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一、研究设计

二、命题

主要内容



研究立题：

研究设计：

做什么？

怎么做？
(一)研究要素的合理组合

(二)研究设计原则

(三)研究条件的控制

(四)研究过程的规范化

一、研究设计



每项实验必须合理组织三项实验要素：

1.试验对象

2.处理因素

3.试验效应

（一）研究要素的合理组合



1．试验对象

 试验对象是指被用于实验研究的生物体或生物材料

（一）研究要素的合理组合

 主要采用实验动物以及哺乳动物来源的细胞或细胞株，少

数实验利用人的组织。

 在动物、组织或细胞的整个处置过程中，须保持其合适的

生活或生存条件



2．处理因素

 处理因素是指为了观察某些变化，而人为施加的影响因

素或作的操作

（一）研究要素的合理组合

（1）处理因素可以分为

一级处理（一般为病理模型诱导）

二级处理（一般为观察药物等的效应）

三级处理（一般为拮抗／增强药物效应）

一些试验采用单一处理因素，一些实验有更多的处理因素

还有一些实验单纯观察某种自然变化而无处理因素



（2）每种处理因素可以分为：

 单一水平（一种强度或剂量等）

 多种水平（几种强度或剂量等）

（一）研究要素的合理组合

处理因素和处理水平

（1）单因素单水平

（2）单因素多水平

（3）多因素单水平

（4）多因素多水平



3．试验效应

 试验效应是指处理因素诱导或自然发生的一类变化，通过

检测各种指标变化来反映试验效应

（1）试验效应的观察 有仪器测量的定量指标和人工观察的

主观指标，应尽可能采用定量指标，对尚不能采用定量指

标的，应当采用分等级的半定量评估方法及单盲法（即观

察者不知道实验分组）

（一）研究要素的合理组合



（2）各种指标可以从不同侧面反映试验效应，应当采用

能够准确或较准确反映试验效应的指标

 各种指标测定方法应当实验前加以确定，没有特殊理

由在实验中不能随意改变

（3）定量指标的结果以实际测定的数值表示；定性指标

的结果以出现某种反应的动物数以及百分率表示；半

定量指标的结果以等级数值表示。

（一）研究要素的合理组合



举例：

研究目的：阐明A分子在脑缺血中的作用及有关特征

处理因素：不同损伤模型（与哪类损伤有关）

不同损伤时间（变化的时间过程）

试验对象：不同动物或细胞（发生在哪类对象）

试验效应：不同检测手段（DNA、mRNA、蛋白等）

不同分子检测（对A分子有无特异性）

不同功能检测（与哪类功能相关）

不同部位表达（脑内定位，脑内特异表达）

（一）研究要素的合理组合



举例：

研究目的：阐明A药体外神经元保护作用及有关特征

处理因素1：不同损伤模型（保护哪类损伤）

处理因素2：不同药物（是否为该药特定作用）

浓度（效应定量，浓度依赖特征）

时间（时间依赖特征）

试验对象： 不同细胞类型（针对哪类细胞）

试验效应： 不同指标（对不同功能的影响）

（一）研究要素的合理组合



 对照 控制试验条件

 随机 分组的客观化 减少抽样误差

 重复 样本数及重复次数 提高可靠性

 盲法 降低人为主观因素的干扰

（二）研究设计原则



（二）研究设计原则

1、对照
（1）基础条件的对照

①正常对照或阴性对照，
②操作条件对照（如假手术）

（2）经典处理的对照
阳性对照（如脑损伤用依达拉奉）

（3）试验条件对照
（4）自身对照和组间对照

①自身对照（动物实验中少用）
②组间对照
③两种对照的同时采用



2、随机

（1）单纯随机法（随机数字表）

（2）均衡随机（分层随机）

（3）均衡顺序随机

（二）研究设计原则



（二）研究设计原则

3、重复

同一试验的重复次数（样本量）；同一时间地点的

多次重复

（1）如处理组与对照组的反应差别较大，可使所需的

样本量减少；反之，若两者差别不大。单靠增加样本量

是不现实的，还应从专业角度考虑这种微小的差别是否

有现实意义

（2）试验手段、仪器设备越精密，所需样本量可减少。

在试验中设计中应尽量注意仪器的校正、操作的规范化、

指标的统一等，以提高试验质量



（3）从统计学角度看，要提高试验效率应注意以下几点：

①两组样本量相等，试验效率提高，可用较少的样本

量取得显著的结论

②定量指标数据的试验效率高于定性指标数据，故尽

量将采用定量指标以提高试验效率

③自身对照试验或配对试验可减少个体差异，提高试

验效率，但应注意配对是否合理、前后两次测量值有无

自然差异等

（二）研究设计原则



4、盲法

双盲法

单盲法

（二）研究设计原则



（三）研究条件控制

1、环境条件的控制

2、生理条件的控制

3、试验条件的控制

4、操作人员因素的控制

5、条件的前后一致

6、控制试验误差



1、环境条件的控制

需要保持环境有适宜的气温和湿度、安静、相似的季节和昼

夜时刻、无其他不良刺激等。对动物试验应当作更加严格的

条件控制

由于有些试验动物生理过程的昼夜节律与人不同，如啮齿类

动物（大鼠、小鼠等）是夜行性动物，其活动期在夜晚，静

息期在白天，因此，用这些动物试验时，要选择适当和相同

的昼夜时刻，并注意给动物保持光照和黑暗的时间

（三）研究条件控制



2、生理条件的控制

受试对象的种族、性别、年龄、营养状况、遗传特征、各种

生理功能状况等

在动物试验中，诸如血糖、血O2分压、血CO2分压、血及其

他体液的pH、体温等生理因素

试验动物还应检测有无有关病原体（病毒、细菌、寄生虫等）

感染

对动物实施麻醉，应当注意麻醉深度以及麻醉造成的生理功

能改变，如体温降低、血压下降、心率加快等

（三）研究条件控制



3、试验条件的控制

（1）受试者或动物 应当按要求选择和随机分组，保证各组

的基本条件基本一致，保持可比性

（2）仪器设备 仪器设备的精确性、稳定性、可靠性都应符

合试验要求，并且定期或试验前加以校正；还要规范操

作方法，以保证定量的准确

（3）试剂材料 各种药物、试剂、细胞株、其他材料等，应

当符合试验要求，都要贴标签注明名称、含量、来源、

批号、日期、试验人员姓名等，防止发生差错；必要时

对其稳定性、含量、活性进行检测，保证试验的可靠性

（三）研究条件控制



（4）试验条件 应当事先确定各组条件，并严格按同一标准执

行

（5）操作规程 设计时应当制订切实可行，并且能保证试验质

量的标准操作规程（SOP），并在实施规程中严格掌握

4、操作人员因素的控制

（1）各种试验都是由研究人员来操作的，每个人员对各种条件

和标准的掌握有不同程度的差异，这就会影响结果的准确

性和一致性，造成较大的误差，因此，要对人员操作因素

加以控制

（2）除了事先要统一执行标准的具体做法外，为了避免主观因

素的干扰，采用盲法是一个有效的方法

（三）研究条件控制



 临床研究可采用双盲法，即受试者和研究者（包括数据分

析人员）都不知道试验分组情况，因此受试者的反应和研

究者的评判都较为客观

 基础研究中，对一些容易受主观因素影响的定性或半定量

指标，如动物行为学观察、病理切片观察等，应当实行单

盲法，即负责观察的人员不知道处理方法和试验分组，而

按照规定的标准进行观察，这样可以在很大程度上避免主

观因素造成的偏差，使试验结果较为客观可信

（三）研究条件控制



5、条件的前后一致

研究的各种条件，如受试对象的基本特点、动物及其品系、

采用的仪器设备、各种试剂和材料、试验环境（温度、湿度、

光照、噪声等）、试验方法、操作过程、采用的观察指标等，

应当在设计时确定，研究全过程都要按照统一标准进行，中

途改变条件会使试验结果前后难以比较，导致返工等问题

6、控制试验误差

（1）随机误差（不可避免）

（2）系统误差（注意纠正）

（3）人为误差（应当克服）

（三）研究条件控制



（四）研究过程的规范法

1、规范化

 操作、处理规范化

 试验记录事先规定格式和内容

 培养严谨的习惯

 加强管理



2、记录内容及要求

（1）在记录本或记录表中，记录试验日期、试验场所当天的

室温及湿度（必要时）、记录者签名、审核者签名（必要

时）

（2）按照实验方案逐日对每一试验对象进行观察和记录，注

意对象的编号与记录一致

（3）临床试验中发现受试者出现不良事件，应及时记录，并

作妥善的处理；动物试验中，发现濒死或者已死动物，要

作记录和适当处理，必要时作病理学检查

（四）研究过程的规范法



（4）记录实验标本的收集和编号

（5）在研究过程中出现异常现象的，应做详细记录

（6）所用记录的数据应当做到直接、及时、清晰和不易消除

（不用圆珠笔或铅笔），并应当注明记录日期，由记录者

签名，专题负责人复核后签名

（7）记录的数据需要修改的，应当注明修改的理由以及修改

日期，并由修改者签名；修改数据不得损毁原记录

（四）研究过程的规范法



（请大家准备powerpoint材料）

1.癫痫与兴奋性毒性

2.癫痫与5-脂氧合酶/半胱氨酰白三烯途径

3.兴奋性毒性与5-脂氧合酶/半胱氨酰白三烯途径

4. 在检索上述文献基础上，对“半胱氨酰白三烯受体对癫

痫发作的影响”作一初步的实验设计，以小组为单位，

于下次课提交课堂讨论

二、命题
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