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بهشتی شهید دانشگاه ریاضی، علوم دانشکده آمار، گروه

١٣٩٩/٠۶/٣٠ انتشار: و پذیرش تاریخ ١٣٩٨/١٢/١٣ دریافت: تاریخ

تا زمان و CD4 سلول های تعداد طولی شمارشی داده های توأم مدل بندی هدف با مقاله این چکیده:

برای است. شده ریزی پایه شتابیده شکست زمان مدل بر مبتنی ،HIV به مبتلا افراد در مرگ رخداد

سری توزیع های خانواده تحت تعمیم یافته خطی آمیخته رگرسیون مدل از طولی، شمارشی پاسخ مدل بندی

تحت شتابیده شکست زمان پارامتری مدل پیشامد، رخداد تا زمان داده های برای و است شده استفاده توانی

یکدیگر به نرمال توزیع با همبسته تصادفی اثرات طریق از پاسخ دو این است. شده گرفته نظر در وایبل توزیع

کمکی متغیرهای و تصادفی اثرات شرط به رخداد تا زمان و طولی پاسخ های می شود فرض می شوند. مرتبط

را توأمی مدل راست، از سانسور مکانیسم و پاسخ دو برای زیاد صفر تعداد گرفتن نظر در هستند. مستقل 

با نیز توأم مدل پارامترهای است. نگرفته قرار بررسی مورد دیگر محققان توسط تاکنون که است کرده تولید

شدند. برآورد مارکوفی زنجیر کارلوی مونت  روش های

توزیع های خانواده راست، از سانسور پیشامد، رخداد تا زمان شتابیده، شکست زمان مدل کلیدی: واژه های

تعمیم یافته. خطی آمیخته رگرسیون مدل توانی، سری
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مقدمه ١

می کردند زندگی (HIV) اچ.آی.وی ویروس با نفر میلیون ٣٧٫٩ از بیش جهان در ،٢٠١٨ سال پایان در

(سازمان باخته اند جان آن به ابتلا اثر در نفر میلیون ٣٢ تقریبا تاکنون ویروس این همه گیری ابتدای از و

است متفاوت جهان، کشورهای و مناطق بین در ویروس این همه گیری اگرچه، .(٢٠١٨ ، جهانی بهداشت

در است. مانده باقی دیده آسیب شدت به جهان، نقاط سایر به نسبت آفریقا صحرای منطقه حال این با

ایفا را مهمی نقش شکست٢) زمان یا (بقا رخداد١ تا زمان و طولی داده های پزشکی، و بالینی مطالعات

٢٠٠۴؛ ، کارلین و گئو ٢٠٠٠؛ ، همکاران و (هندرسون می شوند مشاهده هم با عمدتاً عمل، در و می کنند

مبتلا افراد روی اندازه گیری های از ،CD4 سلول های تعداد مانند طولی داده های .(٢٠١٢ ، همکاران و وو

تا زمان داده های با داده ها این ارتباط می شوند. حاصل زمانی، مقاطع از سری یک در HIV ویروس به

توصیف معین، مطالعه دوره طی را فرد هر در رویداد این وقوع زمان مدت مبتلا، فرد یک مرگ رخداد

تحلیل لذا و دارد بستگی ،CD4 سلول های تعداد به مرگ رخداد زمان معمولا˗ پزشکی، نظر نقطه از می کند.

.(٢٠٠۴ ، داویدین و (سیاتیس است ثمر مثمر طولی، شمارشی و رخداد تا زمان همبسته داده های توأم

آمیخته مدل های یا خطی آمیخته مدل های قبیل از داده ها این حاشیه ای مدل بندی برای زیادی روش های
کاکس٣ متناسب خطرات پارامتری نیمه یا وایبل پارامتری مدل های و طولی پاسخ برای تعمیم یافته خطی

علی رغم پاسخ ها،  حاشیه ای مدل بندی دارد. وجود پیشامد رخداد تا زمان پاسخ برای (١٩٧٢ ، (کاکس

است ممکن بگیرند، نظر در را پاسـخ ها بین وابستگی نمی توانند اینکــه دلیــل بــه محاسبات، در سادگی

سلامتی با طولی پاسخ زمانی که تحلیل ها این به ویژه شوند. ناکارآمد و اریب برآوردهای و نتایج به منجر

ضمن همزمان۴ مدل سازی حالت، این در .(٢٠٠۴ ، کارلین و (گئو هستند نامناسب است، ارتباط در افراد

متغیرهــاي تاثیر میزان با رابطه در استنباط ها و بهتر را نتایج می تواند پاسخ ها، بین وابستگی گرفتن نظر در

تحلیل در اوقات گاهی .(٢٠١٢ ، همکاران و (هتفیلد سازد معتبرتر را بقا و طولی فرآیندهاي بــر کمکــی

عموماً، اوقات این در که نیست برقرار متناسب، خطرات فرض کاکس، مدل از استفاده و بقا داده های

قرار استفاده مورد مناسب جایگزینی عنوان به ،(١٩٩٢ ، (وی شتابیده۵ شکست زمان پارامتری مدل های

زمان مدل های کاکس، مدل مقابل در .(٢٠٠۵ ، همکاران و سنگ ٢٠٠٣؛ ، موسبرگر و (کلاین می گیرند

1Time to event
2Survival or Failure time
3Cox proportional hazards
4Simultaneous
5Accelerated Failure Time (AFT)
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را شکست زمان روی (خطر) ریسک عوامل تفسیر و مشخص سازی بهترین می توانند شتابیده شکست

مورد زیادی محققان توسط نرمال لگ و وایبل مثل شتابیده شکست زمان پارامتری مدل های باشند. داشته

خطرشان (نرخ) تابع اساس بر است ممکن توزیع ها، این انتخاب راه های از یکی گرفته اند. قرار مطالعه

تحت ،HIV ویروس به آلوده افراد با ارتباط در بقا داده های که باورند این بر محققان از بسیاری باشد.

باشند داشته کاهشی خطر ادامه در و افزایشی خطر بیماری، شروع زمان در است ممکن شرایط، برخی

است یکنوا شکل، پارامتر مقدار به بسته وایبل، توزیع خطر نرخ طرفی از .(٢٠٠۵ ، همکاران و (لون

این به باشد). ،١ از بیشتر مقدار این اگر است افزایشی و ١ از کمتر شکل پارامتر مقدار اگر است (کاهشی

شد. استفاده پیشامد رخداد تا زمان پاسخ مدل بندی برای وایبل توزیع از مقاله این در خاطر

xi = (١, xi١, . . . , xip)′ و پیشامد رخداد تا زمان متغیر ،i = ١, . . . , n برای Ti کنید فرض

رابطه که می شود فرض شتابیده شکست زمان مدل در باشد. کمکی متغیرهای از +p)-بعدی ١) برداری

β = (β٠, . . . , βp)
′ آن در که دارد، وجود log Ti = x′iβ+σεi صورت به xi و Ti لگاریتم بین خطی

مستقل خطای جملات εi و نامعلوم مقیاس پارامتر (σ > ٠)σ نامعلوم، رگرسیونی پارامترهای بردار

تابع با ε متغیر از تصادفی نمونه ای εi است. مدل خطی بخش از log Ti مقادیر انحراف بیان گر و

است hε = fε/Sε خطر تابع و Sε(·, d) = ١ − Fε(·, d) بقای تابع ،fε(·, d) معلوم چگالی

یا نرمال لگ وایبل، توزیع از Ti تا می گردد اختیار چنان ،εi توزیع عموما .(١٣٩۶ ، باغفلکی و (گنجعلی

توزیع اگر و نرمال لگ توزیع T آنگاه شود گرفته نظر در نرمال خطا، توزیع اگر کند. پیروی لوژستیک لگ

توزیع از خطی تابعی هم وایبل توزیع داشت. خواهد لوژستیک لگ توزیع T آنگاه باشد لوژستیک خطا،

کمک با که است آن بر سعی مقاله این در .(٢٠٠٣ ، موسبرگر و (کلاین است استاندارد (مینیمم) حدی مقدار

شده اند، آماسیده صفر نقطه در دو هر که پیشامد، رخداد تا زمان و طولی شمارشی پاسخ دو توأم مدل سازی

مرتبط یکدیگر به همبسته تصادفی اثرهای طریق از پاسخ ها گردند. تحلیل و برآورد همزمان به طور پارامترها

می شوند.

شمارشی پاسخ برای تعمیم یافته خطی آمیخته رگرسیون مدل شامل مدل بندی نظری چارچوب ٢ بخش در

به صفر، در آماسیده پیشامد رخداد تا زمان پاسخ برای شتابیده شکست زمان مدل و صفرآماسیده طولی

پیشنهادی، توأم مدل کارایی دادن نشان منظور به ٣ بخش در است. شده ارائه پیشنهادی توأم مدل همراه

HIV/AIDS داده های ۴ بخش در است. شده اجرا مختلف نمونه حجم و پارامترها با شبیه سازی آزمایش

پارامترها توأم، مدل محاسبات پیچیدگی علی رغم است. شده داده برازش داده ها این به توأم مدل و توصیف

شده است. ارائه نتیجه گیری و بحث نهایت در شده اند. محاسبه استاندارد خطاهای و برآورد
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توأم مدل بندی نظری چارچوب ٢

توأم، درستنمایی تابع از استفاده علت به که است توأم مدل سازی همزمان، مدل سازی رویکردهای از یکی

و (سویتینگ است برخوردار نیز زیادی محبوبیت از بلکه می شود برآوردها دقت افزایش به منجر تنها نه

توجه مورد گسترده به طور پیشامد رخداد تا زمان و طولی پاسخ های توأم مدل سازی .(٢٠١١ ، تامپسون

الگوی کرد. دنبال (٢٠٠۴) داویدین و سیاتیس در می توان را آن از خوبی مرور است. گرفته قرار محققان

را مدل ها این است. انتخابی مدل های یا آمیخته١ الگوی جمله از مختلفی رویکردهای شامل توأم مدل سازی

تصادفی انتخاب یا تصادفی آمیخته الگوی آنها به که داد توسعه مشترک، تصادفی اثرهای افزودن با می توان
آزمودنی)٣ (مختص فردنگر مشترک٢ پارامتر یا تصادفی اثرات مدل های کلاس در کلی به طور و می گویند نیز

فرض با تصادفی اثرات مدل از داده، مجموعه دو مدل سازی برای مقاله این در .(٢٠١١ ، (سوزا دارند قرار

هستند مستقل کمکی، متغیرهای و تصادفی اثرات شرط به داده ها این است. شده استفاده نرمال، توزیع

و تعمیم یافته خطی آمیخته رگرسیون مدل تحت طولی، شمارشی پاسخ ادامه در .(٢٠١٧ ، همکاران و (لی

از که شتابیده شکست زمان مدل یک تحت پیشامد رخداد تا زمان پاسخ و لوجیت و لگاریتم ربط توابع

تحت پاسخ دو هر برای صفر در آماسیدگی  ویژگی همچنین شد. خواهند مدل بندی می کند پیروی وایبل توزیع 

متغیر که می دهد رخ زمانی داده ها، در آماسیدگی مسئله می شود. گرفته نظر در راست، از سانسور مکانیسم

آن، معروف ترین که باشد داشته اندازه ای از بیش فراوانی تکیه گاهش، از نقطه چند یا نقطه یک در پاسخ،

هم زمان، به طور حتی یا غیرصفر نقطه هر در است ممکن آماسیدگی ویژگی است. صفر نقطه در آماسیدگی

تابع همچنین، .(١٣٩٩ ، خجسته بخت و سامانی (بهرامی دهد رخ نیز تکیه گاه از مختلف نقطه چندین در

کارلوی مونت شبیه سازی روش های با نیز پارامترها برآورد و می شود ارائه پاسخ دو به مربوط توأم درستنمایی

گرفت. خواهند قرار بحث مورد ،(MCMC) مارکوفی زنجیر

داده های از مجموعه ای iام فرد بگیرید. نظر در ،(٠, T ] مطالعه بازه طی را فرد n شامل نمونه ای

تعداد ni که می کند تولید tij , j = ١, . . . , ni پیگیری زمان های در شمارشی پاسخ از را ،yi(t) طولی

از عبارت iام فرد برای طولی داده های حقیقت در است. (i = ١, . . . , n) iام فرد برای پیگیری

نیز بقا فرآیند برای شده اند. ثبت tij زمان های در که است yi(t) = {yi(tij), j = ١, . . . , ni}

رخداد زمان T ∗
i آن در که است iام فرد برای شده مشاهده رخداد زمان ،Ti = min(T ∗

i , Ci) کنید فرض

1Pattern-Mixture
2Shared Parameter
3Subject-Specific
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بی اطلاع١). (سانسور باشد T ∗
i از مستقل که می شود فرض و است سانسور زمان Ci و مرگ (واقعی)

٠ و کامل) مشاهده حالت (در ١ مقادیر با δi = I(T ∗
i ≤ Ci) سانسور وضعیت نشانگر متغیر همچنین

بقا و طولی فرآیندهای کمکی متغیرهای ماتریس کنید فرض می گردد. تعریف راست) از سانسور حالت (در

مشخص شوند. تصادفی بخش های برای W و W (t) و ثابت بخش های برای X و X(t) با ترتیب به نیز

از زیرماتریس هایی تصادفی، بخش ماتریس های و هستند زمان از مستقل کمکی متغیرهای این از برخی

می شوند. گرفته نظر در ثابت  بخش ماتریس های

آماسیده صفر طولی شمارشی پاسخ برای تعمیم یافته خطی آمیخته رگرسیون مدل ١. ٢

می گیرند. قرار استفاده مورد ندارد نرمال توزیع نظر مورد پاسخ که مواقعی در تعمیم یافته خطی مدل های

است λi(t) پارامتر و زیاد صفر تعداد با توانی٢ سری های توزیع دارای طولی، شمارشی پاسخ کنید فرض

صورت به Y i(t) احتمال جرم تابع این صورت در می شود. داده نشان (ZIPSD) نماد با که

P (Y i(t) = yi(t);λi(t)) =

 π١i(t) + (١ − π١i(t))
a٠

b(λi(t))
yi(t) = ٠

(١ − π١i(t))
ayi(t)(λi(t))

yi(t)

b(λi(t))
yi(t) > ٠

پارامتر ،٠ ≤ π١i(t) ≤ ١ و b(λ) =
∑∞

y=٠ ayλ
y, λ > ٠ ،ay > ٠ آن در که است،

می دهد نشان را صفر در تباهیده توزیع و توانی سری توزیع بین آمیختگی احتمال که است صفرآماسیده

به لگاریتمی و لوجیت ربط توابع طریق از ،λi(t) همراه به پارامتر این .(٢٠١٢ ، همکاران و (بهرامی

یعنی هستند. مرتبط کمکی متغیرهای

logit (π١i(t)) = X ′
١i(t)β١ +W ′

١i(t)η١i

log(λi(t)) = X ′
٢i(t)β٢ +W ′

٢i(t)η٢i

p١-بعدی بردارهای ترتیب به ℓ = ١, ٢ ازای به βℓ = (βℓ٠, . . . , βℓp١)
′

و Xℓi(t) آن در که

Xℓi(t) بردارهای هستند. طولی مدل ثابت بخش رگرسیونی ضرائب و زمان-وابسته٣ کمکی متغیرهای

همچنین مبدأ) هستند. از عرض (برای ١ اول عضو دارای دو هر و باشند داشته همپوشانی است ممکن
1Non-Informative
2Power Series Distribution (PSD)
3Time-Dependence (Time-Varying)
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W ℓi(t) کمکی متغیرهای q١-بعدی بردارهای با متناظر تصادفی اثرات ،ηℓi = (ηℓi١, . . . , ηℓiq١)
′

در که ،ηℓ ∼ MVNq٠)١,Σηℓ
) و مستقل η٢ و η١ تصادفی اثرات بردارهای .(q١ < p١) هستند

آنگاه ηi = (η′
١i,η

′
٢i)

′ و β = (β′
١,β

′
٢)

′ شود داده قرار اگر است. ηℓ کواریانس ماتریس Σηℓ
آن

Yi(t)|ηi;β ∼ ZIPSD(λi(t),π١i(t)). i = ١, . . . , n (١)

صورت به ،Ly iام، فرد برای ،yi(t) شده، مشاهده داده های شرطی درستنمایی تابع همچنین،

Ly(yi(t)|ηi) = PLC(Y i(t) = yi(t)|ηi;β)

به که می شود فرض است. طولی شمارشی بخش به مربوط احتمال جرم تابع PLC(·|·) آن در که است،

بنابراین هستند. مستقل یکدیگر از طولی اندازه های ،ηi شرط

PLC(Y i(t) = yi(t)|ηi;β) =
∏
j

P (Yi(tij) = yi(tij)|ηi;β)

توزیع از که است شمارشی پاسخ احتمال جرم تابع از عبارت ،P (Yi(tij) = yi(tij)|ηi;β) آن در که

با است برابر و کرده پیروی ،ZIPS

(
P (Yi(tij) = ٠|ηi;β)

)I(Yi(tij)=٠)(
P (Yi(tij) = yi(tij)|ηi;β)

)I(Yi(tij)>٠)

=
{
π١i(tij) + (١ − π١i(tij))

a٠

b(λi(tij))

}I(Yi(tij)=٠)

×
{
(١ − π١i(tij))

ayi(tij)(λi(tij))
yi(tij)

b(λi(tij))

}I(Yi(tij)>٠)

آماسیده صفر پیشامد رخداد تا زمان پاسخ برای شتابیده شکست زمان مدل ٢. ٢

صورت به آمیخته اثرات با شتابیده شکست زمان رگرسیون مدل یک بقا فرآیند برای

log (T ∗
i |ϑ١i;γ١, σ) = X ′

٣iγ١ +W ′
٣iϑ١i + σεi
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متغیرهای از p٢-بعدی بردارهای ترتیب به γ١ = (γ٠, . . . , γp٢)
′ و X٣i آن در که بگیرید، نظر در را

دارای X٣i هستند. بقا مدل ثابت بخش به مربوط آنها متناظر رگرسیونی ضرائب و زمان از مستقل کمکی

متغیرهای q٢-بعدی بردار با متناظر تصادفی اثرات ϑ١i = (ϑ١i١, . . . , ϑ١iq٢)
′ و است ١ اول عضو

صورت به T ∗
i شرطی توزیع کنید فرض علاوه، به .(q٢ < p٢) است W ٣i کمکی

F (ti|ϑ١i,ϑ٢i;γ١,γ٢, α) = π٢i + (١ − π٢i)FT ∗>٠(ti|ϑ١i;γ١, α)

شرطی توزیع یک ،FT ∗>٠(t|ϑ١;γ١, α) = P (T ∗ ≤ t|T ∗ > ٠,ϑ١;γ١, α) آن در که است،

است صفر بخش شرطی احتمال ،π٢ = P (T ∗ = ٠|ϑ٢;γ٢) پارامتر و T ∗
i غیرصفر بخش برای پیوسته

وایبل توزیع با شتابیده شکست زمان مدل طریق از ،FT ∗>٠ شرطی توزیع .(٢٠١۶ ، گراولز و (بریکرز

صورت به بقا تابع و شرطی چگالی تابع می  شود. مدل بندی تعمیم یافته خطی آمیخته رگرسیون تحت

fT ∗>٠(t|ϑ١;γ١, α) = λ∗αtα−١ exp(−λ∗tα)

ST ∗>٠(t|ϑ١;γ١, α) = e−λ∗tα

مدل ،π٢ مدل بندی برای .α = σ−١ و log(λ∗) = −α{X ′
٣γ١ +W ′

٣ϑ١} آن در که بود، خواهند

تصادفی اثرات بردارهای می شود. گرفته نظر در ،logit(π٢) = X ′
۴γ٢ +W ′

۴ϑ٢ لوژستیک رگرسیونی

قرار اگر و است ϑℓ کواریانس ماتریس Σϑℓ
آن در که ϑl ∼ MVNq٠)٢,Σϑℓ

) و مستقل ϑ٢ و ϑ١

داریم ،ϑi = (ϑ′ℓ١i, ϑ
′
٢i)

′ و γ = (γ′١, γ
′
٢)

′ شود داده

Ti|ϑi;γ, α ∼ ZIWeiAFT (α, λ∗i , π٢i) (٢)

صورت به راست از سانسور حالت در ،Ls فرد، iامین به مربوط ،δi و ti شرطی درستنمایی تابع همچنین،

Ls(ti, δi|ϑi)=[f(ti|ϑi;γ, α)]
δi [S(ti|ϑi;γ, α)]

١−δi

=[(١−π٢i)fT ∗>٠(ti|ϑi;γ, α)]
δi [(١−π٢i)(١−FT ∗>٠(ti|ϑi;γ, α))]

١−δi

=(١− π٢i) [fT ∗>٠(ti|ϑi;γ, α)]
δi [S(ti|ϑi;γ, α)]

١−δi



زمان و طولی شمارشی داده های توأم مدل . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . ١۵۴

زیرا بود، خواهد

dF (ti|ϑi;γ, α)

dti
= (١ − π٢i)

dFT ∗>٠(ti|ϑ١i;γ١, α)

dti

.(٢٠٠٣ ، موسبرگر و (کلاین fT ∗>٠(t|·) = d/dtFT ∗>٠(t|·) همچنین و

توأم مدل ٣. ٢

زمان مدل و (١) صفر در آماسیده طولی شمارشی فرآیند برای تعمیم یافته خطی آمیخته رگرسیونی مدل

ازای به که ،(η,ϑ)′ همبسته تصادفی اثرات طریق از ،(٢) آماسیده صفر بقای فرآیند برای شتابیده شکست

.(٢٠٠۵ ، همکاران و سنگ ٢٠٠٠؛ ، همکاران و (هندرسون می شوند مرتبط یکدیگر به هستند، مستقل فرد هر

اثرات کواریانس ماتریس ،Dη,ϑ آن در که ،(η,ϑ)′ ∼ MVN(٠, Dη,ϑ) می شود فرض اینجا، در

می شودکه تعریف ،Dη,ϑ =

 Ση ρΣηΣϑ

ρΣηΣϑ Σϑ

 صورت به و است بقا و طولی مولفه دو تصادفی

دو بین همبستگی و بقا طولی، مولفه های تصادفی اثرات کواریانس ماتریس های به ترتیب ρ و Σϑ ،Ση
مدل ترتیب، به این می شوند. تبدیل مستقل مدل های به توأم مدل آنگاه ،ρ = ٠ اگر هستند. (زیرمدل) مولفه

توأم مدل پارامترهای و {(yi(t), Ti = ti, δi)}ni=١ شده مشاهده داده های اینجا در است. صورت به توأم

Yi(t)|ηi;β ∼ ZIPSD(λi(t), π١i(t)) Ti|ϑi;γ, α ∼ ZIWeiAFT (α, λ∗i , π٢i)

log(λi(t)) = X ′
٢i(t)β٢ +W ′

٢i(t)η٢i log(λ∗i ) = −α{X ′
٣iγ١ +W ′

٣iϑ١i}

logit(π١i(t)) = X ′
١i(t)β١ +W ١i(t)

′η١i logit(π٢i) = X ′
۴iγ٢ +W ′

۴iϑ٢i

صورت به توأم مدل درستنمایی تابع این صورت، در هستند. Ψ = (β,γ, Dη,ϑ, σ)

L(Ψ;y(t), t, δ) =
n∏

i=١

∫
Ly(yi(t)|ηi)Ls(ti, δi|ϑi)f(ηi,ϑi)dηidϑi

است. (ηi,ϑi) تصادفی اثرات بردار احتمال چگالی تابع f(·, ·) آن در که بود، خواهد
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مدل پارامترهای شناساپذیری ٢ .۴

اگر است. مناسب آماری مدل یک پارامترهای ویژگی های مهم ترین از یکی آماری، مدل های شناساپذیری

مدل پارامترهای برای بالا معیار انحراف با اریب برآوردهای آنگاه نباشند، شناسا آماری مدل یک پارامترهای

پژوهش در غلطی و اشتباه استنباط های و نتایج که می شود سبب موضوع این و می آید به دست  موردنظر

پارامترها تعداد که می کنیم برخورد بیشتر زمانی موضوع این با دیگر، سویی از گردد. حاصل موردنظر

سرکار مدل هایی با همبسته ، آمیخته داده های تحلیل در به خصوص کند، پیدا افزایش آماری مدل یک در

این در بنابراین شد. خواهد بیشتر داده ها این جداگانه تحلیل از آن پارامترهای تعداد که داشت  خواهیم

مدل پارامترهای که مواقعی در همچنین می کند. ایفا را بسزایی نقش مدل، پارامترهای شناساپذیری مدل ها،

مواردی مدل ها، اینگونه شبیه سازی در است. نامعقول برآوردها و غیرمنطقی مدل رفتار نباشند شناساپذیر

از خارج برآوردهای بزرگ، خیلی یا کوچک خیلی خطای مقادیر مشاهده الگوریتم ها، همگرایی عدم مانند

برآوردها اولیه، نقطه تغییر با بعضا و می شود مشاهده زیاد طول با اطمینان فواصل پارامتر، فضای دامنه

خطی مدل های از همزمانی مدل  مقاله این در شده ارائه مدل که جا آن از کنند. می تغییر چشمگیری طرز به

.(١٣٩٨ ، گنجعلی و سامانی (بهرامی هستند شناساپذیر مدل پارامترهای لذا است، یافته تعمیم

شبیه سازی مطالعه ٣

است، شده ارائه قبل بخش در که پیشنهادی توأم مدل کارایی و عملکرد دادن نشان برای بخش این در

تصادفی بردار ابتدا می شود. انجام تکرار، ۵٠٠ تعداد با ۵٠٠ و ١٠٠ ،n = ۵٠ حجم با شبیه سازی مطالعه

صفرآماسیده، طولی شمارشی داده های تولید برای سپس و تولید ،(٠, ١) یکنواخت توزیع از n طول به U

صورت به ،yij , i = ١, . . . , n, j = ١, ٢ yij = ٠ Uij < π١ij =
exp(β١٠+β١jx١ij)

١+exp(β١٠+β١jx١ij)

yij ∼ Poisson(λij) دیگر جای

λij = exp(β٢٠ + β٢jX٢ij + σbibi) ربط تابع طریق از پواسن توزیع پارامتر می شود. عمل

است بقا و طولی مولفه دو بین مشترک تصادفی اثر ،bi آن در که می شود، مرتبط کمکی متغیرهای به

زمان مدل از ،ti صفرآماسیده، بقای داده  های تولید برای .σbi = ٠٫۵ و σbibi ∼ N(٠, σ٢
bi
) به طوری که
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صورت به و تولید رخداد زمان های ،t∗i = exp(γ١٠ +γ١١X٣i+σbibi+٠٫۵×εi) شتابیده، شکست ti = ٠ Ui < π٢i =
exp(γ٢٠+γ٢١x۴i)

١+exp(γ٢٠+γ٢١x۴i)

ti = min(t∗i , Ci) دیگر جای

پارامترها اولیه مقادیر فرآیند، این در می شود. شبیه سازی حدی مقدار توزیع از εi آن در که می شود، عمل

،β٢ = (β٢٠, β٢١, β٢٢)
′ = (١−,٣, ١)′ ،β١ = (β١٠, β١١, β١٢)

′ = (١, ١−,١)′ از: عبارت اند

از طرح ماتریس های کلیه .γ٢ = (γ٢٠, γ٢١)
′ = (١, ١)′ و γ١ = (γ١٠, γ١١)

′ = (١−,٢)′

،(۵, ١٠) یکنواخت توزیع از سانسور زمان  همچنین، می شوند. تولید ،٠٫۴ موفقیت احتمال با برنولی توزیع

نرم افزار در توأم مدل برازش می گردد. داده ها در سانسور ٢٧٪ به منجر متوسط به طور که شده است تولید

پارامترها برآورد و توأم درستنمایی تابع ماکسیمم ،”nlminb“ تابع از استفاده با و گرفت صورت ”R“

محاسبه آن عکس سپس و مدل پارامترهای برآورد به مربوط فیشر اطلاع ماتریس همچنین گردید. محاسبه

خطای نهایت در هستند. مدل پارامترهای برآورد به مربوط واریانس های اصلی، قطر روی درایه های شده،

به فیشر اطلاع ماتریس عکس در موجود واریانس های مثبت جذر از مدل پارامترهای برآورد استاندارد

و ادامه در می شود. استفاده ”fdHess“ دستور از فیشر اطلاع ماتریس آوردن دست به برای آمد. دست

در همچنین، شده اند. ارائه ،(MSE) خطا مربع میانگین و اریبی استاندارد، خطای برآوردها، ،١ جدول در

به برآورد مقادیر که می دهد نشان نتایج شده اند. رسم مختلف نمونه های اندازه با برآوردها MSE ،١ شکل

برآورد خطای مقادیر همچنین می شود. کمتر فاصله این نمونه، حجم افزایش با و نزدیک  اند واقعی مقادیر

صفر به گرایش نمونه، حجم افزایش با که است صفر به نزدیک اریبی میزان دیگر، سوی از است. کوچک نیز

مقادیر این نمونه، حجم افزایش با و است کرده اختیار کوچکی مقادیر نیز MSE که است ذکر قابل دارد.

دارد. پارامترها برآورد در بالایی توانمندی مدل و هستند سازگار برآوردها لذا می کنند. میل صفر به نیز

HIV/AIDS داده های تحلیل ۴

جمع آوری (١٩٩۶) همکاران و گلدمن توسط که داده هایی مجموعه روی را شده ارائه توأم مدل بخش این در

اکتسابی ایمنی نقص سندروم با فرد ۴۶٧ روی بر طولی مطالعه یک داده  ها این می شود. اعمال شده  است،

ارتباط و وابستگی تحلیل اصلی هدف است. شده  بررسی آنها برای ١AZT درمان تاثیر که است، (AIDS)
1Zidovudine
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Parameter

M
SE

β10 β11 β12 β20 β21 β22 γ10 γ11 γ20 γ21 σ σb

0.
0

0.
5

1.
0

1.
5

چین). (نقطه ۵٠٠ و چین) (خط ١٠٠ ممتد)، (خط ۵٠ نمونه حجم برای پارامترها MSE مقادیر .١ شکل

ضدویروسی داروی دو به اطمینان و اثربخشی مقایسه و افراد مرگ زمان و CD4 سلول های تعداد بین

آنها CD4 سلول های تعداد و می کنند دریافت را دارو دو این تصادفی طور به افراد است. ٢ddC و ١ddI
بسیاری .(ni ≤ ۵) شده اند ثبت آن از پس ماه ١٨ و ١٢ ،۶ ،٢ همچنین و مطالعه، دوره به ورود زمان در

صفر بدنشان ایمنی سلول های تعداد کردند تجربه را مرگ پیشامد ،(t = ٠) اول زمانی نقطه در که افراد از

مرگ پیشامد صفر، زمان در داشتند قرار خطر مجموعه در که افرادی از بسیاری یعنی است. شده گزارش

افراد این CD4 سلول های تعداد همچنین، است. آماسیده صفر نقطه در بقا فرآیند لذا کردند. تجربه را

ایمنی سیستم سلامت میزان ،CD4 سلول های تعداد کلی به طور است. شده گزارش و اندازه گیری صفر نیز

میلی متر هر در سلول ۵٠٠ از بیش فرد، یک در ،CD4 سلول های طبیعی تعداد دهد. می نشان را بدن

مي شود. داده تشخيص AIDS به مبتلا فرد باشد، ٣٠٠ از كمتر ،CD4 تعداد اگر است. خون مکعب

میزان گاهی آ و شناخت به می تواند و است مهم شاخص یک ،CD4 تعداد سنجش و اندازه گیری بنابراین،

زمان، طول در ،CD4 سلول های تعداد بنابراین، کمک کند. ایدز، به ابتلا نهایتاً و HIV ویروس پیشرفت

که بودند داده دست از را خود جان فرد ١٨٨ مطالعه دوره پایان در شد. گرفته نظر در طولی پاسخ عنوان به

برای (٢٢, ١٠٢, ١۵٣, ١٨٢, ٢٣١) زمانی نقطه پنج در نمونه حجم گردید. داده ها در سانسور ۵٩٫٧٪ به منجر

نشده مشاهده داده های است. ddC دارویی گروه برای (١۴, ١٢٣, ١۵٧, ١٨۶, ٢٣۶) و ddI دارویی گروه

حال در شدت به درمانگاه، به مراجعه عدم و مطالعه ترک و انصراف میر، و مرگ علت به زمان گذشت با

برآورد و افراد CD4 سلول های تعداد طولی حالت های توصیفی، تحلیل یک عنوان به است. بوده افزایش

،٢ شکل شده است. داده نمایش ،٣ و ٢ شکل های در ترتیب به دارو، دو هر برای بقا منحنی مایر کاپلان

1Didanosine
2Zalcitabine
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ممتد). (خط ddC و (نقطه چین) ddI برای بقا احتمال مایر کاپلان برآوردهای .٣ شکل

باتوجه همچنین می دهد. نشان ویروسی ضد داروی دو تفکیک به زمان طول در را گمشدگی از بالایی نرخ

افراد ماندن زنده احتمال از بیشتر اندکی ،ddC تیمار کننده دریافت افراد ماندن زنده احتمال ،٣ شکل به

از است عبارت طولی شمارشی فرآیند است. مطالعه دوره از ششم ماه از بعد ،ddI تیمار کنند ه دریافت

ربط توابع با پارامترها و yij |bi;β ∼ ZIPoisson(λij , π١ij)

logit(π١ij) = β١٠ + β١١jtij + β١٢jtij Drugi + β١٣ Genderi + β١۴ PrevOIi
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+ β١۵ AZTi

log(λij) = β٢٠ + β٢١jtij + β٢٢jtij Drugi + β٢٣ Genderi + β٢۴ PrevOIi

+ β٢۵ AZTi + σbibi

iام فرد CD4 سلول های تعداد ،yij اینجا در می شوند. مرتبط تصادفی اثرات و کمکی متغیرهای به

گرفته نظر در بقا، پاسخ عنوان به نیز مرگ رخداد زمان و (j = ١, ٢) jام زمان در (i = ١, . . . , ۴۶٧)

صورت به زیاد، صفر تعداد با وایبل توزیع با شتابیده شکست زمان پارامتری مدل فرآیند، این برای شد.

Ti|bi; γ, α ∼ ZIWeiAFT (α, λ∗i , π٢i)

log(λ∗i ) = −α{γ١٠ + γ١١ Drugi + γ١٢ Genderi + γ١٣ PrevOIi

+ γ١۴AZTi + σbibi}

logit(π٢i) = γ٢٠ + γ٢١ Drugi + γ٢٢ Genderi + γ٢٣ PrevOIi + γ٢۴AZTi

،ddC=٠) دارو نوع Drugi ١=مرد)، (٠=زن، جنسیت معرف Genderi داده ها مجموعه در است.

و (no AIDS =١ ،AIDS =٠) قبلی (موثر) فرصت طلب عفونت های معرف PrevOIi ،(ddI=١

روی توأم مدل برازش نتایج ،٢ جدول در است. (intolerance =١ ، failure =٠) AZTi درمان تاثیر

شده ارائه ،٩۵٪ اطمینان فواصل و (S.E.) برآورد خطای ،(Est.) پارامترها برآورد شامل واقعی، داده های

طولی مولفه دو هر در صفر، مقدار از ،PrevOI کمکی متغیر اختلاف می شود ملاحظه که همانطور  است.

بازه و −٢٫٩٩ طولی، مولفه در متغیر این رگرسیونی ضریب شده برآورد مقدار است. شده معنی دار بقا و

به مبتلا مطالعه به ورود ابتدای در که فرد یک این رو، از است. (−۵٫٩۶٠٫٠١٨−,٢) آن، ٩۵٪ اطمینان

ایدز، تشخیص بدون فرد یک از کمتر مراتب به CD4 سلول های تعداد دارای بود شده داده تشخیص ایدز

ندارد. وجود (ddI و ddC) دارو نوع دو بین معنی داری اختلاف همچنین، بوده است.

نتیجه گیری و بحث

صفر نقطه در دو هر که پیشامد، رخداد تا زمان و طولی همبسته پاسخ دو از حاصل داده های تحلیل برای

آمیخته رگرسیونی مدل طریق از طولی، پاسخ پارامترهای شد. استفاده توأم مدل سازی از شده اند، آماسیده
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بـرآورد که است آن بیانگر بقا، مطالعـات اکثر چون شدند. مرتبط کمکی متغیرهای به تعمیم یافته، خطی

دارند، کاکس متناسب خطرات مـدل بـه نسـبت بـالاتري كـارايي پـارامتري، مـدل هـاي توسـط پلرامترها

و وایبل توزیع با شتابیده شکست زمان پارامتری مدل از پیشامد، رخداد تا زمان پاسخ مدل بندی برای

مرتبط یکدیگر به همبسته تصادفی اثرات طریق از پاسخ، دو این شد. استفاده راست از سانسور مکانیسم

نتایج جمله از و گرفت صورت شبیه سازی آزمایش پیشنهادی، توأم مدل عملکرد بررسی برای گردیدند.

بخش در کرد. اشاره نمونه، اندازه افزایش با برآوردها، استاندارد خطای کاهش به می توان شبیه سازی

متغیر چهار از گرفتند. قرار تحلیل مورد ،HIV ویروس به مبتلا افراد به مربوط داده های مجموعه کاربرد،

فرآیند شروع در که افرادی لذا شد. معنی دار ۵٪ سطح در PrevOI کمکی متغیر مدل، در موجود کمکی

دارای شده اند داده تشخیص بیماری علائم بدون که افرادی به نسبت بوده اند ایدز، بیماری به مبتلا مطالعه،

دارویی گروه دو بین معنی دار اختلاف وجود بر دلالت نتایج همچنین هستند. کمتری CD4 سلول های تعداد

که است ٠٫۵٣١ معادل ،σb پاسخ، دو دهنده پیوند پارامتر استاندارد انحراف برآورد دیگر، سوی از ندارند.

می شود. تایید پاسخ دو بین پیوند شهودی به طور لذا دارد. صفر از معنی داری اختلاف

تشکر و تقدیر

آن بهتر ارائه و مقاله این ارتقای سبب خود ارزشمند توصیه های با که مجله محترم ویراستار و داوران از

داریم. را تشکر کمال شده اند
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Abstract: This article aims to joint modeling of longitudinal CD۴ cells count
and time to death in HIV patients based on the AFT model. The modeling
of the longitudinal count response, a GLME model under the family of PSD,
was used. In contrast, for the TTE data, the parametric AFT model under
the Weibull distribution was investigated. These two responses are linked
through random effects correlated with the normal distribution. The lon-
gitudinal and survival data are then assumed independent, given the latent
linking process and any available covariates. Considering excess zeros for
two responses and right censoring, presented a joint model that has not yet
been investigated by other researchers. The parameters were also estimated
using MCMC methods.
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