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摘要 

    在臨床實驗中，評估藥效往往都是以延長壽命作為評量的指標，近年來隨著

物質生活的提升，醫師與病患開始注重治療的生活品質，並以生活品質做為衡量

藥效的指標之一。本文將針對生活品質資料，藉由讓資料選取最適合的生活品質

權重，建構生活品質調整後存活時間差異之機動檢定，並利用模擬方式探討不同

樣本數、存活函數與相關性下，觀察型 I 誤差與檢定力的表現，以及探討本研究

所提之機動檢定中，所選取到最具顯著治療差異的生活品質權重分佈和其代表的

治療狀態，並以實際資料加以說明其應用。 

 

 

關鍵字：排序法、生活品質資料、生活品質調整後存活時間、限制平均壽命、機

動檢定 
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Abstract 

    In clinical trials, the evaluation of treatment effects is based on the length of 

survival time. In recent years, physicians and patients pay much attention to the 

quality of life during treatments with improved material life, and quality of life 

becomes one criterion for assessing the effect of drugs. In this thesis, we proposed a 

versatile test for the difference between two quality adjusted survival times, and select 

the most suitable weight parameter of quality by data by maximizing the test statistic. 

Some numerical studies are performed under various sample sizes and survival 

functions with different correlations, for evaluating the performance of the type I error 

and power. We also discuss the distribution of the weights selected in the versatile test. 

Finally, the proposed testing procedure is illustrated with two real data sets. 

 

Key words：permutation, quality of life data, quality adjusted survival time, restricted 

mean life, versatile test 
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第一章 緒論 

    在臨床實驗中，常常就以實驗組與對照組來比較不同治療方法的療效，且通

常是以病人治療時間或治療後的存活時間來評估治療方法的好壞。近年來人們的

平均壽命逐漸提高，也開始追求生活品質，隨著物質生活及醫療水準的進步，病

患與醫生越來越重視治療的生活品質，而生活品質也成為評估治療方法的另一個

考量指標，然而，同時將存活時間與生活品質列入考量來評估治療方法是有困難

的，因為這兩種指標往往都是互相抵觸的，例如癌症病患，為了能夠讓存活時間

延長而接受毒性很強的化學治療，因其副作用而感到不適，導致生活品質降低，

病患須在延長存活時間與維持生活品質作個取捨或尋求一平衡點。 

    生活品質是一種整合性的概念，漸漸的受到重視，在近幾年的臨床研究，已

經有相當多的生活品質文獻資料，Gelber et al. (1989)提出無疾病或毒性反應時間

(Time Without Symptoms of disease or toxicity of Treatment ,TWiST)的觀念，將接

受實驗病患的存活時間分段並給予不同的權重討論其生活品質及存活時間。

Glasziou et al. (1990)將生活品質與存活時間合併成為新的測量指標，生活品質調

整後存活年 (Quality Adjusted Life Years, QALY)，並根據QALY提出了生活品質

調整後存活分析 (Quality adjusted survival analysis)來找出不同治療方法之間無

差異性的權重範圍。Gelber et al.(1996)將生活品質應用在直腸癌的化療與化療加

上放射治療兩種治療方法的評估。Murray和Cole (2000)提出Q-TWiST的漸進變方

的公式與樣本數的計算，並給予固定權重下，觀察其檢定力的表現。Sloan et al. 
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(2002)提出了生活品質平均存活圖 (Q-TWiST mean survival plot)，觀察給予不同

的權重，如何影響其治療方法好壞的變化。 

    過去關於生活品質調整後存活時間(Quality Adjusted Survival Time)這方面的

文獻，大部分都是直接將生活品質與存活時間相乘，結合得到生活品質調整存活

時間分析的結果，而其結果是會小於未經過調整的整體存活平均時間。過去對於

生活品質調整存活時間的檢定都是在固定權重下進行，無法觀察到所有權重的情

形，本文將以Murray和Cole (2000)所提的漸進變方公式計算其Q-TWiST的統計

量，並由資料選取其最顯著的統計量以及權重的範圍，再藉由排序法(Permutation)

這個技巧計算其臨界值，然後提出生活品質調整後存活時間差異之機動檢定，觀

察其處理組的治療效果優於對照組的權重。 

    第二章將簡單介紹生活品質的基本概念，並回顧近幾年Q-TWiST的相關文

獻。第三章提出生活品質調整後存活時間差異之機動檢定，第四章為模擬研究，

藉以評估本文所提統計方法之表現，並與生活品質權重固定時的檢定做比較。第

五章我們將分析兩筆實際資料，說明本文所提之生活品質調整後存活時間差異之

機動檢定在生活品質資料的實際應用。最後，在第六章根據研究結果加以總結及

討論未來可再進一步的研究方向。 
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第二章 文獻回顧 

第一節 生活品質調整後存活時間 

Q-TWiST方法的第一步就是定義臨床試驗中病人於生活品質各階段時間所

代表的治療狀況，令T1為病人接受藥物治療所產生的毒性與副作用的時間

(TOX)；T2為疾病復發的時間；T3為病人死亡的時間，因此，Gelber et al. (1989)

定義T2-T1為TWiST，即病人治療後恢復到幾乎未罹病狀態的時間；T3-T2為疾病

復發的時間(REL)。綜合這三個互斥的狀態，TOX、TWiST和REL為描述病人於

研究期間各階段的情況，並依照各階段的病人狀況分別給予一個適當的生活品質

權重，再藉由觀察病人所得到的各階段存活時間，合併為生活品質調整後存活時

間(Quality Adjusted Survival Time)，如圖1所示。 

 

圖1. 生活品質各階段存活函數曲線圖 

    令Tik與Tjk分別為生活品質資料中任意兩個階段內發生事件的時間點，其中

i,j=1,2,3，i≠j，k=1,…,n，定義Uik為設限時間，δik=I(Tik≦Uik)為右設限指標函數，
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而我們實際觀測到的資料為Xik=min(Tik,Uik)，並且假設Tik與Uik獨立，Tjk亦是同理，

通常U1k=U2k=U3k，因為假設病人在TWiST階段已經設限時，在REL階段則沒有

提供訊息。 

    為了檢定兩組的存活函數，我們令虛無假設 0 1 2: ( , ) ( , )TOX REL TOX RELH Q w w Q w w ，

對立假設則設定為 1 2: ( , ) ( , )a TOX REL TOX RELH Q w w Q w w 。假設g=1,2為治療組別，我

們令生活品質調整後存活時間為 ( , )g TOX RELQ w w ，其定義為 

1 2 1 3 20 0 0
( , ) ( ) { ( ) ( )} { ( ) ( )}g TOX REL TOX g g g REL g gQ w w w S t dt S t S t dt w S t S t dt

  
       , 

則估計的生活品質調整後存活時間為 

1 2 1 3 20 0 0
ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ( , ) ( ) { ( ) ( )} { ( ) ( )} ,g TOX REL TOX g g g REL g gQ w w w S t dt S t S t dt w S t S t dt

  
        (1) 

其中 ˆ ( )igS t 為 ( ) ( )ig igS t P T t  的Kaplan-Meier (1958)存活函數估計，i=1,2,3，

TOXw 、 RELw 為生活品質權重，且其值介於0和1之間，積分上限的τ為計算平均生

活品質調整後存活時間的限制存活時間，Glasziou et al. (1990)認為受訪中位數

(median follow-up time)是一個合理的選擇，其他研究者可能會選擇存活曲線中最

大的存活時間來做為限制存活時間，以觀察後期Q-TWiST的差異。 

    透過生活品質權重 TOXw 與 RELw 來調整 gQ 中每個階段的存活狀態，如果兩個

權重皆為1， gQ 則回到無任何加權的整體存活曲線，且其分析是基於研究開始至

病人死亡的時間。若權重皆為0， gQ 只有提供TWiST這階段的時間，而沒有在TOX

與REL提供訊息，此時對病人而言是注重在無病存活時間。在大多數的情況，生

活品質權重的選擇反應在為了降低治療毒性或疾病復發而減少存活的利益。 
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    令兩組生活品質調整後存活時間差異為 

 2 1( , ) ( , ) ( , ).TOX REL TOX REL TOX RELQ w w Q w w Q w w    

則其估計式為 

2 1
ˆ ˆ ˆ( , ) ( , ) ( , ),TOX REL TOX REL TOX RELQ w w Q w w Q w w    

Glasziou et al. (1990)利用拔靴法(Bootstrap)求出生活品質調整後存活時間的變異

數估計 ˆ( ( , )), 1,2g TOX RELVar Q w w g  ，並令 

 


ˆ ( , )( , )
ˆ( ( , ))

TOX REL
TOX REL

TOX REL

Q w wT w w
Var Q w w





, 

其中   
1 2

ˆ ˆ ˆ( ( , )) ( ( , )) ( ( , ))TOX REL TOX REL TOX RELVar Q w w Var Q w w Var Q w w   ，且證明

( , )TOX RELT w w 服從自由度為 1 2 2n n k  的 t 分配，其中 1n 與 2n 分別為 2 組的樣本

數，k 為治療狀態的數量。因此治療差異的 100 (1- )%信賴區間為 


1 2/2,

ˆ ˆ( , ) ( , ) ( ( , ))L U TOX REL n n k TOX RELQ w w t Var Q w w        . 

將 L 與 U 令為 0後，等式的兩邊平方便可得到 

 2 2
/2

ˆ ˆ[ ( ( , ))] ( ( , )) 0TOX REL TOX RELt Var Q w w Q w w     . 

對其解等式便可得到無顯著治療差異的生活品質權重 ( , )TOX RELw w 範圍。 

第二節 生活品質調整後存活時間之共變異數矩陣 

    本節應用Murray和Cole(2000)的結果，得到生活品質調整後存活時間的變異

數共變異數為 

 
0 0

[ ( ) ][ ( ) ] ( , ) , , 1, 2,3, 1,2,ijg jg ig ijgv u
V S t dt S t dt G u v dvdu i j g

   
          (2) 

其中 
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| |

( , )
( , ) [ ( , ) ( | ) ( ) ( | ) ( ) ( ) ( )].

( ) ( )
i j

ijg ij i j j j i i i j
i j

P X u X v
G u v u v u v v v u u u v

P X u P X v
      

 
    

 

( , )ij u v 為生活品質調整後資料第i與j階段的病人在時間點u與v的風險函數；

| ( | )i j u v 為第j階段在時間點v還存活的病人，第i階段在時間點u的條件風險函

數； | ( | )j i v u 亦同樣道理。將 ( )igS t 、 ( )jgS t 與 ( , )ijgG u v 之一致估計式代入式(2)便

可以得到 

( ) ( ){ : } { : }

| |

ˆ ˆˆ [ ( ) ][ ( ) ]

( , ) ( , ) ( | ) ( ) ( | ) ( ) ( ) ( )
[ ].

( ) ( ) ( , ) ( , ) ( ) ( , ) ( ) ( ) ( )

i g j g

ijg jg igv u
u X v X

ij ij i j j j i i i j

i j ij ij j ij i i j

V S t dt S t dt

Y u v dN u v dN u v dN v dN v u dN u dN u dN v
n

Y u Y v Y u v Y u v Y v Y u v Y u Y u Y v

 

  



   

   

其中
1

( ) ( )
n

i ik
k

Y u I X u


  為第i階段在時間點u未設限也未死亡的人數； ( )jY v 則同

理；因此
1

( , ) ( , )
n

ij ik jk
k

Y u v I X u X v


   為同時在第i、j階段分別在時間點u、v未

設限也未死亡的人數。 |
1

( | ) ( ) ( )
n

i j ik ik jk
k

dN u v I X u I X v


   為第j階段在時間點v

未設限也未死亡的條件下，第i階段在時間點u死亡的條件人數。當i=j時，則

ˆ ˆ( , ) ( ( ))ijg igG u v Var S t 。另外，我們可以將式子(1)改寫成 

1 2 30 0 0
ˆ ˆ ˆ ˆ( , ) ( 1) ( ) (1 ) ( ) ( ) .g TOX REL TOX g REL g REL gQ w w w S t dt w S t dt w S t dt

  
      

整合上述式子可以得到生活品質調整後存活時間的變異數估計為 

3 3
2

1 1

ˆ ˆˆ ( , ) / / .g TOX REL i j ijg g g g
i j

w w w w V n V n
 

                (3) 

其中 1 1TOXw w  ， 2 1 RELw w  ， 3 RELw w 。 

    因此，我們令 

2ˆ ˆ( , ) ( , ) / ( , ),TOX REL TOX REL TOX RELZ w w Q w w w w              (4) 
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為生活品質調整後存活時間差異檢定統計式，其中 

2 2 2
1 2ˆ ˆ ˆ( , ) ( , ) ( , )TOX REL TOX REL TOX RELw w w w w w    . 

在給定生活品質權重下， ( , )TOX RELZ w w 的極限分配會趨近於標準常態分配，因此

( ( , ) ( , ))TOX REL TOX RELp value P Z w w z w w   ，其中 ( , )TOX RELz w w 為觀察的檢定統計

值。當 p value   時，我們宣稱第二組的處理比第一組的處裡來的有效。 
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第三章 統計方法 

    Murray和Cole(2000)固定生活品質權重 TOXw 、 RELw 分別為 (0,0)、(0.5,0.5)、

(1,1) 時，代表分別觀察只有TWiST階段、Tox與REL階段權重減半及整體存活時

間，計算其檢定力與型I誤差，並非觀察到所有生活品質權重下的治療方法差異，

此時，其他的生活品質權重所反應出的治療差異性將被忽略。因此，我們考慮由

資料自行選取其適當生活品質權重，以反應兩組治療存活時間的差異，此時，我

們定義 

2 1
ˆ ˆ ˆˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ( , ) ( , ) ( , ),TOX REL TOX REL TOX RELQ w w Q w w Q w w              (5) 

標準化後的檢定統計量則為 

2ˆˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ( , ) ( , ) / ( , ),TOX REL TOX REL TOX RELZ w w Q w w w w             (6) 

其中  
( , ) [0,1]

ˆ ˆ( , ) arg max ( , )
TOX REL

TOX REL TOX RELw w
w w Z w w


 。然而，欲觀察所有生活品質權

重下治療方法的差別，其檢定統計量的極限分配不會趨近於標準常態分配，因

此，本研究藉由讓資料選取最顯著的統計量，以觀察所選取到的生活品質權重所

反應出的治療差異，並利用排序法(Permutation)造出其抽樣分配，根據其抽樣分

配來判斷是否接受原始假設，並觀察其檢定力與型I誤差。 

    根據排序法建立 ˆ ˆ( , )TOX RELZ w w 之抽樣分配的步驟如下： 

1.由原始資料經過式子(6)的計算得到最顯著的生活品質權重 ˆ ˆ( , )T O X R E Lw w  

   
( , ) [0,1]

arg max ( , )
TOX REL

TOX RELw w
Z w w


 及所對應的生活品質檢定統計量 ˆ ˆ( , )TOX RELZ w w 。 

2.將原始資料的兩組治療組別合併在一起，並利用抽出後不放回的方式，隨機給 
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  予每個病患編號 1 至 ( 1 2n n )，其中 1n 與 2n 分別為兩組的樣本數。 

3.將編號 1 到 1n 的病患視為第一組(對照組)，編號( 1 1n  )至 2n 視為第二組 (治療 

組)，將此資料視為新的資料，然後計算在治療差異最顯著的生活品質權重       

ˆ ˆ( , )T O X R E Lw w  
( , ) [ 0,1]

arg max ( , )
TOX REL

TOX RELw w
Z w w


 時的檢定統計量(6)，稱它為 

* ˆ ˆ( , )TOX RELZ w w 。 

4.重複步驟 2 與步驟 3 執行 N 次，將得到的 N 個 * ˆ ˆ( , ), 1,..., Ni TOX RELZ w w i  ，因此， 

  得到 *

1

ˆ ˆ ˆ ˆ( ( , ) ( , )) /
N

i TOX REL TOX REL
i

p value I Z w w Z w w N


   。  

    在顯著水準 之下，當 p value   時，我們宣稱當在最顯著的生活品質權

重下，第二組的治療比第一組的來的有效。另外可以進一步計算生活品質調整後

存活時間的信賴域，可以求得在 ˆ ˆ ˆ( , )TOX RELQ w w 的信賴域為 

 * 2ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ( , ) ( , )TOX REL c TOX RELQ w w Z w w                  (7) 

利用式子(7)可以找出生活品質權重影響治療方法顯著差異的範圍以及其代表的

治療情形，其中 *
cZ 為估計的臨界值。 
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第四章 模擬研究 

第一節 模擬方法 

本章節利用模擬方法，研究本文所提生活品質調整後存活時間差異之機動檢

定中所選到最顯著的生活品質權重，觀察在不同情況下生活品質權重的分佈以及

其代表的涵意，並與在固定生活品質權重的檢定做檢定力與型 I誤差的比較。 

我們參考 Murray 和 Cole (2000)的模擬方式，考慮在一個對照組(g=1)與一個

處理組(g=2)下，樣本數 nig 分別為 50 與 100， i=1,2,3,g=1,2，限制平均壽命時間

點為 τ=2 之下進行生活品質資料模擬研究。考量生活品質資料中三種治療狀態：

治療毒性反應、疾病復發以及死亡，分別令為 T1g,T2g,T3g，其中 T1g≦T2g≦T3g。

T1g 為治療毒性階段，考慮其存活時間服從均勻分布介於 0 到 1/6，記為 U(0, 1/6)。

將 TWiST 與 REL 狀態分別令為 T2g
*與 T3g

*，其存活時間服從二元對數常態分配，

其中心參數為 (μ1g ,μ2g) 以及對應的離散參數為(σ1g,σ2g)，ρg 則為 T2g*與 T3g*的相

關係數。因此疾病復發時間 T2g=T1g+ T2g
*和死亡時間 T3g =T2g+ T3g

*。將設限時間

令為 C=U×I(B=1)+ τ×I(B=0)，其中 U 為均勻分配介於 1/6 到 τ，τ 為限制平均壽

命時間點，B 為機率為 0.1 的 Bernoulli 分配。 

    此模擬研究中，考慮不同情形下的 TWiST 與 REL，兩組的二元對數常態分

配中對數存活時間的中心參數分別為 (μ11, μ21) = (μ12, μ22) = (0,0)、(-0.3,-0.3)、

(0.3,0.3)，σig=1,i=1,2,3,g=1,2，樣本數 nig 分別為 50 與 100，i=1,2,3,g=1,2，相關

係數分別考量 ρ1=ρ2=0.2、0.5、0.9，與固定生活品質權重為(0,0)、(0.5,0.5)、(1,1)
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進行型 I 誤差率的比較，並觀察樣本數在 200 之下，其型 I 誤差的控制情形，結

果列於表 1 和表 2。檢定力的研究，我們考慮在對照組對數存活時間的中心參數 

(μ11 , μ21) = (0,0)下，處理組的中心參數 (μ12,μ22) = (0.5,0.5)、(0.5,0.2)，兩組的

σig=1，樣本數 nig 為 100，i=1,2,3,g=1,2，相關係數 ρ1=ρ2=0.2、0.5、0.9 和 ρ1=0.9, 

ρ2=0.5 以及 ρ1=0.9, ρ2=0.2，對應的存活函數圖形繪於圖 2 與圖 3，與固定生活品

質權重為 (0,0)、(0.5,0.5)、(1,1) 進行檢定力的比較，模擬結果列於表 3。 

    模擬次數為 3,000 次，根據模擬的生活品質樣本資料，計算各種檢定統計量，

並且記錄是否拒絕虛無假設。在虛無假設成立時，計算 3,000 次當中拒絕虛無假

設的比例，此為型 I 誤差率估計。檢定力估計則為在對立假設成立時，3,000 次

模擬當中拒絕虛無假設的比例。在 =0.05 下，型 I 誤差率估計的標準誤為

0.004( 0.05 0.95 / 3000  ) 。此外，我們記錄每一組設定下生活品質權重的分配

狀況，其生活品質權重分佈情形列於表 4 至表 6。 

第二節 模擬結果 

    表 1 與表 2 分別在樣本數 50 與 100 之下，觀察生活品質資料各種設置型 I

誤差的表現。由表 1 可以得知，在樣本數為 50 時，各種設置的固定生活品質權

重之檢定的型 I 誤差率皆無法控制在原本設定的 0.05 左右，而本研究所提之生活

品質調整後差異之機動檢定所求出的型 I 誤差率在各設置下皆可控制得宜。將樣

本數提高到 100 後，由表 2 發現部分設置的固定生活品質權重之檢定其型 I 誤差

仍然無法控制在 0.05。而將固定生活品質權重之檢定的樣本數提高到 200 時可以
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發現，在中心參數設定為 (0.3,0.3) 時，還是有部分生活品質權重的型 I 誤差無

法控制在 0.05。表 4 與表 5 為虛無假設成立下，在樣本數分別為 50 與 100 時機

動檢定所選取到生活品質權重 ˆ ˆ( , )TOX RELw w 的分佈狀況，可以發現，在樣本數為

50 時，生活品質權重 ˆTOXw 不論在哪種設置下，其選取到的權重平均皆在 0.5 左

右，而 ˆ RELw 的平均皆高過 0.5，且在 3 種(μ1g ,μ2g) , g=1,2 設置之下，隨著疾病復

發與死亡時間相關性 ρg , g=1,2 越低，則 ˆ RELw 的平均越高。在樣本數為 100 時，

所選取到生活品質權重 ˆTOXw 的平均一樣皆在0.5左右， ˆ RELw 則在(μ1g ,μ2g)=(0.3,0.3)

時其權重平均皆明顯的高過 0.5，且相同地在 3 種(μ1g ,μ2g)的設置下，隨著疾病復

發與死亡時間相關性 ρg 降低， ˆ RELw 的平均值而提高。 

    就檢定力而言，由表 3 可以發現，兩種的參數設定，在兩組治療中疾病復發

與死亡時間的相關係數相等的情形下，我們所提的檢定方法其檢定力大過固定生

活品質權重在(1,1)時的檢定力，而比生活品質權重在(0,0)、(0.5,0.5)的時候較小。

而在對照組的疾病復發與死亡時間相關性遠大過治療組的相關性(ρ1=0.9, ρ2=0.2)

的時候，我們所提的機動檢定法卻比固定生活品質權重在(1,1)時較低，而比固定

生活品質權重(0,0)時較高，其造成的原因由圖 2 與圖 3 中的(4)可以發現，在兩組

的疾病復發與死亡時間相關性差距較大時，兩組死亡時間的存活函數曲線差距較

大，生活品質權重在(1,1)時，其代表的涵意是觀察整體存活時間，因此在此時檢

定力會較大，而生活品質權重在(0,0)代表只看 TWiST 階段，因此在此設置下檢

定力較低。表 6 為對立假設成立下，在樣本數為 100 時各設置所選的生活品質權
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重分佈情形，可以發現，在對照組的疾病復發與死亡時間相關性遠大過治療組的

相關性的時候，生活品質權重 ˆ RELw 的平均值會比兩組的疾病復發與死亡時間相關

性相等時來的高，表示在此種設置下，生活品質權重 ˆ RELw 將更被注重。在中心參

數設定為(0.5, 0.2)時，由於給定治療組死亡時間的平均值較低，因此生活品質權

重 ˆ RELw 應較不被注重，但在 ρ1=0.9,ρ2=0.2 時，生活品質權重 ˆ RELw 的平均值又遠比

其他相關性設置較高，更可以說明在對照組的疾病復發與死亡時間相關性遠大過

治療組的相關性時，生活品質權重 ˆ RELw 將更被注重。本文所提之機動檢定法其檢

定力在部分設置下低於固定生活品質權重下的檢定力，其造成的原因可能是我們

所提的機動檢定法的型 I 誤差率偏低的影響，但整體而言，機動檢定法是將所有

的生活品質權重都納入考量，而固定生活品質權重卻只考慮到部分的權重。 
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第五章 資料分析 

資料一: 賀爾蒙治療對乳癌的影響 

    德國乳癌研究組織(German Breast Cancer Study Group, GBCS) 於 1984 年 7

月至 1989 年 12 月招募淋巴結陽性反應的乳癌病患(Sauerbrei and Royston, 

1999)，將病患以隨機跟非隨機的方式分成兩組，對照組是以 3 和 6 週期的 CMF

化學治療方法，處理組則以 3 和 6 週期的 CMF 化學治療方法加上性賀爾蒙調節

劑 Tamoxifen 的治療方式(Schmoor et al., 1996)，並觀察其疾病復發與死亡的時

間。若至實驗結束仍未發現疾病復發或死亡，則該筆資料視為設限資料。此實驗

中總共有 686 位病患，440 位病人接受 CMF 化學治療(對照組)，246 位接受 CMF

化學治療跟賀爾蒙治療(處理組)，其 Kaplan-Meier 存活函數估計圖繪於圖 4。 

    此筆資料中並無觀測治療毒性反應的時間，因此我們只考慮生活品質權重

ˆ RELw 來調整存活時間。表 7 為不同的限制平均壽命 τ 之下，本文所提之機動檢定

法與固定生活品質權重的檢定統計量與 p 值的比較。由 p 值可以發現機動檢定在

所有的 τ 之下，其檢定都拒絕虛無假設，而固定生活品質權重之檢定在給定生活

品質權重為 1 的時候，較小的 τ 其檢定都是不拒絕的。而在生活品質權重的選取

中，大多數的 τ 所選取到的生活品質權重都為 0，其代表著只看 TWiST 這階段的

差異，而限制平均壽命為 1000 與 1250 時，其選到的生活品質權重並不像其他的

都為 0，表示隨著觀察的時間點不同，也會影響到生活品質權重的選取。另外，

我們更進一步計算生活品質調整後存活時間差異的信賴域，得到生活品質權重影
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響治療方法顯著差異的範圍，其結果列於表 7，並以 τ 為 750 與 1000 時為例將信

賴域圖形展示於圖 5。然而，當生活品質權重 ˆ RELw 給定顯著差異範圍之外時，其

信賴域將包含 0，表示治療方法無顯著差異。 

資料二: 長短期化學治療對乳癌的影響 

    國際乳癌研究組織(International Breast Cancer Study Group , IBCSG) 為了評

估單一週期的輔助化學治療與長期性化學治療對於女性乳癌治療的效果，招募了

1229位淋巴結陽性反應的乳癌病患，以隨機的方式將病人分成2組，對照組為單

一週期的完整化學治療，處理組為6到7個週期的傳統定時性化學治療。並記錄治

療毒性反應、疾病復發與死亡時間(Gelber et al., 1991)。 

    此筆資料由統計軟體 SAS 從 IBCSG Trial V 的原始資料中，隨機抽取出的子

資料，因此樣本數為 1135，其中接受單一週期化療的病患為 378 位，接受長期

性化療的病患為 757 位，其 Kaplan-Meier 存活函數估計圖繪於圖 6。表 8 為不同

的限制平均壽命 τ 之下，本文所提之機動檢定法與固定生活品質權重的檢定統計

量與 p 值的比較，可以發現，在所有考慮的限制時間點之下，機動檢定所得到的

p 值皆為 0，即代表著所建立的抽樣分配皆小於所得到的最顯著生活品質調整後

存活時間差異統計量，且所選取到的生活品質權重皆為(1,0)，其代表著只注重

TOX 與 TWiST 階段，而忽略 REL 這階段所提供的訊息。在固定生活品質權重

之檢定的 p 值中，可以看出生活品質權重給定(1,1)在限制平均壽命從 60 到 100

時，皆比權重(0,0)、(0.5,0.5)要大，表示權重給定(0,0)與(0.5,0.5)時，治療方法差
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異顯著性比權重為(1,1)時較高，在限制平均壽命為 50 之下，儘管權重(1,1)比(0,0)

與(0.5,0.5)較小，但 3 種生活品質權重下皆不顯著，而在機動檢定的方法中，卻

能找出其顯著的生活品質權重。然而，我們進一步計算生活品質調整後存活時間

差異的信賴域，得到生活品質權重影響治療方法顯著差異的範圍，並以限制平均

壽命為 60、80、100 為例將結果列於表 9，且將信賴域圖形繪於圖 7，然而，生

活品質權重影響治療方法顯著差異的範圍是一個平面範圍，因此，表 9 是將 ˆTOXw

分成 11 個點後，再以每個點對應到 ˆ RELw 的顯著範圍而作呈現。圖 8 是 τ 為 60、

80 與 100 時，信賴域上下界的等高線圖，在 τ 為 80 與 100 時，其信賴域上界皆

在 0 之上，因此觀察信賴域下界若高於 0 則為生活品質權重影響顯著差異範圍，

而在 τ 為 60 時，信賴域上界低於 0 的範圍為對照組優於處理處的生活品質權重

範圍，信賴域包含 0 則為治療方法無顯著差異的生活品質權重範圍。 
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第六章 結論與未來研究方向 

    本文主要針對生活品質資料，藉由讓資料自行選取其適當生活品質權重，並

根據排序法建構出生活品質調整後存活時間差異之機動檢定。由模擬結果中發

現，機動檢定在每種設置下的型 I 誤差率皆控制在顯著水準，而固定生活品質權

重之檢定卻隨著給定生活品質權重的不同，其型 I 誤差率也受到影響，且部分設

置的型 I 誤差率無法控制在顯著水準。而隨著資料設置的不同，機動檢定的檢定

力雖然比不同部分固定生活品質權重之檢定較低，但是在真實情況中，隨著治療

方法差異性的不同，應綜觀所有生活品質權重的影響，而不能只考量部分生活品

質權重，因此本文所提之機動檢定便具有此優勢。 

    雖然已有檢定方法可供進行存活函數差異的研究，但是在生活品質資料研究

中，更重要的是生活品質權重的選擇。未來，可藉由配適 Cox 模型，引進共變

數的訊息至生活品質調整後存活時間差異檢定，透過更多資訊來探討生活品質調

整後存活時間的差異性。 
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圖 2. (μ12,μ22) = (0.5,0.5)之下，各相關係數設定之生活品質資料存活函數圖形: 

(1) ρ1=ρ2=0.9  (2) ρ1=0.9 , ρ2=0.5 (3) ρ1=ρ2=0.5 (4) ρ1=0.9 , ρ2=0.2  (5) ρ1=ρ2=0.2。 
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(4)                                       (5) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

圖 3. (μ12,μ22) = (0.5,0.2)之下，各相關係數設定之生活品質資料存活函數圖形: 

(1) ρ1=ρ2=0.9  (2) ρ1=0.9 , ρ2=0.5 (3) ρ1=ρ2=0.5 (4) ρ1=0.9 , ρ2=0.2  (5) ρ1=ρ2=0.2。 
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圖 4. 德國乳癌研究資料之 Kaplan-Meier 存活函數估計圖。 

 

(1)                                       (2)  

 

 

 

 

 

 

圖 5. 德國乳癌研究資料在生活品質調整後存活時間差異的信賴域圖形: 

(1) τ=750  (2) τ=1000。 
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圖 6. 國際乳癌研究組織第五期資料之 Kaplan-Meier 存活函數估計圖。 
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(1)                                     (2) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(3) 
 

 

 

 

 

 

 

圖 7. 國際乳癌研究組織第五期資料在生活品質調整後存活時間差異的信賴域圖

形: (1) τ=60  (2) τ=80  (3) τ=100。 
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圖 8. 國際乳癌研究組織第五期資料在生活品質調整後存活時間差異的信賴域

上、下界等高線圖：(1) τ=60 上界 (2) τ=60 下界 (3) τ=80 下界 (4) τ=100 下界。 
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表 1. nig=50, i=1,2,3,g=1,2 及 0.05  之下，各個設置下生活品質資料差異的型 I

誤差率估計。 

 

 

 

 
(μ1g ,μ2g ) ρg 

ˆ ˆ( , )TOX RELZ w w  (0,0)Z  (0.5,0.5)Z  (1,1)Z  

(0,0) 0.9 0.058 0.0807 0.0737 0.106 

(0,0) 0.5 0.0617 0.0773 0.081 0.116 

(0,0) 0.2 0.061 0.0723 0.0813 0.121 

(-0.3,-0.3) 0.9 0.0543 0.0777 0.0757 0.09 

(-0.3,-0.3) 0.5 0.0587 0.0673 0.074 0.090 

(-0.3,-0.3) 0.2 0.0543 0.0667 0.07 0.091 

(0.3,0.3) 0.9 0.0617 0.0817 0.094 0.148 

(0.3,0.3) 0.5 0.0513 0.0787 0.091 0.167 

(0.3,0.3) 0.2 0.052 0.077 0.104 0.196 
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表 2. nig=100, i=1,2,3,g=1,2 與固定生活品質權重 nig=100 及 nig=200 , 0.05  之

下，各個設置下生活品質資料差異的型 I 誤差率估計。 

 

 

 

   nig=100  nig=200 

(μ1g ,μ2g ) ρg ˆ ˆ( , )TOX RELZ w w  (0,0)Z  (0.5,0.5)Z  (1,1)Z   (0,0)Z  (0.5,0.5)Z  (1,1)Z  

(0,0) 0.9 0.0417 0.062 0.0627 0.0773 
 

0.05 0.0493 0.063 

(0,0) 0.5 0.050 0.058 0.0587 0.076 
 

0.057 0.0517 0.0563 

(0,0) 0.2 0.0513 0.057 0.0583 0.082 
 

0.055 0.0563 0.0687 

(-0.3,-0.3) 0.9 0.0443 0.061 0.0593 0.069 
 

0.0513 0.0523 0.06 

(-0.3,-0.3) 0.5 0.051 0.0567 0.057 0.07 
 

0.062 0.056 0.0597 

(-0.3,-0.3) 0.2 0.0553 0.059 0.061 0.0667 
 

0.0577 0.0587 0.058 

(0.3,0.3) 0.9 0.044 0.0617 0.066 0.1023 
 

0.0523 0.0607 0.0877 

(0.3,0.3) 0.5 0.0473 0.058 0.0743 0.123 
 

0.057 0.0637 0.0863 

(0.3,0.3) 0.2 0.046 0.064 0.073 0.1323 
 

0.0557 0.0673 0.1067 
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表 3. nig=100, i=1,2,3,g=1,2， 0.05  之下，各個設置下生活品質資料差異的檢

定力估計。 

 

 

 
(μ12 ,μ22 ) (ρ1,ρ2) 

ˆ ˆ( , )TOX RELZ w w  (0,0)Z  (0.5,0.5)Z  (1,1)Z  

(0.5,0.5) (0.9,0.9) 0.8837 0.935 0.927 0.835 

(0.5,0.5) (0.5,0.5) 0.8743 0.9277 0.944 0.831 

(0.5,0.5) (0.9,0.5) 0.936 0.937 0.972 0.947 

(0.5,0.5) (0.2,0.2) 0.8573 0.9327 0.954 0.822 

(0.5,0.5) (0.9,0.2) 0.96 0.9367 0.986 0.980 

(0.5,0.2) (0.9,0.9) 0.8552 0.935 0.878 0.649 

(0.5,0.2) (0.5,0.5) 0.8497 0.9277 0.9 0.663 

(0.5,0.2) (0.9,0.5) 0.8993 0.937 0.947 0.881 

(0.5,0.2) (0.2,0.2) 0.8383 0.9327 0.925 0.690 

(0.5,0.2) (0.9,0.2) 0.9503 0.9367 0.977 0.961 
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表 4. nig=50, i=1,2,3,g=1,2，機動檢定法的型 I 誤差率估計值下，各個設置下

ˆ ˆ( , )TOX RELw w 個數分佈。 

 

 

 

 

 

ˆ ˆ( , )TOX RELw w  

(μ1g ,μ2g ) ρ g (0,0) (0,1) (1,0) (1,1) (0,0~1) (1,0~1) (0~1,0) (0~1,1) (0~1,0~1) 平均 標準差 

(0,0) 0.9 553 669 534 682 213 220 44 60 25 (0.4998,0.550)  ( 0.493,0.470) 

(0,0) 0.5 485 659 504 646 287 267 42 72 38 (0.498, 0.569) ( 0.492,0.461) 

(0,0) 0.2 422 653 443 616 354 335 38 96 43 (0.495, 0.599) ( 0.490,0.447) 

(-0.3,-0.3) 0.9 543 656 596 606 245 231 44 47 32 (0.499, 0.521) ( 0.493,0.470) 

(-0.3,-0.3) 0.5 527 629 486 600 317 323 42 46 30 (0.489, 0.543) ( 0.493,0.458) 

(-0.3,-0.3) 0.2 487 625 473 570 350 352 36 78 29 (0.489, 0.553) ( 0.492,0.454) 

(0.3,0.3) 0.9 506 686 501 737 192 198 42 118 20 (0.510, 0.592) (0.490, 0.468) 

(0.3,0.3) 0.5 395 727 406 727 259 261 36 146 43 (0.503, 0.649) (0.487, 0.444) 

(0.3,0.3) 0.2 360 672 337 748 295 309 40 192 47 (0.513, 0.672) (0.484, 0.431) 
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表 5. nig=100, i=1,2,3,g=1,2，機動檢定法的型 I 誤差率估計下，各個設置下

ˆ ˆ( , )TOX RELw w 個數分佈。 

 

 

 

 

 

 

 

 ˆ ˆ( , )TOX RELw w  

(μ1g ,μ2g ) ρ g (0,0) (0,1) (1,0) (1,1) (0,0~1) (1,0~1) (0~1,0) (0~1,1) (0~1,0~1) 平均 標準差 

(0,0) 0.9 544 659 572 644 226 239 33 64 19 (0.504, 0.542) (0.493, 0.470) 

(0,0) 0.5 509 591 507 590 325 342 29 76 31 (0.503, 0.544) (0.493, 0.458) 

(0,0) 0.2 473 592 482 561 351 386 39 79 37 (0.501, 0.555) (0.492, 0.451) 

(-0.3,-0.3) 0.9 591 625 619 583 234 248 37 40 23 (0.501, 0.501) (0.494, 0.471) 

(-0.3,-0.3) 0.5 550 599 563 572 307 307 38 40 24 (0.499, 0.509) (0.495, 0.461) 

(-0.3,-0.3) 0.2 520 567 504 538 357 398 35 49 32 (0.500, 0.529) (0.494, 0.453) 

(0.3,0.3) 0.9 544 682 517 706 211 195 41 93 11 (0.497, 0.570) (0.491, 0.470) 

(0.3,0.3) 0.5 451 664 462 689 289 270 33 105 37 (0.504, 0.607) (0.490, 0.454) 

(0.3,0.3) 0.2 415 645 432 663 330 327 30 123 35 (0.505, 0.618) (0.490, 0.447) 
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表 6. nig=100, i=1,2,3,g=1,2，機動檢定法的檢定力估計下，各個設置下

ˆ ˆ( , )TOX RELw w 個數分佈。 

 

 

 

 ˆ ˆ( , )TOX RELw w  

(μ12 ,μ22 ) (ρ1 ,ρ2) (0,0) (0,1) (1,0) (1,1) (0,0~1) (1,0~1) (0~1,0) (0~1,1) (0~1,0~1) 平均 標準差 

(0.5,0.5) (0.9,0.9) 540 166 571 180 584 615 121 55 168 (0.515, 0.360) (0.481, 0.388) 

(0.5,0.5) (0.5,0.5) 341 117 379 155 789 817 86 49 267 (0.519, 0.442) (0.477, 0.365) 

(0.5,0.5) (0.9,0.5) 137 386 165 431 651 754 34 163 279 (0.530, 0.683) (0.472, 0.350) 

(0.5,0.5) (0.2,0.2) 264 99 254 102 904 906 67 56 348 (0.498, 0.498) (0.473, 0.344) 

(0.5,0.5) (0.9,0.2) 68 480 70 634 532 639 19 320 238 (0.546, 0.813) (0.465, 0.283) 

(0.5,0.2) (0.9,0.9) 1031 77 930 61 291 277 236 20 77 (0.477, 0.144) (0.480, 0.295 

(0.5,0.2) (0.5,0.5) 680 56 736 74 550 538 181 20 165 (0.512, 0.235) (0.480, 0.326) 

(0.5,0.2) (0.9,0.5) 326 218 383 248 704 727 89 83 222 (0.518, 0.481) (0.478, 0.391) 

(0.5,0.2) (0.2,0.2) 538 56 527 65 691 745 138 16 224 (0.511, 0.305) (0.478, 0.333) 

(0.5,0.2) (0.9,0.2) 112 380 115 475 676 752 35 179 276 (0.530, 0.713) (0.471, 0.329) 
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表 7. 德國乳癌資料在各限制平均壽命的機動檢定與固定生活品質權重檢定統

計量，其對應的單尾 p 值列於括號中。 

τ 500 750 1000 1250 1500 1750 2000 

ˆ( )RELZ w  
2.257 

(0.036) 
2.449 

(0.0175) 
2.6042 

(0.0095) 
2.737 

(0.008) 
2.945 

(0.004) 
3.025 

(0.0025) 
3.121 

(0.002) 

ˆ RELw  0 0 0.15 0.04 0 0 0 

ˆ RELw  

顯著範圍 
ˆ RELw <0.08 ˆ RELw <0.55 ˆ RELw <0.89 ˆ RELw <0.92 ˆ RELw  <0.84 ˆ RELw  <0.85 ˆ RELw <0.88 

(0)Z  2.257 
(0.01200) 

2.449 
(0.00717) 

2.597 
(0.00470) 

2.736 
(0.00311) 

2.945 
(0.00162) 

3.025 
(0.00124) 

3.121 
(0.00090) 

(0.5)Z  
1.714 

(0.04328) 
2.2219 

(0.01318) 
2.530 

(0.00570) 
2.616 

(0.00445) 
2.643 

(0.00411) 
2.684 

(0.00363) 
2.762 

(0.00287) 

(1)Z  0.174 
(0.43087) 

1.342 
(0.08987) 

1.900 
(0.02874) 

1.943 
(0.02603) 

1.762 
(0.03901) 

1.785 
(0.03712) 

1.855 
(0.03177) 
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表 8. 國際乳癌研究組織第五期資料在各限制平均壽命的機動檢定與固定生活

品質權重檢定統計量，其對應的單尾 p 值列於括號中。 

τ 50 60 70 80 90 100 

ˆ ˆ( , )TOX RELZ w w  5.6967 
(0) 

5.7660 
(0) 

5.7707 
(0) 

5.8023 
(0) 

5.9093 
(0) 

5.9843 
(0) 

ˆ ˆ( , )TOX RELw w  (1, 0) (1, 0) (1, 0) (1,0) (1,0) (1.,0) 

(0,0)Z  0.9042 
(0.1829) 

1.9523 
(0.02545) 

2.6072 
(0.004564) 

3.0921 
(0.000993) 

3.5336. 
(0.000205) 

3.8737 
(5.36e-05) 

(0.5,0.5)Z  1.1883 
(0.1174) 

2.0412 
(0.02062) 

2.6349 
(0.004208) 

3.1059 
(0.000949) 

3.4837 
(0.000247) 

3.7446 
(9.03e-05) 

(1,1)Z  1.3877 
(0.08262) 

1.8533 
(0.03192) 

2.3237 
(0.01007) 

2.7588 
(0.002901) 

3.0421 
(0.001174) 

3.1998 
(0.000688) 
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表 9. 國際乳癌研究組織第五期資料在生活品質調整後存活時間差異的信賴域

中顯著差異 ˆ ˆ( , )TOX RELw w 範圍。 

ˆTOXw  

τ   ˆ RELw  

0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1 

60  0 0~0.11 0~0.22 0~0.32 0~0.43 0~0.53 0~0.63 0~0.73 0~0.82 0~0.91 

80 0~0.29 0~0.38 0~0.47 0~0.56 0~0.64 0~0.73 0~0.81 0~0.88 0~0.96 0~1 0~1 

100 0~0.54 0~0.61 0~0.68 0~0.75 0~0.82 0~0.89 0~0.95 0~1 0~1 0~1 0~1 

 

 

 

 

 


