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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“重复原则”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“重复原则”。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，必须把握好以下四个方面: ①正确领悟重复的三层涵义; ②正

确领悟什么是独立重复试验;③应清楚估计样本含量需要满足哪些前提条件;④应至少学会用一种统计软件方便快捷地估计

出合适的样本含量。在如何严格遵守重复原则问题上，正确把握好前述提及的四个方面，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】 This paper illustrated that the implication and essential of replication principle should be taken into consideration in

the clinical trial design of mental health． By combining common sense with characteristics of mental health research，we explored

approaches to strictly observe replication principle in the field． The paper suggested that in mental health clinical trial design，

researchers should hold four aspects in terms of replication principle as follows． First，researchers should realize the implication of

replication． Second，researchers should recognize the meaning of independent repeated trials correctly． Third，researchers should know

clearly that which prerequisites may be satisfied to estimate sample size． Last，researchers may master a statistical software package to

perform the sample size estimation． The article concluded that the implement of four aspects mentioned above is a significant element to

enhance the quality of clinical trial study．

【Key words】 Mental health; Clinical trial design; Ｒeplication principle; Sample size; Power

1 概 述［1 － 5］

1． 1 重复原则与样本含量

试验设计中的重复原则是指在特定的条件下应

做足够多次数的独立重复试验，以便使随机变量的

变化规律能充分地显露出来。而人们习惯把整个试
验研究中所用到的受试对象个数称为样本含量。事
实上，把每种特定条件下用到的独立受试对象个数

称为样本含量更贴切、更有实际意义。因为有时一
个试验研究项目仅把受试对象分为两组，但有时

需要把受试对象分为 12 组、24 组、48 组甚至更

多组。

1． 2 重复的三层含义

在生物医学和临床研究中，除了“独立重复试
验”之外，“重复”还有其他两层含义: 其一，重复取
样，即从每位受试对象身上获得一个样品，将其均分

成若干份，在同一时间点上对其进行逐一观测，其目

的是看各标本中某定量观测指标值的分布是否均匀

或检测方法是否具有重现性; 其二，重复测量，即在

不同时间点或不同部位，对同一位受试对象或取自

其身上的样品进行观测，其目的是看定量指标随时
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间推移的动态变化情况或部位改变条件下定量指标

取值的分布情况。

2 与样本含量估计有关的概念与基础［1 － 5］

2． 1 估计样本含量和检验效能的意义

2． 1． 1 估计样本含量的意义

正确估计样本含量体现了统计研究设计中的重

复原则，可以降低研究中的抽样误差。同时足够的
样本含量也是保证试验研究中组间均衡性的基础。
若样本含量过小，评价指标的平均值不稳定，意味着

抽样误差大，推论总体的精密性与准确性都比较差，

统计检验的效能低，实际存在的差别不易真实地显

露出来; 样本含量过大，会增加实际工作的困难，浪

费人力、物力、财力和时间，虽然减少了抽样误差，但
由于过分追求数量，可能引入更多的混杂因素，或因

工作粗枝大叶导致科研资料不准确，对研究结果造

成不良影响。

2． 1． 2 估计检验效能的意义

检验效能( 即能发现客观上存在的差别的能

力，也称为把握度，英文用 power 表示) 由犯第二类
错误概率 β 的大小决定，等于 1 － β。估计检验效
能，其意义是，当所研究的两个总体确有差别时，按

检验水准 α能够发现它的能力。如果 1 － β = 0． 9，
则意味着当 H0 ( 通常为对比组的效应值相等) 不成

立且检验水准为 α时，理论上在每 100 次抽样中，平
均有 90 次能拒绝 H0。
当假设检验出现“阴性”结果( P ＞ 0． 05 ) 时，有

必要复核样本含量和检验效能是否偏低，以便正确

分析假设检验“阴性”结论的正确性。若检验效能
偏低，说明试验的样本含量不够，应进一步增大样本

含量，继续进行试验; 若检验效能足够大，可下“接
受 H0”的阴性结论，尽管此时仍有可能犯第二类错
误，但犯第二类错误的概率 β在可接受的范围之内。

2． 2 估计样本含量需要的前提条件

2． 2． 1 问题的提出

在统计教学、咨询和培训工作中，统计工作者经
常被问到“我希望做 × ×试验，请问该选择多少受
试对象”。这样的问题往往使统计工作者无言以
对。要想确定一项试验的样本含量，需要很多前提
条件，凭空想象是没有科学依据的。以下列出估计
样本含量需要的前提条件，实际工作者遇到类似的

问题，可以先提供这些信息，通过相应的公式计算样

本含量。当然，在统计软件日趋普及的今天，人们基
本上都是借助统计软件包，如 SAS 软件［3］直接估计
样本含量。

2． 2． 2 前提条件

检验水准 α: 研究者应事先规定本次试验允许
犯第一类( 也称假阳性) 错误的概率 α，通常规定
α = 0． 05，同时还应明确是单侧检验还是双侧检验。
α定得越小，所需的样本含量越大。同一问题，在其
他条件不变的情况下，用单侧检验比用双侧检验所

需要的样本含量要少。需要注意的是，选择单侧检
验还是双侧检验不是随意确定的，而取决于专业知

识和比较类型。一般差异性检验，存在选择单侧还
是双侧检验的问题; 而非劣效性检验和优效性检验

只能进行单侧检验; 等效性检验要求进行双单侧检

验［2］。在一般差异性检验的场合下，当有专业知识
为依据时，才可选择单侧检验; 否则，一律选择双侧

检验。
期望的检验效能或把握度( 1 － β) : 要求的检验

效能越大，所需要的样本含量就越大。在科研设计
中，一般检验效能不宜低于 75%，通常设定为 80%，
否则很可能出现非真实的阴性结果，从而不能反映

出总体的真实差别。
先验知识: 所谓先验知识，就是根据专业知识、

文献资料或预试验结果获得的由样本推断总体的一

些信息，包括容许误差、总体标准差、总体均数、总体
率等。容许误差是指研究者要求的或客观实际存在
的样本统计量与总体参数间或样本统计量间的差

值。例如，比较两总体均数的差别时，不仅要知道总
体均值间差值 δ = μ1 － μ2 的信息，还要知道总体标

准差 σ的信息; 若比较两总体率间的差别，应当知
道总体率间差值 δ = π1 － π2 的信息。有时研究者
很难得到总体参数的信息，可以用专业上认为有意

义的差值代替。例如，研究某种降压药的疗效，可以
将临床上认为有意义的血压降低值作为先验知识，

也可以人为规定试验药物的有效率超过标准药物有

效率的 20%，这 20%就是先验知识。若仔细推敲，
这个 20%就可能有两个名称。第一个名称叫做“右
单侧检验的容许误差”，对应于一般差异性检验且
为右单侧或上单侧检验; 第二个名称叫做临床上有

意义的“优效性界值”，对应于优效性检验。
与试验设计有关的其他因素: 除了上述信息，研

究者还需要明确试验设计的其他信息。包括研究者
拟开展的研究类型是调查研究、试验研究还是临床
试验研究，研究中将涉及到的因素个数及其水平数、
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试验设计类型和比较类型，观测的效应指标的性质

是定性的还是定量的，研究结果适用范围的大小等。

2． 3 估计样本含量和检验效能方法的分类

我们知道，经典的统计推断可以分为两大类，一

类是参数估计，即由样本信息推测总体参数，如用样

本均数估计总体均数，用样本率估计总体率，这些都

属于参数估计; 另一类是假设检验，即对所估计的总

体首先提出一个假设，然后通过样本数据去推断是

否拒绝这一假设。例如，要探讨某种药物的疗效，假
设这种药物疗效与标准药物疗效相同，然后通过试

验数据验证这一假设。
根据研究目的可将样本含量估计分为参数估计

时的样本含量估计和假设检验时的样本含量估计，

因为这部分内容所占篇幅比较大，将在后续的专题

中详细介绍，此处从略。

3 精神卫生学术论文中估计样本含量方面
存在的问题

翻阅本刊发表的学术论文［6 －15］，在如何确定
样本含量这个问题上，绝大多数学术论文都是这样做

的:先给出“入组标准”和“排除标准”，然后直接说:
研究组( 或试验组) 入组 n1 例;对照组入组n2 例。
显然，以上面的方式确定样本含量，属于毫无根

据地确定样本含量。得出的检验结果，究竟有多大的
检验效能是不知道的。一旦出现了阴性检验结果，研
究者不知道是因为样本含量不够多，使检验效能过低

所致;也不知道是因为所观测的评价指标的特异性和

灵敏度都很低所致;当然，还可能由于其他种种原因，

导致试验误差过大、试验数据不准确所致。
建议: 开展任何试验研究、临床试验研究和调查

研究，甚至包括做 Meta 分析的课题研究，在制订研
究设计方案时，都应有根据地估计出合适的样本含

量。这样做不仅保证了研究工作的科学性与严谨
性，还充分体现了经济性。因为一旦盲目地确定了
过多的样本含量，会浪费很多人力、物力、时间和财
力; 当然，若盲目地确定了过少的样本含量，就很容

易得出假阴性结果。从而导致研究工作的失败。

4 对重复原则方面的错误案例进行辨析与
释疑［1，16 － 18］

【例 1】某研究者为了证明 A( HP － 1000 型超声
诊断仪) 、B( 研究者自制的成像系统) 两台仪器测定
的结果无差别，作了如下的试验设计: 选一个健康人

作为受试对象，用 A、B 两台仪器前后两次( 间隔为

1 个月) 对此人分别重复测定 4 次，观测的定量指标
分别是:①二尖瓣前叶 EC幅度，②左室后壁运动幅
度，③Ｒ － Ｒ间期。数据处理方法: 每个指标下有 4
组数据，既作了方差齐性检验，又作了配对比较的 t
检验，P均 ＞ 0． 1。结论: 两台仪器的测定结果无差
别，可用自制的成像系统取代费用很高的同类进口

仪器。
试问:原研究者这样的设计试验，其结论可信吗?

【对差错的辨析与释疑】要得出两台仪器测定
结果的差别无统计学意义的结论，仅凭对 1 个健康
受试者 4 次重复测定数据进行比较，证据不足。因
为在实际操作中，每台仪器每天要测定多个受试者，

由于不同受试者之间存在很大的个体差异，两台仪

器对某一个人的测定结果之间无差别，并不能推出

在多数人身上测定结果的差别也一定很小。
本研究涉及三个因素，其中一个是试验因素

( 即仪器种类) ，另外两个是区组因素( 即测定时间

和受试对象) ，故可以选用交叉设计安排试验。若
重复测定的结果之间变异度较小，样本含量 n = 6 或
8 即可; 反之，n应取 10 例或更多一些为宜。若从文
献上查到交叉设计样本含量估计公式，并提供所需

要的基本信息，按公式计算出 n值，则更为妥当。从
另一个角度看，上述问题属于对两台仪器测定定量

指标的“一致性”评价，若基于最合适的一致性评价
方法来估计样本含量，则更合适。因篇幅所限，此处
就不深究了。
【例 2】为了观察甲紫注入小型猪正常腮腺后组
织病理变化情况，有人选择 6 个月龄、体重
20 ～ 25 kg的中国试验用小型猪 15 只，雄性 9 只、雌
性 6 只。每只动物任选一侧腮腺为试验侧，另一侧
作为正常对照，以消除个体差异及增龄对试验结果

的影响。按注入甲紫后 1 周、2 周、1 个月、3 个月及
6个月将 15只动物随机分为 5 组，每组 3 只，每组的
3只动物分别随机注入 0． 6 mL、1． 0 mL 及 4． 0 mL
1%甲紫溶液，然后观察组织病理变化情况。试问:
此项试验研究中违背了试验设计的什么原则?

【对差错的辨析与释疑】本试验研究共用了 15
只小型猪，初看起来，“15”这个数目不算太小。但
仔细看一下不难发现，试验中共涉及两个试验因素，

第一个因素是“甲紫作用时间”，它有“1 周”、“2
周”、“1 个月”、“3 个月”及“6 个月”5 个水平; 第二
个因素是“甲紫剂量”，它有“0． 6 mL”、“1． 0 mL”及
“4． 0 mL”3 个水平。这两个因素的全面组合共有
15 种情况，每种情况构成一个特殊的试验条件，每
个条件下仅有一只动物，所以本试验若列表表示，各
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组的样本大小 n = 1。这就违背了试验设计中的“重
复原则”。因为生物医学研究的现象常常带有变异
性，只有在相同试验条件下进行多次独立重复试验，

随机现象的变化规律才能正确地显露出来。
那么，各小组究竟应该用几只动物合适呢? 严

格地说，需要根据预试验或文献资料提供的信息，结

合研究者对试验精确度的要求，并根据拟采用的试

验设计类型，按估计样本大小的相应公式计算为宜。
一般情况下，若不便用公式估算时，如果是小动物试

验( 来源方便，花费不太大) ，各小组动物数不少于

10 只为宜; 若是较大动物试验，各小组动物数不少
于 5 只为宜。这里所讲的“各小组”，是指试验中独
立的试验条件所决定的每个小组，如本例中是指在

一个特定的甲紫作用时间下同时在一个特定的剂量

下所形成的试验组，即本例共有 15 个小组。
【例 3】某项尺骨相对桡骨位移的试验研究中，
取两个肱骨中段以上的上肢标本，去除所有的前臂

伸屈肌腱，前臂中立位下固定桡骨，对尺骨小头施加

20 N的掌背侧拉力，测量尺骨相对于桡骨的位移。
然后先后切断背侧和掌侧桡尺韧带，相同的作用力

下测量尺骨相对于桡骨的位移( DＲUJ) 。结果: 在
20 N拉力作用下，切断背侧桡尺韧带( DＲUL) ，保持
完整的掌侧桡尺韧带( PＲUL) ，尺骨相对桡骨的背
侧位移明显; 切断掌侧桡尺韧带，保持完整的背侧桡

尺韧带，尺骨相对桡骨的掌背侧位移都明显增加; 而

掌背侧桡尺韧带( DPＲUL) 都切断导致 DＲUJ 明显
下降。
【对差错的辨析与释疑】该研究违反了重复原
则，致使研究结果科学性不强，结论部分的证据不

足。在大多数情况下，要在相同试验条件下进行足
够多次的独立重复试验，从而找出比较可靠的客观

规律。原文试验只取了两个样本，试验涉及“是否
切断 DＲUL”、“是否切断 PＲUL”两个试验分组因素
和“在背侧还是掌侧测量位移”这一重复测量因素，
只利用两个样品完成一个涉及三因素的试验研究项

目，严重违反试验的重复原则，对照、随机、均衡原则
也无从谈起，使得原文的研究结论“苍白无力”。这
项研究可形成具有一个重复测量因素的三因素设

计，试验设计及数据记录格式如表 1 所示。表中的
每个“×”代表每个试验点( 即全部因素不同水平组
合所构成的一个特定试验条件) 下所得数据，应在

每个试验点下做两次以上的重复试验。也就是说这
项研究要得到比较准确的结果，至少需要 8 个标本
( 样品) 。当然也可以在每个试验点多做几次独立
重复试验。

表 1 切断 DＲUL、PＲUL对 DＲUJ的影响

是否切断

DＲUL
是否切断

PＲUL

尺骨相对桡骨的位移( mm)

背侧 掌侧

是
是 × × × ×

否 × × × ×

否
是 × × × ×

否 × × × ×
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