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阶梯设计在随机对照试验中的应用

杨祖耀詹思延

·基础理论与方法·

【导读】介绍阶梯设计的基本原理和实施方法，探讨其在随机对照试验中的应用。当研究者

希望在一定范围内全面推行某项通常来说“利大于弊”的措施，又想通过随机对照试验来对该措施

的效果进行评价，尤其是当资源有限使得本来就只能分步实施十预的时候，阶梯设计非常适用。

另外，该方法还可用来发现或控制时间趋势对效果评价的影响。但与传统设计相比，阶梯设计的

试验周期更长，统计学问题也要复杂得多。因此，在设计和实施的过程中应严格把握有关注意事

项，以保证研究结果的稳健性。
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【Introduction】 in this article，two research cases are employed to show the rationale of the

stepped-wedge design，under what situations that such a design is desirable，and how it Call be

implemented．Stepped-wedge design seems to suit to randomized controlled trials in which the entire

study population will receive intervention programs as they would“provide more advantages than

harm”．When intervention Can not be given to all the targets simultaneously due to limited resonrees，this

design is particularly useful．111e stepped-wedge design is also relevant when there is a hope to detect 01"

COntrOl the time trend effect on the effectiveness of the intervention strategy．On me other hand．

however。this design requires longer trial duration and presents a number of statistical challenges．

Hence，careful planning and monitoring are essential to erlsure that arobust evaluation iS undertaken．
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随机对照试验(RCT)是目前评估医学干预措施

效果最严谨、最可靠的科学方法⋯。通常情况下，不管

是平行设计还是交叉设计，均要求在大约一半的研究

对象中同时实施所研究的十预措施。而在实际操作

的过程中，这样的要求并不总是能得到满足。例如，

当所要研究的干预属于一般被认为是“利大于弊”的

措施时，只在部分研究对象中实施干预(平行设计)，

或是从正在接受十预的研究对象中撤出干预(交叉设

计)，容易引发伦理问题。又比如，当需要接受十预的

研究对象较多而人力、物力或财力等资源有限时，研

究者可能无法在这么多研究对象中同时给予十预措

施。为此，Tom Chalmers在1968年首先建议了一种

后来被称为“设计延迟”(designed delay)的方法乜1；
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1979年Cook和Campbell^提出了与之类似的“实验

式分阶段引入”(experimentally staged introduction)的

方法。1986年冈比亚肝炎十预研究(the Gambia

Hepatitis Intervention Study，GHIS)第一次将“实验式

分阶段引入”的思想付诸实践。41，并把它称之为“阶梯

设计”(the stepped—wedge design)b1。近几年来，采用

这种设计的研究明显增多h1。鉴于此，本文介绍该设

计的基本原理，并通过研究实例加以说明。

基本原理

阶梯设计多用于整群随机试验，评价“利大于

弊”的干预措施，例如免疫接种、筛检、健康教育、医

护人员培训等H3。这种设计有两个基本特点，一是

它通常不设置专门的对照组，随着试验的进行，各个

组(每组可有一个或多个群)都将接受十预。之所以

这样做，是因为最终达到“有益”措施的全面覆盖。既

符合卫生决策者的目标，也能在很大程度上减轻试
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验的伦理学负担。阶梯设计的第二个特点是各个组

不在同一时间，而是按照随机的顺序相继接受干预。

以_个分5次进行干预的阶梯设计为例(图1)，其实

施步骤：先把研究对象分成5组，编号为l～5，并将干

预的时间划分为5个时间段，一般来说，这5个时间段

的长度应该大致相等。通过查阅随机排列表或抽签

等方式，获得数字1。5的一个随机排列顺序，如5—

1—嘲_3—2。按照该顺序，在第1个时间段，编号为5

的组将开始接受干预，其余的组则处于“等待干预”状

态；在第2个时间段，编号为l的组将开始接受干预，

此前已经接受干预的5组仍继续接受干预或保持干

预后状态，其余的三个组“等待干预”；同理，在第3个

时间段，编号为5、l、4的三个组接受干预或保持干预

后状态，其余的两个组“等待干预”；以此类推，至第5

个时间段结束时，所有组都成了干预组。

z口口口[1
熹，口[][]_I
囊。口口__l
善·[]l■■_■■
s_■■l■■■■

2 3 4 5

时问段

注：黑色框表示正在或已经接受干预，空白框表示尚未接受干预

图1阶梯设计原理示意图

由于各组的状态都发生了从“未干预”到“干预”

的单向转换，因而可以把阶梯设计看成是交叉试验

的一种特殊形式哺]。当各组研究对象为动态队列

时，有两种结局比较方式可以实现“随机(同期)对

照”：①分别对各个时间段内接受干预的对象与其他

组未接受干预的对象进行比较；②将达到全面干预

之前的各个时间段中接受与未接受干预者的结局数

据分别汇总(对应于图1中所有白色框和第l～4时

间段的所有黑色框)，然后再对两者进行比较，这种

方式兼有同期对照和前后对照的属性。当各组研究

对象为固定队列时，会导致退出观察或失访的事件，

如严重疾病、死亡等，不宜作为结局指标，否则可能

会引入健康幸存者偏倚(healthy survivor bias)[41。

如采用上述第一种方式进行结局比较，选择的结局

指标应该是在给予干预后一个时间段以内就能观察

到的，不用通过更长时间的随访来获得；如要采用上

述第二种方式，则要求在第l～4时间段都有可能观

察到结局。

采用阶梯设计的常见原因是，既想在一定的人

群范围内全面实施某“有益”的干预，又想通过RCT

评价其效果，有的时候还可能因为受资源(人力／物

力／财力)的限制，本来就难以在所有组同时给予干

预措施。在此设计中，虽然各组最终都将变成“干预

组”，但并不意味着所有的研究对象都能接受干预。

当研究对象为动态队列时，在某一组中，接受了干预

的就只是那些自该组引入干预时起进人或仍在队列

中的人。阶梯设计还可用来发现及控制“时间趋势”

(time trend)对效果评价的影响。在开展一些为期较

长的试验时，随着时间的推移或某些因素(如季节、

卫生条件等)的改变，疾病的发生、发展等情况可能

本身就会发生变化，从而给干预效果的评价造成偏

倚。采用阶梯设计有助于展示是否存在这种效应，

并对其进行调整。

近年来已有研究者将阶梯设计应用于个体随机

试验"-9J，在决定接受干预的先后顺序时，随机化的

单位不再是“组”，而是个体，每个个体都町看作是一

个“固定队列”，因此其原理与上述研究对象为固定

队列的整群随机试验相似。

实例分析

1．整群随机试验：20世纪80年代，冈比亚儿童的

HBV感染率非常高，构成重大的公共卫生问题。当

时已有一些试验证明接种乙肝疫苗在高危人群中预

防急性HBV感染及携带状态的有效性及安全性，但

少有关于其长期效果的研究。1986年GHIS工作组

希望利用在全国开展乙肝疫苗接种的机会对出生后

9个月内接种乙肝疫苗(0、2、4、9个月各一针)预防

HBV感染、慢性肝病和肝细胞癌的效果进行评价‘51。

但由于当时乙肝疫苗较昂贵，且供应有限，不可能一

开始就在全国范围内同时接种；此外研究者希望能够

通过与同期对照的比较来评价疫苗接种的预防效果；

如果进行个体随机试验的话，需要—个庞大的工作队

伍，以现有的力量很难做到，且容易引发伦理问题。

因此，GHIS工作组采用了阶梯设计整群随机试验的

方法。为叙述方便，本文仅以第一针(0个月)为例，

说明其实施过程，其余的三针依此类推。

乙肝疫苗接种工作组根据冈比亚全国卫生服务

中心的分布，将划分的17个地区由17个团队按照随

机的顺序在不同的时间启动疫苗接种工作，相继开

始接种的两个团队启动的时间相差10—12周(即前

文所说的一个时间段的长度)。接种对象为在整个

干预阶段时间内该负责的地区出生的所有新生儿

(与图1中黑色框的含义近似)。就接种团队而言，
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试验期间每个地区的新生儿都是一个动态队列，因

为每个时间段接种的新生儿与其他时间段的新生儿

不一致。除了第一个启动的团队以外，在其他团队

所负责的地区内，从第一个时间段开始到相应团队

启动之前出生的新生儿都不接种乙肝疫苗(与图1

中空白框的含义近似)，从而形成“同期对照”。经过

3年多的时间，接种工作将覆盖到全国范嗣。在此

期间出生的新生儿中，接种和未接种乙肝疫苗者大

约各占50％。研究者拟对这些人进行30～40年的

随访，然后分别比较各个时间段出生的人中接种者

和未接种者HBV感染率、携带率、慢性肝病发生率

和肝细胞癌发生率。这样比较的好处是，即使不同

时间段出生的新生儿发生上述各种疾病的风险不同

(时间趋势)，对乙肝疫苗效果的评价也不会受到影

响。GHIS的随访预计在2017--2020年结束，因此

其最终结果如何尚不清楚。

2．个体随机试验：临床试验的结果表明，异烟肼

预防性治疗(IPT)能够降低HW感染者中结核的发

生率。但由于实际操作中存在的困难，IPT并没有

得到广泛的实施，其在实际的临床环境中效果如何

不得而知。南非某金矿公司的诊所常规提供IPT服

务，为评价此诊所对HIV感染者结核发生率的影响，

Grant等扣3开展了一项阶梯设计个体随机试验。采

用这种设计的原因是：①无需专门设置不去该诊所

就诊的对照组，合乎伦理学要求；②该设计可以控制

“时间趋势”对效果评价的影响。

研究者给金矿公司的所有2135名HIV感染者

每人分配一个计算机生成的随机数字，按照该数字

大小决定先后顺序，分别与他们面谈(1999年7月)，

并应邀到上述诊所就诊。对于同意就诊者，研究者

根据他们参加面谈的顺序与之预约相应的就诊日

期，顺序仍然按照上述计算机生成的随机数字排列，

即就诊顺序随机化；对于拒访者，也可按研究人员的

联系方式预约。凡是预约者，从1999年7月1日起

至就诊日期(对于未去诊所的人，则为自1999年7月

1日起至因各种原因退出或失访的日期)称为“诊所

前阶段”，其意义与图1中空白框近似。凡是预约就

诊者，从第一次去诊所之日起至随访结束或截尾日

期称为“诊所后阶段”，其意义与图1中的黑色框近

似。医生对就诊者进行HIV、结核相关检查，符合标

准者将给予IPT。定期随访“诊所前阶段”和“诊所

后阶段”的结核发生情况，同一人的多次结核发作全

部计算在内，以避免一次发作后即停止随访而造成

健康幸存者偏倚。分别汇总所有“诊所前阶段”和

“诊所后阶段”的数据，用泊松随机效应模型比较两

者的结核例次发生率，从而评价该诊所对HW感染

者结核发生率的影响。

整个试验期间，共有1655人预约就诊，贡献的

“诊所前阶段”为1595．1人年，期间共发生结核190

例次，例次发生率为11．9／100人年。1016人至少去

一次诊所，纳入分析的“诊所后阶段”共为709．0人

年，期间共发生结核64例次，例次发生率为9．0／100

人年，由此得到粗RR值为0．78(95％c，：0．58一

1．05)。该试验持续两年余，此期间患者相继就诊，

随HIV感染病情不断进展，所有人发生结核的机会

都会比试验开始时有所增大，因此诊所对结核发生

率的作用就可能受到患者本底风险变化的影响而被

低估。为了控制这种时间趋势对效果评价造成的偏

倚，研究者对随访时间(自1999年7月起，以6个月

为单位转换成有序分类变量)进行调整，调整后RR

值为0．68(95％CI：0．48。0．96)。在多因素分析中，

调整了随访时间、年龄和矽肺评分后，RR=0．62

(95％c，：0．43—0．89)。可见，设立一个常规提供IPT

的诊所后，HIV感染者的结核发生率降低了38％，但

仍然保持在较高水平。

讨 论

阶梯设计的优点是在没有设立专门的对照组，

且允许分多步进行干预的情况下，仍能保持传统

RCT“随机(同期)对照”的优势。当卫生决策者希望

在一定范围内全面推行某措施，又想通过RCT来对

该措施的效果进行评价，尤其是当资源有限只能分

步实施干预时，阶梯设计非常适用。另外，该方法还

可用来发现及控制时间趋势对效果评价的影响。但

该方法也存在统计学和组织实施等问题。

1．统计学问题：在RCT的各种类型中，等比例

分配平行设计的统计效能是最高的，其他变体与之

相比都有或多或少的下降⋯。就阶梯设计而言，可

能影响统计效能的因素包括：

(1)阶梯设计效应(stepped wedge design

effect)：Moulton等u们进行数据模拟的结果显示，在

样本量一定、群数一定且每个群大小相等的条件下，

阶梯设计的统计量Z值总是比两组平行设计的z值

小，从而导致拒绝零假设的可能性降低，即没有足够

的把握度来发现可能存在的差异。这就是“阶梯设

计效应”。由于这个缘故，GHIS的统计效能只能达

到传统设计的70％b1。如要使两者接近，阶梯设计

需纳入更大的样本量。
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(2)干预的步数：Hussey和Hughes㈨的研究表

明，在群数一定的情况下，干预的步数越少，即每一

步同时开始接受干预的群数越多，统计效能越低。

例如，假设有24个群将接受干预，如果试验分8步进

行，即3个群／步，其效能可以达到0．9以上；在其他条

件不变的情况下，当随机化的步数分别减少到4、3、

2步，即每步的群数分别变成6、8、12个时，效能将分

别降低到0．7～0．8、0．6、0．4左右，这种降低主要是由

测量次数变少所致，而不是因为随机化的步数减少

本身。但实际上，一步只在一个群中实施干预并不

可行，因为这样会延长整个试验所需的时间，尤其是

在群数较多的时候。因此，在设计阶段应注意权衡

两者的关系，以保证较高的统计效能。

(3)治疗效应延迟(treatment effect delay)：是指

在某一时间段实施的干预，其效果要在一个或多个

时间段以后才能完全显现出来的现象。治疗效应延

迟会显著地影响统计效能，延迟的越多则效能的损

失越大。在干预阶段结束以后延长随访时间可以恢

复部分效能，但通常不能完全恢复。最好的做法是

在设计阶段即考虑到这一点，将每一个时间段的长

度定得足够长，以使在该时间段实施的干预效果能

够在下一步开始之前完全显现出来№J。

虽然大部分研究都是对“干预”和“对照”的数据

进行比较，但所用的分析方法却因为具体的研究目

的、设计思路、研究对象的形式(固定／动态队列)及

疾病本身特点等因素的不同而有很大差异。如前所

述，GHIS通过比较每一个时间段中接受和未接受干

预者的结局来评价接种乙肝疫苗的效果，并考察在

不同时间段干预的效果是否相同b】。Priestley等¨“

关于重症监护培训效果的研究则同时采用了三种分

析方法互相验证。当所得结果近似时，以其中的某

一种为准；若所得结果相悖，则认为不宜下定论。

Allegri等n21关于社区卫生保险的研究对不同时间段

的数据采用了不同的比较分析方法，相对而言更为

复杂。即使出于同样的分析目的，不同研究运用的

统计模型也可能有所差别。例如，尽管都是为了控

制时间趋势，Grant等阳’采用泊松分布模型，而

Ciliberto等¨引采用的则是线性和logistic模型。

2．组织实施问题：

(1)试验周期：与平行设计的RCT相比，阶梯设

计的试验周期要长得多。在不进行长期随访的情况

下，阶梯设计所需的时间是平行设计的数倍。

(2)盲法：在阶梯设计中，几乎不可能对研究对

象和实施干预者设盲，因为从“无干预”到“有干预”
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是一个很明显的过程。所以，要想减少信息偏倚，对

评估者实施盲法就显得尤为重要。

(3)沾染：采用阶梯设计试验，其干预措施往往

是“利大于弊”，且研究对象很容易获知哪些组正在

接受干预。所以，应注意防止“等待干预”组和“正在

接受干预”组之间发生沾染，以免对结果的真实性造

成歪曲。

总之，阶梯设计为由于各种限制而不适合采用

平行设计或交叉设计的随机对照试验提供了新的选

择，但与传统设计相比，该方法所要求的试验周期更

长，统计学问题也要复杂得多，多种因素如阶梯设计

效应、干预步数的多少、治疗效应延迟、盲法的实施

等，都可能会对结果的稳健性产生影响。因此，要想

利用阶梯设计较好地评价干预措施的效果，必须进

行谨慎、严格的计划和实施。
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