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【第一部分：背景】 

    生物統計（Biostatistics）研究起源於二十世紀研究者對農業（漁業）生產中影響因素效

用的討論，並逐漸延伸到以人為核心的生物學、（中西）醫學、公共衛生學等領域。近年來，

隨著人們在醫學、製藥學等領域研究的深入，越來越多的科學問題需要以量化研究依據作為

支撐，生物統計學研究得以迅速發展。 

    近幾十年來，生物統計與其他學科協同促進現代醫療發展的例子層出不窮。根據最新資

料統計，西方國家男性患者的肺癌發病率較 1991年以每年 1.8%的速度持續下降（Siegel et al., 

2016）。這一方面得益於肺癌預防與早期治療技術的發展。另一方面，大量流行病研究讓公

眾意識到吸菸和肺癌之間的關聯，使這一危險因素被有效控制。隨著基因技術的發展，臨床

腫瘤試驗被廣泛運用於癌症標靶治療的研究發展中。特羅凱（鹽酸厄洛替尼片）是全球首個

治療非小細胞肺癌的標靶治療藥物，以人體表皮生長因子受體為靶點。在一項國際大型的隨

機、雙盲、安慰劑對照的 III 期臨床試驗中，特羅凱被證實了其顯著的有效性，於 2004 年

11月獲得美國 FDA 批准上市（Cohen et al., 2005）。研究者針對這一臨床試驗的主要結局指

標進行了存活模型分析，結果發現使用特羅凱的肺癌患者比安慰劑組患者生存期顯著延長

（總生存期中位數延長達 42.5%）。存活分析大大增進了醫學研究者對癌症治療的預後和治

療效果的認識。然而，現有的通過表皮生長因子突變的檢測決定的治療方案只對 12%的患

者有效。為了進一步探索疾病機制讓更多患者受益，德州大學安德森癌症中心近期通過基因

資料分析和結合生物標記物資訊的創新性臨床試驗找到了另一個重要的致癌基因（KRAS基

因）。該基因的三個表現型呈現出截然不同的體內信號，為更精準的醫療計畫和標靶藥物的

研究策略提供了方向（Skoulidis et al., 2015）。 

    作為應用性交叉學科，生物統計研究的重點是理論研究向應用研究的過渡與轉化。近年

來，越來越多的研究者將生物統計分析技術廣泛應用於公共衛生、衛生經濟、社會保障等學

科的調查與分析，以客觀的定量分析結果為實際工作者的科學研究提供堅實的資料保障，產

生的社會影響與效益日益顯著。但是，隨著醫藥衛生行業的不斷細分和複雜化，生物統計的

研究對象資料呈現出個體化、高維化、結構化、空間化的特徵。研究方法逐漸由傳統統計學

模型延伸到相關結構資料分析、生物資訊學、統計模擬與資料採礦、空間統計分析等統計學

前沿領域。 

     

【第二部分：流行病學研究】 

    流行病學以探索暴露因素與疾病間因果關係為目的，起源於古希臘時期。作為公共衛生

與醫學研究的基礎方法，其理論框架、研究設計方法在二十世紀八十年代逐漸完善，並在九

十年代與相關學科進一步相互滲透發展（李立明，2010）。橫斷面研究（Cross-sectional Study）

是最常用的流行病學研究方法，目前仍常見於各種疾病的流行病學研究（Souza et al., 2013; 

DutraandGlantz, 2014）。雖然沒有考慮暴露因素與疾病關係隨時間影響的非線性變化，但其

成本低、易於實施的特性受到廣大研究者的青睞。相應地，病例對照研究（Case-control Study）

作為臨床流行病學研究中的重要研究方法（Kotloff et al., 2013; Singh et al., 2013）以現有疾

病患者為病例，以具有可比性的未患病個體為對照，既可以分析暴露因素對疾病狀態的靜態



影響，也可以針對重複觀測資訊分析將疾病變化因素納入研究。但由於病例對照研究在配對

過程中可能存在無法控制的干擾因子或選擇性偏倚，其因果關係結論需要研究者審慎對待。

為了得到更強的流行病學證據，越來越多的領域（Pearce et al., 2012; Titulaer et al., 2013）開

始展開大規模世代研究（Cohort Study）。世代研究以某一特定人群為研究對象，長期採集其

暴露因素與疾病狀態資料，為流行病學研究積累了大量時間、空間和其他方面的重要資料。

世代研究雖然具有無回憶性偏倚、因果關係推斷證據強等優點，但由於其研究對象的多樣性

和資料獲取的豐富性，需要極大的人力、物力支持消耗，因此不宜大規模廣泛使用。 

    隨著科學研究的進展，流行病學的研究方法被應用到不同的研究領域，並與多學科交叉

發展，形成新的研究方向。譬如，為了進一步分析生物標誌物對疾病狀態的影響，研究者以

分子生物學技術為手段探索疾病影響因素的分子流行病學（Wacholder et al., 2004）；為探討

歷史、社會、環境等多因素對健康與疾病影響而產生的生態流行病學（March and Susser, 

2006）；考慮生物遺傳多樣性與病原體進化等因素的進化流行病學（Restif, 2009）；考慮不同

地區人口、環境、行為交互影響關係的空間流行病學（Ostfeld et al., 2005）等等。上述研究

方向分別從宏觀、微觀不同角度展開研究，利用資料資訊提煉支撐公共衛生與醫學研究結論

的重要證據。某種程度上，流行病學與生物統計學的研究發展相輔相成。生物統計方法學研

究不斷為流行病學研究提供新的方法學保障，流行病學研究為生物統計方法學研究不斷提出

新的挑戰： 

   （1）在分子流行病學研究中，研究者通過醫學實驗發現潛在的基因影響因素，這些多維

（或高維）危險/保護因素的資料結構引起了生物統計學界關於降維與變數選擇的研究熱潮

（詳見本文第五部分，於生統 eNews第？期刊出）。 

    （2）由於流行病學研究中資料獲取研究設計與現場實施的限制，可能存在無法控制或

觀測的干擾因子。干擾因子的存在嚴重破壞了研究結果中危險因素與疾病狀態因果關係的推

斷。上述問題引起了生物統計研究者關於因果推斷（Casual Inference）的熱議，衍生出傾向

分數配對（Propensity Score Matching）等一系列分析方法（Austin, 2013; Imaiand Ratkovic, 

2014; Maeda et al., 2016）。 

    （3）很多流行病學研究中存在危險因素（如污染程度、飲食結構等）無法被直接測量

的困境。雖然實證研究中可以採用間接測量作為替代，但由於該方法易在建模分析中引入測

量誤差（Measurement Error）和錯誤識別（Misspecification）問題，成為近年來生物統計模

型研究的熱點（Szpiro and Paciorek, 2013;  Szpiroet al., 2014; Alexeeff et al., 2015）。 

    上述方法的廣泛探索，在豐富生物統計方法的同時提高了流行病學實證研究中模型估計

的精度與解釋的力度。 

【第三部分：臨床試驗設計研究】 

    2015 年是傳統醫學界振奮人心的一年，屠呦呦研究員憑藉青蒿素的發現獲得該年度諾

貝爾生理醫學獎。實踐證明青蒿素及其衍生物青蒿琥酯、蒿甲醚能迅速消滅人體內瘧原蟲，

對腦瘧等惡性瘧疾有很好的治療效果。然而一種藥物（或元素）從發現到臨床推廣的漫長過

程，需要醫學工作者和生物統計研究者付出大量的努力。臨床試驗是驗證藥物安全性和有效

性的必要途徑。根據美國國立衛生研究院（NIH）的定義，臨床試驗是以人為研究對象通過



問題或測量來驗證生物或行為干預（如藥物、治療、器械等）結果的過程。Ehrhardt等人（2015）

指出 2014 年在 NIH 資料庫中新註冊的臨床試驗共 18,400 項（其中由製藥企業資助的試驗

6,550項，由 NIH 資助的試驗 1,048項）。臨床試驗根據其研究目的可分為檢驗安全性的第 I

期試驗、探索有效性的第 II 期試驗、驗證有效性的第 III 期試驗和用於上市後評價的第 IV

期試驗。其中第 III 期臨床試驗由於樣本多、成本高等特點成為監管部門與製藥公司研究和

關注的熱點。臨床試驗設計方法是藥物開發過程中的關鍵技術，其主要作用是在藥物安全性

和有效性評估中通過隨機化過程來避免選擇偏倚，控制干擾因子，以保證兩組樣本（試驗組

和對照組）結果的可比性（Machin and Fayers, 2010）。目前最常用的設計方法是隨機對照試

驗（Random Control Trial）。根據分組形式劃分，隨機對照試驗可分為平行對照試驗（Schulz 

et al., 2010）、交叉對照試驗（Gottlieb et al., 2009）、集群隨機對照試驗（Puffer et al., 2005）

和因子隨機對照試驗（Brunoni et al., 2013）等；根據研究目的不同，隨機對照試驗分為優性

隨機對照試驗（Manaseki-Holland et al., 2012）、非劣性效隨機對照試驗（Saver et al., 2012）

和等效隨機對照試驗（Piaggio et al., 2012）。 

雖然在實證研究中可根據研究目的來調整設計思路，但上述傳統隨機對照試驗設計方

法仍存在一些缺點。譬如若受試者在影響因素（譬如病程、併發病等）水準上存在較為嚴重

的不平衡情況（譬如絕大多數受試者為長期患者，少數受試者為短期患者；又如絕大多數受

試者無併發病，只有少數受試者存在某種併發病），傳統的隨機對照試驗在樣本量有限情況

下很難保證試驗組與對照組在所有影響因素水準上都可比。另一方面，傳統的隨機對照試驗

可能存在倫理方面的風險：研究者在設計試驗時應已有部分證據顯示試驗組治療的有效性，

且這種證據隨著試驗的進行會越來越強。但傳統的隨機對照試驗仍機械地保持兩組各 50%

的概率納入受試者，使得對照組的受試者面臨更大的感染風險。這樣的做法雖然沒有破壞倫

理的規則，但仍在一定程度上存在倫理的風險。因此，能否在保證隨機性的基礎上對傳統方

法進行改進，使其更好地利用試驗過程中的資訊，更好地保證試驗組與對照組的可比性，是

調整(adaptive)隨機對照試驗產生的源動力。調整隨機對照試驗根據上一個受試者的分組或

干預結果，按某一特定隨機規則確定下一個受試者進入某一組（試驗組/對照組）的機率

（Chow & Chang, 2008），既保證樣本分配的隨機性，又保證統計分析的有效性。隨著調整

隨機對照試驗的研究進展，美國食品與藥品管理局（FDA）從 2010 年起開始制定關於調整

臨床試驗設計方法的監管條例指南（Rosenberger et al., 2012）。另一方面，由於調整隨機對

照試驗可以針對不同表現型患者展開有針對性的隨機化模式，因此可以用於探索同一藥物在

不同類型患者間的適用性。因此，在美國廣大研究者將調整設計看做解決歐巴馬政府 2015

年 1 月發起總預算 2015 億美元的精準醫療計畫的一個重要思路。調整臨床試驗設計主要分

為限制隨機化方法（Restricted randomization）、反應調整隨機分派（Response-adaptive 

randomization）、共變項調整隨機分派（Covariate-adaptive randomization）三種主要類型。 

限制隨機方法可以看作完全隨機方法（Complete randomization）的直接拓展，通過調整

隨機分派過程的分組機率，保證試驗在可比性（Balance）和隨機性（Randomization）二者

間達到較好的平衡（Rosenberger and Lachin, 2002）。反應調整隨機分派方法在限制隨機方法

的基礎上進一步考慮醫學研究的倫理性，即在不破壞試驗隨機性的前提下儘量將受試者分配



到更有效的治療組中。在 Efron（1971）的有偏硬幣隨機試驗（Biased coin designs, BCD）基

礎上，Markaryan和 Rosenberger（2010）通過理論分析給出了該方法的精確性質。延續這一

思想，Baldi 等（2004；2008）提出了對小樣本情況也具有較好檢驗功效的調整有偏硬幣隨

機試驗（Adjusted BCD），Hu等（2004；2009）提出了漸進性質最優（分配比例變異性最小）

的雙重有偏硬幣隨機試驗（Doubly biased coin designs, DBCD）並證明了相關理論性質。當

受試者在影響因素水準上不平衡且樣本量有限時，單純的隨機化方法不能保證試驗組和對照

組受試者的可比性。共變數調整隨機分派方法針對這一情況採用分層隨機（Stratified 

Randomization）、邊際共變數調整隨機分派（Marginal Covariate-adaptive randomization）或

同質線性模型最優設計過程（Optimal designs for homoscedastic linear models）的思路（Brown 

et al., 2005; Shao et al., 2010; Baldi et al., 2011; Yuan et al., 2011）。Ma等人（2015）結合上述

思路提出一個最優化調整過程並證明其在統計推斷方面的優良性質。需要注意的是，上述方

法僅從一個角度討論調整隨機分派試驗的設計方法。實際問題中往往存在更為複雜的情況，

需要展開不同設計方法的交叉研究。譬如反應變數調整共變數調整隨機分派方法（Zhu and 

Hu, 2010; Hu et al., 2015）、縱向反應變數調整共變數調整隨機分派方法（Huang and Zhu, 

2016）、非劣性調整隨機分派試驗（Kwong et al., 2013; Hartley, 2015）等等。 

臨床試驗設計方法的研究還面臨很多挑戰： 

（1）首先，雖然諸多生物統計研究者探索了適用於不同研究目的的隨機化方法，但這

些方法由於在隨機過程中做了一定調整與限定，其資料結果在因果推斷層面勢必受到一定影

響，需要廣大研究者在設計隨機化過程時考慮資料分析層面的不偏性與有效性。 

（2）其次，隨機化方法的理論假設與臨床操作間可能存在一定差距，需要研究者進一

步討論。譬如反應變數調整隨機分派方法要求試驗結果“立即可觀察”，很難在實踐中保證。

需要研究者結合操作實際進一步方法的適用性及其理論性質。 

（3）第三，醫學真實世界的複雜性導致人群的高維異質性特點。為保證精準醫療的有

效調整設計，如何在高維度因子數據中選擇有效的共變數進行隨機化程序控制，成為即待解

決的科學問題。 

～～ 第四部分：存活分析研究、第五部份：基因資料分析研究 ～～ 

～～ 下期待續：(2016/12/28)出刊 ～～  
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