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【摘要】　 本文目的是介绍一种广泛应用于生物医药学和临床试验研究中的多因素试验设计类型，即重复测量设计。根
据试验分组因素数目和重复测量因素数目的不同，此设计类型具有多种不同的亚型。此设计类型特别适用于需要考察接受

不同处理的受试对象随着时间的推移、定量指标取值的动态变化规律。此设计类型的一个突出特点是定量指标在不同时间

点之间具有不相等的相关性，在对其定量资料进行差异性分析时，需要采用多种不同的方差协方差结构的方差分析模型，并

依据特定的判定标准，从中选择最合适的方差分析模型给出最终的分析结果。
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１　 概　 　 述

１． １　 何为重复测量设计

　 　 重复测量的含义很容易理解，若在一个特定试
验条件下的受试对象，在多个不同时间点或多个对

称部位上被重复观测某定量指标的取值，就被称为

“重复测量”。例如医生对一组 ３０ 例 ２ 型糖尿病患
者在进餐后 ２、４、６、８ 小时，测定其血糖数值，将所获
得的血糖数值排列成 ３０ 行 ４ 列的形式，我们就说该
定量资料为来自“具有一个重复测量因素的单因素

设计一元定量资料”。

在动物试验或临床试验研究中，假定试验分组

因素有 ｍ 个，与重复测量有关的因素有 ｋ 个，测量
了 Ｐ个定量指标的取值，我们就可给这项试验研究
中获得的定量资料取如下的名称：即具有 ｋ 个重复
测量因素的（ｍ ＋ ｋ）因素设计 Ｐ 元定量资料。这里
涉及到三个数字：第 １ 个数字 ｍ 为试验分组因素，
也就是说，全部受试对象是依据这 ｍ 个试验因素水
平的全面组合被分成了很多个独立的小组（小组数

目为 ｍ个因素水平数之乘积）。每个小组中的全部
受试对象（被称为重复试验数目，即每个小组的样

本含量）再在 ｋ个因素水平组合的条件（假定共有 ｔ
种）下被重复观测 Ｐ项定量指标的数值。

１． ２　 为何需要了解重复测量设计

由基本常识和临床专业知识可知，一组受试对

８０１

ｈｔｔｐ：／ ／ ｗｗｗ． ｐｓｙｃｈｊｍ． ｎｅｔ． ｃｎ　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 四川精神卫生 ２０１７ 年第 ３０ 卷第 ２ 期

万方数据



象接受了一种特定的处理后，其体内的内环境会发

生改变，而且，这种改变是随着处理作用的时间长度

的变化而变化的。因此，当这种处理直接影响某些

有关的定量指标时，其取值自然会随着时间的变化

而变化。研究者常常需要了解不同定量指标的取值

是如何随时间推移而动态变化的规律，采用重复测

量设计就是最好的选择。这就是为什么重复测量设

计在生物医药学试验和临床试验研究中出现频率非

常高的原因。

２　 六种略有区别的重复测量设计［１ － ２］

２． １　 具有一个重复测量因素的单因素设计

　 　 【例 １】某外科医生在每一位患者的手术过程中
的 ３ 个不同阶段测得患者门静脉压力资料见表 １，
该资料所代表的试验属于具有一个重复测量因素的

单因素设计。

表 １　 １０例患者在手术过程中的 ３个不同阶段门静脉压力的测定结果

病例号
门静脉压力（ｃｍＨ２Ｏ）

阶段： Ａ１ Ａ２ Ａ３

１ ４０ ３６ ３６

２ １９ １７ １８

…… …… …… ……

１０ ３６ ３７ ３８

２． ２　 具有一个重复测量因素的两因素设计

【例 ２】研究者将某药物分成三种不同剂量，每

个剂量组用 ６ 只大鼠做试验，考察服药后不同时间
点上大鼠的心率，资料见表 ２。

表 ２　 大鼠分别接受某药三种不同剂量后在三个不同时间点上心率的测定结果

药物剂量 鼠号
心率（次 ／分）

给药后时间（ｍｉｎ）： ０ ２ ４

低剂量组 １ ２０５ ２４６ ２１５

２ ３１３ ３３８ ３４０

…… …… …… ……

中剂量组 ７ ２７７ ２６８ ２７５

８ ３３９ ２９６ ２８４

…… …… …… ……

高剂量组 １３ ２２１ １９３ ２０５

１４ ２７８ ２４５ ２５３

…… …… …… ……

２． ３　 具有一个重复测量因素的三因素设计

【例 ３】某研究者为了探讨两种不同处理（因素
Ａ）和不同剂量（因素 Ｂ）作用下不同时间点（因素
Ｔ）上 ＮＦＳ －６０ 细胞凋亡情况，将全部样品随机均分
为 ６ 个组，每组含 ３ 个样品。对各组中的每个样品
在处理后 ５ 个不同时间点上观测 ２００ 个细胞，数出
凋亡细胞个数。因素 Ａ 分为：Ａ１（单纯照射）、Ａ２
［照射 ＋ 过钒酸钠（Ｐｅｒｖ）］，各处理组的照射剂量
（因素 Ｂ，Ｇｙ）又分为 ０、３、１０。设计格式和资料见表
３，该资料为具有一个重复测量的三因素设计。

表 ３　 不同处理和不同剂量作用下不同时间点上 ＮＦＳ － ６０ 细胞凋亡情况

处理组

（因素 Ａ）
照射剂量（Ｇｙ） 样品编号

２００ 个细胞中凋亡细胞数

时间 Ｔ（ｈ）： Ｔ１（１２） Ｔ２（２４） Ｔ３（３６） Ｔ４（４８） Ｔ５（６０）

Ａ１（照射） ０ １ ３ ７ ７ １０ １７

２ ５ ３ ５ ７ １８

３ ５ ６ ８ １４ １４

３ １ ４ ７ １０ ２０ ３３

２ ３ ４ １４ ２２ ３７

３ ３ ５ ９ １９ ３１

１０ １ ６ １８ ３８ ８３ １０１

２ ４ １６ ４２ ９１ １２０

３ ５ １８ ４５ ９２ １１７

Ａ２（加 Ｐｅｒｖ） ０ １ ４ ６ ４ １２ １４

２ ２ ４ ６ １４ １７

３ ３ ７ ３ １１ １９
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续表 ３：

３ １ ５ ７ ７ １４ １７

２ ３ ５ ９ １２ １９

３ ７ ６ ６ １５ １６

１０ １ ５ １０ １６ ３３ ４９

２ ４ １２ １２ ３７ ４４

３ ３ ９ １４ ３６ ５２

２． ４　 具有一个重复测量因素的四因素设计

【例 ４】某研究者在研究“小肠缺血再灌流时肠

内给予特殊营养物对肠粘膜吸收功能和能量代谢的

影响”时，采用 ４０ 只大鼠，每组 ５ 只，所做试验设计
和收集的资料如表 ４。

表 ４　 葡萄糖和丙氨酸对缺血再灌流大鼠小肠吸收功能（△Ｉｓｃ）的影响（μＡ ／ ｃｍ２）（ｎ ＝５）

缺血再灌流与否 葡萄糖用否 丙氨酸用否
吸收功能（△Ｉｓｃ）（μＡ ／ ｃｍ２）（ｘ— ± ｓ）

缺血 ６０ ｍｉｎ　 再灌 ６０ ｍｉｎ　

是 不用 不用 ８３ ± １０ ８５ ± ７

使用 ８０ ± １２ ８６ ± ９

使用 不用 ７８ ± １４ ９０ ± １２

使用 ８９ ± １４ ９３ ± １６

否 不用 不用 ４５ ± ５ ５４ ± ４

使用 １９ ± ６ ２５ ± ５

使用 不用 ５５ ± ４ ６４ ± ５

使用 １７ ± ６ ２９ ± ５

２． ５　 具有两个重复测量因素的两因素设计

【例 ５】具有两个重复测量的两因素设计实例：
用贲门癌患者的标本制成液体，在三种不同处理条

件下观测鸡胚背根神经节与鸡胚交感神经节中长出

突起的神经节的比例。现有贲门癌患者 １０ 例，将每
人的标本均分成三份，分别给予三种不同的处理

（因素 Ａ），即 Ａ１（加入 １００ ｎｇ ／ ｍＬ 神经生长因子）、
Ａ２（加入 ２００ ｎｇ ／ ｍＬ 神经生长因子）和 Ａ３（单用贲
门癌培养液）；并对每种处理后的标本中的两种类

型的神经节（因素 Ｂ），即 Ｂ１（背根神经节）与 Ｂ２（交
感神经节），观测长出突起的神经节的比例（Ｙ）。设
计格式和资料见表 ５，该资料为具有两个重复测量
的两因素设计。

２． ６　 具有两个重复测量因素的三因素设计

【例 ６】具有两个重复测量的三因素设计实例：
某研究者为了研究阿托品累计用量对有机磷药物中

毒后的治疗效果，将 １０ 只大鼠随机均分为两组，第
一组 ５ 只接受有机磷农药使之中毒，第二组 ５ 只未
接受有机磷农药。两组大鼠均给予一次乙酰胆碱，

同时，４ 次给予阿托品治疗，每次均为 ２ ｍｇ ／ ｋｇ，在每
次给予阿托品治疗后的 ２ ｍｉｎ、５ ｍｉｎ、１０ ｍｉｎ 观测膈
肌对电刺激产生的反应，用“面积”表示，面积越大，

治疗效果越好。设计和资料见表 ６，该资料为具有
两个重复测量的三因素设计。

表 ５　 贲门癌患者的标本经三种处理后两种神经节中长出突起的神经节的比例

病例号
Ｙ（长出突起的神经节的比例）

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

１ 　 　 ０． ５０ ０． ４３ 　 　 ０． ５０ ０． ４３ 　 　 ０． ８０ ０． ５０

２ 　 　 ０． ６３ ０． ３８ 　 　 ０． ５５ ０． ５０ 　 　 ０． ７１ ０． ６３

３ 　 　 ０． ５０ ０． ５０ 　 　 ０． ５４ ０． ５０ 　 　 ０． ８３ ０． ６７

４ 　 　 ０． ４３ ０． ４３ 　 　 ０． ５０ ０． ３８ 　 　 ０． ７０ ０． ５７

５ 　 　 ０． ５０ ０． ４０ 　 　 ０． ５０ ０． ５７ 　 　 ０． ７０ ０． ７１

６ 　 　 ０． ４４ ０． ３８ 　 　 ０． ６３ ０． ５０ 　 　 ０． ７７ ０． ６３

７ 　 　 ０． ４３ ０． ５０ 　 　 ０． ５０ ０． ３８ 　 　 ０． ６９ ０． ５０

８ 　 　 ０． ６３ ０． ４４ 　 　 ０． ４０ ０． ３８ 　 　 ０． ７０ ０． ５０

９ 　 　 ０． ４４ ０． ５０ 　 　 ０． ５０ ０． ４４ 　 　 ０． ６７ ０． ５０

１０ 　 　 ０． ４４ ０． ４３ 　 　 ０． ４５ ０． ４０ 　 　 ０． ６０ ０． ７５
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表 ６　 连续 ４次给阿托品治疗不同时间点上膈肌对电刺激产生反应的观测结果

是否中

毒（Ａ）

大鼠

编号

面积（单位）

Ｂ与 Ｃ： Ｂ１（２ 　 ５ 　 １０） Ｂ２（２　 　 ５　 １０）

是 １ 　 ４８． ０ ４８． ６ ５１． ０ 　 ５２． ８ ５０． ６ ４９． ７

２ 　 ４５． １ ４７． ７ ４８． ７ 　 ４７． １ ４５． ７ ４２． ３

３ 　 ４５． １ ４７． ７ ４８． ７ 　 ４６． ０ ４６． ０ ４３． ７

４ 　 ４１． ４ ４１． １ ４２． ０ 　 ３９． １ ３８． ０ ３５． ４

５ 　 ５７． ７ ６０． ６ ６１． ４ 　 ５８． ６ ５６． ８ ５２． ０

否 １ 　 ６４． ８ ６６． ３ ６７． １ 　 ６６． ０ ６５． １ ６２． ０

２ 　 ５９． ７ ５９． ７ ５９． １ 　 ５９． ４ ５９． １ ５９． ４

３ 　 ５３． １ ５４． ６ ５４． ６ 　 ５２． ３ ５１． ７ ４９． １

４ 　 ６１． １ ６２． ９ ６０． ６ 　 ５６． ８ ５２． ８ ４７． １

５ 　 ８４． ６ ８５． １ ８４． ３ 　 ８０． ３ ７７． １ ７２． ３

注：表中右边还有 ６ 列数据未列出，其表头为“Ｂ３（２　 ５　 １０）ｍｉｎ”和

“Ｂ４（２　 ５　 １０）ｍｉｎ”

３　 对上述六种重复测量设计的解读

３． １　 对表 １ 所反映的实际问题的解读

　 　 在表 １ 中，全部受试对象没有被分组，即属于
“单组”。该组中的全部受试对象都在手术过程中

的三个时间节点上被测定门静脉压力（ｃｍＨ２Ｏ）的
数值，故得名“具有一个重复测量因素的单因素设

计”。这里“具有一个重复测量因素”与“单因素”指

的是同一个因素，即“时间”。前者为强调与“重复

测量”有关的因素的个数，后者强调在整个试验中

所涉及到的全部因素的个数（包括试验分组因素和

重复测量因素，本例为 ０ ＋ １ ＝ １）。

３． ２　 对表 ２ 所反映的实际问题的解读

在表 ２ 中，全部 １８ 只大鼠被随机分配进入三个
药物剂量组中，所以，“药物剂量”为试验分组因素。

每组中的 ６ 只大鼠都在三个时间点上被重复测量
“心率”的数值，故“时间”为重复测量因素，故得名

“具有一个重复测量因素的两因素设计”。值得注

意的是：若第 １ 个时间点是用药后即刻，则将时间因
素视为具有三个水平；若第 １ 个时间点是用药前，则
将该列数据作为“协变量”的值更为妥当，此时，时

间因素应视为只有两个水平。

此类重复测量设计在生物医药学和临床试验研

究类学术杂志的论文中出现的频率很高，在本刊中

也不例外。例如，在文献［３］第 ２２３ 页上的表 １，就
属于“具有一个协变量且具有一个重复测量因素的

两因素设计二元定量资料（因篇幅所限，此处未呈

现原表）”。其中，有一个试验分组因素，原文中叫

做“组别”，明确的名称为“治疗药物的配伍（分为

‘单用舍曲林’与‘舍曲林 ＋乌灵胶囊’）”；重复测
量因素叫做“治疗后的观测时间”，其有 ４ 个水平，
分别为“治疗 １ 周末”“治疗 ２ 周末”“治疗 ４ 周末”
“治疗 ６ 周末”（注意：“基线期”这个时间点上观测
到的为定量指标的“本底值”，最好将其视为“协变

量”）。同时，观测了两项定量指标的取值，即

“ＨＡＭＤ －１７ 评分”与“ＨＡＭＡ 评分”。文献［３］第
２３６ 页上的表 １ 和表 ２，文献［４］第 ３２１ 页上的表 ２，
文献［４］第 ３３４ 页上的表 １ 和表 ２，文献［４］第 ３５５
页上的表 ２，几乎在该杂志的每期上，都有几篇论文
涉及此种设计类型。因篇幅所限，暂不详细列举。

３． ３　 对表 ３ 所反映的实际问题的解读

在表 ３ 中，全部 １８ 个样品被随机均分入 ６ 个处
理组中去，每组中的 ３ 个样品都在 ５ 个时间点上被
重复观测“２００ 个细胞中凋亡细胞数”。６ 个处理组
是由“照射基础上是否加过钒酸钠（Ｐｅｒｖ）（不加与
加）”与“照射剂量（０，３，１０Ｇｙ三种剂量）”水平全面
组合而成。故得名“具有一个重复测量因素的三因

素设计”。

３． ４　 对表 ４ 所反映的实际问题的解读

在表 ４ 中，全部 ４０ 只大鼠被随机均分入 ８ 个处
理组中去，每组的 ５ 只大鼠都在两个时间点上被重
复观测“吸收功能（△Ｉｓｃ）（μＡ ／ ｃｍ２）”的数值。８ 个
处理组是由“缺血再灌流与否（两个水平）”“葡萄糖

用否（两个水平）”与“丙氨酸用否（两个水平）”水

平全面组合而成。故得名“具有一个重复测量因素

的四因素设计”。

３． ５　 对表 ５ 所反映的实际问题的解读

在表 ５ 中，全部 １０ 个受试对象未被分组，即“单
组”；每个受试对象都在 Ａ（３ 个水平）与 Ｂ（２ 个水
平）两个因素水平全面组合下被重复观测“长出突

起的神经节的比例”的数值。显然，试验分组因素

的个数为 ０，而与重复测量有关的因素个数为 ２，故
得名“具有两个重复测量因素的两因素设计”。

３． ６　 对表 ６ 所反映的实际问题的解读

在表 ６ 中，全部 １０ 只大鼠被随机均分入“中毒
组”与“未中毒组”中。每组中的每只大鼠都在 Ｂ
（第 １ 次、第 ２ 次、第 ３ 次、第 ４ 次给予阿托品治疗）
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与 Ｃ（三个时间点，即 ２ ｍｉｎ、５ ｍｉｎ、１０ ｍｉｎ）两个因素
水平的全面组合条件下被重复观测“面积”的数值。

显然，只有 １ 个试验分组因素，但有 ２ 个重复测量因
素，故得名“具有两个重复测量因素的三因素

设计”。

４　 运用重复测量设计时应注意的两个事项

４． １　 至少有一个重复测量因素

　 　 若一个试验安排被称为“重复测量设计”，那
么，在这个试验安排中至少有一个因素与重复测量

有关。也就是说，至少在该因素的不同水平下从同

一个体身上观测到同一个定量指标的多个数值。

４． ２　 重复测量因素有哪些不同表现

通常情况下，重复测量因素为“时间”；有时，重

复测量因素为“部位”（例如患者或动物的四肢）；有

时，重复测量因素为“时间”与其他因素的水平组合

（参见表 ６）；还有时，重复测量因素为“处理”与“类
型（或部位）”的水平组合（参见表 ５）。

４． ３　 重复测量设计的特点

由于在重复测量设计中，测自同一个体的同一

个定量指标的数值之间存在关联性，即同一组内的

全部个体在任何两个时间点上的测定结果之间就存

在相关性。由基本常识可知，任何两个时间点之间

的相关性是不同的，且时间间隔越小，相关性越强；

时间间隔越大，相关性越小。事实上，时间点之间的

相关性会因具体问题不同而不尽相同。而且，不同

问题中的时间点之间的相关性的程度或情况错综复

杂，很难直接准确度量出来。

４．４　 判定一个定量资料是否来自重复测量设计的意义

一旦判定某试验研究属于某种具体的重复测量

设计，就应当采用相应的方差分析模型去拟合定量

资料。重复测量设计方差分析模型不同于一般非重

复测量设计方差分析模型之处在于，需要给出定量

资料中的“方差协方差结构”的“假定”。因为通过

这种结构可以比较好地揭示拟分析的定量资料中

“相关性”，其目的是尽可能减少或降低其对分析结

果的影响。

在 ＳＡＳ软件中，可以假定的“方差协方差结构”
大约有三十多种（在 ＳＡＳ ９． ０ 版本之前，只有二十多
种）。其中，以“ＴＹＰＥ ＝ ＶＣ（方差分量型）、ＴＹＰＥ ＝
ＣＳ（复合对称型）、ＴＹＰＥ ＝ ＵＮ（无结构型）、ＴＹＰＥ ＝
ＡＲ（１）（一阶自回归型）和 ＴＹＰＥ ＝ ＳＰ（ＰＯＷ）（空间
幂型）”这 ５ 种最为常见［５］。
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