
THIẾT KẾ CROSSOVER TRONG CÁC KIỂM ĐỊNH SINH HOC 

Nguyễn Đình Hiền 

Bộ môn Công nghệ phần mềm 

Trong bài thiết kế AB/BA trong kiểm định thuốc chúng tôi đã giới thiệu thiết kế AB/BA để 

kiểm định 2 loại thuốc qua 2 giai đoạn. Trong bài này chúng tôi sẽ giới thiệu thiết kế Crossover. 

1  Thiết kế Crossover 3 cách xử lý (Treatment), 3 giai đoạn (period) 

Thí dụ cụ thể  trong [1]: 3 loại thức ăn  A, B, C  thử nghiêm trên 12 con cừu theo 6 dãy 

(sequence) ABC, BCA, CAB, ACB, BAC, CBA mỗi dãy 2 con (units)  mỗi thức ăn dùng trong 1 giai 

đoạn (period) 3 tháng. Biến kết quả là mức tăng trọng  

PERIODS 

ANIMAL NUMBERS 

53 54 58 75 81 97 72 79 106 84 89 70 

1 

2 

3 

A 72 

B 73 

C 77 

B 75 

C 78 

A 70 

C 75 

A 77 

B 73 

A 64 

C68 

B 71 

B 80 

A 72 

C 80 

C 74 

B 76 

A 70 

A 58 

C 62 

B 67 

B 64 

A 56 

C 60 

C 72 

B 69 

A 66 

B 76 

C 79 

A 65 

A 61 

B 50 

C 60 

C 71 

A 72 

B 75 
Để phân tích thiết kế Crossover này trước hết phải viết lại số liệu 

day units periods treat residual yield 
1 1 1 1 1 72 
1 1 2 2 1 73 
1 1 3 3 2 77 
2 2 1 2 1 75 
2 2 2 3 2 78 
2 2 3 1 3 70 
3 3 1 3 1 75 
3 3 2 1 3 77 
3 3 3 2 1 73 
4 4 1 1 1 64 
4 4 2 3 1 68 
4 4 3 2 3 71 
5 5 1 2 1 80 
5 5 2 1 2 72 
5 5 3 3 1 80 
6 6 1 3 1 74 
6 6 2 2 3 76 
6 6 3 1 2 70 

day units periods treat residual yield 
4 7 1 1 1 58 
4 7 2 3 1 62 
4 7 3 2 3 67 
5 8 1 2 1 64 
5 8 2 1 2 56 
5 8 3 3 1 60 
6 9 1 3 1 72 
6 9 2 2 3 69 
6 9 3 1 2 66 
1 10 1 2 1 76 
1 10 2 3 2 79 
1 10 3 1 3 65 
2 11 1 1 1 61 
2 11 2 2 1 50 
2 11 3 3 2 60 
3 12 1 3 1 71 
3 12 2 1 3 72 
3 12 3 2 1 75 

Trong đó residual là ảnh hưởng tồn dư (Carry over) với cách viết: ở giai đoạn 1 ghi 1, ở các giai 

đoạn sau căn cứ vào treat ở giai đoạn trước: A ghi 1, B ghi 2, C ghi 3 

 1.1  IASRI (Indian Agricultural Research Institut) đưa ra mô hình 

   Yield = μ + units +  periods + treat + residual  + sai số ngẫu nhiên (1) 



Mô hình này có thể phân tích trong SPSS, MiniTab, Jmp, SAS 

 Sau đây là Syntax trong SPSS 

UNIANOVA 
 yield  BY units periods treat residual 
 /METHOD = SSTYPE(3) 
 /INTERCEPT = INCLUDE 
 /EMMEANS = TABLES(treat) COMPARE ADJ(LSD) 
 /EMMEANS = TABLES(residual) COMPARE ADJ(LSD) 
 /CRITERIA = ALPHA(.05) 
 /DESIGN = units periods treat residual . 

Môt số kết quả 



 Chương trình SAS 

proc glm data=cod; 
class units periods treat residual; 
model yield = units periods treat residual/ss3; 
lsmeans treat/pdiff adjust =tukey; 
lsmeans residual/pdiff adjust =tukey; 
run;  
Một số kết quả 

 Least Squares Means 
Adjustment for Multiple Comparisons: Tukey-Kramer 
      treat    yield LSMEAN      Number 

1 66.9166667 1 
2 72.0000000 2 
3 72.7083333 3 

 Least Squares Means for effect treat 
Pr > |t| for H0: LSMean(i)=LSMean(j) 

Dependent Variable: yield 
i/j 1 2 3 
1 0.0144        0.0056 
2        0.0144 0.8995 
3        0.0056        0.8995 

1.2 Một số tác giả đưa  thêm biến dãy (seq)  vào mô hình 

 Yield = μ + seq + units(seq) + periods + treat + residual + sai số ngẫu nhiên      (2) 

Trong SPSS 
  UNIANOVA yield BY day periods treat residual units 
  /RANDOM=units 



  /METHOD=SSTYPE(3) 
  /INTERCEPT=INCLUDE 
  /EMMEANS=TABLES(periods)  
  /EMMEANS=TABLES(treat)  
  /CRITERIA=ALPHA(.05) 
  /DESIGN=day units(day) periods treat residual. 

Chương trình SAS 
proc glm data=cod; 
class day units periods treat residual; 
model yield = day units(day) periods treat residual/ss3; 
TEST H = day E =units(day) /HTYPE=1 ETYPE=1; 
lsmeans treat/pdiff adjust =tukey; 
lsmeans residual/pdiff adjust =tukey; 
run;  

Có thể dùng chương trình 
proc  MIXED data=cod; 
class day units periods treat residual; 
model yield = day periods treat residual; 
RANDOM units(day); 
lsmeans day treat residual; 
run;  

hoặc 

proc  MIXED data=cod; 
class day units periods treat residual; 
model yield = day periods treat residual; 
REPEATED / SUBJECT=units TYPE=CS R; 
lsmeans day treat residual; 
run;  

1.3  Một số tác giả bỏ qua residual và thêm tương tác period* treat 

 Yield =μ + seq + units(seq) + periods + treat + period *treat + sai số ngẫu nhiên  (3) 

  ( Vì quan niệm  tương tác period*treat thể hiện ảnh hưởng tồn dư  residual ) 

Thí dụ tệp số liệu có 3 sequence, 4 subject, 3 period, 3 treatement 

SEQ    SUBJECT PERIOD   TREAT DURATION     SEQ    SUBJECT PERIOD  TREAT DURATION 

1 1 1 1 1.5 
1 1 2 2 2.2 
1 1 3 3 3.4 
1 2 1 1 2 

1 2 2 2 2.6 
1 2 3 3 3.1 
1 3 1 1 1.6 
1 3 2 2 2.7 



1 3 3 3 3.2 
1 4 1 1 1.1 
1 4 2 2 2.3 
1 4 3 3 2.9 
2 1 1 2 2.5 
2 1 2 3 3.5 
2 1 3 1 1.9 
2 2 1 2 2.8 
2 2 2 3 3.1 
2 2 3 1 1.5 
2 3 1 2 2.7 
2 3 2 3 2.9 
2 3 3 1 2.4 
2 4 1 2 2.4 
2 4 2 3 2.6 

2 4 3 1 2.3 
3 1 1 3 3.3 
3 1 2 1 1.9 
3 1 3 2 2.7 
3 2 1 3 3.1 
3 2 2 1 1.6 
3 2 3 2 2.5 
3 3 1 3 3.6 
3 3 2 1 2.3 
3 3 3 2 2.2 
3 4 1 3 3 
3 4 2 1 2.5 

3 4 3 2 2 

Trong SPSS 

UNIANOVA 
  dur  BY seq period treat sub 
  /RANDOM = sub 
  /METHOD = SSTYPE(1) 
  /INTERCEPT = INCLUDE 
  /EMMEANS=TABLES(treat) 

  /EMMEANS=TABLES(period) 
 / Test = seq vs sub (seq) 
  /CRITERIA = ALPHA(.05) 
  /DESIGN = seq period treat period*treat 
sub(seq) 

  Một số kết quả 



Trong SAS có thể dùng Procedure GLM hay Mixed 

Một số kết quả trong SAS 



2  Thiết kế Crossover nhiều cách xử lý 

Khi có 2 cách xử  lý, 2 giai đoạn thì thường chỉ dùng 2 dãy thử nghiệm 2 giai đoạn AB / 

BA, tuy nhiên cũng có trường hợp dùng thiết kế 2 dãy 3 giai đoạn ABA, BAB. 

 Khi có n ( n > 2) cách xử lý thì có nhiều dãy thử nghiệm trong đó mỗi cách xử lý có mặt 

một số lần ở mỗi dãy và có mặt một số lần ở mỗi giai đoạn, thí dụ 3 cách xử lý A, B, C 3 giai đoạn 

có thể chọn thiết kế 6 dãy thử nghiệm  ABC, BCA, CAB, ACB, BAC, CBA  mỗi cách xử lý có 

mặt một lần trong một dãy và hai lần trong một giai đoạn.  



Ảnh hưởng tồn dư và tương tác giữa ảnh hưởng tồn dư và giai đoạn cũng có nhiều vấn đề 

phức tạp do đó thường chọn các dãy thử nghiệm đơn giản, dễ sử dụng, có thể lập mô hình để xử lý 

trên máy tính qua đó tìm ra cách đánh giá hợp lý và công bằng các cách xử lý. 

Một trong các dãy hay được chọn là các dãy đồng đều 

Đồng đều trong dãy thử nghiệm (Uniform within sequences): mỗi cách xử lý có mặt 

một số lần như nhau trong mỗi dãy thử nghiệm  

Đồng đều trong giai đoạn (Uniform within  periods)): mỗi cách xử lý có mặt một số lần 

như nhau trong mỗi giai đoạn 

Nếu vừa đồng đều trong dãy vừa đồng dều trong giai đoạn thì gọi tắt là đồng đều 

(uniform). 

 Nếu thiết kế cân bằng về một khía cạnh nào đó thì rất tốt, thí dụ cân bằng đối với các ước 

lượng của các cách xử lý (phương sai của các ước lượng như nhau, phương sai  của hiệu 2 cách xử 

lý như nhau đối với mọi cặp cách xử lý . . .) cân bằng đối các ước lượng của ảnh hưởng tồn dư . . .  

Thông thường hay đòi hỏi cân bằng đối với ảnh hưởng tồn dư bậc nhất (balanced with respect to 

first-order carryover effects) theo nghĩa: số lần một cách xử lý đứng trước một cách xử lý khác 

là như nhau đối với mọi cách xử lý, nếu số lần đó bằng số lần đứng trước bản thân nó thì có cân 

bằng mạnh (Strongly Balanced). 

Thí dụ 3 cách xử lý 3 giai đoạn, thiết kế hay dùng là 3 dãy ABC, BCA, CAB nhưng để cân bằng 

có thể dùng  6 dãy xử lý xếp trong 2 ô vuông Latinh 

Ô vuông  la tinh thứ nhất  Ô vuông  la tinh thứ nhất 

Dãy 1 Dãy 2 Dãy 3 Dãy 4 Dãy 5 Dãy 8 

Period 1 A B C A B C 

Period 2 B C A C A B 

Period 3 C A B B C A 

 Mỗi cách xử lý A, B, C có mặt 2  lần trong mỗi giai đoạn (Uniform within  periods), có mặt 1 lần 

trong mỗi dãy (Uniform within  periods), A đứng trước B 2 lần, đứng trước C 2 lần,  B đứng trước 

A 2 lần, đứng trước C 2 lần, C đứng trước A 2 lần, trước B  2 lần (Balanced) nhưng không 

strongly balanced 

Thiết kế 4 dãy 4 giai đoạn 2 cách xử lý (Viết tắt là ABBA, BAAB, AABB, BBAA) là thiết kế 

Strongly balanced. 

[Design 10] Period 
1 

Period 
2 

Period 
3 

Period 
4 

Sequence A B B A 



ABBA 
Sequence BAAB B A A B 

Sequence AABB A A B B 

Sequence BBAA B B A A 

 Thiết kế ô vuông latinh  4 x 4 

LATINH1 LATINH2 
A B C D A B C    D 
B C D A B D A C 
C D A B C A D B 
D A B C D C B A 

Coi hàng là giai đoạn, cột là dãy thì latinh1 uniform (mỗi chữ cái A, B, C, D có mặt một lần trong 

1 cột và 1 lần trong 1 hàng) nhưng không balanced.  

Latinh2 vừa uniform vừa balanced do đó hay được chọn trong thiết kế crossover 

Sau đây là một số loại thiết kế khác 

Về mô hình để phân tích thường dùng mô hình tuyến tính 

μ là trung bình chung,α i  ảnh hưởng của dãy thử nghiệm (sequence)  i, bịj ảnh hưởng của cá 

thể ( subject) j trong dãy thử nghiệm i, γk ảnh hưởng của giai đoạn (period)  k, τd(i,k) ảnh hưởng của 

cách xử lý (treatement) d trong dãy thử nghiệm i ở giai đoạn k, λc(i,k-1) ảnh hưởng dư thừa 

(carryover) c trong dãy thử nghiệm i ở giai đoạn k – 1. 

Có thể phân tích mô hình này trong SPSS, SAS. 

3 Thiết kế Williams 

 Thiết kế Williams là thiết kế vừa uniform vừa balanced được xây dựng từ một ô vuông Latinh đặc 



biệt [5]. Nếu n chẵn thì chỉ cần một ô vuông Latinh, nếu n lẻ thì cần ghép 2 ô vuông Latinh. 

 Thí dụ Williams 3 cách xử lý, 3 giai đoạn,6 dãy gồm 2 ô vuông Latinh 3x3 

A B C C A B 
B C A B C A 
C A B A B C 

 Thí dụ  Williams 4 cách xử lý, 4giai đoạn,4 dãy,  chọn 1 trong 2 ô vuông 4 x 4 

Ô vuông 4 x 4  thứ nhất    ô vuông 4 x 4 thứ hai  

A B C D A B C D 
D A B C B C D A 
B C D A D A B C 
C D A B C D A B 

Thí dụ Thí dụ  Williams 5 cách xử lý, 5giai đoạn, 10 dãy gồm  2 ô vuông 5 x 5 

A B C D E D E A B C 
B C D E A C D E A B 
E A B C D E A B C D 
C D E A B B C D E A 
D E A B C A B C D E 

 Thí dụ Thí dụ  Williams 6 cách xử lý, 6giai đoạn, 6 dãy gồm  1 ô vuông 6 x 6 

A B C D E F 
C D E F A B 
B C D E F A 
E F A B C D 
F A B C D E 
D E F A B C 

4  Một số bài toán liên quan đến thiết kế crossover 

 Thiết kế Crossover  được dùng chủ yếu trong các kiểm định thuốc, các kiểm đinh sinh hoc, nông 

nghiệp. Trong ngành công nghệ thực phẩm thiết kế crossover dược dùng để đánh giá chất lượng 

rượu, chất lượng các loại thực phẩm. 

Thí dụ 1 Tám ủy viên trong ban giám khảo đánh giá 4 loại rượu A, B, C, D theo thiết kế vừa 

uniform vừa balanced sau: 

GK1 GK2 GK3 GK4 GK5 GK6 GK7 GK8 
GDOAN1 B C D A B A C D 
GDOAN2 A B C D A C D B 
GDOAN3 C D A B D B A C 
GDOAN4 D A B C C D B A 

Thí dụ 2 36 khách hàng cho nhận xét về 3 loại thức ăn. Chọn ngẫu nhiên 6 khách hàng để nếm 3 

loại thức ăn theo 6 dãy  



Dãy 1 Dãy 2 Dãy 3 Dãy 4 Dãy 5 Dãy 6 
A B C A C B 
B C A C B A 
C A B B A C 
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