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【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“影响因素”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，怎样做才能被称为正确把握了“影响因素”。通过结合本专业的特点和实

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影响因素的分类；②确定因素及其水
平的原则；③如何对试验因素进行标准化；④如何找准找全重要的非试验因素；⑤如何有效控制重要非试验因素。在如何确
定影响因素的问题上，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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【Abstract】 Definitely elaborating the meanings and essentials of grasping the influential factors correctly in the clinical trial
design of mental health. Searching and discovering how to hold the influential factors correctly starting from the basic common sense and
based on the characteristics of mental health study. The following results are obtained through combining the features with examples in
this specialty，that is to say，we must grasp the following five aspects：①the classification of influential factors；②the principles of
determining factors and their levels；③how to make the experimental factors standardization；④how to find non - experimental factors
accurately and entirely；⑤how to control important non - experimental factors effectively. Mastering the five aspects mentioned above
correctly equals to gripe the innate of the issue and it is an important link to improve the quality of clinical trial study in answering the
question of how to ascertain influential factors.
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1 概  述

1. 1 基本概念

  人们经常说“吸烟是患肺癌的危险因素”，“饮
酒是患肝癌的危险因素”，“盐摄入量过多是患肾脏

疾病的危险因素”，“糖摄入量过多是患糖尿病的危

险因素”，“有精神疾病家族史是患精神疾病的危险

因素”等等。这些说法看起来似乎都“千真万确”，

其实，在基本概念上就是错误的。错误的根源在于

人们将“因素”与“原因”混为一谈。

若 A事物的出现会引起 B 事物的发生，可以说
A事物的出现是导致 B事物发生的“原因”，而 B 事
物的发生则是 A事物出现所产生的“结果”；若人们
关心的是“A 事物是否出现”与“B 事物是否发生”
之间的关系时，就要分别考察在“A事物出现”与“A

事物不出现”两种对立的前提下，“B 事物发生”的
概率分别是多少。此时，正确的表述是：“A 事物是
否出现”是一个“影响因素”，它有两个水平，一个是

“A事物出现”、另一个是“A 事物不出现”；而“B 事
物是否发生”则是一个二值的结果变量，它有两个

不同的取值，分别为“B 事物发生”与“B 事物不发
生”。也就是说，“原因”与“结果”可以是“一对一”

的，而“因素”与“结果”应当是“多对多”的。在统

计学上，“因素”的多个“表现”被称为“水平”，而

“结果”的多个“表现”被称为“取值”。

由此可知，之所以说前面提及的人们常说的那

五句话是错误的，就是因为它们陈述的是“一对一”

的因果关系，属于“原因”与“结果”之间的关系，而

不是“因素”与“结果”之间的关系。以其中的最后

一句为例，给出两种正确的表述如下：第一种，“有
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精神疾病家族史是导致患精神疾病的重要原因之

一”；第二种，“‘有无精神疾病家族史’是‘是否患精

神疾病’的重要影响因素之一”。总之，在统计学上

可以被称为“因素”的事物至少有两个水平，而被称

为“原因”的事物可以只有一个。

1. 2 与“因素”有关的名词概念

1. 2. 1 影响因素

  在各种试验研究中，所有可能影响治疗效果或安

全性的因素被统称为影响因素，常简称为“因素”或

“因子”，它包括试验因素和非试验因素。影响因素通

常可分为以下三大类：第一类，因素的水平为性质对

立的两种，即“有”与“无”，例如，是否用 A 药（“不
用”与“使用”是其两个水平）；第二类，因素的水平为

“数量型”或“有序型”，例如，温度的水平分为“20℃、
40℃、60℃”，风速的水平分为“小、中、大”；第三类，因
素的水平为“并列型”，性别的水平分为“男性、女

性”，职业的水平分为“工人、农民、商人、公务员、军

人”，药物种类分为“A药、B药、C药”。

1. 2. 2 试验因素

试验因素是研究者希望通过试验考察其对试验

结果是否有影响的性质对立（前面提及的第一类因

素）或性质相同（前面提及的第二类或第三类因素）

的不同试验条件的总称，包括物理的（如针刺、射线、

理疗等）、化学的（如药物、毒物等）、生物的（如细菌、

病毒等）以及社会的因素等；受试对象自身具有的、可

影响其发展过程的某些因素（如性别、年龄等）也可作

为试验因素。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。

不同因素或同一因素的水平不同，就造成试验

条件的多样性，包括：①单因素单水平（本质上应属
于单因素两水平），这是科研中较常见的一种试验

设计类型，如某降压药对原发性高血压患者降压作

用的观察，比较时常以“正常血压”为基准（它是此

项试验研究中降压药种类这个因素的理论水平），

就属于这类试验；②单因素多水平，比较某药物不同
剂量对某种疾病的疗效观察，便属于这类试验，特别

是珍贵药物、毒性较大的药物或最佳新药剂量的选

择，往往需要采用这类试验；③多因素多水平，例如
探索联合用药方案、研究中药复方等，生物体的复杂

性决定了多因素多水平研究成为最常用的试验研究

类型。

在精神卫生科研中，研究者关心的试验因素通

常有如下几类：第一类，两种治疗某种精神疾病的药

物，即试验因素为“药物种类”［1 - 4］；第二类，在基础

治疗基础上是否使用非药物手段治疗，即试验因素

为“是否用非药物手段”［5 - 8］；第三类，来源于社会、

家庭和心理的因素，即试验因素为多个社会或心理

因素［9 - 12］。

1. 2. 3 非试验因素

所有与试验因素同时存在、能使受试对象产生

效应的其他因素被称为非试验因素。最常见的非试

验因素有如下几类：①受试对象自身具有的、可影响
疾病发生和发展过程的某些属性（如性别、年龄、血

型等）或状态（如病型、病情、患病时间、生理或心理

所处的阶段、有无某些疾病的家族史等）；②试验者
的技术水平和情绪等是否稳定；③药物或试剂的质
量和性能是否稳定；④试验时的环境和条件是否稳
定等。

非试验因素虽然不是试验因素，但由于其中有

些会严重影响试验结果，一旦处置不当，它们就变成

了混杂因素而产生混杂效应，导致结论出错。在进

行试验设计时，应明确哪些是非试验因素，应有意识

地控制和消除其干扰。

1. 2. 4 重要的非试验因素

因考察的效应指标不同，有些非试验因素对试

验结果的影响是不容忽视的，必须在试验设计阶段

或在统计分析阶段加以控制，这样的非试验因素被

称为重要的非试验因素，常简称为区组因素。

在众多的非试验因素中，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“重要的非试验因素”。在试验设计时，设法

对它们加以控制，这就是所谓“含区组因素”的试验

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非试验因素进行分层，然后，

再将每层中的受试对象完全随机地均分入对比组

（通常为试验组与对照组）中去，此为“分层随机

化”；若重要的非试验因素是定量的，则应从试验开

始就记录每个受试对象的定量影响因素的数值。在
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统计学上，常将“重要的定量非试验因素”改称为

“协变量”，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。

1. 2. 5 复合型区组因素

区组因素常指一个非试验因素，也可以是由多

个非试验因素复合而成的。例如，某病患者的年龄

分为老年、中年、青年，性别分为男性、女性，职业分

为工人、农民、军人和商人四种，假定在某项试验研

究中，这三个因素都属于重要非试验因素，由它们可

以形成 3 × 2 × 4 ＝ 24 种不同的水平组合，我们就说
有一个复合型区组因素，它有 24 个水平。

在科研设计时，如何真正发挥“复合型区组因

素”的作用呢？首先，将其每个水平视为“一个层”，

将全部符合纳入标准且不符合排除标准的受试对象

分配到相应的各层中去；然后再将各层中的受试对

象完全随机地均分到各对比组中。在统计分析时，

如何真正发挥“复合型区组因素”的作用呢？先将

构成复合型区组因素的所有非试验因素与全部试验

因素同等看待，确定其对应的是什么样的多因素试

验设计类型，选择相应的统计分析方法处理数据；然

后，根据初步分析的结果修改统计模型，直至找到最

恰当的统计模型为止。

1. 2. 6 次要的非试验因素

有些非试验因素是可以忽略不计的（被称为次

要非试验因素）。事实上，在任何一个试验研究中，

次要的非试验因素往往很多。在试验设计阶段，研

究者通过制订严格的受试对象质量标准和采取分层

随机化等措施选取和分配受试对象，以使一切次要

的非试验因素在对比组（通常由所有试验因素不同

水平组合而形成）之间尽可能达到动态平衡。

2 因素及其水平的选定

2. 1 选定试验因素与重要非试验因素的原则

  任何试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在一次或几次试验中，同时

研究所能想到的一切有关因素，只能在设法严格控

制某些重要非试验因素的前提下，抓住对试验结果

可能有较大影响的重要试验因素加以研究。通常将

重要试验因素简称为试验因素，将重要非试验因素

及其组合简称为区组因素。

在一项试验研究中，拟选定哪些试验因素（如

药物种类、剂量大小、给药途径、作用时间等）取决

于研究者的研究目的和可以投入试验研究的人力、

物力、时间和经费。试验研究的目的不同，对试验的

要求也不同。若在整个试验过程中影响观察结果的

因素很多，就必须结合专业知识，对众多的因素作全

面梳理，必要时需做一些预试验，区分哪些是重要的

试验因素；而考察哪些重要非试验因素（如病型、病

情、发病时间等）取决于基本常识、专业知识和试验

分组后组间的均衡性的高低、研究结果的适用范围

的大小和所得结论可信度的高低。

2. 2 确定试验因素与重要非试验因素水平的原则

一般来说，定性因素的水平是相对固定的。例

如，患者性别通常只考虑男性和女性两种性别，尽管

有极少数性别畸形的人（可以通过制订相应的质量

标准将畸形性别的拟参选受试对象排除掉）；患者

ABO血型系统通常只有 A、B、AB 和 O 型四种。然
而，定量因素的水平是有很多的，有时其水平数有无

穷多个，如某种药物的剂量、作用时间、患者年龄等。

值得注意的是，因素的水平数一般不应定得太

多。例如，研究某种精神疾病的治疗方法，与其有关

的因素有很多，如年龄、病程、疾病类型等，其中每个

因素又分若干水平。如果选定其中的两个因素各有

10 个水平，就有 102 ＝100种试验条件，即 100 个试验

组；若选定 4 个因素，各取 10 个水平，那就有 10 000
种试验条件，即 10 000 个试验组。每种试验条件
（或试验组）下至少要做 2 次独立重复试验（具体应
重复几次，应有根据地估算出来），因此，一个良好

的试验设计，首先要求在众多因素与水平中抓住主

要的几个，水平数不能定得太多。

对于定量因素，通常有两种确定其水平的方法。

其一，依据基本常识、专业知识和实际情况，取有限个

有实用价值的水平。如患者年龄，可以取老、中、青三

个水平（假定纳入标准中要求年龄为 18 ～ 60 岁）；药
物剂量，可以取 2 mg、6 mg、10 mg（依据预试验结果来
确定作为剂量的起始值、变化范围和间隔大小；选取

几个水平，与试验的工作量有关，水平定得越多，工作

量将会越大，特别是在多因素试验中，因素的水平略

有增加，因素不同水平组合数将大幅度增加）。其二，
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定量因素的水平可以取任意多个，即不限制其仅取哪

几个具体值。如患者年龄，是多大年龄就记录多大年

龄；在观测药物作用时间的结果时，药物进入生物体

内有多长时间就记录多长时间。

3 试验因素与重要非试验因素的处置

3. 1 处置因素的关键技术

3. 1. 1 试验因素要标准化

  试验因素标准化就是要保证试验因素在整个试
验的过程中始终如一，保持不变，包括处理因素的施

加方法、强度、频率和持续时间等。例如试验因素是

药品，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；若试验因素是手术方法，操作者的熟练程度

应当自始至终保持恒定，否则将会影响结果的稳定

性；若试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，因为

可能会张冠李戴。

同样，重要非试验因素也必须遵循标准化原则，

否则它们或多或少会影响试验结果，导致结论出现

较大偏差。因此，在试验设计时应制订或摸索出标

准化的具体措施和方法，使试验因素和重要的非试

验因素真正达到标准化，并尽可能使重要的非试验

因素始终处于可控状态，使次要非试验因素在对比

组之间处于平衡状态。

3. 1. 2 注意因素之间的交互作用

多种因素之间往往存在交互作用。最易于理解

的是两药联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，非药物的试验因素之间也常可产生交互作用。

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。

例如，A、B 两药物的疗效谁好谁差不能一概而论，
因为用于某疾病男性患者时，A 药的疗效优于 B 药
的疗效，而用于该病女性患者时，A药的疗效劣于 B
药的疗效。此时，就可以说，药物种类与性别之间存

在交互作用。因此在试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。在试验设计时，

如何将不可忽视的交互作用项考虑进去，这个问题

比较复杂，可参阅有关文献［13］，此处从略。

3. 1. 3 基于因素及其水平构造特定的设计类型

一般来说，当因素（包括试验因素与重要非试

验因素）为定性的且取有限的几个水平（通常为 2 ～
5 个水平）时，由所有因素及其水平构造出一种架
构，再结合专业知识（因素对观测指标的影响有无

主次之分、因素之间在属性上有无嵌套关系）和具

体操作的特点（如因素施加有无先后顺序）等，给

“架构”取一个设计名称，即由定性因素决定设计类

型；而那些定量因素对形成什么样的设计类型不起

作用，它们只在统计分析时发挥其应有的作用。在

统计学上称其为“协变量”，在对受试对象进行分组

时，定量因素或称为自变量被视而不见，仅在进行统

计分析时才“激活”它们。

在构造设计类型时，定性试验因素与定性重要非

试验因素所起的作用是有区别的。一般来说，由定性

试验因素及其水平的全面组合构成设计的“框架”，而

由定性重要非试验因素对“框架”进行分层。这些内

容比较难懂，可参阅有关文献［14 - 15］，此处从略。

3. 1. 4 处置重要的非试验因素的关键技术

在试验设计阶段，首先，要找全一切可能的非试

验因素。其次，结合基本常识、专业知识和工作条

件，将可有可无的非试验因素淘汰掉，保留那些最重

要的非试验因素。这个过程可以被称之为“找全找

准重要的非试验因素”。

若试验中存在重要的非试验因素，设计时应有

意识地控制和消除其干扰和影响。若非试验因素是

定性的，如性别、窝别等，可以采用分层随机化的方

法对其加以控制，常见的区组随机化和配对随机化

可看作是分层随机化的实际应用。此类试验设计包

括配对设计、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。有些非试验因素虽

然是定量的，但可以通过分组将它们看作定性的因

素，如年龄是定量的，若按照年龄大小分为儿童、少

年、青年、中年、老年，就转变成定性的因素了。有

时，若认为将定量因素定性化会丢失一些信息，也可

以按下述方法处置定量的非试验因素。

若重要的非试验因素是定量的又不便将其定性

化，则应从试验开始之时，就记录每个受试对象的定

量影响因素的数值，在进行数据处理时采用“协方差
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分析”等技术将其影响降至最低程度。例如在评价不

同药物或治疗方案对精神疾病的疗效与安全性时，若

不同患者从发病到接受治疗的“时间间隔”相差悬殊，

就应该准确记录每位患者的“时间间隔”，在进行统计

分析时，将其视为“协变量”构建统计模型。

4 某些实际工作者在确定试验因素方面常
犯的错误

有些人喜欢用“组别”这个词作为全部试验分

组的总称，无论试验中涉及多少个组，他们总把“组

别”理解为“一个试验因素”，很自然地将其下的各

组理解为该因素的各个水平。还有人毫无根据地选

择很多试验因素，使试验研究变得十分复杂，往往因

为试验条件、人力和时间都达不到起码的要求，使试

验研究半途而废或因安排不当，组间夹杂着某些混

杂因素的影响，导致结论可信度低。

由于研究者试验设计水平贫乏，不会科学地利

用多因素试验设计技术，只能将其他试验因素视而

不见或固定在各自的特定水平上，每次只让自己关

心的某个试验因素取不同的水平，当试验因素之间

不独立时，基于这样的试验方法获得的结果进行分

析，常得出错误结论。
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