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摘 要 

 

 本文探討在一元配置（One-way layout）實驗設計中，藥物劑量反

應可能不符合常態分布並且各劑量組變異或分散度不盡相同時，藥物

最低有效劑量（Minimum effective dose，簡記MED）之鑑別，此處

的最低有效劑量為具有療效的最小劑量水準。本文在此一廣義之

Behrens-Fisher問題之下，提出兩種Mann-Whitney修正統計量，各自

建立封閉性的多重檢定方法進行藥物最低有效劑量（MED）之穩健

鑑別。然後利用蒙地卡羅（Monte Carlo）方法模擬本文所提檢定方法

及近期文獻中某些方法之實驗誤差率（Experimentwise error rate，簡

記 EWE）、族誤差率（Familywise error rate，簡記 FWE）、檢定力

（Power）及偏誤（Bias）。最後進行實例分析說明所提檢定方法之應

用。 
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第一章 緒論 

 

1.1研究動機 

 在第 I和第 II期（Phase I and Phase II）的醫學臨床試驗中，為研

究某一種藥物的效應時，經常就數個漸增劑量水準的處理組

（Treatments）和一個零劑量的對照組（Control）進行比較，目的之

一是找出具有療效的最小劑量水準。在藥物劑量反應的研究中，此優

於對照組的最小劑量水準稱為最低有效劑量（Minimum effective 

dose，簡記MED）。此一最低有效劑量的鑑別，有助於進一步臨床試

驗中藥物劑量範圍的決定。 

 當劑量反應為常態分布時，最低有效劑量可以定義為

{ }0min : iMED i µ µ= > ，其中 0µ 為零劑量對照組的平均數， iµ 為第 i個處

理組的平均數。所以鑑定MED的問題可以表示成下列多重假說之檢

定： 

0 0 1: ...i iH µ µ µ= = =  

相對於 1 0 1 1: ...i i iH µ µ µ µ−= = = <  ,  1 i k≤ ≤  

如果 *i 為拒絕 oiH 的最小 i值，則MED的估計值為 l *M ED i= 。針對一元

配置下服從常態分布的劑量反應資料，已有多位作者利用樣本平均數

進行上述的多重比較用以鑑別 MED。例如：Ruberg（1989）根據樣

本平均數的各種對比（Contrasts），建立單階（Single-Step）的多重比
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較方法。因為一般而言多階檢定方法的檢定力高於單階檢定方法，並

且虛無假說的集合 { }0 , 1,...,iH H i k= = 具有交集封閉性，根據Marcus等

人（1976）的研究結果，Tamhane等人（1996）建議採用封閉降階（Close 

Step-Down）檢定方法鑑定MED，因為此一封閉降階檢定方法可以嚴

格的控制族誤差率（Familywise Error Rate，簡記 FWE）。 

鑒於實例中的劑量反應不一定符合常態分布的假設，並且基於成

本考量，收集的資料個數少，使得中央極限定理無法應用，亦即常態

分布無法用來近似樣本平均數之抽樣分布。Chen（1999）針對一元配

置下非常態母體分布的資料提出無母數方法鑑別 MED。針對一元配

置之下的劑量反應，假設其分布為 ( )iF x θ− ， 0,1, ,i k= " ，其中 ( )F i 為

一連續分布函數。此時的最低有效劑量定義為 { }0min : iMED i θ θ= > ，其

中 0θ 為對照組的中位數， iθ 為第 i個處理組的中位數， 1,2,...,i k= 。所

以最低有效劑量的鑑別為下列多重假說之檢定： 

0 0 1: ...i iH θ θ θ= = =  

相對於 1 0 1 1: ...i i iH θ θ θ θ−= = = <  ,  1 i k≤ ≤         （1.2） 

此時，如果 *i 為拒絕 oiH 的最小 i值，則MED的估計值為 l *M ED i= 。 

 上述的 MED 定義不是母體的平均數就是母體的中位數，皆為位

置參數（Location parameter），對應的檢定方法皆假設母體的變異一

致或是除中位數外其餘皆相同。但是許多實例中的劑量反應，無論是

常態分布或非常態分布，反應值的變異或分散程度經常與其劑量水準
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有關，可能是反應變異隨劑量增高而增加或減少。此種情形下，上述

的有母數或無母數檢定方法皆不適用。因此本文在母體變異數或尺度

參數（Scale parameter）可能不同的情形下，提出統計檢定方法進行

MED的鑑別。 

 

1.2研究方法 

假設不同劑量水準之下反應變數的分布函數為 ( )i iF θ ，

0,1, ,i k= " ，其中 iF為對稱於 iθ 的連續分布函數。本文擬針對此一廣義

的 Behrens-Fisher問題，就假說（1.2）建立降階的封閉多重檢定。用

以鑑別 { }0min : iMED i θ θ= > 。 

當對稱母體分散度不同時，Mann-Whitney（1947）檢定無法有效

的維持其名目顯著水準。因此針對此一廣義的 Behrens-Fisher雙樣本

問題，Fligner 和 Policello（1981）提出 Mann-Whitney（1947）的修

正檢定統計量。在母體為對稱分布，但是具有不同尺度參數時，此一

修正或推廣檢定不但能維持其名目顯著水準，同時也具有與原來檢定

相似的檢定力。因此本文將考慮兩種推廣的 Mann-Whitney統計量；

第一種修正統計量就每一個處理組或非零劑量水準組與對照組或零

劑量水準加以比較。第二種修正檢定統計量則是就每一個非零劑量水

準組與之前所有的劑量水準合併組進行比較。 

本文在第二章做相關文獻的回顧。第三章針對廣義的
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Behrens-Fisher問題，提出兩種修正的Mann-Whitney統計量用以鑑別

最低有效劑量。第四章詳述在各種劑量反應型態下，各檢定方法的實

驗誤差率（Experimentwise error rate，簡記 EWE）、族誤差率

（Familywise error rate，簡記 FWE）、檢定力（Power）及偏誤（Bias）。

第五章進行實例分析。最後，在第六章加以結論並建立未來的研究課

題。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 5

第二章 文獻回顧 

 

本章首先介紹 Ruberg（1989）針對常態分布的劑量反應資料所提

的鑑別藥物最低有效劑量（MED）的單階檢定。然後回顧 Tamhane

等人（1996）鑑別 MED 所提出的降階多重檢定。此外，介紹 Chen

（1999）根據Mann-Whitney（1947）統計量建構的無母數MED鑑別

方法。並且回顧在廣義的 Behrens-Fisher雙樣本問題之下，Fligner和

Policello（1981）所提的Mann-Whitney修正檢定。最後介紹 Chen和

Wolfe（1990）多個相關Mann-Whitney統計量的共變異數估計。 

 

2.1 最低有效劑量的單階檢定 

在一元配置（One-way layout）實驗設計中，假設劑量反應服從下

列模型： 

ij i ijX µ ε= +      1,..., ij n=  ， 0, ,i k= "  

其中 0µ 代表對照組（零劑量組的效應）， iµ 代表第 i個處理劑量組的效

應， 0, ,i k= " ，誤差項 ijε 則是獨立的服從均數為 0，變異數為 2σ 之常

態分布的隨機變數（記作 ( )20,ij Nε σ∼ ）。此時，劑量反應 1, ,
ii inX X" ，

0, ,i k= " ，為（k+1）組獨立的隨機樣本，分別抽樣自均數 iµ ，變異

數為 2σ 之常態母體，亦即 ( )2,iN µ σ ， 0, ,i k= " 。若常態母體均數越高
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代表劑量效應越佳，則最低有效劑量可定義為 { }0min : iMED i µ µ= > 。 

在上述一元配置設計之下，樣本均數 iX 服從均數為 iµ ，變異數為

2 / inσ 之常態分布，記做
2

, , 0,1, ,i i
i

X N i k
n

σµ
 

= 
 

∼ " 。因為母體變異數 2σ

未知，利用樣本變異數 2s 估計 2σ ，其中 2s 為 2σ 之不偏估計量，

( )2

2
iiji j

X X
s

ν

−
=

∑ ∑
為合併樣本變異數（Pooled sample variance），

2 2/sν σ 服從自由度為 ( )
0

1
k

i
i

n kν
=

= − +∑ 的卡方分布，並且 2s 和 iX ，

0,1, ,i k= " ，為獨立之統計量。Ruberg（1989）首先考慮使用樣本均數

建構各種對比進行MED的鑑別，其中根據對照組及前 m個處理組樣

本均數建構的第 i個對比可以表示成： 

0 0 1 1 ...im i i im mC a X a X a X= + + +  ，1 i m k≤ ≤ ≤  

其中
0

0
m

ij
j

a
=

=∑ 。選擇不同的 0 ,...,i ima a 值可以獲得下述對比： 

（1） 成對對比（P）: 

1, 0
1 ,
0 , 0,

ij

j
a j i

j i

− =
= =
 ≠

 

（2） Helmert對比（H）： 

1, 0,1, , 1
,

0 , 1, ,
ij

j i
a i j i

j i m

− = −
= =
 = +

"

"
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因為 ( ) ( )2 2

0

/
m

m ij j
j

Var C a nσ
=

= ∑ ，對比檢定統計量為 

               

0

2

0

,1

m

jij
j

i m
ij

jj

a X

T i m k
a

s
n

=

=

= ≤ ≤ ≤
∑

∑
               （2.1） 

 Reberg（1989）討論在完全平衡（ 0 1 kn n n n= = = =" ）的一元配置

設計下，利用上述對比建立單階檢定。例如利用成對對比和 Helmert

對比分別建立成對對比檢定統計量 

                       
( )0

, 1, ,
2 /

i

i

X X
P i k

s n

−
= = "              （2.2） 

和 Helmert對比檢定統計量 

                 

( )
( )

0 1...
, 1, ,

1 /

i i

i

i X X X
H i k

s i i n

−− + +
= =

+
"            （2.3） 

因為成對對比的相關係數為 

( )0 0, 0.5i jij Corr X X X Xρ ρ= − − = =  

並且 Helmert對比相關係數為 

( )0 1 0 1, 0, 1, ,i i j jij Corr i X X X j X X X i j kρ − −= − − − − − = ≤ =" "  

得知（ 1, , kP P" ）服從自由度ν，相關係數為 0.5ρ = 的 k 維 t-分布，而

（ 1, , kH H" ）為服從自由度ν，相關係數為 0 的 k 維 t-分布。進一步

求出對應顯著水準（Level of significance）為α的臨界值（Critical 

value）， ( )
, , 0.5kt
α
ν ρ=  和

( )
, , 0kt
α
ν ρ = 分別滿足 
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{ }( )( )
1 2 , , 0.5max , , , k kP P P P t α

ν ρ α=≥ ="  

和 

{ }( )( )
1 2 , , 0max , , , k kP H H H t α

ν ρ α=≥ ="  

之後，若 { } ( )
1 2 , , 0.5max , ,..., k kP P P t α

ν ρ =≥ 或 { } ( )
1 2 , , 0max , , , k kH H H t α

ν ρ =≥" ，則棄卻

0 0 1:k kH µ µ µ= = =" 。假設結果為棄卻 0kH ，並且 { }( )
, , 0.5min : i kj i P t α
ν ρ == ≥ ，

{ }* ( )
, , 0min : i kj i H t α
ν ρ == ≥ ，則上述成對對比檢定鑑別MED為 j，而 Helmert

對比檢定則鑑別MED為 *j ，記作 l ( )M ED P j= ， l ( ) *M ED H j= 。 

  

2.2最低有效劑量的多階檢定 

Tamhane等人（1996）在完全平衡一元配置模型之下討論MED的

鑑別。因為一般而言多階檢定優於單階檢定，他們將此一鑑別 MED

的問題表示成下列多重假說之檢定： 

0 0 1:i iH µ µ µ= = ="  

相對於 1 0 1 1:i i iH µ µ µ µ−= = = <"  ,  1 i k≤ ≤         （2.4） 

令虛無假說集合為 { }0 , 1, ,iH H i k= = " 。因為 0iH H∈ ， 0 jH H∈ ，則

0 0i jH H H∈∩ ，即H具有交集封閉性。根據Marcus等人（1976）的研

究，Tamhane等人（1996）考慮封閉降階的檢定，而此一多階檢定之

族誤差率（Familywise Error Rate，簡記 FWE）為 

FWE=P{至少有一真實 oiH 被拒絕} 

為在對立假設成立時，計算檢定結果會低估MED的機率。例如：若
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MED為 3，鑑別MED為 1或 2皆犯型 I誤差，換言之，檢定統計量

拒絕了不該拒絕的虛無假設。但是，若 MED 為 1，檢定結果不可能

低估MED，因此 FWE為零。值得一提的是在封閉降階檢定中，若在

某一階段檢定棄卻虛無假說的顯著水準為α，即 P{棄卻 oiH } α≤ 。令

A代表真的虛無假說 0 , ,m okH H" 被棄卻的事件，B代表任一個真正 oiH

被棄卻的事件，m i k≤ ≤ ，則 A B A=∩ 。因此 

( ) ( ) ( ) ( ) ( )P A P A B P B P A B P B α= = ≤ ≤∩  

所以封閉降階檢定可以嚴格地控制族誤差率。 

 Tamhane等人（1996）建議根據樣本均數的對比（Contrasts），應

用封閉降階多重比較方法鑑定MED。在此一檢定的第一步定義 1k k=

為仍需檢定的假說個數，計算檢定統計量
11, , kT T" 。令

1

( )
, , ijkt

α
ν ρ 為

( ) ( )11 1max , , kkT T T= " 抽樣分布之上α百分位。值得一提的是其中
11, , kT T"

服從自由度為ν之 1k 維 t-分布，但是，此一多維 t 分布的相關係數矩

陣依對比不同而異。再令 ( )1d k 為 ( )1kT 之反秩（antirank），即 ( ) ( )1 1d k kT T= 。 

此時如果 ( ) 11

( )
, , ijkkT t α
ν ρ≥ ，則拒絕 0 jH ， ( )1 1, ,j d k k= " ，然後進入第二步，

定義 ( )2 1 1k d k= − 為仍需檢定的假說個數；否則停止檢定程序並接受虛

無假說
10kH 。一般而言，在第 i步令 ( )1 1i ik d k −= − 為仍需檢定的假說個

數，而檢定統計量為 ( ) ( ) ( )1max , ,
ii ikk d kT T T T= =" ，比較 ( )ikT 和 ( )

, ,i ijkt
α

ν ρ ，如果

( )
( )

, ,i iji kkT t α
ν ρ≥ ，則拒絕 0 jH ， ( )1 , , ij d k k= " ，並且進入下一步，否則停止
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檢定。假設檢定在第 m 步停止時，則鑑別 MED 或估計 MED 為

l ( )1mM ED d k −= 或 1mk + 。 

 Tamhane 等人（1996）利用模擬研究各種降階對比檢定的檢定力

及其偏誤。結果顯示根據成對對比（P）和 Helmert對比（H）的降階

檢定較為可行。一般而言，H 在 MED>1 時表現較佳，尤其當真正

MED 是出現在較高劑量的時候，擁有最佳的檢定力。P 適合尋找較

低的 MED，但是 P在 MED=1時比 H具有較高的檢定力及較小的偏

誤。 

 

2.3  最低有效劑量的無母數檢定 

若實際資料可能不是服從常態分布，Chen（1999）建議採用無母

數檢定方法鑑別MED。Chen（1999）根據Mann-Whitney（1947）統

計量提出一個新的統計量，令比較第 i組劑量水準（1 i k≤ ≤ ）與合併

前 1i − 組之劑量水準（包含零劑量）的雙樣本Mann-Whitney（1947）

統計量為： 

( )
1

0 1 1

ji nni

i iu jv
j u v

G I X X
−

= = =

= −∑∑∑   ， 1,2, ,i k= "  

其中， ( )
1,
0,

if
I a

if


= 


 0
0

a
a

>
≤
。 

令 

( )
( )

* i i
i

i

G E G
G

Var G

−
=   ， 1,2, ,i k= "  
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其中 

( ) 1

2
i i

i
n NE G −=  

( ) ( )1 1
12

i i i
i

n N N
Var G − +

=  

且
0

i

i j
j

N n
=

= ∑ 。 

根據 Terpstra（1952）和映射定理（Projection theorem，參閱 Hajek

（1968）），得知隨機向量 ( )* * *
1 2, , , kG G G" 的漸進虛無分布是期望值為零

向量，相關係數矩陣為單位矩陣的 k維標準常態分配，亦即 * * *
1 2, , , kG G G"

為相互獨立且分布皆為標準常態分布。若 

{ }( )*max , 1,2, ,iP G i k a α= ≥ ≈"  

則 ( )( )a z kα= ，其中 ( ) ( )
1

1 1 kkα α= − − ， ( )( )z kα 為標準常態分布之上α百

分位。 

此外，林福龍（2001）提出 Mann-Whitney 雙樣本統計量。假設

1 2, , , , 0,1, ,
ii i inX X X i k=" " ，是（ 1k + ）組獨立的隨機樣本，分別服從連

續的分布函數 ( ) , 0,1, ,i iF x i kθ− = " ，其中 0θ 為對照組的母體中位數， iθ

為第 i個處理組的母體中位數。在此一位移模式（Location-shift model）

下，Steel（1959）針對虛無假說 0 :H （ 0 , 1, ,i i kθ θ= = " ）相對於對立假

說 1 :H （ 0 , 1, ,i i kθ θ≥ = " ，至少有一不等式成立）提出多重檢定方法。

令 0iU 為比較第 i個處理組與對照組的Mann-Whitney統計量： 

{ }0 0
1 1

, 1, , , 1, ,
o in n

i it os i
s t

U I X X s n t n
= =

= − = =∑∑ " "  
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其中， ( )
1,
0,

if
I a

if


= 


 0
0

a
a

>
≤
。因此，在 0H 為真時， 

    ( ) 0
0 2

i
i

n nE U =  

    ( ) ( )0 0
0

1
12

i i
i

n n n n
Var U

+ +
=  

    ( ) 0
0 0, , 1, 2, ,

12
i j

i j

n n n
Cov U U i j k= ≠ = "  

當 0 1 kn n n n= = = =" 時，因為 

( )
2

0 2i
nE U =  

( ) ( )2

0

2 1
12i

n n
Var U

+
=  

令 

( )

2

0
*
0 2

2 , 1, 2, ,
2 1
12

i

i

nU
U i k

n n

−
= =

+
"  

則隨機向量 ( )* * *
01 02 0, , , kU U U" 的漸進虛無分布是一個 k 維常態分布，其

期望值為零向量，相關係數矩陣為 

( ) 1
0.5ijρ


= = 


∑     i j

i j
=
≠

 

 

2.4 廣義 Behrens-Fisher雙樣本問題之無母數檢定 

就一個處理組和一個對照組的比較問題，令 11 1, , nX X" 和 01 0, , mX X"

為處理組和對照組的兩組隨機樣本，其各自的連續分布函數分別為

( )G x 和 ( )F x 。其中， ( )G x 和 ( )F x 皆為對稱分布，其對稱點分別為 xθ 和

yθ 。假設有興趣檢定的虛無假說是： 
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0 : x yH θ θ=  

但不限制 ( )G x 和 ( )F x 的對稱分布形式，則此一問題稱為廣義的

Behrens-Fisher問題。 

Mann和Whitney（1947）統計量為： 

{ }1
1 1

m n

j oi
i j

U I X X
= =

= −∑∑   i=1,…,m ，j=1,…,n 

令 ( )1Pr j oip FdG X X= = >∫ ，因為 

( )E U mnp=  

得知 l Up
mn

= 為 p之不偏估計量。假設分布函數 ( )G x 和 ( )F x 皆是對稱於

x yθ θ θ= = ，則 

( )1
1Pr
2j oip FdG X X= = > =∫  

因為當 0H 為真時，Mann-Whitney 統計量之期望值 ( )E U 仍是
2

mn
，但

是 ( )Var U 已經不再是
( )1

12
mn m n+ +

，因此 Fligner 和 Policello（1981）

針對此一廣義的 Behrens-Fisher 問題，提出一個 Mann-Whitney 的修

正檢定。 

 由 Birnbaum與 Klose（1957）的結果得知統計量 U的變異數為 

( ) ( ) ( )( ) ( )( )2 2 2
1 21 1Var U mn p p m p p n p p = − + − − + − −   

其中 

 ( ) ( )2
1 1 1Pr , ,oi j ok jp F dG X X X X i k= = < < ≠∫  

 ( ) ( ) ( )2
2 1 11 Pr , ,oi j oi lp G dF X X X X j l= − = < < ≠∫  
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可將其改寫成 

( ) ( ) ( ) ( )2 21 1 1Var U mn n m p pφ γ = − + − + −   

其中 

 p FdG= ∫  

 ( )2
2 2G dF GdFφ = −∫ ∫  

 ( )2
2 2F dG FdGγ = −∫ ∫ 。 

若以處理組和對照組的兩組隨機樣本的經驗分布函數（Empirical 

distribution function）lG和 lF代入 2 2, ,p φ γ 之中，可得 ( )Var U 的一致估計

量 ( )*Var U 為 

( ) ( ) � ( ) � l l( )2 2* 1 1 1Var U mn n m p pφ γ = − + − + −  
 

其中 

  l l lp FdG= ∫  

 � l l l l( )22 2
G d F Gd Fφ = −∫ ∫  

  � l l l l( )222
F dG FdGγ = −∫ ∫  

 令 jP為 1 jX 在處理組資料中的定位（Placement）， iQ為 0iX 對照組資

料中的定位，亦即 

    { }1 0
1

m

j j i
i

P I X X
=

= >∑  

 { }0 1
1

n

i i j
j

Q I X X
=

= >∑  

因此計算得到 
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 l l l 1

1

1

n

jn
j j

j

P
P Pp FdG

n m mn m
=

=

= = = =
∑

∑∫  

 � l l l l( ) ( )
2

2 22 2 2
2 2 2 2

1 1 1

1 1 1m m m

i i i i
i i i

G d F Gd F Q Q Q Q
mn m n mn

φ
= = =

 = − = − = − 
 

∑ ∑ ∑∫ ∫  

 � l l l l( ) ( )
2

2 222 2
2 2 2 2

1 1 1

1 1 1n n n

j j j j
j j j

F dG FdG P P P P
m n m n m n

γ
= = =

 
= − = − = − 

 
∑ ∑ ∑∫ ∫  

其中 

  
1

n
j

j

P
P

n=

= ∑ ，
1

m
i

i

QQ
m=

= ∑ 。 

代入可得 

( ) ( ) ( )2 2*

1 1

1 1m n

i j
i j

n mVar U Q Q P P PQ
n m= =

− −
= − + − +∑ ∑  

Fligner和 Policello（1981）顧及計算上的簡便，建議採用 ( )Var U 的一

致估計量 

m ( ) ( ) ( )2 2

1 1

m n

i j
i j

Var U Q Q P P PQ
= =

= − + − +∑ ∑  

Fligner和 Policello（1981）考慮的修正Mann-Whitney統計量為： 

l
m ( )

2
mnU

U
Var U

−
=  

因為統計量 U的漸進分布為常態分布，並且m ( )Var U 是 ( )Var U 的一致估

計量，利用 Slutsky定理可得 

l
m ( )

( )2 0,1d

mnU
U N

Var U

−
= →  

因此，一個修正或推廣的 Mann-Whitney 檢定是棄卻 0 : x yH θ θ= ，若
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l
( )/ 2U z α≥ 。此一檢定發生在兩個對稱母體具有不同尺度參數時，亦

能合理的維持其顯著水準且具有相當的檢定力。 

 

 

2.5 廣義 Behrens-Fisher多樣本問題中共變異數估計 

假設 1 2, , , , 0,1, ,
ii i inX X X i k=" " ，是（ 1k + ）組獨立的隨機樣本，其

分別服從連續的分布函數 ( ) ( ) ( )0 1, , ,..., kF x F x F x ，其中 0i = 為對照組。令

ijU 為比較第 j個處理組與第 i個處理組的Mann-Whitney統計量，亦即

就 0 1i j , , ,k≠ = " 而言， 

{ }
1 1

, 1, , , 1, ,
ji nn

ij jt is i j
s t

U I X X s n t n
= =

= − = =∑∑ " "  

Chen和Wolfe（1990）在此比較廣義 Behrens-Fisher多樣本問題中，

就可能的雙樣本 Mann-Whitney統計量求出其共變異數，並且提出這

些共變異數穩健估計方法。 

 Chen和Wolfe（1990）經過運算得到， 

( )

,
,

, ,
,

0 , , ,

φ
φ
φ
φ

= ≠
 ≠ == − = ≠
− ≠ =


i j s jsi

i j r irj

ij rs i j s isj

i j r jri

n n n for i r j s
n n n for i r j s

Cov U U n n n for j r i s
n n n for j r i s

if i j r s aredistinct

     （2.5） 

其中 ( )( )ijt i j t i t j tF F dF F dF F dFφ = −∫ ∫ ∫ 。 

然後利用經驗分布函數估計真正分布參數
inF ，得到 ijπ 和 ijtφ 的一
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致估計量。首先，令 v
ijP 為 jvX 在第 i個樣本資料中的定位，亦即 

 ( ) ( )
1

, 1,...,
i

i

n
v

ij i n jv jv iu j
u

P n F X I X X v n
=

= = − =∑   i j≠  

再令 

  1

jn
v

ij
v

ij
j

P
P

n
==

∑
 

則 ijπ 的估計式為 ijP ， ijtφ 的估計值 � ijtφ 為        

 � ( )( )i j t i t j tn n n n n n nijt F F dF F dF F dFφ = −∫ ∫ ∫  

   ( )( )
1

1 tn
v v

it jtit jt
vi j t

P P P P
n n n =

= − −∑    , , 1, ,i j t k= "    

因此， ( ),ij rsCov U U 的一致性估計量為 

n ( )

�

�

�

�

,
,

, ,
,

, , ,0

i j s jsi

i j r irj

ij rs i j s isj

i j r jri

n n n for i r j s
n n n for i r j s

Cov U U for j r i sn n n
for j r i sn n n
if i j r s aredistinct

φ

φ

φ

φ

 = ≠
≠ =

= = ≠−
 ≠ =−



     （2.6） 
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第三章 統計方法 

 

本章針對 

0 0 1: ...i iH θ θ θ= = =   ,1 i k≤ ≤  

相對於 

1 0 1 1: ...i i iH θ θ θ θ−= = = <   ,1 i k≤ ≤  

的檢定，提出成對（Pairwise）統計量及組合群組（Combined-groups）

統計量。成對檢定是比較個別處理組與對照組的差異；組合群組檢定

則針對個別處理組相對於之前所有低劑量處理組和對照組的比較。第

一節中提出廣義的 Behrens-Fisher問題中的推廣成對檢定，第二節則

推廣 Chen（1999）的組合群組無母數檢定至廣義的 Behrens-Fisher

問題上。上述檢定方法採用不同的統計量，但是皆執行 Tamhane等人

（1996）的降階封閉檢定過程。 

 

3.1 成對檢定 

在一般廣義 Behrens-Fisher 問題之下，本節考慮修正的 0
*
iU 統計

量。假設 1 2, , , , 0,1, ,
ii i inX X X i k=" " ，是（ 1k + ）組獨立的隨機樣本，其

分別服從連續的分布函數 ( ) ( ) ( )0 1, , , kF x F x F x" 。由Chen和Wolfe（1990）

的結果可以進一步推導出 

    ( ) 0 0,oi oj i j ijCov U U n n n φ=  
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其中 

 ( )( )0 0 0 0ij i j i jF F dF F dF F dFφ = −∫ ∫ ∫  

利用累積經驗分布函數
inF 估計分布 iF，令 v

ijP 為 jvX 在第 i個樣本資料中

的定位，亦即 

 ( ) ( )
1

, 1, ,
i

i

n
v

ij i n jv jv iu j
u

P n F X I X X v n
=

= = − =∑ "   i j≠  

再令 

  1

jn
v

ij
v

ij
j

P
P

n
==

∑
 

則 ( ),oi ojCov U U 的估計值為 

n ( ) �
0 0,oi oj i j ijCov U U n n n φ=           （3.1） 

其中 � ( )( )0 0 00 i j i jn n n n n n nij F F dF F dF F dFφ = −∫ ∫ ∫  

    ( )( )0 00 0
10

1 tn
v v

i ji j
vi j

P P P P
n n n =

= − −∑    , 1, ,i j k= "    

直接引用 Fligner-Policello的結果，則 ( )0iVar U 估計值為 

 m ( ) ( ) ( )
02 2

0 00 0 0 0 0
1 1

in n
v v

i ii i i i i
v v

Var U P P P P P P
= =

= − + − +∑ ∑  

再令 

    l ( )
m ( )

0 0
0

*

0

, 1, 2, ,i i
i

i

U E U
U i k

Var U

−
= = "  

則隨機向量 l l l( )01 02 0, , , kU U U" 的漸進虛無分布是一個 k 維常態分布，其

期望值為零向量，相關係數矩陣為 
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    ( ) n ( )
m ( )m ( )0 0

1

,ij
oi oj

i j

R r Cov U U

Var U Var U



= = 




   

i j

i j

=

≠

 

 

3.2 組合群組檢定 

 本節在廣義 Behrens-Fisher問題之下，提出一個Mann-Whitney修

正檢定。Chen（1999）考慮比較第 i個劑量水準處理組（1 i k≤ ≤ ）與

合併前 1i − 個非零之劑量水準處理組和零劑量對照組的雙樣本

Mann-Whitney（1947）統計量為 

( )
1

0 1 1

ji nni

i iu jv
j u v

G I X X
−

= = =

= −∑∑∑   ， 1,2, ,i k= "  

此時，在廣義 Behrens-Fisher問題中，期望值仍為 1

2
i in N − ，但是變異數

已經不是
( )1 1
12

i i in N N− +
，其中

0

i

i j
j

N n
=

= ∑ 。因此修正 iG 必須先求出

( )iVar G ，然後加以估計。 

先將 iG展為 

( )
1

0 1 1

ji nni

i iu jv
j u v

G I X X
−

= = =

= −∑∑∑  

0 1 1,...i i i iU U U −= + + +  

其中 jiU 為比較第 i組與第 j組的Mann-Whitney統計量。 

因此， 

( ) ( )0 1 1,...i i i i iVar G Var U U U −= + + +  
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( ) ( )
'

'
'

11 1

0 0 1

2 ,
ji i

ji ji j i
j j j

Var U Cov U U
−− −

= = =

= +∑ ∑∑  

由 Birnbaum與 Klose（1957）的結果得知： 

( ) ( ) ( ){ }1 1ji j i i iij j jji ij jiVar U n n n nφ φ π π= − + − +  

由第二章第五節 Chen 和 Wolfe（1990）共變異數穩健估計中，進一

步推導出 

( )' ' ',ji j ij i j jj i
Cov U U n n nφ=  

其中 

 ( )ji i j j iP X X F dFπ = > = ∫  

 ( )ij j i i jP X X F dFπ = > = ∫  

 ( )2
2

iij i j i jF dF F dFφ = −∫ ∫  

 ( )2
2

jji j i j iF dF F dFφ = −∫ ∫  

 ( )( )' ' 'j i j i ijj i j j
F F dF F dF F dFφ = −∫ ∫ ∫  

令 

 ( ) ( )
1

, 1, ,
j

j

n
v
ji j n iv iv ju i

u
P n F X I X X v n

=

= = − =∑ "  

 ( ) ( )
1

, 1, ,
i

i

n
v

ij i n jv jv iu j
u

P n F X I X X v n
=

= = − =∑ "  

則 

 l ji
ji

j

P
n

π =  

 l ij
ij

i

P
n

π =  
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 � ( )2

2
1

1 in
v

jijijji
vj i

P P
n n

φ
=

= −∑  

 � ( )2

2
1

1 jn
v

ijijiij
vi j

P P
n n

φ
=

= −∑  

  � ( )( )'' '

' 1

1 in
v v

ji j ijijj i j i
vj ij

P P P P
n n n

φ
=

= − −∑  

其中 

 1

in
v
ji

v
ji

j

P
P

n
==

∑
 

 1

jn
v

ij
v

ij

i

P
P

n
==

∑
 

因此，可得 ( )jiVar U 和 ( )',ji j i
Cov U U 的估計值分別為 

m ( ) ( ) � ( ) � l l{ }1 1 ij jiji j i i jiij jjiVar U n n n nφ φ π π= − + − +  

( ) ( )2 2

1 1

11 ji nn
jv vi

ji ij ji ijji ij
v vj i

nn P P P P P P
n n= =

−−
= − + − +∑ ∑  

和 

n ( ) �
'' ',ji j i jj ij i j

Cov U U n n n φ=  

( )( )'
'

1

in
v v

ji j iji j i
v

P P P P
=

= − −∑                   （3.3） 

因為 ( )1 /i in n− 可以由 1近似之，m ( )jiVar U 可進一步改寫成 

   m ( ) ( ) ( )2 2*

1 1

ji nn
v v

ji ij ji ijji ji ij
v v

Var U P P P P P P
= =

= − + − +∑ ∑    （3.4） 

因此可得 

m ( ) m ( )*

0 1 1,i i i i iVar G Var U U U −= + + +"  
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                 m ( ) n ( )
'

'
'

11 1*

0 0 1

2 ,
ji i

ji ji j i
j j j

Var U Cov U U
−− −

= = =

= +∑ ∑∑  

其中m ( )*

jiVar U 及n ( )',ji j i
Cov U U 如（3.3）和（3.4）所示。 

令 

    l ( )
m ( )

*

i i
i

i

G E G
G

Var G

−
=   ， 1,2, ,i k= "  

 因為 ( ),i jCov G G 為零，隨機向量 l l l( )1 2, , , kG G G" 的漸近虛無分布可

以近似為一個 k維標準常態分布，其期望值為零向量，相關係數矩陣

為單位矩陣的 k維標準常態分布。亦即 l l l
1 2, , , kG G G" 之分布可由相互獨

立之標準常態分布近似之。 

 檢定的 p值是根據樣本資料計算所得的顯著水準。若檢定具有較

小的 p值，則顯示資料有較強的證據拒絕對應的虛無假設。根據 Chen

和 Jang（2002）的結果得知，假設檢定統計量為 1, , kt t" ，經過排序得

到 ( ) ( )1 kt t≤ ≤" ，首先定義在虛無假說 0mH 下未調整之 p值為 

( ) ( )1 0{ m ax , , }m m mmp P T T t H= ≥" ，1 m k≤ ≤  

則根據Wrigrt（1992）結果，調整之 p值為 

( )*
1max , , ,m m m kp p p p+= "  

本文採用封閉降階方法鑑別MED，因此，在每一次的降階檢定中先

求出對應的 p值，假設為 1mp +。如果 1mp + 小於或等於設定的α值，則繼

續此一降階檢定，否則，停止檢定。則上一檢定（顯著）估計之MED
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即為此一多重檢定鑑別之MED，且其對應的調整 *
mp 值即可視為此一

多重檢定之 p值，反應資料提供鑑別MED為 m之證據強度。 
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第四章 模擬研究 

 

4.1模擬方法 

 本章使用蒙地卡羅（Monte Carlo）模擬方法，比較鑑別MED多

重檢定方法的實驗誤差率（EWE）、族誤差率（FWE）、檢定力（Power）

及偏誤（Bias）。這些多重鑑定包含成對對比檢定 P，成對檢定 lU和 U

以及組合對比檢定 H，組合群組檢定的 lG和 G檢定。其中 P和 H是

在常態分布假設下的檢定，U 和 G 是針對位置參數檢定的無母數方

法，至於 lU和 lG則是本文針對廣義 Behrens-Fisher 問題的無母數方

法。首先比較此六種檢定在虛無假設（ 0 0 1: kH θ θ θ= = =" ）之下，當

各組變異或尺度參數相同或可能不相同時，其顯著水準（Significance 

level）或實驗誤差率（Experimentwise error rate，簡記 EWE）的變化。

此外，也針對在對立假說（ 1 0 1: , 1, 2, ,i iH i kθ θ θ= = < =" " ）之下，當各

處理組變異相同或分散度相同時，比較上述六種檢定方法的族誤差率

（FWE）、檢定力（Power）及偏誤（Bias）。 

 本文的顯著水準模擬研究考慮具 k=3，4 個處理組與一個對照組

的一元配置平衡實驗設計，即 0 1 kn n n n= = = =" ，各組資料服從具有不

同的均數為或位置參數為 iθ（對照組為 0 0θ = ）但具有相同變異數或尺

度參數 2σ 的各種分布， 包含常態分布（Normal distribution）、邏吉司
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分布（Logistic distribution）及科西分布（Cauchy distribution）。就對

照組或零劑量水準而言，所選擇的是由均數為零以及標準差（Standard 

deviation）為 1和 3的常態分布，記為 N(0,1)及 N(0,9)；邏吉司分布

是由位置參數為零以及尺度參數為 1 和 2 所組成，記為 LG(0,1)及

LG(0,2)；科西分布則選擇位置參數為零以及尺度參數為 1，記為

C(0,1)。利用 International Mathematical and Statistical Liberary（簡稱

IMSL）中的 RNNOR、RNUN 及 RNCHY 指令，生成常態分布、邏

吉司分布以及科西分布的隨機變數。 

本章模擬次數為 10000次，根據模擬樣本資料計算相關統計量，

經多重檢定後，藉以估計各種多重檢定的實驗誤差率（EWE）、族誤

差率（FWE）、正確鑑別MED的檢定力（Power）和鑑別偏誤（Bias），

即 l( )E M ED MED− 。值得一提的是估計偏誤時，若鑑別結果MED不在

研究的劑量中，則 lM ED =k+1。因此，在顯著水準 0.05α = 下，族誤差

率估計量的標準誤差約為 0.002（ ( ) ( )0.05 0.95 /10000≈ × ），檢定力估計

量的最大標準誤差約為 0.005（ ( ) ( )0.5 0.5 /10000≈ × ）。相關模擬結果

列於表 1至表 4。 

本文中 lU檢定之極限分布為多維常態分布，但是其共變異數矩陣

未知，故採用估計之共變異數矩陣，以模擬方式求得其抽樣分布之近

似百分位。利用 10000次模擬，在各組皆具相同尺度參數下之常態分
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布下，計算 max l l{ }01 0, , kU U" ，然後將此 10000個數值由大至小順序排

列，取出第 100、500、1000 位置的數值，分別列為 lU檢定顯著水準

為 0.01、0.05、0.1 之臨界值（Critical value）。這些可未來應用的臨

界值列於表 5。 

 

4.2 模擬結果 

  根據表 1 的估計實驗誤差率可看出在各組變異或尺度參數皆相

同時，六種檢定皆能合理的維持其名目水準 0.05。事實上，就廣義的

Behrens-Fisher 問題修正的無母數方法 lU和 lG檢定，在各組變異或尺

度參數不同時，亦能合理的維持其顯著水準。但是，只要尺度參數稍

有變化，U 和 G 兩種無母數檢定便無法維持名目水準，在尺度參數

變化越大下，表現尤其明顯。檢定 P 和 H 因為需要在具有相同變異

數的常態分布之下才能維持其名目顯著水準，因此只要各組變異或尺

度參數不同，或者分布嚴重偏離常態時，便無法維持名目顯著水準，

特別是在厚尾（Heavy-tailed）的科西分布之下，P 和 H 檢定的表現

最差，估計的顯著水準嚴重偏低。值得一提的是，在常態或邏吉司分

布下，成對對比檢定 P唯有在變異數非常極端變化時，其顯著水準才

會偏高或偏低。若變異數差別不大，亦能合理維持其名目顯著水準。 

 表 2為 k=3、4之估計族誤差率，由表 2可看出 FWE皆能合理控

制在 0.05+3（0.02）=0.056之內。整體而言，成對檢定所得之族誤差



 28

率比組合群組檢定所得之族誤差率高，即在組合群組檢定較族誤差率

表現相對保守。 

 表 3為 k=3、4之估計檢定力。在檢定力（Power）表現方面，不

論 k=3或 4，在常態分布、線性順序和階層順序下，母數方法之檢定

力比無母數方法之檢定力高，也就是 P檢定比 lU、U檢定高，H檢定

比 lG、G 檢定高。整體而言皆以 H 檢定表現最佳。在邏吉司分布方

面，結論與常態分布相同，以 H 檢定表現較佳。整體而言以 H 檢定

表現最佳。大致來說，若MED為 1時，組合群組檢定皆會比成對對

比檢定具有較高的檢定力；但是若MED大於 1時，組合群組檢定則

會高於成對檢定。值得一提 U 和lU檢定之檢定力相當，G 和 lG檢定

檢定力相當，且lU和 lG檢定在母體變異或分散度不相同時亦能合理維

持其名目顯著水準。因此，本文建議在建議當藥物劑量反應並非完全

符合常態分布或是各劑量組變異或分散度不盡相同時，成對檢定或當

MED=1時使用lU檢定取代 U檢定，在組合群組檢定時或 MED大於

1時使用 lG檢定取代 G檢定。 

 表 4為 k=3、4之估計偏誤。在偏誤（Bias）的表現方面，若偏誤

越大，則表示該檢定越差；相反的，若偏誤越小，則表示該檢定越佳。

由模擬結果得知若檢定力估計結果越大，則偏誤結果越小。在 k=3

方面，常態分布以 H檢定最佳，U檢定次之；邏吉司分布以 P檢定
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最佳，lU檢定次之。在 k=4方面，常態分布以 P檢定最佳，H檢定次

之；邏吉司分布亦同。值得注意的是偏誤為正為高估真正的MED，

偏誤為負為低估真正的MED。 
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第五章 實例分析 

 

在此引用 Tamhane和 Logan（2002）分析之實例資料進行分析，

每一節內介紹常態分布下有母數方法、無母數方法及 Behrens-Fisher

問題下的無母數方法的分析及結果。  

某一藥廠進行一個有關治療膝關節炎新藥的第 II期臨床試驗，

在這個隨機指派、雙盲、控制安慰劑的試驗設計中，共有 370個病人

隨機指派接受 5個不同的處理組（劑量 0，1，2，3，及 4，其中劑量

0為安慰劑）。針對每一位病人，在試驗開始及四個禮拜的試驗結束

後測量有效性及安全性的觀測值。本文僅引用有關有效性的變數

WOMAC（Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis 

Index）分數。WOMAC分數是一個混合痛苦程度、僵硬程度、身體

功能的計分，分為 0-10。WOMAC的增加表示疾病條件的改善。 

由於所有權的原因，上述真實的資料並未披露，因此本文利用資

料的平均數及樣本變異數在完全處理平衡設計之下，模擬生成一筆資

料。相關統計資料列於表 6。各處理組合下之實驗單位數皆為 70

（ 0 1 2 3 4 70n n n n n= = = = = ），總樣本數為 350。利用提出的多重檢定方

法鑑別最低有效劑量（MED）。本文討論的檢定方法鑑別的MED（即

lM ED）及其對應的調整 p值列於表 7。 
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5.1 成對檢定 

lU檢定在α=0.05之下各步驟的檢定臨界值分別為

1 2 3 41.645 , 1.939 , 2.081 , 2.190c c c c= = = =  

經過計算可得 

l l l l [ ]01 02 03 04 2.247 2.407 3.307 4.130U U U U  =   

第一步令 1 4k = ，因為 

l l{ } l
01 04 04 4max , , 4.130 2.190U U U c= = ≥ =" （ 4p =0.000），所以劑量 4

比安慰劑具有顯著效應。進一步檢定 2 3k = ，因為

l l{ } l
01 03 03 3max , , 3.307 2.081U U U c= = ≥ =" （ 3p =0.001），所以劑量 3

比安慰劑具有顯著效應。進一步檢定 3 2k = ，因為

l l{ } l
01 02 02 2max , 2.407 1.939U U U c= = ≥ = （ 2p =0.008），所以劑量 2比

安慰劑具有顯著效應。進一步檢定 4 1k = ，因為l 01 12.247 1.645U c= ≥ =

（ 1p =0.012），因此，在 0.05α = 之下， lU檢定估計MED為劑量 1。

調整後之 p值為 

{ }*
1 1 2 3 4max , , , 0.012p p p p p= =  

U檢定在α=0.05之下各步驟的檢定臨界值分別為

1 2 3 41.645 , 1.920 , 2.060 , 2.160c c c c= = = =  

經過計算可得 

[ ]* * * *
01 02 03 04 2.205 2.351 3.130 3.788U U U U  =   
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第一步令 1 4k = ，因為 

{ }* * *
01 04 04 4max , , 3.788 2.160U U U c= = ≥ =" （ 4p =0.000），所以劑量 4

比安慰劑具有顯著效應。進一步檢定 2 3k = ，因為

{ }* * *
01 03 03 3max , , 3.130 2.060U U U c= = ≥ =" （ 3p =0.001），所以劑量 3

比安慰劑具有顯著效應。進一步檢定 3 2k = ，因為

{ }* * *
01 02 02 2max , 2.351 1.920U U U c= = ≥ = （ 2p =0.009），所以劑量 2比安

慰劑具有顯著效應。進一步檢定 4 1k = ，因為 *
01 12.205 1.645U c= ≥ =

（ 1p =0.013），因此，在 0.05α = 之下，U檢定估計MED為劑量 1。

調整後之 p值為 

{ }*
1 1 2 3 4max , , , 0.013p p p p p= =  

P檢定在α=0.05之下各步驟的檢定臨界值分別為 

1 2 3 41.645 , 1.916 , 2.060 , 2.160c c c c= = = =  

經過計算可得 

[ ] [ ]1 2 3 4 2.173 2.305 3.421 4.218P P P P =  

第一步令 1 4k = ，因為 

{ }1 4 4 4max , , 4.218 2.160P P P c= = ≥ =" （ 4p =0.000），所以劑量 4比安

慰劑具有顯著效應。進一步檢定 2 3k = ，因為

{ }1 3 3 3max , , 3.421 2.060P P P c= = ≥ =" （ 3p =0.000），所以劑量 3比安

慰劑具有顯著效應。進一步檢定 3 2k = ，因為
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{ }1 2 2 2max , 2.305 1.916P P P c= = ≥ = （ 2p =0.011），所以劑量 2比安慰

劑具有顯著效應。進一步檢定 4 1k = ，因為 1 12.173 1.645P c= ≥ =

（ 1p =0.015），因此，在 0.05α = 之下，P檢定估計MED為劑量 1。

調整後之 p值為 

{ }*
1 1 2 3 4max , , , 0.015p p p p p= =  

 

5.2 組合群組檢定 

lG檢定在α=0.05之下各步驟的檢定臨界值分別為

1 2 3 41.645 , 1.954 , 2.121 , 2.234c c c c= = = =  

經過計算可得 

l l l l [ ]1 2 3 4 2.292 1.395 2.042 2.635G G G G  =   

第一步令 1 4k = ，因為 

l l{ } l
1 4 4 4max , , 2.635 2.234G G G c= = ≥ =" （ 4p =0.004），所以劑量 4比

安慰劑具有顯著效應。進一步檢定 2 3k = ，因為

l l{ } l
1 3 1 1max , , 2.292 1.645G G G c= = ≥ =" （ 1p =0.011），所以劑量 1比安

慰劑具有顯著效應。因此，在 0.05α = 之下， lG檢定估計MED為劑

量 1。調整後之 p值為 

{ }*
1 1 4max , 0.011p p p= =  

G檢定在α=0.05之下各步驟的檢定臨界值分別為

1 2 3 41.645 , 1.954 , 2.121 , 2.234c c c c= = = =  
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經過計算可得 

[ ] [ ]1 2 3 4 2.292 1.361 2.142 2.533G G G G =  

第一步令 1 4k = ，因為 

{ }1 4 4 4max , , 2.533 2.234G G G c= = ≥ =" （ 4p =0.006），所以劑量 4比

安慰劑具有顯著效應。進一步檢定 2 3k = ，因為

{ }1 3 1 1max , , 2.292 1.645G G G c= = ≥ =" （ 1p =0.013），所以劑量 1比安

慰劑具有顯著效應。因此，在 0.05α = 之下，G檢定估計MED為劑

量 1。調整後之 p值為 

{ }*
1 1 4max , 0.013p p p= =  

H檢定在α=0.05之下各步驟的檢定臨界值分別為 

1 2 3 41.734 , 2.044 , 2.202 , 2.307c c c c= = = =  

經過計算可得 

[ ] [ ]1 2 3 4 2.173 1.407 2.362 2.837H H H H =  

第一步令 1 4k = ，因為 { }1 4 4 4max , , 2.837 2.307H H H c= = ≥ ="

（ 4p =0.002），所以劑量 4比安慰劑具有顯著效應。進一步檢定

2 3k = ，因為 { }1 3 3 3max , , 2.362 2.202H H H c= = ≥ =" （ 3p =0.009），所

以劑量 3比安慰劑具有顯著效應。進一步檢定 3 2k = ，因為

{ }1 2 1 1max , 2.173 1.734H H H c= = ≥ = （ 1p =0.015），所以劑量 1比安慰

劑具有顯著效應。因此，在 0.05α = 之下，H對比檢定估計MED為
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劑量 1。調整後之 p值為 

{ }*
1 1 3 4max , , 0.015p p p p= =  

由以上分析結果得知，六種多重檢定比較皆具有相同的結論，即

鑑別最低有效劑量皆為劑量 1（ lM ED =1），鑑別結果一致。與 Tamhane

和 Logan（2002）之結果不相同（ lM ED =3），可能與本文採用模擬資

料以及 Tamhane和 Logan（2002）有設立門檻值有關。雖然 lG檢定的

計算過程繁複，但是就 lM ED =1而言其對應的調整 p值最小，為 0.011。 
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第六章 結論與未來研究 

 

 本文在一元配置設計的臨床實驗提出成對統計量與組合群組統

計量，針對廣義之 Behrens-Fisher問題建立一個封閉性的多重檢定方

法來進行藥物最低有效劑量（MED）之穩健鑑別。本文研究結果顯

示，當各劑量組變異或分散度不盡相同時，僅有本文所提出新的兩種

修正統計量能夠維持顯著名目水準，且檢定力與未修正之雙樣本

Mann-Whitney 檢定相當。因此，雖然此二新的檢定計算過程繁複，

本文仍然建議當藥物劑量反應並非完全符合常態分布或是各劑量組

變異或分散度不盡相同時，使用本文提出兩種新的 Mann-Whitney修

正檢定統計量。 

 本文僅考慮廣義 Behrens-Fisher 問題在最低有效劑量的鑑別，在

Tamhane等人（2001）及 Tamhane和 Logan（2002）已提出最大安全

劑量之鑑別（Maximum safety dose，簡記MAXSD），未來研究建議

同時鑑別最大安全劑量及最低有效劑量。此外，Tamhane 和 Logan

（2002）建議設立一個藥效的門檻值，凡劑量水準的平均反應比零劑

量組的平均反應高過此一門檻值才宣稱有效劑量。未來相關的無母數

或穩健的鑑別方法也可應用研究如何納入此一門檻值建立是當鑑別

或檢定。 
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許多實例資料並非只有單一變數，例如藥效的衡量不但有血液中

最高濃度（Cmax），也有達到此一最高濃度之反應時間（Tmax）。因

此未來研究可針對多維變數進行最低有效劑量之鑑別。 
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表 1:當α=0.05且 0 1 10kn n n= = = =" 之估計顯著水準或實驗誤差率（EWE） 
（a）k=3

分布  1 0/σ σ  2 0/σ σ  3 0/σ σ lU  U P lG  G H 
常態分布 1 1 1 0.048 0.045 0.053 0.050  0.047  0.050 

 1 1 2 0.052 0.050 0.050 0.046  0.068  0.068 
 1 2 3 0.056 0.060 0.047 0.049  0.083  0.076 
 1 2 5 0.053 0.065 0.067 0.056  0.095  0.097 
 1 3 5 0.054 0.070 0.057 0.056  0.098  0.087 
 2 3 5 0.048 0.076 0.044 0.044  0.090  0.079 
          

邏吉司分布 1 1 1 0.052 0.047 0.057 0.050  0.048 0.054 
 1 1 2 0.055 0.054 0.057 0.046  0.065  0.070 
 1 2 3 0.057 0.062 0.052 0.049  0.082  0.077 
 1 2 5 0.055 0.066 0.067 0.056  0.093  0.097 
 1 3 5 0.057 0.071 0.058 0.056  0.097  0.088 
 2 3 5 0.049 0.075 0.049 0.044  0.088  0.080 
          
科西分布 1 1 1 0.049 0.044 0.033 0.044  0.047  0.031 

 1 1 2 0.050 0.053 0.032 0.057  0.068  0.035 
 1 2 3 0.053 0.067 0.029 0.056  0.067  0.041 
 1 2 5 0.043 0.077 0.034 0.045  0.075  0.050 
 1 3 5 0.055 0.084 0.029 0.045  0.078  0.049 
 2 3 5 0.044 0.089 0.025 0.049  0.071  0.043 
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續表 1:（b）k=4  
分布  1 0/σ σ 2 0/σ σ 3 0/σ σ 4 0/σ σ lU  U P lG  G H 
常態分布 1 1 1 1 0.050 0.042 0.051 0.050 0.046 0.049 
 1 1 1 2 0.055 0.043 0.053 0.048 0.067 0.074 
 1 1 2 3 0.058 0.048 0.056 0.044 0.090 0.090 
 1 1 2 5 0.058 0.054 0.074 0.045 0.104 0.112 
 1 2 2 2 0.054 0.051 0.036 0.042 0.074 0.065 
 1 2 3 5 0.053 0.062 0.056 0.042 0.109 0.099 
 1 3 5 7 0.053 0.075 0.053 0.048 0.123 0.099 
 2 2 3 5 0.057 0.066 0.058 0.046 0.097 0.083 
 2 3 5 7 0.057 0.080 0.058 0.049 0.112 0.094 
           
邏吉司 1 1 1 1 0.048 0.045 0.049 0.048 0.047 0.051 
分布 1 1 1 2 0.052 0.046 0.048 0.046 0.063 0.068 
 1 1 2 3 0.058 0.047 0.049 0.044 0.084 0.087 
 1 1 2 5 0.054 0.051 0.070 0.043 0.096 0.109 
 1 2 2 2 0.059 0.046 0.036 0.040 0.075 0.066 
 1 2 3 5 0.055 0.059 0.052 0.048 0.104 0.095 
 1 3 5 7 0.052 0.069 0.048 0.046 0.118 0.097 
 2 2 3 5 0.057 0.068 0.044 0.056 0.091 0.086 
 2 3 5 7 0.054 0.072 0.038 0.052 0.106 0.093 
           
科西分布 1 1 1 1 0.052 0.044 0.034 0.046 0.045 0.038 
 1 1 1 2 0.055 0.041 0.033 0.045 0.055 0.041 
 1 1 2 3 0.057 0.044 0.031 0.042 0.070 0.051 
 1 1 2 5 0.057 0.047 0.036 0.041 0.079 0.063 
 1 2 2 2 0.055 0.044 0.028 0.041 0.066 0.044 
 1 2 3 5 0.052 0.061 0.030 0.048 0.083 0.058 
 1 3 5 7 0.054 0.059 0.029 0.043 0.095 0.060 
 2 2 3 5 0.053 0.064 0.025 0.045 0.075 0.051 
 2 3 5 7 0.054 0.062 0.024 0.044 0.086 0.056 
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表 2: 當α=0.05且 0 1 10kn n n= = = =" 時之估計族誤差率（FWE） 
（a）k=3 

      族誤 差率   

分布 1θ  2θ  3θ  lU  U P lG  G H 
常態分布 0 0 3 0.021 0.045 0.056 0.032  0.048  0.048 

N(0,1) 0 3 3 0.019 0.050 0.055 0.018  0.050  0.047 
 3 3 3 - - - - - - 
 0 2 3 0.027 0.050 0.054 0.028  0.050  0.047 
 1 2 3 - - - - - - 
 0 3 2 0.024 0.050 0.055 0.026  0.050  0.047 
 0 3 0 0.025 0.050 0.055 0.027  0.050  0.047 
 2 3 2 - - - - - - 
 2 3 0 - - - - - - 
          
常態分布 0 0 3 0.046 0.041 0.052 0.043  0.042  0.044 

N(0,9) 0 3 3 0.053 0.050 0.049 0.039  0.038  0.039 
 3 3 3 - - - - - - 
 0 2 3 0.045 0.043 0.044 0.026  0.028  0.031 
 1 2 3 - - - - - - 
 0 3 2 0.050 0.046 0.043 0.034  0.036  0.038 
 0 3 0 0.049 0.045 0.042 0.034  0.036  0.038 
 2 3 2 - - - - - - 
 2 3 0 - - - - - - 
          

註：當MED為 1時，FWE為 0。 
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續表 2:（a）k=3 
      族誤 差率   

分布 1θ  2θ  3θ  lU  U P lG  G H 
邏吉司分布 0 0 3 0.039 0.047 0.056 0.047  0.048  0.048 

LG(0,1) 0 3 3 0.041 0.054 0.055 0.039  0.054  0.046 
 3 3 3 - - - - - - 
 0 2 3 0.044 0.053 0.054 0.037  0.049  0.042 
 1 2 3 - - - - - - 
 0 3 2 0.048 0.054 0.055 0.042  0.053  0.046 
 0 3 0 0.050 0.054 0.055 0.043  0.053  0.046 
 2 3 2 - - - - - - 
 2 3 0 - - - - - - 
          

邏吉司分布 0 0 3 0.045 0.043 0.053 0.039  0.039  0.044 
LG(0,2) 0 3 3 0.050 0.049 0.051 0.031  0.037  0.035 

 3 3 3 - - - - - - 
 0 2 3 0.043 0.041 0.045 0.024  0.027  0.029 
 1 2 3 - - - - - - 
 0 3 2 0.050 0.047 0.051 0.031  0.036  0.034 
 0 3 0 0.049 0.046 0.050 0.030  0.035  0.034 
 2 3 2 - - - - - - 
 2 3 0 - - - - - - 
          

註：當MED為 1時，FWE為 0。 
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續表 2:（b）k=4 
             族誤差率     

分布 1θ  2θ  3θ  4θ  lU  U P lG  G H 
常態分布 0 0 0 4 0.019 0.043 0.055 0.014 0.045 0.048

N(0,1) 0 0 4 4 0.017 0.049 0.054 0.006 0.052 0.048 
 0 4 4 4 0.017 0.054 0.053 0.002 0.054 0.044 
 4 4 4 4 - - - - - - 
 0 0 3 4 0.017 0.054 0.054 0.011  0.052 0.048 
 0 2 3 4 0.023 0.054 0.053 0.006 0.054 0.044 
 1 2 3 4 - - - - - - 
 0 0 4 0 0.020 0.049 0.054 0.013 0.052 0.048 
 0 0 4 3 0.010 0.049 0.054 0.010 0.052 0.048 
 0 3 4 3 0.012 0.054 0.053 0.006 0.054 0.044 
 0 3 4 0 0.013 0.054 0.053 0.007 0.054 0.044 
 0 4 0 0 0.035 0.054 0.053 0.008 0.054 0.044 
 3 4 2 1 - - - - - - 
 4 0 0 0 - - - - - - 
           

常態分布 0 0 0 4 0.044 0.043 0.050 0.038 0.043 0.046 
N(0,9) 0 0 4 4 0.042 0.047 0.050 0.045 0.048 0.046 

 0 4 4 4 0.050 0.052 0.050 0.045 0.049 0.042 
 4 4 4 4 - - - - - - 
 0 0 3 4 0.042 0.045 0.049 0.041 0.043 0.041 
 0 2 3 4 0.041 0.041 0.042 0.024 0.028 0.027 
 1 2 3 4 - - - - - - 
 0 0 4 0 0.044 0.047 0.054 0.046 0.047 0.045 
 0 0 4 3 0.044 0.047 0.054 0.046 0.048 0.045 
 0 3 4 0 0.052 0.050 0.051 0.033 0.039 0.036 
 0 4 0 0 0.055 0.051 0.052 0.037 0.046 0.041 
 3 4 2 1 - - - - - - 
 4 0 0 0 - - - - - - 
           
註：當MED為 1時，FWE為 0。 
 
 
 
 



    43

續表 2:（b）k=4 
             族誤差率     

分布 1θ  2θ  3θ  4θ  lU  U P lG  G H 
邏吉司 0 0 0 4 0.024 0.043 0.058 0.038 0.047 0.049
分布 0 0 4 4 0.016 0.046 0.055 0.034  0.048  0.045 

LG(0,1) 0 4 4 4 0.019 0.052 0.054 0.028  0.052  0.045 
 4 4 4 4 - - - - - - 
 0 0 3 4 0.021 0.046 0.055 0.037  0.045  0.045 
 0 2 3 4 0.028 0.050 0.053 0.029  0.048  0.040 
 1 2 3 4 - - - - - - 
 0 0 4 0 0.025 0.046 0.055 0.042  0.048  0.045 
 0 0 4 3 0.022 0.046 0.055 0.040  0.048  0.045 
 0 3 4 3 0.029 0.052 0.054 0.032  0.052  0.045 
 0 3 4 0 0.032 0.052 0.054 0.034  0.052  0.045 
 0 4 0 0 0.036 0.052 0.054 0.038  0.052  0.045 
 3 4 2 1 - - - - - - 
 4 0 0 0 - - - - - - 
           
邏吉司 0 0 0 4 0.045 0.042 0.056 0.036  0.045  0.047 
分布 0 0 4 4 0.043 0.044 0.054 0.041  0.044  0.042 

LG(0,2) 0 4 4 4 0.048 0.050 0.053 0.040  0.042  0.037 
 4 4 4 4 - - - - - - 
 0 0 3 4 0.041 0.042 0.051 0.036  0.039  0.040 
 0 2 3 4 0.038 0.038 0.043 0.022  0.026  0.024 
 1 2 3 4 - - - - - - 
 0 0 4 0 0.043 0.044 0.054 0.043  0.043  0.041 
 0 0 4 3 0.043 0.044 0.054 0.043  0.043  0.041 
 0 4 0 0 0.049 0.047 0.051 0.032  0.039  0.035 
 3 4 2 1 - - - - - - 
 4 0 0 0 - - - - - - 
           
註：當MED為 1時，FWE為 0。 
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表 3:當α=0.05且 0 1 10kn n n= = = =" 時之估計檢定力（Power） 
（a）k=3 

         檢定力    

分布 1θ  2θ  3θ  lU  U P lG  G H 
常態分布 0 0 3 0.955 0.985 0.889 0.968 0.952  0.952 

N(0,1) 0 3 3 0.943 0.950 0.898 0.982 0.950  0.953 
 3 3 3 1.000 1.000 0.969 1.000 1.000  1.000 
 0 2 3 0.946 0.934 0.650 0.964 0.948  0.952 
 1 2 3 0.427 0.675 0.328 0.517 0.668  0.686
 0 3 2 0.955 0.950 0.891 0.974 0.950  0.953 
 0 3 0 0.950 0.950 0.888 0.973 0.950  0.953 
 2 3 2 0.970 0.995 0.787 0.981 0.995  0.996 
 2 3 0 0.980 0.995 0.785 0.982 0.995  0.996 
  平均 檢定力 0.903 0.937 0.787 0.927 0.934  0.938 
          
常態分布 0 0 3 0.450 0.435 0.502 0.698 0.645  0.672 

N(0,9) 0 3 3 0.463 0.458 0.526 0.610 0.603  0.645 
 3 3 3 0.589 0.577 0.602 0.409 0.479  0.554 
 0 2 3 0.226 0.224 0.262 0.334 0.307  0.339 
 1 2 3 0.141 0.137 0.152 0.083 0.095  0.108 
 0 3 2 0.456 0.447 0.187 0.508 0.586  0.631 
 0 3 0 0.446 0.435 0.181 0.499 0.578  0.626 
 2 3 2 0.353 0.340 0.160 0.242 0.261  0.303 
 2 3 0 0.347 0.339 0.157 0.241 0.259  0.302 
  平均 檢定力 0.386 0.377 0.303 0.403 0.424  0.464 
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續表 3：（a）k=3 
         檢定力    

分布 1θ  2θ  3θ  lU  U P lG  G H 
邏吉司分布 0 0 3 0.815 0.866 0.889 0.904 0.930  0.939 

LG(0,1) 0 3 3 0.784 0.877 0.898 0.908 0.925  0.934 
 3 3 3 0.822 0.960 0.969 0.881 0.925  0.945 
 0 2 3 0.565 0.618 0.650 0.681 0.750  0.742 
 1 2 3 0.291 0.318 0.328 0.235 0.278  0.268 
 0 3 2 0.806 0.865 0.891 0.889 0.920  0.935 
 0 3 0 0.805 0.858 0.888 0.879 0.915  0.930 
 2 3 2 0.715 0.769 0.787 0.644 0.715  0.724 
 2 3 0 0.717 0.766 0.785 0.642 0.713  0.723 
  平均 檢定力 0.702 0.766 0.787 0.740 0.786  0.793 

          
邏吉司分布 0 0 3 0.340 0.333 0.374 0.514 0.520  0.503 

LG(0,2) 0 3 3 0.363 0.360 0.405 0.471 0.473  0.474 
 3 3 3 0.473 0.467 0.502 0.347 0.375  0.401 
 0 2 3 0.176 0.176 0.202 0.207 0.235  0.239 
 1 2 3 0.117 0.112 0.126 0.076 0.079  0.083 
 0 3 2 0.352 0.347 0.393 0.399 0.459  0.465 
 0 3 0 0.343 0.336 0.383 0.392 0.455  0.460 
 2 3 2 0.280 0.271 0.291 0.189 0.200  0.214 
 2 3 0 0.275 0.265 0.287 0.188 0.199  0.213 
  平均 檢定力 0.302 0.296 0.329 0.309 0.333  0.339 
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續表 3：（b）k=4  

           檢定力      
分布 1θ  2θ  3θ  4θ  lU  U P lG  G H 
常態分布 0 0 0 4 0.955 0.957 0.945 0.986 0.956 0.952

N(0,1) 0 0 4 4 0.945 0.951 0.946 0.994 0.948 0.952 
 0 4 4 4 0.925 0.946 0.947 0.998 0.946 0.956 
 4 4 4 4 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 
 0 0 3 4 0.945 0.951 0.946 0.989 0.948 0.952 
 0 2 3 4 0.923 0.930 0.941 0.982 0.944 0.955 
 1 2 3 4 0.658 0.678 0.722 0.471 0.671 0.684 
 0 0 4 0 0.925 0.951 0.946 0.987 0.948 0.952 
 0 0 4 3 0.950 0.951 0.946 0.990 0.948 0.952 
 0 3 4 3 0.943 0.946 0.947 0.994 0.946 0.956 
 0 3 4 0 0.915 0.946 0.947 0.993 0.946 0.956 
 0 4 0 0 0.925 0.946 0.947 0.992 0.946 0.956 
 3 4 2 1 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 
 4 0 0 0 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 
   平均 檢定力 0.929 0.940 0.941 0.955 0.939 0.945 
           
常態分布 0 0 0 4 0.441 0.658 0.724 0.898 0.859 0.880 

N(0,9) 0 0 4 4 0.675 0.674 0.751 0.859 0.847 0.873 
 0 4 4 4 0.696 0.712 0.783 0.739 0.817 0.854 
 4 4 4 4 0.799 0.827 0.875 0.587 0.723 0.798 
 0 0 3 4 0.436 0.423 0.499 0.637 0.625 0.666 
 0 2 3 4 0.228 0.229 0.227 0.308 0.294 0.332 
 1 2 3 4 0.134 0.134 0.150 0.070 0.089 0.101 
 0 0 4 0 0.669 0.654 0.743 0.761 0.830 0.865 
 0 0 4 3 0.674 0.663 0.751 0.769 0.837 0.868 
 0 3 4 3 0.473 0.475 0.563 0.536 0.605 0.653 
 0 3 4 0 0.471 0.477 0.560 0.532 0.603 0.651 
 0 4 0 0 0.660 0.653 0.744 0.714 0.786 0.828 
 3 4 2 1 0.623 0.611 0.679 0.459 0.505 0.573 
 4 0 0 0 0.709 0.700 0.794 0.617 0.664 0.748 
   平均 檢定力 0.549 0.564 0.632 0.606 0.649 0.692 
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續表 3：（b）k=4  

           檢定力      
分布 1θ  2θ  3θ  4θ  lU  U P lG  G H 
邏吉司 0 0 0 4 0.769 0.944 0.938 0.955 0.952 0.951
分布 0 0 4 4 0.667 0.945 0.941 0.960 0.952 0.954 

LG(0,1) 0 4 4 4 0.597 0.941 0.943 0.966 0.947 0.954 
 4 4 4 4 0.570 0.998 0.999 0.973 0.993 0.997 
 0 0 3 4 0.680 0.872 0.895 0.913 0.940 0.942 
 0 2 3 4 0.447 0.613 0.652 0.671 0.744 0.741 
 1 2 3 4 0.215 0.320 0.332 0.204 0.280 0.268 
 0 0 4 0 0.773 0.942 0.940 0.948 0.951 0.954 
 0 0 4 3 0.749 0.943 0.941 0.953 0.952 0.954 
 0 3 4 3 0.667 0.883 0.900 0.919 0.929 0.937 
 0 3 4 0 0.687 0.883 0.900 0.917 0.929 0.937 
 0 4 0 0 0.764 0.935 0.940 0.946 0.946 0.953 
 3 4 2 1 0.752 0.968 0.974 0.898 0.948 0.961 
 4 0 0 0 0.804 0.988 0.996 0.944 0.984 0.994 
   平均 檢定力 0.653 0.870 0.878 0.869 0.889 0.893 
           
邏吉司 0 0 0 4 0.532 0.526 0.570 0.735 0.745 0.749 
分布 0 0 4 4 0.549 0.548 0.595 0.732 0.751 0.748 

LG(0,2) 0 4 4 4 0.563 0.575 0.625 0.668 0.695 0.703 
 4 4 4 4 0.682 0.702 0.740 0.577 0.579 0.615 
 0 0 3 4 0.343 0.336 0.370 0.491 0.514 0.499 
 0 2 3 4 0.177 0.179 0.199 0.216 0.225 0.223 
 1 2 3 4 0.113 0.110 0.121 0.065 0.072 0.075 
 0 0 4 0 0.542 0.530 0.576 0.633 0.733 0.733 
 0 0 4 3 0.547 0.540 0.586 0.641 0.741 0.738 
 0 3 4 3 0.368 0.371 0.408 0.407 0.472 0.469 
 0 3 4 0 0.366 0.367 0.405 0.405 0.469 0.467 
 0 4 0 0 0.534 0.519 0.572 0.566 0.657 0.668 
 3 4 2 1 0.499 0.490 0.515 0.341 0.384 0.401 
 4 0 0 0 0.508 0.567 0.624 0.481 0.528 0.568 
   平均 檢定力 0.452 0.454 0.493 0.497 0.540 0.547 
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表 4:當α=0.05且 0 1 10kn n n= = = =" 時之估計偏誤（Bias） 
（a）k=3 

       偏誤    

 分布 1θ  2θ  3θ  lU  U P lG  G H 
常態分布 0 0 3 -0.092 -0.072 -0.037 -0.046 -0.074 -0.072 

N(0,1) 0 3 3 -0.055 -0.050 0.067 -0.018 -0.050 -0.047 
 3 3 3 0.000 0.000 0.053 0.000 0.000 0.000 
 0 2 3 -0.044 -0.034 0.285 -0.020 -0.048 -0.046 
 1 2 3 0.454 0.340 0.922 0.544 0.359 0.331 
 0 3 2 -0.051 -0.050 0.042 -0.026 -0.050 -0.047 
 0 3 0 -0.051 -0.050 0.058 -0.027 -0.050 -0.047 
 2 3 2 0.008 0.005 0.294 -0.021 0.007 0.004 
 2 3 0 0.007 0.005 0.306 0.020 0.007 0.004 
  平均絕對偏誤 0.085 0.067 0.229 0.080 0.072 0.066 
          

常態分布 0 0 3 0.428 0.445 0.363 0.201 0.249 0.218 
N(0,9) 0 3 3 0.773 0.797 0.665 0.555 0.581 0.496 

 3 3 3 0.996 1.021 0.832 1.622 1.433 1.196 
 0 2 3 1.133 1.154 1.048 0.961 1.024 0.947 
 1 2 3 2.000 2.023 1.093 2.150 2.182 2.095 
 0 3 2 0.892 0.923 1.454 0.848 0.691 0.596 
 0 3 0 0.961 0.996 1.504 0.900 0.735 0.635 
 2 3 2 1.493 1.536 2.257 1.944 1.867 1.702 
 2 3 0 1.549 1.597 2.300 1.966 1.889 1.720 
  平均絕對偏誤 1.136 1.166 1.279 1.239 1.183 1.067 
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續表 4:（a）k=3 
       偏誤    

 分布 1θ  2θ  3θ  lU  U P lG  G H 
邏吉司分布 0 0 3 0.083 0.014 -0.037 -0.020 -0.060 -0.061 

LG(0,1) 0 3 3 0.265 0.041 0.007 0.037 -0.024 -0.018 
 3 3 3 0.492 0.075 0.053 0.294 0.193 0.136 
 0 2 3 0.476 0.343 0.285 0.310 0.183 0.208 
 1 2 3 1.203 1.052 0.988 1.357 1.202 1.211 
 0 3 2 0.228 0.093 0.042 0.086 -0.004 -0.001 
 0 3 0 0.239 0.121 0.058 0.115 0.004 0.004 
 2 3 2 0.539 0.347 0.294 0.709 0.556 0.499 
 2 3 0 0.541 0.367 0.306 0.719 0.564 0.505 
  平均絕對偏誤 0.452 0.272 0.230 0.405 0.310 0.294 
         

邏吉司分布 0 0 3 0.544 0.555 0.486 0.395 0.381 0.387 
LG(0,2) 0 3 3 0.994 1.007 0.910 0.877 0.843 0.844 

 3 3 3 1.336 1.350 1.227 1.800 1.736 1.644 
 0 2 3 1.294 1.305 1.226 1.223 1.214 1.210 
 1 2 3 2.183 2.198 2.109 2.375 2.324 2.315 
 0 3 2 1.099 1.118 1.018 1.074 0.941 0.933 
 0 3 0 1.165 1.187 1.081 1.125 0.986 0.976 
 2 3 2 1.768 1.794 1.684 2.144 2.088 2.028 
 2 3 0 1.822 1.853 1.735 2.165 2.109 2.050 
  平均絕對偏誤 1.356 1.374 1.275 1.464 1.403 1.376 
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續表 4:（b）k=4  

           偏誤      
分布 1θ  2θ  3θ  4θ  lU  U P lG  G H 
常態分布 0 0 0 4 -0.095 -0.094 -0.124 -0.022 -0.088 -0.097 

N(0,1) 0 0 4 4 -0.080 -0.076 -0.087 -0.007 -0.078 -0.071 
 0 4 4 4 -0.054 -0.054 -0.053 -0.002 -0.054 -0.044 
 4 4 4 4 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 
 0 0 3 4 -0.077 -0.076 -0.087 -0.014 -0.078 -0.071 
 0 2 3 4 -0.040 -0.038 -0.047 0.006 -0.051 -0.043 
 1 2 3 4 0.347 0.337 0.284 0.654 0.357 0.334 
 0 0 4 0 -0.048 -0.047 -0.087 -0.017 -0.078 -0.071 
 0 0 4 3 -0.048 -0.047 -0.087 -0.012 -0.078 -0.071 
 0 3 4 3 -0.054 -0.054 -0.053 -0.006 -0.054 -0.044 
 0 3 4 0 -0.055 -0.054 -0.053 -0.007 -0.054 -0.044 
 0 4 0 0 -0.055 -0.054 -0.053 -0.008 -0.054 -0.044 
 3 4 2 1 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 
 4 0 0 0 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 
   平均絕 對偏誤 0.068 0.066 0.072 0.054 0.073 0.067 
           

常態分布 0 0 0 4 0.196 0.206 0.117 0.001 0.012 -0.021 
N(0,9) 0 0 4 4 0.376 0.358 0.222 0.077 0.079 0.043 

 0 4 4 4 0.479 0.427 0.270 0.327 0.240 0.165 
 4 4 4 4 0.575 0.456 0.298 1.520 0.985 0.682 
 0 0 3 4 0.686 0.697 0.547 0.312 0.373 0.308 
 0 2 3 4 1.373 1.385 1.204 1.217 1.278 1.138 
 1 2 3 4 2.240 2.251 2.059 2.522 2.546 2.402 
 0 0 4 0 0.505 0.525 0.321 0.316 0.174 0.124 
 0 0 4 3 0.437 0.446 0.261 0.252 0.129 0.078 
 0 3 4 3 0.832 0.841 0.061 0.847 0.644 0.516 
 0 3 4 0 0.873 0.893 0.065 0.880 0.668 0.537 
 0 4 0 0 0.801 0.839 0.559 0.709 0.457 0.354 
 3 4 2 1 1.029 1.055 0.776 1.789 1.611 1.298 
 4 0 0 0 1.164 1.201 0.823 1.531 1.342 1.010 
   平均絕 對偏誤 0.826 0.827 0.542 0.879 0.753 0.620 
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續表 4:（b）k=4  

           偏誤      
分布 1θ  2θ  3θ  4θ  lU  U P lG  G H 
邏吉司 0 0 0 4 0.154 -0.085 -0.123 -0.067 -0.092 -0.098 
分布 0 0 4 4 0.602 -0.062 -0.084 -0.044 -0.073 -0.069 

LG(0,1) 0 4 4 4 1.119 -0.043 -0.051 -0.020 -0.052 -0.045 
 4 4 4 4 1.718 0.004 0.002 0.090 0.026 0.008 
 0 0 3 4 0.497 0.014 -0.036 -0.001 -0.061 -0.056 
 0 2 3 4 1.018 0.356 0.284 0.356 0.197 0.214 
 1 2 3 4 1.809 1.056 0.980 1.483 1.211 1.220 
 0 0 4 0 0.363 -0.050 -0.079 -0.044 -0.072 -0.068 
 0 0 4 3 0.419 -0.057 -0.082 -0.051 -0.073 -0.069 
 0 3 4 3 0.771 0.025 -0.004 0.029 -0.031 -0.025 
 0 3 4 0 0.699 0.029 -0.002 0.031 -0.030 -0.024 
 0 4 0 0 0.564 -0.013 -0.037 0.010 -0.048 -0.042 
 3 4 2 1 0.927 0.051 0.035 0.263 0.138 0.087 
 4 0 0 0 0.785 0.048 0.015 0.225 0.065 0.025 
   平均絕 對偏誤 0.817 0.135 0.129 0.194 0.155 0.146 
           
邏吉司 0 0 0 4 0.323 0.335 0.246 0.129 0.122 0.110 
分布 0 0 4 4 0.605 0.599 0.486 0.132 0.253 0.265 

LG(0,2) 0 4 4 4 1.808 0.772 0.639 0.605 0.566 0.556 
 4 4 4 4 0.937 0.855 0.711 1.513 1.511 1.344 
 0 0 3 4 0.892 0.901 0.804 0.635 0.595 0.613 
 0 2 3 4 1.974 1.633 1.578 1.633 1.567 1.534 
 1 2 3 4 2.518 2.531 2.417 2.814 2.798 2.784 
 0 0 4 0 0.761 0.782 0.654 0.585 0.382 0.388 
 0 0 4 3 0.684 0.696 0.581 0.503 0.326 0.336 
 0 3 4 3 1.179 1.188 1.054 1.215 1.012 1.017 
 0 3 4 0 1.230 1.246 1.106 1.252 1.040 1.044 
 0 4 0 0 1.231 1.253 1.079 1.173 0.873 0.853 
 3 4 2 1 1.510 1.531 1.378 2.265 2.101 1.987 
 4 0 0 0 1.677 1.728 1.503 2.075 1.888 1.728 
   平均絕 對偏誤 1.238 1.146 1.017 1.181 1.074 1.040 
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表5： 各顯著水準下 lU檢定之臨界值 

(a) α = 0.01 

n\k 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
5 4.376  4.484 4.804 5.275 5.507 6.249 6.717 7.188 8.301 
6 4.203  4.690 4.804 5.056 5.275 6.144 6.249 6.717 7.188 
7 3.702  4.690 4.484 4.804 5.275 6.144 6.249 6.717 7.023 
8 3.571  4.066 4.194 4.566 5.056 5.507 5.260 5.710 6.144 
9 3.295  3.684 3.921 4.067 4.378 4.455 4.547 4.845 5.076 
10 3.255  3.540 3.767 3.863 4.054 4.279 4.309 4.315 4.486 
12 3.048  3.278 3.479 3.639 3.771 3.812 3.934 4.056 4.110 
14 2.929  3.278 3.353 3.403 3.453 3.578 3.701 3.860 3.873 
16 2.910  3.161 3.260 3.329 3.420 3.504 3.538 3.650 3.670 
18 2.850  3.000 3.212 3.308 3.284 3.402 3.431 3.502 3.537 
20 2.839  2.986 3.186 3.238 3.262 3.296 3.406 3.427 3.503 
25 2.782  2.888 3.070 3.166 3.250 3.290 3.299 3.318 3.431 
30 2.736  2.881 3.070 3.131 3.100 3.195 3.228 3.241 3.326 
50 2.623  2.758 2.847 2.976 2.978 3.056 3.073 3.121 3.193 
70 2.611  2.752 2.822 2.951 2.972 3.005 3.068 3.092 3.130 
100 2.608  2.723 2.814 2.822 2.922 3.004 2.977 3.041 3.051 
k：處理組組數。  
n：樣本數。各組樣本數皆相同，亦即 0 1 kn n n n= = = =" 。 
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(b) α = 0.05 

n\k 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
5 2.251  2.512 2.759 3.066 3.160 3.282 4.203 4.230 4.784 
6 2.250  2.511 2.739 2.898 3.120 3.253 3.281 3.712 3.812 
7 2.187  2.508 2.619 2.859 3.042 3.195 3.302 3.307 3.436 
8 3.168  2.411 2.618 2.728 2.888 3.004 3.129 3.145 3.264 
9 3.152  2.346 2.573 2.612 2.779 2.926 2.960 3.106 3.167 
10 2.130  2.333 2.426 2.574 2.665 2.771 2.864 2.971 3.052 
12 2.039  2.217 2.389 2.500 2.625 2.641 2.799 2.813 2.886 
14 2.031  2.215 2.373 2.490 2.508 2.596 2.673 2.749 2.841 
16 2.022  2.205 2.342 2.391 2.490 2.568 2.587 2.707 2.710 
18 1.975  2.161 2.323 2.402 2.462 2.555 2.564 2.611 2.702 
20 1.974  2.157 2.276 2.370 2.448 2.496 2.554 2.590 2.676 
25 1.971  2.127 2.259 2.365 2.441 2.488 2.536 2.574 2.604 
30 1.944  2.110 2.240 2.315 2.367 2.394 2.498 2.514 2.580 
50 1.940  2.102 2.202 2.298 2.317 2.361 2.435 2.493 2.517 
70 1.939  2.081 2.190 2.281 2.291 2.336 2.424 2.440 2.478 
100 1.920  2.064 2.178 2.257 2.288 2.333 2.406 2.435 2.439 
k：處理組組數。  
n：樣本數。各組樣本數皆相同，亦即 0 1 kn n n n= = = ="  
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(c) α = 0.1 

n\k 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
5 1.768  1.886 2.219 2.361 2.452 2.515 2.738 2.825 2.893 
6 1.765  1.875 2.105 2.254 2.310 2.502 2.604 2.732 2.804 
7 1.715  1.870 2.066 2.187 2.309 2.395 2.508 2.576 2.595 
8 1.662  1.861 2.036 2.152 2.251 2.386 2.450 2.455 2.568 
9 1.658  1.859 2.028 2.089 2.228 2.346 2.383 2.434 2.555 
10 1.654  1.854 1.978 2.088 2.174 2.271 2.319 2.387 2.471 
12 1.615  1.799 1.961 2.067 2.149 2.182 2.251 2.329 2.389 
14 1.599  1.799 1.926 2.035 2.090 2.173 2.241 2.286 2.348 
16 1.587  1.798 1.909 2.009 2.069 2.160 2.182 2.276 2.289 
18 1.587  1.778 1.907 1.999 2.066 2.153 2.181 2.227 2.280 
20 1.587  1.772 1.903 1.985 2.063 2.130 2.160 2.212 2.261 
25 1.584  1.761 1.877 1.975 2.062 2.102 2.156 2.206 2.210 
30 1.582  1.743 1.869 1.949 2.019 2.069 2.140 2.161 2.208 
50 1.581  1.734 1.856 1.947 1.969 2.037 2.099 2.160 2.198 
70 1.579  1.732 1.851 1.940 1.966 2.033 2.096 2.151 2.163 
100 1.578  1.731 1.850 1.910 1.946 2.033 2.080 2.096 2.142 
k：處理組組數。  
n：樣本數。各組樣本數皆相同，亦即 0 1 kn n n n= = = ="  
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表 6：不同WOMAC劑量水準的平均藥效反應及其變異數 

劑量水準   
0 1 2 3 4 

WOMAC 平均數 1.437 2.196 2.459 2.771 2.493 
 標準差 1.924 2.253 1.744 1.965 1.893 
資料來源：Tamhane, A.C. and Logan,B.R. (2002)。  

表 7：各檢定的MED
∧

及其對應的 p值 

檢定 MED
∧

 對應的 p值 

lU檢定 1 0.012 

U檢定 1 0.013 

P檢定 1 0.015 

lG檢定 1 0.011 

G檢定 1 0.013 

H檢定 1 0.015 
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圖 1：常態分布與邏吉司分布之機率密度函數。 

（a）常態分布   N(0,1)   （-----） 
（b）邏吉司分布 LG(0,1)  （-----） 
（c）常態分布   N(0,9)   （-----） 
（d）邏吉司分布 LG(0,2)  （-----） 
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圖二：科西分布 C(0,1)之機率密度函數。 
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