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如何正确把握实验设计的三要素

·继续教育园地·
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任何一项实验研究通常都包括受试对象、实验冈素和实

验效应三个部分，故称其为实验设计三要素。医学实验的受试

对象主要是人、动物和样品。进行实验研究，一个很明显的特

点就是要向受试对象施加干预措施，在统计学上称其为因素

(如药物种类、手术方式或其他治疗手段等)，通过对某些指标

在不同受试对象身上的表现，得到所谓的实验结果，通过运用

某些合适的统计学方法找到因素不同水平或不同冈素作用条

件下观测指标取值的变化规律性，从而达到了解和掌握人们

关心的事物或现象的本质，以实现研究者最初的研究目的。

例1：《锚定法单开门椎管成形术对术后轴性症状和颈椎

曲度影响的病例对照研究》⋯一文，选择锚定法单开门椎管成

形术并获得完整随访的患者56例(锚定单开门，A组)，与

50例同期进行单开门手术的患者(传统单开门，B组)进行对

比分析，记录JOA(17分法)评分等。资料见表l。

表l两组手术前后JOA评分变化(元血)

Tab．1 T1地comparison of changes of JOA scores before and

after operation between two groups(妞s)

从本例可以看出，实验所用的两种手术方法为实验因素。

该病患者为受试对象，JOA评分为观测指标，体现实验因素所

产生的实验效应。

1受试对象

根据实验目的确定实验因素之后，接着就是选择什么样

的受试对象。受试对象是指承受实验因素作用的对象。

1．1受试对象的选取 根据实验研究的目的和具体情况，应

结合专业知识选择合适的受试对象。从统计学角度看，更多场

合下是应当结合具体问题制定出“纳入和剔除”受试对象的标

准，以减少或消除重要非实验因素对实验结果的干扰和影响。

受试对象的同质性必须予以高度重视。在药物的临床实验中，

还必须考虑到“伦理道德”、“尊重人权”和“提高受试者依存

性”等问题【引。

1．2受试对象的种类 根据受试对象的特征和属性可将其

粗分为生物体和非生物体两大类，生物体又可粗分为人体和

非人体两类，其中人体又可细分为患者和非患者，非人体又常

细分为动物、植物，另外，还可以是人体的离体标本或细胞等。

不同的实验目的、实验因素、实验的技术水平需要选取不同的

受试对象。①动物。例2：《悬吊模拟失重及解悬吊对大鼠骨密

度及牛物力学的影响》【3】，20只Wistar雄性大鼠随机分成空

白组和模型组。模型组尾部悬吊14 d，解悬吊后继续饲养

14d，空白组则正常饲养28 d。实验第28天处死大鼠，检测右

侧股骨及L4椎体BMD及生物力学强度，差异有统计学意义。

资料见表2。②某病患者。例3：《旋转扳法和穴位推拿治疗青

年颈性眩晕的随机对照实验》H】，76例表现为椎基底动脉异常

高流速状态的青年颈性眩晕患者随机分为旋转扳法组(A组，

38例)和穴位推拿组(B组，38例)，分别施加相应的治疗手

法。应用经颅多普勒超声(TCD)检测手法前后椎基底动脉流

速并观察流速改变和临床疗效。资料见表3。③离体标本。

例4：《前下后上型齿突骨折螺钉内固定的生物力学研究》喳】，

收集20具新鲜成人上颈椎标本，分为3组，模拟齿突Ⅱ型骨

折模型，骨折线为前上后下，截骨角度分别为00 6具，170

8具，25。6具，并进行齿突螺钉固定。进行旋人力矩、最大轴

向拔出力和刚度测试。各组最大旋入力矩、抗拔出力差异无统

计学意义。资料见表4。

1．3受试对象的数量受试对象的数量通常指实验研究中

表2两组动物实验第28天离体股骨、腰椎骨密度的变化

(贾±s，g／era2)

组别 例数 治愈 显效 有效 无效

袭4 不同截骨度与各测量参数值(元妇)

总共需要多少样本含量，也称样本大小，在统计学上称为“样

本大小估计问题”。值得注意的是，若实验涉及的因素很多，根
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据因素的水平组合会形成很多小组，每个小组中的受试对象

的数量不能太小。样本大小估计是一个比较复杂的问题，它涉

及到实验设计的类型、观测指标的性质、有关的先验知识和对

结果精确度的要求。比较好的做法是根据具体情况利用相应

的计算公式估算出样本含量【6】。

1．4选择受试对象的基本要求选择受试对象时应着重考

虑下列基本要求：①敏感性：受试对象对被施加的处理因素应

有较高的敏感性，容易显示效应。②特异性：受试对象对被施

加的处理因素应有较强的特异性，排除非处理因素干扰。③稳

定性：受试对象对被施加的处理因素的反应有较大的稳定性，

减少误差。④同质性：研究对象的种属、生物学特性及其他条

件保持均衡。⑤依从性：受试对象接受处理因素的合作程度。

⑥经济性：指受试对象容易找到，费用低。
1．5 实际工作者在确定受试对象方面常犯的错误①在以

动物为实验研究的场合中，常盲目选取某种受试对象。②在以

人为受试对象的实验研究中，常忽视伦理道德问题，选择不恰

当的对照组。

例如，在制作不同疾病的动物模型时，必须依据专业知识

和以往的经验，选择最合适的动物作为受试对象。否则，实验

很容易失败。如制作糖尿病动物模型适合选用自发性高血压

大鼠；制作高血脂或动脉粥样硬化动物模型适合选用日本大

耳白兔。

又例如，做染色体畸变实验与分析时，由射线照射引起染

色体畸变，观察指标：“双着色粒、染色体环”的发生率。发生率

越高，表明剂量越大，在一定剂量范围内，剂量与效应之间呈

线性关系。关键在于选用什么细胞作为受试对象，是选外周血

淋巴细胞还是选骨髓细胞?国际上公认用“外周血淋巴细胞”，

因为淋巴细胞相对比较一致、均匀，且好采样。后来，有人为了

“创新”，提出用“骨髓细胞”来培养。众所周知，骨髓细胞中有

红细胞系统、粒细胞系统、血小板系统，有淋巴细胞，还有其他

细胞，不仅细胞系统多、杂，而且还同时存在处于幼、早、中、晚

期的细胞，因此，这样的细胞体系不能很好地反映剂量与效应

之间的线性关系。事实证明，不宜用这样的细胞体系来做此类

实验研究的受试对象1

2实验因素

实验因素就是研究者希望通过实验考察其对实验结果是

否有影响的性质相同的不同实验条件的总称，包括物理、化

学、生物、社会因素等。研究对象自身具有的、可影响其发展过

程的某些因素(如性别、年龄等)，也可作为实验因素。同一种

因素还可能有不同水平，如：药物的浓度高低、时间的长短、温

度的高低等。

例5：《电针治疗膝骨关节炎临床对照实验》[7]，将40例膝

骨关节炎患者按就诊顺序随机分为2组，每组20例。电针组

男8例，女12例，平均年龄(62．50±9．23)岁，平均病程(9．85±

8．17)年，采用电针治疗。对照组男7例，女13例，平均年龄

(61．15+6．75)岁。平均病程(8．60±6．89)年，口服双氯芬酸钠治

疗。采用Lysholm膝关节评分标准评定治疗前后膝关节功能。

其中电针为物理实验因素，双氯芬酸钠为化学实验因素。

例6：《微创路径椎间盘髓核摘除术治疗腰椎问盘突出

症》哺]，2000年11月至2006年4月对6l例腰椎间盘突出症
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患者利用切吸设备中的穿刺针和套管等器械，进行微创路径

椎间盘髓核摘除术治疗，对6l例手术病例术后0．5、l、6个月

及1年进行随访，观察疗效。资料见表5。

可见，实验因素为“术后时间”，根据时间的长短分为4个

表5 术后随访时间、例数及治疗结果

水平，分别为术后0．5、l、6个月及1年。

实验因素依据研究目的而确立，其选择是否恰当，直接影

响研究过程和最终结果，因此，实验因素的实质内容必须清

楚。影响实验结果的因素很多，实验设计时应注意。

2．1要抓住实验中的主要因素 任何实验效应都是多种因

素综合作用的结果，我们不可能也没有必要将所考虑到的一

切因素都放在一次或几次实验之中进行观察和分析，只能抓

住对实验结果影响较大的主要因素。例如研究某种骨病的治

疗方法，与其有关的因素有很多，如年龄、病程、损伤程度等，

其中每个因素又分若干水平。如果我们选定其中的两个因素

各有10个水平，就有102--100种实验条件；若选定4个因素，

各取10个水平，那就有10 000种实验条件。每种实验条件下

至少要做2次独立重复实验(具体应重复几次，应有根据地估

算出来)，因此，一个良好的实验设计，首先要求在众多因素与

水平中抓住主要的几个【9J，水平数也不能定得太多。

2．2注意区别实验因素与非实验因素 在实验研究中，除了

实验因素对观测结果有影响外，还会有其他因素对观测结果

产生影响，如受试对象的性别、体重、年龄、心理状态等基本特

征，实验者的技术水平和情绪等是否稳定，药物或试剂的质量

和性能是否稳定，做实验时的环境和条件是否稳定等，它们都

被称为非实验因素。非实验因素虽然不是实验因素，但由于其

中有些会影响实验结果，产生混杂效应。所以非实验因素又称

为混杂因素，因为它会影响实验结果，又称干扰因素。设计时

应明确这些非实验因素，有意识地控制和消除其干扰作用。应

结合具体问题，选定其中对观测结果具有最大影响的一个或

若干个，将其定为“重要的非实验因素(简称为区组因素)”，在

实验设计时，设法对它们加以控制，这就是所谓“含区组因素”

的实验设计类型，如配对设计、随机区组设计、平衡不完全随

机区组设计、含区组因素的析因设计等。更多的时候是将受试

对象按重要实验因素进行分组，然后，再将每组中的受试对象

完全随机地均分入实验组与对照组中去，此为“分层随机化”。

若重要的非实验因素是定量的，则应从实验开始之时，就记录

每个受试对象的定量影响因素的数值大小，将来进行数据处

理时采用类似“协方差分析”等技术将其影响降至最低程度。

例7，《关节外侧小切口治疗肱骨髁上骨折》【10J，肱骨髁上

骨折58例，男42例，女16例，年龄3-65岁，平均9．4岁。术

后58例随访1-5年，平均2．4年，依据Flynn临床功能评定

标准：优48例，良6例，可3例，差l例。
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释疑：根据常识，患者的年龄、性别等对术后疗效具有重

要影响。应在实验设计时，结合专业知识，考虑重要的非实验

因素对实验结果可能带来的影响，以免因考虑不周，到实验结

束时无法弥补而导致整个实验的失败。本资料在实验设计时。

应考虑不同年龄、性别、随访时间长短对术后疗效口『能带来的

影响，可通过采用合适的多因素实验设计类型及其相应设计

下定量资料的协方差分析等技术方法，消除这些重要非实验

因素所造成的不利影响。

2．3注意实验因素间的交互作用 多种因素之间往往存在

交互作用。交互作用是在原效应的基础上产生增强效应或减

弱效应的作用，最易于理解的是两药共用可发生药效的协同

作用或拮抗作用。事实上，不仅两种药物同时使用可能会产生

交互作用，非药物的实验因素之间也常町产生交互作用。所谓

交互作用，就是一个因素不同水平对观测结果的影响情况会

随着另一个因素水平的改变而改变。因此在实验设计时除了

要考虑各因素单独施加于受试对象的效应，还应特别关注因

素配合施加于受试对象后产生的效应。

2．4实验冈素要标准化 实验因素标准化就是如何保证实

验因素在整个实验的过程中始终如一，保持不变。例如实验因

素是药品种类，除应确定药品的名称、性质、成分、作用及用法

外，还应明确生产厂家、药品批号、出厂日期及保存方法等。实

验因素水平的定义与实际情况不符，所得结果当然就不同了，

此时很容易得出错误的结论。同样，其他非实验因素也必须遵

循标准化原则(即设法使它们在实验组与对照组|’日】达到高度

均衡)，否则这些非实验因素或多或少会影响研究结果，导致

结论出现较严重的偏差。因此，在实验设计时应使实验因素标

准化，并制订出标准化的具体措施和方法。

2．5实际工作者在确定实验因素方面常犯的错误①喜欢

用“组别”和“处理”这些词作为全部实验分组的总称，无论实

验中涉及到多少个组，他们总把“组别”或“处理”理解为“一个

实验因素”，很自然地将其下的各组理解为该因素的各个水

平。②毫无根据的选择很多实验因素，使实验研究变得十分复

杂，往往因为实验条件、人力和时间都达不到起码的要求。使

实验研究半途而废或冈安排不当，组问夹杂着某些混杂冈素

的影响，导致结论可信度低。③由于研究者实验设计水平贫

乏，不会科学地利用多因素实验设计技术，只能将其他实验因

素视而不见，每次只让自己关心的某个实验因素取不同的水

平，当实验因素之间不独立时，常得出错误结论。

3实验效应

实验效应就是实验因素作用于受试对象后所产生的结

果。它是通过具体的观测指标来实现的，即观测指标是用来反

映实验因素作用强弱的重要“尺子”，必须结合实验因素的性

质和特点、仪器、试剂和技术水平等多方面综合考虑，找出“特

异性强、灵敏度高、准确、可靠”的观测指标，以“客观指标”为

主，以“半客观和主观指标”为辅。

3．1 指标的选择指标反映实验效应，这峰指标包括定性指

标和定量指标等。指标的选择必须注意它的针对性，即选用的

指标必须与所研究的题目具有本质性联系，且能确切反映实

验因素的效应。否则，不可能作出正确的判断。

例如，在评价一种治疗骨折药物疗效的临床试验研究中，

研究者确定的主要疗效指标为“骨密度”、“骨钙素”、“胫骨缺

损处周长”等。显然，选择这些指标来评价药物对骨折的治疗

效果既不敏感又不特异，失去了“针对性”，这些指标用来反映

患者“骨质疏松状况”比较合适。那么，哪些指标用来反映骨折

愈合效果合适呢?根据基本常识和骨科专业知识得知，鹿选择

“骨形态”、“X线片”、“病理检查结果”和“功能恢复情况”等。

3．2指标的观察 如果实验效应的观察带有偏性，则会影响

结果的比较和分析。为了消除或最大限度地减少这种偏性，在

实验设计时常采用盲法(blind method)[1lJ。单盲法(single

blind method)：仅受试对象不知道自己被分在哪一组。双盲法

(double blind method)：受试对象和实验执行者均不知道受试

对象被分在哪一组。三盲法(triple blind method)：受试对象、

实验执行者和统计分析人员三者均不知道受试对象被分在哪

一组。双盲法和三盲法在临床试验中应用非常广泛。

3．3指标的标准化指标的标准化是指指标的采集方法、部

位、时间、保存、运输、测定时间、测定方法、测定条件等方面的

固定化。不进行标准化，这些因素会干扰研究进程。或者成为

混杂因素，使指标的测定不稳定，影响研究结果。

3．4指标的先进性是指要选择高、精、尖、新的指标。课题

的先进性一般由指标的先进性体现出来，先进指标更能深入

地反映所研究的问题，揭示事物的本质。
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