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ЭКСПЕРИМЕНТОВ

Т. Г. ОГАНЯН

Для проведения множественны.՝: сравнении, а также анализа ряда типовых задач 
планирования медико-биологического эксперимента предлагается применять наиболее 
чувствительные непараметрические критерии типа критериев нормальных меток и Ван 
дер Вардена.

Если результаты дисперсионного анализа указывают на существо­
вание значимого различия в средних для разных популяций, то часто 
такого общего вывода бывает недостаточно и нужно решить, какие 
именно из изучаемых групп отличаются от других. Фишер предлагал 
использовать в схемах дисперсионного анализа {-критерии для прове­
дения множественных сравнений между уровнями фактора [1]. Наи­
более часто после обычного анализа по Е-критерию с целью выявления 
значимых различий в уровнях факторов и контрастах используются кри­
терии множественных сравнений Шеффе и Тьюки, а также процедуры 
Ньюмена-Кейльса и Дункана [1]. Процедуры, использующие критерий 
ранговых сумм Вилкоксоиа, 5=--£Н, для множественных сравнений всех 
К(К—1)/2 плотностей для К исследуемых популяций, рассматривались 
в некоторых работах [3, 4].

Непараметрические методы анализа многофакторных эксперимен­
тов, основанные на критериях нормальных меток и Ван дер Вардена, 
рекомендуется использовать в случае, когда результаты медико-биоло- 
I ического эксперимента не могут быть обработаны обычными методами 
дисперсионного и регрессионного анализа из-за нарушения соответству­
ющих предпосылок (нормальность распределения отклика, однород­
ность дисперсий и т. п.). Кроме того, часто в медико-биологических ис­
следованиях используются не только количественные определения, но 
и полуколичественные и качественные—тогда непара.метрические ме­
тоды являются единственными, позволяющими проводить анализ.

Будем использовать после ранжирования значений выходного по­
казателя в едином ряду вместо меток ак (Ир следующие преобразо­
вания: а) а (К.) = Е[Кр 14], где Е[₽р 14]—так называемые нормаль­
ные метки, являющиеся математическими ожиданиями Г^-тых поряд­
ковых статистик выборки объема И из нормальной совокупности. Зна­
чения нормальных меток задаются выражением [2]:
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Е1*>. М = р[Н(֊։)М|-Р(е)]'-1։-чР(о =

= (Ё|_!)!;п_К)), У■= 1Н(ЭГ1[1-Н(ПГ’й| ։ (Ч*. 
— »

а Х։
1 с ~~где Ь'($) = —— е бх функция нормального распределения,

2тт и-м
:։

{(0 = —Х= е ՛ — функция плотности нормального распре­

деления.

6) ах (^) = №-1 | । ' гле ^' ՜1 Фуикция» обратная интегра­

лу вероятностей нормального распределения.
Из критериев Фншера-Йетса-Терри-Гёфдинга и Ван дер Вардена 

известно, что статистики типа $ = Уах(рр имеют асимптотически 
нормальное распределение [5]. Линейные комбинации таких сумм для 
соответствующих контрастов.

Х= 1, 2,-

также будут иметь асимптотически нормальное распределение. Диспер 
сня каждого контраста Сх будет:

к
О!с<| = V ах(^) 

1-1 г . /
где аы (И։) -нормальные метки, если используется преобразование 
(а) или значения функции обратной интегралу вероятностей нормаль 
кого распределения, в случае (б) = У щ У пр.

I
Образуя отношения

2х = с>./[0 (Сх| |*2

для каждого из Р интересующих контрастов, можно проверить нуле- 
а , авую гипотезу, сравнивая эти отношения с х։ — . где 1--------- точка

2р 2р
стандартного нормального распределения. Эффект контраста положнте-

лен, если расчетное значение г>. ----- > отрицателен, если <
2Р 

а а а— -- • и равен нулю, если ?.։ —-------- Если нуле-
2р 2р 2р
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вая гипотеза верна, т. е. все К популяции идентичны, вероятность сде­
лать правильное решение о Р-контрастах равна, по крайней мере, 1

о [3].
На основе рассмотренных процеду 

но разработать метод анализа планов 
ства ортогональных контрастов плана

р множественных сравнений мож- 
2к\ В этом случае для множе- 

выражения для соответствующих
эффектов запишутся следующим образом.

и “
где пи — число дублирований и-го опыта, 14 —2к число опытов пла­
на, 25)а и 25зи — суммы меток, [полученные для верхнего уровня 
фактора (или взаимодействия) и нижнего соответственно.

Значения В, делятся на соответствующие среднеквадратичные 
ошибки

г >1 1 I и и д

где Ы = у пи. 
и

Эти процедуры можно обобщить в случае ортогональных много­
уровневых планов, когда, кроме проверки эффектов факторов и их 
взаимодействий, необходима проверка гипотезы о наличии линейных, 
квадратичных и т. д. составляющих (тренда). Для такого анализа ис­
пользуются статистики, подобные предложенным в работе Оганяна и 
Кодкинд [6].

В* = V ^5,

где П|—число дублирований 1՜—того опыта. 1—число уровней исследуе­
мого фактора, —значения ортогональных полиномов, которые зада­
ются в следующем виде [6]:

0к| = «+ ₽х։ + тх'1 4------- В т;хк,
где Х| = 0, 1, 2,• • •, (1 — 1); к = 1, 2,- • ■, (1 — 1); константы а, 8, 

т) определяются из условий ортогональности:
£0к1 = 0; 29ц 9к1 = 0;- ■ -, У9к -1, > «и: = 0.

Статистики Вк имеют асимптотически нормальное распределение 
с математическим ожиданием М |Вк| ֊֊ 0 и дисперсией

0|Вкх1 = -^-----V ^2а2(Кь).
(\ - 1) Ч=> П|

Проверка гипотезы о наличии тренда к-го порядка сводится к вы­
числению отношений г* = Вк/зк и сравнению их с критическим
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значением стандартного нормального распределения ------- > где-

р — число оцениваемых эффектов Вх.
Рассмотрим пример применения предложенной методики при изу­

чении влияния низких температур на активность дегидрогеназ моллюс­
ков видов ВгабуЬаепа 1гиИсиш и ВгадуЬаепа эсИгепске |7]. 
Независимые переменные приведены в табл. 1. Матрица эксперимента 
дана в табл. 2.

Таблица 1 
Факторы и пч уровни

Независимые 
переменные

Х։ — принад­
лежность к ВИ­

ДУ
Ха — морфа

Х3 — особен­
ности препара­

та
Х4— температур­

ный режим

Верхний уро­
вень

В. (гиНсит (1) полосатая
(1)

гомогенат 
(1)

(3) ֊ 15° 
(2)- 8°

Нижний уро­
вень

В. всйгепске (0) бесполосая 
(0)

гиалоплазма 
(0) (0) 8°

Матрица плана 2?, совмещенная с 2X4 латинским прямоугольником 
и результаты эксперимента

Таблица 2

Кодированные переменные Тетразольвосстанавливающая активность гомоге­
ната и гиалоплазмы, г,мл в атмосфере (аргон)

№ Хт Хг Хз х4 У1 У» У3 у4

1 1 1 1 3 0.240 0,225 0,200 0,215
2; I 0 1 2 1,460 1,200 1,265 1,235
3 0 1 1 1 0,330 0,300 0,405 0,375
4 0 0 1 0 0,180 0,170 0,275 0,250
5 1 1 0 0 0,230 0,215 0,275 0,280
б 1 0 0 1 0,765 0,690 0,710 0,675
7 0 1 0 ֊2 0,180 0,130 0,185 0,175
8 0 0 0 3 0,120 0,155 0,120 0,155

Необходимость применения непараметрических методов анализа в 
этой задаче была вызвана тем, что при проверке по \\'-критерию [8] 
не подтвердилась гипотеза нормальности: XV (7) = 0,771 < \\-го,1 (4) = 
= 0,792; XV (8) = 0,731 < У/о.о5 (4) = 0,748.

Кроме нарушения условия нормальности распределения отклика^ 
наблюдается резкое отличие двух значений выходной величины (2-я и 
6-я строки) от остальных (табл. 2) На ЭВМ «Мир-2» были подсчита­
ны коэффициенты регрессии, однако при проверке по Р-критерию мо­
дель признана неадекватной: Рр = 45,7 > Ро.оз (2,24) =3,4. Не удалось 
получить адекватного описания и после преобразования отклика У на 
1пУ.

Для решения этой задачи далее применялся разработанный непа­
раметрический метод анализа (табл. 3).

Биологический журнал Армении, XXXII, № 2—4
139



Математические ожидания порядковых статистик для результатов 
многофакторного эксперимента

Таблица 3

.\- I II III IV
°1

5,= £Е[КЦ,
1=1

1 —0,04 —0,20 —0,44 —0,32 -1.00
2 2,07 ’,22 1.65 1,40 6.34
3 0,44 0,36 0,62 0.53 1,95
4 —0,67 —0,94 0,16 0,04 — 1.41
5 —0,12 —0,32 0,16 0,28 0
6 1,07 0,82 0,94 0,72 3,55
7 —0.67 — 1,40 -0,53 -0,82 —3,42
8 -1,86 —1,15 -1,86 —1,15 —6,02

Вначале значения отклика заменялись соответствующими матема­

тическими ожиданиями порядковых статистик выборки объема Ы =32 
из стандартной нормальной совокупности.

Значение эффекта первого фактора подсчитывалось следующим об­

разом: В, - — (—1+6,34—1,95 + 1,41 +0+3,55+ 3,42 + 6,02) = 1,112. 
32

Дисперсия статистики В1 равна

0(6!)= 4,29,42 ■
32(32- I)

= 0,119.

Далее определялось

21 =
1,112 
/0,119

= 3,23.

Аналогично вычислялись 2—отношения для остальных факторов: 
2» = ֊ 0,89; 2, = 2,14; 2՛ = - 1,45; 2? = ֊ 3,01; г? = 0,16.

Табличное значение 2±-----при а = 0,05 и р = 7 оказалось рав-
2р

ным 2,91 [9]. При сравнении вычисленных значений с табличными
значимыми оказались два эффекта, В! и В42 (г1 = 3,23; 2? = —3,01).

Таким образом, удалось установить, что на тетразольвосстанавли- 
ьающую активность гомогената и гиалоплазмы существенное влияние 
оказывает эффект I фактора (принадлежность к виду) и квадратич­
ный эффект IV фактора (температурный режим).

Институт эпидемиологии, вирусологии
и медицинской паразитологии им. А. Б. Алексаняна

М3 АрмССР Поступило 10.XI 1978 г.
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ՐԺՇԿԱ-ԿԵՆՍԱԲԱՆԱԿԱՆ ԲԱԶՄԱՖԱԿՏՈՐ ՓՈՐՋԵՐԻ 
ՎԵՐԼՈՒԾՈՒԹՅԱՆ ՈՉ ՊԱՐԱՄԵՏՐԻԿ ՄԵԹՈԴՆԵՐԸ

Տ. Դ. 0Z ԱՆՑԱՆ

— է» ՈՐ բազմաֆակտոր փորձի պլանավորման և վերլուծության մե­
թոդները բարձրացնում են դիտ ա կան հ ե տ ա զո ւո ութ յան արդյունավետությունը 
2—10 անդամւ Սակայն տյդ մեթոդների կիրառում ը կենսաբանության և 
բժշկության բն ա դ ա վա ռն ե ր ո ւմ կապված է ո բ ոշա կի դժ վա ր ութ յ ունն ե ր ի հետւ 
Այդ սահմանափակումները Հաջողվեց հաղթահարել ոչ պարամետրիկ մեթոդ­
ների օդնոլթյամբ, որոնց կիրառումը չի պահ անջում նորմալ բաշխման կա­
տարում, ցրման համասեռություն և այլնլ

Հետազոտության արդյունքները հնարավորություն են տալիս ս տ ան ա լու 
բանաձևեր, որոնք ապաՀովում են բժշկա - կեն ս ա բ ան ա կան փորձերի պլանա­
վորման վերլուծությունը: Առաջարկվող մեթոդի արդյունավետությունը ցույց 
Լ տրված կենսաբանական որոշակի խնդրի լուծման ժամանակէ

NONPAMETRICAL METHODS OF MULTIFACTOR 
MEDICO-BIOLOGICAL EXPERIMENT ANALYSIS

T. G. OGANIAN

It is offered to use the most sensitive nonparametric criterions of 
normal label and of Van der Varden types to carry out multiple compa­
risons, as well as to analyse medico-biological experiment planning 
problems.
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