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臨床試驗的效能評估項目：
線性關係 v.s.非線性關係2

以定量檢驗為例，實際值與測量值呈線性關係的區間為分析範圍。

臨床檢體經稀釋後量測，符合線性關係的區間則稱為臨床可報告範圍。

測量範圍 (Measuring Interval Range) 通常以分析範圍 (Analytical Measurement 

Range, AMR) 或臨床可報告範圍 (Clinical Reportable Range, CRR)表示。
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線性迴歸模型
Linear Regression

二次式迴歸模型
Quadratic Regression

三次 (立方) 迴歸模型
Cubic Regression

Different Types of Regression



Linear Model v.s. Non-Linear (Smooth) Model

 傳統迴歸分析模型的重要假設

自變項和依變項呈線性關係，然實際收案資料在分析時甚少能符合此假設條件

若能以模式模擬自變量與依變項之間的非線性關係，將可更忠實呈現自變項和依變項的相關

 非線性模型

 Restricted Cubic Spline (RCS) Model v.s. Fractional Polynomials (FP) 

v.s. Generalized Additive Model (GAM)

可清楚描述自變項與依變項之間的關係（無論線性或非線性關係）

適用於各分析模式（包括線性迴歸、邏輯斯迴歸、存活)
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非線性模型的比較
特性 限制性立方樣條（RCS） 分數多項式（FP） 廣義加法模型（GAM）

說明

使用立方平滑函數來近似

數據，通過選擇適當的節

點和平滑度來擬合數據。

使用多項式函數來近似數

據，選擇最適合的多項式

次數和係數來擬合數據。

使用平滑函數來建模關係

，允許非線性關係的形式

未被指定。

非線性建模方式 使用立方平滑函數 使用多項式函數 使用平滑函數

多項式次數選擇 不適用 根據模型配度選擇 不適用

節點數選擇 需要選擇適當的節點 不適用 不適用

適用性 在大型數據集上工作較好 在較小數據集上工作較好 在複雜數據集上工作較好

彈性
較有彈性，可以擬合不同

形式的非線性關係

較有彈性，可以擬合不同

形式的非線性關係

高度彈性，可以擬合複雜

的非線性關係

選擇最佳模型
通過比較不同節點和平滑

度來選擇最佳模型

通過比較不同多項式次數

選擇最佳模型

通過比較不同平滑函數來

選擇最佳模型

適合執行的統計軟體 R, SAS, Stata R, Stata R, Python, SAS

SAS 使用的模組 PROC TRANSREG 不適用 PROC GAM

R 使用的模組 splines mfp mgcv

Stata 使用的模組 mkspline fp 不適用



當代主流的非線性關係  Fractional polynomials (FP)

 Restricted cubic spline (RCS)6
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樣本數夠大，可以照分位數，
或固定組別去切每組的effect size
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使用RCS方法



當代主流的非線性關係
 Restricted cubic spline (RCS, R有完整套組)

 Cubic spline 是指在不同的節點之間，函數可以是三次方的關係

 使用 RCS 時，使用「k - 1」個自由度即可（不包含截距項），k 為節點的數量

 每個 RCS 只需要估計線性效果 X 以及 k-2個分段 piecewise cubic變項

 需要決定兩件事情：第一是節點的數量，第二是節點的位置

 節點數量的決定會直接跟樣本數有關係，通常樣本數越小（例如 <100）則建議採取三點
節點就好，若樣本數很大（例如上千、上萬）或許最多可以考慮到五個節

 大多數的資料使用四個節點應該是合適

 節點的位置，若有事先具有臨床意義的切點則直接採用，例如像是血壓的控制會就有國際
學會制訂的標準（<90, 91-120, 121-140, 141-160, >160 mmHg），然而大多數的臨床
研究都是探索性的，因此極少一開始就已經知道節點要切在哪裡

 「節點的位置」對 RCS 結果的影響比較小，反而是「節點的數量」的選擇比較重要
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使用 R軟體的 rms套件的預設節點
所在分位數位置



#安裝讀檔軟體
install.packages("survival")

install.packages("haven")

install.packages("readxl")

library(survival)

library(haven)

library(readxl)

R Code for RCS

Cox proportional hazards models were used to estimate hazard ratios for 

cardiovascular and mortality events. 

Restricted cubic splines (RCS) under a Cox regression were applied when 
analyzing time to event data with continuous exposures to "smooth” continuous 

measurements with a specific outcome.

All analyses were performed using R (version 3.6.3)
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參數 自由度 參數
估計值

標準
誤差

卡方 HR 95% CI Pr > ChiSq 標籤

PRS_5_PGS_
90p

1 1 1.05847 0.41908 6.3792 2.882 1.268 6.552 0.0115 PRS_5_PGS_
90p 1

Age 1 0.02728 0.01642 2.7598 1.028 0.995 1.061 0.0967 Age

Sex 1 1 0.31682 0.34136 0.8614 1.373 0.703 2.680 0.3534 Sex 1

DM 1 1 0.13058 0.36384 0.1288 1.139 0.558 2.325 0.7197 DM 1

HTN 1 1 1.08608 0.50654 4.5972 2.963 1.098 7.996 0.0320 HTN 1

Hyperlipide
mia

1 1 -0.85484 0.40973 4.3528 0.425 0.191 0.950 0.0369 Hyperlipide
mia 1

BMI 1 0.08683 0.03483 6.2147 1.091 1.019 1.168 0.0127 BMI

cirrhosis 1 1 1.58076 0.36080 19.1950 4.859 2.396 9.854 <.0001 cirrhosis 1

All patients Model 0: crude effect
Model 1：
Adjusted for Age + Sex+ BMI + 
cirrhosis 

Model 2：
Adjusted for Age + Sex + DM + 
HTN + Hyperlipidemia + BMI + 
cirrhosis 

HR 95%CI P-value HR 95%CI P-value HR 95%CI P-value

連續變數
PRS_5_PGS

2.04 (0.49-8.41) 0.32 1.94 (0.46-8.23) 0.37 2.15 (0.51-9.17) 0.30

分兩組
PRS_5_PGS_90
p = 1 
0: reference)

3.13 (1.43-6.87) 0.004 3.02 (1.36-6.71) 0.007 2..88 (1.27-6.55) 0.02

Cox regression

Cox regression
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統計量
PRS_5_PGS  

N 有效 439
遺漏 0
平均數 .334380
中位數 .330400
標準差 .2232560

百分位數 10 .064700
20 .127600
25 .127600
30 .129400
40 .265700
50 .330400
60 .393300
70 .401400
75 .458000
80 .531400
90 .659000

Adjusted for Age + Sex + DM + HTN + Hyperlipidemia + BMI + cirrhosis

PRS 5 PGS: 90分位: 0.66

根據RCS，要切到很高，才會有HR >1的顯著意義

根據RCS，要切到很高，才會有HR >1的顯著意義

Restricted cubic spline
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Adjusted for Age + Sex + DM + HTN + Hyperlipidemia + BMI + cirrhosis

Restricted cubic spline
依照BMI >= 24與否分組

Model 0: crude effect
Model 1：
Adjusted for Age + Sex + DM + HTN + 
Hyperlipidemia + cirrhosis 

HR 95%CI P-value HR 95%CI P-value

BMI <24

連續變數PRS_5_PGS

2.29 (0.15-34.8) 0.55 5.44 (0.18-163.7) 0.33

BMI >= 24 1.89 (0.36-9.76) 0.45 2.24 (0.41-12.4) 0.35

BMI <24

分兩組PRS_5_PGS_90p = 1 
0: reference)

1.17 (0.15-9.24) 0.88 2.78 (0.29-26.5) 0.37

BMI >= 24
4.15 (1.75-9.86) 0.001

4.97 (1.85-13.4) 0.005

Cox regression



時間序列資料

時間序列資料：像每個月追蹤同一指標，例如每月急診量。

時間序列的重點是「順序」：前後月份會互相影響。

因此時間序列不能只看平均，也要看趨勢、季節、變化點。
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Z-score 異常點偵測

方法：以基準期平均與標準差計算 z-score

用途：快速找出偏離基準期的月份。

z = (觀測值 −基準期平均) / 基準期標準差。

z| ≥ 2 的月份可標示為「需查證」。
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Z-score 找出需查證月份

用簡單標準化判斷「偏離很多」

方法：用基準期的平均與標準差計算 z-
score。

判斷原則：|z-score| ≥ 2，代表偏離基準期
較明顯。

圖表解釋：橘色點是需查證月份。

提醒：顯著偏離不等於因果，只是提醒要
查原因。

R code重點：z = (value - baseline_mean) / baseline_sd
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Thank you for listening

20 滿意度問卷QR code


