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1 概 述

1． 1 携带式与统筹式多因素设计的区别

携带式多因素设计，就是以一个单因素 K
( ≥2) 水平设计为“骨架”，记录各组受试对象所有
重要非试验因素的取值。临床科研中绝大多数都采
用此种多因素设计类型［1 － 4］。
所谓统筹式多因素设计，就是在试验研究开始

之前，就决定了多个试验因素及其水平，并依据一定

原理( 如因素水平全面组合或正交性或均匀性或优

良性) ，将全部拟同时考察的试验因素进行合理布

局，以表格的形式呈现出各试验点 ( 即各因素分别

取什么水平的一种特定试验条件) 是如何组合的。
如析因设计、正交设计、均匀设计、组合设计、最优设
计等［5 － 10］。
上述两类多因素设计之间的区别在于:

携带式多因素设计属于“顺水推舟”，其结果准

确与否，取决于样本含量。当样本含量足够大时，其
结论的可信度比较高。其优点是: 可以同时记录的
影响因素非常多且不需要事先为其设定具体的水

平，灵活方便、适用面宽;其缺点是:需要的样本含量
非常大且要求样本对于总体的代表性非常好，不能

明确得出哪些非试验因素或区组因素与充当“骨
架”的那个单因素在什么样的水平组合下，试验效
果最好。
统筹式多因素设计属于“主动作为”，其结果准

确与否，取决于设计者对试验因素及其交互作用有

关信息把握的精准程度以及所选取的设计类型是否

合适。其优点是:能主动驾驭多个试验因素及其交
互作用，所需要的样本含量相对较少，结果及预测结

果的精确度较高;其缺点是:在样本含量相对较小的

情况下，不能精准估计试验因素之间高阶交互作用

的效应大小。

1． 2 何为交互作用

所谓因素之间的交互作用，就是一个因素各水
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平对评价指标影响不是恒定的，而是随着另一个因

素的水平改变而变化( 或多个因素的水平组合所处

的具体的特定条件的改变而改变) 。举一个通俗的
例子:假定用不同种类的药物( 设为 A药与 B药) 治
疗某病患者时，发现对男性患者而言，A药的疗效优
于 B药，而对女性患者而言，A 药的疗效劣于 B 药。
在这种情况下，就说“药物种类”与“患者性别”之间
存在不可忽视的交互作用。

1． 3 无法考察交互作用的多因素设计类型种类

在一个试验研究项目中，同时考察的因素数目

≥2 时，就属于多因素试验研究。如何进行多因素
设计，关键在于是否需要考察交互作用。若需要考
察，考察哪些交互作用。考察的交互作用项越多、交
互作用的阶数越高，对应的多因素设计类型就越复

杂。一般来说，试验因素与区组因素之间的交互作
用可以忽略不计，但在样本含量允许的条件下，最好

先采取可以估计交互作用效应的统计模型对试验数

据进行统计分析，依据初步统计分析结果决定是否

需要在最终的统计分析模型中考虑交互作用项。
无法考察交互作用的多因素设计类型有如下几

种:无重复试验的随机区组设计、无重复试验的平衡
不完全随机区组设计、无重复试验的拉丁方设计、无
重复试验的正交拉丁方设计、交叉设计、嵌套( 或系
统分组) 设计，本文只介绍随机区组设计与拉丁方

设计。

2 无法考察交互作用的多因素设计类型之
要领

2． 1 无重复试验的随机区组设计

2． 1． 1 问题与设计架构

【例 1】某研究者以小白鼠为受试对象，研究 3
种抗癌药物( A药、B药和 C 药) 对其肉瘤的抑瘤疗
效，所做的试验安排和得到的试验结果见表 1。问:
这是什么试验设计类型? 具体的操作方法是什么?

表 1 不同药物作用后小白鼠肉瘤重量

体重分组
肉瘤重量( g)

药物种类: A B C

1 X X X
2 X X X
3 X X X
4 X X X
5 X X X

注:表中“X”代表待测定的肉瘤重量

2． 1． 2 无重复试验的随机区组设计及有关重要内容

表 1 的设计被称为无重复试验随机区组设计或
无重复试验配伍组设计。该设计的特点是: 可以考
察一个试验因素和一个单纯型 ( 只涉及一个重要

非试验因素) 或复合型 ( 由多个重要非试验因素

水平全面组合而成) 区组因素 ( 即重要非试验因

素) 对评价指标的影响。该设计的要求是: 试验
因素与区组因素之间的交互作用可以忽略不计。该
设计与单因素 K ( ≥2) 水平设计的区别是: 它比
单因素 K ( ≥2 ) 水平设计多考察了一个区组因
素，而且，在对受试对象进行分组时，它以分层随

机化取代了单因素 K ( ≥2) 水平设计时采用的 “完
全随机化”。

2． 1． 3 无重复试验的随机区组设计的具体操作方法

第 1 步: 由研究者确定试验因素的名称和具体
水平( 如本例，试验因素的名称为抗癌药物种类，其

有 3 个水平，分别为 A药、B药和 C药) 。
第 2 步:根据药物性质和研究目的，确定受试对

象的种类，制订纳入和排除标准，此处从略。在本例
中，假定有根据地选定了小白鼠作为受试对象，并制

订出了严格的纳入和排除标准。
第 3 步: 根据文献资料或预试验结果估算出所

需要的最少样本含量，在本例中，假定经过计算总共

需要 15 只小白鼠。
第 4 步:假定由基本常识和专业知识得知，小白

鼠的原始体重可能对抗癌药物的疗效有较大的影

响，于是，拟将“小白鼠体重分组”作为一个单纯型
区组因素。先将 15 只染有肉瘤的小白鼠按体重大
小形成 5 个区组，使每个区组内的 3 只小白鼠体重
最接近。
第 5 步: 随机决定每个区组中的 3 只小白鼠接

受 3 种药物中的一种药物治疗，即在每个区组内对
小白鼠进行随机分组( 必须确保每个药物组都可以

被分配到相同数目的小白鼠) 。
第 6 步:以肉瘤的重量为指标，在标准操作规程

指导下并实时精准地进行严格的质量控制，确保给

药方法规范、观察和测定的方法与时间统一，从而获
得原始、精准的试验结果。
第 7 步:将测自每个区组、每种药物条件下的那

只小白鼠的“肉瘤重量数值”准确地填写入表 1 中
相应位置上去，最终的试验结果见表 2。
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表 2 不同药物作用后小白鼠肉瘤重量

体重分组
肉瘤重量( g)

药物种类: A B C

1 0． 82 0． 65 0． 51

2 0． 73 0． 54 0． 23

3 0． 43 0． 34 0． 28

4 0． 41 0． 21 0． 31

5 0． 68 0． 43 0． 24

2． 1． 4 随机区组设计的变形

第 1 种情形: 区组因素为“窝别”，这是以动物
为受试对象开展试验研究的优势，因为以“窝别”为
区组因素，可以有效地控制“遗传因素”对评价指标
的影响，更好地显露试验因素不同水平之间的差别。
第 2 种情形: 可以构造出“具有重复试验的随

机区组设计”。在例 1 中，若各体重组中有 6 只小白
鼠，于是，可将每个区组中的 6 只小白鼠随机均分入
3个药物组中去，这样就构造出“具有 2 次重复试验
的随机区组设计”。显然，对试验资料进行方差分析
时，误差项的自由度增大了，结论的可信度就更高了。

第 3 种情形: 可以构造出含“复合型区组因素
的随机区组设计”。在例 1 中，可同时考虑小白鼠
的体重、性别、年龄三个重要的非试验因素，由它们
复合成一个区组因素( 即在同一个区组内的小白鼠

性别、年龄相同且体重最为接近) 。这种“复合型区
组因素”可以有效地控制多个重要非试验因素对评
价指标的影响。
第 4 种情形:在某些实际应用场合下，由于每个

区组内的受试对象的数目少于试验因素的水平数

( 例如有 4 种治疗脚气的药物，而每位患有脚气病
的患者只有两只脚) ，此时，可依据动态平衡的原

则，构造出被称为“平衡不完全随机区组设计”，此
设计比较繁琐，需要时请参阅文献［11］。

2． 2 无重复试验的拉丁方设计

2． 2． 1 问题与设计架构

【例 2】某研究者以家兔为受试对象，研究 A、
B、C、D、E 五种血压计测定的血压结果是否存在差
异。所做的试验安排和得到的设计架构见表 3。问:
这是什么试验设计类型? 具体的操作方法是什么?

表 3 用血压计多次测量家兔血压值

兔 号
血压计种类及血压值( kPa)

测定次序: 1 2 3 4 5

1 C( X) A( X) E( X) D( X) B( X)

2 B( X) E( X) D( X) C( X) A( X)

3 A( X) D( X) C( X) B( X) E( X)

4 D( X) B( X) A( X) E( X) C( X)

5 E( X) C( X) B( X) A( X) D( X)

注:表中“X”代表待测定的血压值

【例 3】某试验研究的资料见表 4。研究者关心
的是药液( A ～ G) 、离体肠管标本( a ～ g) 、用药次序

( 1 ～ 7) 对作用强度的影响是否具有统计学意义。

表 4 不同药液、不同标本和不同用药次序对作用强度的影响

标本编号
药液种类与作用强度

用药次序: 1 2 3 4 5 6 7

a A( 21) B( 19) C( 0) D( 0) E( 5) F( 5) G( 2)

b B( 25) E( 4) A( 3) G( 0) F( 1) D( 2) C( 0)

c C( 0) F( 7) G( 10) B( 11) D( 7) A( 6) E( 4)

d D( 10) G( 4) E( 7) F( 7) C( 0) B( 17) A( 7)

e E( 6) D( 0) B( 9) C( 0) A( 1) G( 4) F( 5)

f F( 7) C( 0) D( 10) A( 11) G( 3) E( 6) B( 15)

g G( 3) A( 6) F( 3) E( 12) B( 26) C( 0) D( 6)

注:各行上的标本被分成 7 份分别接受不同的药液处理
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【例 4】为了研究 5 个不同剂量的甲状腺提取
液对豚鼠甲状腺肿的影响，考虑到鼠的种系和体重

对观测指标可能有一定的影响，设计试验时，最好将

这两个重要的非试验因素一并安排。根据专业知识
得知，这三个因素之间的交互作用可忽略不计，设计

格式和收集的资料见表 5。

表 5 5 个不同剂量的甲状腺提取液对豚鼠甲状腺重的影响

种 系
甲状腺提取液的剂量( 字母) ［( 甲状腺重( g /200 g体重) ］

体重: 1 2 3 4 5

1 C( 65) E( 85) A( 57) B( 49) D( 79)

2 E( 82) B( 63) D( 77) C( 70) A( 46)

3 A( 73) D( 68) C( 51) E( 76) B( 52)

4 D( 92) C( 67) B( 63) A( 41) E( 68)

5 B( 81) A( 56) E( 99) D( 75) C( 66)

注: A、B、C、D、E所代表的具体剂量从略;每行上的 5 个数据测自种系相同的 5 只豚鼠

2． 2． 2 无重复试验的拉丁方设计及有关重要内容

表 3、表 4、表 5 的设计被称为无重复试验拉丁
方设计。该设计的特点是: 可以考察一个试验因素
和一个单纯型( 只涉及一个重要非试验因素) 或复

合型的 ( 由多个重要非试验因素水平全面组合而

成) 区组因素 ( 即重要非试验因素) 以及一个名叫

“测定次序”的区组因素对评价指标的影响。该设
计的要求是:试验因素与两个区组因素之间的交互

作用可以忽略不计。该设计与单因素 K( ≥2) 水平
设计的区别是: 它比单因素 K ( ≥2 ) 水平设计多考
察了两个区组因素。

2． 2． 3 无重复试验的拉丁方设计的具体操作方法

以表 3 的设计为例，介绍其具体操作方法:
第 1 步: 由研究者确定试验因素的名称和具体

取哪几个水平 ( 如本例中，试验因素的名称为血压

计种类，其有 5 个水平，分别为 A、B、C、D、E) 。
第 2 步: 根据研究目的，确定受试对象的种类，

制订纳入和排除标准，此处从略。在本例中，假定有
根据地选定了家兔作为受试对象，并制订出了严格

的纳入和排除标准。

第 3 步: 根据文献资料或预试验结果估算出所
需要的最少样本含量 ( 注意: 在传统的拉丁方设计

中，样本含量就是试验因素的水平数) ，在本例中，

样本含量为 5 只家兔。
第 4 步:假定由基本常识和专业知识得知:家兔

个体差异比较大，于是，拟将“家兔编号”作为一个
单纯型区组因素，而将测定次序作为另一个区组

因素。
第 5 步:将五种血压计的代号 A、B、C、D、E 随

机排列成 5 行 5 列的方阵，简称为 5 × 5 拉丁方阵
( 注意:最早人们使用的是拉丁字母，而不是英文字

母，由此而得名“拉丁方阵”) ，在本例中，方阵的具
体排列形式见表 3 中表身部分。再在表 3 的左边放
置“家兔编号”及其水平 1 ～ 5、在表 3 的表头短横线
下方放置“测定次序”及其水平 1 ～ 5。
第 6 步:以血压值为指标，在标准操作规程指导

下并实时精准地进行严格的质量控制，确保测定方

法规范，统一观察和测定的方法与时间，从而获得原

始、精准的试验数据。
第 7 步: 将测自每只家兔在每个测定时间点上

的“血压值”准确地填写入表 3 中相应位置上去，最
终的试验结果见表 6。

表 6 每只家兔在 5 个不同时间点上被测得的血压值

兔 号
血压计代号及血压值( kPa)

测定次序: 1 2 3 4 5

1 C( X11 ) A( X12 ) E( X13 ) D( X14 ) B( X15 )

2 B( X21 ) E( X22 ) D( X23 ) C( X24 ) A( X25 )

3 A( X31 ) D( X32 ) C( X33 ) B( X34 ) E( X35 )

4 D( X41 ) B( X42 ) A( X43 ) E( X44 ) C( X45 )

5 E( X51 ) C( X52 ) B( X53 ) A( X54 ) D( X55 )

注:表中“Xij”代表第 i行第 j列上测定出来的具体血压值( 因为没有真实的原始数据)
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2． 2． 4 拉丁方设计的变形

根据拉丁方设计中“横向区组因素”各水平的
具体情况，可将拉丁方设计划分成以下五种类型:

第一种类型: 为“不可拆分的单个体型区组因
素”( 即每行上的多个数据重复测自同一个个体) ，
见表 3。
第二种类型:为“可拆分的单个体型区组因素”

( 即每行上的多个数据测自同一个标本分解后的多

个子标本) ，见表 4。
第三种类型: 为“多个体型区组因素”( 即每行

上的 K个数据测自 K个条件接近的个体) ，见表 5。
第四种类型:安排一个试验因素和三个区组因

素的拉丁方设计，被称为正交拉丁方设计，见表 7。
在表 7 中，“血压计代号”为试验因素，而“护士代
号”“受试者号”和“测定号”属于三个区组因素。

表 7 四台血压计测定结果

受试者号
血压计代号与护士代号( 血压值( kPa) )

测定号: 1 2 3 4

1 Aα( X) Bβ( X) Cγ( X) Dδ( X)

2 Bγ( X) Aδ( X) Dα( X) Cβ( X)

3 Cδ( X) Dγ( X) Aβ( X) Bα( X)

4 Dβ( X) Cα( X) Bδ( X) Aγ( X)

注: A － D分别代表 4 台血压计、α － δ 分别代表 4 名护士; 圆括号中

的“X”代表相应位置上的血压值

第五种类型:在上述第二种和第三种拉丁方设

计中，若各行与各列交叉处有两个或两个以上独立

的受试对象接受试验，就称为“有重复试验的拉丁
方设计”。

2． 2． 5 正确运用拉丁方设计的要领

拉丁方设计正确与否，取决于两个方面:试验因

素的性质和横向区组因素的具体情况。
情形一:当试验因素为“药物种类”或“剂量大

小”时，应尽可能采取“多个体型区组因素”，也可采
取“可拆分的单个体型区组因素”。此时应尽可能

避免使用“不可拆分的单个体型区组因素”。
情形二:当试验因素为“重量计量器种类( 如秤

或天平) ”或“体温计种类”时，可以选择“不可拆分
的单个体型区组因素”( 可以减少样本含量) ，因为
试验因素不会改变评价指标的数值。
情形三:当试验因素为“血压计种类”时，最好

选择“多个体型区组因素”。此时若选择“不可拆分
的单个体型区组因素”，若受试对象为动物，基本可
行;若受试对象为人，结果的准确度会有所下降，这

是由于人的“心理因素”可能会暂时影响评价指标
的数值。
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