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摘要 

本文研究在兩期雙序列交叉設計之下，受試藥及專利藥的生物對等性檢

定。如果之前具有類似學名藥的試驗，則研究者具備此一受試藥生體可用

性的先驗知識。所以，本文考慮使用貝氏方法分析生體可用性衡量值的穩

健隨機效應模式，進行兩種藥物的貝氏生物對等性檢定。本文除了利用實

例說明所提穩健模式及貝氏生物對等性檢定的應用，並且使用模擬方法研

究在各種可能的隨機效應模式之下，此一貝氏生物對等性檢定的表現。 

 

關鍵字: 生物對等性試驗；兩期雙序列交叉設計；生體可用性；貝氏方法；

穩健隨機效應模式 
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Abstract 

The article considers the bioequivalence test between the test drug and patent  

drug under a 2×2 crossover design.  If there have been some generic drugs  

under study, then prior information about the bioavailability of the test drugs  

would be available.  Therefore, this article considers a Bayesian test for the  

bioequivalence of the two drugs based on a robust random effects model for the  

estimated bioavailability parameters.  A real data is illustrated based on the  

proposed Bayesian bioequivalent test.  Finally, a simulation study is  

implemented to investigate the performance of the proposed test. 

 

Keywords: Bioequivalence test; 2×2 crossover design; Bioavailability; Bayesian 

method; Robust random effects model 
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第一章 研究背景及目的 

在製藥工業中，研發一個新的化學製藥到上市為止，經常需要投入鉅

資且耗時十年以上。由於學名藥是一種主要成分與原廠專利藥相同的藥物，

因此研發成本較低。但是，測試藥得以成為學名藥而上市販售的前提條件

是必須證明該藥物與專利藥具有相近的生體可用率 (Bioavailability) 

，亦即學名藥必須與專利藥具有生物對等性( Bioequivalence )。 

美國食品與藥物管理局 ( FDA ,1992 ) 規範的生物對等性檢定，要求

執行一個兩期雙序列的交叉設計 ( 2×2 crossover design ) 研究藥物動

力( Pharmacokinetics )。在此設計之下，自願受試的健康成人隨機分成

兩個序列，序列 1的 𝑛1 個受試者在第一期接受專利藥 (R) ，然後在第二

期接受測試藥 (T) ；在序列 2的 𝑛2 個受試者則在兩期中先接受 T再接受

R，如表一所示。每一受試者在服藥後於固定的數個時間點抽血測量其血液

中藥物的濃度。因此，每一個受試者皆有一條藥物濃度時間剖面 ( drug 

concentration-time profile ) 。其預期為一曲線，如圖一所示。傳統的

做法是根據每一個剖面估計藥物在血液中的總濃度 ( area under the 

curve ,簡稱 AUC ) 及藥物在血液中的最高濃度 ( maximum concentration ,

簡稱 Cmax ) 。一般而言， AUC 反映的是藥物在體內的可用率。若 AUC 的

值相對過低，表示藥物在體內過少，難以生效；相對過高時，則化學藥物
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可能產生毒性。 Cmax 則反映藥物在人體的吸收率。美國 FDA (2001) 建

議檢定兩種藥物的 AUC 及 Cmax 是否具有相近性。若有，則宣稱其具有

生物對等性。根據美國 FDA 的建議，若受試藥及專利藥的 AUC 或 Cmax，

分別記作 μT 及 μR，滿足0.8 = 4/5 < 𝜇𝑇/𝜇𝑅 < 5/4 = 1.25 或 |logμT −

logμR| < 0.2231 時，則稱此兩種藥物具有生物對等性。 

在一個藥物濃度時間剖面中，令 S0, S1, … , Sk 分別為在時間點 t0(= 0), 

t1, … , tk 測到的藥物濃度。可以直接從藥物濃度時間剖面資料估計每一位受

試者的 Cmax 為 Ĉmax = max⁡{⁡S0, S1, … , Sk⁡} ，關於每一位受試者 AUC 的

估計，可以應用梯型法 (Yeh 和 Kwan，1978) 估計從 0 ⁡到 tk 範圍內的

AUC ，記作 AUC(0-tk)，為 

AÛC(0-tk)= ∑ (
Si+Si−1

2
) (ti − ti−1)

k
i=2  。 

應用 Rowland 和 Tozer(1980) 的方法，則可以估計 AUC(0-∞)為 

             AÛC(0-∞)= AÛC(0-tk)+
Sk

λ
， 

其中λ為代謝速率常數。實務上考慮以最小平方法配適如下的簡單線性迴歸

模式： 

log10(Si) = ⁡β0̂ +⁡β1̂ti ， i = 0,1,2,…,k ， 

得到 λ̂ = −2.303⁡ ×⁡β1̂ 。因為 AUC 及 Cmax 估計式之抽樣分布為右偏分

布，傳統以對數常態分布 ( Lognormal distribution) 加以描述，亦即假設 

logAUC 及 logCmax 之估計式服從常態分布。 
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在傳統的兩期雙序列交叉設計之下，令 yijk 為第 k個序列中的第 i位

受試者在第j個時期之下的樣本觀測值 (亦即個別 logAUC 或 logCmax 之

估計式) ，i=1,2,…,nk，j,k = 1,2。則對應的隨機效應模式如下： 

yijk = μ + F(jk) + Pj + Sk + αik + eijk , i =1,2,…,nk , j,k= 1,2， (1.1) 

其中 μ 為總平均；F(jk) 為第 k個序列中，在第 j個時期之下藥物的固定效

應，當 j=k 時為專利藥的藥效，若 j≠k 則為測試藥的藥效，為簡化起見，

表示為F(11) = F(22) = FR 、 F(12) = F(21) = FT ，且 FR + FT = 0；Pj 為第

j個時期的固定效應，且 P1 + P2 = 0；Sk 為第 k個序列的固定效應，且 

S1 + S2 = 0；αik 為第 k序列中第 i位受試者的隨機效應項，反映受試者之

間的變異，而eijk 為隨機誤差項，主要反映衡量藥物濃度的誤差。事實上，

此一模式中有兩個隨機變數滿足以下三項假設： 

1.αik⁡ , k = 1,2⁡⁡, i⁡ = 1,2,… , nk ，獨立的服從 N(0, σα
2)之隨機變數， 

2. eijk ⁡, j = k = 1,2⁡⁡, i⁡ = 1,2,… , nk ，獨立的服從 N(0, σe
2)之隨機變數， 

3. αik 和eijk 為互相獨立的隨機變數。 

令 μT = μ + FT 及 μR = μ + FR 。則美國 FDA (2001)建議的生物對等性檢

定之假說為  

H0:⁡|μT − μR| ≥ 0.2231  v.s. Ha:⁡|μT − μR| < 0.2231。  (1.2) 
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令 dik =⁡
1

2
(⁡yi2k − yi1k)⁡, i⁡ = 1,2,… , nk⁡, k = ⁡1,2 

再令 d̅⋅k= 
1

nk
∑ dik
nk
i=1 ⁡ , k = ⁡1,2。兩種藥效差異的點估計式為 

      d̅⋅1 − d̅⋅2 =
1

2
[(Y̅⋅21 − Y̅⋅11) − (Y̅⋅22 − Y̅⋅12)] ⁡= ⁡ Y̅T − Y̅R， 

其中Y̅T =
1

2
(Y̅⋅21 + Y̅⋅12) 和 Y̅R =

1

2
(Y̅⋅11 + Y̅⋅22)，而且 

         Var̂(d̅⋅1 − d̅⋅2) = Var̂(Y̅T − Y̅R) = σ̂d
2 (

1

n1
+

1

n2
)， 

其中 σ̂d
2 =⁡

1

n1+n2−2
∑ ∑ (dik − d̅⋅k)

2nk
i=1

2
k=1 。事實上，H0 相對於 Ha 的檢定

(1.2)是一個交集-聯集檢定(Intersection-Union Test)，亦即  

{⁡|μT − μR| < 0.2231⁡} 為 {⁡μT − μR > −0.2231⁡} 和 {⁡μT − μR < 0.2231⁡} 

的交集。所以， H0 v.s. Ha 的檢定可視為 

H0
1: μT − ⁡μR ≤ −0.2231 v.s. Ha

1:⁡⁡μT − μR > −0.2231 

和 

H0
2:⁡μT −⁡μR ≥ ⁡0.2231 v.s. Ha

2:⁡μT − μR < 0.2231 

兩個單邊檢定。令 tdf,α 是自由度為 df 的學生 t分布之上 α 百分位，若 

Y̅T−Y̅R+0.2231

√Var̂(Y̅T−Y̅R)
> tn1+n2−2⁡,α  且   

Y̅T−Y̅R−0.2231

√Var̂(Y̅T−Y̅R)
< −⁡tn1+n2−2⁡,α ， 

則宣稱兩種藥物具有生物對等性。美國 FDA (2001) 建議上述兩個單邊檢

定(two one-sided tests，記為 TOST) 進行生物對等性的檢定。此外，根據 

Berger and Hsu (1996) 的研究也可以建立 μT– μR 的 100(1-α)%信賴區間

(L ,U) 進行生物對等性檢定，令    
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            L = (Y̅T − Y̅R) − tn1+n2−2⁡,ασ̂d √
1

n1
+

1

n2
  

及 

U = (Y̅T − Y̅R) + tn1+n2−2⁡,ασ̂d √
1

n1
+

1

n2
 ， 

其中 σ̂d = √σ̂d
2 。若(L,U)位於 ( -0.2231,0.2231 ) 之內，則宣稱兩種藥

物具有生物對等性。 

由於模型 (1.1) 中的隨機效應項及誤差項皆為常態的隨機變數且兩者

獨立，因此，反應值 yijk 亦為常態分布之隨機變數。但是實務中的logAÛC或

是logĈmax 未必是常態分布，因此，此一隨機效應模式應該加以修正。此外，

實務上受試者之間的差異性大，經常有離群的資料，所以，本文考慮以厚

尾分布描述相關之隨機變數，如：學生 t分布，建立較為穩健的混合效應

模式。問題是混合效應模式之下的參數估計一般採用蒙地卡 EM 演算法

(Monte Carlo EM algorithm，簡稱 MCEM 演算法，Wei and Tanner，1990)

或是隨機逼近 EM 演算法( stochastic approximation expectation maxi- 

mization algorithm，簡稱 SAEM 演算法，Delyon et al.，1999)。兩者演算

法所需資料量較大，但是在兩期雙序列的設計中，受試者個數約為 20人左

右，無法使用上述演算法估計模式中的參數。鑒於研究者可能自之前的生

物對等性檢定獲知模式中參數的一些先驗知識，本文擬在穩健模式中參數

具有先驗分布之下，探討生物對等性的貝氏檢定。 

本文第二章為文獻回顧；第三章提出個人 logAUC 或 logCmax 的估計
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值的穩健隨機效應模式，並且在此模式之下建立生物對等性貝氏檢定。第

四章考慮在不同的穩健隨機效應模式之下進行模擬，藉以了解貝氏檢定的

表現。第五章則應用本文所提出的模式及貝氏生物對等性檢定分析一筆資

料。最後在第六章結論並且討論未來可能的研究。 
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第二章 文獻回顧 

Souza 等人（2009）考慮以貝氏方法分析傳統的兩期雙序列交叉設計之

下的模式 (1.1)  

yijk = μ + F(jk) + Pj + Sk + αik + eijk , i =1,2,…,nk , j,k= 1,2 

令模式中的參數向量為 𝛉 = (⁡μ⁡, 𝑭⁡, P⁡⁡, S⁡⁡, ⁡σα
2 ⁡, ⁡σe

2⁡)，其中 

 𝑭 = (F(11), F(12), F(21), F(22))
′
，P = (P1⁡, P2)

′，S = (S1⁡, S2)
′。 

事實上，FR = F(11) = F(22)、FT = F(12) = F(21)。 

令μijk = μ + F(jk) + Pj + Sk + αik ，則 𝛉 的概似函數為 

L(𝛉) = ∏ ∏ ∏
1

√2π(σα
2+σe

2)
exp {−

1

2(σα
2+σe

2)
(yijk − μijk)

2
}2

k=1
2
j=1

nk
i=1 。 

假設 𝛉 具有如下的先驗分布 

μ⁡~⁡N(⁡⁡aμ, bμ
2 ⁡⁡)， 

F(jk)⁡~N(⁡⁡aF⁡, bF
2⁡⁡)，j=k=1,2 

                P𝑗 ⁡~⁡N(⁡⁡aP⁡, bP
2 ⁡)，j=1,2 

      Sk⁡~⁡N(⁡⁡aS⁡, bS
2⁡)，k=1,2 

                σe
2~IG(s⁡, t⁡)， 

          𝜎𝛼
2~IG(⁡c⁡, d⁡)， 

其中 N(a,b2)是期望值為 a 且變異數為 b2 的常態分布，IG(s ,t)是逆伽

瑪分布，期望值為 t/(s-1) 且變異數為 t2/{(s − 1)2(s − 2)} 。 
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Souza et al. (2009) 推導出𝛉 的後驗分布為 

p(𝛉|y) ∝ exp [−
1

2bμ
2
(μ − aμ)

2
] ×∏exp{−

1

2bP
2 [Pj − aP]

2
}

2

𝑗=1

 

×∏exp{−
1

2bS
2
[Sk − as]

2}

2

𝑘=1

 

×∏∏⁡exp{−
1

2bF
2 [F(jk) − aF]

2
}

2

𝑘=1

2

𝑗=1

 

× (σe
2)−(s+1)e

−
t

σe
2 × (σα

2)−(c+1)e
−

d

σα
2 

×∏∏∏
1

√2π(σα
2 + σe

2)
exp{−

1

2(σα
2 + σe

2)
(yijk − μijk)

2
}

2

k=1

2

j=1

nk

i=1

 

 

此文利用 Gibbs 抽樣演算法模擬後驗分布的樣本，進而利用後驗樣本估計

參數。另一個能簡化計算工作的方法是利用軟體 WinBUGs (Spiegelhalter 

et al.,2003 )，輸入模式的概似函數和參數的先驗分布就能估計相關參數，

不需要推導出參數的條件後驗分布，此文章的貢獻是用貝氏方法分析生物

對等性，且能由模擬結果，可以觀察到用貝氏方法作分析能獲得更高的準

確性及可靠性。 
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第三章 統計方法 

    因為在學名藥的檢定中參與兩期雙序列的交叉設計試驗的健康成人各

自具有不同性別、體重、身高及其他生理條件，所以，受試者之間的差異

頗大。為了反映此一情況，本文考慮個別 logAUC 或 logCmax 估計值的穩

健模式 ，並且建立貝氏生物對等性檢定。 

3.1 穩健隨機效應模式 

   本章考慮(1.1)的隨機效應模式： 

yijk = μ + F(jk) + Pj + Sk + αik + eijk , i =1,2,…,nk , j,k= 1,2， 

其中誤差項 eijk 為獨立的 N(0, σe
2) 隨機變數，其與隨機變數 αik 互相獨

立，但是，αik 分布為 T(0, 𝜎2, 𝜈) ，即位置參數為 0 、尺度參數為 𝜎2 和

自由度為 𝜈 的學生 t分布。 T(0, 𝜎2, 𝜈) 的機率密度函數為 

f(t) =
Γ(

ν+1

2
)

𝜎√νπΓ(ν/2)
(1 +

t2

σ2ν
)−(ν+1)/2, −∞ < 𝑡 < ∞⁡⁡,⁡⁡⁡𝜈 ≥ 2 

在本文的穩健隨機效應模式之下，參數向量為𝛉 = (⁡μ⁡, 𝑭, P⁡, S⁡, σα
2 , σe

2, 𝜈)， 

而且參數向量 𝛉 的概似函數為 

L(𝛉) =∏∏∏
1

√2πσe
2
exp {−

1

2σe
2
(yijk − μijk)

2
}

2

k=1

2

j=1

nk

i=1

 

×∏∏
Γ(

𝜈+1

2
)

𝜎𝛼√𝜈πΓ(𝜈/2)
(1 +

αik
2

σα
2𝜈
)−(𝜈+1)/2

2

k=1

nk

i=1
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令μijk = μ + F(jk) + Pj + Sk + αik ，且假設  FR + FT = 0，P1 + P2 = 0， 

S1 + S2 = 0，為了使模式簡化，令 F = FT = −FR，P = P2 = −P1，S = S2 

= −S1，考慮以下的先驗分布 

μ⁡~⁡N(⁡⁡aμ, bμ
2 ⁡⁡)， 

F⁡~N(⁡⁡aF⁡, bF
2⁡⁡)， 

                P⁡~⁡N(⁡⁡aP⁡, bP
2 ⁡)， 

      S⁡~⁡N(⁡⁡aS⁡, bS
2⁡)， 

                σe ~U(⁡s⁡, t⁡⁡)， 

          𝜎𝛼 ~U(⁡c⁡, d⁡)， 

                ν~U(⁡e⁡, f⁡)， 

其中 U(⁡e⁡, f⁡)⁡為介於 ( e , f ) 的均勻分布。則可推導出𝛉 的聯合後驗分布為 

p(𝛉|y) ∝ exp [−
1

2bμ
2
(μ − aμ)

2
] ×∏∏⁡exp{−

1

2bF
2 [F(jk) − (−1)I(j=k)aF]

2
}

2

𝑘=1

2

𝑗=1

 

×∏exp{−
1

2bS
2 [Sk − (−1)kas]

2
}

2

𝑘=1

×∏exp{−
1

2bP
2 [Pj − (−1)jaP]

2
}

2

𝑗=1

 

×
1

𝑡 − 𝑠
×

1

𝑑 − 𝑐
×

1

𝑓 − 𝑒
×∏∏

Γ(
𝜈+1

2
)

𝜎𝛼√𝜈πΓ(𝜈/2)
(1 +

αik
2

σα
2𝜈
)−(𝜈+1)/2

2

k=1

nk

i=1

 

×∏∏
1

√2πσe
2
exp⁡(−

1

2σe
2
(yijk − μijk)

2)

2

k=1

2

j=1

 

應用第3.1節提到的貝氏模式配適資料，將用偏差訊息準則 ( deviance 

information criterion，簡稱 DIC，Spiegelhalter et al.，2002 )進行
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貝氏模式的選擇。偏差訊息準則的計算公式如下： 

DIC = 𝐷̂ + 2𝑝𝐷， 

其中 𝐷̂ 指的是後驗均質的偏差；有效的模型參數的數量表示為 

𝑝𝐷 = 𝐷̅ − 𝐷(θ̅)，這裡θ̅為模式中未知的參數θ的期望值，偏差定義為

D(θ) = −2 log(p(y|θ)) + C，其中y是數據，θ是模式中未知的參數，p(y|θ)為

概似函數。C是一個常數，不同的模型進行比較時在計算中會消去，因此並

不需要知道，期望值 𝐷̅ = 𝐸𝜃[𝐷(𝜃)] 則是衡量模式配適資料的優缺；DIC

越小表示模式配適較佳，亦指資料較符合此模式假設。 

3.2 貝氏生物對等性檢定 

生物對等性檢定之統計假說如(1.2)所示： 

        H0:⁡|μT − μR| ≥ 0.2231  v.s. H𝑎:⁡|μT − μR| < 0.2231 。 

定義後驗勝算( Posterior odds ) 

PO = ⁡
𝑃(⁡|μT−μR|<0.2231|𝑦)

𝑃(⁡|μT−μR|≥0.2231|y)
⁡= ⁡

𝑃(⁡|μT−μR|<0.2231|𝑦)

1−𝑃(⁡|μT−μR|<0.2231|𝑦)
  ， 

其中 P(A|y) 是 A成立的後驗機率。若對立假說成立的後驗機率大於虛無 

假說為真的後驗機率，亦即若後驗勝算大於 1，則代表有證據宣稱藥物具有 

生物對等性。若根據 Jeffreys(1961) 的建議，則 PO< 3，表示幾乎沒有證 

據宣稱藥物具有生物對等性；若3 ≤ PO < 10，則表示有證據宣稱藥物具有 

生物對等性：若PO ≥ 10，則表示有強烈證據宣稱藥物具有生物對等性。若 

http://en.wikipedia.org/wiki/Deviance_(statistics)
http://en.wikipedia.org/wiki/Likelihood_function
http://en.wikipedia.org/wiki/Expected_value
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PO=3，即對立假說為真的後驗機率為 75 %，若 PO=10，即對立假說為真 

的後驗機率為 90.9 %，此種檢定太嚴格。 

 考慮當 PO=1，當對立假說為真的後驗機率為 50 %，即 P(H𝑎|𝑦) > 0.50， 

宣稱藥物具有生物對等性較合適。 
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第四章 模擬研究 

本章利用模擬研究比較各種生物對等性檢定的型Ⅰ誤差 (level)、檢定

力 (power) 及後驗勝算 (posterior odds) ，這些檢定包括 FDA 建議的生

物對等性檢定及本文建議的貝氏生物對等性檢定。本章考慮穩健隨機模式

下，針對不同尺度參數生成的觀測值進行模擬比較，藉以了解檢定結果。

因為藥物的生物對等性主要反映在藥物效應，為簡化本模擬研究不考慮序

列和時期效應。 

此一模擬研究考慮在兩期雙序列交叉設計之下進行兩種藥物的試驗，受

試人數分別為 n =12、18、24 人，並假設二組受試者個數相同（𝑛1 = 𝑛2 =

𝑛/2），考慮藥物不具生物對等性下(F=log(0.7)、log(0.8)、log(1.25)、

log(1.4) )和具生物對等性下(F=log(0.9)、0、log(1.1)) 且尺度參數 𝜎𝛼 分

別為 0.3、0.5、0.7。由本文所提穩健模式生成觀測值，接著進行 FDA 建

議單一參數檢定，計算出型Ⅰ誤差或檢定力，也進行貝氏檢定，考慮貝氏

模式中學生 t分布自由度先驗分布為 U(2,5)，分別計算其後驗勝算，模擬

1000 次，在此定義後驗勝算率為 

        P[ BE | Data ]=P[ odds≥10 | Data ]=
1

1000
∑ I[1000
p=1 oddsp ≥ 10] 

其中I (.)為指標函數，每次模擬的勝算(oddsp)若大於或等於 10，則為 1；

反之，則為 0，模擬 1000 後取平均，計算的機率值即為後驗勝算率，其反
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映在嚴格條件下。再比較進行 FDA 與貝氏方法之生物相等性檢定的型Ⅰ誤

差率及檢定力之表現。本模擬中，在顯著水準α = 0.05下，型 I 誤差率估計

的標準誤差為 0.007(=√
0.05×0.95

1000
)，若估計值超出 0.037 和 0.064，則代表顯

著水準偏離α = 0.05。 

由表七中可以發現參數值σα = 0.3的設定下，樣本數為 12、18、24 時，

型Ⅰ誤差率皆有控制在正常範圍內，在貝氏 TN 模式下後驗勝算也比貝氏

NN 模式還高。在σα = 0.5的設定下，樣本數為 24 時，型Ⅰ誤差率無法控

制在正常範圍內，並且當隨機效應項α𝑖𝑘的尺度參數σα減少時，得知型Ⅰ誤

差率更加保守，而貝氏方法無論是在何種設定下，後驗勝算率的都大於 1

且檢定力的表現都不錯。 

由表八中可以發現，若藥物不具生物對等性假設下，模型假設較不會

影響，但是在藥物為生物對等性假設下，貝氏方法無論是在何種設定下，

考慮在後驗勝算要大於 10 此條件下，在貝氏 TN 模式下，Ha為真之後驗機

率表現得比貝氏 NN 模式要好。 
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第五章 實例研究 

此筆資料研究兩種緩慢釋放型茶鹼 (Theophylline) 藥物是否具生物

對等性。茶鹼為支氣管擴張劑，用於治療慢性氣喘病。在兩期雙序列交叉

設計下，共有 18位健康的男性成人自願參與試驗，其中年齡介於 21至 39

歲間，身高介於 176 至 191 公分，體重範圍 65至 83 公斤。在服用藥物後

的第 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24, 28, 36, 

40, 44, 48, 60 小時進行採樣。18位個別受試者服用專利藥及測試藥後，

分別估算出其 AUC 及 Cmax，取完對數後 logAUC 及 logCmax 的盒圖繪於圖

二，由盒圖看出 logCmax 的分散性較大。表三是參照藥與測試藥估計參數

logAUC 和 logCmax 的平均值及標準差，進一步進行參照藥及測試藥的生

物對等性檢定。利用第一章的公式求得 logAUC 之 90% 信心區間為

(−0.097⁡,−⁡0.004)，此信心區間包含於FDA所規定的 (−0.223, 0.223)之內，

因此，在顯著水準α = 0.05 之下，根據 AUC 的單一檢定宣稱此兩種藥物具

有生物對等性； logCmax 之 90%信心區間為(−0.308 , −0.134) ，此信心區

間不包含於 FDA 所規定的(−0.223, 0.223)之內，因此，在顯著水準α = 0.05

之下，根據 Cmax 的單一檢定宣稱此兩種藥物不具有生物對等性，所以，結

論此兩種藥物是不具生物對等性(表四) 。 

此資料經由 Shapiro-Wilk’s 測試後所得到的 p值列於表五，其中在參照

藥的 logCmax 之 p值為 0.002<0.05，顯示出此資料之 logCmax 不符合模型
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之常態分布假設，考慮在 FDA 方法及貝氏穩健模式計算 logAUC 及 logCmax

參數估計值、標準差、DIC 和後驗勝算，其中 

I. FDA 方法： 在傳統模式下計算出最大概似估計值。 

II. Bayes-NN 方法：在傳統模式下，服從常態分布之參數的先驗分布，其

平均值是最大概似估計值、標準差為 1。 

III. Bayes-TN 方法： 考慮本文所提穩健統計模式，服從常態分布之參數的

先驗分布，其平均值是最大概似估計值、標準差為 1，其中學生 t分布

之自由度先驗分布為 U(2,5)。 

 用貝氏方法分析 logAUC 及 logCmax 時，本文所考慮各參數之先驗分布分別 

 列於表六中。 

 利用最大概似方法及貝氏估計求得 logAUC之估計值及標準差(表六)，

其中參數的最大概似估計值最為保守，而且在兩種貝氏模式中，Bayes-NN

模式的 DIC 是貝氏方法裡最小的，有此可知，在此筆資料中 NN 模式能較

TN 模式配適的較理想，對立假設後驗機率皆為 1，即是宣稱兩種藥物有強

烈證據宣稱具有生物對等性；利用最大概似方法及貝氏方法估計求得

logCmax 之估計值及標準差(表六)，在兩種貝氏模式中，Bayes-TN 模式的

DIC 是這些貝氏模式裡最小的，由此可知，在此筆資料中 TN 模式能較 NN

模式配適的較理想，即模式需用厚尾分布描述，表示人跟人的變異大，接

著對立假設後驗機率皆大於 0.5 且後驗勝率皆大於 1，即是宣稱兩種藥物具
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有生物對等性。 

在此筆資料中，對 logAUC 及 logCmax 做貝氏檢定，在穩健隨機模式

下，後驗勝算皆大於 1，即參照藥和測試藥是具有生物對等性，跟 FDA 建

議的檢定方法結論不一致，原因可能是受試者間變異性大，對於資料分布

的變異的影響會很大，在穩健貝氏模型中，厚尾分布能比較不受離群值左

右變異數的大小，也就在所有參數估計值中，模式 TN 模式下的σα估計值明

顯較 NN 模式小。 

    根據模擬研究顯示在進行貝氏生物對等性檢定時，當資料來自於 TN 

模式假設，當人與人的差異不太大時，型Ι誤差率皆控制在正確的範圍內，

但檢定力會隨著人數減少而變小，在不同參數值的設定下，貝氏 TN 模式下

的後驗勝算率會大於在貝氏 NN 假設的模型下，而且，當真實資料不是來自

對數常態分布時，比較型Ι誤差率及後驗機率發現使用傳統方法來進行生

物對等性檢定時會造成型Ι誤差率過於保守。 
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第六章 結論及未來研究 

本文在兩期雙序列交叉設計下，對實際資料進行常態性檢定，發現根

據每一個藥物濃度-時間剖面估計的 logAUC 和 logCmax 不一定符合常態

分布的假設。因此本文考慮在穩健的隨機效應模式之下，研究生物對等性

的貝氏檢定，此一貝氏檢定予許引進其他學名藥的研究結果作為先驗分布，

並且能夠在較少樣本資料之下，根據穩健的模式進行生物對等性檢定。 

在模擬中可看出當生物對等性在邊界值時，亦即 AUC 的比值在 0.8

或 1.25 時，貝氏檢定結語生物對等的機率有高於顯著水準的趨勢，但是仍

維持在較低的水準，這或許是值得深思之處。此外，當藥物具有生物對等

性時，貝氏檢定正確結語的後驗機率，遠高於 FDA 建議的方法。 

    最後，本文的研究中有二個侷限之處。一是受試者的離群值，可能是

其 AUC (或 Cmax ) 極大(或極小)，因此，模式中隨機效應或許可以考慮

右偏(或左偏)的分布。二是應該同時針對 AUC 及 Cmax 進行生物對等性

檢定。 
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附錄 

   圖一 藥物濃度時間曲線 
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圖二 草鹼資料生體可用率參數之盒圖
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表一 兩期雙序列交叉實驗 

序列      時期 第一期 第二期 

1 專利藥(R) 測試藥(T) 

2 測試藥(T) 專利藥(R) 

 

表二 兩期雙序列設計下的固定效應及隨機效應 

序列 效應類型 第一期 第二期 

1 

固定效應 μ + FR + P1 + S1 μ + FT + P2 + S1 

隨機效應 αi1 + ei11 αi1 + ei21 

2 

固定效應 μ + FT + P1 + S2 μ + FR + P2 + S2 

隨機效應 αi2 + ei12 αi2 + ei22 

 

表三 茶鹼資料之生體可用率的統計量 

參數 藥物 平均值 標準差 

logAUC 
參照藥  

測試藥  

logCmax 
參照藥  

測試藥  
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表四 茶鹼資料藥物差異之 90%信心區間及 p 值 

參數 μT̂ − μR̂ 90% 信心區間 p 值 

logAUC 

logCmax 

−0.050 

−0.221 

(⁡−0.097 , −0.004 ) 

(⁡−0.308 , −0.134 ) 

0.0000 

0.4798 

 

表五 茶鹼資料的 Shapiro-Wilk’s 測試 p 值 

參數 參照藥 測試藥 

logAUC 0.138 0.067 

logCmax 0.002 0.220 
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表六 茶鹼資料在傳統及穩健模式之下的分析結果  

 

貝氏分析中 logAUC 的先驗分布為 μ~N(4.992,1), F~N(−0.1115,1), P~N(0.035,1), S~N(−0.078,1),σα~U(0.001,1),σe~U(0.087,1), df~U(2,5)， 

貝氏分析中 logCmax 的先驗分布為μ~N(2.054,1), F~N(−0.1115,1), P~N(0.005,1), S~N(−0.112,1),σα~U(0.001,1),σe~U(0.001,1), df~U(2,5)， 

括號內為估計式之標準誤差。 

 

 方法 μ F P S σα σe df p 值 DIC P(Ha) 
Posterior 

Odds 

(a)logAUC FDA 4.992 

(0.100) 

-0.050 

(0.029) 

0.035 

(0.015) 

-0.078 

(0.100) 

0.395 

(0.083) 

0.087 

(0.017) 

--- 0.00 --- --- --- 

 Bayes-NN 4.992 

(0.095) 

-0.052 

(0.030) 

0.035 

(0.015) 

-0.073 

(0.090) 

0.389 

(0.079) 

0.087 

(0.017) 

--- --- -56.20 1 Inf. 

 Bayes-TN 5.015 

(0.089) 

-0.052 

(0.030) 

0.036 

(0.015) 

-0.050 

(0..083) 

0.298 

(0.075) 

0.088 

(0.017) 

3.638 

(0.841) 

--- -55.67 1 Inf. 

(b)logCmax FDA 2.054 

(0.063) 

-0.111 

(0.027) 

0.005 

(0.027) 

-0.112 

(0.065) 

0.243 

(0.062) 

0.164 

(0.032) 
--- 

0.48 
--- --- --- 

 Bayes-NN 2.060 

(0.064) 

-0.110 

(0.028) 

0.006 

(0.028) 

-0.112 

(0.066) 

0.243 

(0.061) 

0.165 

(0.033) 
--- 

--- 
-12.90 0.522 1.094 

 Bayes-TN 2.083 

(0.060) 

-0.111 

(0.027) 

0.006 

(0.028) 

-0.100 

(0.062) 

0.179 

(0.059) 

0.163 

(0.032) 

3.563 

(0.500) 

--- 
-14.12 0.563 1.073 
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表七 顯著水準為 0.05 的型Ⅰ誤差率估計及H𝑎為真的後驗勝算率 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

μT − μR N σ𝛼 FDA Bayes-NN Bayes-TN 

log(0.8) 12 0.3 0.042 0.070 0.080 

  0.5 0.050 0.040 0.050 

  0.7 0.028 0.050 0.050 

 18 0.3 0.048 0.070 0.080 

  0.5 0.044 0.070 0.080 

  0.7 0.072 0.070 0.060 

 24 0.3 0.048 0.100 0.090 

  0.5 0.076 0.120 0.120 

  0.7 0.062 0.110 0.080 

log(1.25) 12 0.3 0.040 0.050 0.050 

  0.5 0.048 0.060 0.070 

  0.7 0.066 0.120 0.120 

 18 0.3 0.058 0.100 0.100 

  0.5 0.044 0.040 0.050 

  0.7 0.038 0.090 0.080 

 24 0.3 0.038 0.060 0.050 

  0.5 0.050 0.060 0.090 

  0.7 0.072 0.070 0.060 
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表八 顯著水準為 0.05 的檢定力估計及Ha為真之後驗勝算率 

μT − μR N σ𝛼 FDA Bayes-NN Bayes-TN 

log(0.9) 12 0.3 0.570 0.700 0.710 

  0.5 0.610 0.700 0.730 

  0.7 0.560 0.640 0.680 

 18 0.3 0.700 0.790 0.790 

  0.5 0.730 0.810 0.840 

  0.7 0.630 0.810 0.770 

 24 0.3 0.830 0.890 0.890 

  0.5 0.810 0.890 0.890 

  0.7 0.850 0.940 0.910 

log(1.0) 12 0.3 0.950 0.950 0.970 

  0.5 0.900 0.940 0.950 

  0.7 0.960 0.970 0.970 

 18 0.3 0.980 0.990 0.990 

  0.5 0.990 0.990 0.990 

  0.7 0.990 0.990 0.990 

 24 0.3 1.000 1.000 1.000 

  0.5 1.000 1.000 1.000 

  0.7 1.000 1.000 1.000 

log(1.1) 12 0.3 0.620 0.740 0.730 

  0.5 0.530 0.660 0.680 

  0.7 0.590 0.660 0.670 

 18 0.3 0.780 0.860 0.860 

  0.5 0.760 0.840 0.860 

  0.7 0.730 0.870 0.880 

 24 0.3 0.890 0.910 0.910 

  0.5 0.810 0.920 0.920 

  0.7 0.840 0.890 0.900 

log(1.2) 12 0.3 0.130 0.210 0.230 

  0.5 0.130 0.170 0.170 

  0.7 0.190 0.250 0.260 

 18 0.3 0.260 0.360 0.330 

  0.5 0.180 0.230 0.250 

  0.7 0.210 0.310 0.310 

 24 0.3 0.190 0.300 0.260 

  0.5 0.220 0.270 0.280 

  0.7 0.200 0.260 0.270 


