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近
年來由於生物檢測技術及網際網路的快速發展，以前需要花費大量時間與精力才

能收集的生醫資料漸漸轉為可以快速累積的數據。這個情況使得過往需要透過大

量閱讀文獻做出明確假設才能進行的生醫研究，逐漸由假設驅動（hypothesis-driven）的

實驗方法，走向了另外一條可能的路線――無假設研究（hypothesis-free）。

無假設研究
無假設研究讓研究人員不需要在事前就預期會看到甚麼樣的資料變化，亦或僅能

針對少量的分析標的進行追蹤，取而代之的方式則是透過全面性的資料收集，根據資

料的變化情形來提出後續的研究假設，進而大幅減少初始假設錯誤的機率，也更能減少

因既定的生物醫學知識限縮了假設的可能性。舉例來說，過往在針對臺灣非吸菸女性

肺癌組織尋找具有顯著表現量變化的基因時就直接收集病患的病變組織進行全轉錄體

（transcriptome）的研究，其結果意外地發現在癌變的組織上神經細胞攀爬相關的基因表

現量具有明顯變異。然而，生理學告訴我們人類的肺臟是沒有神經的，若我們採用假設驅

動的方法進行此項研究，不太可能把神經細胞相關的基因列為主要的研究標的，更遑論

找到這些神經相關基因與肺癌之間的相關性。研究結果發現這些神經攀爬相關的基因表

現量與女性肺癌病患的存活具有顯著關係，其可能的機制為這些基因雖然過往被標記為

神經細胞攀爬，但也參與在細胞移動時組成與拆解細胞骨架，而這些與癌細胞的移動具

有高度相關，也正好呼應了無假設研究上可能跳脫既有的知識框架找到新的研究標的。

無假設研究具有其資料優勢可以找到過往未曾被報導過的數據，但由於高通量的資

料累積，如何有效率且正確的處理與分析資料成了亟待解決的問題。傳統的生醫研究能

獲得數百筆數據已是相當不容易，但高通量的研究則在短時間內給予研究人員單一個體

數萬筆以上的數據，近年來資料量更是大幅度成長到數百萬筆以上，此時生物資訊及生

物統計在生物醫學類的健康數據上便極為重要。以基因研究為例，2000年時代的研究可

能多為研究人員針對數個基因進行表現量研究，因此在資料分析上僅需執行數個基因的

統計分析，利用手算亦或是商用套裝軟體即可達成此一目標。然而，隨著高通量基因體
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資料的出現，全轉錄體的研究會產生出數萬筆資料，此時透過程式進行相關分析已是

不可或缺。

此外，由於進行非常大量的統計檢定，如何在確保程式執行效率外，卻又不因檢

定次數的增加而大幅提升偽陽性（false positive rate）就會是生物統計方法學上的重要

角色。舉例來說，過往微陣列（microarray）基因表現量數據在肺癌的研究上找出了

許多重要的生物標記（圖1），我們可以透過這些生物標記的表現量來預測病患的存

活情形。然而在實務運用上卻遇到了很大的阻礙，其中最主要的困難點來自於不同的

族群及資料集間的一致性相當的低，不同的資料集找尋出的生物標記皆不同，且彼此

的交集比例近乎於零，由於我們無法預期新的病患是否會與既有的資料集相似，因此

這個障礙讓實際運用此類生物標記的可能性降到極低。

為了解決這個問題，過去透過生物資訊的手法進行了功能性的基因群集研究，

目標為找出跨資料集間共通的肺癌病患存活生物標記。考量不同資料集間的特性差

異，若針對每一個基因進行檢定，高次數的統計檢定將讓誤差疊加而產生放大效果，

圖1：微陣列的製造過程。
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我們決定利用基因的細胞功能將其群集化，如此可以從原先數萬筆的檢定次數大幅

下降到數十次，再透過排列法（permutation）重複隨機抽取相同基因數目的虛無基因

群（null hypothesis）去測試特定功能的基因群是否存在顯著預測病患存活的效果。

本研究的分析結果證實藉由生物功能將基因群集化後進行分析，能夠增加找到跨資

料集中具有共通性預測能力的基因群，最終我們找到了16個與細胞凋亡執行週期

（apoptotic execution phase）相關的基因群可以用來預測肺癌病患的存活情形，也證

實了藉由生物資訊方法將能夠增加分析的效率，並提升成果的一致性。

基因演算法
生物資訊方法除了作為學術上的研究之外，已經漸漸有相應的商業化基因檢測

產品問世。舉例來說，目前乳癌病患可以透過癌症組織的基因表現量進行分型，且

其基因表現量的分型結果不僅可協助預測病患的存活情形，更能作為未來治療決策

的參考。想像下列的情境：當民眾被診斷得到癌症時，在害怕癌症可能復發或轉移

的情形下，通常會選擇較為積極性的治療方法，藉由化學治療或是放射線治療來根

除可能殘存的腫瘤細胞。然而，是否每個病患都需要接受較為積極性的治療方法存

在著爭議，因此若能有基因檢測產品提供癌症病患的復發機率做為參考，將對病患

的治療決策做出更好的選擇（圖2）。在此想法下，我們藉由收集一二期卵巢癌病患

的癌症組織基因表現量，做為起始的訓練資料集。希望可以在訓練資料集上找到最

圖2：卵巢癌病患的基因表現量評估復發風險示意圖。
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適合用來預測病患復發的基因組合，然而，在這個目標上遇到的第一個障礙即為如

何從5萬個以上的探針挑選出合適的基因組合。假定我們希望在5萬筆的基因探針中

找到最適合的10個基因組合，則窮舉式的分析方法將要測試約1040種組合，這個天文

數字的計算時間不是現實狀況可以負擔的。為了解決這個問題，我們套用了演化上的

達爾文天擇學說，藉由基因組合間的多樣性，透過彼此競爭保留表現較佳的組合，再

讓這些優勢組合彼此混合變異以找出具有最好預測效果的基因群，此作法即為基因演

算法（genetic algorithm）的概念。最終，我們利用機器學習方法中的極度梯度提升

（extreme gradient boosting, XGboost）演算法在找出的基因組合上建構預測模型，未

來新病患應用時僅需檢測這些基因表現量便可作為其是否復發的生物標記，且這樣的

預測模型在獨立的資料集上顯示了良好的敏感度（74-100%），亦即我們可以找出具

有復發高風險的卵巢癌病患，採取較為積極的治療方法。

癌症存活預測
除了基因資料的快速累積，由於電腦科技的快速發展，我們已經能夠有完善的

系統追蹤且記錄大量疾病病患的生理狀況及疾病特徵，因此，是否可以透過這些數據

提供疾病進程更好

的預測成為科學界

重要的努力方向。

舉例來說，當病患

被診斷出癌症時，

我 們 想 問 的 問 題

圖3：	臺灣癌登資料建構之本土乳癌病患

存活預測系統。
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不出下列幾個：五年存活率有多少？是否要接受某些特定治療？治療的效果如何？過往相

似病患的情形如何等等。臺灣在癌症資料收集上於民國68年即開始建立癌症登記系統，而

國家級的癌症登記中心則是在民國85年7月開始收集資料，提供了臺灣癌症流行病學研究

上的重要基石。在這個優良的基礎上，我們與臺灣的癌登中心開始合作嘗試建構臺灣本土

的癌症病患存活預測模型，舉例來說，首先建構完成的系統即為乳癌病患的存活模型（圖

3）。使用者僅需在網頁介面上打入病患相關的基本人口學變項以及腫瘤情形，網頁背後

的預測模型便可以即時的利用臺灣本土數據回答病患的存活機率，使用者更可以直接調整

接受治療的型態來評估治療的效果，我們希望藉由科學數據的提供讓臨床醫師與病患及家

屬間的交流能夠更有效率，達到最終醫病共享的目標。

結語
整體而言，不論是生物醫學檢測技術或是資訊科技的快速發展，都讓累積健康數據的

時間與難度大幅度下降，如何在這些龐大的資料中轉化出重要的數據甚至應用，將會是未

圖4：未來生物資訊於生物醫學相關研究之整合情形。
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盧子彬小檔案

臺大生命科學系及電機系畢業，臺大生醫電子與資

訊學研究所博士。現任臺大公共衛生學系教授、公共

衛生學會秘書長、臺大醫院外科部兼任研究員。研究

興趣為藉由生物資訊方法回答生物醫學問題，並希

望可以將學術研究成果轉化為實際可以應用之技術。

來最重要的挑戰（圖4）。生物資訊將扮演極其吃重的角色，從一開始的資料清理，到篩選

出重要的生物標記，以及建構出準確的預測模型，都將是生物資訊在健康數據研究中占有一

席之地的領域。（本期專題策畫／公衛學院郭柏秀副院長&生農學院李達源副院長）
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