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［摘要］ 交叉试验是临床研究的主要研究方法之一，用于评价干预措施的疗效，包括随机和非随机两种类

型。随机交叉试验在分配措施、组别设置、样本量大小、脱落和失访的损失方面都与平行随机对照试验不
同，其在中医药临床研究中的应用不多，且国内应用相对国外稍多。对随机交叉试验方法在中医药临床试验
中的实施要点，包括适应人群的选择、干预措施的可变性及其影响、对照组中盲法的设置难点、交叉试验的
结局、病例脱落的原因分析、基线可比性、洗脱期的设置进行探讨，以供临床研究者参考。
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交叉试验又称交叉设计 ( cross-over design ) ，
是临床研究的一级设计方案和主要研究方法之一，

用于评价干预措施的疗效。交叉试验根据分组方法
分为随机和非随机两种。随机交叉试验是经过随机
化分组，对两组受试对象使用两种不同的干预措

施，治疗后经过洗脱期，将两组干预措施互换，使

每个受试对象都先后接受到两种干预措施，对比两

种干预措施结果的设计方法［1］。非随机交叉试验
则不经过随机化分组。本文所述的交叉试验是指随
机交叉试验。
交叉试验实施过程中需要有足够长的洗脱期将

第一阶段干预措施的残留效应消除，而在洗脱期

内，两组受试者都不能接受任何可能会对所观察的

结局产生影响的处理措施［2］，其具体实施过程见

图 1。

1 交叉试验与平行随机对照试验的方法学区别

1. 1 分配措施
与交叉试验相对，平行随机对照试验是采用随

机分配的方法，将合格的受试对象随机分为两组或

多组，分别给予要评估的干预措施和对照措施，在

一致的治疗环境中，在同一周期内完成治疗，对比

组间受试对象的疗效差别［3］88 － 89。
1. 2 组别的设置
平行随机对照试验可以有多个组，而交叉试验

一般只有两个组，在已知的临床试验中也有三组随

机交叉试验的例子［4］。由于交叉试验的交叉设计
需要每个受试者接受每一项干预措施，所以干预措

施的组别越多，交叉设计的难度越大。平行随机对
照试验将符合受试者随机分组以保证组间基线可

比; 交叉试验则是令每一个受试者都先后接受两种

干预措施，干预措施更迭时设置洗脱期来洗掉前面

干预措施的残留效应，并等待患者病情恢复到尽可

能接近试验最初时的状态，以保证前后两轮治疗前

的受试者预后因素的均衡可比。
1. 3 样本量
平行随机对照试验的样本量较大，达到预定样

本量所需时间比较长，但患者通常只接受一次干预

措施。交叉试验的样本量相对较小，由于患者先后
两次入组，分别完成两次完整治疗，故交叉试验样

本量的计算与平行随机对照试验的计算方法不同，

一般为同种情况下随机对照试验样本量的一半［5］。

其样本量的计算公式为 N =
( μα + μβ )

2σ2
d

δ2
，其中 μ

值可根据 α值的选择查表获得，δ 为差值，σ 为差
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图 1 随机交叉试验实施过程示意图

值的标准差［3］160。由于在交叉试验中每一位受试者
都先后接受两种治疗措施，交叉试验的统计方法一

般应用配对 χ2 检验、配对 t 检验、交叉试验的方
差分析或秩和检验进行比较［6］，在统计结局指标

之前还需要用适当的方法来检验是否存在洗脱期的

顺序效应［7］。
1. 4 脱落和失访的损失
入组受试者的脱落和失访现象对于平行试验和

交叉试验的影响都很大，但相比之下，交叉试验的

质量和结果受脱落和失访的影响更大，这不仅是因

为受试者在两阶段的试验中脱落的风险会增加，也

因为每脱落或失访一例受试者，就会使两组在做配

对比较时缺少一对数据。

2 交叉试验方法在中医药临床试验中的应用现状

交叉试验的设计目前在中医药临床研究中的应

用并不多，且国内应用较国外稍多。现根据检索到
的 16 项国外试验和 20 项国内试验 ( 检索时间截止
至 2015 年 11 月 20 日) ［8 － 43］，从干预措施、受试
人群等特征方面，对国内外中医药临床随机交叉试

验的应用情况进行对比如下。1 ) 干预措施: 国外
研究使用最多的是针刺 ( 15 /16 ) ，并均使用了安
慰针刺作为对照; 另外 1 项研究干预措施为经皮电
刺激和穴位注射，也与针刺有关。国内的中医药交
叉试验主要是为了比较中药的疗效，故主要以中药

为主 ( 15 /20) ，对照组一般为西药，且中药干预
方式多样，除口服 ( 5 /15 ) 外还包括敷贴、雾化
吸入及灸药合用等。2) 受试人群: 国外中医药交
叉试验的受试对象主要是健康人群 ( 9 /16 ) ，目的
是为了研究针刺效果的机理，或用来评价针刺与安

慰针刺之间是否有疗效差异。除此之外，呼吸系统
疾病 ( 3 /16 ) 和疼痛 ( 3 /16 ) 患者是最常见的受
试人群。国内中医药交叉试验主要是比较两种疗法
的疗效，受试者为患病人群 ( 15 /20 ) ，且病种多
样，涉及到呼吸系统、心血管、消化系统、神经系
统和肾病等多个领域，只有两项针刺研究讨论健康

人是否可以判断出所接受的干预措施是针刺或安慰

针刺。3) 样本量: 国外的试验设计一般样本量较
小，样本范围 10 ～ 50 例，平均样本量为 24 例。国
内试验样本量为 10 ～ 234 例，平均样本量为 52 例。
4) 洗脱期: 由于国外试验的受试人群和干预措施
特征，洗脱期范围从 30min到 2 周不等。国内的临
床试验洗脱期较长，最少为 10 天，最多为 15 周。
5) 研究结果: 国外中医药交叉试验中有 18. 75%
( 3 /16) 研究结果为两种干预措施的结果差异无统
计学意义。国内有 35. 00% ( 7 /20) 研究报告两种
干预措施差异无统计学意义。6 ) 脱落率: 可获得
数据的文献追踪，国外中医药交叉试验报告脱落数

据的文献有 37. 50% ( 6 /16 ) ，国内有 60. 00%
( 12 /20) 。国外文献报道脱落率为 9. 7%，国内试
验为 7. 6%。

3 交叉试验方法在中医药临床试验中的实施要点

3. 1 适应人群的选择
由于交叉试验的特殊性，慢性病程、反复出现

的病症是其得以实施的基本要求。在这种病症条件
下，患者的心理状态也需要在适应症的考虑范围

内。在我国，患者对临床试验尚在理解阶段，这使
得临床试验的实施很有难度。因此，在选择适应症
时，对于那些对干预措施有所排斥的患者需要慎重

考虑。
3. 2 干预措施的可变性及其影响
某些干预措施的治疗效果受实施者经验和技能

的影响比较大。交叉试验如果有较长的洗脱期或试
验周期，干预措施实施者的经验和技能会随着时间

的推移而发生变化。比如低资历针灸医生针刺技术
在试验开始两年后可能会有所进步，中医医生辨证

论治的水平或治疗特点可能会随着试验的进行而发

生改变。这样的变化对于研究中医个体化诊疗的临
床研究而言，可能造成一定的干预措施稳定性的偏

倚。此外，干预措施的实施者可能在漫长的试验过
程中由于某些原因离开，干预实施者的更迭也可能

会影响干预措施组内的一致性、稳定性，以及组间
的疗效差异。因此，设计中医药交叉试验时，除了
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考虑到患者的稳定性外，干预实施者的稳定性也应

考虑在内。
3. 3 对照组中盲法的设置难点
盲法是临床科研设计的一项重要原则，在中医

药临床研究中也有着非常重要的作用。国外已发表
的针刺交叉试验中，安慰针刺或假针刺是最常用的

对照方法。安慰针刺通常为刺皮下、刺非穴位或将
针贴在皮上等方式。有学者认为，安慰针刺可以达
到针刺的感觉而没有针刺的疗效，是作为针刺对照

组的不错选择［24］，不过安慰针刺的感觉和疗效是

否真的如此理想仍需证明。中药作为一种治疗措
施，在国外交叉试验中尚未发现使用。在国内，中
药的盲法体现在汤剂中单味药物药量的减少及安慰

剂的使用，安慰剂通常为汤剂、胶囊等。然而中药
安慰剂的制备难度较大，在临床试验中应用时需要

保证达到盲法的质量要求。
我国由于中医知识的普及，参与针刺交叉试验

的受试者对针刺治疗的熟识度较高，安慰针刺的实

施难度较之国外大，成功率也无法保证，所以为了

保证试验的可行性，往往不得不放弃采用患者盲

法。同时，针刺试验采用安慰针刺对照方法会增加
患者脱落率，尤其是安慰针刺组的脱落率，因为接

受安慰针刺的国内患者比较容易分辨出真假针刺，

也更容易由于疗效不佳而不愿继续参与。因此，针
刺的交叉试验往往不得不在盲法实施与可行性之间

权衡利弊，这一点在国内尤为突出。
3. 4 交叉试验的结局
交叉试验将两种干预措施交叉比对，通过结果

的比较来评价两种干预措施的疗效，该方法实际上

更适合于评价短期疗效。试验第一阶段干预措施的
长期疗效因为第二阶段的进行而导致无法观察，第

二阶段的远期疗效虽然可以通过长时间的随访获

得，但是因为均为交叉后的数据，无论是从样本量

不足的角度，还是从可能存在顺序效应、剩余作用
的角度，都仅适合作为参考。
3. 5 病例脱落的原因分析
较高的脱落率是临床交叉试验实施过程中最常

见的问题，并且脱落对于交叉试验的影响较其他类

型试验的影响更大。导致脱落的原因有很多，一般
来讲，交叉试验较长的试验周期会导致一部分受试

者无法完成整个试验，一旦受试者在接受干预或洗

脱期间由于某种原因拒绝了接下来的治疗或无法再

取得联系，那么就意味着这个病例脱落了。由于交
叉试验设计为每一个受试者接受两次干预措施，受

试者在接受第二阶段干预时脱落，则其在第一周期

所接受干预的结果在统计分析时就无法再配对使

用。再加上交叉试验样本量小，故单个病例的脱落
对整个试验的影响要大于平行随机对照试验。
交叉试验的脱落病例中，有一部分患者是由于

第一阶段干预措施的不良反应，如感觉针刺疼痛，

而拒绝第二阶段的针刺或其他治疗; 还有一部分患

者是由于第一阶段的治疗效果不明显而拒绝第二次

入组。虽然交叉试验中患者第二次入组时所接受的
干预措施一定与第一次不同，这一点在知情同意的

时候也已经讲明，但是患者及其家属往往仍会以第

一阶段的疗效预期第二阶段的效果。因此，在研究
脱落率时，如果某干预措施在第一阶段的脱落率明

显高于第二阶段，则可以作为两者疗效差异或可接

受性评价的参考。另外，有一些病例在洗脱期后由
于某些原因未再出现适应症状，从而无法再进行第

二阶段的治疗，为了使患者状态回复到第一阶段干

预前的初始状态，临床研究者不得不选择延长洗脱

期，从而增加了受试者脱落的风险。此外，在洗脱
期期间，受试者还可能会出现一些干预措施禁忌症

而无法再进入第二阶段试验。
3. 6 基线可比性
交叉试验是同一个体先后接受两种干预措施的

处理，因此消除了个体差异对疗效的影响。但若要
保证两组基线可比，顺序效应和剩余作用对疗效的

影响仍然需要考虑在内。顺序效应即是受试者接受
两种干预措施的先后顺序不同产生的效应，剩余作

用即是受试者在进行第二阶段干预措施处理时，前

一个处理作用仍在产生影响，这两种效应可以通过

检验方法检验是否存在［44］。
3. 7 洗脱期的设置
交叉试验中洗脱期的长短是根据干预措施确定

的，一般药物试验中至少为五个药物半衰期长

度［3］89。在中医药临床试验当中，药物半衰期或针
刺效应半衰期尚不明确，所以在交叉试验设计之时

可采取专家共识的形式实现洗脱期长短的设置。
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Method and Implement Points of Ｒandom Cross-over Design in the Chinese Medicine Clinical Trial
WANG Congcong1，CHAI Qianyun1，2，TIAN Xia1，HAN Mei1，XIA Ｒuyu1，HUANG Na1，ZHANG Lijuan3，

GUO Zhongning3，ZHANG Tong3，XU Yun3，CAI Linlin3，GUO Quan3，LIU Jianping1，FEI Yutong1

( 1． Evidence-based Medicine Center，Beijing University of Chinese Medicine，Beijing，100029; 2． Journal of Traditional Chinese
Medicine; 3． Xiyuan Hospital，China Academy of Chinese Medical Science)

ABSTＲACT Cross-over design is one of the major research methods in clinical research to evaluate the curative
effect of intervening measure including random and nonrandom． Ｒandom cross-over design is different from parallel
random controlled trial in measures of allocation，group setting，sample size，lost and losing follow-up． Ｒandom cross-
over design is used infrequently in the Chinese medicine clinical research． And in China it is used relatively a bit
more than abroad． The researchers discuss implement points of random cross-over design in the Chinese medicine
clinical test in order to provide the reference for the clinical researchers． The contents are including selecting intended
population，variability and effects of intervening measures，difficulty in blind setting method in the control group，the
outcome of cross-over test，reason analysis of lost cases，comparability of baseline and setting of washout period．
Keywords cross-over test; cross-over design; methodology of clinical research; clinical trial; parallel random con-
trolled trial
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