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大綱

• 臨床試驗

• 重複測量相關統計方法

• Conditional Logistic Regression

• Cox regression
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臨床試驗設計

• 平行設計(Parallel Trail)

– 將研究對象隨機分派為治療組與對照組

– 受試者接受單一種治療方式

• 交叉設計(Cross-over Trail)

– 受試者在不同時間點接受不同治療

– 受試者本身為自己的對照組

– 較少的樣本數達到相同的檢定力
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臨床試驗遺漏值問題

• 違反「意圖治療(intent to treat，ITT)」的定義(所有接
受隨機分配的受試者皆應納入統計分析)，造成選擇偏
差(selection bias)

• 排除因療效太好或太差而退出試驗的受試者，可能造成
療效估計的偏差

• 樣本數減少，導致統計檢定力降低

• 中途退出試驗的病人對試驗藥物的順從性不佳

• 完整受試者群體(complete patient population)無法代
表整個目標病人群體(target patient population)
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臨床試驗遺漏值處理

• 單一插補法 (single imputation)

– 將每位受試者缺失的資料給予一個合理的數值

• 多重插補法(multiple imputation)

– 將每位受試者缺失的資料給予多個合理的數值
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研究設計

Cross-sectional Longitudinal

Single point in time Period of time

Different samples Same sample

Provides snapshot of society at a 
given point

Follows changes in participants 
over time

Compare many different variables 
at the same time

The difference between these 
studies is the timeline and variable

Cheaper Expensive and  require more 
resources
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重複測量使用時機

• 相同受試者在不同時間點進行多次測量

– 間隔時間相同

– 間隔時間不同
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Baseline 3 month 6 month

Baseline 3 month 12 month



• 優點

– 需求樣本數較少

– 不同時間點變化

– 不同組別，隨著時間
的變化

• 缺點

– 資料完整性不佳

– 個案須定期追蹤

– 某些因素可能影響資
料

重複測量優缺點
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重複測量統計

• 單組重複測量

– 同一組內的個案，在多個時間點測量

• 多組重複測量

– 將個案分組後，依照各組分類在多個時間點測量
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重複2次

• 類別變項

– McNemar test (2*2 
table)

– McNemar-Bowker test 
(3*3 table)

• 連續變項

– Paired t test

– Wilcoxon signed-rank 
test

– ANCOVA

重複3次以上

• 類別變項

– Cochran's Q test 

• 連續變項

– Friedman test

– Repeated measures 
ANOVA

– Linear Mixed Model 
(LMM)

– Generalized Estimating 
Equation (GEE) 

重複測量統計
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• 寬資料 • 長資料

重複測量建檔
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McNemar test

• 僅適用2*2 table

• 單組同一人前後測/兩種不同診斷工具
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BMJ open 10.11 (2020): e038636.



McNemar-Bowker test 

• 適用3*3 table以上

• 單組同一人前後測/兩種不同診斷工具

13
Journal of Nutrition Education and Behavior 55.2 (2023): 86-95.



Cochran's Q test 

• 單組的相同個案，用同一工具測量三次/不同工具(類
別型資料屬於二分類)

14
BMJ open 10.11 (2020): e038636.



Paired t test

• 針對常態分布的連續數值或是大樣本的資料做平均值的比較

• 用於前後測比較，如2014與2016體重。
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Frontiers in Medicine (2021), 8



Wilcoxon signed-rank test

• 針對非常態分布的連續數值或小樣本，檢定兩組資料的中位數

• 用於前後測比較，術前和術後各部位角度數值
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BMC Musculoskeletal Disorders (2021) 22:559



ANCOVA

• 常用在前後測的介入研究中

• 調整相關變項後，檢驗一個或多個自變量對依變項的差異
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Neurology 75.24 (2010): 2190-2197.



Friedman test

• 相同個案，測量三次時間點(數值型資料)

• 整體顯著可再做事後檢定(Dunn-Bonferroni)
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Burns 46.8 (2020): 1942-1951



Repeated measures ANOVA

• Outcome為數值型資料且需符合常態分佈

• 寬資料，有一次資料missing則排除此個案
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Journal of Neurology, Neurosurgery & Psychiatry 90.12 (2019): 1347-1352



• Linear Mixed Model

– Outcome為數值型資料
且需符合常態分佈

– 資料型態為長資料，可容
許遺漏值的存在

• GEE

– 不需符合常態分佈假設，
為半母數方法(semi-
parametric)

– Outcome可為連續、類
別、順序或計數類型

– 資料型態為長資料，可容
許遺漏值的存在

Linear Mixed Model / Generalized 
Estimating Equation 
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GEE矩陣

• 獨立矩陣（Independent）

• AR(1) 矩陣（Auto-regressive first order）

• 可交換矩陣（Exchangeable）

• 未結構化矩陣（Unstructured）
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GEE

22Neurology 76.18 (2011): 1568-1574.



GEE

23
Journal of the American Geriatrics Society 68.1 (2020): 129-136.



Unconditional

• 用於非配對資料

• 依變項為二元、有順序
或三組以上

• 高估結果

Conditional

• 用在配對病歷對照研究

• 針對配對資料分析的方法
，如１:n

• 利用條件式最大概似估計
法估計

Logistic regression
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Conditional logistic regression
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• 針對配對資料分析，用來分析兩組相關風險的統計方法

• 病例組及對照組最常見配對設計為1:1

• 用於分析有條件的二元變數與多個預測變數之間的關係

PLoS One 11.4 (2016): e0154245.



Cox regression

• 評估多個變數對存活(Time to event)的影響

• 可使用類別/連續變數呈現危險因子，並估算出這些危
險因子對outcome的影響
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Hazard ratio (HR) Explanation

HR=1 Two groups have the same survival experience

HR>1 Survival is better in the control group

HR<1 Survival is better in the treatment group



Cox regression
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Scientific reports 9.1 (2019): 13984.



SPSS操作步驟
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Friedman test

• 同一組個案，測量三次時間點(數值型資料)

• 整體顯著可再做事後檢定(Dunn-Bonferroni)
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Friedman test 操作
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分析>無母數檢定>歷史對話記錄>K個相關樣本



Friedman test output
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Table. (N=22)

Baseline 3 month 6 month P value

MMSE 20.5 (16.8-24.3) 18.0 (16.0-23.0) 18.0 (14.8-23.0) <0.001

Friedman test. Median (IQR)



Friedman test (Post-hoc)
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分析>無母數檢定>相關樣本



Friedman test (Post-hoc output)
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Cochran Q test

• 同一組個案，測量三次時間點(類別型資料--二分類)

• 0: 無抽菸; 1: 有抽菸
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Cochran Q test 操作
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分析>無母數檢定>歷史
對話記錄>K個相關樣本



Cochran Q test output
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Table.

Test1 (n=15) Test2 (n=15) Test3 (n=15) p value

Smoking 0.093

No 5 (33.3%) 7 (46.7%) 2 (13.3%)

Yes 10 (66.7%) 8 (53.3%) 13 (86.7%)

Cochran Q test. 



Repeated measures ANOVA
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Repeated measures ANOVA操作
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分析>一般線性模式>重複測量



Repeated measures ANOVA操作
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類別變項

數值變項



Repeated measures ANOVA操作
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Repeated measures ANOVA
output
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p>0.05 代表資料符合球形假設

不符合球形假設



Repeated measures ANOVA
output
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Mixed model
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Mixed model 操作
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分析>混合模式>線性

重複共變異數類型:
複合對稱
(選取AIC及BIC最小)



Mixed model 操作

45

數值變項



Mixed model output
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GEE/LMM-資料轉置處理
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GEE/LMM-資料轉置處理
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資料>重新架構



GEE/LMM-資料轉置處理
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1



GEE/LMM-資料轉置處理
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GEE/LMM-分析操作
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分析>廣義線性模型>廣義估計方程式(GEE)



GEE-分析操作
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Continuous outcome

Binary outcome



GEE-分析操作
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GEE-分析操作
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數值小的當參考組



GEE-分析操作
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Type>interaction

若為binary outcome需勾選



GEE-分析操作
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GEE-Output
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QIC/QICC數值
越小越好



GEE-Output
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6個月比Baseline的MMSE分數下降1.468分且有統計差異



GEE-Output
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GEE-Output
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感謝您的聆聽！
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Thank you !


