیل شده را تولید می
 مواجهه وجود دارد. گروهبرای هر 

 تولید کنریم کره بررای هرر دو متهیرر ییمنحنی بقاخواهیم دی فر  کنید میهای بهتودر مثال داده
Rx  وlog WBC را در فرمرول کراکس تعدیل شده باشد. به این منظور میانگین هر یک از دو متهیرر برالا 

 دهیم.قرار می

{
𝑅𝑥̅̅̅̅ = 0.50

log𝑊𝐵𝐶̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅ = 2.93
→ �̂�(𝑡, �̅�) = [�̂�𝟶(𝑡)]

exp(�̂�1𝑅𝑥̅̅ ̅̅ +�̂�2 log𝑊𝐵𝐶̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ )  

= [�̂�𝟶(𝑡)]
exp(1.294(0.5)+1.604(2.93)) = [�̂�𝟶(𝑡)]

exp(5.35) = [�̂�𝟶(𝑡)]
210.6  

 

 خرواهیم دو گرروه رااستفاده از یک منحنی بقا برای زمانی که متهیر مواجهه دو حالتی اسرت و می
 .لت دو منحنی بقا رسم شودباشد و باید در این حابا یکدیگر مقایسه کنیم، مناسب نمی
را بره دسرت t توان احتمالات بقا برای هرر مقردار مشرخص از با استفاده از فرمول منحنی بقا می

 شود.های بقا استفاده میم منحنیهای شکست برای رسافزارهای آماری از زمانآورد. در نرم
 آینرد، معمرولاً میهای بقای تعدیل شده که به وسیله برازش یک مدل کاکس بره دسرت منحنی
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هرای هرای بقرای تعردیل شرده را بررای دادهشوند. در زیر منحنیای رسم میبه صورت یک تابع پله
مقدار میانگین این متهیرر را  log WBCها برای تعدیل متهیر کنیم. در این منحنیبهتودی مشاهده می

 .ایمدر فرمول کاکس قرار داده
 

 
 (1-1نمودار )

 PHمفهوم فرضیه 

زمران ( در طرول HRبر این اساس استوار است کره خطرر نسرتی ) PH)رضیه خطرات متناسب )ف
 مقدار ثابتی دارد.

 به عتارت دیگر این فرضیه زمانی برقرار است که خطر برای یک فرد متناسب با خطر بررای فرردی
 ثابت تناسب مستقل از زمان باشد. دیگر بوده و

𝐻�̂� =
ℎ̂(𝑡,𝑿∗)

ℎ̂(𝑡,𝑿)
=
ℎ̂𝟶(𝑡)exp[∑ �̂�𝑖𝑋𝑖

∗]

ℎ̂𝟶(𝑡)exp[∑ �̂�𝑖𝑋𝑖]
= exp[∑ �̂�𝑖(𝑋𝑖

∗ − 𝑋𝑖)]
𝑝
𝑖=1  

𝑋∗ = (𝑋1
∗, 𝑋2

∗, … , 𝑋𝑝
𝑋و  (∗ = (𝑋1, 𝑋2, … , 𝑋𝑝) دهنده مجموعه پیشگوها برای دو فررد نشان
چون  هستند. متفاوت th0

 بنابراین شد. خواهد ستقل از زمانم 𝐻�̂�شود صورت و مخرج حذف می از ˆ

𝐻�̂� =
ℎ̂(𝑡,𝑿∗)

ℎ̂(𝑡,𝑿)
= 𝜃 = exp[∑ �̂�𝑖(𝑋𝑖

∗ − 𝑋𝑖)]
𝑝
𝑖=1  

مقردار ثرابتی خواهرد برود. در ایرن صرورت  𝑿∗ ،𝜃و Xکه با فرر  مشرخص برودن بردارهرای 
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 یم داشت:خواه

𝐻�̂� =
ℎ̂(𝑡,𝑿∗)

ℎ̂(𝑡,𝑿)
= 𝜃 → ℎ̂(𝑡, 𝑿∗) = 𝜃 × ℎ̂(𝑡, 𝑿)  

 در مدل است. PHبرقراری فرضیه  یدهندهوجود حالت بالا در یک مدل کاکس نشان
را در مقابل زمان رسم کنیم حاصل یک خ  ثابرت  HRبرقرار است، اگر  PHزمانی که فرضیه 

 باشد.دهنده ثابت بودن خطر نستی در طول زمان مینشان با شیب صفر خواهد شد، که
 

 
 

 ،اسرت log WBCو  Rxکه شامل دو متهیر  ،های بهتودیمربوط به داده کاکس مدلبرای مثال 
 را در نظر بگیرید.

ℎ̂(𝑡, 𝑿) = ℎ̂𝟶(𝑡)𝑒
1.294𝑅𝑥+1.604 log𝑊𝐵𝐶  

𝐻�̂� =
ℎ̂(𝑡,𝑅𝑥=1,log𝑊𝐵𝐶=2.93)

ℎ̂(𝑡,𝑅𝑥=0,log𝑊𝐵𝐶=2.93)
= exp[1.294] =   مقدارثابت3.65

 به دست آمد. بنابراین خطرر بررای گرروه 15/3مقدار ثابت  HRکنید براورد همانطور که مشاهده می
اده از دیگرر برا اسرتفاست. به عتارت  (Rx=0)برابر خطر برای گروه درمان  15/3 ،(Rx=1)دارونما 

ایرن تناسرب  دارونما متناسب است با خطرر بررای گرروه درمران و ثابرت مدل بالا، خطر برای گروه
 است. 15/3مقدار ثابت 

ای را در نظرر برقررار نتاشرد. بررای مثرال مطالعره PHفرضیه  در مدلی، این امکان وجود دارد که
درمرانی د و یرا تحرت شریمی انشردهفی جراحری بگیرید که در آن بیماران سرطانی به صورت تصاد

 .باشداند. متهیر مواجهه در این مطالعه متهیر دو حالتی وضعیت جراحی میقرار گرفته
و  (E=0)انرد صرفر دهیم و مقدار آن برای افررادی کره جراحری کردهنشان می Eاین متهیر را با 

 در نظر گرفته شده است. (E=1)اند یک برای کسانی که جراحی نکرده
کاکسری کره بررای  PHی محقق است. بنابراین مدل این متهیر تنها متهیر مورد علاقه فر  کنید
 بریم به صورت زیر خواهد بود.می ها به کارتحلیل این داده

ℎ(𝑡, 𝑿) = ℎ𝟶(𝑡)𝑒
𝛽𝐸  
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 شود این است که آیا مدل بالا برای این مثال مناسب است سؤالی که در اینجا مطرح می
شرود، معمرولاً خطرر مور برداشته میوگیرد و تعمل جراحی قرار میتحت  زمانی که یک بیمار

ی بحرانری، های ابتدایی بهتودی وجود دارد و پس از گذشت ایرن دورهبالایی برای مرگ در زمان
 یابد.بیمار جراحی شده، کاهش می خطر مرگ برای

اریرم توابرع خطرر بررای شود و انتظار ددر این مطالعه وضعیت جراحی با غیر جراحی مقایسه می
 هر گروه به صورت زیر باشد.

 

 
 (1-1نمودار )

 .اندکنید این دو تابع یکدیگر را در روز سوم قطع کردههمانطور که مشاهده می
 خطر برای گروه جراحی قتل از روز سوم بیشتر از خطر برای گروه غیرجراحی است در حالی کره

 از خطر برای گروه غیرجراحی است. بعد از روز سوم خطر برای گروه جراحی کمتر
 رواب  زیر برقرار خواهند بود. t=5و  t=2های های صفحه قتل نگاه کنید در زمانبه منحنی

𝑡 = 2 →
ℎ̂(𝑡=2,𝐸=1)

ℎ̂(𝑡=2,𝐸=0)
< 𝑡و1 = 5 → ℎ̂(𝑡=5,𝐸=1)

ℎ̂(𝑡=5,𝐸=0)
> 1  

هرای کمترر از قردار آن در زماندر این مثال دیدیم که نستت خطر در طول زمان ثابت نیسرت. م
 تر از سه روز، بزرگتر از یک است.سه روز، کوچکتر از یک و در زمانهای بیش

 نستت خطررکاکس  PHکاکس برای این مثال مناسب نخواهد بود. زیرا در مدل  PHبنابراین مدل 
کنرد. ییر میدر طول زمان مقدار ثابتی است. در حالی که در مثال بالا نستت خطر با گذشت زمان ته

 برقررار نتروده و اسرتفاده PHکند. اگر خطرها متقاطع باشند فرضیه این مثال یک قانون کلی را بیان می
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 د بود.کاکس مناسب نخواه PHاز مدل 
هرا را کراکس مناسرب نتاشرد چگونره تحلیل PHشود که اگرر مردل اکنون این سوال مطرح می

 انجام دهیم 
اشراره  هراآنتوان استفاده کرد که در زیرر بره ندین روش میهای جراحی از چبرای تحلیل داده

 شده است:
دهیم و بررای هرر گرروه متهیر مواجهه: در این روش هیچ مدلی را بررازش نمری بندیطتقه .1

 کنیم.ای را رسم میجداگانه KMهای )طتقه( از مواجهه، منحنی

تحلیل بقای افررادی  کاکس برای PHکنیم و از یک مدل تحلیل را از روز سوم شروع می .2
 کنیم.استفاده می ،اندکه تا روز سوم بقا یافته

متفراوت دیگرر را بررای  کراکس مردلرا برای کمتر از سه روز و یرک  کاکس مدلیک  .3
 بیشتر از سه روز برازش داده و با این کار برآوردهای نستت خطر متفاوتی بررای هرر یرک از

 های زمانی براورد خواهیم کرد.دوره

ای که شامل یک متهیرر وابسرته بره زمران اسرت را برر روی اصلاح شده کاکس لمدیک  .0
گیری برهمکنش متهیرر مواجهره برا هیم. متهیر وابسته به زمان برای اندازهها برازش میداده

های بعرد نامیم و در فصلتعمیم یافته می کاکس مدلشود. این مدل را زمان وارد مدل می
 واهیم داد.باره آن بیشتر توضیح خدر

کنند و محقق قتل از بکارگیری هرر یرک از های بالا نتایج متفاوتی را تولید میهر یک از گزینه
 ها مطمئن شود.ر روی دادهباید از مناسب بودن آن ب هاآن

کنیم که اگر خطرها یکدیگر را قطرع کننرد نکته جلب میتهای این بخش توجه شما را به این در ان
 باشد. اما این موضوع به این معنی نیست که اگر خطرها یکردیگر را قطرع نکننردیبرقرار نم PHفرضیه 
 اسرتفاده PHهای دیگری برای اثتات برقراری فرضریه حتماً برقرار است. بلکه باید از روش PHفرضیه 

 .ها را در فصل بعد توضیح خواهیم دادکرد. این روش
 

 کاکس درستنمایی

 مردلکه یک خصوصریت است در حالی اساس توزیع پیامد است این بر درستنماییبندی تابع فرمول
 باشد.خاصی برای متهیر پیامد می در نظر نگرفتن توزیع ،کاکس

کامرل را  درسرتنماییتروان یرک نمی ،بررخلاف یرک مردل پرارامتری کراکس مدلبنابراین در 
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 ساس توزیع پیامد فرمول بندی کرد.برا
های مشراهده پیشرامدها، براسراس ترتیرب پیشامدزیع توأم کاکس به جای تو درستنماییساختار 

 نامند.جزئی نیز می درستنماییکاکس را  درستنماییشده است. به همین دلیل 
 ضیح دهیم به مثال زیر توجه کنید.کاکس را تو درستنماییبندی برای آنکه چگونگی فرمول

 هرایهرای برنرده در زمانو بلی  کشی دارندفر  کنید حسن، علی و سعید هر کدام یک بلی  قرعه
𝑡𝑗، (j=1,2,…) فرردی کره یکترار  .شوندشوند. فر  کنید که بالاخره هر سه فرد انتخاب میانتخاب می

 شرود(. احتمرال اینکرهخطر خارج میی بار دوم انتخاب شود )از مجموعه تواند براانتخاب شده باشد نمی
 ترتیب انتخاب به صورت زیر باشد چقدر است 

 علی .1
 حسن .2

 سعید .3

انتخاب شود  "سعید"و  "حسن"قتل از بلی   "علی"احتمال اینکه بلی  
3

 اسرت و بررای برار دوم 1

 انتخراب "سرعید"قترل از بلری   "حسن"ه بلی  را انتخاب کرد. بنابراین احتمال اینک "علی"توان بلی  نمی

شود 
2

شود. در این صورت احتمال ایرن ترتیرب از انتخاب می "سعید"ر بلی  خواهد بود و در آخ 1

 ها به صورت زیر است:پیشامد
1

3
× 1

2
×
1

1
=
1

6
  

 کنیم:حال مسئله را طور دیگری مطرح می
 بلی  دارند. احتمال اینکه ترتیرب انتخراب 2  "سعید"بلی  و  1 "حسن"،بلی  0 "علی"فر  کنید 

 . برای این حالت احتمرال"سعید"و س س  "حسن"،"علی"شد چقدر است  ابتدا ها به صورت زیر بابلی 
 دست آمده به صورت زیر خواهد شد. به

4

7
× 1

3
×
2

2
=

4

21
  

 های هر فرد قرار گرفرت.تحت تأثیر تعداد بلی  ،احتمال رخ داد یک ترتیب خاص ،در حالت دوم
 هرایی مشاهده شده، تحت تأثیر الگوی کووریتهاپیشامدترتیب  درستنماییبرای یک مدل کاکس نیز 

 گیرد.هر فرد قرار می
 های زیر را در نظر بگیرید.داده مجموعه
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  زمان وضعیت سیگاري

 علی 2 1 1

 حسن 3 1 0

 رضا 5 0 0

 سعید 8 1 1

 
وضرعیت یرک فررد را  "وضعیت"دهنده زمان بقا است و ستون برای هر فرد نشان "زمان"ستون 
 4و  پیشرامدداد دهنده رخنشران 1دهرد کره در آن مینشران  پیشرامدداد سرور شردن و رخاز نظر سان

 شدن است. سانسوردهنده نشان
 .باشدمی 4و غیرسیگاری= 1نیز متهیر سیگار کشیدن است که در آن سیگاری= "سیگاری"ستون 
 هران دادهبر روی ایر خواهیم مدل خطر نستی کاکس با یک متهیر پیشگوی سسیگار کشیدن رامی

 برازش دهیم.
 به صورت زیر است: "سعید"و  "حسن"،"علی"خطر برای 

    SMOKE
ethth

.

0
1:


 مدل PH کاکس 

 شود.غیرسیگاری بودن وی مشخص می خطر برای هر فرد با توجه به سیگاری یا
 

 افراد خطر

ℎ𝟶(t)𝑒
𝛽1  علی 

ℎ𝟶(t)𝑒
 حسن  0

ℎ𝟶(t)𝑒
 رضا  0

ℎ𝟶(t)𝑒
𝛽1  سعید 

 است.ها آورده شده کاکس برای این داده درستنماییدر زیر 

𝐿 = [
ℎ𝟶(𝑡)𝑒

𝛽1

ℎ𝟶(𝑡)𝑒
𝛽1+ℎ𝟶(t)𝑒

0+ℎ𝟶(t)𝑒
0+ℎ𝟶(t)𝑒

𝛽1
]  

× [
ℎ𝟶(t)𝑒

0

ℎ𝟶(t)𝑒
0+ℎ𝟶(t)𝑒

0+ℎ𝟶(t)𝑒
𝛽1
]× [

ℎ𝟶(𝑡)𝑒
𝛽1

ℎ𝟶(𝑡)𝑒
𝛽1
]  

بالا حاصلضرب سه عتارت است که هر یک از آنهرا متنراظر برا  درستنماییبینید همانطور که می
 باشد.می پیشامدداد هر یک از سه زمان رخ

𝐿 = 𝐿1 × 𝐿2 × 𝐿3  
 خطرر یر در مجموعرهنف 0. در این زمان هر رخ داده است t=2در زمان  "علی"برای  پیشامداولین 
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 قرار داشتند.

𝐿1 = [
ℎ𝟶(𝑡)𝑒

𝛽1

ℎ𝟶(𝑡)𝑒
𝛽1+ℎ𝟶(t)𝑒

0+ℎ𝟶(t)𝑒
0+ℎ𝟶(t)𝑒

𝛽1
]  

 گیرد.در صورت قرار می "علی"رای آمده است و خطر ب مخرج در فرد 0برای  خطر مجموع 𝐿1در 
 "ارضر"و  "سرعید"و  "حسرن"دهد زمانی که رخ می t=3در زمان  "حسن"برای بعدی  پیشامد

 خطر هستند. یهنوز در مجموعه

𝐿2 = [
ℎ𝟶(t)𝑒

0

ℎ𝟶(t)𝑒
0+ℎ𝟶(t)𝑒

0+ℎ𝟶(t)𝑒
𝛽1
]  

ج و در جموعره خطرر هسرتند در مخررt=3 نیز مجموع خطرهای سه فردی که در زمان 𝐿2برای 
 .گیرددر صورت قرار می "حسن"خطر برای 

 ر دارد.دوم و سوم قرا پیشامدشده است. این زمان بین زمان رخ داد  سانسوردر سال پنجم  "رضا"
 یدهد هیچ فرردی در مجموعرهدر سال هشتم رخ می "سعید"برای  پیشامدبنابراین زمانی که آخرین 

 "دیسرع"تنهرا خطرر  (𝐿3)تیجره در سرومین عترارت باقی نمانده است. در ن  "دیسع"خطر بجز خود 
 است که در صورت و مخرج قرار گیرد.

𝐿3 = [
ℎ𝟶(𝑡)𝑒

𝛽1

ℎ𝟶(𝑡)𝑒
𝛽1
]  

 عترارت سه که این است 𝐿2،𝐿1و𝐿3 عتارت سه حاصلضرب مثال این در درستنمایی خلاصه طور به

 هستند. 𝑡2،𝑡1و𝑡3رتب شده م های شکستمتناظر با زمان
 مخرج عتارت متناظر با

j
t (j=1,2,…)  مجموع خطرهای افرادی اسرت کره در زمران

j
t  هنروز 

د و صورت آن خطر فردی است که در زمان نتدر معر  خطر هس
j

t سرت.پیشامد برای او رخ داده ا 
 شرود.ها حذف میکاکس این است که خطر اولیه از صورت و مخرج عتارت درستنماییویژگی مهم 

بنابراین برای برآورد پارامترهای مدل کاکس نیازی به مشخص بود  th
0

 نیست. 
شررود. ها مشررخص میسانسررورها و پیشرامدبره وسرریله ترتیررب رخ داد  کرراکس مرردل درسرتنمایی

 خص بودن توزیع متهیر پیامد نیست.این برای محاسته آن نیازی به مشبنابر
 د.اند توجره کنیرکه در زیر آورده شده الف و ب هایبرای روشن شدن این موضوع به مجموعه داده

 هرابرای ایرن داده کاکس مدلها به دست آوریم. را برای این داده کاکس مدلدرستنماییخواهیم می
 به صورت زیر است.
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    SMOKEethth .

0

 

 با یکدیگر متفاوت اسرت "ب"و  "الف" یاگر چه مقادیر متهیر زمان رخداد پیشامد در دو مجموعه
کاکس برای هرر دو مجموعره  درستنمایییکسان است  هاآناما از آنجا که ترتیب رخ داد پیامد در 

 یکسان خواهد بود.
 

 "ب"هاي مجموعه داده "الف "هايمجموعه داده 

   
 

 درسرتنماییدهنده سراختار نشان jLزمان شکست داریم و  kای که در حالت کلی در مجموعه داده
 شود.کاکس به صورت زیر محاسته می درستنماییامین زمان شکست است، jمتناظر با 

𝐿 = 𝐿1 × 𝐿2 × …× 𝐿𝑘 = ∏ 𝐿𝑗
𝑘
𝑗=1  

 . اکنون این سرؤالشوندی توضیح دادیم محاسته میقتل ها به همان روشی که در مثال jLهر یک از 
 ماکزیمم خواهد شد. بررای پاسرخ Lنی، رگرسیوشود که به ازای چه مقادیری از پارمترهای مطرح می

 تعداد پارامترهای مدل است. pکنیم که در آن به این سؤال دستگاه معادلات زیر را حل می
𝜕 ln𝐿

𝜕𝛽𝑖
= 0,𝑖 = 1,2,3,… , 𝑝  

 

 





 فصل چهارم
 
 

 ارزيابی فرضیه خطر نسبی
 
 
 
 

 کنیم:( مدل کاکس را معرفی میPHدر این فصل سه روش ارزیابی فرضیه خطر نستی )
 روش گرافیکی .1
 (GOF) 1روش نیکویی برازش .2
 روش متهیرهای وابسته به زمان .3

بقرا و  log-log، اسرتفاده از منحنری PH اولین و پرکاربردترین روش گرافیکری ارزیرابی فرضریه
 های بقای مشاهده شده و مورد انتظار است.ی منحنیدومین روش گرافیکی مقایسه
 از یرک آمراره آزمرون یرا  PHبرای بررسی معناداری فرضریه  (GOF)در روش نیکویی برازش 

p-value این فصل روش  یشود. در ادامهاستفاده میGOF  را به همراه مزایا و مشکلات آن به طور
 ح خواهیم داد.کامل توضی

تعمریم یافتره بره عنروان  کراکس مدلو در نهایت استفاده از متهیرهای وابسته به زمان را در یک 
 مطرح خواهیم نمود. PHسومین روش بررسی فرضیه 

 شود:کاکس به صورت زیر نوشته می PHهای قتل به یاد داریم که مدل از فصل

ℎ(𝑡, 𝑿) = ℎ𝟶(𝑡)𝑒
∑ 𝛽𝑖𝑋𝑖
𝑝
𝑖=1  

𝑿که  = (𝑋1, 𝑋2, … , 𝑋𝑝) ترین ویژگی این مدل کره باعرث بردار متهیرهای پیشگو است. مهم
این است که خطر اولیه  ،شودمی PHبرقراری فرضیه  th

0
 .ها اسرت Xتابعی از زمان و مستقل از  

هرا  Xشود. در این حالت امل نمیها است و زمان را شXدر حالی که قسمت نمایی فرمول، تابعی از 

                                                 
1. goodness-of-fit test 
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 نامیم.را متهیرهای مستقل از زمان می
 هایی حضور داشته باشند که مقدار آنهرا برا زمران تهییرر کنرد )متهیرهرای وابسرته  Xاگر در مدل 
 PHتوانیم همچنان از مردل کراکس اسرتفاده کنریم امرا ایرن مردل دیگرر شرامل فرضریه به زمان( می

های بعرد بره طرور کامرل نامیم. این مردل را در فصرلمی 1تعمیم یافته سکاک مدلشود و آن را نمی
 اد.توضیح خواهیم د

 زمرانی برقررار اسرت کره  PHرا معرفری کرردیم و دیردیم کره فرضریه  PHدر فصل قتل فرضیه 
نستت خطر حاصل از مقایسه هر دو بردار پیشگوی خاص، در طول زمان ثابت باشد. به عترارت دیگرر 

مسرتقل از زمران  ()تتی از خطر هر فرد دیگر باشد. در ایرن حالرت ثابرت تناسرب خطر یک فرد نس
 خواهد بود.

𝐻�̂� =
ℎ̂(𝑡,𝑿∗)

ℎ̂(𝑡,𝑿)
= 𝜃 → ℎ̂(𝑡, 𝑿∗) = 𝜃 × ℎ̂(𝑡, 𝑿)  

باشرند، متقراطع  ،های یک پیشگوی مشخصاگر گراف خطرها برای دو یا تعداد بیشتری از رده
 اگرر توابرع خطرر متقراطع نتاشرد،  اما عکس آن درست نیسرت یعنریبود. برقرار نخواهد  PHفرضیه 

برقرار نتاشد. بنابراین به جای استفاده از خطرهای متقاطع بایرد  PHاین امکان وجود دارد که فرضیه 
 در ادامه فصل توضیح خواهیم داد. استفاده گردد. که این را PHهای ارزیابی فرضیه از سایر روش

 
 یالف: روش گرافیک

 وجود دارد. PHدو روش گرافیکی برای ارزیابی فرضیه 
 بقا log-logمقایسه منحنی  .1
 بقای مشاهده شده در مقابل منحنی بقای مورد انتظار مقایسه منحنی .2

 
 log-logگراف  (الف

 هرایهبقرا در رد log-logهرای مقایسه منحنی PHپرکاربردترین روش گرافیکی برای ارزیابی فرضیه 
 ورد نظر است.مختلف متهیر م

 PHبقا برای زنان و مردان برا یکردیگر مروازی باشرند فرضریه  ln--lnهای برای مثال اگر منحنی
 برقرار است.

                                                 
1. extended Cox model 
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گررفتن  ln قای برآورد شده است که برا دو برارب بقا، یک تتدیل ساده از منحنی log-logمنحنی 
 آید.دست میه ت بقای برآورد شده باز احتمالا

ی نویسریم. نکترهمی 𝑙𝑛(−𝑙𝑛�̂�)− را بره صرورت log-logای ریاضی منحنی با استفاده از نماده
 همیشه منفی است و چون امکان لگاریتم گررفتن �̂� قابل توجه این است که لگاریتم یک احتمال مانند

 از یک عدد منفی وجود ندارد، باید اولین لگاریتم را قتل از لگاریتم گررفتن دوم در منفری ضررب کنریم.
 ممکن است عددی منفی یا مثتت باشد. چون نیازی به لگاریتم گررفتن 𝑙𝑛(−𝑙𝑛�̂�)−هایت مقدار در ن

دست آید برای ما قابل قتول خواهد برود. ه ب 𝑙𝑛(−𝑙𝑛�̂�)−برای سومین بار نیست هر مقداری که از 
 ( توجه کنید.1-0برای مثال به شکل )

 

 
 (0-1شکل )

 
 شرود.تتردیل می 080/4به عردد  ln--lnتحت تتدیل  05/4رد شده برآودر این شکل احتمال بقای 

 log-logشرود، منحنری ای رسرم میتوجه داشته باشید که چون منحنی بقا معمولاً به صورت یک تابع پلره
 شود.ای رسم میصورت یک تابع پلهنیز به 

 𝑙𝑛(−𝑙𝑛�̂�)− ها بین صفر و یک است، اما در منحنریyدر منحنی بقای برآورد شده مقیاس محور 
 کند.تهییر می تا  ها از yمقیاس محور 

برقرار اسرت.  PHموازی باشند فرضیه  log-logهای به این موضوع اشاره کردیم که اگر منحنی
 کاکس دقت کنید.برای مدل  log-logافتد به فرمول حال برای اینکه توضیح دهیم چرا این اتفاق می

 اند.کاکس در زیر آورده شده PHتابع خطر و بقای مدل 
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ℎ(𝑡, 𝑿) = ℎ𝟶(𝑡)𝑒
∑ 𝛽𝑗𝑋𝑗
𝑝
𝑗=1   

𝑆(𝑡, 𝑿) = [𝑆𝟶(𝑡)]
𝑒
∑ 𝛽𝑗𝑋𝑗
𝑝
𝑗=1

  
 𝑆𝟶(𝑡)ریاضرری وجررود دارد.  یکنیم کرره بررین تررابع خطررر و تررابع بقررا یررک رابطررهیررادآوری مرری

تابع بقای اولیه است و متناظر با تابع خطر  دهندهنشان th
0

دست آوردن فرمرول ه باشد. برای بمی 
log-log بع بقا دو مرتته لگاریتم بگیریم.کافی است از تا 

→ ln 𝑆(𝑡, 𝑿) = 𝑒
∑ 𝛽𝑗𝑋𝑗
𝑝
𝑗=1 × ln 𝑆𝟶(𝑡)0 ≤ 𝑆(𝑡, 𝑿) ≤  اریتماولین لگ 1

𝑆(𝑡, 𝑿) دهنده احتمال بقا است و مقدار آن برای هر نشانt و هر برردار مشخصری از  𝑿 عرددی
اگرر از اعرداد برین صرفر و یرک لگراریتم طتیعری بگیرریم دانیم که بین صفر و یک خواهد شد. می
,𝑆(𝑡. بنابراین لگاریتم شودحاصل آن یک عدد منفی می 𝑿)  و𝑆𝟶(𝑡) د. نشروفی میهر دو اعداد من

 کنیم.ساوی را در یک منفی ضرب میبه همین دلیل قتل از آنکه لگاریتم دوم را بگیریم دوطرف ت

لگاریتمدوم → ln[−𝑙𝑛𝑆(𝑡, 𝑿)] = ln[−𝑒∑ 𝛽𝑗𝑋𝑗
𝑝
𝑗=1 × ln 𝑆𝟶(𝑡)] = ln [𝑒

∑ 𝛽𝑗𝑋𝑗
𝑝
𝑗=1 ] +

ln[−𝑙𝑛𝑆𝟶(𝑡)] = ∑ 𝛽
𝑗
𝑋𝑗

𝑝

𝑗=1 + ln[−𝑙𝑛𝑆𝟶(𝑡)]  
 خرواهیم بررای نرد و از آنجرا کره نمیدومین لگاریتم ممکن است پاسخی مثتت یا منفی تولید ک

بار سوم لگاریتم بگیریم، عملاً نیازی به دومین علامت منفی نداریم. با این حال به منظور سرازگاری 
دهند که در این صرورت فرمرول نهرایی گاریتم قرار میبیشتر معمولاً علامت منفی را بعد از دومین ل

log-log .بقا به صورت زیر خواهد شد 
− ln[−𝑙𝑛𝑆(𝑡, 𝑿)] = −∑ 𝛽𝑖𝑋𝑖

𝑝
𝑖=1 − ln[−𝑙𝑛𝑆𝟶(𝑡)]  

 کنند.ین علامت منفی استفاده نمیافزارها از دومبعضی از نرم
 در این صورت خواهیم داشت:

ln[−𝑙𝑛𝑆(𝑡, 𝑿)] = +∑ 𝛽𝑖𝑋𝑖
𝑝
𝑖=1 + ln[−𝑙𝑛𝑆𝟶(𝑡)]  

 هستند را در اختیار داریم. 𝑿1و𝑿2که متناظر با دو فرد متفاوت  𝑿فر  کنید دو بردار 
𝑿1 = (𝑋11, 𝑋12, … , 𝑋1𝑝)  
𝑿2 = (𝑋21, 𝑋22, … , 𝑋2𝑝)  

 .باشندر به صورت زیر میمتناظر این دو بردا log-logهای منحنی
− ln[−𝑙𝑛𝑆(𝑡, 𝑿1)] = −∑ 𝛽𝑖𝑋1𝑖

𝑝
𝑖=1 − ln[−𝑙𝑛𝑆𝟶(𝑡)]  

− ln[−𝑙𝑛𝑆(𝑡, 𝑿2)] = −∑ 𝛽𝑖𝑋2𝑖
𝑝
𝑖=1 − ln[−𝑙𝑛𝑆𝟶(𝑡)]  
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 شود.می نیز به صورت زیر محاسته 𝑿2و  𝑿1برای دو فرد  log-logهای تفاضل منحنی
− ln[−𝑙𝑛𝑆(𝑡, 𝑿1)] − (− ln[−𝑙𝑛𝑆(𝑡, 𝑿2)]) = −∑ 𝛽𝑖(𝑋2𝑖 − 𝑋1𝑖)

𝑝
𝑖=1  
 tتنها ترابعی از متهیرهرای پیشرگو خواهرد برود و وابسرته بره  log-logهای بنابراین تفاضل منحنی
 𝑿2بقرای  log-logمنحنری صورت را به  𝑿1بقا برای  log-logتوانیم منحنی نیست. به عتارت دیگر می

 هستند، بنویسیم. tکه مستقل از  iXبه اضافه مجموع خطی از پیشگوهای 
− ln[−𝑙𝑛𝑆(𝑡, 𝑿1)] = (− ln[−𝑙𝑛𝑆(𝑡, 𝑿2)]) − ∑ 𝛽𝑖(𝑋2𝑖 − 𝑋1𝑖)

𝑝
𝑖=1  

 log-logکاکس استفاده کنیم و منحنری  PHل کننده این مطلب است که اگر از مدفرمول بالا بیان
 باید تقریتاً مروازیروی یک گراف رسم کنیم، دو منحنی  برآورد شده را برای افراد دو گروه بر بقای

 دهرد.فررد را نشران می 2باشند. فاصله بین دو منحنی یک عتارت خطی است که تفاوت مقادیر پیشگوی 
 .باشدیر زمان نمیتوجه داشته باشید که این عتارت شامل مته

 

 
 (2-1شکل )

 
ها مروازی هسرتند. بنرابراین اگرر در حالت کلی اگر فاصله قائم بین دو منحنی ثابت باشد منحنی

برای افراد مختلرف تقریتراً  بقا log-logهای مناسب باشد، انتظار داریم که منحنی PHفرضیه و مدل 
بقا براساس برآوردهرای  log-logهای تجربی یموازی باشند. به این نکته توجه داشته باشید که منحن

 .کاکس مدلشوند نه رسم می مایر کاپلان
زمان تا خارج شردن بیمرار  ،ها زمان بقا )به هفته(های بهتودی را در نظر بگیرید. در این دادهداده

 Rx=0) (Rx)از حالت بهتودی است. دو پیشگوی مورد نظر در این مطالعه وضرعیت گرروه درمران 
 log WBCهای سفید خون که آن را با گروه دارونما( و لگاریتم تعداد سلول Rx=1درمان و  گروه
 ایم.نوان مخدوشگر وارد مدل کردهداده و به ع نشان
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برقرار است،  log WBCو  Rxبرای کدام یک از متهیرهای  PHبرای اینکه بررسی کنیم فرضیه 
 بالا را با یکدیگر مقایسه کنیم. متهیر 2یک از های مختلف هر رده log-log بقای هایباید منحنی

منحنری  Rxمتهیرریک استراتژی این است که هر بار یک متهیرر را در نظرر بگیرریم. مرثلاً بررای 
ها تقریتراً درمان و دارونما رسم کرده و مقایسه کنیم. اگر منحنی گروهرا برای  log-log مایر کاپلان

 یکردیگر را منحنریبرقرار است و اگرر دو  متهیربرای این  PHه گیریم که فرضیموازی بودند نتیجه می
 کنیم.را رد می PHقطع کرده بودند و یا موازی نتودند فرضیه 

 و  Rxهرای متهیرهرای بهترودی بره طرور جداگانره بررای هرر یرک از نتایج کام یوتری برای داده
log WBC  مرایر کراپلانهرای منحنریآورده شده است. ابتدا  log-logبررای متهیرر  راRx  مشراهده

 کنیم.قتول می Rxرا برای متهیر  PHموازی هستند برقراری فرضیه  منحنیکنید و چون دو می
 

 
 (1-1شکل )

 
 log-log مرایر کراپلانهرای منحنریپیوسته است، بررای رسرم  متهیریک  log WBCچون متهیر 

 logی بررای هرر رده log-log مرایر کراپلانهرای منحنریبندی کنریم. در اینجرا ابتدا باید آن را رده

WBC نشان داده شده است. 
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 (1-1شکل )

زیرراد) ∶ 𝑙𝑜𝑔𝑊𝐵𝐶 > متوسرر و3 ∶ 2.3 < 𝑙𝑜𝑔𝑊𝐵𝐶 < کرررم،3 ∶ 𝑙𝑜𝑔𝑊𝐵𝐶 < 2.3) 
 شروند. روز مروازی می 8روز این سه منحنی غیرمروازی هسرتند، امرا بعرد از  8های کمتر از در زمان

 زمانی که ایرن متهیرر را بره تنهرایی  log WBCبرای متهیر  PHد که فرضیه دهاین وضعیت نشان می
 گیریم، تقریتاً برقرار است.ر میدر نظ

ی هرارا بررای داده (Sex)جنسریت  متهیرر. فرر  کنیرد کنیممثال دیگری را در اینجا مطرح می
 یابی کنیم.ارز متهیررا برای این  PHخواهیم فرضیه و می ایمبهتودی وارد مدل کاکس کرده

 

 
 (1-1شکل )
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انرد. بنرابراین یکردیگر را قطرع کرده منحنریکنیرد دو ( مشراهده می5-0همانطور که در شکل )
باشرد و نتایرد برای آن برقررار نمی PHگیریم فرضیه جنسیت را به تنهایی در نظر می متهیرزمانی که 

 در آن حضور دارند. log WBCو  Rxمتهیراکسی کنیم که ک PHآن را به طور مستقل وارد مدل 
 وجرود دارد. مسرئله  PHچند نکتره در مرورد اسرتفاده از روش گرافیکری بررای ارزیرابی فرضریه 

ای ممکن است بسیار مشراهده مهم این است که چگونه موازی بودن را تشخیص دهیم  این تصمیم
 باشد.

  PHاری فرضریه گیرری دربراره برقررزمانی که از روش گرافیکی بررای تصرمیمکنیم توصیه می
کنیرد، اسرتفاده مری نی که حجم مطالعره نسرتتاً کرم اسرت(ی داده )به خصوص زمادر یک مجموعه

وجرود داشرته  log-logهرای منحنریای بر نراموازی برودن کار باشید. مگر آنکه ملاک قویمحافظه
 د.باش

هرای اد ردهاست. اگرر تعرد log WBCپیوسته مانند  متهیربندی یک دوم چگونگی رده یمسئله
هرا منحنریها در هر رده کم شود و علاوه برر آن مقایسره انتخابی زیاد باشد، ممکن است تعداد داده

های متفاوت ممکن است تصاویر گرافیکری بندیتر گردد. همچنین باید توجه داشت که ردهمشکل
ها تا جرایی کره د ردهپیوسته تعدا متهیربندی یک کنیم که برای ردهمتفاوتی ایجاد کنند. پیشنهاد می

 ها معنادار باشد.رده( و انتخاب رده 3یا  2ممکن است کم )مثلاً 
را بره طرور همزمران بررای  PHشود این است کره چگونره فرضریه سوالی که در اینجا مطرح می

 ارزیابی کنیم  متهیرچندین 
ترکیترات مختلرف کنیم. سر س بندی مریها را به طور جداگانه ردهمتهیربرای این کار ابتدا همه 

تمام ترکیتات را بر روی یرک محرور مختصرات رسرم  log-logهای منحنیها را تشکیل داده و رده
 کنیم.مقایسه می کرده و با یکدیگر

 توان به موارد زیر اشاره کرد:از مشکلات این روش می
 یرب مناسربها در هرر ترک. حتی اگر تعداد دادهکم باشدها در هر ترکیب، ممکن است تعداد داده

ها شده است، مشکل خواهد برود. منحنیباعث غیر موازی شدن  متهیرباشد، اغلب تعیین اینکه کدام 
را هم زمان در نظر بگیریرد. از ترکیرب  log WBCو  Rx منحنیهای بهتودی دو برای مثال در داده

 اند.شش رده جدید تولید خواهد شد که در زیر آورده شده متهیرهای دو رده
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 .متناظر با این شش ترکیب در زیر آورده شده است log-logهای منحنی
 

 
 (6-1شکل )

 log WBCو  Rx منحنیوجود دارد. بنابراین وقتی که  منحنینقاط تقاطع متعددی در این شش 
 باشد.برقرار نمی هاآنبرای  PHگیریم، فرضیه را هم زمان در نظر می

نفر در رده چهارم  0ها بسیار کوچک است و از منحنیورد ی استفاده شده برای برآحجم نمونه
(1=Rx  = و کرمlog WBC)،  12ترا ( 1نفرر در رده ششرم=Rx = و زیرادlog WBC )اسرت.  متهیرر

اطلاعات غیرر قابرل اطمینرانی  log-logمنحنی کوچک، استفاده از شش  ین مطالعهبنابراین برای ای
 کند.فراهم می PHبرای ارزیابی فرضیه 

پیشرگوی  متهیررور چندین پیشگو و با حض متهیریک  PHروش دیگر برای ارزیابی فرضیه  یک
بررای  PHکنیم فرضریه کره فرر  مری دیگر در مدل، تعدیل سایر پیشگوهای مدل است. به طوری

 باشد.سایر پیشگوها برقرار می
 کنیم.تفاده میبقای تعدیل شده اسهای منحنیاز  KMهای منحنیدر این روش به جای استفاده از 

 ارزیرابی کنریم. بررای  Rx متهیرررا بررای  PHخواهیم با کمک روش بالا فرضیه فر  کنید می
 log WBCاز میرانگین  هراآنکنیم کره در ای استفاده میهای کاکس تعدیل شدهمنحنیاین منظور از 

 استفاده شده است.
 بنردیطتقههای درمران گروهبراساس ها را های بقای تعدیل شده، ابتدا دادهبرای محاسته منحنی
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 کاکس را برای هر طتقه بررارزش داده و احتمرالات بقرای تعردیل شرده را  PHکنیم. س س مدل می
 کنیم.برآورد می log WBCدر هر طتقه با استفاده از میانگین 

 منحنریبرودن ایرن دو  مروازیآورده شرده اسرت.  زیررمربوط بره ایرن مثرال در  log-logهای منحنی
 است. Rx متهیربرای  PHبرقراری فرضیه  یدهندهنشان

 

 
 (1-1شکل )

 log WBCتعدیل شده برای هرر رده   log-logهای بقایمنحنیمثال دیگری از این روش، رسم 
  Rxاست. در این مثال احتمرالات بقرای تعردیل شرده برا اسرتفاده از میرانگین  Rx متهیربا تعدیل اثر 
 بیمرار اسرت کره در گرروه دارونمرا  02نسرتتی از کرل  5/4) آیردت مریاست( به دسر 5/4)که برابر 
 قرار دارند(.
 کنید.ها را در زیر مشاهده میمنحنیاین 
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 (1-1شکل )

 
ای اند اما به طور کلی انحرراف قرویدر ابتدای پیگیری یکدیگر را قطع نموده منحنیاگرچه دو 

 Rxبعرد از تعردیل کرردن  log WBCبررای  PHه دهند. بنابراین فرضریرا از موازی بودن نشان نمی
 است. برقرار

 و  Rx متهیررکنیم در حرالی کره هرر دو جنسیت مطررح مری متهیراین روش را برای مثال سوم از
log WBC ایم.را تعدیل کرده 
های کراکس بقا را برای مردان و زنان به طور جداگانه و با استفاده از مردل log-logهای منحنی
رای بر متهیرو از میانگین این دو کرده هستند رسم  log WBCو  Rxهای متهیرکه شامل  ایجداگانه
 کنیم.سازی استفاده میتعدیل

 log WBCو  Rxشرده بررای برآورد شده بررای جنسریت )کره تعردیل بقا  log-logهای منحنی
 د.بینی( می9-0هستند( را در شکل )
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 (1-1شکل )

 
فرضریه  log WBCو  Rxکه بعد از تعردیل دهند رده و نشان میها یکدیگر را قطع کمنحنیاین 

PH باشد.رای متهیر جنسیت مناسب نمیب 
 
 انتظار در مقابل بقاي مشاهده شدههاي بقاي مورد منحنیرسم  (ب

 ، در حقیقرتPHبرای بررسری فرضریه  های بقای مورد انتظار در مقابل بقای مشاهده شدهمنحنیرسم 
تری ( است. بنابراین پیشنهاد قابل اطمینرانGOFروش آزمون نیکویی برارزش )نمایشی گرافیکی از 

های اسرتراتژیتروان یکری از خواهد بود. در این روش نیرز می log-logبقای  منحنینستت به روش 
 زیر را انتخاب کرد:

 متهیرهر بار برای یک  PHبررسی فرضیه  .1
 هامتهیرپس از تعدیل سایر  متهیربرای یک  PHبررسی فرضیه  .2

شرده اسرتفاده  بنردیطتقهکراکس  PHها از مردل مشاهده شرده منحنیدر روش دوم برای رسم 
 در آن از کرههای بعد توضیح خواهیم داد. در این فصرل تنهرا روش اول شود. این مدل را در فصلمی

 یرن روش. بررای اکنیمشود را مطرح میها استفاده میمشاهده شده منحنیبرای رسم  KMهای منحنی
 مشراهده شرده را برا اسرتفاده منحنیکرده و س س  بندیطتقههای پیشگوی مورد نظر ها را به ردهابتدا داده
 کنیم.برای هر طتقه رسم می KMاز روش 

( نشان داده 14-0های درمان و دارونما در شکل )گروه KMهای منحنیهای بهتودی برای داده
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 نامیم.ای مشاهده شده میهمنحنیها را منحنیاند. این شده
 

 
 (01-1شکل )

 
 را که شرامل پیشرگوی مرورد نظرر اسرت، کاکس  PHیک مدل  ،مورد انتظار منحنیبرای رسم 
پیشرگو  متهیرری مورد انتظار را با جانشینی مقادیر، برای هر رده منحنیدهیم. ها برازش میبر روی داده
 .شودای برای هر رده ایجاد میجداگانه یبرآورد شده های بقایمنحنیآوریم. با این کار به دست می

اسرت بررازش داده و  Rxکاکس را که تنها شامل متهیر  PHهای بهتودی یک مدل بر روی داده
 کنیم.مورد انتظار استفاده می منحنیبقای متناظر آن برای رسم  منحنیاز فرمول 

 ای بره صرورتهای بقای مورد انتظار جداگانهنیمنحبا جاگذاری مقادیر برای گروه درمان و دارونما 
 .آید( به دست می11-0شکل )
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 (00-1شکل )

 را برر روی یرک محرور مختصرات هراآنهای مورد انتظار و مشراهده شرده، منحنیبرای مقایسه 
 کنیم.رسم می (12-0شکل ) مانند

 

 
 (02-1شکل )

 
  پیشرگو متهیرری بررای هرر رده ده شردههای مورد انتظار و مشراهمنحنی( 12-0اگر مانند شکل )
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 ها در یک یرا بیشرتر ازمنحنیبرقرار است. اما اگر  برای آن متهیر PHبه یکدیگر نزدیک باشند، فرضیه 
 مناسب نخواهد بود. متهیربرای آن  PHیک رده از یکدیگر فاصله داشته باشند فرضیه 

نتظار و مشاهده شرده را چره زمرانی های مورد امنحنیکه شود این است ما سؤالی که مطرح میا
 گوئیم نزدیک به یکدیگر می

های مورد انتظار و مشاهده شده به طرور منحنیرا زمانی رد کنید که  PHشود فرضیه توصیه می 
 فاصله داشته باشند. قوی از یکدیگر
رسرم جنسریت  متهیررهرای های مورد انتظار و مشاهده شده را برای ردهمنحنی( 13-0در شکل )

های مشاهده شده برای مردان و زنان یکدیگر را در نزدیکری منحنی بینید،ایم. همانطور که میکرده
 نتظرار چنرین اتفراقی رخ نرداده هرای مرورد امنحنریاند. در حالی که بررای هفته دوازدهم قطع کرده

 است.
 

 
 (11-4شکل )

 
اهده شرده برا یکردیگر تفراوت های مورد انتظار و مشمنحنیبرای مردان و زنان به طور جداگانه 

 باشد.جنسیت برقرار نمی متهیربرای  PHزیادی دارند. بنابراین فرضیه 
 PHهای مشاهده شرده و مرورد انتظرار بررای ارزیرابی فرضریه منحنیاگر بخواهیم از روش رسم 

 پیوسته استفاده کنیم باید مراحل زیر را طی کنیم: متهیریک 
 کررده و بررای  بنردیطتقههرایی پیوسرته را بره رده هیررمشراهده شرده، مت منحنیبرای رسم  .1
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 کنیم.میرا رسم  KM منحنیهر طتقه، 
و راهکرار پیوسته را رسرم کنریم، یکری از د متهیرمورد انتظار یک  منحنیحال برای آنکه  .2

 کنیم.زیر را انتخاب می

ها برازش ادهساختگی است را بر روی د متهیر k-1کاکس که شامل  PHراهکار اول: یک مدل 
 ی مورد نظر(پیوسته متهیرهای مشخص شده برای = تعداد ردهkدهیم )می

ℎ(𝑡, 𝑿) = ℎ𝟶(𝑡)𝑒𝑥𝑝(∑ 𝛽𝑖𝑋𝑖
𝑘−1
𝑖=1 )  

 بقای تعردیل شرده برا جرایگزینی منحنیمورد انتظار به صورت یک  منحنی متهیر،این  یبرای هر رده
 آید. ی( به دست میهای ساختگمتهیرها )مقادیر سایر رده

 محاسته شده است. Cی بقای مورد انتظار برای رده منحنیبرای مثال در زیر 

�̂�(𝑡, 𝑿𝑐) = [�̂�𝟶(𝑡)]
exp(∑ �̂�𝑖𝑋𝑐𝑖)  

𝑿𝑐که در آن  = (𝑋𝑐1, 𝑋𝑐2, … , 𝑋𝑐,𝑘−1)  های ساختگی برای رده متهیرمقادیرC .هستند 
هرای مرورد منحنریپیوسته اسرت.  متهیرکاکس که شامل  PHم: استفاده از یک مدل راهکار دو

پیشرگو )مرثلاً میرانگین( در هرر رده بره  متهیرری مقرادیر نیجایگزبا  منحنیانتظار برای هر رده از این 
 آید.دست می

ℎ(𝑡, 𝑋) = ℎ𝟶(𝑡) exp(𝛽𝑋), �̂�(𝑡, �̅�𝑐) = [�̂�𝟶(𝑡)]
exp(�̂��̅�𝑐)  

�̂�(𝑡, �̅�𝑐) ی منحنرری بقررای تعرردیل شررده ردهC ام و�̅�𝑐 متهیررری میررانگین مقررادیر دهندهنشرران X  
 ام است.Cی در رده

 دهیم.راهکار را بیشتر توضیح می با مثال زیر هر دو
 و ای مورد انتظارهروش مقایسه منحنیاستفاده از با  خواهیممی یبهتود یهادر دادهفر  کنید 
 ارزیابی کنیم. log WBCپیوسته  متهیررا برای  PH، فرضیه مشاهده شده
هرای منحنریکرده و در هر طتقره  بندیطتقهمتوس  و زیاد  ،کم یرا به سه رده log WBCابتدا 

 کنیم.رسم می KMمشاهده شده را به روش 
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 (01-1شکل )

 
 دهیم.ار را با استفاده از هر دو راهکار شرح میمورد انتظ منحنیمحاسته  یاکنون نحوه

 هراا برر روی دادهاست ر 𝑋1و𝑋2کاکس که شامل دو متهیر ساختگی  PHراهکار اول: یک مدل 
 دهیم.برازش می

ℎ(𝑡, 𝑿) = ℎ𝟶(𝑡) exp(𝛽1𝑋1 + 𝛽1𝑋2)  

𝑋1 = {
اگرزیادباشد1

سایرموارد0
𝑋2و = {

اگرمتوس باشد1

سایرموارد0
  

 شوند.های بقای تعدیل شده برای هر یک ا ز سه رده به صورت زیر محاسته میمنحنی

𝑋1 = 𝑋2و1 = 0 ∶ �̂� (𝑡, 𝑋زیاد) = [�̂�𝟶(𝑡)]
exp(�̂�1)  

X1 = X2و0 = 1 ∶ Ŝ (t, X متوس) = [�̂�𝟶(𝑡)]
exp(�̂�2)  

X1 = X2و0 = 0 ∶ Ŝ (t, Xکم) = [�̂�𝟶(𝑡)]  
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 (01-1شکل )

 
 کنیم.روی یک محور مختصات رسم میهای مورد انتظار و مشاهده شده را بر منحنیس س 

 

 
 (06-1شکل )

بره یکردیگر  log WBCمنحنریی ردههای مورد انتظار و مشاهده شده برای هر سه منحنیچون 
 پذیریم.می log WBCمتهیررا برای  PHنزدیک هستند، برقراری فرضیه 

 هراکراکس را برر روی داده PHمورد انتظار، ابتدا مردل  منحنیراهکار دوم: در این روش برای تعیین 
 دهیم.برازش می

      WBCthXth logexp, 0  

 کنیم:ر رده، به صورت زیر محاسته میهای مورد انتظار را برای همنحنیس س 
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𝑙𝑜𝑔𝑊𝐵𝐶̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅
زیاد = 3.83 ∶ �̂� (𝑡, 𝑋زیاد) = [�̂�𝟶(𝑡)]

exp[3.83�̂�]  

𝑙𝑜𝑔𝑊𝐵𝐶̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅
متوس  = 2.64 ∶ �̂� (𝑡, 𝑋 متوس) = [�̂�𝟶(𝑡)]

exp[2.64�̂�]  

𝑙𝑜𝑔𝑊𝐵𝐶̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅̅ ̅
کم = 1.71 ∶ �̂� (𝑡, 𝑋کم) = [�̂�𝟶(𝑡)]

exp[1.71�̂�]  
 

 
 (01-1شکل )

 
 ده از هر دو راهکار مشابه هستند.دست آمه کنید که نتایج بمشاهده می

 
 (GOFروش آزمون نیکویی برازش: )

تواند با استفاده از یک آزمون آماری تصمیمی علمی و بدون اعمال نظر در این روش محقق می
بگیررد. در ایرن روش مشرکلاتی کره در دو روش گرافیکری  PHارزیابی فرضیه  یشخصی، درباره

 گیری داشتیم وجود ندارد.ی تصمیمبرا
 پیشرنهاد شرده اسرت. در اینجرا از آزمرونی کره  PHهای متفراوتی بررای ارزیرابی فرضریه آزمون
ی کنیم. ایرن آزمرون، تهییرر یافترهمطرح شده است، استفاده مری 1981در سال  2و لی 1توس  هرول

                                                 
1. Harrol 

2. Lee 
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شود کره هایی استفاده میاقیماندهمعرفی کرد که در آن از ب 1982در سال  1ت که شنفلدآزمونی اس
 اند.های شنفلد معروفبه باقیمانده
بررای آن  پیشرامدتوان برای هر پیشگوی مدل و برای هر مروردی کره های شنفلد را میباقیمانده

 رخ داده است محاسته کرد.
)جنسریت(  Sexو  log WBC ،)درمران( Rxمتهیرر  که شامل سرهکاکس  PHبرای مثال به مدل 

 متهیرررا تجربه کرده اسرت و بررای هرر سره  پیشامدتوان برای هر موردی که توجه کنید. می ،است
 های شنفلد را محاسته کرد.مدل، باقیمانده

ℎ(𝑡) = ℎ𝟶(𝑡)exp(𝛽1𝑅𝑥 + 𝛽2𝑙𝑜𝑔𝑊𝐵𝐶 + 𝛽3𝑆𝑒𝑥)  
فر  کنید که در زمان 

j
t برای موردi رخ داده باشد. در این صورت بره ازای هرر یرک از پیشامدام 

 خواهیم داشت. امiهای مدل، یک باقیمانده شنفلد برای برای فرد متهیر
و  log WBCام برابر است با تفاضل مقدار مشاهده شرده iبرای مورد  log WBCمثلاً باقیمانده شنفلد 

 ،log WBC یمیرانگین وزن داده شرده یام. در محاستهiبرای مورد  log WBCیداده شدهمیانگین وزن
 ادی که هنوز در معر  خطر هستند(.)افر کنیماز خطر هر فرد به عنوان وزن وی استفاده می

 

 امiبرای مورد  log WBCباقی مانده شنفلد 
 ام= iرد مشاهده شده برای ف log WBCمقدار  -log WBCیدار شدهمیانگین وزن

 
های شرنفلد محاسرته شرده بررای آن برای یک کووریت برقرار باشرد، باقیمانرده PHاگر فرضیه 

 کووریت مستقل از زمان خواهند بود. 
 برای انجام آزمون آماری باید مراحل زیر را طی کنیم:

های شرنفلد را هرا بررازش داده و براقی مانردهکاکس را برر روی داده PHمرحله اول: یک مدل 
 کنیم.برای هر پیشگو محاسته می

 کنریم. تعریرف مری ،دهردها را نشران میجدید که رتتره ترتیرب شکسرت متهیرمرحله دوم: یک 
 گیرد.را می 1مقدار  متهیربرای آن رخ داده است در این  پیشامددر این صورت فردی که اولین 

اخته شده در مرحلره دوم، های شنفلد و متهیر سمرحله سوم: یک آزمون همتستگی بین باقیمانده
 هراید و زمانهای شرنفلماندهدهیم. فرضیه صفر در این آزمون صفر بودن همتستگی بین باقیانجام می

                                                 
1. Shoenfeld 
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 مرتب شده است. شسکت
 هرایاست. در زیر خروجی PHدر آزمون بالا رد شدن فرضیه صفر، به معنای برقرار نتودن فرضیه 

 کنید.های بهتودی را مشاهده میهمربوط به داد
اسرت. مقرادیر برزرگ  log WBCو  Rx متهیررکاکس برا دو  PHاین نتایج حاصل برازش مدل 

(PH)P =p-value ی برقراری فرضیه دهندهنشانPH  است. متهیربرای این دو 
 

 
 

 صرفر را اثترات کررد.  یتروان درسرتی فرضریهدر روش آزمون نیکرویی بررازش هریچ گراه نمی
دیگرری کره  یکه دلایل کافی برای رد فرضیه صفر وجود ندارد. نکتره توانیم چنین بگوئیمتنها می

 از حجم نمونه است. p-valueدر این روش باید به آن توجه کرد، تأثیرپذیری مقدار 
ممکن است یک انحراف فاحش از فر  صفر در اثر خیلی کوچک بودن حجم نمونه معنرادار 

 ، ممکن است حتی یک انحراف ناچیز از فرر نشود، در حالی که اگر حجم نمونه خیلی بزرگ شود
 شدت معنادار گردد.ه صفر ب
 PHتری بررای ارزیرابی فرضریه هرحال آزمون آماری نستت به روش گرافیکی روش مناسبه ب
 تشخیص بعضی از انحرافات نتاشیم. قادر بهممکن است با استفاده از روش گرافیکی  چون است

و  GOFاز هرر دو روش  PHگیری نهایی درباره فرضریه شود که محقق قتل از تصمیمتوصیه می
 گرافیکی استفاده کند.

 
 های وابسته به زمانده از کووریتبا استفا PHارزیابی فرضیه 

 مسرتقل از زمران اسرتفاده متهیریک  PHهای وابسته به زمان برای ارزیابی فرضیه متهیرزمانی که از 
عترارات ضرربی ل تتدیل خواهد شد. این مدل شام تعمیم یافته کاکس مدلبه  کاکس مدلشود، می

از زمران و ترابعی از  مستقل متهیرکنش( است. به طوری که این عتارات ضربی حاصل ضرب )برهم
 زمان هستند.

 کراکس مردلگیرریم، در نظرر می PHها را برای ارزیابی فرضریه متهیرزمانی که هر بار یکی از 
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 تعمیم یافته به صورت زیر خواهد بود:
ℎ(𝑡, 𝑿) = ℎ𝟶(𝑡)exp[𝛽𝑋 + 𝛿(𝑋 × 𝑔(𝑡))]  

 tاین اسرت کره آن را مسراوی  g(t) ترین انتخاب برایتابعی از زمان است. ساده g(t)که در آن 
𝑋در این صورت عتارت ضربی بالا به صورت  م.بگیری × 𝑡 تروان توابرع دیگرری از خواهد شد. می

 انتخاب نمود. g(t) را به عنوان 1و تابع هویساید log t زمان مانند

𝑔(𝑡) = {
1𝑡 ≥ 𝑡𝟶
0𝑡 < 𝑡𝟶

  تابعهویساید

𝑔(𝑡) = 𝑡  
𝑔(𝑡) = log 𝑡  

تعمیم یافته زیر به وسیله آزمرون معنراداری  کاکس مدلبا استفاده از  PHارزیابی درستی فرضیه 
 پذیرد.عتارت ضربی انجام می

ℎ(𝑡, 𝑿) = ℎ𝟶(𝑡)exp[𝛽𝑋 + 𝛿(𝑋 × 𝑔(𝑡))]  

 در این صورت فر  صفر به صورت زیر خواهد بود:
𝐻𝟶: 𝛿 = 0  

 X متهیررکاکسی که تنهرا شرامل  PHاگر فرضیه صفر رد نشود مدل کاکس تعمیم یافته به مدل 
 یابد.است، کاهش می

مدلکاهشیافته ∶ ℎ(𝑡, 𝑿) = ℎ𝟶(𝑡)exp[𝛽𝑋]  

 جنسریت ارزیرابی کنریم متهیررا برای  PHهای بهتودی درستی فرضیه برای مثال اگر بخواهیم در داده
ای به صرورت زیرر های وابسته به زمان استفاده کنیم، آنگاه مدل کاکس تعمیم یافتهمتهیرو از روش 
 ت:خواهیم داش

ℎ(𝑡, 𝑿) = ℎ𝟶(𝑡)exp[𝛽1𝑆𝑒𝑥 + 𝛽2(𝑆𝑒𝑥 × 𝑡)]  

𝛽2)معنادار شود 𝛽2اگر  ≠  برای جنسیت برقرار نیست. PHگیریم که فرضیه ه مینتیج (0
 پیشگو بره طرور متهیرچندین  PHتعمیم یافته برای ارزیابی فرضیه  کاکس مدلتوان از همچنین می

 تعمیم یافته زیر را خواهیم داشت. کاکس مدلهمزمان نیز استفاده کرد. در این صورت 
ℎ(𝑡, 𝑿) = ℎ𝟶(𝑡)exp(∑ [𝛽𝑖𝑋𝑖 + 𝛿𝑖(𝑋𝑖 × 𝑔𝑖(𝑡))])

𝑝
𝑖=1   

 امین پیشگوی مدل است.iتابعی از زمان برای  ig(t) که در آن
لازم است که فرضیه زیر  ،به طور همزمان برای همه پیشگوها برقرار باشد PHبرای آنکه فرضیه 

                                                 
1. Heaviside function 
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 پذیرفته شود.
𝐻𝟶: 𝛿1 = 𝛿2 = ⋯ = 𝛿𝑝 = 0  

کنیم. کره تحرت فرضریه صرفر دارای زیر استفاده می درستنمایی برای انجام این آزمون از آماره
 درجه آزادی است. pدو با -توزیع کای

𝐿𝑅 = −2 ln 𝐿
𝑃𝐻مدل − (−2 ln 𝐿مدلکاکستعمیمیافته)~𝜒𝑝

2𝐻𝟶 تحتفر  

رای مردل بر درسرتنماییآمراره  مدلPHکاکسL ،تعداد پیشگوهای مشخص شده است pکه در آن 

PH  و𝐿تعمیم یافته است. کاکس مدلبرای  درستنماییآماره  کاکستعمیمیافته 

 کاکس است، خواهد بود. PHتحت فر  صفر مدل کاهش یافته به صورت زیر، که یک مدل 
ℎ(𝑡, 𝑿) = ℎ𝟶(𝑡)exp(∑ [𝛽𝑖𝑋𝑖])

𝑝
𝑖=1  

  ،Rxبره طرور همزمران بررای سره پیشرگوی را  PHخواهیم فرضریه به عنوان مثال فر  کنید می
log WBC  وSex مردلهای بهتودی اسرتفاده کررده و ارزیابی کنیم. برای این منظور دوباره از داده 
 گیریم.زیر را در نظر می یتعمیم یافته کاکس

ℎ(𝑡, 𝑿) = ℎ𝟶(𝑡)exp[𝛽1(𝑅𝑥) + 𝛽2(𝑙𝑜𝑔𝑊𝐵𝐶) + 𝛽3(𝑆𝑒𝑥) + 𝛿1((𝑅𝑥) × 𝑔(𝑡)) +

𝛿2((𝑙𝑜𝑔𝑊𝐵𝐶) × 𝑔(𝑡)) + 𝛿3((𝑆𝑒𝑥) × 𝑔(𝑡))]  
 .گیریمدر نظر می زیر را برای هر سه پیشگو تابع هویساید g(t)در این مدل تابع 

𝑔(𝑡) = {
1𝑡 ≥ 7
0𝑡 < 7

:𝐻𝟶و 𝛿1 = 𝛿2 = 𝛿3 = 0  

 .با سه درجه آزادی خواهد بود تنماییدرسدو نستت -آماره آزمون، یک کای
 حداقل بررای یکری از پیشرگوها PHگیریم که فرضیه اگر آزمون گفته شده معنادار شود نتیجه می

 نیست. برقرار
توابع خطرر متفراوتی وابسرته  g(t)توجه داشته باشید که با تعریف تابع هویساید بالا به عنوان تابع 

𝑡به اینکه  ≥ 𝑡یا  7 <  های بعد بیشتر درباره ترابع هویسراید و خصوصریاتت. در فصلخواهیم داش 7
 .آن توضیح خواهیم داد

را برای یرک پیشرگوی مشرخص،  PHحال اگر بخواهیم با تعدیل سایر پیشگوهای مدل، فرضیه 
 .کنیمزیر استفاده می یتعمیم یافته کاکس مدلارزیابی کنیم از 

ℎ(𝑡, 𝑿) = ℎ𝟶(𝑡)exp(∑ [𝛽𝑖𝑋𝑖 + 𝛽
∗𝑋∗ + 𝛿∗(𝑋∗ × 𝑔(𝑡))])

𝑝−1
𝑖=1  

کنیم و فر  می نشان داده X*آن را بسنجیم با  PHخواهیم درستی فرضیه پیشگویی را که می
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فر مرا بره صرورت زیرر برای سایر پیشگوهای مدل برقرار باشد. در این صورت فر  ص PHفرضیه 
 شود.تعریف می

𝐻𝟶: 𝛿
∗ = 0  

 باشرد. توزیرع  درسرتنماییت تسراند هر یک از دو آمراره والرد یرا نتوآماره آزمون مورد نظر می
 هرایخرواهیم در دادهتحت فر  صفر، کای دو با یک درجه آزادی است. فر  کنید می این دو آماره

 log WBCو  Rxهای متهیرارزیابی کنیم. در حالی که برای  Sex متهیررا برای  PHبهتودی  فرضیه 
ایم. مردل کراکس را بررای ایرن متهیرهرا پذیرفتره PHایم و از قتل درسرتی فرضریه تعدیل انجام داده

 تعمیم یافته برای این مثال به صورت زیر است:
ℎ(𝑡, 𝑿) = ℎ𝟶(𝑡)exp[𝛽1(𝑅𝑥) + 𝛽2(𝑙𝑜𝑔𝑊𝐵𝐶) + 𝛽

∗(𝑆𝑒𝑥) + 𝛿∗((𝑆𝑒𝑥) × 𝑔(𝑡))]  

وجود دارد، انتخراب  PHتعمیم یافته برای بررسی فرضیه  کاکس مدلده از مشکلی که در استفا
g(t) برای انتخاب ست. متأسفانه یک تابع و روش مشخص اg(t) مناسب، وجود ندارد. مرثلا g(t)  را
 متفراوت g(t)یا هر تابع دیگری از زمان در نظر گرفت و این در حالی اسرت کره توابرع  log tیا  tتوان می

 د.داشته باش متهیریک  PHنتایج متفاوتی درباره درستی فرضیه  ممکن است
 ،معرفی کردیم. روش گرافیکی PHدر این فصل سه روش کلی را برای ارزیابی درستی فرضیه 

 ها معایرب و مزایراییهر یک از این روش ،های وابسته به زمانروش نیکویی برازش و روش کووریت
هرای گفتره حداقل دو روش از روش PHکه برای ارزیابی فرضیه کنیم دارند. به محققان پیشنهاد می

 شده در این فصل را استفاده کنند.
 
 
 



 فصل پنجم
 
 

 شده بنديطبقهروش كاكس 
 
 
 
 

 PHکنیم. به خروجی کام یوتری زیر که مربوط به یک مدل این فصل را با یک مثال شروع می
توجه کنیرد. ایرن نترایج  ،است (Sex) نسیت( و جRxگروه درمان ) ،log WBC متهیرکاکس با سه 

 بیمار سرطان خون و با پاسخ مورد نظر، زمان بهتودی است. 02مربوط به یک کارآزمایی بر روی 
 

 
 

 معنررادار نشررده اسررت.  Rxو  log WBCبرررای  P(PH)کنیررد مقرردار همررانطور کرره مشرراهده می
 است. دارمعنا 45/4در سطح  Sexدر حالی که این مقدار برای متهیر 

 متهیرربرقررار امرا بررای  Rxو  log WBCهای متهیربرای  PHدهد که فرضیه این نتایج نشان می
Sex باشد.برقرار نمی 

های قتل به دست آوردیرم. چرون فرضریه نتایج مشابهی را با استفاده از روش گرافیکی در فصل
PH بنردیطتقهاز روش کاکس ها برای یکی از پیشگوهای مدل برقرار نیست باید برای تحلیل داده 

بررای آن برقررار  PHرا کره فرضریه  Sexتروانیم متهیرر شده استفاده کنیم. بره کمرک ایرن روش می
 کنترل کنیم. ،نیست

 افزاربالا که با استفاده از نرمشده برای مثال  بندیطتقهنتایج کام یوتری حاصل از روش کاکس 
Stata کنید.را در زیر مشاهده می ،به دست آمده است 

 Sex متهیردر مدل حضور دارند و مدل براساس  Rxو  log WBCمتهیربینید دو همانطور که می
 است )در زیر جدول نوشته شده است(. شده بندیطتقه
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حضرور در مردل  برا Rxو  log WBCو متهیرهرای  بنردیطتقهبره وسریله  Sexبا این روش متهیر 
 اند.تعدیل شده

 را  Rx تروان اثررد دارد کره براسراس آن میای وجرواطلاعات کلیردی همچنین در این خروجی
 بررای  Rxبه دست آورد. نسرتت خطرر بررای اثرر تعردیل شرده  Sexو  log WBCتهیربا تعدیل دو م

 توانیم ایرن چنرین تفسریرگزارش شده است. نستت خطر را می 536/2برابر  Sexو  log WBCمتهیردو 
برابرر  5/2( Rx=1دارونما ) گروهارج شدن از حالت بهتودی برای کنیم که به طور میانگین خطر خ

به صرورت  Rxدرصد برای اثر متهیر 95گروه درمان است. همچنین در این خروجی فاصله اطمینان 
 زیر است:

:  Rx برای %95فاصله اطمینان  (1.006,6.396)

ای نسرتت خطرر برآورد نقطره تهییرپذیری بسیار زیاد یدهندهاین فاصله اطمینان نشانپهنای زیاد
 نان به صورت زیر محاسته شده است.است. این فاصله اطمی 536/2در اطراف 

: exp(0.931 ± 1.96 ×  Rxفاصله اطمینان برای  (0.472

 Rxتوان نتایج آزمون آماری والد را کره بررای معنراداری اثرر متهیرر در خروجی صفحه قتل می
ایرن آزمرون  p-valueمشاهده نمود. مقدار  ،شده است( انجام Sexو  log WBC)تعدیل شده برای 

هرا دو طرفه است. توجه داشته باشید که ایرن آزمرون تن p-valueبه دست آمده که مربوط به  408/4
 معنادار شده است. 45/4در سطح 

ی مردل کامرل که به مقایسه LR درستنمایییک آزمون پیشنهادی دیگر استفاده از آماره نستت 
 پردازد، است.( میRxمتهیر( و مدل کاهش یافته )مدل بدون Rx)شامل متهیر 

 کنید.ده میخروجی مدل کاهش یافته را در زیر مشاه
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 × -51/56و برای مدل کامرل -2 × -108/59برای مدل کاهش یافته  درستنماییآماره لگاریتم 
 شود:به صورت زیر محاسته می LRبنابراین آماره  .باشدمی -2

𝐿𝑅 = (−2 × −59.648) − (−2 × −57.560) = 119.296 − 115.120 = 4.179(𝑝 < 0.05)  

دارای توزیع کای دو با یک درجه آزادی است. در این مثرال نتیجره  LRآماره  0H تحت فر 
معنادار شده است. همانطور که مشاهده کردید آزمونهرای  45/4آزمون نستت درستنمایی در سطح 

 نتایج یکسانی را تولید کردند. LRوالد و 
محاسرته شرده بره صرورت زیرر  بنردیطتقههای این مثال و به روش کاکس بع خطر برای دادهتا
 شود.می

ℎ𝑔(𝑡, 𝑿) = ℎ𝟶𝑔(𝑡) exp[𝛽1𝑅𝑥 + 𝛽2𝑙𝑜𝑔𝑊𝐵𝐶] 𝑔 = 1,2;  
طرر مردل ام است. در ادامه این فصل دربراره ترابع خ𝑔طتقه  دهندهدر این فرمول نشان 𝑔اندیس 
 دهیم.شده بیشتر توضیح می بندیطتقهکاکس 

بررای  𝑔 دهریم،انجرام مریبندیطتقههای بهتودی زمانی که بر حسب متهیر جنسیت در مثال داده
در این صرورت توابرع خطرر اولیره متفراوتی بررای  گیرد.را می 2و  1مقادیر زنان و مردان به ترتیب 

 مردان و زنان خواهیم داشت:
𝑔 = 1 → ℎ1(𝑡, 𝑿) = ℎ𝟶1(𝑡) exp[𝛽1𝑅𝑥 + 𝛽2𝑙𝑜𝑔𝑊𝐵𝐶]  
𝑔 = 2 → ℎ2(𝑡, 𝑿) = ℎ𝟶2(𝑡) exp[𝛽1𝑅𝑥 + 𝛽2𝑙𝑜𝑔𝑊𝐵𝐶]  

اسرت و  log WBCو  Rxهرای متهیربع خطر بالا شرامل کنید فرمول تواهمانطور که مشاهده می
ایم، نرام آن را کنتررل کررده بندیطتقهوسیله باشد و به برقرار نمی Sex متهیر برای PHچون فرضیه 

 بینیم.این متهیر را در فرمول توابع خطر نمی
)بررای  هراآنتوانیم اثر تعدیل شده در مدل هستند، می log WBC و   Rxهای متهیراز آنجا که 

Sex  ها( را برآورد کنیم. برای مثال نستت خطر برآورد شده برای اثر متهیرو سایرRx  شرده )تعدیل
𝐻�̂�برابر است با  Sex)و  log WBCبرای  = 𝑒�̂�1 که�̂�1  اثررRx  تعردیل شرده بررایlog WBC  و
Sex .است 

تروانیم انجام شرده اسرت نمی بندیطتقهآن در مدل حضور ندارد و براساس  Sex متهیراما چون 
 محاسته کنیم.مقدار نستت خطر را برای آن 
برقرار نیست، به دست آوردن یک مقدار  Sexبرای  PHه چون فرضیه به این نکته توجه کنید ک

با زمران  متهیراشتتاه خواهد بود. زیرا باید نستت خطر برای این  Sexمنحصر به فرد برای نستت خطر 
 تهییر کند.
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در مقدار ترابع خطرر اولیره کنید تنها تفاوت بین تابع خطر مردان و زنان همانطور که مشاهده می
 تابع خطر اولیه برای مردان است(، در حرالی کره ℎ𝟶2(𝑡)تابع خطر اولیه برای زنان و ℎ𝟶1(𝑡)) آنها است

 گروه مردان و زنان یکسان هستند. برای هر دو  𝛽1و𝛽2ضرایب 
با استفاده از مردل اند، چون توابع خطر اولیه برای هر یک از طتقات جنسیت با یکدیگر متفاوت

متفاوتی برای زنان و مردان خواهیم داشرت.  یشدههای بقای برآوردمنحنیبندی شده، طتقه کاکس
 ها را توصیف خواهیم کرد.منحنیاین فصل به طور خلاصه این  یدر ادامه

برای زنان و مردان یکسان هستند برآوردهرای نسرتت  log WBCو  Rxبه هرحال چون ضرایب 
شرده را  بنردیطتقه کسکرا مردلیکسان خواهرد شرد. ایرن ویژگری  نیز هاآنبرای  𝑒𝛽1خطر مانند 

 نامیم.یا بدون اثر متقابل می 1کنشفرضیه عدم برهم

 هرا و مردل)جزئی( )که با اسرتفاده از داده (L) درستنماییاز تابع  ،𝛽1و𝛽2برای تعیین برآوردهای 
 کنیم.آید( استفاده میمیبه دست 
نشرده  بندیطتقهکاکس مدل درستنماییشده با تابع  بندیطتقهکاکس مدل( L) درستنماییتابع 

هر یک از طتقات  درستنماییاز حاصلضرب تابع  L ،شده بندیطتقه کاکس مدلمتفاوت است. در 
 آید. بنابراین در این مثال خواهیم داشت:به دست می

𝐿 = 𝐿1 × 𝐿2  

بررای مرردان و  درسرتنماییتابع  𝐿2و  ℎ1(𝑡)رای زنان و براساس ب درستنماییتابع  𝐿1که در آن 
 است. ℎ2(𝑡) براساس
شده به صورت زیرر اسرت.  بندیطتقه کاکس مدلدر یک  Rxهای بقای تعدیل شده برای منحنی

 دیگرخواهیم بقاها را برای دو گروه درمان و در هر دو طتقره متهیرر جنسریت، برا یکردر این مثال چون می
 بقا خواهیم داشت. منحنیمقایسه کنیم چهار 

 هرای دارونمرا و درمران را برا یکردیگر بره طرور جداگانره گروه Sexاگر در هرر طتقره از متهیرر 
شویم که گروه درمان بره طرور ثرابتی دارای بقرای بهترری نسرتت بره گرروه مقایسه کنیم، متوجه می

 دارونما است.
 شده که دربراره بندیطتقههای کام یوتری مدل کاکس روجیاین گراف نتایج به دست آمده از خ

                                                 
1. no-interaction assumption 
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 کند.نستت خطر برای اثر درمان بود را تأیید می
 

 
 (0-1شکل )

 
 ( در حالت کلیSC) 1شده بندیطبقهکاکس مدل

بررای  PHگوی دو حالتی که فرضریه پیشبرای یک  بندی شده رادر مثال قتل مدل کاکس طتقه
پیشرگوهای  بنردیطتقهادیم. اکنون شکل کلی این مدل کره بره مرا اجرازه توضیح د ،آن برقرار نتود

 کنیم.معرفی می ،دهدمتعدد را در چندین طتقه می
بررای  PHمتهیرر کره فرضریه  pباشرد و برقرار نمی هاآنبرای  PHکه فرضیه  متهیر kفر  کنید 
برقررار نیسرت را برا  هراآن برای PHی که فرضیه متهیر k در مدل حضور دارند.باشد آنها برقرار می
𝑍1, 𝑍2, … , 𝑍𝑘  وp ی که فرضیه متهیرPH  برقرار است را با  هاآنبرای𝑋1, 𝑋2, … , 𝑋𝑝 دهیم.نشان می 
 متهیررکنیم. ایرن تعریف می Z*جدید با نام  متهیرشده یک  بندیطتقه کاکس مدلبرای برازش 

هرای ابتردا رده متهیر. برای تعریف این شودکردن استفاده می بندیطتقهتشکیل شده و برای  ها 𝑍𝑖از 
 کنیم.را مشخص می iZهر 

 هرای پرس از مشرخص شردن ردهبنردی کررده و شد ابتدا آن را ردهپیوسته با متهیریک  iZاگر 
 دهیم.ها را تشکیل میاز این ردههای مختلف حاصل ترکیب ،هاiZهر یک از 

                                                 
1. The General Stratified Cox Model 
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 متهیررهرای ها ردهها همان طتقات مدل ما خواهند بود یا به عتارت دیگر این ترکیباین ترکیب

 هستند. Z*جدید 
و وضعیت  ای(فاصله متهیرسن )یک  متهیرهای مدل ما دو  Zباشد و  k=2برای مثال فر  کنید 

کنیم. برا جوان و میانسال تفکیک می ،حالتی( باشند. سن را به سه رده پیر 2 متهیر( )یک Rxدرمان )
 شش ترکیب متفاوت خواهیم داشت. متهیرهای این دو استفاده از رده

 

 پیر میانسال جوان 

 0 6 1 دارونما

 2 9 4 درمان

 

*دهنرد کره آن را جدید را تشکیل می متهیرهای یک این شش ترکیب رده
Z نرامیم و بررای می

 کنیم.شده از آن استفاده می بندیطتقهکاکس مدلدر یک  بندیطتقه

*بندیطتقه متهیردر حالت کلی 
Z  دارای*

k  رده است که*
k تقرات( هرا )طتعداد کرل ترکیب

∗𝑘ها است. در مثال بالا iZهای حاصل از رده =  است. 2
 شرده بره صرورت زیرر نوشرته  بنردیطتقه کراکس مردلترابع خطرر بررای یرک در حالت کلری 

 :شودمی
ℎ𝑔(𝑡, 𝑿) = ℎ𝟶𝑔(𝑡) exp[𝛽1𝑋1 + 𝛽2𝑋2 +⋯+ 𝛽𝑝𝑋𝑝] 𝑔 = 1,2, . . , 𝑘  

 است. Z*متهیرامین رده 𝑔امین طتقه یا 𝑔 دهندهنشان 𝑔در این فرمول 

 هرا )فرضریه Xشود در حالی که به صورت آشکار در مدل دیده نمی Z*توجه داشته باشید که متهیر 
PH  ه برقرار است( در مدل حضور دارند. توابع خطر اولی هاآنبرایℎ𝟶𝑔(𝑡) برای هر یرک از طتقرات 

,𝛽𝑝متفاوت است در حالی که ضرایب  … , 𝛽2, 𝛽1 .در تمام طتقات یکسان هستند 
 متفراوتی یهای بقای برآورد شردهچون توابع خطر اولیه متفاوتی برای هر طتقه وجود دارد منحنی

 نیز برای هر طتقه رسم خواهد شد.

خطراولیهمتفاوت های بقا متفاوت منحنی

{
 
 

 
 
ℎ̂𝟶1(𝑡) → �̂�1(𝑡)

ℎ̂𝟶2(𝑡) → �̂�2(𝑡)
.

.

.

ℎ̂𝟶𝑘(𝑡) → �̂�𝑘(𝑡)

 

ها برای همه طتقات یکسان هستند برآوردهای نستت خطر نیز بررای همره  Xاز آنجا که ضرایب 
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اسرت کره فرضریه عردم شده  بندیطتقهس کاک مدلطتقات یکسان خواهد بود و این همان ویژگی 
 شود.کنش نامیده میبرهم

,𝛽𝑝ی رگرسیونبرای برآورد ضرایب  … , 𝛽2, 𝛽1 جزئری(  درسرتنماییسازی ترابع از ماکزیمم(L 
 شود.شده به صورت زیر محاسته می بندیطتقه کاکس مدلدر  درستنماییکنیم. تابع استفاده می

𝐿 = 𝐿1 × 𝐿2 × …× 𝐿𝑘  
iL یبرای طتقه درستنماییتابع  یدهندهنشان i است که براساس تابع خطر متنراظر آن حاصرل ام
 شود.می

 

  ∗𝒌 ... 2 1 طبقه

  ∗𝐿1  𝐿2  … 𝐿𝑘 تابع درستنمایی
,ℎ1(𝑡 تابع خطر 𝑿)  ℎ2(𝑡, 𝑿)  ... ℎ𝑘∗(𝑡, 𝑿)  

 
 آننگی آزمون کنش و چگوفرضیه عدم برهم

 را فرضریه SCشامل ضرایتی است که در طتقات مختلف یکسان هستند. این ویژگری مردل  SCمدل 
 نامیم.کنش میکنش یا بدون برهمعدم برهم

ℎ𝑔(𝑡, 𝑿) = ℎ𝟶𝑔(𝑡) exp[𝛽1𝑋1 + 𝛽2𝑋2 +⋯+ 𝛽𝑝𝑋𝑝]  

کنید. تنهرا بهتودی را مشاهده میهای برای مثال داده SCمجدداً در زیر خروجی مربوط به مدل 
( وجود دارد. همچنین در ایرن مثرال 93/4) Rx( و 39/1) log WBCیک مجموعه از ضرایب برای 

 دیگر وجود ندارد. متهیرو دو  Sex متهیرکنشی بین فر  شده است که برهم
 

 
 

اشد انتظرار کنش وجود داشته ببرهم log WBCو  Rx متهیرو هر یک از دو   Sex متهیراگر بین 
 ورد شود.برآ Sexدر هر یک از طتقات  log WBCو  Rxهای متهیرداریم که ضرایب متفاوتی برای 
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 کنش وجود دارد،برهم log WBC و Rxاگر فر  کنیم بین متهیر جنسیت و هر یک از دو متهیر 
 هرایمتهیرشرامل دهیم به طوری که هر مدل ای را برای مردان و زنان برازش های خطر جداگانهمدل باید

log WBC  وRx .باشد. نتایج کام یورتی حاصل از برازش این دو مدل در صفحه زیر آورده شده است 
انرد. آمردهدسرت بره  64/1و در مرردان  139/1در زنران  log WBCضرایب برآورد شده بررای 

 اند.برآورد شده 216/4و در مردان  859/1در زنان  Rx متهیرهمچنین ضریب برآورد شده برای 
 

 
 

در هرر یرک از  Rxو  log WBCهای متهیرکنید ضرایب متفاوتی برای همانطور که مشاهده می
 طتقات گزارش شده است. امرا آیرا ضررایب متنراظر از نظرر آمراری نیرز تفراوت معنراداری دارنرد  

  تراندهای ما مناسبکنش برای دادهکنش و بدون برهمبه عتارت دیگر کدام یک از دو مدل برهم
 آوریم.دست میکنش بهبرای پاسخ به این سؤال ابتدا توابع خطر را برای وضعیت برهم

 کنش وجود دارد به صورت زیر است:یک روش برای نوشتن تابع خطر، زمانی که برهم
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(♦)ℎ𝑔(𝑡, 𝑿) = ℎ𝟶𝑔(𝑡) exp[𝛽1𝑔𝑙𝑜𝑔𝑊𝐵𝐶 + 𝛽2𝑔𝑅𝑥] بطوریکه {
𝑔 = 1 → زنان

𝑔 = 2 → انمرد
  

را برا  هراآنشرود کره بررآورد میی متفاوتی بررای مرردان و زنران رگرسیوندر مدل بالا ضرایب 
 .𝛽2𝑔و  𝛽1𝑔ایم برای مثال نشان داده 𝑔اندیس 

بررای  𝛽2و  𝛽1ایرم کره در آن ضررایب کنش را برای همین مثال آوردهدر زیر مدل بدون برهم
 ی دارند.مقادیر یکسانزنان و مردان 

ℎ𝑔(𝑡, 𝑿) = ℎ𝟶𝑔(𝑡) exp[𝛽1𝑙𝑜𝑔𝑊𝐵𝐶 + 𝛽2𝑅𝑥] بطوریکه {
𝑔 = 1 → زنان

𝑔 = 2 → مردان
  

کنش استفاده از عتارات ضربی برای تشکیل ترابع خطرر یک روش دیگر برای نوشتن مدل برهم
 log WBCو  Rx متهیررو است. برای مثال مدل زیر که شامل دو عتارت ضربی به همرراه اثررات اصرلی د

 کنید.است را مشاهده می
(∗)ℎ𝑔(𝑡, 𝑿) = ℎ𝟶𝑔(𝑡) exp[𝛽1

∗𝑙𝑜𝑔𝑊𝐵𝐶 + 𝛽2
∗𝑅𝑥 + 𝛽3

∗(𝑆𝑒𝑥 × 𝑙𝑜𝑔𝑊𝐵𝐶) + 𝛽4
∗ ×

(𝑆𝑒𝑥 × 𝑅𝑥)] 𝑆𝑒𝑥 = {

1 = زنان

0 = مردان
  

برای هرر طتقره از جنسریت متفراوت هسرتند امرا  ℎ𝟶𝑔(𝑡)توابع خطر اولیه  (*)ی در مدل پیشنهاد
 در تمام طتقات یکسان خواهد بود. ندارند و مقدار آنها 𝑔اندیس  ∗𝛽ضرایب

 ارز هستند.( معادل و هم♦و ) (*)هر دو مدل 

برایزنان ∶ 𝑔 = 1 → 𝑆𝑒𝑥 = 1:ℎ1(𝑡, 𝑿)  
= ℎ𝟶1(𝑡) 𝑒𝑥𝑝[𝛽1

∗𝑙𝑜𝑔𝑊𝐵𝐶 + 𝛽2
∗𝑅𝑥 + 𝛽3

∗(1 × 𝑙𝑜𝑔𝑊𝐵𝐶) + 𝛽4
∗(1 × 𝑅𝑥)]  

= ℎ𝟶1(𝑡)𝑒𝑥𝑝[(𝛽1
∗ + 𝛽3

∗)𝑙𝑜𝑔𝑊𝐵𝐶 + (𝛽2
∗ + 𝛽4

∗)𝑅𝑥]  
برایمردان ∶ 𝑔 = 2 → 𝑆𝑒𝑥 = 0:ℎ2(𝑡, 𝑿)  

= ℎ𝟶2(𝑡) 𝑒𝑥𝑝[𝛽1
∗𝑙𝑜𝑔𝑊𝐵𝐶 + 𝛽2

∗𝑅𝑥 + 𝛽3
∗(0 × 𝑙𝑜𝑔𝑊𝐵𝐶) + 𝛽4

∗(0 × 𝑅𝑥)]  
= ℎ𝟶2(𝑡)𝑒𝑥𝑝[𝛽1

∗𝑙𝑜𝑔𝑊𝐵𝐶 + 𝛽2
∗𝑅𝑥]  

در زنران  log WBCبا توجه به این دو مدل ضریب  *
2

*
1    و در مرردان*

1  و ضرریبRx 
در زنان  *

4
*
2    و در مردان*

2 کرنش کنید در یک مردل بررهماست. همانطور که مشاهده می
 شده، متفاوت هستند. بندیطتقه متهیردر طتقات مختلف  متهیرضرایب یک 
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𝑔 = 1:ℎ1(𝑡, 𝑿) {
(♦) = ℎ𝟶1(𝑡) 𝑒𝑥𝑝[𝛽11𝑙𝑜𝑔𝑊𝐵𝐶 + 𝛽21𝑅𝑥]
(∗) = ℎ𝟶1(𝑡)𝑒𝑥𝑝[(𝛽1

∗ + 𝛽3
∗)𝑙𝑜𝑔𝑊𝐵𝐶 + (𝛽2

∗ + 𝛽4
∗)𝑅𝑥]

  

𝑔 = 2:ℎ2(𝑡, 𝑿) {
(♦) = ℎ𝟶2(𝑡) 𝑒𝑥𝑝[𝛽12𝑙𝑜𝑔𝑊𝐵𝐶 + 𝛽22𝑅𝑥]

(∗) = ℎ𝟶2(𝑡)𝑒𝑥𝑝[𝛽1
∗𝑙𝑜𝑔𝑊𝐵𝐶 + 𝛽2

∗𝑅𝑥]
  

 شش فرمول به ظاهر متفاوت برای هر طتقره، کنش،دهند که در مدل برهمهای بالا نشان میفرمول
 دارای ساختار یکسانی هستند.

(♦)(∗)(♦)(∗)  
برایزنان → 𝑔 = 1:𝛽

11
= 𝛽

1
∗ + 𝛽

3
∗ برایمردان → 𝑔 = 2: 𝛽

12
=  𝛽

1
∗  

𝛽21 = 𝛽2
∗ + 𝛽4

∗𝛽22 = 𝛽2
∗  

 آورده شرده اسرت. (∗)کنش پیشنهادی های کام یوتری مربوط به برازش مدل برهمدر زیر خروجی

𝛽4یی برآورد شدهیونرگرسضرایب 
,∗𝛽3و∗ 𝛽2∗, 𝛽1∗  کنید.را در آن مشاهده می 

 

 
 

𝛽1قتلاً اشاره کردیم که 
∗ + 𝛽3

𝛽2و  ∗
∗ + 𝛽4

 (♦در مدل بررهم کرنش ) �̂�21و  �̂�11برابر ضرایب  ∗
 کند.مدل این موضوع را تایید می ی هر دوبینید نتایج حاصل از خروجهستند. همانطور که در زیر می

 برای زنان:

𝑙𝑜𝑔𝑊𝐵𝐶 {
�̂�11 = 1.639

�̂�1
∗ + �̂�3

∗ = 1.170 + 0.469 = 1.639
  

𝑅𝑥 {
�̂�21 = 1.859

�̂�2
∗ + �̂�4

∗ = 0.267 + 1.592 = 1.859
  

 برای مردان:
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 𝑙𝑜𝑔𝑊𝐵𝐶 ∶  �̂�12 = 1.170 = �̂�1
∗ 

�̂�2
∗=0.267𝑅𝑥 ∶  �̂�22 = 

 برای زنان و مردان متفاوت هستند و ایرن موضروعی Rxو  log WBCکنیم که ضرایب یادآوری می
 دیگر بتینریم. بنرابراین متهیرو دو  Sex متهیرکنش بین است که ما انتظار داشتیم در صورت وجود برهم

 کنیم.کنش استفاده میکنش را به صورت زیر نوشته و از آن برای آزمون فرضیه عدم برهممدل برهم
ℎ𝑔(𝑡, 𝑿) =  

ℎ𝟶𝑔(𝑡) exp[𝛽1
∗𝑙𝑜𝑔𝑊𝐵𝐶 + 𝛽2

∗𝑅𝑥 + 𝛽3
∗(𝑆𝑒𝑥 × 𝑙𝑜𝑔𝑊𝐵𝐶) + 𝛽4

∗(𝑆𝑒𝑥 × 𝑅𝑥)]  
( کره آمراره لگراریتم LR) درسرتنماییکرنش از آزمرون نسرتت بی فرضیه عدم بررهمبرای ارزیا

 کنیم.استفاده می ،کندرا با یکدیگر مقایسه می کنشکنش و بدون برهممدل برهم درستنمایی
 شود.به صورت زیر محاسته می LRآماره آزمون 

𝐿𝑅 = −2𝑙𝑛𝐿𝑅 − (−2𝑙𝑛𝐿𝐹)  
 R =( کنش برهمون مدل کاهش یافته )مدل بد

 F =( کنش برهممدل کامل )مدل 

 اسرت. 𝜒2( دارای توزیع تقریتیکنشمبرهتحت فر  صفر )مناسب بودن مدل  LRآماره آزمون 
 2در این مثال به علت وجود تنها دو عتارت ضربی درجه آزادی آمراره آزمرون نسرتت درسرتنمایی 

 خواهد بود.

 .شودبه صورت زیر محاسته می LRمقدار آماره  با توجه به نتایج کام یوتری دو مدل،
:−2𝑙𝑛𝐿𝑅 =  مدل کاهش یافته 115.120

:−2𝑙𝑛𝐿𝐹 =  مدل کامل 111.670

𝐿𝑅 = 115.120 − 111.670 = 3.45,(𝑃 > 0.05)   معنادارنیست→

معنادار نیست جه آزادی و با دو در 45/4در سطح  05/3دهد که مقدار نشان می p-valueمقدار 
تفراوت  ،گیریم که علی رغم تفاوت عددی بین ضرایب متنراظر در مردل مرردان و زنرانو نتیجه می

هرا در برای این دادهکنش برهممعناداری از لحاظ آماری بین این ضرایب وجود ندارد و مدل بدون 

 بود. مناسب و قابل قتول خواهد 45/4سطح 
را توضیح دادیم و چگرونگی ارزیرابی آن را کنش برهمضیه عدم های بهتودی فربه کمک داده

خرواهیم چگرونگی تحلیرل کراکس بیران کرردیم. اکنرون می درستنماییبا استفاده از آزمون نستت 
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 شده را در حالت کلی توضیح دهیم. بندیطتقه

 شده به صورت زیر است: بندیطتقهفرم کلی مدل بدون اثر متقابل به روش کاکس 

ℎ𝑔(𝑡, 𝑿) = ℎ𝟶𝑔(𝑡) exp[𝛽1𝑋1 + 𝛽2𝑋2 +⋯+ 𝛽𝑝𝑋𝑝] 𝑔 = 1,2,… , 𝑘
∗  

 زیر تتدیل خواهد شد: مدلکنش وجود داشته باشد مدل بالا به اما اگر بین متهیرها برهم

ℎ𝑔(𝑡, 𝑿) = ℎ𝟶𝑔(𝑡) exp[𝛽1𝑔𝑋1 + 𝛽2𝑔𝑋2 +⋯+ 𝛽𝑝𝑔𝑋𝑝] 𝑔 = 1,2,… , 𝑘
∗  

 مقردار آن ضرریب یدهندهنشان 𝛽𝑖𝑔است  𝑔ی دارای یک اندیس رگرسیوندر این مدل هر ضریب 

 است. Z*متهیرام 𝑔در طتقه 
اسرتفاده از عترارات  کنشبرهمکنیم که یک راه پیشنهادی دیگر برای نوشتن مدل یادآوری می

هرای پیشرگوی مردل متهیرو یکری از  Z*متهیرروری که هر عتارت ضرربی شرامل ضربی است به ط
 باشد.

∗𝑘به تعریف باشد برای نوشتن این مدل احتیاج  طتقه k*دارای  Z*اگر  − دو حالتی  متهیر 1

𝑍𝑘∗−1را با  هاآن که(های ساختگی متهیرداریم. همچنین هر یک از 
∗ , … , 𝑍2

∗, 𝑍1
را  )دهیمنشان مری ∗

 سازیم.های حاصلضربی را میها ضرب کرده و عتارت Xدر هر یک از 
هرا  Xتابع خطر متناظر با این روش به صورت زیر است. خ  اول این فرمول شامل اثرات اصلی 

𝑍1ها با jXاست و خطوط بعدی شامل حاصلضرب هر یک از 
∗، jX هرا برا𝑍2

هرا برا jXو ... ترا  ∗
𝑍𝑘∗−1
 است. ∗

ℎ𝑔(𝑡, 𝑿) = ℎ𝟶𝑔(𝑡)exp[𝛽1𝑋1 + 𝛽2𝑋2 +⋯+ 𝛽𝑝𝑋𝑝  
+𝛽11(𝑍1

∗ × 𝑋1) + ⋯+ 𝛽𝑝1(𝑍1
∗ × 𝑋𝑝)  

+𝛽12(𝑍2
∗ × 𝑋1) + ⋯+ 𝛽𝑝2(𝑍2

∗ × 𝑋𝑝)  
+⋯+ 𝛽𝑝,𝑘∗−1(𝑍𝑘∗−1

∗ × 𝑋1) + ⋯  

+𝛽𝑝,𝑘∗−1(𝑍𝑘∗−1
∗ × 𝑋𝑝)]    ,   g=1,2,…,𝑘∗ 

 .شودتنها برای تابع خطر اولیه استفاده می 𝑔د که اندیس به این نکته توجه کنی

∗𝑘برا  Sex متهیرر، (∗𝑍)بنردیمتهیرطتقههای بهتودی در مثال داده = برود. بنرابراین در مردل   2
𝑍1سراختگی  متهیرپیشنهادی تنها یک 

 رد. همچنرین گیررا می (1,0)را خرواهیم داشرت کره مقرادیر  ∗

log𝑊𝐵𝐶پیشگوی  متهیردو  = 𝑋1  و𝑅𝑥 = 𝑋2 کنیم را وارد مدل می.(p=2)  این مدل به صورت
 شود.زیر نوشته می
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𝑍∗ = 1, 𝑘∗ = 2, p=2 

𝑍1
∗ = 𝑆𝑒𝑥(0,1)و𝑋1 = log𝑊𝐵𝐶, 𝑋2 = 𝑅𝑥  

ℎ𝑔(𝑡, 𝑿) = ℎ𝟶𝑔(𝑡)exp[𝛽1𝑋1 + 𝛽2𝑋2  
+𝛽11(𝑍1

∗ × 𝑋1) + 𝛽21(𝑍1
∗ × 𝑋2)]  

ℎ𝑔(𝑡, 𝑿) = ℎ𝟶𝑔(𝑡)exp[𝛽1
∗𝑙𝑜𝑔𝑊𝐵𝐶 + 𝛽2

∗𝑅𝑥 + 𝛽3
∗(𝑆𝑒𝑥 × 𝑙𝑜𝑔𝑊𝐵𝐶) +

𝛽4
∗(𝑆𝑒𝑥 × 𝑅𝑥)]  

زیرر را نتیجره  یم روابر تروانهم ارز هستند، میکنش برهمهای نوشتن مدل آنجا که دو روش از
 یم.بگیر

𝛽1 = 𝛽1
∗, 𝛽2 = 𝛽2

∗, 𝛽11 =𝛽3
∗, 𝛽21 = 𝛽4

∗  
است بررای انجرام آزمرون ( (∗)حاصلضربی )مدل خواهیم از مدلی که شامل عتارات یاکنون م

 کنیم.اسرتفاده مری درستنماییاستفاده کنیم. برای این آزمون نیز از آماره نستت  کنشبرهمفرضیه عدم 
 صفر برای این آزمون به صورت زیر است: فرضیه

𝐻𝟶:

{
 
 

 
 
𝛽11 = ⋯ = 𝛽11 = 0
𝛽11 = ⋯ = 𝛽11 = 0

.

.

.
𝛽11 = ⋯ = 𝛽11 = 0

𝐿𝑅 = −2𝑙𝑛𝐿𝑅 − (−2𝑙𝑛𝐿𝐹)~𝜒𝑝(𝑘∗−1)
2  

 Rکنش  برهم)مدل کاهش یافته( مدل بدون 

 F برهم کنش)مدل کامل( مدل 
∗𝑝(𝑘دو برا ، تحرت فرضریه صرفر، دارای توزیرع تقریتری کرایLRآمراره در این آزمون  − 1)  

∗𝑘و  p=2های بهتودی درجه آزادی است. در مثال داده = دو ، بنابراین درجه آزادی آماره کرای2

 .خواهد بود 2(2-1)=2 تحت فر  صفر برابر
 

 است بندیطبقه متغیرمثال دوم که شامل چندین 

 نفرر مرورد  136بررای زمران بقرا هرای بقرا اسرت کره در آن ای از دادهموعرهاین مثال شرامل مج

مرورد نظررر در ایرن مطالعره وضررعیت درمران اسرت. سررایر  یمواجهره متهیرررگیررد. بررسری قررار می
 هرای نرروع متهیرتوجره شرده،  هرراآنهرای کنتررل بره متهیرهرایی کره در ایرن مطالعره برره عنروان متهیر
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 یررک نرروع سررلول اسررت و برره صررورت  یدهندههررر رده نشرران سررلول )داری چهررار رده اسررت کرره

 سررن و  ،طررول دوره بیمرراری ،وضررعیت عملکرررد درمرران ،اند(هررای سرراختگی تعریررف شرردهمتهیر
تعریرف  statusی بره نرام متهیررباشند. در این مثال وضعیت شکست نیز با می وضعیت درمان پیشین

 است. شده
 
 
 

 

Vets.dat:زمان بقا بر حسب روز 

N=137ا 

 Veteran's Administrationی مطالعه سرطان ریه

 Treatment آزمایشی( =6استاندارد،  =1نوع درمان ) :1ستون 

 Large cellسایر(  =3بزرگ،  =1) 1سلول نوع  :2ستون 

 adeno cellسایر(  =3غده،  =1) 6سلول نوع  :3ستون 

 small cellسایر(  =3كوچک،  =1) 0سلول نوع  :4ستون 

 squamous cell( سایر =3فلسی،  =1) 4سلول نوع  :5تون س

  Survival time زمان بقا )روز(  :6ستون 

 Performance statusبهترین(  =133بدترین، ...،  =3وضعیت عملكرد ) :7ستون 

 Disease duration دوره بیماری )ماه(  :8ستون 

 Ageسن  :9ستون 

  Prior therapy داشته(  =1 نداشته، =3درمان پیشین ) :11ستون 

 Status فوت كرده(  =1سانسور شده،  =3وضعیت رخداد ) :11ستون 

 

 هرا کراکس برر روی داده PHهای کرام یوتر، کره در نتیجره بررازش یرک مردل در زیر خروجی
 آورده شده است. ،به دست آمده
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دارای  متهیررچهرار  دهند کره حرداقلستون آخر نشان می در P(PHمقادیر گزارش شده برای )

(PH)P  هستند. 1/4کمتر از 
 شامل: متهیراین چهار 

 Perf. Stat (P(PH)=0.000))درمان ) عملکردوضعیت  .1

 large cell(P(PH)=0.033)) 1سلول نوع  .2
 adeno cell (P(PH)=0.081))) 2سلول نوع  .3
 (small cell (P(PH)=0.078)) 3سلول نوع  .0

ای هرای سراختگیمتهیرsmall cell, adeno cell, larg cell  متهیررتوجه داشرته باشرید کره سره 
اند. بنابراین براساس نترایج نوع سلول، ساخته شدهی هستند که برای تفاوت قائل شدن بین چهار رده

و  هرای سراختگی تعریرف شرده اسرت(متهیرنوع سلول )که برا  متهیربرای  PHفرضیه  P(PHستون )
شرده بررای تحلیرل  بنردیطتقه کراکس مدلهمین دلیل از  وضعیت عملکرد درمان برقرار نیست. به

 کنیم.ها استفاده میداده بندیطتقههای نوع سلول و وضعیت اجرای درمان برای متهیرها و از داده
 یگسسرته متهیررها استفاده کنیم، احتیاج به یرک داده بندیطتقهبرای  متهیرخواهیم از دو چون می

نوع  متهیرهای دو ترکیتات حاصل از رده یدهندهنشان هایرده داریم به طوری که جدید *Z
*Z
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 .باشدسلول و وضعیت اجرای درمان می
اسرت.  144ای از صرفر ترا پیوسرته برا دامنره متهیرروضعیت اجرای درمان یک  متهیردر این مثال 

م. با استفاده بندی کنیرا رده متهیرشده باید ابتدا این  بندیطتقه کاکس مدلبنابراین برای استفاده از 
گسسرته برا دو رده تفکیرک کررده و آن را برا  متهیررپیوسته را به یرک  متهیراین  14برش  یاز نقطه
PSin دهیم.نشان می 

 برابرر  یردجد متهیررهرای نوع سرلول نیرز دارای چهرار رده اسرت. بنرابراین تعرداد رده متهیر
 است با:

4 × 2 = 8 → 𝑘∗ = 8  
 طرول دوره بیمراری و درمران قتلری( را نیرز  ،ر )سرن، وضرعیت درمرانهرای دیگرمتهیرتوانیم می
 وضرعیت درمران و سرن متهیررکنیم. برای مثال فر  کنید تنها از دو های پیشگو وارد مدل متهیربه عنوان 
 کراکس مردلایم. در زیر خروجی حاصل از برازش های پیشگوی مدل استفاده کردهمتهیربه عنوان 

رده اسرت و پیشرگوهای آن  8برا  بندیطتقه متهیرکنید که در آن هده میشده را مشا بندیطتقه
 سن و وضعیت درمان هستند.

 

 
 

هرای وضرعیت درمران و سرن متهیری بررای هرر یرک از رگرسریوندر این مدل تنها یک ضریب 
است. نستت خطر بررآورد شرده کنش برهمدهد این مدل یک مدل بدون گزارش شده که نشان می

 بندیطتقه)که از قتل، تعدیل بر روی آن توس   درمان و تعدیل شده برای سن و تهیرمبرای اثر 
 است. 130/1انجام شده( 

p-value  گزارش شده که به شدت غیرمعنادار است. فرمرول  508/4برای اثر درمان تعدیل شده
 به صورت زیر است: کنشبرهمتابع خطر مدل بدون 

ℎ𝑔(𝑡, 𝑿) = ℎ𝟶𝑔(𝑡) exp[𝛽1𝑇𝑟𝑒𝑎𝑡𝑚𝑒𝑛𝑡 + 𝛽2𝐴𝑔𝑒]𝑔 = 1,2,… ,8  
مناسرب اسرت یرا نره، نیازمنرد تعریرف یرک مردل کنش برهمبرای ارزیابی اینکه آیا مدل بدون 

*Z

*Z

*Z
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داشرته ی متفراوتی بررای طتقرات مختلرف رگرسریونطوری که در آن ضررایب ه هستیم ب کنشبرهم
 اهد بود:به صورت زیر خو کنشبرهماین مدل  باشیم.

ℎ𝑔(𝑡, 𝑿) = ℎ𝟶𝑔(𝑡) exp[𝛽1𝑔𝑇𝑟𝑒𝑎𝑡𝑚𝑒𝑛𝑡 + 𝛽2𝑔𝐴𝑔𝑒]𝑔 = 1,2, … ,8  
 که شامل عتارات حاصلضربی اسرت بره صرورتکنش برهمشیوه پیشنهادی دوم برای نوشتن مدل 

𝑍2ساختگی که برا  متهیرر آن از هفت که د باشدزیر می
𝑍7ترا  ∗𝑍1و∗

اسرتفاده  ،انردنشران داده شرده ∗

 هستند. کننده هشت رده متهیر . این هفت متهیر مشخصایمکرده
ℎ𝑔(𝑡, 𝑿) = ℎ𝟶𝑔(𝑡)exp[𝛽1𝑇𝑟𝑒𝑎𝑡𝑚𝑒𝑛𝑡 + 𝛽2𝐴𝑔𝑒 + 𝛽11(𝑍1

∗ × 𝑇𝑟𝑒𝑎𝑡𝑚𝑒𝑛𝑡) +⋯+

𝛽17(𝑍7
∗ × 𝑇𝑟𝑒𝑎𝑡𝑚𝑒𝑛𝑡)  

+𝛽21(𝑍1
∗ × 𝐴𝑔𝑒) +⋯+ 𝛽27(𝑍7

∗ × 𝑎𝑔𝑒)𝑔 = 1,2,… ,8  

 کره حاصلضررب ،کرنشبرهمبینید این مدل شامل اثرات اصلی درمان، سن و عتارت همانطور که می
 .باشدساختگی با هر یک از دو پیشگو مدل است، می متهیرهر یک از هفت 

𝑍2ساختگی  متهیرجانشین کردن هفت  کنشبرهموشتن مدل روش پیشنهادی سوم برای ن
 ∗𝑍1و∗

𝑍7تا 
 زیر است. یفهرست شده متهیربا هفت  ∗

𝑍1
∗=large cell (دو حالتی) 

𝑍2
∗= adeno cell (دو حالتی) 
𝑍3
∗= small cell (دو حالتی) 
𝑍4
∗= PS bin (دو حالتی) 
𝑍5
∗ = 𝑍1

∗ × 𝑍4
∗  

𝑍6
∗ = 𝑍2

∗ × 𝑍4
∗  

𝑍7
∗ = 𝑍3

∗ × 𝑍4
∗  

𝑍4به این نکته توجه داشته باشید که اگر مقادیر چهار متهیر 
مشخص شوند، آنگاه  ∗𝑍3∗،𝑍2∗،𝑍1و∗

𝑍7مقادیر سه عتارت حاصلضربی 
 ود.شنیز به صورت خودکار مشخص می ∗𝑍6∗،𝑍5و∗

 را به صورت زیر نوشت: کنش برهمتوان تابع خطر مدل می های تعریف شدهمتهیربه کمک 
ℎ𝑔(𝑡, 𝑿) = ℎ𝟶𝑔(𝑡)exp[𝛽1𝑇𝑟𝑒𝑎𝑡𝑚𝑒𝑛𝑡 + 𝛽2𝐴𝑔𝑒 + 𝛽11(𝑡𝑟𝑍1

∗) + 𝛽12(𝑡𝑟𝑍2
∗) +

𝛽13(𝑡𝑟𝑍3
∗) + 𝛽14(𝑡𝑟𝑍4

∗) + 𝛽15(𝑡𝑟𝑍1
∗𝑍4
∗) + 𝛽16(𝑡𝑟𝑍2

∗𝑍4
∗) + 𝛽17(𝑡𝑟𝑍3

∗𝑍4
∗) +

𝛽21(𝐴𝑔𝑒𝑍1
∗) + 𝛽22(𝐴𝑔𝑒𝑍2

∗) + 𝛽23(𝐴𝑔𝑒𝑍3
∗) + 𝛽24(𝐴𝑔𝑒𝑍4

∗) + 𝛽25(𝐴𝑔𝑒𝑍1
∗𝑍4
∗) +

𝛽26(𝐴𝑔𝑒𝑍2
∗𝑍4
∗) + 𝛽27(𝐴𝑔𝑒𝑍3

∗𝑍4
∗)]  

𝑡𝑟𝑍1برای مثال در این متهیر 
𝑍1سراختگی  متهیرردرمران و وضرعیت  متهیررحاصلضرب  ∗

اسرت.  ∗
 شوند.نیز به همین صورت تعریف میهای دیگر مدل متهیر

شرده و پیشرگوها در نظرر  بندیطتقه متهیربین کنش مبرهتوجه داشته باشید که در این مدل تنها 

*Z
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 های پیشگوی مدل نیز وجود دارد.متهیربین کنش برهمامکان وجود  گرفته شده است اما
 کنیرد. در سرتون اول گفتره شرده را مشراهده می کرنشبرهمدر زیر نتایج حاصل از برازش مدل 

 های مدل آورده شده است.متهیراین خروجی نام 
 

 
های زای هر یک از ردهرده به صورت زیر است. به ا 8دارای       بندیطتقه متهیربرای این مثال 

   یک تابع خطر خواهیم داشت. متهیر
𝑔 = 1:𝑍1

∗ = 𝑍2
∗ = 𝑍3

∗ = 𝑍4
∗ = 0  

𝑔 = 2:𝑍1
∗ = 1, 𝑍2

∗ = 𝑍3
∗ = 𝑍4

∗ = 0  
𝑔 = 3:𝑍2

∗ = 1, 𝑍1
∗ = 𝑍3

∗ = 𝑍4
∗ = 0  

𝑔 = 4:𝑍3
∗ = 1, 𝑍1

∗ = 𝑍2
∗ = 𝑍4

∗ = 0  
𝑔 = 5:𝑍4

∗ = 1, 𝑍1
∗ = 𝑍2

∗ = 𝑍3
∗ = 0  

𝑔 = 6:𝑍1
∗ = 1, 𝑍4

∗ = 1, 𝑍2
∗ = 𝑍3

∗ = 0  
𝑔 = 7:𝑍2

∗ = 1, 𝑍4
∗ = 1, 𝑍1

∗ = 𝑍3
∗ = 0  

𝑔 = 8:𝑍3
∗ = 1, 𝑍4

∗ = 1, 𝑍1
∗ = 𝑍2

∗ = 0  

𝑍1برای مثال تابع خطر برای زمانی را در نظر بگیرید که 
𝑍4تا  ∗

در ایرن صرورت  .ر هسرتندهمگی صف ∗
 شوند و تابع خطر تنها شامل اثرات اصلی درمان و سن است.تمام عتارات حاصلضربی نیز صفر می

𝑔 = 1:𝑍1
∗ = 𝑍2

∗ = 𝑍3
∗ = 𝑍4

∗ = 0  
 شود:تابع خطر برآورد شده برای این طتقه به صورت زیر نوشته می

ℎ1(𝑡, 𝑿) = ℎ𝟶1(𝑡) exp[𝛽1𝑇𝑟𝑒𝑎𝑡𝑚𝑒𝑛𝑡 + 𝛽2𝐴𝑔𝑒]  
�̂�1 = 0.286, �̂�2 = 0.000 → ℎ̂1(𝑡, 𝑿) = ℎ̂𝟶1(𝑡) exp[(0.286)𝑇𝑟𝑒𝑎𝑡𝑚𝑒𝑛𝑡]  

*Z

*Z
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از مدل برآورد شده حذف  (Ageسن ) متهیرتا سه رقم اعشار صفر شده است،  𝛽2چون برآورد 
 گیریم. فرر ها در نظر میمتهیرب دیگری از شود. حال به عنوان مثال دوم، تابع خطر را برای ترکیمی
𝑍1تنها  کنید

𝑡𝑟𝑍1و  ∗
 اسرت. در ایرن حالرت 𝛽11و  𝛽21 به ترتیب هاآنمخالف صفر هستند و ضرایب  ∗

 شود.ع خطر به صورت زیر نوشته میتاب
𝑔 = 2:𝑍1

∗ = 1, 𝑍2
∗ = 𝑍3

∗ = 𝑍4
∗ = 0  

𝐴𝑔𝑒𝑍1
∗=Age ,   tr 𝑍1

∗ = 𝑇𝑟𝑒𝑎𝑡𝑚𝑒𝑛𝑡 
ℎ2(𝑡, 𝑿) = ℎ𝟶2(𝑡)exp[(𝛽1 + 𝛽11)𝑇𝑟𝑒𝑎𝑡𝑚𝑒𝑛𝑡 + (𝛽2 + 𝛽21)𝐴𝑔𝑒]  

�̂�1 = 0.286, �̂�2 = 0.000, �̂�11 = 2.351, �̂�21 = 0.078  
کره ضررایب  طتقه آورده شده است. به ایرن موضروع توجره کنیرد 8در زیر توابع خطر برای هر 

 طتقه با هم متفاوت هستند. 8ک از ( در هر یAge( و سن )Treatmentوضعیت درمان )
𝑔 = 1: (𝑍1

∗ = 𝑍2
∗ = 𝑍3

∗ = 𝑍4
∗ = 0):  

ℎ̂1(𝑡, 𝑿) = ℎ̂𝟶1(𝑡) exp[(0.286)𝑇𝑟𝑒𝑎𝑡𝑚𝑒𝑛𝑡]  
𝑔 = 2:(𝑍1

∗ = 1, 𝑍2
∗ = 𝑍3

∗ = 𝑍4
∗ = 0):  

ℎ̂2(𝑡, 𝑿) = ℎ̂𝟶2(𝑡) exp[(2.637)𝑇𝑟𝑒𝑎𝑡𝑚𝑒𝑛𝑡 + (0.078)𝐴𝑔𝑒]  
𝑔 = 3: (𝑍2

∗ = 1, 𝑍1
∗ = 𝑍3

∗ = 𝑍4
∗ = 0):  

ℎ̂3(𝑡, 𝑿) = ℎ̂𝟶3(𝑡) exp[(−0.872)𝑇𝑟𝑒𝑎𝑡𝑚𝑒𝑛𝑡 + (−0.047)𝐴𝑔𝑒]  
𝑔 = 4:(𝑍3

∗ = 1, 𝑍1
∗ = 𝑍2

∗ = 𝑍4
∗ = 0):  

ℎ̂4(𝑡, 𝑿) = ℎ̂𝟶4(𝑡) exp[(0.868)𝑇𝑟𝑒𝑎𝑡𝑚𝑒𝑛𝑡 + (−0.059)𝐴𝑔𝑒]  
𝑔 = 5: (𝑍4

∗ = 1, 𝑍1
∗ = 𝑍2

∗ = 𝑍3
∗ = 0):  

ℎ̂5(𝑡, 𝑿) = ℎ̂𝟶5(𝑡) exp[(−0.747)𝑇𝑟𝑒𝑎𝑡𝑚𝑒𝑛𝑡 + (0.051)𝐴𝑔𝑒]  
𝑔 = 6: (𝑍1

∗ = 1, 𝑍4
∗ = 1, 𝑍2

∗ = 𝑍3
∗ = 0):  

ℎ̂6(𝑡, 𝑿) = ℎ̂𝟶6(𝑡) exp[(0.810)𝑇𝑟𝑒𝑎𝑡𝑚𝑒𝑛𝑡 + (−0.038)𝐴𝑔𝑒]  
𝑔 = 7:(𝑍2

∗ = 1, 𝑍4
∗ = 1, 𝑍1

∗ = 𝑍3
∗ = 0):  

ℎ̂7(𝑡, 𝑿) = ℎ̂𝟶7(𝑡) exp[(0.880)𝑇𝑟𝑒𝑎𝑡𝑚𝑒𝑛𝑡 + (−0.041)𝐴𝑔𝑒]  
𝑔 = 8:(𝑍3

∗ = 1, 𝑍4
∗ = 1, 𝑍1

∗ = 𝑍2
∗ = 0):  

ℎ̂8(𝑡, 𝑿) = ℎ̂𝟶8(𝑡) exp[(0.297)𝑇𝑟𝑒𝑎𝑡𝑚𝑒𝑛𝑡 + (0.033)𝐴𝑔𝑒]  
تروانیم از ارائره شرده اسرت می کرنشبرهمو بدون کنش برهماکنون که نتایج برای هر دو مدل 

 استفاده کنیم.کنش برهمبرای ارزیابی درستی فرضیه عدم  درستنماییآزمون نستت 
و یا به عتارت دیگر صرفر برودن کنش برهمن مدل بدون فرضیه صفر در این آزمون مناسب بود
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 تمام ضرایب عتارات حاصلضربی است.

𝐻𝟶:𝛽11 = 𝛽12 = ⋯ = 𝛽17 = 𝛽21و0 = 𝛽22 = ⋯ = 𝛽27 = 0  

 10 درسرتنماییدو نسرتت ضریب است درجه آزادی آماره کای 10چون در اینجا فرضیه صفر شامل 
مدل کاهش یافتره و  درستنماییهای اینجا نیز حاصل تفاضل بین آمارهخواهد شد. آماره آزمون در 

 .باشدمدل کامل می
و مردل کامرل، مردل کرنش  بررهمهمانطور که گفتیم در اینجا مدل کاهش یافتره، مردل بردون 

 است. کنشبرهم
𝐿𝑅 = −2𝑙𝑛𝐿𝑅 − (2𝑙𝑛𝐿𝐹)  

 درجره آزادی 10دو برا اً دارای توزیع کایتقریت درستنماییبنابراین تحت فر  صفر آماره نستت 
 شود:های دو مدل، مقدار آماره آزمون به صورت زیر محاسته میاست. با توجه به خروجی

𝐿𝑅 = (−2 × −262.020) − (−2 × −249.972)  
= 524.040 − 499.944 = 24.096  

 .آیرددسرت مری به p-value، 405/4درجه آزادی، مقدار  10با  491/20دوی برای مقدار آماره کای
 دهد.نشان می 45/4در سطح بنابراین آزمون بالا یک نتیجه معنادار را 

تررجیح داده  کرنشبررهممناسب نتروده و مردل کنش برهمدهند که مدل غیر این نتایج نشان می
 شود.می

 نیرزرا  کرنشبررهمتر بودن مردل توانیم سادههای آماری میتوجه داشته باشید که با استفاده از آزمون
عترارت حاصلضرربی را  10توانیم معنادار بودن حضور هر یرک از آزمون کنیم. به عتارت دیگر می

 آزمون کنیم. نیز
 

 شده بندیطبقهنگاه گرافیکی به روش کاکس 

شرده  بندیطتقهبقا را تحت این سؤال که آیا یک مدل کاکس  log-logگراف  0در این بخش 
 مردل 0کنیم. به طوری که هر یک از این بررسی می ،است یا خیر کنشمبرهداریم یا نه و اینکه آیا مدل 

 .  باشندپیشگوی دو حالته می متهیرشامل دو 
بررای درمران   Rx=0بررای گرروه دارونمرا و Rx=1دهیم )نشان می Rxدرمان که آن را با  متهیر
و اگرر مررد  SEX =0دهیم )اگرر بیمرار زن باشرد نشان می Sexجنسیت که آن را با  متهیرجدید( و 
 (.SEX =1باشد 
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1: 
ℎ(𝑡) = ℎ𝟶(𝑡) exp(𝛽1𝑅𝑋 + 𝛽2𝑆𝐸𝑋)  

ln(− ln 𝑆(𝑡)) = ln(− ln 𝑆𝟶(𝑡))+𝛽1𝑅𝑋 + 𝛽2𝑆𝐸𝑋 
 

 
 برقرررار اسررت. همچنررین فرضرریه  SEXو  RX متهیررربرررای هررر دو  PHدر ایررن مرردل فرضرریه 

 log-log منحنری 0باشد. توجه داشرته باشرید کره هرر برقرار می نیز SEXو  RXبین کنش برهمعدم 

. اثرر )بررهم کرنش( و اثر درمان برای زنان و مردان یکسران اسرت )عردم PHموازی هستند )فرضیه 
 RX=0ترا   RX=1، از log-log منحنری( با استفاده از فاصله برین دو SEXدرمان )کنترل شده برای 

 شود.تفسیر می

2: 
ℎ(𝑡) = ℎ𝟶(𝑡) exp(𝛽1𝑅𝑥 + 𝛽2𝑆𝐸𝑋 + 𝛽3𝑅𝑋 × 𝑆𝐸𝑋)  

ln(− ln 𝑆(𝑡)) = ln(− ln 𝑆𝟶(𝑡))+𝛽1𝑅𝑋 + 𝛽2𝑆𝐸𝑋 + 𝛽3𝑅𝑋 × 𝑆𝐸𝑋 
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 متهیرربرین ایرن دو  کنشبرهمو در نتیجه برای  SEXو  RX متهیربرای هر دو  PHدر این مدل فرضیه 
 .باشدنیز برقرار می
( اما اثر درمان برای مرردان بزرگترر از اثرر PHموازی هستند )فرضیه  log-log منحنیهمه چهار 

بیشرتر از در مرردان  RX=0و   RX=1هایمنحنیدرمان برای زنان است. به عتارت دیگر فاصله بین 
 این فاصله در زنان است.

3: 

ℎ(𝑡) = ℎ𝟶𝑔(𝑡) exp(𝛽1𝑅𝑋)(𝑔 = مردان1 یبرا 𝑔و =   (برایزنان0

ln(− ln 𝑆(𝑡)) = ln(− ln 𝑆𝟶𝑔(𝑡))+𝛽1𝑅𝑋 
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 باشد.نمی برقرار SEX متهیر برای آن در PH فرضیه که است شده بندیطتقه کاکس مدل یک بالا مدل
 در هرر طتقره RXبرای  هامنحنیزنان و مردان موازی نیستند. اما  log-log منحنیبینید همانطور که می

اسرت.  Rx منحنریبرای  PHبرقراری فرضیه  یدهندهاند که این موضوع نشانبا هم موازی SEXاز 
 یدهندهبرای مردان و زنان یکسران اسرت، کره نشران RX=0و   RX=1از log-logهای منحنیفاصله بین 
 باشد. می SEXو  RXبین کنش برهمنتودن 

0: 
ℎ(𝑡) = ℎ𝟶𝑔(𝑡) exp(𝛽1𝑅𝑋 + 𝛽2𝑅𝑋 × 𝑆𝐸𝑋)(𝑔 = 𝑔وبرایمردان1 =   (برایزنان0

ln(− ln 𝑆(𝑡)) = ln(− ln 𝑆𝟶𝑔(𝑡))+𝛽1𝑅𝑋 + 𝛽2𝑅𝑋 × 𝑆𝐸𝑋 
 

 
 

وجرود  کرنشبررهم SEXو  Rx متهیرشده است که در آن بین  بندیطتقه کاکس مدلمدل بالا یک 
بررای  log-logهرای منحنریبرقرار اسرت. در حرالی کره  SEXدرون هر طتقه  RXبرای  PHفرضیه  دارد.

در مرردان بزرگترر از  RX=0ترا  RX=1از  log-logهای منحنیبین  یمردان و زنان موازی نیستند. فاصله
 شد.بامی SEXو  RXبین  کنش برهموجود  یدهندههمین فاصله در زنان است که این موضوع نشان





 فصل ششم
 
 

 تعمیم مدل خطرهاي نسبی كاكس
 
 
 
 

 مقدمه

کراکس را  (PH)تروان مردل خطرهرای متناسرب دهیم کره چگونره مریدر این فصل توضیح می
 بره عنروان پیشرگوهای مردل  نیزبه نحوی که به ما اجازه دهد متهیرهای وابسته به زمان را  ،تعمیم داد

 در نظر بگیریم.
هرایی فرمول و تفسیر نستت خطر و مثرالهای مدل، لی مدل، ویژگیبر روی فرم ک این فصلدر 
تروان از مردل خواهیم داد که چگونه مری نشانکنیم. همچنین یافته تمرکز می کاکس تعمیم لاز مد
هرای خروجری متهیرهای مستقل از زمان اسرتفاده کررد. PHیافته برای بررسی فرضیه  تعمیم سکاک

 زمان نشان خرواهیم داد و سررانجام درسرتنمایی برای متهیرهای وابسته به کام یوتری را برای این مدل و
 .خواهیم کردکاکس مقایسه  PHتابع درستنمایی یافته را مطرح و آن را با  مدل کاکس تعمیم

 
 کاکس PHیادآوری مدل 

 شکل کلی مدل کاکس به صورت زیر است:

ℎ(𝑡, 𝑿) = ℎ𝟶(𝑡)𝑒𝑥𝑝[∑ 𝑖𝑋𝑖
𝑝
𝑖=1 ]𝑿 = (𝑋1, 𝑋2, … , 𝑋𝑝)  

 داری هست.متهییر توضیحی به طور جدی معنی tدر این مدل برای فردی با مخاطره در زمان 
X بینری کننده که مخاطره یک فرد را پیشبینیهای پیشای از متهییردهد یک مجموعهنشان می
 کند.می

 شده است. از دو قسمت اصلی تشکیلفرمول مدل کاکس در بالا 
ℎ𝟶(𝑡) میم وناکه آن را خطر اولیه میexp(∑ 𝑖𝑋𝑖

𝑝
𝑖=1  کند.را بیان میکه قسمت نمایی فرمول   (
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شرود، ایرن اسرت نامیده می (PHخطرات متناسب ) یک ویژگی مهم این مدل، که همان فرضیه
∑)exp حالی کره ، درشودها نمی Xاست و شامل  tتابعی از )قسمت اول( که خطر اولیه  𝑖𝑋𝑖

𝑝
𝑖=1 ) 

 نرامیم. هرا را مسرتقل از زمران مریXشود. در چنین حرالتی ها است و شامل زمان نمی Xتنها تابعی از 
 باشررند.  نیرز tیی را در نظرر بگیررریم کره شررامل اهرر X، برالا ایرن امکرران وجرود دارد کرره مرا در مرردل

وجرود  وابسرته بره زمران یمتهیرهرادر تحلیل، م. اگر گوئیرا وابسته به زمان می ها X در این صورت
بررای آن برقررار  PHاز مدل کاکس استفاده کرد اما دیگرر فرضریه  امکان داردباز هم  داشته باشند،

بعرد نرامیم. در بخرش مری 1یافته دست آمده را مدل کاکس تعمیمه باشد. در این صورت مدل بنمی
 خواهیم کرد. توضیحکاکس تعمیم یافته بیشتر درباره متهیرهای وابسته به زمان و مدل 

یرک فرمرول کلری بررای بررآورد  PH های قتلی گفتیم، در مردل کراکسهمانطور که در فصل
بردارهرای . دوشرمتفراوت، محاسرته مری𝐗 های پیشرگوی داربر بابرای دو فرد  که ریمنستت خطر دا
 دهیم.نشان می  𝐗و ∗𝐗با  برای این دو نفر پیشگو را

𝐻�̂� = 𝑒𝑥𝑝[∑ ̂𝑖(𝑋𝑖
∗ − 𝑋𝑖)

𝑝
𝑖=1 ]  

𝑿∗ = (𝑋1
∗, 𝑋2

∗, … , 𝑋𝑝
𝑿و(∗ = (𝑋1, 𝑋2, … , 𝑋𝑝)  

 :شودمیبه صورت زیر بیان PH  در مدل کاکس PHفرضیه کنیم که و یادآوری می
ℎ̂(𝑡,𝑿∗)

ℎ̂(𝑡,𝑿)
= �̂� زمانثابتاست) ولط   (در

یا به عتارت دیگر خطر برای یک فرد نستتی از خطر برای فرد دیگر اسرت در حرالی کره ثابرت 
 تناسب مستقل از زمان باشد.

ℎ̂(𝑡, 𝑿∗) = 𝜃ℎ̂(𝑡, 𝑿) 
 اسرت کره  X هرایی ازی ویژگرینسرتت مخراطرهی مقایسره PHفر  اساسی در مردل کراکس 

ه مخاطره برای یک فرد، متناسب اسرت برا مخراطره در طول زمان ثابت هست. این بدین معناست ک
 کند.برای هر فرد دیگری، و این تناسب از زمان مستقل است، یعنی در طی زمان تهییر نمی

در مطالعره برقررار نیسرت عترارت اسرت از متقراطع برودن   PHیک مثال برای زمانی که فرضریه
 حرال اگرر  هرره ه در برابرر زمران. برمخاطره برای دو یا بیشرتر از دو گرروه در رسرم نمرودار مخراطر

  PH هنروز ممکرن هسرت کره فرضریهها نسرتت بره یکردیگر متقراطع نتاشرد تابع مخاطره برای گروه

                                                 
1. extended Cox model 
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 د.برقرار نتاش
 وجود دارد: PHدر فصل چهار جزییات توضیح داده شده که سه تقریب کلی برای ارزیابی فرضیه 

 شودیانجام م بقا log-log هاییکه با استفاده از منحن ،یکیروش گراف .1
 افتهی میبا استفاده از مدل کاکس تعم .2
 (GOFبرازش ) ییکویبا استفاده از آزمون ن .3

وقتی در ارزیابی فر  خطرات متناسب برای متهییر مسرتقل از زمران از متهییرر وابسرته بره زمران 
هیرر شود، از تعمیم مدل کاکس استفاده میکنیم کره شرامل حاصلضررب )اثرر متقابرل( متاستفاده می

مستقل از زمان مورد نظر و نیز تابعی از زمان است. برای مثال، اگر فر  خطرات متناسرب را بررای 
 متهییر جنسیت بررسی کنیم، بس  مدل کاکس باید با حضور متهییر جنسیت و نیرز حاصلضررب جنسریت

 ( باشد.sex*t) در زمان
ن یعنری انتخراب متهیرر صحیح اسرت، و ایر PHمعنی دار نشود، فر   sex*tاگر ضریب متهییر 

sex*t .به عنوان متهیر وابسته به زمان انتخاب مناستی است 
 دو گزینرهدر مدل( برقررار نتاشرد،  کنندهبینی)برای یک یا بیشتر از یک متهییر پیش PHاگر فر  

بنردی شرده توضریح داده شرد کره پیش رو است. در فصل پنجم روش استفاده از مدل کاکس طتقه
 بنردی انجرامبرای آنها برقررار نیسرت طتقهی متهیرهایی که فر  خطرات متناسب ، روبراساس این روش

 ماننرد. دهیم و سایر متهیرها که فر  خطرات متناسب برای آنها برقررار اسرت در مردل براقی میمی
شود که شامل استفاده از متهییر وابسته به زمان است. توجه داشرته معرفی میدر این فصل روش دوم 

مفرو  ممکن هست پیشگوهایی داشته باشد که به طور ذاتری وابسرته بره زمران ی که مطالعهباشید 
 هستند که در بخش بعدی معرفی خواهیم کرد. 

بنابراین علاوه بر درنظر گرفتن متهیرهای مستقل از زمانی که فر  خطرات متناسب بررای آنهرا 
 یشگویی که به طور ذاتری وابسرته بره زمرانبرقرار نیست به صورت وابسته به زمان، در مورد متهیرهای پ

 هستند نیز صحتت خواهیم نمود.

 
 به همراه مثال تعریف متغیرهای وابسته به زمان

، متهیرر وابسرته بره زمران تهییرر کنرددر طرول زمران  بره ازای هرر فرردهر متهیری کره مقردار آن 
برا گذشرت  ه ازای هرر فرردبرگوئیم. در مقابل یک متهیر را مستقل از زمان گوئیم اگر مقدار آن می

 یرک متهیرر مسرتقل از زمران و متهیرر  نژاادر نکرده و ثابت باقی بماند. به عنوان مثال متهیرر یزمان تهی
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یک متهیر وابسته به زمان است. متهیرهایی که به صورت حاصلضرب یک متهیر مسرتقل  زمان ×نااد 
و شرناخته عنوان متهیرهرای وابسرته بره زمران هستند به  (یا تابعی از زمانن )و زما (مانند نژاد)از زمان 

به این نکته توجه کنید که چون نژاد هر فررد از قترل مشرخص  شوند.نامیده می 1متهیرهای تعریف شده
 .باشندمیکاملاً تعریف شده  ،زمان( در طول یک فاصله زمانی معین× است، همه مقادیر متهیر ) نژاد 

ℎ(𝑡, 𝑿) = ℎ𝟶(𝑡)𝑒𝑥𝑝[𝛽1𝑠𝑒𝑥 + 𝛽2(𝑠𝑒𝑥 × 𝑡)]  
 کره در آن  اسرت، E×(log t  3)متهیرر  ،توان از متهیر تعریف شده داشرتمثال دیگری که می

E گیررد.را مری 1و  4تنهرا دو مقردار  و بودهر در مطالعه ضمتهیر وضعیت مواجهه برای یک فرد حا  
تهیر اسرتفاده کنریم، ترابعی از ( برای تعریف مtبه جای آنکه از خود زمان ) E×(log t  3)متهیر  در

ایم. مثال دیگری از متهیرهای تعریف شده که شامل تابعی از زمران کار بردهه را ب (log t  3)زمان 
 شود.به صورت زیر تعریف می 𝑔(t)است که در آن  E×𝑔(t)متهیر  ،دنباش

𝑔(𝑡) = {

1𝑡 ≥ 𝑡0اگر

0𝑡 < 𝑡0اگر
  

 کره است تابع هویساید وجود دارد این درباره که نامند. نکته قابل توجهمی 2ابع هویسایدرا ت 𝑔(t)تابع 
خواهد شرد.  E×𝑔(t) = Eشود. بنابراین در این حالت می 𝑔(t)=1باشد،  t0بزرگتر یا مساوی  tاگر 

 .شودمی E × 𝑔(t) = 0و  𝑔(t)=0باشد  t0کوچکتر از  tدر حالی که اگر 
𝑡 ≥ 𝑡0: 𝐸 × 𝑔(𝑡) = 𝐸  
𝑡 < 𝑡0:𝐸 × 𝑔(𝑡) = 0  

توان از ترابع هویسراید بره عنروان یرک روش در ادامه این فصل نشان خواهیم داد که چگونه می
 ،برقررار نیسرت Eبرای یک متهیرر مسرتقل از زمران ماننرد  فرضیه خطر نستی برای زمانی که ،تحلیل

 استفاده کرد.
 .یمنراممری 3د دارند کره آنهرا را متهیرهرای درونرینوع دیگری از متهیرهای مستقل از زمان وجو

و میرزان  t، وضعیت سیگار کشیدن در زمان t، وضعیت استخدام در زمان tدر زمان  Eسطح مواجهه 
های برالا . تمام مثالباشندمیهایی از متهیرهای وابسته به زمان درونی نمونه tدر زمان  (OBS)چاقی 

با گذشت زمان تهییر کنرد.  ،یر آنها برای هر فرد تحت مطالعهمتهیرهایی هستند که ممکن است مقاد

                                                 
1. Defined variable 

2. Heaviside 

3. Internal variable 
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 وابسته به خصوصریات درونری یرا رفتارهرای مخصروص  ییر مقادیر متهیرهای درونیته ،علاوه بر این
 هر فرد است.

دلیرل خصوصریات ه آن بر نامیم اگرر مقرادیر اولیرهمی 1همچنین یک متهیر را متهیر فرعی یا تابع
 (ترأثیر بگرذارد ،که ممکن است به طور همزمران برر افرراد مختلرف)ی( گندخارجی )مانند محی  ز

بررای یرک منطقره جهرافیرایی خراص یرا وضرعیت  tتهییر کند. مثلاً شاخص آلودگی هروا در زمران 
  یرک فررد اسرتخدام شرود یرا نره وابسرتهاگر دلیل اصلی برای اینکره ) tدر زمان  (EMP) استخدامی

 ا خصوصیات فردی(.دی جامعه باشد تبه وضعیت اقتصا
. فرر  ممکن است متهیر درونری یرا ترابع باشرد، توجره کنیرد ،شرای  با توجه بهبه مثال زیر که 

وضعیت پیوند قلب فردی که دارای مشکل جدی قلتی و واجد شررای  بررای پیونرد  HTکنید متهیر 
t 𝑡0 که 𝑡0دهد. اگر بیمار در زمان نشان می tقلب است را در زمان   HT=1وند قلب شده باشد پی >
خواهد بود. نکته قابل توجه ایرن اسرت کره بررای  HT=0هنوز پیوند نشده باشد  tو اگر فرد تا زمان 

 باشد. در حالی که بررایمی HT=1و پس از آن HT=0  کننده پیوند، تا قتل از زمان پیوندفرد دریافت
 یگیری برابر صفر است.در تمام دوره پ HT ه پیوندی دریافت نکرده است مقدارفردی ک

 

 

 
 

کند و یکی از به علت صفات منحصر به فرد هر بیمار، که وی را واجد شرای  دریافت پیوند می
را یرک متهیرر درونری  HTتوان متهیر گیری برای انجام پیوند است، میعوامل بسیار مهم در تصمیم

دهنده قلتی که دارای شررای   دانست. از طرف دیگر و با توجه به این موضوع که در دسترس بودن
را  HTتروان متهیرر مناسب باشد یکی دیگر از عوامل مؤثر در تعیین وضعیت پیوند بیمار اسرت، مری

                                                 
1. Ancillary variable 
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 یک متهیر تابع در نظر گرفت.
دلیل اصلی برای تفاوت قائل شدن بین متهیرهای وابسرته بره زمران ایرن اسرت کره بسرته بره نروع 

مدل کراکس نیاز برای هر نوع متفاوت است. با این حال، در های کام یوتری، دستورات مورد برنامه
هرای تعمیم یافته، تعیین برآوردهای ضرایب رگرسیونی و سرایر پارامترهرا، همچنرین انجرام اسرتنتاط

 باشد.وابسته به زمان یکسان می آماری برای هر سه نوع متهیر
 

 ته برای متغیرهای وابسته به زمانمدل کاکس تعمیم یاف

مردل  از توانیماشد میبزمان و مستقل از زمان  وابسته به یر پیشگویهدو نوع مت بقا شامل هر لتحلی اگر
 گیرد، استفاده کنیم. این مدل به صورت زیر است:کاکس تعمیم یافته، که هر دو نوع متهیر را در بر می

ℎ(𝑡, 𝑿(𝑡)) = ℎ𝟶(𝑡)𝑒𝑥𝑝 [∑ 𝑖𝑋𝑖
𝑝1
𝑖=1 + ∑ 𝛿𝑖𝑋𝑗(𝑡)

𝑝2
𝑗=1 ]  

ها متهیرهای وابسته به زمران هسرتند کره از ترابع  𝑋𝑗ها متهیرهای مستقل از زمان و 𝑋𝑖در این مدل 
 شود.و تابع نمایی چندگانه حاصل می PHمخاطره پایه مدل کاکس 

 بود: ایم، به صورت زیر خواهدنشان داده 𝑿(𝑡)بنابراین بردار متهیرهای پیشگو، که آن را با 

𝑿(t) =

(

 X1, X2, … , Xp1⏟        

مستقلاززمان

, X1(t), X2(t),… , X𝑝2(t)⏟              

وابستهبهزمان )

   

 است که تنها شامل یک متهیر وابسته به زمران ایای از مدل کاکس تعمیم یافتهمدل زیر مثال ساده
کره متهیرر مسرتقل از زمران  (E)ه باشد. در این مثال وضعیت مواجهریک متهیر مستقل از زمان می و

 متهیر وابسته به زمان هستند. E × tو عتارت ضربی پذیرد مقدار صفر و یک را می
h(t, 𝑿(t)) = h𝟶(t)exp[βE + δ[E × t]]p1 = 1, p2 = 1  

𝐗(t) = (X1 = E, X1(t) = E × t)  
یافته نیرز برا اسرتفاده از روش  کاکس، ضرایب رگرسیونی در مدل کاکس تعمیم PHمانند مدل 

شوند که این برآوردها با مراکزیمم کرردن ترابع درسرتنمایی برآورد می (ML)ماکزیمم درستنمایی 
آیند. باید به این نکته توجه داشت که محاستات مردل کراکس تعمریم یافتره دست میه ب L)جزئی( 

 استفاده شده در ترابع درسرتنمایی کاکس است زیرا مجموعه در معر  خطر PHتر از مدل بسیار پیچیده
 .خواهد بودبرای این مدل با وجود متهیرهای وابسته به زمان، بسیار پیچیده 

 ادامه فصل توضیح داده خواهد شد. درستنمایی کاکس تعمیم یافته در
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 ،SASبرای برازش مدل کاکس تعمیم یافتره هسرت شرامل هایی های کام یوتر که شامل برنامهبسته
Stata  وSPSS  وR هرایافزاردر قسمت الحاقی کتاب نرم .هست SAS ،Stata  وSPSS  وR را بررای 

 .کنیمهای یکسان مقایسه میمجموعه داده
کاکس داشتیم در اینجا نیرز بررای اسرتنتاط آمراری مرورد  PHهایی مشابه آنچه برای مدل روش

و نسرتت درسرتنمایی  (Wald)د والرهرای تروان بره آزمرونگیرند که از این میان میاستفاده قرار می
(LR) بزرگ اشاره کرد. و یا فاصله اطمینان نمونه 

برر  Xj(𝑡) یک فرضیه مهم در مدل کاکس تعمیم یافته این است که اثرر متهیرر وابسرته بره زمران
اسرت و بره مقردار آن در  t، تنهرا وابسرته بره مقردار ایرن متهیرر در زمران tروی احتمال بقا در زمران 

اسرت کره Xj(𝑡) باشد. به عتارت دیگر تنها یک مقدار از متهیرر وابسته نمی tتل یا بعد از های قزمان
 گیری شده است.اندازه tاثر میگذارد و آن مقداری است که در زمان  1بر خطر

ℎ(𝑡, 𝑿(𝑡)) = ℎ𝟶(𝑡)𝑒𝑥𝑝 [∑ 𝑖𝑋𝑖
𝑝1
𝑖=1 + ∑ 𝛿𝑖𝑋𝑗(𝑡)

𝑝2
𝑗=1 ]  

 2آوردن اثر زمان ترأخیربه دست ان وجود دارد که تعریف متهیر وابسته به زمان را برای این امک
 تهییر دهیم.

 
 اثر زمان تأخیر

گیرری و برا برای توضیح نظریه اثر زمان تأخیر وضعیت استخدام که بره صرورت هفتگری انردازه
EMP(t) ای ید. مدل کراکس تعمریم یافترهشود را به عنوان متهیر وابسته به زمان در نظر بگیرنشان داده می

 خواهد بود:زیرگیرد به صورت که فر  اثر تأخیر زمان را در نظر نمی
ℎ(𝑡, 𝑿(𝑡)) = ℎ𝟶(𝑡)𝑒𝑥𝑝[𝐸𝑀𝑃(𝑡)]  
 ام تنها به مقدار مشراهده شردهtبنابراین در این مدل اثر وضعیت استخدام بر روی نستت بقا در هفته 

 مثلاً به یک هفته قتل یا یک هفته بعد وابسته نیست(.است )ام وابسته tاین متهیر در هفته 
گیریم. به این معنا که مدل خطرر ای در نظر میحال همین مدل را با فر  زمان تأخیر یک هفته

 EMP(t-1)ام پیشگویی شده است. بنابراین متهیرر t-1با استفاده از وضعیت استخدام در هفته  tدر زمان 
 شود.می EMP(t)جایگزین 

                                                 
1. hazard 

2. Lag-time 
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ℎ(𝑡, 𝑿(𝑡)) = ℎ𝟶(𝑡)𝑒𝑥𝑝[
∗𝐸𝑀𝑃(𝑡 − 1)]  

 
 کلی مدل تعمیم یافته زمان تأخیرحالت 

در نظر گررفتن زمران ترأخیر  به منظورم یافته را یتوان فرمول مدل کاکس تعمدر حالت کلی می
 ابسرته ای بررای متهیرر ور تعیرین شردهیدهنده زمان تأخنشانLj  نویسی کرد. برای مثال فر  کنیدازب

 ام باشد.jبه زمان 
 شود.در حالت کلی به صورت زیر نوشته می، در این صورت مدل تعمیم یافته زمان تأخیر

ℎ(𝑡, 𝑿(𝑡)) = ℎ𝟶(𝑡)𝑒𝑥𝑝 [∑ 𝑖𝑋𝑖
𝑝1
𝑖=1 + ∑ 𝛿𝑗𝑋𝑗(𝑡 − 𝐿𝑗)

𝑝2
𝑗=1 ]  

 جایگزین شده است. t−Lj Xj)) ته قتل با متهیردر مدل تعمیم یاف Xj(𝑡)توجه داشته باشید که متهیر 
 

 ت خطر برای مدل کاکس تعمیم یافتهفرمول نسب

 نستت خطر برای مدل کاکس تعمیم یافته به صورت زیر است:کلی فرمول 

𝐻�̂�(𝑡) =
ℎ̂(𝑡,𝑿∗(𝑡))

ℎ̂(𝑡,𝑿(𝑡))
= 𝑒𝑥𝑝 [∑ ̂𝑖[𝑋𝑖

∗ − 𝑋𝑖]
𝑝1
𝑖=1 + ∑ 𝛿𝑗[𝑋𝑗

∗(𝑡) − 𝑋𝑗(𝑡)]
𝑝2
𝑗=1 ]  

𝑿∗(𝑡) = (𝑋1
∗, 𝑋2

∗, … , 𝑋𝑝1
∗ , 𝑋1

∗(𝑡), 𝑋2
∗(𝑡), … , 𝑋𝑝2

∗ (𝑡))  

𝑿(𝑡) = (𝑋1, 𝑋2, … , 𝑋𝑝1 , 𝑋1(𝑡), 𝑋2(𝑡), … , 𝑋𝑝2(𝑡))  

*)( هایندهکنبینیدو بردار از پیش tX  و)(tX های فرد بررای بردارهرایوجود دارد که مولفه 
 ت.کننده نشان داده شده اسبینیپیش

 دو متهییررکند که مستلزم بودن مشخصات بیان می tاین فرمول نستت خطر را در یک زمان خاص 
*)(پیش بین tX و )(tX ت.هس 
نسرتی در هنگرام برقررار نترودن فرضریه خطرهرای  دهدترین ویژگی که این فرمول نشان میمهم

 استفاده از مدل کاکس تعمیم یافته است.
که وضرعیت اسرتخدام  Eبه عنوان مثال، فر  کنید مدل ما تنها شامل یک متهیر مستقل از زمان 

خواهیم یک فرد . میباشداست، می E × tیک پیشگوی وابسته به زمان که متهیر  دهد ورا نشان می
برا یکردیگر مقایسره  t( را در زمران E=0( و یک فرد کره مواجهره نداشرته )E=1که مواجهه داشته )

 کنیم.کنیم. به همین منظور نستت خطر را به صورت زیر برای این دو نفر محاسته می

ℎ(𝑡, 𝑿(𝑡)) = ℎ𝟶(𝑡)𝑒𝑥𝑝[𝐸 + (𝐸 × 𝑡)]  
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𝐸 = {

مواجههداشته1

مواجههنداشته0
𝑿∗(𝑡)و = (𝐸 = 1, 𝐸 × 𝑡 = 𝑡),𝑿(𝑡) = (𝐸 = 0, 𝐸 × 𝑡 = 0)  

𝑯�̂�(𝒕) =
ℎ̂(𝑡,𝐸=1)

ℎ̂(𝑡,𝐸=0)
= 𝑒𝑥𝑝[̂(1 − 0) + ̂((1 × 𝑡) − (0 × 𝑡))] = 𝒆𝒙𝒑[̂+ ̂𝒕]  

مثتت باشد، نستت  δ̂عی از زمان است. برای مثال اگر دهد که نستت خطر تابفرمول بالا نشان می
 PHیابد. بنابراین چون نستت خطر در مثال بالا ثابت نیسرت فرضریه خطر با افزایش زمان افزایش می

 باشد.برای این مدل برقرار نمی
در حالت کلی از آنجا که فرمول نستت خطر در مدل کاکس تعمیم یافته شامل تفاضرل مقرادیر 

توانیم بگوئیم که ایرن فرمرول ترابعی از خطرر خواهرد است، می tی وابسته به زمان، در زمان متهیرها
 δj باشد مگر اینکرهبرای مدل کاکس تعمیم یافته برقرار نمی PHبود. بنابراین در حالت کلی فرضیه 

 مساوی صفر باشد.
امرین متهیرر jکه مربروط بره ) δ̂jبه این نکته توجه داشته باشید که در فرمول نستت خطر، ضریب 
دهنده اثرر کلری متهیرر نشران δ̂jوابسته به زمان است( خود وابسته به زمران نیسرت. بنرابراین ضرریب 

گیرری در طرول مطالعره مرورد انردازه 𝑋𝑗(𝑡)که  باشدهایی میبرای تمام زمان 𝑋𝑗(𝑡)وابسته به زمان 
 قرار گرفته است.

 ت.ای توجه کنید که تنها شامل یک متهیر اسیافته اکنون به مدل کاکس تعمیم
است. فر  کنیرد ایرن متهیرر  tای هفتگی از وضعیت مواجهه شیمیایی در زمان این متهیر اندازه 
 گیرد.را می 1و  4دهیم و وابسته به اینکه فرد مواجهه داشته یا نه، تنها دو مقدار نشان می E(t)را با 

الگوهای متفاوتی را برای افراد مختلف ایجراد کنرد. بررای تواند می E(t)با توجه به تعریف بالا، 
 ممکن است به صورت زیر باشد: Bو  Aای مقادیر این متهیر برای فرد هفته 5مثال در یک دوره 

𝐸(𝑡)01011

𝑡12345…
و 𝐸(𝑡)11011

𝑡12345…
  

 جداگانه از افراد را در نظر نگرفتیمهای نکته قابل توجه در مثال بالا این است که گروه
ی مطالعه مواجهره )گروهی که در طول مطالعه همیشه مواجهه دارند و گروهی که در کل دوره

 .(ندارند
 م متهیر مواجهره یرک متهیرر مسرتقل از زمران برود هایی که قتلاً داشتیعلت این است که در مثال

در حالی که در مثال بالا متهیر مواجهه یک متهیر وابسته به زمران اسرت. مردل کراکس تعمریم یافتره 
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 برای مثال بالا به صورت زیر است:
ℎ(𝑡, 𝑿(𝒕)) = ℎ0(𝑡)𝑒𝑥𝑝[𝐸(𝑡)]  

 یر کند در حالی که در طول مطالعرهبا گذشت زمان تهی E(t)در این مثال ممکن است مقادیر متهیر 
 برر روی E(t)دهنده اثر کلی متهیر وابسته به زمران نشان تنها یک ضریب برای این متهیر خواهیم داشت. 

زمان بقا است. در زیر فرمول نستت خطر، که برای مقایسه فرد مواجهه داشته با فرد مواجهره نداشرته 
 بینید.نوشته شده است را می tدر زمان 

𝐻�̂�(𝑡) =
ℎ̂(𝑡,𝐸(𝑡)=1)

ℎ̂(𝑡,𝐸(𝑡)=0)
= 𝑒𝑥𝑝 [̂[1 − 0]] = 𝑒 ̂یکمقدارثابت  

باشد. عردد ثابرت برقرار نمی PHبرابر یک عدد ثابت شده است اما فرضیه  HRاگرچه در اینجا 
 .دهدبه دست آمده در اینجا نستت خطر در یک زمان معین را نشان می

یر مواجهه وابسته به زمان باشد، نستت خطر نیز وابسته به زمان خواهد برود، بنابراین زمانی که مته
 حتی اگر حاصل آن یک عدد ثابت باشد.

 
 استفاده از مدل کاکس تعمیم یافتهبرای یک متغیر مستقل از زمان با  PHارزیابی فرضیه 

 :سه روش وجود دارد PHهای قتل اشاره کردیم که برای ارزیابی فرضیه در فصل
 شودبقا انجام میlog-log  هایوش گرافیکی، که با استفاده از منحنیر .1
 استفاده از مدل کاکس تعمیم یافتهبا  .2
 (GOFبا استفاده از آزمون نیکویی برازش ) .3

خرواهیم روش دوم را توضریح توضیح دادیم و در اینجرا مری 3و  1های درباره روش 0در فصل 
تا( باشد، مردل  pشامل چندین متهیر مستقل از زمان )مثلاً ها اگر در یک مطالعه مجموعه داده دهیم.

PH  را شامل شود به صورت زیر خواهد بود:کاکسی که همه این متهیرها 
ℎ(𝑡, 𝑿) = ℎ0(𝑡)𝑒𝑥𝑝[∑ 𝑖𝑋𝑖

𝑝1
𝑖=1 ]  

 ه کرردنها مناسب است یا خیر، مدل بالا را برا اضرافبرای این داده PHبرای ارزیابی اینکه آیا مدل 
 چندین عتارت حاصلضربی، که شامل هر یک از متهیرهای مستقل از زمان با یک تابع از زمران اسرت،

 امین عتارت ضرربی iنشان دهیم در این صورت  𝑋𝑖امین متهیر مستقل از زمان را با iدهیم. اگر بس  می
tgX)( ابرابر است ب ii   که در آن𝑔𝑖(t) ت.تابعی از زمان اس 

 بنابراین خواهیم داشت:
ℎ(𝑡, 𝑿(𝑡)) = ℎ0(𝑡)𝑒𝑥𝑝[∑ 𝑖𝑋𝑖

𝑝
𝑖=1 + ∑ 𝑖𝑋𝑖

𝑝
𝑖=1 𝑔𝑖(𝑡)]  
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 متهییرهای مورد نظر را به طور همزمان در نظر گرفته شده است.ی که در این مدل همه
چره بایرد باشرد، مشرکل اسرت.  𝑔𝑖(𝑡)انتخاب اینکه تابع کنیم زمانی که از این مدل استفاده می

ها برابر صفر بگیرریم کره ها را برای همه زمان𝑔𝑖(𝑡)این است که همه  𝑔𝑖(𝑡)ترین حالت برای ساده

. اسرت 𝑔𝑖(𝑡) =t 𝑔𝑖(𝑡)،شود. انتخاب دیگر بررای تتدیل می PHدر این صورت مدل، به یک مدل 
 برای تمام متهیرهایی که دارای اثر اصلی هسرتند متهیرر وابسرته بره زمران متناظرشران  صورتدر این 

 شود و مدل کاکس تعمیم یافته در این حالت به صورت زیر خواهد بود:نوشته می t 𝑋𝑖 × به صورت
ℎ(𝑡, 𝑿(𝑡)) = ℎ0(𝑡)𝑒𝑥𝑝[∑ 𝑖𝑋𝑖

𝑝
𝑖=1 + ∑ 𝑖

𝑝
𝑖=1 (𝑋𝑖 × 𝑡)]  

 است. در ایرن صرورت 𝑋𝐿فر  کنید که پیشگوی مورد نظر ما متهیر مستقل از زمان خاصی مانند 
𝑖)ها iو برای سایر  t 𝑔𝑖(𝑡)= ، داریمi=Lبرای  ≠ 𝐿) .مساوی صفر است 

 مدل کاکس تعمیم یافته برای این حالت به صورت زیر است:
ℎ(𝑡, 𝑿(𝑡)) = ℎ0(𝑡)𝑒𝑥𝑝[∑ 𝑖𝑋𝑖

𝑝
𝑖=1 + 𝐿(𝑋𝐿 × 𝑡)]  

 بگیریم بنابراین خواهیم داشت: log tاین است که آن را مساوی  𝑔𝑖(𝑡)مثال دیگر برای 
ℎ(𝑡, 𝑿(𝑡)) = ℎ0(𝑡)𝑒𝑥𝑝[∑ 𝑖𝑋𝑖

𝑝
𝑖=1 + ∑ 𝑖

𝑝
𝑖=1 (𝑋𝑖 × 𝐼𝑛𝑡)]  

tXiبنابرین متهییرهای مستقل از زمان به صورت  ln .خواهد بود 
 را یک تابع هویساید در نظر بگیریم. برای مثال تابع هویسراید ممکرن اسرت 𝑔𝑖(𝑡)توانیم همچنین می

 به صورت زیر در نظر گرفته شود:

𝑔𝑖(𝑡) = {

0𝑡 ≥ 𝑡0اگر

1𝑡 < 𝑡0اگر
  

)(1که  tgi  وقتی کهt 0ن مشخص شده باشد و برابر یا بزرگتر از زما)( tgi  وقتری کرهt 
 کوچکتر از زمان مشخص باشد.

 ا در ادامه همین فصل خواهیم داد.توضیحات بیشتر درباره این تابع ر
 ی متناظر آن به صورت زیر خواهرد برود کرهمدل کاکس تعمیم یافته 𝑔𝑖(𝑡)با انتخاب تابع مناسب 

 تروان متهیرهای مستقل از زمان اسرتفاده کنریم. همچنرین مری PHی فرضیه از آن برای ارزیاب توانمی
از این مدل برای تعیین فرمول نستت خطرر اسرتفاده کررد بره طروری کره ایرن فرمرول شرامل اثررات 

 PHحرال بررای اینکره بتینریم آیرا فرضریه  برای آنها برقرار نیست نیز باشد. PHمتهیرهایی که فرضیه 
کنیم. در از آزمون آماری جهت بررسی مناسب بودن مون آماری استفاده میبرقرار است یا نه از آز
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 X𝑖𝑔𝑖(t))کره ضررایب  δ کنیم که فرضیه صفر ما این اسرت کره همره عتراراتاستفاده می PHمدل 
 هستند( برابر صفر باشند.

𝐻0:1 = 2 = ⋯ = 𝑝 = 0  
 یابد.زیر کاهش می PH، به مدل یافتهتحت فر  صفر مدل کاکس تعمیم 

ℎ(𝑡, 𝑿) = ℎ0(𝑡)𝑒𝑥𝑝[∑ 𝑖𝑋𝑖
𝑝
𝑖=1 ]  

انجام داد که برای انجام آن   2lnL-توان با استفاده از آزمون نستت درستنماییاین آزمون را می
و لگاریتم آماره درستنمایی برای مدل تعمیم یافتره  PHبرای مدل درستنمایی محاسته لگاریتم آماره 

دو برا -تحت فر  صفر دارای توزیع تقریتی کراینستت درستنمایی از است. آماره آزمون مورد نی
p .تعداد پارامترهایی که در فرضیه صفر برابر صفر هستند( درجه آزادی است( 

𝐿𝑅 = −2𝐼𝑛𝐿
𝑃𝐻مدل − (−2𝐼𝑛𝐿مدلکاکستعمیمیافته)~𝒳𝑃

2𝑢𝑛𝑑𝑒𝑟𝐻0  

برود را در نظرر بگیریرد. بره یراد  E × tو  Eکه شامل متهیرهای مواجهه تلی به عنوان مثال، مدل ق
 یک متهیر مستقل از زمان است. Eداریم که 

ℎ(𝑡, 𝑿(𝑡)) = ℎ0(𝑡)𝑒𝑥𝑝[𝛽𝐸 + 𝛿(𝐸 × 𝑡)]  

𝐻0:  =   (فرضیه𝑃𝐻برقراراست)0

کنریم. تحرت  درسرتنمایی اسرتفادهاز آزمون نسرتت  Eمتهیر  PHخواهیم برای بررسی فرضیه می
 فرضیه صفر مدل کاهش یافته به صورت زیر خواهد بود:

ℎ(𝑡, 𝑿) = ℎ0(𝑡)𝑒𝑥𝑝[𝛽𝐸]  
 را برازش دهیم. یافتهبرای انجام این آزمون باید هر دو مدل کاهش یافته و کاکس تعمیم

 را خواهد داشت. Eفق  از اثر اصلی متهییر  PHدر این فرضیه مدلکاهشی 
گاریتم درستنمایی مدل کامل )بره عنروان مثرال ایی که تفاوتی بین آماره لو آماره نستت درستنم

( را نشران PH بره عنروان مثرال مردلکاهشری ) مردل ییدرسرتنما تمیآماره لگرار( و مدل تعمیم یافته
 خواهد داد.
 بزرگ تقریب زد.های توان توزیع کی دو را در نمونهمی

و مردل  PHمردل تلف )یستی دو نوع مدل مختوجه کنید که برای انجام محاستات این آزمون با
 د.( برازش داده شوکاکس تعمیم یافته
 انجام داد. STATAو  SASافزارهای توان با استفاده از نرماین آزمون را می
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 شود و خطررکاکس ترجیح داده می PHاگر فرضیه صفر رد شود مدل کاکس تعمیم یافته بر مدل 
 رود وابسته به زمان خواهد بود.ه کار میای که برای تعیین اثر مواجهه بنستی

 اند تابعی از زمان را بیان کند.توآید اما میبه دست نمی HR مخاطرهاثر مواجهه تنها با مقدار نستت 

 بار دیگر به مدل زیر دقت کنید:

h(t, 𝑿(t)) = h0(t)exp(𝛽𝐸 + 𝛿(𝐸 × 𝑡))  
𝐻�̂�ر خواهرد برود برا در این مدل نستت خطر برآورده شده برای اثر مواجهه براب = 𝑒𝑥𝑝(𝛽 + 𝛿𝑡) 

 با افزایش زمران 𝐻�̂�مثتت است یا منفی مقدار  𝛿به دست آمده، وابسته به اینکه در آن  𝐻�̂�با توجه به 
 𝛿به دسرت آمرده  𝐻�̂�دهنده حالتی است که در یابد. برای مثال نمودار زیر نشانکاهش یا افزایش می

 مثتت است.
 

 
 (0-6)شکل 

 
 تابع هویساید

 فرمول نستت خطر، نستت خطرهای ثرابتی گیریم،را یک تابع هویساید در نظر می 𝑔(𝑡)زمانی که 
 ( دقت کنید.2-1کند. برای مثال به شکل )را در فواصل زمانی مختلف تولید می
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 (2-6شکل )

 

 
 کنید.شاهده میای که شامل یک تابع هویساید است را مدر زیر مدل کاکس تعمیم یافته

h(t, 𝑿(t)) = h0(t)exp[β𝐸 + 𝛿𝐸𝑔(𝑡)]  
 

𝑡 ≥ 𝑡0: 𝑔(𝑡) = 1 ⟹ 𝐸 × 𝑔(𝑡) = 𝐸 → {
ℎ(𝑡, 𝑿) = ℎ0(𝑡)𝑒𝑥𝑝[(𝛽 + 𝛿)𝐸]

𝐻�̂� = 𝑒𝑥 𝑝[�̂� + 𝛿]
  

𝑡 < 𝑡0: 𝑔(𝑡) = 0 ⟹ 𝐸 × 𝑔(𝑡) = 0 → {
ℎ(𝑡, 𝑿(𝑡)) = ℎ0(𝑡) 𝑒𝑥𝑝(𝛽𝐸)

𝐻�̂� = exp[�̂�]
  

شرود کره بنابراین دیدیم که استفاده از یک تابع هویساید در مدل کاکس تعمیم یافته باعث مری
 داشته باشیم که این مقادیر در یک فاصله زمانی ثابت، بدون تهییر و ثابت هستند. HRدو مقدار برای 

 تابع هویساید استفاده شده است. 2آن از بینید که در در زیر مدلی را می
ℎ(𝑡, 𝑿) = ℎ0(𝑡)𝑒𝑥𝑝[1(𝐸 × 𝑔1(𝑡)) + 2(𝐸 × 𝑔2(𝑡))]  

𝑔1(𝑡) = {

1𝑡 ≥ 𝑡0اگر

0𝑡 ≤ 𝑡0اگر
𝑔2(𝑡)و = {

1𝑡 ≤ 𝑡0اگر

0𝑡 ≥ 𝑡0اگر
  

انرد ضرب شرده Eدر متهیر  𝑔2(𝑡)و  𝑔1(𝑡)هر کدام از توابع هویساید بینید در مدل یهمانطور که م
 در این مدل پیشنهادی نیز مانند مدل قتلی کره تنهراشود. دیده نمی Eو در مدل اثر اصلی متهیر مواجهه 

. آیردمریشامل یک تابع هویساید بود، دو نستت خطر متفاوت برای فواصل زمانی مختلف به دست 
𝑡گیریم که اولین نستت خطر را برای زمانی در نظر می ≥ 𝑡0 :باشد. در این صورت 

𝑡 ≥ 𝑡0:𝑔1(𝑡) = 1, 𝑔2(𝑡) = 0 →

{
ℎ(𝑡, 𝑿) = ℎ0(𝑡)𝑒𝑥𝑝[𝛿1(𝐸 × 1) + 𝛿2(𝐸 × 0)] = ℎ0(𝑡)𝑒𝑥 𝑝[𝛿1𝐸]

𝐻�̂� = 𝑒𝑥𝑝(𝛿1)
  

𝑡آید که زمانی به دست می 𝐻�̂�دومین مقدار برای  < 𝑡0 .باشد 
𝑡 < 𝑡0:𝑔1(𝑡) = 0, 𝑔2(𝑡) = 1 →

{
ℎ(𝑡, 𝑿) = ℎ0(𝑡)𝑒𝑥𝑝[1(𝐸 × 0) + 2(𝐸 × 1)] = ℎ0(𝑡)𝑒𝑥𝑝[2𝐸]

𝐻�̂� = 𝑒𝑥𝑝(̂2)
  

از نظر ریاضی، مقادیر به دست آمده برای مدل پیشنهادی بالا با دو تابع هویساید مدل قتلری کره 
 اید بود، یکسان است.به همراه یک عتارت حاصل ضربی شامل یک تابع هویس Eدر آن اثر اصلی 
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 .کنیدآنها مشاهده می 𝐻�̂�دو مدل را در زیر به همراه مقادیر 

مدلپیشنهادی ⇒ ,h(tبادوتابعهویساید 𝑿(t)) = h0(t)exp[δ1(𝐸 × 𝑔1(𝑡)) +
𝛿2(𝐸 × 𝑔2(𝑡))]  

مدلاصلی ⇒ ,h(tاثراصلیوبایکتابعهویساید 𝑿(t)) = h0(t)exp(𝛽𝐸 + 𝛿(𝐸 × 𝑔(𝑡))  

𝑡 ≥ 𝑡0 ⟹ 𝐻�̂� = exp(𝛿1) = exp(�̂� + 𝛿)

𝑡 < 𝑡0 ⟹ 𝐻�̂� = exp(𝛿2) = exp(�̂�)
⟹

𝛿1 = �̂� + 𝛿

𝛿2 = 𝛽̂
  

ای شرده خطرر بررآوردهای توان نستتبنابراین مشاهده کردیم که با استفاده از تابع هویساید می

 ای داشته باشند.های زمانی پیگیری، مقدار ثابت جداگانهرا تولید کرد که در هر یک از بازه
های خطر متفاوتی را تولید توانیم نستتهمچنین با اضافه کردن توابع هویساید بیشتر در مدل می

 کنیم که هر کدام در فواصل زمانی مختلفی ثابت باقی بمانند.
 فاصرله زمرانی جداگانره تفکیرک کنریم  0هرا را بره خرواهیم دادهکره مری برای مثال فر  کنید

 (3-1به طوری که برای هر یک از فواصل زمانی، برآورد نستت خطر متفاوتی داشته باشیم. به شرکل )

 توجه کنید.
 

 
 (1-6) شکل

 
م کنریای استفاده میبرای به دست آوردن چهار نستت خطر متفاوت، از مدل کاکس تعمیم یافته

توانیم از مردلی اسرتفاده کنریم کره که شامل اثر اصلی مواجهه و سه تابع هویساید باشد. همچنین می

 شامل اثر اصلی نیست اما شامل عتارات ضربی مواجهه با چهار تابع هویساید است.
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 های زمانی زیر به دست آوریم.های خطر را برای بازهخواهیم نستتفر  کنید می

 
 و مدل زیر را خواهیم داشت: در این صورت نتایج

ℎ(𝑡, 𝑿(𝑡)) = ℎ0(𝑡)exp[𝛿1𝐸𝑔1(𝑡) + 𝛿2𝐸𝑔2(𝑡) + 𝛿3𝐸𝑔3(𝑡) + 𝛿4𝐸𝑔4(𝑡)]  
 :این مدل خواهیم داشتکه در 

𝑔1(𝑡) = {

10 ≤ t < اگر0.5

سایرمقادیر0
 𝑔3(𝑡) = {

11 ≤ t < اگر1.5

سایرمقادیر0


𝑔2(𝑡) = {

10.5 ≤ t < اگر1

سایرمقادیر0
 𝑔4(𝑡) = {

1t ≥ اگر1.5

سایرمقادیر0


  

𝐻�̂� =

{
 
 

 
 
0 ≤ 𝑡 < 0.5:𝐻�̂� = exp(𝛿1)

0.5 ≤ 𝑡 < 1:𝐻�̂� = exp(�̂�2)

1 ≤ 𝑡 < 1.5:𝐻�̂� = exp(𝛿3)

𝑡 ≥ 1.5 ∶ 𝐻�̂� = exp(𝛿4)

  

 
 تادان هریونیژیک بر روی درمان معکاربرد مدل کاکس تعمیم یافته در یک مطالعه اپیدمیولو

(، Clinicکاکسی شامل سه متهیرر درمانگراه ) PHپردازیم مدل اولین مدلی که به تحلیل آن می
 ( است.dose( و دوز دارو )prison recordسابقه زندان )

ℎ(𝑡, 𝑿(𝑡)) = ℎ0(𝑡)exp(β1(𝑐𝑙𝑖𝑛𝑖𝑐) + 𝛽2(𝑝𝑟𝑖𝑛𝑠𝑜𝑛) + 𝛽3(𝑑𝑜𝑠𝑒))  
کنیرد در زیر آورده شده است. ملاحظره مری هاین مدل بر روی دادهخروجی حاصل از برازش ا

بررای  PHدهنده برقررار نترودن فرضریه برای متهیر درمانگاه بسیار کوچک و نشان p(PH)که مقدار 
 این متهیر است.
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 برره شردت غیرمعنرادار اسررت،  doseو  prisonبررای دو متهیررر دیگرر یعنری  p(PH)از آنجرا کره 
 مانند.در مدل باقی میاین دو متهیر 

 را نشران داد، Clinicبررای متهیرر  PHتوان برقرار نتودن فرضریه روش دیگری که با استفاده از آن می
 شده، در حرالی کره متهیرهرایبندیطتقه Clinicای است که توس  استفاده از منحنی بقای تعدیل شده

prison  وdose ( خواهد بود:0-1رت شکل )اند. این گراف به صودر مدل نگه داشته شده 
 

 
 (1-6شکل )

 
( روز 315) یعنی تا کمتر از یرک سرال نکته قابل توجه این است که دو منحنی در ابتدای مطالعه

 اند. و ایرن موضروع نشراناند. اما دو منحنی بعد از یک سال از یکدیگر دور شدهبه یکدیگر نزدیک بوده
بوده در حالی کره  1های ابتدایی مطالعه نزدیک زمان در Clinicکه نستت خطر برای متهیر  دهدمی

 با گذشت زمان به سرعت مقدار آن تهییر کرده است.
 کند. در کل طول مطالعه به طرور( نتایج مهمی را درباره مقایسه دو درمانگاه مطرح می0-1شکل )

 1ر از درمانگراه بهتر 2است یعنری درمانگراه  1بالاتر از منحنی درمانگاه  2آشکاری منحنی درمانگاه 
 ن در درمان متادون عمل کرده است.در نگه داشتن بیمارا
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 اند ایرن موضروع آشرکاربنابراین از آنجا که دو منحنی تقریتاً بعد از یک سال از یکدیگر دورتر شده
 بوده است. اما در طول یک سرال اول 1بسیار بهتر از درمانگاه  2شود که بعد از یک سال درمانگاه می

 داشته است. 1اندکی نستت به درمانگاه برتری 
 شده است، بنابراین ما قادر نخواهیم بود که یرک نسرتتبندیدر تحلیل طتقه Clinicاز آنجا که متهیر 
 تروانیمبه دست آوریم. ما تنها زمانی مری doseو  prisonتعدیل شده برای اثر  Clinicخطر را برای اثر 

 در مدل حضور داشته باشد. Clinicدست آوریم که نستت خطر را برای اثر این متهیر به 
 توانیم از یک تحلیل پیشنهادی که با اسرتفاده از مردلبنابراین برای به دست آوردن نستت خطر می

 𝑔(𝑡)شود، استفاده کنیم. به طوری که این مدل شامل یک تابع هویسراید کاکس تعمیم یافته انجام می
 کنید.یر این مدل را مشاهده میباشد. در ز Clinicبه همراه متهیر 

ℎ(𝑡, 𝑿(𝑡)) = ℎ0(𝑡)exp(β1(Clinic) + 𝛽2(prison) + 𝛽3(dose) + δ(Clinic)𝑔(𝑡))  
( 315( یک انتخاب منطقی برای نقطه بررش در سرال اول )روز 0-1ای شکل )با توجه به منحنی
 است. بنابراین داریم:

𝑔(𝑡) = {
1t ≥ 365
0t < 365

  

 هرای. مقدار اول برای زمرانآیدبا استفاده از این تابع هویساید دو مقدار برای نستت خطر به دست می
نکتره توجره باشد. به ایرن روز می 315های کوچکتر از روز و دومین مقدار برای زمان 315بالاتر از 

و  1برابرر  1بررای درمانگراه شرماره  Clinicکنید که در مدل کاکس تعمیم یافته بالا، مقردار متهیرر 
داده برودیم.  2را بره درمانگراه شرماره  2است. در حالی که قتلاً کد  4برابر  2برای درمانگاه شماره 

 خواهیم برآورد نستت خطر در خروجری کرام یوتری،دلیل این انتخاب برای کددهی این است که می
 متهیرر 𝐻�̂�افزارها همیشه بررای محاسرته زیرا در نرمتر گردد. بزرگتر از واحد شود، تا تفسیر آن راحت

گیرد. یک روش معادل بررای نوشرتن مردل برالا اسرتفاده از دو ترابع با کد بیشتر در صورت قرار می
 در مدل است. 𝑔2(t)و  𝑔1(t)هویساید 

ℎ(𝑡, 𝑿(𝑡)) = ℎ0(𝑡)exp(𝛽2(𝑝𝑟𝑖𝑠𝑜𝑛) + 𝛽3(𝑑𝑜𝑠𝑒) + 𝛿1(Clinic)𝑔1(t) +
𝛿2(Clinic)𝑔2(t))  
های کمتر شود. یک مقدار برای زمانمانند مدل قتل، اثر درمانگاه با دو نستت خطر توصیف می

 روز. 315های بالاتر از روز و یک مقدار برای زمان 315
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𝑔1(𝑡) = {

1t < روز365

0t ≥ روز365
  

𝑔2(𝑡) = {

1t ≥ روز365

0t < روز365


t < روز365 → 𝐻�̂� = exp(�̂�1)

t ≥ روز365 → 𝐻�̂� = exp(�̂�2)
  

 خروجی کام یوتری نتایج حاصل از برازش مدل بالا ) با دو تابع هویساید( در زیر آورده شده است:
 

 
 غیرر معنرادار شرده کرره  Clinic، نسرتت خطررر بررای اثرر t <365  کنیرد کره بررایمشراهده مری

در حالی که نسرتت خطرر بررای  .P،1.583=(𝐻�̂�=(0.072 این غیرمعنادار بودن بسیار لب مرز است
t≥365 0.001  بسیار معنادارشده است)>P،6.223=(𝐻�̂�. 

 اند:به صورت زیر به دست آمده 583/1و  223/1های خطر برآورد شده نستت

𝑡 < روز365 → 𝐻�̂� = exp(0.460) = 1.583

𝑡 ≥ روز365 → 𝐻�̂� = exp(1.828) = 6.223
  

 باشند:فواصل اطمینان برای این دو فاصله زمانی نیز به صورت زیر می

𝑡 < روز365 → (0.940,2.611)

𝑡 ≥ روز365 → (2.921,13.259)
  

را نیز شامل  1روز، عدد  315کمتر از  کنید بازه اطمینان در فاصله زمانیهمانطورکه مشاهده می
𝑡)شود که به معنی معنادار بودن اثر درمانگاه در این بازه زمانی است. اما در برازه زمرانی دوم می ≥

زمرانی  یدهنده دقت پایین برآورد پارامتر در این دوره( یک بازه اطمینان پهنی داریم که نشانروز365
 است.
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وردیم مانند نتایجی است که از طریق رسم گرراف منحنری بقرای نتایجی که در اینجا به دست آ
دهند که بعد از یک سال تفراوت زیرادی برین تتدیل شده به دست آورده بودیم. این نتایج نشان می

ها وجود دارد. در حالی که این تفاوت قتل از یک سال بسیار کوچرک اسرت و زمان بقای درمانگاه
 بوده است. 1م طول مطالعه بهتر از زمان بقا برای درمانگاه در تما 2زمان بقا برای درمانگاه 

 

 
 (1-6شکل )

 حداقل یک روش دیگر برای تحلیل با استفاده از متهیرهای وابسته به زمان وجرود دارد. ایرن روش
کنیرد، دو منحنری های بقای بالا مشاهده میشامل مشاهدات گرافیکی است. همانطور که در منحنی

 برررای  یافترره. بنررابراین اسرتفاده از مرردل کرراکس تعمریم شرروندز یکرردیگر دور مریبعرد از سررال اول ا
بره مرا امکران بررآورد  یافترهدر این مثال مدل کراکس تعمریم  باشد.این مثال قابل قتول و مناسب می

یک راه برای تعریف مدل کراکس دهد. های خطر متفاوتی را، در دو بازه زمانی متفاوت، مینستت
 ( را در نظرر بگیریرد بره صرورت 5-1ای که انشعابات منحنی بقای رسم شرده در شرکل )هتعمیم یافت
 ت:زیر اس

ℎ(𝑡, 𝑿(𝑡)) = ℎ0(𝑡)exp[β1(𝑐𝑙𝑖𝑛𝑖𝑐) + 𝛽2(𝑝𝑟𝑖𝑠𝑜𝑛) + 𝛽3(𝑑𝑜𝑠𝑒) + 𝛿(Clinic × 𝑡)]  
𝐻�̂� = 𝑒𝑥𝑝(�̂� + ̂𝑡)  

وابسرته بره زمران نیرز وارد مردل شرده اسرت  یرک متهیرر Clinicدر این مدل علاوه بر اثر اصلی 
(Clinic×t)های مختلف، اثر درمانگاه را بر روی زمان برای زمان توانیم. با اضافه شدن این متهیر می

 هرای نسرتت خطرر متفراوتی نیرز بررآوردهای متفاوت بقا برآورد کنیم. بنابراین ممکن است در زمان
 به دست آوریم.

 کنرد، که چگونه نستت خطر در طول زمان در مدل برالا تهییرر مریبرای نشان دادن این موضوع 
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هرای متفراوت و دارای مقرادیر های خطر برآورد شده متناظر آن که مربوط به زمرانبه مدل و نستت
 مختلفی هستند توجه کنید.

𝑡 = 91: ℎ(𝑡, 𝑿(𝑡)) = ℎ0(𝑡)exp[𝛽1(𝑐𝑙𝑖𝑛𝑖𝑐) + 𝛽2(𝑝𝑟𝑖𝑠𝑜𝑛) + 𝛽3(𝑑𝑜𝑠𝑒) +
𝛿(𝐶𝑙𝑖𝑛𝑖𝑐)(91)]  

𝐻�̂� = 𝑒𝑥𝑝(�̂�1 + 91̂)  
𝑡 = 274:ℎ(𝑡, 𝑿(𝑡)) = ℎ0(𝑡)exp[𝛽1(𝑐𝑙𝑖𝑛𝑖𝑐) + 𝛽2(𝑝𝑟𝑖𝑠𝑜𝑛) + 𝛽3(𝑑𝑜𝑠𝑒) +

𝛿(𝐶𝑙𝑖𝑛𝑖𝑐)(274)]  
𝐻�̂� = 𝑒𝑥𝑝(�̂�1 + 247̂)  

𝑡 = 639 →𝐻�̂� = 𝑒𝑥𝑝(�̂� + 639̂)  
𝑡 = 821.5 → 𝐻�̂� = 𝑒𝑥𝑝(�̂�1 + 821̂)  

مقردار  𝛿کند. حرال اگرر کنیم که با تهیر زمان نستت خطر برآورده شده نیز تهییر میمشاهده می
 یابد.مثتتی باشد با افزایش زمان نستت خطر برآورد شده نیز افزایش می

برآورد کوواریرانس کنید. در زیر نتایج حاصل از برازش مدل کاکس تعمیم یافته را مشاهده می
 کنیم.در زیر جدول نشان داده شده است که از آن برای ساختن فواصل اطمینان استفاده می

 

 
 

و ضریب برآورد شده عتارت  �̂�=  0.0183در این خروجی ضریب برآورد شده متهیر درمانگاه 
دست آمده برای  گزارش شده است. در این مدل نستت خطر وابسته به مقادیر به 𝛿= 0.003  ضربی

 باشد.می 𝛿و  �̂�1هر دو مقدار 
با استفاده از پنج برآورد نسرتت خطرر کره بره صرورت افرایشری مرترب  Clinicدر زیر اثر متهیر 

بررای  292/1. دامنره تهییررات ایرن برآوردهرا از کنیردهای متناظر آنها را مشاهده میاند و زمانشده
t=91  برای  500/11تاt=821/5 است. 
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𝑡 = 91.5:𝐻�̂� = 𝑒𝑥𝑝(�̂�1 + ̂𝑡) = 1.292  
𝑡 = 274:𝐻�̂� = 𝑒𝑥𝑝(�̂�1 + ̂𝑡) = 2.233  
𝑡 = 458.5:𝐻�̂� = 𝑒𝑥𝑝(�̂�1 + ̂𝑡) = 3.862  
𝑡 = 639:𝐻�̂� = 𝑒𝑥𝑝(�̂�1 + ̂𝑡) = 6.677  
𝑡 = 821.5:𝐻�̂� = 𝑒𝑥𝑝(�̂�1 + ̂𝑡) = 11.544  

را برای هر یرک از  %95توانیم یک فاصله اطمینان همچنین با استفاده از فرمول نمونه بزرگ می
توان با استفاده از نتایج خروجری کوواریانس را می های خطر بالا به دست آوریم. واریانس ونستت

 داده شده در صفحات قتل به دست آورد. بنابراین خواهیم داشت:

𝑒𝑥𝑝 [�̂�1 + 𝛿𝑡 ± 1/94√𝑉𝑎�̂�(�̂�1 + 𝛿𝑡)]  

𝑉𝑎𝑟(�̂�1 + 𝛿𝑡) = 𝑠
�̂�1

2
⏟

(0.347)2

+ 𝑡2 𝑠
�̂�
2
⏟

(0.001)2

+ 2𝑡𝑐𝑜�̂� ( �̂�1⏟
(−0.000259)

, �̂�)  

نشران  Clinicبرای اثر  %95های خطر برآورد شده را به همراه فواصل اطمینان جدول زیر نستت
 تمام فواصل اطمینان در جدول زیر بسیار پهن هستند. کنیددهد. همانطور که مشاهده مییم

 

 
 

 های پیوند قلبکاربرد مدل کاکس تعمیم یافته برای تحلیل داده

هرای خواهیم مثالی دیگر درباره کاربرد مدل کاکس تعمیم یافته مطررح کنریم. دادهدر اینجا می
 1966کره در سرال  باشردهای مربوط بره مطالعره پیونرد قلتری مریداده بکار برده شده در این مثال از

 گزارش شده است. در این مطالعه فردی که نیازمند پیوند قلب است تا زمانی که فوت شود یا سانسرور
 گیرد.گردد مورد پیگیری قرار می

 از ایرن بیمراران نفر 38اند در حالی که نفر از این بیماران در طول پیگیری، پیوند دریافت کرده 15
مطالعره دف از انجرام ایرن . هرباشدنفر می n=103پیوند دریافت نکردند. بنابراین تعداد کل بیماران 
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 که پیوند قلرباند از بقای بیمارانی بررسی این موضوع است که آیا بقای بیمارانی که پیوند قلب داشته
 اند بیشتر است نداشته

 گروه شرامل گروه جداگانه است. به طوری که یکا به دو ها تفکیک آنهیک روش تحلیل این داده
 بیمار غیر پیوندی باشد. س س زمان بقاهرای ایرن دو گرروه 38بیمار پیوند قلتی و گروه دیگر شامل  15

 .کنیمرا با یکدیگر مقایسه می
 ایکنند، از لحظرهیک مسئله در استفاده از این روش وجود دارد. بیمارانی که پیوند دریافت می

یک اعطا کنند قلب مناسب پیدا شود، مدت زمانی ای که شوند تا لحظهکه واجد شرای  شناخته می
 در انتظار خواهند بود.

 

 
در معرر  خطرر مررگ انرد، و تا زمانی که پیوند قلب نشرده 1در طول این دوره انتظار بیماران،

 ه اطلاعرات مربروط بره بقرای بیمراران قرار دارند. بنابراین زمان انتظار متعلق به بیماران پیوند قلرب بر
. با این حال اگر بخواهیم در تحلیل از زمان بقای کرل هرر بیمرار اسرتفاده شودغیر پیوندی اضافه می

 شود.کنیم اطلاعات مربوط به زمان انتظار نادیده گرفته می
 "عدم تطابق بافت"آید این است که دو کووریت مشکل دیگری که در این روش به وجود می

(TMS)2  سن در هنگام پیوند"و" (AGE)3 معیارهرای  ایم،ها در نظر گرفتهکه برای تحلیل این داده
 اند، هستند.بقا فق  برای بیمارانی که پیوند دریافت کرده آگهیعوار  و پیش

 ( به عنوان یرک عامرلage at eligibility) "سن واجد شرای  شدن"نکته قابل توجه این است که 
 م برای گروه غیر پیوندی در نظر گرفته نشده است.آگهی مهپیش

اسرتفاده از متهیرهرای  برالا نتاشرد،دارای مشرکلات  ها کهیک روش دیگر برای تحلیل این داده

                                                 
1. wait-time 

2. tissue mismatch score 

3. age at transplant 
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 وابسته به زمان در یک مدل کاکس تعمیم یافته است.
 نشران HT(t)است که آن را برا  tمتهیر مواجهه مورد نظر در این مدل، وضعیت پیوند قلب در زمان 

و در غیر اینصورت مقدار ایرن متهیرر  HT(t)=1پیوند قلب داشته باشد،  t. اگر فرد در زمان دهیممی
بزرگترر  tکوچکتر از زمان انتظار باشد. و اگر  tصفر خواهد بود. در واقع صفر برای زمانی است که 

 است. 1یا مساوی زمان انتظار باشد مقدار آن 

𝐻𝑇(𝑡) = {

0𝑡 < زمانانتظار اگرتازمان𝑡پیونددریافتنکردهباشد

1𝑡 ≥ زمانانتظار اگرقتلاززمان𝑡پیونددریافتکردهباشد
  

بنابراین برای یک بیمار که در طول مطالعه پیوند دریافت نکرده اسرت، در تمرام زمران پیگیرری 
HT(t)=0  دریافت کرده اسرت مقردار است. اما برای یک بیمار که در طول مطالعه پیوندHT(t)  از

ترا زمرانی کره پیونرد دریافرت  شرودابتدای زمانی که واجد شرای  دریافت پیوند قلرب شرناخته مری
 خواهد بود. 1برای وی  HT(t)صفر و پس از آن تا انتهای مطالعه مقدار  کند،می

 نرردی را نیررز ایررن ویژگرری را دارد کرره اطلاعررات زمرران انتظررار برررای بیمرراران پیو HT(t)متهیررر 
ا در به دست آوردن بقای بیماران غیر پیوندی شرکت دهد. به عترارت دیگرر یرک بیمرار پیونردی ر

 گیرد.به عنوان یک بیمار غیر پیوندی در نظر می قتل از آنکه پیوند دریافت کند،
 

 
 

مردل  هرای پیونرد دردو متهیر وابسته به زمان دیگرر را بررای داده HT(t)علاوه بر متهیر مواجهه 
 HT(t)هایی هستند که برای تعیین اثر متهیر ایم. این متهیرها کووریتکاکس تعمیم یافته وارد کرده

 شوند.و به صورت زیر تعریف می شده نشان داده AGE(t)و  TMS(t)اند و با تعدیل شده
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𝑇𝑀𝑆(𝑡) = {

0𝑡 < زمانانتظار اگر

𝑇𝑀𝑆𝑡 ≥ زمانانتظار اگر
  

𝐴𝐺𝐸(𝑡) = {

0𝑡 < زمانانتظار اگر

𝐴𝐺𝐸𝑡 ≥ زمانانتظار اگر
  

 های پیوند در زیر نشان داده شده است.مدل کاکس تعمیم یافته برای داده
ℎ(𝑡, 𝑿(𝑡)) = ℎ0(𝑡)exp[𝛿1𝐻𝑇(𝑡) + 𝛿2𝑇𝑀𝑆(𝑡) + 𝛿3𝐴𝐺𝐸(𝑡)]  

 است. AGE(t)و  TMS(t)و  HT(t)زمان  این مدل شامل سه متهیر وابسته به
تحلیرل اثرر ایرن  باشد، بنابراین هدف اصرلی مرامتهیر مواجهه می HT(t)در این مدل چون متهیر 

 متهیر در حالی است که برای دو کوریت دیگر تعدیل انجام داده ایم.
صردق  PHیک متهیر وابسته به زمان است، در فرضیه  HT(t)از آنجا که براساس تعریف، متهیر 

 شود.کند. بنابراین نستت خطر برای اثر این متهیر با استفاده از روش وابسته به زمان محاسته مینمی
های پیونرد را ای از نتایج کام یوتری مربوط به برازش مدل کاکس تعمیم یافته برای دادهخلاصه
 بینید.در زیر می

 

 
معنرادار  41/4سطح معناداری کروچکتر از  در HT(t)دهند که متهیر مواجهه این نتایج نشان می 

گیرریم کره ارتتراط شده است(. بنابراین نتیجه مری 4485/4دو طرفه آن  p-valueشده است )مقدار 
اسرتفاده  HR̂معناداری بین وضعیت پیونرد و بقرا وجرود دارد. بررای ارزیرابی قردرت ایرن ارتتراط از 

 کنیم:می

𝐻�̂� = 𝑒−3.1718 = 0.0417 =
1

23.98
  

 برابر خطر برای افراد پیوندی است. 20بنابراین خطر برای افراد پیوند نشده تقریتاً 

𝐻�̂� =
ĥ(پیوندشده)

ĥ(پیوندنشده)
=

1

24
  

در اینجرا دقیرق نیسرت کره علرت آن را در زیرر  𝐻�̂�دقت کنید که مقدار به دست آمرده بررای 
 دهیم.توضیح می
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نسرتت  کنرد کرهبه اشتتاه ما را به این مطلب هدایت مری 98/23اولاً توجه داشته باشید که مقدار 
کنرد. در حرالی کره در ایرن تحلیرل خطر به دست آمده، دو گروه جداگانه از بیماران را مقایسه مری

متهیر مواجهه یک متهیر مستقل از زمان نیست که برین دو گرروه تمرایز قائرل شرود. در اینجرا متهیرر 
ن است و از اطلاعات زمان انتظرار بیمراران پیونردی نیرز بررای بقرای مواجهه یک متهیر وابسته به زما
 کند.بیماران غیر پیوندی استفاده می

چون متهیر مواجهه وابسته به زمان است یک تفسیر پیشنهادی برآورد نستت خطر، در یک زمان 
کرن ، این است که خطر برای یک فرد که هنوز پیوند دریافت نکرده اسرت )امرا ممtمشخص مانند 

برابر خطر برای فردی است کره در حرال حاضرر پیونرد دریافرت  20است بعداً دریافت کند( تقریتاً 
 کرده است.

 ترر بررای خطرر اسرتفاده شرود. بره طروری کره کنیم که از یک بیان مناسبدر عمل، پیشنهاد می
 اننرد نیز در بره دسرت آوردن نسرتت خطرر اسرتفاده شرود. م TMSو  AGEدر این بیان از متهیرهای 

مقادیر هر سره متهیرر وابسرته بره زمران در مردل حضرور داشرته  tای که در زمان یک عتارت مقایسه
باشند. برای یک فرد که پیوند دریافت کرده است و فرردی کره دریافرت نکررده مقرادیر سره متهیرر 

 وابسته به زمان به صورت زیر است.
 

 HT(t) TMS(t) AGE(t) پیوند؟

 TMS AGE 1 بله

 3 3 3 خیر

 ، به ترتیب مربروط بره بیمرار𝑿(t)و  𝑿*(t)بردارهای  tبرای محاسته نستت خطر به این روش در زمان 
 به بیمار غیر پیوندی خواهند بود.پیوند قلتی و 

𝑿∗(t) = (HT(t) = 1, TMS(t) = TMSi, 𝐴𝐺𝐸(𝑡) = AGEi)

𝑿(t) = (HT(t) = 0, TMS(t) = 0, AGA(t) = 0)
  

 آید:بنابراین فرمول نستت خطر به صورت زیر به دست می

𝐻�̂�(𝑡) = 𝑒𝑥𝑝[𝛿1(1 − 0) + 𝛿2(𝑇𝑀𝑆𝑖 − 0) + 𝛿3(𝐴𝐺𝐸𝑖 − 0)]  
= 𝑒𝑥𝑝[𝛿1 + 𝛿2𝑇𝑀𝑆𝑖 + 𝛿3𝐴𝐺𝐸𝑖]  

= 𝑒𝑥𝑝[−3.1718 + 0.4442𝑇𝑀𝑆𝑖 + 0.0552𝐴𝐺𝐸𝑖]  
 ول به دست آمده برای نستت خطر، وابسته به زمان است. به این معنرا کره مقردار آن وابسرته فرم

 است. tامین بیمار پیوندی در زمان iمربوط به  AGEو  TMSبه مقادیر 
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 درستنمایی کاکس تعمیم یافته

ز آن بررای محاسرته کنریم و ادر اینجا جدول استفاده شده در فصرل سروم را مجردداً تکررار مری
 TIMEدر جردول زیرر  کنریم.دن درستنمایی کاکس با متهیرهرای وابسرته بره زمران اسرتفاده مریکر
 دهنده زمان رخ داد پیشامد برای افراد مختلف است.نشان

 

IDا TIME STATUS SMOKE 

 1 1 6 علی

 3 1 0 حسن

 3 3 9 رضا

 1 1 4 سعید

 
 "علری"جم سانسور شده و بررای در سال پن "رضا"که دهند ها نشان مییادآوری: مجموعه داده

هرا در سال هشتم پیشامد رخ داده است. همچنین داده "سعید"در سال سوم و  "حسن"در سال دوم، 
 غیر سیگار هستند. "سعید"و  "حسن"سیگاری و  "رضا"و  "علی"دهند که نشان می

. ( در مردل سراختیمSmokeدر فصل سوم، درستنمایی کاکس را تنها برا حضرور یرک پیشرگو )
 کاکس و درستنمایی مربوط به این مثال به صورت زیر است: PHمدل 

ℎ(𝑡) = ℎ0(𝑡) exp(𝛽1𝑆𝑀𝑂𝐾𝐸)  

𝐿 = [
ℎ0(𝑡)𝑒

𝛽1

ℎ0(𝑡)𝑒
𝛽1+ℎ0(𝑡)𝑒

0+ℎ0(𝑡)𝑒
0+ℎ0(𝑡)𝑒

𝛽1
] × [

ℎ0(𝑡)𝑒
0

ℎ0(𝑡)𝑒
0+ℎ0(𝑡)𝑒

0+ℎ0(𝑡)𝑒
𝛽1
] × [

ℎ0(𝑡)𝑒
𝛽1

ℎ0(𝑡)𝑒
𝛽1
]  

ها برای زمان عتارت است که هر کدام از این عتارت 3درستنمایی به دست آمده حاصل ضرب 
 ها حاصل جمع خطر بررایمخرج هر یک از این عتارت (.8و  3و 2های اند )زماننوشته شده jtرخ داد 

نیرز  "رضرا"در معر  خطر قرار دارند که شامل فرد سانسور شده یعنی  jtان افردی است که در زم
 پیشامد را تجربه کرده است. jtشود. صورت هر عتارت نیز خطر فردی است که در زمان می

 و متهیرر وابسرته SMOKEحال یک مدل کاکس تعمیم یافته را در نظر بگیرید که شامل پیشگوی 
کند بلکره مقرادیر این مدل نه تنها خطر اولیه با زمان تهییر می باشد. برای SMOKE×Timeبه زمان 

 "سرعید". برای مثال به خطرر مربروط بره کنندمتهیرهای پیشگو وابسته به زمان نیز با گذشت زمان تهییر می
های رخ داد پیشامد به دست آمده است، دقت کنید. توجه داشرته باشرید کره که در هر یک از زمان

 اتفاق افتاده است. t=8در  "سعید"ای رخ داد پیشامد بر
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ℎ(𝑡, 𝑿(𝑡)) = exp(𝛽1𝑆𝑚𝑜𝑘𝑒 + 𝛽2𝑆𝑀𝑂𝐾𝐸 × 𝑇𝑖𝑚𝑒)  
 در هر یک از زمانهای رخ داد پیشامد: "سعید"خطر برای 

 

 زمان خطر سعید

𝒉𝟎(𝒕)𝒆
𝜷𝟏+𝟐𝜷𝟐  6 

𝒉𝟎(𝒕)𝒆
𝜷𝟏+𝟑𝜷𝟐  0 

𝒉𝟎(𝒕)𝒆
𝜷𝟏+𝟖𝜷𝟐  4 

 
 3، 2هرای رخ داده است. در زمران t=8یک فرد سیگاری است که پیشامد برای آن در  "سعید"
𝑆𝑀𝑂𝐾𝐸مقادیر  8و  × 𝑇𝑖𝑚𝑒 در هرر یرک از  "سرعید"تهییرر برر روی خطرر کنرد و ایرن تهییر می

فررد در طرول زمران یک رای اینکه متوجه شویم چرا خطر گذارد. بهای رخ داد پیشامد اثر میزمان
 کاکس با درستنمایی مدل کاکس تعمریم یافتره PHکند ابتدا باید متوجه شویم که درستنمایی تهییر می

 چه تفاوتی دارد.
کراکس  PHساختار درستنمایی در مدل کاکس تعمیم یافته مشابه آن چیزی است کره در مردل 

 خطر برای یک فرد ممکن اسرت در طرولعتارت  یافتهداشتیم با این تفاوت که در مدل کاکس تعمیم 
 زمان تهییر کند.

 های صفحه قتل به صورت زیر است:درستنمایی کاکس تعمیم یافته برای داده

𝐿 =  [
ℎ0(𝑡)𝑒

1+22

ℎ0(𝑡)𝑒
1+22+ℎ0(𝑡)𝑒

0+ℎ0(𝑡)𝑒
0+ℎ0(𝑡)𝑒

1+22
] × [

ℎ0(𝑡)𝑒
0

ℎ0(𝑡)𝑒
0+ℎ0(𝑡)𝑒

0+ℎ0(𝑡)𝑒
1+32

] ×

[
ℎ0(𝑡)𝑒

1+82

ℎ0(𝑡)𝑒
1+82

]  

 کراکس کره قرتلاً نشران دادیرم درسرتنمایی کراکس تعمریم یافتره نیرز از PH ماننرد درسرتنمایی 
Lآیرد عتارت به دست می 3حاصل ضرب  = L1 × L2 × L3 در زمران  "لریع". بررایt=2 بررای ،

  "رضررا"پیشررامد رخ داده اسررت.  t=8در زمرران  "سررعید"و سرررانجام برررای  t=3در زمرران  "حسررن"
دهرد، پیشامد رخ می "علی"و  "حسن"سانسور شده است. با این حال زمانی که برای  t=5در زمان 
اسرتفاده  L2و  L1در معر  خطر است. بنابراین از اطلاعات مربوط بره آن در مخررج  "رضا"هنوز 
 کنیم.می

SMOKEحضور متهیر وابسته به زمان  × 𝑇𝑖𝑚𝑒 دهد. زیررا خطا را برای افراد سیگاری تهییر نمی
SMOKE  کره سریگاری هسرتند  "سرعید"و  "علری"را دارد. اما برای  4برای افراد غیرسیگاری کد
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 "سرعید"که چگونه خطر مربروط بره کند. به این نکته توجه داشته باشید خطر با گذشت زمان تهییر می
 کند.های مختلف تهییر میهای مربوط به زماندر مخرج

 شرود. بنرابراینکاکس حذف مری PH خطر اولیه در درستنمایی کاکس تعمیم یافته مانند درستنمایی 
 لازم نیست برای محاسته درستنمایی، خطر اولیه معلوم باشد، چون هریچ نقشری را در بررآورد پارامترهرای

 کند.رگرسیونی بازی نمی
 خواهیم مدلی با یک کووریت وابسته به زمران داشرته باشریم بایرد احتیراط کنریم و زمانی که می

 و بره وسریله (TIME) به این نکته توجه داشته باشید که درست نیست یک عتارت ضربی با متهیر زمان
𝑆𝑀𝑂𝐾𝐸دیگرر  عترارت بره بسرازید. آن در زمران بقرای SMOKEفرد بررای  هر مقدار کردن ضرب ×

Time کنش کدگذاری شرود و در حقیقرت نتایرد نتاید مشابه یک متهیر برهم𝑆𝑀𝑂𝐾𝐸 × 𝑇𝐼𝑀𝐸 
 مانند زیر کدگذاری گردد.

 

ID TIME STATUS SMOKE SMOKE TIMEا 

 6 1 1 6 علی

 3 3 1 0 حسن

 3 3 3 0 رضا

 4 1 1 4 سعید

 
𝑆𝑀𝑂𝐾𝐸در این صورت  × 𝑇𝐼𝑀𝐸 متهیر مستقل از زمان خواهرد برود. بررای مثرال مقردار  یک
𝑆𝑀𝑂𝐾𝐸 × 𝑇𝐼𝑀𝐸  کدگذاری شده اسرت. در حرالی کره  8به نادرستی مقدار ثابت  "سعید"برای

𝑆𝑀𝑂𝐾𝐸مقدار  × 𝑇𝐼𝑀𝐸  در درستنمایی  "سعید"برایL1  وL2  وL3 کند.تهییر می 
𝑆𝑀𝑂𝐾𝐸اگر کدگذاری نادرست باعث شود که  × 𝑇𝐼𝑀𝐸  به صرورت یرک متهیرر مسرتقل از

زمان وارد مدل شود نتاید تعجب کنیم اگر برآورد ضریب، حتی در صرورت برقررار نترودن فرضریه 
PH.به شدت معنادار شود ، 

این انتظار وجود دارد که یک عتارت ضربی ماننرد آنچره در برالا گفتره شرد و از ضررب متهیرر 
SMOKE آمد، تنها زمان بقرای افرراد را تولیرد کنرد. در ایرن صرورتست میدر زمان بقای هر فرد به د 

 معنا خواهد بود. عتارت ضربی بی
های کام یوتری به ما امکان تعریف درسرت متهیرهرای وابسرته بره زمرانی کره ماننرد متهیرر پکیج

𝑆𝑀𝑂𝐾𝐸 × 𝑇𝐼𝑀𝐸 دهند.حاصلضربی هستند، را می 
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ابسته به زمان را نشران دهریم در زیرر یرک مجموعره برای آنکه ایده و چگونگی تعریف متعیر و
تواند متهیر وابسته به زمران دانیم در موارد عملی کاربر نمیایم. در حالی که از قتل میداده را آورده

خواهیم ها مشاهده کند. اکنون فر  کنید یک متهیر وابسته به زمان داریم و میرا در مجموعه داده
 نیم.آن را در مدل کاکس تعریف ک

𝑆𝑀𝑂𝐾𝐸به ستون مربوط به  × 𝑇𝐼𝑀𝐸 .در جدول زیر دقت کنید 
 

ID TIME STATUS SMOKE SMOKE TIMEا 

 6 1 1 6 علی

 3 3 3 6 حسن

 3 3 1 0 حسن

 3 3 3 6 رضا

 3 3 3 0 رضا

 3 3 3 9 رضا

 6 1 3 6 سعید

 0 1 3 0 یدسع

 9 1 3 9 یدسع

 4 1 1 4 یدسع

 
 
 
 
 
 
 
 
 



 فصل هفتم
 
 

 بقاي پارامتري هايمدل
 
 
 
 

 نگاه کلی

هرا برقررار هسرتند را بیران های بقای پارامتری و فرضیاتی که تحرت ایرن مردلدر این فصل مدل
 ( و در مقابرل آن فرضریهAFT) 1شتاب داده شدهفرضیه زمان شکست  کنیم. به خصوص به بررسیمی

پرارامتری  هرایمدلهایی از ثال( خواهیم پرداخت. همچنین در این فصل مPH) 2مخاطرات متناسب
 درسرتنمایی پرارامتریلجستیک را مطرح خواهیم نمود. لر مختلف مانند مدل نمایی، مدل وایتل و مدل 

 ای را توضریح خرواهیمهای سانسور شده از راست، چپ و سانسورهای فاصلهو چگونگی اصلاح داده
را در نظرر  هاییمدلای مشاهده نشده هبرای محاسته ناهمگنیخواهیم در این فصل داد. همچنین می

 باشند.شامل یک مؤلفه شکست  بگیریم که
پارامتری هستند  هایمدلهایی از رگرسیون خطی، رگرسیون لجستیک و رگرسیون پواسن مثال

که پیامرد از  شودمیها فر  گیرند. در این مدلدر علوم بهداشتی مورد استفاده قرار میکه معمولاً 
چره کند. به طرور معمرول، آنای یا پواسن پیروی میمانند توزیع نرمال، دو جمله های خاصیتوزیع

هرای برا فررم مشرابه و یابد ایرن اسرت کره پیامردها از برخری خرانواده توزیعجا مفهوم میکه در این
توزیع دقیق یک متهیر مقدار پارامترها معلوم شود کنند. تنها زمانی که پارامترهای نامعلوم پیروی می

 6و توزیع نرمال دیگری با میانگین  3برای مثال اگر یک توزیع نرمال با میانگین . گرددمیشخص م
 ها کاملاً یکسان نیستند. بره طرورنرمال( هستند اما توزیع یعنیها از خانواده یکسان )داشته باشیم، توزیع

کره توزیرع را مترهرایی پاراها برای بررآورد مقرادیر رگرسیون پارامتری، از داده هایمدلمعمول، در

                                                 
1. AcceleratedFailure Time assumption 

2. Proportional Hazards assumption 
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 .شودمی، استفاده کنندکاملاً مشخص می
کند. )پیامد( از توزیع معلومی پیروی می بقاکه زمان  شوددر یک مدل بقای پارامتری فر  می

شوند عتارتنرد از: وایترل، نمرایی )حالرت استفاده می بقاهایی که معمولاً برای زمان برای مثال توزیع
افزارهرای س  نرمیافته، که همه آنها تو ستیک، لر نرمال و گامای تعمیمخاصی از وایتل(، لر لج

SAS  وStata  وR شوند.پشتیتانی می 
در مقابل، مدل مخاطرات متناسب کاکس یک مدل کاملاً پارامتری نیست. بلکه یک مدل شرته 

زیرع پیامرد هرا( معلروم باشرند، همچنران تو βپارامتری است، زیرا حتی اگر پارامترهای رگرسریونی )
 در مدل کاکس، تابع بقای )مخاطره( اولیه نامشخص است.ماند. نامعلوم باقی می

یک دلیل مهم برای محتوبیت مدل کاکس ایرن اسرت کره در آن، لازم نیسرت پیامرد از توزیرع 
افزارهایی ماننرد شود، اما نرمنمی برآورداگرچه تابع بقای اولیه در مدل کاکس  خاصی پیروی کند.

SAS ،Stata ،SPSS  وR ی یرک مردل توانند با اسرتفاده از ضررایب رگرسریونی بررآورد شردهمی
برآوردهرای بقرای مایر است ای که شامل تعمیم روش کاپلان کاکس و به کمک الگوریتم پیچیده

برای بررآورد از طرف دیگر  (Prentice ،1984و  Kalbfleisch) تولید کنند.کاکس تعدیل شده را 
ه، نیازی به برآورد کردن مخاطره اولیه نیست چرون مخراطره اولیره در محاسرته کردن نستت مخاطر

 شود.حذف می
توان بره صرورت یرک منحنری نهایت، تابع بقا را میبه صورت تئوری در دامنه زمانی صفر تا بی

 رسم کرد. S(∞)=0تا  S(0)=1یکنواخت از 
 

 
 

تجربری بردون توزیرع هرای ز روشمرایر ا شرده و کراپلانبرای برآوردهای بقای کاکس تعردیل
ای ها مانند توابع پلرهآن ر صورت کوچک بودن حجم نمونه، نمودارد ، به خصوصشودمیاستفاده 
پیشامدی در هفته سوم و پیشامد بعدی در هفته هفرتم رخ  ها، برای مثال،اگر در داده .گرددمیرسم 
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 بدون توزیع، یک خ  با شیب صفر کرههای شده با استفاده از روش برآورددهند، س س منحنی بقای 
اگرر مطالعره در حرالی بره پایران برسرد کره  علاوه بر این باشد.است، می 6و انتهای آن  3 ابتدای آن

 .گیردتابع بقای برآورد شده هرگز مقدار صفر را نمی، باشند هنوز افرادی در معر  خطر باقیمانده
 

 
 

 نمودارهایی آیند معمولاًه دست میبقای پارامتری بهای مدلبرآوردهای بقایی که با استفاده از 
بقرای  هرایمردلهرا از اگر محقق برای تحلیرل داده. کنندمیتر به منحنی بقای تئوری تولید نزدیک

پارامترها توابع خطر و بقا نیز به طور کامل مشرخص خواهنرد شرد.  برآوردپارامتری استفاده کند، با 
 های پارامتری است.صلی استفاده از روشدلایل ا ،و کامل بودناین سادگی 

 
 چگالی احتمال با تابع مخاطره و بقا ارتباط بین تابع

 کنرد کره مریکره زمران از توزیرع خاصری پیرروی  شرودمریبقای پارامتری، فرر   هایدرمدل
توان بر اساس پارامترهای نامعلوم بیان کرد. بره طروری کره اگرر ترابع را می f(t)احتمال  تابع چگالی

شروند. آن نیز مشخص مری الی احتمال برای زمان بقا مشخص شود، توابع بقا و مخاطره متناسبچگ
به دسرت آورد.  ∞تا  tگیری از تابع چگالی احتمال از توان با انتگرالرا می S(t)=P(T>t)تابع بقای 

 برا آن را  رتروان ترابع مخراطره متنراظس س از تقسیم مقدار منفی مشتق تابع بقا تقسیم بر تابع بقرا مری
 رد.به دست آو

𝑆(𝑡) = 𝑃(𝑇 > 𝑡) = ∫ 𝑓(𝑢)𝑑𝑢


𝑡
  

ℎ(𝑡) =
−𝑑[𝑆(𝑡)]/𝑑𝑡

𝑆(𝑡)
  

ترابع مخراطره  گیری از مقدار منفیو با انتگرالتوان بر اساس تابع مخاطره را میتابع بقا همچنین 
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 آید.به دست می tتا  4 تابع مخاطره بین حدود گیریبیان کرد. تابع مخاطره تجمعی، از انتگرال تجمعی
 

𝑆(𝑡) = 𝑒𝑥𝑝 (−∫ ℎ(𝑢)𝑑𝑢
𝑡

0
)  

 رد.توان به صورت حاصلضرب تابع بقا و تابع مخاطره بیان کو در نهایت تابع چگالی احتمال را می
𝑓(𝑡) = ℎ(𝑡)𝑆(𝑡)  

دو ترابع  تروانمریترابع مخراطره بقا یا تابع گیریم که با داشتن هر یک از توابع چگالی، نتیجه می
 کرد.محاسته های زیر با استفاده از فرمولدیگر را 

 مخاطره تجمعی:

 
f(t)=h(t)S(t) 

هرای بسریار بررای سره مردل بقرای پرارامتری کره از توزیرع مخاطرهتوابع بقا و  (1-6)در جدول 
 آورده شده است.های نمایی، وایتل و لر لجستیک : توزیعهستند های بقادر مدل پرکاربرد

 
 (0-1جدول )

 S(t) h(t) عتوزي

)exp( نمایی t  

)exp( وایبل
p

t 
1p

pt 

 لگ لجستیک
p

t1

1
 

p
t

p
pt









1

1

 

 
 ای هرای وایترل و لجسرتیک داراسرت. توزیرع λتوزیع نمایی دارای یک پارامتر و مخاطره ثابت 

 . ترابع چگرالیشوداست توزیع وایتل به توزیع نمایی تتدیل می p=1هستند. زمانی که  p و λ دو پارامتر
 به دست آورد. به عنروان مثرال S(t)و  h(t)ضرب توان به وسیله حاصلها را میاحتمال برای این توزیع

 تابع چگالی احتمال وایتل در زیر نشان داده شده است.

ℎ(𝑡) = 𝑝𝑡𝑝−1و𝑆(𝑡) = 𝑒𝑥𝑝(−𝑡𝑝) → 𝑓(𝑡) = 𝑝𝑡𝑝−1𝑒𝑥𝑝(−𝑡𝑝)  

پارامترهای متهیرهای پیشگو و توان بر حسب را می λبقای پارامتری معمولاً پارامتر  هایمدلدر 
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 شرته( ثابت نگره داشودنامیده می 1)اغلب پارامتر شکل pرگرسیونی دوباره پارامتربندی نمود و پارامتر 
 د.شوشده است. این مطلب در مثال بعدی توزیع داده می

 الی از توزیع نماییمث
هرای تررین مردلکنیم، توزیع نمایی است. در این توزیع، کره از سرادهمطرح میاولین مثالی که 
مردل را بررای ایرن (. =λh(t))یعنری  باشرد، مخراطره در طرول زمران ثابرت اسرتبقای پارامتری می

بریم. این بیماران تا زمران بهترودی بیمار سرطان خون است، بکار می 02که شامل  های بهتودیداده
بیمرار دیگرر، دارونمرا  21( و TRT=1بیمرار درمران آزمایشری ) 21شروند. یا سانسرور پیگیرری مری

(TRT=0را دریافت کرده )متهیرر ها در فصل اول آورده شرده اسرت. اند. فهرست کامل دادهTRT 
 است که در فصل سوم معرفی شد. RXمتهیر  تنها کدبندی برعکس

گیریم. ایرن مردل است را در نظر می TRTای که تنها شامل متهیر برای راحتی، ابتدا مدل نمایی
)exp(بره صرورت  λرا بر اساس مخاطره با دوباره پارامتری کرردن  10 TRT  کنیم. بیران مری 

)exp(هرای موجرود در گرروه درمران مخراطره بررای آزمودنی با اسرتفاده از ایرن مردل، 10   
)exp(و مخرراطره برررای گررروه دارونمررا برره صررورت  0 باشررد. نسررتت مخرراطره میℎ(𝑡) =  =

𝑒𝑥𝑝(0 + 1𝑇𝑅𝑇)  است. همچنین مخاطره برای گروه درمان و دارونما و نستت خطر به صورت
 شوند.زیر محاسته می

𝑇𝑅𝑇 = 1:ℎ(𝑡) = 𝑒𝑥𝑝(0 + 1)  
𝑇𝑅𝑇 = 0:ℎ(𝑡) = 𝑒𝑥𝑝(0)  

𝐻𝑅 (𝑇𝑅𝑇 = 𝑇𝑅𝑇درمقابل1 = 0) = 𝑒𝑥𝑝(0+1)

𝑒𝑥𝑝(0)
= 𝑒𝑥𝑝(

1
)  

 است. 2مدل نمایی یک مدل مخاطره متناسب
است، بسیار  فرضیه اینکه خطر برای همه بیماران، با هر الگویی از متهیرهای کمکی، مقدار ثابتی

باشرند، امرا است. اگر مخاطرات ثابت باشند، نسرتت مخراطرات نیرز ثابرت مری PHتر از فرضیه قوی
کره هرر کردام از یرن معنرا نیسرت نستت مخاطرات ثابت باشد به اعکس آن صادق نیست یعنی اگر 

 شرود، مخراطره پایره ثابرت فرر  نمریمخاطرات نیز ثابت هستند. در مدل مخاطره متناسب کاکس
 ت.حتی در این مدل مخاطره پایه نامشخص اس

 هرای بهترودی در زیرر آورده شرده اسرت. خروجی حاصل از برازش مردل نمرایی برر روی داده
 آمده است. به دست Stataافزار این خروجی با استفاده از نرم

                                                 
1. shape parameter 

2. proportional hazards model 



 بقا لیتحل خودآموز     011

 

 
 ارشگرز -159/2و برآورد عر  از متردأ  -526/1( مقدار𝛽1) TRTبرآورد پارامتر برای ضریب 
مقدار مربوط به آزمون والد نیز در جدول برالا -pآماره آزمون والد و ، شده است. خطای استاندارد

 از نظرر آمراری برا  TRTدهرد کره آمراره آزمرون بررای انرد. ایرن خروجری نشران مریگزارش شده
p-value<0.005  معنادار شده است. ضرایب رگرسیونی با استفاده از برآورد مراکزیمم درسرتنمایی

(MLE) اند و به صورت مجانتی دارای توزیع نرمرال هسرتند. مخراطرات بررآورد شرده برآورد شده
هرا نیرز در زیرر آن %95برای دو گروه درمان به همراه نستت خطرر بررآورد شرده و فاصرله اطمینران 

 اند.محاسته شده

𝑇𝑅𝑇 = 1: ℎ̂(𝑡) = 𝑒𝑥𝑝(−2.159 + (−1.527)) = 0.025  
𝑇𝑅𝑇 = 0: ℎ̂(𝑡) = 𝑒𝑥𝑝(−2.159) = 0.115  

𝐻�̂� (𝑇𝑅𝑇 = (0درمقابل1 = 𝑒𝑥𝑝(−1.527) = 0.22  

95%𝐶𝑙 = 𝑒𝑥𝑝[−1.527 ± 1.96(0.398)] = (0.10,0.47)  
 دیرتر از حالرت بهترودی خرارج نماکه گروه درمان نستت به گروه دارودهند این نتایج پیشنهاد می

 تری هستند.شوند و این گروه دارای مخاطره کممی
بقا فرضیه مخاطرات متناسب بود. امرا در ایرن فصرل بیران  هایرضیه کلیدی برای مدلجا فتا این

 هرایهای مخاطرات متناسب باشند. بسریاری از مردلمدلهای پارامتری، کنیم که نیازی نیست مدلمی
 .هسرتند 1(AFT)دار هرای زمران شکسرت شرتابهای مخاطرات متناسب، مردلپارامتری بجای مدل

هرای نمرایی و وایترل برقررار دار بررای توزیعات متناسب و زمان شکسرت شرتابهای مخاطرفرضیه
 هرایدار( برای مدل نمایی مثرال داده)زمان شکست شتاب  AFT، فرمStataباشند. بر اساس خروجی می

 ، به عنوان تنها پارامتر مدل آورده شده است.TRTبهتودی با 
 

                                                 
1. acceleration failure time models 
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 های وایترلدار را در مردلمتناسب و زمان شکست شرتاب ، هر دو فرضیه مخاطراتStataافزار در نرم
های دار در مردلشرتاب، تنها فرضیه زمران شکسرت SASافزار توان بررسی کرد. در نرمیا نمایی می

های هنروز دسرتوری دربراره بررسری ایرن فرضریات در مردل SPSSپارامتری را بررسی نمرود و در 
 پارامتری وجود ندارد.
بررای مقایسره زمران بقاهرا  AFTمتفاوت است. فرضریه  AFTو  PHدو مدل تفسیر پارامترها در 

رود. در ادامه ایرن فصرل برای مقایسه مخاطرات بکار می PHقابل استفاده است در حالی که فرضیه 
 گردیم.دهیم و مجدداً به همین مثال برمیرا توضیح می AFTفرضیه 

 
 (AFT) دارفرضیه زمان شکست شتاب

 ایرن اسرت کره اثرر متهیرهرای کمکری برر روی زمران بقرا ضرربی اسرت  AFTاز فرضیات مدل 
 ضربی باشد. این بود که اثر متهیرهای کمکی بر روی مخاطره PHدر حالی که از فرضیات مدل 

به مثال زیر که درباره طول عمر سر است، توجه کنید. اغلب گفتره  AFTبرای توضیح فرضیه 
ساله از جهتری  14کنند. بنابراین یک سر انسان رشد می تر ازها هفت برابر سریعشود که سرمی

 توانیم بگوییم که احتمال زنده مانردنمی AFTساله است. برای استفاده از فرضیه  64معادل یک انسان 
سرال مسراوی  64سال با احتمال زنده ماندن یک انسان بعد از گذشت  14یک سر بعد از گذشت 
سال با احتمال  1م احتمال زنده ماندن یک سر بعد از گذشت توانیم بگوییاست. به طور مشابه می

 اسرت.  6ضررب در  1حاصرل  02سال مساوی است زیررا  02زنده ماندن یک انسان بعد از گذشت 
SD(t)توانیم بگوییم در حالت کلی می = SH(7t) کره𝑆𝐷(𝑡)  و𝑆𝐻(𝑡)  ترابع بقرا بررای بره ترتیرب
 سر و انسان هستند.
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 6ها چنین قضاوت کرد که، به طور میانگین، زندگی آنها توان درباره سراین چارچوب میدر
برابرر  6به عتارت دیگر، طول عمرر انسران بره طرور میرانگین، گیرد. تر از انسان شتاب میبرابر سریع
 تر شدن یا کوتاهتر شدن زمان بقا را به عنوانطولانی AFTتر از طول عمر سر است. مدل طولانی

 دار،کنند. به عنوان مثالی دیگر از فرضیه زمان شکست شرتابتابعی از متهیرهای پیشگو توصیف می
بررای  AFTفرضریه .را در نظرر بگیریرد 2S(t)هرا و غیر سیگاری 1S(t)ها مقایسه توابع بقای سیگاری

𝑆1(𝑡)شود که برایها به این صورت بیان میآن = 𝑆2(𝛾𝑡)،𝑡 ≥ ثابرت اسرت کره یک  𝛾که در آن0
 شرود. در قالرب و چرارچوب رگرسریونهرا نامیرده مریها با غیر سیگاریمقایسه سیگاری 1عامل شتاب
یک پارامتر برآورد شده برر اسراس  αدر نظر گرفت که در آن  exp(α)توان عتارت را می 𝛾عامل شتاب 

𝑡 توان برایرا می AFTدر این صورت فرضیه باشد. می داده ≥ یرا  1t)=S(2S(t[exp(α)])به صرورت  0
𝑆1([𝑒𝑥𝑝(−𝛼)]𝑡) = 𝑆1(𝑡) .نوشت 

سرال  84باشد. در این صورت احتمال اینکه یک غیرر سریگاری  exp(𝛼)=0.75فر  کنید که 
سرال زنرده بمانرد. بره طرور  14یرا  84×(65/4زنده بماند معادل احتمال این است که یک سیگاری )

سالگی معادل احتمال زنده ماندن یک سریگاری  04اری در مشابه احتمال زنده ماندن یک غیر سیگ
 . در حالت کلی داریم:سالگی است 34تا 

75t).(01(t)=S2S 
هرایی از متهیرهرای را به جای عتارتی از تابع بقا به صورت عتارت AFTتوان فرضیه همچنین می

( بررای بیران کرردن کندمتهیر تصادفی )از توزیع خاصی پیروی می 2Tتصادفی زمان بقا نوشت. اگر 

                                                 
1. acceleration factor 
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هرا باشرد، درایرن صرورت متهیر تصرادفی زمران بقرا بررای سریگاری 1Tها و زمان بقای غیر سیگاری
𝑇1توان به صورترا می AFTفرضیه  = 𝛾𝑇2 ای مهرم در تعیرین ارتتراط عامل شتاب انردازه .نوشت

روی زمان بقا بررسی  سازد اثر متهیرهای پیشگو را براست که محقق را قادر می AFTدر یک مدل 
 کند.کند. در حالی که نستت مخاطره اثر متهیرهای پیشگو را بر روی مخاطره ارزیابی می

یافتن تابع بقا را، زمانی که یک گروه با گروه دیگر مقایسه  عامل شتاب افزایش یافتن یا کاهش
 S(t)ا هر مقردار ثابرت از کند. به بیان دیگر عامل شتاب نستت زمان بقای متناظر بتوصیف می ،شودمی

باشرد در ایرن صرورت  γ=2کنرد، مقایسه می 1را با  2است. برای مثال اگر در مدلی که افراد گروه 
برابر میانه زمان بقا بررای گرروه اول  2گروه دوم، برای  =5/4S(t)میانه زمان بقا )مقداری که در آن 
برابرر  2اسرت  98/4یرا  83/4یا  2/4برابر  در گروه دوم S(t)هایی که خواهد بود. علاوه براین زمان

است. در حالت کلی عامل شتاب نستتی از زمان بقای متناظر با هرر کمیرت  S(t) برای همان 1گروه 
 .از زمان بقا است
 منحنری بقرا بررای  د.کنیر( مثال گفته شده را بره صرورت گرافیکری مشراهده مری1-6در شکل )

فاصله خ  افقری  S(t)مده است. برای هر مقدار ثابت از ( در زیر آG=2) 2( و گروه G=1) 1گروه 
 AFTهرایاسرت. در مردل G=1برابر همرین فاصرله بررای  G=2 ،2 با منحنی بقا برای S(t)از محور 
 ، یک عدد ثابت است.S(t)شود که این نستت از زمان بقا، برای همه مقادیر ثابت فر  می

 

 
 (0-1شکل )

 
 تکرار مثال نمایی
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 (TRTگردیم، کره در آن وضرعیت درمران )ال مدل نمایی که در اول فصل داشتیم بر میدوباره به مث
 مربروط  AFTهرای مردل خرواهیم خروجریتنها متهیر مدل در نظر گرفته شده بود. در این بخش می

کنیرد. دوبراره به این مثال را مورد بحث قرار دهیم. توابع بقا و خطرر نمرایی را در زیرر مشراهده مری
 تروان آن را بره صرورت کنیم که برای این مدل، مخاطره یک عردد ثابرت اسرت و مریییادآوری م
 ، پارامتری نمود.PHیک مدل 

𝑆(𝑡) = 𝑒𝑥𝑝(−𝑡)  
ℎ(𝑡) =   

ℎ(𝑡) =  = 𝑒𝑥𝑝(𝛽0 + 𝛽1𝑇𝑅𝑇) → 𝑃𝐻مدل  

 نمود.پارامتری  AFTمدل  یک صورت به را S(t) توانمی چگونه که داد خواهیم نشان بخش این در
 ها برای هر مقردار، در مقایسه دو سطح از متهیرهای کمکی، این است که نستت زمانAFTفرضیه 
در طول مطالعه ثابت بروده  γثابت است. یعنی باید مقدار  q، برای هر احتمالی مانند S(t)=qثابت از 

 S(t)صرورت ترابعی از را بره  tو س س  دهیمبس  می S(t)و با تهییر زمان تهییر نکند. مدل را به تابع 
 کنیم.گذاری میهایی از پیشگوها مقیاسرا بر اساس عتارت tنویسیم و در نهایت می

 تابع بقای نمایی به صورت زیر است.
𝑆(𝑡) = 𝑒𝑥𝑝(−𝑡)  

 بنابراین خواهیم داشت:

𝑡 = [−𝑙𝑛𝑆(𝑡)] ×
1


  

1با دوباره پارامتری کردن 


 خواهیم داشت: 

اگر 1

= 𝑒𝑥𝑝(𝛼0 + 𝛼1𝑇𝑅𝑇) → 𝑡 = [−𝑙𝑛𝑆(𝑡)] × 𝑒𝑥𝑝(𝛼0 + 𝛼1𝑇𝑅𝑇)  

برای مقیاس گذاری زمان و برای هر مقردار  TRTکنید که چگونه از متهیر پیشگویمشاهده می
 .ایماستفاده کرده S(t)ثابت 

 :دهد خواهیم داشترخ می =5/4S(t)برای مثال میانه زمان بقا که در 
𝑆(𝑡) = 0.5: 𝑡𝑚 = [−𝑙𝑛(0.5)] × 𝑒𝑥𝑝(𝛼0 + 𝛼1𝑇𝑅𝑇)  

 داریم: S(t)=qدر حالت کلی برای مقدار ثابت 
𝑆(𝑡) = 𝑞:𝑡 = [−𝑙𝑛(𝑞)] × 𝑒𝑥𝑝(𝛼0 + 𝛼1𝑇𝑅𝑇)  

آیرد. پرس از به دسرت مری S(t)=qدر  TRT=0و  TRT=1ها عامل شتاب به وسیله نستت زمان
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 با: شودحذف عتارات مشابه در صورت و مخرج این نستت مساوی می

:عاملشتاب  (𝑇𝑅𝑇 = 𝑇𝑅𝑇درمقابل1 = 0)  

→  =
[−𝑙𝑛(𝑞)]𝑒𝑥𝑝(𝛼0+𝛼1)

[−𝑙𝑛(𝑞)]𝑒𝑥𝑝(𝛼0)
= 𝑒𝑥𝑝(𝛼1)  

 ه شده است.آورد TRTمدل نمایی با یک متهیر پیشگوی  AFT، فرم Stataدر زیر خروجی 
 

 
 

 شده است. برآورد عامرل شرتابگزارش  398/4با خطای استاندارد  TRT ،526/1برآورد ضریب 
 برای آن برابر است با: %95برای درمان و فاصله اطمینان 

̂ = 𝑒𝑥𝑝(1.527) = 4.60  
95%𝐶𝑙: 𝑒𝑥𝑝[1.527 ± 1.96(0.398)] = (2.11,10.05)  

 استفاده کرد. S(t)=qدر هر مقدار از  tرد زمان پارامترها برای برآو توان از برآوردمی
𝑡 = [−𝑙𝑛(𝑞)] × 𝑒𝑥𝑝(𝛼0 + 𝛼1𝑇𝑅𝑇)  

�̂� = [−𝑙𝑛(𝑞)] × 𝑒𝑥𝑝(2.159 + 1.527(𝑇𝑅𝑇))  

چارک اول، دوم )میانره( و در  را های درمان، برآورد زمان( برای هر یک از گروه2-6جدول )
 دهد.نشان می S(t)سوم 
 

 (2-7جدول )

 
 

 هرای زمران را در این مثال زمان بقا، زمان بهتودی برای بیماران سرطان خون اسرت. اگرر نسرتت
 14/0، مقردار ثابرت TRT=0در مقابل  TRT=1در هر یک از سطرها محاسته کنیم، یعنی نستت زمان 
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 آید که این مقدار همان برآورد عامل شتاب در این مدل است.به دست می

̂ 𝑇𝑅𝑇برای) = 𝑇𝑅𝑇درمقابل1 = 0) = 55.3

12.0
=

27.6

6.0
=

11.5

2.5
= 4.60  

دهد که درمان آزمایشی تأثیر بیشتری در طولانی کردن زمان عامل شتاب برآورد شده نشان می
  اسرت، دارد. 14/0تر کردن زمان بقا به وسریله یرک عامرل شرتاب کره انردازه آن بهتودی با طولانی

تر و آشناتری در علوم سلامت است امرا عامرل شرتاب عمولاگر چه نستت خطر یک معیار ارتتاط م
 .کندمخصوصاً برای توصیف اثر یک درمان بر روی بقا را فراهم می 1یک کاربرد شهودی
مدل نمایی به صورت زیر برآورد  PHکنیم که نستت خطر برای اثر درمان در فرم یادآوری می

 :شودمی

𝐻�̂� (𝑇𝑅𝑇 = (0درمقابل1 = 𝑒𝑥𝑝(−1.527) = 0.22  

̂ (𝑇𝑅𝑇 = (0درمقابل1 = 𝑒𝑥𝑝(1.527) = 4.60  
دهند. در مدل نمایی عامل شتاب و نستت نتایج بالا یک خصوصیت مهم مدل نمایی را نشان می

 خطر، معکوس یکدیگر هستند. این یک خصوصیت منحصر به فرد برای مدل نمایی است.
باشد مواجهه اثر مثتتی برر روی بقرا  γ>1کنیم که اگررا چنین تفسیر می HRو  γدر حالت کلی 

باشد با این معنی است که مواجهه دارای اثر مخربی بر روی بقا است  HR>1دارد در حالی که اگر 
 باشد مواجهه هیچ تاثیری بر روی بقا نخواهد داشت. HR=1 =γو بر عکس. حال اگر 

 مرا در حقیقرت ایرن دو مردلشوند اهای متفاوتی ساخته میتحت فرضیه PHو  AFTهایاگرچه مدل
 یکسان هستند و تنها تفاوت بین این دو مدل در چگونگی پارامتری کردن آنها است. نترایج برآوردهرا

 باشد.برای تابع بقا، تابع بقا و میانه بقا در این دو مدل یکسان می
 یک ارتتاط نزدیک بین مدل نمایی و پواسن وجود دارد. در هر دو توزیع یک نرخ ثابت فرر 

 .شودمی
ها چنان باشد که همه موارد و زمان کل تحت خطر برای هر الگوی در حقیقت اگر ساختار داده

زمران تحرت  - لگاریتم شخص شده باشند و آوری( جمعTRT=1,TRT=0متهیرهای کمکی )مثلا 
کار برده شود، بنابراین یرک مردل پواسرن برآوردهرای پرارامتر به 2خطر متناظر به عنوان یک شناسه

ها در این است که پیامرد تصرادفی بررای مردل کند . تفاوت آننمایی را حاصل می PHمعادل مدل 

                                                 
1. Intuitiveappeal 

2. offset 
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پواسن تعداد پیامدها در طول یک زمان تحت خطر ثابت است و پیامد تصرادفی بررای مردل نمرایی 
 زمان )تحت خطر ( تا وقوع پیشامد است .

ه مردل نمرایی حالرت خاصری از آن های بهتودی و بیان مردل وایترل کراین فصل را با مثال داده
دهیم. همچنین در بخش بعدی روش گرافیکی ارزیابی مناسب برودن مردل وایترل و است، ادامه می

 نمایی را بیان خواهیم کرد.
 

 مثالی از مدل وایبل

های بقای پارامتری است که ترابع خطرر آن بره صرورت ترین مدلمدل وایتل یکی از پر استفاده
 باشد:زیر می

ℎ(𝑡) = 𝑝𝑡𝑝−1, 𝑝 > λو0 > 0  

 را پرارامتر p را دوباره پرارامتری کررد. λبا استفاده از ضرایب رگرسیونی  توانمانند مدل نمایی می
باشد، تابع مخاطره با افزایش p>1 کند. اگر نامند که شکل و فرم تابع خطر را مشخص میشکل می

شرود بت بوده و مدل وایتل به مدل نمایی تتدیل میباشد مخاطره ثا p=1یابد و اگر زمان افزایش می
یابد. با اضافه شردن باشد مخاطره در طول زمان کاهش می p<1خواهد بود. اگر  h(t)=λ که در آن 

 پرذیریای دارد، دارای انعطرافپارامتر شکل، مدل وایتل نستت به مدل نمایی، که تابع مخاطره نستتاً ساده
 باشد.بیشتری می

 برای آن برقرار باشد فرضریهAFT که اگر فرضیه نحصر به فرد مدل وایتل این است م یک ویژگی
PH  کره زمانی برقرار اسرت نیز برای آن برقرار خواهد بود )و بر عکس(. این خاصیتp  در سرطوح

برا بررآورد کرردن PH یک مقدار ثابت باشد(. فرضیه p مختلف متهیرهای کمکی تهییر نکند )یعنی 
برا  AFT. در حالی که فرضریه دهدما امکان مقایسه نرخ بین جوامع مختلف را می نستت مخاطره، به

 کند.برآورد یک عامل شتاب، امکان توصیف اثر مستقیم مواجهه بر روی زمان بقا را فراهم می
، S(t)ترابع  log(-log)مدل وایتل یک ویژگی و خصوصیت کلیدی دیگر نیز دارد. در این مدل 

 لگاریتم زمران اسرت. ایرن ویژگری، ارزیرابی گرافیکری مناسرب برودن مردل وایترل، دارای رابطه خطی با 
سرازد. اکنرون بقای کاپلان مرایر در مقابرل لگراریتم زمران، را امکران پرذیر مری log(-log)به وسیله رسم 

کنریم و از طررفین آن لگراریتم دهیم. با تابع بقای وایتل شروع مریچگونگی این ارتتاط خطی را شرح می
 داشت: خواهیم صورت این در گیریم.می لگاریتم طرفین از دوباره و کرده ضرب منفی در س س یریم.گمی

𝑆(𝑡) = 𝑒𝑥𝑝(−𝑡𝑝)𝑙𝑛[−𝑙𝑛𝑆(𝑡)] = 𝑙𝑛() + 𝑝𝑙𝑛(𝑡)  
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 ln(λ)و عرر  از متردأ  pبرا شریب  ln(t)تابعی خطری از  ln(-ln(S(t))بنابراین برای مدل وایتل 
هرای بهترودی دارای توزیرع نمرایی اسرت. مجردداً بره داده tباشرد،  1مساوی خواهد بود. اگر شیب 

( و دارونمرا ارزیرابی TRT=1هرای درمران )گردیم و مناسب بودن فرضیه وایتل را برای گرروهمیبر
 کنید.رسم شده است را مشاهده می 𝑙𝑛(𝑡)که در مقابل  𝑙𝑛[−𝑙𝑛�̂�(𝑡)]کنیم. در زیر نمودار می

 

 
 (2-1شکل )

 ( برای برآورد احتمالات بقا از روش کاپلان مایر استفاده شده است. هر دو نمرودار2-6در شکل )
 ها نشرانها قابل قتول است. علاوه بر این خ که توزیع وایتل برای این داده دهندبه طور قوی نشان می

هرا ان برودن شریباند( که این یکسنمودار موازی 2دهند که شیب در هر دو گروه یکسان است )می
 (،P=1ها است. اگر این شیب مسراوی یرک باشرد )برای این داده AFTو  PHکننده برقراری فرضیه بیان

هرای مردل وایترل کره در آن برآوردهرای پارامترهرا کند. خروجریزمان بقا از تابع نمایی پیروی می
 باشرد )برراینیز مری است lnp=0که معادل  P=1شود شامل یک آزمون آماری برای فرضیه گزارش می

 آزمون کردن فرضیه نمایی(. خروجی مدل وایتل را در ادامه نشان خواهیم داد.

برای دو یا چندین سطح  ln(t)در مقابل  𝑙𝑛[−𝑙𝑛�̂�(𝑡)]در زیر پنج نتیجه ممکن حاصل از رسم 
ل و مسرتقیم از فرضریه وایتروط آورده شده است. نکته مهم این است کره خر  از متهیرهای کمکی

مروازی باشرند امرا مسرتقیم و راسرت  هاکنند. اگر منحنیحمایت می PHموازی بودن آنها از فرضیه 
ها موازی هسرتند یرا نره برقرار است اما وایتل برقرار نیست. تعیین اینکه آیا منحنی PHنتاشند فرضیه 

ل اگرر در مردل کراکس داشرتیم. حرا PHمشابه روشی است که در فصل سوم برای ارزیابی فرضریه 
پذیرفتره  PHو  AFTهای مستقیم بوده اما موازی نتاشند فرضیه وایتل برقرار است اما فرضیه وطخ 

 هرای کمکری اسرت. در بین سرطوح متهیرر pنخواهند بود. موازی نتودن خطوط به معنی ثابت نتودن 
رهای پیشرگو، به عنوان تابعی از متهی (p) بندی پارامتر شکلدر ادامه همین فصل روشی را برای مدل
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 ثابت است. pکنیم بیان خواهیم کرد. اما فعلاً فر  می
و  PHهای وایتل، ( فرضیهTRT( متوجه شدیم که برای متهیر درمان )2-6با رسم نمودار شکل )

AFT  برقرار هستند. در اینجا فرمPH  و س س فرمAFT  دهریم. ترابع مریرا برای مدل وایتل برازش
 شود.تعریف می λوایتل به وسیله دوباره پارامتری کردن PH ت. مدل خطر وایتل به صورت زیر اس

ℎ(𝑡) = 𝑝𝑡𝑝−1و = 𝑒𝑥𝑝(𝛽0 + 𝛽1𝑇𝑅𝑇)  
به صورت زیرر محاسرته  TRT=0بر تابع مخاطره  TRT=1نستت خطر نیز با تقسیم تابع مخاطره 

 دارای مقدار یکسرانی بررای pشود. توجه کنید که نتیجه به دست آمده در صورتی برقرار است که می
TRT=1  وTRT=0 ( باشد در غیر این صورت زمانt در عتارت )HR این صرورت شود )درحذف نمی 
 برقرار نخواهد بود(.  PHفرضیه

(𝑇𝑅𝑇 = 𝑇𝑅𝑇درمقابل1 = 0) = 𝑒𝑥𝑝(𝛽0+𝛽1)𝑝𝑡
𝑝−1

𝑒𝑥𝑝(𝛽0)𝑝𝑡
𝑝−1 = 𝑒𝑥𝑝(𝛽1) HR 

بررآورد پارامترهرا بررای ایتل آورده شده است. در این جدول مدل و PHبرازش فرم  در زیر خروجی
lnp,1)ها( و سره فررم متفراوت پرارامتر شرکل )، و عر  از متدأ )ستون ثابتTRTضریب  𝑝, 𝑝⁄  آورده

. دهنده افزایش خطر با افزایش زمان بقا استپیشنهاد pبرای  311/1شده است. برآورد  (�̂� > 1) 
 

 
 

p- برای آزمون آماری  مقدار𝐻0: log(𝑝) = گرزارش شرده اسرت کره چرون  430/4مقردار  0
هرا کنیم و در نتیجه مدل نمایی برای ایرن دادهرا رد می pبودن  1است فر  مساوی  45/4کمتر از 

درصردی آن بره صرورت زیرر محاسرته  95نستت خطر برآورد شده و فاصله اطمینان  .مناسب نیست
ن اثرر پیشرگویی درمران اسرت )فاصرله دهنده معنادار بودبرآورد و فاصله اطمینان نشان شود. اینمی

(. این نتایج مشابه نتایجی است که از برازش مردل نمرایی برر روی HR<1شود نمی 1اطمینان شامل 
 ها به دست آوردیم.همین داده

𝐻�̂� (𝑇𝑅𝑇 = (0درمقابل1 = 𝑒𝑥𝑝(−1.731) = 0.18  
95%𝐶𝐼 = 𝑒𝑥𝑝[−1.731 ± 1.96(0.413)] = (0.08, 0.40)  
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کراکس برا  PHکنریم. مردل اکس و وایتل را با یکدیگر مقایسه ک PHمدل  خواهیمدر اینجا می
 نها پیشگوی مدل به صورت زیر است.متهیر درمان به عنوان ت

ℎ(𝑡) = ℎ0(𝑡)𝑒𝑥𝑝(𝛽1𝑇𝑅𝑇)  
 0h(t)در حالی که توزیع مخاطره پایره  است. 1βشود تنها پارامتری که برای این مدل برآورد می

 ماند.نیز نامعلوم باقی می
نوشرت.  TRT 1βتوان به صورت حاصلضرب مخاطره پایه و با کمی تهییر، مدل وایتل را نیز می

 را بررآورد کنریم و در نهایرت  pو  0β ،1βپرارامتر  3در این صورت برای مشخص کردن خطر بایرد 
 یه را برآورد نمود.توان مخاطره پادر این مدل می

1شود و به وسیله دوباره پارامتری کرردن مدل وایتل نیز به صورت زیر محاسته می AFTفرم 


1
𝑝⁄

 
 استفاده کنیم. S(t)گذاری زمان در هر مقدار ثابت برای مقیاس TRTتوانیم از متهیر پیشگو می

𝑆(𝑡) = 𝑒𝑥𝑝(−𝑡𝑝)  

𝑡 = [−𝑙𝑛𝑆(𝑡)]
1
𝑝⁄ ×

1


1
𝑝⁄

  

اگر 1


1
𝑝⁄
= 𝑒𝑥𝑝(0+1𝑅𝑋) → 𝑡 = [−𝑙𝑛𝑆(𝑡)]

1
𝑝⁄ 𝑒𝑥𝑝(0+1𝑇𝑅𝑇)  

 خواهیم داشت: S(t)=qبنابراین برای هر مقدار ثابت 

𝑆(𝑡) = 𝑞 → 𝑡 = [−𝑙𝑛(𝑞)]
1
𝑝⁄ × 𝑒𝑥𝑝(0+1𝑇𝑅𝑇)  

 داریم:باشد، می q=0.5در آن که  mtبرای مثال برای میانه زمان بقای 

𝑡𝑚 = [−𝑙𝑛(0.5)]
1
𝑝⁄ × 𝑒𝑥𝑝(0+1𝑇𝑅𝑇)  

 آید.به دست میTRT=0 و  TRT=1برای  S(t)=qها در به وسیله نستت زمان γ عامل شتاب

 (𝑇𝑅𝑇 = 𝑇𝑅𝑇درمقابل1 = 0) →  =
[−𝑙𝑛(𝑞)]

1
𝑝⁄ 𝑒𝑥𝑝(0+1)

[−𝑙𝑛(𝑞)]
1
𝑝⁄ 𝑒𝑥𝑝(0)

= 𝑒𝑥𝑝(1)  

 در سرطوح متهیرر درمران pوابسته به ثابت بودن  γمدل وایتل مقدار به دست آمده برای  PHمانند فرم 
 وایترل AFTاز برزش مدل وابسته خواهد بود. خروجی حاصل  qبه  γاست در غیر این صورت مقدار 

1و (pر شرکل در زیرآورده شده است. برآوردها برای هر سه فرم پرارامت
𝑝⁄(وln(p ماننرد فررم )PH 

 اند.گزارش شده
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 شود.درصدی برای آن به صورت زیر محاسته می 95برآورد عامل شتاب و فاصله اطمینان 

̂ (𝑇𝑅𝑇 = (0درمقابل1 = 𝑒𝑥𝑝(1.267) = 3.55  

95%𝐶𝐼 = 𝑒𝑥𝑝[1.267 ± 1.96(0.311)] = (1.93, 6.53)  
  برابرر 55/3زمران بقرا( گرروه درمران مران بقرا )یرا هرکمیتری از دهند کره میانره زنتایج نشان می

 (. بره یراد داریرد در مردل نمرایی کره از 55/3همین زمان بقا در گروه دارونما اسرت )عامرل شرتاب 
 بره دسرت آمرد.  14/0کنرد، بررآورد عامرل شرتاب فرضیه قوی ثابت برودن مخراطرات اسرتفاده مری

𝛽𝑗امین متهیر کمکری دارای رابطره  jتل برایمدل وای AFTو  PHضرایب متناظر در فرم  = −𝛼𝑗𝑝 
بهترر مشراهده کررد. در ایرن تروان این ارتتاط را می AFTو  PHدر فرم  λبا پارامتری کردن د. هستن

 مثال داریم:

𝐴𝐹𝑇:
1
𝑝⁄ = 𝑒𝑥𝑝[−(0 + 1𝑇𝑅𝑇)]  

(1 𝑝⁄ )𝑙𝑛 = −(0 + 1𝑇𝑅𝑇) → 𝑙𝑛 = −𝑝(0 + 1𝑇𝑅𝑇)  
𝑃𝐻: = 𝑒𝑥𝑝(𝛽0 + 𝛽1𝑇𝑅𝑇) → 𝑙𝑛 = 𝛽0 + 𝛽1𝑇𝑅𝑇  

𝛽𝑗است این ارتتاط به صورت  p=1در مدل نمایی که  = −𝛼𝑗 .خواهد بود 
  هطراخرملجستیک توضیح داده شده است. بررخلاف مردل وایترل، ترابع  -در مثال بعد مدل لر

 ر یکنواخت باشد.در توزیع لر لجستیک ممکن است غی
 

 مثال: لگ لجستیک

 ندارد. تابع مخاطره برای لرر لجسرتیک PHاست و فرم  AFTتوزیع لر لجسیتک تنها دارای مدل 
 در زیر آورده شده است.

ℎ(𝑡) =
𝑝𝑡𝑝−1

1+𝑡𝑝
,𝑝 > 𝜆و0 > 0  
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ا یک نقطه ماکسیمم، باشد خطر ت p>1یابد و اگر باشد خطر در طول زمان کاهش می p≤1اگر 
نرامیم. بررخلاف می 1( است تابع خطر را تک مدیP>1یابد. زمانی که )افزایش و س س کاهش می

لرر لجسرتیک یرک  AFTنیست. بلکه  PHلر لجستیک، یک مدل  AFTمدل وایتل، یک مدل 
شرود ( است. مدل بقای شانس متناسب مدلی است کره در آن فرر  مریPO) 2مدل شانس متناسب

کرردیم نسرتت ماند. مانند مدل خطر متناسب که فر  میانس در طول زمان ثابت باقی مینستت ش
 در طول زمان ثابت است. مخاطره

ترا  تجربه نکردن پیشامداست و از تقسیم احتمال  tشانس بقا در حقیقت شانس زنده ماندن بیشتر از 
 آید.به دست می tبر احتمال رخداد پیشامد تا زمان  tزمان 

𝑆(𝑡)

(1−𝑆(𝑡))
=
𝑃(𝑇>𝑡)

(𝑇𝑡)
  

 اسرت کره از معکروس کرردن شرانس بقرا  tشانس شکست نیز شرانس رخرداد پیشرامد ترا زمران 
 آید.به دست می

(1−𝑆(𝑡))

𝑆(𝑡)
=
𝑃(𝑇𝑡)

𝑃(𝑇>𝑡)
  

 اند.( توزیع لر لجستیک در زیر آورده شدهS(t)-1( و تابع شکست )S(t)تابع بقا )

𝑆(𝑡) =
1

1+𝑡𝑝
1 − 𝑆(𝑡) =

𝑡𝑝

1+𝑡𝑝
  

  ptλکنیرد شرانس شکسرت در مردل لرر لجسرتیک مسراویهمانطور کره در زیرر مشراهده مری
 است.

(1−𝑆(𝑡))

𝑆(𝑡)
=
(

𝑡𝑝

1+𝑡𝑝
)

(
1

1+𝑡𝑝
)
= 𝑡𝑝  

برحسرب  λسرتیک را برا دوبراره پرارامتری کرردن توان مدل شانس متناسب لر لجهمچنین می
 بره شرکلی متفراوت نوشرت کره در ادامره هایی از متهییرهای پیشگو و پارامترهای گرسریونی عتارت

 این بخش به آن اشاره خواهیم نمود.
 لگاریتم بگیریم خواهیم داشت: ،اگر از شانس شکست

𝑙𝑜𝑔 (شانسشکست) = 𝑙𝑛(𝑡𝑝) = 𝑙𝑛() + 𝑝[𝑙𝑛(𝑡)]  

و  p کنید لگاریتم شانس شکست تابعی خطی از لگاریتم زمان برا شریبهمانطور که مشاهده می

                                                 
1. unimodal 

2. proportional odds model 
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است. این ارتتاط خطی ما را در ارزیابی گرافیکری مناسرب برودن توزیرع لرر  ln(λ)عر  از متدأ 
 کند.لجستیک یاری می

𝑆(𝑡)] توان به کمک رسمفرضیه لر لجستیک را می

1−𝑆(𝑡)
]ln  در مقابل ln(t)  ارزیابی نمرود. اگرر

زمان بقا از توزیع لر لجستیک پیروی کند انتظار داریم که حاصل نمودار بالا یک خ  مستقیم برا 
 کنیم. این بار یرک متهیررهای بهتودی مراجعه میبرای توضیحات بیشتر مجدداً به مثال داده .باشد p شیب

و  (WBCCAT)عداد سلولهای سرفید خرون گیریم. یک متهیر دو حالتی برای تجدید را در نظر می
(، 3-6کنریم. در شرکل )برای تعرداد برالا کدگرذاری مری 2برای تعداد متوس  و  1آن را با مقادیر 

های سفید خرونی متوسر  و برالا، نمرودار لگراریتم شرناس بقرا برای مقایسه دو گروه با تعداد سلول
همرانطور کره مشراهده ایرم. را رسرم کررده)برآوردهای بقای کاپلان مایر( در مقابل لگاریتم زمران 

 WBCCAT=2بالاتر از نقاط رسرم شرده بررای  WBCCAT=1کنید تمام نقاط رسم شده برای می
دهنرد خ  تقریتراً مسرتقیم و مروازی را می 2قرار دارند. اگر نقاط را به یکدیگر وصل کنیم تشکیل 

و مسرتقیم هسرتند(. توجره داشرته  )حداقل تا زمانی که شانس برآورد شده بقا به صفر برسرد مروازی
 برآوردهای بقای کاپلان مایر هستند. Ŝ(t)باشید که 

در این صورت که ب ذیریم خطوط مستقیم هستند، فرضریه لرر لجسرتیک برقررار خواهرد برود. 
ایرم. از همچنین اگر موازی بودن خطوط را نیز ب ذیریم در حقیقت فرضیه شانس متناسب را پذیرفته

نیرز برقررار  AFTبرقرار باشد، فرضریه  POکه اگر در یک مدل لر لجستیک، فرضیه دانیم قتل می
 خواهد بود.

 

 
 (1-1شکل )
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 با توجه به مثال بالا و نمودار رسم شده سه نکته اصلی زیر را آموختیم.

 کنند.های مستقیم از فرضیه لر لجستیک حمایت میخ  .1
 کنند.حمایت می POهای موازی از فرضیه منحنی .2
 نیز برقرار خواهد بود. AFTبرقرار باشند، فرضیه  POهای لر لجستیک و ر فرضیهاگ .3

 روش گرافیکی استفاده شده برای ارزیابی فرضیه لر لجستیک شتیه تحلیل گرافیکری فرضریه وایترل
  PHفرضریه بره جرای  POاست که قتلاً توضیح داده شده است. با این تفراوت کره در اینجرا فرضریه 

 شود.بودن خطوط بررسی می به وسیله موازی
کره متهیرر تعرداد را مورد بررسری قررار دهریم لر لجستیک  AFTخواهیم یک مدل اکنون می

های سفید خون تنها متهیر پیشگوی آن است. همرانطور کره در برالا اشراره شرد، متهیرر تعرداد سلول
آن تعرداد زیراد  2آن تعداد متوسر  و  1های سفید خون یک متهیر دو حالتی است که مقدار سلول
 دهد.های سفید خون را نشان میسلول

𝑆(𝑡) =
1

1+𝑡𝑝
=

1

1+(
1
𝑝⁄ 𝑡)

𝑝  

𝑡 = [
1

𝑆(𝑡)
− 1]

1
𝑝⁄
×

1


1
𝑝⁄

  

را بر حسب مقردار ثرابتی  tدادیم در اینجا نیز ابتدا انجام می AFTهای مانند آنچه در دیگر مدل
1نویسیم. س س می S(t)از 


1
𝑝⁄

 کنیم.را مجدداً به صورت زیر پارامتری می 
1


1
𝑝⁄
= 𝑒𝑥𝑝(0 + 1𝑊𝐵𝐶𝐶𝐴𝑇)  

𝑡 = [
1

𝑆(𝑡)
− 1]

1
𝑝⁄
× 𝑒𝑥𝑝(0 + 1𝑊𝐵𝐶𝐶𝐴𝑇)  

 گذاری ضربی از زمران بررای هرر مقرداربه عنوان مقیاس WBCCATبا این کار ما از متهیر پیشگوی 
 را قرار دهیم خواهیم داشت: qهر احتمال ثابتی مانند  S(t)استفاده کردیم. اگر به جای  S(t)ثابت از 

𝑆(𝑡) = 𝑞: 𝑡 = [2 − 1]
1
𝑝⁄ × 𝑒𝑥𝑝(0 + 1𝑊𝐵𝐶𝐶𝐴𝑇)  

 را جایگذاری کنیم. q=0.5در عتارت بالا کافی است  mtبرای پیدا کردن میانه زمان بقای 

𝑞 = 0.5 → 𝑡𝑚 = [2 − 1]
1
𝑝⁄ × 𝑒𝑥𝑝(0 + 1𝑊𝐵𝐶𝐶𝐴𝑇)  

 بررای WBCCAT=1و  WBCCAT=2هرای زمانتوان به وسیله نستت عامل شکنندگی را نیز می
S(t)=q  محاسته نمود که در نهایت مقدار آن𝑒𝑥𝑝(1) .خواهد شد 
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 (𝑊𝐵𝐶𝐶𝐴𝑇 = 𝑊𝐵𝐶𝐶𝐴𝑇درمقابل2 = 1) = [𝑞−1−1]
1
𝑝⁄ 𝑒𝑥𝑝(0+21)

[𝑞−1−1]
1
𝑝⁄ 𝑒𝑥𝑝(0+11)

= 𝑒𝑥𝑝(1)  

لر لجستیک در زیر نشان داده شده است. همرانطور کره  AFTخروجی حاصل از برازش مدل 
 =443/4p-valueبرآورد شده کره برا مقردار -861/4مساوی  WBCCATکنید. ضریب مشاهده می

 یعنری، معکروس آن pبره جرای  Stataافرزار د کره نرماز نظر آماری معنادار است. توجه داشته باشری
𝑔𝑎𝑚𝑚𝑎 =

1

𝑝
1کند. برای مثال در جدول زیر بررآورد را برآورد می 

𝑝
شرده اسرت.  059/4مسراوی  

 باشد.می 18/2مساوی  pبنابراین برآورد 
 

 
 

 آیرد بره دسرت مریWBCCAT=1برا  WBCCAT=2که از مقایسره  ̂برآورد عامل شکنندگی 
 شود.ورت زیر محاسته میبه ص

̂ = 𝑒𝑥𝑝(1) = 𝑒𝑥𝑝(−0.871) = 0.42  
 در زیر محاسته شده است.درصدی آن نیز  95فاصله اطمینان 

𝑒𝑥𝑝[−0.871 ± 1.96(0.296)] = (0.23, 0.75)  
هرای سلول تعداد با بیماران حالت بهتودی از شدن خارج برای لازم زمان که دهندمی پیشنهاد نتایج این
هرای خرون سرفید متوسرطی دارنرد بره انردازه عامرل هایی که تعداد سرلولید بالا در مقایسه با آنخون سف

�̂�1(𝑡)افترد. بره عترارت دیگرر تر اتفاق میگیرد و سریعشتاب می 02/4ی برآورده شده = �̂�2(0.42𝑡) 
 سلول خون متوس  و بالا هستند. به ترتیب توابع بقا برای بیماران با تعداد �̂�2(𝑡)و  �̂�1(𝑡)که 

پرارامتری کررد.  تروان برر اسراس همچنین در یک مدل لر لجستیک، شانس متناسرب را می
 به صورت زیر است. لر لجستیککنیم که شانس شکست در یک مدل یادآوری می

(1−𝑆(𝑡))

𝑆(𝑡)
=
(

𝑡𝑝

1+𝑡𝑝
)

(
1

1+𝑡𝑝
)
= 𝑡𝑝  

𝑒𝑥𝑝(0 دادن قرار با + 1𝑊𝐵𝐶𝐶𝐴𝑇) جای به  مقایسه  حاصل از نستت شانسWBCCAT=2 
 شود.به صورت زیر محاسته می WBCCAT=1با 
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 = 𝑒𝑥𝑝(0 + 1𝑊𝐵𝐶𝐶𝐴𝑇)  

OR(WBCCAT = WBCCATمقابلدر2 = 1) = 𝑡𝑝𝑒𝑥𝑝(0+21)

𝑡𝑝𝑒𝑥𝑝(0+11)
= 𝑒𝑥𝑝(1)  

 امررین متهیررر کمکرری، ضرررایب متنرراظر jماننررد مرردل وایتررل، در مرردل لررر لجسررتیک نیررز برررای 
𝑗ی دارای رابطرره AFTو  POهررای در مرردل = −𝑗𝑝 هسررتند. برررآورد1  در مرردلAFT  مقرردار
نیرز بره صرورت زیرر محاسرته  𝑂�̂�و  ̂1. بنرابراین اندگزارش شده 18/2مقدار  pو برآورد  -861/4

 خواهند شد.

�̂� = �̂�و0.871− = 2.18 → {
̂
1
= −(−0.871)(2.18) = 1.90

𝑂�̂� = 𝑒𝑥𝑝(1.90) = 6.69
  

 
 AFTتر مدل شکل کلی

های قتل داشرتیم، آورده که در بخش داریزمان شکست شتاب هایدر زیر به طور خلاصه مدل
هرایی از برحسرب عترارتو ( هطراخرو م) قرابها با دوبراره پرارامتری کرردن توابرع اند. این مدلشده

 اند.آمده به دستپارامترها و متهیرهای پیشگو 

𝑆(𝑡):نمایی = 𝑒𝑥𝑝(−𝑡) → {
𝐴𝐹𝑇 ∶

1


= 𝑒𝑥𝑝(0 + 1𝑇𝑅𝑇)

𝑃𝐻 ∶  = 𝑒𝑥𝑝(0 + 1𝑇𝑅𝑇)
 

𝑆(𝑡)وایتل: = 𝑒𝑥𝑝(−𝑡𝑝) → {
𝐴𝐹𝑇 ∶

1


1
𝑝⁄
= 𝑒𝑥𝑝(0 + 1𝑇𝑅𝑇)

𝑃𝐻 ∶  = 𝑒𝑥𝑝(
0
+ 

1
𝑇𝑅𝑇)

 

لرلجستیک ∶ 𝑆(𝑡) = 1

1+t𝑝
→ {

𝐴𝐹𝑇:
1


1
𝑝⁄
= exp(0 + 1𝑊𝐵𝐶𝐶𝐴𝑇)

𝑃𝐻 ∶  = 𝑒𝑥𝑝(
0
+ 

1
𝑊𝐵𝐶𝐶𝐴𝑇)

  

ترهرا و مشخص شردن ارتتراط برین پارامتر ها به صورت بالا، تفسیر سادهیک مزیت نوشتن مدل
تروان ها بیان نمود. مریتر را برای این مدلتوان یک حالت کلیبرای هر توزیع است. به هر حال می
تر مدل خطرهای متناسب استفاده کررد. در ایرن بخرش حالرت از مدل کاکس برای بیان حالت کلی

کره  در نظر بگیرید (TRT)را با یک متهیر پیشگو  AFTکنیم. یک مدل را بیان می AFTکلی مدل 
تروان در مقیراس لگراریتم و بره صرورت زیرر متهیر تصادفی زمان بقا است. این مدل را می Tدر آن 
 کند.در فرمول زیر خطای تصادفی است که از توزیع خاصی پیروی می نوشت. 

𝑙𝑛(𝑇) = 0 + 1𝑇𝑅𝑇 +   



 011     بقاي پارامتري هايمدل: هفتمفصل 

. مردل شرامل ، نیرز دارنرد، یرک پرارامتر اضرافی ماننرد ها برای مقیاس گرذاری بعضی توزیع
 در پرارامتر مقیراس  توان به صورت زیر بیان نمود که در آن خطای تصادفی پارامتر اضافی را می
 ضرب شده است.

𝑙𝑛(𝑇) = 0 + 1𝑇𝑅𝑇 +   
𝐿𝑛(𝑇)دارای توزیررع نرمررال اسررتاندارد باشررد و  اگررر  = 0 + 1𝑇𝑅𝑇  در ایررن صررورت
𝐿𝑛(𝑇) با میانگین  نیز دارای توزیع نرمال = 0 + 1𝑇𝑅𝑇  و انحراف استاندارد .خواهد برود ،

 در این حالت مدل ما شتیه یک رگرسیون خطی استاندارد خواهد شرد. تفراوت اصرلی برین بررازش 
 های بقا است.این مدل بقا و رگرسیون خطی استاندارد، وجود مشاهدات سانسور شده در داده

~𝑁(0,1) → 𝑙𝑛(𝑇)~𝑁( = 0 + 1𝑇𝑅𝑇, 𝑠𝑑 = )  
0مسراوی  𝐿𝑛(𝑇)ها، میانگین و انحراف استاندارد به طور کلی، برای سایر توزیع + 1𝑇𝑅𝑇 

اسرت  1، صفر و انحراف استاندارد آن نیست. به عتارت دیگر نتاید همیشه فر  کنیم که میانگین 
 وابسته به توزیع است. و به این نکته توجه داشته باشید که تفسیر پارامترها

گاهی اوقات مدل برا اسرتفاده از  =
1

𝑝
1شرود. در ایرن صرورت پرارامتری می 

𝑝
   جرایگزین 

 خواهد شد.

 =
1

𝑝
→ 𝐿𝑛(𝑇) = 0 + 1𝑇𝑅𝑇 +

1

𝑝
  

 Tدر مقیاس لگاریتمی، یک مدل جمعی است در حالی که با نوشرتن آن برر حسرب  AFTمدل 
 به صورت زیر خواهد بود. Tبر حسب  AFTشود. در حالت کلی مدل دیل میبه یک مدل ضربی تت

𝑇 = 𝑒𝑥𝑝 (0 + 1𝑇𝑅𝑇 +
1

𝑝
) = 𝑒𝑥𝑝[(0 + 1𝑇𝑅𝑇)] × 𝑒𝑥𝑝 (

1

𝑝
)  

را به صورت زیر محاسته نمود و آن را عر  از متدأ  0Tتوان عتارت تصادفی اولیه همچنین می
 دهردای اسرت کره زمران بقرای گرروه دارونمرا را نشران مریر تصرادفیمتهیر 0Tدانست. در حقیقت 

(TRT=0). 

𝑇0 = 𝑒𝑥𝑝(0)𝑒𝑥𝑝 (
1

𝑝
)  

توان به وسیله دوستاره پارامتری کردن یک توزیع خراص را می AFTبه طور خلاصه یک مدل 
 نوشت. 𝑙𝑛(𝑇)یا  Tتری که در بالا گفتیم بر حسب یا با استفاده از حالت کلی

نامیرده  1از توزیعی که توزیع مقدار مینیمم فررین 𝑙𝑛(𝑇)از یک توزیع وایتل پیروی کند،  Tاگر 

                                                 
1. extreme minimum value distribution 
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یا لرر نرمرال باشرد، لر لجستیک دارای توزیع  Tپیروی خواهد کرد. به طور مشابه اگر ، شودمی
𝑙𝑛(𝑇) هرای دانیرد توزیرعبه ترتیب داری توزیع لجستیک یا نرمرال خواهرد برود. همرانطور کره مری

 لجستیک و نرمال دارای شکل مشابه و حول میانگین خود متقارن هستند.
 

 های پارامتریسایر مدل

 های نمایی، وایتل و لر لجستیک را بیان کردیم. در ایرن بخرشهایی از مدلهای قتل مثالدر بخش
 کنیم.های بقای پارامتری را معرفی میبه طور خلاصه بعضی دیگر از مدل

 Stataو  SASافزارهرای ای اسرت کره توسر  نرمیم یافته، مدل بقرای پرارامتریمدل گامای تعم
تروان آن را بره صرورت . توابع بقا و مخاطره برای این مدل پیچیده بوده و تنها مریباشدقابل اجرا می

 هایی انتگرالی بیان نمود.عتارت
شکل ایرن مردل شرده حضور سه پارامتر در مدل گامای تعمیم یافته باعث انعطاف پذیری بالای 

 های خاصی از توزیع گامای تعمیم یافته هستند.های وایتل و لر نرمال حالتاست. توزیع
 هرا را بره صرورتتوان آنای است که تنها میمدل لر نرمال نیز دارای توابع بقا و مخاطره پیچیده

لجسرتیک بروده و  بسیار شتیه به توزیرع لررنرمال های انتگرالی بیان نمود. شکل توزیع لر عتارت
نتایج به دست آمده از آنها مشابه است. با این تفاوت که اگر چه مدل لر نرمال در خود یک مدل 

 دهد، اما یک مدل شانس متناسب نیست.را جای میدار زمان شکست شتاب
یرک مردل پرارامتری  1نتاشرد. مردل گرام رتز AFTپارامتری، یک مردل  ممکن است یک مدل
 کراکس PHتوان مشابه مدل نیست. این مدل را می AFTدر حالی که یک مدل  خطرهای متناسب است

نوشت. با این تفاوت که در این مدل مخاطره پایه، به عنروان مخراطره یرک توزیرع گرام رتز، شرامل 
 باشد.می پارامتر شکل 

ℎ(𝑡) = [exp(𝛾𝑡)] × exp(𝛽0 + 𝛽1𝑇𝑅𝑇) → ℎ0(𝑡) = exp(𝛾𝑡)  
 اگر > یابرد و اگرر در طول زمان افزایش می 𝑒𝑥𝑝(ℎ(𝑡))د باش 0 <  𝑒𝑥𝑝(ℎ(𝑡))باشرد  0

یابد و اگر در طول زمان کاهش می = باشد مخاطره ثابت است و مدل گام رتز به مردل نمرایی  0
یک مدل ضربی است)یعنی یک مقیاس ضربی از زمان شکست( کره  AFTتتدیل خواهد شد. مدل 
 شود.مدل جمعی تتدیل می با گرفتن لگاریتم از آن به

𝑇 = 𝑒𝑥𝑝(0 + 1𝑇𝑅𝑇 + ) = 𝑒𝑥𝑝(0) × 𝑒𝑥𝑝(1𝑇𝑅𝑇) × 𝑒𝑥𝑝() → 𝑙𝑛(𝑇) =

                                                 
1. Gompertz Model 
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0 + 1𝑇𝑅𝑇 +   
باشرد یک مدل پارامتری جایگزین، تعریف یک مدل زمان شکست جمعی به صورت زیرر مری

گرسیونی است. با استفاده از زبان آمراری تابعی خطی از پارامترهای ر ln(T) ، Tکه در آن به جای 
 بگوییم که تابع پیوند لگاریتم از مدل زمان شکست بالا حذف شده است. توانیممی

 های پارامتری زیادی شامل یک پارامتر شکل اضافی )یا پارامتر فرعی( کره فراترر از پارامترهرایمدل
هستند.  pجستیک شامل پارامتر شکل های وایتل و لر لباشند. برای مثال مدلرگرسیونی است، می

گیررد. شود و تحت تأثیر تهییر مقادیر متهیرهای پیشگو قررار نمریاین پارامتر ثابت در نظر گرفته می
ها نوشتن پارامتر شکل به صرورت عترارتی از متهیرهرای پیشرگو و یک روش پیشنهادی در این مدل

به عنوان تروابعی از وضرعیت درمران  pو   ضرایب رگرسیونی است. برای مثال در مدل وایتل زیر،
(TRT) اند.بندی شدهمدل 

ℎ(𝑡) = 𝑝𝑡𝑝−1  

 = 𝑒𝑥𝑝(𝛽0 + 𝛽1𝑇𝑅𝑇)و𝑝 = 𝑒𝑥𝑝(0 + 1𝑇𝑅𝑇)  

در نسرتت  𝑡𝑝−1کنرد وتهییر می TRTبه وسیله  pمخالف صفر باشد مقدار  1اگر در رواب  بالا 
 شود.( نقض میAFT)همچنین PHحذف نخواهد شد بنابراین فرضیه  TRTی خطر محاسته شده برا

 مشکل است. در این فصرل بررای ارزیرابی هابرای داده گاهی اوقات انتخاب مدل پارامتری مناسب
 1های گرافیکی را مطررح کرردیم. معیرار اطرلاع آکائیرکوایتل و لر لجستیک روشمدل نمایی، 

های مختلرف برا اسرتفاده از های پارامتری، تحت توزیعرازش مدلیک روش دیگر را برای مقایسه ب
 کند.( فراهم می-2× آماره )لگاریتم درستنمایی 

 درستنمایی پارامتری

های مشاهده شرده و پارامترهرای نرامعلوم مردل درستنمایی برای هر مدل پارامتری تابعی از داده
 متهیر پیامد بنا شده است. f(t)است. فرم درستنمایی بر اساس تابع چگالی احتمال 

مشاهدات سانسور شده )مشاهداتی کره بررای آنهرا زمران دقیرق ها ی دادهزمانی که در مجموعه
های بقا پیچیده خواهند بود. سه نوع مشراهده سانسرور پیامد مشخص نیست( وجود داشته باشد، داده

 ای.شده داریم. سانسور شده از راست، سانسور شده از چپ و سانسور فاصله
سال پیگیری، از دست رفته اسرت و چرون پیشرامد  14فر  کنید یک فرد پس از  سانسور راست:

                                                 
1. Akaike’s information criterion 
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زمان رخداد پیشامد را بررای ایرن فررد تواند امین سال رخ داده است، محقق نمی14برای وی بعد از 
امین سال است. زیرا پیشامد بر روی خ  زمان در سمت 14مشاهده کند. این فرد سانسور راست در 

𝑡رخ داده است ) 14راست عدد  > 10.) 
 ام تجربه کرده اما زمران دقیرق رخرداد14فر  کنید فردی یک پیشامد را قتل از سال  سانسور چپ:

𝑡)باشد ام می14سال  معلوم است. این فرد سانسور چپ درپیشامد نا < 10.) 
کرده اما زمران ه امین سال تجرب14امین و 8را بین فر  کنید فردی یک پیشامد  ای:سانسور فاصله

 .(t<10>8)ای است دقیق رخداد نامعلوم است. این مورد یک سانسور فاصله
 

 
 

های پنج نفر است. فرر  کنیرد بندی درستنمایی برای دادهجدول زیر مثالی از چگونگی فرمول
f(t)  2در زمران  "علری". پیشرامد بررای باشردمورد نظر  پیشامدتابع چگالی احتمالt=  اتفراق افتراده

سانسور راست شده اسرت =t  8در "حسن"خواهد بود.  f(2)است. بنابراین سهم درستنمایی برای او 
∫ رخ دهد، با انتگرال =t 8و احتمال اینکه پیشامد برای او بعد از  𝑓(𝑡)𝑑𝑡

∞

8
آید. بررای می به دست 

 =2tدر  "مجیرد"اهد شد. خو f(6)و سهم درستنمایی او نیز برابر  اتفاق افتاده =1tنیز پیشامد در  "رضا"
∫سانسور چپ شده است و سهم درسرتنمایی او برا انتگررال  𝑓(𝑡)𝑑𝑡

2

0
 . سررانجامشرودمریمحاسرته  

 از  f(t)سرهم درسرتنمایی بررای او انتگررال  ،است =8tو  =0tای بین که یک سانسور فاصله "سعید"
∫) 8تا  0 𝑓(𝑡)𝑑𝑡

8

4
 خواهد بود. (

 

 سهم درستنمايی مدزمان رخداد پیشا افراد

  t=2 𝑓(2) علی

 حسن
𝑡 > 8  

∫ )سانسور راست( 𝑓(𝑡)𝑑𝑡
∞

8
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𝑡 رضا = 6  𝑓(6)  

 مجید
𝑡 < 2  

∫ )سانسور چپ( 𝑓(𝑡)𝑑𝑡
2

0
  

 سعید
4 < 𝑡 < 8  

∫ (ای)سانسور فاصله 𝑓(𝑡)𝑑𝑡
8

4
  

 
 ت خواهد آمد.( از حاصلضرب سهم درستنمایی مستقل هر یک از افراد به دسLدرستنمایی کل )

𝐿 = 𝑓(2) × ∫ 𝑓(𝑡)𝑑𝑡
∞

8
× 𝑓(6) × ∫ 𝑓(𝑡)𝑑𝑡

2

0
× ∫ 𝑓(𝑡)𝑑𝑡

8

4
  

 هرایریسرکآمده اسرت.  به دستهای غیر رقابتی فرمول درستنمایی بالا با استفاده از فرضیه ریسک
 رقابتی در فصل بعد به طور کامل معرفی خواهند شد. فرضیه دیگر، مستقل برودن سرهم درسرتنمایی افرراد

دهد که درستنمایی کرل را بره صرورت حاصلضررب باشد. فرضیه بالا به ما اجازه میاز یکدیگر می
 های فردی بنویسیم.درستنمایی

برین آن وجرود  1سومین فرضیه این است که زمان پیگیری هر فرد پیوسرته بروده و هریچ شرکافی
 اگرر شرکافی در زمران .برنگردد نداشته باشد. برای مثال اگر فردی از مطالعه خارج شد دیگر به مطالعه

 نظر گرفتن چنین سانسورهایی اصلاح نمود. درستنمایی را برای در پیگیری وجود داشته باشد باید
در مثال آخر ما هیچ تابع چگالی یا متهیر کمکی خاصی را در نظر نگرفتیم. حال فر  کنید که 

f(t) ار کشریدن نیرز در مردل حضرور تابع چگالی توزیع وایتل بوده و متهیر پیشگوی وضرعیت سریگ
 غیر سیگاری(. =4سیگاری،  =1دو حالتی در نظر گرفته شده است )دارد. متهیر پیشگو، 

 توابع بقا و مخاطره وایتل در زیر نشان داده شده است.

ℎ(𝑡) = 𝑝𝑡𝑝−1و𝑆(𝑡) = 𝑒𝑥𝑝(−𝑡𝑝)  
 باشد.بقا و مخاطره می حاصلضرب توابع f(t)به یاد داریم که تابع چگالی احتمال 

𝑓(𝑡) = ℎ(𝑡)𝑆(𝑡) → 𝑓(𝑡) = 𝑝𝑡𝑝−1𝑒𝑥𝑝(−𝑡𝑝)  
λ  کنیم.میرا با استفاده از فرم خطرهای متناسب مدل وایتل پارامتری 

𝜆 = 𝑒𝑥𝑝(0 + 1𝑆𝑀𝑂𝐾𝐸)  
کره شرامل  ایپارامتری هایمدلبرای  و SAS افزارنرمها برای بندی دادهدر زیر چگونگی طرح

آورده شده اسرت. همرانطور کره مشراهده  ای هستند،راست، چپ و فاصلههای سانسور شده از داده

                                                 
1. gap 
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پیشرامد انرد. کرران برالا تعریرف شردهو  های کران پایینکنید در این جدول دو متهیر زمان به ناممی
و  کرران پرایینر اتفاق افتاده است، بنابراین در جدول زیرر مقردار هرر دو متهیر =2tدر  "علی"برای 

( سانسرور راسرت شرده اسرت، >8t) 8کره در  "حسرن"خواهد شد. برای  2برای آن برابر  کران بالا
سانسرور  2t=  (2<t )در  "مجیرد". شرودگمشده در نظر گرفته مری کران بالاو  8 کران پایینمقدار 

یرک  "سرعید". خواهرد برود 2آن  کران بالاگمشده و مقدار  کران پایینچپ است، بنابراین مقدار 
سیگاری هستند در حالی  "سعید"و  "علی". 8و کران بالای  0کران پایین ای است با سانسور فاصله

 غیر سیگاری هستند. "مجید"و  "رضا"، "حسن"که 
 

 سیگاري كران بالا كران پايین افراد

 1 6 6 علی

 3 - 4 حسن

 3 2 2 رضا

 3 6 - مجید

 1 4 4 سعید

 
 شود.جموعه داده بالا و با استفاده از توزیع وایتل به صورت زیر محاسته میدرستنمایی کل برای م

𝐿 = 𝑓(2) × ∫ 𝑓(𝑡)𝑑𝑡
∞

8
× 𝑓(6) × ∫ 𝑓(𝑡)𝑑𝑡

2

0
× ∫ 𝑓(𝑡)𝑑𝑡

8

4
  

𝐿 = 𝑒𝑥𝑝(0 + 1)𝑝(2)
𝑝−1𝑒𝑥𝑝(−𝑒𝑥𝑝(0 + 1)2

𝑝)  

× ∫ 𝑒𝑥𝑝(0)
∞

8
𝑝(𝑡)𝑝−1𝑒𝑥𝑝(−𝑒𝑥𝑝(0)𝑡

𝑝)𝑑𝑡  

× 𝑒𝑥𝑝(0)𝑝(6)
𝑝−1𝑒𝑥𝑝(−𝑒𝑥𝑝(0)6

𝑝) ×

∫ 𝑒𝑥𝑝(0)
2

0
𝑝(𝑡)𝑝−1𝑒𝑥𝑝(−𝑒𝑥𝑝(0)𝑡

𝑝)𝑑𝑡  

× ∫ 𝑒𝑥𝑝(0 + 1)
8

4
𝑝(𝑡)𝑝−1𝑒𝑥𝑝(−𝑒𝑥𝑝(0 + 1)𝑡

𝑝)𝑑𝑡  

ایی کل، حاصلضرب درستنمایی برای هر یک از افرراد اسرت. در مثرال برالا در حقیقت درستنم
 تروان بررای نفر( محاسته شد همین فراینرد را مری 5ای کوچک )درستنمایی کل برای مجموعه داده

 شود که کردامبندی درستنمایی این سوال مطرح میدیگری تعمیم داد. پس از فرمولهر مجموعه داده 
 کند را ماکزیمم می Lی رگرسیونی، مقدار از پارامترها
دهریم و سیسرتم را مساوی صفر قرار مری 𝐿𝑛(𝐿)کردن درستنمایی، مشتق جزئی  برای ماکزیمم
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شرود( برآوردهرایی از گفتره مری 1کنیم )به ایرن معرادلات، معرادلات امتیرازمعادلات زیر را حل می
,̂1پارامتر ) ̂2, �̂�1 که ) L کند، برآوردهای ماکزیمم درستنمایی هستند. را ماکزیمم 

𝜕𝐿𝑛(𝐿)

𝜕𝑗
= 0𝑗 = 1,2, . . , 𝑁  

 
 ایهای سانسور فاصلهداده

 س ایرن اسرت کره درسرتنمایی پرارامتری های پارامتری در مقایسه با مردل کراکیک مزیت مدل
 ر حالی که درسرتنماییگیرد. دای را در برمیهای سانسور شده از راست، چپ و فاصلهبه سادگی داده
هرای سانسرور شود و به طور مستقیم از دادههای سانسور شده از راست را شامل میکاکس تنها داده
 کند.ای استفاده نمیچپ و فاصله

ای هستند. بررای ها سانسور فاصلهای است که مثلاً همه دادهگاهی اوقات طراحی مطالعه به گونه
ید که در آن هر یک سال، یرک برار کرارگران بررای بررسری علائرم ای را در نظر بگیرمثال مطالعه

 اگر پیشامد برای اولین بار در آغاز سرال سروم کشرف شرده باشرد  شوند.بیماری )پیشامد( معاینه می
در این صورت زمان دقیق رخداد پیامد، که بین دومین و سومین سال است، مشرخص نخواهرد شرد. 

 طروری کرهنظر گرفت به  ای درخاصی از سانسور فاصله حالت انتومی را چپ سانسور چارچوب این در
توان مدل های توصیف شده در بخش قتلی، میصفر کران پایین این فاصله باشد. با استفاده از روش

 (،𝑓(𝑡))شرود پیامد مشخص مریبرازش داد. ابتدا یک توزیع برای ها پارامتری را به سادگی بر روی داده
 ای که بررای فررد، پیشرامددر کل فاصله 𝑓(𝑡)گیری ازبرای هر مورد با انتگرالس س سهم درستنمایی 

 گردد.رخ داده است، محاسته می
 رگرسیون دو حالتره )بررای مثرالتوان از ها میای باشند برای تحلیل آنها سانسور فاصلهاگر همه داده

قا داشته باشد، متهیر پیامرد کرد رگرسیون لجستیک( استفاده کرد. برای مثال اگر فرد در آن فاصله ب
ایرن روش معمرولاً زمرانی  گیررد.صفر و اگر در طول آن فاصله پیشامد رخ داده باشد، کد یک می

 را (𝑓(𝑡))مفید است که تعداد پیشامدها در هر فاصله زیاد باشد و محقق ترجیح دهرد توزیرع خاصری 
 برای زمان بقای پیوسته در نظر نگیرد.

نفر است را در نظرر بگیریرد. بررای  3عه داده کوچک که شامل اطلاعات برای مثال یک مجمو
 فررد پیشرامدومین فاصله و برای سرومین فرد اول پیشامد در اولین فاصله، برای دومین فرد پیشامد در س

                                                 
1. score equations 
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ها در زیر نشان داده شده اسرت. هرر مشراهده ی پیگیری رخ داده است. جدول دادهدر دومین فاصله
 امکان ثتت چنردین مشراهده بررای بندیفاصله از زمان پیگیری است. این نوع طرحی یک دهندهنشان

یک متهیر پیامد دو حالتی است. برای اولین فررد پیشرامد  EVENT سازد.پذیر میهر مورد را امکان
امرا  .شرود(، بنابراین تنها یک مشاهده برای وی ثترت مریEVENT=1) دهدرخ می در اولین فاصله
( و پیشامد برای آن در فاصله سوم رخ EVENT=0، چون در دو فاصله اول بقا داشته )برای نفر دوم

متهیری دو حالتی است. اگر مشاهده مربروط بره اولرین فاصرله  1Dداده، سه مشاهده ثتت شده است. 
 3Dرا برای فاصرله دوم و  1کد  2Dگیرد. به طور مشابه را می 4و در غیر ان صورت کد  1باشد کد 

 گیرد.برای فاصله سوم میرا  1کد 
 

SUBJECT EVENT D1 D2 D3 TR 

1 1 1 0 0 1 

2 0 1 0 0 0 

2 0 0 1 0 0 

2 1 0 0 1 0 

3 0 1 0 0 1 

3 1 0 1 0 1 

 
TRT  دهرد. آن درمان جدید و صفر دارونمرا را نشران مری 1تنها پیشگوی مدل است، که مقدار

TRT ان یا مستقل از زمان کدبندی کرد. در این مثال چرونتوان به عنوان یک متهیر وابسته به زمرا می 
 مقدار آن برای هر فرد در فواصل زمانی مختلف تهییر نمی کند، یک متهیر مستقل از زمان است.

 باشرد،  TRTو  =iD  ،3,2,1iحرالتی  2های بالا مدل لجسرتیکی کره شرامل سره متهیرر برای داده
 شود:بندی میبه صورت زیر فرمول

𝑙𝑜𝑔𝑖𝑡𝑃(𝑌 = 1) = 1𝐷1 + 2𝐷2 + 3𝐷3 + 4𝑇𝑅𝑇  

 جه زیادی به تفسیر پارامترها داشت.در این مدل باید تو
1 لگاریتم شانس رخ داد پیشامد در اولرین فاصرله بررای گرروه دارونمرا اسرت و ،2  لگراریتم

، 3ط بقرا در اولرین فاصرله اسرت. شانس رخ داد پیشامد در دومین فاصله برای گروه دارونما به شر
لگاریتم شانس رخداد پیشامد در سومین فاصله برای گروه دارونما به شررط بقرا در اولرین و دومرین 

 .باشدمی TRTلگاریتم نستت شانس برای  4فاصله است و سرانجام 
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 در رگرسریون همان نقشی را دارند که عر  از متدأ =iD  ،3,2,1iدر حقیقت متهیرهای دو حالتی 
کننرد )مرثلاً معمولی دارد و اندازه پیامد اولیه را برای حالتی که سایر پیشگوها صفر هستند بیران مری

TRT=0 حرالتی  2متهیرر  3(. در حالت کلی چون در اینجا مدل مرا بره جرای عرر  از متردأ شرامل
 است، اندازه اولیه برای هر فاصله ممکن است با دیگری متفاوت باشد.

 𝑒𝑥𝑝()آید، مساوی به دست میTRT=0 با  TRT=1ثال نستت شانس که از مقایسه در این م
شود نستت شرانس ، که در آن فر  می(PO)های متناسب است. همچنین این مدل از فرضیه نستت

 این فرضیه را بره وسریلهتوان کند. میدر طول زمان )یا حداقل انتهای هر فاصله( ثابت است، پیروی می
ی مدل، آزمرون کررد. اگرر و دو متهیر دو حالته TRTکنش )عتارت ضربی( ن عتارت برهمقرار داد

هرا متنراظر رد خواهد شد. با این حال اگرر داده POعتارت ضربی از نظر آماری معنادار شود فرضیه 
هرد شرد. با فواصل به خصوصری پراکنرده شرده باشرند، عمرلاً آزمرون در ایرن فواصرل انجرام نخروا

هرای سانسرور ک، تنها نوع رگرسیون دو حالتی نیست که ممکرن اسرت بررای دادهرگرسیون لجستی
ای در نظر گرفته شود. یک مدل دو حالتی دیگر، که در زیر  نشان داده شرده اسرت، اسرتفاده فاصله

𝑙𝑜𝑔)از تابع پیوند متمم  − 𝑙𝑜𝑔)  به جای تابع پیوند لجیت(logit) های است که برای بیشتر خانواده
 ن لجستیک قابل استفاده است.رگرسیو

𝑙𝑜𝑔(−𝑙𝑜𝑔[1 − 𝑃(𝑌 = 1)]) = 1𝐷1 + 2𝐷2 + 3𝐷3 + 4𝑇𝑅𝑇  
به عنروان ترابع خطری از  𝑙𝑜𝑔[−𝑙𝑜𝑔(𝑆(𝑡))]برای بیان  log-logدر این مدل از تابع پیوند متمم 
از ترابع پیونرد لجسرتیک اسرتفاده شود. در مقابل، برای مدلی کره پارامترهای رگرسیونی استفاده می

 کند، لگاریتم شانس شکست )یعنی، رخداد پیشامد( تابعی خطی از پارامترهای رگرسیونی است.می
از اسب است که در آن نستت خطر حاصرل یک مدل خطرات متن log-logمدل دو حالتی متمم 

 باشد.می𝑒𝑥𝑝()مساوی TRT=0با  TRT=1مقایسه 
در یرک مردل  PHبرای ارزیرابی فرضریه  log-logتوان از منحنی بقای می کنیم کهیادآوری می

 مروازی باشرند(  TRT=0و  TRT=1کاکس استفاده کرد. اگر اثررات جمعری باشرند )مرثلاً منحنری 
برقرار است. براساس همین ایده در یرک مردل  PHتوانیم فر  کنیم که فرضیه در این صورت می
در مقیراس  PHشرود کره فرضریه اگر اثرات جمعی باشند فرر  مرینیز  log-logبا تابع پیوند متمم 

log-log  مثلاً مقایسه( برقرار استTRT=1  باTRT=0.) 
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یک متهیر پیوسرته در نظرر گرفتره 1متهیر زمان رخداد پیشامد بقاهای به صورت تئوری در تحلیل
گیری شرده بره مراه و دازهشود. در عمل متهیر زمان یک فاصله از زمان است. برای مثال اگر زمان انمی

 شود.رخداد پیشامد در ماه هفتم باشد، زمان رخداد پیشامد به صورت یک فاصله )ماه هفتم( ثتت می
چه به صرورت تئروری  ،که در آن متهیر پیامد شودمیتحلیل بقایی گفته به تحلیل بقای گسسته، 

هرای جلروگیری از تفاده از قررصو چه در عمل، گسسته باشد. برای مثال در یک مطالعه، زنانی که اس
 . پیامد مورد نظر در ایرن مطالعره،گیرنداند تا زمان بارداری مورد پیگیری قرار میبارداری را متوقف کرده

چون طول دوره قاعدگی در بین زنران  های قاعدگی تا زمان بارداری تعریف شده است.تعداد دوره
در هر دوره یعنی ) کندگذاری میکبار تخم متفاوت است و هر زن در هر دوره قاعدگی تنها یک

های بارداری به جای زمان حاملگی به عنروان پیامرد تنها یک بار فرصت بارداری دارد(، تعداد دوره
هرای کروچکتر مفهرومی به طوری که تقسیم یک دوره به قسرمت در نظر گرفته شده است.گسسته 

 نخواهد داشت.
ای توضریح ان روشی که برای پیامردهای سانسرور فاصرلهرگرسیون دو حالتی را به هم یمتوانمی
 را بره عنروان  هراآزمودنیتروان با این روش می بتریم.برای پیامدهای بقای گسسته نیز به کار  ،دادیم
انرد یافتره بقا ،مشابه مواردی که در فواصل پیوسته از زمان ،زمانبقا از  هتسدر واحدهای گس فتهیا بقا

 در نظر گرفت( 
 

 2ی شکنندگیهامدل

گیرریم. شرکنندگی یرک مولفره در یک مدل بقا را در نظر می 3در این بخش حضور شکنندگی
. شرکنندگی، زمرانی بررای شرودتصادفی است که برای محاسته تهییرات مشاهده نشده طراحری مری

های که تهییرات ایجاد شده توس  عوامل سرطوح فرردی توسر  پیشرگو شودمیمدل در نظر گرفته 
 گیری نتاشد.اندازهمدل قابل 

یک مدل بقا با متهیر پیوسته سن و متهیر دو حالتی وضعیت سیگار کشریدن، کره تنهرا متهیرهرای 
 سراله  33پیشگوی مدل هستند، را در نظر بگیریرد. تحرت ایرن مردل ترابع بقرا بررای یرک سریگاری 

سراله و  33اری اولین راه، به دست آوردن تابع بقا برای یک فرد سریگ .شودبه دو صورت نوشته می

                                                 
1. time-to-event 

2. Frailty Models 

3. Frailty 
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 ساله است 33های راه دوم محاسته میانگین برای جامعه بزرگ سیگاری
 توانیم توابع بقرای مربروطحال فر  کنید مدل شامل یک مؤلفه شکنندگی باشد. تحت این مدل می

سراله  33هرر دو سریگاری و  "آرش"و  "نرادر"به هر فرد را تصور کنیم. همچنین فرر  کنیرد کره 
 ها با یکدیگر متفاوت باشردی آنشدهورت نه تنها ممکن است زمان شکست مشاهدههستند. در این ص

ها نیز متفاوت باشد. بررای مثرال ممکرن اسرت بلکه ممکن است تحت این مدل، تابع بقای فردی آن
 در توابع بقرا و مخراطرههای سطوح فردی ای که برای تفاوتنشدههای مشاهدهبا توجه به عامل "نادر"

اسرت های مشراهده نشرده ممکرن تر باشد. این عاملشکننده "آرش"اند، نستت به ه شدهوی محاست
طوری که موجب تهییرات بزرگی در زمان بقاهرا نسرتت ها باشند بهای اضافی از ناهمگنیشامل لایه

 شود.به آنچه که از مدل )مثلاً وایتل( بدون مؤلفه شکنندگی انتظار داریم، می
از توزیرع  شرودی مشاهده نشده بر روی تابع خطر است که فر  مرییک اثر ضرب شکنندگی 
هرا را برا اسرتفاده از داده کند. پارامتر پیروی می با میانگین و واریانس  )g()(4<α خاصی مانند
 کنیم.برآورد می

 توان به صورت زیر نوشت:یک تابع خطر فردی که بر روی شکنندگی شرطی شده است را می
ℎ(𝑡|) = ℎ(𝑡)  

 بره صرورت ℎ(𝑡|)همچنین با توجه به ارتتاط بین توابع بقا و مخاطره، تابع بقای شرطی متناظر برا 
 آید.زیر به دست می

𝑆(𝑡|) = 𝑆(𝑡)  
 ( دارای مخاطره بیشرتر و احتمرال=1در مقایسه با افرادی که شکنندگی یک دارند ) >1افرادی با 

در مقایسه با افررادی کره شرکنندگی یرک دارنرد  <1فرادی با بقای کمتری هستند. به طور مشابه ا
(=1.دارای مخاطره کمتر و احتمال بقای بیشتری هستند ) 

برا ترابع ( S(t|) یا شرطی)توانیم بین تابع بقای سطح فردی های شکنندگی میبا استفاده از مدل
 تمایز قائل شویم.است،  ی حد متوس  در جامعهدهندهکه نشان( US(t) یا غیر شرطی)بقای جمعی 

تابع بقای غیرر شررطی را بره صرورت توان مشخص شد، می g()هنگامی که توزیع شکنندگی 
 زیر محاسته نمود:

𝑆𝑈(𝑡) = ∫ 𝑆(𝑡|)𝑔()𝑑
∞

0
  

 شود.می غیر شرطی متناظر آن نیز به صورت زیر محاسته هطراخمتابع 

ℎ𝑈(𝑡) =
−𝑑[𝑆𝑈(𝑡)]/𝑑𝑡

𝑆𝑈(𝑡)
  

باشد برای توزیع شکنندگی قابل استفاده  1و با میانگین  >0از نظر تئوری هر توزیعی که برای 
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برای توزیع شکنندگی تنها از دو توزیع گامرا و گوسرین معکروس اسرتفاده Stata افزار است. اما نرم
و  انردپارامتری شده س هایی از واریان، براساس عتارت1ها، با میانگین ثابت . هر دو این توزیعکندمی

 کنند.نتایج یکسانی را تولید می
 دهریم.داشتیم، مدل شکنندگی را بیشرتر توضریح مری 5که در فصل  های سرطان ریهبا استفاده از داده

 ( 2 = و درمران آزمایشری 1=)درمران اسرتاندارد TXدر این مثال مواجهه مورد نظر وضرعیت درمران 
 آن از  ی)یررک متهیررر پیوسررته کرره دامنرره  (PERF)رد درمررانو متهیرهررای کنترررل، وضررعیت عملکرر

 (PRIORTX)و درمران پیشرین  (AGE)، سرن (DD)بهترین است(، مدت بیماری  = 144بدترین تا  = 4
 هستند. در این مثال پیامد مورد نظر، زمان تا رخداد مرگ )به روز( است.

 Stataافرزار ا استفاده از نرموایتل بدون شکنندگی است که ب PHخروجی زیر حاصل برازش مدل 
 (.1انجام شده است )مدل 

h(t) = λ𝑝𝑡𝑝−1  
λ = exp(𝛽

0
+ 𝛽

1
𝑇𝑋 + 𝛽

2
𝑃𝐸𝑅𝐹 + 𝛽

3
𝐷𝐷 + 𝛽

4
𝐴𝐺𝐸 + 𝛽

5
𝑃𝑅𝐼𝑂𝑅𝑇𝑋)  

 
 (0مدل )

 
 

 با کنترل متهیرهای وضعیت عملکرد، مدت بیماری، سن و درمان پیشین، برآورد نستت خطرر حاصرل
 (1مدل )در زیر جدول  .گزارش شده است )136/4exp (= 15/1 مقدار TX=1با  TX=2ز مقایسه ا

 .باشدگزارش شده است که به معنی کاهش خطر در طول زمان می 982/4برآورد پارامتر شکل 
( اسرت برا 1بینید، در حقیقت همان مدل وایتل بالا )مدل مدل دوم که خروجی آن را در زیر می
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فرر  شرده کره  2ه مؤلفه شکنندگی برای این مدل در نظر گرفته شده است. در مدل این تفاوت ک
در زیر جردول آورده شرده  است. برآورد  و واریانس  1شکنندگی دارای توزیع گاما با میانگین 

ها نیازی بره حضرور دهنده این است که برای تحلیل دادهنشان (=0)(. واریانس صفر 811/4است )
را  =0ی در مدل نداریم. بنرابراین برا اسرتفاده از آزمرون نسرتت درسرتنمایی فرضریه مؤلفه شکنندگ
مقدار این آزمرون -pدو با درجه آزادی یک و -کنیم. در خروجی زیر مقدار آماره کایآزمون می

دهنده وجود یک معنراداری مقدار )تا سه رقم اعشار صفر( نشان -pگزارش شده است. در این مثال 
 باشد.ها مینتیجه مدل با شکنندگی، مدل مناستی برای تحلیل این داده بالا است. در

 
 (2مدل )

 
 

 متفراوت هسرتند.  2و  1چگونره بررآورد پارامترهرا در مردل  که شوداکنون این سوال مطرح می
 برآورد شده است. در نظرر گررفتن 982/4، 1و در مدل  50/1، 2برای مثال برآورد پارامتر شکل در مدل 

گذارد بلکه تفسریر آنهرا ی پارامترها تأثیر میی در مدل، نه تنها بر روی مقادیر برآورد شدهشکنندگ
 کند.تر میرا نیز پیچیده
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بنابراین لازم است که قتل از توضریح دربراره جزئیرات چگرونگی اسرتنتاط شرکنندگی و تفسریر 
ل یک پرارامتر اضرافی، شام 2صحتت کنیم. مدل  2و  1پارامترها درباره اختلافات کلیدی بین مدل 

یعنی واریانس شکنندگی است. توجه داشته باشید که در مدل دوم مقدار واقعی شکنندگی هرر فررد 
 2شود. همچنین برآورد ضرایب رگرسیونی و پارامتر شکل وایتل و تفسیر آنها در مردل برآورد نمی

 دهیم.میمتفاوت است. اکنون هر یک از نکات بالا را به طور کامل شرح  1با مدل 
کره دارای توزیرع گامرا اسرت را بره صرورت  شکنندگیی مدل دوم را یک مدل وایتل با مؤلفه

دهنرده شرکنندگی بررای نشان 𝑗امین فرد در نظر گرفتیم. اگر jهایی از مخاطره فردی برای عتارت
j امین نفر باشد مخاطره فردیℎ𝑗(𝑡|𝑗) کرد.توان به صورت زیر تعریف را می 

ℎ𝑗(𝑡|𝑗) = 𝑗 = ℎ(𝑡) 𝑗 = 1,2,… , 𝑛  
تابع مخاطره وایتل است که براساس متهیرهرای پیشرگو و ضررایب رگرسریونی  ℎ(𝑡)که در آن 

 ها پارامتری شده است.آن
 تروانیمها همتسته و مرتت  است، نمریدر این مدل چون هر سطح از شکنندگی با سایر نقاط داده

ها به دست آوریم. اگر بخواهیم شکنندگی هر فررد را بررآورد کنریم، 𝑗از  برآوردی برای هر یک
تعداد پارامترهایی که باید برآورد شوند نستت به تعداد مشاهدات خیلی بیشتر خواهند برود. بنرابراین 

 کنیم. توزیع گاما یرک توزیرع دو پرارامتری اسرت. ها واریانس شکنندگی را برآورد میبه جای آن
است برای آنکه توزیع شکنندگی مشخص شود کرافی اسرت  1ی که میانگین این مجموعه از آنجای

  TX ،145/4ی واریررانس توزیررع را برررآورد کنرریم. بررا اسررتفاده از مرردل دوم، ضررریب برررآورد شررده
 بررای دو فررد باشد که این مقدار نستت مخاطره برآورد شدهمی )145/4exp (= 11/1به دست آمد و 
یکی از آنها درمان اسرتاندارد و دیگرری درمران  دهد، به طوری کهان را نشان میبا شکنندگی یکس

های کمکی مدل(. بنابراین در مدل دوم، برای آزمایشی را دریافت کرده است )با کنترل سایر متهیر
تروانیم از برآوردهرای ضررایب برآورد نستت مخاطره شرطی برای دو فرد با شکنندگی یکسان، می

 ه کنیم.ها استفادآن
 توان به صورت زیر بیان کرد.کنیم که تابع خطر شرطی )سطوح فردی( را مییادآوری می

ℎ(𝑦|𝛼) = 𝛼ℎ(𝑡)  
توابع مخاطره شرطی برای افرادی است که بره ترتیرب  ℎ2(𝑦|𝛼2)و  ℎ1(𝑦|𝛼1)فر  کنید که 

 گرفتن ایرن مطلرب کره سرایر متهیرهرای اند. با در نظردرمان استاندارد و آزمایشی را دریافت کرده
توان بررآورد ضررایب را از ایم، بنابراین برای دو فرد با شکنندگی یکسان میکمکی را کنترل کرده

 های شرطی استفاده کرد.به منظور برآورد نستت مخاطره 2مدل 



 011     بقاي پارامتري هايمدل: هفتمفصل 

نروان توانرد بره عکنیم که سطح فردی یا شرطی تابع مخاطره میبرای وضوح بیشتر یادآوری می
توابع مخاطره شرطی بررای  ℎ2(𝑡|𝛼2)و  ℎ1(𝑡|𝛼1)بیان شود. حال فر  کنید  h(t)یک ضریب از 

 شود.افراد با درمان استاندارد و آزمایشی به ترتیب در سطوح میانگین متهیرهای کمکی دیگر استفاده می
 نیرز مسراوی  ℎ1(𝑡|𝛼1) و ℎ2(𝑡|𝛼2) شرود، نسرتت 1exp (β(مسراوی  1h(t)به  2h(t)اگر نستت 

)1exp (β  فرد دارای شکنندگی یکسانی باشند 2خواهد شد اگر و تنها اگر (𝛼1 = 𝛼2). 
𝑇𝑋 = 1: ℎ1(𝑡|1) = 1ℎ1(𝑡)  
𝑇𝑋 = 2: ℎ2(𝑡|2) = 2ℎ1(𝑡)  

𝑖𝑓
ℎ2(𝑡)

ℎ1(𝑡)
= 𝑒𝑥𝑝(1) →

1ℎ2(𝑡)

2ℎ1(𝑡)
= 𝑒𝑥𝑝(1) ↔ 𝑖𝑓1 = 2  

 است(، در نظر گرفتن آن به عنوان نستت مخاطرات TRTضریب متهیر  1β) 1exp (β( تفسیر دیگر
 توان از آن برای برآورد اثر فردی، یکسران زمرانی کرهشرطی برای فردی مشابه است. به این معنی که می

 کند، استفاده کنیم.ان آزمایشی را به جای درمان استاندارد دریافت میدرم
 در مقدار برآورد شده برای پارامتر شکل آنها است. مخاطره برآورد شده 2و  1تفاوت دیگر مدل 

�̂�یابد )بدون شکنندگی( در طول زمان کاهش می 1حاصل از مدل  <  در حالی کره مخراطره سرطوح 1
�̂�یابد زیرا در طول زمان افزایش می 2از مدل  فردی برآورد شده حاصل > بره هرر حرال تفسریر . 1

توجره  1تر است و باید به آن قتل از مقایسه مستقیم با مدل پارامتر شکل در مدل دوم اندکی پیچیده
 بیشتری شود.
شرویم. های شکنندگی، بین مخاطرات سطوح فردی و سطوح جمعری تفراوت قائرل مریدر مدل

دوم مخاطرات برآورد شده سطوح فردی یا مخاطرات شرطی روند افزایشی دارند،  اگر چه در مدل
 اما مخاطرات برآورد شده سطوح جمعی یا مخاطرات غیر شرطی اکیداً صعودی نیسرتند. در ایرن مردل

یابنرد و در نتیجره دارند و س س به سمت صفر کاهش مری مخاطرات غیر شرطی ابتدا روند افزایشی
 دی خواهد بود.اثر شکنندگی تک م

آورده شده اسرت. ایرن نمرودار مخراطره غیرر شررطی  2(  نمودار حاصل از مدل 0-6در شکل )
 های کمکریکه با قرار دادن مقادیر میانگین سایر متهیر(TX=1) برآورد شده را برای درمان استاندارد 

غیرر ترک مردی، این نمرودار  کنید دردهد. همانطور که مشاهده میبه دست آمده است را نشان می
 مخاطره هر فرد افزایشی بررآورد شرده رغم اینکهیابد. علیمخاطره ابتدا افزایش و س س کاهش می

50/1=�̂�باشد. این اتفاق چگونه رخ ، به جای افزایشی، تک مدی می، میانگین مخاطره کل جمعیت
 داده است 



 بقا لیتحل خودآموز     011

 

 
 (1-1شکل )

 
ادی با سطوح مختلف شکنندگی تشکیل شده است. بیشتر افرراد برا شرکنندگی برالا جامعه از افر

𝛼 > دارای مخاطره بیشتری نیز هستند و امکان اینکه پیشرامد بررای آنهرا زودترر رخ دهرد بیشرتر  1
نستت کسانی کره شرکنندگی فرردی کمترری « گروه در معر  خطر»است. اما با گذشت زمان در 

𝛼دارند  < باعث کاهش مخاطره میانگین جمعیت یا همران مخراطره و همین امر  یابدافزایش می 1
 شود. غیر شرطی می

نفرر کره  0( توجره کنیرد. ایرن نمرودار بررای 5-6برای بیشتر روشن شدن مطالب بالا بره شرکل )
یابد، رسم شده است. برای هرر فررد ها در طول زمان به صورت خطی افزایشی میمخاطره فردی آن

دو نفر که دارای خطر بالاتری هستند برین  که پیشامد رخ داده، محاسته شده است.تا زمانی  مخاطره
 2tهرا رخ داده اسرت( و دو فررد دیگرر بعرد از اند )پیشرامد بررای آنشکست داشته 2tتا  1tهای زمان

، دارای شکنندگی کمتری نستت به دو فرد قتلی )کره 2tاند. چون افراد بقا یافته بعد از شکست داشته
هنروز در معرر   2tاند( هستند، میانگین مخاطره برای دو فرردی کره در زمران تر شکست داشتهزود

ℎ̅2)یابدکاهش می 2tتا  1tخطر هستند، از  < ℎ̅1). 
 غیرر شررطی در طرول زمران بره دلیرل اینکره نسرتت بیشرتری از گرروه  هطراخرماین ویژگی، که 
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 گویند.می 1یابد را اثر شکنندگیمیدر معر  خطر دارای شکنندگی کمتری هستند، کاهش 
 

 
 (1-1شکل )

 
 با شکنندگی گاما در زیر آورده شده است. Uh(t)تابع خطر غیر شرطی 

ℎ𝑈(𝑡) =
ℎ(𝑡)

1−𝜃𝑙𝑛[𝑆(𝑡)]
  

𝜃اگر  =  شرکنندگی ی عدم وجوددهندهبرابر خواهد شد و این برابری نشان h(t)با  Uh(t)باشد  0
  تروان مخراطرهخواهیم بتینیم کره چگونره در یرک مردل شرکنندگی مرییها است. اکنون مدر داده

توابرع بقرا و  دهنردهنشرانh(t) و   S(t)غیر شرطی را که دارای شکل تک مدی است، برآورد کررد.
مخاطره، بدون در نظر گرفتن شکنندگی برای مدل دوم هستند که با استفاده از توزیع وایتل محاسته 

موجب برآورد یک مخاطره افزایشی  2که این تساوی در مدل  h(t)Uh=(t)آنگاه  t=0. اگر اندشده
بزرگتر شود مخرج کسر برالا، بزرگترر شرده و در نتیجره  tهر چه θ>0 شود. س س به شرط آنکه می

 Uh(t)در بعضی از نقاط زمانی، جهرت  . یعنیشودصفر نزدیک می یابد و بهکاهش می Uh(t)مقدار 
 کند.تهییر می

یج اثر شکنندگی، نیاز به تفاوت قائل شدن بین نستت مخاطره سطوح فرردی و نسرتت یکی از نتا
مخاطره سطوح جمعی است. زمانی که یک شکنندگی با توزیع گاما )یا گوسین معکوس( بره مردل 

PH شود دیگر برای مخاطرات سطوح جمعی، فرضیه اضافه میPH .برقرار نخواهد بود 
 و  u1h(t)ندگی دارای توزیرع گامرا اسرت، فرر  کنیرد برای دیدن این مطلب زمرانی کره شرکن

                                                 
1. frailty effect 
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(t)u2h هرای اسرتاندارد و آزمایشری ای باشرند کره بره ترتیرب بررای درمرانتوابع مخاطره غیر شرطی 
 انرد. نسرتت ایرن مخراطرات در زیرر محاسرته هرای کمکری بره دسرت آمردهو با کنتررل سرایر متهیرر

 شده است.

𝑇𝑋 = 1: ℎ𝑈1(𝑡) =
ℎ1(𝑡)

1−𝜃𝑙𝑛[𝑆1(𝑡)]
  

𝑇𝑋 = 2: ℎ𝑈2(𝑡) =
ℎ2(𝑡)

1−𝜃𝑙𝑛[𝑆2(𝑡)]
  
ℎ𝑈2(𝑡)

ℎ𝑈1(𝑡)
=
ℎ2(𝑡)

ℎ1(𝑡)

1−𝜃𝑙𝑛[𝑆1(𝑡)]

1−𝜃𝑙𝑛[𝑆2(𝑡)]
  

 طرات غیرر شررطی باشد در این صرورت نسرتت مخرا 1exp (β(مساوی  1h(t)و  2h(t)اگر نستت 
 اهد بود:به صورت زیر خو

ℎ2(𝑡)

ℎ1(𝑡)
= 𝑒𝑥𝑝(1) →

ℎ𝑈2(𝑡)

ℎ𝑈1(𝑡)
= 𝑒𝑥𝑝(1)

1−𝜃𝑙𝑛[𝑆1(𝑡)]

1−𝜃𝑙𝑛[𝑆2(𝑡)]
  

 کنید نستت بالا تابعی از زمان اسرت و تنهرا زمرانی ایرن نسرتت مسراوی همانطور که مشاهده می
)1exp (β شود که میt=0 ستت مخراطرات غیرر شررطی در طرول زمران ثابرت باشد. بنابراین چون ن

 شود.نقض می PHنیست فرضیه 
 PHشود )برای مثال کاپلان مایر( زمانی کره مردل معمولاً نمودار بقا براساس میانگین کل برآورد می

 گیریم نیازی به تفاوت قائل شدن بین توابع شرطی و غیر شرطی نرداریمرا بدون شکنندگی در نظر می
ها احتیاج بره در نظرر گررفتن یرک مردل داشته باشید که برای تفاوت قائل شدن بین آنو باید توجه 

 شکنندگی داریم.
بررای متهیرر درمران  PHکاپلان مایر را جهت ارزیابی فرضریه  log-logفر  کنید نمودار بقای 

(TX=2  در مقابلTX=1برآورد کررده ) ایرم. همچنرین فرر  کنیرد کره ایرن نمودارهرا در شرروع
 شوند.موازی هستند اما با گذشت زمان به یکدیگر همگرا می پیگیری

 شرود کره براسراس ایرن تفسریر یک تفسیر این است که اثر درمان با گذشت زمران ضرعیف مری
 کره اثرر درمران برا گذشرت زمران ثابرت  مناسب نخواهد بود. تفسیر دیگر ایرن اسرت PHیک مدل 
انرد. براسراس شاهده نشده، به یکدیگر همگرا شردههای مماند و نمودارها  به دلیل ناهمگنیباقی می

 با شکنندگی مناسب خواهد بود. PHاین تفسیر یک مدل 
نیز هسرت و تنهرا  AFTوایتل یک مدل  PHهای قتل همین فصل، به یاد داریم که مدل از بخش
م داد. را نیز نشان خواهی 2مدل  AFTها در نحوه پارامتری کردن است. در ادامه، فرم تفاوت بین آن
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 بینید.ای را که دارای شکنندگی گاما است، در زیر میقتل از آن تابع بقای غیر شرطی

𝑆𝑈(𝑡) = ∫ 𝑆(𝑡|)𝑔()𝑑
∞

0
= [[1 − 𝑙𝑛𝑆(𝑡)]−1/  

شود، نوشته می US(H)( که به صورت عتارتی از تابع بقای غیر شرطی 2مدل  AFT)فرم  3مدل 
 در زیر آورده شده است.

𝑆𝑈(𝑡) = [[1 − 𝑙𝑛𝑆(𝑡)]−1/  
 باشد.)تابع بقای وایتل( می S(t)تابع بقای غیر شرطی، تابعی از 

𝑆(𝑡) = 𝑒𝑥𝑝(−𝑡𝑝)   (وایتل)
1


1
𝑝⁄
= 𝑒𝑥𝑝(0 + 1𝑇𝑋 + 2𝑃𝐸𝑅𝐹 + 3𝐷𝐷 + 4𝐴𝐺𝐸 + 5𝑃𝑅𝐼𝑂𝑅𝑇𝑋)  

 است. 2که مشابه خروجی مدل  در زیر نشان داده شده 3خروجی مدل 
 

 (1مدل )

 
 

هررا در ایررن اسررت کرره ضرررایب انررد. تفرراوت آنتعریررف شررده 2ماننررد مرردل  pو  θپارامترهررای 
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( در بررآورد -pانرد ))پرارامتری شرده AFTبا اسرتفاده از  3رگرسیونی مشخص شده به وسیله مدل 
 شود(.ضرب می 2حاصل از مدل  PHضرایب 

را برر روی دو نفرر برا سرطوح  (TX=2, TX=1)، اثرر درمران 93/4عامرل شرتاب بررآورد شرده 
 کند.شکنندگی یکسان و با کنترل سایر متهیرهای کمکی مقایسه می

𝛾 (𝑇𝑋 =   (1درمقابل2
فردی که درمان آزمایشی را بره جرای درمران توان گفت برای همچنین در تفسیر برآورد بالا می

بقا )یا هر سطح از تابع بقای فردی( به وسیله عامل برآورد شده کند میانه زمان استاندارد دریافت می
کند که اثر درمان آزمایشی کمری مضررتر از اثرر کند. این برآورد پیشنهاد میکاهش پیدا می 93/4

 معنرادار نشرده اسرت TXدرمان استاندارد است. این در حالی است که ضریب بررآورد شرده بررای 
)62/4(p-value=. 

در سطوح  AFTاین است که اگر فرضیه  3در مدل  PHو  AFTی بین فرمول یک تفاوت اساس
کره دارای توزیرع  فردی برقرار باشد آنگاه این فرضیه در سطوح جمعی و برا اسرتفاده از شرکنندگی

 گاما )یا گوسین معکوس( است، نیز برقرار خواهد بود.
 به ترتیرب توابرع بقرای 𝑆𝑢2(𝑡)و  𝑆𝑢1(𝑡)برای دیدن این مطلب برای شکنندگی گاما، فر  کنید 

هرای کمکری غیر شرطی برای درمان آزمایشی و استاندارد، با قرار دادن میانگین سطوح سایر متهیرر
 باشند.در مدل می

𝑆𝑈1(𝑡) = [[1 − 𝑙𝑛𝑆1(𝑡)]
−1/  

𝑆𝑈2(𝑡) = [[1 − 𝑙𝑛𝑆2(𝑡)]
−1/  

𝑆1(𝑡)شتاب سطوح فردی برای درمران باشرد. در ایرن صرورت عامل  γهمچنین فر  کنید  =

𝑆2(𝛾𝑡) :و بنابراین خواهیم داشت 
𝑆𝑈1(𝑡) = [[1 − 𝑙𝑛𝑆1(𝑡)]

−1/ = [[1 − 𝑙𝑛𝑆2(𝑡)]
−1/ =  𝑆𝑈2(𝑡)  

𝑆𝑢1(𝑡) = 𝑆𝑢2(𝛾𝑡)  
 در سطح فردی برقرار باشرد، ایرن فرضریه AFTاگر فرضیه هایی با شکنندگی گاما بنابراین برای مدل

  تروانرا مری 3در سطوح جمعی نیز برقرار خواهد بود. برآوردهای ضرایب بره دسرت آمرده از مردل
 در سطوح جمعی و سطوح فردی به طور مشابهی بکار برد. بنابراین تفسیر دیگر عامل شتاب برآورد شرده

ی، زمان بقای میانه را در جامعه به وسیله عامل برآورد شرده برای درمان این است که درمان آزمایش
 انرد.متفاوتی پارامتری شده های یکسانی هستند اما به صورتمدل 3و مدل  2دهد. مدل کاهش می 93/4
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 کنند.ها برآوردهای یکسانی را برای توابع بقا و مخاطره تولید میاین مدل
از این مدل شکنندگی، دارای شرکل  ی برآورد شدهکنیم که تابع مخاطره غیر شرطیادآوری می
 تک مدی است.

 تروانمریمخاطره تک مدی است را به طور مشابه مدل لر لجستیک )لر نرمال( که دارای تابع 
 بدون مؤلفه شکنندگی برازش دهیم.

 رد.بنردی کرتوان با استفاده از تابع چگالی احتمال غیر شرطی فرمولرا می 3 درستنمایی برای مدل
ای حاصلضرب توابع بقا و مخاطره غیرشرطی باشد. برای این مدل درستنمایی به شریوه Uf(t)به طوری که 

 مشابه با آنچه که در صفحات قتل همین فصل توضیح دادیم ساخته خواهد شرد برا ایرن تفراوت کره 
 ی بررآورد تفراوت اصرلی در ایرن درسرتنمای .کنریماسرتفاده مری f(t)به جای  Uf(t)در درستنمایی از 
 ای مدل است )واریانس شکنندگی(.یک پارامتر اضافه

شرود کره اسرت. در ایرن مردل فرر  مری 1مشترکع دیگر مدل شکنندگی، مدل شکنندگی نو
هرای یکسران هایی از افراد دارای شکنندگی مشترک هستند. برای مثال افرادی که از خرانوادهگروه

 ی یرا ژنتیکری دارای شرکنندگی یکسرانی باشرند. هستند ممکن است با توجه به بعضی عوامل محیطر
محاسته و در نظرر گرفتره  های همسان،در حالت کلی شکنندگی مشترک برای هر شتاهتی در گروه

شکنندگی فردی )شکنندگی غیر مشترک( به طور مسرتقل  کردیمشود. در حالی که قتلاً فر  میمی
 بین افراد توزیع شده است.

 تصرادفی در یک مدل بقا، همان نقش اضرافه کرردن یرک اثرر  اضافه کردن شکنندگی مشترک
 هرای مختلرف مشراهدات رابه مدل رگرسیون خطی، به عنوان راهی برای محاسته همتستگی بین گروه

 توان به عنروان یرک انردازه در یک مدل شکنندگی مشترک را می θدارد. برآورد پارامتر واریانس 
دهنده وجرود نداشرتن همتسرتگی برین نشان θ=0صورت  از درجه همتستگی در نظر گرفت. در این

 ها است.گروه
 تروانامین گروه را مریKامین فرد از jدر یک مدل شکنندگی مشترک، تابع مخاطره شرطی برای 

 به صورت زیر تعریف کرد.
ℎ𝑗𝑘(𝑡|𝑘) = 𝑘ℎ𝑗𝑘(𝑡) → ℎ𝑗𝑘(𝑡) = ℎ(𝑡|𝑋𝑗𝑘), 𝑗 = 1,2,… , 𝑛𝑘  

. توجه داشته باشید کره  شرکنندگی باشدمی jkXوابسته به متهیر کمکی هر فرد  jkh(t)آن  که در

                                                 
1. shared frailty model 
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𝑘 دارای زیرنویس ،k  است نهjهرای یکسران، دهرد کره افررادی از گرروه. ایرن مطلرب نشران مری
 بندی شده باشند در این صرورتشکنندگی مشترکی دارند. برای مثال اگر افراد براساس خانواده گروه

 های یکسان دارای شکنندگی یکسانی هستند.شود افرادی از خانواده  میفر
 شکنندگی در یک مدل شکنندگی مشترک یا مدل شکنندگی غیر مشترک، اساساً یکسران اسرت.

 هرایدر هر دو مدل، شکنندگی، یک اثر تصادفی است که برای محاسته منتع تهییراتی، که شامل عامل
 هرا شرکنندگیهایی که بررای آنداده . با وجود اینشودت، در نظر گرفته میغیر قابل مشاهده یا پنهان اس

متفاوت هستند. همچنرین تفسریر اثررات و روش شود با یکدیگر مشترک یا غیر مشترک استفاده می
 .باشدها در دو مدل نیز متفاوت میبرآورد آن

 دیگرر حاضرر شرود بقرای یرک فررد از بقرای فررد در مدل بدون شکنندگی مشترک، فر  می
های شرکنندگی مشرترک، برین افررادی کره دارای در جامعه مورد مطالعه، مستقل است. اما در مدل
 شکنندگی یکسانی هستند، همتستگی وجود دارد.

که ایرن همتسرتگی ناشری از  ها استشکنندگی مشترک روشی برای محاسته همتستگی در داده
 از افراد مشابه، مشترک هستند. ای است که درون هر گروهقابل مشاهده عوامل غیر

فرمول درستنمایی برای مدل شکنندگی مشترک نستت به فرمرول درسرتنمایی مردل شرکنندگی 
 گرروه شکنندگی مشترک، سهم غیر شرطی برای هر درستنمایی ساختن است. برای ترغیرشرطی، پیچیده

و سهم شررطی هرر فررد  g(α)گیری از حاصلضرب و به صورت انتگرال از افراد به صورت جداگانه
 .آیددرستنمایی کل نیز از حاصلضرب سهم درستنمایی هر گروه به دست میبندی شده است. فرمول

به ما ایرن امکران را  Stataهای پارامتریک مورد بحث قرار دادیم. تا اینجا شکنندگی را در مدل
 ون گروهری بره کراردهد که در یک مدل کاکس، شکنندگی مشترک را برای محاسته همتستگی درمی

 امین گروه به صورت زیر است.kامین نفر از jبتریم. تابع مخاطره شرطی برای 

ℎ𝑗𝑘(𝑡|𝑘) = 𝑘ℎ0(𝑡)𝑒𝑥𝑝(𝑋𝑗𝑘)𝑗 = 1,2,… , 𝑛𝑘  
 در بالا فر  شده که مؤلفه شرکنندگی دارای توزیرع مشخصری اسرت، حتری اگرر توزیرع بقیره 

 توان توزیع گاما را بررای شرکنندگی در یرک مردل کراکس تنها می Stataباشد. در مدل نامشخص 
 در نظر گرفت.

اگر یک مؤلفه شکنندگی که دارای توزیع گاما است، به مدل کاکس اضافه شود، دیگر فرضیه 
PH  برای مخاطره غیرشرطی برقرار نخواهد بود. در این چرارچوب شرکنندگی در مردل کراکس را
 در سرطح جامعره شرده اسرت  PHوان یک منتع خطای تصادفی که ستب نقض فرضیه توان به عنمی



 011     بقاي پارامتري هايمدل: هفتمفصل 

 در نظر گرفت.
در این حالت باید در تفسیر برآوردهای ضرایب دقت زیادی داشت و به خاطر داشته باشیم کره 

هرا بررای تعیرین برآوردهرای نسرتت مخراطره شررطی برر روی سرطح یکسرانی از توان از آنتنها می
 ه کرد.شکنندگی استفاد
های پیشامد برگشت پذیر نیز به کرار توان برای دادههای شکنندگی مشترک را میهمچنین مدل

برد. این منطقی است که انتظار داشته باشیم رخ داد پیشرامدهای چندگانره بررای یرک فررد در کرل 
را  هرادوره پیگیری همتسته باشند. در این صورت برای به دست آوردن همتستگی درون فردی، گرروه

 هرایبنابراین در حالی که افراد متفاوت، شکنندگیگیریم. داده برای هر فرد، در نظر میمشاهدات رخ
شوند دارای شکنندگی ای که برای یک فرد مشخص گزارش میمتفاوتی دارند مشاهدات چندگانه

 مشترک خواهند بود.
 8هیم داد. در فصرل توضریح خروا 8های بقا برای پیشامدهای برگشرت پرذیر را در فصرل تحلیل

های پیشامد برگشت پذیر بکار رفته است بیران مثالی از مدل وایتل با شکنندگی مشترک که در داده
 خواهد شد.

 
 
 





 فصل هشتم
 
 

 پذيرتحلیل بقاي پیشامدهاي برگشت
 
 
 
 

 در این فصل درباره وقوع پیامدهایی صحتت خواهیم کرد که  در طول زمان پیگیری ممکن اسرت
نرامیم. بررای مری 1پذیریک بار برای فرد رخ دهند. چنین پیشامدهایی را پیشامدهای برگشتبیش از 

 کراکس اسرتفاده PH( را که در آن از مردل CP) 2تحلیل این نوع پیشامدها روش فرایندهای شمارشی
( و SC) 3بنردی شردهکاکس طتقه PHکنیم. همچنین روش دیگری، که از مدل شود، معرفی میمی

 را توضیح خواهیم داد. کند،ها استفاده میگی برای تحلیل این دادهمدل شکنند
 

 پذیرهای پیشامد برگشتهایی از دادهمثال

 کردیم که تنها یک بار امکان رخداد پیشامد مورد نظر برای هر فرد وجرود دارد.تاکنون فر  می
کرن اسرت در طرول اما در بسیاری از تحقیقات علمی پیشامد مورد نظر مرگ نیست و یرک فررد مم

پرذیر هرای پیشرامد برگشرتهرایی از دادهمدت پیگیری، آن را چندین بار تجربه کند. در زیرر مثرال
 آورده شده است.

 بره منظرورای کره عود بیماری و خارج شدن از حالت بهتودی برای دفعات متوالی در مطالعه .1
 های مختلف بیماری سرطان خون انجام شده است.مقایسه درمان

 های قلتی هستند.حملات قلتی در بیماران عروق کرونری که تحت درمان بیمارتکرار  .2

بازگشت تومور سرطان مثانه در یک مطالعه همگروهی تصادفی شرده کره در آن بیمراران  .3

                                                 
1. recurrent events 

2. Counting Process approach 

3. Stratified Cox (SC) PH model 
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 اند.به یکی از دو گروه درمان اختصاص داده شده

بین رفته اسرت و پیشامدهای چندگانه تضعیف تیزبینی در بیمارانی که ماهیچه اولیه آنها از  .0
 تری از بیماری در نظرری پیشرفتهاز نظر بالینی هر تکرار پیشامد نستت به پیشامد قتلی، مرحله

 شود.گرفته می

های بالا متفاوت است با این حال در همه آنها امکان پیشامد مورد نظر محقق در هر یک از مثال
چنرین ف مشرترک و منطقری بررای دارد. یرک هردرخداد بیش از یک بار آن برای هر فرد، وجود 

 که امکران رخردادطوری است پذیری پیشامدها به هایی تعیین ارتتاط بین پیشگوها با نرخ برگشتداده
 چندین پیشامد برای هر فرد وجود داشته باشد.

در مثال بیماران سرطان خون ممکن است این سؤال مطرح شود که آیرا تعرداد برگشرت و عرود 
 است  هاها قرار دارد، دارای نرخ بالاتری نستت به سایر گروهدر یکی از گروهبیماری برای فردی که 

پذیر حمله قلتی باشد برای مثال ممکن است این سؤال مطرح شرود کره آیرا اگر پیشامد برگشت
 است ها ها دارای نرخ بالاتری نستت به غیر سیگاریدر سیگاری تجربه حمله قلتی تعداد

دیم که همه پیشامدها از یک نوع هستند و تفاوتی با یکردیگر ندارنرد. در دو مثال بالا فر  کر
یعنی، پیشامدهای رخ داده برای یک فرد مشخص، بدون در نظر گرفتن شردت یرا مرحلره بیمراری، 

 های ترتیب رخداد پیشامدها برای محقق مهم نیست.اند. همچنین در این مثالیکسان تعریف شده

کنریم. بره عترارت دیگرر برین را پیشرامدهای یکسرانی تلقری مری برای مثال، تکرار حملات قلتی
شویم. در مثال سوم، هدف مقایسه نرخ کلری عرود حملات اول، دوم، سوم و غیره تفاوت قائل نمی

تومور بدون در نظر گرفتن ترتیب یا نوع تومور، است. اما در مثال آخر که مربوط به تیز بینی چشرم 
 تری از بیماری است.پیشامد دوم مرحله پیشرفته است، دو پیشامد متفاوت هستند و

پذیر برای هر یک از پیشامدهای مرترب شرده های برگشتدر نتیجه ممکن است محقق در داده
ای را انجام دهد و یا همه پیشامدها را یکسران در نظرر بگیررد و از هرر دو روش های جداگانهتحلیل

 ها استفاده کند.برای تحلیل داده

 شرونده بررای پذیر وابسته به این اسرت کره آیرا همره پیشرامدهای تکرارهای برگشتتحلیل داده
 پذیر زمانی که پیشرامدهایهای برگشتشوند یا خیر  تحلیل دادهیک فرد مشخص، یکسان فر  می

کره هرر یرک از پیشرامدهای برا زمرانی شروند برای یک فرد، یکسان در نظر گرفته می شوندهتکرار
صرورت نروع و ترتیرب ی مختلف بیماری هستند )کره در ایرن هاها یا ترتیبردهشونده شامل تکرار

 نیز مهم است( متفاوت خواهد بود. رخداد آنها
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 پذیر اسرتفادههای برگشتشونده، برای تحلیل دادهروشی که با فر  یکسان بودن پیشامدهای تکرار
 نامند.شود را روش فرایندهای شمارشی میمی

های مختلرف بیمراری مهرم باشرد، یا ترتیب هاپذیر ردهپیشامدهای برگشتزمانی که در تحلیل 
 ( است.SCشده )بندیهای کاکس طتقهیک روش پیشنهادی، استفاده از مدل

( اسرت امرا در انتهرای ایرن CPدر این فصل تمرکز بیشتر ما بر روی روش فرایندهای شمارشری)
 خواهیم داشت.بندی شده نیز فصل اشاره مختصری به روش کاکس طتقه

 
 مثالی از فرایندهای شمارشی

 قتل از آنکه روش فرایندهای شمارشی را در حالت کلی معرفری کنریم ایرن روش را برا اسرتفاده 
توجه کنید. در این جدول مشراهدات مربروط ( 1-8) به جدول دهیم.از یک مثال فرضی توضیح می

مربوط بره یرک کارآزمرایی برالینی ثتت شده است. فر  کنید این مشاهدات  "آرش" و "نادر"به 
 است که برای مقایسه دو نوع درمان تومور سرطان مثانه انجام شده است.

 
 (0-1جدول )

 گروه درمان رخداد پیشامد فاصله زمانی 

 نادر

 0 تا 3

 9 تا 0

 61 تا 9

 60 تا 61

1 

1 

1 

3 

1 

1 

1 

1 

 آرش

 0 تا 3

 19 تا 0

 69 تا 19

1 

1 

1 

3 

3 

0 

 
 23تجربه کررده امرا در مراه  21 و 9، 3های د تومور سرطان مثانه را در ماهبرگشت و عو "نادر"

 درمان با کد یک را دریافت "نادر"پیگیری متوقف شده(.  23برگشت تومور نداشته است )بعد از ماه 
داشته و بعرد  25 و 15، 3های نیز برگشت و عود تومور سرطان مثانه را در ماه  "آرش"نموده است. 

 درمان با کد صفر را دریافت کرده است.  "آرش"پیگیری برای وی انجام نشده است.  25از ماه 
 نیرز سره پیشرامد را  "آرش"ام و23سه پیشامد یکسان را در طول دوره پیگیری و ترا مراه  "نادر"

 .اندام تجربه کرده25در طول دوره پیگیری و تا ماه 
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 "آرش"داده بررای  بقرای سره پیشرامد رخ با زمران  "نادر"داده برای  سه پیشامد رخ بقایزمان 
ماه دیگرر ادامره داشرته در حرالی  2بعد از آخرین پیشامد  "نادر"متفاوت است. مدت پیگیری برای 

 بعد از وقوع آخرین پیشامد متوقف شده است. "آرش"که پیگیری 
 

 آرش نادر 

 پذیرپیشامد برگشت

 مدت زمان پیگیری

 زمان پیشامدها از شروع پیگیری

 های اضافی پیگیری بعد از آخرین پیشامدماه

0 

 ماه 60

0,9,61 

 ماه 6

0 

 ماه 69

0,19,69 

 ماه 3

 
هرای کرام یوتری و افزارنرموسریله ه ها جهت تحلیرل برچگونگی وارد کردن داده (2-8)جدول 

 دهد.انجام روش فرایندهای شمارشی را نشان می
 

 (2-1جدول )

 گروه درمان وضعیت رخداد پیشامد انزمان پاي زمان شروع تعداد فواصل افراد

 نادر

 نادر

 نادر

 نادر

 آرش

 آرش

 آرش

1 

6 

0 

4 

1 

6 

0 

3 

0 

9 

61 

3 

0 

19 

0 

9 

61 

60 

0 

19 

69 

1 

1 

1 

3 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

3 

3 

3 

 
 ای کره پیشرامد( تعداد سطر مربوط به یک نفر، متناظر است با تعداد فواصل زمانی2-8در جدول )

به همراه فاصله زمانی که پیگیری بدون آنکه پیشامدی رخ دهد، ادامره داده  در آن فاصله زمانی رخ
 هرا کرهبنردی دادهها برای استفاده از روش فرایندهای شمارشی با سایر طرحبندی دادهیافته است. طرح
هرا کنید هر سطر داده( مشاهده می2-8بردیم متفاوت است. همانطور که در جدول )تا اینجا به کار می

 هرابنردیفرد مشخص، شامل زمان شروع و زمان پایان فاصله زمان پیگیری است. در سایر طرحبرای یک 
 شد.پذیر نداشتیم، فق  زمان پایان )زمان بقا( در جدول ثتت میکه پیشامدهای برگشت

حضور داشت که در مدت پیگیری  "سعید"توجه کنید که اگر در مثال فرضی فرد سومی مانند 
 ی وی رخ داده بود و برای مدت بیشتری پیگیری نشده بود تنها یرک سرطر اطلاعراتتنها یک پیشامد برا
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اگرر در طرول دوره پیگیرری  "علری"شد. همچنین برای یک فررد ماننرد در جدول ثتت می برای او
 بدون آنکه پیشامدی برای او رخ داده باشد، سانسور شود، تنها در یک سطر اطلاعرات مربروط بره وی

 ثتت خواهد شد.
 

 گروه درمان وضعیت رخداد پیشامد زمان پايان زمان شروع تعداد فواصل راداف

 سعید

 علی

1 

1 

3 

3 

17 

16 

1 

3 

3 

1 

 
 ها در حالت کلی: روش فرایندهای شمارشیبندی دادهطرح

ای که شرامل ها در روش فرایندهای شمارشی برای مجموعه دادهبندی دادهدر حالت کلی طرح
N ( خواهد بود. در این جدول برای 3-8) نفر است، به صورت جدولi امین فردir پرذیر پیشرامد برگشرت

امرین فررد iسانسور( برای  =4و شکست  =1دهنده وضعیت رخداد پیشامد )نشان ijSثتت شده است. 
امرین فررد iهای شروع و پایان برای دهنده زمانبه ترتیب نشان ij1tو  ij0tامین فاصله زمانی است. jدر 
امین فاصرله زمرانی را jامین فرد در iامین پیشگو برای kنیز مقدار  ijkX صله زمانی هستند. امین فاjدر 

 .دهدنشان می
 

 (1-1جدول )

(i) افراد (j) فواصل )ijd( وضعیت )ij0(t شروع )ij1(t پايان )ijp…Xij1(X پیشگوها 

1 
1 
. 
. 
. 
1 

1 
2 
. 
. 
. 
1r 

11d 

12d 

. 

. 

. 

 𝑑1𝑟1 

110t 

120t 

. 

. 

. 

𝑡1𝑟10 

111t 
121t 

. 

. 

. 

𝑡1𝑟11 

11p…X111X 

12p…X121X 
. 
. 
. 

𝑋1𝑟11…𝑋1𝑟1𝑝 

. . . . . . 
i 
i 
. 
. 
. 
i 

1 
2 
. 
. 
. 
1r 

11 d 

12 d 
. 
. 
. 

𝑑1𝑟1  

110t 

120t 

. 

. 

. 

𝑡1𝑟10 

111t 
121t 

. 

. 

. 

𝑡1𝑟11 

11p…X111X 

12p…X121X 
. 
. 
. 

𝑋1𝑟11…𝑋1𝑟1𝑝 

. . . . . . 
N 
N 
. 
. 
. 
N 

1 
2 
. 
. 
. 
Nr 

N1d 
N2d 

. 

. 

. 

N10t 

N20t 

. 

. 

. 

𝑡𝑁𝑟𝑁0 

N11t 
N21t 

. 

. 

. 

𝑡𝑁𝑟𝑁1 

N1p…XN11X 

N2p…XN21X 
. 
. 
. 

𝑋𝑁𝑟𝑁1…𝑋𝑁𝑟𝑁𝑝 
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𝑑𝑁𝑟𝑁  

 
پذیر برای افراد مختلف یکسران تعداد پیشامدهای برگشت لازم نیست که تعداد فواصل زمانی یا

( تعرداد پیشرامدهای 0ijs=باشد. اگر در آخررین فاصرله زمرانی وضرعیت فررد سانسرور شرده باشرد )
هرای قتلری بنردیو ایرن در حرالی اسرت کره در طررح ir-1پذیر برای این فرد برابر است برا برگشت

بندی ممکن (. همچنین در این طرح1ijs=رسیدند )میفواصل زمانی معمولاً با یک شکست به پایان 
های بقا، متهیرهرای های شروع و پایان برای افراد مختلف متفاوت باشند. مانند دیگر دادهاست زمان
 ها( برای یک فرد مشخص ممکن است وابسته به زمان یا مستقل از زمان باشند. بررای مثرال X) کمکی

( مقادیر این متهیر برای یک فرد مشخص در تمرام 4=، مرد 1=ها، جنسیت باشد )زن Xاگر یکی از 
ای متهیر دیگرر ماننرد انردازه Xخواهد بود. اما اگر  4یا همگی  1فواصل زمانی مشاهده شده همگی 

از میزان استرس روزانه باشد مقدار آن ممکن است برای یک فرد مشخص در فواصل زمرانی دارای 
 تهییراتی گردد.

هرایی کره در ادامره لازم نیست اما برای سرایر روش CP( برای تحلیل jاصله وجود ستون دوم )ف
 .باشدفصل مطرح خواهند شد، لازم می
 ( برای آن کامرل شرده اسرت توجره کنیرد. ایرن جردول مربروط 0-8اکنون به مثالی که جدول )

 نفرر کره از مطالعره عرود )برگشرت( تومرور سررطان مثانره بره دسرت آمرده اسرت،  21به مشراهدات 
 نهایترا بیمرار اسرت کره هرر یرک از بیمراران ترا  81های وارد شده اطلاعات مربوط به . دادهباشدمی
 اند.ماه پیگیری شده 10

گیرد عود و برگشت تومور سررطان پذیری که در این مثال مورد تحلیل قرار میپیشامد برگشت
از برداشتن هر تجربره قتلری، مثانه بعد از انجام عمل جراحی است. هر تکرار، یک تومور جدید بعد 

 اند. متهیر مواجهه مرورد نظررپیشامد را تجربه کرده 0بیمار  81از  %25در نظر گرفته شده است. حدود 
(. در این جردول thiotepa=1و درمان با  4 = )داروها است (tx)در این مثال داروی وضعیت درمان 

 اند.متر( نیز فهرست شده(  به سانتیsize)( و اندازه تومور numهای کمکی ) تعداد تومور )متهیر
نوشرته شرده از یرک روش متفراوت تحلیرل )کره  3و وایسرفلد 2، لرین1ای که توس  ویدر مقاله

                                                 
1. wei 

2. Lin 

3. Weissfeld 
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 هرا اسرت، اسرتفاده شرده اسرت. بندی متفاوت دادهشود( که نیازمند طرحنامیده می 1ایروش حاشیه
 را توضریح خرواهیم داد. همرانطور کره  بنردی متنراظر آنای و طررحدر ادامه این فصل روش حاشیه

، 6، 8، 9، 11، 16، 18، 24، 21، 22 هراینفر )شماره 11کنیم ( مشاهده می0-8های جدول )در داده
 پرذیرپیشامد برگشرت 2نفر  0پذیر ندارند )تکرار پیشامد ندارند(، ( پیشامد برگشت23 و 1، 2، 3، 0، 5، 1

 ( و سررانجام25و13،10،11هرای )شماره پذیرپیشامد برگشت 3نفر  0(، 20 و 14، 12، 19 های)شماره
 پذیر دارند.پیشامد برگشت 0( نیز  21 و 15های نفر )شماره 2

( بعرد از آخررین پیشرامد 21 و 1، 9، 14، 12، 10، 168، 24، 25 هراینفر )شماره 9علاوه براین 
 هراینفر )شماره 0ه از میان آنها اند کبرای یک فاصله زمانی )بدون رخداد پیشامد( نیز پیگیری شده

 اند(.پذیر نداشته)پیشامد برگشت اند( تنها یک پیشامد را تجربه کرده24 و 1، 9، 18
 

 (1-1جدول )

 tx num size پايان شروع پیشامد فواصل افراد

1 
2 
3 
4 
5 
6 
6 
7 
8 
9 
9 

10 
10 
10 
11 
12 
12 
12 
13 
13 
13 
14 
14 
14 
14 
15 
15 

1 
1 
1 
1 
1 
1 
2 
1 
1 
1 
2 
1 
2 
3 
1 
1 
2 
3 
1 
2 
3 
1 
2 
3 
4 
1 
2 

0 
0 
0 
0 
0 
1 
0 
0 
0 
1 
0 
1 
1 
0 
0 
1 
1 
0 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
0 
1 
1 

0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
5 
0 

12 
16 
0 
0 

10 
15 
0 
3 

16 
0 
3 
9 

21 
0 
7 

0 
1 
4 
7 

10 
6 

10 
14 
18 
5 

18 
12 
16 
18 
23 
10 
15 
23 
3 

16 
23 
3 
9 

21 
23 
7 

10 

0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 

1 
1 
2 
1 
5 
4 
4 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
3 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
3 
3 
3 
3 
2 
2 

1 
3 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
3 
3 
1 
1 
1 
3 
3 
3 
3 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
3 
3 

                                                 
1. marginal 
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15 
15 
16 
16 
16 
17 
18 
18 
19 
19 
20 

3 
4 
1 
2 
3 
1 
1 
2 
1 
2 
1 

1 
1 
1 
1 
1 
0 
1 
0 
1 
1 
1 

10 
16 
0 
3 

15 
0 
0 
1 
0 
2 
0 

16 
24 
3 

15 
25 
26 
1 

26 
2 

26 
25 

0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 

2 
2 
1 
1 
1 
1 
8 
8 
1 
1 
1 

3 
3 
1 
1 
1 
2 
1 
1 
4 
4 
2 

 ادامه (1-1جدول )

 tx num size پايان شروع پیشامد فواصل افراد

20 
21 
22 
23 
24 
24 
25 
25 
25 
25 
26 
26 
26 
26 
26 

2 
1 
1 
1 
1 
2 
1 
2 
3 
4 
1 
2 
3 
4 
5 

0 
0 
0 
0 
1 
1 
1 
1 
1 
0 
1 
1 
1 
1 
0 

25 
0 
0 
0 
0 

28 
0 
2 

17 
22 
0 
3 
6 
8 

12 

28 
29 
29 
29 
28 
30 
2 

17 
22 
30 
3 
6 
8 

12 
30 

0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 

1 
1 
1 
4 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
2 
2 
2 
2 
2 

2 
4 
2 
1 
6 
6 
5 
5 
5 
5 
1 
1 
1 
1 
1 

 
 1مدل و روش فرایندهای شمارشی

 شود.کاکس استاندارد استفاده می PHبرای انجام شیوه فرایند شمارشی از مدل 
ℎ(𝑡, 𝑿) = ℎ0(𝑡)exp[∑𝛽𝑖𝑋𝑖]  

 برای هر متهیر مستقل از زمران مرورد بررسری قررار گیررد  PHبه طور معمول باید درستی فرضیه 
و اگر این فرضیه بررای یرک یرا چنرد متهیرر مسرتقل از زمران برقررار نتاشرد، بایرد از مردل کراکس 

اگر متهیرهای مدل وابسته بره زمران  یافته استفاده شود. همچنینشده یا مدل کاکس تعمیم بندیطتقه
 باشند باید از مدل کاکس تعمیم یافته استفاده کنیم.

پرذیر در مقابرل های پیشرامد برگشرتتفاوت اولیه در مدل کاکس به کار رفته برای تحلیل داده
های بدون برگشت )یک فاصله زمانی برای هر فرد( این است که از چندین فاصله زمانی بررای داده

                                                 
1. The Counting Process Model and Method 
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. فرر  شرودماکزیمم مدل کاکس اسرتفاده مریبندی تابع درستنمایی د مشخص، در فرمولیک فر
بررای آن برقررار اسرت،  PHهای ما تنها شامل یک متهیر مستقل از زمان، کره فرضریه کنید که داده

پذیر، یک فرد که دارای بریش از یرک فاصرله زمرانی اسرت ترا های بقای برگشتباشند. در دادهمی
 های مربروط بره پیشرامدهایماند. در حالی که در دادهاش در مجموعه خطر باقی میزمانی آخرین فاصله

 شرود، از مجموعرهدهد و یا سانسور میغیر برگشتی، هر فرد، در همان زمانی که پیشامد برای وی رخ می
 گردد.خطر خارج می

شود کره نظر گرفته می ها دربندی دادهبرای افرادی با دو یا چندین فاصله، چندین سطر در طرح
 هرای متفراوت مربروط ها این سطرها و اطلاعات ثتت شده در آنها، اگر چه خروجریدر تحلیل داده

کراکس  PHشوند. در حالی که در روش به یک فرد هستند اما مستقل از یکدیگر در نظر گرفته می
هرا چرون متفراوت داده شرود، سرطرهایهای بقای غیر برگشتی استفاده مریاستاندارد، که برای داده

 شوند.مربوط به افراد مختلف هستند، مستقل در نظر گرفته می
( آورده شده است یک مردل 0-8های آن در جدول )در مطالعه مربوط به سرطان مثانه که داده

PH دهیم.ها برارزش میکاکس را به صورت زیر بر روی داده 
ℎ(𝑡, 𝑿) = ℎ0(𝑡)exp[𝛽𝑡𝑥 + 𝛾1𝑛𝑢𝑚 + 𝛾2𝑠𝑖𝑧𝑒]  

( است. متهیرهای (txاست متهیر درمان  اولین متهیری )مواجهه( که در این مطالعه مورد توجه ما
( را به عنوان مخدوشرگرهای برالقوه وارد size( و اندازه ابتدایی تومور)numتعداد تومورهای اولیه )

دل بالا چون هیچ یک از عترارات کنیم که هر سه متهیر، متهیرهای مستقل از زمان هستند. ممدل می
کرنش اسرت. در اینجرا تنهرا مردل بردون را ندارد یک مدل بدون بررهم tx*sizeیا  tx*numضربی 
 . بریمبکار می PCکنش را برای توضیح مدل و روش برهم

ها های مرتب شده و اطلاعات مجموعه خطر متناظر با زمان شکست( زمان شکست5-8جدول )
دهرد. یرادآوری ( آورده شده برود، نشران مری0-8که اطلاعات آنها در جدول ) بیماری 21را برای 

نفر را در نظر گرفتیم، تعداد  21نفر حضور دارند. چون  86های اصلی کنیم که در مجموعه دادهمی
به دلیل  n).(0)26=نفر خواهد بود ) 21برابر  t(0)افراد در مجموعه خطر در زمان شکست مرتب شده 

)پیشرفت تومور سرطان مثانه( یا سانسور شدن افراد در طرول دوره پیگیرری، تعرداد رخداد شکست 
 شرده، بره شررط آنکره هریچ فرردی کره زمران شکسرت مرترب امرینj+1امرین ترا jمجموعه خطر از 

پذیری را تجربه نکنرد های بعدی پیشامد برگشتدهد در زمانبرای آن شکست رخ می t(j)در زمان 
 یابرد. بره عترارت دیگرر فی تا آخرین سانسور شدن نداشته باشد، کراهش مریو یا زمان پیگیری اضا
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 از مجموعره t(j)است بعرد از زمران  t(j)یک فرد که دارای زمان پیگیری اضافی بعد از شکست در زمان 
 شود.خطر حذف نمی

  اند. اما تعرداد افرراد در معررشکست داشته 25و  19( فرد شماره 2jt=برای مثال در ماه دوم )
کند. زیررا رویم، کاهش پیدا نمی( بعد از اینکه به زمان شکست بعدی می24jn=خطر در این زمان )
پذیر)برگشرت پیشرامد( خواهنرد داشرت. فررد نفر در ادامه پیگیری پیشامد برگشت 2هر یک از این 

22jt= پرذیر دردو پیشرامد برگشرت 25و فرد شماره  26jt=پذیر در یک پیشامد برگشت 19شماره 

=17jt  ام که سانسور شده، مورد پیگیری قرار گرفته است.34داشته و تا ماه 
 (1-1جدول )

هاي زمان شکست

 مرتب شده
(j)t 

تعداد در 

 معرض خطر

jn 

تعداد 

 شکست

jm 

تعداد سانسور 

  t(j)[t,(j+1)[در

شماره افرادي كه شکست 

 اند درداشته
](j+1),t(j)[t 

0 
1 
2 
3 

 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
12 
15 
16 
17 
21 
22 
23 
24 
25 
26 
28 

 
30 

26 
25 
24 
24 

 
23 
23 
23 
22 
22 
22 
20 
19 
19 
19 
16 
16 
16 
12 
11 
10 
7 

 
3 

- 
1 
2 
4 

 
1 
2 
1 
1 
1 
2 
2 
2 
3 
1 
1 
1 
1 
1 
2 
1 
1 

 
1 

1 
1 
0 
1 

 
0 
0 
1 
0 
0 
2 
1 
0 
0 
3 
0 
0 
3 
0 
0 
2 
4 

 
2 

1 
2,18 
19,25 

3,13,14 
16,26 

9 
6,26 
4,15 
26 
14 

5,6,12,15 
7,10,26 
12,16 

10,13,15 
8,9,10,25 

14 
25 

11,12,13,14 
15 

16.20 
17,18,19 
20,21,22 

23,24 
24,25,26 

  32 21  

 
 (6-1جدول )

(j)t jn jm (j)q شماره افراد 

0 
1 

26 
25 

- 
1 

1 
1 

1 
2,18 
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2 
3 

 

 

 
17 
21 
22 
23 
24 
25 
26 
28 
30 

24 
24 

 

 

 
19 
16 
16 
16 
12 
11 
10 
7 
3 

2 
4 

 

 

 
1 
1 
1 
1 
1 
2 
1 
1 
1 

0 
1 
. 
. 

. 
3 
0 
0 
3 
0 
0 
2 
4 
2 

19,25 
3,13,14,16,26 

 

 

 
8,9,10,25 

14 
25 

11,12,13,14 
15 

16,20 
17,18,19 

20,21,22,23,24 
24,25,26 

که  21 و 11و 10 و 13 و 3 هایافرادی با شمارهکنید ( مشاهده می5-8همانطور که در جدول )
با وجود اینکه در این زمران د. اناند یا سانسور شدهشکست داشته t(j)3=در زمان شکست مرتب شده 

یابد )از نفر شکست رخ داده اما تعداد مجموعه خطر در این زمان، تنها یک عدد کاهش می 0برای 
سانسرور شرده و بنرابراین  0است که در ماه  3(. این یک عدد کاهش مربوط به فرد شماره 23به  20

 21 و13، 10، 11 هرایحالی که شمارهشود. در از مجموعه خطر خارج می t(j)3=بعد از زمان شکست 
پذیر دارند و بنابراین بعد از این زمان از مجموعه پیشامد برگشت t(j)3=همگی بعد از زمان شکست 

شرود. بررای ایرن فررد کره در آخرین ستون، پنج بار دیده می 21شوند. فرد شماره خطر حذف نمی
شکست رخ داده و پیگیرری  12و  8، 1، 3 های)شروع و پایان( فاصله زمانی است در زمان 5دارای 

 یابد.ام، که سانسور شده است، ادامه می34برای وی تا ماه 
 1ها وجود ندارد( وجود وقفره و شرکافوضعیت دیگری که ممکن است رخ دهد )اما در این داده

( t=10) 14در زمان پیگیری یک فرد است. یک فرد ممکن است مجموعره خطرر را مرثلا در زمران 
کند )پیگیری وی گم شده باشد( و بعد از مدتی دوبراره بره مجموعره خطرر برگرردد و مرورد ترک 

( چنین فردی دارای وقفه یا شرکاف در پیگیرری در طرول t=50تا  t=25پیگیری قرار گیرد )مثلا از 
 خواهد بود. t=25تا  t=10یک دوره زمانی از 

 شرودکنش استفاده میبدون برهم کاکس PH( که برای برارزش مدل Lتابع درستنمایی )جزیی( )
و اطلاعرات ه بره وسریله هرر زمران شکسرت مرترب شرده فرردی کر هرایاز حاصلضرب درستنمایی

 مربروط   Lشود. بررای محاسرتهآیند، محاسته می( به دست می5-8مجموعه خطر متناظر در جدول )
 عترارت در یکردیگر 22( ثتت شده است، 5-8زمان شکست مرتب شده در جدول ) 22به این مثال چون 

                                                 
1. gaps 
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 .شوندضرب می
ℎ(𝑡, 𝑿) = ℎ0(𝑡)exp[𝛽𝑡𝑥 + 𝛾1𝑛𝑢𝑚 + 𝛾2𝑠𝑖𝑧𝑒]  

22×…×L2×L1L= L 
 t(j)به شرط بقا تا زمران  t(j)برابر است با احتمال شرطی شکست در زمان  jLهر درستنمایی فردی 

 (.t(j)ماندن در مجموعه در معر  خطر تا )باقی
بررای ایرن زمران و  jLوجود داشته باشد،  t(j)در زمان شکست مرتب شده اگر تنها یک شکست 

 شود.کنش بالا به صورت زیر محاسته میبرای مدل بدون برهم

𝐿𝑗 =
𝑒𝑥𝑝(𝛽𝑡𝑥(𝑗)+𝛾1𝑛𝑢𝑚(𝑗)+𝛾2𝑠𝑖𝑧𝑒(𝑗))

∑ 𝑒𝑥𝑝(𝛽𝑡𝑥𝑠(𝑗)+𝛾1𝑛𝑢𝑚𝑠(𝑗)+𝛾2𝑠𝑖𝑧𝑒𝑠(𝑗))𝑠𝑖𝑛𝑅(𝑡(𝑗))
  

 (1-1جدول )

(j)t jn jm (j)q شماره افراد 

0 
1 
2 
3 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
12 
15 
16 
17 
21 
22 
23 
24 
25 
26 
28 
30 

26 
25 
24 
24 
23 
23 
23 
22 
22 
22 
20 
19 
19 
19 
16 
16 
16 
12 
11 
10 
7 
3 

- 
1 
2 
4 
1 
2 
1 
1 
1 
2 
2 
2 
3 
1 
1 
1 
1 
1 
2 
1 
1 
1 

1 
1 
0 
1 
0 
0 
1 
0 
0 
2 
1 
0 
0 
3 
0 
0 
3 
0 
0 
2 
4 
2 

1 
2,18 

19,25 
3,13,14,16,26 

9 
6,26 
4,15 
26 
14 

5,6,12,15 
7,10,26 
12,16 

10,13,15 
8,9,10,25 

14 
25 

11,12,13,14 
15 

16,20 
17,18,19 

20,21,22,23,24 
24,25,26 

     

 
برای فرردی  sizeو   numو txدهنده مقادیر متهییرهای نشان size(j)num ,(j)tx ,(j)در این فرمول 
 دهنرده مقرادیر متهیرهراینشان s(j)sizeو  s(j)numو  s(j)txشکست داشته است. و  𝑡(𝑗)است که در زمان 

tx و num و size  برایs ( نفر حاضر در مجموعه خطر(j)t)R است. یادآوری می( کنریم کره(j)t)R شرامل 
 باشد.می t(j)ی در معر  خطر در زمان شکست ماندههمه افراد باقی
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ام تجربه کررده اسرت. 22( سومین رخدادش را در ماه 0-8در جدول ) 25برای مثال فرد شماره 
 کنیرد ( است. همرانطور کره مشراهده مری5-8شده در جدول )امین زمان شکست مرتب15ام 22ماه 

 در ایرن زمراناند. مجموعه خطر قی ماندهنفر در مجموعه خطر با 11نفر اولیه  21ام از 22در ابتدای ماه 
( کره حرداقل 11، 18، 19، 21، 15، 10، 13، 12 هرایو افراد دیگرری )شرماره 25شامل فرد شماره 

 باشد.می اند،ام داشته22یک مرتته شکست تا ماه 
 

 tx num size پايان شروع پیشامد فاصله زمانی شماره

25 
25 
25 
25 

1 
2 
3 
4 

1 
1 
1 
0 

0 
2 

17 
22 

2 
17 
22 
30 

0 
0 
0 
0 

1 
1 
1 
1 

5 
5 
5 
5 

 در زیر آورده شده است. t(15) 22=درستنمایی متناظر با

𝐿15 =
𝑒𝑥𝑝(𝛽(0)+𝛾1(1)+𝛾1(5))

∑ 𝑒𝑥𝑝(𝛽𝑡𝑥𝑠(15)+𝛾1𝑛𝑢𝑚𝑠(15)+𝛾1𝑠𝑖𝑧𝑒𝑠(15))𝑠𝑖𝑛𝑅(𝑡(15))
  

ت زیر است که از آنها در محاسته به صور 25برای فرد شماره  sizeو  numو  txمقادیر متهیرها 
 شود.صورت کسر بالا استفاده می

𝑡𝑥25(15) = 0, 𝑛𝑢𝑚25(15) = 1, 𝑠𝑖𝑧𝑒25(15) = 5  
 کی از افرراد در معرر مربوط به ی عتارت است که هر کدام از آنها 11مخرج کسر نیز حاصل جمع 

توان درستنمایی جزیی کرل را ام یوتری میهای کباشد. با استفاده از برنامهمی 2215t= خطر در زمان
های شروع ها به صورتی که قتلا نشان داده شد و با مشخص کردن زمانبندی دادهبا استفاده از طرح

 و پایان محاسته کرد.
 :1نیرومند برآورد

در نظر بگیرید. هر سطر از این جدول برای یک فاصله زمرانی و  10جدول زیر را برای فرد شماره 
 باشد.پذیر یا فاصله پیگیری اضافی که بدون رخداد پیشامد، میر با رخداد هر پیشامد برگشتمتناظ
 

 tx num size پايان شروع پیشامد فاصله زمانی شماره

14 
14 
14 
14 

1 
2 
3 
4 

1 
1 
1 
0 

0 
3 
9 

21 

3 
9 

21 
23 

0 
0 
0 
0 

3 
3 
3 
3 

1 
1 
1 
1 

                                                 
1. Robust Estimation 
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به یک فرد خاص را مانند زمانی کره  تا اینجا و در تحلیل مدل کاکس سطرهای متفاوت مربوط

 )یعنری اطلاعرات مربروط  گررفتیمهر کدام از این سطرها متعلق به افراد متفاوتی بودنرد در نظرر مری
های مختلف تشکیل شرده (. در صورتی که باید فاصلهشدفر  میبه هر سطر از سطر دیگر مستقل 

هرایی وجرود ظرر گرفتره شروند. روشهرای وابسرته در نیله یک فرد مشخص به عنوان مشاهدهوسه ب
یرن روش را نرد. انکدارند که همتستگی بین پیامدهای یک فرد را در نظر گرفته و آنها را تعدیل می

. این روش در حقیقت شامل تعدیل واریرانس نامند( می1های تجربیبرآورد)یا  های نیرومندبرآورد
سراختار هرا زمرانی کره همتسرتگیکه از بررازش مردل، در ی ضرایب رگرسیونی است شده برآورد

 اند.دست آمدهه مشخصی ندارند، ب
 کراکس PHکه مدل همتستگی مستقل است. به این معنی  ساختارشود که فر  می CPدر روش 

شود که پیامدهای مختلف یک فرد مشخص مستقل از یکدیگر هسرتند. با این فر  برازش داده می
 که همتسرتگیهای واریانس بطوری است تعیین برآورد CPهدف از برآورد نیرومند در روش  بنابراین

 باشد(.)هدف از برآورد نیرومند، تعدیل همتستگی بین افراد می بین تعدیل شود
 هرایتحلیل دادهفصل برای  هایی است که در ادامه همیناین یک هدف مشترک برای سایر روش

ید که خود ضرایب رگرسیونی برآورد به این نکته توجه داشته باش شوند.پذیر بکار برده میبرگشت
 .شوند( تعدیل میβ)kvar(تعدیل شده نیستند و تنها واریانس برآورد شده این ضرایب ) kβشده 

انجرام ه بره مرا امکران برآوردگر نیرومند)تجربی( واریانس یک ضریب رگرسیونی برآورد شرد
همتستگی برین افرراد محاسرته  آزمون فر  و محاسته فاصله اطمینان پارامترهای مدل که با توجه به

 .دهداند، را میشده
 ایم. ایرن فرمرولدر زیر به طور خلاصه فرمول محاستاتی برآوردگر واریانس نیرومند را شرح داده

 )که بررای حرل برآوردهرای 2هایی است که از مجموعه معادلات امتیازبه شکل ماتریسی و شامل عتارت
 نویسی ممکن است برای خواننردگانیاند. این فرمولدست آمدهشوند( به ضرایب رگرسیونی استفاده می

مند هستند، جالب باشد. بررای ها علاقههای تحلیل همتستگی دادهکه به اطلاعات بیشتر درباره روش
( مراجعه نمائید. 2442)  kleinو   kleinbaumتوانید به مقاله اطلاعات بیشتر درباره این موضوع می

 های کرام یوتری چگونره محاسرتهمیدن اینکه برآوردهای نیرومند با استفاده از پکیجاطلاعات زیر برای فه

                                                 
1. empirical estimation 

2. Score equations 
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 شوند، لازم و ضروری نیست.می
( ارائره شرده 1989) 2و وی 1پذیر به وسیله لینهای پیشامد برگشتبرآوردگر نیرومند برای داده

است کره توسر   3تیاست. این روش شامل استفاده از یک بس  مشابه با برآوردگر ساندیچ اطلاعا
zeger  وLiang (1981برای مدل )افزارهرایهای خطی تعمیم یافته پیشنهاد شد. نررم SAS  وStata 

کننرد. شوند، اسرتفاده مریاز برآوردگرهای متفاوتی که باعث تولید برآوردهای اندکی متفاوت می
 توان به راحتی به صورت ماتریسی نوشت:شکل کلی این برآورگر را می

�̂�(�̂�) = 𝑉𝑎�̂�(�̂�)[𝑅𝑆
′𝑅𝑆]𝑉𝑎�̂�(�̂�)  

هرای بررآورد هرا و کوواریرانسکه شرامل واریرانس 0یک ماتریس اطلاع var(β)در این فرمول 
 sR . همچنرینباشرد)جزئی( مدل کاکس برازش داده شده است، مری MLی حاصل از برآورد شده

است. فرمول برآورد نیرومنردی کره  MLه از برآورد به دست آمد 5های امتیازماندهنیز ماتریس باقی
پذیری که در ادامره های پیشامد برگشتهای تحلیل دادهو سایر روش CPدر بالا بیان شد در روش 

 گیرد.این فصل معرفی خواهند شد، مورد استفاده قرار می
 

 CPنتایج برای مثال 

های مطالعه سرطان مثانه را کره ادهبرای تحلیل د CPدر این بخش نتایج حاصل از استفاده روش 
کراکس  PH( خروجی حاصل از برازش مدل 8-8کنیم. جدول )نفر است، تفسیر می 85شامل همه 
دهرد. چرون اسرت، را نشران مری sizeو   numو txکنش که شرامل سره متهیرر پیشرگوی بدون برهم

 برود بنرابراین مردل  معنرادار نشرده tx×num, tx×size هرای آزمون نستت درستنمایی برای عترارت
 بررای هرر سره متهیرر مردل  PHکره فرضریه  کنریمگیریم و فر  مریکنش را در نظر میبدون برهم
 برقرار است.

 
 (1-1جدول )

                                                 
1. Lin 

2. Wei 

3. information sandwich estimator 

4. information matrix 

5. score residuals 
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 ( ماتریس کوواریانس، که از برآورد نیرومند واریانس ضرایب رگرسیونی برآورد شرده9-8جدول )
. مقادیر روی قطر اصلی این ماتریس دهدان میبه دست آمده است را نش sizeو  tx ،numسه متهیر 

متهیرر  هرا هسرتند.برآوردهای نیرومند واریانس این متهیرها و خارج قطر اصلی مقرادیر کوواریرانس
باشد، بنابراین عددی که در این ماتریس برای ما بسیار مهم اسرت می txمواجهه در این مطالعه متهیر 

که مساوی خطای استاندارد نیرومند ضریب  2018/4مقدار  باشد. ریشه دوم اینمی 45808/4مقدار 
 است. txبرآورد شده متهیر 

 (1-1جدول )

 
 

برا برآورگرر غیرر نیرومنرد گرر نیرومنرد ممکرن اسرت به این نکته توجه داشته باشید کره برآورد
 (،8-8در جردول )  txمساوی یا نامساوی باشد. برای مثال برآورد غیر نیرومند ضریب برآورد شرده

برر روی  txرا برای اثر متهیر مواجهه  CPگزارش شده است. در اینجا خلاصه نتایج روش 42441/4
 اند آورده شده است.کنترل شده sizeو   numشونده که در آن بقای پیشامد تکرار

 برابرر مخراطره 5/1مخاطره برای گروه دارونمرا  دهد کهنشان می txبرای  116/4برآورد نستت خطر 
درمان است. با استفاده از برآورد نیرومنرد آمراره والرد بررای ایرن نسرتت خطرر در مررز  برای گروه

. اما با استفاده از برآورگر غیر نیرومنرد آمراره والرد در مررز گیرد( قرار میP=0.09دار نتودن )معنی
هرای مقابرل دو طرفره هرا بررای فرر  p-valueقرار خواهد گرفت. هرر دو ایرن  P=0.04معناداری 
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 شوند. امرا در هرر حرالمعنادار می %5در سطح  p-valueد. برای فر  مقابل یک طرفه مقدار دو هستن
 انس نیرومند بسیار پهن خواهد شد.با استفاده از برآوردگر واری %95فاصله اطمینان 

 (010/4و419/1)نیرومند(: ) txمتهیر  HRبرای  %95له اطمینان فاص
 

 شدهبندی کاکس طبقه ها:سایر روش

 پذیر معرفی کنریم کرههای پیشامد برگشتخواهیم سه روش دیگر را برای تحلیل دادهاینجا می در
 ،1بنردی شردههرا طتقهشود. این روش( استفاده میSCشده )بندیکاکس طتقه PHدر همه آنها از مدل 

ینکره شوند. اغلب از این سه روش برای تشخیص ترتیرب در انامیده می 3ایو حاشیه 2ایزمان فاصله
بندی، در هرر یرک از ایرن شود. متهیر طتقهدهند استفاده میپذیر چگونه رخ میپیشامدهای برگشت

 شود.ها، تعداد فواصل زمانی است که به عنوان یک متهیر گسسته در نظر گرفته میروش
هایی که ممکن است برای هر فررد مشرخص در مجموعره برای مثال اگر بیشترین تعداد شکست

 ، فاصرله زمرانی دوم1پیشامد باشد، در این صورت فاصله زمانی اول را به عنوان رده  0خ دهد ر هاداده
 گیریم.ام در نظر می0و به همین ترتیب تا فاصله زمانی چهارم که آن را به عنوان رده  2را به عنوان رده 

کننرد کز میای بر روی زمان بقای بین دو پیشامد تمربندی شده و زمان فاصلههر دو روش طتقه
های واقعی رخرداد دو پیشرامد از ورود بره مطالعره اسرتفاده بندی شده از زمانبا این تفاوت که طتقه

 ای  زمان بقا را از صفر برای پیشامد قتلی تا زمان بقای پایان بررای پیشرامدکند در حالی که زمان فاصلهمی
ر روی زمان بقای کرل )از ورود ای بر خلاف دو روش شرطی ب. روش حاشیهگیردبعدی در نظر می

 . ایرن روش زمرانی پیشرنهادکندامین پیشامد( تمرکز می kبه مطالعه تا رخداد یک پیشامد مشخص( )مثلا 
 مختلف و با یکدیگر متفاوت باشند.پذیر دارای انواع شود که پیشامدهای برگشتمی

شرد، اسرتفاده ده مریاسرتفا CPروش بنردی مشرابه آنچره بررای بندی شده از طررحمدل طتقه در
 PHبه جای یک مدل  SCبندی شده یک مدل کنیم با این تفاوت که برای روش شمارشی طتقهمی

( 14-8بنردی در ایرن روش و در جردول )شرود. متهیرر ردهنشده( اسرتفاده مریبندیاستاندارد )طتقه
"int" .نامگذاری شده است 

 14بندی شده برای فرد شماره روش شمارشی طتقه

                                                 
1. Stratified CP 

2. Gap Time 

3. Marginal 



 بقا لیتحل خودآموز     201

 
 (01-1ل )جدو

id int event start stop tx num size 
10 
10 
10 

1 
2 
3 

1 
1 
0 

0 
12 
16 

12 
16 
18 

0 
0 
0 

1 
1 
1 

1 
1 
1 

 
و پایران(. )شرروع  شودها استفاده میبندی قتلی دادهنیز از همان طرحای زمان فاصلهبرای روش 

پیشرامد  2قتلری و بعردی ) صفر و مقدار پایان، فاصله زمانی برین پیشرامدهایاما مقدار شروع همیشه 
 شود.استفاده می SCمتوالی( است. در این روش از مدل 

 14برای فرد شماره  حفره زمانی
 

 (00-1جدول )

 (= stop طول فاصله زمانی از پیشامد قبلی تا پیشامد بعدي)

idا int event start stop tx num size 

10 
10 
10 

1 
2 
3 

1 
1 
0 

0 
0 
0 

12 
4 
2 

0 
0 
0 

1 
1 
1 

1 
1 
1 

هرای بنردیبندی استاندارد )پیشامدهای غیر برگشتی( به جرای طررحای از طرحدر روش حاشیه
 کنیم.پذیر )شروع و پایان( استفاده میهای برگشتداده

( نشران داده شرده اسرت. ایرن جردول 12-8ای در جردول )ها برای روش حاشیهبندی دادهطرح
، CPحالی که تعداد سطرها بررای ایرن فررد در روش است در  14شامل چهار سطر برای فرد شماره 

ای تعرداد سرطرهای ای تنها سه سطر است. به این دلیل در روش حاشیهبندی شده و زمان فاصلهطتقه
، به جای سه سطر، چهار سطر است که در ایرن روش هرر فررد صررف نظرر از تعرداد 14فرد شماره 

هرایی کره ممکرن اسرت رخ دهرد، در ه شکسرتپیشامدهایی که واقعاً تجربه کرده است، بررای همر
هرای هایی کره در دادهشود. در این مثال چون بیشترین تعداد شکستمعر  خطر در نظر گرفته می

کره تنهرا دو برار  14( فرد شماره 21و  15سرطان مثانه رخداده چهار شکست بوده است )فرد شماره 
ای کره ممکرن برود بررای شکست اضافهشکست داشته است، دو سطر اضافی اطلاعات متناظر با دو 
ها بیشترین تعداد پیشرامدهای رخرداده این فرد رخ دهد خواهد داشت. بنابراین چون در جدول داده

برای یک فرد چهار پیشامد بوده است پس تعداد پیشامدهای ممکن برای هر فرد در ایرن گرروه نیرز 
 بنویسیم.چهار پیشامد است پس باید چهار سطر اطلاعات برای هر فرد 
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 14ه ای برای فرد شمارروش حاشیه
 

 (02-1جدول )

id int event stime tx num sizeا 
10 
10 
10 
10 

1 
2 
3 
4 

1 
1 
0 
0 

12 
16 
18 
18 

0 
0 
0 
0 

1 
1 
1 
1 

1 
1 
1 
1 

 
ای( وجرود دارد. ای و حاشریهبندی شده، زمان فاصرله)طتقه SCسه روش  اوت اساسی بینسه تف

های متنراظر برا پیشرامدهای بعرد از اولرین عه خطر مشخص شده برای ردهاین تفاوت ناشی از مجمو
ها با یکردیگر متفراوت های بعد از اولین پیشامد در این روشپیشامد است )مجموعه خطر برای رده

 بندی شده زمان تا اولین پیشامد، تاثیری بر روی ترکیب مجموعه خطر برای دومرین،است(. در مدل طتقه
های بعدی ندارد. به عتارت دیگر زمان برای تعیین اینکه چه کسی در معر  خطر سومین یا پیشامد

 بندی شده زمان تا اولرینشود. اما در مدل طتقهاست بعد از هر رخداد پیشامد دوباره از صفر شروع می
گرذارد. در روش پیشامد، بر روی ترکیب مجموعه در معر  خطر برای پیشامدهای بعدی تأثیر می

 شود.به مطالعه مشخص می ( از زمان ورود…,k=1,2امین پیشامد ) kمجموعه خطر برای ای حاشیه
هرای برای مثال فر  کنید که مریم)م(، حسین)ح( و پیام)پ( سه نفر هستند کره مجموعره داده

و  "حسرین"=درمران( و 1) درمران آزمایشری "مریم"( برای آنها گزارش شده است. 13-8جدول )
هرای پذیری را در زماناند. همچنین هر سه آنها پیشامدهای برگشتیافت کردهدارونما را در "پیام"

 اند.هر کدام دو پیشامد را تجربه کرده "حسین"و  "مریم"سه پیشامد،   "پیام"اند. مختلف داشته
 

 (01-1جدول )

  روزها   

 درمان پايان شروع رده وضعیت رخداد پیشامد افراد
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 م

 م

 ح

 ح

 پ

 پ

 پ

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

6 

1 

6 

1 

6 

0 

3 

133 

3 

03 

3 

63 

23 

133 

139 

03 

93 

63 

23 

49 

1 

1 

3 

3 

3 

3 

3 

 

 دهد که چگونه مجموعه در معر  خطر در طول زمران بررای رده اول و دومجدول زیر نشان می
 کند.تهییر می بندی شدهطتقهدر روش 
 ایحاشیه

 

 2ي رده  1ي رده

(j)t jn )(j)R(t  (j)t jn )(j)R(t 

3 

63 

03 

133 

0 

0 

6 

1 

 پ{ ,ح ,}م

 پ{ ,ح ,}م

 ح{ ,}م

 }م{

 63 

03 

93 

23 

139 

1 

6 

6 

1 

1 

 }پ{

 پ{,}ح

 پ{,}ح

 }پ{

 }م{

 

 در مجموعه خطر وجود ندارد زمانی که اولین پیشرامد اول t=20برای رده دوم هیچ فردی تا زمان 
در زمران  "حسرین"گیررد. دهد، او برای دومین پیشامد در معر  خطر قرار میرخ می "پیام"برای 
t=30 شود. بنرابراین در میی دوم وارد مجموعه خطر ردهt=50  زمرانی کره اولرین پیشرامد دوم رخ
بررای دریافرت دومرین پیشرامدش ترا  "مریم"است.  "حیسن"و  "پیام"دهد مجموعه خطر شامل می

t=100 باشد. مجموعه خطر در در معر  خطر نمیt=60  حسرین"اسرت چرون  "پیرام"تنها شامل" 
 "مرریم"تنهرا شرامل  t=105پیشامد دوم برای او رخ داده اسرت و مجموعره خطرر در  t=50قتلاً در 

 اند.پیشامد دوم خود را تجربه کرده t=105قتل از  "پیام"و  "حسین"است چون 
 دهد.ای نشان میجدول زیر چگونگی تهییر مجموعه خطر در طول زمان را برای روش زمان فاصله

 حفره زمانی
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 2ي رده  1 يرده

(j)t jn )(j)R(t  (j)t jn )(j)R(t 

3 

63 

03 

133 

0 

0 

6 

1 

 پ{ ,ح ,}م

 پ{ ,ح ,}م

 ح{ ,}م

 }م{

 

3 

9 

63 

43 

0 

0 

6 

1 

 پ{ ,ح ,}م

 پ{ ,ح ,}م

 پ{,}ح

 }پ{

 

شرود. بندی شرده تعریرف مریدر مدل طتقه 1مانند رده  1ها برای رده توجه داشته باشید که داده
دومرین  "مرریم" و تا زمانی کره t=5و در  t=0ر برای رخداد دومین پیشامد در هر سه نف 2برای رده 

 ند.و بعد از اولین پیشامدش تجربه کرده است، در معر  خطر هست شامد را در روز پنجمپی
 t=20در داده اسرت، مجموعره خطرر پیشامد دوم رخ  t=20 قتلاً و در نزدیکی  "مریم" چون برای
 t=40قرتلاً در نزدیکری   "پیام"و  "حسین"خواهد بود و چون هر دو نفر  "پیام"و  "حسین"تنها شامل 

 است. "پیام"تنها شامل  t=40مجموعه خطر در  اند،پیشامد دوم را تجربه کرده
هرای مردل ای اسرت. رده اول در ایرن روش نیرز ماننرد روشجدول بعد مربوط به روش حاشریه

 است. ایبندی شده و زمان فاصلهطتقه
 یاحاشیه

 
 2ي رده  1ي رده

(j)t jn )(j)R(t  (j)t jn )(j)R(t 

3 

63 

03 

133 

0 

0 

6 

1 

 پ{ ,ح ,}م

 پ{ ,ح ,}م

 ح{ ,}م

 }م{

 

3 

93 

23 

139 

0 

0 

6 

1 

 پ{ ,ح ,}م

 پ{ ,ح ,}م

 پ{,}م

 }م{

دومرین پیشرامد رخ  "حسین"یعنی تا زمانی که برای  t=50و  t=0در رده دوم و در هر دو زمان 
دومین پیشرامدش را  "حسین"فر برای دومین پیشامد در معر  خطر هستند. چون هر سه ندهد، می
خواهرد برود. و  "پیرام"و  "مرریم" تنهرا شرامل t=60تجربه کرده است، مجموعه خطر در  t=50در 
تنهرا شرامل  t=105تجربره کررده اسرت، مجموعره خطرر در  t=60دومین پیشامد را در  "پیام"چون 

ی سوم برای ایرن مثرال و سه پیشامد رخ داده است رده "پیام"ن برای . همچنین چوباشدمی "مریم"
 شود.ای به صورت زیر تعریف میروش حاشیهبه 
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 ایی سوم در روش حاشیهرده
 

(j)tا jn )(j)R(t 

4 

85 

3 

2 

 پ{ ,ح ,}م

 پ{ ,}م

 
 سانسور شده است t=85نکته: حسین در 

 (t=0) شروندسه نفر از زمانی کره وارد مطالعره مریهر کنیم استفاده میای هنگامی که از روش حاشیه
 "حسرین"و  "مرریم"برای رخداد سومین پیشامد در معر  خطر خواهند بود )با وجود اینکه بررای 

 ه است(.رخ دادپذیر تنها دو پیشامد برگشت
کره  "حسرین"و در ایرن زمران  افتردسومین پیشرامد اتفراق مری  "پیام"زمانی که برای  t=85در 
پیگیرری  ی خطر خارج شده است. امرا چرونبه پایان رسیده است از مجموعه t=50وی در پیگیری 
 تا آن زمان در مجموعه خطر حضور خواهد داشت. "مریم"ادامه دارد  t=105تا   "مریم"برای 

ای وجود دارد این است که هر شکسرت بره عنروان یرک فراینرد ایده اصلی که در روش حاشیه
دهرد کره ترتیرب ای نه تنها به محقق این اجرازه را مریشود. روش حاشیهمیجداگانه در  نظر گرفته 

ها( در نظرر بگیررد، بلکره ایرن امکران را نیرز فرراهم های جداگانه )ردهها را به عنوان پیشامدشکست
 های متفاوت انواع مختلف پیشامدهایی که ممکن است برای یرک فررد رخ دهردسازد که شکستمی

 طان(.بر روی ترتیب یا نوع شکست برای مثال مرحله اول در مقابل مرحله دوم سر بندینیز باشند )رده
هرا هسرتند و مجموعره های متفراوتی بررای دادهبندیهر سه روش پیشنهادی اگر چه دارای طرح

کرراکس  PHهرا از روش خطرهرای متفراوتی دارنررد، امرا در هرر سرره آنهرا بررای انجررام دادن تحلیرل
را بررای  SCهای استانداردی که از مردل برنامه توانیم ازشود. بنابراین میمیبندی شده استفاده طتقه

وجرود دارد.  SASافرزار ماننرد دسرتوراتی کره در نررم کنند، بهرره بترریم.ها استفاده میانجام تحلیل
یکسان هستند. برای مثرال در زیرر مردل  دارای ظاهری SCهای استفاده شده برای هر سه روش مدل
SC است.های سرطان مثانه آورده شده کنش برای دادهرهمبدون ب 

ℎ𝑔(𝑡, 𝑥) = ℎ0𝑔(𝑡)𝑒𝑥𝑝[𝛽𝑡𝑥 + 𝛾1𝑛𝑢𝑚 + 𝛾2𝑠𝑖𝑧𝑒]𝑔 = 1, 2, 3, 4  
بندی شرده و متهیرهرای همانطور که در فصل پنجم توضیح دادیم، زمانی که بین متهیرهای طتقه

بنردی شرده بردون کنشی وجرود دارد، مردل کراکس طتقهبرهمپیشگوای که در مدل حضور دارند 
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کرنش را برا اسرتفاده بر هم SCکنش مناسب نخواهد بود. بنابراین لازم است مناسب بودن مدل برهم
 از آزمون نستت در ستنمایی آزمون کنیم.

است های سرطان مثانه نوشته شده را با دو بیان هم ارز که برای داده SCکنش در زیر مدل برهم
کره هرر مردل اند ها به چهار مدل جداگانه تفکیک شده( داده1کنید. در مدل شماره )را مشاهده می

 مربوط به یک طتقه است.
 (:1مدل )

ℎ𝑔(𝑡, 𝑥) = ℎ0𝑔(𝑡)𝑒𝑥𝑝[𝛽𝑔𝑡𝑥 + 𝛾1𝑔𝑛𝑢𝑚 + 𝛾2𝑔𝑠𝑖𝑧𝑒]𝑔 = 1, 2, 3, 4  
شرده و بندی ها حاصلضرب بین متهیر طتقهبی است. این عتارات( شامل عتارات ضر2مدل شماره )

 بندی برا اسرتفاده از سره متهیررسه متهیر پیشگوی مدل است. از آنجا که چهار طتقه وجود دارد، متهیر طتقه

𝑍3ساختگی 
 شود.نشان داده می ∗𝑍2∗،𝑍1و∗

 (:2مدل )
ℎ𝑔(𝑡, 𝑥) = ℎ0𝑔(𝑡)𝑒𝑥𝑝[𝛽𝑡𝑥 + 𝛾1𝑛𝑢𝑚 + 𝛾2𝑠𝑖𝑧𝑒 + 𝛿11(𝑍1

∗ × 𝑡𝑥)  
+𝛿12(𝑍2

∗ × 𝑡𝑥) + 𝛿13(𝑍3
∗ × 𝑡𝑥) + 𝛿21(𝑍1

∗ × 𝑛𝑢𝑚) + 𝛿22(𝑍2
∗ × 𝑛𝑢𝑚)  

+𝛿23(𝑍3
∗ × 𝑛𝑢𝑚) + 𝛿31(𝑍1

∗ × 𝑠𝑖𝑧𝑒) + 𝛿32(𝑍2
∗ × 𝑠𝑖𝑧𝑒) + 𝛿33(𝑍3

∗ × 𝑠𝑖𝑧𝑒)  

 شرودکنش استفاده میکنش و بدون برهمبرهم SC، که برای مقایسه مدل LRفرضیه صفر آزمون 
 است. 9برابر  LRبرای آزمون  df) (به صورت زیر است. درجه آزادی

 (:1فرضیه صفر )مدل
𝛽1 = 𝛽2 = 𝛽3 = 𝛽4 = 𝛽  

𝛾11 = 𝛾12 = 𝛾13 = 𝛾14 = 𝛾1  
𝛾21 = 𝛾22 = 𝛾23 = 𝛾24 = 𝛾2  

 (:2فرضیه صفر )مدل
𝛿11 = 𝛿12 = 𝛿13 = 𝛿21 = 𝛿22 = 𝛿23 = 𝛿31 = 𝛿32 = 𝛿33 = 0  

 SCکرنش مناسرب ترر از مردل بردون بررهم SCنشان دهند که مدل  LRحتی اگر نتایج آزمون 
کرنش بررای تعیرین و بررهم SCد که محقرق نخواهرد از مردل این امکان وجود داراست  کنشبرهم

کرنش های خطر متفاوت در هر طتقره اسرتفاده کنرد. چرون اگرر از مردل بردون بررهمارزیابی نستت
( درون هر طتقه و به طور جداگانه  txاستفاده کنیم دیگر امکان به دست آوردن تاثیر پیشگوها )مثلاً

 ر کلی از پیشگو بر روی بقا قابل برآورد خاهد بود.امکان پذیر نخواهد بود و تنها یک اث
تروان از بررآورد نیرومنرد مری CPنیرز ماننرد روش  SCهرای پیشرنهادی برای هرر یرک از روش
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واریانس ضرایب رگرسیونی برآورد شده برای تعدیل کردن همتسرتگی برین مشراهدات یرک فررد 
بنردی است. امرا چرون طررح CP مشخص، استفاده کرد. حالت کلی برآوردگر نیرومند مانند روش

 نتایج عددی متفاوتی خواهد داشت. ها متفاوت است،ها در هر یک از مدلداده
�̂�(�̂�) = 𝑉𝑎�̂�(�̂�)[𝑅′𝑠𝑅𝑠]𝑉𝑎�̂�(�̂�)  

 
 مثال مطالعه سرطان مثانه )ادامه(

 ایشده، زمان فاصلهبندیطتقه، CP هایرا که برای مدل SAS افزارنرمدر اینجا نتایج حاصل از 
هرای کنریم. ایرن نترایج حاصرل تحلیرل دادهآمده است، با یکدیگر مقایسه مری به دستای و حاشیه

 یر در مطالعه سرطان مثانه هستند.پذپیشامد برگشت
 

 (01-1جدول )

 
 

را بررای  exp(βهرای خطرر متنراظر آن )و نستت tx( ضرایب رگرسیونی متهیر 10-8در جدول )
 کنش و با استفاده از چهار روش نامترده، گزارش شده است.س بدون برهمکاک PHمدل 

کاکس استاندارد است در حالی کره سره مردل  PHیک مدل  CPمدل استفاده شده برای روش 
انرد. همرانطور کره مشراهده بنردی شردههستند که بر روی ترتیرب پیشرامد، طتقه SCهای دیگر مدل

( در هر یک از این سه روش مقادیر متفاوتی برآورد txواجهه )نستت خطر برای اثر متهیر م کنیدمی
 ای تفراوت بیشرتری برا نترایج شده است. این در حالی است که نتایج به دست آمده از روش حاشریه

 ها دارد.به دست آمده از سایر روش
، ضرایب رگرسیونی، خطاهای استاندارد نیرومند tx( برای متهیر مواجه 15-8مجدداً در جدول )

و آماره والد متناظر با هر یک از آنها که برای هر یرک از  p-valueخطاهای استاندارد غیر نیرومند، 
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گرزارش شرده اسرت. مشراهده  انرد،کنش به دست آمدهچهار روش و با استفاده از مدل بدون برهم
برا  هرای هریرک از چهرار روش  p-valueخطاهای استاندارد نیرومنرد و غیرر نیرومنرد وکنید که می

یکدیگر متفاوت هستند. همچنین هیچ الگوی مشخص برای پیشرنهاد اینکره نترایج بررآورد نیرومنرد 
 همیشه بیشتر یا کمتر از نتایج غیر نیرومند متناظرشان هستند، وجود ندارد.

 
 (01-1جدول )

 
 

𝐶𝑃: 𝑃(𝑁𝑅) = 0.042 < 𝑃(𝑅) = 0.092  
𝐶1:𝑃(𝑁𝑅) = 0.122 > 𝑃(𝑅) = 0.090  
𝐶2:𝑃(𝑁𝑅) = 0.195 = 𝑃(𝑅) = 0.194  

 
( یرا آمراره Z) در جدول صفحه قتل براسراس محاسرته آزمرون والرد اسرتاندارد p-valueمقادیر 

انرد. درجره آزادی اسرت بره دسرت آمرده 1با  دو که تحت فرضیه صفر دارای توزیع کای دو-کای
 اثری بر روی بقا ندارد. txفرضیه صفر در اینجا این است که 

𝑍 = �̂� 𝑆𝐸(�̂�)⁄ ⟺ 𝑍2 = [
�̂�

𝑆𝐸(�̂�)
]
2

~𝑁(0,1)تحت𝐻0:𝛽 = 0~𝑋1𝑑𝑓2  
که با اسرتفاده از   tx( ضرایب رگرسیونی برآورد شده و خطاهای استاندارد متهیر11-8در جدول )

 اند، آورده شده است.)برای هر سه روش( به دست آمده کنشکنش و بدون برهمبرهم SCهای مدل
های برآورد شده و خطاهای اسرتاندارد متنراظر آنهرا بررای مردل  βکنید شاهده میهمانطور که م

 اند.، در هر چهار طتقه محاسته شدهSCکنش و نیزهر یک از سه روش بدون برهم
در مردل  0ترا  1 هایشده ضرایب برآورد شده برای ردهبندیبرای مثال با استفاده از روش طتقه



 بقا لیتحل خودآموز     222

 اند.محاسته شده -330/4و  -401/4، -116/4، -059/4، -518/4کنش به ترتیب بدون برهم
 

 (06-1جدول )

 
 

دلیرل ه های طتقات با یکدیگر متفاوت هسرتند. ایرن تفراوت بربرآوردهمانطور که انتظار داشتیم 
ضرایب رگرسیونی متقاوت را در طتقات  برآوردکنش است که به محقق امکان برارزش مدل برهم

 دهد.مختلف می
ℎ𝑔(𝑡, 𝑥) = ℎ0𝑔(𝑡)𝑒𝑥𝑝[𝛽𝑔𝑡𝑥 + 𝛾1𝑔𝑛𝑢𝑚 + 𝛾2𝑔𝑠𝑖𝑧𝑒]𝑔 = 1,2,3,4  

 شردهبنردیبرآورد شده و خطای استاندارد آن برای روش طتقره βتوجه داشته باشید که در رده اول، 
چرون ر نیسرت . این نتیجره دور از انتظرا(348/4و  -518/4ای برابر هستند)ای و حاشیهو زمان فاصله

اطلاعرات  14( نشان داده شرده اسرت( بررای فررد شرماره 16-8برای مثال )همانطور که در جدول )
با یکدیگر برابراند و تفاوت بین این سه روش ترا رده  SCزمان بقا برای اولین طتقه در هر سه روش 

هرای شرروع و تونای نیازی به سها برای روش حاشیهبندی دادهشود. اگر چه در طرحدوم آغاز نمی
پایان نداریم اما زمان شروع برای طتقه اول ) و همه طتقات دیگر( صفر و زمان پایران نیرز در سرتون 

stime مانند 14برای طتقه اول، فرد شماره ای مشخص شده است. به عتارت دیگر در روش حاشیه ،
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 است. 12ای دارای زمان شروع صفر و زمان پایان فاصلهشده و زمانبندیطتقه
 14برای فرد شماره  شدهبندیطتقهطتقه اول در روش 

 
 (01-1جدول )

idا int event start stop tx num size 

 1 1 0 12 0 1 1 ا10

 
 14برای فرد شماره ای فاصلهزمانطتقه اول در روش 

 
 (01-1جدول )

idا int event start stop tx num size 

 1 1 0 12 0 1 1 ا10

 
 14ای برای فرد شماره روش حاشیه طتقه اول در

 
 (11-8جدول )

idا int event stime tx num size 

 1 1 0 12 1 1 ا10

 
 هرایهای سرطان مثانه ما به دنتال پاسخ به سروالاکنون در بررسی همه اطلاعات بالا و در تحلیل داده

 زیر هستیم:
 هرایترین روش بررای دادهپذیر بههای پیشامد برگشتکدام یک از چهار روش تحلیل داده .1

 است  این مثال

 کنیم چه چیرزی رارا تعدیل و کنترل می sizeو  numزمانی که متهیرهای  txاثر برآوردشده  .2
  دهدنشان می

بهترین پاسرخ بره سروال اول ایرن اسرت کره بگرویم بسرتگی دارد. اگرر محقرق برین پیشرامدهای 
 گیرریقائل نشود و هدف او یک نتیجره دهند، تفاوتپذیری که برای یک فرد خاص رخ میبرگشت

 رسررد. امررا اگررر محقررق بررین ترررین روش برره نظررر مرریمناسررب CPباشررد، روش  txکلرری دربرراره اثررر 
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 انرد تفراوت قائرل شرود )برر اسراس شرماره طتقرات( بر طتق ترتیتی کره پیشرامدها رخ داده txاثرات 
ک از آنهرا را بایرد انتخراب شود. امرا کردام یرترجیح داده می SCدر این صورت یکی از سه روش 

 کنیم 

اگر هدف مطالعه، به دست آوردن خطر فرد برای رخداد مرتتره خاصری از یرک پیشرامد )مرثلاً 
پذیر از هنگام ورود بره مطالعره باشرد، پیشامد رده دوم( با استفاده از زمان رخداد هر پیشامد برگشت

 مناسب خواهد بود. شدهبندیروش طتقه
 مانی مناسب است که بجرای فاصرله زمرانی از هنگرام ورود بره مطالعره ترا ای زفاصلهروش زمان

 پررذیر پررذیر، از فاصررله زمررانی بررین رخررداد پیشررامد قتلرری تررا پیشررامد برگشررتهررر پیشررامد برگشررت
ترتیرب کنیم کره بررای محقرق ای استفاده میبعدی استفاده شود. و در نهایت زمانی از روش حاشیه

 هرای مختلرف لف مورد توجره باشرد، بررای مثرال رخرداد وضرعیتمتفاوت رخداد پیشامدهای مخت
 .یک بیماری

 شردهبنردیای دقت بیشتری نمود. زمانی طتقرهو روش حاشیه  شدهبندیباید در انتخاب روش طتقه
طور مشخص پیشامدهای متفاوتی را شرامل  های پیشامد برگشت پذیر بهدهیم که، ردهرا ترجیح می
کنریم. ای اسرتفاده مریاد پیشامدهای متفاوتی را نشان دهنرد از روش حاشریه، رخدهانشوند. اگر رده

تری برای تحلیرل روش قابل قتول و مناسب CPرسیم که روش براساس متاحث بالا به این نتیجه می
 های سرطان مثانه است.داده
 شردهبندیطتقه روش از کنیم انتخاب هاداده را برای تحلیل این SCیکی از سه روش  بخواهیم اگر اما

 اند( رخداد پیشرامدهایچون ترتیب رخداد پیشامدها )که به عنوان طتقات تعیین شدهکنیم. استفاده می
 دهند.ای را نشان نمیجداگانه

( )در حرالی کره اثرر txای از نتایج به دست آمده برای اثر متهیر درمران )( خلاصه24-8جدول )
 شردهبنردیو طتقره CPروش اند( که با اسرتفاده از دو کنترل شده (size) و اندازه (num)متهیرهای تعداد 
کرنش تفراوت ، مردل بردون بررهمشردهبنردیطتقرهدهد. چون در روش را نشان میاند محاسته شده

 (، در جدول زیر تنها نترایج حاصرلLR)با استفاده از نتایج آزمون کنش نداشت معناداری با مدل برهم
 .ایموردهکنش را آاز مدل بدون برهم

 (21-1جدول )

 CP شدهبنديطبقه 

 -004/3 -437/3 برآورد پارامتر
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 خطای استاندارد نیرومند

 آماره والد

p-valueا 

 خطر نسبی

 %99فاصله اطمینان 

6414/3 

4004/6 

3960/3 

227/3 

 (414/3و  329/1)

1971/3 

4777/6 

3494/3 

712/3 

 (442/3و  390/1)

 
مشرابه هسرتند و در هرر دو روش آمده از دو روش  به دستایج کنید نتهمانطور که مشاهده می

به طوری کره در مررز معنرادار نشردن قررار گرفتره  بر روی بقا بسیار کم است. tx یاثر برآرود شده
 .P(CP)=0/09=P(C1))آزمون دو طرفه(  است

𝐻�̂�(𝐶𝑃) = 0.667 = 1 1.5⁄  
𝐻�̂�(𝐶1) = 0.716 = 1 1.4⁄  

دهنده دقیق نتودن و غیرر مطمرئن برودن خطر بسیار پهن است که نشاننستت  %95فاصله اطمینان 
دهند که با اسرتفاده از تحلیرل بقرای پیشرامدهای باشد. به طور کلی این نتایج نشان میبرآورد اثر می

)پرس از کنتررل  txهای سرطان مثانه، دلایرل قروی متنری برر مرؤثر برودن برگشت پذیر بر روی داده
 (( وجود ندارد.size و num) دادمتهیرهای اندازه و تع

 
 دگی مشترکروش پارامتری با استفاده از شکنن

های سرطان مثانه نتایج بره دسرت آمرده از چهرار روش تحلیرل پیشرامد در بخش قتلی برای داده
ها از مدل کاکس استفاده شد. همچنین پذیر را با یکدیگر مقایسه کردیم. در همه این روشبرگشت

 از یرک فرردصرل اهای استاندارد نیرومند را برای تعدیل همتستگی برین پیامردهای حاخط هادر این روش
هرای خواهیم یک روش پرارامتری را بررای تحلیرل دادهمشخص به دست آوردیم. در این بخش می

پذیر معرفی کنیم که شامل یک مولفه شکنندگی اسرت. در ایرن بخرش یرک مردل پیشامد برگشت
PH  مشرترکی کره دارای توزیرع گامرا اسرت را برا اسرتفاده از مجموعره وایتل برا مولفره شرکنندگی
 ها مشابه آن چیزی اسرت کره بررایبندی داده. در اینجا نیز طرحدهیمهای سرطان مثانه توضیح میداده

کره دربراره  6روش فرایندهای شمارشی بیان کردیم. در ابتدا یادآوری مختصرری از مطالرب فصرل 
 کنیم.ندگی بود را مطرح میهای شکنهای وابیل و مدلمدل

 مدل وایتل را به صورت زیر تعریف کردیم. 6به خاطر دارید که در فصل 
ℎ𝑘(𝑡|𝛼, 𝑿𝒋𝒌) = 𝛼𝑘ℎ(𝑡|𝑿𝒋𝒌)  
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𝛼~𝑔𝑎𝑚𝑚𝑎(𝜇 = 1, 𝑣𝑎𝑟 = 𝜃),ℎ(𝑡|𝑿𝒋𝒌) = 𝜆𝑗𝑘𝑝𝑡
𝑝−1  

𝜆𝑗𝑘 = exp(𝛽0 + 𝛽1𝑡𝑥𝑗𝑘 + 𝛽2𝑛𝑢𝑚𝑗𝑘 + 𝛽3𝑠𝑖𝑧𝑒𝑗𝑘)  
 تواننرد دهرد و مریدر مدل شکنندگی، تهییراتی را که تحت تاثیر عوامل مشراهده نشرده رخ مری

 گیری نیسرتند را محاسرتهبر وقوع پیشامدها تاثیر گذار باشند و با استفاده از پیشگوهای مدل قابل اندازه
 توانند منتع همتسرتگیده که در افراد مختلف، متفاوت هستند میهای غیر قابل مشاهکند. این عاملمی

درون فردی باشند. در اینجا مرا از مولفره شرکنندگی مشرترک بررای نشران دادن اینکره پیشرامدهای 
به عتارت دیگر هر فرد یرک خوشره و  کنیم.مشاهده شده برای یک فرد مشخص هستند استفاده می

 شکنندگی است. دسته است که دارای یک سطح مشترک از
در بخش قتل از برآوردهای واریانس نیرومند برای تعدیل خطاهای استاندارد بررآورد ضررایب  

کردند، استفاده کردیم. شکنندگی مشرترک تنهرا که همتستگی درون فردی را محاسته و تعدیل می
اهرای تواند بر روی ضرایب برآورد شده و خطکننده نیست بلکه حضور آن در مدل مییک تعدیل

 ( در زیر آورده شده است.Stataافزاراستاندارد آنها اثرگذار باشد. خروجی مدل )با استفاده از نرم
 

 (20-1جدول )

 
با در نظر گرفتن شکنندگی در مدل )مشترک یا غیر مشترک( یک پارامتر که باید برآورد شود 
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θشود. آزمون نستت درستنمایی برای به پارامترهای مدل اضافه می = کره دارای  p-valueیرک  0
 دهد که بایرد مولفره شرکنندگی( این معنا داری نشان می443/4معناداری آماری است را تولید کرده )

 در مدل حضور داشته باشد و همتستگی درون فردی وجود دارد.
دهد که خطر با گذشت زمان بره کنردی پیشنهاد می 888/4( یعنی pبرآورد پارامتر شکل وابیل )

 p-value ( اسرت،p=1)کره معرادل Ln(p)=0. به هر حال آزمون وابیل بررای p<1)بد )یاکاهش می
 دهد.معناداری را نشان نمی

 اثر درمان بین دو نفرر کره مقردار شرکنندگی یکسرانی دارنرد و  133/4نستت خطر برآورد شده 
(p-value=0/184) اطمینران دهد. فاصرله ها برای آنها کنترل شده است را نشان میسایر کوودریت
 شده نیز در زیر محاسته شده است. نستت خطر برآورد 95%

 برای مدل وایتل:
𝐻�̂�(𝑡𝑥) = exp(−0.458) = 0.633  

فاصلهاطمینان95% = exp[−0.458 ± 1.96(0.268)] = (0.374, 1.070)  

HR(tx)  برای  %95و فاصله اطمینانHR  برا اسرتفاده از روش فراینردهای شمارشری نیرز در زیرر
 شان داده شده است.ن

𝐻�̂�(𝑡𝑥) = exp(−0.407) = 0.667  

فاصلهاطمینان95%(نیرومند) ∶ (0.414,1.069)  

تروان داشرت بیران شده در یک مدل شکنندگی مری برآوردتفسیر دیگری که برای نستت خطر 
آن به عنوان مقایسه یک فرد با خودش است. به عتارت دیگر این نسرتت خطرر، اثرر برر روی خطرر 

دی را برای وقتی که فرد در گروه درمران اسرت نسرتت بره زمرانی کره در گرروه پلاسریتو اسرت، فر
 کند.توصیف می

 
 مثال دوم

پرذیر را بیشرتر توضریح های بقرای پیشرامد برگشرتاکنون با استفاده از مثال دیگری تحلیل داده
های چشرم مررتت  برا های بیماریای از دادهخواهیم بر روی زیر مجموعهدهیم. در این بخش میمی
 هایی را انجام دهیم.تحلیل (AREDS)سن 

 هرااکسریدانها مربوط به یک کارآزمایی بالینی است که به منظور ارزیابی اثر دوز بالای آنتریداده
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ای مجموعره شده است. زیر )انحطاط ماکولا مرتت  با سن( انجامAMD 1روی پیشرفت بیماری بر و روی
 اند.ار است که پیشامد مورد نظر که ضعیف شدن دید چشم است را تجربه کردهبیم 03ها شامل از داده

( است. گروه درمان گروهی است که آنتی txدر این مثال متهیر مواجه مورد نظر گروه درمانی )
 4گروه دارونما نیز با کرد  اند.مشخص شده 1 اند و با کددریافت کرده Cاکسیدان، روی و ویتامین 

. برای هر بیمار امکان رخرداد اندسال مورد پیگیری قرار گرفته 8است. بیماران برای  نشان داده شده
پیشرامد زمرانی اتفراق اسرت. ایرن  دو پیشامد وجود دارد. اولین پیشامد کاهش ناگهرانی دیرد چشرم

تعرداد  شود بر اسراسشود. نمره چشم که به هر فرد داده می 54نمره چشم فرد کمتر از  افتد که می
است که وی قادر به خواندن آنهرا از روی یرک صرفحه مخصروص سرنجش دیرد چشرم از  حروفی
 تر خواهد  بود.متری است. هر چه نمره یک فرد بیشتر باشد بینایی او نیز قوی 0فاصله 

شود: پیشررفت درمانگراهی افتد و این گونه تعریف میپیشامد دوم به دنتال پیشامد اول اتفاق می
ماکولا. بنابراین اگر یک فرد پیشرامد دوم را تجربره کنرد حتمراً قترل از آن و مرحله تشدید انحطاط 

 پیشامد اول را تجربه کرده است.
 خواهیم نتایج حاصل از برازش چهار روش گفته شده برای تحلیرل بقرای پیشرامددر این بخش می

هرا یک از تحلیرل ها به دست آوریم و با یکدیگر مقایسه کنیم. در هرپذیر را بر روی این دادهبرگشت
سره متهیرر درمران، سرن و جرنس هر مدل شرامل کنیم. بنابراین دو متهیر سن و جنسیت را کنترل می

کرنش کنش و بدون بررهمبرهم SCهای ( و مدلCPخواهد بود. در زیر مدل فرایندهای شمارشی )
 کنید.این مثال مشاهده میهای را برای داده
 :CPمدل 

ℎ(𝑡, 𝑿) = ℎ0(𝑡)𝑒𝑥𝑝[𝛽𝒕𝒙 + 𝛾1𝒂𝒈𝒆 + 𝛾2𝒔𝒆𝒙]  
 کنش:بدون برهم SCمدل 

ℎ𝑔(𝑡, 𝑿) = ℎ0𝑔(𝑡)𝑒𝑥𝑝[𝛽𝒕𝒙 + 𝛾1𝒂𝒈𝒆 + 𝛾2𝒔𝒆𝒙]که𝑔 = 1,2  

 :کنشبرهم SCمدل 

ℎ𝑔(𝑡, 𝑿) = ℎ0𝑔(𝑡)𝑒𝑥𝑝[𝛽𝑔𝒕𝒙 + 𝛾1𝑔𝒂𝒈𝒆 + 𝛾2𝑔𝒔𝒆𝒙]که𝑔 = 1,2  

 و خطاهرای اسرتاندارد نیرومنرد آنهرا برررای  tx شرده متهیررر بررآوردضررایب  (22-8)در جردول 
 کرنش و هر چهار روش آورده شده اسرت. ایرن جردول نترایج را بررای هرر دو مردل کراکس بررهم

                                                 
1. age-related macular degeneration 
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 دهد.کنش و نیز برای روش فرایندهای شمارشی نشان میبدون برهم
 (22-1جدول )

 
 

 و خطای اسرتاندارد آن در هرر سره روش 1βکنید ضرایب برآورد شده برای یهمانطور که مشاهده م
SC ها بررای با یکدیگر مساوی است. به یاد داشته باشید که این موضوع صرف نظر از مجموعه داده

 در هرر سره روش 2βاولین طتقه همیشه برقرار است. اما همانطور که انتظار داشتیم، ضرایب بررآورد شرده 
SC تفاوت مختصری دارند.  با یکدیگر 

کرنش انجرام کنش و بدون برهم، که برای مقایسه مدل برهمLRهای برای هر سه روش، آزمون
مردل  SC هرای ایرن مثرال در هرر سره روشبنابراین بررای داده .(P<0/001اند )ند معنادار شدهاشده
 تر خواهد بود.کنش مناسبکنش از مدل بدون برهمبرهم

شرده و بنردیای از نترایج اسرتنتاط آمراری حاصرل از دو روش طتقرهصه( خلا23-8در جدول )
 کنیم. چون در این مثرالاستفاده می txای گزارش شده است. از این نتایج برای بررسی اثر متهیر حاشیه
اسرتفاده کنریم. بره یراد  CPتوانیم از نترایج روش پیشامد از نظر شدت بیماری یکسان نیستند نمی دو

 زمانی مناسب است که پیشامدها یکسان باشند و با یکدیگر تفاوتی نداشرته باشرند. CP دارید که روش
ای نیز در اینجا برای ما مهم نیست چون محقق علاقمند به بررسی زمان بقا از فاصلهنتایج روش زمان
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 آوریورود اولیه به مطالعه است و فاصله زمانی بین اولین ودومین پیشامد مورد توجه محقق نیست. یراد
 کنش معنادار شردبدون برهم SCکنش در مقایسه با مدل برهم SCکنیم که چون در این مثال مدل می

 برای هر طتقه به طور جداگانه محاسته شده است. با استفاده از آمراره tx( اثر 23-8بنابراین در جدول )
قرا در پیشرامد اول( برر روی ب tx)اثرر   β0H:01=متناظرش که برای آزمرون فرضریه  value-pوالد و 

 نررد اای نتررایج یکسررانی را تولیررد کررردهشررده و حاشرریهبنرردیهررر دو روش طتقررهانررد، محاسررته شررده
(p-value=0/85 با توجه به مقدار )p-value توانیم بگوییم که اثر میtx  برآورد شرده، برر روی بقرا

 در پیشامد اول معنادار نیست.
 

 (21-1جدول )
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است که  43/4، شدهبندیآماره والد در روش طتقه p-valueبینیم که می اما برای دومین پیشامد
ای متنراظرش در روش حاشریه p-valueو ایرن در حرالی اسرت کره  باشدمعنادار می 45/4در سطح 

 معنادار نیست. 45/4شده که در سطح  41/4
است که  43/4ده، شبندیآماره والد در روش طتقه p-valueبینیم که اما برای دومین پیشامد می

ای متنراظرش در روش حاشریه p-valueو ایرن در حرالی اسرت کره  باشدمعنادار می 45/4در سطح 
 معنادار نیست. 45/4به دست آمده که در سطح  41/4

محاسرته شرده  385/4در پیشرامد دوم  txبررآورد شرده بررای اثرر  HRشده، بندیدر روش طتقه
 شرود. در روشنیز بسیار پهن است کره یرک را نیرز شرامل نمری درصد برای آن 95است. فاصله اطمینان 

 و دارای یک فاصله اطمینان وسیع است در حالی که ایرن فاصرله اطمینران یرک را HR=0/423ای حاشیه
 شود.شامل می

ای درمران بیمراران برا و حاشیه  شدهبندیهای تحلیل طتقهبنابراین براساس نتایج حاصل از روش
 جلوگیری از رسریدن آن و بینایی نمره کاهش اکسیدان و روی، تأثیری بر رویتیالای آناستفاده از دور ب

 دهند که مراقتت کلینیکی مروثر اسرتندارد )رخداد پیشامد اول(. در حالی که شواهد نشان می 54به زیر 
 ا کرهو روش درمان جدید دارای اثر معنادار آماری است و اثر محافظتی دارد. و رخداد پیشرامد دوم ر

دهد(. نترایج حاصرل دهد )تعداد شکست را کاهش میر است را تحت تاثیر قرار میماکولا انحطاط
 کند.معناداری اثر حمایت میای از بیشتر از روش حاشیه  شدهبندیاز روش طتقه

 ای بره دسرت آوردیرم هنروز و حاشریه  شردهبنردیبا وجود نتایج مشرابهی کره از دو روش طتقره
ترر هرای ایرن مثرال مناسرباست که کردامیک از ایرن دو روش بررای تحلیرل دادهاین بحث مطرح 

هستند. در حقیقت اگر نتایج حاصل از این دو روش خیلی با یکردیگر متفراوت برود آنگراه اتخراب 
کررد. حرال آنکره انتخراب روش مناسرب در ایرن مثرال کمری روش مناسب اهمیت بیشتری پتدا می
زمانی مناسب است که محقق فر  کند دومین پیشرامد   شدهبندیمشکل است. برای این مثال طتقه

افتد که قتل از آن پیشامد اول اتفراق افتراده باشرد. در ایرن صرورت زمران بقرای تنها زمانی اتفاق می
پیشامد دوم کسانی برای ما مهم است که پیشامد اول را تجربه کرده باشند )یعنری برر روی پیشرامد اول 

ای زمانی مناسب خواهد بود که هر فرد صرف نظرر از طرف دیگر روش حاشیهشرطی شده باشند(. از 
 اینکه پیشامد اول برای او اتفاق افتاده است یا نه برای رخداد پیشامد دوم در معر  خطر محسروب شرود.
در این روش دومین پیشامد بدون در نظر گرفتن پیشامد اول )غیر شرطی( جداگانره مرورد توجره قررار 

 شود.ای بقای پیشامد دوم برای تمام افراد حاضر در مطالعه محاسته میابراین در روش حاشیهگیرد. بنمی
 رسرد را پیشرنهادتر به نظر مریای که مناسبهای این مثال در نهایت روش حاشیهما برای مثال داده
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 شرناز بین چهار روش معرفی شرده خیلری رو حالت کلی انتخاب روش مناسب تحلیلکنیم. اما در می
آیرد، ها به دست مریو ساده نیست و باید با دقت به تفسیرهای متفاوتی که براساس هر یک از روش

 توجه نمود.
 پذیرمنحنی بقا با پیشامدهای برگشت

های رگرسریونی یرا غیرر رگرسریونی، رسرم و های بقا در مدلیک هدف مهم بسیاری از تحلیل
قرتلاً و در فصرل دوم چگرونگی رسرم و  اوت اسرت.های متفهای بقای گروهتفسیر یا مقایسه منحنی

 0و  3همچنین در فصرل  ایم.های بقای تجربی توضیح دادهتفسیر منحنی کاپلان مایر را برای منحنی
هرای هرای قتلری تنهرا دادهکاکس را شرح دادیرم. در متحرث PHشده مدل  های تعدیلرسم منحنی

داد فق  یرک پیشرامد بررای آنهرا وجرود داشرت دادیم که امکان رخبقایی را مورد بررسی قرار می
های بقرا را بررای شود که چگونه منحنیپذیر نتودند(. اکنون این سوال مطرح می)پیشامدها برگشت
 پذیر رسم کنیم پیشامدهای برگشت

پذیر رسم کنیم که تنها یک پیشرامد های بقا را برای پیشامدهای برگشتتوانیم منحنیزمانی می
ب زمان را در نظر بگیرریم. یعنری گرراف یرک منحنری بقرا را بررای بقرا ترا اولرین مرتب شده برحس

 پیشامد، بقا تا دومین پیشامد و ... رسم کنیم.
برای بقا تا اولین پیشامد، منحنی بقا احتمال اینکه زمران ترا رخرداد اولرین پیشرامد از یرک زمران 

پرذیری کره امکران شامد برگشت( و هر پیTr(t)=p1S)1(t<کند )مشخص بیشتر باشد را توصیف می
   شود.رخداد آن بعد از اولین پیشامد وجود دارد، نادیده گرفته می

همچنین برای بقا تا دومین پیشامد، منحنی بقا، احتمال اینکه زمان تا رخداد دومین پیشرامد بررای 
 [.t)2(T1(t)=p2S<کند ]یک فرد از یک زمان مشخص تجاوز کند را توصیف می

 ت برای رسم گراف بقا برای دومین پیشامد وجود دارد: دو روش متفاو
شده: در این روش برای محاسته زمان بقا، زمان از اولین پیشامد تا رخداد دومین بندیطتقه (1

ها به مواردی کره اولرین شود. بنابراین در این روش مجموعه دادهپیشامد در نظر گرفته می
 شوند.اند، محدود میپیشامد را تجربه کرده

در این روش برای محاسته زمان بقا، صرف نظر از اینکه بررای فررد پیشرامد اول  ای:حاشیه (2
رخ داده است یا خیر، زمان از ورود به مطالعره ترا رخرداد دومرین پیشرامد در نظرر گرفتره 

 شود.می

امد پیشرامین kامین پیشامد، منحنی بقا احتمال اینکه زمان اتفاق افتادن kبه طور مشابه برای بقا تا 



 211     پذيرتحلیل بقاي پیشامدهاي برگشت: هشتمفصل 

 کند.برای یک فرد از زمان مشخصی بیشتر شود را توصیف می
 ر گرراف و بره صرورت زیرر ای بررای هرمانند بقا تا دومرین پیشرامد، دو روش شررطی و حاشریه

 وجود دارد.
هرا امین پیشامد است که در این صورت دادهKامین تا  K-1زمان از  KCTدر روش شرطی  (1

 امد را تجربه کرده باشند.پیش K-1شوند که به مواردی محدود می

، بدون در نظرر گررفتن پیشرامدهای قتلری، زمران از ورود بره مطالعره ترا KMTای در حاشیه (2
Kدهد.امین پیشامد را نشان می 

پرذیر و برا اسرتفاده از های پیشامد برگشرتهای بقا را برای دادهخواهیم رسم گرافدر اینجا می
هرا )پ( داشتیم توضیح دهیم. مجموعره داده )ح( و پیام ین)م( و حس هایی که برای مریممجموعه داده

از طتقره اول چرارچوب  1S(t)( است. برای رسم گراف بقا تا اولین پیشامد 20-8به صورت جدول )
 کنیم. در ایرن چرارچوبآورده شده است استفاده می SCهایی که در زیر برای هر سه روش تحلیلی داده

jm  وjq و مشاهدات سانسور شده تا زمران  هابه ترتیب تعداد شکست(j)t  هسرتند. احتمرالات بقرا نیرز 
 اند.محاسته شده KM در ستون آخر و با استفاده از فرمول حد حاصلضربی

 
 (21-1جدول )

   Daysا  

IDا Status Stratum Start Stop tx 

 م

 م

 ح

 ح

 پ

 پ

 پ

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

6 

1 

6 

1 

6 

0 

3 

133 

3 

03 

3 

63 

23 

133 

139 

03 

93 

63 

23 

49 

1 

1 

3 

3 

3 

3 

3 

 
 طتقه اول

 
 (21-1جدول )

(j)tا jn jm jq )(j)R(t )(j)(t1S 
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3 

63 

03 

133 

0 

0 

6 

1 

3 

1 

1 

1 

3 

3 

3 

3 

 پ{ ,ح ,}م

 پ{ ,ح ,}م

 ح{ ,}م

 }م{

33/1 

27/3 

00/3 

33/3 

ن نشرا 2cS(t)برای بقا ترا دومرین پیشرامد کره آن را برا   شدهبندیاما برای رسم گراف بقای طتقه
( آورده شرده 21-8کره در جردول ) ایفاصرلههای روش زماناز طتقه دوم چارچوب دادهدهیم می

 کنیم.است، استفاده می
 طتقه دوم )شرطی(

 
 (26-1جدول )

(j)tا jn jm jq )(j)R(t )(j)(t1S 

3 

9 

63 

493 

0 

0 

6 

1 

3 

1 

1 

1 

3 

3 

3 

3 

 پ{ ,ح ,}م

 پ{ ,ح ,}م

 پ{ ,}م

 }م{

33/1 

27/3 

00/3 

33/3 

 
 ( یکسران اسرت25-8( با جدول )21-8به این نکته توجه داشته باشید که احتمالات بقا در جدول )

 در هر یک از جداول متفاوت هستند.های شکست اما زمان
نشران  2mS(t)ای برای بقا تا دومرین پیشرامد کره آن را برا همچنین برای رسم گراف بقای حاشیه

 کنیم.ای که در زیر آورده شده است استفاده میشیهها در روش حااز طتقه دوم دادهدهیم می
 ای(طتقه دوم )حاشیه

 
 (21-1جدول )

(j)tا jn jm jq )(j)R(t )(j)(t1S 

3 

63 

03 

133 

0 

0 

6 

1 

3 

1 

1 

1 

3 

3 

3 

3 

 پ{ ,ح ,}م

 پ{ ,ح ,}م

 پ{ ,}ح

 }پ{

33/1 

27/3 

00/3 

33/3 
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ها برا یکردیگر متفراوت مان شکستدر این جدول احتمالات بقا مانند دو جدول قتلی است اما ز

ترا  (1-8) هرایدر شرکل (26-8( و )21-8( و )25-8)های بقای متناظر با سه جردول هستند. گراف
 .اندآورده شده (8-3)

 

 
 (0-1شکل )

 
( احتمالات بقا برای اولین پیشامد را بدون در نظر گرفتن پیشامدهای بعدی را نشران 1-8شکل )

گرراف از  t=20سره فررد در مجموعره خطرر حضرور دارنرد. در زمران دهد. در زمران صرفر هرر می
(t)=11S  تا(t)=0.671S و مجدداً در  کندسقوط میt=30  تا(t)=0.331S  درt=30 کنردسقوط مری 

 یابد.تنزل می 01S=(t)زمانی که آخرین پیشامد اول رخداده است به  t=100تا در نهایت در 
 

 
 (2-1شکل )

 
شده دومین پیشامد با استفاده از زمان بقا از اولین پیشرامد بندیقای طتقه( احتمالات ب2-8شکل )
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انرد، مجموعره در معرر  تا دومین پیشامد است. از آنجا که هر سه فرد اولین پیشامد را تجربه کرده
و  1( همان 1-8خطر در زمان صفر شامل هر سه نفر خواهد بود. همچنین احتمالات بقا مانند شکل )

انرد های بقای متفراوتی رسرم شردههستند. با این حال چون احتمالات بقا در زمان 4و  33/4و  16/4
ن گرراف برا گرراف قتلری ( ایرt=20,30,100 (،1-8امرا در شرکل ) t=5 ,20,40 (،2-8)در شرکل )
 متفاوت است.

 

 
 (1-1شکل )

 
 بقرا از ورود ای را بررای پیشرامد دوم و برا اسرتفاده از زمران ( احتمالات بقای حاشریه3-8شکل )

و  16/4دهد. مجدداً احتمالات بقای به مطالعه تا پیشامد دوم و بدون توجه به پیشامد اول را نشان می
مساوی هستند. اما از آنجا که احتمالات بقا در زمان بقاهرای ( 2-8( و )1-8های )با شکل 4و  33/4

 (. ,t=50,60,105(3-8)در شکل ) باشداند این گراف با دو گراف قتلی متفاوت میمتفاوتی رسم شده
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 فصل نهم
 
 

 هاي رقابتیتحلیل بقاي ريسک
 
 
 
 

های بقایی صحتت خواهیم کرد که در آن هرر فررد امکران تجربره تنهرا در این فصل درباره داده
ود یکی از چند پیشامد مورد نظر را خواهد داشت. احتمال رخرداد ایرن پیشرامدها حرالتی را بره وجر

 گوییم.های رقابتی میآورد که به آن ریسکمی
هرایی را توضریح کراکس بررای تحلیرل چنرین داده PHدر این فصل چگونگی استفاده از مردل 

 خواهیم داد.
 های رقابتی:هایی با ریسکمثالهایی از داده

 دهند که امکان رخداد حداقل دو پیشامد برای یک فرد وجودهای رقابتی زمانی رخ میریسک
 کند، برای مثال:دارد اما هر فرد تنها یکی ار آنها را تجربه می

 )و نره هرر دوی آنهرا( فروت  یک فرد ممکن اسرت در اثرر سررطان ریره یرا بیمراری قلتری .1
هر دو بیماری یعنی سرطان ریره و مشرکل قلتری را  ،کند. اگر چه ممکن است قتل از فوت

 داشته باشد.
شرفته ممکن است بعد از یک عمل جراحری و قترل از بیماران متتلا به سرطان در مراحل پی .2

اثر سرطان یرا عفونرت بیمارسرتانی فروت  اینکه مدت زیادی در بیمارستان بستری باشند بر
 کنند.

کنند ممکن اسرت در جنرر کشرته شروند و یرا در اثرر سربازانی که در جنر شرکت می .3
 یک حادثه )تصادف ترافیکی( جان خود را از دست بدهند.

رآزمایی بالینی بیمارانی که دارای متاستاز نیستند و سرطان آنها به سایر اعضرای در یک کا .0
بدن سرایت نکررده اسرت پرس از شریمی درمرانی و عمرل جراحری متاسرتاز ریره یرا سرایر 

 متاستازها برای آنها اتفاق بیفتد.
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، امرا انردهای بالا پیشامدهای مورد نظری که ممکن است رخ دهند متفاوتبرای هر یک از مثال
تنها یکی از آنها ممکن است برای فرد رخ دهد. به این نکته توجه داشته باشید که اگر حتی یکی از 
پیشامدهای مورد نظر مرگ نتاشد، این امکان وجود خواهد داشت که در طول دوره پیگیرری یرک 

ست تحلیرل بنابراین اگر چه ممکن ا پذیر داشته باشیم.پیشامد تکرار شود. یعنی پیشامدهای برگشت
ترر و فراترر از های رقابتی نیز باشند، اما این موضوع پیچیردهپیشامدهای برگشت پذیر شامل ریسک

 دامنه مطالب این کتاب است.
های رقابتی تعیین ارتتاط بین پیشرگوهای مررتت  های ریسکیک هدف مشترک در تحلیل داده

شرامدهای ممکرن در مقایسره برا سرایر با نرخ شکست یا به طور متناظر احتمال بقرای هرر کردام از پی
 های رقابتی موجود در مطالعه است.ریسک

بخواهیم نررخ شکسرت ایم، همچنین ممکن است در حالی که پیشگوهای مرتت  را کنترل کرده
را برای دو یا تعداد بیشتری پیشامد با یکدیگر مقایسه کنیم )مثلا برا اسرتفاده از نسرتت خطرر(. بررای 

طان ریه در مقابرل سرکته قلتری را، کره در صرفحه قترل بیران کرردیم، در نظرر مثال مرگ در اثر سر
بگیرید. با در نظر گرفتن این احتمال که ممکن است افراد در اثرر سرکته قلتری فروت کررده باشرند، 

ه داشرته برا ممکن است این سوال مطرح شود که آیا نرخ مرگ در اثر سرطان ریره در افرراد مواجهر
 ه نداشته متفاوت است.همواجریه در افراد مرگ در اثر سرطان نرخ 

 همچنین ممکن است بخواهیم بدانیم که پس از کنترل پیشگوهای مورد نظر آیا نرخ مررگ در اثرر
 رگ در اثر سکته قلتی متفاوت است سرطان ریه با نرخ م

 های رقابتی، مرگ در اثر عمل جراحی یا پیشرفت عفونرت بیمارسرتانی اسرت.مثال دوم از ریسک
 ای کنترل عفونت بیمارستانی، اولین اولویت محقق پیشامد عفونت بیمارسرتانی اسرت. و از آنجرایی کرهبر

 بررآوردلازم است. بنرابراین  آندهد، کنترل مرگ در اثر جراحی بار عفونت بیمارستانی را کاهش می
 شود.نرخ عفونت بیمارستانی با وجود ریسک رقابتی مرگ در اثر جراحی پیچیده می

های رقابتی مرگ در اثر جنرر یرا تصرادف در یرک گرروه سررباز سوم که شامل ریسکمثال 
 است. اولین چیزی که در ایرن مثرال مرورد توجره مرا قررار دارد، محاسرته نررخ خطرر مررگ در اثرر 

کننده در جنرر در مقابرل افررادی کره در جنرر های مواجهه است )افراد شررکتجنر در گروه
 اند(.شرکت نکرده
ک ترر در راه رسریدن بره منطقره جنگری کشرته در تصادف هلی tمام گروه در زمان فر  کنید ت

 بر اثر جنر کشته نشده است، احتمال بقای نمرردن در جنرر tاند از آنجا که هیچ کس در زمان شده
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یک خواهد بود )حتی اگر هیچ جنگی اتفاق نیفتاده باشد و هیچ فردی به منطقه جنگی نرسریده باشرد(. 
بعد از  1ورد نظر را مرگ در اثر جنر یا تصادف تعریف کنیم احتمال بقای عدم پیشامداگر پیامد م

 .(t رخ داد تصادف صفر خواهد بود )در زمان
تعریف نشرده  t( برای مرگ در اثر جنر در زمان KMعلاوه بر این احتمال بقای کاپلان مایر )

نیست. بنابراین زمرانی کره برای مرگ در اثر جنر در معر  خطر  tاست چون هیچکس در زمان 
 های رقابتی وجود داشته باشند ممکن است تفسیر منحنی بقا مشکل یا سوال برانگیز باشد.ریسک

هرای رقرابتی ممکرن اسرت در مثال چهارم که شامل بیماران با تومورهای موضرعی برود ریسرک
 موجب رخ داد سه شکست زیر شوند:

 عود کردن موضعی .1
 ریه متاستاز .2
 اعضای بدنسایر  متاستاز .3

هرای هرا در حضرور ریسرکهدف محقق در این مطالعه محاسته نستت خطر هر یک از شکست
منرد همچنین ممکن است محقق علاقه شوند( است.)که موجب رخداد دو شکست دیگر می رقابتی
ریه در مقابل عود کردن موضعی )یرا هرر کردام از دو نروع شکسرت  مقایسه نرخ شکست متاستاز به

ها مررگ نیسرتند، ممکرن اسرت ترل پیشگوهای مرتت  باشد. چون هیچ کدام از شکستدیگر( با کن
 پیشامدهای برگشت پذیر برای هر یک از سه نوع شکست رخ دهد.

از روش  هرااگر اطلاعات تنها بر روی اولین شکست هدف گذاری شده باشند برای تحلیل داده
 کنیم.استفاده می های رقابتی کلاسیک، که در ادامه فصل آورده شده،ریسک

 
 های بایرداده

 های حاصرل از یرک کارآزمراییهای رقابتی، برای دادهدر این بخش مثالی از تحلیل بقای ریسک
 کنیم.می مطرح را است پروستات سرطان برای هادرمان مقایسه آن، هدف که (1984 بایر، و )گرین بالینی

برریم. بیمرارانی به کرار مری یرهای بارا با نام دادههای مربوط به آن از این به بعد این مثال و داده
 که در مرحله سه و چهار سرطان پروستات هستند به طور تصادفی دارونما یا یکی از سره سرطح دوز

                                                 
1. Event free 
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 کنند.را دریافت می 1های فعالاز درمان

یرا مروارد دیگرر جران  2در این مطالعه بیماران ممکن است بر اثر سرطان پروستات، بیماری قلتی
 کمکی بررای بررسری ترأثیر متهیرهرای پیشرگو های اطلاعات متهیر. همچنین خود را از دست بدهند

توسر  چنردین نفرر مرورد تحلیرل قررار ها به طرور وسریع . این دادهاندشدهجمع آوری  بر روی بقا،
 پیشگوها با توجره بره (. بعضی از1995، لون و مک نیل، 1981، کی، 1966بایر و کورل، ) اندگرفته

 باشند.ها به صورت زیر میبندیاند. این گروهشدهبندی شرای  بالینی، گروه

 
 (0-1جدول )

 طبقه ارزش پیشگوها

 ا0 (Rx) درمان

 ا1

 DES 0/2 mgدارونما، 

1/0, 5/0 mg DESا 

 سن در زمان تشخیص

 )سن( تشخیص

 ا1

 ا2

 ا0

 ≥ سال 74

 سال 75-79

 ≤سال  43

 ا0 (Wt)وزن استاندارد شده 

 ا1

 ا2

 ا100 ≤

 ا80-99

 ا80<

 ا0 (PF)وضعیت اشتغال 

 ا1

 نرمال

 محدودیت فعالیت

 (Hx) های قلبیسابقه بیماری

 

 (Hgهموگلوبین )

 

 (SZاندازه اولین زخم)

 ا0

 ا1

 ا0

 ا1

 ا2

 ا0

 ا1

 ندارد

 دارد

≥ 12g/100mlا 

9/0-11/9g/100mlا 

<9g/100mlا 
2<30 cmا 
2≥ 30 cmا 

Gleesonا 

Score*(SG)ا 

 ا0

 ا1

 ا10≥

 ا10 <
*weight (kg) – height (cm)+200+ index of tumor invasiveness/aggressivenes 

 وخامت تومور+ شاخص + شاخص تهاجمی/ 633( + cm) قد –( kg) * وزن

 
                                                 
1. Diethylstilbestrol (DES) 

2. cardiovascular 
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تررین عوامل مهم خطر مرتت  با مهم در حقیقت اندشدهآورده  (1-9)یشگوهایی که در جدول پ
 محقق، هستند. ن(پیامد مورد نظر )مرگ در اثر سرطا

 کره عوامرل( در حرالی اسرت Rxدر این تحقیق به دنتال آن هستیم، تعیین اثر درمان ) اولین چیزی که
 ( ایرن اسرت کره1-9ایم. نکته قابل توجه در جدول )های رقابتی را تعدیل نمودهخطر مرتت  با ریسک

 نمرا قررار دارنرددر گرروه دارو کهبندی شده است. افرادی به صورت یک متهیر دو حالته گروه Rxمتهیر 
دریافرت  DESاز  mg 4/5 یرا 4/1کنند را با کد صفر و آنهایی کره دریافت می DESاز  mg 2/4یا 
 دهیم.کنند را با کد یک نشان میمی

 این سه ریسک رقابتی را مستقل از یکدیگر فر  کرد )بررای مثرال تواناز منظر یک کارآزمایی می
 ی )یا سایر موارد مرگ( با خطر شکست در اثر سررطان پرسرتات مررتت شکست حاصل از بیماری قلت

 ام دارد بیشتر توضیح خواهیم داد.نیستند(، در ادامه فصل این فر  را که فرضیه استقلال ن
دهریم کره در آن فرر  هرای رقرابتی شررح مریهای ریسکدر ادامه روشی را برای تحلیل داده

 بژایرهرای یگر هسرتند. بررای توضریح ایرن روش از دادههای رقابتی مسرتقل از یکردشود ریسکمی
 کنیم.استفاده می

 
 جداگانه برای پیشامدهای مختلفهای : مدل1مدل 

( کراکس جهرت بررآورد PHهرای رقرابتی از مردل )های ریسکدر این روش برای تحلیل داده
با این فر  کره  کنیم.برای هر نوع شکست استفاده می آنهاهای خطر متناظر جداگانه خطر و نستت

عنوان سانسور به سایر سانسورها، یعنی گم شدگی در طول پیگیری یا ها( به ها )رقابتسایر شکست
کنیم. زیرا اشاره می 1از این به بعد به این روش با نام مدل  شوند.از پیگیری، اضافه می 1گیریکناره

 هرامود که در آن برای تحلیل داده( را نیز معرفی خواهیم ن2در ادامه روش پیشنهادی دیگری )مدل 
 شود.یک مدل استفاده میتنها از 

هرای ها به برآورد خطرها یا نستتاگر در ابتدا تنها یک نوع شکست مورد توجه ما باشد، تحلیل
 های رقابتی بره عنروانشود )در حالی که شکست در اثر سایر ریسکخطر همان نوع شکست خلاصه می

 اهند شد(. سانسور در نظر گرفته خو

                                                 
1. withdrawal 
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را بره صرورت زیرر تعریرف  1برای توضیح ریاضی این روش لازم است تابع خطر حالت خراص
 کنیم.

ℎ𝑐(𝑡) = lim
∆𝑡→0

𝑃 (𝑡 ≤ 𝑇𝑐 < ∆𝑡|𝑇𝑐 ≥ 𝑡)/∆𝑡  

نررخ  ch(tاسرت. بنرابراین ) cاز پیشامد نوع  زمان تا شکست حاصل cTکه در آن متهیر تصادفی 
ترا  c، به شرط نداشتن شکست از نوع پیشرامد cبرای پیشامد نوع  tزمان ای( در شکست آنی )لحظه

 است.  tزمان
مردل خطرر حالرت  هستند، X=(c…X2,X1,Xکاکس که پیشگوهای آن ) PHبا استفاده از مدل 

 شود.به صورت زیر تعریف می cخاص برای پیشامد نوع 
ℎ𝑐(𝑡, 𝑋) = ℎ0𝑐(𝑡)𝑒𝑥𝑝[∑ 𝛽𝑖𝑐𝑋𝑖

𝑃
𝑖=𝑙 ],𝑐 = 1,… , 𝐶  

دهرد کره ممکرن اسرت نشان می cضریب رگرسیونی پیشگوها است. اندیس  icβتوجه کنید که 
 اثر پیشگو برای پیشامدهای مختلف با یکدیگر متفاوت باشند.

 دهیم که در آن سه ریسرک رقرابتی و هشرت پیشرگوتوضیح می بایرهای مدل بالا را با استفاده از داده
 ( در زیرر نشران Caبررای مررگ در اثرر سررطان ) کرنشدل حالت خاص بدون بررهموجود دارد. م
 و با کنترل سایر متهیرهرا برابرر اسرت  Rxبا استفاده از این مدل نستت خطر برای اثر  ت.داده شده اس

 و از آنجا که سرطان پیشامد مورد نظر ما است، دو پیشامد رقابتی دیگر یعنری مررگ در اثرر exp[1Caβبا ]
به عنوان سانسور به مشاهدات سانسور شرده  (OTH)یا مرگ در اثر سایر موارد  (CVD)قلتی  سکته

 اند(.شوند )افرادی که در طول مدت پیگیری گم شده یا از مطالعه خارج شدهمعمولی اضافه می
ℎ𝐶𝑎(𝑡, 𝑋) = ℎ0𝐶𝑎(𝑡)exp[𝛽1𝐶𝑎𝑅𝑥 + 𝛽2𝐶𝑎𝐴𝑔𝑒 + 𝛽3𝐶𝑎𝑊𝑡 + 𝛽4𝐶𝑎𝑃𝐹 + 𝛽5𝐶𝑎𝐻𝑥 +

𝛽6𝐶𝑎𝐻𝐺 + 𝛽7𝐶𝑎𝑆𝑍 + 𝛽8𝐶𝑎𝑆𝐺  

 کنش حالرت خراص و فرمرولپیشامد مورد نظر باشد، مدل خطر بدون برهم CVDبه طور مشابه اگر 
و  Caنستت خطر برای اثر درمان مربوط به این پیشامد بره صرورت زیرر خواهرد برود و پیشرامدهای 

OTH  شوند.در نظر گرفته مینیز به عنوان سانسور 
ℎ𝐶𝑉𝐷(𝑡, 𝑋) = ℎ0𝐶𝑉𝐷(𝑡)exp[𝛽1𝐶𝑉𝐷𝑅𝑥 + 𝛽2𝐶𝑉𝐷𝐴𝑔𝑒 + 𝛽3𝐶𝑉𝐷𝑊𝑡 + 𝛽4𝐶𝑉𝐷𝑃𝐹 +

𝛽5𝐶𝑉𝐷𝐻𝑥 + 𝛽6𝐶𝑉𝐷𝐻𝐺 + 𝛽7𝐶𝑉𝐷𝑆𝑍 + 𝛽8𝐶𝑉𝐷𝑆𝐺  

کرنش حالرت خراص آن و پیشامد مورد نظر باشد، مدل خطر بدون بررهم OTHو در آخر، اگر 
 و Caفرمول نستت خطر برای اثر درمان به صورت زیر خواهد بود. در اینجا نیز پیشامدهایی از نروع 

                                                 
1. cause-specific hazard function 
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CVD شوند.سانسور در نظر گرفته می 
ℎ𝑂𝑇𝐻(𝑡, 𝑋) = ℎ0𝑂𝑇𝐻(𝑡)exp[𝛽1𝑂𝑇𝐻𝑅𝑥 + 𝛽2𝑂𝑇𝐻𝐴𝑔𝑒 + 𝛽3𝑂𝑇𝐻𝑊𝑡 + 𝛽4𝑂𝑇𝐻𝑃𝐹 +

𝛽5𝑂𝑇𝐻𝐻𝑥 + 𝛽6𝑂𝑇𝐻𝐻𝐺 + 𝛽7𝑂𝑇𝐻𝑆𝑍 + 𝛽8𝑂𝑇𝐻𝑆𝐺  

سر س ((، 2-9))جردول  Ca نروع در زیر خروجی سه مدل حالت خاص بالا، ابتدا برای پیشرامد
 (( آورده شده است.0-9))جدول  OThe( و در آنتها پیشامد نوع (3-9))جدول  DVCپیشامد نوع 

 (2-1جدول )

Varا DF Coef. Std.Err. P>[Z] Haz.Ratio 

Rx 1 -0.550 0.170 0.001 0.577 

Afe 1 0.005 0.142 0.970 1.005 

Wt 1 0.187 0.138 0.173 1.206 

PF 1 0.253 0.262 0.334 1.288 

Hx 1 -0.094 0.179 0.599 0.910 

HG 1 0.467 0.177 0.008 1.596 

SZ 1 1.154 0.203 0.000 3.170 

SG 1 1.343 0.202 0.000 3.830 

Log likelihood = -771.174    

 
 شود.به صورت زیر محاسته می Rxتعدیل شده برای اثر  HR( 2-9بر اساس خروجی جدول )

𝐻�̂�𝐶𝑎 (𝑅𝑥 = 𝑅𝑥درمقابل1 = 0) = 𝑒𝑥𝑝(−0.550) = 0.577  

آمارهوالد = (−0.550 0.170⁄ )
2
= 10.345(𝑃 = 0.001)  

exp[𝛽1𝐶𝑎] فاصلهاطمینان%95برای = exp[−0.550 ± 1.96(0.170)] = (0.413,0.807)  

P- گزارش شده است. بنابراین 441/4د دو طرفه مقدار برای آزمون وال Rx داری اثرر مثترت معنری
 دارد. OTHو  CVDهای رقابتی بر روی بقای مرگ در اثر سرطان در حضور ریسک

مرورد نظرر محقرق باشرد و  CDV( نیز خروجی برای حالتی است که پیشرامد نروع 3-9جدول )
 اند.سانسور در نظر گرفته شده  OTHو Caپیشامدهای نوع 

 
 (1-1جدول )

Var DF Coef. Std.Err. P>[Z] Haz.Ratioا 
Rx 1 0.354 0.174 0.042 1.425 

Age 1 0.337 0.134 0.012 1.401 
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Wt 1 0.041 0.150 0.783 1.042 

PF 1 0.475 0.270 0.079 1.608 

Hx 1 1.141 0.187 0.000 3.131 

HG 1 0.018 0.202 0.929 1.018 

SZ 1 -0.222 0.364 0.542 0.801 

SG 1 -0.023 0.186 0.900 0.977 

Log likelihood= -763.001    

 اند.برآورد شده %95تعدیل شده و فاصله اطمینان  HRدر اینجا نیز 

𝐻�̂�𝐶𝑉𝐷 (𝑅𝑥 = 𝑅𝑥درمقابل1 = 0) = 𝑒𝑥𝑝(0.354) = 1.425  

آمارهوالد = (0.354 0.174⁄ )
2
= 4.220(𝑃 = 0.042)  

exp[𝛽1𝐶𝑉𝐷] =فاصلهاطمینان%95برای exp[0.354 ± 1.96(0.174)] = (1.013, 2.004)  

P- ( به این معنی است که در حضور ریسک402/4مقدار آزمون والد ) هرای رقرابتیCa و OTH، 
Rx  بقای مرگ بر اثر اثر منفی معناداری بر رویCVD .دارد 

 مورد توجره OTH که پیشامد نوعدهد ( خروجی مربوط به زمانی را نشان می0-9در انتها جدول )
 اند.سانسور در نظر گرفته شده Ca و DCVبوده و پیشامدهای نوع 

 
 (1-1جدول )

Var DF Coef. Std.Err. P>[Z] Haz.Ratioا 
Rx 1 -0.578 0.279 0.038 0.561 

Afe 1 0.770 0.204 0.000 2.159 

Wt 1 0.532 0.227 0.019 1.702 

PF 1 0.541 0.422 0.200 1.718 

Hx 1 0.023 0.285 0.935 1.023 

HG 1 0.357 0.296 0.228 1.428 

SZ 1 0.715 0.423 0.091 2.045 

SG 1 -0.454 0.298 0.127 0.635 

Log likelihood= -297.741    

 
HR این حالت در زیر محاسته شده است.نیز برای  %95له اطمینان تعدیل شده و فاص 

𝐻�̂�𝑂𝑇𝐻 (𝑅𝑥 = 𝑅𝑥درمقابل1 = 0) = 𝑒𝑥𝑝(−0.580) = 0.561  

آمارهوالد = (−0.578 0.279⁄ )
2
= 4.29(𝑃 = 0.038)  
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exp[𝛽1𝑂𝑇𝐻] =فاصلهاطمینان%95برای exp[−0.578 ± 1.96(0.279)] = (0.325, 0.969)  

P-  گیرریم کره در حضرور محاسته شده است. بنابراین نتیجه می 438/4مقدار آزمون والد دو طرفه
 دارای اثر مثتت معنراداری برر روی بقرای مررگ  CVD، Rxو  Caهای رقابتی مرگ در اثر ریسک

 است. (OTH) در اثر سایر موارد
اسرتی بررای تحلیرل کنش مدل منکاکس بدون برهم PHفر  کردیم که مدل  بایرهای در داده

 را برای هریچ یرک از متهیرهرای PHهای رقابتی است. اما در حقیقت برقراری فرضیه های ریسکداده
و سایر متهیرهای  Rxکنش معناداری بین مدل بررسی نکردیم. همچنین بررسی نکردیم که آیا برهم

ویم باید موارد برالا را کنترل شده وجود دارد یا خیر. برای آنکه از مناسب بودن این روش مطمئن ش
 بررسی نماییم.

 
 فرضیه مستقل بودن

در فصل اول مفهروم سانسرور شردن را توضریح دادیرم و انرواع اصرلی سانسرور، کره در تحلیرل 
راست و چپ تفراوت قائرل های روند را معرفی نمودیم. همچنین بین سانسورهای بقا به کار میداده

افتنرد، های راسرت، کره بیشرتر اتفراق مریبر روی سانسور شدیم و بیان کردیم که در این کتاب تنها
 رد.تمرکز خواهیم ک

 علاوه بر این در فصل اول به طور خلاصه یک فرضیه مهم را درباره سانسور شردن مطررح کرردیم
 هرایهای بقای رییسرکهایی است که در تحلیل دادهها و روشکه یکی از فرضیات مهم در همه مدل

 هستند. 1سانسورها بدون اطلاع یا مستقلی مطرح شده این بود که فرضیه رود.بکار میرقابتی 
ذکر گردید که فرضیه مستقل بودن سانسرورها از دو فرضریه دیگرر تشرکیل  1به علاوه در فصل 

باشد و به اهمیرت فرضریه شده است که شامل دو فرضیه سانسور تصادفی و سانسور بدون اصلاع می
های رقرابتی تعریرف سانسرور مسرتقل را در حضرور ریسرک 1صرل در ف استقلال تاکید شده اسرت.

اند نماینرده سانسور شده tکردیم.درون هر زیرگروهی که مورد نظر است، باید افرادی که در زمان 
 اند و تحت خطرند باشند.یعنی:تمامی افرادی که در این زیرگروه باقیمانده

h(t|G,Ce)=h(t|G,NCe) 
 ، مخاطره برای افررادh(t|G,Ce) هی از افراد در معر  خطر بوده وهر زیرگرو Gکه در این رابطه 

 باشد.بیانگر مخاطره برای افرادی که از زیرگروه سانسور نشده اند می h(t|G,NCe)سانسورشده و 

                                                 
1. noninformative or independent 
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در تحلیرل بقرا شروند. زیررا  1متاسفانه سانسورهای اطلاع بخش ممکن است منجر به نتایج اریرب
انرد اند شانس بیشتری برای شکسرت داشرتهستت به کسانی که سانسور نشدهشوند نافرادی که سانسور می

 داشرتند،، در حقیقرت بایرد شکسرت مریانردبنابراین اگر نستت بزرگی از آنهایی که سانسرور شرده
 t، بریش بررآوردی از احتمرال بقرای واقعری در زمران tاحتمال بقای برآورد شده در هر زمان، مانند 

 خواهد بود.
وجود سانسورهای بردون اطرلاع و  شود،های رقابتی میئله تحلیل بقا شامل ریسکزمانی که مس

اطلاع بخش باعث پیچیدگی بیشتر تحلیل خواهد شد. در این حالت احتمال رخرداد انرواع مختلفری 
از سانسور وجود خواهند داشت. زمانی که تمرکز ما بر روی خطر حالت خاص بررای پیشرامد نروع 

A به جز  های دیگراست، ریسکA  به عنوان سانسور به انواع سانسورها )سانسورهایی کره بره دلیرل
شروند. ( اضرافه مریلعه، اطلاعات آنها در دسترس نیستگم شدن، خارج شدن از مطالعه و یا پایان مطا

مررگ  (،Caسه ریسک رقابتی وجود دارد. مرگ بر اثرر سررطان ) بایرهای برای مثال در مجموعه داده
افتد اگر فرر  می(. چه اتفاقی OTHها )( و یا مرگ در اثر سایر بیماریCVDقلتی )در اثر بیماری 

 کنیم در این مطالعه سانسورها فاقد اطلاع هستند.
 فررر  کنیررد سانسررورها فاقررد اطررلاع هسررتند و تمرکررز بررر روی مرررگ در اثررر سرررطان اسررت. 

گیرری از ، کنرارهOTHیرا  CVDدر این صورت، صرفه نظر از دلیل سانسور شردن ) مررگ در اثرر 
( "حسرین"ماننرد )برای هر فردی  t(، شانس سانسور در زمان مطالعه و یا گمشدگی در طول مطالعه

ی خطرر قررار در مجموعره tزمران اسرت و در  متهیرهای کمکریی مشخصی از که دارای مجموعه
 های کمکریمجموعه متهیر ی خطر و با همان، با شانس سانسور شدن هر فرد دیگر در مجموعهدارد

 یکسان خواهد بود.
به دلیرل  tدر زمان  "حسین"از طرف دیگر، اگر سانسورها از نوع اطلاع بخش یا وابسته باشند و 

نررخ شکسرت او بررای  tهای دیگر از مطالعه سانسرور شرده باشرد در زمران یا علت CVDمرگ از 
 باشد.مرگ در اثر سرطان متفاوت از نرخ شکست افراد سانسورنشده می

کنریم تمرام سانسرورها، های رقابتی این است که فر  مریترین فرضیه برای تحلیل ریسکممه
سانسورهای های رقابتی یا صرف نظر از اینکه از چه نوعی هستند )سانسور شدن در اثر سایر ریسک

پرذیریم . به بیان دیگر در ادامه متحث میباشنداند( همگی سانسورهای فاقد اطلاع یا مستقل میشده
های رقابتی مستقل هستند. بنابراین با توجه به این موضوع که برای تحلیل، نیاز به مسرتقل که ریسک

                                                 
1. biased resuls 
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 شود:های رقابتی داریم، دو سوال زیر مطرح میفر  کردن ریسک
 توان برقرار بودن این فرضیه را بررسی کرد چگونه می (1

 اگر این فرضیه برقرار نتود چگونه تحلیل را انجام دهیم  (2
اب سوال اول باید بگوییم که متأسفانه برای یک مجموعه داده هیچگراه بره طرور واضرح در جو

هرای اثتات کنیم. برای مثال در مجموعره دادههای رقابتی را توانیم مستقل بودن یا نتودن ریسکنمی
توانیم با اطمینران مشرخص کند هرگز نمیفوت می CVDدر اثر  tهنگامی که یک فرد در زمان  بایر
 کرد یا خیر.سرطان فوت میکرد آیا در اثر فوت نمی CVDم که اگر فرد در اثر کنی

 CVDدر اثرر   tبرای فردی که در یا قتل از زمان tبه عتارت دیگر مرگ در اثر سرطان در زمان 
فوت کرده است، پیامدی غیر قابل مشاهده )و غیر قابل گفتن( خواهد بود. در حالت کلی شکسرت 

در اثرر  tبررای فرردی کره قرتلاً و ترا رسریدن بره زمران   tرقرابتی در زمرانحاصرل از یرک ریسرک 
 های رقابتی دیگر شکست داشته است، غیرقابل مشاهده )و غیر قابل گفتن( خواهد بود.ریسک

هرای رقرابتی را مشرخص نمرائیم، پرس توانیم مستقل برودن ریسرکاکنون که به طور کامل نمی
تی را تحلیل کنیم  پاسخ این اسرت کره روشرهای پیشرنهادی های رقابهای بقای ریسکچگونه داده

توان گفت کردام یرک از آنهرا همیشره بهتررین ها وجود دارد، اما نمیمختلفی برای تحلیل این داده
 روش است.

هرا را هرا قترل از آنکره دادهزیسرتی و سرایر عنروان-های بالینیناولین راه حل این است که در عنوا
 ها را با فرضریه مسرتقل برودنیریم که فرضیه مستقل بودن بر قرار است و تحلیلتحلیل کنیم، تصمیم بگ

 انجام دهیم.
برای مثال فر  کنید که دو ریسک رقابتی مرگ در اثرر سررطان و مررگ در اثرر سرکته قلتری 

(CVD را داریم. در این صورت اگر در هر زمان، مانند )t ، فردی که به علرت مررگ در اثررCVD 
 شانسی بیشتر یا کمتر برای  مرگ در اثر سرطان نداشته باشد، فرضریه مسرتقل برودن را شودسانسور می

 م.پذیریمی
 و وارد کرردن ایرن متهیرهرا  هرای رقرابتیگیری عوامل خطر مشترک ریسکراه حل دوم اندازه

تروان برا وارد یا سرطان، مری CVDهای رقابتی مرگ در اثر برای مثال در ریسک در مدل بقا است.
هرای دل کردن متهیرهای سن و وضعیت سیگار کشیدن در مدل اثر مشترک آنها بر روی ریسرکم

 رقابتی را از بین بتریم.
 اند کره برا اسرتفادهاز معایب دو راه حل بالا این است که هر دوی آنها بر اساس مفروضاتی بنا شده



 بقا لیتحل خودآموز     211

 توان بررسی کرد.درستی آنها را نمیها از داده
هرای اول و دوم بره کمرک اده از یک تحلیل حساسیت است. مانند راه حلاما راه حل سوم استف
توان به طور روشن اثتات کرد که آیا فرضیه مستقل بودن برقررار هسرت یرا تحلیل حساسیت نیز نمی
، حتی با در نظرر گررفتن بردترین حالرت ما امکان برآورد کردن پارامترها خیر. به هر حال این راه به

 دهد.لال، را میتخطی از فرضیه استق
توانرد حرداکثر دامنره پارامترهرای بررآورد شرده بنابراین با استفاده از تحلیل حساسیت محقق می

 تحت تخطی از فرضیه استقلال را تعیین کند.
 ها، تفاوت معناداری با نتایج تحت فرضیه استقلال نداشته باشند، محقرقاگر نتایج در بدترین حالت

 کروچکی ها تحت فر  استقلال تنها ممکن است نتایج اریتیانجام تحلیلگیرد که در صورت نتیجه می
 داشته باشند.

از طرف دیگر اگر نتایج حاصل از تحلیل حساسیت تفاوت معناداری برا نترایج بره دسرت آمرده 
شود که با در نظرر گررفتن فرضریه اسرتقلال تحت فرضیه مستقل بودن داشته باشند، محقق متوجه می

ه دارای اریتی خیلی زیادی خواهند برود کره مقردار واقعری ایرن اریتری مشرخص نتایج به دست آمد
 نخواهد شد.

بقرای  بژایرهرای دهیم. در دادهاکنون چگونگی انجام تحلیل حساسیت را با یک مثال توضیح می
و سرایر   CVDر بگیرید در حالتی که مرگ در اثررحالت خاص را برای مرگ در اثر سرطان در نظ

 بگیرید:های زیر را در نظر . بدترین حالتشوندانسورها اضافه میها به سبیماری
 انرد، در اثرر سررطانها سانسور شدهیا سایر بیماری CVDهمه افرادی که به علت مرگ در اثر  (1

 کردند.فوت می
انرد ترا بیشرترین ها سانسور شدهیا سایر بیماری CVDهمه افرادی که به علت مرگ در اثر  (2

 ده در مطالعه، بقا داشته باشند.زمان بقای مشاهده ش
 دهند. در زیر ایرن دو جردول( خروجی تحت دو حالت بالا را نشان می5-9( و جدول )0-9جدول )

مجردداً آورده  ایرمبرای زمانی که از فرضیه استقلال استفاده کرده (1-9)اطلاعات مربوط به جدول 
 شده است.

 
 (1-1جدول )



 211     هاي رقابتیتحلیل بقاي ريسک: نهمفصل 

Var DF Coef. Std.Err. P>[Z] Haz.Ratioا 
Rx 1 -0.185 0.110 0.092 0.831 

Age 1 0.286 0.087 0.001 1.332 

Wt 1 0.198 0.093 0.032 1.219 

PF 1 0.402 0.170 0.018 1.495 

Hx 1 0.437 0.112 0.000 1.548 

HG 1 0.292 0. 120 0.015 1.339 

SZ 1 0.672 0.159 0.000 1.958 

SG 1 0.399 0.115 0.001 1.491 

Log likelihood= -1892.091    

 (1-1جدول )

Var DF Coef. Std.Err. P>[Z] Haz.Ratioا 
Rx 1 -0.411 0.169 0.015 0.663 

Afe 1 0.118 0.139 0.394 0.888 

Wt 1 0.086 0.138 0.532 1.090 

PF 1 0.125 0.254 0.622 1.133 

Hx 1 0.266 0.179 0.138 0.767 

HG 1 0.314 0. 169 0.063 1.369 

SZ 1 0.825 0.197 0.000 2.282 

SG 1 0.293 0.201 0.000 3.644 

Log likelihood= -839.631    

 
 (0-1جدول )

Var DF Coef. Std.Err. P>[Z] Haz.Ratioا 
Rx 1 -0.550 0.170 0.001 0.577 

Age 1 0.005 0.142 0.970 1.005 

Wt 1 0.187 0.138 0.173 1.206 

PF 1 0.253 0.262 0.334 1.288 

Hx 1 -0.094 0.179 0.599 0.910 

HG 1 0.467 0. 177 0.008 1.596 

SZ 1 1.154 0.203 0.000 3.170 

SG 1 1.343 0.202 0.000 3.830 

Log likelihood= -771.174    

 
ها مقدار متهیر وضعیت )این متهیر وضرعیت برای انجام دادن بدترین حالت اول در مجموعه داده
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یرا سرایر  CVDرا برای افرادی کره بره علرت  دهد(ر داشتن شکست یا سانسور را نشان میفرد از نظ
حالرت دوم دادن بردترین  برای انجرام دهیم.اند، از صفر به یک تهییر میفوت کرده (OTH) هابیماری

 هفته است، در نظر گرفته و زمان بقای هرر فرردی کره 61بیشترین زمان بقای مشاهده در مطالعه را، که 
 دهیم.هفته تهییر می 61فوت کرده است را به   OTHیا CVDدر اثر 

 اسراس ( )که بر1-9جدول ) در شده گزارش نتایج باید ررسی نتایج حاصل از تحلیل حساسیتبرای ب
( مقایسه کنیم. در این مقایسه برر روی 5-9( و )0-9( را با جداول )اندفرضیه استقلال به دست آمده

 کنیم.تمرکز می Rxتهیر ی مضریب برآورده شده
 اند.که مجدداً در زیر نشان داده Rxاولین سطر هر سه جدول متناظر است با نتایج برای متهیر 

 (6-1جدول )

Var DF Coef. Std.Err. P>[Z] Haz.Ratioا  

Rx 1 -0/185 0/110 0/892 0/831 ( 1حالت) 

Rx 1 -0/411 0/169 0/015 0/663 ( 6حالت) 

Rx 1 -0/550 0/171 0/001 0/577 مستقل رقابتی هایریسک 

 
. بررآورد دهردرا نشان مری بین سه حالت در نظر گرفته شده تفاوت قابل توجهی Rxنتایج برای 

در زیرر گرزارش شرده کره  Rxبرای معناداری اثر  p-valueنستت خطر برای هر سه حالت به همراه 
 شده است. Rxمنجر به نتایج متفاوتی درباره اثر 

 
 (1-1) جدول

 
 مستقل (2حالت) (1حالت)

𝐻�̂�𝑠  0/831 0/663 0/577 

P-values 0/92 0/015 0/001ا 

 (NS) (<0/05) (<</01) 

 
 حاصرل از دو حالرت SHRتعیین شده بر اساس فرضیه استقلال بین  HRنکته قابل توجه این است که 

زیرا هر دو وضعیت دیگر تحت فرر  دیگر قرار نگرفته است. این نتیجه خیلی دور از انتظار نیست 
 عدم استقلال بودند.

 استقلال               استقلالعدم 
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-----------×----------[-----------]--------- 

831/4663         /4557            /4 

رقرابتی ممکرن اسرت نترایج هرای که در صورت مستقل نترودن ریسرکدهند این نتایج نشان می
 آید.به دست می Rxاثر متفاوتی برای 

هرا، آندهنرد. همچنرین هریچ یرک از به هرحال نتایج برقرار بودن فرضیه استقلال را نشران نمری
تخطی از فرضیه استقلال، برآرود نرااریتی از نسرتت خطرر و آمراره والرد متنراظر آن را تولیرد تحت 
 انتظرار تروانیمارد. نمری( انحراف بیشتری از فر  استقلال د2( نستت به حالت )1حالت ) کنند.نمی

اند، تا پایران مطالعره زنرده سانسور شده OTHیا  CVDفرادی که به دلیل مرگ در اثر داشته باشیم ا
 ( اهمیت بیشتری به آن داد.2تر است و باید نستت به حالت )بینانه( واقع1حالت ). بنابراین، نندبما

هرای مختلفری بررای انجرام دادن و توانرد از روشدهند که  محقرق مریمشاهدات قتلی نشان می
توانرد های حساسیت استفاده کند. برای مثال یک روش پیشرنهادی کره مریتفسیر هر یک از تحلیل

 .( را بهتود بخشیده و تا حدودی اصلاح نماید، به صورت زیر است1حالت )
یر یرا سرا CVDافراد سانسور شده به دلیرل فروت در اثرر  درصد 25یا  54ای شامل زیر مجموعه

کنیم که هر یک از افراد این زیرر مجموعره در اثرر را به طور تصادفی انتخاب و فر  می هابیماری
 اند.سرطان فوت کرده

توجه داشته باشید تحلیل حساسیتی که در اینجا استفاده کردیم یکی از چندین راه حل و تحلیرل 
 حساسیتی است که درباره فرضیه استقلال وجود دارد.

که اگر فرضریه اسرتقلال برقررار دهد به محقق اجازه ارزیابی این موضوع را می تحلیل حساسیتی
 زیاد است. خواهد بود و آیا این اریتی خیلی نتاشد نتایج ما تا چه اندازه اریب
هریچ روشری کره مسرتقیماً برقرراری فرضریه  کنیم که در حرال حاضررعلاوه بر این یادآوری می

فرضیه اسرتقلال درسرتی برآوردهرا را ضرمانت کنرد، وجرود  استقلال را ارزیابی و در صورت نقض
کنیم کره فرضریه های رقابتی همیشه فر  میهای معمولی بقا برای ریسکندارد. بنابراین در تحلیل

 استقلال برقرار است حتی اگر این فرضیه واقعاً برقرار نتاشد.

 
 (CIC) 1منحنی شیوع تجمعی

                                                 
1. Cumulative Incidence Curves (CIC) 
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 های بقا برای تولید اطلاعات خلاصره در طرول زمراننیهای قتل چگونگی استفاده از منحدر فصل
( که روش محدود ضربی KMهای مورد نظر، توضیح داده شد و روش کاپلان مایر )پیگیری گروه
شود، را به عنوان پر کاربردترین روش تجربی برای برآورد منحنی بقا معرفری کرردیم. نیز نامیده می

را نیرز  های بقای تعدیل شده که سایر متهیرهرای کمکرینیهمچنین اشاره کردیم که برای برآورد منح
 بره همرراه یرک مردل رگرسریون )کراکس( KMیک وضعیت تعمیم یافته از  توانمیکنند، کنترل می

 استفاده نمود.
پیشرامد مرورد توجره برود آنها تنها یرک هایی که در های بقا تنها برای وضعیتتاکنون از منحنی

که تنها  KMهای منحنی های رقابتی وجود دارند استفاده ازکه ریسک نیزماکردیم. اما استفاده می
 گیرند، اطلاع بخش نخواهد بود.یک ریسک را در نظر می

 حالت فرضی زیر را در نظر بگیرید:
 ایرم.بیمار که دارای سرطان )مثلاً سرطان پروستات( هستند را پنج مراه مرورد پیگیرری قررار داده 144

در ماه پرنجم  و اندفوت کرده CVDنفر بر اثر  144نفر از  99ماه اول پیگیری فر  کنید که در سه 
 کند.مانده، در اثر سرطان فوت مییک نفر باقی

 هدف از این مطالعه تعیین بقای حالت خاص مرگ در اثر سرطان است در حالی که مرگ در اثرر
CVD گیریم.را به عنوان سانسور در نظر می 
 

 علت مرگ تعداد فوت بقا )ماه(

0 

9 

99 

1 

CVDا 

 سرطان

 
 دهرد. پرنج سرتون اول ای از آزمون بقا در این مطالعه فرضری را نشران مری( خلاصه8-9جدول )

، تعداد افرراد حاضرر j(t((، زمان شکست jاین جدول به ترتیب تعداد فاصله زمان شکست مرتب شده )
 CVD( و با فر  اینکه مرگ بر اثرر jm اند )تعداد افرادی که شکست داشته (، j nدر مجموعه خطر )

 تعرداد افررادی کره شرود، در زمان مشخص شده به عنوان سانسرور در آن زمران در نظرر گرفتره مری
 خررین سرتون ایرن جردول دهنرد. آرا نشران مری j(q(اند ها سانسور شدهدر هر یک از زمان شکست

هرا را یرک از زمران شکسرت ( برای حالت خاص سررطان در هررtcaS)KM()jهای بقای نیز احتمال
 دهد.نشان می
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 (1-1جدول )

j jt jn jm jq ↔ 𝑲𝑴)j(tCaSا 
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مانرده تنها یک نفر در مجموعه خطر براقی در ماه پنجم، کنیدهمانطور که در جدول مشاهده می
رطی بقا پس از پنج ماه به شرط بقا ترا و برای این فرد در ماه پنجم شکست رخ داده است. احتمال ش

(1−1)ماه پنجم مساوی است با 

1
=  در ماه پنجم صفر است. KM. بنابراین احتمال بقای 0

𝑃𝑟(𝑇 > 5|𝑇 ≥ 5) = (1 − 1)/2 = 0  
𝑲𝑴𝑪𝒂: 𝑺𝑪𝒂(𝑡 = 5) = 𝑆(𝑡 = 4) × 𝑃𝑟(𝑇 > 5|𝑇 ≥ 5) = 1 × 0 = 0  

 دهرد کره ریسرک( پیشنهاد میCVDبتی )رقا در حضور ریسک caKM در نتیجه استفاده از منحنی
 است. 1برای مرگ در اثر سرطان در ماه پنجم مساوی 

𝑲𝑴𝑪𝒂 ⇒ 𝑅𝑖𝑠𝑘𝐶𝑎(𝑇 ≤ 5) = 1 −𝑆𝐶𝑎(𝑡 = 5)= 1 - 0 = 1 
نفرر اول  144اند، نسرتتی از فوت کرده CVDبیمار به جای سرطان، در اثر  99با این حال، چون 

( 1)مقردارKMآمرده از به دسرت است که در مقایسه با خطر  41/4 دانکه در اثر سرطان فوت کرده
 بسیار کوچک است.

 
 اول در اثرر یبیماری که در سره ماهره 99آید این است که اگر هیچ یک از سؤالی که پیش می

CVD در طول پنج ماه چه تعرداد ، دادنداند در اثر این بیماری جان خود را از دست نمیفوت کرده
 کردند. متاسفانه چون رخداد مرگ در آینده برای آنهرایی کره در اثررعلت سرطان فوت میاز آنها به 

CVD تروانیمتوانیم به این سوال پاسخ دهیم. اما مریاند، غیر قابل مشاهده است، هرگز نمیفوت کرده 
 از یک تحلیل حساسیت برای دیدن اینکه تحت حالت پیشنهادی خاص چه اتفاقی ممکن اسرت بیفترد

ی کره اول و در اثرر نفر به جای آنکره در سره ماهره 99اده کنیم. برای مثال فر  کنید که همه استف
CVD کنیرد قترل از کردنرد. همچنرین فرر  فوت کنند، در طول پنج ماه و در اثر سرطان فوت می
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اینکه صدمین فرد که تا قتل از ماه پنجم زنده مانده اسرت، بره محرض رسریدن بره مراه پرنجم در اثرر 
( نشان داده شده است. ایرن نکتره 9-9فوت کند. بقای تجربی برای این وضعیت در جدول ) سرطان

 هرای اصرلی در ایرن پرنج مراه برا آنچره کره از مجموعره داده KMقابل توجه است که احتمال بقای 
 به دست آمد یکسان است.

 
 (1-1جدول )

j jt jn jm jq ↔ 𝑲𝑴)j(tCaSا 
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 ( یکسان به دست آمده، ایرن اسرت کره9-9( و )8-9) دلیل اینکه احتمال بقا در پنج ماه در دو جدول
 اند.سانسورها مستقل فر  شده KMدر روش 

 هر دوی آنهراتر هستند. در حقیقت ( اطلاع بخش41/4یا  1بنابراین کدام یک از دو برآورد خطر )
 متفاوت.اطلاع بخش هستند اما در دو جهت 

 .بخرش اسرتاطلاعباشد،  سرطانبرای  درمانمفید بودن  بیانگر توانداز این نظر که می 41/4خطر 
 کره سررطانی بیمرارانها و در حضور ریسک رقابتی، نستت در این داده دهد کهچون این مقدار نشان می

 هستند بسیار کوچک است. درماننیازمند 
ا احتمال بقای صفر از نقطه نظر یک ستب شناس اسرت که متناظر ب 1از طرف دیگر مقدار خطر 

 های رقابتی مستقل باشرند. بررای مثرالباشد مشروط بر اینکه ریسکدارای اهمیت بوده و اطلاع بخش می
فوت نکرده است انتظار داریم تا ماه پنجم در اثر سرطان فوت کنرد.  CVDبیمار سرطانی که در اثر 

 ک بیمار سرطانی بعد از ماه پنجم غیر محتمل است.این مقدار به این معنی که بقای ی
های رقابتی، ممکن است منحنی بقرای های بالا این است که با وجود ریسکنکته اصلی در مثال

KM رقرابتی هرای خیلی اطلاع بخش نتاشد. چون این منحنی بر اساس فرضیه مستقل برودن ریسرک
 ت نیست.شود در حالی که درستی این فرضیه قابل اثتارسم می

های رقابتی هردایت های ریسکبرای داده KMاین موضوع ما را به سوی یک روش جایگزین 
ای شود کره از احتمرالات حاشریه( نامیده میCICکند. این روش جایگزین منحنی شیوع تجمیعی )می

 کند.ی بالا استفاده میهای توصیف شدهبرای وضعیت
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 ( اسرت. (KM-1همران  CICجرود داشرته باشرد ترین حالت، اگرر تنهرا یرک ریسرک ودر ساده
برا اسرتفاده از توابرع خطرر حالرت خراص رسرم شرده و برآوردهرای  CICهرای رقرابتی، در ریسک

کنرد. بررای رسرم ای یک پیشامد را در حضور پیشامدهای رقابتی دیگر تولیرد مریاحتمالات حاشیه
 .تی نداریمهای رقاباین منحنی نیازی به برقرار بودن فرضیه استقلال ریسک

مفید هسرتند  1اثربخشی -های هزینه ای مربوط به پزشکان برای تحلیلبرخی از احتمالات حاشیه
گیرند. بررای مثرال برای تعیین مفید بودن درمان مورد استفاده قرار می 2احتمالات خطر که به طوری

 ( بره دسرت6-9فرضی جردول )های ماه( برای سرطان که با استفاده از داده 5)برای  %1ای احتمال حاشیه
 باشد.دهنده کم بودن فایده درمان برای سرطان میآید نشانمی

 را رسم کرد  برای این کار ابتدا خطر را در نقاط زمانی مرتب شرده  CICتوان یک اما چگونه می
jt دهرد(. ایرن بررآورد خطرر بره سرادگی و از کنیم )زمانی که پیشامد مورد نظرر رخ مریبرآورد می

بره دسرت  jtدهند بر تعداد در معر  خطر در زمران رخ می jtیم تعداد پیشامدهایی که در زمان تقس
 (.KMآید )مانند برآوردهای می

ℎ̂𝑐(𝑡𝑗) =
𝑚𝑐𝑗

𝑛𝑗
  

 تعرداد افرراد  jnو  jtدر زمران  cدهنده تعرداد پیشرامدها بررای ریسرک نشان 𝑚𝑐𝑗در فرمول بالا 

است. بنابراین در هرر زمران مشرخص،  jtر زمان در معر  خطر د
𝑚𝑐𝑗

𝑛𝑗
نسرتت بررآورد شرده افرراد  

 است.  cدارای شکست حاصل از ریسک 
 شکست داشته باشد، لازم است که تا زمان شکست قتلری بقرا یافتره jtبرای آنکه یک فرد در زمان 

منحنری بقرای کرل  𝑆(𝑡)دهریم کره نشان می 𝑆(𝑡)با را  𝑡𝑗−1باشد. احتمال بقا تا زمان شکست قتلی 
( است. چون باید فرد تا زمان شکست قتلی هریچ شکسرتی cS (t))به جای منحنی بقای حالت خاص 

 کنیم. ه میاحتمال بقای کل استفاد های رقابتی( نداشته باشد از)رخداد ریسک
به سادگی برابر است برا  jtدر زمان  cاحتمال )مانند شیوع( داشتن شکست حاصل از پیشامد نوع 

 . یعنی:ℎ̂𝑐(𝑡𝑗)احتمال بقا در دوره زمانی قتلی ضرب در 
𝐼�̂�(𝑡𝑗) = �̂�(𝑡𝑗−1) × ℎ̂𝑐(𝑡𝑗)  

برابر با مجمروع تجمعری مقرادیر شریوع در همره زمران  jtدر این صورت شیوع تجمعی در زمان 
 ( خواهد بود.′j𝑗=تا  ′1𝑗=)مانند  jtتا زمان  cهای نوع شکست

                                                 
1. Cost-Effectiveness Analysis 

2. Risk probabilities 
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𝑪𝑰𝑪(𝑡𝑗) = ∑ 𝐼�̂�(𝑡𝑗′)
𝑗
𝑗′=1 = ∑ �̂�(𝑡𝑗−1) × ℎ̂𝑐(𝑡𝑗)

𝑗
𝑗′=1


  

 دهیم.را توضیح می CICبا یک مثال چگونگی محاسته 
فر  کنید بررای درمران  بیماری است در نظر بگیرید. 20یک مطالعه فرضی دیگر را که شامل 

( انجرام شرده اسرت. بیمراران ممکرن اسرت در اثرر XRTبیمار، رادیروگرافی) 20سرطان گردن این 
 ند.اها در زیر نشان داده شدهبیماری )سرطان( یا سایر موارد بمیرند و یا سانسور شوند. این داده

 زمان بقا بر حسب ماه:
 3/24، 1/16، 8/14، 14، 9/1، 1، 1، 9/0، 3، 6/4مرگ در اثر بیماری:  (1

 2/11، 14، 14، 6، 6/0، 8/3، 8/2، 5/1مرگ به دلیل سایر موارد:  (2

 0/20، 15، 11، 14، 1/6، 2/3سانسور:  (3
 ( محاسته شده است.14-9در جدول ) caCICها برای این داده

 (1-1جدول )
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ق بره زمران ( متعلر536/4) CICکنید، بیشترین احتمال ( مشاهده می9-9همانطور که در جدول )
20.3 t= بنابراین خطرر تجمعریباشددر زمانی که آخرین پیشامد مشاهده شده رخ داده است، می . 

هرای ام، و در حضرور ریسرک24ای( برای مرگ در اثرر سررطان در هفتره حاشیه ℎ𝑐)مانند احتمال 
 است. %6/53و سایر موارد، تقریتاً  CVDرقابتی مرگ در اثر 
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از نقطه صفر شرروع شرده و دارای  t=0کند. بنابراین در را توصیف می شیوع تجمعی CICمنحنی 
 (.t=24/4) تابعی غیر نزولی است که این روند غیر نزولی تا آخرین زمان پیگیری افراد ادامه دارد

 اند. باید توجه داشرت کره منحنریهر دو رسم شده caKM-1و  caCICهای در نمودار زیر منحنی
caKM-1 کند.اثر سرطان را بیش تر برآورد می احتمال شکست در 
 

 
 (0-1شکل )

 
از فرمرول حرد حاصلضرربی  CICای برآورد شرده بره وسریله بنابراین در این مثال احتمال حاشیه

 بره عنروان یکری از دسرتورات اصرلی  CICکند. علاوه بر این محاسته یک ( استفاده نمیKM)مانند 
 شود.نمیافزارهای آماری دیده های نرمدر پکیج

هرای رقرابتی برقراری فرضیه مستقل بودن ریسرک CICهمانطور که قتلا ذکر شد برای محاسته 
 توجه به این فرضیه ضروری است. KNلازم نیست. در حالی که برای رسم منحنی بقای 

 بررای همرهد خطر کل برابر مجموع خطرات فردی این است که بای CICی لازم برای یک فرضیه
 باشد. یعنیهای رقابتی ریسک

(t) kch+ … +  (t) 2ch+  (t) 1ch=  h(t) 
اسرت. فرضریه برالا زمرانی برقررار  cخطر برای پیشامد نوع  ch (t)خطر کل و  h(t)در رابطه بالا 
پرذیر های رقابتی دو بره دو ناسرازگار باشرند و هریچ یرک از آنهرا پیشراند برگشرتاست که ریسک

امکان رخداد یکی از پیشامدها وجرود داشرته باشرد و بررای تنها نتاشند. به عتارت دیگر در هر زمان 
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 اکثر یک پیشامد وجود داشته باشد.هر فرد در طول دوره مطالعه امکان رخداد حد
مطرح کرد. ایرن آزمرون  CICآزمونی را برای مقایسه دو یا تعداد بیشتری  1988در سال  1گری

فرضیه اسرتقلال لازم نیسرت. ایرن آزمرون  است. برای انجام این آزمون ایمشابه با آزمون لر رتته
 دهد.انجام نمی تعدیلی را بر روی متهیرهای کمکی

 اند.رسم شده بایرهای برای دو درمان در داده CICدر زیر 
 

 
 (2-1شکل )

 
یکردیگر مقایسره کرردیم و متوجره وجرود  ( را با2-9شکل )CIC با استفاده از آزمون گری دو 

𝜒2منحنی شدیم ) تفاوت معناداری بین این دو = 6.6،𝑑𝑓 = 1, 𝑃 − 𝑣𝑎𝑙𝑢𝑒 = 0.01). 
 محاسرته که برای متهیرهرای کمکری کاکس( PHهایی )را بدون در نظر گرفتن مدل CICتاکنون 

 PHاز یرک مردل  کرهزمرانی  CICشوند، توضیح دادیم. به عنوان یک گام مقدماتی در محاسته می
هرای رقرابتی شود، مستقل بودن ریسکی استفاده میهای رقابتی فردنستت خطر ریسک برای تعیین

های رقابتی مستقل هسرتند یرا لازم و ضروری خواهد بود. در هر صورت صرفه نظر از اینکه ریسک
 دارای یک تفسیر معناداری برای فایده درمان است. CICنه 

بنردی با استفاده از فرضیه خطرهرای متناسرب، روشری را بررای مدل 1999و گری در سال 2فاین
CIC هرای به همراه متهیرهای کمکیارائره دادنرد. آنهرا منحنریCIC  را بره عنروان توابرع زیرر توزیرع 

افزارهایی در دسترس هسرتند نامند. نرمنیز می 3را تابع زیر توزیع CICدر نظر گرفتند. به همین دلیل 

                                                 
1. Gray 

2. Fine 

3. subdistribution 
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 هرا خرارج از دامنره دهند. جزئیرات ریاضری ایرن مردلهایی را میکه به ما اجازه پردازش چنین مدل
 این کتاب است.

نروع  هر برای که حالی در هستند کاکس PH مدل شتیه گری و فاین توس  شده مطرح CIC هایمدل
هرا مدل، نتایج حاصل از برازش این مدل پیشگوها در اثر خصوص داشت. در خواهیم CICیک  شکست

 های رقابتی، دارند.های ریسکی دادهکاکس )استاندارد( برا PHتفسیر مشابهی با نتایج حاصل از مدل 
,)( وسریلهبره گرری و فراین روش در c نروع پیشرامد بررای توزیرع( )زیرر مخراطره تابع th CICc تعریرف 

 شود.می

t

BttTt
th c

CICc







)|Pr(
lim)(

0
, 

علرت براسراس مجموعره تحرت  - ، نرخ مخراطره را بررای رویرداد ویرژهCICاین تابع، براساس 
انرد )یعنری، بعد از احتساب تمام پیشامدهایی که در گذشرته بره وقروع پیوسرته t خطری که در زمان

 شود.های رقابتی( تعریف میکشامل ریس
در سمت راست نماد شرطی روی یک بقای فرردی از  Bدر فرمول مخاطره شرطی بالا، عتارت 

 کمتر یرا مسراوی (c' یا روی یک شکست فردی از پیشامدی متفاوت )مثلاً tبعد از زمان  cپیشامد نوع 
tتوان وقوع تمامی پیشامدها تا قتل از زمان شود. با این فرمول می، بیان میt .را محاسته نمود 

𝐵 = {𝑇𝑐 > 𝑡𝑜𝑟𝑇𝑐′ ≤ 𝑡, 𝑐
′ ≠ 𝑐}  
,)(یک عتارت ریاضی معادل برای  th CICc باشد:به صورت زیر می 

)(1

/)(
)(,

tCIC

dttdCIC
th

c

c
CICc


 

 باشد.می tدر زمان  cبرای پیشامد نوع  CICکه صورت کسر مشتق تابع  یبطور
,)(این عتارت ) th CICc مشابه عتارت تابع مخراطره )h(t) هرای بررای زمرانی اسرت کره ریسرک

 باشد.تقسیم بر تابع بقا می f(t)برابر با احتمال تابع چگالی  h(t)رقابتی وجود ندارند. به بیانی دیگر، 

ℎ(𝑡) =
𝑓(𝑡)

𝑠(𝑡)
=

t

ttTt c







)Pr(
lim

0
  

,)(به منظور وضوح بیشتر این شرتاهت جملره صرورت کسرر در فرمرول  th CICc  متنراظر برا ترابع
برابر با مشتق تابع توزیع تجمعی  f(t)باشد. توجه کنید که می h(t)در صورت کسر تابع  f(t)چگالی 
,)(در فرمول  cCIC(t) باشد. به عتارت دیگر انحرافمی th CICc متناظر با مشتق )F(t باشرد کره مری

 است. h(t)در فرمول  f(t)همان 
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 بطروری کرهباشرد. می F(t)-1برابر با  S(t)های رقابتی وجود ندارند، همچنین زمانی که ریسک
,)(در مخرج کسر  cCIC-1(t)مشابه  th CICc  ،است. به بیان دقیق(t)cCIC-1  به طور مسرتقیم معرادل

، وقروع انرواع دیگرری از پیشرامدها را cCIC(t)باشد. چون فرمول نمی cمنحنی بقا برای پیشامد نوع 
 گیرد.به عنوان شکست و نه سانسور در نظر می

 باشد:توس  فاین و گری به صورت زیر می CICمدل توسعه یافته 

ℎ𝑐,𝐶𝐼𝐶(𝑡) = ℎ0𝑐,𝐶𝐼𝐶(𝑒𝑥𝑝)[∑ 𝛾𝑖𝑋𝑖
𝑝
𝑖=1 ]  

,)(این مدل، مشابه مدل کاکس است با این تفاوت که مدل تابع مخاطره زیر توزیرع  th CICc  را
 گیرد.در نظر می h(t)به جای تابع مخاطره 

HRc,CIC(Xمرردل 
*, X) = exp[∑ γi

p
i=1 (Xi

*-Xi)]  از فرضرریهPH  برررای مخرراطره زیرجمعیررت
 کلی با مدل کاکس زیر یکسان است. کند، یعنی فرمول نستت مخاطرهبندی شده تتعیت میمدل

𝐻𝑅𝑐𝑜𝑥𝑃𝐻(𝑋
∗, 𝑋) = 𝑒𝑥𝑝[∑ 𝛽𝑖

𝑝
𝑖=1 (𝑋𝑖

∗ − 𝑋𝑖)]  

در مردل فراین و گرری  γکراکس بره وسریله تناسرب هرا در مردل مخراطره م βبا این تفاوت کره 
 جایگذاری شده است.

کننرد و توان برای متهیرهایی که از فرضیه مخاطره متناسب تتعیرت نمریمدل فاین و گری را می
 شامل متهیرهای وابسته به زمان هستند، نیز تعمیم داد.

ر اثرر سررطان بررازش کنیم که برای مررگ دای تمرکز میCICبر روی مدل  بایرهای برای داده
مورد نظر در آن مرگ در اثر سرطان بوده است(. نترایج حاصرل از بررازش داده شده است )پیشامد 
( آورده شده است. لازم به ذکر است که این جردول در حقیقرت همران 11-9این مدل در جدول )

 شده است. های رقابتی محاستهکاکس ریسک PHباشد که با استفاده از روش مدل ( می1-9جدول )
ها در این دو خروجری برا یکردیگر اگر چه برآوردهای ضرایب متناظر و خطاهای استاندارد آن

 اند.متفاوت هستند اما هر دو خروجی به طور قابل قتولی مشابه
( 1-9شده در حرالی کره در جردول ) -010/4( 11-9در جدول ) Rxبرای مثال ضریب برآورد شده 

 ست.گزارش شده ا -554/4مقدار آن 
 

 (01-1جدول )

Var DF Coef. Std.Err. P>[Z] Haz.Ratioا 
Rx 1 -0.414 0.171 0.008 0.661 

Age 1 -0.112 0.145 0.221 0.894 
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Wt 1 0.088 0.146 0.274 1.092 
PF 1 0.126 0.260 0.313 1.135 
Hx 1 -0.256 0.182 0.080 0.774 
HG 1 0.321 0. 191 0.046 1.379 
SZ 1 0.841 0.207 0.001 2.318 
SG 1 1.299 0.198 0.001 3.665 

-2 LOGL=1662.766546    

 (0-1تکرار جدول )

Var DF Coef. Std.Err. P>[Z] Haz.Ratioا 
Rx 1 -0.550 0.170 0.001 0.577 

Age 1 0.005 0.142 0.970 1.005 

Wt 1 0.187 0.138 0.173 1.206 

PF 1 0.253 0.262 0.334 1.288 

Hx 1 -0.094 0.179 0.599 0.910 

HG 1 0.467 0. 177 0.008 1.596 

SZ 1 1.154 0.203 0.000 3.170 

SG 1 1.343 0.202 0.000 3.830 

Log likelihood= -771.174    

 
 هسرتند.  566/4و  111/4( نیرز در ایرن دو خروجری بره ترتیربβeبر آورد نسرتت خطرر متنراظر )

ینکه هر دو نستت خطر به شدت معنادار هستند، قردرت همتسرتگی ها با ابه طوری که برای این داده
 تر است.با استفاده از روش فاین و گری کمی ضعیف

 

 

 CIC فاين و گري 

 ((11-9)جدول )

 استاندارد PHكاكس 

 ((1-9)جدول )

�̂�𝑅𝑥  : -0.414 -0.550 

𝐻�̂�𝑅𝑥  : 0.661(=
1

1.513
) 0.577 = (

1

1.733
) 

P-value : 0.008 0.001 

 
 (CPC) 1منحنی احتمال شرطی

 CPCشرود. نامیرده مری CPCیرا  2های رقابتی احتمال شررطی تجمعریروش دیگر برای ریسک
است کره خطرر شکسرت یرک پیشرامد را در حضرور  CIC( و (KM-1سومین اندازه خلاصه بعد از 

                                                 
1. Conditional Probability Curves 

2. Cumulative Conditional Probability 
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اسرت  tدر زمران  cپیشامد نوع  احتمال وقوع CCPCکند. به بیانی ساده های رقابتی تولید میریسک
تجربره نکررده باشرد.  tهرای رقرابتی دیگرر را ترا زمران به شرط اینکه یک فرد هیچ یک از ریسرک

توانیم خطر مرگ در اثرر سررطان پروسرتات در مراه می بایرهای بنابراین، با استفاده از مجموعه داده
کند، زنده باشد را محاسرته کنریم. جربه میام که این پیشامد را ت20ام را به شرط اینکه فرد تا ماه 20

شریوع  cCICشرود کره مریتعریرف  cCIC-/(1c=CICcCPC(به صورت  c ،CPCبرای ریسک نوع 
های دیگر همزمان باشد )یعنی همه ریسک( میcتجمعی شکست در اثر سایر ریسکها )بجز ریسک 

 شوند(.در نظر گرفته می
 1مروری - و با توجه بره مطالعره پیرپ CICهای به منحنیتوان با توجه را می CPCهای گراف منحنی

 CPCبه دست آورد. پیپ و موری یرک آزمرون بررای مقایسره دو منحنری  (1998) 2( و لان1993)
 ا در نظر گرفتن طتقات تعمیم داد.گروه و ب g( این آزمون را برای 1998ارائه کردند. لان )
کننرده رادیروتراپی فررد دریافت 20کره شرامل هرایی را برا اسرتفاده از داده CPCبا محاسته یک 

(XRTبرای درمان سرطان سر و گردن توصیف شده اسرت. بررای ایرن داده ) هرا محاسرتاتcaCIC  
 به صورت نموداری نشان داده شده بود. caCIC(، منحنی 9-9در جدول )

 داده شده است. "مرگ به علت سرطان"برای پیشامد  CPC(، محاسته 11-9در جدول )
 

 (00-1ول )جد

                                                 
1. Pepe–Mori 

2. Lunn 
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 نشان داده شده است. caCPCو در زیر منحنی 

 

 
 (2-1شکل )

 
توان چنین فهمید که احتمال مرگ برر اثرر سررطان در صرورتی می caCPCبرای مثال، از منحنی 
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، احتمرال 3/24 باشرد. بره طرور مشرابه در مراهمری 055/4که انواع دیگر رخدادها اتفاق نیفتاده باشد 
 است. 814/4ه طوریکه حادثه دیگری رخ نداده باشد، مرگ به علت سرطان ب

دهرد. ، را نشان مریبایرهای برای مقایسه دو گروه درمان در داده CPCهای ( منحنی3-9شکل )
ها احتمال رخداد یک پیشامد )مرگ( حاصل از سرطان در هر زمران مشرخص بره شررط این منحنی

 کنند.اشد را تعیین میآنکه بیمار تا آن زمان پیشامدی را تجربه نکرده ب
 

 
 (1-1شکل )

 
 .(P-value=0.01) دهدنشان می CPCداری را بین دو منحنی موری تفاوت معنی - آزمون پیپ

 (LM) 1نیلمک -: روش لان 2روش

های رقابتی معرفی کردیم های ریسک( را برای تحلیل داده1های قتلی، روشی )روش در بخش
هرا از هرای خطرر متنراظر آننستتاگانه و د کردن خطرهای جدبرای برآور ،که در هر نوع شکست

 هرا( بره عنروان سانسرور، در حالی که سایر انواع شکست )رقابتی .شد( کاکس استفاده میPHمدل )
 شدند.به سایر سانسورها اضافه می

ایرن  در کنیم. معرفی شود،می نامیده ((LM نیلمک - لان روش که را 2 روش خواهیممی بخش این در
 کنیم.می استفاده کاکس PH مدل یک برازش از تنها پیشامد، نوع هر برای جداگانه هایمدل جای به روش

تواند نتایج مشابهی با آنچه توسر  گیرند، میاین روش وابسته به متهیرهایی که در مدل قرار می
های آماری دربراره تاطآید، تولید کند. علاوه بر این، برای انجام استنهای جداگانه به دست میمدل

ها را به طور مناستی برا اسرتفاده از توان آنهای رقابتی که نمیهای ریسکخصوصیات مختلف مدل

                                                 
1. Lunn-McNeil 
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 بیشتری است.پذیری دارای انعطاف LMتعیین کرد، روش  1روش 
ریسک رقرابتی وجرود داشرته باشرد،   Cها را تهییر داد. اگربندی دادهباید طرح LM برای انجام روش

سطر داشته باشریم( و هرر تکررار )هرر سرطر(  Cبار تکرار شوند )یعنی برای هر فرد  Cهای اصلی باید داده
 ( برای این روش در زیر آورده شده است.12-9شود. جدول )برای یک نوع شکست در نظر گرفته می

 
 (02-1جدول )

Subj Stime Status 1D 2D c… D3D p…X1Xا 

i 
i 

i 
. 
. 
. 

i 

it 

it 

it 

. 

. 

. 

it 

1e 

2e 

3e 
. 
. 
. 

ce 

1 
0 

0 
. 
. 
. 

0 

0 
1 

0 
. 
. 
. 

0 

0…0 
0…0 

1…0 
.   .  . 
.   .  . 
.   .  . 

0…1 

ip…Xi1X 

ip…Xi1X 

ip…Xi1X 

.      . 

.      . 

.      . 

ip…Xi1X 

 

c…D3,D 2,D 1,D انواع پیشامدها دهندهنشان 
 برای مثال:

 0C=0,…,D3=0, D2=1, D1D= پیشامد نوع اول
 0C=0,…,D3=1, D2=0, D1D= مپیشامد نوع دو

 0C=1,…,D3=0, D2=0, D1D= پیشامد نوع سوم
 Cریسرک رقرابتی،  Cبررای  کنیرد، در ایرن روش( مشاهده مری12-9طور که در جدول )همان

رخ دهرد مقردار  jtدر زمران  cشود. اگر پیشامد نروع تعریف می cDو ...  و 2Dو  1Dمتهیر دو حالتی 
اسرت، در غیرر ایرن صرورت  1گیررد( مسراوی را مری Cتا  1، مقدار c)که در آن  ceمتهیر وضعیت 

دهنده پیشرگوهای مرورد نظرر محقرق ( نشران12-9جدول ) در Xهای گیرد. متهیرمقدار صفر را می
 ام مقادیر آنها یکسان خواهد بود.iهستند که در تمام سطرهای مربوط به فرد 

ریسرک رقرابتی  Cبررای مشرخص کرردن  نشانگرهایی CDو  ... و 2Dو  1Dمتهیرهای دو حالتی 
 هستند )یعنی، پیشامدها(.
 خواهرد برود، 1مساوی  CDهای دو حالتی رخ دهد، متهیر Cام، پیشامد نوع iبنابراین اگر برای فرد 

 گیرد.در غیر این صورت مقدار صفر را می
 دهد.ن میرا نشا بایرهای در داده 543و 11و  10و  1( مشاهدات مربوط به موارد 13-9جدول )
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 (01-1جدول )

Subj Stimc Status CA CVD OTH Rx Age Wtا 

1 

1 

1 

14 

14 

14 

16 

16 

16 

503 

503 

503 

72 

72 

72 

49 

49 

49 

3 

3 

3 

41 

41 

41 

0 

0 

0 

1 

0 

0 

0 

1 

0 

0 

0 

1 

1 

0 

0 

1 

0 

0 

1 

0 

0 

1 

0 

0 

0 

1 

0 

0 

1 

0 

0 

1 

0 

0 

1 

1 

0 

0 

1 

0 

0 

1 

0 

0 

1 

0 

0 

1 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

1 

1 

1 

0 

0 

0 

1 
1 

1 

0 

0 

0 

2 

2 

2 

1 

1 

1 

2 

2 

2 

0 

0 

0 

1 

1 

1 

0 

0 

0 

 
هستند.  3Dو 1D ،2Dدو حالتی  متهیر c=3دهنده به ترتیب نشان OTHو  CVDو  CAهای ستون

 انرد، مقردار سره متهیرر از مشرخص شرده Wtو  Ageو  RXهرای سه ستون آخر جدول که با عنروان
 هستند. بایر هایپیشگوی مجموعه داده 8

ریسرک است که این سه سطر متنراظر برا سره  ل برای هر فرد سه سطر مشخص شدهدر این جدو
 . برا توجره باشردها مریو مرگ در اثر سایر بیماری CVDرقابتی مرگ در اثر سرطان، مرگ در اثر 

و بررای  3امین فرد11، برای 09امین فرد 10، برای 62(برای اولین فرد Stimeزمان بقا ) هایبه ستون
شویم که مرورد اول سانسرور ( متوجه میOTHو  CVDو  CAباشد و از وضعیت )یم 01، 543فرد 

ام در اثرر سرایر علرل 543و مرورد  CVDام در اثرر 11ام در اثر سرطان، مورد 10شده است و مورد 
 اند.فوت کرده

ثترت شرده  2و 1، 4به ترتیب  Wt( و Ageسن ) ،(Rxبرای مورد اول، مقدار پیشگوهای درمان )
 ربوط به مورد اول نوشته شده است.قادیر در سه ستون آخر هر سه سطر ماست این م
برا نترایج حاصرل از بررازش  LM( برای آنکه نتایج حاصرل از روش 12-9های جدول )در داده

بنردی کاکس طتقره PHکنش یک مدل ( یکسان شود باید از حالت برهم1های جداگانه )مدل مدل
( به صورت 12-9ن مدل با توجه به متهیرهای سر ستون جدول )فرم کلی برای ایشده استفاده کنیم. 
 زیر خواهد بود:

g=1,2,…,C 
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ℎ𝑔
∗(𝑡. 𝑋) = ℎ0𝑔

∗ (𝑡)  
× 𝑒𝑥𝑝[𝛽1𝑋1 + 𝛽2𝑋2 +⋯+ 𝛽𝑝𝑋𝑝  

+𝛿21𝐷2𝑋1 + 𝛿22𝐷2𝑋2 +⋯+ 𝛿2𝑝𝐷2𝑋𝑝  
+𝛿31𝐷3𝑋1 + 𝛿32𝐷3𝑋2 +⋯+ 𝛿3𝑝𝐷3𝑋𝑝  
+𝛿𝐶1𝐷𝐶𝑋1 + 𝛿𝐶2𝐷𝐶𝑋2 +⋯+ 𝛿𝐶𝑝𝐷𝐶𝑋𝑝] +… 

 نیرز cD، ... و 2D ،3Dهای پیشگو هسرتند. دهنده متهیرنشان pXو ، ... 1X ،2Xکنیم که یادآوری می
C-1 ین ای هستند که برای تفاوت قائل شدن بمتهیر دو حالتهC انرد. نوع پیشامد، مورد استفاده قرار گرفتره

 ( به عنوان گروه مرجع در نظرر گرفتره شرده اسرت،𝑔 =1) 1به این نکته توجه داشته باشید که پیشامد نوع 
 شود. سطر دومها می Xاز مدل حذف خواهد شد و اولین سطر این فرمول تنها شامل  1Dبنابراین متهیر 

 ام( که شراملc)سطر  به همین ترتیب تا آخرین سطر باشد.ها میXاز با هر یک  2Dشامل حاصلضرب 
 ما هستند. نوع پیشامد C( نیز C 𝑔,…,1=ها است. طتقات )Xبا هر یک از  CD حاصلضرب

 ترین حالت را دارد و بره صرورتبندی شده بالا ساده( مدل کاکس طتقه𝑔 =1)1برای پیشامد نوع 
 زیر خواهد بود.

ℎ01
∗ (𝑡) × 𝑒𝑥𝑝[𝛽1𝑋1 + 𝛽2𝑋2 +⋯+ 𝛽𝑝𝑋𝑝](𝐷2 = 𝐷3 = ⋯ = 𝐷𝑐 = 0) ℎ1

∗ (t.X)= 
𝐷𝐶حالته  2های است مقادیر متهیر𝑔 =1 چون  , … , 𝐷3, 𝐷2 .همگی مساوی صفر خواهند بود 

هرای )متهیرهرای Xیک از ( باشد و هیچ 4 و 1یک متهیر با مقادیر ) 1Xاگر  𝑔 1=بنابراین برای 
کره  1Xبرای اثر  HRدر مدل وجود نداشته باشند، فرمول  1XjXهای ضربی کمکی( دیگر و عتارت

 خواهد شد. 1exp(β(ایم مساوی در آن متهیرهای کمکی را تعدیل کرده

𝐻𝑅𝑔=1(𝑋1 = 𝑋1درمقابل1 = 0) = 𝑒𝑥𝑝[𝛽1]  
 تری که در فصرل سرومدر مدل باشد، باید از فرمول کلی 1XjXکنشی مانند حال اگر عتارت بر هم
 کنیم. که در این صورت خواهیم داشت:تعدیل شده مطرح شد، استفاده  HRبرای به دست آوردن 

𝐻𝑅𝑔=1(𝑋1 = 𝑋1درمقابل1 = 0) = 𝑒𝑥𝑝[𝛽1 + ∑𝛽𝑗𝑋𝑗]  

رمول تابع مخاطره که تنها شامل عتارات بزرگتر از یک، مدل مخاطره کلی به یک ف 𝑔برای هر 

𝐷�́�)چون  شود، خلاصه میاست 𝑔ضربی دارای اندیس  = 0, �́� ≠ 𝑔و𝐷𝑔 = 1.) 
 توانیم مدل خطر گفته شده در قتل را به صورت زیر بازنویسی کنیم.با کمی تهییرات جتری می

ℎ𝑔
∗(𝑡. 𝑋) = ℎ0𝑔

∗ (𝑡) × 𝑒𝑥𝑝[𝛽1𝑋1 + 𝛽2𝑋2 +⋯+ 𝛽𝑝𝑋𝑝 + 𝛿𝑔1𝐷2𝑋1 + 𝛿𝑔2𝐷2𝑋2 +

⋯+ 𝛿𝑔𝑝𝑋𝑝]  
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+…+(𝛽𝑝 + 𝛿𝑔𝑝)𝑋𝑝] = ℎ0𝑔
∗ (𝑡)𝑒𝑥𝑝[(𝛽1 + 𝛿𝑔1)𝑋1 + (𝛽2 + 𝛿𝑔2)𝑋2 

های )متهیرهرای  Xاز  ( باشد و هیچ یک4 و 1) یک متهیر با مقادیر 1X، اگر 𝑔 1<بنابراین برای 
کره  1Xبرای اثر  HRدر مدل وجود نداشته باشند، فرمول  1XjXهای ضربی کمکی( دیگر و عتارت

 کنریمخواهد شد. دوباره تکرار مری δ𝑔1+1exp(β(ایم مساوی در آن متهیرهای کمکی را تعدیل کرده
اصرلاح و بره صرورت  HRباشد باید فرمرول  1XjXبه صورت  ایکه اگر مدل شامل عتارات ضربی

 زیر بیان شود.

𝐻𝑅𝑔=1(𝑋1 = 𝑋1درمقابل1 = 0) = 𝑒𝑥𝑝[(𝛽1 + 𝛿𝑔1) + ∑(𝛽𝑗+𝛿𝑔𝑗𝑋𝑗)]  

 دهیم. کلی را توضیح می LMمدل  یرباهای اکنون با استفاده از داده
مرول مخراطره کراکس ( فر1های جداگانه )روش کنیم که با استفاده از روش مدلیادآوری می

ها به عنوان و سایر بیماری CVDهای حاصل از مثلاً برای مدل جداگانه مرگ در اثر سرطان، مرگ
 این مدل مجدداً در زیر آورده شده است.شدند. در سانسور در نظر گرفته می

ℎ𝐶𝑎(𝑡, 𝑋) = ℎ0𝐶𝑎(𝑡)𝑒𝑥𝑝[𝛽1𝐶𝑎𝑅𝑥 + 𝛽2𝐶𝑎𝐴𝑔𝑒
+𝛽3𝐶𝑎𝑊𝑡 + 𝛽4𝐶𝑎𝑃𝐹 + 𝛽5𝐶𝑎𝐻𝑥
+𝛽6𝐶𝑎𝐻𝐺 + 𝛽7𝐶𝑎𝑆𝑍 + 𝛽8𝐶𝑎𝑆𝐺]

  

ایر متهیرهرای مردل ، بررای سرRXهمچنین نشان دادیم که فرمول نستت مخاطره برای اثر متهیرر 
 تعدیل شده است.

𝐻𝑅𝐶𝑎(𝑅𝑋 = 1𝑣𝑠. 𝑅𝑋 = 0) = 𝑒𝑥𝑝[𝛽1𝐶𝑎]  
کراکس  LM( نشان داده شده است، مدل 11-9کلی که در جدول ) LMهای استفاده از داده با
 ایم.نوع پیشامد در زیر آورده c=3و با ترکیب  بایرهای بندی شده را برای دادهطتقه

ℎ𝑔
∗(𝑡. 𝑋) = ℎ0𝑔(𝑡)𝑔 = 1, 2, 3  

× 𝑒𝑥𝑝[𝛽1𝑅𝑋1 + 𝛽2𝐴𝑔𝑒 +⋯+ 𝛽8𝑆𝐺  
+𝛿21𝐷2𝑅𝑋 + 𝛿22𝐷2𝐴𝑔𝑒 +⋯+ 𝛿28𝐷2𝑆𝐺]  
+𝛿31𝐷3𝑅𝑋 + 𝛿32𝐷3𝐴𝑔𝑒 +⋯+ 𝛿38𝐷2𝑆𝐺]  

و سرایر  CVDدهنده سره نروع پیشرامد مررگ در اثرر سررطان، کره نشران = 𝑔 3,2,1طتقرات برا 
 هرا داشرته باشرید کره در قسرمت نمرایی مردل برالا عترارت اند. توجرهها است، مشخص شدهبیماری

اند که این سه سطر متناظر با سه نوع پیشامد مرورد نظرر هسرتند. اولرین سرطر در سه سطر نوشته شده
دومین سرطر شرامل عترارت  ت.اس SGو  Rx ،Age ،Wt ،PF ،HX ،HG ،SZپیشگوی  =8pشامل 

پیشگوی مدل است و به طور مشرابه  8 هر یک از ( باCVD)متهیر نشانگر  2Dضربی متهیر دو حالتی 
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( با هر یک از پیشگوها است. با اسرتفاده OThe)متهیر نشانگر  3Dسطر سوم نیز شامل عتارت ضربی 
متناظر با هر نوع پیشرامد در زیرر آورده شرده اسرت.  Rxاز مدل بالا، فرمول نستت مخاطره برای اثر 

عترارت  𝛿𝑔1هرا، ضرریب یرا سرایر بیمراری CVDاثرر نکته قایل توجه این است که برای مررگ در 
 شود.در عتارت نمایی جمع می Rx( متهیر 𝛽1با ضریب )  = 𝐷𝑔Rx ،3,2𝑔ضربی 

𝐻𝑅𝐶𝑎(𝑅𝑋 = 𝑅𝑋درمقابل1 = 0) = 𝑒𝑥𝑝[𝛽1]  

𝐻𝑅𝐶𝑉𝐷(𝑅𝑋 = 𝑅𝑋درمقابل1 = 0) = 𝑒𝑥𝑝[𝛽1 + 𝛿21)]  

𝐻𝑅𝑂𝑇𝐻(𝑅𝑋 = 𝑅𝑋درمقابل1 = 0) = 𝑒𝑥𝑝[𝛽1 + 𝛿31)  

دهرد. هشرت سرطر اول بالا را نمایش مری LM( خروجی حاصل از برازرش مدل 10-9جدول )
اسرت،  1( که مربروط بره بررازش مردل 1-9این جدول مساوی هشت سطر متناظر خروجی جدول )

 ش دادیم.باشد. در آنجا برای مرگ در اثر سرطان یک مدل جداگانه برارزمی
 متناظر است با حالرت کراهش یافتره LMسطر اول خروجی  8این نتایج معادل یکدیگر هستند، چون 

که در آن سرطان به عنوان پیشامد مرورد نظرر تعریرف شرده اسرت.  D2D=03=زمانی که  LMمدل 
 سرطر 8( و CVD( )بررای 2-9سطر جردول ) 8با  LMسطر باقی مانده خروجی  11توجه داشته باشید که 

 ضرریب براقی مانرده  11( مساوی نیستند. نکته قابل توجه ایرن اسرت کره OThe( )برای3-9جدول )
کنند در حالی کره بررای محاسرته را مشخص می LMمربوط به مدل  𝛿𝑔𝑗ضرایب  LMدر خروجی 

HR  2=زمانی که 𝑔  3=و 𝑔 ( است باید مجموع𝛿𝑔𝑗+1β.را داشته باشیم ) 
را  Rxتعدیل شده برای اثرر  HR(، زمانی که نوع پیشامد سرطان است، 10-9با توجه به جدول )

 توانیم مستقیماً از روی جدول به دست آوریم که مقدار آن برابر است با:می

𝐻�̂�𝐶𝑎(𝑅𝑥 = 𝑅𝑥درمقابل1 = 0) = 𝑒𝑥𝑝[−0.550] = 0.577 = (1/1.733)  
 (01-1جدول )

Var DF Coef. Std.Err. P>[Z] Haz.Ratioا 

Rx 1 -0.550 0.170 0.001 0.577 

Age 1 0.005 0.142 0.970 1.005 

Wt 1 0.187 0.138 0.173 1.206 

PF 1 0.253 0.262 0.334 1.288 

Hx 1 -0.094 0.179 0.599 0.910 

HG 1 0.467 0. 177 0.008 1.596 

SZ 1 1.154 0.203 0.000 3.170 

SG 1 1.343 0.202 0.000 3.830 

Rx CVD 1 0.905 0.244 0.000 2.471 

Age CVD 1 0.332 0.196 0.089 1.394 
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Wt CVD 1 -0.146 0.203 0.472 0.864 

PF CVD 1 0.222 0.377 0.556 1.248 

Hx CVD 1 1.236 0.259 0.000 3.441 

HG CVD 1 -0.449 0.268 0.094 0.638 

SZ CVD 1 -1.375 0.417 0.001 0.253 

SG CVD 1 -1.366 0.275 0.000 0.255 

      
Rx Oth 1 -0.028 0.327 0.932 0.972 

Age Oth 1 0.764 0.248 0.002 2.147 

Wt Oth 1 0.344 0.265 0.194 1.411 

PF Oth 1 0.288 0.497 0.562 1.334 

Hx Oth 1 0.117 0.337 0.727 1.125 

HG Oth 1 -0.111 0.345 0.748 0.895 

SZ Oth 1 -0.439 0.470 0.350 0.645 

SG Oth 1 -1.797 0.423 0.000 0.166 

Log likelihood = -1831.92 
 

:𝐻0همچنین آماره والد برای آزمرون  𝛽1 = (. فاصرله P=0/001بسریار معنرا دار شرده اسرت ) 0
 :برابر است با Rxنیز برای  %95اطمینان 

𝑊𝑎𝑙𝑑𝐶ℎ𝑖𝑆𝑞 = (−.550/.171)2 = 10.345(p=0.001) 
= (0.413,0.807) 95%𝐶𝐼𝐹𝑜𝑟𝑒𝑥𝑝[𝛽1𝐶𝑎]:𝑒𝑥𝑝[−0.550 ± 1.96(0.171)] 

تعدیل شده، آزمون والد و فاصله اطمینران حاصرل از  𝐻�̂�این نتایج با نتایج به دست آمده برای 
بر روی بقای مررگ در اثرر سررطان برود،  Rxبرای تعیین اثر  1( که با استفاده از روش 1-9جدول )

زمرانی کره نروع پیشرامد  Rxتعدیل شده بررای اثرر  𝐻�̂�(، 10-9ستفاده از جدول )یکسان است. با ا
CVD  یاOTH .است را باید به صورت زیر محاسته کنیم 

𝐻𝑅𝐶𝑉𝐷̂ (𝑅𝑥 = 𝑅𝑥درمقابل1 = 0) = 𝑒𝑥𝑝(�̂�1 + �̂�11) = 𝑒𝑥𝑝(−0.550 + 0.905) =
𝑒𝑥𝑝(0.355) = 1.426  

𝐻𝑅𝑂𝑇𝐻̂ (𝑅𝑥 = 𝑅𝑥درمقابل1 = 0) = 𝑒𝑥𝑝(�̂�1 + �̂�21) = 𝑒𝑥𝑝(−0.550 + 0.028) =
𝑒𝑥𝑝(−0.578) = 0.561  

𝑊𝑎𝑙𝑑𝐶𝑉𝐷 = [
�̂�1+�̂�11

𝑆𝐸�̂�1+�̂�21
]
2

𝑊𝑎𝑙𝑑𝑂𝑇𝐻 = [
�̂�1+�̂�11

𝑆𝐸�̂�1+�̂�21
]
2

  

یکسران هسرتند. توجره کنیرد کره برا  ( به دست آمرده3-9( و )2-9این نتایج با آنچه از جدول )

 هرای مربروط HRبررای  %95برای تعیین آماره آزمرون والرد و فاصرله اطمینران  LMاستفاده از مدل 
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�̂�1های ریاضی آنها باید خطای استاندارد مجموع )در فرمول OTHو  CVDبه  + 𝛿𝑔1 برای )𝑔=3 

 ( تنها خطاهای استاندارد فرردی یعنری10-9مشخص باشد در حالی که در خروجی جدول ) 2𝑔=یا 
�̂�1,𝛿11 و 𝛿12 افزارهای نرم .گزارش شده استSAS  وStata  کدهای برنامره نویسری بررای انجرام

 این محاستات را دارند.

نرامیم، مری altLM ین فرمرول جرایگزین کره آن راارد. اوجود د LMیک حالت جایگزین مدل 
 ( 1هررای جداگانرره )روش کنررد کرره بررا خروجرری حاصررل از روش مرردلهررایی تولیررد مرریخروجرری

 ( آمرده یکسران 3-9( و )2-9، )(1-9هرای رقرابتی کره در جردول )هرای ریسرکبرای تحلیرل داده
 هستند.

 
 alt(LM (نیلمک - شیوه جایگزین لان :a 2روش

هرای ( اسرت. متهیرر12-9مشابه جردول ) altLMها برای برارزش مدل بندی دادهچگونگی طرح

هرای و متهیرر CD و ... و 2Dو  1Dهرای دو حرالتی های این جدول یعنی متهیرفهرست شده در ستون
شروند کره در مردل داریم به عنوان متهیرهای اصلی به کار گرفتره مری PX ... و و 2Xو  1Xپیشگوی 

altLM  شوند.ضربی از آنها استفاده میدر عتارات 

ای که در فرمول وجود دارد ایرن اسرت کره اولرین ردیرف عترارت نمرایی در مردل تفاوت اولیه

altLM  1شامل عتارت ضربیX1D 2,X1D ,... و PX1D  با ضرایب�́�1𝑝, … , �́�11 در حالی که سرطر اول 

,𝑋𝑝شررامل پیشررگوهای  LMعتررارت نمررایی در مرردل  … , 𝑋1  برردون عتررارات ضررربی و بررا ضرررایب
𝛽𝑝, … , 𝛽1 .بود 

 نشان داده شده است.در زیر  altLMفرم کلی مدل 
g=1,…,C 

ℎ𝑔
′ (𝑡. 𝑥) = ℎ0𝑔

′ (𝑡)  
× 𝑒𝑥𝑝[𝛿11

′ 𝐷1𝑋1 + 𝛿11
′ 𝐷1𝑋2 +⋯+ 𝛿1𝑝

′ 𝐷1𝑋𝑝  
+𝛿21

′ 𝐷2𝑋1 + 𝛿22
′ 𝐷2𝑋2 +⋯+ 𝛿2𝑝

′ 𝐷2𝑋𝑝]  
+𝛿31

′ 𝐷3𝑋1 + 𝛿32
′ 𝐷3𝑋2 +⋯+ 𝛿3𝑝

′ 𝐷3𝑋𝑝]  
+… 

+𝛿𝐶1
′ 𝐷𝐶𝑋1 + 𝛿𝐶2

′ 𝐷𝐶𝑋2 +⋯+ 𝛿𝐶𝑝
′ 𝐷𝐶𝑋𝑝]  
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رد شده های مخاطره متفاوتی هستند ضرایب رگرسیونی برآومدل LMو مدل  altLMچون مدل 
هرای یکسرانی اسرتفاده ها نیز یکسان نخواهد بود. با این وجرود زمرانی کره از آنهرا برر روی دادهآن
هرا ای آنها و برآورد فاصرلههای متناظر آنهای برآورد شده مورد نظر و آماره آزمونHRشود می

آنها در دو مردل،  های استفاده شده برای محاسته برآوردهای)با وجود اینکه فرمولباشند یکسان می
 در زیر آورده شده است. altLM( مدل بسیار ساده 1)پیشامد نوع  𝑔 1=متفاوت است(. برای 

ℎ01
′ (𝑡) × 𝑒𝑥𝑝[𝛿11

′ 𝑋1 + 𝛿11
′ 𝑋2 +⋯+ 𝛿1𝑝

′ 𝑋𝑝] (t.X)= ℎ1′ 
 شوند.می تعریف زیر ورتص به حالته دو هایمتهیر مقادیر است 𝑔 =1 چون که کنید توجه نکته این به

=0C=…=D2D 11= وD 

ها متهیر کمکی در نظر گرفتره شروند و X( باشد، سایر 1،4متهیری با دو مقدار ) 1Xبنابراین اگر 
 HRفرمرول محاسرتاتی  𝑔 1=در مدل وجرود نداشرته باشرند، بررای  1XjXهای ضربی شامل عتارت
کنریم کره خواهد شد. یادآوری مری exp(𝛿′11)تعدیل شده برای متهیرهای کمکی مساوی  1X اثر

 باشد.می 1Xضریب  𝛽1بود که در آن  exp(𝛽1)متناظر به صورت  HRنیز فرمول  LMدر مدل 
ای کره تنهرا بزرگتر از یک، مدل مخاطره کلی با خلاصه کردن فرمول تابع مخراطره 𝑔برای هر 

𝐷�́� درآن )چون دآیمی دست به است 𝑔 اندیس با ضربی عتارات شامل = �́�برای0 ≠ 𝑔و𝐷𝑔 = 1.) 
 ها متهیرهرای کمکری مردلX( باشد و سایر 4 و 1متهیری با دو مقدار ) 1Xاگر  𝑔 1<بنابراین برای 
 کره 1Xاثرر  HRمحاستاتی در مدل وجود نداشته باشد، فرمول  1XjXهای ضربی شامل باشند و عتارت

 ده مساوی است با:برای سایر متهیرهای کمکی تعدیل ش
ℎ0𝑔
′ (𝑡) × 𝑒𝑥𝑝[𝛿𝑔1

′ 𝑋1 + 𝛿𝑔1
′ 𝑋2 +⋯+ 𝛿𝑔𝑝

′ 𝑋𝑝] (t.X)= ℎ1′ 
exp(𝛽1مساوی  HRفرمول محاستاتی  LMکنیم که برای مدل یادآوری می + 𝛿𝑔1) .بود 

 یاز به داشتن انحرراف اسرتانداردها تنها نHRاستنتاط آماری درباره  𝑔 1<برای  altLMبنابراین در مدل 
 است که این مقدار به طور مستقیم از خروجی قابل استخراج است. در حالی کره در مردل ی برآورد شده

LM دادیرم )در آنجرا ای را انجام مریباید برای برآورد انحراف استاندارد مجموع محاستات پیچیده
�̂�1انحراف استاندارد مجموع ) + 𝛿𝑔1.)را لازم داشتیم ) 
 دهیم.بندی آن را بیشتر توضیح میو فرمول altLMمدل  بایرهای اکنون با استفاده از داده

نروع پیشرامد را بره صرورت تروأم در نظرر  c=3( کره SCشرده )بنردی کاکس طتقه altLMمدل 
 انردمشرخص شرده g=1,2,3هرای کنیم. در این مدل طتقات با اندیسگیرد را در زیر مشاهده میمی
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 یا سایر علل( هستند. CVDکننده نوع پیشامدها )سرطان، که معرفی
g=1,2,3 

ℎ𝑔
′ (𝑡. 𝑥) = ℎ0𝑔

′ (𝑡)  
× 𝑒𝑥𝑝[𝛿11

′ 𝐷1𝑅𝑥 + 𝛿12
′ 𝐷1𝐴𝑔𝑒 +⋯+ 𝛿1𝑝

′ 𝐷1𝑆𝐺  
+𝛿21

′ 𝐷2𝑅𝑥 + 𝛿22
′ 𝐷2𝐴𝑔𝑒 +⋯+ 𝛿28

′ 𝐷2𝑆𝐺  
+𝛿31

′ 𝐷3𝑅𝑥 + 𝛿32
′ 𝐷3𝐴𝑔𝑒 +⋯+ 𝛿38

′ 𝐷3𝑆𝐺]  
)متهیرر  1Dنکته قابل توجه این است که در قسمت نمایی مدل، سطر اول شامل عترارات ضرربی 

اسرت. یرادآوری  Rx ،Age ،Wt ،PF ،HX ،HG ،SZ ،SGپیشرگوی  8( با هرر یرک از Caنشانگر 
امل اثرات اصلی پیشگوها بود، نره عترارات ضرربی. امرا ماننرد سطر اول ش LMکنیم که در مدل می
)متهیرر  D2هرای دو حرالتی ، دومین و سومین سطر به ترتیب شامل عترارات ضرربی متهیررLMمدل 
 پیشگو است. 8( با هر یک از OTH)متهیر نشانگر D3( و CVDنشانگر 

با هرر نروع پیشرامد بره صرورت  متناظر Rxرا برای اثر  HRتوان فرمول با استفاده از مدل بالا می
exp(𝛿32

′ 𝛿32نوشت که در آن  (
 است. altLMدر مدل  RxgDضریب عتارات ضربی  ′

𝐻𝑅𝐶𝑎(𝑅𝑋 = 𝑅𝑋درمقابل1 = 0) = 𝑒𝑥𝑝[𝛿11′ ]  

𝐻𝑅𝐶𝑉𝐷(𝑅𝑋 = 𝑅𝑋درمقابل1 = 0) = 𝑒𝑥𝑝[𝛿21′ )]  

𝐻𝑅𝑂𝑇𝐻(𝑅𝑋 = 𝑅𝑋درمقابل1 = 0) = 𝑒𝑥𝑝[𝛿31′ )]  

ها با استفاده از انحراف استاندارد آنهرا، کره بره طرور  HRآماره آزمون والد و فاصله اطمینان برای این 
 آید.دست می قابل استخراج است، به altLMخروجی مدل  ستون انحراف استاندارد جدول در مستقیم از

𝑊𝑎𝑙𝑑𝑔 = [
�̂�𝑔1
′

𝑆𝐸
�̂�𝑔1
′
]

2

g= 1(CA), 2(CVD), 3(OTH) 

های آمراری را برا اسرتفاده از اطلاعراتی که استنتاط دهداین اجازه را به محقق می altLMبنابراین مدل 
 LMمردل  در که است، انجام دهد. در حالی استخراج قابل altLM مدل کام یوتری خروجی از مستقیماً که
 نویسی اضافی داشتیم.ها احتیاج به کدهای برنامهاستنتاط تات برای انجام اینبودن محاس ترپیچیده دلیل به

 دهد.گفته شده در صفحات قتل را نشان می altLM( خروجی حاصل از برارزش مدل 15-9جدول )
 

 (01-1جدول )

Var DF Coef. Std.Err. P>[Z] Haz.Ratioا 
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Rx Ca 1 -0.550 0.170 0.001 0.577 

Age Ca 1 0.005 0.142 0.970 1.005 

Wt Ca 1 0.187 0.138 0.173 1.206 

PF Ca 1 0.253 0.262 0.334 1.288 

Hx Ca 1 -0.094 0.179 0.599 0.910 

HG Ca 1 0.467 0. 177 0.008 1.596 

SZ Ca 1 1.154 0.203 0.000 3.170 

SG Ca 1 1.343 0.202 0.000 3.830 

Rx CVD 1 0.354 0.174 0.042 1.429 

Age CVD 1 0.337 0.134 0.012 1.401 

Wt CVD 1 0.041 0.150 0.783 1.042 

PF CVD 1 0.475 0.270 0.079 1.608 

Hx CVD 1 1.041 0.187 0.000 3.131 

HG CVD 1 0.018 0.202 0.929 1.018 

SZ CVD 1 -0.222 0.364 0.542 0.801 

SG CVD 1 -0.023 0.186 0.900 0.977 

      

Rx Oth 1 -0.578 0.279 0.038 0.561 

Age Oth 1 0.770 0.204 0.000 2.159 

Wt Oth 1 0.532 0.227 0.019 1.702 

PF Oth 1 0.541 0.422 0.200 1.718 

Hx Oth 1 0.023 0.285 0.935 1.023 

HG Oth 1 0.357 0.296 0.228 1.428 

SZ Oth 1 0.715 0.423 0.091 2.045 

SG Oth 1 -0.454 0.298 0.127 0.635 

Log likelihood=-1831.916 

 
)مرردل  1 ( مربرروط برره روش1-9سررطر خروجرری در جرردول ) 8( بررا 15-9سررطر اول جرردول ) 8

و سایر علل بره عنروان سانسرور  CVDبرای مرگ در اثر سرطان که در آن مرگ در اثر ای جداگانه
 شدند( یکسان است.در نظر گرفته می

 ( مربوط به بررارزش2-9وجی نمایش داده شده در جدول )سطر خر 8سطر بعدی در این جدول با  8
هرا را سانسرور در نظرر ) مرگ در اثر سرطان و سایر بیماری CVDمدل جداگانه برای مرگ در اثر 

 گرفتیم( یکسان است.
( مربوط به برارزش مدل جداگانره بررای 3-9سطر جدول ) 8سطر آخر این جدول با  8همچنین 

هرا را سانسرور در نظرر گررفتیم( ا )مرگ در اثر سررطان و سرایر بیمراریهمرگ در اثر سایر بیماری
 یکسان است.
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بره دسرت  altLM( کره برا اسرتفاده از مردل 15-9بنابراین خروجی نمایش داده شده در جردول )
 است. ( مساوی3-9( و )2-9(، )1-9آمده با نتایج گزارش شده در جداول جداگانه )

 
 (LM)شیوه  2ابل روش های جداگانه( در مق)مدل 1روش 

را بررازش دهریم  altLMیرا   LMهای ممکن است برای شما این سوال مطرح باشد که چرا مدل
  1ها برا نترایج حاصرل از بررازش سره مردل جداگانره کره برا اسرتفاده از روش در حالی که نتایج آن

برا مرا اجرازه  altLMیا  LMهای بندی مدلآید، یکسان است. پاسخ این است که فرمولبه دست می
ی های جداگانههای رقابتی، که با مدلهای ریسکاستنتاط آماری درباره خصوصیات مختلف مدل

 هرا دهرد. چگرونگی انجرام اسرتنتاطتوان آنها را به راحتی تعیین کررد، را مرینمی 1حاصل از روش 
 وبراره دادیرم. ایرن مردل دتوضریح را قرتلاً  بایرهرای و با استفاده از مثال داده LMبا استفاده از مدل 

 در زیر نشان داده شده است.
g=1,2,3 

ℎ𝑔 (𝑡. 𝑋) = ℎ0𝑔
∗ (𝑡)  

× 𝑒𝑥𝑝[𝛽1𝑅𝑋 + 𝛽2𝐴𝑔𝑒 +⋯+ 𝛽8𝑆𝐺  
+𝛿21𝐷2𝑅𝑋 + 𝛿22𝐷2𝐴𝑔𝑒 +⋯+ 𝛿28𝐷2𝑆𝐺  
+𝛿31𝐷3𝑅𝑋 + 𝛿21𝐷3𝐴𝑔𝑒 +⋯+ 𝛿38𝐷3𝑆𝐺  

 هراییرک سروال اسرتنتاطی در دادهد. نیز انجام دا altLMتوان با استفاده از مدل ها را میهمین استنتاط
تر است یا مردل کراکس کنش متناسببدون برهم LM بندیاین است که آیا مدل کاکس طتقه بایر
 کنش برهم LM بندیطتقه

 ن برهم کنش به صورت زیر است.بدو SCمدل
g=1,2,3 

ℎ𝑔
∗(𝑡. 𝑋) = ℎ0𝑔

∗ (𝑡) × 𝑒𝑥𝑝[𝛽1𝑅𝑋 + 𝛽2𝐴𝑔𝑒 +⋯+ 𝛽8𝑆𝐺]  
 1Xدر این مدل فر  شده است که نستت مخاطره برای اثر یک پیشگو، مرثلاً متهیرر دو حرالتی 

)متهیر دو حالتی( تعدیل شده برای سایر متهیرهای حاضر در مدل، برای هر نوع پیشرامد مرورد نظرر 
 یکسان است.
بررای  Rxکنش بالا نستت خطرر اثرر بدون برهم LM بندی شدهدر مدل کاکس طتقه برای مثال

 است. Rxضریب  1βکه  exp(𝛽1)مساوی است با  𝑔هر 
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کرنش کرنش و بردون بررهمبرهم LMبندی شده های کاکس طتقهبرای انجام دادن مقایسه مدل
( در مردل کراکس 𝛿𝑔𝑗) عترارت ضرربی 11شود این است که ضرایب فرضیه صفری که آزمون می

کنش همگی مساوی صفر هستند. درستی فرضیه صفر به سادگی برا اسرتفاده از بندی شده برهمطتقه
و آزمون نستت درستنمایی قابل بررسی است. آماره آزمون نستت درستنمایی به صرورت  LMمدل 

 ی است.درجه آزاد 11دارای توزیع کای دو با  0Hآید که تحت فر  زیر به دست می
𝐿𝑅 = −2𝑙𝑜𝑔𝐿𝑅 − (−2𝑙𝑜𝑔𝐿𝐹)  

R = یافته()مدل کاهش کنشبندی بدون برهممدل کاکس طتقه 
F = مدل کامل( کنشبندی برهممدل کاکس طتقه( 
 مساوی صفر فر  شدند. 0H است که در 𝛿𝑔𝑗تعداد ضرایب  11

کنش را بررای مجموعره رهمبدون ب LMبندی ( نتایج حاصل از مدل کاکس طتقه11-9جدول )
کرنش اتفراق بندی بدون بررهمدهد. مانند آنچه که در یک مدل کاکس طتقهنشان می بایر هایداده
 پیشگوی مدل وجود دارد کره برا ایرن حرال 8افتاد در این جدول نیز یک ضریب، متناظر با هر یک از می

های متفاوت، یکسران باشرد، ترابع 𝑔برای شود حتی اگر ضرایب باعث می ℎ∗0𝑔(𝑡)تابع خطر اولیه 
 های متفاوت داشته باشیم.𝑔خطرهای متفاوتی برای 

 

 (06-1جدول )

Var DF Coef. Std.Err. P>[Z] Haz.Ratioا 
Rx 1 -0.185 0.110 0.092 0.831 

Age 1 0.287 0.087 0.001 1.332 

Wt 1 0.198 0.093 0.032 1.219 

PF 1 0.402 0.170 0.018 1.495 

Hx 1 0.437 0.112 0.000 1.548 

HG 1 0.292 0. 120 0.015 1.339 

SZ 1 0.672 0.159 0.000 1.958 

SG 1 0.399 0.115 0.001 1.491 

Log likelihood= -1892.091    

( آماره لگراریتم درسرتنمایی بررای مردل کراهش یافتره )مردل کراکس 11-9با توجه به جدول )
 (( 15-9( )یرا )10-9اسرت و برا توجره بره جردول ) -491/1892ابرر کنش( بربندی بدون برهمطتقه

اسرت.  -911/1831کنش( بندی برهمآماره لگاریتم درستنمایی برای مدل کامل )مدل کاکس طتقه
 ( برابر است با:LRدر این صورت آماره آزمون نستت درستنمایی )

= 120.351831.916))-2(-(-1892.091) -2(-) = F2logL-(-R2 log L-LR=  
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 مقردار -Pدرجره آزادی اسرت.  11آماره آزمون تحت فر  صفر دارای توزیع تقریتی کای دو با 
 شده که بیانگر معناداری بالا برای نتیجه آزمون است. بنابراین در این مثرال مردل کراکس 441/4کمتر از 
 کنش است.بندی بدون برهمتر از مدل کاکس طتقهکنش مناسببندی برهمطتقه

 CVD، زمانی که ریسک رقابتی مرگ در اثر سرطان یا مررگ در اثرر بایر هایجموعه دادهبرای م
شرود. کنش بیشتر احساس مریبندی بدون برهممورد توجه است، تصمیم برای رد مدل کاکس طتقه

 های بسیار متفاوتی هسرتند، انتظرار داریرم کره اثرر از نظر بالینی، بیماری CVDاز آنجا که سرطان و 
هرای مختلرف ( بر روی زمان شکست برای بیمراریRxاز پیشگوها، مخصوصاً نوع درمان )هر یک 

 متفاوت باشد.

𝐻𝑅𝐶𝑎(𝑅𝑥 = (1درمقابل0 ≠ 𝐻𝑅𝐶𝑉𝐷(𝑅𝑥 =   (1درمقابل0

های رقابتی مراحل سرطان سینه است. در ایرن صرورت ایرن فر  کنید در یک مطالعه، ریسک
قایسه دو رژیم غرذایی ممکرن اسرت بررای هرر دو مرحلره یکسران موضوع قابل قتول است که اثر م

کرنش وابسرته بره تشرابه بدون بررهمLM بندی باشد. در این صورت مناسب بودن مدل کاکس طتقه
 های رقابتی است.)بالینی( بین ریسک

کنیرد کره را با کمی تهییر مشاهده می LMگردیم. در زیر مدل برمی بایرهای دوباره به مثال داده
( 12-9هرای جردول )کاکس است که بررای داده  PHیک مدل  uLMایم. نشان داده uLMآن را با 

 𝑔های رقابتی در نظر گرفته نشده )در تعریرف مردل انردیس ای برای ریسکبندیکه در آن هیچ طتقه
ی هامردلاز  uLM( برای متمایز کردن مدل •بکار نرفته( استفاده شده است. در این مدل از علامت )

LM  وaltLM ایم. مدل استفاده کردهuLM  شامل دو متهیر دو حالتیCVD  وOTh بنردی طتقه به جای
هرای بنردی دادهنیرز براسراس طرح uLM، بررازش مردل LMبر روی این متهیرها است. ماننرد مردل 

 بندی نشده اسرت، بررایکاکس طتقه PHیک مدل  uLMشود. از آنجا که مدل ( انجام می12-9جدول )
 کنیم. اگرر فرضریهاستفاده می 0های فصل از روش OThو  CVDمتهیرهای  PHعیین برقراری فرضیه ت

PH  برقرار نتاشد باید به جای مدل uLM  از مدلLM بندی شده( استفاده کنیم.)کاکس طتقه 
ℎ∗(𝑡. 𝑋) = ℎ0

∗(𝑡)  
× 𝑒𝑥𝑝[𝛾1𝐶𝑉𝐷 + 𝛾2𝑂𝑇𝐻  

+𝛽1
•𝑅𝑋 + 𝛽2

•𝐴𝑔𝑒 +⋯+ 𝛽8
•𝑆𝐺  

+𝛽21
• 𝐷2𝑅𝑋 + 𝛽22

• 𝐷2𝐴𝑔𝑒 +⋯+ 𝛽28
• 𝑆𝐺  

+𝛽31
• 𝐷3𝑅𝑋 + 𝛽32

• 𝐷3𝐴𝑔𝑒 +⋯+ 𝛽38
• 𝑆𝐺]  
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 تروان را مری uLMبرقرار باشد نستت خطر برای اثرات پیشرگوهای مختلرف در مردل  PHاگر فرضیه 
 شد(، به دست آورد.کاکس استفاده می PH)که برای مدل  3 با استفاده از فرمول مطرح شده در فصل

کنرریم کرره بررر روی بقررای سرررطان بایررد فررر   Rxبرررای برره دسررت آوردن نسررتت مخرراطره اثررر 
CVD=OTh=0 :است که در این صورت خواهیم داشت 

𝐻𝑅𝐶𝑎(𝑅𝑋 = 𝑅𝑋درمقابل1 = 0) = 𝑒𝑥𝑝[𝛿11• ]  

 نیز برابر است با: OTHو  CVDی بر رو Rxبه طور مشابه نستت خطر اثر 

𝐻𝑅𝐶𝑉𝐷(𝑅𝑋 = 𝑅𝑋درمقابل1 = 0) = 𝑒𝑥𝑝[𝛾1 + 𝛿21• )]  

𝐻𝑅𝑂𝑇𝐻(𝑅𝑋 = 𝑅𝑋درمقابل1 = 0) = 𝑒𝑥𝑝[𝛾1 + 𝛿21• ]  

های بر روی مجموعه داده uLMدر اینجا توضیحات بیشتری درباره نتایج حاصل از برازش مدل 
نستت به برازش یک مردل تکری برا   LMکنیم که مدلق  به این نکته مهم اشاره میدهیم فنمی بایر
 پذیری بیشتری برای تحلیل دارد.انعطاف (12-9هایی به صورت جدول )داده
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 





 فصل دهم
 
 

 مباحثی از طراحی آزمايشات تصادفی
 
 
 
 
I. زمینه تصمیمات آماریپیش 

های زمران ترا های آماری برای آنالیز دادهرفی و توسعه روشهای قتل بیشتر بر روی معدر فصل
 باشد.پیشامد، بحث کردیم. در این فصل بیشتر تمرکز بر روی طراحی این نوع مطالعات می

 شود.ند سوالات زیر پاسخ داده میدر این قسمت به سوالاتی مان
دت زمانی برای پیگیری افراد چه تعداد بیمار برای انجام مطالعه نیاز است، در انجام مطالعه چه م

توان بیماران را به مطالعه اضافه کرد، بعد از پایان ورود بیماران بره مطالعره مورد نیاز است، تا چه زمانی می
ها داریم. اگر بیمراری در طرول مطالعره از دریافرت درمران تخصریص داده تا چه زمانی نیاز به پیگیری آن

 آورد چه پیامدهایی برای مطالعه ما خواهد داشت. شده منصرف شده و به درمان دیگری روی
پاسخ این نوع سوالات کلیدی برای طراحی یک مطالعه بر اساس  قوانین علمی و آمراری بروده 

 و نتایج معتتر آماری خواهد داشت.
لازمه بحث درباره متاحث مطرح شده، نگاهی بره مفراهیم کلیردی آمراری ماننرد تروان و سرطح 

 معناداری است.
 شروند. برا ایرن فرر  برابرری بقرا مطالعات بقا برای مقایسه دو گروه درمانی طراحری مریاغلب 
 ( است.0H) کنیم. نام این فر ، فرضیه صفرهای درمانی شروع میدر گروه

 هرای درمرانی هسرتیم، وقتی در مطالعه به دنتال شواهد کافی برای وجود تفراوت برین بقرا گرروه
 ( گوییم.AHبه آن فرضیه مقابل )

رنک یا آزمون خطرات نسرتی، درمقابرل فرضریه صرفر -شواهدی که مثلا با کمک آزمون لر
گروییم شرواهد شوند، مقدار پی نام دارند. اگر مقدار پی به اندازه کافی کوچک باشد، مییافت می

 ها وجود دارد.کافی آماری برای برابر نتودن گرو
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 را برای مقردار کرافی 45/4  معمولا مقدار اما اندازه کافی برای کوچک بودن مقدار پی چقدر است
 گیرند.های آماری درنظر میآماری برای رد فرضیه عدم تفاوت بین گروه

شود، مربوط است.برای یک مقردار خراص نشان داده می αاین مقدار، به سطح معناداری، که با 
 ت، رد کنریم. ممکن است فرضیه صفر را وقتی در حقیقرت صرحیح اسر αگوییم با احتمال ، میαاز 

 گوییم. Іدر بیان آماری، به این خطا، خطای نوع 
 دهد که بگوییم برا توجره بره انردازه مقردار پریدر تصمیمات آماری خطای دیگر زمانی رخ می

های درمانی وجرود دارد امرا در حقیقرت ( شواهد کافی برای وجود تفاوت بین گروه45/4)بیشتر از 
 گوییم. ІІا، خطای نوع ها متفاوت نتاشند. به این خطگروه

آوری شرود. یعنری، هرچره اطلاعرات بیشرتری جمرعتوان آزمون با افزایش حجم نمونه زیاد مری
 دهیم که دو گروه متفاوت هستند.کنیم، به درستی نشان می

شرود و گفته می 1آخرین مقدار مورد نظر، قدرت شواهد مورد نظر است. به این مقدار اندازه اثر
تواند به صورت تفاوت یا نستت خطرات نستی، احتمرالات بقرا و م. این اندازه، میدهینشان می Δبا 

درصدی برای بقا بدون  14های بقا، بیان گردد.اگر اندازه اثر بزرگ باشد) مثلا یک افزایش یا زمان
 های درمانی، نیاز داریم.سال( به حجم نمونه کمتری برای بیان وجود تفاوت بین گروه5بیماری در 
 کنیم.هایی برای سه نوع اندازه اثر، بیان میلمثا
 درصد. 5درصد به 14شامد سالانه از کاهش نرخ رخداد پی .1

2=  
10

5
 = 1/ λ 0Δ= λ 

 درصد. 81درصد به 60افزایش در بقا سه ساله، از  .2

= 1.16 
0.86

0.74
 = )0/S1Δ= (S 

 یا

Δ = 
𝑙𝑛𝑆0

𝑙𝑛𝑆1
 = 
ln(0.74)

ln(0.86)
 = 2 

 ماه. 10به  6فزایش در میانه زمان بقا از ا .3

Δ = 
𝑚1

𝑚0
 = 
14

7
 = 2 

 بالا، کراهش در نررخ 1شود. مثلا در مثال شناخته می "مثتت"بزرگتر از یک به عنوان اثر  Δاغلب 

                                                 
1. Effect size 
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 را گرفته است. 0λمقدار  1λرخداد پیشامد با اثر مثتت است. به همین علت، صورت کسر به جای 
 (،α) ت، سه عنصر اصلی محاسته حجم نمونه را شناختیم، که عتارتند از: سرطح معنراداریدر این قسم
 (.Δ( و اندازه اثر )β-1توان آزمون )

 
II. حی مطالعات زمان تا رخداد پیشامدملاحظاتی در طرا 

 نگر آنالیز بقرا بررای مقایسرهدر این فصل تمرکز بر طراحی مطالعه و حجم نمونه در مطالعات آینده
ه درمانی تصادفی شده با حجم مساوی، است. همچنین درباره حجرم نمونره و تروان آزمرون دو گرو

 های درمانی حجم مساوی ندارند صحتت خواهیم کرد.وقتی گروه
کشد تا )مثلا روز، ماه یا واحد زمانی طول می Aای را درنظر بگیرید که در آن، به مدت مطالعه

 واحد، یا رخداد مورد نظر برای ایرن افرراد Fی مدت زمان معین سال( افراد وارد مطالعه شوند و س س برا
 واحد زمانی است. A+Fشوند. بنابراین زمان کل مطالعه مشاهده خواهد شد و یا اینکه پیگیری می

نمودارها دو حالت متفراوت را کره در آن پیشرامد مرورد نظرر بررای فررد رخ داده و یرا فررد سانسرور 
دهد. نمرودار برالاتر بیرانگر رخرداد ، نشان میA+Fلعه یعنی مدت زمان سانسور شده استدر طول کل مطا

ترر فرردی باشد. نمودار پرایینواحد بعد از ورود به مطالعه می Tپیشامد مورد نظر برای فرد در مدت زمان 
 دهد که بعد از ورود به مطالعه پیشامد مورد نظر را تجربه نکرده )یعنی سانسور شده( است.را نشان می
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 خیرر، از زمران ورود یرا پیشرامد را تجربره کررده اسرت یرا برای هر فرد اطلاعاتی از قتیل اینکه آ

کشد و گروه درمانی کره بره آن تخصریص به مطالعه تا رخداد پیشامد یا سانسور، چه مدت طول می
 داده شده مورد نیاز است.

یسه دو گروه درمانی است. یک مقدار کلیدی در آزمایشات بالینی اندازه اثر مورد نظر برای مقا
این اندازه طوری تعیین شود که هم قابل قتول باشد و هم اینکه از نظر بالینی برا ارزش باشرد. مروارد 
مهم دیگر برای انجام یک آزمایش بالینی، سرمایه کافی برای حمایت از مطالعه، منابع مناسب برای 

باشرد و تعداد کافی بیمار متتلا به بیماری مریکننده و غیره( انجام مطالعه )مانند تعداد مراکز شرکت
 که این بیماران باید برای شرکت در آزمایش آمادگی داشته باشند.
کنید، باید بین حجرم ریزی میوقتی یک آزمایش بالینی با پاسخ زمان تا رخداد پیشامد را برنامه
 یز قائل شوید.نمونه مورد نیاز برای انجام مطالعه و تعداد پیشامدهای مورد نیاز تما

 منظور از حجم نمونه آزمون تعداد کل افراد برای شرکت در مطالعه است که شرامل رخرداد پیشرامد
 باشد.یا سانسور می

 اند.تعداد پیشامدها به تعداد بیمارانی گوییم که در طول مطالعه پیشامد مورد نظر را تجربه کرده
زمون هستیم، ابتردا تعرداد پیشرامدهای مرورد وقتی در این مطالعات، بدنتال حجم نمونه یا توان آ
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 Δو  α، βکنیم. یعنی برا کمرک ( را مشخص میN( و س س حجم نمونه )EVNانتظار )یا مورد نیاز( )
را  Nرا تعیین کنیم و س س با تقسیم آن به احتمال رخرداد پیشرامد بررای یرک بیمرار  EVNتوانیم می
 شود(.بیان می IVی در قسمت یابکنیم )جزئیات مربوط به برونیابی میبرون

 توجه کنید که آنچه مورد نیاز شرکت کننردگان مطالعره اسرت )نره فقر  بررای گرروه درمران(، 
 افتررد زیرررا پیشررامد مررورد نظررر، قتررل از شررروع مطالعرره رخ آن چیزیسررت کرره در عمررل اتفرراق مرری

 دهد.نمی
توضریح  IVبخرش  با این وجود، بدون منتظر مانردن بررای شرروع رخردادهای پیشرامد، کره در

 خواهیم داد، با کمک قرار دادن فرضیاتی درباره مدت زمان مطالعه )یعنی مردت زمران تعهرد شرده 
تروان حجرم نمونره مرورد نیراز را های پیشامد، مریو مدت زمان پیگیری( و توزیع)خطر یا بقا( زمان

 تعیین نمود.
انتظرار مشراهده گرردد. اگرر  مدت زمان مطالعه باید آنقدر طولانی باشد که تعرداد وقرایع مرورد

مدت زمان تعد شده و مدت زمان پیگیری همانند تعرداد وقرایع مرورد انتظرار تعیرین گرردد، امکران 
 اجرای یک مطالعه با طول زمانی کافی وجود خواهد داشت.

III. تعیین تعداد پیشامدهای مورد نیاز (EVN) 

 ونه تعداد پیشرامدهای مرورد نیرازبرای راحتی کار، توضیح خواهیم داد که با داشتن فرضیات زیر چگ
 کنیم.را تعیین می

 فرضیات مورد نیاز به شرح زیر است:
1. 1=N0N.یعنی حجم نمونه در هر گروه درمانی برابر است ، 

2. AH .دوطرفه است 

3. 1N 0 وN  به اندازه کافی بزرگ بوده که بتروان از آمراره توزیرع نرمرال اسرتاندارد اسرتفاده
 نمود.

 در طول زمان ثابت است. λ0λ/1ر است یعنی شرای  خطرات نستی برقرا .0

تروان برا کمرک هریرک از مقرادیر: نررخ اگر فر  نستت خطرات برقرار باشد، اندازه اثر را می
 ( تعیین نمود.imهای بقا )( یا میانه زمانiS(، احتمالات بقا )iλپیشامدها )

برای ترکیرب دو گرروه، ( داده شده، β-1( و توان )α(، سطح معناداری )Δبرای یک اندازه اثر )
 گردد.محاسته می ( Freedman1982( )1تعداد پیشامدهای مورد نیاز با کمک معادله )

 (:1معادله )
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 گردد.با داشتن تعداد مشخصی از پیشامدها، توان آزمون با استفاده از فرمول زیر محاسته می

 (2معادله )

 
 که در آن

 
 باشد.می EVzجمعی توزیع نرمال استاندارد تا نقطه برابر احتمال ت EVPr(Z<z(توجه کنید که 

 ، محاسرتهm 1= (mΔ /20=14/7 = (خواهیم افزایش در میانه زمان بقا را وقتی مثلا، فر  کنید می
درصرد تعیرین  84درصد و توان آزمرون را برابرر  5کنیم. فر  کنید سطح معناداری را از قتل برابر 

 استاندارد داریم:ایم و از مقادیر توزیع نرمال کرده

= 1.96α/2 -1Z  0.84=وβ-1Z 
 شود.پیشامد می 61( تقریتا برابر 1) معادلهتعداد پیشامدهای مورد نیاز با کمک 

 
فر  کنید که با شروع مطالعه متوجره شردیم کره نررخ رخرداد پیشرامد بسریار سرریعتر از ورود 

( تروان 2) معادلرهابراین برا اسرتفاده از ایم. بنرپیشامد را مشاهده کرده 144باشد و می هاکنندهشرکت
 شود.می 92/4آزمون برابر 
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 مراه 10مراه بره  6درصد افزایش میانه زمان بقا از  92پیشامد، مطالعه با توان آزمون  144پس با رخداد 
 دهد.تشخیص می
 د.ده کرتوان استفاهای درمانی نیز، می( را برای مطالعات با حجم نابرابر در گروه1معادله )

 ها زمانی که یک درمان بسیار گرانتر است یا بدنتال دقت زیادی برای بررسرینابرابری حجم گروه
 رود.درمان جدید هستیم، بکار می

R  0را برابر نستت/N1N دهیم که در آن قرار میNi )بیانگر تعداد افراد )با رخداد پیشامد یا بردون آن 
 باشد.می N1N= N+0داد کل حجم نمونه مطالعه برابر بنابراین تع i=0,1امین گروه باشد و iبرای 

 ( نیز محاسته نمود.3توان با معادله )، را میEVNتعداد رخداد پیشامدهای مورد نیاز، 
 (:3معادله )

 
شود که این مقردار از آنچره قرتلا بررای می 98را برابر  R=2 ،EVN( وقتی 3با استفاده از معادله )

 ( بزرگتر است.61سته کردیم )یعنی ( محاR=1حجم نمونه برابر )
IV. تعیین تعداد کل شرکت( کنندگان مورد نیازN) 

 ی، اطلاعات بیشرتریبرای محاسته تعداد شرکت کنندگان مورد نیاز برای طراحی یک مطالعه بالین
 : )نمودار پایین را بتینید(مورد نیاز است
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 .Aمدت زمان قرارداد شده، .1
 د آخرین فرد به مطالعه.، بعد از وروFمدت زمان پیگیری، .2

 A/2 +F FM =میانه زمان پیگیری  .3

0. X  که بیانگر نقطه زمانی ورود به مطالعه برای هر فرد که بین صفر وA .است 

5. A+F-X  نمایشگر حداکثر زمان پیگیری لز ورود به مطالعه برای فردی است کره در زمران
X .به مطالعه وارد شده است 

 کننده تابع بقا هرر فررد در هرر گرروهکه تعیین، T د مورد نظر،توزیع متهیر زمان تا رخداد پیشام .1
، در طرول iλ کنیم نررخ رخرداد پیشرامد،باشد یا اینکه فر  میمی i=1,2iS , (t)درمانی، 

 زمان ثابت است و داریم

λt)-(t)= exp(iS .)توزیع زمان نمایی است( 
اند( با این فر  محاسته ا نکردههایی که پیشامد را تجربه کرده اند یفرمول حجم کل نمونه )آن

( و احتمرال Nای کرل )( حاصلضربی از حجم نمونرهEVNگردد که تعداد پیشامدهای مورد نیاز )می
 (.EVp) رخداد پیشامد مورد نظر برای فردیست که وارد مطالع شده است

لات تروان از قروانین احتمراجایی که مطالعاتی با دو گروه درمرانی مرورد نظرر ماسرت مریاز آن
 به صورت مجموعی از دو عنصر زیر بیان نمود. EVpشرطی برای بیان 

= Pr(EV|i=1)Pr(i=1) + Pr(EV|i=0)Pr(i=0)= EVp 
EV0+ w0 p EV1w1 p 
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 که در آن
= Pr(EV|i)EVip 

 و
= Pr(i) iw 

i=0,1 
ام و عترارت iدرمران امد مورد نظر، برای فردی در گرروه بیانگر احتمال رخداد پیش EVipعتارت 

iw  بیانگر احتمال بودن در گروهi ام است وi=0,1. 
 iNمشخص شرود، کره در آن  N1R= N/0ها با کمک فرمول اگر نستت تخصیص افراد به گروه

ام بره iکننده نستت حجرم گرروه باشد که بیانوزن موثری می iwام باشد، iحجم کل افراد در گروه 
 (.NiN/باشد)یعنی حجم کل مطالعه می
( iwهرا )بیان کرد کره بتروان وزن 0Nرا با  iwتوان صورت و مخرج ت ریاضی، میبا انجام عملیا

 به صورت زیر نوشت. Rرا به شکل 
) = R/(R+1)0+N1/(N1= N1w 
) = 1/(R+1)0+N1/(N0=N0w 

( و EVN( با کمرک تعرداد رخردادهای پیشرامد )Nتوان این فرمول را برای حجم نمونه کل )می
 ( نوشت.Rنستت تخصیص)

 
 داریم: R=1حالت خاص  و در

 
 ( را به صورت منحنی بقا بیان کنیم، فرمول دیگری برای حجرمEVipاگر احتمالات رخداد پیشامد )

 آید.نمونه کل به دست می
pEVi= 1-Pr (از زمان ورود به مطالعه پیشامدی رخ ندهد|i)= 

1-Pr (زنده ماندن از زمان ورود به مطالعه|i) ≈ 1-Si(MF) 

 ام است.iبرای گروه  tبقا در زمان تابع  iS(t)که 
)F(MiS توان تقریتا برابر با احتمال بقا یک فرد بیش از میانره زمران پیگیرری بررای تمرامی را می

 افراد، درنظر گرفت.
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 است. F+A/2میانه مدت زمان پیگیری و برابر  FMیعنی 
کلری بررای حجرم توان با استفاده از مدل بقا فر  شده توس  محقق، یرک فرمرول بنابراین می

 نمونه کل به صورت زیر، ارائه داد.

 
 گردد.بویژه، اگر تابع بقا به شکل نمایی فر  شود، فرمول به صورت زیر تعدیل می

 
انرد. سال پیگیری شرده 0سال بیماران وارد مطالعه شده و به مدت 2مثلا فر  کنید که به مدت 
و اندازه   R=1 ،α=.05، β=0.1فر  کنید که  ود.خواهد ب 5، برابر FMبنابراین میانه زمان پیگیری، 

 یابرد. برر سرال کراهش مری 45/4برر سرال بره  1/4باشد، یعنی نرخ خطرر از  2( برابر Δ= λ0/λ1اثر )
 فررد کره  348با جایگذاری این اطلاعرات در فرمرول حجرم نمونره، حجرم نمونره مرورد نیراز برابرر 

 آیرد. توجره کنیرد کره بره دسرت مری 31/4تقریترا  پیشامد رخداد با احتمال رخرداد 95ین تعداد ا از
 این احتمال با کمک مخرج فرمول حجم نمونه محاسته گردید.

دهریم کره در آن از منحنری بقرا برا مردل نمرایی حالا فرمول دیگری برای حجم نمونه ارائره مری
برر مردل  شود. عرلاوه( براورد نمیFMشود ولی این مقدار با کمک میانه زمان پیگیری )استفاده می

های پارامتری بقا نیز وجو دارد. با این وجود، با فر  تابع نمرایی، اغلرب حجرم نمایی، دیگر توزیع
آید. قتول چنین تروزیعی بره دلیرل گسرتردگی اسرتفاده از مردل نمونه مناسب و معقولی به دست می

 برای حجم کنیم که قتلارسد. یادآوری میکاکس که دارای عتارت نمایی است، معقول به نظر می
( و R(، نسرتت تخصریص)EVNنمونه فرمولی ارائه کرردیم کره شرامل تعرداد پیشرامدهای مروردنظر)

 ( بود.EViPاحتمال رخداد پیشامد در هر گروه درمانی)
را با کمک تابع نمایی پرارامتری شررح  (EViP) در این قسمت، محاسته احتمالات رخداد پیشامد

 خواهیم داد.
 ام با کمرک حاصلضررب احتمرالاتiرا برای فردی در گروه  Xامد در زمان ابتدا احتمال رخداد پیش

برابرر احتمرال شررطی  Bو  Aیابیم که احتمال توام کنیم. از قوانین اولیه احتمالات درمیمحاسته می
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A  به شرطB  ضربدر احتمالB .است 
 ت پرذیرش بیمراران، در طرول مردXبا فر  یکنواخت بودن توزیع متهیر ورود افراد به مطالعه، یعنی 

 توان فرمول بالا را ساده کرد.به مطالعه می
 احتمال رخداد پیشامد برابر یک منهای احتمال رخ ندادن پیشامد است که این احتمال رخ نردادن،

تروانیم سرمت راسرت باشرد. بنرابراین، مریبرابر یک منهای احتمال زنده ماندن تا ورود به مطالعه می
 بنویسیم.فرمول بالا به صورت زیر 

به مطالعه و زنده مانردن  Xبیانگر زمان بقا از زمان ورود فردی در زمان  A+F-Xتوجه کنید که 
 باشد.(، میA+Fوی تا پایان مطالعه )زمان 

 
باشرد، برا انتگررال گیرری روی می Aبا توجه به اینکه زمان ورود یک فرد به مطالعه بین صفر و 

وارد گرروه درمرانی  Xرخداد پیشامد برای فردی که در زمران  ، یعنی احتمالEViPتوان این بازه می
iشود را به صورت زیر، محاسته نمود.ام می 

 
گیری تری بنویسیم و با انتگرالتوانیم با فر  نمایی بودن تابع بقا فرمول بالا را به شکل سادهمی

بررای  Aمدت زمران  ،λiام، iو محاستات دیگری، با فر  ثابت بودن نرخ خطر برای گروه درمانی 
 بره صرورت زیرر،  EViPبرای بیماران، عترارتی بررای  Fورود بیماران به مطالعه و مدت زمان پیگیری 

 به دست آورد.
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، R(، نسرتت تخصریص  λ1Δ= λ/0( در هرگرروه، انردازه اثرر )λiنهایت با نرخ خطرر نمرایی ) در

( Nبرای تعداد بیمراران کرل ) یک فرمول کلی Fو مدت زمان پیگیری   Aمدت زمان ورود بیماران
 ( به صورت زیر، خواهیم داشت:EVN) را برحسب تعداد کل پیشامدهای مورد انتظار

 
 برر سرال  1/4حل میکنیم. به یاد آورید کره نررخ خطرر از ( 2) همان مثال قتل را با کمک معادله

در نظر  1:1ت تخصیص به دست آمد. نست 2بر سال کاهش داشت و بنابراین اندازه اثر برابر  45/4به 
 (R=1گرفته شد )یعنی 

 محاسته شده برود. برا جایگرذاری 595/90، برابر EVNبرای این مثال، قتلا تعداد پیشامدهای مورد نیاز، 
به دست خواهد آمرد. برا داشرتن  3925/4و  2246/4به ترتیب  pEV2و  pEV1اطلاعات بالا مقدار 
  348شود که تقریترا برابرر مقردار نفر محاسته می 349ر ( حجم نمونه کل براب2این مقدار در معادله )

 ( است.1به دست آمده از معادله )
خواهیم حجم نمونه را برای یک آزمایش بالینی به منظور به عنوان مثال دوم، فر  کنید که می

رکترال برا -بررسی نتایج یک درمان مولکولی )گروه مداخله( برای بیماران متتلا بره سررطان کلرون
 تاز، محاسته نماییم.متاس

 مراه در گرروه14، در گروه کنتررل، بره ماه1زمان بقا پیشرفت بیماری از  هدف مطالعه افزایش میانه
مراه پیگیرری شروند.  12وارد شرده و ماه افراد به مطالعه 15باشد. فر  کنید که به مدت مداخله می
 1:2هرای درمرانی را وهو نستت تخصیص افرراد بره گرر 45/4درصد، سطح معناداری 94توان آزمون

 گیریم.( درنظر میR=2 ،روه مداخله دو نفر در گروه کنترل)یعنی به ازای هرفرد در گ
 ( را از گروه کنترل به مداخله در نظر گررفتیمimتوجه کنید که ما مقدار افزایش در میانه زمان بقا )
 باشد.( دو گروه میiλاما آنچه در فرمول مورد نیاز است تهییر در نرخ خطر )
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و برابرر قررار دادن احتمرالا بقرا  imتوانیم با درنظر گرفتن میانه زمان مورد نظرر با این وجود، می
 را محاسته نماییم. )توجه کنیرد کره iλام، مقدار iبرای گروه  5/4با مقدار  imiλ-) = exp(i(miS(نمایی 

 شود(می 5/4با قرار دادن میانه زمان بقا در هر تابع بقا، مقدار تابع برابر 
و  0.1160λ=، مقرادیر iλدر فرمرول برالا بررای  m1=10و  m0=6مقرادیر بنابراین با جایگرذاری 

=0.0691λ آید.به دست می 
آیرد. بررای به دسرت مری 116/1( برابر λ0Δ=λ/1اندازه اثر مورد نیاز برای محاسته حجم نمونه، )

( تعیرین EVNتعرداد پیشرامدهای مرورد نیراز)تعیین حجم نمونه مورد نیاز برای این مطالعه، ابتدا بایرد 
رخرداد پیشرامد  222آیرد یعنری به دست می 1/221گردد. با کمک فرمول مربوطه، مقدار آن برابر 

 مورد نیاز است.
 توانیم حجم نمونه مورد نیاز در هر گروه درمانی را محاسته نماییم.( می2حالا با کمک معادله )
 8812/4و  6293/4تروان بره ترتیرب برابرر را مری EV2pو  EV1pر راحتی مقرادیبا اطلاعات بالا، به

  285( برابرر 2، حجرم نمونره از معادلره )2برابر  Rو  1/221برابر  EVNمحاسته نمود. با داشتن مقادیر 
، به ترتیب 2Nو 1N، 2و 1، حجم نمونه در گروه 2N1N=2، یعنی R=2جا که آید. از آنبه دست می

 دند.گرمحاسته می 95و  194
 
V. مباحث دیگر در طراحی مطالعه 

 توان به موارد زیر اشاره نمود:از دیگر متاحث در طراحی مطالعات زمان تا رخداد پیشامد، می
 انتخاب مدت زمان ورود افراد به مطالعه و مدت زمان پیگیری بیماران. .1

 .1تعدیل اثر گمشدگی در طول پیگیری، برای برخی افراد .2
 .2هابین درمان تعدیل اثر جابجایی افراد .3

( در تعیرین F( و مدت پیگیری بیماران )Aهمانطور که دیدیم مدت زمان ورود افراد به مطالعه )
احتمال رخداد پیشامد مورد نظر و حجم نمونه مطالعه موثر بودند. در هر طرحی، وجود تعادلی برین 

 نام افرراد خیلری بیشرتر ازت درحالت کلی، هزینه مربوط به ثت ( لازم است.FوAاین دو مدت زمان ) یعنی 
 هاست.هزینه پیگیری آن

                                                 
1. Lost to follow up 

2. Cross-Over 



 بقا لیتحل خودآموز     212

 ( را باتوجه به تهییرات مدت زمان ثترت نرام و مردتNجدول پایین صفحه، تهییرات در حجم نمونه )
بینریم کره هرچره دهد. در این جردول مرینشان می ،رکتوم - زمان پیگیری، برای مثال سرطان کلون

 نستت به افزایش مدت زمان ثتت نام بر حجم نمونه دارد.افزایش مدت زمان پیگیری تاثیر بیشتری، 
 

 زمان مطالعه تعداد افراد
 ورود به مطالعه پیگیری 

632 16 16 
194 19 16 

142 14 16 
633 16 19 

144 14 19 
192 16 14 
144 19 14 

146 14 14 

 

مراه، حجرم نمونره از  18به  12ماه، با افزایش مدت زمان پیگیری از  12مثلا برای دوره ثتت نام 
ماه، با افزایش مدت ثترت نرام 12یابد در حالی که برای مدت زمان پیگیری کاهش می 181به  241
 یابد.کاهش می 191به  241ماه، حجم نمونه از 18به  12از 

توان تمرامی افرراد را پیگیرری کامرل نمرود و ممکرن های بالینی بزرگ مقیاس، نمیدر آزمایش
مثلا به علت جابجایی از شهری به شهر دیگر یا مسمویت از  ،قتل از رخداد پیشامدبرخی افراد  است

داروی مورد بررسی ویا دریافت داروی جدیدتر، مطالعه را ترک کنند. هرچه افراد بیشتری مطالعره 
را ترک کنند تعداد رخداد پیشامدها کمتر شده و توان مطالعه به خطر خواهد افتاد. برای جلوگیری 

توان حجم نمونه را افزایش داد تا تعداد پیشامدها ثابت بمانرد. برا کمرک مطالعرات اتفاق، می از این
(، برا اسرتفاده از حجرم نمونره lofpهای از دست رفته مورد انتظرار)توان برای تعداد پیگیریپیشین می
ت ( که حراوی اطلاعرات از دسرLOFadjN( مقداری پیشتینی نمود. حجم نمونه تعدیل شده )Nکامل)

 باشد.( میlofp-1به ) Nباشد برابر با تقسیم رفتن پیگیری افراد می
درصرد 25شرویم کره پیگیرری ، درطول مطالعه متوجره مری264ای با حجم نمونه مثلا در مطالعه

نفرر  314افراد از دست رفته است. برای اطمینان از کم نشدن توان آزمون، حجم نمونه مورد نیاز بره 
 یابد.افزایش می
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 است. براساس ایرن قروانین، ITT1ها بر اساس قوانین زمایشات تصادفی کنترل شده، اغلب تحلیلدر آ
 گیرد که به صورت تصادفی بره آن تخصریصدر هنگام تحلیل نتایج، هر فرد در گروه درمانی قرار می

 داده شده است.
 اعرث براوردهرایبرند و ممکرن اسرت بگاهی تصادفی سازی را از بین می ITTتوجه کنید که قوانین 

 مخدوش تعدیل شده شوند.
 است. 2ها با تعدیل اثر جایجایی افراد از یک گروه درمانی به دیگریروش دیگر تحلیل داده

اگر فردی در طول مطالعه گروه درمانی خود را تهییر دهد، یعنی از گروه درمان به کنتررل یرا از 
جایی از گرروه جا شده است. جابهیگر جابهگوییم از یک گروه به گروه دکنترل به درمان برود، می

 نامیم. 0جایی از گروه کنترل به درمان را قرار گرفتنو جابه 3درمان به کنترل را ترک کردن
 cdباشرد. همچنرین ها میجاییبرابر حجم نمونه محاسته شده با درنظر گرفتن جابه Nفر  کنید 

 گیرند.نترل و درمان قرار میگمان ما برای تعداد افرادی است که در گروه ک tdو 
، با ثابت بودن مقدار توان، حجم نمونه کل بایرد تعردیل گرردد و حجرم نمونره ITTبرای آنالیز 

 ( محاسته گردد. برای محاسته این مقدار تعدیل شرده از فرمرول زیررITTadjN) تعدیل شده برای عامل تورم
 کنیم.استفاده می

 
ترورم را بررای مقرادیر مختلرف قرارگررفتن در گرروه جدول زیر حجم نمونره برا تعردیل عامرل 

دهد. بنابراین افرادی کره تخصیص داده شده در زمان تصادفی سازی یا ترک کردن آن را نشان می
 کننرد، درمان دیگری، غیر از آنچره بره صرورت تصرادفی در آن قررار گرفتره بونرد، را انتخراب مری

 شوند.شدن اثر مداخله میبه علت این جابجایی، باعث کمرنر تر نشان داده 
 

                                                 
1. Intention-to-treat 

2. Cross-over 

3. Drop-out 

4. Drop-in 
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 یمراران مترتلا ای را درنظرر بگیریرد کره در آن اثرر ورزش برر پیشررفت بیمراری در بمثلا مطالعره
انرد، مرورد نظرر رکتوم که با توجه به نوع حرکات ورزشی تصادفی سرازی شرده - به سرطان کلون

قیقرت گرروه ورزشری را کنند درحشده، ورزش نمیاست. بیمارانی که ورزش برخلاف برنامه داده
مارانی کره شرروع بره انجرام ورزش اند(. در مقابل، بیترک کرده اند ) و در گروه کنترل قرار گرفته

 اند(.اند )و از گروه کنترل خارج شدهکنند در گروه ورزش قرار گرفتهمی
 %15انتظرار تررک گرروه درمران و  %5فررد بروده و  144فر  کنید که حجم نمونه اصلی برابر 

حجم نمونه مورد نیراز  ITTایم. در این صورت، در مدل نتظار قرار گرفتن در گروه درمان را داشتها
 فرد خواهد بود. 931
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