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识别药物最小有效剂量的逐步方法 
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摘  要：在药物的第二、三阶段的临床试验时，药物的安全性和有效性是测验的主要指标。Hsu 和 Berger 在药物各个剂量

组的方差
2σ 都相等这一假设下，提出一种识别 小有效剂量的逐步置信区间方法。而方差齐性假设条件通常是不

合理的，本文主要利用 Stein 两阶段抽样方法，给出方差无任何限制条件下识别 小有效剂量（MED）的逐步置信

区间方法。 
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Stepwise confidence interval method for finding drug’s minimum 
effective dose in trial 
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Abstract: It is very important to be guaranteed that drug’s safety and efficiency to the mankind in Phase II and III clinical trials. 
Recently Hsu and Berger (1999) proposed a stepwise confidence interval method in dose-finding of minimum effective 
dose (MED) for dose-response study under equal variances. This is often in doubt. A new way to find MED was proposed 
by employing the Stein’s two-stage sampling method, the stepwise confidence procedure was proposed without any 
condition imposed on the variance. And the error rate is properly controlled. 
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剂量—反应研究是要确定随着新药暴露水平的

改变，它的效力发生变化的情况，该研究对药品临

床开发非常重要。其中一个主要目标就是要识别

小有效剂量（minimum effective dose, MED），所

谓 MED 是指使用的药物的剂量能够开始出现药效，

这种剂量一般比较小，它仅仅开始发生对疾病的治

疗作用，而未能达到充分的治疗疾病的作用。目前，

对 MED 的识别问题已提出很多检验方法。Hsu 和

Berger（1999）
[1]
在药物各个剂量组的方差 2σ 都相

等这一假设下，提出一种识别 MED 的逐步置信区间

方法。而方差齐性假设条件通常是不合理的，因为

获得关于方差的信息少。而通常情况下，各个剂量

组的方差也不一定相等，由此产生不容忽视的理论 

上的误差。本文将要利用 Stein 两阶段抽样方法，

给出一个新的，方差无任何限制条件下识别 MED 的

逐步置信区间方法。既然本方法不需要方差相等的

条件，那么，这是一个很有现实意义的工作。 

1  Stein 两阶段抽样方法 

Stein 两阶段抽样方法主要包括下面两步：

（i)从 1+k 个剂量组的每个组中抽取 )3(0 >n 个初始

样本，并选取常数 c > 0（在后面将讨论 0n 和 c 的选

取问题），令 2
iσ 表示第 i 个剂量组的方差， 2

is 表示

基于抽取的 0n 个观测值的 2
iσ 的无偏估计，且定义 

[ ]{ }1c,1max 2
0 ++= ii snN  

其中，［ r ］表示小于或者等于 r 的 大整数；（ii）
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再从 0nNi − 个观测值（此时从第 i 个剂量组共抽取

了 iN 个观测值），
iiNY

iiNini YYY ,,,,
01 KK ，对每个 i， 

定义系数 iiNini aaa ,,,,
01 KK 使之满足： 
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注意：如此定义的系数 ija 满足下述两个方程 
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同时使得随机变量 ( ) k,0,1,i,~
K=−= cYT iii μ  

相 互 独 立 且 服 从 自 由 度 为 10 −n 的 −t 分 布

（Stein,1945）
[2]
 

2  两个相互独立的 t-变量的差的分布 

为了提出异方差下逐步置信区间方法，需要考

虑两个相互独立且具有相同自由度的 −t 变量的差

的分布。 

( ) ααμ −=<− − 11,0 0ni ZTTp            （1） 

等价于 

( ) αμμ αμ −=−−>− − 1~~
1,00 0nii zcYYP   （2） 

其中， 1, 0−nzα 表示 0TTi − 的分布的分位数。从而 

1,0 0

~~
−−− ni zcYY α 是 0μμ −i 的一个置信水平为 α−1  

得置信下界。 

由前面知道 ( ) 1,,1,0i,~ +=−= kcYT iii Kμ 相 

互独立且服从自由度为 10 −n 的 −t 分布，从而，

0TTi − 的密度函数为 

( ) ( ) ( )dxzxtxtzf nnn += −−
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∞−− ∫ 111 000
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令 ( ) ( )[ ] 2
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2 142y znzx +−+= ，则（3）可写成 

( )
( )[ ]

( )
( ) ×⎟⎟

⎠

⎞
⎜⎜
⎝

⎛
+−

−
−Γ−

⎟
⎠
⎞

⎜
⎝
⎛Γ

=
−

−

21

2
0

0

0
2

0

02

1

0

0 14
14

211
2

n

n zn
n

nn

n

zf
π

 

( ) ( ) ( )
dy

y
y

zn
z

y
y

n

n

2

22
0

2

0

21
0

0 1
4

14
1

1

−
∞+ −

⎭
⎬
⎫

⎩
⎨
⎧

+⎥
⎦

⎤
⎢
⎣

⎡
+−

−
+∫  

由此易见，对任意 ( )zfn n 10 0
,1 −> 在 0=z 达到 大， 

且对所有 z， 

( ) ( )zfzf nn −= −− 11 00
               （4） 

该分布的上分位数 1, 0 −nzα 定义如下 

( ) ααμ −=<− − 11,0 0ni zTTP          （5） 

当 2010 ≤−n  时，Ghosh（1975）已给出 1, 0 −nzα 的数 

值表。对 2010 ≥−n ，Ghosh（1975）提供了一个关 

于 1, 0−nzα 的近似计算公式，形式如下： 
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其中， αu 定义如下 
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3  探寻最小有效剂量的逐步置信区间方法 

3.1  基本步骤 

为了提出方差未知条件下逐步置信区间方法， 

令 ( ) Θ∈= kuuuu ,,, 10 K ，其中， 0μ 是服用安慰剂组 

的平均反应； kuu ,,1 K 是新药各剂量组的平均反应， 

考虑如下单因子模型 

iijiij NuY ,1,jk;,0,1,2,i, KK ==+= ε  

这里 ijY 是第i个剂量水平下第j个个体的反应， 

同时
Niii εε ,,1 K 相互独立且具有均值为 0，方差为未

知 2
iσ 的正态变量， k,1,0,i K= 药物的 MED 定义如

下 

{ }δμμ >−= 0:minMED iid  

这里 δ 是一个预先指定的非负阈值，该值定义

了一个实际显著性差异，通常，δ 由基于原先研究

议定的标准草案或专家的经验确定，在剂量反应研

究中，期望提出的检验方法满足：若该方法未断言

一个较高剂量是有效的，则它一定不断言一个较低

剂量是有效的
[4]
。为达到这一目的，可以用逐步方 

式：仅当 δμμ >− 0i 成立时，则执行下一步；否则， 

终止。提出异方差下逐步置信区间方法如下： 

第 0 步： 

若 δα ≥−− −1,0 0

~~
nk zcYY ，则断言 δμμ >− 0k 且执行 

第 1 步； 

否则断言 1,010 0

~~
−+ −−>− nkk zcYY αμμ 且没有任何 

剂量被推荐为是有效的并终止。 

第 1 步： 

若 δα ≥−− −− 1,01 0

~~
nk zcYY ，则断言 δμμ >−− 01k 且执 

行第 2 步； 

否则断言 1,0101 0

~~
−−− −−>− nkk zcYY αμμ 且推荐 kd  

为 MED，然后终止。 

… 

第 k-1 步： 

δα ≥−− −1,01 0

~~
nzcYY ，则断言 δμμ >− 01 且执行第 

k 步； 

否则断言 1,0101 0

~~
−−−>− nzcYY αμμ 且推荐 2d 为 

MED，然后终止。 

第 k 步： 

断言所有剂量均有效且推荐 1d 为 MED 然后终止。 

3.2 0n 和 c 的选取 

初始样本容量 0n 的选取由具体试验涉及确定， 

而且， 0n 的 优选取依赖未知方差的先验知识。 

常数 c 的选取很重要，先证明 c 的值与加权平 

均 iY~ 的方差有关
[3]
。为此，令 ( )2, iii σμτ = ，从而有 
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故 IY~ 是 iμ 的无偏估计，同样，有 
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可以看到，对任意给定的 0n ， iY~ 的方差的 小 

值不存在。事实上，c 值越小，方差越小，从而估 

计的精度越高。遗憾的是，随着 c值的减小， 2
is 的 

增加，样本容量 iN 会变得很大。在使用时，可以指

定一个合适的精度
[3]
（选取某个ε），并由此达到预

期精度的 c值。或者说，c 由下式确定 

( ) ε=
−
−
3
1

0

0

n
nc

                     （11） 

并且，从理论上来说，对于剂量的组数，并无苛刻

的要求，它可以是大样本的，也可以是小样本的实

验。当然，从直观来看，概率统计研究的对象，

好是样本数大一点要好一些。 

4  实例应用 

为更好地理解上述方法的实际应用，笔者找到

一个比较而言很近似的例子，即牛生长激素(bGH)
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的毒性研究，用本方法来做这一已知结论的数据，

而且，此数据组没有方差同性，得到很好的结果。 

牛生长激素（bGH）是一种能促进牛生长和奶汁

分泌的激素。通常 bGH 在牛体内的量低，人工注射

后，能够显著促进牛的生长和产奶量。 

给牛的饲料中添加 bGH 这一举措，很长时间成

为美国公众争论的焦点，因为担心这些激素对人体

有害。Juskevich 和 Guyer（1990）作了大量的实验，

在提交给 FDA 的报告中指出，实验数据未表明人类

喝了在饲料中添加 bGH 的奶牛所产的奶对人体健康

是有害的。笔者针对一组数据加以分析，这是一组关

于老鼠经过bGH 处理后的试验数据。本试验中，包含

了po bGH 4 种不同剂量水平的实验组（以下标注为：

水平 1-4），还有一组安慰剂组（以下标注为：水平

0），另有一组阳性对照组（以下标注为：水平 5）。

经过持续90 d 的试验，老鼠的肝脏质量数据如表1。 

在该实验中，将阳性对照组与阴性对照组相比

较时，预期它的统计推断为显著性差异推断，它朝

着阳性对照组促进肝脏质量增加这一方向。该试验

包含阳性对照组的原因在于判断实验设计是否足以 

表 1  bGH 对大鼠肝质量的影响（ 30=± n , sx ） 

Table 1  Effect of bGH on liver weight of rats 

（ 30=± n , sx ） 

组别 给药方法
剂量/ 

(mg·kg－1) 
肝质量/g 

安慰剂组 
牛生长激素组

 
 
 
阳性对照组 

po 
po 
po 
po 
po 
注射 

0 

0.1 

0.5 

5.0 

50.0 

1.0 

16.55±3.00

15.61±1.47

15.74±1.39

15.99±1.94

15.10±2.21

20.36±2.22

识别已知的差异。所以，只须作出是否有显著性指

向差异就可。另一方面，将 po bGH 的 4 个剂量组与

阴性对照组相比较[4]，预期的统计推断为实际等效

性推断。如实验结果表明 po bGH 的老鼠肝脏重量与

阴性对照组的差的置信区间围绕在 0 附近时，就可

以作出实际等效这一断言。 
为了使用 Stein两阶段抽样方法，借助 Juskevich

和 Guyer 的原始数据，利用 Monte Carlo 方法模拟

产生第二阶段所需数据[2]。表 2 给出经过计算得到

的统计量。

表 2  中间统计量的模拟计算结果 

Table 2  Simulation results of intermediate statistics 

中间统计量 
组  别 给药方法 剂量/ (mg·kg－1) 

2
is  

iN iα  
iβ  iY~  

安慰剂组 po 0 9.00 34 0.027 0.041 15.858 

牛生长激素组 po 0.1 2.16 31 0.022 0.332 15.733 

 po 0.5 1.93 31 0.021 0.355 16.449 

 po 5.0 3.76 31 0.025 0.228 15.919 

 po 50.0 4.88 31 0.027 0.181 15.493 

阳性对照组 注射 1.0 4.93 31 0.027 0.180 20.836 

 
在本例中，取 0.05=α ，由（5）得 1.6405.0 =u  

和 1.96025.0 =u 。又由（6）得到 2.4129,05.0 =z 和

2.8829,025.0 =z 。如认为两个剂量水平的平均反应之 

差位于 0.3==− UL δδ 之间是等效的话，则 0.3=l ，

所以， 0.27c = 。 

所以，有： 

73.3~~
29,05.005 =−− zcYY  

( ) ( )38.1,62.11 −=YD  

( ) ( )10.2,91.02 −=YD  

( ) ( )56.1,44.13 −=YD  

( ) ( )14.1,86.14 −=YD  

因为 0~~
29,05.005 >−− zcYY ，这表明试验是灵敏的。 

又由于 )(YDi （i=1，2，3，4）都位于（ Lδ ， Uδ ） 

之内，所以实际等效性确实成立，这一结果与专家

的结论一致，即在奶牛饲料中添加 bGH 不会对人类

健康构成危害。 

这里，本文通过给出一个实际的例子，通过计

算来实际比较，这样，让人印象深刻一些。通过这
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样一个已知可信结论的药物的例子，而且已知的一

些方差不齐的数据，根据本文的方法来做，得出很

好的结果，能让别人更信服
[5]
。这些，涉及比较检

验，工作庞大而篇幅大增。由于本文侧重于理论探

讨，所以，对这些例子具体的计算过程没有给出，

只给出计算的结果。 

5  小结与讨论 

到目前为止，方差未知且不相等条件下得多重

比较理论仍很不完善
[4]
，是困扰统计学家的一个难

题，从统计理论出发，本文提出的逐步置信区间方

法给出了处理这一问题的精确方法。然而，该方法

存在的主要问题是其相对复杂性。与之相比，采用

Welch 逼近方法相对简单一些，但 Welch 方法有一

个棘手的悬而未决的理论问题，即采用此种逼近方

法后逐个族的误差率的控制问题。 

使用本文的方法优势在于：这种方法在使用时

对方差不加任何限制条件。当然，在方差齐性这一

假设可接收时，笔者仍推荐使用 Hsu 和 Berger
[1]

提出的逐步置信区间方法。另外，对这个方法，有

进一步研究使之简化的价值。 
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《中草药》、《中国药学杂志》及陈新谦、陈常青 

荣获“新中国 60 年有影响力的期刊及期刊人” 

 

为纪念新中国诞辰 60 周年，表彰和鼓励对期刊事业做出重要贡献的期刊和期刊工作者，总结经

验，促进期刊行业健康发展，中国期刊协会、中国出版科学研究所联合举办了“新中国 60 年有影响

力的期刊及期刊人”推选活动。经过各地、各行业期刊协会和专家评审委员会的严格评审，中国药学

会主办期刊《中草药》、《中国药学杂志》及《中国药学杂志》副主编陈新谦编审、《中草药》杂志

执行主编陈常青研究员分别荣获“新中国 60 年有影响力的期刊及期刊人”称号。 

(本刊讯) 


