
书书书

科研方法专题

试验设计类型之无法考察交互作用的
多因素设计：嵌套设计

谷恒明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．世界中医药学会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】　 本文目的是介绍一种无法考察交互作用的多因素设计类型，即嵌套设计。通过介绍四个具体实例，总结出两种
不同的嵌套设计：①试验因素之间具有自然属性上的嵌套关系；②试验因素对评价指标的影响存在主次关系。通过对实例的
解读，揭示嵌套设计具有一个其他多因素设计所缺乏的明显特点，即因素的水平是“纵向连接”而不是“横向组合”的；并从正

确合理应用的角度考量，指出了使用嵌套设计时应注意的事项。
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１　 嵌套设计概述

“试验设计类型”就是在做试验之前，采取某种方

式或结构来安排“试验因素”。事实上，在运用统计学

解决一系列实际问题时，不难发现，人们在以下两种场

合会涉及到与“试验设计类型”有关的概念和知识。

第一种场合，就是在开展“试验研究”之前，无

论是在以动物或样品为受试对象的试验研究中，还

是在以人（健康志愿者或某病患者）为受试对象的

临床试验研究中，都涉及到“试验因素（因为它是试

验研究中三要素之一）”。既然涉及到“试验因素”，

就必然涉及到“试验因素的个数”“每个试验因素的

水平数以及具体的水平是什么”“如何将这些试验

因素及其水平进行组合”“是否需要考察试验因素

之间的交互作用以及考察多少项”等诸多问题。为

正确合理地解答前述问题的方案或架构，就是要确

定试验研究中的“试验设计类型”。

第二种场合，就是对所获得的科研资料进行各

种统计分析（特别是进行广义差异性分析）时。此

时，可能会有人提出疑问：在做试验之前，就已经确

定了试验设计类型，为何到对资料进行统计分析时，

又一次面临选定“试验设计类型”呢？为了清楚地

回答这个问题，必需按下面两种情形分别阐述：

情形一，拟分析产生于某种特定试验设计类型

的科研资料。

事实上，即使科研资料是来自事先确定的某种

试验设计类型，但在对资料进行统计分析时，分析者

需要结合课题的大小、不同的研究目的和资料的具
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体情况，不仅需要对整个数据集做分析，还需要从不

同角度对数据集进行剖分，即形成所谓的“亚组”，

并对剖分后的各子数据集进行分析。有时，还需要

针对分析结果，对无统计学意义的因素不予考虑，即

在初步统计分析模型中，删除明显无统计学意义的

因素，例如 Ｐ ＞ ０． ０５ 所对应的项，只分析最有可能
具有统计学意义的那些因素。在前面这些情况下，

都可能导致原先的“试验设计类型”发生改变。因

此，对来自特定试验设计类型的试验资料进行一系

列统计分析的过程中，需要不断判定每次分析是基

于什么样的试验设计类型。但在实际分析资料时，

很多人可能根本就没有意识到这一点。

情形二，拟分析产生于某种非试验研究的科研

资料。

很多人可能认为上面所写的“情形二”根本不

存在。例如，在分析 ２ × ２ 列联表资料或高维列联表
资料时，人们还需要事先判定其来自某种试验设计

类型吗？事实上，大多数列联表资料来自“调查研

究”，根本不涉及“试验”。然而，只要冷静地思考一

下：即使是产生于病例对照研究的 ２ × ２ 列联表资
料，它仍然涉及一个两水平的因素，一个二值的结果

变量。我们仍然可以称呼它为“单因素两水平设计

一元定性（确切地说，是二值的）资料”。再举个例

子，进行直线相关分析与回归分析时，很少有人关注

此时的资料来自什么“试验设计类型”，得到数据后

直接录入计算机，调用统计软件进行分析。此时，很

可能就出错了。因为分析者正在进行直线相关与回

归分析的资料可能根本不符合特定的“试验设计类

型”要求。那么，适合进行直线相关与回归分析的

资料必须是来自什么“试验设计类型”呢？答案是

“单组设计”。因为来自真正“单组设计”的受试对

象必须是“同质的”，即全部受试对象在所观测的两

个定量变量上的取值仅受个体差异（应排除遗传因

素）的影响，不受任何未考察或测量的其他因素的

影响。例如，当你试图研究某地正常成年人身高与

体重之间的关系时，若受试对象中夹杂着一定比例

的“肥胖者”或“婴幼儿”或“贫血患者”，得出的统

计分析结论肯定是错误的。

综上所述，可以概括地得出如下的经验：①应将
习惯上所讲的“试验设计类型”改为“设计类型”；

②在试验研究之前，就应认真考虑拟选用何种“设
计类型”来具体安排因素及其水平；③在对来自任
何研究类型的科研资料进行统计分析的全过程中，

始终要关注“设计类型”。

本文将要介绍的“嵌套设计”，更多的是应该基

于上述“第二种场合下的情形二”的角度，更有实际

意义。

２　 两种不同的嵌套设计［１ － ２］

２． １　 因素之间存在自然属性上的嵌套关系

　 【例 １】为研究萝卜叶子中 Ｍ物质的含量，随机采
集三棵萝卜（设为 Ａ１、Ａ２、Ａ３），各棵萝卜中随机取
几片叶子（设为 Ｂ１、Ｂ２、Ｂ３）作测定，结果见表 １。显
然，Ｍ物质含量的多少，不仅取决于所取自的叶子，
更主要是取决于所取自的萝卜，即不同萝卜之间的

变异大于同一棵萝卜叶子之间的变异，试判断其所

对应的试验设计类型。

表 １　 萝卜叶子中 Ｍ物质的测定结果

编　 　 号
Ｍ物质含量（单位）

Ａ１ （Ｂ１ 　 　 Ｂ２） Ａ２ （Ｂ１ 　 　 Ｂ２ Ｂ３） Ａ３ （Ｂ１ 　 　 Ｂ２）

１ ３． ２８　 　 ３． ５２ ２． ４６　 　 １． ８７ ２． １９ ２． ７７　 　 ３． ７４

２ ３． ０９　 　 ３． ４８ ２． ４４　 　 １． ９２ ２． １９ ２． ６６　 　 ３． ４４

３ ３． ３１　 　 ４． ０７ － 　 　 ２． １０ － － 　 　 －

　 　 【例 ２】某研究者用某种动物进行了如下的试
验研究：将 １２０ 只某种小动物随机均分为 １２ 个小
组，这 １２ 个小组由两个试验因素的水平组合而形
成。第一个试验因素为“药物种类”，其两个水平分

别为“ＰＤＳ药”与“ＰＴＳ 药”；第二个试验因素为“药
物浓度”。将各组中动物评价指标（即骨髓红系祖

细胞的含量）的算术平均值与标准差整理在表 ２
中，试判断其所对应的试验设计类型。

表 ２　 ＰＤＳ与 ＰＴＳ对骨髓红系祖细胞的增殖作用（ｘ— ± ｓ，ｎ ＝ １０）

药物种类
骨髓红系祖细胞的含量（个 ／ ０． ５ × １０５）

药物浓度（ｎｇ ／ ｍＬ）： ０． ０ ２． ５ １２． ５ ２５． ０ ５０． ０ １００． ０

ＰＤＳ １１５． ２ ± ２０． ６ １４３． ８ ± ２０． ８ １４４． ３ ± ２９． ６ １５４． ３ ± ２８． ２ １７８． ５ ± ３０． ２ １６５． ９ ± ２２． ４

ＰＴＳ １１５． ２ ± ２０． ６ ９５． ９ ± １２． ９ ８９． １ ± １４． ０ ８５． ８ ± １４． ３ ４９． ５ ± １２． ９ ６． ５ ± ２． ７

注：ＰＤＳ，人参二醇皂苷；ＰＴＳ，人参三醇皂苷
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２． ２　 因素对主要评价指标的影响存在主次关系

【例 ３】在某项化合物的试验研究中，涉及到催
化剂的种类（因素 Ａ）和温度（因素 Ｂ），由专业知识
可知，对该化合物转化率的影响，催化剂的作用大于

温度，而且，各催化剂条件下所用的温度不完全相

同，设计格式和资料见表 ３，试判断其所对应的试验
设计类型。

表 ３　 不同催化剂在不同温度下对某化合物转化率影响的观测结果

试验批次

转化率（％）

催化剂与温度

（℃）：

甲

（７０ ８０ ９０）

乙

（５５ ６５ ７５）

丙

（９０ ９５ １００）

１ ８２ ９１ ８５ ６５ ６２ ５６ ７１ ７５ ８５

２ ８４ ８８ ８３ ６１ ５９ ６０ ６７ ７８ ８９

　 　 【例 ４】某中医临床医生收治了三种癌症患者，
根据中医理论，将他们划分为血瘀证与非血瘀证两

种类型，测定两项定 量 指 标 （即 ＭａｘＳＵＶ 和
ＭｅａｎＳＵＶ）的数值。将各组中患者各指标的算术平
均值与标准差整理在表 ４ 中，试判断其所对应的试
验设计类型。

表 ４　 两组不同组织类型的 ＮＳＣＬＣ肺部 ＲＯＩ的 ＭａｘＳＵＶ和 ＭｅａｎＳＵＶ比较（ｘ— ± ｓ）

组　 　 别 ＭａｘＳＵＶ ＭｅａｎＳＵＶ

非血瘀证 腺癌（ｎ ＝ ２５） ４． ７３ ± １． １０ ３． ０３ ± ０． ０５

鳞癌（ｎ ＝ ２１） ４． ３８ ± １． ０６ ３． ３１ ± ０． ９３

大细胞癌（ｎ ＝ ８） ４． ４５ ± １． ４７ ３． ５７ ± １． ０９

血瘀证 腺癌（ｎ ＝ ２５） ８． ７１ ± １． ３８ ５． ４３ ± １． ０６

鳞癌（ｎ ＝ ２４） ７． １１ ± ２． １１ ４． ９１ ± １． ２２

大细胞癌（ｎ ＝ ８） ８． ２４ ± ２． ８１ ６． ０７ ± １． ８４

３　 对上述两种嵌套设计的解读

３． １　 对表 １ 和表 ２ 两个实际问题的解读

　 　 表 １ 很容易理解，不同棵萝卜的结果变量取值
之间的差别会比较大，而同一棵萝卜不同叶中结果

变量取值之间的差别相对来说会小一些。可将一棵

萝卜比作一个“家庭”，同一个家庭各“代次”在某主

要评价指标上取值之间的差别会大于某一个特定

“代次”的若干个“同辈”之间的差别。

表 ２ 稍微难理解一点。“药物种类”与“药物剂
量”之间的关系似乎不同于“不同棵萝卜”与“同一

棵萝卜不同叶”之间的关系。关键在于具体地给药

方案是什么，若每个受试对象同时接受两种药物治

疗，其列表格式与表 ２ 是不同的，此时，一个因素叫

做“ＰＤＳ 浓度”，它有 ６ 个水平；另一个因素叫做
“ＰＴＳ浓度”，它也有 ６ 个水平。它们的水平全面组
合总共有 ３６ 种，也就是说，此时共有 ３６ 个试验组。
可以考察两个因素之间存在的交互作用项是否具有

统计学意义。而像表 ２ 这样，每种药物的每个浓度
构成一个试验组，总共有 ２ × ６ ＝ １２ 个试验组。不同
药物对评价指标影响的差别明显会大于同一种药物

不同浓度之间的差别。

在上述两种情形中，不同水平之间差别大的那

个因素可被称为“父辈因素”（例如表 １ 中不同棵萝
卜或表 ２ 中药物种类）、不同水平之间差别小的那
个因素可被称为“子辈因素”（例如表 １ 中同一棵萝
卜不同叶片或表 ２ 中同一种药物不同浓度）。这两
种情形都属于“因素之间存在自然属性上的嵌套

关系”。

３． ２　 对表 ３ 和表 ４ 两个实际问题的解读

在表 ３ 中，催化剂和温度是做此项试验研究所
必需的两个条件，但它们之间不存在“自然属性”上

的嵌套关系。结合专业知识和实际操作的经验，使

用的催化剂种类不同，需要加热的温度也是不同的，

甚至还可以取不同数目（即水平个数）的具体温度。

由表 ３ 中的试验结果可清楚地看出：不同的催化剂
所导致的“转化率”之间的差别较大，而同一种催化

剂下不同温度之间的差别较小。

在表 ４ 中，也存在与表 ３ 相同的现象，即“非血
瘀证”与“血瘀证”结果之间的差别较大，而同一种

症候下三种癌症之间的结果差别较小。

在上述两种情形中，不同水平之间差别大的那

个因素可被称为“大组因素”（例如表 ３ 中不同催化
剂或表 ４ 中是否血瘀证）、不同水平之间差别小的
那个因素可被称为“小组因素”（例如表 ３ 中同一种
催化剂下的不同温度或表 ４ 中同一种中医症候下的
癌症种类）。这两种情形都属于“因素对主要评价

指标的影响之间存在主次关系”。

３． ３　 嵌套设计具有一个其他多因素设计所缺乏的
明显特点

从前述的 ４ 个例子中不难看出，在嵌套设计中，
每个受试对象所接受的处理不是全部试验因素的各

水平在“横向”上的全部或部分组合，而是各层因素

（例如父辈因素与子辈因素、大组因素与小组因素）

的水平在“纵向”上的“连接”，这是不同于其他多因

素设计的一个明显特点，借助表 ３ 中的实际问题看
得格外清楚：其第 １ 列上的“８２％”和“８４％”两个数

９９
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据，它们都是“在甲催化剂前提条件下选取 ７０℃时”
的两批重复试验的结果。在全部试验中，不允许出

现“在甲催化剂前提条件下”“选取 ５５℃或 １００℃的
试验条件（因为温度太低或太高，甲催化剂都不能

发挥其应有的功能）”，类似地，也不允许出现“在丙

催化剂前提条件下”“选取 ５５℃或 ７０℃的试验条件
（因为温度太低，丙催化剂会失去其应有的功能）”。

４　 运用嵌套设计时应注意的两个事项

４． １　 在分析嵌套设计定量资料时无法考察试验因
素之间交互作用项的效应大小

由上面所交代的“嵌套设计的明显特点”可知，

全部试验数据中没有包含反映因素之间交互作用的

信息。换言之，在嵌套设计中，不适合将一个试验因

素控制在特定的水平上，来考察另一个试验因素各

水平对评价指标影响的差异是否有统计学意义。例

如，在表 ３ 中，若将催化剂控制在“甲催化剂”条件
下，只能得出在 ７０℃、８０℃、９０℃这三种特定温度条
件下转化率之间差别如何的结论，而无法得出 ８ 种
不同温度条件下的转化率之间差别如何的结论。同

理，分别控制在“乙”或“丙”催化剂条件下，也无法

得出 ８ 种不同温度条件下的转化率之间差别如何的
结论。这就好比不同家庭之间情况相差很大，不便

于比较；而在同一个家庭内部的同一辈人中，才具有

一定的可比性。用“家庭”来举例，实际上就是对前

述的“因素水平之间是纵向传递而不是横向组合”

的一种直观而又形象的诠释。

４． ２　 判定一个定量资料是否来自嵌套设计的意义

其意义不在于“试验安排”，而在于呈现资料和

选择合适的统计分析方法对资料进行差异性分析。

因为此时的“试验安排”完全可由基本常识和专业

知识来决定（例如不同的催化剂所需要的温度变化

范围是不同的），不涉及复杂的“多因素试验设计知

识和技能（例如正交设计、均匀设计、组合设计

等［３ － ５］）”；但在用列表方式呈现试验资料，特别是

在试图选择合适的统计分析方法对定量资料进行差

异性分析时，若不能准确地判定待分析的资料属于

嵌套设计的定量资料，就不能精准地选择“嵌套设

计定量资料方差分析模型”去拟合资料。
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