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摘摘摘摘                        要要要要    

    在臨床試驗第Ⅰ期的藥物動力學研究中，經常是針對志願受試者

分別施予兩種藥物，一為檢驗藥，另一為參考藥。然後測量其服藥後

血液中含有藥物的濃度，得到藥物濃度隨時間改變的側寫。最後，藉

由具生物有效性的藥物濃度時間側寫下的面積（AUC）或最大藥物濃

度值 maxC ，推論這兩種藥物的生物相等性。鑑於上述測量值僅是藥物

濃度時間側寫的函數，本研究直接根據此一側寫資料，在單區藥物動

力學模型之下，建立多重檢定或兩種藥物平均濃度時間曲線差異的聯

合信賴區間，檢測這兩種藥物是否具有生物相等性。本文除以模擬研

究這二種方法與傳統利用 AUC 進行生物相等性檢定的型Ⅰ誤差率及

檢定力外，最後分析一筆資料藉以說明這些方法的應用。 

 

 

關鍵字：生物相等性、聯合信賴區間、多重檢定法、自助法 

    

    

    

    

    



Abstract 

The pharmacokinetics study of clinical phaseⅠⅠⅠⅠ trial, the two drugs 

are administered as volunteers. One is test drug and the other is reference 

drug. Then, the drug concentrations in blood and the concentration-time 

profile are obtained after administration drugs. Finally, the 

bioequivalence of two drugs is inferenced by area under the blood 

concentration cruve (AUC) or maximum blood concentration ( maxC ). 

Seeing that the measured values are only the function of the drug 

concentration-time profile, this paper constructs a multiple testing or the 

simultaneous confidence-intervals of the two drugs concentration-time 

profile by directly using the measured values under the one-compartment 

model in a pharmacokinetics. Next, testing whether the two drugs have 

bioequivalence. In this paper, besides testing the type ⅠⅠⅠⅠerror and power 

of bioequivalence is using a simulation study which is conducted by 

above two methods and the traditional AUC method, using a data to 

illustrate the application of these methods.  

 

 

 

Key words：Bioequivalence, simultaneous confidence-intervals, multiple 

           testing, bootstrapping method. 
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第一章第一章第一章第一章        緒論緒論緒論緒論    

第一節第一節第一節第一節        研究背景與目的研究背景與目的研究背景與目的研究背景與目的    

    藥物的研發與人類的健康息息相關，因此新藥要上市之前必須通

過臨床試驗三個階段的檢驗。其中第一階段的臨床試驗（clinical 

phase Ⅰ trial）即以志願受試者為對象進行藥物動力學的研究

（pharmacokinetics study）（Wagner,1993）。在此研究中，記錄的

是志願受試者，服用藥物後隨時間改變的血液中之藥物濃度，稱為藥

物濃度時間側寫（concentration-time profile）。 

若是學名藥的審核，則實驗中的兩種藥物，一為參考藥

（reference drug），即專利權已過期的藥，另一則為檢驗藥（test 

drug ）。 一 般 採 用 22× 的 交 叉 設 計 （ cross-over design ）

（Panhard,2005），即一組受試者先施予參考藥，再接受檢驗藥；另

一組受試者施用藥物順序則相反，也有可能採用重複測量設計

（repeated-measure design）（Lui,1997），受試者先接受一種藥，

經過一段時間，無殘餘藥效之後，再接受另一種藥。學名藥上市前必

須通過檢定，證明其與參考藥具生物相等性（bio-equivalence）

（Hauschke,2007）。 

    傳 統 生 物 相 等 性 的 檢 定 是 根 據 能 反 應 生 物 有 效 性

（bioavailability）的藥物濃度時間側寫的函數，例如：此一側寫
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下的面積，即血液中藥物濃度總和（area under the curve，簡稱AUC）

及最大藥物濃度（maximum concentration，簡稱 maxC ）等，其中尤

以AUC最為重要。令 TAUC 與 RAUC 分別為檢驗藥和參考藥的AUC，則檢

驗藥與參考藥具平均生物相等性，亦即 T RAUC AUC 必須在 (0.8 ,  1.25)

之間，或是 T Rlog AUC log AUC− 必須在 ( ) ( )log 0.8 ,  log1.25 -0.097 ,  0.097= 之

間（美國食品藥物管理局，簡稱FDA，於2001所訂定之規則）

（Hauschke,2007）。因為 TAUC 與 RAUC 為藥物濃度時間側寫的函數，

在 T RAUC AUC 和 相等情況下，對應的藥物濃度時間側寫未必相等，

因此，就整個藥物濃度時間側寫探討生物相等性的檢定有其必要。 

因為血液中藥物濃度分布傾向為右偏分布，傳統上以對數常態分

布 （ log-normal distribution ） 加 以 描 述 （ Davidian and 

Wakefield,1995）。因此，人體血液中的藥物濃度隨時間改變的關係

可描述為如下的統計模型： 

  
2log log (  ;  ) ,   (0, ),  1,2,...,   ,  1,...,ij j ij ijX f t N i n j mθ ε ε σ= + ∼ = =

ɶ
  （1.1） 

其中 ijX 表示第  i 位志願受試者在時間點 jt 所測量的藥物濃度； 

     (  ;  )jf tθ
ɶ

為藥物動力學模型，其為藥物濃度隨時間改變的曲線，  

     因藥物施予方式不同而異； 

     θ
ɶ
為藥物動力學參數，與志願受試者的吸收、代謝有關；     
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     jε 是誤差項，服從平均數為 0、變異數為 2σ 的常態分配。 

本文將針對口服藥物討論，因此考慮藥物動力學模型中的單區模型

（one- compartment model），描述志願受試者口服藥物後，在時間

t時，其血液中的平均藥物濃度為（Wagner, 1993） 

              ( )(  ;  )  
( )

e ak t k ta

a e

k D
f t e e

V k k
θ − −⋅= −

−ɶ
             （1.2）  

其中  ( , , ) a ek k Vθ =
ɶ

； 

ak 代表藥物吸收的速率； 

ek 代表藥物排除的速率； 

V 是藥物產生效用的器官體積； 

D則為服用的藥劑量。 

在此一非線性模型之下，根據對數轉換（log-transformed）的藥物

濃度時間側寫的資料，得到概似函數（likelihood function）為 

2

1

log log (  ;  )
( , ) ( ) ,  1,2,...,   ,   1,2,...,

m
ij j

j

x f t
L i n j m

θ
θ σ φ

σ=

−
= = =∏ ɶ

ɶ
， 

其中 ( )φ ⋅ 為標準常態分布的機率密度函數（probability density 

function）。則其對數概似函數（log-likelihood function）為 

2 2

1

log log (  ; )
( , ) log ( , ) log( ( ))

m
ij j

j

x f t
l L

θ
θ σ θ σ φ

σ=

−
= =∑ ɶ

ɶ ɶ
。 
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根據此一函數，進一步求得藥物動力學參數 ( , , ) a ek k Vθ =
ɶ

的最大概似

估計值（maximum likelihood estimates），記作 ˆ ˆˆ ˆ ( , , ) a ek k Vθ =
ɶ

。 

    本文擬根據觀察的藥物濃度時間側寫資料，在上述單區藥物動力

學模型之下，就整個平均藥物濃度進行兩種藥物的平均生物相等性檢

定。因為此一檢定必須綜合考慮多個時間點的資料，本文考慮兩種藥

物平均濃度時間曲線之間差異的多重檢定及聯合信賴區間。 

    本文在第一章的第二節中介紹相關的文獻，第二章提出統計研究

方法，第三章進行相關的模擬研究，第四章是實例分析，最後第五章

是討論及未來研究。 

 

第二節第二節第二節第二節        文獻回顧文獻回顧文獻回顧文獻回顧    

    對於生物相等性的檢定而言，人體血液中藥物濃度隨時間變化的

曲線扮演非常重要的角色。傳統使用的具有生物有效性的量測值，例

如人體血液中藥物濃度時間曲線下之面積（AUC）或是最大藥物濃度

值 maxC 等，如果兩種藥物有相近的 AUC 或 maxC ，則可說這兩種藥物具

生物相等性。假設分別有 Tn 和  Rn 位志願受試者在重複測量設計之

下，服用檢驗藥和參考藥。傳統上，利用一般的假設檢定方法評估生

物相等性，亦即檢定虛無假說（null hypothesis） 
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T0 : 0.8
R

H µ µ ≤  或 
T

1.25 
R

µ µ ≥ ， 

相對於對立假說（alternative hypothesis） 

T1 : 0.8 1.25
R

H µ µ< < ， 

其中
T

µ 和 Rµ 分別是檢驗藥和參考藥之觀測值對數轉換後的平均 AUC

或平均 maxC 。 

    上述假設可拆為如下的兩個單邊檢定（two one-sided tests）： 

T T

(1) (1)
0 1: 0.8     . .    : 0.8

R R
H v s Hµ µ µ µ≤ >  

和 

T T

(2) (2)
0 1: 1.25      . .    : 1.25 

R R
H v s Hµ µ µ µ≥ < 。 

針對 (1) (1)
0 1 . .  H v s H 的檢定，考慮檢定統計量（test statistics）為 

T

1

2

ˆ ˆ log 0.8
  ,

1 1

R

P
T R

T

S
n n

µ µ− −
=

 
+ 

 

 

 

針對 (2) (2)
0 1 . .  H v s H 的檢定，考慮檢定統計量為 

( )

T

2

2

1 2

2 2 2
1 2

1 2

ˆ ˆ log1.25
  

1 1

1
  ( 1) ( 1)  

2

R

P

P T R

T

S
n n

S n S n S
n n

µ µ− −
=

 
+ 

 

= − + −
+ −

，

，

 

其中

 

                 2
TS 和 2

RS 分別是對應檢驗藥及參考藥之觀測值經過 

                 對數轉換後的樣本變異數（sample variance）。 
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若 1T 的値過大且 2T 的値過小，則棄卻 0H 。若 1T 及 2T 檢定的顯著水準

（ significance level ） 設 為 α ， 則 根 據 交 集 - 聯 集 檢 定

（ Intersection-Union Test ， 簡 稱 IUT ）（ Berger,1996 ）

（Casella,2002）， 0 1 . .  H v s H 檢定的顯著水準亦為α 。 

    因為根據每位志願受試者的藥物濃度時間側寫計算的 AUC 受到

測量時間點多寡的影響，所以 Mauger 和 Chinchilli（2000）建議增

加測量時間點，使得藥物濃度時間的曲線變得更平滑，而且在每個時

間區間內就濃度總和進行相等性檢定，如此才能更嚴謹合理地檢定生

物相等性，但是所花費的成本也相對的提高。Liao（2005）直接根據

以無母數方法估計的藥物濃度時間曲線，使用多重檢定方法，檢定兩

種藥物的生物相等性，但是其檢定的虛無假說為 

0: H 兩藥物濃度時間曲線無差異。 

令 1 2, ,..., mp p p 為在不同時間點所做檢定的 p-值，則在顯著水準α 之

下，根據 1 2, ,..., mp p p 排序過後的 p 值，即 (1) (2) ( )... mp p p≤ ≤ ≤ ，應用調整

Bonferroni 不等式（Hochberg,1988）進行檢定。若 

( )  ,   1,2,...,jp j j mα> = ， 

則結語是不棄卻 0H ，只是沒有顯著證據來支持這兩個曲線有差異，

但是並非有顯著證據支持兩種藥物的生物相等性。所以，Liao（2005）

的多重檢定方法並不適用於生物相等性的檢定。 
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第二第二第二第二章章章章        統計方法統計方法統計方法統計方法    

第一節第一節第一節第一節        聯合信賴區間聯合信賴區間聯合信賴區間聯合信賴區間    

    本文利用聯合信賴區間進行檢驗藥（T）與參考藥（R）的生物相

等性比較。根據 FDA 所訂的規則（Hauschke,2007），檢驗藥與參考藥

的平均藥物濃度之比率在 0.8 和 1.25 之間，則可宣稱兩種藥物具生

物相等性。所以，當 T R( ;  ) ( ;  )j jf t f tθ θ
ɶ ɶ

，  1,2,...,j m= ，之 90%聯合信賴

區間皆在 0.8 與 1.25 範圍內，或是 log ( ;  ) log ( ;  )T j R jf t f tθ θ−
ɶ ɶ

，

 1,2,...,j m= ，的 90%聯合信賴區間皆在-0.097 和 0.097 之間，則宣稱

此兩種藥物具生物相等性。 

根據實驗得到的參考藥物之濃度值 ,Rijx 和檢驗藥物之濃度值

,T  ,  1,2,...,   ,   1,...,ijx i n j m= = ，在對數常態分布的單區藥物動力學模型

（1.1）和（1.2）之下，利用最大概似估計法求得  Rθ
ɶ
、 Rσ 、 Tθ

ɶ
和 Tσ 的

最大概似估計值 R̂θ
ɶ
、 ˆRσ 、 T̂θ

ɶ
和 ˆTσ ，然後再利用 R̂( ;  )jf tθ

ɶ
、 T̂( ;  )jf tθ

ɶ
、

Rσ̂ 及 Tσ̂ 建構一個信賴水準（ confidence level ）為 1 α− 的

 log ( ;  ) log ( ;  ) ,   1,2,...,  T j R jf t f t j mθ θ− =
ɶ ɶ

，的聯合信賴區間。所以，此一

聯合信賴區間上界（upper limit）和下界（lower limit）分別為 

( ) ( )T R T R
ˆ ˆ ˆ ˆlog ( ;  ) log ( ;  ) C var log ( ;  ) var log ( ;  )j j j jf t f t f t f tαθ θ θ θ− + +
ɶ ɶ ɶ ɶ

     

和 

     ( ) ( )T R T R
ˆ ˆ ˆ ˆlog ( ;  ) log ( ;  ) C var log ( ;  ) var log ( ;  )j j j jf t f t f t f tαθ θ θ θ− − +
ɶ ɶ ɶ ɶ

， 
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其中Cα 滿足 

{ ( ) ( )

( ) ( ) }
T j R j T j R j

1

T R

ˆ ˆPr  max log ( ;  ) log ( ;  )  log ( ;  ) log ( ;  )  /

ˆ ˆ              var log ( ;  ) var log ( ;  )  1

j m

j j

f t f t f t f t

f t f t Cα

θ θ θ θ

θ θ α

≤ ≤
− − −

+ ≤ ≥ −

ɶ ɶ ɶ ɶ

ɶ ɶ

。  （2.1） 

因為  log ( ;  ) log ( ;  ) ,   1,2,...,  T j R jf t f t j mθ θ− =
ɶ ɶ

，的抽樣分布難求，本文利

用自助法（Bootstrapping method）估計Cα 為
*Ĉα （Davison,1997）

（Yafune,1999），使得 

{ ( ) ( )

( ) ( ) }
T j R j T j R j

1

*
T R

ˆ ˆPr  max log ( ;  ) log ( ;  )  log ( ;  ) log ( ;  ) /

ˆ ˆ ˆ              var log ( ;  ) var log ( ;  )  1

j m

j j

f t f t f t f t

f t f t Cα

θ θ θ θ

θ θ α

≤ ≤
− − −

+ ≤ ≈ −

ɶ ɶ ɶ ɶ

ɶ ɶ
  。（2.2） 

令 *
R,b
ˆ θ
ɶ

、 *
T,bθ̂
ɶ

、 *
R,bσ̂ 和 *

T,bσ̂ 為根據模擬的第b個自助樣本所求得的 Rθ
ɶ
、 Tθ
ɶ
、

Rσ 和 Tσ 的最大概似估值，其中b=1,2,...,B，則本文建議針對每一個自助

樣本計算 

 
( ) ( )

* *
T,b j R,b j T,b j R,b j

b
1 * *

, ,

ˆ ˆ ˆ ˆ( log ( ; ) log ( ; )) (log ( ; ) log ( ; ))
U max

ˆ ˆvar log ( ;  ) var log ( ;  )
j m

T b j R b j

f t f t f t f t

f t f t

θ θ θ θ

θ θ≤ ≤

− − −
=

+
ɶ ɶ ɶ ɶ

ɶ ɶ

  （2.3） 

將上述 bU 之値依小至大排序，得到 (1) (2) (B)U U ... U≤ ≤ ≤ 。令 (1 )Bα− 為一

整數，則最後求得 *
((1-α)B)

ˆ UCα = 。詳細演算法如下： 

步驟一：根據觀測藥物濃度 ,Rijx 和 ,T  ,  1,2,...,   ,   1,...,ijx i n j m= = ，在模型  

        （1.1）和（1.2）之下求得相關參數的最大概似估計值 R̂θ
ɶ
、 

        ˆRσ 、 T̂θ
ɶ
和 ˆTσ 。 
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步驟二：模擬二組樣本數分別為 Rn 和 Tn 來自常態 2ˆ (0, ) RN σ 和 2ˆ (0, ) TN σ  

        的樣本（Yafune,1999）。在參數為 ˆ  Rθ
ɶ

和 ˆ  Tθ
ɶ

的模型（1.1）

和（1.2）之下，獲得自助樣本： 

* * *
1 2( , ,..., )R R Rmx x x 和 * * *

1 2( , ,..., )T T Tmx x x ， 

滿足  

* 2ˆ ˆlog log ( ; ) ,  (0, ),    ,  1,...,Aj A j Aj Aj AX f t N A T R j mθ ε ε σ= + ∼ = =
ɶ

或 。 

步驟三：根據自助樣本獲得最大概似估計值 *
R̂θ
ɶ
、 *ˆ Rσ 、 *ˆ

Tθ
ɶ
和 *ˆ Tσ ，計算 

        式（2.3）。 

步驟四：重複步驟二到步驟三 B次，獲得 bU  , b=1,2,...,B，排序後之值 

        為 (1) (2) (B)U U ... U≤ ≤ ≤ 。若 (1 )Bα− 為一整數，則令 *
((1-α)B)

ˆ UCα = 。 

因此，在信賴水準為1 α− 之下， log ( ;  ) log ( ;  ) ,   j=1,2,...,mT j R jf t f tθ θ−
ɶ ɶ

，

的聯合信賴區間為 

       

( ) ( )*
T R T R
ˆ ˆ ˆ ˆ ˆlog ( ;  ) log ( ;  )  var log ( ;  ) var log ( ;  )j j j jf t f t C f t f tαθ θ θ θ− ± +
ɶ ɶ ɶ ɶ

 。 

事實上，也可用指數轉換獲得 T R
ˆ ˆ( ; ) ( ; )  ,  j=1,2,...,mj jf t f tθ θ
ɶ ɶ

，的1 α− 聯合

信賴區間為 

{ } ( ) ( ){ }*
T R T R
ˆ ˆ ˆ ˆ ˆ( ; ) ( ; ) exp   var log ( ;  ) var log ( ;  )  j j j jf t f t C f t f tαθ θ θ θ± +
ɶ ɶ ɶ ɶ 。 
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如果兩種藥物平均濃度比率的聯合信賴區間都在 0.8 和 1.25 之間，

則可宣稱兩種藥物具生物相等性（Hauschke,2007）。 

 

第二節第二節第二節第二節        多重檢定多重檢定多重檢定多重檢定    

根據 FDA 所訂定的規則（Hauschke,2007），也可以藉由兩個單邊

檢定進行兩種藥物的生物相等性檢定。將虛無假說 

(
)

0

T R T R

:  1,2,...,  

        ( ; ) ( ; ) 0.8  ( ; ) ( ; ) 1.25j j j j

H j m

f t f t f t f tθ θ θ θ

=

≤ ≥
ɶ ɶ ɶ ɶ

至少存在一個 ，使得

或  
 

先行拆為 m個虛無假說： 

( )0 T R T R: ( ; ) ( ; ) 0.8    ( ; ) ( ; ) 1.25  ,   j=1,2,...,m j j j j jH f t f t f t f tθ θ θ θ≤ ≥
ɶ ɶ ɶ ɶ

或 。 

然後再考慮如下的兩個單尾檢定： 

(1) (1)
0 T R 1 T R: ( ; ) ( ; ) 0.8     . .    : ( ; ) ( ; ) 0.8j j j j j jH f t f t v s H f t f tθ θ θ θ≤ >

ɶ ɶ ɶ ɶ
 

和 

(2) (2)
0 T R 1 T R: ( ; ) ( ; ) 1.25     . .    : ( ; ) ( ; ) 1.25j j j j j jH f t f t v s H f t f tθ θ θ θ≥ <

ɶ ɶ ɶ ɶ
。 

假設分別有 Tn 和  Rn 個志願受試者在重覆測量設計之下，服用檢驗藥

物和參考藥物。針對 (1) (1)
0 1 . .  j jH v s H 的檢定，考慮檢定統計量為 

1

ˆ ˆlog ( ; ) log ( ; ) log 0.8
W  , 

ˆ ˆvar(log ( , )) var(log ( , ))

T j R j
j

R j T j

f t f t

f t f t

θ θ

θ θ

− −
=

+
ɶ ɶ

ɶ ɶ
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針對 (2) (2)
0 1 . .  j jH v s H 的檢定，考慮檢定統計量為 

2

ˆ ˆlog ( ; ) log ( ; ) log1.25
W  , 

ˆ ˆvar(log ( , )) var(log ( , ))

T j R j
j

R j T j

f t f t

f t f t

θ θ

θ θ

− −
=

+
ɶ ɶ

ɶ ɶ

 

其中上述兩個檢定統計量中的 ˆvar(log ( ; ))R jf tθ
ɶ

 與 ˆvar(log ( ; ))T jf tθ
ɶ

 可

由疊爾達法（Delta method）獲得，其結果如下所示： 

令 a e ( , , ) k k Vθ =
ɶ

，則 

ˆ[log ( ; )]Var f tθ
ɶ

 

2

a
a

ˆ log ( ; ) ( )f t Var k
k

θ
 ∂= + ∂ ɶ

2

e
e

ˆlog ( ; ) ( )f t Var k
k

θ
 ∂ + ∂ ɶ

2

ˆlog ( ; ) ( )f t Var V
V

θ∂ 
 ∂ ɶ

 

   a
a

ˆˆ 2 log ( ; ) log ( ; ) ( , )f t f t Cov V k
V k

θ θ
 ∂ ∂ +   ∂ ∂   ɶ ɶ

 

   
e a

 2 log ( ; ) log ( ; )f t f t
k k

θ θ
   ∂ ∂+    ∂ ∂   ɶ ɶ

e
ˆ( ,Cov k a

ˆ )k  

   e
e

ˆˆ 2 log ( ; ) log ( ; ) ( , )f t f t Cov V k
V k

θ θ
 ∂ ∂ +   ∂ ∂   ɶ ɶ

 

其中 
a

e a
a a a e

1 1
log ( ; )

k t

k t k t

te
f t

k k e e k k
θ

−

− −
∂ = + −

∂ − −ɶ
 

     
e

e a
e a e

1
log ( ; )

k t

k t k t

te
f t

k e e k k
θ

−

− −
∂ −= −

∂ − −ɶ
 

     
1

log ( ; )f t
V V

θ∂ = −
∂ ɶ
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此外，根據第一章第一節中介紹的 a e ( , , ) k k Vθ =
ɶ

之概似函數，就參數

進行二次偏微，獲得Fisher資訊矩陣，記作  F，求得其反矩陣 1 F− 後，

即可獲得 â( )Var k 、 ê( )Var k 、 ˆ( )Var V 及上述的共變異數的估計值。 

    若 1 W  j 及 2 W j的觀察值為 1 jw 及 2 jw ，則 1 W  j 及 2 W j在
(1)
0 jH 及 (2)

0 jH

之下的 p 值為 

( ) ( )(1)
1 1 1j 1 0P Pj j j jp Z w W w H= ≥ ≥ ≥ ， 

及 

( ) ( )(2)
2 2 2j 2 0P Pj j j jp Z w W w H= ≤ ≥ ≤ ， 

其中 Z 是服從標準常態分布之隨機變數。根據交集-聯集檢定

（Berger,1996）（Casella,2002），則虛無假說 0 jH 檢定的 p 值為 

( )1 2max  ,   , 1,2,...,j j jp p p j m= = 。 

    値得一提的是，我們擬建構的是虛無假說 0H 的檢定，因此，再

使用一次交集-聯集檢定，我們將棄卻 0H ，但是支持意謂生物相等性

的 1H ，若每一個 0 jH 皆被棄卻。就此一多重檢定而言，在顯著水準α

之下，根據 1 2, ,..., mp p p 排序過後的 p 值，即 (1) (2) ( )... mp p p≤ ≤ ≤ ，應用調

整Bonferroni不等式（Benjamini,1995），若  

( )( )  ,  1,2,...,jp j m j mα≤ = ， 

則結語檢驗藥與參考藥具有生物相等性（Hauschke,2007）。 
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第三第三第三第三章章章章        模擬模擬模擬模擬分析分析分析分析    

     為瞭解聯合信賴區間、多重檢定以及傳統的 AUC 方法，在兩種藥

物（T 及 R）是否具有生物相等性的檢定上的表現，本文執行一個模

擬研究。在此一模擬研究中，考慮在可能的對數常態分布的單區藥物

動力學模型（1.1 及 1.2）之下，當樣本數為 10 20T Rn n n= = = 或 ，有

14 個測量點的資料時，進行生物相等性檢定的型Ⅰ誤差率及檢定力

的研究。 

    本文在兩種藥物不具生物相等性之下，考慮以下六種不同的單區

藥物動力學模型： 

      模型Ⅰ： 0.4 , 0.2 , 15 , 0.4 , 0.15 , 15aR eR R aT eT Tk k V k k V= = = = = = ，，，，    

      模型Ⅱ： 0.4 , 0.2 , 15 , 0.8 , 0.17 , 15aR eR R aT eT Tk k V k k V= = = = = = ，，，，    

      模型Ⅲ： 0.4 , 0.2 , 15 , 0.4 , 0.2 , 11.5aR eR R aT eT Tk k V k k V= = = = = = ，，，， 

      模型Ⅳ： 0.4 , 0.2 , 15 , 0.45 , 0.175 , 24aR eR R aT eT Tk k V k k V= = = = = = ，，，， 

      模型Ⅴ： 0.4 , 0.2 , 15 , 0.8 , 0.1 , 15aR eR R aT eT Tk k V k k V= = = = = = ，，，， 

      模型Ⅵ： 0.4 , 0.2 , 15 , 0.45 , 0.25 , 25aR eR R aT eT Tk k V k k V= = = = = = ，，，， 

在上述模型之下，其檢驗藥和參考藥的血液中藥物濃度時間側寫展示

於圖一，血液中藥物平均濃度的比率隨時間變化的曲線參見圖三。 
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在兩種藥物具生物相等性之下，考慮以下五種不同的單區藥物動力學

模型： 

     模型Ⅶ： 0.4 , 0.2 , 15 , 0.4 , 0.15 , 13aR eR R aT eT Tk k V k k V= = = = = = ，，，，    

     模型Ⅷ： 0.4 , 0.2 , 15 , 0.33 , 0.19 , 15aR eR R aT eT Tk k V k k V= = = = = = ，，，，    

     模型Ⅸ： 0.4 , 0.2 , 15 , 0.45 , 0.175 , 20aR eR R aT eT Tk k V k k V= = = = = = ，，，，    

     模型Ⅹ： 0.4 , 0.2 , 15 , 0.5 , 0.2 , 15aR eR R aT eT Tk k V k k V= = = = = = ，，，，    

     模型ⅩⅠ： 0.4 , 0.2 , 15 , 0.4 , 0.2 , 15aR eR R aT eT Tk k V k k V= = = = = = ，，，， 

在上述模型之下，其檢驗藥和參考藥的血液中藥物濃度時間側寫展示

於圖二，血液中藥物平均濃度的比率隨時間變化的曲線參見圖三。 

    在上述的每一種情形下，分別考慮對數常態分布，其對應的常態

變異數為 2 0.2σ = 和 2 0.8σ = 的二種情況。在每一種模型、分布及樣本

數之下的模擬重複數皆為 1000 次，求出顯著水準為 0.1α = 之下生物

相等性的型Ⅰ誤差率和檢定力，其結果列於表一和表二。 

    當誤差率為 (0.1 0.9) 1000=0.009× 時，樣本數假設愈大，其型Ⅰ誤

差率也會愈大，因此由表一的型Ⅰ誤差率可以得知，當變異數固定

時，不論是在哪種模型之下，樣本數 10n = 的型Ⅰ誤差率會比樣本數

20n = 的型Ⅰ誤差率小。因為從圖三很明顯可以看出模型Ⅴ和模型Ⅵ
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完全沒有落在 FDA 所訂的規則（Hauschke,2007）範圍內，所以其型

Ⅰ誤差率幾乎接近 0；另外，模型Ⅲ和模型Ⅳ非常靠近範圍，而且當

變異數愈大時，愈有可能會落在範圍內，所以其型Ⅰ誤差率會比較

大。另外再從三種檢定的方法來看，聯合信賴區間的方法會比多重檢

定以及傳統的 AUC 來的保守，所以利用聯合信賴區間來表達兩藥物是

否具有生物相等性是比較符合的。 

    由圖三的五種比率圖可以推測模型ⅩⅠ的檢定力會是最好，而模

型Ⅶ和模型Ⅸ的檢定力會比模型Ⅷ和模型Ⅹ好，但是從表二模擬出來

的結果來看，模型ⅩⅠ的檢定力確實是最好，但是模型Ⅶ和模型Ⅸ的

檢定力並沒有比模型Ⅷ和模型Ⅹ好，有可能是因為模型Ⅷ和模型Ⅹ的

兩端非常接近邊界範圍，導致於沒有足夠的證據來支持拒絕 0H ，所

以模型Ⅷ和模型Ⅹ的檢定力反而比模型Ⅷ和模型Ⅹ好。 
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第四第四第四第四章章章章        實例分析實例分析實例分析實例分析    

    製藥廠研發一種新的降尿酸口服藥定（benzbromarone），此藥

視為檢驗藥，已上市的專利藥物為參考藥。該藥廠進行第一期臨床試

驗，研究此一檢驗藥與參考藥的生物相等性檢定。本實驗使用的藥劑

量為 50 mg benzbromarone口服藥錠。此一研究中有 n =16位志願受

試者（男性6位，女性10位），其年齡介於20-34歲之間，身高介於

155.5-173.5公分之間，體重介於42-73公斤之間（表三）。每位實驗

者均服用檢驗藥和參考藥的藥錠，但是每次服用之間隔約一週，藥效

不會殘存。所以，兩組資料可視為獨立的樣本。針對每位受試者，在

口服藥物後的第0.5,1,1.5,2,2.5,3,3.5,4,5,6,8,10,12,14小時等

14個時間點抽血8 ml，測量其血液中的藥物濃度。圖四展示這16位實

驗者服用檢驗藥和參考藥的藥錠，其血液中藥物濃度時間個別的側

寫。 

    針對此處的參考藥和檢驗藥，我們想了解這兩種藥物是否具有生

物相等性，因此建構  log ( ;  ) log ( ;  ) ,  1,2,...,14T j R jf t f t jθ θ− =
ɶ ɶ

，的聯合信賴

區間。根據測得的藥物濃度值，計算得到對數常態分布下單區藥物動

力學模型中，利用最大概似估計法求得參數估計值（表四）。檢驗藥

和參考藥的藥物平均濃度時間估計曲線展示於圖五。再根據表四的參

數估計值可以求得 ˆ log ( ;  )R jf tθ
ɶ

和 ˆlog ( ;  ) ,  1, 2,...,14T jf t jθ =
ɶ

。之後，應
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用B=3000自助樣本求得臨界值為 *
0.1

ˆ =0.7355C 。因此，

T R log ( ;  ) log ( ;  )  j jf t f tθ θ−
ɶ ɶ

， 1,2,...,14j = ，的90%聯合信賴區間為 

( ) ( )

T R

T R

ˆ ˆlog ( ;  ) log ( ;  ) 

ˆ ˆ0.7355 var log ( ;  ) var log ( ;  )   ,  1, 2,...,14

j j

j j

f t f t

f t f t j

θ θ

θ θ

− ±

+ =

ɶ ɶ

ɶ ɶ

， 

進一步轉換後即得 T R( ; ) ( ; )   ,  1,2,...,14j jf t f t jθ θ =
ɶ ɶ

，的 90%聯合信賴區間

為 

{ } ( ) ( ){ }T R T R
ˆ ˆ ˆ ˆ( ;  ) ( ;  ) exp   0.7355 var log ( ;  ) var log ( ;  )  j j j jf t f t f t f tθ θ θ θ± +
ɶ ɶ ɶ ɶ

， 

結果展示於圖六。由圖六得知因信賴區間上界超過 1.25 且下界低於

0.8，所以根據 FDA 所訂定的標準（Hauschke,2007），此研究中的檢

驗藥並未通過與參考藥生物相等性的檢定。 

    若應用本文所提的多重檢定，則必須根據在14個時間點，先計算

對應的 p 值（表五），然後將 p 值排列後，與調整後的顯著水準比較

（表六），所有的 p 值均與調整後的顯著水準大，得知此一結果並不

支持這兩種藥物的生物相等性。 

    此外，計算這16位實驗者服用兩個不同藥廠生產的藥錠之後的

AUC值（表七）。使用兩個單邊檢定的方法，求得其  =0.0531p −值 ，其

值小於顯著水準   = 0.1 α ，結果是支持檢驗藥與參考藥具平均生物相

等性。 
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第五第五第五第五章章章章        討討討討論論論論與結語與結語與結語與結語    

    事實上，最具生物有效性的資料應是整個測量的血液中藥物濃度

時間側寫，因此，提及生物相等性也應就此側寫而言。實務上，FDA

規定（Hauschke,2007）的生物相等性僅就血液中藥物濃度總和（AUC）

或最大藥物濃度（ maxC ）而言，此一研究或多或少指出根據整個側寫

或僅根據部分資訊所作之檢定，結論有所不同。 

傳統雖以對數常態分布描述藥物濃度的分布，但是，所有可能的

右偏分布，包括韋伯（Weibull ）分布、伽傌（Gamma）分布或是對

數邏輯司（log-logistic）分布等皆可行。此外，若是藥物的施予是

透過靜脈注射，則應考慮雙區藥物動力學模型。因此，未來或可進一

步考慮雙區藥物動力學模型或多區藥物動力學模型，及其他可行的右

偏分布研究此一生物相等性的檢定。 
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表一  0.1α = 之下生物相等性檢定的型Ⅰ誤差率估計值 

模型 2σ  n 聯合信賴區間 多重檢定 AUC 

10 0.000 0.002 0.013 
0.2 

20 0.001 0.004 0.019 

10 0.001 0.005 0.038 
Ⅰ 

0.8 
20 0.002 0.005 0.044 

10 0.000 0.002 0.002 
0.2 

20 0.000 0.003 0.001 

10 0.000 0.003 0.009 

Ⅱ 

 
0.8 

20 0.001 0.003 0.002 

10 0.001 0.002 0.107 
0.2 

20 0.001 0.004 0.183 

10 0.002 0.009 0.052 

Ⅲ 

 
0.8 

20 0.003 0.011 0.080 

10 0.000 0.001 0.099 
0.2 

20 0.001 0.001 0.118 

10 0.002 0.003 0.155 
Ⅳ 

0.8 
20 0.002 0.004 0.178 

10 0.000 0.000 0.001 
0.2 

20 0.001 0.000 0.001 

10 0.001 0.001 0.002 

 

Ⅴ 
0.8 

20 0.001 0.001 0.001 

10 0.000 0.000 0.001 
0.2 

20 0.000 0.000 0.001 

10 0.000 0.000 0.001 

 

Ⅵ 

 0.8 
20 0.000 0.000 0.001 
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表二  0.1α = 之下生物相等性檢定的檢定力估計值 

模型 2σ  n 聯合信賴區間 多重檢定 AUC 

10 0.087 0.025 0.494 
0.2 

20 0.061 0.017 0.446 

10 0.023 0.016 0.158 
Ⅶ 

0.8 
20 0.015 0.011 0.114 

10 0.007 0.010 0.598 
0.2 

20 0.005 0.009 0.557 

10 0.002 0.001 0.221 
Ⅷ 

0.8 
20 0.001 0.001 0.272 

10 0.009 0.004 0.281 
0.2 

20 0.008 0.003 0.183 

10 0.003 0.001 0.108 
Ⅸ 

0.8 
20 0.004 0.000 0.081 

10 0.007 0.011 0.555 
0.2 

20 0.005 0.009 0.595 

10 0.004 0.001 0.221 
Ⅹ 

0.8 
20 0.004 0.001 0.280 

10 0.679 0.652 0.997 
0.2 

20 0.558 0.603 0.966 

10 0.253 0.194 0.265 
ⅩⅠ 

0.8 
20 0.241 0.138 0.232 
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表三  十六位志願受試者基本資料 

實驗者編號實驗者編號實驗者編號實驗者編號 年齡年齡年齡年齡（（（（歲歲歲歲）））） 體重體重體重體重（（（（公斤公斤公斤公斤）））） 身高身高身高身高（（（（公分公分公分公分）））） 性別性別性別性別 

1 21 51 155.5 F 

2 22 66 171.5 M 

3 21 61 173.5 M 

4 34 71.5 167 M 

5 22 65.5 171.5 M 

6 24 42 158 F 

7 23 46.5 157 F 

8 21 51 158.5 F 

9 25 67 172 M 

10 23 47.5 162 F 

11 24 61.5 169.5 F 

12 20 53 158 F 

13 24 56 163 F 

14 26 57.5 168 F 

15 21 73 173 M 

16 21 52 160 F 

平均數 23.3 57.6 164.9  

標準差 3.3 9.3 6.5  

M：男生  F：女生 
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表四  單區藥物動力學參數估計值 

 

 

 

 

 

 

 

表五  不同測量時間點所得到的 p-值 

測量時間點測量時間點測量時間點測量時間點（（（（小時小時小時小時）））） 1 jp  2 jp  1 2max( , )j j jp p p=  

0.5 0.4653 0.2961    0.4653 

1 0.4513 0.2649 0.4513 

1.5 0.4306 0.2227 0.4306 

2 0.3986 0.1667 0.3986 

2.5 0.3497   0.1021  0.3497   

3 0.2965 0.0607 0.2965 

3.5 0.2928 0.0803    0.2928 

4 0.3281   0.1532 0.3281   

5 0.3824 0.2892 0.3824 

6 0.4086 0.3625 0.4086 

8 0.4317   0.4289  0.4317   

10 0.4419 0.4585 0.4585 

12 0.4477 0.4749  0.4749  

14 0.4514 0.4854 0.4854 

 

 

 

 

 

 

 

 

參數 ak̂  ek̂  V̂  
2σ̂  

參考藥 0.3240 0.3239 16.2740 0.6661 

檢驗藥 0.3030 0.3031 18.0661 0.7902 
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表六  多重檢定中 14 個 p 值與其對應的顯著水準 

排序過後的排序過後的排序過後的排序過後的 pppp----值值值值    調整過後的顯著水準調整過後的顯著水準調整過後的顯著水準調整過後的顯著水準    pppp----值值值值≤調整過後的顯著水準調整過後的顯著水準調整過後的顯著水準調整過後的顯著水準    
測量時間點測量時間點測量時間點測量時間點    

（（（（小時小時小時小時））））    

(1) 0.2928P =  0.1 14=0.0071 No 3.5 

(2) 0.2965P =  0.1 2 14=0.0143×  No 3 

(3) 0.3281P =  0.1 3 14=0.0214×  No 4 

(4) 0.3497P =  0.1 4 14=0.0286×  No 2.5 

(5) 0.3824P =  0.1 5 14=0.0357×  No 5 

(6) 0.3986P =  0.1 6 14=0.0429×  No 2 

(7) 0.4086P =  0.1 7 14=0.5000×  No 6 

(8) 0.4306P =  0.1 8 14=0.0571×  No 1.5 

(9) 0.4317P =  0.1 9 14=0.0643×  No 8 

(10) 0.4513P =  0.1 10 14=0.0714×  No 1 

(11) 0.4585P =  0.1 11 14=0.0786×  No 10 

(12) 0.4653P =  0.1 12 14=0.0857×  No 0.5 

(13) 0.4749P =  0.1 13 14=0.0929×  No 12 

(14) 0.4854P =  0.1 14 14=0.100×  No 14 
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表七  十六位自願受試者的 AUC 值 
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圖一  兩種藥物不具生物相等性之血液中藥物濃度時間側寫 
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圖一[續]  兩種藥物不具生物相等性之血液中藥物濃度時間側寫 
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圖二  兩種藥物具生物相等性之血液中藥物濃度時間側寫 
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圖三  （a）兩種藥物不具生物相等性下的濃度比率 

             （b）兩種藥物具生物相等性下的濃度比率 
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圖四  十六位志願受試者服用檢驗藥和參考藥後，血液中藥物濃度時 

      間側寫 
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圖四[續]  十六位志願受試者服用檢驗藥和參考藥後，血液中藥物濃 

          度時間側寫 
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圖四[續]  十六位志願受試者服用檢驗藥和參考藥後，血液中藥物濃 

          度時間側寫 
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圖四[續]  十六位志願受試者服用檢驗藥和參考藥後，血液中藥物濃 

          度時間側寫 
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圖五  兩種藥物平均濃度時間估計曲線 
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圖六  兩種平均濃度比率的聯合信賴區間圖 


