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本文以《中国骨伤》杂志2006年与2007年第5期发表的

部分论文为基础，就如何在生物医学科研工作中正确运用统

计学，从实验设计、统计表达与描述、定量与定性资料的统计

分析等方面加以举例讨论，希望能帮助广大科研人员树立正

确的统计学思想，提高正确应用统计学进行分析、处理和解决

实际问题的能力。

l实验设计

“好的开始是成功的一半”，科研工作更是如此。在生物医

学科研工作中，实验设计起着至关重要的作用，尤其是实验设

计的三要素、四原则和实验设计类型，是统计研究设计的关键

点，若掌握不好，科研工作可能前功尽弃⋯。很多科研工作者

和临床医生在进行科研过程中，常常会在“对照原则和均衡原

则”的具体落实上出问题心]。

1．1对照不全见例l。

例l，《脊柱颈胸段全脊椎切除术内固定重建的生物力学》臼】

一文中，研究者欲研究颈胸段脊柱肿瘤在Tl椎体全脊椎切除

术后，前路、后路或者前后联合内固定重建方法的生物力学的

优缺点。若采用6具成人新鲜颈胸段脊柱标本，模拟临床上因

为肿瘤不同破坏程度，而采取不同的颈胸段脊柱的内固定重

建方式：①完整标本；②椎体切除+前路钢板固定(先钛网重

建，后同)；③全脊椎切除+前路钢板固定；④全脊椎切除+另

切除T。的肋椎关节以模拟椎旁肋椎关节破坏+前路钢板固

定；⑤全脊椎切除+前路钢板固定+后路颈胸椎弓根固定+单

节段固定；⑥全脊椎切除+前路钢板固定+后路颈胸椎弓根固

定+双节段固定；⑦全脊椎切除+后路颈胸椎弓根固定+双节

段固定；⑧全脊椎切除+后路颈胸椎弓根固定+单节段固定。

请问：这样的试验分组是否最合适?

释疑：要比较不同内固定重建方法的生物力学的优缺点，

最好应对试验因素的各水平进行全面组合。此试验涉及“脊椎

切除方法”(含不切除、椎体切除、全脊椎切除、全脊椎切除+

另切除TI的肋椎关节)、“前路钢板固定用否”、“后路颈胸椎

弓根固定用否”及“后路颈胸椎弓根固定方式”(含单节段固

定、双节段固定)4个因素，各自包含的水平数分别为4、2、2、

2，其全面组合应为32个试验组。若需考察各因素之问的交互

作用，则要设置32个试验组(各组条件下应至少2次独立重

复试验)，而原作者的分组并非4个试验因素各水平的全面组

合，故属对照不全。当然，若有专业依据认为4个因素之间无
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交互作用或研究目的为仅对上述8种试验组合条件彼此之问

进行比较而不考察其交互作用的话，这样的分组是可以的。其

实，因试验条件或其他原因所限需减少试验所需的样本量，但

要考察某两个或多个试验因素的交互作用，可借助一些特殊

的试验设计，如正交设计等。

1．2 同组内试验数据相互之间不独立见例2。

例2，《奇正青鹏青剂治疗膝骨关节炎的随机对照I|缶床研

究》⋯一文中，研究者在2004年10月至12月共收治了72例

膝骨关节炎患者，共91个膝关节，单侧53例，双侧19例。假

设将91个膝关节随机分成2组，分别给予奇正青鹏膏剂和双

氯芬酸二乙胺乳剂治疗，比较两种药物疗效之间的差异是否

有统计学意义。这么做妥当吗?
’7

释疑：本研究中，有的患者有一个患侧，有的患者有2个

患侧，若将所有的患侧作为受试对象，通过完全随机的方法将

其分成2组，分别接受不同的治疗，则部分受试对象间不完全

独立，在一定程度上违反了重复原则。因为试验设计中的重复

原则指的是相同实验条件下的独立重复试验的次数要足够

多，而来自同一个患者的2个患侧之间存在一定的内在关联，

不能视为独立样本。根据研究者的研究目的，可以患者为研究

对象，将72例患者进行随机分组(最好根据年龄、病情等采用

分层随机化)，对于双侧患病的患者在评价疗效时不能对两个

患侧分别给出评价，应将此患者看作受试对象，对患者2个患

侧的治疗情况给出整体的评价。若多数患者仅有一侧患病，应

将少数双侧有疾患的患者的2个数据的平均值作为原始数据

代入计算为宜；若多数患者有两侧患病，应将少数单侧有疾患

的患者的数据去掉，按具有重复测量设计定量资料分析方法

处理为宜。

2统计表达与描述

有了试验资料之后，就需要将其表达出来，需要将其特征

描述出来。在进行统计表达与描述时，应注意资料的分布特

征，并严格遵守统计表编制和统计图绘制中的要求实施。

2．1用正态分布法描述呈偏态分布的资料 见例3。

例3，《仰卧位拔伸整复手法治疗神经根型颈椎病的随

机、对照、多中心临床研究》bl一文中，研究者欲评价仰卧位拔

伸整复手法治疗神经根型颈椎病的有效性和安全性。以颌枕

吊带牵引为平行对照，选择符合神经根型颈椎病诊断标准的

受试者，采用分层随机方法将其分配至治疗组或对照组，分别

接受仰卧位拔仲整复手法或颌枕吊带牵引治疗。采用积分法

比较两组总体疗效和主要症状体征的差异，两组治疗前后症
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表1治疗前后症状和体征积分比较(元虹，score)

状和体征积分情况见表1。请问：表1的统计表达是否合适?

释疑：“均数4-标准差”是用来表达呈正态分布的定量资

料，说明其数据分布的平均位置和离散程度。表l中，大部分

标准差大于均数，基本上可以认为此定量资料服从偏态分布，

不适合用正态分布法来描述此定量资料。描述偏态分布定量

资料的分布特征应采用“中位数(四分位间距)”的形式。

此外，上表中还存在“纵横标目颠倒”的问题，试验分组应

处于横标目位置，观测指标应处于纵标目位置。

2．2计算相对数时分母太小见例4。

例4，《分体式髌骨爪治疗髌骨骨折》哺】一文中，研究者采

用分体式Ti—Ni合金髌骨爪治疗各种类型髌骨骨折26例，治

疗效果见表2。请问：此时计算优良率妥否?

表2分体式髌骨爪治疗髌骨骨折26例疗效(例)

释疑：计算相对数时，若观察单位足够多时，所得的相对

数比较稳定，能够正确反映事物的实际情况。反之，分母太小，

则所得相对数显得过分夸张，易失真，往往造成错觉。一般各

组观察例数少于20例时，就不宜计算相对数了。表2中，每种

骨折类型的患者例数都不到20，直接给出相应的例数就可以

了，无须计算优良率。

3定量资料统计分析

对于定量资料统计分析而言，其关键点在于“把握研究者

的研究目的”、“检查资料是否满足参数检验的前提条件”、“正

确识别定置资料对应的试验设计类型”和“确认有无特殊的专

业知识为依据”。

3．1检查参数检验的前提条件见例5。

例5，《局部松懈对膝关节退行性变模型滑液中ILl、I【广

6及TNF一仅变化的影响》n】一文中，研究者选取体质量1．90～

2．35 kg杂种家兔30只，雌雄各半，随机等分成3组：正常对

照组、空白模型组、治疗模型组。试验结果见表3。若采用单因

素3水平设计定量资料方差分析处理此数据，妥否?

表3 3组关节液11-1、IL-6及TNF-ot水平变化(元虹，ng／m1)

释疑：就试验设计类型来说，表3数据为单因素3水平设

计定量资料。但检查方差分析应用的前提条件可发现，不同组

间标准差相差悬殊，不满足方差齐性的要求。此时，应对原始

数据进行合适的变量变换，当变换后的数据满足方差分析的

前提条件时，可采用单因素三水平设计定量资料的方差分析

对变换后的数据进行分析，也可直接采用与该设计定量资料

对应的秩和检验。

3．2正确处理多因素非平衡组合试验下的定量资料见例

6-例8。

例6，《RANKL在佐剂性关节炎大鼠滑膜中的表达及亚

砷酸对其影响》【8】一文中作者将40只大鼠随机等分成4组：

正常对照组、模型组、低剂量亚砷酸组、高剂量亚砷酸组，观察

大鼠滑膜RANKL蛋白及RANKIxnRNA的表达。试验结果见

表4，若采用t检验处理此资料，正确吗?

释疑：表4中“组别”下的4个试验组实际上涉及到2个

因素，“造模与否”、“亚砷酸给药剂量”(零剂量、低剂量、高剂
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裹4各组大鼠滑膜RANKL蛋白及R甜ql江mRNA的表达

(元幻，n=10)

量)，其全面组合应有6个试验组，所以本试验缺少了“正常+

低剂量亚砷酸组”、“正常+高剂量亚砷酸组”，其资料类型应

为多因素非平衡组合试验定量资料。当然，依据专业知识或研

究目的可能认为上述两组试验没有必要进行。那么，是否就可

以用t检验处理此资料呢?答案是否定的。对于多因素非平衡

组合试验定量资料，通过多次t检验来进行两两比较，会增大

犯I类错误的概率，降低统计结论的说服力。正确的做法应该

是依据专业知识和统计知识对4个试验组进行适当的拆分，

再对拆分后的资料根据其设计类型采用相应的统计分析方法

进行处理。

本资料可拆分为组合l：模型组、低剂量亚砷酸组、高剂

量亚砷酸组，在资料满足方差齐性的前提下，可采用单因素三

水平设计定量资料的方差分析处理，否则应进行相应的变量

转换或直接采用秩和检验分析此数据。组合2：正常对照组、

模型组，可根据资料是否满足t检验的前提条件而选择成组

设计定量资料t检验或秩和检验。

例7，《醒髓汤对实验性大鼠脊髓损伤组织中降钙素基因

相关肽的影响》f9】一文中，研究者将48只大鼠随机分为3组，

空白对照组8只，模型组20只，醒髓汤组20只，用改良Allen's

法造脊髓损伤模型。空白对照组仅咬除棘突，剥离椎板，正常

饲养；模型组造模后灌生理盐水；醒髓汤组灌中药醒髓汤。并

于手术后2、6、24 h取脊髓匀浆，测量脊髓中降钙素基因相关

肽(CGRP)的含量。试验结果见表5。请问：若采用单因素三水

平设计定量资料方差分析处理此资料是否合适?

表5降钙素基因相关肽含量测定结果(i虹)

释疑：对于每一只试验大鼠来说，在4个时点上被重复观

测其降钙素基因相关肽的含量，因此“观测时间”这个因素是

一个重复测量因素。表5中的“组别”因素是一个“多因素非平

衡的组合因素”，因为它是“是否造模”和“是否用醒髓汤”2个

因素各水平的非全面组合。所以，此资料类型为多因素非平衡

组合试验定量资料，若采用单因素三水平设计定量资料方差
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分析处理此资料，则割裂了同一只大鼠在不同时点上观测获

得的降钙素基因相关肽含量的内在关联。正确的做法是通过

“对号入座”及“拆分”的辨析方法m]，将上述资料拆分为组合

l：空白组、模型组；组合2：模型组、醒髓汤组。组合l和组合2

的资料类型均为具有一个重复测量的两因素设计定量资料，

可以术前的观测值为“基础值”，采用具有一个重复测量的两

因素设计定量资料的一元协方差分析处理。

例8，某研究者欲研究乳宁方及其拆方药物血清对体外

细胞侵袭能力的影响，选用SD大鼠24只，等分成6组：正常

对照组、乳宁方治疗组(可拆解为温肾方+疏肝活血方)、温肾

方治疗组、疏肝活血方治疗组、三苯氧胺治疗组、环磷酰胺治

疗组，分别接受相应药物的灌胃或注射，然后在末次给药后进

行主动脉采血，制成相应药物的血清。进行体外MDA—MB一

435细胞侵袭能力试验，见表6【l”。若采用单因素六水平定量

资料方差分析处理此资料正确吗?

表6各药物血清对体外MDA-MB--435细胞侵袭

的影响(元整)

释疑：表6中“组别”看上去像一个试验因素，共有6个水

平，其实是错误的。因为乳宁方可拆解为温肾方+疏肝活血

方，所以试验涉及到“温肾方用否”、“疏肝活血方用否”、“三苯

氧胺用否”、“环磷酰胺用否”这样4个试验因素，而表6中的

6个组并非是这4个试验因素的全面组合。因此，本定量资料

应为多因素非平衡组合试验下的定量资料，直接使用单因素

多水平设计定量资料方差分析对其进行处理是错误的，应根

据专业知识和统计知识对“组别”进行合理拆分。

本资料可拆分为组合l：正常对照组、乳宁方治疗组、温

肾方治疗组、疏肝活血方治疗组；组合2：正常对照组、乳宁方

治疗组、三苯氧胺治疗组、环磷酰胺治疗组。组合l为析因设

计，可根据资料是否满足方差分析的前提条件选用两因素析

因设计定量资料方差分析或对原始定量资料进行变量变换或

直接采用两因素析因设计定量资料秩和检验(若确实找到了

相应的计算方法的话)。组合2为单因素四水平设计，可根据

资料是否满足方差分析的前提条件选用单因素四水平设计定

量资料方差分析处理或对原始定量资料进行变量变换或直接

采用单因素四水平设计定量资料秩和检验。

3．3正确处理重复测量设计定量资料 见例9。

例9，《几种寰枢椎后路内固定方式的实验研究)n2]一文

中，研究者采用10具新鲜人体寰枢椎标本(C广C，)，制成寰枢

椎齿状Ⅱ型骨折试验模型，使每个模型在不同固定方式下

(Apofix椎板夹固定、4点固定、Magerl—Gallie法固定、寰枢椎

侧块螺钉加钢板固定)模拟人体寰枢椎的三维运动(前屈、后

伸、左右侧屈、左右旋转)，并选用应变传感器对运动范围的角
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度进行测量研究。试验数据见表7。请问：应选用何种方法分

析此资料?

裹7不同固定方式的Cl、C2在1．53 N·m载荷下三维运动

范围(元妇，o)

释疑：每个人体寰枢椎齿状Ⅱ型骨折试验模型在不同固

定方式下模拟人体寰枢椎的三维运动，就是说每个人体模型

都要分别在5种固定方式(含模型，即不固定)测量其运动范

围，那么“固定方式”就是重复测量因素。同时，每个人体模型

都要被测量其在6种运动方式下的运动范围，因此“运动范

围”也是重复测量因素。所以，此资料类型应为具有两个重复

测量的两因素设计定量资料，可采用具有两个重复测量的两

因素设计定量资料的方差分析进行处理。

3．4正确处理析因设计或嵌套设计定量资料 见例lO。

例lO，《丹参对骨骼肌缺血再灌注损伤低氧诱导因子-l

mRNA表达和血液流变学的影响》¨3】一文中，研究者将66只

SD大鼠随机抽取6只作为正常组，对照组(即模型组)和丹参

组各30只，此两组造模后分别取10、20、40、60、90min 5个时

点进行观测，每个时点上6只，处死后测量相应的指标，丹参

对骨骼肌缺血再灌注损伤肌肉肿胀系数的影响见表8。

裹8丹参注射液对骨骼肌缺血再灌注损伤肌肉肿胀系数的

影响(厅=6，露血)

释疑：对照组和丹参组在每个时间点上分别处死6只大

鼠，所以在5个时间点上测量的数据没有内在关联，此资料不

是重复测量设计定量资料。表8是两个试验因素(“是否用丹

参”和“处死时间”)各水平的全面组合，若无专业依据认为两

个试验因素对观测指标“肌肉肿胀系数”的影响存在主次之

分，则此资料应为两因素析因设计定量资料。在资料满足方差

分析的前提下，可采用两因素析因设计定量资料方差分析处

理；当资料不满足方差分析的前提时，可进行适当的变量变换

或采用相应的秩和检验。若有专业依据认为两个试验因素对

观测指标“肌肉肿胀系数”的影响存在主次之分，则此资料应

为两因素嵌套设计定量资料。在资料满足方差分析的前提下，

可采用两因素嵌套设计定量资料方差分析处理；当资料不满

足方差分析的前提时，可进行适当的变量变换或采用相应的

秩和检验；

4定性资料统计分析

对定性资料进行统计分析的关键点在于“把握研究者的

研究目的”、“认准列联表的类型”和“检查资料具备的前提条

件”。

4．1正确处理结果变量为有序变量的RxC列联表资料 见

例11。

例11，《奇正青鹏膏剂治疗膝骨关节炎的随机对照临床

研究》H J一文中，研究者将收治的72例膝关节患者，随机等分

成2组，A组(试验组，奇正青鹏膏剂)男12例，女24例；年龄

40～65岁，平均(51．06士6．62)岁。B组(对照组，双氯芬酸二

乙胺乳剂组)男9例，女27例；年龄41～67岁，平均(52．78士

7．17)岁。治疗前两组患者的性别组成、年龄、病程、症状总积

分经统计分析，无显著性差异。所有72例患者均获得3周的

随访，结果见表9。请问：若比较两组间频数分布是否存在差

异，采用一般检验是否妥当?若比较两组疗效间是否存在差

异，应如何进行统计分析?

表9 A、B两组患者症状总积分的疗效评价情况比较

释疑I计算上表中各格子内的理论频数，可发现理论频数

小于5的格子数超过总格子数的1／5，此时采用一般检验就

不太合适了，应采用校正的检验或Fisher精确检验来检验两

组患者频数分布是否相同。此资料类型为结果变量为有序变

量的单向有序2x4列联表资料，要分析此资料两组疗效间差

异是否具有统计学意义，应选用秩和检验或Ridit分析。

4．2正确处理双向有序且属性不同的RxC列联表资料见

例12。

例12，《严重跟骨骨折手术时机选择的临床研究》“4】一文

中，研究者收治Sanders II、Ⅲ、IV型跟骨骨折71例(76足)，

男49例，女22例。根据Sanders分类：Ⅱ型23例(24足)，Ⅲ

型36例(38足)，Ⅳ型12例(14足)。均行切开复位、自体骨植

骨加跟骨钢板内固定，分别于伤后8 h内、8 h一7 d、7-14 d不

同时期进行手术并比较手术疗效，结果见表10。各组(根据伤

后手术时间分组)患者在年龄、性别及骨折类型的分布之间的

差异无统计学意义。不考虑试验设计中同质性方面存在的问

题，请判断该列联表的类型并说明如何分析此资料?

释疑：该表中原因变量为“伤后手术时间”，结果变量为

“疗效”，二者均为有序变量且属性并不相同，因此该资料为双

向有序且属性不同的3x4列联表资料。分析此资料要结合列

联表类型和分析目的来选择统计分析方法。若希望考察各组
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表10三组患者术后疗效比较

的频数分布是否相同，应将此资料视为双向无序的3x4列联

表资料，根据表中有超过1／5的格子内的理论频数小于5这

一实际情况，应选用校正的检验或Fisher精确检验；若希望考

察各组间疗效的差异是否具有统计学意义，应将此资料视为

结果变量为有序变量的单向有序3x4列联表资料，可选秩和

检验或Ridit分析；若希望考察两个有序变量之间的相关关系

有无统计学意义，可采用Spearman秩相关分析；若两个有序

变量之间的相关关系有统计学意义，研究者希望进一步考察

两者之间的变化关系是呈直线关系还是呈某种曲线关系时，

宜选用线性趋势检验。

4．3正确处理结果变量为多值有序变量的高维列联表资料

例13，《创伤性上颈椎损伤早期漏诊原因分析》【15】一文

中，研究者对1994年至2003年治疗的58例上颈椎患者进行

回顾性分析，男35例，女23例，接受手术治疗或非手术治疗，

假设两治疗组患者在年龄、性别构成上无统计学差异，经检验

两治疗组患者在损伤类型的构成上也无统计学差异。治疗结

果见表11。请问：能否以“损伤类型”为依据，将此资料切割成

多个二维列联表，一一采用秩和检验进行分析?或者通过求

和，将“损伤类型”这个变量合并掉，采用秩和检验进行分析?

表1l上颈椎损伤类型及治疗结果(例)

释疑：该资料原因变量有两个，分别为“损伤类型”和“治

疗方式”，均为名义变量，结果变量为“疗效”，因此该资料叫结

果变量为多值有序变量的三维列联表资料。以“损伤类型”为

·475·

依据，人为地将此资料切割成多个二维列联表。一一采用秩和

检验进行分析，这是用单因素分析法来处理同时受多个因素

影响的定性资料，割裂了多因素之间的相互联系，易得出错误

的结论。通过求和，将“损伤类型”这个变量合并掉，采用秩和

检验进行分析，这是对高维列联表的“压缩”。但这种“压缩”不

是总可套用的，仅当被合并掉的那个变量与保留下来的变量

之间都是相互独立的关系时，才不会得出错误的结论。为避免

错误，建议对此类定性资料采用CMH校正的秩和检验，此法

通过加权的方法消除掉一个原因变量，着重研究另一个原因

变量取不同水平条件下有序结果之间的差别是否具有统计学

意义；若希望将两个原因变量对有序结果变量的影响都明确

地显示出来，建议选用有序变量的多重logistic回归分析。
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