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  چکیده
است و اغلب در مطالعات زیست  در تحلیل بقا مدل مخاطرات متناسب کاکس، یک مدل ضربی     

متناسب بودن  ، پذیرهیک پیش فرض مهم و اساسی در این مدل .گیردپزشکی مورد استفاده قرار می
فرض خطرات متناسب  وقتی پیش. باشدخطر براي تمام متغیرهاي مستقل موجود در مدل نهایی می

هاي در مدل. هاي رگرسیونی مخاطرات جمعی استال برانگیز باشد، یک مدل جایگزین، مدلسؤ
ی بر یانگ، متغیرهاي کمکی به صورت جمع-رگرسیونی مخاطرات جمعی از قبیل مدل آلن و مدل لین

بر حسب متغیر پاسخ و  کمکیارتباط بین متغیرهاي ها در این مدل. کندتابع خطر پایه عمل می
شود در حالی که در مدل کاکس بر حسب نسبت خطر بیان بیان میتفاوت خطر یا خطر اضافی 

تري در خصوص اثر یک عامل خطر تواند اطلاعات دقیق و کاملمدل مخاطرات جمعی آلن می. شود می
  .در طول زمان ارائه کند

هاي رگرسیونی مخاطرات جمعی در تحلیل بقاي بیماران هدف مطالعه حاضر، به کارگیري مدل     
همگروهی دراین مطالعه  .باشددست آمده با مدل کاکس میمبتلا به سرطان معده و مقایسه نتایج به

در بخش  1387ماه لغایت دي 1382پرونده بیمار مبتلا به سرطان معده که از بهمن  213به  تاریخی
گوارش بیمارستان طالقانی تهران تحت درمان بودند؛ مراجعه شد و با تماس تلفنی اطلاعات مربوط به 

هاي رگرسیونی وضعیت بقاي بیماران بر حسب مدل کاکس و مدل. آوري گردیدبقاي بیماران جمع
تشخیص، جنسیت، وجود متاستاز، مخاطرات جمعی با در نظر گرفتن متغیرهایی مانند سن هنگام 

همچنین نمودار . اندازه تومور، نوع هیستوپاتولوژي، متاستاز غدد لنفاوي و مرحله پاتولوژي تحلیل شد
  .جهت بررسی اثر متغیرهاي مستقل در طول زمان رسم شد) نمودار آلن(ضرایب رگرسیونی تجمعی 

ماه  6/29درصد و میانه طول عمر در این بررسی  6/14میزان بقاي پنج ساله بیماران مورد بررسی      
متغیري بر حسب هاي چندتحلیل. بود 61/2: 1بیمار  213نسبت مرد به زن در بین . دست آمدبه

هاي جمعی و مدل کاکس نشان داد که سن هنگام تشخیص، اندازه تومور و مرحله پاتولوژي با مدل
به علاوه، بر طبق نمودار آلن مرحله پاتولوژي . )p>05/0( دار داشتندطول عمر بیماران ارتباط معنی

   .)p<05/0( داري بر زمان بقاء نداشتندعوامل دیگر اثر معنی. خیري بودتأداراي اثر 
هاي هاي بقا، مدلرغم تمایل بسیاري از محققین در استفاده از مدل کاکس در تحلیل دادهعلی     

دهد؛ به علاوه مدل پزشکی میمحقق در مطالعات زیسترگرسیونی مخاطرات جمعی دید جدیدي به 
این مطالعه نشان داد . آلن این قابلیت را دارد که اثر متغیرهاي مستقل را در طول زمان بررسی کند

تر و مراحل اولیه بیماري، منجر به افزایش قابل توجهی در که تشخیص سرطان معده در سنین پایین
  .گرددمیزان بقاي بیماران می

  هاي مخاطرات جمعی، مدل کاکس، بقا، عامل پیش آگهی کنندهسرطان معده، مدل :اژگان کلیديو
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  مقدمه. 1-1

محاسبه میانه طول عمر . اي یافته استدههاحتمالات بقا امروزه قدمتی چندبررسی طول عمر و 

هایی براي افزایش ثر بر آن جهت دستیابی به راهمؤهاي مختلف جامعه انسانی و بررسی عوامل در گروه

هاي مختلف علوم زیستی هاي هر روزه دانشمندان شاخهسلامت افراد و طول عمر آنان یکی از دغدغه

بینی به هر حال طول عمر افراد در هر جامعه آماري، متغیري تصادفی است و لذا پیش. است و پزشکی

هاي به همین دلیل است که در سال. پذیر نیستهاي آماري امکانآن جز از طریق استفاده از روش

. انداخیر به ویژه از دهه هفتاد میلادي متخصصین علم آمار زیستی تلاش بسیاري در این زمینه داشته

هاي متداول آماري جهت تجزیه و توان از روشهاي خاصی هستند که نمیداراي ویژگی 1هاي بقاداده

ها و برخی از داده) ناتمام بودن( 2شدنتوان به سانسورتحلیل آنها استفاده نمود، که از آن جمله می

  .]2و  1[ اشاره نمود 3بریدگی

و بیماري، بررسی طول عمر و یا زمان بازگشت یکی از محورهاي اصلی پژوهش در عرصه سلامت 

اند، و به این ترتیب است که ارزیابی اثربخشی بیماري در بیمارانی است که درمانی را دریافت کرده

نیز به وفور استفاده  زیستیمطالعات پزشکی و سایر ها در البته از این روش. شودها ممکن میدرمان

  .شودمی

رگرسیونی  هايمدله در این رابطه، تجزیه و تحلیل بقا با استفاده از هاي ارائه شداز جمله روش

  .پردازدثر بر این کمیت میمؤاست که به بررسی میزان بقاي بیماران و عوامل  4مخاطرات جمعی

                                                             
1 Survival data 
2 Censoring  
3 Trancation 
4 Additive hazards regression models 
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هاي رگرسیونی مخاطرات جمعی در مطالعات اندکی در خصوص چگونگی استفاده از مدل

ها است، صورت لیل بقا که ویژگی اصلی آنها ناتمامی دادهتحقیقات پزشکی به خصوص در زمینه تح

ها به خصوص مدل مخاطرات جمعی آلن با هاي اخیر استفاده از این مدلگرفته است ولی در سال

پذیري کافی این مدل براي ورود متغیرهاي مستقل وابسته به زمان و قابلیت بررسی توجه به انعطاف

رواج ) 2نمودار آلن( 1با استفاده از نمودار ضرایب رگرسیون تجمعی اثر متغیرهاي مستقل در طول زمان

  . یافته است

  
  بیان مسئله. 1-2

هایی است که متغیر پاسخ آنها زمان هاي آماري براي تحلیل دادهاي از روشتحلیل بقا مجموعه

و یا زمان شروع  تواند سال، ماه، هفتهمنظور از زمان در این تعریف می. لازم تا رخداد یک پیشامد است

یک مطالعه تا زمان رخداد پیشامد مورد نظر باشد و یا سن فرد در زمان رخداد پیشامد مورد نظر 

هاي تواند مرگ، بروز بیماري، عود بیماري، فروکش کردن نشانهمنظور از پیشامد مورد نظر می. باشد

در تحلیل بقا . شوندمواجه میاي باشد که افراد با آن بیماري، بهبودي و یا هر تجربه تعریف شده

شود چون بقاي هر یک از افراد تحت مطالعه بررسی داده می 3معمولاً به متغیر زمان، عنوان زمان بقا

شود به دلیل اینکه نوع پیشامد مورد نظر داده می 4شود و نیز به پیشامد مورد نظر عنوان شکستمی

البته ممکن است پیشامد . هاي منفی براي افراد استمعمولاً مرگ، بروز بیماري یا برخی دیگر از تجربه

در این . مورد نظر یک تجربه مثبت نیز باشد؛ مثلاً بازگشت به کار بعد از انجام یک عمل جراحی

تحلیل هر مشاهده داراي یک نقطه شروع، یک نقطه پایانی و یک واحد زمانی تعریف شده براي فاصله 

برآورد و تفسیر توابع بقا یا خطر، : هداف تحلیل بقا عبارتند ازبه طور کلی ا. بین این دو نقطه است

  .]2و  1[ مقایسه توابع بقا یا خطر و ارزیابی رابطه بین متغیرهاي توضیحی و زمان بقا

                                                             
1 Cumulative regression coefficients 
2 Aalean’s plot 
3 Survival Time 
4 Failure 
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از . مؤثر بر زمان بقا وجود داردهاي مختلفی جهت تعیین عوامل هاي بقا، روشسازي دادهدر مدل

هاي رگرسیونی بقاء اشاره و مدل 2مایر-، برآوردگر کاپلان1دول عمرتوان به جها میجمله این روش

بدون در نظر گرفتن متغیرهاي کمکی باشد  هاي بقاء اگر هدف، توصیف زمان بقادر بررسی داده. کرد

ولی اگر هدف، بررسی اثرات . شودمایر استفاده می-هاي ناپارامتري مانند جدول عمر و کاپلاناز روش

. ]2و  1[ گیردمورد استفاده قرار می هاي رگرسیونی بقاباشد مدل بر روي زمان بقا متغیرهاي کمکی

به  3مدل مخاطرات متناسب کاکس: وجود دارد هاي بقادو نوع مدل رگرسیونی براي دادهبه طور کلی 

و  6، نمایی5از قبیل مدل وایبل 4دار زمان شکستهاي شتابو مدل ]3[پارامتري عنوان یک روش نیمه

  .]1[هاي پارامتري به عنوان روش... و  7و لگ نرمال

است و اغلب در مطالعات زیست  8مدل مخاطرات متناسب کاکس، یک مدل ضربیدر تحلیل بقا  

کننده سرطان معده با استفاده از مدل بیشتر مطالعات پیش آگهی. گیردپزشکی مورد استفاده قرار می

هاي بقاء الزامی نبودن یک توزیع احتمالی براي زمان. ]4[مخاطرات متناسب کاکس تحلیل شده است 

باشد؛ ولی یک پیش فرض مهم و هاي بارز مدل مخاطرات متناسب کاکس مییکی از مزایا و ویژگی

براي تمام متغیرهاي مستقل موجود  9اساسی در این مدل وجود دارد و آن فرض متناسب بودن خطر

تر و دست آمده سادهت برقراري این فرض، تفسیر مدل بهدر صور. ]2و  1[باشد در مدل نهایی می

هاي پارامتري برقرار باشند، هاي مدلاما چنانچه پیش فرض. هاي پارامتري خواهد بودتر از مدلراحت

قائل شدن برخی مفروضات و انتخاب یک توزیع . تحلیل قویتري نسبت به مدل کاکس قابل انجام است

تر نموده و انحراف معیار برآوردها را نسبت بقا، استنباط آماري را دقیق هاياحتمالی فرضی براي زمان

  .]2و  1[تر خواهد کرد به زمانی که چنین مفروضاتی وجود نداشته باشند را کوچک

                                                             
1 Life Table 
2 Kaplan Meier Estimator 
3 Cox Proportional Hazards Model 
4 Accelerated Failure Time Model 
5 Weibull 
6 Exponential 
7 Lognormal 
8 Multiplicative 
9 Proportional Hazards Assumption 
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 5هاي مختلف، مشخص شده است که تنها در بررسی مطالعات تحلیل بقاء در خصوص سرطان 

فرض خطرات اگر پیش. ]5[اند خطرات متناسب پرداخته درصد از این مطالعات به بررسی پیش فرض

وقتی که همچنین . متناسب در مدل کاکس برقرار نباشد، نتایج این مدل قابل اعتماد نخواهد بود

هاي پارامتري نیز معتبر نخواهد بود دست آمده از مدلتوزیع پارامتري خطر مبنا برقرار نباشد، نتایج به

. باشدي رگرسیونی مخاطرات جمعی میهاایی، یک مدل جایگزین، مدلهدر چنین وضعیت. ]7و  6[

 1هاي رگرسیونی مخاطرات جمعی بر خلاف مدل کاکس، متغیرهاي مستقل به صورت جمعیدر مدل

  . کنندروي میزان خطر مبنا عمل می

   
  هاي رگرسیونی مخاطرات جمعیمدل. 1-3

هاي بیماران مبتلا به سرطان معده، مدلدر این پژوهش جهت بررسی عوامل مرتبط با بقاي 

هاي آماري، متغیر زمان لازم تا رخداد مشابه سایر مدل. رگرسیونی مخاطرات جمعی معرفی خواهد شد

است که توزیع آن به برداري از متغیرهاي کمکی وابسته به زمان  ܶپیشامد مورد نظر، 

(ݐ)ࢆ = (ܼଵ(ݐ), … , ܼ௉(ݐ)) براي فردي با  ݐزان مخاطره در زمان شود که میفرض می. بستگی دارد

  هاست یعنی (ݐ)௞ܼ، یک ترکیب خطی از (ݐ)ࢆبردار متغیرهاي کمکی 

ℎ((ݐ)ࢆ|ݐ) = (ݐ)଴ߚ + ෍ (ݐ)௞ߚ
௣

௞ୀଵ

ܼ௞(ݐ) 

دو مدل . ها برآورد شوندها توابعی از متغیرهاي کمکی هستند که باید بر اساس داده (ݐ)௞ߚکه در آن 

است که امکان تغییر  ]10-8[ 2اولین مدل مربوط به آلن. شدجمعی در این پژوهش ارائه خواهد 

پذیري کافی براي مدل مخاطرات جمعی آلن انعطاف .کندضرایب رگرسیونی را در طول زمان فراهم می

در این مدل، روش برآورد کمترین مربعات براي . ورود اثر متغیرهاي کمکی وابسته به زمان را نیز دارد

(ݐ)௞ܤبرآورد نمودن توابع متغیرهاي کمکی  = ∫ ܾ௞(ݑ)௧
଴ و خطاي معیار این توابع به کار خواهد  ݑ݀

که در این (را به دست آورد  (ݐ)௞ܾتوان هموار نمود و برآوردگرهاي این برآوردگرها را می. رفت

                                                             
1 Additive 
2 Aalean 
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ارائه شده است، ضرایب وابسته  ]13-11[ 2و یانگ 1مدل دوم که توسط لین). شودپژوهش بررسی نمی

  :کندجایگزین می ௞ܾرا با مقادیر ثابت  (ݐ)௞ܾبه زمان رگرسیونی 

ℎ((ݐ)ࢆ|ݐ) = ܾ଴(ݐ) + ෍ ܾ௞

௣

௞ୀଵ

ܼ௞(ݐ) 

  .به دست آورد 3معادلات امتیازتوان از طریق برآوردهاي این مدل را می

  
 رگرسیونی هايمطالعات انجام شده در خصوص مدلمروري بر . 1-4

  مخاطرات جمعی
، ]8[ هاي رگرسیونی مخاطرات جمعی توسط چندین پژوهشگر از جمله آلنمبانی نظري مدل     

  11کوئیگو مک 10و هوفر ]17[ 9، توماس]16[  8و کاکس 7، اوکس]15[  6، بوکلی]14[ 5و دي 4برسلو

ها، متغیرهاي مستقل به صورت بر خلاف مدل کاکس در این مدل .بررسی شده است ]18[  11کوئیگ

هاي خود و ویژگی ناپارامتري آلن، مدل مخاطرات جمعی. کنندجمعی روي میزان خطر مبنا عمل می

مقالاتی لین و یانگ در . ]10-8[ معرفی کرده است 1993و  1989، 1980هاي آن را در مقالات سال

این . ]13-11[ جمعی را ارئه کردند مخاطراتپارامتري هنیممدل  1997و  1995، 1994هاي در سال

کوئیگ و تواند به عنوان حالت خاصی از مدل مخاطرات جمعی پارامتري جزئی که توسط مکمدل می

  .]19[ ارائه شده است در نظر گرفته شود 12ساسینی
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