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一项科研工作或一篇学术论文袁 衡量其科学性好坏的重

要标志之一就是科研设计的质量遥 科研设计包括专业设计和

统计研究设计两大方面遥 在统计研究设计渊包括实验设计尧临
床试验设计和调查设计冤中袁实验设计的理论和方法几乎是通

用的遥而实验设计的核心内容可以概括为院三要素渊受试对象尧
实验因素尧实验效应冤尧四原则渊随机尧对照尧重复尧均衡冤和实验

设计类型渊观察性研究设计和实验性研究设计冤遥 统计学具有

随机性特点遥在自然界渊特别是生物医学研究冤中袁由于变异性

的普遍存在袁又由于通常无法研究总体中的全部个体袁随机抽

样研究是确保样本具有代表性的重要措施之一遥 要使样本很

好地代表总体袁不仅要确保样本含量足够大袁更要强调用随机

的方法从总体中抽取样本袁 还要用随机的方法将样本分配到

不同的处理组中去袁否则袁研究结论的可信度将会大大降低遥
本文针对叶中国骨伤曳杂志 圆园园愿 年第 员 期至第 员圆 期中出现的

违反四原则的典型案例进行分析袁 以便对临床科研工作者有

所帮助遥
员 随机原则的概念与作用

随机原则的概念院在选取样本时袁应确保总体中任何一个

个体都有同等的机会被抽取进入样本曰在分配样本时袁应确保

样本中任何一个个体都有同等的机会被分入任何一个组中

去遥
随机原则的作用院其作用就是使样本具有极好的代表性袁

使各组受试对象在重要的非实验因素方面具有极好的均衡

性袁提高组间实验资料的可比性遥
随机化应该体现在以下几个方面院
渊员冤抽样随机院每一个符合条件的实验对象参加实验的机

会相同袁 即总体中每个个体有相同的机会被抽到进入样本之

中遥
渊圆冤分组随机院每个实验对象分配到不同组渊通常为对照

组尧不同处理组冤的机会相同遥
其中袁第渊员冤条院保证所得到的样本具有代表性袁使实验结

论具有普遍意义曰第渊圆冤条院保证各组间实验对象尽可能均衡

一致袁以提高各组间的可比性咱员原圆暂遥
圆 实现随机化的一般方法

实现随机化的方法有多种袁可以采用野抽签冶法尧查野随机

数字表冶尧野随机排列表冶尧查野用计算机产生的伪随机数字表冶
或直接由计算机程序来实现咱猿暂遥
圆援 员 完全随机化的一般步骤如下

第一步袁将受试对象编号袁将编号按顺序写成一排遥

第二步袁事先规定分组的规则遥 如分 圆 组时袁可规定遇到

随机数字为偶数时将对应的受试对象分入实验组袁 遇到随机

数字为奇数时将对应的受试对象分入对照组 渊反过来规定也

可以冤曰再如分 猿 组时袁可事先规定袁凡随机数字除以 猿 得余数

为 园 者分入第 员 组袁余数为 员 者分入第 圆 组袁余数为 圆 者分入

第 猿 组遥 当然袁也可以规定其他的分组规则袁但规则必须事先

确定下来袁一旦确定不应随意改动遥
第三步袁 从上述 猿 种随机数字表中任意指定的位置开始

向后渊或向前冤抄录随机数字袁依次写在各编号之下遥 注意院舍
弃不符合要求的随机数字 渊如随机数字超过了编号所对应的

数字冤遥
第四步袁 根据抄录的随机数字按事先确定的分组规则分

组遥当各组样本含量不等时最好再用随机的方法进行调整袁尽
可能使各组的样本含量相等或接近相等渊从统计计算角度看袁
各组样本含量相等时误差较小冤遥 若采用的是野随机排列表冶袁
一般来说袁分组的结果会使各组样本含量相等袁这样麻烦事就

少多了遥 当然袁 现在可以运用计算机程序直接实现随机化分

组袁使随机化的过程大为简化袁非常方便遥
圆援 圆 介绍临床试验中一种简便易行的随机化分组方法 在

临床试验研究中袁常习惯将患者分为试验组与对照组袁患者来

医院就诊袁若将先来就诊的分入试验组袁后来就诊的分入对照

组袁是不正确的遥因为患者来医院就诊袁在患病严重程度尧患病

时间等重要非实验因素方面不一定是均衡的袁 可能带有某种

程度上的野聚集性冶袁即某一段时间上来的患者多数为重病患

者袁另一段时间上来的多数为轻病患者曰若规定第 员 个来就诊

者分入试验组袁第 圆 个来就诊者分入对照组袁这样交叉进行分

组袁 最后也可能两组患者在某些重要非实验因素方面相差悬

殊袁组间缺乏均衡性遥
有一种简便易行的随机化分组方法叫 野按不平衡指数最

小的分配原则冶咱源暂分组遥 这个分组方法的做法如下院根据专业

知识选取几个拟加以控制的重要非实验因素袁 假定 员 个是患

者的野性别渊分为男尧女冤冶袁另一个是患者的野病情渊分为轻尧中尧
重冤冶遥将先来的两位患者在试验组与对照组各放 员 人袁记下他

们的性别和病情袁 记分方法是每个因素的每个水平出现 员 次

记 员 分袁计算两组各因素对应水平的得分之差的绝对值袁最后

求出绝对值之总和袁称此野和冶为两组患者在两个重要非实验

因素上的不平衡指数遥若再来第 猿 位患者袁分别依次将此患者

放入试验组尧对照组各 员 次袁每次都根据他渊或她冤的性别尧病
情累加到原有患者的基础之上袁可以得到两个不平衡指数袁取

实验设计不容忽视随机原则
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不平衡指数最小的那种分组方法袁 这样第 猿 位患者的分组就

定下来了袁用同样的方法去分配以后来的该病患者袁直到两组

有了事先规定的样本含量时就停止遥 现举例说明如下院
假定在对肩周炎患者分 圆 组时考虑病情渊轻尧中尧重冤尧患

病时间渊短尧长冤和日常运动量渊少尧多冤猿 个重要的非处理因

素袁再假定治疗组和对照组各有了 员 位患者袁他们的基本情况

如表 员 所示遥又来了一位新患者袁病情重尧患病时间短尧日常运

动量多袁问将此患者分入哪个组中去好钥

试着将新患者分别分入治疗组和对照组袁 取 野不平衡指

数冶较小者所对应的分配方案袁分别参见表 圆 和表 猿遥

因 缘约苑袁故本例应将新患者分入治疗组遥 若再有新患者袁
分配方法相同遥 假如有 噪渊噪逸圆冤个治疗组袁可分别与对照组比

较袁分别求渊噪原员冤个表中的野不平衡指数冶袁取其中最小者对应

的分配方案遥
猿 错误案例分析与释疑

猿援 员 选择受试对象时没有遵循随机原则

猿援 员援 员 回顾性研究在选择受试对象时通常无法遵循随机原

则

例 员袁圆园园园 年至 圆园园远 年收治 远猿 例胫骨平台骨折袁现对内

固定手术治疗进行回顾性分析袁提出各种具体治疗方法袁以期

进一步提高手术的远期效果遥 本组 远猿 例袁男 猿苑 例袁女 圆远 例曰
年龄 员怨耀缘源 岁咱缘暂遥

例 圆袁 回顾性分析三通道髓芯钻孔减压技术加自体骨髓

干细胞尧阅月酝 植入治疗早期股骨头坏死疗效袁 并探讨其适应

证遥根据股骨头坏死宾夕法尼亚大学分型方法对 愿苑 例 员园猿 髋

进行三通道髓芯钻孔减压技术加自体骨髓干细胞尧阅月酝 植入

治疗早期股骨头坏死袁其中男 苑员 例渊愿远 髋冤女 员远 例渊员苑 髋冤曰
平均年龄 源苑 岁曰平均病程 员援猿 年咱远暂遥

例 猿袁 回顾分析一组多阶段椎弓根螺钉内固定治疗中上

胸椎骨折脱位的临床资料袁探讨多节段椎弓根螺钉内固定的

治疗效果及理论依据遥 胸椎骨折脱位 圆猿 例袁男 圆员 例袁女 圆例曰
年龄 圆园耀源苑 岁袁平均 猿猿援缘 岁咱苑暂遥

例 源袁对 圆园园缘 年至 圆园园苑 年的 猿圆 例糖尿病足截肢渊趾冤患
者临床资料做了回顾性分析袁并对其进行简单讨论遥 本组 猿圆
例袁男 圆缘 例袁女 苑 例曰年龄 缘员耀苑愿 岁袁平均 远缘援员 岁袁远园岁以上 圆猿
例曰右足 圆圆 例袁左足 员园 例遥 猿圆 例均为单侧截肢渊趾冤袁糖尿病

病史不足 员 年者 猿 例袁员耀缘 年 员员 例袁缘 年以上 员愿 例咱愿暂遥
揖对差错的辨析与释疑铱上述 源 个案例的原文作者选择受

试对象时袁均选择了既往治疗过的患者袁这种类型的研究属于

野回顾性冶研究袁在受试对象的选择上无法满足随机的要求袁正
确方法应该是从患病的总体中随机抽取需要数量的患者袁而
回顾性研究限定了时间段袁 有时还会限定某家医院或者某个

地区袁无法遵循随机原则遥这些患者在年龄尧病程尧疾病的严重

程度尧损伤部位等许多方面存在较大的差异袁而野回顾性冶研究

是无法解决这些问题的遥 因此这种野回顾性冶研究的结论的可

信度很低袁有些甚至是错误的浴
目前临床科研存在的误区就包括这一种情况袁 而且这种

情况是相当严重的遥某些临床医师认为临床科研很简单袁就是

总结一下日常的临床工作经验袁 导致很多临床科研课题的科

研设计质量不高袁结论没有说服力遥临床科研也应该考虑多做

一些前瞻性研究袁因为随机对照临床实验渊砸悦栽冤最具有说服

力遥在不违反伦理道德的前提下袁应尽可能多地开展大规模前

瞻性临床试验研究袁严格按照试验设计的 源 个基本原则渊即随

机尧对照尧重复和均衡冤去实施试验袁选择特异性强尧灵敏度高

的观测指标袁加强临床试验过程中的质量控制袁正确运用统计

分析方法处理实验资料袁方可得出正确的统计和专业结论咱怨暂遥
猿援 员援 圆 在涉及受试对象的选择时没有提及随机原则

例 缘袁收集 猿圆 例前交叉韧带渊粤悦蕴冤损伤病例袁单纯 粤悦蕴
损伤 圆怨 例袁与后交叉韧带渊孕悦蕴冤同时损伤 猿 例遥 分为 圆 组袁同
种异体肌腱重建 员缘 例袁男 员圆 例袁女 猿 例袁年龄 圆猿耀远员 岁曰自
体腘绳肌腱重建 员苑 例袁男 员员 例袁女 远 例袁年龄 员苑耀缘苑 岁咱员园暂遥

例 远袁收集 圆园 具新鲜成人上颈椎标本袁分 猿 组袁模拟齿突

域型骨折模型袁骨折线为前下后上袁截骨角度分别为 园毅 远 具袁
员苑毅愿 具袁圆缘毅远 具袁并进行齿突螺钉固定遥 进行旋入力矩尧最大

轴向拔出力和刚度测试咱员员暂遥
例 苑袁圆园园猿 年 员圆 月至 圆园园远 年 员圆 月采用自行设计获国家

专利的耻骨联合固定板治疗耻骨联合分离 员愿 例袁取得满意疗

效遥 本组 员愿 例袁男 员圆 例袁女 远 例曰年龄 圆圆耀远源 岁袁平均 猿愿 岁遥
车祸伤 员园 例袁挤压伤 源 例袁高处坠落伤 圆 例袁其他伤 圆 例遥 合

并耻尧坐骨骨折 源 例袁骶髂关节脱位 圆 例袁骶骨骨折 员 例袁髋臼

骨折 圆 例咱员圆暂遥
例 愿袁改进夹板固定治疗桡骨远端粉碎性骨折袁观察其疗

效并与传统夹板固定进行放射学比较遥 怨圆 例桡骨远端粉碎骨

折患者袁男 猿愿 例袁女 缘源 例曰年龄 圆猿耀愿圆 岁袁平均 远猿 岁遥 按 粤韵
分型院粤猿 型 员缘 例袁悦员 型 源园 例袁悦圆 型 圆远 例袁悦猿 型 员员 例咱员猿暂遥

例 怨袁 观察研究三维复位固定器治疗胫腓骨骨折的临床

疗效遥 胫腓骨骨折患者 圆员 例袁男 员圆例袁女 怨 例曰年龄 员愿耀苑圆岁袁
平均 源远 岁遥开放性骨折 缘 例袁闭合骨折 员远 例遥上段骨折 源 例袁

表 员 圆例患者的基本情况及分组后的平衡程度

注院表中合计值野源冶就是野不平衡指数冶袁下同

实验

分组

例数

病情院 轻 中 重 患病时间院短 长 运动量院 少 多 合计

治疗组 园 员 园 园 员 员 园
对照组 员 园 园 员 园 员 园
差的绝对值 员 员 园 员 员 园 园 源

表 圆 将新患者分入治疗组后的平衡程度的探索

表 猿 将新患者分入对照组后的平衡程度的探索

实验

分组

例数

病情院 轻 中 重 患病时间院短 长 运动量院 少 多 合计

治疗组 园 员 员 员 员 员 员
对照组 员 园 园 员 园 员 园
差的绝对值 员 员 员 园 员 园 员 缘

实验

分组

例数

病情院 轻 中 重 患病时间院短 长 运动量院 少 多 合计

治疗组 园 员 园 园 员 员 园
对照组 员 园 员 圆 园 员 员
差的绝对值 员 员 员 圆 员 园 员 苑
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中段骨折 愿 例袁下段骨折 怨 例遥 斜形骨折 员园 例袁粉碎骨折 愿例袁
多段骨折 猿 例咱员源暂遥

揖对差错的辨析与释疑铱上述 缘 个案例的原文作者在选择

受试对象时袁均没有提及随机原则袁其在选择受试对象的过程

中是否遵循了随机原则袁我们很难知道遥 换句话说袁原作者可

能在选择受试对象时忽视了随机原则袁 从而导致试验研究的

结论不令人信服遥
猿援 员援 猿 随意选择受试对象袁违反随机原则

例 员园袁自 圆园园远 年 圆 月至 圆园园苑 年 圆 月袁采用射频热凝技

术共治疗腰椎间盘突出症患者 愿远 例袁现选择资料齐全的腰椎

间盘突出症 圆愿 例总结如下咱员缘暂遥
例 员员袁探讨载脂蛋白 粤员尧月 基因多态性对非创伤性股骨

头坏死渊粤晕云匀冤发生的影响遥 应用聚合酶链反应对中国北方

汉族 员源猿 例 粤晕云匀 患者和 怨圆 例正常人分别扩增含 粤责燥粤员 基

因启动子原苑缘 遭责 和第一内含子垣愿猿 遭责 及 粤责燥月 基因 耘糟燥砸陨尧
载遭葬玉和 猿鸳 灾晕栽砸 的 阅晕粤 片段袁 限制性内切酶酶切扩增产

物袁琼脂糖凝胶电泳分离基因多态性咱员远暂遥
揖对差错的辨析与释疑铱以上 圆 个案例的作者在选择受试

对象时没有遵循随机原则遥例 员园 中袁选择的患者是从 愿远 例中

选择了资料齐全的 圆愿 例袁并不是随机选择患者袁而资料齐全

与否可能是影响结果或作出某些评价的一个重要非实验因

素袁而原作者人为地把这一因素去掉了袁没有考察它对结果的

影响袁使得出的结论说服力不强遥例 员员 中袁作者在选择受试对

象时也没有遵循随机原则袁 并不是从受试对象的总体中抽取

样本袁而是限定了试验组是中国北方汉族的 员源猿 例患者袁抽取

样本时并没有遵循随机原则遥
猿援 圆 对受试对象进行分组时没有遵循随机原则

猿援 圆援 员 在对受试对象分组时袁用野随意冶取代野随机冶
例 员圆袁探讨电针对骨关节炎的治疗作用遥 将 源园 例膝骨关

节炎患者按就诊顺序随机分为 圆 组袁每组 圆园 例咱员苑暂遥
例 员猿袁圆园园缘 年 猿 月至 圆园园远 年 愿 月骨科门诊尧急诊收治的

圆源 澡 内新鲜各类桡骨远端骨折 怨园 例袁男 圆愿 例袁女 远圆 例曰年龄

远员耀怨员 岁袁平均 远猿 岁遥 将 怨园 例患者按就诊序号分为中药组尧
西药组尧空白对照组咱员愿暂遥

例 员源袁圆园园员 年 员 月至 圆园园缘 年 员圆 月在关节镜引导下应用

郧杂匀 治疗股骨远端骨折 源怨 例袁与同期切开复位 郧杂匀 钉固定

猿圆 例比较袁取得满意疗效遥 愿员 例股骨远端骨折患者根据入院

顺序分组袁 分别采用切开复位 郧杂匀 钉固定和关节镜引导下

郧杂匀 钉治疗咱员怨暂遥
例 员缘袁圆园园源 年 愿 月至 圆园园远 年 远 月收治的腰椎间盘突出

症患者 愿圆 例遥 圆园园源 年 愿 月至 圆园园缘 年 缘 月采取单纯 孕蕴阅阅治

疗 猿远 例 渊激光组冤袁圆园园缘 年 远 月至 圆园园远 年 远 月采用 孕蕴阅阅 术

后组合腰椎牵引治疗 源远 例渊组合组冤咱圆园暂遥
揖对差错的辨析与释疑铱以上 源 个案例中袁分组时是按照

就诊顺序分组袁 虽然例 员圆尧员猿 和 员源 是按照就诊顺序随机分

组袁也不能保证分组的效果好袁而例 员缘 则是以 圆园园远 年 远 月为

界袁将患者分为 圆 组遥 这两种分组方法都是不科学的袁因为患

者来医院就诊在患病严重程度尧 患病时间等重要的非实验因

素方面不一定是均衡的袁可能带有某种程度上的野聚集性冶袁即
某一段时间上来的患者多数为重病患者袁 另一段时间上来的

多数为轻病患者曰若规定第 员 个来就诊者分入试验组袁第 圆 个

来就诊者分入对照组袁这样交叉进行分组袁最后也可能两组患

者在某些重要非实验因素方面相差悬殊袁组间缺乏均衡性遥正
确的方法是用上面介绍的野按不平衡指数最小的分配原则冶进
行分组遥
猿援 圆援 圆 用完全随机取代分层随机

例 员远袁探讨钳持端提回旋手法复位经皮逆行穿针内固定

治疗锁骨骨折的疗效及安全性袁按随机数字表法分组遥治疗组

男 苑缘 例袁女 圆远 例曰年龄 员愿耀远缘 岁袁平均渊源园援缘依圆援源冤岁遥 骨折类

型院粉碎性 愿源 例袁长斜形 怨 例袁短斜形或横断形 愿 例遥 骨折移

位程度院骨折端重叠 怨耀圆员 皂皂袁平均渊员圆援园依园援苑冤 皂皂遥 对照组男

远怨 例袁女 猿员 例曰年龄 员怨耀远缘 岁袁平均渊猿怨援员依猿援远冤岁遥骨折类型院
粉碎性 愿愿 例袁长斜形 远 例袁短斜形或横断形 远 例遥骨折移位程

度院骨折端重叠 愿耀圆员 皂皂袁平均渊员圆援园依园援远冤 皂皂遥两组经 字圆 检验

或 检验袁在性别构成尧年龄分布尧分型组成尧骨折移位程度等

方面无统计学差异渊 跃园援园缘冤咱圆员暂遥
例 员苑袁收集 圆园园员 年 怨 月至 圆园园远 年 苑 月 员苑远 例颈椎病手

术患者袁均行前路减压植骨钛板内固定术袁男 怨愿 例袁女 苑愿 例曰
年龄 猿远耀苑愿 岁袁平均 缘园援圆 岁遥 按随机分组原则袁于手术前 员 天

采用掷钱币法对患者进行随机分组遥 粤 组院缝合椎前筋膜 愿怨
例袁男 缘员 例袁女 猿愿 例曰年龄 猿远耀苑愿 岁袁平均 源愿援圆 岁遥 月 组院不
缝合椎前筋膜 愿苑 例袁男 源苑 例袁女 源园 例曰年龄 源圆耀苑猿 岁袁平均

源苑援愿 岁遥 两组患者性别尧 年龄经统计学处理差异无统计学意

义袁有可比性咱圆圆暂遥
揖对差错的辨析与释疑铱在例 员远 中袁作者将患者按照随机

数字表法分组袁即按照完全随机法进行了分组曰在例 员苑 中袁原
文作者采用掷钱币法对患者进行随机分组遥 虽然原作者进行

检验之后袁认为在性别构成尧年龄分布尧分型组成和骨折移位

程度等方面无统计学差异袁但在样本并非足够大时袁由常识可

知袁 完全随机化分组能达到如此理想的均衡效果的概率是比

较小的袁因此袁该两例的分组结果令人怀疑遥 比较科学的做法

是采用野分层随机化冶袁即根据前述的几个重要非实验因素将

全部符合纳入标准不符合排除标准的患者分成很多小组袁每
个小组中的患者性别尧年龄尧型别和骨折端重叠情况相同或十

分接近袁 再将每个小组中的患者完全随机地均分入试验组和

对照组袁以使各个重要的非实验因素在组间比较均衡袁得到的

结论才令人信服遥
综上所述袁在医学科研设计中袁实际工作者对统计学中随

机原则的遵循确实还存在很多问题袁 有待于进一步加强学习

和改进遥 好的开始是成功的一半袁如果实验设计正确袁即使统

计分析方法选错了袁还可以予以纠正遥 然而袁如果实验设计就

发生了错误袁则意味着整个实验的失败遥 不言而喻袁随机原则

是科学实验设计中的重要环节袁是绝对不容忽视的浴
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