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摘要   目的：利用单因素随机效应模型的实验设计，形成一个通用模板，为读者快速理解和计算方法验

证中的精密度、实验室的能力评定标准差、标准物质的协作标定赋值、以及样品均匀性判断中所需的参

数提供帮助。方法：建立一个通用的单因素随机效应模型，通过方差解析获得组间均方（MSA）与组内

均方（MSE），由这两个参数进一步推导出所需参数的运算公式并进行实例分析。结果：确定分析方法

精密度的中间精密度或再现性标准差和重复性标准差的计算公式分别为 、

；在进行实验室能力评定或标准物质标定过程中，样本间标准差是用于判断均匀性的指

标，其计算公式为 ；实验室能力评定标准差为 ；标准物质协作标定中的标

准不确定度 为 ，置信区间为 。结论：掌握单因素方差分析的

原理、设计和分析方法，对药品质控实验室评估所用方法的变异、评价产品均匀性和标准物质的不确定

度、以及科学评价分析实验室内部人员的检测能力等方面都必不可少。
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准差；协作标定；均匀性研究；标准不确定度
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Abstract   Objective:   A general template was created by using the experimental design of one factor random-
effects model, which would be helpful for readers to quickly understand and calculate the precision for the 
method validation, the standard deviation of proficiency assessment of the laboratory, the assignment of standard 
materials in the collaborative calibration, and to help to determine the uniformity of the sample. Methods: A 
general one factor random-effects model was established. The mean square between groups (MSA) and the 
mean square within group (MSE) were obtained from the analysis of variance. The two parameters were further 
deduced to obtain the function of the parameters needed and the related examples were demonstrated. Results: 
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The formula for determining the intermediate precision or reproducibility standard deviation and the standard deviation 

of repeatability of the precision of the analytical method was calculated as , 

; in the course of laboratory proficiency assessment or standard substance calibration, the 
standard deviation between samples that was the statistic for evaluating the homogeneity was calculated as 

; the standard deviation of proficiency testing was ; the standard uncertainty 

 in the collaborative calibration of standard materials was , confidence interval was 

. Conclusion: It was essential to master the principle, design and analysis methods 

of one-way analysis of variance for assessing the variation of testing methods, evaluation of homogeneity of 
product and the uncertainty of the reference materials, as well as scientific evaluation and analysis of testing 
abilities of personnel and other aspects in drug testing laboratory .
Keywords:    one-way analysis of variance; random effects model; reproducibility standard deviation; repeatability 
standard deviation; intermediate precision; standard deviation for proficiency assessment; collaborative calibration; 
homogeneity study; standard uncertainty

单因素方差解析是常见的一种对连续数据的方

差解析方法，其中应用最广泛的是多组数据的差异

显著性检验，以此找出组间差异。然而，除上述应

用外，日常工作中还经常遇到下述情况：1）在药

品检测实验室，对方法精密度的计算和评价[1-3]；

2）能力验证提供者（proficiency testing provider， 

PTP）进行的所供样品均匀性评价和能力评定标准

的计算[4]；3）标准物质提供者（reference material 

provider, RMP）进行协作标定中的对照品的赋值等

工作[5]。这些工作都离不开对试验所测数据的方差

解析，求出其中所需的表达参数。

在计算上述各种目的所需指标时，需要有周

密而完善的实验设计。一个切实可行的实验设计，

不仅可以有效排除偶然因素造成的变异性，使实验

误差降到最低限度，从而使所获结果更可靠，而且

还可以节省人力、时间，降低实验成本，达到高效

的实验目的[6]。目前，在进行上述实验或评价中，

常见的问题是手工计算繁琐、实验设计不规范、对

所需计算的方差成分不了解，从而导致许多困惑。

本文拟利用单因素多水平随机效应模型的实

验设计，形成一个通用模板，对上述情形所需的参

数（指标）通过方差解析的方式进行计算演示，以

便当遇到上述情况时，便于读者理解和科学、快速

地计算所需指标。

1  单因素多水平随机效应模型的方差分析及
其具体应用

方差解析目的就是探讨不同因素、不同水平

之间效应的差异。根据研究因素个数的不同，方

差解析可以分为单因素方差解析、双因素方差解

析等。实验设计中只有一个因素取不同的水平进行

试验，而其他因素保持不变，这样的试验称为单

因素试验（one factor trial），相应的方差解析就是

单因素的方差解析。根据因素水平的选择，方差

解析的模型又可分为固定效应模型（fixed-effects 

model）、随机效应模型（random-effects model）和

混合效应模型（mixed-effects model）。若是固定

几个水平进行试验并加以比较，属于固定效应模

型；若从所有水平中随机抽取几个水平进行试验并

加以比较，从而检测所有水平的差异，属于随机效

应模型；两者的混合则属于混合效应模型[7]。

随机效应模型的实验设计是经典线性模型设

计的一种推广，就是把原各固定效应因素视为来自

总体的随机效应因素，而在原来各因素的记录数

据或观测（如重复次数或多时间点的记录）间建立

起一定的相关性模型。如在对样品均匀性分析时，

将各支样品视为总体中随机选取的样品，代表总体

信息；将参与检测的实验室，视为从总体检测实验

室中随机抽取的实验室；将各种检测药品视为总体

or
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药品中的一部分等等。该模型可用来拟合非独立观

测的数据，具有计算简便、能选择相关的预测参数

（predictors）、对因素的压缩程度较小等优点。

本研究探讨的是采用单因素多水平随机效应

的实验设计模型。详见表1。

表 1   单因素多水平随机效应试验模型

重复次数

水平 1 2 3 4 i r-1 r

1 X11 X12 X13 X14 … X1,r-1 X1,r

2 X21 X22 X23 X24 ... X2,r-1 X2,r

3 X31 X32 X33 X34 … X3,r-1 X3,r

j … … … … … … …

c-1 Xc-1,1 Xc-1,2 Xc-1,3 Xc-1,4 … Xc-1,r-1 Xc-1,r

c Xc,1 Xc,2 Xc,3 Xc4 … Xc,r-1 Xc,r

假设因素有j个水平，j=1,2,3,…,c，在每个水

平j下进行i次独立重复，i=1,2,3,…,r，得到的试验

结果为xj,1,xj,2,...,xj,r, 试验结果服从正态分布N（μj，

σ2）; 应特别指出在每个水平下重复次数r=2时，

其计算形式较重复次数r≥3有一定的区别，详见

“3.2”节的讨论。

实验的总样本数[7]为n=cr。

因素在j水平下观测值的样本均值，即组内均

值  ：

 ，j=1,2,3,…,c                                    （1）

样本的总均值：

 ，j=1,2,3,…,c，i=1,2,3,…,r        （2）

总离差平方和SST，描述了所有观察效应之间

的差异。

                                         （3）

组内离差平方和SSE反映了各组内部因重复性

实验而产生的随机抽样误差。

                                       （4）

组间离差平方和SSA主要反映了各组样本均值

间的差异，既包括了随机抽样误差，也包括不同的

实验室所造成的系统误差。

                                            （5）

总离差平方和 的自由度 ；组内离差平方和 的

自由度 ；组间离均差平方和 的自由度 ；由此得组

内均方 ：   （6）

组间均方：        （7）

组内方差分量（Sr）：                      （8）

组间方差分量（SL）：         （9）

上述的单因素方差解析过程均可由软件（如

Excel、SAS和JMP等）计算汇总得“方差分析

表”，如图1。

上述设计和相应的方差计算，对药品检测实

验室中常见的分析方法精密度计算、实验室检测能

力评价、样本均匀性评估以及标准品协作标定的赋

值等具有很好的应用价值。这四方面所需的参数，

均可由此单因素的方差解析获得MSE和MSA，然后

根据每个试验目的进行进一步的运算。

1.1   应用于确定分析方法的精密度计算

在确定分析方法的精密度试验中，如果表1中

因素所涉及的不同水平是同一个实验室中不同的分
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析人员、不同的设备等的组合条件，则此试验的目

的是为获得分析方法的重复性标准差和中间精密度

IP（标准差）；如果表1中因素所涉及的不同水平

是不同实验室、不同天数和不同分析人员等的组合

条件，则此试验模型的目的是为获得重复性标准差

和再现性标准差 。

中间精密度或再现性标准差的计算公式[1-2]：

         

                                                                    （10）

重复性标准差的计算公式：

                                                  （11）

1.2   应用于样品均匀性的计算

在进行实验室能力评定或标准物质标定过程

中，所使用的试验样品均应满足均匀性这一前提

条件。样品间的标准差，亦即组间标准差SL，与

能力评定的标准差只要满足下式[4]就表明样本是均

匀的：

                                                          （12）

对样品间标准差的计算一般按照下列规则进

行：由主实验室制备并且包装一轮能力验证的样品

或待标标准品的样品，然后独自或指定一个实验室

进行均匀性的检验。实验时，从本批总体中随机选

择c份，即在此试验中的因素为随机样本，从每个

样品中制备r个独立测试份量，整个测量在独立重

复性条件下完成。

样本间标准差的计算公式[4-5]：

                                          （13）

1.3   应用于实验室的能力评定标准的计算

实验室能力评定实验中所使用的试验样本均

匀、稳定，实验室使用已标准化的测量方法，并且

该方法的重复性和再现性可获得时，能力评定的

标准差也可由上述的单因素方差解析进一步求算

获得。

能力评定标准差的计算[4]：

        （14）

1.4   应用于标准物质的协作标定

协作标定（Collaborative Calibration）是指在多

个具有同等能力的实验室间，使用法定方法进行测

量，各实验室所得的实验数据按统计程序处理后得

到标准物质的特性值[5]  和不确定度/置信区间。
所测样品的总均值：

 ，j=1,2,3,…,c ，i=1,2,3,…,r

标准不确定度 ：

  

 

即：                                  （15）

置信区间：    

t1-α:c-1 代表t分布，左侧面积百分数为1-α，

自由度为c-1。

2   单因素多水平的随机效应模型的方差实
例分析

根据表1的单因素多水平随机效应的实验设

计，我们将假定获得的检测数据汇总于表2中。

通过统计软件（这里使用JMP软件）对表2进

行数据的方差解析可得图1的方差分析表。

图 1   方差分析表
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表 2   原始数据汇总表 

因素
重复次数

1 2 3

1 0.71 0.71 0.70

2 0.69 0.67 0.68

3 0.66 0.65 0.69

4 0.67 0.65 0.66

5 0.70 0.69 0.66

6 0.73 0.74 0.73

7 0.71 0.71 0.69

8 0.70 0.65 0.68

由表2可知r=3, c=8, n=24。

由图1确定SS A、SS E和SS T的自由度分别为

dfA=7、dfE=16和dfT=23。

离均差平方和分别为SSA=0.012262、SSE=0.0038

和SST =0.016062。

均方分别为MSA=0.00175、MSE=0.00024。

下面将以此实例作为上述四类试验的试验结

果，对于不同实验类型所需参数进行计算演示。

2.1   分析方法精密度试验中的重复性标准差和中

间精密度或再现性标准差计算

假定欲对某一实验方法的精密度进行评价。

如果表2中的检测结果是在同一实验室中，使用同

一样品（均质），采用不同分析人员、或不同仪器

等组合为8个条件，每个条件下对样本重复测定3次

所获得的数据，即可求出方法的重复性标准差和中

间精密度；如果表2中的数据是采用8个实验室对同

一样品进行检测，每个实验室重复测定3次，即可

获得方法的重复性标准差和再现性标准差。计算结

果如下：

根据公式10，中间精密度或再现性标准差：

根据公式11，重复性标准差：

2.2   样本均匀性试验中样品间变异的计算

假定表2的原始数据是对在实验室能力评定或

标准物质标定中制备的样品进行的均匀性研究结

果，即在同一个实验室中，从包装好的样本中随机

选择8份，每一份样本制备3个测定份量所测得的原

始数据。

根据公式13，样本间标准差：

 
根据公式11，样品内变异相当于重复性标准

差：
将SL与能力评定标准进行比较即可判断该批制

备的样品是否具有均匀性。

2.3   实验室能力评定标准差的计算

假定表2的原始数据是经过8个经验实验室对

某一产品（已通过均匀性、稳定性评估）采用同一

方法测得的原始数据，那么，可以使用这些数据求

出作为能力评定标准的标准差。

根据公式14，能力评定标准差：

      

2.4   标准物质协作标定的均值和不确定度（置信

区间）计算

假定表2的原始数据是协作标定的结果，即筛

选出8个具有同等能力的实验室，每个实验室均采

用规定方法，重复测定3次试验数据。

则标准物质的均值根据公式2得：

 

根据公式15，其标准不确定度：
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置信区间：

 

3   讨论
1）本文给出的方差解析及各种计算，需要有

严格的实验设计和数据探测，并保证其数据的独立

性、正态性（离群值检查或对数据进行转换）和

方差齐性这些前提。本实例是一个数据集完整的嵌

套式随机效应的单因素方差解析特例。当数据集不

完全符合表1的结构，导致数据结构不均衡时，公

式更复杂[7]，这时，最好直接使用专业统计软件，

计算出组内和组间的方差分量（如图1中的下半部

分）；有些需使用其他计算方法，如标准物质的合

并计算，需要使用权重法等 [8]。

2）如若所建立的模型中在每个水平的试验重

复测定次数仅为r=2时，一般使用极差法[2]，即：

 （wj为水平j下的运算极差结果、 为因

素每一个水平的标准差），这时，其组内均方

见公式16；这与当r≥3的计算方式不同，后者使用

每个水平的标准差计算，每个水平的标准差记为

，总组内均方为 见公式

17。r=2与r≥3在方差解析的其他过程均一致。

 

             r=2                      （16）

     r≥3      （17）  

3）在实际应用中，对于四类分析应就具体的

试验要求进行实验设计。研究表明[9]，增加实验组

数（c）比增加每组的重复次数（r）可更大地增加

所得参数的稳健性或效能。本文的主要目的是拟通

过一个适用于四类试验的模型，建立一个通用的计

算模式，在实例分析中没有考虑到具体应用中因素

水平的个数（c）以及在每个水平下的重复测定次

数（r）。实际实施过程中，由于受现实条件（如

成本）限制，需特别权衡成本与结果可靠性问题。

一般应结合具体法规和实验的变异大小进行考虑，

并尽可能地根据实验设计要求，增加实验组数。如

对参加实验室能力认证的独立样本数c≥10，每个

样本重复数r≥2次。 

本文通过建立一个适用于上述四类分析的通

用性实验设计，即单因素多水平随机效应模型的实

验设计，利用JMP统计软件对该类型数据进行方差

解析，将原本复杂的方差分析过程简化为方差分析

表，并进一步结合具体应用中的方差成分需求进行

计算演示，使药品检测实验室的分析人员能够用最

短的时间快速理解，并系统掌握获得稳健可靠的所

需参数，为今后在药品检测实验室开展相应的工作

提供了很好的参考依据。
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