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  چکیده
اثر . است یکمک يبودن لگاریتم تابع خطر نسبت به متغیرها یمدل مخاطره متناسب کاکس، خط يیکی از محدودیت ها: مقدمه

با . آن را تخمین زد یخوب باشد اما بتوان بوسیله توابع اسپلاین به یممکن است در این مدل کشف نشدن یغیر خط ییک متغیر کمک
شود، سعی در ارائه برآورد دقیق  می بعدي چند مشقت از حاصل برازشی بیش از جلوگیري باعث استفاده از مدل تک شاخصه که

  .میزان بقا بیماران مبتلا به سکته قلبی داریم
نفر از بیماران  650نگر بر روي  بوده که به روش آینده یتحلیلی از نوع طول -این تحقیق یک مطالعه توصیفی: یروش بررس

بیماران به مدت یک سال از لحظه ابتلا به سکته قلبی به لحاظ فوت  یا عدم فوت پی گیري و . داراي سکته قلبی حاد انجام گرفت
 در مدل مخاطره یکمک يدر این مطالعه رابطه بین لگاریتم خطر و متغیرها. شدند يجمع آور یاطلاعات لازم از طریق چک لیست

 یو درستنمائ يچتد جمله ا يمدل با استفاده از اسپلاین ها یرگرسیون يپارامترها .نامعلوم در نظر گرفته شد یمتناسب با شکل تابع
در نظر  05/0 يدار یمعنانجام و سطح  12/2نسخه  Rها با استفاده از نرم افزار  یبرنامه نویس یتمام .جریمه شده برآورد شدندجرئی 

  .گرفته شده است
اثرات برآورد شده . در مقایسه با مدل کاکس بود يلگاریتم درستنمایی بیشتر يمدل کاکس با تابع پیوند نامعلوم دارا :افته های

ابتلا به دیابت و آریتمی در مدل با تابع پیوند نامعلوم برخلاف مدل کاکس . متغیرهاي کمکی در دو مدل نسبتا متفاوت است
معنی دار هستند و همچنین در مدل کاکس استاندارد سن برخلاف مدل پیشنهادي  05/0کمتر از استاندارد در سطح مقدار احتمال 

  .معنی دار است  05/0در سطح مقدار احتمال کمتر از 
توانسته است علاوه بر اثر استرپتو کیناز و کسر جهشی تاثیر اثر  پیشنهادي با توجه به نتایج بدست آمده این مدل: ينتیجه گیر
چنانچه بتوان دیابت  ضمناً. ي چون دیابت و داشتن آریتمی را در احتمال بقاء بیماران مبتلا به سکته قلبی را برآورد نمایدعوامل موثر

 .و آریتمی را در این بیماران کنترل نمود میتوان احتمال بقاء را در آنان افزایش داد

  بع پیوند، مدل کاکسمدل رگرسیون مخاطره متناسب، تا، یبقا، سکته قلب : يکلید يواژه ها
 6/4/91:پذیرش   91 /25/3:اصلاحیه نهایی  21/2/91:وصول مقاله 
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  مقدمه
 يدر کاربردها 1ل بقایتحل يآمار ير روشهایاخ يدر سالها

  و  یقات پزشکیبخصوص در تحق يقات تئوریو تحق یعمل
در علم آمار  .اند ار گسترده شدهیبس ینیبال يهاییکارآزما

قتر شود تا یل بقا روز به روز دقیتحل يد تا روشهاشویم یسع
عوامل موثر بر آن با ابد و هم یش ین بقا افزایقت تخمهم د

هر واحد  ين روشها برایدر ا .دنن شوییتع يشتریدقت ب
ا ی یر خروجیشود که متغ یفرض م یشیا آزمای یمطالعات

. ت باشدیدر زمان قابل رو يپاسخ بعنوان نقطه رخداد
 یواحد مطالعات يک بار برایشتر از ین رخدادها بیمعمولا ا
ن عود یا اولیو  ، شکست درمانمثلا مرگ. افتند یاتفاق نم

 يبرا يادیز يروشهاهرچند  .باشند ین جمله میاز ا يماریب
ان آزمون کردن رابطه ین میبرآورد بقا وجود دارد اما در ا

ن یکه معمولا در ا ش گو،یر پیا چند متغیک ین بقا و یب
از  شوند، یده مینام یحیا توضی یکمک يرهایمطالعات متغ

 یم یکمک يرهایمتغن یا. استبرخوردار  يشتریتوجه ب
ا یمستقل و  وسته،یپ گسسته، ،ییتوانند به صورت دوتا
  .)1( شوند يریوابسته به زمان اندازه گ

عروقی، خصوصا بیماریهاي عروق بیماریهاي قلبی  از طرفی
علل مرگ و میر را در ایران به خود کرونر بالاترین میزان 
ان بر اساس گزارش هاي سازم). 2( اختصاص داده است

عروقی سالانه سبب مرگ بهداشت جهانی بیماریهاي قلبی 
میلیون نفر در سراسر دنیا می شود و با وجود پیش رفت  12

ه هنوز یک سوم بیمارانی که دچار سکتهاي وسیع تشخیصی 
درصد از نجات  5-10و  قلبی می شوند، فوت می کنند

یافتگان در اولین سال بعد از سکته قلبی جان خود را از 
ق و تعدیل عوامل یلذا شناخت دق. )3و4( دست می دهند

نقش مهمی در کاهش  ياراز این بیم یمرگ ناشخطر 
  .عوارض و مرگ و میر ناشی از آنها دارد

مه یل بقا مدل نیها در تحل ن مدلیتر یاز عموم یکی
درباره  یچ فرضین مدل هیدر ا. کاکس است يپارامتر

                                                             
1-Survival Analysis 

زان خطر یشود و م یه در نظر گرفته نمیع تابع خطر پایتوز
زان خطر فرد یرا با م یک فرد نسبت ثابت و مشخصی يبرا
 یده مین رو مدل با خطرات متناسب نامیدارد، از ا يگرید

 داده يبرا کاکس متناسب مخاطره پرکاربرد مدل در .شود
 به خطر تابع که شود یم فرض شکست، لیلتح و بقا يها

 زیر یتابع شکل يدارا یکمک يمتغیرها بردار شرط
 :است

0 0( / ) ( ) exp{ }Tt x t x    
0 که

pR  0 و یرگرسیون ضرایب بردار ( )t  تابع 
 يیهاویژگ از ییک. است  يداد قرار و نامشخص پایه خطر

 ضرایب برآورد از قبل پایه خطر وردآبر به نیاز عدم مدل این
 يبرا توان یم یجزئ درستنمایی روش از. است یرگرسیون

 از یکی. )5( کرد استفاده 0 یرگرسیون ضرایب برآورد
 يمتغیرها اثر بودن یخط ،کاکس مدل يفرضهاش یپ

در مورد  آنکه حال. ستا خطر لگاریتم تابع يرو بر یکمک
 و شود نقض تواند یم فرض این یکمک يرهایاز متغ یبرخ

رسیدن به  يبرا .)6( شود ارائه يا کننده گمراه يگیر نتیجه
 يبرا يناپارامتر يها روش ينویسندگان متعدد این فرضیه،

 برآورداما . )7و8( ندکرد پیشنهاد یشرط خطر تابع برآورد
 چند مشقت آمدن پدید اعثب نیافته ساختار يناپارامتر

 که است یاصطلاح يبعد چند مشقت. شود یم 2يبعد
 اثر بر حجم يانفجار افزایش توصیف جهت بلمن توسط

. )9( است شده آورده ریاضیات يفضا در بعد یک افزودن
 از يبعد چند مشقت از اجتناب يبرا محققان از يبسیار

  Sleeper .کردند استفاده یافته ساختار يناپارامتر يروشها
 غیر اثرات يبند مدل يبرا یجمع يمدلها از و همکاران

 کاکس متناسب مخاطره مدل در یکمک يمتغیرها یخط
 از یجمع تابع صورت به را خطر لگاریتم و ندنمود استفاده

 هر نیز و ندکرد يبند مدل ،یکمک يمتغیرها از کدام هر
 چند يها اسپلاین از استفاده با را یجمع يها مولفه از کدام
 يرو بر يا مطالعه Huang .)10( زدند تخمین يا جمله

                                                             
2-Curse of Dimensionality 
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 رگرسیون يبرا یافته ساختار يمدلها از یعموم کلاس
 جریمه ياسپلاینها  Gray .)11( داد انجام متناسب مخاطره

 شده ارائه مدل در و برد کار به یجمع يها مدل در را شده
. )12( گرفت نظر در را زمان با متغیر ضرایب فقط

Kooperberg   يبرا پذیر انعطاف روش یکو همکاران 
 فرضیه به ينیاز که ها اسپلاین از استفاده با خطر رگرسیون

 Gao. )13( کردند ارائه نداشت، مخاطرات بودن متناسب
تعیین ارتباط بین عوامل خطر متغیر  يبرا یدر دو مطالعه پیاپ

 يعروق کرونر از اسپلاینها یبا زمان و مرگ بعد از جراح
 Port). 14و15(یمه شده در مدل کاکس استفاده کرد جر
نقش گلوکز خون در مرگ بیماران قلبی   یپیش بین يبرا

 محدود شده استفاده نمود یمکعب يعروقی از اسپلاینها
)16 .(Emdin تعیین ارزش  يدر یک مطالعه کامل برا

در   gamma-glutamyltransferase (GGT)افزودن 
جریمه شده جهت تعیین  يسپلاینهاعروقی از ابیماران قلبی 

استفاده  CRPو گلوکز و  GGTرابطه بین لگاریتم خطر با 
 و يبعد دنچ مشقت از پرهیز يبرا روشها سایر. )17( نمود

 کهاند نموده استفاده شاخصه تک مدل از ،بعد کاهش يبرا
 رگرسیون يمدلها در را شاخصه تک مدل محققاناز  یبعض

-20( دان برده بکار است، شده رسانسو پاسخ متغیر که خطر
ن یقلب و عروق و همچن يماریت بیمهبا توجه به ا  ).18
ق، لازم است ین بقا به صورت دقییتع يمدلها یت بررسیاهم

در این مطالعه با . ردینه صورت گین زمیدر ا يشتریمطالعات ب
 بیش از يجلوگیر باعث استفاده از مدل تک شاخصه که

 شودیم ی، سعگردد یم يبعد دچن مشقت از حاصل یبرازش
محاسبه  یبرآورد دقیق میزان بقا بیماران مبتلا به سکته قلب

  .گردد
  

 مواد و روشها

بود که به  یتحلیلی از نوع طول _این یک مطالعه توصیفی    
سـکته   مبـتلا بـه  نفر از بیمـاران   650روش آینده نگر بر روي 

آذر سـال   قلبی حاد در بیمارستان بوعلی شـهر اردبیـل از اول  
  .انجام گرفت 85تا پایان آذر ماه  84

بیماران به مدت یک سال پی گیري شدند و اطلاعات لازم   
بر اساس چک لیستی مشتمل بر اطلاعات دموگرافیکی 
 بیماران، عوامل مرتبط با میزان بقا همانند، استعمال دخانیات،

دیابت، افزایش چربی خون، وضعیت بلوك قلبی، کسر 
براي سنجش اعتبار . بود... و استرپتوکینازجهشی، مصرف 

علمی پرسش نامه از روش اعتبار محتوا و جهت کسب 
بازآزمون  _پایایی ابزار گردآوري داده ها، از روش آزمون

بیماران به مدت یک سال . درصد استفاده شد 85با ضریب 
از لحظه ابتلا به سکته قلبی به لحاظ فوت و یا عدم فوت پی 

  .گیري شدند
ست مدل استاندارد مخاطره متناسب کاکس بر روي کلیه نخ

به  متغیرها جهت یافتن متغیرهاي موثر در بقا بیماران قلبی
 مدل کاکس با تابع پیوند نامعلوم داده ها برازانده شد و سپس

براي  يچند جمله ا يهاتوابع اسپلاین  در نظر گرفته شد و از
استفاده  ل خطربین لگاریتم خطر و عوام برآورد تابع پیوند

از آماره نسبت درستنمایی جهت بررسی کفایت مدل  .شد
استفاده شد و و مدل کاکس با تابع پیوند نامعلوم  کاکس 

براي تعیین تعداد مناسب گره ها   AIC3همچنین از معیار 
 Rتمامی برنامه نویسی ها با استفاده از نرم افزار . استفاده شد

  .انجام شد 12/2نسخه 
  

  نتایج
با مدل کاکس استاندارد  يروش پیشنهاد ن مطالعهیادر 

مقایسه شد و تابع پیوند نامعلوم بین لگاریتم خطر و 
گره که توسط  6کواریانس ها توسط توابع اسپلاین با 

تابع پیوند برازش . انتخاب شده بود، برازش شد يمعیارها
مدل (یتابع همان. آورده شده است 1یافته در نمودار شماره 

از دامنه داده ها  متفاوت با خط مستقیم  یقسمت يراب) کاکس
است، که این بیانگر نامناسب بودن مدل مخاطره متناسب 

                                                             
3- Akaike Information Criteria 
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همچنین بر اساس مقدار آماره نسبت . این داده هاست يبرا
و در مقایسه با  76/15درستنمایی که برابر است با 

07/142
7,05.0X  فرض مناسب بودن مدل کاکس براي

نتایج حاصل از برآورد پارامترها . ن داده ها نیز رد می شودای
 .آورده شده اند 1راف استاندارد ها در جدول شماره و انح

لگاریتم درستنمایی  يمدل کاکس با تابع پیوند نامعلوم دارا
در مقایسه با مدل کاکس استاندارد ) -297/396( يبیشتر

دو  ییونزاویه بین بردار ضرایب رگرس. است  )-88/398(
  .درجه است 67/56مدل 

  
  
  

  مدل کاکس                                 مدل کاکس با تابع پیوند نامعلوم  متغیر                          
  )23/0( 173/0  * )013/0( 0605/0  سن

  * )03/0( -102/0  * )012/0( -0319/0  کسر جهشی

  )006/0( 001/0  )002/0( 00008/0  تري گلیسرید

  )175/0( 179/0  )306/0( 477/0  جنسیت

  * )143/0( 739/1  )261/0( 314/0  داشتن آریتمی

  * )148/0( -867/1  * )275/0( -562/0  استرپتو کیناز

  )025/0( -001/0  )009/0( 0016/0  کلسترول

  )014/0( -003/0  )005/0( -0002/0  ضربان قلب

  * )222/0( -785/0  )304/0( 3/0  داشتن دیابت

  )022/0( -018/0  )004/0( -0018/0  ر خونفشا

  )026/0( -012/0  )008/0( -0025/0  لیپید پایین

  )02/0( -005/0  )014/0( - 00012/0  لیپید بالا

  )018/0( 071/0  )308/0( 54/0  داشتن بلوك قلبی

  

که متغیرهاي با ) تابع پیوند نامعلوم(و مدل پیشنهادي ) تابع پیوند همانی(براي مدل کاکس) انحراف استاندارد(خلاصه نتایج برآورد پارامترها و . 1جدول شماره 
 .مشخص شده اند *با  05/0مقدار احتمال کمتر از 
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  تابع پيوند برازش يافته در مدل پيشنهادی. ۱نمودار شماره 

  
در مدل با تابع پیوند نامعلوم برخلاف  یابتلا به دیابت و آریتم. در دو مدل نسبتا متفاوت است یکمک ياثرات برآورد شده متغیرها

دار هستند و همچنین در مدل کاکس استاندارد سن برخلاف  یمعن 05/0مدل کاکس استاندارد در سطح مقدار احتمال کمتر از 
با فاصله اطمینان  ه نمودار تابع بقا بیماران عروق کرونر همرا .ر استدا یمعن  05/0در سطح مقدار احتمال کمتر از  يمدل پیشنهاد

  .آورده شده است 2در نمودار شماره   درصد با استفاده از روش پیشنهادي 95

  
  
  
  

  بحث
با توجه به اینکه میزان بقاء در بیان پیش آگهی بیمـاري هـاي   
مزمن کار برد دارد و نظر بـه اینکـه در حـال حاضـر بیمـاري      

اي قلبی عروقی اولین عامـل مـرگ ومیـر در دنیـا از جملـه      ه
رهـاي کمـی   تعیین مدلی که بتواند اثرات متغی ،ایران می باشد

  را در میزان بقاء این بیماران بر آورد نماید از اهمیت زیادي 

  
ــدل رگرســیونی مخــاطره متناســب   در. برخــوردار میباشــد م

تـابع   لگـاریتم ا روي متغیره ـهمواره فرض می شـود کـه اثـر    
حال آنکه در عمل ممکن است . تابعی خطی می باشد ،خطر

ایــن فرضــیه رد شــود و ممکــن اســت شــکلهاي دیگــري از   
مـدل رگرســیونی   در ایـن مطالعــه . مناســب تـر باشــد  متغیرهـا 

که نقاط بالا و پایین به . درصد با استفاده از روش پیشنهادي 95با فاصله اطمینان  هابع بقا بیماران عروق کرونر همرانمودار ت. 2نمودار شماره

  .درصد می باشند 95ترتیب نمایانگر حدود بالا و پایین 
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 .گرفتـه شـد  بـا تـابع پیونـد نـامعلوم در نظـر       ،مخاطره متناسب
بـراي بـرآورد تـابع     يچنـد جملـه ا   يهاتوابع اسپلاین سپس 

بـرآورد اسـپلاین    يبرا یمتفاوت يروش ها. شد وند پیشنهادپی
ها وجـود دارنـد کـه گواینـداراجولو و همکـاران بـه مقایسـه        

و  ياز ایـن روش هـا در مطالعـات شـبیه سـاز      يکامل تعـداد 
و استراسـاك   )21( سانسـور شـده پرداختنـد    يداده هـا  يبـرا 

بـدون سانسـور بـا تاکیـد      يداده هـا  يهمین مقایسـات را بـرا  
 پیوسته انجـام دادنـد   يپیش گو يو متغیر ها یخط يدلهابرم

تفاوت عمده هر دو مطالعه با این مطالعه در ایـن اسـت   . )22(
 یگفتــه شــده جهــت بــرآورد اثــر غیــر خطــ يکـه از روشــها 

 يجداگانه متغیرهـا اسـتفاده نمودنـد و اثـر مشـقت چنـد بعـد       
   .حاصل از افزایش متغیرها  در نظر گرفته نشده است

هـا در   یکی از شایعترین تشـخیص عروقی ي قلبی بیماریها
اي پیشرفته و در حال توسـعه مـی   ــبیماران بستري در کشوره

انفـارکتوس   دچـار  ،در آمریکا سالیانه یک میلیون نفـر . باشد
ال ـحدود یک میلیـون نفـر بـا احتم ـ    و شوند حاد میوکارد می

  .)23( شوند بستري می CCUانفارکتوس قلبی در واحد هاي 
ناشـی از انفـارکتوس    )روز اول 30در (و میـر زودرس  مرگ 

آن % 50درصـد اسـت کـه بـیش از      30حاد میوکارد حـدوداً  
میـر   میزان مـرگ و  .دن به بیمارستان رخ می دهدـقبل از رسی

کــاهش  %30 داخــل بیمارســتانی در دو دهــه گذشــته حــدود 
ــه اســـت  بیمــاري کــه پــس از    25تقریبــاً از هــر   امــا ،یافت

مانند یک نفـر در طـول سـال اول     د زنــده میانفارکتوس حـا
نیـز   ينمودار تابع بقا حاصل از روش پیشـنهاد . )24( می میرد

بقا بیماران مبتلا بـه سـکته   احتمال کاهش تند و سریع  يگویا
ــ ــن مــدت  30حــاد در  یقلب ــد از ای ــن  روز اول اســت و بع ای

  .سال دارد 3را در طول  یاحتمال کاهش آرام و یکنواخت
مدل  اس بیماران بر اس بقا میزان بر موثر عوامل مهمترین
 جهشی کسر  سن، استرپتوکیناز، مصرف :از عبارتندکاکس 

عوامل اثر اما بر اساس مدل کاکس با تابع پیوند نامعلوم  
، داشتن جهشی استرپتوکیناز،کسر مصرف :از عبارتندگذار 

با توجه به نتایج بدست آمده این  .یدیابت و داشتن آریتم

 ،کسر جهشی و کینازوانسته است علاوه بر اثر استرپتوت مدل
تاثیر اثر عوامل موثري چون دیابت و داشتن آریتمی را در 
احتمال بقاء بیماران مبتلا به سکته قلبی را برآورد نماید 
وچنانچه بتوان دیابت و آریتمی را در این بیماران کنترل 

گفت باید .دنان افزایش داآنمود میتوان احتمال بقاء را در 
 یناینچنی يتحلیل داده ها يتوانند برا یکه هر دو روش م

که شرایط  يبرآورد تابع پیوند در موارد یاستفاده گردند ول
نتایج حاضر با نتایج  وبهتر بوده  مدل کاکس برقرار نیست

 مدل تک شاخصه انجام شده و درسایر مناطق که یمطالعات
داشته  یند، همخوانرا بهتر از سایر روشها برآورد کرده ا

 یافراد با کسر جهش در در مطالعه حاضر .)25و26( است
و میزان مرگ  نسبت به  یپایین تر ریسک ابتلا به سکته قلب

باشد که این نتیجه با نتایج آلفرد  یسایر افراد بیشتر م
دیابت هم  بیماران مبتلا به. )27( داشته است یهمخوان

 این نتیجه .یابت داشتنداز افراد بدون د ياحتمال بقا کمتر
 هکیناز هم صادق بودبیماران مصرف کننده استرپتو يبرا

بدین معنا که مصرف استرپتوکیناز باعث افزایش طول عمر 
گائو و همکاران در مطالعه  .شد یحاد م یبیماران با سکته قلب

نیز عوامل خطر سن، استعمال دخانیات و دیابت نیز اثر معنی 
الارفتن ریسک مرگ بعد از جراحی داري داشتند و باعث ب
  ).14و15( عروق کرونر می شدند

هاي کمکی در نکته قابل توجه در تفسیر ضرایب متغیر 
که عدم یکنواخت بودن تابع  نشان می دهد 1جدول شماره 

پیوند برازش یافته باعث شده تا مثبت بودن ضریب متغیر 
 کمکی به معناي افزایشی یا کاهشی بودن خطر در مقادیر

   .بزرگتر متغیر کمکی نباشد
  

  نتیجه گیري
در این مطالعه ما تمام متغیرها را به صورت یک شاخص در 

موجود در مدل  ياز متغیرها يتعداد نظر گرفتیم حال آنکه
 يباشند، بنابراین دسته بند یاثر غیر خط يممکن است دارا
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 يبرا يو ناپارامتر يمتغیرها و به کار بردن دو مولفه پارامتر
   .شوند یپیشنهاد م یرآورد اثر متغیرها در مطالعات آتب

  

  تشکر و قدردانی
نویسندگان مقاله مراتب تشکر و قدردانی خود را نسبت به 

.ندرنمونه هاي شرکت کننده در این مطالعه ابراز می دا
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