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摘要  

        以臨床工作而言，診療慢性患者的過程所形成的記錄，為一長期

追踨資料型態。在每次患者就診中，臨床醫師會透過一些標誌或事件

訊息來了解未來患者的併發症或死亡風險的高低，根據這些風險的高

低，醫師需要制定適當的措施來防制或延緩併發症甚至死亡的發生，

故如何量化此類風險是臨床上很重要的問題。本論文的目的在於利用

患者的動態指標訊息及基本特性來預測未來的存活機率，亦即利用標

誌的訊息，不斷地更新對未來存活的預測。時間依賴性 Cox 模式

(time-dependent Cox’s model)是分析存活資料的一種常用的迴歸模式，

具有利用長期追蹤資料具時間順序的特色，而明確地架構標誌歷程和

基礎共變數跟終止事件間的相關性。但採用以標誌歷程為時間依賴性

共變數的 Cox 模式的問題在於此時間依賴性模式為一即時解釋模式，

無法用過去標誌歷程直接預測未來存活機率。因此本論文運用貝氏定

理作機率的反轉及條件式機率的運算來處理這個問題，如此便可利用

共變數和標誌歷程的條件式分布，在發生終止事件的時間點上給予適

當的權重上(Cox 模式中的參數及變數值所構成)，而可在不同標誌歷程

及共變數的條件下，估計未來存活機率。此方法之優點在於可免於估

計時間依賴性 Cox 模式中的基礎風險函數及標誌時間的邊際分布。本

研究將利用模擬以測試所提出方法之表現，並以甲狀腺乳突癌患者為

例加以說明所提之方法的運用。 

關鍵詞:  追蹤資料、標誌歷程、雙變數存活、多變數存活、存活預測 
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Abstract 

In clinical practice, the records of patients with chronic diseases is a 

form of the longitudinal data. At each patient’s visit, the physician will 

collect the signs or event information to understand the level of the patient's 

future risk of complications or death. According to the level of these risks, 

physicians need to take some appropriate actions to prevent or delay the 

occurrence of complications or death. So, how to quantify such risks is a 

clinically important issue. The purpose of this paper is to use the dynamic 

messages of marker and the patients’ basic characteristics to predict the 

patients’ survival. Time-dependent Cox’s model is a population regression 

model which constructs explicit dependence of the hazard of termination 

time on baseline covariates and marker process by taking the advantage of 

longitudinal data with chronological features. However, in the 

time-dependent Cox’s model, the effect of the marker on the immediate 

survival has no meaning of prediction. That is, it is not straightforward to 

predict the future survival given the past information of the marker process 

in the time-dependent Cox’s model. Therefore, we adopt Bayes' theorem 

and conditional probability to overcome such problems. We estimate the 

conditional probability of future survival given the different information of 

marker process by using the conditional distribution of baseline covariates 

and marker process given surviving at a time point and the Cox modeling 

information. The advantage of the proposed method is that marginal 

distribution of marker process and baseline hazard function in the Cox’s 

model are not required. Simulation studies are conducted to assess the 

performance of the proposed method. An example of papillary thyroid 

carcinoma is provided for illustration.  

 Key Words: longitudinal data, marker process, bivariate survival,  

           Multivariate survival, prediction
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第一章 背景和目的 

    在醫師的臨床工作所接觸的患者中，有些患者的疾病病程是短期

而可治癒的，像是上呼吸道感染，若是患者沒有出現併發症，患者可

能只有一至數次的門診。相反地，有些患者本身的疾病則需要長期的

治療方可治癒，像是肺結核的治療，往往需要六個月以上的藥物治療

才有較高的治癒的機會;另有些疾病則是不可治癒且其器官機能會隨時

間逝去而逐漸變差，這類疾病治療的目的在於改善症狀或延緩死亡的

發生，像是阿滋海默症(Alzheimer’s disease)所引起的老人失智症，目前

並沒有藥物可以有效治療其基本病程(Schneider, 2013)，故其治療的方

針是改善生活品質或延緩疾病的進展;而有些疾病則是不可治癒但可以

控制，像是高血壓、糖尿病及高血脂症等慢性病，透過藥物治療及生

活方式的改變，其血壓、血糖及血脂的異常可被控制，這類疾病治療

的目的在於防止其相關的併發症或死亡的發生。而在這些慢性疾病患

者的追蹤期間，可能會出現某些臨床訊息而代表疾病的惡化，如糖尿

病患者微量白蛋白尿的出現，代表的是患者腎臟功能的初期損害或心

臟血管疾病的風險的增加(Zoppini et al., 2012)。這些慢性疾病患者的存

活時間、併發症或某些臨床訊息的發生，往往是醫生或患者注意的重

點，亦是長期追蹤資料需要的訊息。 

慢性患者的特徵在於需要長期追蹤，而在追蹤中，根據診治醫師

的要求及病情的需要，安排患者在在特定的時間會到醫師的診間或醫

院，接受問診、理學檢查、抽血、影像檢查和治療。理論上，觀察的

時間應是連續的(continuous)，但實際上我們卻只在離散的(discrete)時間

點上擷取訊息，這些訊息包括觀察到不同的事件(event)及事件時間或生
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物標誌(biological marker)。這樣的資料結構稱為長期資料(longitudinal 

data)或追蹤資料(follow-up data) (Zoppini et al., 2012)，慢性疾病患者的

就診過程便是標準的長期資料。如果在追蹤的過程中，我們只對某特

定事件有興趣，此稱為單變數存活資料(univariate survival data)，此為

現行的臨床研究中最常見的資料型態;但若被觀察者可出現不同的事件

或重覆出現相同的事件，不同的事件間可能存在時序間先後的關係或

彼此為互斥的關係，這種資料型態稱為多變數存活資料(multivariate 

survival data)，其中包涵了競爭風險資料(competing risks data) (Zhang, 

Zhang and Fine, 2011)、多階段資料(multi-state data) (Meira-Machado et 

al., 2009)和復發事件資料(recurrent event data) (Zhao et al., 2012)。從長

期資料的特性中，我們知道單變數存活資料若也有長期追蹤的過程，

其本質上也是一種多變數存活資料，只是終止事件(terminal event)前發

生的其他事件，不是我們有興趣的，像是乳癌的患者，若我們只對死

亡有興趣，對於追蹤中間發生的局部復發或遠處轉移，雖然有觀察到

這些事件，但不呈現這些事件的過程。也有非常單純的單變數存活資

料，像是登記檔的資料，可能僅有起初登記的資料及最後死亡檔的資

訊 (Bodger et al., 2011)。 

而在門診中，常因口耳相傳或地緣的緣故，使得同一家庭的成員

或同一公司的職員都成為同一個醫師及同一家醫院的患者。對於家庭

而言，其成員具有基因及生活環境上的類似，對於公司的成員而言，

他們具有工作環境上的類似，這種被觀察者間具有某種類似的性質，

使得在分析上每個個體皆獨立的假設是不存在，這種在群聚中具有相

關的資料可稱為平行資料(parallel data)或群集資料(cluster data) (Zhang, 

Fan and Sun, 2009)。由上述臨床的經驗可知，就醫行為所形成的資料，

常為具有長期追蹤及群集的雙重特性之混合多變數存活資料型態。對
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於臨床醫師而言，其面對的群體大多是已患病的患者，其臨床工作的

目的可依疾病的性質來分，若是可治癒的病，其目的在於治癒患者的

疾病，若是慢性病，其目的大多是要預防疾病的惡化所產生的併發症

所導致的殘障，甚至死亡。故臨床醫師們希望在每次就診中，透過一

些指標訊息或事件訊息來了解未來患者的併發症或死亡的風險高低。

透過對併發症或死亡風險的了解，我們可採取一些因應措施去降低患

者未來產生不良事件的風險。這些指標訊息或事件訊息包涵了患者的

口述病史及症狀、理學檢查、血液檢查、影像檢查及患者在就診間隔

所發生的事件記載，這樣的訊息我們可稱為標誌(markers)，而標誌所

形成的歷程可稱為標誌歷程(marker processes) (Whitmore, Crowder and 

Lawless, 1998)。例如甲狀腺癌患者的追蹤中，醫師會檢驗甲狀腺球蛋

白(thyroglobulin)、甲狀腺超音波及碘 131 攝影來發現局部復發或遠處

轉移(Kucukalic-Selimovic et al., 2012)，這些檢查的結果、局部復發或遠

處轉移都可做為甲狀腺癌的生物或事件標誌，因局部復發或遠處轉移

這樣的事件(標誌事件)可能對於甲狀腺癌患者的最後終止事件(指死亡)

具有重大的影響 (Verburg et al., 2013)，故若患者發生標誌事件時，我

們必須要對患者進行更積極的治療以防止或延遲死亡的到來。 

因疾病進展所導致的終止事件(死亡或某種併發症)才是臨床上所

關心的重點，而臨床上常面臨的問題是假如發生了或尚未發生某種事

件(標誌)，此時對患者的預後影響為何?而在不同臨床分期的患者，同

一標誌事件的發生與否，是否其預後有所差別?而標誌事件的發生時間

的早晚是否會影響其後續存活?而標誌事件影響存活的程度是多少?這

些問題都跟患者的生活及未來息息相關，故是患者跟臨床工作者很想

知道的問題。 

如何能運用上述這些標誌歷程的資訊，以達到預測未來存活機



4 
 

率，乃本論文之目的。本研究將在標誌歷程和其他共變數的分布並無

特定的假設下，使用時間依賴性 Cox 模式(Cox, 1972)來設定風險函數

(hazard function)與標誌歷程和其他共變數(covariates)間的關係，運用貝

氏定理(Bayes’ theorem)做機率的反轉，並利用標誌歷程和其他共變數

的條件聯合分布以估計未來存活函數，而達到本研究以動態之標誌歷

程預測未來存活機率的目的，此為一半母數估計法(semi-parametric 

estimator)。以下論文分為下列章節進行:第二章為文獻回顧，將針對多

變數存活資料的分類及特性、多變數存活資料的處理及標誌歷程的運

用來討論;第三章為方法，首先定義所用的資料型態及符號，後分別針

對完整資料結構及右受限資料結構，利用動態的標誌歷程進行對未來

存活函數的估計，此章最後為估計式的變異數的推導過程及其漸進性

質的證明;第四章為模擬之過程及結果;第五章為以甲狀乳突癌為例說

明方法之運用;第六章為討論和結論，主要是說明方法之特點、未來論

文所要持續進行之方向，及現階段所得之結果之總結。  
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第二章 文獻回顧 

1．多變數存活資料的分類及特性 

     多變數存活資料是一種具有相關性(correlation)的存活資料，其相

關性有兩種來源，一種是來自被觀察者與被觀察者間，亦即事件是發

生在不同的被觀察者身上，但被觀察者與被觀察者間具有某種相同的

特性，像是血緣關係或相同的生活或工作環境。相關性的另一個來源

來自同一被觀察者的不同事件間的相關。根據相關性來源的不同，我

們可將多變數存活資料分為平行資料和長期資料，以下就其不同的特

性來分別討論: 

(Ⅰ) 平行資料 

當相關性來自被觀察者與被觀察者間的某項類似的特性時，此時

所形成的資料結構稱為平行資料或聚集資料。這種資料中，每個被觀

察者都有不同的受限時間(censoring time)，此與長期資料中，同一個被

觀察者的多元事件皆受同一個受限時間限制不同。平行資料常見的例

子為雙胞胎研究(Twin Study) (Fischer, Harvald and Hauge, 1969)，這樣

的研究設計主要是要研究雙胞胎間資料的相依性(dependence)，因同卵

雙胞胎與異卵雙胞胎間，其生活方式和其他環境因子皆類似，故兩者

間的差異來自基因上的差異，同卵雙胞胎的基因是相同的，而異卵雙

胞胎的基因間的相異度就如同一般的兄弟姊妹一樣，兩者的基因相似

只有百分之五十，故研究雙胞胎間的參數是否具有相依性，就等於研

究同卵及異卵雙胞胎間基因的差異是否與我們有興趣的參數有關，亦
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即若不存在相關性，則結果與遺傳無關。這類的研究的例子包括有丹

麥雙胞胎研究(Hauge et al., 1968)和澳洲雙胞胎研究(Slutske et al., 

2013)。類似的研究概念包括手足研究(sibling study)(Pollard et al., 2010)

和親子研究(parent-child study)(Tan et al., 2007)，只是這樣的研究中仍可

能存在環境因子的差異，不像雙胞胎研究單純只有基因上的差異，但

其優點也在於可研究基因和環境間的交互作用。而更複雜的遺傳研究

設計包括了三元體資料(Vefring et al., 2010)、四元體資料、核心家庭資

料或其他家族聚集資料，這樣的家族資料主要是用來看資料間是否具

有相關性，這種相關性的存在即是要討探基因和我們有興趣的結果的

相關性是否存在。除了遺傳研究外，有些平行資料的研究，研究者必

需將某一群被觀察者視為同一個群集(cluster)，因他們具有某種類似的

特性，如同一所學校，這種資料型態必須要處理群集中的相關性以求

得參數的無偏估計值。 

    另一個平行資料研究的重點在於估計變異數時，其值會受到資料

間相關性的影響，如果不考慮相關性時，會得到有偏的(biased)變異數

估計量。故在處理資料時，可先測試其相依性，若相依性不存在，則

一般的獨立分析方法即可用。但若存在相關性時，一則是我們對於相

關性的估計並不在意，則相關性相對於我們有興趣的參數而言，是一

個累贅因子(nuisance factor)，我們可運用穩健估計量(robust estimator)

去做參數的估計(Al-Khalidi et al., 2011)，而不須在意相關性的實際分布

是什麼。另一方面，如果相關性的估計也是我們有興趣的，則必須同

時考慮相關性及其他參數，此時可運用模式去模式化相關性及假設在

模式化相關性後個體或事件間為條件獨立，再運用資料去估計相關性

及所需的參數。這個方法的優點在於可處理複雜的資料，並同時得到

相關性及所需的參數的估計值，但缺點是同時下了相關性的模式及條
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件獨立的假設，這些假設是很強的假設，若是這些假設不符合實際的

資料，則可能導致所得到的估計值是錯誤的，故這樣的方法是需要做

模  式診斷和驗證(model diagnosis and validation)。另一個複雜的方

法，則是假設邊際(marginal)函數、相關性和其聯合函數間的關係來估

計相關性及其參數。 

(Ⅱ) 長期資料 

    另一種多變數存活資料則是同一被觀察者發生多個事件，這些事

件同時受同一個受限時間的限制。在單變數存活分析時，我們常假設

死亡時間與受限時間之間為獨立，但在此類多變數存活資料中，若考

慮間隔時間(sojourn time)時，此時，間隔時間跟受限時間並不獨立，這

種相關稱為誘導式相依(reduced dependence)。這種同一被觀察者會發生

多重事件的資料，因為要觀察到這些事件的發生，必需要長期的追蹤

及觀察，故此類多變數存活資料被稱為長期資料或追蹤資料。 

若將長期資料依發生事件是否相同來分類，當發生的事件為相同

時，此時資料可稱為復發事件資料(recurrent event data)(Lim and Zhang, 

2011)，復發事件為有序事件(ordered event)，因要發生下一次復發事件

前，一定要發生前一次的復發事件。而在資料處理上，第一個問題仍

是復發事件間是否具有相依性，在工業或日常生活上，復發事件間可

能具有獨立性，例如家裏所用的日光燈的置換就可能具有獨立性。當

復發事件間的相關性不存在時，則每個事件都可看成是獨立的，如一

個個體有三次復發事件，則我們可將此個體的時間切成四段時間，此

相當於四個獨立個體，其中有三個個體發生事件，一個未發生事件。

但在醫學上，復發事件間往往是具有相關性的，亦即上一次復發往往
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會增加下一次復發的風險，另復發的次數也可能會增加下一次復發的

風險。若當相關性存在時，假如我們有興趣的是平均復發次數，則事

件間的相關性並不是我們所關心的，此時使用穩健估計量去做參數的

估計即可，不需考慮事件間的相關性。另一個方法則是將相關性設為

一個隱變數(latent variable)，利用模式化相關性和事件的關係去估計我

們所需要的參數，並在估計過程中，將相關性利用平均或積分的技巧

去除掉。但若我們對相關性有興趣，除模式化相關性外，並將相關性

放在模式中去估計參數及相關性。而在復發事件資料處理上，第二個

問題是復發事件和終止事件間的關係，復發事件會受終止事件的影響

而不再發生，如懷孕為復發事件，停經可視為懷孕的終止事件，懷孕

會受到停經的影響，一旦停經後，懷孕便不再發生，在此例中，停經

的發生並不受到懷孕的影響。另終止事件可能會受到復發事件的發生

而增加風險，如腫瘤的復發會受到個體死亡的緣故而不再發生，且腫

瘤的復發往往會造成個體的死亡，故當以腫瘤的復發為研究主體，此

時不能將死亡視為獨立性受限(independent censoring)或無訊息性受限

(uninformative censoring)，而要將之視為相依性受限(dependent 

censoring)或訊息性受限(informative censoring)來處理(Liu, Wolfe and 

Huang, 2004; Ye, Kalbfleisch and Schaubel, 2007)。在復發事件資料中，

除了要處理終止事件的相依性受限，有時也要處理間隔時間與受限時

間之間的誘導式相依及間隔時間與間隔時間之間的相關性。考量此類

資料的複雜性，必須要同時處理復發事件的相關性和其他參數，就如

同要處理平行資料一樣，必須要模式化相關性及使用條件獨立的假設。 

若是長期資料中，發生事件為不同時，此時可依事件間是否有序

來分類。若為有序多重事件，最簡單的是直線漸進的模式，如我們將

糖尿病的病程分為正常、糖尿病前期、糖尿病、併發症及死亡五期。
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對有序事件而言，每一個事件都是必須照順序，亦即發生下個事件前，

必須發生前一事件，不可能跳躍過某個事件而直接進入下一個事件。

如果有跳躍發生，表示事件的發生有另外的途徑，若以前面所舉的糖

尿病為例，可能有某些人直接死於糖尿病，而並非經由併發症這個階

段，此時糖尿病患者從糖尿病到死亡的事件的途徑便有兩條，一條不

經由併發症，一條經由併發症。另外，若我們有大量資料，我們可複

雜化上述路徑，我們可將糖尿病的併發症再細分為腎病變、心臟血管

疾病、腦中風及下肢血管疾病等併發症，而不同的併發症可同時或不

同時間發生，但若以第一個發生的併發症為考慮，則這些併發症間彼

此為互斥，且相互競爭，我們可稱這些併發症為競爭風險(competing 

risks)，這樣去定義事件發生的次序及路徑的模式，可稱為多階段模式

(multi-state models)(Meira-Machado et al., 2009)，在多階段模式中，事

件的發生是一種轉換(transition)，而事件發生後，就是進入一種新的狀

態(state)，而狀態的改變也就是轉換。這個模式的優點在於它定義了事

件發生的路徑，如此會簡化並限制事件聯合機率(joint probabilities)化為

條件機率(conditional probabilities)的過程，因當事件為有序時，下一個

事件的機率必須根據上一個事件而決定，事件間的關係就有如親代和

子代間的關係。但缺點在於路徑是人為定義，且多階段模式本身即為

一非常強烈的假設，此假設若要跟實際的資料符合，必須在定義路徑

及事件上去符合生物的特性及實際發生的路徑，一旦假設錯誤，則結

果會發生極大的錯誤。若事件間為無序時，亦即在上述的多階段模式

中，有多條路徑會發生，這種無序事件亦可用多階段模式來模式化，

但要得到一致的(consistent)和無偏的結果，這種資料必須要很龐大。此

段中所論述的長期資料，因具有多階段的特性，可稱為多階段事件資

料。 
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另一種多變數存活資料型態為競爭風險資料(competing risk 

data)(Pintilie, 2007)，它指同一個體有可能歷經不同的事件，而這些事

件間彼此互斥，且同一個體最終只能發生一個事件，不能經歷兩個事

件，故 Hougaard (2000)雖將競爭風險資料跟其他的多變數存活資料一

起討論，但他並不將競爭風險資料視為一種多變數存活資料。通常在

處理競爭風險資料時，一般會將不同的競爭風險視為彼此獨立，因此

在處理上，當我們在探討某一個死因時，其他的死因都被視為獨立性

受限來處理，例如一個甲狀腺癌患者死於車禍時，車禍就可視為甲狀

腺癌的競爭死因，且是獨立性受限的。但相同的情形發生在糖尿病患

者時，就不一定了，如果他是乘客時，車禍就可視為糖尿病的競爭死

因，且是獨立性受限的;但如果他是司機時，可能是發生車禍前發生了

低血糖而意識不清，或發生急性心肌梗塞或急性腦中風而發生車禍，

此時車禍不再與糖尿病無關，故不能當成獨立性受限。另外，我們以 B

型或 C 型肝炎為例，此兩種肝炎病毒若是在患者感染後演變成急性肝

炎而沒有演變成慢性肝炎時，除非患者是得到猛暴性肝炎而導致死

亡，不然他們是可痊癒的，另一種可能是他們沒有痊癒，而變成慢性

肝炎。若患者走向慢性化，則臨床上，他們可能會有慢性肝炎、肝硬

化及肝癌的可能性。有些患者會經慢性肝炎、肝硬化、肝癌而死亡;有

些患者只經慢性肝炎、肝硬化而死亡，則他們在因肝硬化而死亡前並

未發生肝癌;有些患者則直接由慢性肝炎而直接發生肝癌而死亡。對於

一個同時患有肝癌及肝硬化的患者而言，他可能因肝癌或肝硬化死

亡，故肝癌或肝硬化彼此為互斥且競爭，此兩者彼此可視為 B 型或 C

型肝炎患者之競爭死因。但從上述複雜之路徑來看，肝硬化與肝癌之

間存在著某種相關性，若將二者間視為獨立，則可能會導致錯誤之結

論。從以上例子可知，在競爭風險資料中，多數事件皆可視為獨立，
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但若在一些特殊事件中，事件間是有相關的。另外，在多階段模式中，

就如上述的糖尿病併發症的例子來看，糖尿病併發症間是競爭風險，

故要了解多重變數存活資料，了解競爭風險也是必要的。 

最後一種多變數存活資料是半競爭風險資料(semi-competing risk 

data)(Fine, Jiang and Chappell, 2001)，它也可視為多階段模式中的一種

特例，稱為前進式三階段資料(progressive three state data)。其特徵在於

到終止事件前有二條路徑，一條不經非終止事件而直接到終止事件，

一條經非終止事件而到終止事件，故為一種多階段模式，且這個資料

結構中，事件的進行是前進而不後退，又有三個狀態，故稱為前進式

三階段資料。若跟競爭風險資料做比較，終止事件是非終止事件的受

限事件，但非終止事件卻不是終止事件的受限事件，這跟競爭風險資

料中的事件互為彼此的受限事件不同，且一旦個體發生非終止事件

後，往往發生終止事件的風險便會增高。 

複雜的多變數存活資料可同時包括平行資料及長期資料，就如同

在臨床工作中所遇到的患者一樣，且也可能同時包涵有復發事件、有

序事件、競爭風險及半競爭風險事件。 

2．多變數存活資料的統計分析 

    從以上的多變數存活資料的介紹中，其分析方法可分為四類，其

一是分析兩個事件時間或兩個個體(平行資料的兩個個體或長期資料的

時間中，同一個體的兩個事件)之間的相依性;另一個是事件的邊際風險

函數(marginal hazard functions)或邊際強度歷程(marginal intensity 

process)的分析，此分析重點並不在事件的相依性上，故將相依性當做

累贅因子來處理。另一種分析方法為條件模式(conditional model)及聯
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合機率模式(joint probability model)，條件模式是使用隨機變數去模式

化相依性，這個不可觀察到的隨機變數稱為脆弱性(frailty)，它可用於

描述單變數存活資料中未觀察到的變數或多變數存活資料中事件和事

件之間或人與人間的相關性，通常我們會假設在脆弱性及其他共變數

存在下，事件和事件間或人與人間是獨立的，如此便可將多變數存活

資料解離成數段獨立的單變數存活資料，還有另一種是聯合機率模

式，copula 模式是其中常用的一種(Othus and Li, 2010)，它運用 copula

變數去模式化不同的邊際存活函數間的相關性，而將一個多變數聯合

存活函數分解成事件的邊際存活函數與 copula 變數的結合。最後一種

方法則是使用多階段模式去處理多變數存活資料，因多變數存活資料

大都可化為多階段模式，此模式中最常見的處理方法是使用馬可夫鏈

(Markov Chain)的模式(Sweeting, Farewell and De Angelis, 2010)，此模式

假設未來一刻發生事件的機率及路徑只跟前一刻的狀態有關，跟前一

刻所在的狀態之前的歷史無關，故其假設也是一種條件獨立。以下將

分四小節分別討論此四種方法。 

(Ⅰ) 相依性分析 

     在多變數存活資料分析中，通常只用一個參數去描述其相關性，

故為總體相依性(global dependence)。若干雙變數存活時間的總體相依

性估計量已經被提出，包括 Spearman’s correlation coefficient，Pearson 

correlation coefficients、Kendall's tau(Oakes, 1982a)和中位數一致性

(Median concordance)。Spearman’s correlation coefficient 是用於二個可

排序的變數間的相依性測量，而 Pearson correlation coefficients 多是用

於二個常態分布的變數間的相依性測量，且兩者要用於完整資料
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(Hougaard, 2000)，故不太適合於存活資料的分析。總體相依性是一種

類獨立(quasi-independence)的測量，因當相依性為零時，表二個變數間

不相關，不代表兩者為獨立，但實務上，若相依性為零時，我們將二

個事件時間之間視為獨立。Kendall's tau 是目前存活分析中常用的對總

體相依性的無母數估計，不僅用於二個事件時間的相依性測量，也已

推廣至復發事件(Fu, Su and Chang, 2015)。 

總體相依性是假設其相依性與時間無關，但是若兩個事件時間的

相依性具有時間的相關性時，則總體相依性會掩蓋相依性和時間之間

的關聯，Hougaard (2000)將相依性與時間之間的框架分為早/晚、立即、

短期和長期的相依。當相依性具有上述的時間變化，則總體相依性用

來測量相依性是不適合的。此時可用局部相依性(local dependence)或分

段相依性(piece-wise dependence)來表示相依性的時間變化。 

    交叉比函數(cross-ratio function)是人們最常使用的局部相依性測

量 (Clayton, 1978; Oakes, 1982b)，交叉比函數 最初定義如下 
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其意指若有父子二人， 0 0( | )s s t t  為子在父發病時間為 0t時，在時間 0s

的風險函數， 0 0( | )s s t t  則為子在父發病時間大於 0t時，在時間 0s 的

風險函數。同理， 0 0( | )f t s s  為父在子發病時間為 0s 時，在時間 0t的

風險函數， 0 0( | )f t s s  則為父在子發病時間大於 0s 時，在時間 0t的風

險函數。這個定義具有雙向的意義，在相關性測量上，是跟方向無關，

故採何種測量並無差別，但在因果關係上，卻是具有方向性的，故以

父來看子是較有意義的運用。而此定義吸引的地方在於它具有良好的

危險比的解釋，Day，Bryant 和 Lefkopoulou (1997)將其解釋為預測性
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危險比(predictive hazard ratio)，且他們也發展出當標記時間少於終止事

件時間時，若此交叉比函數為定值時的估計方法。Clayton copula 模型

常用來估計這些交叉比函數，Clayton copula 模型具有以下的形式 

          1 1 1/(1 )( , ) { 1} 1C u v u v        ， ，                        (2-2) 

u、v為雙變數存活函數，為其 copula 變數。當雙變數存活函數屬於 

Clayton copula 一族時，在(2-2)式中的可表達成在(2-1)式中的

 (Clayton, 1978)， Oakes (Oakes, 1989)  提供了另一種方法測量局部相

依性的方法，他定義 
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其中 ( ) ( ) ( )

1 2( , )a a aT T T 和 ( ) ( ) ( )

1 2( , )b b bT T T 為二隨機配對組， 

( ) ( ) ( )min( , )ab a bT T T ，則 ( )t   為當
( )ab

T t 時，一致配對的機率對上不一

致配對的機率之比率，而這個比率{ ( ) 1} / { ( ) 1}t t   則是 Kendall's tau

的條件式版本。而阿基米德 copula 家族(Archimedean copula family)中

的其他成員也被用來測量雙變數存活函數模型的相關性(Shih and 

Louis, 1995)。在交叉比和 Kendall's tau 的條件式版本的基礎上，Fan，

Hsu 和 Prentice(2000)提出了兩種方法來估計在有限時間內的雙變數存

活函數的相依性;Nan 等人(2006)則採用分段時間內交叉比為常數的假

設去估計標記事件的年齡和停經年齡之間的關聯。而運用局部相依性

的加權也可用來估計總體相依性，這方法稱為加權平均倒數交叉比

(weighted average reciprocal cross-ratio) (Fan et al., 2000)，而這種總體相

依性的估計的重點在於要使用何種加權函數去加權局部相依性。 

由上所述，交叉比函數、Kendall's tau 和 copula 為現今測量多變數

函數之相依性之主要方向。 
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(Ⅱ) 邊際模型的分析 

    邊際模型主要的目的是根據依變數的邊際分布，去看其共變數對

其邊際存活函數的影響，其事件或人之間的相依性並不是研究的重點

(Spiekerman and Lin, 1998)，在應用上，若是平行資料時，常使用獨立

工作模式(independence working model, IWM)的假設來做參數的估計，

其結果雖為不偏，但其對變異數的估計卻因未考量其相依性而為有偏

的，故在變異數的估計時，雖不考量相依性的特定分布，卻仍將相依

性納入變異數的估計中，此時對變異數常用的穩健估計量為三明治式

變異數估計量(sandwich variance estimator)。 

若是復發事件資料，邊際迴歸模型已經被一些作者所採用，舉例

來說，Li 和 Lagakos (1997)在對事件定義後，將死亡視為復發事件的受

限變數，及每次復發的存活時間為復發事件時間或死亡的最小時間，

而採用 WLW 邊際模型(Wei, Lin and Weissfeld, 1989)的方法用在多變數

事件存活資料。Cook 和 Lawless (1997)利用在某一特定時間內的存活者

的復發事件的平均頻率/速率的函數用來分析復發事件。另外，Ghosh

和 Lin (2000)提出了復發事件的累計數目的邊際平均數的無母數估計

法，他們(Ghosh and Lin, 2002)還開發了另外對於復發事件的累計數目

的邊際平均數的兩種半母數法的估計方法，因估計法涉及右受限時間

是累積機率，但右受限時間會有受終止時間受限的問題，一種是使用

跟受限機率成反比的加權法(inverse probability of censoring weighting，

IPCW)來消除其干擾，另一種類似的技術，是以存活機率成反比的加權

法（inverse probability of survival weighting ，IPSW）。Wang 和 Chang 

(1999)提出對間隔時間的無母數估計法，另外，Chang (2004)專注在間

隔時間和其共變數的關係，雖然在其模式中，有利用到脆弱性變數，

但她利用期望值和 log-rank 的估計法去除脆弱性變數的影響，而得到
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參數的估計值。在這些文章中，邊際模型並不特定或模式化事件之間

的相依性。 

(Ⅲ) 條件與聯合模型 

如果我們想要模式化多變數事件的聯合機率，就應將事件之間的

相依性考慮在模式中。在事件風險函數的假設中，脆弱性變數模型利

用脆弱性變數來指定相依性，如利用未終止事件和終止事件的脆弱性

變數去指定事件間相依性，或利用復發事件間的脆弱性變數去指定復

發事件間的相依性，或人和人間的的脆弱性變數去指定人和人間的相

依性; 條件在這些脆弱性變數上，未終止事件和終止事件是獨立的，復

發事件間是獨立的，人和人間是獨立的，故群集中未終止事件和終止

事件風險的聯合函數，可以利用觀察到的共變數和未觀察的脆弱性變

數來呈現其事件風險函數。若是共同隨機效應模型，則用一個共同脆

弱性變數(shared frailty)去指定上述的相依性，而不是用多個的脆弱性

變數去指定個別的相依性，在應用上，如 Lancaster 和 Intrator (1998) 利

用共同隨機效應模型透過一個共同的不可測的個人所特有的脆弱性變

數，去模型化愛滋病毒感染的病人的住院和存活的聯合分布。 

在脆弱性變數模型(Huang and Wang, 2004; Huang and Liu, 2007; 

Lancaster and Intrator, 1998; Liu et al., 2004; Ye et al., 2007)中，若存在脆

弱性變數下，事件歷程是一個非均質的 Poisson 過程(nonhomogeneous 

Poisson process)，這是此類模式在估計參數時的核心想法。而在處理脆

弱性變數時，因為它為一隱性變數，是未知的，必須要像處理遺漏值

(missing value)一樣，故處理方式也有多種方法。像 Liu 等人(2004)使用

一個共同脆弱性變數去指定復發事件間的相依性及復發事件和死亡間

的相依性，他們使用一個平均值為 1，變異數為的 gamma frailty 來描

述此共同脆弱性變數，而在估計時，是使用 E-M (expectation-maximum)



17 
 

的方法。而 Huang 和 Liu (2007)也是用相同的概念，只是重點在於間隔

時間(gap times)。 

        copula 模式常用於經濟上的分析，而其模式在存活上，是結合存

活時間邊際分布和 copula 變數去分析多變數存活聯合函數的一種模式

(Day et al., 1997; Oakes, 1989)。但 copula 模式是一個非常強烈的假設，

在實際的資料應用上是否符合，仍是一個需要注意的重點。且 copula

模式是要用到存活時間的邊際分布，不同的存活時間之間彼此並不會

被對方受限，彼此間也沒有方向性，故要應用在實際的資料應用上，

要先了解 copula 模式的限制，若存活時間彼此間有受限或存活時間的

邊際分布存在的估計問題的資料，若使用 copula 模式，可能不太適合。

值得注意的是，在雙變數存活 1 2( , )T T 資料中， 1 2T T 和 1 2T T 都可被直

接觀察到。 

 

(Ⅳ) 多階段模式 

  當被觀察者在觀察期間經歷不同的階段時，多階段模式會是一個

自然發展出來的模式。在多階段模式中，必須要定義狀態空間(state 

space)，狀態可以定義為事件的發生或某種生化值的變化，而狀態的變

化是一個隨機過程(stochastic process)，而時間可以是離散的或連續的。

當多階段模式用於臨床資料時，必須要定義狀態及路徑，透過事件發

生的路徑的定義，可簡化並限制事件聯合機率化為條件機率的過程。

當事件為有序時，我們假設下一個事件的機率只根據上一個事件而決

定，這樣的假設稱為馬可夫過程(Markov process)(Wu, Yen and Chen, 

2004)。如將處在狀態的間隔時間的分布考慮在上述的模式中，則可稱

為半馬可夫模式(semi-Markov model)(Kang and Lagakos, 2007)。若所觀
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察的事件是受看不見的狀態所支配，而狀態的變換仍依從馬可夫過

程，這種模式則為隱藏式馬可夫模式(hidden Markov model)(Bartolomeo, 

Trerotoli and Serio, 2011; Titman and Sharples, 2010)。若將半馬可夫模式

和隱藏式馬可夫模式結合而具有兩者特徵的模式稱為隱藏式半馬可夫

模式(hidden semi-Markov model)(Aydin, Altunbasak and Borodovsky, 

2006)。當下一個事件的機率不只根據上一個事件而決定，而是前二個

事件(含)以上而決定時，則稱為高階馬可夫模式(higher order Markov 

model)(Seifert et al., 2012)。因馬可夫模式常涉及多個參數的估計，在樣

本數有限的狀況下，常是使用母數估計法。但多階段模式的路徑為人

為定義，且多階段模式本身即為一非常強烈的假設，故模式檢定(model 

checking)對此模式是重要的。 

 

3．標誌歷程     

在長期資料的研究中，我們會從個案的追蹤得到額外的訊息，此

訊息涉及到個人的存活特性。此類訊息在醫學上往往可作為預後指

標，我們可以稱它們為標誌。標誌可能是一個生物標誌，被觀察者目

前的狀態，或多種因子(factor)的總和。標誌歷程(marker process)是一個

隨機過程，它記錄著標誌在觀察時間內的變化(Whitmore et al., 1998)。

標誌歷程的路徑可能會提供個案走向終止事件或其他事件的進展訊

息。例如，免疫標誌可提供免疫性疾病的進展訊息，如血液中 CD4 細

胞的數目，可以用在已感染愛滋病毒的人做為定期測量的工具，以提

供愛滋病進展的訊息(Choi et al., 1993)，當 CD4 細胞數目少於每微升

200 個，感染者便容易出現多種伺機性感染或一些不常見的腫瘤，此時

稱為後天性免疫不全症候群(acquired immunodeficiency syndrome，
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AIDS)，故治療的起點可以 CD4 細胞的數目當做參考的重點。CD4 細

胞數目的變化可做為一個標誌歷程，可用來預測感染愛滋病毒的人的

病程。標誌也可能是追蹤觀察患有特定疾病的病人時，其在疾病的過

程中多種非致命的疾病狀態的一種狀態，通常這種非致命的疾病狀態

仍會影響最後的存活率。標誌過程是由被研究和觀察的個案所產生，

只有在個案仍存活和未受限的情況下，它才可被觀察(Fine et al., 2001)。 

(Ⅰ) 標誌歷程的應用 

    有幾種可能的標誌歷程的統計應用。首先，它可以作為回歸模型

的時間依賴性共變數。Liao 等人(2005)運用一組隨時間變化的生化指數

做為共變量而形成的數值，作為小型肝細胞癌的預後指標。其次，標

誌的過程可以視為輔助變量以估計邊際存活函數，Lagakos (1977)在可

觀察到 X Y 的區域，在(X，Y)具有某特定分布假設下，利用標誌歷程

(X)去改善存活函數(Y)的估計。第三，標誌歷程可以作為臨床試驗中的

治療效果的替代終點。使用替代終點的主要動機之一是減少臨床研究

的時間，如 Flandre 和 O’Quigley (1995)在一個兩階段程序流程中，運

用標誌歷程做為替代終點以減少追蹤的時間，且其結果也沒有損失太

多的訊息。而在乳癌的研究中，Neri 等人(2007)發現，復發的時間似乎

是遠端轉移和存活的顯著預後因素，此提供了復發的時間做為存活的

替代終點的可能性。第四，標誌歷程可以用來做為在臨床試驗中的治

療效果的主要結果。標誌歷程是無病存活分析(disease free survival 

analysis)的主要終點之一，在這種分析中，它們是終止事件的競爭風

險。在一個匯集 18 個第三階段(phase III)的輔助治療結腸癌的試驗的資

料分析中，相較於傳統的結果-因任何原因死亡，無病存活分析是一個

合適的結果(Sargent et al., 2005)。第五，標誌歷程可以作為時間分層的

依據，如在史丹佛心臟移植的研究中，心臟移植的時間被用來作為時
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間分層的依據(Kalbfleisch and Prentice, 2002)。最後，標誌歷程可以作

為多階段模型中的中介狀態，在以多次上消化道內視鏡檢查的結果的

基礎上，從而建立起從正常到幽門螺旋桿菌感染後，到最後形成胃癌

的多階段模式為例，這些上消化道內視鏡檢查的結果即是標誌歷程(Liu 

et al., 2006)。而上面所述，即為標誌歷過程可能的實際應用。 

(Ⅱ) 右受限的標誌歷程 

    標誌歷程易受到右受限的影響，包括標誌路徑的觀察被終止事件

所終止、研究終止或觀察個案隨機的失去追蹤。如果受限是由於研究

終止或觀察個案隨機的失去追蹤而發生，那麼它可以看作是一個標誌

事件和終止事件的獨立性受限。相比之下，當受限時間取決於未觀測

到的終止事件時間或終止事件的發生，此時便出現標誌事件的相依性

受限。在臨床研究中，我們通常對標誌的進程和終止事件的關係感興

趣，所以標誌歷程同時受到相依性受限和獨立性受限，故在處理標誌

的進程和終止事件時，必須同時處理相依性受限和獨立性受限的問題。 

(Ⅲ) 前進式三階段資料 

標誌歷程可以轉化為事件過程，如果我們將標誌的變化定義為在

時間域的事件，如此，終止事件合併標誌歷程可被視為雙變數或多變

數存活資料。如我們僅考慮第一次非終止事件發生的時間，此在隨機

模式(stochastic model)中被稱為首返時間(first return time)，此為標誌歷

程應用上基本的模式，此模式 Fine 等人(2001)將此看作是一個競爭風

險問題的一種變形，因終止事件的發生會使非終止事件的觀察停止，

故為非終止事件的受限事件，但反過來，非終止事件的發生，不會讓

終止事件不會發生，故不為終止事件的受限事件，此與競爭風險不同，

故他們把它叫做半競爭風險資料。而另一種看法，此一進程可被看作
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是一個病情惡化的自然過程中的多階段模式的一種特定變形。因疾病

的侵略性質，我們可稱為前進性三階段資料。 

(Ⅳ) 前進式三階段資料之統計分析 

    Cox (1972) 所提出之時間依賴性Cox模型可用來假設標誌歷程和

終止事件之間的關係，這是一個合理和自然的方式來解釋標誌歷程和

終止事件的模式，這可能也是目前臨床醫師較為熟悉用於解釋標誌歷

程和終止事件的關係的迴歸模式(Boberg et al., 2002; Hartmann et al., 

2012; Williams et al., 2010)。時間依賴性 Cox 模型從原型來看，它是利

用即時的訊息去預測下一刻的風險，故為解釋，而不是預測。而 Day

等人(1997) 所提出的預測性危險比，使得標誌歷程對於終止事件的發

生，不止只有具有解釋的意味，也具有預測的地位。Fine 等人( 2001)

在這種資料結構中，他們所著重是在終止事件的相依性受限上，如何

去做標誌歷程的標誌時間(或稱中介時間)的估計及其相依性的估計。相

較於 Fine 等人使用 Clayton copula 的假設下對相依性的估計，Wang 

(2003)則擴大到其他 copula 的假設下，對其相依性的估計。Fine 和 Peng 

(2007)則將終止事件當做標誌歷程的相依性受限，其重點在於影響標誌

歷程的標誌時間的共變數的係數估計，其模式為一時間相依性之 copula

模式，其估計法為一非線性估計方程式(nonlinear estimating 

equations)。Hsieh，Wang 和 Ding(2008)則採用 Chang (2000)的

Two-sample 的做法的概念，他們利用 copula 模式化標誌時間和終止時

間的關係，在第一階段時，先估計所謂的干擾參數(nuisance 

parameters)，如標誌時間和終止時間的邊際分布及 copula 參數，在第

二階段時，再設定標誌時間和其共參數的不同模式關係，其重點亦在

於影響標誌時間的參數的係數估計，之後他們用半參數轉換模式

(semiparametric transformation model)去設定標誌時間和終止時間和其
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共變數間的關係，再提出了同時可估計影響標誌時間和終止時間的參

數估計方法(Ding et al., 2009)，此方法是根據 log-rank 的方法。而 Chen 

(2012)稍後也提出了估計影響標誌時間和終止時間的參數估計方法，他

對標誌時間和終止時間和其共變數間的模式也是為半參數轉換模式，

而標誌時間和終止時間的聯合分布亦是用 copula 模式，但他用的是最

大概似法(maximum likelihood)估計。在標誌歷過程的應用上，我們提

到標誌歷程可以作為臨床試驗中的治療效果的替代終點，而如何評估

此種替代性(surrogacy)是一個需要解決的問題，Ghosh (2009) 提出了在

單一臨床實驗中，如何在這種資料結構中評估用標誌歷程做為終止事

件的替代終點的方法，他對標誌時間和終止時間的模式為加速失效時

間模型(accelerated failure time model)，之後他們利用同樣的模式又提出

了在多個相近的臨床實驗中，如何評估用標誌歷程做為終止事件的替

代終點的方法(Ghosh, Taylor and Sargent, 2012)。Lakhal，Rivest 和

Abdous(2008)提出了標誌歷程和終止事件間相依性的估計方法，並提出

了標誌歷程和終止事件的聯合存活函數的估計方法，其方法的延伸固

然讓標誌歷程對於終止事件的發生具有預測的地位，但其使用了 copula

的假設，在實際的資料運用上是否符合是個問題。另外，當標誌事件

未發生時，標誌歷程對於終止事件的發生的預測並無估計，也缺少其

他影響標誌歷程及終止事件的共變數之係數估計。 

在上述的標誌歷程的統計運用中，可看到前輩們研究的方向，一

個方向是對於標誌歷程和終止事件間相依性的估計，主要是使用 copula

家族的模式(Fine et al., 2001; Lakhal et al., 2008; Wang, 2003);有些人則

著重在影響標誌歷程和終止事件的共變數的迴歸參數估計(Chen, 2012; 

Ding et al., 2009; Hsieh et al., 2008; Peng and Fine, 2007);有些人則專注

在標誌歷程做為終止事件的替代終點(Ghosh, 2009; Ghosh et al., 2012);
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而標誌時間分布的估計也是另一個方向(Fine et al., 2001)。若將脆弱性

模型運用在此，其重點也是在影響標誌歷程和終止事件的共變數的迴

歸參數估計(Chang, 2004; Huang and Wang, 2004; Huang and Liu, 2007; 

Liu et al., 2004)。唯終止事件往往是臨床上最重要的事件，故應是臨床

研究上最重要的目標，而標誌歷程往往跟終止事件有關，使得臨床醫

師在患者的追蹤中，其重點在於標誌歷程，希望通過對標誌歷程和其

他共變數的了解，能夠推估未來存活機率，Lakhal 等人(2008)提出的方

法(Archimedean copula)雖能估計標誌歷程和終止事件的聯合存活函

數，但他們模式中並未探討其他共變數的影響。 

臨床上常面臨的問題是假如發生了或尚未發生某種事件(標誌)，

此將對患者的預後產生什麼影響?而在不同臨床分級的患者，標誌事件

的發生與否，是否其未來預後有差別，也是很重要的課題，如乳癌一

期跟三期的患者，如發生復發，兩者在存活上有沒有差異，而復發的

時間的早晚是不是跟其存活有關，這些例子都是患者跟臨床工作者很

想知道的問題，且影響的程度也是他們息息相關所關注的問題。而目

前的研究方法，從上面的方法，可知並無法完全解決大家的需求，故

本研究試圖為上述的問題，提出解決方法，希望能針對同一種疾病但

不同嚴重程度的患者，在追踨中出現或未出現某種徵兆，而能預測其

後續的存活機率，如此可量化標誌事件對終止事件的影響。本研究提

出了一個半參數模型，將利用某段時間內的標誌歷程的訊息，並將結

合共變數的訊息，以用來估計未來某時間時終止事件的存活機率。本

研究使用無偏的資料及利用時間依賴性 Cox 模型來解釋標誌歷程和終

止事件的相依性結構，並推廣 Xu 和 O'Quigley (2000)的方法，利用標

誌歷程和共變數的條件式分布來預測未來存活機率。 
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4．不同 Cox 模式對時間依賴性變數之處理 

          過去使用 Cox 模式處理時間依賴性變數時，這些變數是當做不隨

時間變動的變數，即在追踨中有進行治療(如移植)或有遠處轉移者，

一開始便被當作有反應者或轉移者，因為在存活分析時會產生起點的

誤差，會誇大治療的結果或低估轉移的後果，這樣的問題在 1970 年代

開始被重視(Gail, 1972)，而癌症治療也有相同的問題，重大事件分析

(landmark analysis)便被提出來處理這個問題(Anderson, Cain and Gelber, 

1983)，重大事件分析的方法是用重大事件的時間做分界，指在 Cox 模

式中，分在某個特定時間內有發生重大事件的族群及沒有發生重大事

件的族群，再比較兩者存活的差別，此法必須要知道在特定時間時是

否已發生重大事件，故必須將觀察時間小於特定時間的個案去除，故

無法充分利用資料中所有之訊息。而相較於此，時間依賴性 Cox 模式

則會充分利用訊息，故有平滑(smoothing)的效果，但時間依賴性 Cox

模式為一即時解釋模式，無法用過去標誌歷程直接預測未來存活機

率，故如果要用標誌歷程預測終止事件，需要其他的轉變。 

 

5．所用之甲狀腺乳突癌資料 

       甲狀腺癌為內分泌系統中發生率最高的癌症，而在台灣的甲狀腺
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癌中，發生率最高的是甲狀腺乳突癌。為討探甲狀腺癌相關之預後因

子，以台大醫院就診之甲狀腺癌患者為世代進行存活研究(相關台大論

理委員會通過文件，見附錄 A)。此研究採醫院為基礎的回溯性研究，

其研究世代的構成為在台大醫院看診之甲狀腺癌患者。首先利用疾病

診斷碼 193 收集疑似甲狀腺癌的住院或門診之台大醫院個案號碼，共

3319 個疑似案例。並利用病歷回顧的方法去確定這些案例是否為甲狀

腺癌患者，其中在 1985 年至 2007 年，共有 2634 個甲狀腺癌的診斷案

例。而甲狀腺乳突癌的案例為 2093 個(佔 79.5 %)。再去除 475 個病理

報告不完整的乳突癌個案，最後留下 1636 個案例。我們收集個案的性

別、出生年月日、臨床症狀、就醫時間、甲狀腺超音波的特徵、甲狀

腺細針穿刺細胞學結果、開刀時間及手術發現、術後併發症、病理結

果、術後放射線治療、就診時間及追踨結果。研究的成果刊登於 Clinical 

Endocrinology(Su, Chang and Chang, 2015)。 

   我們以 2009 年年底為觀察終點，平均追踨時間為 97.3 ± 69.5 個

月，(中位數為 84 個月，範圍為 1-299 個月)。在這些個案中，至少 535

個案例(32.7 %)在開刀時已有淋巴結轉移，另外在觀察期間，有 90 個

案例(5.5 %)有遠處轉移，其中 43 個在一開始的癌症分期評估中發現，

而另外的 47 個則是在追踨中出現遠處轉移。他們平均發現轉移的平均

時間為 5.63 ± 5.14 年(中位數為 3.52 年)。此外，有 134 個案例(8.2%)
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在追踨期間至少有一次局部復發，而發現局部復發的平均時間為 3.89 

± 3.67 年(中位數為 3.02 年)。 

 在不分死亡原因的存活分析中，我們採用時間依賴性 Cox 模式來

做相關預後因子的多因子分析，其結果顯示男性(風險比為 1.96，95% 

信賴區間為 1.41~2.74)、較大的年紀(40-60 歲對小於 40 歲之風險比

為 5.55，95% 信賴區間為 3.21~9.58 及大於 60 歲對小於 40 歲之風險

比為 24.55，信賴區間為 14.10~42.74)、有遠處轉移(風險比為 6.83，

95% CI 信賴區間為 4.51~10.36)、局部復發(風險比為 1.98， 95%信

賴區間為 1.30~3.02)、較大的腫瘤 (最大徑> 4 公分) (風險比為

2.20，95% 信賴區間為 1.43~3.39)、甲狀腺旁組織侵犯(風險比為

1.55，95%信賴區間為 1.11~2.16)和淋巴結轉移(風險比為 2.42，95% 

信賴區間為 1.33~4.40)為其危險因子。唯一具保護作用的術後使用碘

-131 做甲狀腺組織的清除，使用較高的碘-131 劑量有較佳的保護作

用(使用大於 30 mCi 的劑量對不使用的風險比為 0.41，95%信賴區間

為 0.28~0.62 及小於 30 mCi 的劑量對不使用的風險比為 0.65，95%

信賴區間為 0.43~1.00)。我將以此甲狀腺乳突癌的患者為例，做為本

論文之應用範例。 
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第三章．方法 

         方法將分四個小節進行，第一小節將先說明並定義符號，且說明

並定義所使用之完整資料結構及實際上的右受限資料型態。第二小節

則說明所使用之時間依賴性 Cox 模式。第三節依不同的資料型態及不

同的時間依賴性 Cox 模式依序推導估計方法，並解決實際上可能遇到

之右受限問題及最後存活機率不為零的問題。第四節則為此估計量之

一致性(consistence)及漸進常態性(normality)的特性。 

1．符號及資料結構 

  本研究的資料結構為含標誌事件及終止事件的多變數存活資料，

為一長期追蹤資料，我們採用的原型為前進式三階段資料，或稱為半

競爭風險資料，為上述資料結構之最簡單模式，以做為未來擴展至更

複雜模式之基礎。進展疾病死亡模式(progressive illness death model)為

前進式三階段資料典型的例子(Kalbfleisch and Prentice, 2002)，我們以

甲狀腺乳突癌來說明進展疾病死亡模式，個體在診斷出疾病後進入研

究，則診斷出疾病為階段 0(啟始狀態)，如甲狀腺乳突癌患者進行甲狀

腺切除手術時，即可稱為階段 0，而在進入階段 0 後，個體的疾病發展

過程可能為路徑一，即先發生標誌事件(階段 1，非終止狀態)，如甲狀

腺乳突癌患者發生肺部轉移或局部復發，則肺部轉移或局部復發為階

段 1，而進入階段 1 後再發生甲狀腺癌相關死亡(階段 2，終止狀態)；

而另一疾病發展過程為路徑二，由疾病診斷(階段 0)後，不經標誌事件

而直接死亡(階段 2，終止狀態)，如甲狀腺乳突癌直接侵襲氣管而造成
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診斷出疾病(階段 0，

啟始事件) 

發生標誌事件(階段 1，

非終止事件) 

死亡(階段 2，終止

事件) 

個體死亡。所以個體可能的疾病發展過程如圖 1。 

 

 

 

 

圖 一  進展疾病死亡模式 

  在研究進行中，有時會因為個體在研究期間退出研究、失去聯絡，

或在研究終止前還沒有發生終止事件，而無法觀察到終止事件或標誌

事件的發生，進而無法得到完整的存活時間或標誌時間，這種導致存

活訊息不全的事件稱為右受限(right censoring)事件，而此種無法完全觀

察到完整存活時間的資料為右受限資料。在我們的研究中，主要探討

的是標誌過程對於終止事件發生的預測，所用之資料結構亦為右受限

資料。以下先定義資料所需的符號及資料結構。 

DT ：從疾病診斷到發生終止事件的時間，為存活時間(survival 

time)，在t時間時，其機率密度函數(probability distribution 

function，pdf)為 ( )f t ，累積分配函數(cumulative distribution 

function，cdf)  為 ( )F t ，其存活函數為 ( ) ( ) 1 ( )
D

S t P T t F t    ，另

( | )f   為 DT 的條件機率密度函數。  

MT ：從疾病診斷到發生標誌事件的時間，為標誌時間(marker 

time) ，在t時間時，其機率密度函數為 ( )g t ，累積分配函數為 ( )G t ，

但 MT 會受到 DT 的發生而受限，故上述的密度函數為一假想存在的

函數，但可做為條件式機率密度函數之過渡函數， ( | )g   為 MT 的條

件機率密度函數，因 MT 會受到 DT 的發生而受限之故，故在 DT u 條
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件下，在 t時間時， MT 其條件機率密度函數為 ( )Dg t T u ，條件累

積分配函數為 ( )DG t T u 。 

( )G M DI T T   ：表示有無發生標誌事件的指標函數， 





G

1,發生標誌事件
δ=

0,沒發生標誌事件
。 

Z ：疾病診斷時的共變數，可化為基礎風險分數(baseline risk 

score)，並為風險分組之依據，Z 的邊際機率密度函數為 ( )w z ，和

標誌時間之聯合密度函數為 ( , )q t z 。而 ( , )q t z 的分布會受到 DT 的發

生而產生影響，故 ( , )q t z 也是一過渡函數，如同 MT 的分布一樣，本

文所需要的是 ( , )q t z 的條件式機率，故在 DT u 的條件下，( , )MT Z 的

條件機率密度函數為 ( , )Dq t z T u ，而對於 ( , )Dq t z T u 的分布，並

沒有去指定某種特定分布，而是用其資料的實際分布去代替其值。 

若每個個體皆可完整觀察到由疾病診斷到發生終止事件時，則此 

完整資料的結構可表示為
*{ , , ,Z}D M G GT T   。此時由完整資料中的指 

標函數 G ，便可以知道疾病的發展過程，若 1G  為路徑一，若 

0G  則為路徑二。 

   考慮實際情形時，個體存活時間、標誌時間因右受限情況而無法完

整觀察到，為解決此問題，故必須有獨立受限的假設。若右受限為獨

立受限時，其意義在此為右受限時間跟個體存活時間、標誌時間和疾

病診斷時的共變數無關，即 ( ( ), , ( ), )M M D D M DC T I T T T I T T Z   。在描述

此右受限資料時，除上述定義外，尚需定義以下符號: 

    C：從疾病診斷到發生右受限事件的時間，為右受限時間(right 

censoring time) ，累積分配函數為 ( )cS t 。 

    min( , )DT T C ：從疾病診斷到觀察到發生終止事件或右受限事件
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的時間，為觀察存活時間。 

    min( , )MX T T ：從疾病診斷到觀察到發生標誌事件、終止事件或

右受限事件的時間。 

    ( )D DI T C   ：表示有無觀察到發生終止事件的指標函數，     

    


 


1,觀察到終止事件發生

0,沒觀察到終止事件發生
D

。 

    ( )M MI T T   ：表示觀察到發生標誌事件的指標函數， 

    


 


1,觀察到標誌事件發生

0,沒觀察到標誌事件發生
M 。 

  則觀察到的右受限資料結構可表示為{ , , , , }D MT X Z  。此時由觀察

資料中的兩個指標函數 ( , )D M  ，便可以知道疾病的發展過程，( , )D M 

有下列 4 種情形： ( , ) {(1,1),(1,0),(0,1),(0,0)}D M   ，下面分別說明此 4

種情形： 

(1) ( , ) (1,1)D M    

  表示疾病的發展過程為圖 1 中的路徑一，即由疾病診斷發展到標

誌事件，再到終止事件，可觀察到標誌事件及終止事件的時間，即 DT T

及 MX T 。 

(2) ( , ) (1,0)D M    

  表示疾病發展過程為圖 1 中的路徑二，在疾病診斷後，未經標誌

事件而直接發展到終止事件，故只觀察到終止事件的時間，即 DT T 且

DX T 。 

(3) ( , ) (0,1)D M    

  表示疾病發展過程也是路徑一，由疾病診斷發展到標誌事件，但

在觀察到終止事件發生前先發生了右設限事件，可觀察到標誌事件及
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右受限事件的時間，也就是T C 和 MX T 。 

(4) ( , ) (0,0)D M    

  表示在疾病診斷後，尚未發展到標誌事件或終止事件之前，已先

觀察到右受限事件的發生，則我們無法得知發展過程為路徑一或路徑

二，故無法判斷疾病的發展過程，只觀察到右受限事件的時間，即T C

和 X C 。 

  由上述(1)~(4)可整理成下表一。 

表一  疾病發展路徑 

D  M T  X  發展路徑

1 1 DT MT  路徑一

1 0 DT
DT T 路徑二

0 1 C MT  路徑一

0 0 C T C 無法判斷

     

接下來定義標誌事件的歷程(path)及存活時間的風險函數。當資料

為完整資料時，在t時間的標誌狀態定義為 *( ) ( , )M M Dm t I T t T T   ，而

從 0 時到t時間為止所對應的標誌歷史(marker history)為

* *( ) { ( ),0 }M t m u u t   ，標誌歷史為一左連續過程。 

在給定標誌歷史 *( )M t 和共變數 Z 的條件下，在 t時間時的存活時

間 DT 的條件風險函數定義為 

*
* ( [ , ) | , ( ), )

( | ( ), ) lim
0

D DP T t t dt T t M t Z
h t M t Z

dtdt

  



。  (3-1)                

當觀察資料為有右受限資料時，在 t時間觀察到的觀察標誌狀態為

( ) ( , )Mm t I X t T T   ，對於觀察資料{ , , , , }D MT X Z  ，在給定觀察到 t時
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間為止的觀察標誌歷史 ( ) { ( ),0 }M t m u u t    和共變數Z 的條件下，t

時間時，觀察存活時間T的條件風險函數定義為 

( [ , ), 1| , ( ), )
( | ( ), ) lim

0
DP T t t dt T t M t Z

h t M t Z
dtdt

   





 。 (3-2) 

                                           

2．模型 

Cox 模式可用來模式化共變數和風險函數間的關係，通過時間依

賴性 Cox 模式，我們可架構標誌歷程跟終止事件間的相關性。在本論

文中，我們是運用時間依賴性 Cox 模式來模式化標誌歷程及基礎共變

數(baseline covariates)和終止事件間的關係，假設Z為 1p  向量，為個

案之基礎共變數， ( )Mk T 為 MT 的函數，為一已知型態的標誌事件時間

的函數，此為一彈性的做法，可讓模式有更大運用的空間，讓

2 ( , ( ), ( ))p MZ Z m t K T  為 ( 2) 1p   向量， 2 1 2( , , )pB B    為 ( 2) 1p   向

量，B 為基礎共變數之係數， 1 為標誌狀態之係數，而 2 為 ( )Mk T 之係

數，當資料為完整資料時，以 Cox 模式表示標誌事件和終止事件的關

係時，考慮以下二種情境: 

    第一種情境，考慮終止事件的發生，只跟標誌事件相關，此時的

Cox 模式設定為 

        * *( | , (t)) ( | , ( ), )Mh t Z M h t Z m t T  

 * *

0 1 2( )exp ( ) ( ) ( )Mh t m t m t k T   。                                    (3-3) 

此模式為一時間依賴性 Cox 模式(time-dependent Cox’s model)，它界定

了終止事件的立即發生風險跟標誌事件是否發生及發生的時間的關

係，此兩者的關係是即時的，在此模式中，標誌事件是否發生及發生

的時間解釋了下一刻終止事件的立即發生風險，故不具預測的意義，
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只能解釋二者之相關程度。(3-3)式因忽略了共變數的影響，故會簡化

算式，可做為推導之原型，但在實際的運用上，此假設不易達到，故

可能會導致有偏的估計。 

第二種情境，如我們認為終止事件的發生，跟標誌事件和共變數

皆相關，此時我們所設定的 Cox 模式為下式: 

* *( | , ( )) ( | , ( ), )Mh t Z M t h t Z m t T  

 * *

0 1 2( )exp ( ) ( ) ( )T

Mh t B Z m t m t k T    ，                            (3-4) 

此式在推導上較(3-3)式為複雜，但在實際運用上，應較為正確的，因

此式考慮共變數的影響，將可能影響終止事件的因素皆考慮在內，也

因為此式運用上之複雜性，乃能創造本文之獨創性及實用性，此模式

在推導上，將會依不同的共變數及標誌歷程的分布做適當的權重，此

和上述(3-3)式每個個案的權重皆相同不同。 

如實際觀察資料為右受限資料時，則在 t時間時，如上述(3-3)和

(3-4)式之 Cox 模式分別設定為 

( , ( )) ( , ( ), )Mh t Z M t h t Z m t T    

 0 1 2( )exp ( ) ( ) ( )Mh t m t m t k T                                                (3-5) 

和 

      ( , ( )) ( , ( ), )Mh t Z M t h t Z m t T   

 0 1 2( ) exp ( ) ( ) ( )T

Mh t B Z m t m t k T    。                            (3-6)   

根據上述模式來利用標誌事件和基礎共變數的訊息推估未來存活機

率，亦即估計 ( )MS t T m 和 ( )MS t T m 之條件存活機率，當共變數 ( )Z 為

類別變數時，令其全域為 TH ，則其全域 ( )TH 為所有不同的條件的基礎

共變數所形成的子集合，H 為不同的條件的基礎共變數所形成的子集

合。當Z 為連續變數時，如風險分數，其值域為連續的，如則其全域
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為所有可能數之所形成的範圍，令其全域為 TH ，為[ , ]b a ，其意乃其

範圍為有界的(bounded)。故以下的重點為如何利用透過標誌事件及基

礎共變數的訊息來得到此估計式。    

3．估計 

    以下將針對右受限資料下，在有基礎共變數的情況下，推導

( )MS t T m 和 ( )MS t T m 等條件存活機率的估計式: 

 

(Ⅰ) 以右受限資料估計以標誌歷程為條件的未來存活函數 

    以下考慮，當 t m 時，利用標誌歷程來預測未來存活函數: 

( )MS t T m 和 ( | )MS t T m 只有在個案仍存活和未受限的情況下，標誌 

事件才可能被觀察，一旦個案的終止事件發生，則標誌歷程亦即終止， 

此意即 Fine 等人(2001)所述之在半競爭風險資料中，( , )M DT T 雙變數聯 

合存活函數只有在終止事件時間大於標誌事件時間之象限可被估計之 

意。在完整資料中， M DT T 的比例是可估算的，故 M DT T 的比例也是 

可被估算的。 

在推導 ( )MS t T m 和 ( | )MS t T m 之前，先要推導分母 ( )MP T m  及

( )MP T m 。圖二為了解 MT 及 DT 在t m 的關係之重要圖形，從圖中可看

出: 

區域 1的面積之機率: ( , t)M DP T m T  ; 

區域 1+2 的面積之機率: ( , )M DP T m T m   

( , ) ( )M D M D M DP T m T m T T P T T     ; 

區域 3的面積之機率，即m時間內觀察標誌事件之機率: 

( , , )M D M DP T m T T T m     
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( , ) ( )M D M D M DP T m T m T T P T T     ; 

區域 4的面積之機率，即m時間內無法觀察標誌事件之機率: 

( , )M D MP T m T T  = ( ) ( )M M D M DP T m T T P T T   ; 

區域 1+2+3+4 的面積之機率: ( )MP T m ; 

圖 二  MT 及 DT 在 t m 的關係圖 

 

區域 5的面積之機率: ( , )D M DP T T m T t   ; 

區域 6的面積之機率: ( , , )M D D MP T m T t T T   ; 

區域 5+7 的面積之機率: ( ) ( )M M D M DP T m T T P T T   ; 

區域 5+6 面積之機率: ( , )M DP T m T t  ; 

 區域 6+8 面積之機率: ( ) ( )M M D M DP T m T T P T T    

( ) ( ) ( )M D M M D M DP T T P T m T T P T T      ; 

m 

TM 

TD

t 

m 

7

8
2 

1  5

3 
4

6
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區域 4+6+8 面積之機率: ( )D MP T T ; 

區域 5+6+7+8 面積之機率: ( )MP T m 。 

        在此種資料結構中， ( )MP T m 及 ( )MP T m 會有兩種路徑，參考圖

二及附錄 B，兩者形式如下: 

( )MP T m   

        ( , ) ( , )M M D M M DP T m T T P T m T T        

( , , ) ( , , ) ( , );M D M D M D M D M M DP T m T m T T P T m T m T T P T m T T          
                                                    (3-7)               

      ( )MP T m    

( , ) ( , )M M D M M DP T m T T P T m T T        

( , ) 1 ( ) ( , )M M D M D M M DP T m T T P T T P T m T T         。            (3-8)                         

           由(3-7)式可知，在計算 ( )MP T m 時，在此資料結構中，僅只 

觀察到 ( , )M M DP T m T T  部份，若用無母數法計算，並無法充分使用 

所有的訊息而需要大量的資料才能估算，但因在早期標誌時間內的個 

案數往往很少，故通過模式化，可充分運用訊息並可計算 

( , )M M DP T m T T  ，如此便可有效率法來計算 ( )MP T m ，故必須使用 

模式的假設去計算 ( , )M M DP T m T T  ，另 ( , )M M DP T m T T  及 

( , )M M DP T m T T  將以 DT 的值做切割，因 ( , , )M M D DP T m T T T u     

在不同的 DT 時，才能提供我們所需要的訊息。另要在另一個切點 

( DT m )做切割，因我們使用時間依賴性 Cox 模式會受到切點 

( DT m )的影響而使得模式有所不同。在 t m 時，是不須考慮標誌事 

件對終止事件的影響，但當 t m 時，便要將標誌事件納入 Cox 模式。 

   
0

( , ) ( , , )M M D M M D DP T m T T P T m T T T u du


         

0
( , ) ( , )

m

M D M Dm
P T u T u du P T m T u du


       ，     
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0

( , ) ( , , )
m

M M D M M D DP T m T T P T m T T T u du        

 
0

( , )
m

M DP u T m T u du    ，                                             (3-9) 

 當 t m 時，利用上述式子，可得 

     ( )MS t T m   

0

( , ) ( )

( , ) ( ) ( , ) ( )) ( )
Z HT

T T

M Dt

m

M D M DZ H m Z H

P T m Z z T u dzdF u

P T m Z z T u dzdF u P T m Z z T u dF u dzdF u






 

  


      

 
   

。

                                                                                                     (3-10) 

   為估計(3-10)式，如何在適當的切點做切割仍是個重點，而要計

算上式，要先計算給予 DT u ， ( , )MT Z 的條件機率密度函數

( , )Dq r z T u ，我們需要估計 ( )M DP T m T u  、 ( )M DP u T m T u   和

( )M DP T u T u  。而為了得到這三個值，我們則要計算要先計算給予

DT u ， ( , )MT Z 的條件機率密度函數 ( , )Dq r z T u : 

   
( , ) ( , )

( , )
( )

M

D

f u T r Z z q r z
q r z T u

f u

 
   

0

( , ) ( , )

( , ) ( , )
T

M

MZ H

f u T r Z z q r z

f u T v Z s q v s dsdv




 


  
。                                     (3-11) 

上述式子中之 ( , )Dq r z T u 為一假想過渡機率函數，此邊際函數在

實際上是否可計算的是有爭議的(Lakhal et al., 2008)，但在以下的算式

中，它將會被運用貝式定理而取代成一實際存在的條件機率函數，另

外還會再導入(3-4)式的 Cox 模式中風險函數和其共變數的假設進入

算式中。 

* *( | , ( )) ( | , ( ), )Mh t Z M t h t Z m t T   

 * *

0 1 2( )exp ( ) ( ) ( )T

Mh t B Z m t m t k T    。 

另對於 ( )f u 而言，會有兩個可能路徑，一個是經由標誌事件，此
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路徑要受 M DT T 的限制，另一個未經由標誌事件，二者受惠於 Cox 模

式的導入，將可獲得運用資料的好處，故 ( )f u 會有兩個部份，則(3-11)

式可寫為 

( , )Dq r z T u

1 2

1 20

exp ( ) ( ) ( ) ( , )

exp ( ) ( , ) exp( ) ( , )
T T

T

D

u T T

D DZ H u Z H

B z I r u I r u k r q r z T u

B s k v q v s T u dsdv B s q v s T u dsdv

 

 


 

      
         

。

                              (3-12) 

(3-12)式為本文中重要的式子(詳細見附錄 C)，貝式定理的運用是

畫龍點睛的重要一步。運用(3-12)式，在適當的 MT 範圍對 ( , )Dq r z T u

積分便可得到(3-10)式中分子和分母所需要的 ( )M DP T m T u  、

( )M DP u T m T u   和 ( )M DP T u T u  ，如此在 DT u 的條件下，將

MT m 和 TZ H ( TH 為共變數之全域)之聯合機率 ( )M DP T m T u  化為

不同範圍的 ( , )M DP T m Z z T u   、 ( , )M DP u T m Z z T u    、

( , )M DP T u Z z T u   等三個機率的總和。即可用來求取 ( )MS t T m ，

其過程如下: 

( )MS t T m   

0

( , ) ( )

( , | )dz ( ) ( , ) ( )
T

T T

M Dt Z H

m

M D M DZ H m Z H

P T m Z z T u dzdF u

P T m Z z T u dF u P T m Z z T u dzdF u






 

  


      

 
   

，

其中上式分子為 

( , )M DP T m T t 

1 20

1 20

exp ( ) ( , )
( ),

exp ( ) ( , ) exp( ) ( , )T

T T

m T
D

ut Z H T T
D DZ H u Z H

B z k r q r z T u dr
dzdF u

B s k v q v s T u dsdv B s q v s T u dsdv

 

 





 

    
      


 

   
              而其分母分為兩部份，表示如下: 

( , )D MP T m T m   
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1 20

0
1 20

exp ( ) ( ) ( ) ( , | ) exp( ) ( , | )
( ),

exp ( ) ( , | ) exp( ) ( , )T

T T

u mT T
m D Du

uZ H T T
D DZ H u Z H

B z I r u I r u k r q r z T u dr B z q r z T u dr
dzdF u

B s k v q v s T u dsdv B s q v s T u dsdv

 

 


 

        
      

 
 

   

                          ( , )D MP T m T m   

1 20

1 20

exp ( ) ( , )
( )

exp ( ) ( , ) exp( ) ( , )T

T T

m T
D

um Z H T T
D DZ H u Z H

B s k r q r z T u dr
dzdF u

B s k v q v s T u dsdv B s q v s T u dsdv

 

 





 

    
      


 

   
。

              實際資料為右受限資料，故以下要解決右受限問題。我們假設右 

受限為獨立性受限，此乃實際資料在運用上之最重要假設，此假設讓

實際上觀察到的資料能做為完整資料之參數估計，而不會有偏差。在

運用右受限資料之標誌歷程來預測未來的存活函數前，我們先要有以

下的輔助定理，即(3-2)式和(3-1)式相等: 

輔助定理 1。若受限時間C和 ( ( ), , ( ),Z)M M D D M DT I T T T I T T  為獨立時，

則 *( | ( ), ) ( | ( ), )h t M t Z h t M t Z 。(證明附於附錄 D) 

在右受限資料中，重點在於利用觀竂的資料去求取(3-12)式的

( , )Dq r z T u ，以下為所需要的另二個輔助定理。 

輔助定理 2 若受限時間C和 ( ( ), , ( ),Z)M M D D M DT I T T T I T T  為獨立時，則 

  ( , 1 ) ( ) ( )M M D DP X t T t P T t T t G t T t        ;  

    ( , 1 ) ( , )M M D M DP X t T t P T t T T T t       。 

   (證明附於附錄 D)。 

輔助定理 3 若受限時間C和 ( ( ), , ( ),Z)M M D D M DT I T T T I T T  為獨立時，則 

  ( , 1, ) ( , )M Dq X r Z z T u q r z T u      ， 

(証明附於附錄 D)。 

根據輔助定理 2及輔助定理 3，我們可用 ˆ( , 1| )MP X t T t   來估計

( )DG t T t ，用 ˆ( , 1 )Mg X r T u   來估計 ( )Dg r T u ，用
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ˆ( , 1, )Mq X r Z z T u      來估計 ( , )Dq r z T u 。如此，我們可用實際

資料來估計其機率，但是在右受限的影響下，無法直接以經驗估計方

式估計 ( | )M DP u T m T u   ，因為 

      ( , , 1)
ii i MP u X m T u      

 ( , , 1) | , )
i i ii i M M DE E I u X m T u T T      

  

 ( , ) ( max( , )) | ,
i i i i iM D i M M DE I u T m T u E I C T u T T        

 ( , ) ( )
i i iM D c ME I u T m T u S T     ; 

與C的存活函數有關，由於 ( ) ( ) ( )
ii D cP T u P T u S u   ，因此

 ( , , 1) ( ) / ( )
i ii i M c c ME I u X m T u S u S T      

 ( , ) ( )
i iM D cE I u T m T u S u      

( , ) ( )
i iM D cP u T m T u S u    ，  

則 

( | )
i iM DP u T m T u    

 ( , , 1) ( ) / ( ) / ( )
i ii i M c c M iE I u X m T u S u S T P T u        。   

根據上式，可得 ( | )M DP u T m T u   的估計式為: 

ˆ( , )M D M DP u T m T T T u       

1 1
ˆ ˆ{( ( , , 1) / ) ( ) / ( ) / ( ( ) / )}

i i

n n
i i M c c M ii iI u X m T u n S u S T I T u n           。 

而其他的式子的條件機率，於分母和分子都是C u 的受限條件，可同 

時抵消。 

     在右受限資料下，根據前面的推導，仍可以得到  

   1

1 2

ˆ
ˆ( )

ˆˆM

pC
S t T m

pD pC
 


， 
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其中 1
ˆpC 為估計的圖二中的區域 1 面積之機率，即 

1
ˆ ˆ ( , )M DpC P T m T t    

1

1

1 1

1

2 1

ˆ) (
ˆ

ˆ
( )

ˆ

n

n j

i i n n

j j

ij

i

ij ij

T t dF T
pD

pC
I

pC




 




 


 
  ， 

上式中， 

1 1 2
ˆ ˆ ˆexp( ( )) ( , , 1)

j j

T

ij j M j j i MpC B Z k T I X m T T        ， 

2 1 2
ˆ ˆ ˆˆexp( ( )) ( , , 1)

j j

T

ij j M j i j i MpC B Z k T I X T T T          ，  

     1
ˆ ˆexp( ) ( , )T

ij j i i j ipD B Z I X T T T    ， 

且 ˆ ( )F  為 DT 的累積分布函數之 Kaplan-Meier 估計函數。 

2
ˆpC 是估計圖二中的區域 1+2 面積之機率，即 

    2
ˆ ˆ ( , )M DpC P T m T m    

       1

1

1 1

1

2 1

ˆ) ( )
ˆ ˆ

ˆ
(

n

n j

n ni

j j

ij

i i

ij ij

T m dF T
pC pD

pC
I 



 




 
 

  。 

1
ˆpD 代表的圖二中的區域 3+4 面積之機率，則 

    1
ˆ ˆ ( , )M DpD P T m T m    

1

1

1 1

3

2 1

ˆ) (
ˆ

ˆ
( )

ˆi

n

n j

Di n n

j j

ij

i

ij ij

T m dF T
pD

pC
I

pC




 




 
 

 ， 

其中 

 3 2 2
ˆ ˆ ˆexp( ( )) ( , , 1)

j j

T

ij j M j i j i MpC B Z k T I X T T T           

exp( ) ( , , 1) ( ) / ( )
j

T

j i j j i M c i c jB Z I T X m T T S T S X        

    如要得 ( )MS t T m ，則如同 ( )MS t T m 的過程。 

      ( )MS t T m   
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( , ) ( )

( , | ) ( ) ( , , )
T

T T

M Dt Z H

M D M D Mm Z H Z H

P T m Z z T u dzdF u

P u T m Z z T u dzdF u P T T T m Z z dz






 

  


       

 
  

， 

                                                   (3-13)         

上式(3-13)的分子為 

1 2

1 20

exp ( ) ( , ) exp( ) ( , )
{ } ( )

exp ( ) ( , ) exp( ) ( , )T

T T

u T T
D Dm u

ut Z H T T
D DZ H u Z H

B z k r q r z T u dr B z q r z T u dr
dzdF u

B s k v q v s T u dsdv B s q v s T u dsdv

 

 







 

      

      

 
 

   
。

  

上式(3-13)的分母分為兩部分，其中 

( , | ) ( )
T

M Dm Z H
P u T m Z z T u dzdF u




      

1 2

1 20

exp ( ) ( , )
( );

exp ( ) ( , | ) exp( ) ( , )T

T T

u T

Dm
um Z H T T

D DZ H u Z H

B z k r q r z T u dr
dzdF u

B s k v q v sT u dsdv B s q v s T u dsdv

 

 




 

    
      

 
   

    ( , , )
T

M D MZ H
P T T T m Z z dz


     

( ( ) ( , ) ( , , ))
T

M D M M DZ H
w z P T T Z z P T m T T Z z dz


        。     

接續上述的推導，運用類似的方法，可以得到右受限資料下 ( )MS t T m

的估計如下: 

#

1

# #

2 1

ˆ
ˆ( )

ˆ ˆM

pC
S t T m

pC pD
 


， 

其中 #

1
ˆpC 代表的圖二中的區域 5+6 面積之機率，即 

#

1
ˆ ˆ ( , )M DpC P T m T t    

** **

1 11 1

1 ** **

2 21 1

ˆ ˆ{ } ˆ( t)[ ] ( )
ˆ ˆ

n n

n ij ijj j

i in ni

ij ijj j

pC pD
I T dF T

pC pD
 



 


 


 
 

  ， 

其中 

**

1 1 2
ˆ ˆ ˆexp( ( )) ( , , 1)

j j

T

ij j M j i j i MpC B Z k T I m X T T T          ，  
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**

1
ˆ exp( ) ( , )T

ij j j i j ipD B Z I T T X T    ，   

**

2 1 2
ˆ ˆ ˆˆexp( ( )) ( , , 1)

j j

T

ij M j i j i MpC B s k T I X T T T         ， 

**

2
ˆ ˆexp( ) ( , )T

ij j i j ipD B s I X T T T    ， 

#

2
ˆpC 則為估計圖二中的區域 5+7 面積之機率，故 

#

2
ˆ ˆ ( , )M D MpC P T m T T    

**

11

1 ** **

2 21 1

ˆ{ } ˆ( )[ ] ( )
ˆ ˆ

n

n ijj

i in ni

ij ijj j

pC
I T m dF T

pC pD




 

 



 

  ， 

#

1
ˆpD 則為圖二中的區域 6+8 面積之機率，則 

#

1
ˆ ˆ ( , )M D MpD P T m T T    

411

1

2 11 1

ˆˆ( , 1) / ( ) ˆ1 ( ) ( )
ˆ ˆ

i

nn

n iji i M c i ji

i in ni

ij ijj j

pCI X T S X
I T m dF T

n pC pD

 


 

 
   


 

 


 ， 

                                                                                                                       (3-14) 

其中 

4
ˆ exp( ) ( , )T

ij j i j j ipC B Z I T X m T T     。 

估計 ( )MP T m 的第二種方法為利用1 ( )MP T m  來估計。

1 ( )M DP T T  的估計在右受限的資料中是另一個問題，在實際運用上，

可利用如(3-14)式中的跟受限機率成反比的加權法(IPCW)來估計。上

述的結果可運用在最大存活時間為有限時。 

在右受限觀察資料時，在會受
1

( )
n

ii
dF T

  是否為 1的影響，上述的

結果可用於
1

( ) 1
n

ii
dF T


  時或最大存活時間為有限時，以下將針對

1
( )

n

ii
dF T

  小於 1來討論。 

讓 1 20 ...... kt t t    為其k個發生終止事件的時間，當最後的被觀
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察者不是發生終止事件時，便會發生
1

ˆ ( ) 1
k

ii
dF t   的狀況，另m 要小

於最大可觀竂死亡時間，即 kt 時，根據全機率法則(the law of total 

probability)，在運算時，要將機率分為
1

ˆ ( )
k

ii
dF t

 及
1

ˆ1 ( )
k

ii
dF t


 兩部

份，其運算如下 

 ˆ( )MS t T m  

1

1

ˆ ˆ ˆ ˆ( ) ( ) ( )(1 ( ))

ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ( ) ( ) ( ) ( ) ( )(1 ( ))

k

i

k

i i

t k

M D i i M D k it t i

t k

M D i i M D i i M D k it m t m i

P T m T t dF t P T m T t dF t

P T m T t dF t P T m T t dF t P T m T t dF t

 

  

     


        

 

  
。

                                                                                                           

其中上式分子跟上述(3-10)式的估計式比較，只差要多計算分子和分

母中的
1

ˆ ˆ( )(1 ( ))
k

M D k ii
P T m T t dF t


   ，而 

ˆ ( )M D kP T m T t  1

1

( , )

( )

n

i k ii
n

i ki

I T t X m

I T t




 









。  

同樣地，      

     ˆ( )MS t T m     

1

1

ˆ ˆ ˆ ˆ( ) ( ) ( )(1 ( ))
,

ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ( , ) ( ) ( , )(1 ( )) 1 ( ) ( , )

k

i

k

i

t k

M D i i M D k it t i

t k

M M D D i i M M D D k i M D M M Dt m i

P T m T t dF t P T m T t dF t

P T mT T T t dF t P T m T T T t dF t P T T P T m T T

 

 

     


             

 
 

 此式跟(3-13)式的估計式比較，差別在於分子中的 

1
ˆ ˆ( )(1 ( ))

k

M D k ii
P T m T t dF t


   跟分母中的 

1
ˆ ˆ( , )(1 ( ))

k

M M D D k ii
P T m T T T t dF t


    ，其中 

ˆ ( )M D kP T m T t  1

1

( , )

( )

n

i k ii
n

i ki

I T t X m

I T t




 









， 

1

1

( , , 1)ˆ( , )
( )

i

n

i k i Mi
nM M D D k

i ki

I T t X m
P T m T T T t

I T t






  
   








。 
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結合上述的結果，便可解決右受限資料及
1

ˆ ( ) 1
k

ii
dF t  的問題，而

能運用在實際的資料上。 

    類似的利用標誌歴程去預測未來存活函數的方法，可見於 Lakhal

等人(2008)、Porta 等人(2012)和 Maugeun 等人(2013)的文章中。而他們

的差別在於 Lakhal 等人(2008)是利用 Archimedean copula 的模式，且他

們所在意的是在此模式假設下，標誌時間的估計及未發生標誌事件

時，未來發生終止事件的機率，對於某時間內已發生標誌事件時，對

未來發生終止事件的影響，則沒有著墨。而 Porta 等人(2012)則是利用

多階段模式及 Cox 模式來做預測，其文章前段有提到基礎共變數在每

個階段對應變數的影響，但在做標誌事件對終止事件的預測時，並未

對基礎共變數做處理。而 Maugeun 等人(2013)則是利用聯合脆弱性模

型及 Cox 模式做預測，他們利用腫瘤復發的次數來預測死亡的機率，

其優點在於利用脆弱性變數去除復發和死亡間的相關性，而彼此間為

條件式獨立。但其模式仍可見其只能針對某特定的基礎共變數來做預

測。可見在上述模式中，要將基礎共變數及標誌歷程的變化做未來終

止事件的預測是有難度的，原因在於必須分別模式化基礎共變數與各

階段或各事件間的關係。而我們採用的時間依賴性 Cox 模式除了將標

誌歷程當時間依賴性變數而架構其和終止事件的相關性，也可加入基

礎共變數於模式中，而同時處理基礎共變數對其的影響。 

當Z 為類別變數時，求取某群具有某種特質的患者之以標誌歷程

為條件的未來存活函數，即 ( , )MS t T m Z z  和 ( , )MS t T m Z z  ，為上

述之特例。 

在本節中，對於有基礎共變數影響下，利用右受限資料下之標誌

歷程去預測未來的存活函數的過程中，此乃利用 Cox 模式之優點，因

可同時處理共變數和標誌歷程與終止事件間的相關性。此為優於其他
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方法(Lakhal et al., 2008; Mauguen et al., 2013; Porta et al., 2012)之處，因

他們必須分別模式化共變數和各階段或各事件間的相關性。 

本論文的目的，即在於利用共變數和標誌歷程的分布，給予適當

的權重，而能預測未來終止事件的發生，上述的式子中充分運用了資

料中所有的訊息，也提供了當個案事件數過少(如重大事件分析會去除

觀察時間短於特定時間)而產生不穩定的估計的解決方法，而達到平滑

的目的。 

 

(Ⅱ) 以存活者的後續有限觀察時間條件存活機率之預測 

對存活者的後續有限觀察時間條件存活機率的預測，此時被觀察者

至少要存活到m時間，在臨床上之意為患者在就診時仍續存活，而在

就診時，根據原有之資訊及現在標誌的狀態去預測未來患者的存活機

率，而在統計上即求取 ( , )M DS t T m T m  和 ( , )M DS t T m T m  。先計算

( , )M DS t T m T m  如下: 

  
( , )

( , )
( , )

D M
M D

M D

P T t T m
S t T m T m

P T m T m

 
  

 
 

( ) ( )

( ) ( )

M Dt

M Dm

P T m T u dF u

P T m T u dF u





 


 



。 

從圖二來說明，即分子為圖二中之區域 1 面積機率，而分母為圖

二中之區域 1+2 面積機率。跟(3-10)式的估計式比較，上式分子跟其

分子是相同的，而上式分母跟分子型態相同，只是積分的範圍不同，

分子是積分[ , )t  的範圍，而分母則是積分[ , )m  的範圍。同樣地，要計

算 ( , )M DS t T m T m  如下: 

( , )
( , )

( , )
M D

M D

M D

P T m T t
S t T m T m

P T m T m
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( ) ( )

( ) ( )

M Dt

M Dm

P T m T u dF u

P T m T u dF u





 


 



。 

    從圖二來說明，即分子為圖二中之區域 5+6 面積機率，而分母為

圖二中之區域 7面積機率及部分的區域 8 面積機率。跟(3-20)式比較，

上式分子跟(3-14)式分子是相同的，而上式分母跟分子型態相同，只

是積分的範圍不同，分子是積分[ , )t  的範圍，而分母則是積分[ , )m  的

範圍。兩者皆可從前述的推導中得到計算式。如遇到
1

ˆ ( ) 1
k

ii
dF t  的狀

況，處理方法也同前一節。 

 

4．估計量的統計性質  

   本節將探討在右受限資料且有共變數 Z 下， ˆ( )MS t T m  

1 1 2
ˆ ˆ ˆˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆˆ ˆ ˆ ˆ( ( , , ), ( , , , ), ( , , ))cS pC B S pD B S S pC B S   的漸進統計性質。假設每個被

觀察體間彼此獨立且具相同分布(independently and identically 

distributed，iid)，也假設C的分布函數等於 1的支持域最小數值較 DT 及

MT 的的分布函數對應之支持域最小數值為大。 

首先，假設B , ’s, ( )( 1 ( ))S t F t  和 ( )cS t 真值為已知的情況下，估

計量 1 1 2
ˆ ˆ ˆˆ( ( , , ), ( , , , ), ( , , ))cS pC B S pD B S S pC B S   根據上節可表示如下， 

1
1 1 2

1 2

ˆ ( , , )ˆ ˆ ˆˆ( ( , , ), ( , , , ), ( , , )) ,
ˆˆ ( , , , ) ( , , )

c

c

pC B S
S pC B S pD B S S pC B S

pD B S S pC B S

  
 




在此， 1
ˆ ( , , )pC B S ， 1

ˆ ( , , , )cpD B S S 和 2
ˆ ( , , )pC B S 分別為機率

1 ( , )M DpC P T m T t   、 1 ( , )M DpD P T m T m   及
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2 ( , )M DpC P T m T m   的估計量，所以，當 1
ˆ ( , , )pC B S ，

1
ˆ ( , , , )cpD B S S 和 2

ˆ ( , , )pC B S 具一致性(consistency)時，即可得證

1 1 2
ˆ ˆ ˆˆ( ( , , ), ( , , , ), ( , , ))cS pC B S pD B S S pC B S   為

1 1 2( ( , , ), ( , , , ), ( , , ))cS pC B S pD B S S pC B S   的一致估計量。因為  

1

1

1 1

1

1

1 1 1

2 1

)
( )

ˆ

ˆ ( , ) (ˆ ( , , )
ˆ ( , ) ( , )

n

n j

i n n

j j

ij i

i

ij ij

T t
dF T

n pD

n pC B I
pC B S

n pC B B




 




 



 






 


 


  

為以下三種 iid 指標函數平均之組合，後再以 ( ) ( ) ( )dF t S t S t  加權

組合， 1 1 2
ˆ ( , ) exp( ( )) ( , , 1)

j j

T
ij j M j j i MpC B B Z k T I X m T T         ， 

2 1 2
ˆ ( , ) exp( ( )) ( , , 1)

j j

T

ij j M j i j i M
pC B B Z k T I X T T T           ，  

1
ˆ ( , ) exp( ) ( , )T

ij j i i j ipD B B Z I X T T T     。 

故，由大數法則，當n 時，可以得到 1
ˆ ( , , )pC B S 為 ( , )M DP T m T t 

的一致估計量。同理可得證， 2
ˆ ( , , )pC B S 的一致性質。另外，

1

1

1 1

1

3

1 1 1

2 1

)
( )

ˆ

ˆ ( , , ) (ˆ ( , , , )
ˆ ( , ) ( , )

n

n j

i n n

j j

ij c i

c i

ij ij

T m
dF T

n pD

n pC B S I
pD B S S

n pC B B




 




 



 






 


 


  

其中 

3 1 2
ˆ ( , , ) exp( ( )) ( , , 1)

j j

T

ij c j M j i j i MpC B S B Z k T I X T T T              

                            exp( ) ( , , 1) ( ) / ( )
j

T

j i j j i M c i c jB Z I T X m T T S T S X           

也是一 iid 指標函數，同理，仍可以得到 1
ˆ ( , , , )cpD B S S 的一致性質。

因 1
ˆ ( , , )pC B S ， 1

ˆ ( , , , )cpD B S S 和 2
ˆ ( , , )pC B S 具一致性(consistency)

時，故 1 1 2
ˆ ˆ ˆˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆˆ ˆ ˆ ˆ( ( , , ), ( , , , ), ( , , ))cS pC B S pD B S S pC B S   為

1 1 2( ( , , ), ( , , , ), ( , , ))cS pC B S pD B S S pC B S   的一致估計量。 

   接著，探討
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 1 1 2 1 2 1
ˆ ˆ ˆˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆˆ ˆ ˆ ˆ( ( , , ), ( , , , ), ( , , )) ( ( , , ), ( , , , ), ( , , ))c cn S pC B S pD B S S pC B S S pC B S pC B S S pD B S     

的漸進常態分布的性質。首先，假設B , ’s, ( )( 1 ( ))S t F t  和 ( )cS t 真值

為已知的情況下,當n 時，

 1 1 2 1 2 1
ˆ ˆ ˆˆ( ( , , ), ( , , , ), ( , , )) ( ( , , ), ( , , , ), ( , , ))c cn S pC B S pD B S S pC B S S pC B S pC B S S pD B S     

近似於下列之線性組合: 

( , , , )S CJ B S S  nW ， 

在此 

1 2 1 1 2 1 1 2 1

1 1 2

( , , ) ( , , ) ( , , )
( , , , ) , ,S C

S pC pC pD S pC pC pD S pC pC pD
J B S S

pC pD pC
    

     
 

且

 
 

 

1 1

1 1

2 2

ˆ ( , , ) ( , , )

ˆ ( , , , ) ( , , , )

ˆ ( , , ) ( , , )

c c

n pC B S pC B S

n pD B S S pD B S S

n pC B S pC B S

 

 

 

 
 
  
 
  

nW 。 

因此，只要證得 nW  的分布近似三變量常態分布，其平均向量為零向

量且變異數-共變數矩陣 ( , , , )cB S SWΣ 為一正定矩陣(positive-definite 

matrix)，由於 nW  為四種 iid 指標函數平均之組合，再以

( ) ( ) ( )dF t S t S t  加權組合，因此根據中央極限定理，可以得到 nW 的

漸進常態分布性質，則可以得到

 1 1 2 1 2 1
ˆ ˆ ˆˆ( ( , , ), ( , , , ), ( , , )) ( ( , , ), ( , , , ), ( , , ))c cn S pC B S pD B S S pC B S S pC B S pC B S S pD B S     

的漸進常態分布的大樣本性質，其漸進變異數-共變數矩陣為

( ( ) ')( , , , )S S cJ J B S SWΣ 。 

當B , ’s, ( )( 1 ( ))S t F t  和 ( )cS t 真值為未知的情況下，則 

 1 1 2 1 2 1
ˆ ˆ ˆˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆˆ ˆ ˆ ˆ( ( , , ), ( , , , ), ( , , )) ( ( , , ), ( , , , ), ( , , ))c cn S pC B S pD B S S pC B S S pC B S pC B S S pD B S     

 1 1 2 1 2 1
ˆ ˆ ˆˆ( ( , , ), ( , , , ), ( , , )) ( ( , , ), ( , , , ), ( , , ))c cn S pC B S pD B S S pC B S S pC B S pC B S S pD B S      

 1 1 2 1 2 1
ˆ ˆ ˆˆ ˆ ˆ ˆ ˆˆ ˆ ˆ ˆ ˆ( ( , , ), ( , , , ), ( , , )) ( ( , , ), ( , , , ), ( , , ))c cn S pC B S pD B S S pC B S S pC B S pC B S S pD B S      
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 1 1 2 1 2 1
ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ( ( , , ), ( , , , ), ( , , )) ( ( , , ), ( , , , ), ( , , ))c cn S pC B S pD B S S pC B S S pC B S pC B S S pD B S       。

其中從上述中可得第一項為 

 1 1 2 1 2 1
ˆ ˆ ˆˆ( ( , , ), ( , , , ), ( , , )) ( ( , , ), ( , , , ), ( , , ))c cn S pC B S pD B S S pC B S S pC B S pC B S S pD B S     

( , , , ) nWS CJ B S S  ， 

第二項利用泰勒展式為 

 1 1 2 1 2 1
ˆ ˆ ˆˆ ˆ ˆ ˆˆ ˆ ˆ ˆ ˆ( ( , , ), ( , , , ), ( , , )) ( ( , , ), ( , , , ), ( , , ))c cn S pC B S pD B S S pC B S S pC B S pC B S S pD B S     

n( , , , ) L' VS CJ B S S   ， 

其中L 為一2 3 正定矩陣: 

1 1 2

1 1 2

pC pD pC

B B B
pC pD pC

  

   
    
   

    

L   

而且， nV 向量之轉置向量為  ˆˆ( ) ' ( ), ( )n B B n    nV ， 

第三項再分為兩項 

 1 1 2 1 2 1
ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ( ( , , ), ( , , , ), ( , , )) ( ( , , ), ( , , , ), ( , , ))c cn S pC B S pD B S S pC B S S pC B S pC B S S pD B S     

 1 1 2 1 2 1
ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ( ( , , ), ( , , , ), ( , , )) ( ( , , ), ( , , , ), ( , , ))c cn S pC B S pD B S S pC B S S pC B S pC B S S pD B S      

 1 1 2 1 2 1
ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ( ( , , ), ( , , , ), ( , , )) ( ( , , ), ( , , , ), ( , , ))c cn S pC B S pD B S S pC B S S pC B S pC B S S pD B S       ，

其中 B̂ 、 ̂為B 、的一致估計量，則可以得到以下近似式 

 1 1 2 1 2 1
ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ( ( , , ), ( , , , ), ( , , )) ( ( , , ), ( , , , ), ( , , ))c cn S pC B S pD B S S pC B S S pC B S pC B S S pD B S     

1 1

1 2 1 2

ˆ ˆ ˆ ˆ ˆˆ ˆ( , , , ) ( , , , )
ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ( , , , ) ( , , , ) ( , , , ) ( , , , )

C C

C C C C

pC B S S pC B S S
n

pD B S S pC B S S pD B S S pC B S S

 
   

 
  

  
 

( , , , )S CnJ B S S  nU  

以及 

 1 1 2 1 2 1
ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ( ( , , ), ( , , , ), ( , , )) ( ( , , ), ( , , , ), ( , , ))c cn S pC B S pD B S S pC B S S pC B S pC B S S pD B S     
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1 1

1 2 1 2

ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆˆ ˆ( , , , ) ( , , , )
ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ( , , , ) ( , , , ) ( , , , ) ( , , , )

C C

C C C C

pC B S S pC B S S
n

pD B S S pC B S S pD B S S pC B S S

 
   

 
  

  
 

( , , , )S CnJ B S S  nS 。 

其中， 

 
 

 

1 1

1 1

2 2

ˆ( , , ) ( , , )

ˆ ˆ ˆ( , , , ) ( , , , )

ˆ( , , ) ( , , )

nU c c

n pC B S pC B S

n pD B S S pD B S S

n pC B S pC B S

 

 

 

 
 
   
 
  

 

 1 1

0

ˆ( , , , ) ( , , , )

0

nS c cn pD B S S pD B S S 

 
 

  
 
 

。 

由於 nU 和 nS 可應用 martingale 的技巧推導得到其近似常態分布性

質(如 Fine and Gray, 1999)， nW 與 nV 之近似分布為多變量常態分布，

而且 

 1 1 2 1 2 1
ˆ ˆ ˆˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆˆ ˆ ˆ ˆ( ( , , ), ( , , , ), ( , , )) ( ( , , ), ( , , , ), ( , , ))c cn S pC B S pD B S S pC B S S pC B S pC B S S pD B S     

近似於此線性組合        s n s n s n s nJ W J U J S J L' V ，所以，根據

martingale 中央極限定理(Kalbfleisch and Prentice, 2002)，可以得證

 1 1 2 1 2 1
ˆ ˆ ˆˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆˆ ˆ ˆ ˆ( ( , , ), ( , , , ), ( , , )) ( ( , , ), ( , , , ), ( , , ))c cn S pC B S pD B S S pC B S S pC B S pC B S S pD B S     

=  ˆ( ) ( )M Mn S t T m S t T m   具有近似常態分布之統計性質，但是該

漸進變異數相當複雜，因此本研究採用 bootstrap 抽樣方法得到其變異

數的估計值。 
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第四章 模擬及結果 

       為了解估計量在右受限資料及完整資料間的差異，必須模擬生成右

受限資料及完整資料，並計算兩者的偏誤(bias)，另一方面，如要了解

估計量的一致性及漸進常態性，可模擬生成不同的樣本數及模擬次數

的右受限資料，透過其估計量的分佈的比較，便可了解。以下分成二

節說明，第一節資料為模擬資料生成之步驟，第二節則是模擬之結果。 

1．資料生成 

在產生資料時，主要是要生成共變數、標誌時間、存活時間、及

右受限時間，在根據這些生成的資料做成觀察資料，產生資料的步驟

如下： 

1. 假設共變數( Z ，性別)為二項分佈，男性( 1Z  )佔 1/4，方法為先

以均勻分布(0，1)產生一變數，若此變數小於 1/4 為男性，若不小

於 1/4 則為女性( 0Z  )。 

2. 假設標誌時間 MT 服從指數分佈，設定條件為 exp( )M MT  ，

0.0125exp( )M Z  ，方法為先以均勻分布(0，1)產生一變數( MuT )，

則 ln( ) /M M MT uT   。 

3. 假設存活時間 DT 服從混合指數分佈(mixed exponential  

distribution)(Lagakos, 1976)，根據(3-6)式 Cox 模式的假設，在u時
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間的標誌過程的情況下，假設存活時間的風險函數為 

 1( , ( )) exp ( )T

Dh t Z M t B Z m t   ，令 exp(0.05)D  、 0.7B  及

1 1.5  。即未發生標誌事件前之存活時間的風險函數為

 *exp(0.05)exp 0.7 Z ;而發生標誌事件後之存活時間的風險函數為

 *exp(0.05)exp 0.7 1.5Z  。在上述假設下，發生標誌件之機率決定

於標誌事件及發生路徑二之終止事件兩者之速率，亦兩者可視為競

爭之關係(Lagakos, 1976)。根據標誌事件時間及發生路徑二之終止

事件時間的大小，便可決定路徑及是否發生標誌事件，若標誌事件

大於發生路徑二之終止事件時間，則為路徑二，即標誌事件不發生;

相反地，則標誌事件發生(Austin, 2012)。方法為先以均勻分布 

(0，1)產生一變數( DuT )，再比較 *ln( ) exp(0.05)exp(0.7 )D MuT Z T 是

否小於零，若小於零，為標誌事件發生，存活時間為

* *{ln( ) exp(0.05)exp(0.7 ) } / {exp(0.05)exp(0.7 1.5)}M D MT uT Z T Z    

，反之存活時間則為 *n( ) / {exp(0.05)exp(0.7 1.5)}Dl uT Z  。 

4. 假設受限時間C服從指數分佈，設定條件為 exp(0.02)C ，方法為

先以均勻分布(0，1)產生一變數(uC )，則 ln( ) / 0.02C uC  。 

5. 比較 DT 、 DT 及C的大小，便可產生觀察存活時間、觀察標誌時間

及各項指標。 

 

2．模擬結果 

  由第一節產生資料的步驟，分別產生了 1000 組樣本數為 500，750
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及 1000 等三組右受限資料，而真值則為 5000 次樣本數為 1000 所組成

的無受限資料的分佈所產生，真值之性別變項之係數平均值為 0.702，

真值為 0.7，而標誌事件之係數平均值為 1.505，真值為 1.5，產生標

誌事件之比例為 0.213，真值為 0.213，兩者相近。 

1000 組樣本數為 500 的右受限資料，其性別變項之係數平均值為

0.700(變異數為 0.0139)，標誌事件之係數平均值為 1.512(變異數為

0.0139)，而產生標誌事件之比例依跟受限機率成反比的加權法(IPCW)

處理右受限後為 0.213(變異數為 0.000486)，跟真值(0.213)相似，而

受限比率為 0.226。1000 組樣本數為 750 的右受限資料，其性別變項

之係數平均值為 0.702(變異數為 0.0099)，標誌事件之係數平均值為

1.512(變異數為 0.0126)，變異數因樣本數增加而下降，而產生標誌事

件之比例依 IPCW 處理受限後為 0.212(變異數為 0.000321)，跟真值

(0.213)相似，而受限比率為 0.227。而 1000 組樣本數為 1000 的右受

限資料，其性別變項之係數平均值為 0.702(變異數為 0.0074)，標誌

事件之係數平均值為 1.504(變異數為 0.0085)，變異數因樣本數增加

而為三組資料中最低，而產生標誌事件之比例依 IPCW 處理受限後為

0.212(變異數為0.000225)，跟真值(0.213)相似，而受限比率為0.225。 

   表二為 ( )MS t T m 的真值及三組右受限資料之模擬結果，右受限

資料跟真值之偏誤(bias)除了在標誌時間為 2 及 3 時預測標誌事件後數
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年較差(最大為-1.61*10-2)，但會隨樣本數增加而下降。 ( )MS t T m 的標

準差的估計乃是一種 Monte Carlo 方法，因為有 1000 組樣本所組成的

分佈，自然可計算其變異數，在模擬中所求得的標準差皆為此法。而

( )MS t T m 的標準差數較大(最大為 0.127)，會隨樣本數增加而下降，

此兩者的現象乃受 MT m 的個數過少之故，這在實例中也有相同的狀

況。 

     表三為 ( )MS t T m 的真值及三組右受限資料之模擬結果，此為估

計 ( )MS t T m 的第一種方法，乃利用

( ) 1 ( ) ( , )M M D M M DP T m P T T P T m T T       來估計。右受限資料跟真

值之偏誤(bias)在樣本數為 500 時，可見到偏誤已很小(最大為

1.18*10-3)，可見利用 IPCW 及運用條件式機率的方法能有效去除獨立

右受限的干擾。另一個結果為標準差很小(最大為 0.026)，此跟表二不

同，此因 MT m 的個數夠多之故，故 ( )MS t T m 跟 ( )MS t T m 的標準差

跟其樣本數有關，為一抵換(trade-off)。 

     表四為估計 ( )MS t T m 的第二種方法的模擬結果，此方法乃利用

( ) 1 ( )M MP T m P T m    來估計。右受限資料跟真值之偏誤(bias)在樣

本數為 500 時，可見到偏誤已很小(最大為 1.56*10-3)，此跟表三相同。

另一個結果為標準差很小(最大為 0.025)，從偏誤跟標準差來看，這二

個方法在模擬上是沒有差別，但在實例上，第二種方法可能較佳，因
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( )MP T m 的估計是以有觀察到標誌事件的個案估計，而在短時間，受

右受限的干擾可能較少，則估計 ( )MP T m 在實際情況下可能偏誤較

小，故以下實例在估計 ( )MS t T m 時是用第二種方法，而在估計

( , )M DS t T m T m  因估計量的特性則是採用第一種方法。 

     圖三為以樣本數為 1000 的右受限資料為例，其中黑線為標誌時

間為 2 年內時，依序紅線為 5 年內及綠線為 8 年內的後十年之存活曲

線。因估計值跟真值間的偏誤很少，故兩者從圖三中是無法區別。從

圖三可看到 ( )MS t T m 跟 ( )MS t T m 存在極大的差異，故透過本研究中

方法可運用標誌歷程及基礎共變數來預測未來終止事件的機率。下一

章將運用此方法於甲狀腺乳突癌的患者的資料，以了解遠處轉移或局

部復發對其未來存活的影響。 
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第五章 實例說明 

          首先以 1636 個患者為例，其中性別(男性比女性)、腫瘤大小(小

於 4 公分比上大於 4 公分及未知大小)、年紀(40 歲以上比 40 歲內)、

有無使用碘-131 做甲狀腺組織的清除及有無甲狀腺旁組織侵犯做為基

礎變數，而遠處轉移或局部復發則為標誌事件。其係數值分別為

0.505(變異數為 0.0379)、0.775(變異數為 0.0335)、2.221(變異數為

0.0738)、-0.509((變異數為 0.0363)及 0.578(變異數為 0.0362)，而

標誌事件之係數為 1.948(變異數為 0.0453)。這 1636 個甲狀腺乳突癌

患者(不分年紀)的 ( )MS t T m 及 ( )MS t T m 的估計值及95%信賴區間列

於表五。 ( )MS t T m 及 ( )MS t T m 的變異數仍依 Bootstrap 方法求得，

其方法為產生 1000 組相同樣本數(抽到收回)之分佈，通過此 1000 組

樣本便可求得變異數，實例的變異數皆依此法。圖四則為標誌時間小

於 2(黑線)、5(紅線)及 8(綠線)年後十年之預測存活曲線，而圖五則

為標誌時間大於 2(黑線)、5(紅線)及 8(綠線)年後十年之預測存活曲

線。圖四中，紅線與綠線交义，這跟模擬中的圖形不同，顯示綠線預

後不佳，這可能跟標誌時間在 6-8 年間的患者的預後不佳有關，圖四

的 95%信賴區間隨時間增加而增加且甚寬，這甚寬的信賴區間有賴樣本

數的增加而改善。而圖五則跟模擬中的圖形的排列類似，可能這群患
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者並無其他干擾因子存在，其 95%信賴區間也隨時間增加而增加。 

     臨床上， ( , )M DS t T m T m  及 ( , )M DS t T m T m  較 ( )MS t T m 及

( )MS t T m 較實用，其意為患者就診時，通過對標誌歷程的了解而能預

測患者的未來存活的機率。表六為甲狀腺乳突癌患者(不分年紀)的

( , )M DS t T m T m  及 ( , )M DS t T m T m  的估計值及 95%信賴區間，而圖

六是標誌時間為小於 2(黑線)、5(紅線)及 8(綠線)年的

( , )M DS t T m T m  的圖形，圖七則是相對應的 ( , )M DS t T m T m  的圖

形。從圖六及圖七可看出甲狀腺乳突癌是一種預後很好的癌症，甚至

( , )M DS t T m T m  在十年後仍有 0.6 以上，亦即標誌事件在 8年內發生

者，如能活過 8年者，其在第 18 年存活之機率達六成之上。而標誌事

件未在某特定年內發生者，其預後更佳，其特定年後第十年的存活機

率皆大於 0.85，這也看出標誌事件(遠處轉移或局部復發)對甲狀腺乳

突癌患者的存活影響很大。另圖六中，紅線與綠線近於交义，顯示綠

線預後不佳，這可能跟標誌時間在 6-8 年間的患者的預後不佳有關，

此跟圖四一致。 

    在上述的例子，可看到年紀對甲狀腺乳突癌患者的預後影響很

大，故利用分組的概念將年紀分成 40 歲內跟 40 歲以上來分析。先看

40 歲內的分析，共有 778 個個案，其中性別(男性比女性)、腫瘤大小(小

於 4 公分比上大於 4 公分及未知大小)、有無使用碘-131 做甲狀腺組織
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的清除及有無甲狀腺旁組織侵犯做為基礎共變數，而遠處轉移或局部

復發則為標誌事件，此時年紀就不是基礎共變數。其係數值分別為

1.129(變異數為 0.274)、0.108(變異數為 0.587)、-0.0824(變異數為

0.285)及 0.201(變異數為 0.309)，而標誌事件之係數為 0.896(變異數

為 0.479)。這 778 個年紀在 40 歲內的甲狀腺乳突癌患者的 ( )MS t T m

及 ( )MS t T m 的估計值及 95%信賴區間列於表七，圖八則是其標誌時間

不大於 2(黑線)、5(紅線)及 8(綠線)年後十年之預測存活曲線，而圖

九則為標誌時間大於 2(黑線)、5(紅線)及 8(綠線)年後十年之預測存

活曲線。從圖八及圖九可看到此群患者預後相當好，且標誌事件對終

止事件的影響較小。 

     表八為甲狀腺乳突癌患者(年紀在 40 歲內)的 ( , )M DS t T m T m 

及 ( , )M DS t T m T m  的估計值及 95%信賴區間，而圖十是標誌時間為不

大於 2(黑線)、5(紅線)及 8(綠線)年的 ( , )M DS t T m T m  的圖形，圖十一

則是相對應的 ( , )M DS t T m T m  的圖形。雖然這群患者預後相當好，甚至

標誌事件為 8年的 ( , )M DS t T m T m  在十年後仍有 0.88 以上，亦即標誌

事件在 8年內發生者，如能活過 8年者，其在第 18 年存活之機率達八

成八之上。而標誌事件未在某特定年發生者，其預後更佳，其特定年

後第十年的存活機率皆大於 0.94。當此群患者活過六年以上，其存活

率下降，這可能跟競爭死因有關。 
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    接下看 40 歲以上的 858 個個案，為做比較，性別(男性比女性)、

腫瘤大小(小於 4公分比上大於 4公分及未知大小)、有無使用碘-131

做甲狀腺組織的清除及有無甲狀腺旁組織侵犯為基礎變數，而遠處轉

移或局部復發則為標誌事件。其係數值分別為 0.429(變異數為

0.0464)、0.851(變異數為 0.0386)、-0.577(變異數為 0.0407)及

0.594(變異數為 0.0446)，而標誌事件之係數為 2.076(變異數為

0.0521)。這 858 個年紀在 40 歲以上的甲狀腺乳突癌患者的 ( )MS t T m

及 ( )MS t T m 的估計值及 95%信賴區間列於表九，圖十二則是其標誌時

間小於 2(黑線)、5(紅線)及 8(綠線)年後十年之預測存活曲線，而圖

十三則為標誌時間大於 2(黑線)、5(紅線)及 8(綠線)年後十年之預測

存活曲線。其中可看到在圖十二中，三條線有交义，若以紅線(5 年)

為比較基點，此意謂標誌事件(遠處轉移或局部復發)小於 2年的預後

是好的，而在 6-8 年發生標誌事件的預後甚差。 

    表十為甲狀腺乳突癌患者(年紀在 40 歲以上)的 ( , )M DS t T m T m 

及 ( , )M DS t T m T m  的估計值及 95%信賴區間，而圖十四是標誌時間為

小於 2(黑線)、5(紅線)及 8(綠線)年的 ( , )M DS t T m T m  的圖形，圖十

五則是相對應的 ( , )M DS t T m T m  的圖形。雖然這群患者比起年紀在

40 歲內的患者的預後就比較差，以標誌事件為 8 年內的

( , )M DS t T m T m  在十年後只有 0.224，亦即標誌事件在 8 年內發生
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者，如能活過 8年者，其在第 18 年存活之機率只有二成二左右，若跟

5 年內的 ( , )M DS t T m T m  比較，應是 7-8 年中發生標誌事件者差後非

常差。而標誌事件未在某特定年發生者，其預後較一般癌症為佳，其

特定年後第十年的存活機率皆大於 0.75。但比較年紀在 40 歲內的患

者，則預後變差。 

     圖十六至十八為以Kaplan-Meier法估計發生標誌事件後及未發生

標誌事件之存活機率，從圖十六可看出轉移或復發對甲狀腺癌患者之

存活影響很大，尤其是年紀在 40 歲以上的族群(圖十八)，年紀在 40

歲內族群(圖十七)則在後期才有差別。如用此法估計存活者的後續有

限觀察時間條件存活機率，則必須去除相當多的個案，此致此估計值

將相對不穩定，而本文之方法可充分運用訊息而達到平滑的估計值。 
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第六章 討論和結論  

本研究運用 IPCW 的方法處理右受限資料，從模擬的結果來看，

其結果甚佳，故大多數的模擬中的估計值跟真值中的偏誤很小。而在

實例中， ( )MS t T m 及 ( )MS t T m 提供了以標誌事件預測終止事件的效

力，而 ( , )M DS t T m T m  及 ( , )M DS t T m T m  則可提供臨床醫師運用標

誌事件來預測未來終止事件的訊息，而不同標誌時間的

( , )M DS t T m T m  及 ( , )M DS t T m T m  間的比較，則可以了解某標誌時

間對其預後的影響，故本研究提供了標誌事件作為預測終止事件的方

法。 

使用無母數方法估計 ( )MP T m 時，會遇到估計 ( , )M D MP T m T T 

的問題，因為右受限的限制及終止事件的發生，使得 ( , )M D MP T m T T 

的部分是無法觀察，因此部分的樣本數通常很少，使用無母數法可能

無法使用充分的訊息。但本論文通過依賴性 Cox 模式的引入及

( , )M DP u T m T u   的部分來估計 ( , )M D MP T m T T  ，如此可充分利用

資料所具有的訊息。但觀察資料會有右受限的情況，必須用 IPCW 來

解決右受限的問題(Fu et al., 2015)，但本文是使用條件機率式

( )M DP u T m T u   來估計，此時會有分子及分母同時有右受限的情

況，但分子會受到存活時間及右受限時間的雙重受限(暫譯為 dual 

censoring，跟雙側受限(double censoring)不同)，分母只受右受限時間的

受限，兩者右受限的條件是不同的，故分子及分母須同時利用 IPCW

法處理，這應是未來在處理這種雙變數資料要考慮的問題，而本文也

提供了解決的方法。而在估計 ( )MP T m 時，有兩個方法，第一個方法

( ) 1 ( ) ( , )M M D M M DP T m P T T P T m T T       會需要估計 ( )M DP T T ，而
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估計 ( )M DP T T 亦是用 IPCW 來處理(見附錄 C)，另一個方法則是

( ) 1 ( )M MP T m P T m    ，則不須估計 ( )M DP T T ，且此兩方法在模擬

上並沒有差別。 

甲狀腺乳突癌的患者預後良好(Su et al., 2015)，尤其是 40 歲內的

患者，甚至當 8m  的 ( , )M DS t T m T m  在十年後仍有 0.88 以上，亦即

標誌事件在 8 年內發生者，如能活過 8 年者，其在第 18 年存活之機率

達八成八之上，這是其他癌症少見的。只是甲狀腺乳突癌預後很好，

會受到其他競爭死因的影響，尤其是在 40 歲以上的患者這可從圖十三

看出， 8m  時，存活率下降很快。亦即如出現存活曲線交义的現象，

表示後面出現標誌事件的患者反而預後不好，故透過不同時間的

( , )M DS t T m T m  及 ( , )M DS t T m T m  可以了解標誌時間對其存活機

率的現象，亦即不同的標誌時間可能有不一樣的影響。 

( )MS t T m 及 ( )MS t T m 在臨床上的運用較不容易理解，而

( , )M DS t T m T m  及 ( , )M DS t T m T m  比較適用於臨床上的解釋。但

( )MS t T m 及 ( )MS t T m 具有測量工具上的涵意，即具有敏感性及特異

性的性質，未來具有發展成了解測量工具好壞的方法。故未來努力的

方向為持續發展 ( )MS t T m 及 ( )MS t T m 的用途，另實例中是用分組的

方法了解條件存活機率在不同類別的差異，但因分組後，個案數會變

少，而導致變異數變大的問題，故將擴展本式的方法至Z 的部分範圍，

透過樣本的訊息的充分應用而降低變異數。雖我們可透過不同的條件

存活曲線來了解不同標誌時間對存活的影響，但未來仍應量化不同標

誌時間對存活的影響，並應利用這些方法用在臨床上之應用，以提供

臨床上的判斷，例如甲狀腺乳突癌患者。 

本論文的目的在於利用患者的動態指標訊息及基本特性來預測未
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來的存活機率，亦即利用標誌的訊息，去不斷地更新對未來存活的預

測。本文的主要方法是採用時間依賴性 Cox 模式去明確地架構標誌歷

程、共變數和終止事件間的相關性與時序性，且對於標誌歷程和其他

共變數的分布未有特定的假設，讓方法具有非常大的彈性，此有別於

一般以標誌歷程預測存活機率的方法，多必須分別模式化共變數和各

階段或各事件間的所有相關性(Lakhal et al., 2008; Mauguen et al., 2013; 

Porta et al., 2012)。並運用 Xu 等人(2000)對貝氏定理的運用而作機率的

反轉及條件式機率的運算，但因估計式中用的是時間依賴性 Cox 模

式，這也擴展了他們(Xu and O'Quigley, 2000)限於靜態的共變數的方法

而可使用動態的時間依賴性變數。而運用貝氏定理作機率的反轉，也

使得原來不可估計的標誌時間邊際機率函數轉為可估計的條件式機率

函數。且本文不須計算基礎風險函數，也不同於一般以標誌歷程預測

存活機率，多需要計算基礎風險函數(Lakhal et al., 2008; Mauguen et al., 

2013; Porta et al., 2012)。本論文利用共變數和標誌歷程的條件式分布，

在給予適當的權重上(Cox 模式中的參數及變數值所構成)，可在不同標

誌歷程及共變數的條件下，估計未來存活機率，具臨床上運用之價值。 
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表二 ( )MS t T m 的真值及三組右受限資料之模擬結果  

標誌時間 

存活時間 
M=2  M=3 

 
M=4 
 

M=5 
 

M=6 
 

M=7 
 

M=8 
 

真值 M+1 0.494 0.418 0.356 0.306 0.265 0.232 0.203 

N=500 B, SD -1.61*10-2, 0.118 -9.49*10-3, 0.104 -2.94*10-3, 0.092 1.15*10-3, 0.085 -1.49*10-4, 0.078 -5.53*10-4, 0.072 5.79*10-4, 0.069 

N=750 B, SD -8.19*10-3, 0.094 -3.71*10-4, 0.084 1.77*10-3, 0.075 1.17*10-3, 0.068 9.88*10-4, 0.062 -9.65*10-5, 0.058 4.81*10-4, 0.053 

N=1000 B, SD -5.63*10-3, 0.083 -2.01*10-3, 0.070 9.44*10-4, 0.062 1.61*10-3, 0.057 4.98*10-4, 0.053 -7.26*10-4, 0.050 -3.88*10-4, 0.046

真值 M+2 0.364 0.310 0.266 0.230 0.201 0.176 0.155 

N=500 B, SD -1.61*10-2, 0.127 -8.23*10-3, 0.107 -2.32*10-3, 0.092 6.14*10-4, 0.084 1.03*10-4, 0.075 -9.24*10-4, 0.068 5.80*10-4, 0.065 

N=750 B, SD -4.54*10-3, 0.102 7.73*10-4, 0.087 2.18*10-3, 0.075 1.36*10-3, 0.066 -1.13*10-4, 0.060 -2.97*10-4, 0.055 -2.13*10-4, 0.050

N=1000 B, SD -4.18*10-3, 0.089 -2.13*10-3, 0.073 3.33*10-4, 0.063 8.83*10-4, 0.056 8.52*10-4, 0.052 -4.48*10-4, 0.047 -5.75*10-4, 0.044

真值 M+3 0.271 0.233 0201 0.175 0.153 0.135 0.119 

N=500 B, SD -1.41*10-2, 0.127 -6.91*10-3, 0.104 -2.93*10-3, 0.090 1.16*10-3, 0.079 1.56*10-4, 0.070 -8.17*10-4, 0.063 6.24*10-4, 0.060 

N=750 B, SD -2.37*10-3, 0.103 1.15*10-3, 0.086 2.90*10-3, 0.072 6.54*10-4, 0.063 -5.81*10-4, 0.056 -6.75*10-4, 0.051 -2.61*10-4, 0.046

N=1000 B, SD -3.48*10-3, 0.089 -2.40*10-3, 0.072 -1.39*10-4, 0.061 1.04*10-4, 0.053 8.88*10-4, 0.049 -4.13*10-4, 0.045 -6.25*10-4, 0.041

真值 M+4 0.204 0.177 0.153 0.134 0.118 0.105 0.093 

N=500 B, SD -1.28*10-2, 0.120 -6.67*10-3, 0.100 -2.61*10-3, 0.084 1.41*10-3, 0.074 2.96*10-4, 0.066 -7.45*10-4, 0.058 4.41*10-4, 0.055 

N=750 B, SD -5.67*10-4, 0.100 1.74*10-3, 0.082 2.49*10-3, 0.068 2.87*10-4, 0.058 -9.52*10-4, 0.052 -7.04*10-4, 0.047 -5.78*10-4, 0.043

N=1000 B, SD -2.80*10-3, 0.086 -2.72*10-3, 0.069 1.72*10-4, 0.057 8.85*10-4, 0.050 7.11*10-4, 0.046 -4.37*10-4, 0.042 -1.08*10-3, 0.037

真值 M+5 0.155 0.135 0.118 0.104 0.091 0.081 0.072 

N=500 B, SD -1.21*10-2, 0.113 -5.64*10-3, 0.092 -2.09*10-3, 0.077 1.55*10-3, 0.069 4.07*10-4, 0.060 -7.76*10-4, 0.053 1.46*10-4, 0.050 

N=750 B, SD 5.81*10-4, 0.094 1.45*10-3, 0.077 2.26*10-3, 0.063 -8.05*10-5, 0.054 -9.66*10-4, 0.047 -9.18*10-4, 0.043 -7.01*10-4, 0.039

N=1000 B, SD -2.28*10-3, 0.081 -2.29*10-3, 0.064 1.16*10-4, 0.053 5.48*10-4, 0.047 6.13*10-4, 0.042 -8.67*10-4, 0.038 -9.55*10-4, 0.035

真值 M+6 0.119 0.104 0.091 0.081 0.071 0.063 0.056 

N=500 B, SD -1.04*10-2, 0.105 -4.56*10-3, 0.085 -1.76*10-3, 0.071 1.44*10-3, 0.063 4.22*10-4, 0.055 -9.97*10-4, 0.048 1.39*10-4, 0.046 

N=750 B, SD 4.71*10-4, 0.087 1.49*10-3, 0.071 1.85*10-3, 0.059 -2.95*10-4, 0.049 -1.08*10-3, 0.043 -9.91*10-4, 0.039 -9.43*10-4, 0.035

N=1000 B, SD -1.52*10-3, 0.075 -2.09*10-3, 0.059 -6.46*10-5, 0.049 2.83*10-4,  .043 8.58*10-5, 0.039 -7.75*10-4, 0.035 -1.04*10-3, 0.032

真值 M+7 0.092 0.081 0.071 0.063 0.056 0.050 0.044 

N=500 B, SD -8.33*10-3, 0.096 -3.74*10-3, 0.078 -1.58*10-3, 0.065 1.36*10-3, 0.059 2.52*10-4, 0.050 -9.47*10-4, 0.044 3.05*10-4, 0.041 

N=750 B, SD 4.81*10-4, 0.080 1.40*10-3, 0.065 1.48*10-3, 0.053 -5.75*10-4, 0.045 -1.00*10-3, 0.039 -1.23*10-3, 0.035 -6.46*10-4, 0.032

N=1000 B, SD -1.23*10-3, 0.069 -2.14*10-3, 0.054 -2.77*10-4, 0.045 -3.12*10-4, 0.040 -7.28*10-5, 0.036 -8.71*10-4, 0.032 -9.11*10-4, 0.029

真值 M+8 0.071 0.063 0.056 0.049 0.044 0.039 0.035 

N=500 B, SD -6.40*10-3, 0.087 -3.08*10-3, 0.071 -1.37*10-3, 0.060 1.09*10-3, 0.054 2.18*10-4, 0.046 -6.97*10-4, 0.040 1.92*10-4, 0.037 

N=750 B, SD 6.26*10-4, 0.073 1.19*10-3, 0.058 9.71*10-4, 0.049 -6.12*10-4, 0.041 -1.14*10-3, 0.035 -9.24*10-4, 0.032 -6.88*10-4, 0.028

N=1000 B, SD -1.25*10-3, 0.063 -2.13*10-3, 0.049 -7.7*10-4, 0.041 -6.31*10-4, 0.036 -3.28*10-4, 0.032 -7.74*10-4, 0.029 -9.51*10-4, 0.026

真值 M+9 0.056 0.049 0.044 0.039 0.034 0.031 0.028 

N=500 B, SD -4.94*10-3, 0.080 -2.28*10-3, 0.065 -1.33*10-3, 0.055 1.02*10-3, 0.049 2.45*10-4, 0.042 -6.31*10-4, 0.036 1.70*10-4, 0.034 

N=750 B, SD 6.34*10-4, 0.067 7.18*10-4, 0.053 7.44*10-4, 0.045 -8.16*10-4, 0.037 -8.73*10-4, 0.032 -9.27*10-4, 0.028 -6.74*10-4, 0.025

N=1000 B, SD -1.18*10-3, 0.057 -2.36*10-3, 0.045 -1.11*10-3, 0.038 -8.65*10-4, 0.033 -3.23*10-4, 0.029 -8.73*10-4, 0.026 -8.81*10-4, 0.024

真值 M+10 0.044 0.039 0.035 0.031 0.027 0.024 0.022 

N=500 B, SD -3.62*10-3, 0.073 -1.65*10-3, 0.059 -9.73*10-4, 0.050 9.78*10-4, 0.045 2.23*10-4, 0.038 -5.99*10-4, 0.033 4.97*10-5, 0.031 

N=750 B, SD 3.05*10-4, 0.060 5.43*10-4, 0.048 3.90*10-4, 0.040 -6.32*10-4, 0.033 -7.74*10-4, 0.029 -8.57*10-4, 0.026 -9.20*10-4, 0.023

N=1000 B, SD -1.37*10-3, 0.052 -2.43*10-3, 0.041 -1.32*10-3, 0.035 -8.16*10-4, 0.030 -4.61*10-4, 0.026 -7.97*10-4, 0.023 -1.04*10-3, 0.021

B:bias，估計值跟真值之差; SD:估計值之標準差; M:標誌時間 
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表三 ( )MS t T m 的真值及三組右受限資料之模擬結果，第一種方法 

標誌時間 

存活時間 
M=2  M=3 

 
M=4 
 

M=5 
 

M=6 
 

M=7 
 

M=8 
 

真值 M+1 0.829 0.781 0.735 0.693 0.653 0.616 0.582 

N=500 B, SD -5.14*10-4, 0.015 -2.54*10-4, 0.016 2.68*10-4, 0.018 9.10*10-4, 0.021 6.13*10-4, 0.020 3.82*10-4, 0.021 -1.76*10-4, 0.023

N=750 B, SD -5.81*10-4, 0.012 1.97*10-4, 0.014 1.54*10-4, 0.015 1.58*10-4, 0.016 4.07*10-4, 0.018 -9.71*10-5, 0.019 6.75*10-5, 0.019 

2N=1000 B, SD -5.55*10-5, 0.011 1.33*10-4, 0.012 -1.52*10-4, 0.013 -4.31*10-4, 0.014 -7.80*10-4, 0.015 -6.44*10-4, 0.016 -5.19*10-4, 0.017

真值 M+2 0.776 0.731 0.690 0.650 0.614 0.579 0.547 

N=500 B, SD -2.40*10-4, 0.016 3.64*10-4, 0.018 1.05*10-3, 0.019 5.85*10-4, 0.020 2.64*10-4, 0.021 -1.17*10-4, 0.022 -7.06*10-5, 0.024

N=750 B, SD 3.43*10-4, 0.014 1.48*10-4, 0.015 4.77*10-5, 0.016 3.82*10-4, 0.018 -1.80*10-7, 0.018 -4.13*10-5, 0.019 1.00*10-4, 0.020 

N=1000 B, SD 1.34*10-4, 0.012 -1.87*10-4, 0.013 -3.98*10-4, 0.014 -7.75*10-4, 0.015 -5.95*10-4, 0.016 -5.35*10-4, 0.017 -5.32*10-4, 0.018

真值 M+3 0.726 0.684 0.646 0.609 0.575 0,543 0.513 

N=500 B, SD 4.04*10-4, 0.018 1.12*10-3, 0.019 7.31*10-4, 0.020 2.38*10-4, 0.021 -2.80*10-4, 0.022 -4.18*10-5, 0.024 4.14*10-6, 0.025 

N=750 B, SD 2.79*10-4, 0.015 5.55*10-5, 0.016 2.20*10-4, 0.018 -6.63*10-5, 0.018 7.32*10-5, 0.019 -6.38*10-5, 0.020 5.81*10-4, 0.020 

N=1000 B, SD -2.01*10-4, 0.013 -4.63*10-4, 0.014 -7.75*10-4, 0.015 -5.64*10-4, 0.016 -4.56*10-4, 0.017 -5.71*10-4, 0.018 -2.52*10-4, 0.018

真值 M+4 0.677 0.639 0.604 0.570 0.539 0.509 0.481 

N=500 B, SD 1.18*10-3, 0.019 7.73*10-4, 0.021 4.20*10-4, 0.021 -3.07*10-4, 0.022 -2.08*10-4, 0.024 2.44*10-5, 0.025 -4.31*10-5, 0.025

N=750 B, SD 1.46*10-4, 0.017 2.48*10-4, 0.018 -2.58*10-4, 0.019 -5.24*10-6, 0.019 3.83*10-5, 0.020 4.05*10-4, 0.020 7.43*10-4, 0.021 

N=1000 B, SD -5.02*10-4, 0.014 -8.48*10-4, 0.015 -5.80*10-4, 0.016 -4.05*10-4, 0.017 -4.70*10-4, 0.018 -2.96*10-4, 0.018 -5.20*10-4, 0.018

真值 M+5 0.632 0.597 0.564 0.533 0.504 0.476 0.450 

N=500 B, SD 8.34*10-4, 0.021 4.45*10-4, 0.021 -1.18*10-4, 0.022 -2.30*10-4, 0.024 -1.51*10-4, 0.024 -4.54*10-5, 0.025 -3.50*10-4, 0.025

N=750 B, SD 3.26*10-4, 0.018 -2.26*10-4, 0.019 -2.15*10-4, 0.019 -4.73*10-5, 0.019 4.95*10-4, 0.020 5.49*10-4, 0.020 9.22*10-4, 0.021 

N=1000 B, SD -9.11*10-4, 0.015 -6.50*10-4, 0.016 -4.32*10-4, 0.017 -4.04*10-4, 0.018 -1.94*10-4, 0.018 -5.69*10-4, 0.018 -6.74*10-5, 0.018

真值 M+6 0.590 0.558 0.527 0.498 0.471 0.446 0.422 

N=500 B, SD 5.00*10-4, 0.021 -1.08*10-4, 0.022 -3.91*10-5, 0.024 -1.53*10-4, 0.025 -2.25*10-4, 0.025 -3.60*10-4, 0.025 -3.81*10-4, 0.026

N=750 B, SD -1.52*10-4, 0.019 -1.94*10-4, 0.019 -2.57*10-4, 0.020 4.15*10-4, 0.020 6.19*10-4, 0.020 7.20*10-4, 0.020 6.38*10-4, 0.020 

N=1000 B, SD -7.20*10-4, 0.016 -5.10*10-4, 0.017 -4.45*10-4, 0.018 -1.19*10-4, 0.018 -4.63*10-4, 0.018 -1.17*10-4, 0.018 -2.76*10-4, 0.018

真值 M+7 0.550 0.520 0.492 0.466 0.441 0.417 0.395 

N=500 B, SD -5.43*10-5, 0.022 -4.45*10-5, 0.024 2.54*10-5, 0.024 -2.19*10-4, 0.025 -5.41*10-4, 0.025 -3.96*10-4, 0.026 -1.17*10-4, 0.026

N=750 B, SD -1.16*10-4, 0.019 -2.47*10-4, 0.019 2.09*10-4, 0.020 5.46*10-4, 0.020 7.62*10-4, 0.020 4.42*10-4, 0.020 8.42*10-4, 0.020 

N=1000 B, SD -5.80*10-4, 0.017 -5.25*10-4, 0.018 -1.70*10-4, 0.018 -3.87*10-4, 0.018 1.16*10-6, 0.018 -3.22*10-4, 0.018 4.78*10-6, 0.018 

真值 M+8 0.513 0.485 0.460 0.435 0.412 0.390 0.370 

N=500 B, SD -1,12*10-5, 0.024 6.20*10-7, 0.024 -5.31*10-5, 0.025 -5.29*10-4, 0.025 -5.60*10-4, 0.025 -1.42*10-4, 0.026 -2.86*10-6, 0.026

N=750 B, SD -1.81*10-4, 0.019 2.02*10-4, 0.020 3.57*10-4, 0.020 6.97*10-4, 0.020 4.69*10-4, 0.020 6.57*10-4, 0.020 5.62*10-4, 0.020 

N=1000 B, SD -5.93*10-4, 0.017 -2.60*10-4, 0.018 -4.45*10-4, 0.018 7.82*10-5, 0.018 -1.94*10-4, 0.018 -3.69*10-5, 0.018 -3.48*10-5, 0.019

真值 M+9 0.478 0.453 0.429 0.407 0.385 0.365 0.346 

N=500 B, SD 1.74*10-5, 0.024 -9.86*10-5, 0.025 -3.77*10-4, 0.025 -5.51*10-4, 0.025 -2.82*10-4, 0.025 -5.12*10-5, 0.026 2.49*10-4, 0.026 

N=750 B, SD 2.49*10-4, 0.020 3.44*10-4, 0.020 5.23*10-4, 0.020 4.11*10-4, 0.020 6.85*10-4, 0.020 3.85*10-4, 0.020 6.99*10-4, 0.021 

N=1000 B, SD -3.28*10-4, 0.017 -5.45*10-4, 0.018 1.26*10-5, 0.018 -1.23*10-4, 0.018 8.86*10-5, 0.018 -6.71*10-5, 0.019 9.75*10-5, 0.019 

真值 M+10 0.446 0.423 0.401 0.380 0.360 0.341 0.323 

N=500 B, SD -8.36*10-5, 0.024 -4.43*10-4, 0.024 -4.18*10-4, 0.025 -2.73*10-4, 0.025 -1.77*10-4, 0.026 1.95*10-4, 0.026 6.07*10-5, 0.026 

N=750 B, SD 3.77*10-4, 0.020 5.06*10-4,  .020 2.57*10-4, 0.020 6.31*10-4, 0.020 4.03*10-4, 0.020 5.22*10-4, 0.020 3.62*10-4, 0.021 

N=1000 B, SD -6.07*10-4, 0.017 -1.05*10-4, 0.018 -1.85*10-4, 0.018 1.49*10-4, 0.018 5.10*10-5, 0.018 6.63*10-5, 0.019 -1.22*10-4, 0.019

B:bias，估計值跟真值之差; SD: 估計值之標準差; M:標誌時間 

方法:  ( ) 1 ( ) ( , )M M D M M DP T m P T T P T m T T        
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表四 ( )MS t T m 的真值及三組右受限資料之模擬結果，第二種方法 

標誌時間 

存活時間 
M=2  M=3 

 
M=4 
 

M=5 
 

M=6 
 

M=7 
 

M=8 
 

真值 M+1 0.830 0.781 0.736 0.694 0.654 0.617 0.582 

N=500 B, SD -5.20*10-5, 0.017 1.84*10-4, 0.018 6.94*10-4, 0.020 1.32*10-3, 0.021 1.02*10-3, 0.022 7.66*10-4, 0.022 1.86*10-4, 0.023 

N=750 B, SD -1.78*10-4, 0.014 5.84*10-4, 0.015 5.19*10-4, 0.017 5.05*10-4, 0.018 7.34*10-4, 0.019 2.11*10-4, 0.019 3.60*10-4, 0.020 

N=1000 B, SD -3.10*10-4, 0.012 -1.18*10-4, 0.014 -3.95*10-4, 0.015 -6.73*10-4, 0.016 -1.03*10-3, 0.016 -8.72*10-4, 0.017 -7.40*10-4, 0.018

真值 M+2 0.777 0.732 0.690 0.651 0.614 0.580 0.547 

N=500 B, SD 1.90*10-4, 0.018 7.81*10-4, 0.020 1.46*10-3, 0.021 9.77*10-4, 0.022 6.34*10-4, 0.022 2.38*10-4, 0.023 2.60*10-4, 0.025 

N=750 B, SD 7.18*10-4, 0.016 5.07*10-4, 0.017 3.87*10-4, 0.018 7.03*10-4, 0.019 3.01*10-4, 0.019 2.45*10-4, 0.020 3.71*10-4, 0.020 

N=1000 B, SD -1.07*10-4, 0.014 -4.25*10-4, 0.015 -6.33*10-4, 0.016 -1.00*10-3, 0.016 -8.16*10-4, 0.017 -7.51*10-4, 0.018 -7.40*10-4, 0.018

真值 M+3 0.726 0.685 0.646 0.610 0.576 0.544 0.513 

N=500 B, SD 8.09*10-4, 0.020 1.51*10-3, 0.021 1.12*10-3, 0.022 5.94*10-4, 0.022 6.11*10-5, 0.023 2.81*10-4, 0.024 3.09*10-4, 0.025 

N=750 B, SD 6.25*10-4, 0.017 3.88*10-4, 0.018 5.32*10-4, 0.019 2.29*10-4, 0.019 3.53*10-4, 0.020 2.00*10-4, 0.020 8.31*10-4, 0.020 

N=1000 B, SD -4.28*10-4, 0.015 -6.92*10-4, 0.016 -9.96*10-4, 0.016 -7.80*10-4, 0.017 -6.66*10-4, 0.018 -7.76*10-4, 0.018 -4.50*10-4, 0.018

真值 M+4 0.678 0.640 0.604 0.571 0.539 0.509 0.481 

N=500 B, SD 1.56*10-3, 0.021 1.14*10-3, 0.022 7.70*10-4, 0.023 1.94*10-5, 0.023 1.02*10-4, 0.024 3.21*10-4, 0.025 2.29*10-4, 0.025 

N=750 B, SD 4.67*10-4, 0.018 5.54*10-4, 0.019 2.90*10-5, 0.019 2.68*10-4, 0.019 2.95*10-4, 0.020 6.48*10-4, 0.020 9.78*10-4, 0.021 

N=1000 B, SD -7.21*10-4, 0.016 -1.06*10-3, 0.016 -7.88*10-4, 0.017 -6.10*10-4, 0.018 -6.67*10-4, 0.018 -4.90*10-4, 0.018 -7.08*10-4, 0.018

真值 M+5 0.633 0.598 0.565 0.534 0.504 0.477 0.451 

N=500 B, SD 1.19*10-3, 0.022 7.81*10-4, 0.023 2.02*10-4, 0.023 6.58*10-5, 0.024 1.32*10-4, 0.025 2.19*10-4, 0.025 -9.99*10-5, 0.025

N=750 B, SD 6.20*10-4, 0.019 5.36*10-5, 0.019 5.05*10-5, 0.019 2.03*10-4, 0.020 7.32*10-4, 0.020 7.76*10-4, 0.020 1.14*10-3, 0.020 

N=1000 B, SD -1.12*10-3, 0.016 -8.53*10-4, 0.017 -6.30*10-4, 0.018 -5.97*10-4, 0.018 -3.80*10-4, 0.018 -7.52*10-4, 0.018 -2.42*10-4, 0.018

真值 M+6 0.590 0.558 0.527 0.499 0.472 0.446 0.422 

N=500 B, SD 8.27*10-4, 0.022 2.00*10-4, 0.023 2.51*10-4, 0.024 1.17*10-4, 0.025 2.69*10-5, 0.025 -1.17*10-4, 0.025 -1.58*10-4, 0.025

N=750 B, SD 1.17*10-4, 0.019 6.54*10-5, 0.019 -1.32*10-5, 0.020 6.46*10-4, 0.020 8.39*10-4, 0.020 9.32*10-4, 0.020 8.40*10-4, 0.020 

N=1000 B, SD -9.12*10-4, 0.017 -7.03*10-4, 0.018 -6.31*10-4, 0.018 -3.01*10-4, 0.018 -6.39*10-4, 0.018 -2.88*10-4, 0.018 -4.39*10-4, 0.018

真值 M+7 0.551 0.521 0.492 0.466 0.441 0.417 0.395 

N=500 B, SD 2.44*10-4, 0.023 2.33*10-4, 0.024 2.90*10-4, 0.024 2.01*10-5, 0.025 -3.01*10-4, 0.025 -1.81*10-4, 0.025 7.88*10-5, 0.025 

N=750 B, SD 1.31*10-4, 0.019 -1.02*10-5, 0.020 4.33*10-4, 0.020 7.60*10-4, 0.020 9.67*10-4, 0.020 6.37*10-4, 0.020 1.03*10-3, 0.020 

N=1000 B, SD -7.62*10-4, 0.018 -7.05*10-4, 0.018 -3.44*10-4, 0.018 -5.59*10-4, 0.018 -1.62*10-4, 0.018 -4.81*10-4, 0.018 -1.50*10-4, 0.018

真值 M+8 0.513 0.486 0.460 0.435 0.412 0.390 0.370 

N=500 B, SD 2.58*10-4, 0.024 2.54*10-4, 0.024 1.81*10-4, 0.025 -3.11*10-4, 0.024 -3.56*10-4, 0.025 4.73*10-5, 0.025 1.67*10-4, 0.025 

N=750 B, SD 4.52*10-4, 0.019 4.21*10-4, 0.020 5.64*10-4, 0.020 8.96*10-4, 0.020 6.58*10-4, 0.020 8.36*10-4, 0.020 7.29*10-4, 0.020 

N=1000 B, SD -7.64*10-4, 0.018 -4.29*10-4, 0.018 -6.10*10-4, 0.018 -8.12*10-5, 0.018 -3.46*10-4, 0.018 -1.88*10-4, 0.018 -4.84*10-4, 0.018

真值 M+9 0.479 0.453 0.429 0.407 0.385 0.365 0.346 

N=500 B, SD 2.63*10-4, 0.024 1.24*10-4, 0.024 -1.63*10-4, 0.024 -3.58*10-4, 0.024 -1.02*10-4, 0.025 1.12*10-4, 0.025 4.01*10-4, 0.025 

N=750 B, SD 4.58*10-4,  .020 5.47*10-4, 0.020 7.17*10-4, 0.020 5.94*10-4, 0.020 8.58*10-4, 0.020 5.47*10-4, 0.020 8.48*10-4, 0.020 

N=1000 B, SD -4.88*10-4, 0.017 -7.06*10-4, 0.018 -1.40*10-4, 0.018 -2.71*10-4, 0.018 -5.63*10-5, 0.018 -2.13*10-4, 0.018 -4.20*10-5, 0.018

真值 M+10 0.447 0.423 0.401 0.380 0.360 0.341 0.324 

N=500 B, SD 1.33*10-4, 0.024 -2.40*10-4, 0.024 -2.29*10-4, 0.024 -1.04*10-4, 0.024 -2.29*10-5, 0.025 3.40*10-4, 0.025 1.92*10-4, 0.025 

N=750 B, SD 5.70*10-4, 0.020 6.95*10-4, 0.020 4.34*10-4, 0.020 7.98*10-4, 0.019 5.59*10-4, 0.019 6.65*10-4, 0.020 5.00*10-4, 0.020 

N=1000 B, SD -7.59*10-4, 0.017 -2.54*10-4, 0.018 -3.28*10-4, 0.017 7.50*10-6, 0.018 -8.89*10-5, 0.018 -6.98*10-5, 0.018 -2.54*10-4, 0.018

B:bias，估計值跟真值之差; SD: 估計值之標準差;M:標誌時間 

方法:  ( ) 1 ( )M MP T m P T m     
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表五 甲狀腺乳突癌(不分年紀)的 ( )MS t T m 及 ( )MS t T m 的估計值及

95%信賴區間 

標誌時間 

存活時間 
M=2 M=3 M=4 M=5 M=6 M=7 M=8 

( )MS t T m        

M+1，(est, sd) 0.864,  0.125 0.846,  0.100 0.881,  0.070 0.857,  0.077 0.868,  0.060 0.838,  0.062 0.824,  0.063

95%信賴區間 0.634~1.000 0.650~1.000 0.744~1.000 0.707~1.000 0.750~0.987 0.716~0.960 0.700~0.947 

M+2，(est, sd) 0.834,  0.147 0.824,  0.114 0.862,  0.080 0.838,  0.086 0.844,  0.070 0.821,  0.068 0.799,  0.071

95%信賴區間 0.545~1.000 0.600~1.000 0.705~1.000 0.669~1.000 0.706~0.982 0.688~0.954 0.660~0.939 

M+3，(est, sd) 0.814,  0.165 0.800,  0.127 0.846,  0.088 0.814,  0.096 0.83,  0.075 0.798,  0.077 0.768,  0.080

95%信賴區間 0.490~1.000 0.551~1.000 0.674~1.000 0.625~1.000 0.685~0.978 0.658~0.948 0.610~0.925 

M+4，(est, sd) 0.792,  0.182 0.781,  0.138 0.829,  0.095 0.804,  0.101 0.815,  0.081 0.767,  0.086 0.751,  0.085

95%信賴區間 0.435~1.000 0.511~1.000 0.642~1.000 0.606~1.000 0.656~0.974 0.598~0.935 0.584~0.917 

M+5，(est, sd) 0.776,  0.193 0.761,  0.147 0.820,  0.099 0.788,  0.107 0.794,  0.087 0.750,  0.091 0.729,  0.091

95%信賴區間 0.397~1.000 0.473~1.000 0.627~1.000 0.578~0.997 0.623~0.965 0.572~0.928 0.550~0.908 

M+6，(est, sd) 0.763,  0.202 0.751,  0.151 0.806,  0.105 0.769,  0.113 0.782,  0.091 0.729,  0.097 0.712,  0.097

95%信賴區間 0.367~1.000 0.456~1.000 0.601~1.000 0.546~0.991 0.604~0.960 0.539~0.919 0.522~0.902 

M+7，(est, sd) 0.758,  0.205 0.736,  0.157 0.789,  0.110 0.759,  0.117 0.766,  0.096 0.713,  0.102 0.669,  0.108

95%信賴區間 0.357~1.000 0.429~1.000 0.573~1.000 0.530~0.987 0.579~0.954 0.512~0.913 0.458~0.880 

M+8，(est, sd) 0.751,  0.209 0.719,  0.163 0.781,  0.113 0.746,  0.121 0.752,  0.100 0.672,  0.113 0.624,  0.119

95%信賴區間 0.342~1.000 0.400~1.000 0.559~1.000 0.509~0.983 0.556~0.949 0.451~0.893 0.391~0.858 

M+9，(est, sd) 0.742,  0.221 0.712,  0.165 0.770,  0.117 0.733,  0.126 0.715,  0.112 0.630,  0.124 0.570,  0.134

95%信賴區間 0.327~1.000 0.388~1.000 0.541~0.998 0.487~0.980 0.496~0.935 0.388~0.873 0.307~0.833 

M+10，(est, sd) 0.737,  0.214 0.701,  0.168 0.758,  0.121 0.700,  0.136 0.678,  0.124 0.580,  0.138 0.533,  0.145

95%信賴區間 0.319~1.000 0.371~1.000 0.521~0.995 0.433~0.967 0.435~0.921 0.309~0.851 0.249~0.817 

( )MS t T m        

M+1，(est, sd) 0.974,  0.004 0.968,  0.005 0.962,  0.006 0.956,  0.006 0.947,  0.007 0.939,  0.008 0.933,  0.009

95%信賴區間 0.966~0.982 0.958~0.977 0.951~0.973 0.944~0.968 0.933~0.962 0.922~0.955 0.915~0.950 

M+2，(est, sd) 0.967,  0.005 0.963,  0.005 0.955,  0.006 0.948,  0.007 0.935,  0.008 0.932,  0.009 0.922,  0.010

95%信賴區間 0.957~0.977 0.952~0.973 0.942~0.967 0.934~0.962 0.918~0.952 0.915~0.950 0.902~0.942 

M+3，(est, sd) 0.962,  0.005 0.955,  0.006 0.946,  0.007 0.935,  0.008 0.928,  0.009 0.922,  0.010 0.909,  0.012

95%信賴區間 0.951~0.972 0.944~0.967 0.932~0.960 0.919~0.951 0.909~0.946 0.902~0.942 0.886~0.931 

M+4，(est, sd) 0.954,  0.006 0.947,  0.007 0.932,  0.008 0.927,  0.009 0.915,  0.011 0.908,  0.012 0.901,  0.012

95%信賴區間 0.942~0.966 0.933~0.960 0.915~0.948 0.909~0.945 0.894~0.936 0.886~0.931 0.877~0.925 

M+5，(est, sd) 0.944,  0.007 0.932,  0.008 0.924,  0.009 0.914,  0.010 0.899,  0.012 0.900,  0.012 0.892,  0.014

95%信賴區間 0.931~0.958 0.917~0.948 0.906~0.942 0.894~0.934 0.875~0.923 0.876~0.925 0.865~0.919 

M+6，(est, sd) 0.930,  0.008 0.924,  0.009 0.910,  0.010 0.897,  0.012 0.890,  0.013 0.891,  0.014 0.883,  0.014

95%信賴區間 0.914~0.945 0.907~0.941 0.890~0.931 0.874~0.920 0.864~0.915 0.864~0.918 0.856~0.912 

M+7，(est, sd) 0.921,  0.009 0.911,  0.010 0.893,  0.012 0.887,  0.013 0.879,  0.015 0.882,  0.014 0.863,  0.017

95%信賴區間 0.904~0.939 0.892~0.930 0.870~0.917 0.863~0.912 0.850~0.908 0.854~0.911 0.830~0.897 

M+8，(est, sd) 0.907,  0.010 0.894,  0.011 0.883,  0.013 0.876,  0.014 0.870,  0.016 0.861,  0.017 0.846,  0.019

95%信賴區間 0.888~0.927 0.872~0.916 0.858~0.908 0.849~0.903 0.839~0.900 0.827~0.895 0.808~0.884 

M+9，(est, sd) 0.890,  0.012 0.884,  0.012 0.871,  0.014 0.866,  0.015 0.847,  0.018 0.843,  0.020 0.829,  0.021

95%信賴區間 0.867~0.913 0.861~0.907 0.844~0.899 0.837~0.895 0.811~0.883 0.805~0.882 0.788~0.870 

M+10，(est, sd) 0.879,  0.012 0.872,  0.013 0.861,  0.015 0.842,  0.018 0.828,  0.021 0.825,  0.021 0.817,  0.024

95%信賴區間 0.855~0.904 0.846~0.898 0.831~0.892 0.808~0.877 0.787~0.868 0.783~0.867 0.770~0.864 

est: 估計值; sd: 估計值之標準差; M:標誌時間 
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表六 甲狀腺乳突癌(不分年紀)的 ( , )M DS t T m T m  及

( , )M DS t T m T m  的估計值及 95%信賴區間 

標誌時間 

存活時間 
M=2 M=3 M=4 M=5 M=6 M=7 M=8 

( , )M DS t T m T m        

M+1，(est, sd) 0.972,  0.065 0963,  0.054 0.982,  0.011 0.974,  0.005 0.979,  0.009 0.964,  0.017 0.980,  0.010

95%信賴區間 0.844~1.000 0.862~1.000 0.961~1.000 0.965~0.984 0.961~0.997 0.931~0.996 0.960~1.000 

M+2，(est, sd) 0.939,  0.108 0.938,  0.113 0.961,  0.013 0.952,  0.010 0.952,  0.020 0.945,  0.023 0.952,  0.016

95%信賴區間 0.727~1.000 0.717~1.000 0.935~0.987 0.933~0.971 0.912~0.992 0.899~0.991 0.919~0.984 

M+3，(est, sd) 0.916,  0.163 0.911,  0.156 0.943,  0.016 0.925,  0.021 0.938,  0.026 0.918,  0.028 0.914,  0.034

95%信賴區間 0.596~1.000 0.606~1.000 0.911~0.976 0.883~0.967 0.886~0.989 0.862~0.973 0.847~0.982 

M+4，(est, sd) 0.891,  0.201 0.889,  0.199 0.924,  0.023 0.914,  0.026 0.919,  0.030 0.882,  0.043 0.894,  0.043

95%信賴區間 0.497~1.000 0.499~1.000 0.879~0.969 0.864~0.963 0.860~0.977 0.797~0.967 0.809~0.978 

M+5，(est, sd) 0.874,  0.235 0.866,  0.214 0.915,  0.026 0.895,  0.029 0.895,  0.041 0.863,  0.051 0.868,  0.049

95%信賴區間 0.413~1.000 0.447~1.000 0.864~0.966 0.838~0.953 0.814~0.976 0.763~0.962 0.773~0.964 

M+6，(est, sd) 0.859,  0.244 0.856,  0.222 0.899,  0.028 0.874,  0.038 0.882,  0.046 0.839,  0.057 0.847,  0.054

95%信賴區間 0.381~1.000 0.420~1.000 0.844~0.953 0.800~0.947 0.791~0.972 0.728~0.950 0.742~0.953 

M+7，(est, sd) 0.853,  0.246 0.838,  0.229 0.880,  0.033 0.862,  0.043 0.864,  0.051 0.820,  0.060 0.796,  0.062

95%信賴區間 0.372~1.000 0.389~1.000 0.815~0.946 0.778~0.946 0.764~0.964 0.702~0.938 0.675~0.917 

M+8，(est, sd) 0.845,  0.248 0.819,  0.232 0.871,  0.038 0.848,  0.047 0.848,  0.057 0.773,  0.071 0.743,  0.079

95%信賴區間 0.359~1.000 0.365~1.000 0.797~0.945 0.755~0.940 0.737~0.959 0.634~0.912 0.588~0.899 

M+9，(est, sd) 0.835,  0.248 0.810,  0.232 0.858,  0.041 0.833,  0.052 0.806,  0.067 0.725,  0.088 0.679,  0.084

95%信賴區間 0.359~1.000 0.355~1.000 0.778~0.939 0.731~0.936 0.675~0.938 0.553~0.898 0.514~0.843 

M+10，(est, sd) 0.830,  0.250 0.798,  0.234 0.846,  0.045 0.796,  0.064 0.764,  0.087 0.667,  0.093 0.634,  0.094

95%信賴區間 0.341~1.000 0.339~1.000 0.758~0.934 0.671~0.921 0.594~0.934 0.485~0.850 0.451~0.818 

( , )M DS t T m T m        

M+1，(est, sd) 0.995,  0.001 0.993,  0.002 0.995,  0.002 0.993,  0.002 0.992,  0.003 0.989,  0.002 0.994,  0.003

95%信賴區間 0.993~0.997 0.989~0.998 0.991~1.000 0.988~0.998 0.986~0.998 0.984~0.994 0.988~1.000 

M+2，(est, sd) 0.988,  0.003 0.988,  0.003 0.988,  0.003 0.985,  0.005 0.979,  0.004 0.983,  0.04 0.982,  0.006

95%信賴區間 0.982~0.993 0.982~0.995 0.981~0.994 0.976~0.993 0.971~0.987 0.975~0.991 0.972~0.993 

M+3，(est, sd) 0.982,  0.004 0.981,  0.004 0.978,  0.005 0.971,  0.005 0.971,  0.007 0.972,  0.006 0.968,  0.009

95%信賴區間 0.975~0.989 0.973~0.988 0.968~0.989 0.961~0.980 0.957~0.986 0.960~0.984 0.950~0.987 

M+4，(est, sd) 0.974,  0.004 0.971,  0.005 0.964,  0.005 0.963,  0.009 0.958,  0.011 0.957,  0.009 0.960,  0.011

95%信賴區間 0.966~0.982 0.962~0.981 0.954~0.974 0.946~0.980 0.936~0.980 0.939~0.976 0.939~0.981 

M+5，(est, sd) 0.965,  0.005 0.957,  0.004 0.955,  0.009 0.949,  0.012 0.941,  0.014 0.949,  0.011 0.950,  0.013

95%信賴區間 0.954~0.975 0.948~0.966 0.937~0.974 0.925~0.974 0.913~0.969 0.928~0.970 0.925~0.976 

M+6，(est, sd) 0.950,  0.005 0.949,  0.008 0.942,  0.013 0.932,  0.016 0.931,  0.017 0.939,  0.013 0.942,  0.015

95%信賴區間 0.940~0.959 0.933~0.965 0.917~0.966 0.900~0.963 0.898~0.965 0.913~0.965 0.913~0.971 

M+7，(est, sd) 0.941,  0.008 0.935,  0.010 0.924,  0.017 0.922,  0.019 0.920,  0.021 0.930,  0.015 0.920,  0.016

95%信賴區間 0.925~0.958 0.915~0.955 0.891~0.957 0.885~0.958 0.879~0.961 0.902~0.959 0.889~0.950 

M+8，(est, sd) 0.927,  0.010 0.918,  0.015 0.913,  0.019 0.910,  0.023 0.911,  0.023 0.908,  0.015 0.902,  0.022

95%信賴區間 0.906~0.947 0.888~0.947 0.876~0.951 0.866~0.954 0.865~0.956 0.878~0.938 0.858~0.945 

M+9，(est, sd) 0.909,  0.015 0.907,  0.017 0.901,  0.023 0.900,  0.025 0.887,  0.024 0.889,  0.022 0.884,  0.025

95%信賴區間 0.879~0.938 0.873~0.941 0.856~0.947 0.850~0.949 0.841~0.933 0.846~0.931 0.835~0.932 

M+10，(est, sd) 0.898,  0.017 0.895,  0.021 0.891,  0.026 0.875,  0.026 0.867,  0.029 0.870,  0.024 0.871,  0.026

95%信賴區間 0.864~0.932 0.854~0.936 0.840~0.942 0.823~0.926 0.810~0.923 0.822~0.917 0.819~0.923 

est: 估計值; sd: 估計值之標準差; M:標誌時間 
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表七 甲狀腺乳突癌(40 歲內)的 ( )MS t T m 及 ( )MS t T m 的估計值及

95%信賴區間 

標誌時間 

存活時間 
M=2 M=3 M=4 M=5 M=6 M=7 M=8 

( )MS t T m        

M+1，(est, sd) 0.981,  0.061 0.983,  0.026 0.984,  0.017 0.977,  0.021 0.979,  0.018 0.974,  0.022 0.976,  0.018

95%信賴區間 0.862~1.000 0.932~1.000 0.950~1.000 0.935~1.000 0.944~1.000 0.930~1.000 0.941~1.000 

M+2，(est, sd) 0.981,  0.061 0.983,  0.026 0.979,  0.021 0.977,  0.021 0.974,  0.022 0.974,  0.022 0.964,  0.027

95%信賴區間 0.862~1.000 0.932~1.000 0.938~1.000 0.935~1.000 0.930~1.000 0.930~1.000 0.912~1.000 

M+3，(est, sd) 0.981,  0.061 0.979,  0.032 0.979,  0.021 0.972,  0.026 0.974,  0.022 0.961,  0.032 0.958,  0.032

95%信賴區間 0.862~1.000 0.917~1.000 0.938~1.000 0.920~1.000 0.930~1.000 0.898~1.000 0.896~1.000 

M+4，(est, sd) 0.976,  0.070 0.979,  0.032 0.973,  0.025 0.972,  0.026 0.961,  0.032 0.954,  0.038 0.950,  0.042

95%信賴區間 0.839~1.000 0.917~1.000 0.924~1.000 0.920~1.000 0.898~1.000 0.881~1.000 0.868~1.000 

M+5，(est, sd) 0.976,  0.070 0.975,  0.041 0.973,  0.025 0.958,  0.037 0.954,  0.038 0.947,  0.048 0.950,  0.042

95%信賴區間 0.839~1.000 0.894~1.000 0.924~1.000 0.885~1.000 0.881~1.000 0.852~1.000 0.868~1.000 

M+6，(est, sd) 0.970,  0.084 0.975,  0.041 0.960,  0.036 0.950,  0.043 0.947,  0.048 0.947,  0.048 0.950,  0.042

95%信賴區間 0.806~1.000 0.894~1.000 0.890~1.000 0.865~1.000 0.852~1.000 0.852~1.000 0.868~1.000 

M+7，(est, sd) 0.970,  0.084 0.964,  0.050 0.953,  0.042 0.942,  0.056 0.947,  0.048 0.947,  0.048 0.927,  0.051

95%信賴區間 0.806~1.000 0.866~1.000 0.871~1.000 0.832~1.000 0.852~1.000 0.852~1.000 0.827~1.000 

M+8，(est, sd) 0958,  0.102 0.958,  0.054 0.946,  0.055 0.942,  0.056 0.947,  0.048 0.924,  0.057 0.927,  0.051

95%信賴區間 0.758~1.000 0.851~1.000 0.839~1.000 0.832~1.000 0.852~1.000 0.812~1.000 0.827~1.000 

M+9，(est, sd) 0.951,  0.112 0.952,  0.061 0.946,  0.055 0.942,  0.056 0.924,  0.057 0.924,  0.057 0.886,  0081 

95%信賴區間 0.731~1.000 0.833~1.000 0.839~1.000 0.832~1.000 0.812~1.000 0.812~1.000 0.727~1.000 

M+10，(est, sd) 0.944,  0.121 0.952,  0.061 0.946,  0.055 0.919,  0.064 0.924,  0.057 0.881,  0.088 0.862,  0.087

95%信賴區間 0.707~1.000 0.833~1.000 0.839~1.000 0.794~1.000 0.812~1.000 0.709~1.000 0.691~1.000 

( )MS t T m        

M+1，(est, sd) 0.992,  0.004 0.992,  0.004 0.992,  0.004 0.990,  0.004 0.990,  0.004 0.988,  0.005 0.933,  0.009

95%信賴區間 0.985~0.999 0.985~0.999 0.985~0.999 0.982~0.998 0.982~0.998 0.979~0.998 0.915~0.950 

M+2，(est, sd) 0.992,  0.004 0.992,  0.004 0.990,  0.004 0.990,  0.004 0.988,  0.005 0.988,  0.005 0.922,  0.010

95%信賴區間 0.985~0.999 0.985~0.999 0.982~0.998 0.982~0.998 0.979~0.998 0.979~0.998 0.902~0.942 

M+3，(est, sd) 0.992,  0.004 0.990,  0.004 0.990,  0.004 0.988,  0.005 0.988,  0.005 0.983,  0.007 0.909,  0.012

95%信賴區間 0.985~0.999 0.982~0.998 0.982~0.998 0.979~0.998 0.979~0.998 0.970~0.995 0.886~0.931 

M+4，(est, sd) 0.990,  0.004 0.990,  0.004 0.988,  0.005 0.988,  0.005 0.983,  0.007 0.979,  0.008 0.901,  0.012

95%信賴區間 0.982~0.998 0.982~0.998 0.978~0.998 0.979~0.998 0.970~0.995 0.965~0.994 0.877~0.925 

M+5，(est, sd) 0.990,  0.004 0.988,  0.005 0.988,  0.005 0.985,  0.007 0.979,  0.008 0.976,  0.008 0.892,  0.014

95%信賴區間 0.982~0.998 0.978~0.997 0.978~0.998 0.970~0.995 0.965~0.994 0.960~0.992 0.865~0.919 

M+6，(est, sd) 0.988,  0.005 0.988,  0.005 0.982,  0.007 0.980,  0.007 0.976,  0.008 0.976,  0.008 0.883,  0.014

95%信賴區間 0.978~0.997 0.978~0.997 0.969~0.995 0.965~0.994 0.960~0.992 0.960~0.992 0.856~0.912 

M+7，(est, sd) 0.988,  0.005 0.982,  0.007 0.979,  0.008 0.976,  0.008 0.976,  0.008 0.976,  0.008 0.863,  0.017

95%信賴區間 0.978~0.997 0.969~0.995 0.964~0.993 0.961~0.991 0.960~0.992 0.960~0.992 0.830~0.897 

M+8，(est, sd) 0.982,  0.007 0.979,  0.008 0.976,  0.008 0.976,  0.008 0.976,  0.008 0.963,  0.012 0.846,  0.019

95%信賴區間 0.969~0.995 0.964~0.993 0.960~0.991 0.961~0.991 0.960~0.992 0.940~0.987 0.808~0.884 

M+9，(est, sd) 0.979,  0.007 0.975,  0.008 0.976,  0.008 0.976,  0.008 0.963,  0.012 0.963,  0.012 0.829,  0.021

95%信賴區間 0.964~0.993 0.959~0.991 0.960~0.991 0.961~0.991 0.940~0.987 0.940~0.987 0.788~0.870 

M+10，(est, sd) 0.975,  0.008 0.975,  0.008 0.976,  0.008 0.963,  0.012 0.963,  0.012 0.946,  0.016 0.817,  0.024

95%信賴區間 0.959~0.991 0.959~0.991 0.960~0.991 0.940~0.987 0.940~0.987 0.915~0.978 0.770~0.864 

est: 估計值; sd: 估計值之標準差; M:標誌時間 
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表八 甲狀腺乳突癌(40 歲內)的 ( , )M DS t T m T m  及 ( , )M DS t T m T m 

的估計值及 95%信賴區間 

標誌時間 

存活時間 
M=2 M=3 M=4 M=5 M=6 M=7 M=8 

( , )M DS t T m T m        

M+1，(est, sd) 0.992,  0.047 1.000 1.000 0.995,  0.008 1.000 0.995,  0.009 1.000 

95%信賴區間 0.900~1.000 1.000~1.000 1.000~1.000 0.980~1.000 1.000~1.000 0.977~1.000 1.000~1.000 

M+2，(est, sd) 0.992,  0.047 1.000 0.995,  0.007 0.995,  0.008 0.995,  0.009 0.995,  0.009 0.988,  0.015

95%信賴區間 0.900~1.000 1.000~1.000 0.981~1.000 0.980~1.000 0.977~1.000 0.977~1.000 0.959~1.000 

M+3，(est, sd) 0.992,  0.047 0.996,  0.010 0.995,  0.007 0.989,  0.014 0.995,  0.009 0.982,  0.021 0.981,  0.020

95%信賴區間 0.900~1.000 0.976~1.000 0.981~1.000 0.961~1.000 0.977~1.000 0.940~1.000 0.941~1.000 

M+4，(est, sd) 0.987,  0.057 0.996,  0.010 0.990,  0.013 0.989,  0.014 0.982,  0.021 0.975,  0.027 0.973,  0.032

95%信賴區間 0.876~1.000 0.976~1.000 0.963~1.000 0.961~1.000 0.940~1.000 0.921~1.000 0.911~1.000 

M+5，(est, sd) 0.987,  0.057 0.991,  0.026 0.990,  0.013 0.975,  0.027 0.975,  0.027 0.967,  0.039 0.973,  0.032

95%信賴區間 0.876~1.000 0.940~1.000 0.963~1.000 0.922~1.000 0.921~1.000 0.890~1.000 0.911~1.000 

M+6，(est, sd) 0.981,  0.074 0.991,  0.026 0.976,  0.026 0.967,  0.034 0.967,  0.039 0.967,  0.039 0.973,  0.032

95%信賴區間 0.837~1.000 0.940~1.000 0.926~1.000 0.902~1.000 0.890~1.000 0.890~1.000 0.911~1.000 

M+7，(est, sd) 0.981,  0.074 0.980,  0.038 0.969,  0.032 0.959,  0.048 0.967,  0.039 0.967,  0.039 0.950,  0.042

95%信賴區間 0.837~1.000 0.905~1.000 0.906~1.000 0.866~1.000 0.890~1.000 0.890~1.000 0.868~1.000 

M+8，(est, sd) 0.969,  0.095 0.974,  0.044 0.962,  0.046 0.959,  0.048 0.967,  0.039 0.943,  0.048 0.950,  0.042

95%信賴區間 0.783~1.000 0.888~1.000 0.871~1.000 0.866~1.000 0.890~1.000 0.849~1.000 0.868~1.000 

M+9，(est, sd) 0.962,  0.107 0.968,  0.052 0.962,  0.046 0.959,  0.048 0.943,  0.048 0.943,  0.048 0.908,  0.075

95%信賴區間 0.752~1.000 0.866~1.000 0.871~1.000 0.866~1.000 0.849~1.000 0.849~1.000 0.761~1.000 

M+10，(est, sd) 0.955,  0.117 0.968,  0.052 0.962,  0.046 0.936,  0.056 0.943,  0.048 0.900,  0.082 0.883,  0.081

95%信賴區間 0.725~1.000 0.866~1.000 0.871~1.000 0.826~1.000 0.849~1.000 0.740~1.000 0.724~1.000 

( , )M DS t T m T m        

M+1，(est, sd) 0.997,  0.002 1.000 1.000 0.998,  0.002 1.000 0.998,  0.002 1.000 

95%信賴區間 0.993~1.000 1.000~1.000 1.000~1.000 0.994~1.000 1.000~1.000 0.993~1.000 1.000~1.000 

M+2，(est, sd) 0.997,  0.002 1.000 0.998,  0.002 0.998,  0.002 0.998,  0.002 0.998,  0.002 0.994,  0.004

95%信賴區間 0.993~1.000 1.000~1.000 0.994~1.000 0.994~1.000 0.993~1.000 0.993~1.000 0.986~1.000 

M+3，(est, sd) 0.997,  0.002 0.998,  0.002 0.998,  0.002 0.996,  0.003 0.998,  0.002 0.992,  0.005 0.991,  0.005

95%信賴區間 0.993~1.000 0.994~1.000 0.994~1.000 0.990~1.000 0.993~1.000 0.983~1.000 0.981~1.000 

M+4，(est, sd) 0.995,  0.003 0.998,  0.002 0.996,  0.003 0.996,  0.003 0.992,  0.005 0.989,  0.006 0.988,  0.006

95%信賴區間 0.990~1.000 0.994~1.000 0.990~1.000 0.990~1.000 0.983~1.000 0.978~1.000 0.976~0.999 

M+5，(est, sd) 0.995,  0.003 0.996,  0.003 0.996,  0.003 0.990,  0.005 0.989,  0.006 0.986,  0.006 0.988,  0.006

95%信賴區間 0.990~1.000 0.990~1.000 0.990~1.000 0.980~1.000 0.978~1.000 0.973~0.998 0.976~0.999 

M+6，(est, sd) 0.993,  0.004 0.996,  0.003 0.990,  0.005 0.987,  0.006 0.986,  0.006 0.986,  0.006 0.988,  0.006

95%信賴區間 0.986~1.000 0.990~1.000 0.980~1.000 0.975~0.999 0.973~0.998 0.973~0.998 0.976~0.999 

M+7，(est, sd) 0.993,  0.004 0.990,  0.005 0.987,  0.006 0.984,  0.007 0.986,  0.006 0.986,  0.006 0.975,  0.011

95%信賴區間 0.986~1.000 0.979~1.000 0.975~0.999 0.971~0.997 0.973~0.998 0.973~0.998 0.954~0.996 

M+8，(est, sd) 0.987,  0.006 0.987,  0.006 0.984,  0.007 0.984,  0.007 0.986,  0.006 0.973,  0.011 0.975,  0.011

95%信賴區間 0.976~0.998 0.974~0.999 0.971~0.997 0.971~0.997 0.973~0.998 0.951~0.995 0.954~0.996 

M+9，(est, sd) 0.984,  0.007 0.983,  0.007 0.984,  0.007 0.984,  0.007 0.973,  0.011 0.973,  0.011 0.958,  0.015

95%信賴區間 0.971~0.997 0.969~0.997 0.971~0.997 0.971~0.997 0.951~0.995 0.951~0.995 0.928~0.988 

M+10，(est, sd) 0.980,  0.007 0.983,  0.007 0.984,  0.007 0.971,  0.011 0.973,  0.011 0.956,  0.016 0.948,  0.019

95%信賴區間 0.965~0.995 0.969~0.997 0.971~0.997 0.949~0.993 0.951~0.995 0.925~0.986 0.912~0.985 

est: 估計值; sd: 估計值之標準差; M:標誌時間 
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表九 甲狀腺乳突癌(40歲以上)的 ( )MS t T m 及 ( )MS t T m 的估計值及

95%信賴區間 

標誌時間 

存活時間 
M=2 M=3 M=4 M=5 M=6 M=7 M=8 

( )MS t T m        

M+1，(est, sd) 0.758,  0.183 0.748,  0.149 0.752,  0.130 0.716,  0.126 0.718,  0.100 0.686,  0.089 0.660,  0.088

95%信賴區間 0.400~1.000 0.455~1.000 0.498~1.000 0.469~0.964 0.521~0.914 0.512~0.859 0.489~0.832 

M+2，(est, sd) 0.700,  0.221 0.710,  0.169 0.715,  0.145 0.675,  0.142 0.667,  0.115 0.651,  0.095 0.621,  0.095

95%信賴區間 0.266~1.000 0.378~1.000 0.432~0.998 0.397~0.954 0.443~0.892 0.464~0.839 0.435~0.808 

M+3，(est, sd) 0.660,  0.247 0.673,  0.187 0.681,  0.159 0.632,  0.157 0.639,  0.120 0.612,  0.103 0.562,  0.107

95%信賴區間 0.176~1.000 0.306~1.000 0.370~0.992 0.325~0.939 0.403~0.875 0.409~0.814 0.353~0.771 

M+4，(est, sd) 0.622,  0.270 0.639,  0.203 0.650,  0.168 0.611,  0.161 0.610,  0.126 0.552,  0.115 0.533,  0.111 

95%信賴區間 0.092~1.000 0.241~1.000 0.320~0.980 0.295~0.927 0.363~0.857 0.327~0.777 0.315~0.750 

M+5，(est, sd) 0.593,  0.288 0.611,  0.214 0.635,  0.171 0.587,  0.167 0.568,  0.133 0.523,  0.119 0.486,  0.117

95%信賴區間 0.029~1.000 0.192~1.000 0.297~0.969 0.261~0.913 0.307~0.829 0.289~0.757 0.257~0.715 

M+6，(est, sd) 0.576,  0.297 0.596,  0.217 0.611,  0.176 0.554,  0.172 0.546,  0.136 0.477,  0.125 0.450,  0.122

95%信賴區間 0.000~1.000 0.170~1.000 0.267~0.956 0.217~0.891 0.279~0.813 0.232~0.722 0.211~0.688 

M+7，(est, sd) 0.569,  0.298 0.577,  0.222 0.581,  0.180 0.538,  0.173 0.509,  0.141 0.441,  0.130 0.384,  0.127

95%信賴區間 0.000~1.000 0.142~1.000 0.228~0.935 0.199~0.878 0.233~0.785 0.187~0.795 0.135~0.632 

M+8，(est, sd) 0.563,  0.298 0.554,  0.226 0.568,  0.180 0.512,  0.175 0.476,  0.144 0.377,  0.133 0.289,  0.136

95%信賴區間 0.000~1.000 0.111~1.000 0.214~0.922 0.168~0.858 0.194~0.759 0.116~0.639 0.022~0.556 

M+9，(est, sd) 0.554,  0.297 0.544,  0.226 0.545,  0.181 0.486,  0.178 0.414,  0.150 0.287,  0.141 0.213,  0.144

95%信賴區間 0.000~1.000 0.102~0.987 0.191~0.900 0.137~0.835 0.121~0.707 0.012~0.563 0.000~0.495 

M+10，(est, sd) 0.548,  0.296 0.528,  0.225 0.522,  0.181 0.439,  0.179 0.328,  0.159 0.215,  0.147 0.156,  0.145

95%信賴區間 0.000~1.000 0.086~0.970 0.166~0.877 0.088~0.790 0.016~0.641 0.000~0.503 0.000~0.440 

( )MS t T m        

M+1，(est, sd) 0.959,  0.007 0.946,  0.009 0.938,  0.010 0.928,  0.011 0.914,  0.013 0.898,  0.014 0.887,  0.015

95%信賴區間 0.945~0.972 0.929~0.963 0.918~0.957 0.906~0.950 0.889~0.938 0.870~0.926 0.857~0.917 

M+2，(est, sd) 0.945,  0.009 0.937,  0.010 0.926,  0.011 0.913,  0.012 0.893,  0.014 0.887,  0.015 0.872,  0.018

95%信賴區間 0.928~0.963 0.918~0.957 0.904~0.948 0.888~0.937 0.865~0.921 0.857~0.917 0.837~0.906 

M+3，(est, sd) 0.936,  0.010 0.925,  0.011 0.909,  0.013 0.889,  0.014 0.879,  0.016 0.872,  0.017 0.849,  0.020

95%信賴區間 0.916~0.955 0.903~0.947 0.885~0.934 0.862~0.917 0.849~0.910 0.838~0.906 0.810~0.889 

M+4，(est, sd) 0.922,  0.011 0.908,  0.012 0.884,  0.015 0.874,  0.016 0.861,  0.018 0.849,  0.020 0.837,  0.022

95%信賴區間 0.900~0.945 0.883~0.932 0.855~0.913 0.844~0.905 0.826~0.896 0.810~0.888 0.794~0.880 

M+5，(est, sd) 0.904,  0.013 0.882,  0.015 0.869,  0.016 0.855,  0.018 0.833,  0.021 0.837,  0.022 0.820,  0.024

95%信賴區間 0.880~0.929 0.853~0.911 0.837~0.900 0.820~0.890 0.792~0.874 0.794~0.879 0.774~0.867 

M+6，(est, sd) 0.878,  0.015 0.866,  0.016 0.849,  0.018 0.825,  0.021 0.819,  0.023 0.819,  0.024 0.804,  0.025

95%信賴區間 0.849~0.907 0.834~0.898 0.813~0.885 0.784~0.865 0.775~0.863 0.773~0.866 0.755~0.853 

M+7，(est, sd) 0.861,  0.016 0.846,  0.018 0.818,  0.021 0.809,  0.023 0.799,  0.024 0.803,  0.025 0.775,  0.030

95%信賴區間 0.829~0.893 0.810~0.882 0.777~0.860 0.765~0.853 0.751~0.846 0.754~0.852 0.717~0.833 

M+8，(est, sd) 0.840,  0.019 0.815,  0.021 0.802,  0.023 0.787,  0.024 0.781,  0.026 0.773,  0.029 0.743,  0.033

95%信賴區間 0.803~0.877 0.774~0.856 0.757~0.847 0.739~0.834 0.729~0.832 0.715~0.830 0.677~0.808 

M+9，(est, sd) 0.808,  0.022 0.798,  0.023 0.779,  0.025 0.767,  0.026 0.749,  0.031 0.739,  0.033 0.722,  0.036

95%信賴區間 0.765~0.851 0.754~0.843 0.731~0.828 0.716~0.818 0.689~0.809 0.674~0.803 0.652~0.793 

M+10，(est, sd) 0.792,  0.023 0.775,  0.025 0.759,  0.027 0.732,  0.031 0.712,  0.034 0.717,  0.036 0.705,  0.041

95%信賴區間 0.746~0.838 0.726~0.823 0.706~0.812 0.671~0.793 0.645~0.778 0.647~0.787 0.625~0.786 

est: 估計值; sd: 估計值之標準差; M:標誌時間 
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表十 甲狀腺乳突癌(40 歲以上)的 ( , )M DS t T m T m  及

( , )M DS t T m T m  的估計值及 95%信賴區間 

標誌時間 

存活時間 
M=2 M=3 M=4 M=5 M=6 M=7 M=8 

( , )M DS t T m T m        

M+1，(est, sd) 0.952,  0.073 0.927,  0.076 0.955,  0.048 0.943,  0.049 0.944,  0.039 0.918,  0.042 0.950,  0.029

95%信賴區間 0.810~1.000 0.778~1.000 0.861~1.000 0.848~1.000 0.868~1.000 0.835~1.000 0.894~1.000 

M+2，(est, sd) 0.879,  0.159 0.880,  0.118 0.908,  0.84 0.889,  0.087 0.878,  0.072 0.871,  0.058 0.894,  0.049

95%信賴區間 0.568~1.000 0.650~1.000 0.744~1.000 0.718~1.000 0.737~1.000 0.758~0.984 0.798~0.991 

M+3，(est, sd) 0.829,  0.215 0.834,  0.155 0.865,  0.118 0.832,  0.125 0.841,  0.086 0.819,  0.075 0.809,  0.079

95%信賴區間 0.407~1.000 0.531~1.000 0.633~1.000 0.588~1.000 0.673~1.000 0.671~0.966 0.654~0.963 

M+4，(est, sd) 0.781,  0.268 0.792,  0.188 0.825,  0.143 0.805  0.137 0.803,  0.116 0.739,  0.100 0.767,  0.090

95%信賴區間 0.256~1.000 0.423~1.000 0.546~1.000 0.537~1.000 0.608~0.997 0.542~0.935 0.590~0.943 

M+5，(est, sd) 0.745,  0.306 0.757,  0.211 0.804,  0.151 0.773,  0.152 0.747,  0.116 0.700,  0.110 0.700,  0.106

95%信賴區間 0.145~1.000 0.343~1.000 0.508~1.000 0.475~1.000 0.520~0.975 0.484~0.915 0.492~0.908 

M+6，(est, sd) 0.723,  0.327 0.739,  0.219 0.776,  0.163 0.730,  0.167 0.718,  0.124 0.638,  0.123 0.647,  0.121

95%信賴區間 0.083~1.000 0.310~1.000 0.456~1.000 0.403~1.000 0.475~0.961 0.396~0.880 0.409~0.885 

M+7，(est, sd) 0.715,  0.330 0.715,  0.229 0.739,  0.176 0.709,  0171 0.669,  0.136 0.590,  0.135 0.552,  0.139

95%信賴區間 0.068~1.000 0.266~1.000 0.394~1.000 0.374~1.000 0.403~0.936 0.326~0.855 0.280~0.824 

M+8，(est, sd) 0.707,  0.332 0.686,  0.240 0.721,  0.177 0.675,  0.179 0.627,  0.146 0.505,  0.146 0.417,  0.165

95%信賴區間 0.056~1.000 0.217~1.000 0.374~1.000 0.325~1.000 0.341~0.912 0.218~0.792 0.093~0.740 

M+9，(est, sd) 0.695,  0.331 0.675,  0.240 0.693,  0.180 0.641,  0.187 0.545,  0.161 0.385,  0.165 0.307,  0.185

95%信賴區間 0.046~1.000 0.205~1.000 0.340~1.000 0.274~1.000 0.230~0.859 0.061~0.708 0.000~0.669 

M+10，(est, sd) 0.689,  0.331 0.654,  0.240 0.663,  0.184 0.578,  0.194 0.431,  0.184 0.288,  0.180 0.224,  0.192

95%信賴區間 0.040~1.000 0.184~1.000 0.303~1.000 0.198~0.959 0.071~0.792 0.000 ~0.641 0.000~0.600 

( , )M DS t T m T m        

M+1，(est, sd) 0.993,  0.003 0.987,  0.004 0.991,  0.003 0.988,  0.004 0.985,  0.005 0.981,  0.006 0.988,  0.005

95%信賴區間 0.987~0.998 0.979~0.995 0.984~0.998 0.980~0.997 0.975~0.995 0.970~0.993 0.978~0.998 

M+2，(est, sd) 0.979,  0.003 0.978,  0.006 0.978,  0.006 0.972,  0.007 0.962,  0.009 0.969,  0.008 0.971,  0.009

95%信賴區間 0.968~0.990 0.967~0.989 0.967~0.990 0.959~0.986 0.945~0.979 0.954~0.985 0.953~0.989 

M+3，(est, sd) 0.969,  0.007 0.965,  0.008 0.961,  0.008 0.947,  0.010 0.948,  0.011 0.953,  0.011 0.946,  0.013

95%信賴區間 0.956~0.983 0.950~0.980 0.945~0.977 0.928~0.967 0.926~0.969 0.931~0.974 0.921~0.971 

M+4，(est, sd) 0.955,  0.008 0.947,  0.009 0.934,  0.012 0.931,  0.012 0.928,  0.014 0.928,  0.014 0.932,  0.015

95%信賴區間 0.939~0.972 0.928~0.965 0.912~0.957 0.907~0.956 0.901~0.955 0.900~0.956 0.902~0.962 

M+5，(est, sd) 0.937,  0.010 0.920,  0.012 0.918,  0.014 0.911,  0.015 0.898,  0.017 0.914,  0.017 0.914,  0.018

95%信賴區間 0.917~0.957 0.896~0.944 0.8911~0.944 0.881~0.940 0.864~0.932 0.881~0.947 0.878~0.949 

M+6，(est, sd) 0.909,  0.013 0.904,  0.014 0.897,  0.016 0.879,  0.019 0.883,  0.020 0.895,  0.020 0.896,  0.020

95%信賴區間 0.884~0.935 0.876~0.932 0.865~0.928 0.842~0.915 0.844~0.921 0.857~0.934 0.856~0.935 

M+7，(est, sd) 0.892,  0.015 0.882,  0.017 0.865,  0.019 0.862,  0.021 0.861,  0.022 0.877,  0.021 0.863,  0.027

95%信賴區間 0.863~0.921 0.850~0.915 0.827~0.902 0.821~0.903 0.817~0.904 0.836~0.919 0.811~0.916 

M+8，(est, sd) 0.870,  0.017 0.850,  0.020 0.848,  0.022 0.838,  0.023 0.841,  0.025 0.845,  0.027 0.827,  0.032

95%信賴區間 0.836~0.904 0.811~0.888 0.805~0.890 0.792~0.883 0.793~0.890 0.791~0.898 0.764~0.890 

M+9，(est, sd) 0.837,  0.021 0.833,  0.022 0.823,  0.024 0.817,  0.025 0.807,  0.030 0.807,  0.032 0.805,  0.035

95%信賴區間 0.796~0.878 0.790~0.876 0.777~0.870 0.767~0.867 0.749~0.866 0.744~0.870 0.736~0.873 

M+10，(est, sd) 0.820,  0.023 0.808,  0.024 0.802,  0.027 0.780,  0.031 0.767,  0.034 0.783,  0.035 0.785,  0.042

95%信賴區間 0.775~0.864 0.761~0.855 0.750~0.854 0.719~0.841 0.700~0.833 0.714~0.853 0.704~0.867 

est: 估計值; sd: 估計值之標準差; M:標誌時間 
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圖 三 模擬資料的標誌時間為 2(黑線)、5(紅線)、8(綠線)年之

( )MS t T m 及 ( )MS t T m 及真值、估計值及 95%信賴區間。     

True: 真值;Estimated: 估計值;95% CI: 估計值的 95%信賴區

間。 
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圖 四  甲狀腺乳突癌患者的標誌時間為不大於 2(黑線)、5(紅線)、

8(綠線)年之 ( )MS t T m 估計值及 95%信賴區間。 

 Estimated: 估計值;95% CI: 估計值的 95%信賴區間。 
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圖 五  甲狀腺乳突癌患者的標誌時間為大於 2(黑線)、5(紅線)、

8(綠線)年之 ( )MS t T m 估計值及 95%信賴區間。 

Estimated: 估計值;95% CI: 估計值的 95%信賴區間。 
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圖 六  甲狀腺乳突癌患者的標誌時間為不大於 2(黑線)、5(紅線)、

8(綠線)年之 ( , )M DS t T m T m  估計值及 95%信賴區間。 

Estimated: 估計值;95% CI: 估計值的 95%信賴區間。 
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圖 七  甲狀腺乳突癌患者的標誌時間為大於 2(黑線)、5(紅線)、8(綠

線)年之 ( , )M DS t T m T m＞ 估計值及 95%信賴區間。 

   Estimated: 估計值;95% CI: 估計值的 95%信賴區間。 
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圖 八  甲狀腺乳突癌患者(40 歲內)的標誌時間為不大於 2(黑

線)、5(紅線)、8(綠線)年之 ( )MS t T m 估計值及 95%信賴區

間。 

Estimated: 估計值;95% CI: 估計值的 95%信賴區間。 
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圖 九  甲狀腺乳突癌患者(40 歲內)的標誌時間為大於 2(黑線)、5(紅

線)、8(綠線)年之 ( )MS t T m 估計值及 95%信賴區間。 

Estimated: 估計值;95% CI: 估計值的 95%信賴區間。 
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圖 十  甲狀腺乳突癌患者(40 歲內)的標誌時間為不大於 2(黑

線)、5(紅線)、8(綠線)年之 ( , )M DS t T m T m  估計值及 95%

信賴區間。 

Estimated: 估計值;95% CI: 估計值的 95%信賴區間。 
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圖十一 甲狀腺乳突癌患者(40 歲內)的標誌時間為大於 2(黑線)、

5(紅線)、8(綠線)年之 ( , )M DS t T m T m＞ 估計值及 95%信賴

區間。 

Estimated: 估計值;95% CI: 估計值的 95%信賴區間。 
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圖十二 40 歲以上之甲狀腺乳突癌患者的標誌時間為不大於 2(黑

線)、5(紅線)、8(綠線)年之 ( )MS t T m 估計值及 95%信賴

區間。 

Estimated: 估計值;95% CI: 估計值的 95%信賴區間。 
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圖十三 40 歲以上之甲狀腺乳突癌患者的標誌時間為大於 2(黑線)、

5(紅線)、8(綠線)年之 ( )MS t T m 估計值及 95%信賴區間。 

Estimated: 估計值;95% CI: 估計值的 95%信賴區間。 
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圖十四 40 歲以上之甲狀腺乳突癌患者的標誌時間為不大於 2(黑

線)、5(紅線)、8(綠線)年之 ( , )M DS t T m T m  估計值及 95%

信賴區間。 

Estimated: 估計值;95% CI: 估計值的 95%信賴區間。 
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圖十五 40 歲以上之甲狀腺乳突癌患者的標誌時間為大於 2(黑

線)、5(紅線)、8(綠線)年之 ( , )M DS t T m T m＞ 估計值及 95%

信賴區間。 

Estimated: 估計值;95% CI: 估計值的 95%信賴區間。 
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圖十六 甲狀腺乳突癌患者的未發生標誌事件(藍線)及發生標誌事件

(紅線)的存活機率(Kaplan-Meier 估計量)。 
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圖十七 甲狀腺乳突癌患者(40 歲內)的未發生標誌事件(藍線)及發生

標誌事件(紅線)的存活機率(Kaplan-Meier 估計量)。 
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圖十八 甲狀腺乳突癌患者(40 歲以上)的未發生標誌事件(藍線)及發

生標誌事件(紅線)的存活機率(Kaplan-Meier 估計量)。 
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附錄 B 無共變數下，條件存活機率 ( )MS t T m 及 ( )MS t T m 的推導 

(B．1) 推導(3-7)式 

( )MP T m   

       ( ) ( ) ( ) ( )M M D M D M M D M DP T m T T P T T P T m T T P T T          

( , ) ( ) ( , ) ( )M D M D M D M D M D M DP T m T m T T P T T P T m T m T T P T T           

( ) ( )M M D M DP T m T T P T T    ;                          

或 

   ( )MP T m  

( , ) ( , )M M D M M DP T m T T P T m T T       

( , m) ( , m)M D M DP T m T P T m T       

( , , ) ( , , ) ( , );M D M D M D M D M M DP T m T m T T P T m T m T T P T m T T                         

從(3-7)式來看， ( )MP T m 可依路徑分成兩部分，或依 DT 的值分成兩

部分，而 ( , m)M DP T m T  再依路徑又可分成兩部分，如此 ( )MP T m 分

解成三部分，這是為了估計 ( )MP T m 時，這三部分是不同的。                   

         

(B．2) 推導(3-10)式 

( )MS t T m   

( , )

( )
D M

M

p T t T m

P T m

 



  

0

( , )

( , ) ( , )

M Dt
m

M D M Dm

P T m T u du

P T m T u du P T m T u du





 


    


 
  

0

( ) ( )

( ) ( ) ( ) ( )

M Dt
m

M D M Dm

P T m T u f u du

P T m T u f u du P T m T u f u du
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0

( ) ( )

( ) ( ) ( ) ( )

M Dt
m

M D M Dm

P T m T u dF u

P T m T u dF u P T m T u dF u





 


    


 
              

0 0

( ) ( )

( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( )

M Dt
m m

M D M D M Dm

P T m T u dF u

P T u T u dF u P u T m T u dF u P T m T u dF u





 


        


  
                                                                                                          

 

(B．3) 推導 ( )Dg r T u   

( )Dg r T u    

 
 

0 1 2

0 1 2 00

( )exp ( ) ( ) ( ) ( ) ( )

( )exp ( ) ( ) ( ) ( ) ( ) ( )

M

u

M Mu

h u I r u I r u k r S u T r g r

h u k v S u T v g v dv h u S u T v g v dv

 

 


   


    

 
 

 
1 2

1 20
exp ( ) ( ) ( ) ( ) ( )

exp ( ) ( ) ( ) ( ) ( )D

u

D Du
k v g v T u S u dv g v T u S u dv

I r u I r u k r g r T u S u

 

 


   

   

 

 

 
 

1 2

1 20
exp ( ) ( ) ( )

exp ( ) ( ) ( ) ( )D

u

D Du
k v g v T u dv g v T u dv

I r u I r u k r g r T u

 

 


   

   

 

  

 
 

1 2

1 20

exp ( ) ( ) ( ) ( )

exp ( ) ( ) 1 ( )
D

u

D D

I r u I r u k r g r T u

k v g v T u dv G u T u

 
 

   


    
                    

        透過Cox模式的導入到分子、分母中而消除了基礎風險函數 0( )h 

而免除了其計算，而透過貝氏定理的機率反轉而使得原來無法估計的

邊際機率函數 ( )g r 轉成可估計的條件式機率函數 ( )Dg r T u ，使得條件

機率 ( )Dg r T u 轉為和 ( )Dg r T u 的函數。根據不同的 MT 的範圍將

( )Dg r T u 積分，便可得到以下四式 ( )M DP T m T u  、

( )M DP T u T u  、 ( )M DP u T m T u   及 ( )M DP T m T u  以做為推導條

件機率之 ( )MS t T m 和 ( )MS t T m＞ 之準備。 
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0
( ) ( )

m

M D M DP T m T u P T r T u dr      

 
 

1 2

0

1 20

exp ( ) ( ) ( ) ( )

exp ( ) ( ) 1 ( )

m D
u

D D

I r u I r u k r g r T u
dr

k v g v T u dv G u T u

 
 

   


    



 

 
 

1 20

1 20

exp ( ) ( ) ( ) ( )

exp ( ) ( ) 1 ( )

m

D

u

D D

I r u I r u k r g r T u dr

k v g v T u dv G u T u

 

 

   


    



 

 

0
( ) ( )

u

M D M DP T u T u P T r T u dr      

 
 

1 20

1 20

exp ( ) ( )

exp ( ) ( ) 1 ( )

u

D

u

D D

k r g r T u dr

k v g v T u dv G u T u

 

 

 


    



 

 

( ) ( )
m

M D M Du
P u T m T u P T r T u dr       

 1 20

( )

exp ( ) ( ) 1 ( )

m

Du
u

D D

g r T u dr

k v g v T u dv G u T u 




    



 

( ) ( )M D M Dm
P T m T u P T r T u dr


      

( ) ( )
u

M D M Dm u
P T r T u dr P T r T u dr


        

 
 

1 2

1 20

exp ( ) ( ) ( ) ( )

exp ( ) ( ) 1 ( )

u D
um

D D

I r u I r u k r g r T u
dr

k v g v T u dv G u T u

 
 

   


    



   

 
 

1 2

1 20

exp ( ) ( ) ( ) ( )

exp ( ) ( ) 1 ( )
D

uu

D D

I r u I r u k r g r T u
dr

k v g v T u dv G u T u

 
 

    


    



 

 
 

1 2

1 20

exp ( ) ( )

exp ( ) ( ) 1 ( )

u

Dm
u

D D

k r g r T u dr

k v g v T u dv G u T u
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 1 20

( )

exp ( ) ( ) 1 ( )

Du
u

D D

g r T u dr

k v g v T u dv G u T u 





    




   

 
 

1 2

1 20

exp ( ) ( ) 1 ( )

exp ( ) ( ) 1 ( )

u

D Dm
u

D D

k r g r T u dr G u T u

k v g v T u dv G u T u

 

 

    


    



 

 

(B．4) 推導 ( )MS t T m   

     根據上述(B．3)， ( )MS t T m 可以表示如下: 

( , )
( )

( )
M D D

M

M

P T m T t
S t T m

P T m

 
 


 

0

( ) ( )

( ) ( ) ( ) ( )

M Dt
m

M D M Dm

P T m T u dF u

P T m T u dF u P T m T u dF u





 


    


 
 

 
 

 
 

 
 

1 20

1 20

1 20 1 20

1 2 1 20

exp ( ) ( )
( )

exp ( ) ( ) 1 ( )

( exp ( ) ( ) ( )) exp ( ) ( )
( )

exp ( ) ( ) 1 ( ) exp ( ) ( ) 1

m

D

ut

D D

u m m

D Du D

u

D D D

k r g r T u dr
dF u

k v g v T u dv G u T u

k r g r T u g r T u dr k r g r T u dr
dF u

k v g v T u dv G u T u k v g v T u dv

 

 

   

   

  

    


     


       




  
0

0

( )
( )

m

um

D

dF u
G u T u



 
 


 

 
 
 

 

1 20

1 20

1 2 1 20 0

1 20

exp ( ) ( , )
( )

exp ( ) ( , ) ( , )

( exp ( ) ( , ) ( , )) exp ( ) ( ,
( )

exp ( ) ( , ) ( , )

m

M D

ut

M D M D

u m m

M D M D M Du
u

M D M D

k r P T r T u dr
dF u

k v P T v T u dv P T u T u

k r P T r T u P T r T u dr k r P T r T
dF u

k v P T v T u dv P T u T u

 
 

   
 

   
     


        


     





  
  0

1 20

)
( )

exp ( ) ( , ) ( , )

m

um

M D M D

u dr
dF u

k v P T v T u dv P T u T u 


      


                                                                                                                 

        如為完整資料，我們可利用經驗估計式來估計下列式子及

ˆ( )S u ，表示如下: 

1

1

( , )ˆ ( )
( )

i i

i

n
D Mi

D n
Di

I T u T u
G u T u

I T u




 
 






， 

1

1ˆ( ) ( )
i

n

Di
S u I T u

n 
  ， 

及 ˆ ˆˆ ( ) ( ) ( )dF u S u S u  。  
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  由上可知， ( )MS t T m


為
*

1

* *

2 1

ˆ

ˆ ˆ
A

A B
的型式， *

1Â 為估計

ˆ( , )D MP T t T m  的式子，為圖二中的區域 1之面積機率， *

2Â 為估計

ˆ( m, )D MP T T m  的式子，為圖二中的區域 3+4 面積機率， *

1B̂ 為估計

ˆ( , )D MP T m T m  的式子，為圖二中的區域 1+2 面積機率。 *

1Â ， *

2Â 和

*

1B̂ 可表示為以下的式子:  

        *

1
ˆ ˆ( , )D MA P T t T m     

     
*

11

1 * *

2 11

ˆ
ˆ( ) ( )

ˆ ˆi i

n

n ijj

D Di n

ij ijj

A
I T t dF T

A B






 
  




， 

其中 

 *

1 1 2
ˆ ˆ ˆexp( ( )) ( , )

j j j iij M M D DA k T I T m T T     ， 

 *

2 1 2
ˆ ˆ ˆexp( ( )) ( , )

j j i j iij M M D D DA k T I T T T T     ， 

*

1
ˆ ( , )

j i j iij D D M DB I T T T T   。 

另外， 

        *

2
ˆ ˆ ( m, )D MA P T T m        

             
 

*

31

1 * *

2 11

ˆ
ˆ( ) ( )

ˆ ˆi i

n

n ijj

D Di n

ij ijj

A
I T m dF T

A B






 





， 

其中  

 *

3 1 2
ˆ ˆ ˆexp( ( )) ( , ) ( , )

j j i j i i j j iij M M D D D D M D DA k T I T T T T I T T m T T         ，

 

和 

*
1

ˆ ˆ ( , )D MB P T m T m    
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*
11

1 * *
2 11

ˆ
ˆ( ) ( )

ˆ ˆi i

n
ijn j

D Di n
ij ijj

A
I T m dF T

A B






 






。       

(B．5) 推導 ( )MS t T m  

     要推導此式前，要先推導此式前，需先推導其分母，即 ( )MP T m ，

表示如下: 

( )MP T m    

( ) ( ) ( ) ( )M M D M D M M D M DP T m T T P T T P T m T T P T T           

( ) ( ) ( ) ( ) ( )M M D M D M D M M D M DP T m T T P T T P T T P T m T T P T T             

( , ) 1 ( ) ( , )M M D M D M M DP T m T T P T T P T m T T              

1 ( )MP T m   。                                                                                         

     即 ( )MP T m 有兩種表示方法，第一種

( , ) 1 ( ) ( , )M M D M D M M DP T m T T P T T P T m T T        ，即模擬方法中的

第一種方法，表示如下: 

           
( , )

( )
( )

M D
M

M

P T m T t
S t T m

P T m

 
 


 

( , )

( , ) 1 ( ) ( , )
M D

M M D M D M M D

P T m T t

P T m T T P T T P T m T T

 


       
  

0

( ) ( )

( ) ( ) 1 ( ) ( ) ( )

M Dt
m

M D M D M Dm

P T m T u dF u

P u T m T u dF u P T T P u T m T u dF u
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1 2

1 2
0

1 2

1 2 1 2
0

exp ( ) ( ) 1 ( )
( )

exp ( ) ( ) 1 ( )

exp ( ) ( ) ( )
( ) 1 ( )

exp ( ) ( ) 1 ( ) exp ( ) ( ) 1

u

D D
m
ut

D D

u m

D D
m u

M Dum
D D D

k r g r T u dr G u T u
dF u

k v g v T u dv G u T u

k r g r T u dr g r T u dr
dF u P T T

k r g vT u dv G u T u k v g vT u dv

 

 

 

   





    

    


  
   

        





 

 0

0

( )
( )

m

u

D

dF u
G uT u




 

 
 

 
 

1 2

1 20

1 2

1 20

exp ( ) ( , ) ( , )
( )

exp ( ) ( , ) ( , )

exp ( ) ( , ) ( , )
( ) 1 ( )

exp ( ) ( , ) ( , )

u

M D M Dm
ut

M D M D

u m

M D M Dm u
M Dum

M D M D

k r PT r T u dr PT u T u
dF u

k r PT vT u dr PT u T u

k r PT r T u dr PT r T u dr
dF u PT T

k r PT vT u dv PT uT u

 

 

 

 





     

     


    
  

     





  0

1 20

,

( )
exp ( ) ( , ) ( , )

m

u

M D M D

dF u
k v PT vT u dv PT u T u      




          而第二種方法是1 ( )MP T m  ，為模擬方法中的第二種方法。 

( , )
( )

1 ( )
M D

M

M

P T m T t
S t T m

P T m

 
 

 
 

 
 

 

 
 

1 2

1 20

1 2 1 20 0

1 2 1 20

exp ( ) ( ) 1 ( )
( )

exp ( ) ( ) 1 ( )

( exp ( ) ( ) ( )) exp ( ) ( )
1 ( ( )

exp ( ) ( ) 1 ( ) exp (

u

D Dm
ut

D D

u m m
D D Du

u

D D

k r g r T u dr G u T u
dF u

k v g v T u dv G u T u

k r g r T u g r T u dr k r g r T u dr
dF u

k v g v T u dv G u T u k

 

 

   

   

     

    


     
 

     




  
  0

0

( ))
) ( ) 1 ( )

m

um
D D

dF u
v g v T u dv G u T u



   
 



。

 

計算 ( | )MS t T m 和 ( | )MS t T m 的方法很類似， MT m 的訊息必須運用

(3-8)式，並運用(B．3)中的 ( )Dg r T u 在適當的 MT 範圍對 ( )Dg r T u 積

分便可得到計算條件存活機率 ( | )MS t T m 中分子和分母所需要的

( )M DP T t T u  、 ( )M DP u T m T u   及 ( )M DP T m T u  等三式，

( | )MS t T m 的式子如下: 

 ( | )MS t T m    

( , )

( ) ( ) 1 ( ) ( , )
M D

M M D M D M D M M D

P T m T t

P T m T T P T T P T T P T m T T
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1 2

1 2
0

1 2

1 2 1 2
0

exp ( ) ( ) 1 ( )
( )

exp ( ) ( ) 1 ( )

exp ( ) ( ) ( )
( ) 1 ( )

exp ( ) ( ) 1 ( ) xp

u

D D
m
ut

D D

u m

D D
m u

M Dum
D D

k r g r T u dr G u T u
dF u

k v g v T u dv G u T u

k r g r T u dr g r T u dr
dF u P T T

k v g v T u dv G u T u e k

 

 

 

   







      

      

    
   

       




 
 0

0

( )

( ) ( ) 1 ( )

m

u

D D

dF u

v g v T u dv G u T u     



。

                                                                 

      在完整資料中， ( )M DP T T 可用下式估計 

1

1ˆ( ) ( )
i i

n

M D M Di
P T T I T T

n 
   。 

利用上述式子，我們可得到 ˆ( )MS t T m 。其估計式為

**

1

** **

2 1

ˆ
ˆ( )

ˆ ˆM

A
S t T m

A B
 


，在此 **

1Â 為計算 ˆ( , )M DP T m T t  ，為圖二的區域

5+6 面積機率， **

2Â 為計算 ˆ( , )M M DP T m T T  ，為圖二的區域 5+7 面積機

率， **

1B̂ 為計算 ˆ( , )M M DP T m T T  ，為圖二的區域 6+8 面積機率， **

1Â 、 **

2Â

和 **

1B̂ 可表示為  

**

1
ˆ ˆ( , )M DA P T m T t     

 
** **

1 11

1 ** **

2 11

ˆ ˆ
ˆ( t) ( )

ˆ ˆi i

n

ij ijjn

D Di n

ij ijj

A B
I T dF T

A B







   






， 

其中 

**

1 1 2
ˆ ˆ ˆexp( ( )) ( , )

j j i j iij M M D D DA k T I m T T T T      ， 

**

2 1 2
ˆ ˆ ˆexp( ( )) ( , )

j j i j iij M M D D DA k T I T T T T     ，

**

1
ˆ ( , )

j i j iij D D M DB I T T T T   ，    

另外， 

**

2
ˆ ˆ ( , )M M DA P T m T T     
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**

11

1 ** **

2 11

ˆ
ˆ( ) ( )

ˆ ˆi i

n

ijjn

D Di n

ij ijj

A
I T m dF T

A B







   






，  

和 

**

1
ˆ ˆ ( , )M M DB P T m T T     

 
*

41

1 1 * *

2 11

ˆ1 ˆ1 ( ) ( ) ( )
ˆ ˆi i i i

n

n n ijj

M D D Di i n

ij ijj

A
I T T I T m dF T

n A B


 



    


 


， 

其中 

*

4
ˆ ( , )

i j j iij D M D DA I T T m T T    。                                         

另因 ( ) 1 ( )M MP T m P T m    ，故可表示如下: 

( , )
( )

1 ( )
M D

M

M

P T m T t
S t T m

P T m

 
 

 

 
 

 

 
 

1 2

1 20

1 2 1 20 0

1 2 1 20

exp ( ) ( ) 1 ( )
( )

exp ( ) ( ) 1 ( )

( exp ( ) ( ) ( )) exp ( ) ( )
1 ( ( )

exp ( ) ( ) 1 ( ) exp (

u

D Dm
ut

D D

u m m
D D Du

u

D D

k r g r T u dr G u T u
dF u

k v g v T u dv G u T u

k r g r T u g r T u dr k r g r T u dr
dF u

k v g v T u dv G u T u k

 

 

   

   

     

    


     
 

     




  
  0

0

( ))
) ( ) 1 ( )

m

um
D D

dF u
v g v T u dv G u T u



   
 



。

    故分母可運用 ˆ1 ( )MP T m  計算，以 * *

2 1
ˆ ˆ1 ( )A B  來估計 
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附錄 C 條件存活機率 ( )MS t T m 及 ( )MS t T m 的推導 

(C．1) 推導 ( )MS t T m  

( , )
( )

( )
D M

M

M

P T t T m
S t T m

P T m

 
 



0

( , , )

( , , ) ( , , )
T

T T

M Dt Z H

m

M D M DZ H m Z H

P T m T u Z z dzdu

P T m T u Z z dzdu P T m T u Z z dzdu






 

  


      

 
   

 

0

( , ) ( )

( , ) ( ) ( , ) ( )
T

T T

M Dt Z H

m

M D M DZ H m Z H

P T m Z z T u f u dzdu

P T m Z z T u f u dzdu P T m Z z T u f u dzdu






 

  


      

 
   

0

( , ) ( )

( , ) ( ) ( ( , ) ( )
T

T T

M Dt Z H

m

M D M DZ H m Z H

P T m Z z T u f u dzdu

P T m Z z T u f u dzdu P T m Z z T u f u dzdu






 

  


      

 
   

0

( , ) ( )

( ( , ) ( , )) ( ) ( , ) ( )

T

T T

M Dt Z H

m

M D M D M DZ H m Z H

P T m Z z T u dzdF u

P T u Z z T u P u T m Z z T u dzdF u P T m Z z T u dzdF u






 

  


           

 
   

。

                                                                                                                                       

 

(C．2) 推導 ( , )Dq r z T u 及後續 ( )MS t T m  

推導 ( , )Dq r z T u ，為推導之關鍵式，表示如下: 

( , )Dq r z T u  

0 1 2

1 2
0 0 0

( ) exp ( ) ( ) ( ) ( , ) ( , )

( ) exp ( ) ( , ) ( , ) ( ) exp( ) ( , ) ( , )
T T

T
M

u
T T

M M
Z H u Z H

h u B z I r u I r u k r S u T r Z z q r z

h u B s k v S u T v Z s q v s dsdv h u B s S u T v Z s q v s dsdv

 

 


 

       
           

1 2

1 20

exp ( ) ( ) ( ) ( , ) ( )

exp ( ) ( , ) ( ) exp( ) ( , ) ( )
T T

T
D

u T T
D DZ H u Z H

B z I r u I r u k r q r z T u S u

B s k v q v s T u S u dsdv B s q v s T u S u dsdv

 

 


 

      
         

 1 2

1 20

exp ( ) ( ) ( ) ( , )

exp ( ) ( , ) exp( ) ( , )
T T

T
D

u T T
D DZ H u Z H

B z I r u I r u k r q r z T u

B s k v q v s T u dsdv B s q v s T u dsdv

 

 


 

      
         

                       

     根據 ( , )Dq r z T u ，可推導下列式子: 
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0
( , ) ( , )

m

M D M DP T m Z z T u P T r Z z T u dr         

1 2

0

1 20

exp ( ) ( ) ( ) ( , )

exp ( ) ( , ) exp( ) ( , )
T T

T
m D

u T T

D DZ H u Z H

B z I r u I r u k r q r z T u
dr

B s k v q v s T u dsdv B s q v s T u dsdv

 

 


 

      
      


   

1 20

1 20

exp ( ) ( ) ( ) ( , )

exp ( ) ( , ) exp( ) ( , )
T T

m T

D

u T T

D DZ H u Z H

B z I r u I r u k r q r z T u dr

B s k v q v s T u dsdv B s q v s T u dsdv

 

 


 

      
      


   

                                             

0
( , ) ( , )

u

M D M DP T u Z z T u P T r Z z T u dr         

1 2

0

1 20

exp ( ) ( ) ( ) ( , )

exp ( ) ( , ) exp( ) ( , )
T T

T
u D

u T T

D DZ H u Z H

B z I r u I r u k r q r z T u
dr

B s k v q v s T u dsdv B s q v s T u dsdv

 

 


 

      
      


   

1 20

1 20

exp ( ) ( ) ( ) ( , )

exp ( ) ( , ) exp( ) ( , )
T T

u T

D

u T T

D DZ H u Z H

B z I r u I r u k r q r z T u dr

B s k v q v s T u dsdv B s q v s T u dsdv

 

 


 

      
      


   

                                                         

( , ) ( , )M D M Dm
P T m Z z T u P T r Z z T u dr


        

( , ) ( , )
u

M D M Dm u
P T r Z z T u dr P T r Z z T u dr


           

1 2

1 20

exp ( ) ( ) ( ) ( , )

exp ( ) ( , ) exp( ) ( , )
T T

T
u D

um T T

D DZ H u Z H

B z I r u I r u k r q r z T u
dr

B s k v q v s T u dsdv B s q v s T u dsdv

 

 


 

      
      


   

1 2

1 20

exp ( ) ( ) ( ) ( , )

exp ( ) ( , ) exp( ) ( , )
T T

T
D

uu T T
D DZ H u Z H

B z I r u I r u k r q r z T u
dr

B s k v q v s T u dsdv B s q v s T u dsdv

 

 





 

      
      


   

  

1 2

1 20

exp ( ) ( ) ( ) ( , )

exp ( ) ( , ) exp( ) ( , )
T T

u T
Dm

u T T
D DZ H u Z H

B z I r u I r u k r q r z T u dr

B s k v q v s T u dsdv B s q v s T u dsdv

 

 


 

      
      


   

1 20

exp( ) ( , )

exp ( ) ( , ) exp( ) ( , )
T T

T

Du
u T T

D DZ H u Z H

B z q r z T u dr

B s k v q v s T u dsdv B s q v s T u dsdv 
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1 2

1 20

exp exp( ) ( ) ( ) ( ) ( , ) exp( ) ( , )

exp ( ) ( , ) exp( ) ( , )
T T

u T T

D Dm u

u T T

D DZ H u Z H

B z I r u I r u k r q r z T u dr B z q r z T u dr

B s k v q v s T u dsdv B s q v s T u dsdv

 

 





 

        


      

 
   

。

         根據上述式子，可推導 ( )MS t T m 如下: 

( )MS t T m   

0

( , ) ( )

( , | )dz ( ) ( , ) ( )
T

T T

M Dt Z H

m

M D M DZ H m Z H

P T m Z z T u dzdF u

P T m Z z T u dF u P T m Z z T u dzdF u






 

  


      

 
   

，

其中上式分子為 

( , )M DP T m T t 

1 20

1 20

exp ( ) ( , )
( ),

exp ( ) ( , ) exp( ) ( , )T

T T

m T
D

ut Z H T T
D DZ H u Z H

B z k r q r z T u dr
dzdF u

B s k v q v s T u dsdv B s q v s T u dsdv

 

 





 

    
      


 

   
          而其分母分為兩部份，表示如下: 

( , )D MP T m T m   

1 20

0
1 20

exp ( ) ( ) ( ) ( , | ) exp( ) ( , | )
( ),

exp ( ) ( , | ) exp( ) ( , )T

T T

u mT T
m D Du

uZ H T T
D DZ H u Z H

B z I r u I r u k r q r z T u dr B z q r z T u dr
dzdF u

B s k v q v s T u dsdv B s q v s T u dsdv

 

 


 

        
      

 
 

   

                          ( , )D MP T m T m   

1 20

1 20

exp ( ) ( , )
( )

exp ( ) ( , ) exp( ) ( , )T

T T

m T
D

um Z H T T
D DZ H u Z H

B s k r q r z T u dr
dzdF u

B s k v q v s T u dsdv B s q v s T u dsdv

 

 





 

    
      


 

   
。

            故從以上的推導中，可知 ˆ( )MS t T m 為 1

1 2

ˆ

ˆˆ
pC

pD pC
的型式，其中

1
ˆpC ， 1

ˆpD 和 2
ˆpC 可表示為以下的式子: 

    1
ˆ ˆ ( , )M DpC P T m T t    

1

1

1 1

1

2 1

ˆ) ( )
ˆ

ˆ
(

ˆi

n

n j

i D Dn n i

j j

ij

e

ij ij

T t dF T
pD

pC
I

pC




 




 


 
， 

其中 ˆ ( )edF  為經驗估計式及 
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1 1 2
ˆ ˆ ˆˆexp( ( )) ( , )

j j j i

T

ij j M M D DpC B Z k T I T m T T      ， 

2 1 2
ˆ ˆ ˆˆexp( ( )) ( , )

j j i j i

T

ij j M M D D DpC B Z k T I T T T T      ， 

1
ˆ ˆexp( ) ( , )

j i j i

T

ij j M D D DpD B Z I T T T T   ， 

另外， 

    1
ˆ ˆ ( , )M DpD P T m T m    

    1

1

1 1

3

2 1

ˆ) (
ˆ

ˆ
( )

ˆi i

n

n j

D Di n n

j j

ij

e

ij ij

T m dF T
pD

pC
I

pC




 




 
 

，  

其中 

3 1 2
ˆ ˆ ˆˆexp( ( )) ( , )

j j i j i

T

ij j M M D D DpC B Z k T I T T T T        

ˆexp( ) ( , )
i j j i

T

j D M D DB Z I T T m T T    ， 

和 

2
ˆ ˆ ( , )M DpC P T m T m    

        1

1

1 1

1

2 1

ˆ) ( )
ˆ ˆ

ˆ
(

i i

n

n j

n nD Di

j j

ij

e

ij ij

T m dF T
pC pD

pC
I 



 




 
 

。         

 

 (C．3) 推導 ( , )MS t T m Z H    

      TH 為共變數之全域，若H 為其子合或部分範圍，則若要得到

( , )MS t T m Z H  ，則先推導 ( , )MS t T m Z z  如下:                                 

( , , )
( , )

( , )
M D

M

M

P T m T t Z z
S t T m Z z

P T m Z z

  
  

 
   

( , , )

( , ) ( ) ( , , )
M D

M M D M D M D M

P T m T t Z z

P T m Z z T T P T T P T T T m Z z
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( , ) ( )

( , ) ( ) ( , , )

M Dt

M D M D Mm

P T m Z z T u dF u

P u T m Z z T u dF u P T T T m Z z





  


       



 

 

1 2

1 2
0

1 2

exp( ) exp ( ) ( ) ( ) ( , ) exp( ) ( , )

{ } ( )

exp ( ) ( , ) exp( ) ( , )

exp( ) exp ( ) ( ) ( ) ( , )

T T

u
T T

D D
m u

ut T T
D D

Z H u Z H

u
T

D
m

B z I r u I r uk r qr zT udr B z qr zT udr

dFu

B s kv qvsT udsdv B sqvsT udsdv

B z I r u I r uk r qr zT u

 

 

 







 

     

      


   

 

   


1 2

0

( ) ( ) ( , ) ( ( , , )

exp ( ) ( , ) exp( ) ( , )
T T

M D M D Mum T T
D D

Z H u Z H

dr
dFu wz PT T Z z PPT T T mZ z

B s k v qvsT udsdv B sqvsT udsdv 





 

       
      


   

，

 

則 ( , )MS t T m Z H  表示如下: 

( , , )
( , )

( , )
M D

M

M

P T m T t Z H
S t T m Z H

P T m Z H

  
  

 
 

( , ) ( )

( , | ) ( ) ( , , )

M Dt Z H

M D M D Mm Z H Z H

P T m Z z T u dzdF u

P u T m Z z T u dzdF u P T T T m Z z dz






 

  


       
 

  
，

其中分子表示如下: 

( , ) ( )M Dt Z H
P T m Z z T u dzdF u




      

 1 2

1 20

exp( ) exp ( ) ( , ) exp( ) ( , )
{ } ( )

exp ( ) ( , ) exp( ) ( , )
T T

uT T
D Dm u

ut Z H T T
D DZ H u Z H

B z k r q r z T u dr B z q r z T u dr
dzdF u

B s k v q v s T u dsdv B s q v s T u dsdv

 

 







 

   


      

 
 

   
 1 2

1 20

exp( ) exp ( ) ( , , ) exp( ) ( , )
{ } ( ),

exp ( ) ( , , ) exp( ) ( , , )
T T

uT T

M D Dm u
ut Z H T T

M D M DZ H u Z H

B z k r P T r Z z T u dr B z q r z T u dr
dzdF u

B s k v P T v Z s T u dsdv B s P T v Z s T u dsdv

 

 







 

     


          

  
   

    

   分母為兩部分，表示如下: 

( , | ) ( )M Dm Z H
P u T m Z z T u dzdF u




      

 1 2

1 20

exp( ) exp ( ) ( ) ( ) ( , )
( )

exp ( ) ( , | ) exp( ) ( , )
T T

uT
Dm

um Z H T T
D DZ H u Z H

B z I r u I r u k r q r z T u dr
dzdF u

B s k v q v s T u dsdv B s q v s T u dsdv
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 1 2

1 2
0

exp( ) exp ( ) ( ) ( ) ( , , )
( ),

exp ( ) ( , , ) exp( ) ( , , )
T T

u
T

M D
m

um Z H T T
M D M D

Z H u Z H

B z I r u I r u k r P T r Z z T u dr
dzdF u

B s k v P T v Z s T u dsdv B s P T v Z s T u dsdv

 

 





 

     


          


 

   

   ( , , )M D MZ H
P T T T m Z z dz


     

( ( ) ( , ) ( , , ))M D M M DZ H
w z P T T Z z P T m T T Z z dz


              

( )dz ( , ) ( , , )M D M M DZ H Z H Z H
w z P T T Z z dz P T m T T Z z dz

  
          。 

     上式中的 ( , )M DZ H
P T T Z z dz


  在完整資料中可使用經驗估計

式，而在右受限資料中則可使用 IPCW 法估計，而

( , , )M M DZ H
P T m T T Z z dz


   則為 ( , )MZ H

P T m Z z dz


  的一部分，已

在前述推導。 

    ( , )M TS t T m Z H  可視為 ( , )MS t T m Z H  的特例，即Z 的

範圍為全域，如此便可得到。可知 ˆ( )MS t T m 為
#

1

# #

2 1

ˆ

ˆ ˆ
pC

pC pD
的型式，其

中 #

1
ˆpC ， #

2
ˆpC 和 #

1
ˆpD 可表示為以下的式子:  

#

1
ˆ ˆ ( , )M DpC P T m T t     

   
** **

1 11 1

1 ** **

2 21 1

ˆ ˆ{ } ˆ( t)[ ] ( )
ˆ ˆi i

n n

n ij ijj j

D e Dn ni

ij ijj j

pC pD
I T dF T

pC pD
 



 


 


 
 

，   

其中 

    **

1 1 2
ˆ ˆ ˆˆexp( ( )) ( , )

j j i j i

T

ij j M M D D DpC B Z k T I m T T T T       ，  

**

1
ˆ exp( ) ( , )

j i j i

T

ij j D D M DpD B Z I T T T T   ， 

**

2 1 2
ˆ ˆ ˆˆexp( ( )) ( , )

j j i j i

T

ij j M M D D DpC B Z k T I T T T T      ，  

    **

2
ˆ ˆexp( ) ( , )

j i j i

T

ij j M D D DpD B Z I T T T T   ， 
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另外， 

          #

2
ˆ ˆ( , )M D MpC P T m T T      

**

11

1 ** **

2 21 1

ˆ{ } ˆ( )[ ] ( )
ˆ ˆi i

n

n ijj

D e Dn ni

ij ijj j

pC
I T m dF T

pC pD




 

 



 

， 

#

1
ˆ ˆ ( , )M D MpD P T m T T      

41

1 1

2 11 1

ˆ1 ˆ1 ( ) ( ) ( ),
ˆ ˆi i i i

n

n n ijj

M D D e Dn ni i

ij ijj j

pC
I T T I T m dF T

n pC pD


 

 

    


 
 

   

其中 

4
ˆ ( , )

i j j iij D M D DpC I T T m T T    。               

在上式中，
1

1ˆ( ) ( )
i i

n

M D M Di
P T T I T T

n 
   。 

ˆ( )MP T m 除了用上述的 # #

2 1
ˆ ˆpC pD 估計外，還可用

ˆ ˆ( ) 1 ( )M MP T m P T m    計算，故可用前節中的 1 2
ˆˆ1 ( )pD pC  計算。 

 

(C．4) 推導 ( )
i iD MP T T   

    在估計 ( )MP T m 時，會用到 ( )
i iD MP T T ，但因此估計會受到右受

限時間的干擾，故必須用 IPCW 法估計，推導如下: 

( ) ( , , 1)
i i i i i iD M M D M MP T T P C T T T         

( ) ( )
i i iM D MC T P T T  ， 

則 ( ) ( ) / ( )
i i i i iD M D M MP T T P T T C T     ，故 

               
1

1ˆ( ) ( , 1) / ( )
i

n

D M i i M ii
P T T I T X C X

n



     。 
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附錄 D 輔助定理的証明 

輔助定理 1。若受限時間C和 ( ( ), , ( ),Z)M M D D M DT I T T T I T T   為獨立時，

則 *( | ( ), ) ( | ( ), )h t M t Z h t M t Z 。 

 (証明): 根據 Cox 模式假設 

    ( | ( ), ) ( ( ), )h t M t Z h t m t Z  ; 

    * *( | ( ), ) ( ( ), )h t M t Z h t m t Z 。 

以下分為二部分， ( ) 1m t  及 ( ) 0m t  來說明: 

(1) ( ) 1m t   

( , ), 1 , ( ) 1, )
( ( ) 1, ) lim

D

t

P T t t t T t m t Z
h t m t Z

t




     


 
   

( , ), 1, , ( ) 1, )
lim

( , ( ) 1, )
D

t

P T t t t T t m t Z

tP T t m t Z




    
  

 


  

( , ), , , , , )
lim

( , , , , )
D D M D M

t
D M D M

P T t t t T t C t T t T T Z

tP T t C t T t T T Z

     


    
，  

因為 ( ( ), , ( ), )M M D D M DC T I T T T I T T Z   ，所以上式可表示為 

    ( ( ) 1, )h t m t Z   

   
( , ), , , , ) ( )

lim
( , , , ) ( )

D D M D M

t
D M D M

P T t t t T t T t T T Z P C t

tP T t T t T T Z P C t 

     


    
  

( , ), , , , )
lim

( , , , )
D D M D M

t
D M D M

P T t t t T t T t T T Z

tP T t T t T T Z

    


   
 

( , ) , , , )
lim D D M D M

t

P T t t t T t T t T T Z

t

    


 

 

*( , ) ( ) 1, )
lim

D

t

P T t t t m t Z

t
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*( ( ) 1, )h t m t Z  。    

(2) ( ) 0m t   

同理，依上述方法可得 

             *( ( ) 0, ) ( ( ) 0, )h t m t Z h t m t Z   ，  

          根據這二式的結果，可得 

              *( ( ), ) ( ( ), )h t m t Z h t m t Z ，  

          即 *( | ( ), ) ( | ( ), )h t M t Z h t M t Z 。 

 

輔助定理 2 若受限時間C和 ( ( ), , ( ),Z)M M D D M DT I T T T I T T  為獨立

時，則 

  ( , 1 ) ( ) ( )M M D DP X t T t P T t T t G t T t        ; 

  ( , 1 ) ( , )M M D M DP X t T t P T t T T T t       。 

(証明) 

         ( , 1 )MP X t T t     

( , 1, )

( )
MP X t T t

P T t

  







  

( , , )

( , )
M D

D

P T t T t C t

P T t C t

  


 
， 

  因 DC T 且 MC T ，上式可表為 

 
( , ) ( )

( ) ( )
M D

D

P T t T t P C t

P T t P C t

  


 
 

( , )

( )
M D

D

P T t T t

P T t

 



   

( )M DP T t T t      
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 ( )DG t T t  。  

同理，可証得 

   ( , 1 ) ( , )M M D M DP X t T t P T t T T T t       。 

 

輔助定理 3 若受限時間C和 ( ( ), , ( ),Z)M M D D M DT I T T T I T T  為獨立

時，則 

  ( , 1, ) ( , )M Dq X r Z z T u q r z T u      。 

(証明) 

    ( , 1, )Mq X r Z z T u      

  
( , 1, )

( )
MP X r T u

P T u

  







  

  
( , , , )

( , )
M D

D

p T r T u C u Z z

P T u C u

   


 
。 

因C和 ( ( ), , ( ),Z)M M D D M DT I T T T I T T  為獨立，上式可表為 

( , 1, )Mq X r Z z T u      

( , , ) ( )

( ) ( )
M D

D

p T r T u Z z P C u

P T u P C u

   


 
  

( , , )

( )
M D

D

p T r T u Z z

P T u

  



  

( , )Dq r Z T u  。 

 

 

 


