
精神卫生科研如何严格遵守试验设计四原则
之对照原则
沈 宁1，胡良平1，2*

( 1． 军事医学科学院生物医学统计学咨询中心，北京 100850;

2． 世界中医药联合会临床科研统计学专业委员会，北京 100029
* 通信作者: 胡良平，E － mail: lphu812@ sina． com)

【摘要】 明确阐释在进行精神卫生临床试验设计时，应正确把握“对照原则”的意义和要领。从基本常识出发，并基于精

神卫生科研的特点，寻找和发现在此研究领域中，怎样做才能被称为严格遵守了“对照原则”。通过结合本专业的特点，并结

合实例，获得如下的结果，即在进行精神卫生临床试验设计时，必须把握好以下五个方面: ①正确选定合适的对照形式; ②正

确领悟什么是合理的对照组;③必须尽可能设置合理的对照组; ④应尽可能避免出现假对照和对照不全等错误; ⑤应正确确

定对照的组数。在如何严格遵守对照原则问题上，正确把握好前述提及的五个方面，就是抓住了问题的本质，是提高临床试

验研究质量的一个重要环节。
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Adherence to four principles in the clinical trial design of
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【Abstract】 To elaborate how to develop and implement best practice of the " control principle" in the clinical trial design of
mental health． In the context of discipline of mental health，the question challenges designers is how to adherence to the " control
principle"，the essence of which includes whether there is a control group and whether the control group is properly set up． By
combining the general features with the examples in the discipline of mental health，the five aspects below should be taken into account
in the clinical trial design． ①To correctly choose an appropriate type of control． ②To perceive and determine what is a proper control
group． ③To make a proper control group to the best of one＇s ability． ④To avoid the mistakes of a false control group and an insufficient
control group． ⑤To correctly determine the quantity of control groups． Thus，as to adherence to the " control principle"，the essence of
which requires designers to put the above five aspects into practice，and it＇s also a pivotal procedure to achieve high － quality findings of
clinical trial research．
【Key words】 Mental health; Clinical trial design; Control Principle; False control; Control insufficiency

1 概 述［1 － 3］

1． 1 对照与对照原则的概念

何为对照? 对照就是“对比”之意。在试验研

究中，要想得出什么处理或治疗效果好，必须交代

“与谁比较”，比较至少要在两个事物之间进行，在

统计学上通常是两个组( 常称为试验组与对照组) 。
设立对照组实际上就是为试验组寻找一个参照物或

对比的基础。
何为对照原则? 对照原则就是强调在试验研究

中必须设置合理的对照组。换句话说，任何一个试

验研究项目，若仅依据一个试验组得出结论，则此结

论没有丝毫说服力。
例如，假定用某药治疗感冒患者 100 例，结果是

治愈了 82 例，人们并不能认为此药物对于感冒的治

愈率为 82%，更不能得出此药物治疗感冒很有效的

结论。因为若换另外一批感冒患者，其治愈率不一

定也是 82%，况且，有些感冒患者还可以自愈。若

自愈率为 80%，则表明被试药物治疗感冒的疗效并

不高; 若感冒患者的自愈率仅为 40%，而且，两组

( 药物治疗组与安慰剂对照组) 患者身体健康状况

和感冒的严重程度等方面都非常接近且例数都在

100 例左右或更多，通过统计分析，很可能可以得出

该药物治疗感冒的效果较好的结论。这里的“自愈
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率”意味着什么? 意味着设置了一个“空 白 对 照

组”。也就是说，“自愈率”实际上就是测自不服用

任何感冒药的感冒患者 ( 他们形成一个空白对照

组) 的自然康复率。由此可知，在试验研究中，对照

原则是不可违背的。不仅应当有对照组，而且，必须

设置合理的对照组。对照组的“合理性”，不是一两

句话能阐述清楚的，详见本文第 3 部分。

1． 2 对照原则的作用

对照原则的作用是提高试验的鉴别能力，增强

结论的说服力。有了对照组，可将影响因素给受试

对象带来的效应( 症状、体征或指标的改变) 与其他

因素( 如疾病的自然进展、观察者或患者的期望、其
他治疗措施等非试验因素) 造成的效应区分开来。
出自对照组的试验效应可以告诉人们，在没有接受

研究者关注的那种特定处理的条件下，受试对象身

上发生了什么情况。“孤掌难鸣”和“王婆卖瓜，自

卖自夸”等俗语都清楚地说明一个道理: 缺乏对照

的研究是没有说服力的。
例如，为探讨某种新药治疗急性脑梗死的临床

效果，若只对一组该病患者给予该药物治疗，评价用

药后的疗效，虽然有时或许也能观察到患者病情有

所好转，但因为没有与其他现有的药物作比较，不能

判断是其他非试验因素产生的效应还是此新药产生

的疗效，就很难得出这种药物疗效优劣的结论。如

果研究者将纳入研究的足够多的患者随机分为两组

( 两组患者在病情、病程、年龄、性别构成、辅助治疗

等方面非常均衡) ，一组给予试验药物，另一组给予

现有的常规治疗药物，则可以鉴别出该试验药物的

真实效应。

2 对照形式的种类［1 － 3］

2． 1 安慰剂对照

它是指外观与受试药物相同，且无药理活性的

物质。在临床研究中安慰剂对照常用来代替受试药

物，以排除精神心理等非药物因素的影响。

2． 2 空白对照

它是指对照组不接受任何真实的处理。空白对

照简单易行，但在以人为受试对象的研究中可能会

出现下列两种情形之一:①因为设置空白对照，在某

些实际临床问题中违反了医学伦理道德，将导致拟

开展的临床试验研究项目不能获得有资质的伦理委

员会的批准;②有时并不违反医学伦理道德，但未采

取有效的“盲法”或“遮蔽措施”，容易引起对照组与

试验组中的受试对象在心理和依从性上的差异，从

而影响试验结果的可靠性。

2． 3 试验对照

它是指对对照组不施加与试验组相同的处理，

但施加试验组也具有的相同基础处理。由于试验结

果往往会受到试验因素和其他非试验因素影响，设

立试验对照可以用来排除某种特定的基础处理所产

生效应的干扰。
例如，为了评价一种中草药烟熏剂对空气中某

些细菌的杀菌效果，此时的处理就是“带药性的烟

雾”。那么，人们不禁要问，“杂草或木柴燃烧后生

成的烟雾”是否也有杀菌效果呢? 为了打消人们的

疑虑，开展此项试验研究时，就必须采用无药物性能

的柴草点燃后产生的烟雾作为试验对照，以抵消

“烟雾”本身对杀菌效果造成的影响。
又例如，某研究者拟证明儿童每天上午和下午

在课间各吃一个含赖氨酸的面包有助于身体生长发

育，把“吃含赖氨酸面包”的儿童称为“试验组”，研

究者还必须设置一组“吃不含赖氨酸面包”的儿童

作为“试验对照组”。这两组儿童，除了所吃的面包

中“含”与“不含”赖氨酸不同外，在其他一切方面

( 面包的大小、颜色、口味等都完全一样; 在试验期

间儿童在同一所学校住宿、作息时间相同、饮食结构

和量接近、学习负担和身体锻炼情况接近、不接受儿

童家长 给 予 的 任 何 物 质 和 精 神 帮 助) 应 尽 可 能

一致。

2． 4 自身对照

对照与试验在同一受试对象身上进行。“对

照”应视为接受“处理 1”，而“试验”应视为接受“处

理 2”。在实践中，常会出现下面两种情形，第二种

情形要慎用。
第一种 情 形: “处 理 1”为 空 白 ( 即 不 给 予 处

理) 、“处理 2”为真实处理。
例如，假定有一组从未服用过降血压药物且已

被确诊为高血压患者，在给他们服用一种特定剂量

的降血压药物之前与之后( 假定服药后半小时) 分

别测定每位患者的收缩压数值。将每位患者在这两

个时间点上测得的收缩压数据配成一对，就叫做

“自身配对设计”的一元定量资料。这就是最常见

的“自身对照”临床应用的实例。在这个实例里，第

1 次测定收缩压数值时，实际上未服用降血压的药

物，而第 2 次测定收缩压数值时，已经服用降血压药
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物半个小时了( 在本质上，这是药物及其作用时间

在共同起作用的时间点，“服药后何时测定收缩压

数值的时间长度”应基于临床经验或预试验的结果

来确定，应是此药物起效的最佳时间) 。
注意: 第 1 次测定与第 2 次测定之间的时间间

隔不应过长。因为一旦时间间隔过长，随着时间的

推移，指标的数值本身会发生明显的改变，其效应会

与“处理 2”产生的效应叠加在一起，使得第二次测

定的结果不能真实地反映单纯“处理 2”的效应。
第二种情形:“处理 1”为第一种真实处理、“处

理 2”为第二种真实处理。
例如，假定有一组从未服用过降血压药物且已

被确诊为高血压的患者，先给他们服用降压药 A，半

小时后测定收缩压数值; 过半小时后，再给他们服用

降压药 B，半小时后再测定收缩压数值。这种“自身

对照”设计是不科学的，因为第 2 次测定的收缩压

数值受到了第 1 次使用的 A 药的影响。即使时间

间隔再长一些，也不妥。
注意: 若可从每个个体身上取出样品( 如抽取

血液样品) ，均分成两份，分别施加不同的药物或处

理，这种自身对照结果的准确程度就比上面提及的

“第一种情形”更高一些，因为它几乎不存在“时间

( 两次测定指标数值的时间间隔) ”的效应了。
若是“活体或整体试验”，两次都 是“真 实 处

理”，与其对应的“试验因素”最好不是“药物种类”
或“剂量大小( 不含零剂量) ”; 若是类似“体温计种

类”、“测重仪种类”这样的“试验因素”，其结果的准

确度就很高; 若“试验因素”是“血压计种类”，当其

用于“自身对照”时，其准确程度介于“药物种类或

剂量大小( 不含零剂量) ”与“体温计种类或测重仪

种类”之间。
由此可知，在拟选用自身对照设计时，一定要注

意“试验因素”究竟是什么，关键是要考察它的任何

一个水平是否会改变观测指标的取值。若会改变如

“药物种类”或“剂量大小( 不含零剂量) ”，应尽可

能不采用自身对照形式。

2． 5 标准对照或设置金标准

用现有标准方法、常规方法、标准值或参考值作

为对照。试验研究中常用于某种新方法是否可代替

传统方法的研究。
例如，在临床上，常用“病理检查法”作为标准

对照，而用新研究出来的“检查方法”作为“试验

组”。这是考察“两种检测方法”检测结果是否一致

时，常用的一种对照形式。

2． 6 中外对照与历史对照

中外对照是将中国做的某个试验作为“试验

组”，而将外国做的相同试验作为“对照组”的研究。
历史对照是将研究者以往的研究结果或文献上他人

的研究结果与本次研究结果作对照。这两种对照通

常意味着试验组与对照组在“受试对象、环境、条

件、时间、研究者、测定方法和评价方法等”很多方

面不一致，“对照组”与“试验组”之间的可比性差，

说服力不强，应尽量少用或不用。

3 设置合理对照组的关键技术［1 － 3］

3． 1 何为合理的对照组

在单因素试验研究场合下，合理的对照组应当

是与其他各组最具有可比性且从伦理学等方面考量

都符合要求的那个组。例如，为了通过临床试验回

答某种治疗妇女更年期综合征药物的效果与安全

性，假定此药物只设置一个特定的剂量，则试验组就

是用该药的特定剂量组，那么，合理的对照组究竟是

什么呢? 若使用安慰剂不违反医学伦理道德，则使

用“安慰剂组”就是合理的对照组; 当然，使用目前

国际上疗效最好、安全性最高的某“阳性药”也是合

理的对照组。
前面仅仅是从“试验因素的不同水平”角度来

谈论。用“安慰剂”作为对照药时，试验因素的名称

可以叫做“药物种类”，其两个水平分别叫做“新药”
与“安慰剂”; 但试验因素的更确切名称为“新药用

否”，其两个水平分别叫做“用新药”与“不用新药”。
而用“阳性药”( 注意，“阳性药”的剂量应当是其疗

效最好且安全性又很高的剂量) 时，试验因素的名

称只能叫做“药物种类”，其两个水平分别叫做“新

药”与“阳性药”。事实上，一个对照组究竟能否被

称为“合理的对照组”，除了前面述及的“试验因素

的水平”确定得是否合理以外，还应考察对照组中

的受试对象在一切非试验因素的取值上是否尽可能

与试验组中的受试对象一致。所以，一个对照组只

有在前面提及的两个方面都符合要求时，才能被称

为“合理的对照组”。
在多因素试验研究场合下，怎样的对照组才能

被称为“合理的对照组”呢? 这是一个很难用简单

的语言说清楚的问题。一般来说，应从多个试验因

素中，将每个独立的试验因素抽提出来，在每个试验

因素的全部水平组中，确定一个水平组作为其“合

理的对照组”。有时，将某一个试验因素的全部水
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平组视为“互为对照组”，更符合人们的认识水平或实

际情况。例如，假定“某药物的剂量”是多个试验因素

中的一个试验因素，其四个水平分别是“2、4、6、8 mg”。
此时，将这四个剂量组视为“互为对照组”更合情

合理。
综上所述，无论在单因素还是多因素的试验研

究场合下，千万不要机械地去规定哪个组就一定是

“对照组”，其他组就一定是“试验组”。关键是所做

的安排或设置的全部组，无论从什么角度去挑毛病，

都挑不出“硬伤”，那么这个“设计”就是科学的、严

谨的。设置“合理的对照组”只是科学完善科研设

计方案中的一个“细微环节”，大目标实现了即可，

不必“小题大作”。
为了使实际工作者在设置对照组时便于操作，

下面总结出设置合理对照应满足的一些要求。

3． 2 合理对照组应满足的基本要求

3． 2． 1 应满足均衡性要求

通过随机化、盲法等手段，使试验组与对照组除

所考察的试验因素的水平取值不同外，其他重要的、
可控制的、对试验结果有影响的试验因素和非试验

因素所起的作用应尽量一致。如，在动物试验中，动

物的来源、种属、性别、体重、健康状况应尽量相近。
在以人为受试对象时，受试对象的年龄、性别、病情、
种族等基线资料应当相同或相近。

3． 2． 2 应遵循专设、同步的要求

所谓专设，是指在临床试验中，将合格的受试对

象分出部分受试对象作为对照，在试验结束时比较两

组的处理效应才能达到对照组所起的“比较鉴别”作

用。一般情况下，不宜只观察试验组的结果，将该结

果与研究者本人或他人过去的研究结果进行比较。
所谓同步，就是要求设立平行对照组，从与试验

组相同的人群中选择对照，同时按照各自规定的方

法进行治疗。

3． 2． 3 对照形式应与研究目的和内容相符的要求

例如在药物临床试验中，尽量选择安慰剂对照

或标准对照或阳性药对照，而不选择空白对照，只有

当安慰剂盲法试验无法执行，或执行起来非常困难，

又没有合适的标准对照或阳性药对照，且不会严重

违背伦理道德时，才选择空白对照。

3． 2． 4 对照组应是因素的某个称职水平的要求

若试验安排中只有一个合理的对照组，那它必

须与其他组之间形成一种高度可比的关系，即全部

组共同形成一个“因素”，其中的对照组一定是该因

素的一个称职的水平。也就是说，在只有一个合理

的对照组的安排中，它一定是一个标准的单因素设

计类型; 若试验安排中容纳了 m 个合理的对照组，

那这个试验安排中很可能就有 m 个因素。

4 对照组的数目

4． 1 问题的提出

很多学过应用统计学( 特别是医学统计学、卫

生统计学、临床统计学和生物统计学) 的人脑海中

似乎都有一个很深的印象: 在一个试验研究问题中，

必须设立一个对照组。因此，无论该试验研究项目

实际上涉及多少个影响因素( 包括试验因素和重要

非试验因素) ，制订试验设计方案的人一般都只设

立“一个对照组”。问题是这样的思维观念和做法

何时是正确的、何时又是错误的呢?

4． 2 只设一个对照组是否总是合理的

试验设计中只设置一个对照组是否总是合理

的? 应视具体情况而定。若研究者的试验中仅涉及

一个试验因素，一个对照组已足够。例如，研究一种

药物的一个特定剂量的疗效，只要设置一个空白对

照或标准对照或安慰剂对照。若研究者的试验涉及

到多个因素，为了能正确评价因素间的交互作用效

应大小，往往要求每个试验因素都有相对应的对照

组。否则，如果对照设置不全( 即有些组没有与其

对应的对照组) ，某些试验因素就有可能成为其他

试验因素的“混杂因素”了，从而破坏了那些试验因

素组间的均衡性。下面的两个实例清楚地说明了这

一点。
【例 1】某科研工作者做了一项试验研究，其试

验安排见表 1。试问: 该研究者仅设置一个空白对

照组是否合适?

表 1 一个涉及手术与用药的多因素试验安排

组 别 处理方法

A 组( n = 8) 去势 + 结扎 + 用药

B 组( n = 8) 去势 + 结扎 + 不用药

C 组( n = 8) 结扎 + 用药

D 组( n = 8) 结扎 + 不用药

E 组( n = 8) 去势 + 不用药

F 组( n = 5) 空白对照组( 即假手术组)

【解说】在表 1 中，表面上只有一个对照组，即
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“F 组( 空白对照组) ”或“F 组( 假手术对照组) ”。
但这个对照组有什么意义呢? 事实上，这个“F 组”
仅仅是“D 组”与“E 组”的“合理对照组”，而没有资

格成为其他组的“对照组”。因为“D、E、F”三组中

的动物都没有服药，只是接受的手术方式不同而已，

因此，“手术方式”是这三组的试验因素，其水平分

别为“结扎( D 组) ”、“去势( E 组) ”和“假手术( F
组) ”。在本例中，仅设立一个对照组出错的原因在

于此项试验研究不是单因素多水平设计，而是涉及

到三个试验因素 ( 即“去势与否”、“结扎与否”和

“用药与否”) 的一种不正确的安排( 因为三个因素

水平组合不完全) ，故它没有资格被称为一种标准

的多因素设计。
【例 2】某科研工作者做了一项试验研究，其试

验安排见表 2。试问: 该研究者仅设置一个试验对

照组是否合适?

表 2 一个关于氧吸服试验的多因素安排

组 别 处理方法

对照组( n = 20)
吸压缩空气，每天晚上一次，每次 60 min，连

续 3 天

吸氧 1 组( n = 20) 每天早、中、晚吸氧一次，每次60 min，连续3 天

吸氧 2 组( n = 20) 每天中、晚吸氧一次，每次 60 min，连续 3 天

吸氧 3 组( n = 20) 每天晚上吸氧一次，每次 60 min，连续 3 天

吸氧 4 组( n = 20)
每天中午、晚上吸氧一次，每次 60 min，连续

7 天

吸氧 5 组( n = 20) 每天晚上吸氧一次，每次 60 min，连续 7 天

【解说】在表 2 中，研究者心理盘算: 用第一行

上的“吸压缩空气的对照组”为基准，从而说明后面

的 5 个试验组中，哪一个效果最好。这是把整个试

验视为“单因素六水平设计”了，问题是这个因素的

名字叫什么? 显然，只有“组别”或“处理”或“方

案”这样含糊其辞或十分笼统的词组才能表达所有

组的“含义”。这说明此试验安排是一个“假单因素

多水平设计类型”，这个“对照组”仅仅是“吸氧 3
组”的合理对照组，而并非是其他“吸氧组”的对照

组。因此，仅设置这一个“对照组”是不合格的。
值得一提的是，在上面两个实例中，仅设立一个

“对照组”出错的根本原因在于: 试验研究项目本身

不是一个标准的单因素多水平设计类型。在本质

上，涉及到多个试验因素，而在安排中，既没有将全

部因素的水平进行全面组合，又没有数学根据地抽

取其中的部分组合，从而导致一个“拍着脑袋定方

案、随心所欲搞科研”的“产物”出现。

4． 3 多种对照形式并存

在一个试验研究项目中“只设立一个对照组”
的观念和认识在多因素试验研究场合中必须坚决被

摈弃! 事实上，有时在同一项试验研究中，不仅需要

设立多个对照组，而且还同时需要运用多种对照形

式，如安慰剂对照和试验对照同时并存、试验对照与

阳性对照并存。其实，安慰剂对照很可能是某个因

素的一个水平; 而试验对照很可能是另一个因素的

一个水平。由于人们的习惯思维，喜欢指定某一个

或两个组为对照组。事实上，在多因素的试验场合

下，一般来说，同一个因素的各水平组之间形成“相

互对照”，只是人们不太习惯这样认识而已。

4． 3． 1 多因素水平组合完全且平衡的安排

【例 3】某研究者进行绵马贯众及单芽狗脊贯众

饮片的凝血时间对比试验，取昆明种小鼠 80 只，雌

雄各半，按体重、性别随机分成 8 组，分别为绵马贯

众生品高低剂量组、炭品高低剂量组，单芽狗脊贯众

生品高低剂量组、炭品高低剂量组。各组小鼠连续

灌胃给药 3 d，第 3 天给药 1 h 后以毛细管法测定小

鼠凝血时间。给药剂量及凝血时间见表 3。试问:

这是单因素八水平设计定量资料吗?

表 3 药物对凝血时间的影响( x— ± s，s)

组 别
剂量

( g 生药 /kg 体重)

凝血

时间

绵马贯众生品高剂量组( n = 10) 2． 25 155． 5 ± 28． 2

绵马贯众生品低剂量组( n = 10) 0． 75 164． 2 ± 25． 7

绵马贯众炭品高剂量组( n = 10) 2． 25 128． 6 ± 23． 8

绵马贯众炭品低剂量组( n = 10) 0． 75 141． 0 ± 23． 0

单芽狗脊贯众生品高剂量组( n =10) 2． 25 158． 2 ± 27． 0

单芽狗脊贯众生品低剂量组( n =10) 0． 75 169． 4 ± 26． 8

单芽狗脊贯众炭品高剂量组( n =10) 2． 25 124． 3 ± 29． 5

单芽狗脊贯众炭品低剂量组( n =10) 0． 75 138． 2 ± 16． 6

【解说】表 3 中“组别”下共有 8 个水平，很多科

研人员会想当然地认为这个定量资料就是单因素八

水平设计定量资料。其实，这样理解是错误的，他们

被“假象”蒙住了眼睛。“组别”在这里是一种“复合

型因素”的替身，它实质上是三个两水平因素的全

面组合，即“药材”、“剂量”和“炮制类型”。表 3 是

该定量资料的“原型”( 将问题本质揭示出来的数据

结构) ，其标准型( 可以直接进行统计分析的数据结

构) 见表 4。
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表 4 药物对凝血时间的影响( n = 10)

药材

种类

炮制

类型

凝血时间( x— ± s，s)

剂量( g /kg) : 2． 25 0． 75

绵马贯众 生品 155． 5 ± 28． 2 164． 2 ± 25． 7

绵马贯众 炭品 128． 6 ± 23． 8 141． 0 ± 23． 0

单芽狗脊贯众 生品 158． 2 ± 27． 0 169． 4 ± 26． 8

单芽狗脊贯众 炭品 124． 3 ± 29． 5 138． 2 ± 16． 6

若有专业依据，认定三个试验因素对观察结果

的影响有主次之分时，本定量资料应属嵌套设计定

量资料; 若专业上无法判断三个试验因素对观察结

果的影响是否存在主次之分时，本定量资料应属三

因素析因设计定量资料。
“绵马贯众”与“单芽狗脊贯众”之间形成“相互

对照”;“生品”与“炭品”之间形成“相互对照”; 而

“2． 25”与“0． 75”( g 生药 /kg 体重) 两种剂量之间形

成“相互对照”。也就是说，只有在同一个试验因素

的不同水平 之 间，才 能 谈 论 哪 个 水 平 是“对 照 水

平”，其他水平是“试验水平”。更确切的表述是: 同

一试验因素全部水平之间形成“相互对照”的关系。

4． 3． 2 多因素水平组合不完全但平衡的安排

【例 4】为优化提取板蓝根的工艺条件，取 20 g
板蓝根饮片，采用正交设计试验方法筛选板蓝根中

有效成分总有机酸的最佳提取工艺，考察的因素有

提取溶剂浓度、溶剂用量、提取次数、提取时间，因素

及其水平数见表 5。选用 L9 ( 34) 正交表安排试验，

见表 6。试问: 在此试验设计中，有几个对照组?

表 5 总有机酸提取工艺影响因素水平

水平

水平取值

因素: 乙醇浓度

( A，% )

溶剂用量

( B，倍)

提取次数

( C，次)

提取时间

( D，h)

1 50 5 1 0． 5

2 70 7 2 1． 0

3 90 10 3 1． 5

表 6 总有机酸提取正交试验结果

试验号
水平代码

因素: A B C D

总有机酸含量

( % )

1 1 1 1 1 2． 82

2 1 2 2 2 4． 62

3 1 3 3 3 5． 22

4 2 1 2 3 4． 67

5 2 2 3 1 4． 84

6 2 3 1 2 3． 81

7 3 1 3 2 3． 38

8 3 2 1 3 2． 21

9 3 3 2 1 2． 65

K1 12． 66 10． 88 8． 84 10． 31

K2 13． 32 11． 77 11． 94 10． 81

K3 8． 04 11． 68 13． 44 12． 10

Ｒ 5． 28 0． 89 4． 60 1． 79

【解说】在表 6 中，反映出 4 个因素的 9 种水平

组合( 即表身中的 9 行) ，由于每个因素有 3 个水

平，它们水平的全面组合应该有 81 种，现在实际选

用了其中的 1 /9 种组合。表 6 中的 9 行所决定的试

验条件被称为“9 个试验点”，虽然因素的水平组合

不完全，但这 9 个试验点是依据“正交原理”挑选出

来的，这 9 个试验点在空间具有“均匀分散”性; 在

统计分析时具有“整齐可比”性。这就是为什么在

因素之间交互作用不复杂时，用正交表挑选出来的

少数“试验点”能比较好地达到或接近“全部试验

点”的试验效果的奥秘之所在。
在表 6 中，有人可能认为: 第一行上四个因素都
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取“1 水平”，用此行对应的条件作为“对照组”，即

以低水平组合为对照组。其实，真实情况并非如此。

比较第一行与第二行不难发现，因素 A 均取“1
水平”，而因素 B、C、D 分别是“1 水平”与“2 水平”

之间的比较。
比较第一行与第三行不难发现，因素 A 均取“1

水平”，而因素 B、C、D 分别是“1 水平”与“3 水平”
之间的比较。

比较第一行与第四行不难发现，因素 B 均取“1
水平”，而因素 A、C 分别是“1 水平”与“2 水平”之间

的比较、因素 D 是“1 水平”与“3 水平”之间的比较。
第一行与其他行之间的关系就不逐一细说了。

总之，不能将第一行视为“对照组”。比较合适的说法

是: 在多因素试验设计场合下，每个因素都以其自身

的全部水平进行“相互对照”。没有必要也不应该指

定某一种水平组合为其他水平组合的“对照组”。

4． 3． 3 多因素水平组合不完全且不平衡的安排

在上面的表1 中，显然，试验涉及到“结扎与否”、
“去势与否”和“用药与否”这三个因素，但在表 1 中

的安排不是一个某种标准的三因素设计类型，而只能

被冠以一项“多因素非平衡组合试验”。正确的做法

是把三个两水平因素的水平进行全面组合，共有 8 种

不同的水平组合，也就是原试验研究者少安排了两组

试验，它们分别是“去势 + 用药”与“假手术 + 用药”。
全部 8 个组的试验安排可被称为“三因素析因设计”

结构或“2 ×2 ×2 析因设计”结构。

为什么要加上“结构”两个字而不直接说成“三因

素析因设计”或“2 ×2 ×2 析因设计”呢? 那是因为标

准的“析因设计”还需满足其他条件，此处不便赘述。
在上面的表 2 中，情况就复杂得多了。从表面

上看，这个安排中似乎也涉及到三个因素，即“吸入

物种类( 氧气与压缩空气) ”、“每天吸的次数( 1、2、3

次) ”和“疗程( 3 d 与 7 d) ”。这三个因素水平的全

面组合似乎只有 2 × 3 × 2 = 12 种，但这显然不符合

实际情况。因为“每天吸的次数( 1、2 和 3 次) ”是

一个“复合型因素”，其中，每天吸一次又有 3 个水

平，即早、中、晚; 而每天吸两次也有 3 个水平，即早

与中、早与晚、中与晚。

如何将表 2 中的试验安排修改成某种标准的多

因素试验设计类型，需要处置好那个复合型的因素。

正确答案留给读者去寻找，此处从略。

5 对设置对照组方面存在的不足进行辨析

与释疑

【例 5】两组均给予舍曲林( 左洛复，辉瑞公司)

治疗，初始剂量 50 mg /d，1 周后加至 100 mg /d，根

据疗效及耐受情况，调整剂量至 50 ～ 200 mg /d，其

中研究组平均剂量为( 135． 84 ± 12． 65 ) mg /d，对照

组平均剂量为( 139． 36 ± 9． 46) mg /d，两组舍曲林平

均剂量比较差异无统计学意义( P ＞ 0． 05 ) ; 研究组

舍曲林联合电针治疗，使用电针仪( 电量调至患者

感到舒适而穴位局部皮肤肌肉轻微抽动为度，使用

疏密波，频率为 80 ～ 100 次 /min，每次 30 min) ，穴位

选取: 百会、印堂、内关、足三里，电针治疗每日 1 次，

每周 5 次，两组均治疗 4 周［4］。
【辨析与释疑】本例的对照组可以近似视为“标

准对照”，即使用舍曲林治疗创伤后应激障碍。研究

组是在用舍曲林治疗的基础上，加用电针治疗。问题

是: 所选用的“标准对照”是否是最合理的对照? 关键

在于弄清研究组比对照组“多了什么”。表面上看，

“多了电针刺激”。但事实上，还多了“选取的穴位”
和“患者心理期待”。所以，比较好的对照形式应当是

“试验对照”，即对照组应在使用舍曲林治疗的基础

上，也在“百会、印堂、内关、足三里”4 个穴位上采用

“假针刺”，以最大限度地降低对照组中受试对象对于

“针刺”操作可能带来的“好疗效”的“安慰剂效应”。
从而真正显露出“舍曲林联合电针疗法”与“单纯舍

曲林治疗”疗效之间的差别大小。
文献［5］在对照组的设立上，也存在与本文例 5

同样的问题，因篇幅所限，就不展开赘述了; 文献

［6］在对照组的设立上，采取了“假刺激”，从而消除

了本文例 5 中存在的弊端，故可认为属于设立了

“合理的对照组”。
【例 6】改良电痉挛治疗( MECT) 组与药物组:

为 2014 年 2 月 － 7 月在解放军 256 医院住院的精

神分裂症患者( 入组标准与排除标准此处从略) 。
研究期间所选患者行 MECT 治疗的作为 MECT 组，

共入组 74 人，脱落 16 人 ( 其他细节从略) ; 未 行

MECT 治疗的作为药物组，共入组 53 人，脱落 12 人

( 其他细节从略) ; 对照组: 为同一时期医院健康工

作人员( 入组标准和排除标准此处从略) ，共计入组

82 人。观测的定量指标有 IL － 1 ( pg /mL) 、IL － 4
( pg /mL) 、IL － 6 ( pg /mL) 、IL － 10 ( pg /mL) 和 CＲP
( mg /L) 。对 MECT 组患者在 4 个时间点( 首次治疗
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前、首次治疗后、4 次治疗后、6 次治疗后) 对上述定

量指标进行观测、对药物组患者在 2 个时间点( 用

药前、用药 2 周后) 对上述定量指标进行观测、对健

康对照组 在 1 个 时 间 点 对 上 述 定 量 指 标 进 行 观

测［7］，见表 7。试问: 在此项临床试验研究中，对照

组设立得是否合理?

表 7 各组间及 MECT 治疗前后血清 IL － 1、IL － 4、IL － 6、IL － 10、CＲP 水平比较( x— ± s)

组 别 时 间 IL － 1( pg /mL) IL － 4( pg /mL) IL － 6( pg /mL) IL － 10( pg /mL) CＲP( mg /L)

MECT 组

( n = 58)

首次治疗前 91． 97 ± 234． 23 25． 05 ± 85． 52 52． 33 ± 173． 40 48． 82 ± 154． 80 1． 75 ± 3． 60

首次治疗后 131． 40 ± 352． 70 45． 39 ± 163． 73 55． 43 ± 169． 12 49． 13 ± 154． 67 1． 98 ± 3． 65

4 次治疗后 113． 32 ± 312． 96 32． 07 ± 94． 85 61． 27 ± 210． 69 70． 44 ± 235． 07 4． 29 ± 7． 05ab

6 次治疗后 116． 56 ± 259． 32 31． 73 ± 79． 79 45． 86 ± 139． 73 46． 09 ± 130． 39 3． 59 ± 0． 78a

药物组

( n = 41)

用药前 108． 74 ± 325． 32 36． 40 ± 93． 35 54． 62 ± 198． 42 53． 98 ± 194． 95 2． 91 ± 6． 72

用药 2 周后 129． 48 ± 348． 15 54． 91 ± 158． 92 42． 16 ± 111． 40 35． 51 ± 83． 38 3． 95 ± 0． 67a

健康对照组

( n = 82)
87． 10 ± 93． 06 19． 27 ± 34． 22 14． 11 ± 35． 09 29． 40 ± 52． 47 0． 92 ± 1． 60

注: 三组间比较，aP ＜ 0． 05; MECT 组前后比较，bP ＜ 0． 05

【辨析与释疑】由表 7 可看出，文献［7］在对照

组的设立上，存在的问题比较多。在该文中，设立了

3 个组，其中，MECT 组在 4 个不同时间点上对定量

指标进行了观测、药物组在两个不同时间点上对定

量指标进行了观测、健康对照组仅在 1 个时间点上

对定量指标进行了观测。对每个定量指标而言，相

当于有“7 个组”之间的对比关系。
第一，应当明确: 将“7 个组”同时考察是没有意

义的，因为它不是一个具有 7 个水平的试验因素，它

属于“多因素非平衡组合试验”，必须结合基本常识

和专业知识将“7 个组”拆分开，再重新组合( 如何拆

分和如何重新组合，因篇幅所限，此处从略) 后进行

比较，才有意义。
第二，设立的“健康对照组”似乎意义并不大。

假定表 7 中所观测的 5 个定量指标是区分精神分裂

症患者与健康人的特异性指标，则健康人与此病患

者在这些指标上的取值肯定会有明显差别，故“健

康对照组”起不到“标准对照”的作用。
第三，“药物组”只能被视为“标准对照组”，但

最好是“试验对照组”。也就是说，应在现在的“药

物组”基础上加上“未改良电痉挛治疗”。只有设立

了这样的“试验对照组”，才能与这篇论文希望达到

的试验研究目的相吻合。当然，要符合伦理学要求。
第四，比较合适的做法是设计如下的三组: “单

纯药物组”、“药物联合未改良电痉挛治疗组”和“药

物联合改良电痉挛治疗组”，并且各组都在“首次治

疗前、首次治疗后、4 次治疗后、6 次治疗后”4 个时

间点上观测定量指标的取值。还应对资料采取正确

的统计分析( 即带有一个协变量且具有一个重复测

量因素的两因素设计一元或五元协方差分析) 处

理，才能得到令人信服的结论( 说明: 以“首次治疗

前”为协变量) 。
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