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前　言
　　医学科研设计是医学生的一门重要的基础课程，也是预防医师、临床医师、基础医学教
师和卫生管理工作者从事实践工作和科学研究必备的基本知识。 医学科研设计方法被医学
界比喻为“建筑现代化医学大厦的顶梁柱”。

尽管医药科学分支较多，专业性强，各学科科研都有各自的专业特点，但是无论何种学
科的科研，其研究过程、原理、原则和基本方法都有一定的共同性。本教程就是针对医学科研
中的共性问题进行论述，并且针对每种设计方法的难点，通过实例深入浅出地介绍基本知识
和实际应用原则。 试图为医药学各学科研究生、本科生与医师（药师、检验师、护师、教师）涉
足科研领域起到抛砖引玉的作用。

医学科研过程包括选题、设计、实施、统计分析与总结成文五个环节，设计思路与统计分
析紧密结合将五个环节牢牢地拴在一起，形成一个严密的整体。医学研究的结论往往关系到
民众的健康，关系到疾病的预防、诊断、治疗与转归，甚至生死问题，如果设计不当将涉及到
医学伦理学问题。

２１ 世纪的医学教育方式将随着电脑、统计软件、多媒体教学和医学新模式的引入而发
生深刻的变革，在单位时间内授课的信息量将大幅度增加，这无疑给教师、学生和教材提出
更高的要求。本教程在内容的编排上力求顺应这一变化趋势。书中详细介绍了科研设计的基
本知识和基本原则，并针对不同学科特点介绍了实验设计、调查设计、临床实验设计及干预
试验设计的基本原理和实施与分析方法。教师可根据不同的教学对象灵活选用。该教材的另
一特点是各章节设置了学习目标、结语、练习题与思考题，提出了需掌握与熟悉的内容，结语
还简明扼要地概括了本章节的基本要点，以便学生顺利完成练习和复习。 对从事临床医学、
预防医学、基础医学、社会医学和管理科学的卫生工作者也是一本有用的参考书。

本教程的作者都是多年从事医学统计学教学和科研工作的教师，具有丰富的教学经验和
扎实的科研功底。 总结多年积累的教学经验和科学知识，编写成一本实用性强的教科书，奉献
给他们的学生，并用来与同行们交流，这就是主编和作者的初衷。

本教程编写过程中，特邀贺石林教授作为主审，在此衷心感谢贺教授接受我的邀请并为此付
出的辛勤劳动。

本教程的编写得到科学出版社和中南大学的大力支持，特别是中南大学教务处刘富友、
宋爱丽以及成教学院潘辉英、龚爱云等同志都非常关心这本书的编写，借此机会表示衷心的
谢意。湘雅公共卫生学院卫生统计学教研室王一任老师承担了此书的排版打印、图表制作等
工作，特此感谢。

在此书的编写过程中，虽然我室同仁全力投入编写并反复修改，但限于时间和我们的水
平，难免出现疏误，鉴请读者批评指正，以利再版时更加完善。

熊国强
于 ２００１年 ７月
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序　言
本人有幸应主编之邀，首先阅读了枟医学科研设计教程枠一书，感受颇深。 医学

科研是以科学的观点和方法探索医学及其有关领域的未知事物与规律的认识活

动。科研设计就是制定完成选题目标的技术路线和实施方案，它包括专业设计与统
计学设计两部分。专业设计的特殊性较强，统计学设计对各专业科研均具有普遍指
导意义。 本教程从统计学设计出发，讲述了实验设计、调查设计和临床试验设计的
基本原理和基本分析方法。 全书内容丰富、新颖，实用性强。 各章节均有实例、练习
题、思考题、学习目标和要点总结，这对促进学生掌握统计学设计的思路、方法和分
析问题的能力是十分有益的。本书既可作为医学各专业硕士研究生、本科生及专升
本班的教材，又可作为各类医务人员从事科研的参考书。

参加本枟教程枠的编者都是长期从事医学统计学和医学科研设计方法教学及研
究的教师，他们积累了丰富的经验。 本书是他们多年共同努力的硕果，读者可从字
里行间体会他们坚实的专业功底。 祝愿本枟教程枠在培养学生科研能力中发挥良师
益友的作用。

中南大学湘雅医学院　贺石林
２００１年 ８月于长沙
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第一章　医学科研设计概述
　　　　　　　　学习目标

　　　　　　（１） 熟悉医学科研工作的基本任务。
（２） 掌握医学科研工作的基本程序。
（３） 掌握医学科研选题原则。
（４） 掌握医学科研三类设计的特点和联系。
（５） 了解医学统计学在医学科研设计中的地位。

医学科学研究工作由三部分组成：科研设计、科学地实施、观察与分析结果并
得出结论。 其中科研设计是关键的第一步，确定一个创意新颖、设计周密、指标合
理、科学性强又切实可行的实施方案是取得高新成果的根本保证。现代医学是由生
物医学模式向生物唱心理唱社会医学模式转变而发展起来的。 医学科研工作也朝向
这一模式转轨，无论是从宏观观察还是从微观分析都需注重这个目标。
一、 医学科研的任务
医学科研工作的基本任务在于熟悉人体结构、功能与理化机制，认识疾病的分

布，掌握疾病的发生、发展过程，揭示疾病与健康的转化规律及其影响因素，探索环
境与健康的联系，提出有效的防、诊、治措施，改善人类生存的环境，增进人类的健
康，延长人民的寿命，开发促进人民身心健康的科学技术等。

１．发现医学中的未知事物及其内在规律
尽管现代医学技术相当发达，已从细胞、亚细胞医学水平发展到分子、基因、甚至量

子医学水平，但是在医学客观世界中始终存在着大量的未知现象和未知的发展过程及
规律。 例如，现在发展的基因诊断和基因治疗，特别是基因治疗，虽说发展速度迅猛，但
从全局观察与分析，所走过的道路仅为前进的第一步，研究和发展的前景还很广阔。

２．寻找医学中已知事物的未知规律
　　科研的重要任务之一，就是揭示已知事物的外在表现（现象）的本质与内在联
系（规律性）。 因为只有了解事物的本质，掌握了它的规律性，才有可能对它进行利
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用、干预或改造。 例如恶性肿瘤的死因顺位总是排列在全死因顺位的第 ２～３位，给
人类健康造成巨大的损害，其发病学至今未阐明；虽然医学家一致认为是抑制基因
被抑制与癌基因被活化，但是对这两类基因抑制和活化的规律尚不了解，人类对癌
症的防治还未取得根本性突破。

３．探索生存环境对人类身心健康的联系
现代医学的许多难题和疑点，必须结合生命科学中各层次各专业分支综合解

决，深入探讨生存环境对人民身心健康的影响，全方位寻找保护和增进健康、防治
疾病的新途径。例如，北方地区的沙尘暴，沿海一带的赤潮，内陆地区江河湖泊的污
染，大中城市的空气质量下降，食品和副食品的污染，还有地方病、疫源性疾病等，
都在潜移默化地损害和威胁着民众的健康。从全局来看，这也是医学研究的重要任
务之一，而且意义更加深远。

４．开发医学的应用
医学科研的另一重要任务，是探索如何利用医学事物的内外规律，在防治疾病

和增进身心健康方面的应用。 如基因工程技术在医学的应用就是典型的例子。
除了上述几方面以外，医学科研还能验证和发展已有的理论与学说，促进医学

不断发展和防治水平的不断提高。
二、 医学科研的分类
医学科研的分类，按分类方法不同，可分为以下几种。
（１） 按照医学中各专业的属性，医学科研可分为：基础医学科研、临床医学科

研、预防医学科研、社会医学科研（包括医学心理学科研）。
（２） 按照研究对象的属性，医学科研可分为：实验性科研、临床试验性科研、社

区干预试验性科研。
（３） 按照研究对象的属性和实验场所不同，医学科研可分为：调查性科研、实

验性科研、临床试验性科研。
①调查性科研：又称横断面研究、横断面调查或现况研究。是根据研究目的，通

过横断面调查，了解某一特定时间断面上特定人群中疾病或卫生服务的现状及其
与之相联系的各种因素（如某病的患病率、人群中各种生理、生化指标或病理指标、
卫生资源状况等）的分布情况。 主要特点是研究过程中没有人为地施加干预措施，
而是客观地观察记录某些现象的现状及其相关特征。

②社区干预试验研究：社区干预试验研究是在某一特定人群中通过干扰某些
致病因素或施加某些保护性措施，观察对人群产生的效果。例如观察疫苗对预防某
传染病发病的效果，观察某些食品对儿童身体发育的作用等。由于社区干预试验难
以将研究对象进行随机分组，因此又称为半试验性研究（ｑｕａｓｉ唱ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ）。

③实验性研究：实验性研究是一种在人为严格控制条件下观察和分析客观事
物的研究方法。 其特点是对研究对象进行干预技术，较好地排除了外界因素的干
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扰，因而可以获得较为可靠的科学数据。 此类研究场所大多是在实验室进行，研究
对象一般是动物，但有一部分研究须走向社区人群。

④临床试验研究：临床试验是一种局限于对研究对象的身心健康无伤害的试
验研究方法。 观察分析期限可分为短期、中期或远期跟踪。 临床试验研究的目的通
常是观察防治措施的效果。由于临床科研的实验条件不易严格控制，影响因素相对
较多，因此通常将临床实验研究称为临床试验（ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ）。 英文中 ｃｌｉｎｉｃａｌ 常与
ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ （即实验室工作）相对而言，对 ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔ ｒｉａｌ 应理解为已经通过有关的实
验室研究，即将走向人群（现场）进行流行病学实验。 其研究对象是患者（在研究治
疗效果时），也可以是“非病人”（在研究预防措施时）。在某些医学科研中，根据选择
的课题和研究目的，需将实验室研究与临床试验研究结合起来进行。
三、 医学科研的程序
开展一项医学科研工作大体要经过五个基本步骤，各个步骤丝丝入扣、紧密相

连。 这五个步骤是科研选题、研究设计、实施方法、统计分析和总结归纳。
１．科研选题
医学科研的选题或立题就是确定所要研究的题目。选题是科研的起点，也是关

系到科研成败的关键性问题。
（１） 准备工作： 在科研设计前必须查阅大量的参考文献，认真收集、阅读与本

课题有关的研究资料，前人和同行的经验与知识都是可借鉴的宝贵财富。科学文献
也是人类智慧的结晶，是人们增长知识提高业务水平的重要工具，也是制定科研规
划、决定科研题目的重要依据。 只有通过全面了解国内外发展趋势，使你提出的问
题得到进一步的深化、系统、完善，使其具有新颖性、科学性和可行性，也能有效地
防止低水平、重复性选题的弊端。

科学文献的来源： 教科书、专著、期刊、会议文件和内部资料。 还可以通过光盘
检索系统和因特网查阅中外文参考文献。当掌握了有关信息以后，选题将具有初步
轮廓；以往解决了的问题，还有哪些问题未解决。 对所拟题目的科学价值、社会效
益、经济效益、技术性问题、解决的技术路径等都应做到心中有数。

（２） 选题原则： 选择确定一个优秀的课题，必须遵循选题原则，即应严格遵循
创新性、先进性、科学性和可行性四项基本原则。 其中创新性是科研工作最主要的
特征。 创新是指别人没有研究和涉及的问题，是本学科的空白点，或者是别人虽对
此研究过，但你的研究将会在理论或应用上有新的发展和补充。或者是别人过去对
这类项目有一些零星报道，而你选择了具特色的系统性研究。在深思熟虑科学性的
同时兼顾其他“三性”，所以选题时必须根据具体情况全面分析和考虑，使四项基本
原则达到有机统一。

（３） 研究条件和优势： 目前科研经费都比较紧张，都希望将有限的经费投入到
极有可能获得成功的申请项目上，所以预试验结果及以往的研究基础对中标均有
不同程度的影响，选择有研究基础形成优势的领域进行深入探讨，不失为明智之
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举。
２．科研设计（ｒｅｓｅａｒｃｈ ｄｅｓｉｇｎ）
科研设计是对科学研究具体内容与方法的设想和计划安排。 设计的好坏不仅

直接关系到科研的创新性、科学性、先进性和可行性，而且还决定了完成课题的速
度与经费的开支等问题。 要搞好科研设计，设计者不仅应具备丰富的专业知识，还
需具备必要的相关知识，如医学统计学、临床流行病学和流行病学知识等。

科研设计由专业设计和统计设计两部分构成。 专业设计的第一个问题是课题
的选定，即研究什么问题。 科研选题非常重要，科研成果的大小取决于选题水平高
低；高水平的选题就能获得高水平的科研成果。 统计设计就是控制误差、改善实验
有效性和确定资料分析的方法，也是保证专业设计的布局合理性和实验结论可信
性的关键因素。 为了确保医学科研的“四性”，必须做好这两类设计。 如果专业设计
不科学，统计设计不正确，必然导致错误的结论，结果造成人力、物力和财力的浪
费。 统计学设计的内容有研究对象数量的确定，对照组的选定、随机化分组原则与
统计分析方法的选定。 控制误差也是重要内容之一。

总之，只要在科研设计前认真检索、阅读有关文献，全面了解研究专业的过去
与现在，确立正确的研究方向，并能选定一个好的题目；在专业设计上做到周密、严
谨，在统计设计上做到随机、客观、科学，就能够设计出一个优秀的设计方案，并得
到满意、可信的结论。

３．实施方法
按照研究对象的属性和实验场所不同，医学科研实施方法一般可分为调查、实

验和观察三大类型。
（１） 调查： 调查是在现场进行研究设计的一个重要部分，调查设计区别于实验

设计的重要特征是：在调查中，所研究的现象及其相关特征（包括研究因素和非研
究因素）是客观存在的，不施加干预措施，不能采用随机分配的方法来平衡或消除
非研究因素对研究结果的影响。故调查资料的分析常需借助标准化法、分层分析以
及多因素统计分析等方法对混杂因素加以调整。调查设计的基本步骤是：根据研究
目的，确定调查对象（目标人群）和对象的选择方法，将研究指标转化为调查项目，
进而设计成调查表或问卷，然后确定资料的收集方法、整理的计划和统计分析等。

（２） 实验：实验是在人为地控制一些条件与因素的基础上，对研究对象施加考
核因素（防治措施），观察或观测由此引起的结构、功能、生化或疾病过程的变化，这
种变化以效应指标表示，通过相应的效应指标揭示事物发生发展的规律性。

实验设计的特点是：①研究者能人为设置处理因素。 ②研究对象接受何种处理
因素或水平是经随机分配而定的。能使对照组与各处理组间具有较好的均衡性，即
非处理因素对不同处理组的影响保持均衡，组间具有可比性，可以客观地评价处理
因素的作用。 ③实验设计能使多种处理因素和水平同时安排在较少实验的次数之
中，更有效地控制误差，达到高效、精确的目的。
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（３） 临床观察：主要是指临床试验，是一种经过精心设计的医学科研方法，常
用来评价药物、疗法、诊断技术和预防性干预措施的效果。临床试验的基本原理是：
①根据研究目的和客观条件，选择适当的研究对象，然后遵循随机化分组原则将研
究对象分为两组或多组。一组不接受处理因素，称为对照组；其他组接受处理因素，
称为实验组。②处理因素包括要评价的药物、诊治方法或预防、预后措施等。在有些
研究中，研究对象本身的某些特征，如性别、年龄、疾病的类型与病情等，也可成为
试验的处理因素。 ③对不同组的研究对象采用相同的方法，随访观察相同的时间，
测量、记录其效应指标，然后比较或鉴别这些指标的差别，以此评价处理因素的效
果。

一项成功的临床试验必须具备如下两个基本条件：①对实验组的干预效果及
不良反应做出无偏估计。 ②确定试验结果能够外延推论到总体病人或总体人群，因
参与试验的研究对象仅为随机样本。

上述三种设计方法并非彼此完全独立，某些医学科研需要三者或二者互相紧
密结合。 如开发新药必须经过如下阶段研究：低等动物→高等动物→人体（包括急
性、慢性实验、毒理学测试等），如果是预防性药物还需进行人群的预防性干预实
验。 此例说明设计方法经历了实验设计、临床试验设计和调查设计过程。 尽管现场
调查研究在流行病学与病因学研究中具有重要的地位，但是调查所得的线索，往往
需要实验室与临床试验进一步结合研究，才可能得到比较正确的结论。

４．统计分析
在生物医学研究领域中，实验或观察的结果往往是不确定的偶然现象。描述或

推论这种不确定偶然现象，通过重复观察发现不确定偶然现象背后隐藏着事件发
生或发展的必然规律性，这就是统计方法应用的显著特征。

医学统计学是将统计学原理和方法应用于生物医学研究的一门学科。 医学统
计方法在医学研究中的运用主要有三个方面：①以正确的方式收集资料，这种“正
确方式”须在科研设计时确定下来。 ②描述资料的统计特征，如数据归类简化、统计
指标的选择与计算、统计结果的表达等。 此处的结果仅为局部（样本）的结果。 ③统
计判断并得出正确结论，如根据各种概率分布，对实验和观察结果存在的差异和关
联作出统计推断，即由样本推断到总体的结论。

综上所述，正确掌握和运用统计方法是科研中最重要的基本功之一，从科研课
题的选题、设计、实施、分析到总结成文的全过程中，统计方法已渗透到各个环节，
尤其是设计阶段。有的在设计阶段未考虑统计方法，得到数据以后再咨询统计学专
家，这样的例子屡见不鲜，试想这些数据的真实性和可靠性如何？ 因此没有坚实的
专业基础和统计学与流行病学知识，是不可能圆满完成科研课题的。

５．总结归纳
总结归纳是科研过程中的最后一个步骤，就是根据观察事实与统计分析结果，

运用分析、综合、归纳与演绎方法，把感性认识上升为理性概念。在总结概括时应注
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意两点：①要根据已有的研究数据来推理。 在推理中既要不违背公理，又要不拘束
于传统观念，应当在继承的基础上发展，推陈出新。 ②按照自己本次研究的范围做
出结论，即推断在科研设计时所确定的总体特征，轻易外延推断往往是错误的结
论。

总结归纳的基本形式是撰写科研论文。 论文写作完成之后应全面衡量论文的
学术水平，再将论文投向相应的杂志社发表。 在论文发表以后，应注意收集论文被
他人引用的情况与评价。

医学科研与其他学科研究的过程相类似，都包括上述五个环节，且环环紧扣，
结合严密。 其中选题和设计是最重要的两个步骤，能否把握住这两个环节，是科研
成败的关键。

虽然医药科学分科较多，专业性强，各学科科研都有自己的专业特点，但是无
论何种学科的科研，其研究过程、原理、原则和基本方法均具有一定的共同性。
四、 控制科研中的误差
在科研设计、实验过程及研究结果分析等各个阶段中都可能产生误差。如果不

加控制，即使出现明显的效果并作了统计处理，也将违背科研的科学性、真实性和
可靠性的宗旨。 不注意控制误差，研究结果的重复性也往往很差，甚至会得出相反
的结论。 因此，研究者必须了解和掌握实验中的各种误差和对误差控制的方法，确
保研究结果的真实性和可靠性。

误差（ｅｒｒｏｒ）是指实测值与其真值之差，统计量与参数之差。
１．误差种类
根据误差产生的来源和性质，可将误差分为系统误差（ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｅｒｒｏｒ）和随

机误差（ｒａｎｄｏｍ ｅｒｒｏｒ）。
（１） 系统误差：在实际观察过程中，由于仪器未经校准、测量者感官的某种偏

差、医生掌握的疗效标准偏高或偏低等原因，使观察值不是分散在真值两侧，而是
有方向性、系统性或周期性地偏离真值，即测得值普遍偏高或偏低。 这类误差可通
过科研设计和技术措施来消除或使之减少。 观察性研究由于组间无可比性产生的
系统误差称为偏倚（ｂｉａｓ），如比较两组冠心病患者的死亡率时，其中年龄、伴有糖尿
病、伴有脑血管疾病等因素造成两组死亡率的偏倚，失去比较的意义。

（２） 随机误差：又称偶然误差，是指排除了系统误差后尚存的误差。 它受多种
因素的影响，能使观察值无方向性、无系统性而随机地变化。 此类误差变量一般服
从正态分布。

随机误差也包括重复测量误差。 因为机体是受精神、环境、遗传等多方面因素
制约，个体间的变异是客观存在的，因此从同质总体中随机抽样，统计量（样本指
标）总是与其参数（总体指标）有一点差异，这种差异用抽样误差指标来描述（标准
误）。 因此，抽样研究出现抽样误差是必然的。
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２．误差的来源
（１） 生物变异：生物个体之间的差异称为变异，为不明因素所致的随机误差且

客观存在。
（２） 判断误差：由于感觉器官（视、听、嗅、触等）判断某项指标时所产生的误

差。其中，既有操作者技术熟练程度引起的，也有被试者的主观因素引起的。这也是
为何提倡多用客观指标的道理。

（３） 条件误差：由于环境条件不同所产生的误差。 此处环境条件系指研究对象
所处的“小环境状况”，包括仪器、操作、用具、室温、照明、噪声、季节及动物的饲养
条件等。 若实验组处于有利条件时，容易出现假阳性结果；若实验组处于不利条件
时，容易出现假阴性结果。这种误差既包括实验组与对照组之间条件不同所致的误
差，也包括组内各次条件变化所造成的误差。 因此，科研设计时应注意这些非处理
因素在组间保持均衡，在组内保持稳定。

（４） 分配不均误差：这类误差多发生在调查研究中，由于疾病的分布不均匀，
有时呈现一种自然顺序排列，在调查设计时未考虑这些因素的影响往往会产生分
配误差或非均匀误差或顺序误差。 一般采用分层随机抽样方法消除这类误差。

（５） 过失误差：由于科研设计错误，或实验者的主观片面、粗心大意引起的误
差。 如不遵守随机化分组原则、主观选择研究对象、记录错误、技术路线不清、计算
错误等。

（６） 估计误差：估计误差是研究者对观察结果进行分析或评价时发生的误差。
这种误差是因为研究者心理上的偏性和技术上的原因所导致。

３．误差的控制
误差可产生于科研过程的各个环节，因此应切实注意控制误差，力求使科研得

到接近真实与可靠的结果。
（１） 设计阶段：控制误差，应在科研设计的起始阶段就严密防止。 事先估计各

个环节可能产生的误差，研究者应了如指掌。尽可能控制或减少过失误差和系统误
差。 其中预试验或预调查可找到产生误差的根源，并对误差大小进行评估，再修订
设计方案，对研究总体规定得更明确更具体，或改用能更有效控制实验误差的试验
方法，如交叉设计、正交设计或多元分析设计方法。

（２） 分组阶段：遵循随机化原则是控制实验误差的主要方法。 尽管随机误差的
出现是不可避免的，然而它的大小是预先可以得到控制和估计的。在随机抽样或随
机分组的前提下，适当加大观察例数可以缩小误差。 小样本研究时，提高样本中个
体之间的同质性，使个体之间的变异变小。 组间均衡性，是指实验组之间或实验组
与对照组间的非处理因素保持一致，目的在于充分突出处理因素的效应结果。

（３） 抽样或实验阶段：重复试验、平行试验或抽样研究，适当加大样本含量是
增加样本可靠性的又一有效手段。

概括起来，采用随机抽样或随机分组方法，定期、经常校准仪器，处理因素标准
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化，实验过程统一编号、统一的记录表格，完整的实验记录，完善操作人员的技术水
平考核、提高专业素质都是减少实验误差的重要措施。

结　　语
（１） 医学科研设计是确定一个创意新颖、设计周密、指标合理、科学性强又切

实可行的实施方案和工作计划，也是科研工作中第一个关键性的步骤。
（２） 医学科研工作的基本任务是熟悉人体结构、功能与理化机制，认识疾病的

分布，掌握疾病的发生、发展过程，揭示疾病与健康的转化规律及其影响因素，探索
环境与健康的联系，提出有效的防、诊、治措施，改善人类生存的环境，增进人类的
健康，延长人民的寿命，开发促进人民身心健康的科学技术等。

（３） 医学科研的分类大致可分为调查性研究、社区干预试验性研究、实验性研
究和临床试验性研究。

（４） 医学科研工作的基本程序是科研选题、科研设计、实施方法、统计分析和
总结归纳。 其中科研选题和科研设计是关系到科研成败的关键性步骤。

（５） 科研选题原则是选择具有创新性、先进性、科学性和可行性的课题。 其中
创新性就是敢于标新立异，勇于坚持和发展真理，不拘泥于旧概念和旧观点，善于
根据自己的研究结果，正确运用唯物辩证法，通过科学的理论思维，在学术上有所
创新。 重点考虑创新性的同时，兼顾其他“三性”。

（６） 科研设计是科研的具体内容与方法的设想和计划安排。 科研设计由专业
设计和统计学设计两部分构成。专业设计是针对专业性课题进行的研究设计，其内
容有选题、形成假说、干预措施、研究对象、实验方法和技术路线等。 统计设计是针
对统计数据收集进行的设计。其内容有样本来源、样本含量、随机化分组、统计设计
类型、选择指标和误差的控制等。统计设计是统计分析的基础。任何设计上的缺陷，
都不能寄希望于统计分析阶段弥补和纠正。

（７） 按照研究对象的属性和实验场所不同，医学科研设计一般可分为调查设
计、实验设计和临床试验设计三种类型。调查设计的特点是所研究的现象及其相关
特征是客观存在的，不施加干预措施，也不能采用随机分配的方法来平衡或消除非
处理因素对研究结果的影响，只能借助统计方法加以调整。实验设计的特点是可以
人为设置处理因素，并能随机化分组，保持了组间的均衡性和可比性，有效地控制
实验误差，因此能达到高效精确的目的。临床试验设计的特点是可将研究对象随机
化分组，同时施加防治措施，设置对照组的意义更大，但不容许设置空白对照组，须
注意医学伦学问题。 混杂因素较多，需采取方法消除或缩小，尽量保持效应结果的
真实性和可靠性。

（８） 统计分析的任务是统计描述和统计推断。 统计描述是描述样本信息的某
些特征，统计推断是根据统计量来推断参数的特征。统计方法贯穿于医学科研的各
个环节，尤其是科研设计阶段，因此在设计时须考虑采用何种统计方法去验证假
说，怎样收集资料以及资料的类型等。

（９） 误差在科研过程中都可能存在，只是大小不同而已，但研究者须尽可能设
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法消除系统误差，控制和缩小随机误差，让处理因素产生的效应突显出来。
思考题

（１） 结合自己的专业能否解释预防性干预试验和治疗性干预试验？
（２） 科研选题的原则是什么？ 其重要性是什么？
（３） 科研设计中的专业设计和统计设计的基本内容是什么？
（４） 统计学方法在科研设计中的地位如何？
（５） 医学科研的基本程序中的关键步骤是什么？

（熊国强）
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第二章　医学科研的基本知识
　　　　　　　　学习目标

　　　　　　（１） 了解科研假说的概念、作用和建立假说的方法。
（２） 掌握医学科研的三大基本要素。
（３） 掌握实验设计的四大基本原则。
（４） 熟悉数据处理的统计方法的选择原则。

第一节　医学科研假说
在医学科研中，人们通过实验和观察积累了一定的实验资料之后，依据已有的

理论知识对研究的问题的某些现象和规律作出假定性的说明和推断。 这种根据已
知的科学事实和科学理论，对研究的问题提出的假定性说明和推测就是假说
（ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ）。
一、 假说的特征
１畅科学性（ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔ ｉｃ ｏｆ ｓｃｉｅｎｃｅ）

　　假说的科学性表现在，它来源于已有的事实材料，是以一定的科学理论为依
据，绝不是随意的幻想和毫无根据的猜测。 例如哈维（Ｈａｒｖｅｙ）提出的血液循环假
说，是根据他多年的实验结果，即发现在半小时内通过心脏的血液，已经达到人体
血液的全部。他认为人体无论如何不可能在半小时内产生这么多血液，血液是沿着
一条封闭的管道不断地在全身循环。 因此，他提出了血液循环假说，并预言了联结
动脉和静脉的毛细血管的存在。

在这里也可看出，假说的两个条件——事实和科学理论中，事实更为重要。 科
学理论虽然也是假说的科学依据，但科学理论不是真理，它只是相对完成的认识，
需要随着新事实的发现而完善其内容，理论要服从事实，假说必须能解释事实。

２畅假定性（ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔ ｉｃ ｏｆ ｓｕｐｐｏｓｅ）
　　假说虽然有一定的科学依据，但毕竟是对未知的研究问题及其规律的猜测和
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推断；也就是说，它是在观察和实验材料不足的情况下，凭思维活动做出的，尚有待
于实践的检验，将来既有可能被确证而发展为理论，也有可能被证伪而淘汰。 假说
的假定性，意味着科学探索活动需要发挥人的主观能动性，尤其是当旧的科学理论
与新的科学事实之间发生矛盾时，作为科研工作者既要实事求是，更要大胆假设，
只有这样，才能开扩思路，找出解决矛盾的突破口。
二、 假说的作用
１畅假说是科研创新的起点

　　科学研究的目的就是创新，就是形成新思想、新理论，实际上它们都是科研假
说被验证后的具体体现形式。假说本身就是人类创造性的高度表现，它显示的是一
种伟大的洞察力。因此，提出假说的能力，往往被认为是科学创造性的重要标志；也
就是说，假说的提出是创新性工作的开始。

２畅假说为科研活动提供了进一步的研究方向
科研是一个探索未知事物和规律的过程，如果没有假说，便无法着手解决这一

问题。 因此，在进一步的研究中，我们必须依靠假说的引导，避免盲目的、无方向的
科研活动。也就是说，假说能够为科研设计提供清晰的思路，进行有目的、有计划的
研究。

科学领域中的许多重大发现都是在不同假说的引导下获得的。例如，预防白喉
免疫法的发明，就很好地说明了这一问题。 德国药物学家贝林（Ｂｅｈｒｉｎｇ）在白喉的
早期研究中发现，实验动物注射白喉杆菌死亡时，细菌仍留在注射点周围。 那么动
物是什么原因引起死亡的呢？ 他提出细菌毒素是其原因的假说。 根据这一假说，他
做了大量的实验。 最后，他不但查明了白喉杆菌的毒素是实验动物死亡的原因，而
且发现细菌培养液中的毒素与细菌的培养时间有直接关系，培养时间不够，产生毒
素就不足，增加培养时间，则能制成毒性很大的滤液。 这一发现导致了预防白喉免
疫法的发明，并使抗血清用于治疗。可见，如果没有细菌毒素致使动物死亡的假说，
就不会有关于细菌毒素的进一步研究，也就不可能发明预防白喉的免疫方法。

３畅不同假说的争论有利于科学的发展
假说不仅能够指导人们去进行各种科学实验和观察，而且能够引起不同学说

的争论，有利于学术的繁荣和科学的发展。 对于同一问题的解决，需要多途径多方
法的探索，每个途径甚至方法都可能提出一个假说。 假说的相互争论，有利于揭露
各种假说中存在的问题，取长补短，相互补充，乃至发展出新的假说，促使科研向更
广、更深的方向发展，从而推动科学技术的进步。
三、 假说的建立
建立假说，在医学上常见的方法有以下几种。
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１畅差异法（ｍｅｔｈｏｄ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ）
差异法是根据观察到的事物的差异提出假说。 例如，宫颈癌是妇科常见癌症，

但是在尼姑和修女以及终生未婚妇女中极少发生宫颈癌，她们与普通妇女的差异
在于性生活。所以怀疑性生活中的某因素可能与宫颈癌的发病有关。随后的研究表
明：宫颈癌可能与性交引起的第Ⅱ型疱疹病毒感染有关。

２畅共变法（ｍｅｔｈｏｄ ｏｆ ｃｏｎｃｏｍｉｔａｎｔ ｖａｒｉａｔ ｉｏｎ）
共变法是根据某种现象往往总与另一现象伴随发生，提出两者间可能有因果

关系的假说。例如，根据大量流行病学调查，肺癌患者往往大量吸烟，因而提出吸烟
可能是肺癌的危险因素的假说。

３畅类推法（ｍｅｔｈｏｄ ｏｆ ａｎａｌｏｇｉｚｅ）
类推法是根据已知事实或事物规律推论未知事物的方法。例如，阿托品具有扩

张血管的作用，可以改善微循环，并已知阿托品（ａｔｒｏｐｉｎｅ）属于 Ｍ 胆碱能受体阻滞
剂。 由中药藏茄分离出来的山莨菪碱也属于 Ｍ 受体阻滞剂，因此推断它也具有改
善微循环的作用。 这种作用已被大量实验与临床试验所证实。

４畅类同法（ｍｅｔｈｏｄ ｏｆ ａｇｒｅｅｍｅｎｔ）
类同法是根据事物发生的一致性提出假说。例如，大量的流行病学调查发现冠

心病多有高血压，因而提出冠心病与高血压具有共同的危险因素（高血脂、吸烟、肥
胖）的假说。

５畅剩余法（ｍｅｔｈｏｄ ｏｆ ｒｅｓｉｄｕｅｓ）
剩余法是在逐一排除可能影响某结果的各因素后，剩下的不能排除的因素就

是可能的原因，从而提出假说。 例如，弗莱明（Ｆｌｅｍｉｎｇ）发现青霉素的过程，运用的
就是剩余法。 弗莱明长期从事溶菌酶的研究，曾发表多篇有关溶菌酶的文章，葡萄
球菌不易发生溶菌现象。 但有一次，他的培养皿里发生了葡萄球菌被溶解的现象；
培养皿的营养成分和各种实验条件与前几次完全一样，不同因素就是培养皿中发
现了青霉菌，因此，他提出青霉菌很有可能是这次葡萄球菌发生溶菌原因的假说。
四、 假说的验证
假说提出后，医学上最常用的验证（ｔｅｓｔ ａｎｄ ｖｅｒｉｆｙ）方法是通过实验或观察。即

根据研究目的，经过周密的研究设计，收集有关信息与数据，对所获得的数据进行
统计学分析，结合专业知识，对假说的真实性进行验证。

需要指出的是，科学技术在不断的发展，事物在不断的变化，人们的认识水平
也在不断提高，今天验证的结论，可能明天就需要修改与补充，所以我们不能将验
证的结论绝对化。
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第二节　医学科研的基本要素
医学科研由三个基本部分组成，即被试因素（ｓｔｕｄｙ ｆａｃｔｏｒ）、受试对象（ｓｔｕｄｙ

ｏｂｊｅｃｔ）和实验效应（ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｅｆｆｅｃｔ）。例如，观察巯甲丙脯酸对肾性高血压患者
的疗效。其中，巯甲丙脯酸为被试因素，肾性高血压患者为受试对象，动脉压变化为
试验效应。通常将这三个组成部分称为医学科研的基本要素。如何正确选择三个要
素，是科研设计的关键问题。
一、 被试因素
１畅概述

　　一般来说，被试因素是由外部施加于受试对象的，它可以是生物的、化学的、物
理的。然而受试对象本身的某些特征（如性别、年龄、遗传特性、心理因素等）也可作
为被试因素。如研究性别和年龄与心肌梗死患者死亡率的关系，性别和年龄就是被
试因素。被试因素为单个时，称单因素。单因素在量上可有不同，这种量的不同就称
为水平。例如，以药物作为被试因素，不同剂量就是不同水平。依照研究因素与水平
的不同，可产生四类实验：①单因素单水平：这是科研中最常见的实验类型，如夏枯
草提取物对原发性高血压患者降压作用的观察，就属于这类试验。 ②单因素多水
平：这是单因素多组群的实验，如比较同一刺激不同强度的反应，比较某药物不同
剂量对某病的疗效观察，便属于这类试验，特别是珍贵药物，毒性较大的药物或新
药剂量的最佳选择，往往需要采用这类实验。 ③多因素单水平：比较不同药物、不同
疗法、不同复方或者不同因素在某一疾病中的作用通常需要采用这类试验。 ④多因
素多水平：例如研究酶学试验的最佳反应条件、探索联合用药方案、研究中药复方
等。 多因素多水平便是常用的实验类型。

２畅确定被试因素要注意以下几个问题
（１） 确定试验中的重要因素： 事物之间是普遍联系的，任何试验效应往往是多

种因素作用的结果。 我们不可能在一次或几次研究中，获知一切有关因素的作用。
例如，寻找某真菌的最佳培养方法，与其有关的因素很多，如温度、ｐＨ 值、营养、气
体、湿度等，其中每个因素又可分为若干个水平。 若选定这 ５个因素，各取 １０个水
平，将要做 １０５＝１０００００次试验，显然是办不到的。 因此，一个最优的试验设计，首
先要抓住主要的几个被试因素。

（２） 确定被试因素与非被试因素： 选择什么作为被试因素，取决于研究目的。
例如研究刺激与平滑肌机械反应的关系，无疑刺激是被试因素；研究药物对某疾病
的疗效，显然药物是被试因素。 但是对于反应、疗效、病情和预后而言，除被试因素
作用外，同时还有若干其他因素也会影响这些效应和结果。 因此，在确定被试因素
的同时，还必须明确哪些是非被试因素。 对于非被试因素，应当作为误差来源严格

·３１·第二章　医学科研的基本知识



加以控制。 例如，开展异博定（ｉｓｏｐｔ ｉｎ）对大鼠肺动脉内皮细胞黄嘌呤氧化酶活性的
影响的研究，异博定是被试因素，但是细胞数量、细胞外钙浓度、氧分压、黄嘌呤含
量、ｐＨ 值、温度等均可影响黄嘌呤氧化酶的活性。 因此，试验组与对照组除被试因
素不同以外，所有这些非被试因素都应当相同。

（３） 被试因素必须标准化：被试因素标准化就是指被试因素在整个试验的过
程中始终保持一致，包括被试因素的强度、频率、持续时间及施加方法等，都应通过
查阅文献和预备试验找出各自的最适条件，然后制订有关措施，以保证相对固定，
一旦进入正式实验，不允许轻易改变。 如被试因素是药物，应当在研究的全过程使
用同一批药物，以防批间差异干扰试验效应。
二、 受试对象
１畅概述

　　受试对象的选择在医学科研中十分重要。研究课题不同，对受试对象的要求也
不一样，受试对象选择得当，能够为试验成功创造有利条件。 遗传学家摩尔根
（Ｍ ｏｒｇａｎ）用果蝇作为动物模型，发现了基因的连锁与互换规律，在遗传学上取得
了举世瞩目的成就。 正是因为果蝇结构简单（仅四对染色体），而又能反映遗传特
性，这一点在实验动物学上称为“易化原则”。 由此可以看出，正确选择受试对象何
等重要。

２畅受试对象的确定
受试对象的确定取决于研究目的。 医学科研的受试对象绝大多数是人或动

物，但在药物研究中也可以是植物。 根据具体情况可采用整体作为受试对象，在体
内（ｉｎ ｖｉｖｏ）进行试验；也可采用器官、组织、细胞、亚细胞或分子作为受试对象，在
体外（ｉｎ ｖｉｔ ｒｏ）进行试验；还可采用先体内后体外的方式进行试验，这类试验属半体
内（ｅｘ ｖｉｖｏ）试验。 一般来说，整体试验反映人体或动物的实际情况，试验结果对临
床医学参考意义较大。 然而体内影响因素十分复杂，为了深入探讨作用机制，往往
需要配合适当的体外试验或半体外试验。 以人体作为试验对象，譬如研究参考值
（正常值）范围，应当选择健康人或“相对健康者”（指未患有影响该指标的疾病和未
患有重要脏器疾病的人）。 假如研究病因学，往往需要将暴露于某危险因素与未暴
露于某危险因素的人进行比较。倘若研究某病诊断方法，通常需要选择确诊本病的
患者与未患本病的人，以便了解方法的敏感度与特异度。如果观察某药与某疗法对
某种疾病或病证的疗效，需选择确诊为本病或本病证的患者。例如进行计划生育的
研究，则应以身体健康具有较强生育能力的青壮年作为受试对象。倘若观察药物的
毒性与不良反应及药代动力学过程，则可采用志愿者（ｖｏｌｕｎｔｅｅｒ）；但是志愿者由于
心理与经济等多种因素的影响，可能影响研究结果，甚至易于出现假阳性，因此采
用志愿者应持慎重态度。
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３畅受试对象的条件
在医学科研中，作为受试对象的前提是所选择的对象必须同时满足两个基本

条件：①对被试因素敏感。②反应比较稳定。例如，临床上观察某种药物对高血压病
的疗效，Ⅲ期高血压患者对药物不敏感，Ⅰ期患者本身血压波动范围较大，因此一
般应选择Ⅱ期高血压病患者作为受试对象。其次，受试对象必须能与实验人员很好
地配合，不仅易于取样，安全性好，而且应当以用于病人诊治为原则。 此外，在临床
疗效科研中，应当选择具有客观指标明显变化的患者作为受试对象。 例如，冠心病
不宜选择仅有心前区不适症状的患者，应选择有缺血性心电图改变的患者。

存在以下情况之一者，不宜作为一般临床科研的受试对象：①存在影响反应结
果的并发症。 ②危重状态。 ③多种疗法无效（机体反应性和（或）致病因素与一般病
例不同）。 ④不能配合者。 但是，若专门研究合并症、危重病症或顽固性（难治性）病
症，理所当然应以这类患者作为受试对象。

４畅受试对象的纯化（ｐｕｒｉｆｉｃａｔ ｉｏｎ）
受试对象的疾病应是确诊的，且表现具有典型性。非典型的特殊病例不宜作为

受试对象，因为特殊病例提示机体或致病因素与一般病例存在差异。受试对象的病
情一般应是中等的，因为病情过重，死亡率很高，不易反映被试因素的疗效；若病情
过轻，稍加处理即可痊愈，难以区分不同被试因素的优劣。因此，只有通过对病情中
等病例得到肯定结论后，才能扩大观察轻、中、重三类不同病情患者。

５畅受试对象的依从性
受试对象的依从性指他们按预定计划接受被试因素的合作程度。 绝对的依从

只有在麻醉动物实验才能实现。 患者由于心理、社会、经济等多方面原因可能出现
忘记服药、中途退出实验或出现换组。 其次，由于病情急剧恶化或存在难以忍受的
不良反应，必须中途退出实验。这些不依从性表现必然干扰实验计划的实施。因此，
必须充分关心体贴病人，做好思想工作，使病人建立充分信任并服从医务人员的心
理状态，从而提高依从性。同时要注意控制试验时间，试验时间过长，受试者的依从
性往往降低。 此外，在科研设计时应制定对不依从情况出现时的补救措施。

６畅受试对象影响因素的控制
不同性别与年龄的人，他们的激素、代谢水平和器官功能均有一定的差异，这

些对许多疾病的疗效都有一定的影响。 因此，实验组与对照组的性别和年龄要均
衡。一般试验，首先选择中青年人作为受试对象，只有肯定疗效后，才能扩大到儿童
与老年。 除非专门研究妊娠有关课题，一般不应选择孕妇作为受试对象。

生活习惯与嗜好可影响实验结果。首先，吸烟可使 ＰＧＩ２ 合成减少，明显影响治
疗动脉粥样硬化与慢性阻塞性肺疾患者的效果。其次，居住条件与家庭经济状况等
因素也会影响疗效，尤其是发病与精神因素有关的疾病更是如此。 此外，饮食因素
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与许多疾病的发生发展有关。如刺激性强的食物易使胃部疾病复发；食用大量黑木
耳可能导致出血倾向。最新的研究表明，许多药物效应存在种族差异。因此，选择受
试对象时必须控制影响受试对象试验效应的非被试因素。
三、 试验效应
１畅概述

　　被试因素作用于受试对象所引起的试验效应或反应，往往是通过具体实验指
标来反映的，因此效应指标的正确选定是非常重要的。

２畅指标的关联性
选用的指标必须与所研究的题目具有本质性联系，且能确切反映被试因素的

效应。 一般来说，功能性指标应与所反映的功能存在本质联系。 比如以心电图作为
心脏收缩力的指标，这显然是不正确的。 若要了解心脏泵血功能，就应选择心输出
量（单位：Ｌ／ｍｉｎ）或心脏指数［单位：Ｌ／（ｍｉｎ· ｍ ２）］作为指标，否则，不可能作出正
确的判断。 对于血糖测定，若用班氏试验，易受体内还原物质影响，读数往往偏高，
应该用特异性高的葡萄糖氧化酶方法。 必须明确，科学技术是不断发展的，科研工
作者应当及时了解最新信息，以供自己的科研工作应用的指标更好地具有高度关
联性。

３畅指标的客观化
指标分为主观指标和客观指标，这是由指标数据来源决定的。指标数据由观察

者或受试对象根据主观感受程度判定的，称为主观指标。 指标数据由仪表指示的，
称为客观指标。 如心电图、血细胞自动计数等就属于客观指标。 主观指标易受心理
状态及暗示程度的影响，并且感觉器官的感受往往由于背景条件与对比诱导可发
生较大的差异，因此在科研中应尽量少用。 客观指标较少受心理状态等的影响，应
用价值较大。

４畅指标的灵敏度
指标的灵敏度通常是由该指标所能正确反映的最小数量级或水平来确定。 在

形态学方面，光学显微镜可判断组织和细胞水平的改变，电子显微镜则可判断亚细
胞超微结构的改变。作为科研指标，要求其灵敏度能正确反映被试因素对受试对象
所引起的反应，并不是灵敏度越高越好，如测定小鼠体重，以感量为 ０．５ｇ 的药物天
平即可，若采用感量为 ０．１ｍｇ 的分析天平，显然是不必要的。

５畅指标的特异性
在选用指标时，必须选用能准确反映被试因素的效应本质且特异性高的指标。

特异性高的指标最能揭示事物的本质，且不易受其他因素的干扰；而非特异的指标
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极易受其他因素的干扰，使效应结果不准确。例如胆碱酯酶活性测定对于有机磷毒
理学的研究是特异指标。

６畅指标的精确性
所谓精确性包括指标的精密度与准确度双重含义。 准确度是测定值与真实值

接近的程度，也就是说，准确度是测定正确性的量度。 精密度是各次测定值集中的
程度，平时强调实验结果的可重复性，就是在相同条件下多次取样测定结果的精密
度。 如果一个指标有几个测定方法，在设计时应首选既准确而又精密的方法，准确
度差则是不可取的。

７畅指标的观察
试验效应的观察应避免带有偏性（ｂｉａｓ）。如研究者和资料的分析者的心理常偏

于阳性结果，医生常偏于新疗法组，病人常对新疗法持怀疑态度等。 这些都有可能
导致试验效应指标测定时带有偏性，从而影响结果的比较和分析。为了消除或最大
限度减少这种测量偏差，在设计时，常采用盲法（ｂｌｉｎｄ ｍｅｔｈｏｄ）。如使受试对象不知
道设计者的方案，何组是试验组，何组是对照组，预期结果是什么，称为单盲法
（ｓｉｎｇ ｌｅ ｂｌｉｎｄｎｅｓｓ）；若受试对象及试验执行者均不知道设计方案，称为双盲法
（ｄｏｕｂｌｅ ｂｌｉｎｄｎｅｓｓ）；如果受试对象、试验执行者和资料分析者均不知道设计方案，
称为三盲法（ｔ ｒ ｉｐｌｅ唱ｂｌｉｎｄ ｔｒｉａｌ）。

第三节　实验设计的基本原则
实验设计的意义在于用较少的人力、物力和时间，获得较为可靠的结果，最大

限度地减少误差，以达到高效、快速和经济的目的。为此，实验设计必须遵循以下四
个基本原则。
一、 设立对照的原则
１畅对照的意义

　　对照，就是在实验中设立相互比较的实验组和对照组，对各组给予不同的处
理，然后观察各组的结果。对照的基本要求是，除被试因素作有计划的变化外，实验
组和对照组的非被试因素要相同或相近，从而抵消或减少由此引起的实验误差，以
便分离出被试因素的效应。 例如，临床上的许多疾病（像感冒、流行性腮腺炎、早期
高血压等）不用药物治疗，经过一定时期，它本身可以自愈。 再者，影响疾病的因素
是复杂的，除治疗因素外，气候、营养、休息、精神状态等也对疾病产生影响。 因此，
要做到正确的鉴别，就必须设立对照组。
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２畅对照的形式
对照的形式有多种，可根据研究的目的和内容加以选择。 常用的有以下几种。
（１） 空白对照： 对照组不施加任何被试因素。 例如，观察维生素 Ａ 的防癌作

用，实验组的石棉矿工每天口服一定剂量的维生素 Ａ ，对照组的石棉矿工不服维生
素 Ａ ，被试因素完全是空白的。 追踪观察相等的一段时间后，比较两组癌症的发病
率。

空白对照简单易行，但容易引起实验组与对照组在心理上的差异，从而影响试
验效应的测定。 临床上不宜用空白对照，即使对无肯定疗效的疾病，医生也不应放
弃具有一丝希望的疗法。

（２） 安慰剂对照： 对照组使用一种无药理作用的假药，药物的剂型、外观、包装
或处理上不能为受试者识别，称为安慰剂（ｐｌａｃｅｂｏ）。使用安慰剂有助于避免对照组
病人产生与实验组病人不同的心理作用，但在使用时一定要慎重，做好保密工作。
例如，观察某种药物对轻度精神忧郁症的疗效，让实验组病人服用某种药物，对照
组病人服用安慰剂，然后观察两组病人的疗效。 一般说来，这种方法只适用于小规
模的实验研究。

（３） 实验对照： 对照组不施加被试因素，但施加某些与被试因素有关的实验因
素。例如，在动物实验中，如果研究切除甲状腺对白细胞生成的影响，对照组也必须
进行麻醉、切开、暴露甲状腺、缝合等手术操作，只是不切除甲状腺。

（４） 标准对照： 用公认的标准疗法或常规疗法作对照。这种对照在临床试验中
用得较多，因为在很多情况下不给病人任何治疗是不符合医德的。 例如，观察人参
皂苷的抗心肌缺血作用，对照组可用已知的有效药物心得安。

（５） 历史对照： 以过去的研究结果作为对照。 例如，某种疾病的治愈率为 ０，现
用一种新药连续治愈 ２例。 尽管没有设立对照，仍可认为是一种很好的药，因为过
去大量从未治愈的该病病人就是对照。历史对照形式，除公认的难治性疾病如恶性
肿瘤、狂犬病等以外，一般不宜使用。 因为随着时间的推移，医学高速发展，历史资
料往往不具有可比性。

（６） 自身对照： 对照与实验在同一受试对象进行。 例如，以病人用药前后的血
压值作对比，这种对照形式不需要另设对照组，这样可节省样本量，并避免个体差
异所引起的误差。由于简单易行，使用广泛，在实验中往往将处理前作为对照；严格
地说，它不是随机分配的，有一定的局限性。 需要注意的是，对有短期自愈倾向（如
感冒）或有周期性发作倾向的疾病，以及实验前后某些环境因素或自身因素发生了
改变，并且会影响实验结果时，则不宜用自身对照。

（７） 相互对照： 不设立对照组，而是几种处理（或水平）互为对照。 这种对照要
做到同期平行进行。 例如，将条件基本相同的贫血病人分成三组，分别应用三种方
案进行治疗，比较各组的治疗结果。
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二、 随机化的原则
１畅随机化的意义

　　在实验设计中，受试对象的分组以及施于受试对象的实验顺序等必须遵循随
机化（ｒａｎｄｏｍｉｚａｔ ｉｏｎ）的原则。 随机化就是使每一个受试对象有同等机会被抽出并
分配到各实验组中去，以抵消被试因素对试验效应的影响，同时保证了实验数据可
进行统计学分析。 因为随机化是数据统计的先决条件，倘若分组不是随机的，即使
统计分析结果有差异，也是毫无意义的。

值得注意的是，随机不是随便或随意。 在实际工作中常见的不随机举例如下：
（１） 动物分组： 先抓到的小鼠放入 Ａ 组，后抓到的小鼠放入 Ｂ 组。 看似随机，

其实进行了挑选。因为先抓到的多为不活泼的或雌性的，后抓到的多为活泼的或雄
性的，而这些因素有可能影响实验结果。

（２） 病人分组： 将单日门诊病人放入 Ａ 组，双日门诊病人放入 Ｂ 组。 这就存在
研究者的主观意识，况且病人往往对门诊日是有选择的，因而是不随机的。

２畅随机化的方法
随机化的方法有多种，最简单的如抽签。 这种方法简便易行，但不适用于样本

含量大的多组分配。 在实际设计中，广泛应用的随机化方法有随机数字表（ｒａｎｄｏｍ
ｎｕｍｂｅｒ ｔａｂｌｅ）和随机排列表（ｒａｎｄｏｍ ｐｅｒｍｕｔａｔ ｉｏｎ ｔａｂｌｅ）。随机数字表，常用于抽样
研究及对病人、标本、实验动物等的分组随机化。 表内数字互相独立，无论从横行、
纵列或斜向等各种顺序均是随机状态。 使用时可从任何一个数字开始，可单行、单
列或双行、双列，亦可多行、多列，按任何一个顺序录用。随机排列表适用于分组、排
列等的随机化，但不适用于随机抽样研究。随机排列表有 n＝１０、n＝２０、n＝３０等多
种。表中 rｓ 是该行与自然序列 １、２、３ … n 的 Ｋｅｌｌｄａｌｌ 等级相关系数。rｓ 的绝对值愈
小，表示随机化愈好。 随机排列表的用法比随机数字表更为简便，使用时可取任一
行的随机排列数字，但不能按列查，它可以简便地将受试对象随机分配到实验所要
求的各组中去，且各组不用调整。 也可以利用比较高级的科学型计算器，如 Ｃａｓｉｏ
ｆｘ唱１８０ｐ 或 ｆｘ唱３６０ｐ 等，这些计算器都能产生随机数字。 还可以利用各种统计软件
如 ＳＡＳ 等进行随机化分配。

例 ２．１　试将 １２头动物随机分配到甲、乙两组。
（１） 抽签法： 先将动物按体重（或性别、月龄等）顺序从小到大编号为 １、２、３ …

１２，制作与动物编号相对应的数字标签，充分混合后，按预先规定，先抽取的 ６个数
字标签为甲组，余下的数字标签为乙组。

（２） 随机数字表法： 先将动物按体重编号为 １、２、３ … １２，再从附表 １ 随机数
字表中任意指定第 １１行第 １１列数字“２”起，向下查取 １２ 个随机数字，依次抄录于
“动物编号”下。 预先规定：遇单数，该动物分入甲组，遇双数分入乙组，得结果如下
表：
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动物编号 １ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８ ９ １０ １１ １２
随机数字 ２ ２ ０ ２ ５ ３ ４ ６ ９ ９ ０ ５
所属组别 乙 乙 乙 乙 甲 甲 乙 乙 甲 甲 乙 甲

即将 ５、６、９、１０、１２五头动物分入甲组，１、２、３、４、７、８、１１七头动物分入乙组。如要求
两组动物数相等，应从乙组七头动物中按随机化原则拨出一头动物归入甲组。可由
上述随机数字表继续向下查取 ７以内的数字，先遇到哪个数字，即将该序次的动物
拨归甲组。 本例先遇到 １，因此，将乙组第 １头动物（１号）拨归甲组。

（３） 随机排列表法： 先将动物按体重编号为 １、２、３ … １２，再从附表 ２ 随机排
列表中任意指定第 ８行，舍去 １２～１９，将 ０～１１ 的数字依次抄录于“动物编号”下。
按预先规定，将随机数字为单数的分入甲组，双数的分入乙组，结果如下表：

动物编号 １ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８ ９ １０ １１ １２
随机数字 ３ ２ ６ １ ８ ０ ９ １１ ５ ４ １０ ７
所属组别 甲 乙 乙 甲 甲 甲 乙 乙 乙 甲 甲 乙

分入甲组的动物编号为 １、４、５、６、１０、１１，分入乙组的动物编号为 ２、３、７、８、９、１２。
（４） 应用计算器所产生随机数法分组： 先将动物按体重编号为 １、２、３ … １２，

凡按 ＩＮＶ ＲＡＮ 键显示随机数≥０．５００者分入甲组，＜０．５００者分入乙组。 若其中
一组已达到 ６时则停按，余下的动物分在另一组，结果如下表：

动物编号 １ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８ ９ １０ １１ １２
随机数字 ０．４５０ ０．９４５ ０．５５３ ０．１５６ ０．７４２ ０．３３９ ０．２８１ ０．２４６ ０．９９８ ０．９９７ ０．５１８
所属组别 乙 甲 甲 乙 甲 乙 乙 乙 甲 甲 甲 乙

结果为 ２、３、５、９、１０、１１号动物分入甲组，１、４、６、７、８、１２号动物分入乙组。
（５） 应用 ＳＡＳ 统计软件法： 先将动物按体重编号为 １、２、３ … １２。

ＳＡＳ程序

行号 　　　程序 行号 　　　程序
１０ ＤＡ Ｔ Ａ ＡＡ Ａ ； ８０ ＦＡ ＣＴ ＯＲＳ Ｕ Ｎ ＩＴ＝１２；
２０ ＤＯ Ｕ Ｎ ＩＴ＝１ Ｔ Ｏ １２； ９０ ＯＵ Ｔ ＰＵ Ｔ ＯＵ Ｔ＝ＢＢＢ
３０ ＩＦＵ Ｎ ＩＴ≤６ Ｔ ＨＥＮ ＤＡ Ｔ Ａ＝ＡＡＡ ；

Ｔ ＲＴ Ｍ ＥＮ Ｔ＝‘Ａ＇； １００ ＰＲＯＣ ＰＲＩＮ Ｔ ＤＡ Ｔ Ａ＝ＢＢＢ；
４０ ＥＬ ＳＥ Ｔ ＲＴ Ｍ ＥＮ Ｔ ＝‘Ｂ＇； １１０ ＰＲＯＣ ＳＯＲＴ ＯＵ Ｔ＝ＣＣＣ
５０ ＯＵ Ｔ ＰＵ Ｔ ； ＤＡ Ｔ Ａ＝ＢＢＢ；
６０ ＥＮＤ； １２０ ＢＹ Ｕ Ｎ ＩＴ ；
７０ ＰＲＯＣ ＰＬＡ Ｎ １３０ ＰＲＯＣ ＰＲＩＮ Ｔ ＤＡ Ｔ Ａ＝ＣＣＣ；

ＳＥＥＤ＝２６８５３； １４０ ＲＵ Ｎ ；

ＳＡＳ 程序解释：１０～６０号语句生成数据集 ＡＡＡ ，内含 １２个实验对象，分 Ａ 、Ｂ
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两组，每组 ６个。 ７０～１００号语句请求 ＰＬＡＮ 过程，ＦＡＣＴ ＯＲＳ 是对 １２个实验对象
随机排列，将排列的前 ６个分入 Ａ 组，后 ６个分入 Ｂ 组，分配结果输出到 ＢＢＢ 文件
中并打印结果。 １１０～１３０号语句是按实验对象号重新整理，输给 ＣＣＣ 文件并打印
结果。
三、 重复的原则
１畅重复的意义

　　重复是指在相同实验条件下进行多次观察。 即要求各处理组的实验单位都要
有一定的数量，要考虑样本含量的大小。随机化能在很大程度上避免非被试因素所
产生的影响。但是，如果观察数量太小，就有可能把个别情况误认为普遍现象，把偶
然性或巧合的现象当作必然的规律性，以至将实验结果错误地推广到群体；如果观
察数量太多又会增加严格控制实验条件的困难，造成不必要的浪费。在实验研究中
对样本含量的要求是，既要保证实验结果可靠，又要避免不必要的浪费。 这就要求
受试对象具有较好的同质性，精选的小样本优于庞杂的大样本。 设计样本含量时，
各组例数最好相等。

２畅影响样本含量的因素
（１） 第一类错误的概率 α：即检验水准。 α越小所需样本含量越多。
（２） 检验效能（１－β）：即两总体确有差别时，按 α水准发现它们有差别的能

力。 （１－β）越大，所需样本含量越多。
（３） 最小差值 δ：即在 α及 β水准下期待检出的最小差异或客观上可能存在的

差异大小。 δ越小，所需样本含量越多。
（４） 总体标准σ：σ大，所需样本含量大。实际工作中，可凭经验或通过预实验取

得的样本标准差 s来点值估计 σ。
（５） 资料的性质：一般来说，在同等情况下，数值变量所需样本含量少于分类

变量。
（６） 实验设计的类型：从常用的实验设计来看，完全随机设计所需样本量多，

配对设计与随机区组设计所需样本量较少，拉丁方、正交、析因等设计所需样本量
更少。 与常用实验设计相比，序贯实验设计所需样本量可少 ３０％～５０％。

３畅估计样本含量的方法
（１） 凭经验：例如在动物实验中，分为大动物（犬、猪）、中等动物（兔、豚鼠）和

小动物（大鼠、小鼠），每组分别为 ５～１５头、１０～２０ 头、１５～３０ 头。 难治的疾病，疗
效显著时（如癌症）５～１０ 例即可，急重病死亡率高的（如休克、心衰、肾衰、呼吸衰
竭）需 ３０～５０ 例，一般病和慢性病 １００～３００～５００ 例；确定正常值范围每组多于
１００例；恶性肿瘤的流行病学调查至少 １０万以上人口；多因素分析中样本含量数至
少是研究因素个数的 ５～１０倍以上等。
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（２） 计算法：① 参数估计时的样本含量估计（参见第五章）。
② 假设检验时的样本含量估计。

● 样本均数与总体均数比较（或配对比较），按式 ２．１计算。
n ＝ （uα＋ uβ）s

δ
２ （２．１）

式中 n 为所需样本含量；s为总体标准差 σ的估计值；δ 为容许误差，uα和 uβ由 t界

值表（υ＝∞）查得，uα有单侧值和双侧值之分，uβ只取单侧值。
例 ２．２　用某药治疗矽肺患者，估计可增加尿矽排出量，其标准差为 ８９．０

ｍｍｏｌ／Ｌ，若要求 α＝０．０５， β＝０．１０ 的概率，能辨别出尿矽排出量平均增加
３５畅６ｍｍｏｌ／Ｌ，试问需用多少矽肺病人做试验？

本例 δ＝３５．６， s＝８９．０， 单侧 α＝０．０５， u０．０５＝１．６４５， β＝０．１， u０．１＝１．２８２，
代入式 ２．１得：

n ＝ （１．６４５ ＋ １．２８２） × ８９３５．６
２ ＝ ５３．５，取 ５４

故可认为需治疗 ５４个矽肺病人。 即以 ５４例进行试验，如该药能增加尿矽排出量，
则有 ９０％（即 １－β＝０．９）的把握可得出有差别的结论。

查附表 ３，单侧 α＝０．０５， β＝０．１，δ／σ＝３５．６／８９．０＝０．４， 得 n＝５５，与上述计
算结果相近。

● 两样本均数比较， 按式 ２．２计算。
n１ ＝ n２ ＝ ２ （uα＋ uβ）s

δ
２ （２．２）

式中 n１ 和 n２ 分别为两样本所需例数，一般假设其相等；s为两总体标准差 σ的估计
值，一般假设其相等；δ为两均数差值；uα和 uβ的意义同前。

例 ２．３　比较黄芪与生血散对粒细胞减少症的疗效。 据以往经验，黄芪可增加
粒细胞 １０００个／μｌ，生血散可增加 ２０００个／μｌ，两组合并标准差估计为 １８００ 个／μｌ，
拟取双侧 α＝０．０５，β＝０．１０，试问每组需观察多少病例？

设 δ＝２０００－１０００＝１０００， s＝１８００， 双侧 α＝０．０５， u０．０５＝１．９６， β＝０．１， u０．１

＝１．２８２，代入式 ２．２得：
n１ ＝ n２ ＝ ２ （１．９６ ＋ １．２８） × １８００１０００

２ ＝ ６８．１０，取 ６９。
　　查附表 ４，双侧 α＝０．０５， β＝０．１， δ／σ＝１０００／１８００＝０．５６，利用内插法求出：

n ＝ ７１ － ０．５６ － ０．５５０．６０ － ０．５５ × （７１ － ６０） ＝ ６９
● 两样本率比较， 按式 ２．３计算。

n ＝ （uα＋ uβ）２２P （１ － P ）
（P １ － P ２）２ （２．３）

式中 n 为两样本分别所需例数，P １ 和 P ２ 分别为两总体率的估计值，P 为两样本合
并率，P ＝（P １＋P ２）／２， uα和 uβ为 υ＝∞时，由 t界值表中查得的 t值。

例 ２．４　比较两种中药使肝炎表面抗原（ＨＢｓＡｇ）阴转的疗效，预试验甲药阴转
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率为 ３０％，乙药为 ５０％，正式实验拟取 α＝０．０５， β＝０．１０，试问各组需要多少病
例？

设 P １＝０．３０， P ２＝０．５０， 则 P ＝０．３０＋０．５０２ ＝０．４０
双侧 u０．０５＝１．９６，单侧 β＝０．１０， u０．１０＝１．２８。 代入式 ２．３

n ＝ （１．９６ ＋ １．２８）２ × ２ × ０．４（１ － ０．４）
（０．３０ － ０．５０）２ ＝ １２５．９７，取 １２６

　　查附表 ６， α＝０．０５， β＝０．１， １－β＝０．９０， 较小率 P １＝３０％， δ＝P ２－P １＝
５０％－３０％＝２０％， 得 n＝１２５。

● 多个样本均数比较 ，按式 ２．４计算。
n ＝ ψ２ ∑k

i＝１s
２
i／k ／∑k

i＝１（X珨i － X
珨）２／（k － １） （２．４）

式中 n 为各样本所需例数，X i和 si分别为第 I个样本的均数和标准差的初估值，X珨
＝∑k

i＝１X
珨

i／k， k为组数。 ψ值由附表 ７查得。 若α， β， υ１＝k－１， υ２＝∞，查得ψ值，代
入式 ２．４中求得 n（１），第二次由υ１＝k－１，υ２＝k（n（１）－１）查ψ值，代入式中求 n（２），仿
此进行，直至前后两次求得结果趋于稳定为止，即所求样本例数。 以上为完全随机
设计时 ψ值的求法，当随机区组设计时，第一次 υ２＝（k－１）（n－１），式 ２．４中∑k

i＝１s
２
i／k

用误差均方代替。
例 ２．５　拟用 Ａ 、Ｂ、Ｃ 三种方案治疗贫血患者，估计治疗后血红蛋白含量（ｇ／Ｌ ）

增加的均数分别为 １７．２、 １１．８、 １５．６，标准差分别为 ８．０、７．１、７．９，设 α＝０．０５， β
＝０．１，若要得出有差别的结论，每组需观察多少例？

本例 X
珨Ａ＝１７．２， X

珨Ｂ＝１１．８， X
珨Ｃ＝１５．６； sＡ＝８．０， sＢ＝７．１， sＣ＝７．９； α＝０．０５，

β＝０．１。
X
珨＝ （１７．２ ＋ １１．８ ＋ １５．６）／３ ＝ １４．８７

∑k
i＝１（X珨i － X

珨）２ ＝ （１７．２ － １４．８７）２ ＋ （１１．８ － １４．８７）２ ＋ （１５．６ － １４．８７）２ ＝ １５．３９
∑k
i＝１s

２
i ＝ ８．０２ ＋ ７．１２ ＋ ７．９２ ＝ １７６．８２

以 α＝０．０５， β＝０．１， υ１＝k－１＝３－１＝２， υ２＝∞， 查附表 ７， 得 ψ０．０５，０．１，２，∞＝２．
５２， 代入式 ２．４，

n（１） ＝ ２．５２２（１７６．８２／３）／［１５．３９／（３ － １）］ ＝ ４８．６ ≈ ４９
若 α＝０．０５， β＝０．１， υ１＝k－１＝３－１＝２， υ２＝k（n（１）－１）＝３（４９－１）＝１４４，查附
表 ７，表中 υ２ 无 １４４值，故取近似值 υ２＝１２０，得 ψ０．０５，０．１，２，１２０＝２．５５，代入式 ２．４

n（２） ＝ ２．５５２（１７６．８２／３）／［１５．３９／（３ － １）］ ＝ ４９．８ ≈ ５０
两次结果相近，故可认为每组需要观察 ５０例。

● 配对分类资料 ， 按式 ２．５计算。
n ＝ uα ２p珚＋ uβ ２（p １ － p ）（p ２ － p ）／p珚

２／（p １ － p ２）２ （２．５）
式中 n 为所需观察的对子数，p １ 和 p ２ 为两总体阳性率的估计值，p 为两种处理结
果一致的阳性率，p珚＝（p １＋p ２－２p ）／２，uα和 uβ意义同前。
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例 ２．６　拟比较甲、乙两种血清学方法检查鼻咽癌患者的情况。 初估计甲种血
清学检查的阳性率为 ９０％，乙种血清学检查的阳性率为 ７１％，两种血清学方法检
查均为阳性率者 ６４％，试问至少需取多少份鼻咽癌患者的血清做检查？

本例 p １＝０．９０， p ２＝０．７１， p＝０．６４， p
珚＝（０．９０＋０．７１－２×０．６４）／２＝０．１６５；

设 α＝０．０５， u０．０５＝１．９６０， β＝０．１， u０．１＝１．２８２；代入式 ２．５
n ＝ １．９６ ２（０．１６５） ＋ １．２８２ ２（０．９０ － ０．６４）（０．７１ － ０．６４）／０．１６５ ２／

（０．９０ － ０．６４）２ ＝ ４４．２ ≈ ４５
故认为共需 ４５份鼻咽癌患者的血清。

● 多个样本率比较，按式 ２．６计算。
n ＝ ２λ／２ ｓｉｎ－１

P ｍ ａｘ － ２ ｓｉｎ－１
P ｍ ｉｎ

２ （２．６）
式中 n 为每个样本所需观察例数，P ｍ ａｘ和 P ｍ ｉｎ分别为最大率和最小率，当仅知最大
率和最小率差值 P ｄ 时，则取 P ｍ ａｘ＝０．５＋P ｄ／２，P ｍ ｉｎ＝０．５－P ｄ／２。 λ是以 α、β，自由
度 ν＝k－１，查附表 ８ λ值表而得，k为组数。

例 ２．７　某省观察三个地区的花生被黄曲霉毒素 Ｂ１ 污染的情况，初估甲地区
污染率为 ７９．３％，乙地区的污染率为 ３１．３％，丙地区的污染率为 ２７．６％，试问各地
区至少需观察多少个样品？

本例 P ｍ ａｘ＝０．７９３０， P ｍ ｉｎ＝０．２７６０， 以 α＝０．０５， β＝０．１， υ＝k－１＝３－１＝２，
查附表 ８，λ０．０５，０．１，２＝１２．６５，代入式 ２．６，得

n ＝ ２（１２．６５）／２ ｓｉｎ－１ ０．７９３０ － ２ｓｉｎ－１ ０．２７６０ ２ ＝ ３０．１ ≈ ３１
即每组需 ３１个样品，三组共 ３１×３＝９３个样品。

（３） 查表法：统计学家在计算法的基础上，编制出各种情况下所需样本含量的
表格，然后根据研究目的选择不同类型的表格，再根据 α、β、δ 等参数值查阅出所需
样本含量。 具体的查表方法在计算法中已经介绍。
四、 均衡的原则
１畅均衡的意义

　　实验组和对照组必须遵守均衡的分组原则，即在实验中，受试对象除了观察的
某种被试因素不同外，其他一切条件应尽可能与对照组相同或相近，以消除非被试
因素对试验效应的影响。

２畅均衡的方法
为达到均衡的目的，首先要了解抽样总体的大致情况，找出影响实验结果的非

被试因素，将非被试因素中的重要影响因素分层，再在分层的基础上，层内随机抽
样进行实验对象分配。 至于次要影响因素，按随机化原则处理。 例如，比较两种药
物对高血压的疗效，因为高血压有轻度、中度和重度之分，如果随意将一些高血压
病人分组治疗，即使完全随机也不合适，会导致某一组重型者多，另一组轻型者多。
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