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Abstract 

 

Cross-Over Clinical Trials in comparison with parallel-group clinical 

trials have been the focus of attention of researchers due to advantages, 

such as removal of confounding variables, implementation of the study 

with small sample size and short duration, but have major limitations 

as well. This issue has been discussed in this article. 

 

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 jo
ur

na
l.m

uq
.a

c.
ir 

at
 9

:2
3 

IR
S

T
 o

n 
W

ed
ne

sd
ay

 J
an

ua
ry

 4
th

 2
01

7



 

 

 ؟های‌بالینی‌متقاطع‌کارآزمایی
 

 لطیف‌گچکار

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
‌

‌

‌

‌

‌

‌

‌

‌
‌

‌

‌

‌

هاي عفوني و  مركز تحقيقات بيماري

گرمسيري، دانشگاه علوم پزشكي شهيد 

 بهشتي، تهران، ايران. 
‌

‌

‌

‌

‌

‌

‌

‌

‌

‌

‌

‌

‌

 نويسنده مسئول مكاتبات: *

‌ ‌گچکار، مركز تحقيقات لطیف

هاي عفوني و گرمسيري، دانشگاه  بيماري

‌علوم پزشكي شهيد بهشتي، تهران، ايران؛ 

 

 آدرس پست الكترونيكي:

gachkar@sbmu.ac.ir 
 

 23/6/95تاريخ دريافت: 

 

 20/7/95تاريخ پذيرش: 

 

‌چکیده
علت مزايايي از  گرچه بهاهاي موازي،  در مقايسه با انواع داراي گروهكارآزمايي باليني متقاطع 

تر،  كننده و اجراي مطالعه با تعداد كم بيماران در زمان كوتاه قبيل حذف اثر متغيرهاي مخدوش

باشد. در اين مقاله به اين  هاي اساسي نيز مي مورد توجه محققين بوده است، ولي داراي محدوديت

 ه است.  موضوع پرداخته شد

 

‌مجله‌دانشگاه‌علوم‌پزشکی‌قم
‌‌95دی،‌دهمدوره‌دهم،‌شماره‌

 ‌6الی‌‌1صفحه‌

 
  نامه به سردبیرنامه به سردبیر

(Letter to the Editor) 

 

 

 

 

 

 

 :نماييد استناد زير صورت به مقاله اين به لطفاً
Gachkar L. Cross-Over Clinical Trials? 

Qom Univ Med Sci J 2016;10(10):1-6. [Full Text in Persian] 
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 لطيف گچكار                                                                                                                                                                                   هاي باليني متقاطع؟ كارآزمايي

 

‌مقدمه 
، نوعي از  (Cross-over Clinical Trial)كارآزمايي باليني متقاطع

اي است كه در آن افراد مورد بررسي در زمانهاي  تحقيقات مداخله

مقايسه  "گواه"و  "شده مداخله انتخاب"متفاوت، در دو گروه 

 راي ـه بـي را كـاي ادهـتواند دارونما يا هر م شوند. گروه گواه مي مي

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

. در نظر گرفته شده، دريافت كند "شده مداخله انتخاب"مقايسه با 

    اي در نوع ساده اين مطالعه كه كارآزمايي متقاطع دو دوره

(Two Period Cross Over Clinical Trial) )نام دارد ) شكل 

بررسي  (Period)و دو دوره  ( Sequence)بيماران در دو تناوب 

 (. 1) نشان داد BA و  ABتوان آن را با نماد  شوند كه مي مي
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‌ای‌و‌دو‌تناوبی‌شکل:‌کارآزمایی‌بالینی‌تصادفی‌متقاطع‌دو‌دوره

 ،توان انواع ديگري شده مي براساس تعداد تناوب و دوره انتخاب 

(، سه 2اي با دو تناوب )جدول شماره  طور مثال: مطالعه سه دوره به

اي با  (، سه دوره3-2و  3-1اي با سه تناوب ) جدول شماره  دوره

 Balance( را طراحي كرد كه 4شش تناوب ) جدول شماره 

Cross-Over Design  ياLatin Squares Design  نيز ناميده

هاي مورد مطالعه  شود. در تمام موارد بالا، توازني بين زيرگروه مي

مشاهده است. در نوع غيرمعمولي از اين  از نظر تناوب و دوره قابل

معروف است ) جدول شماره  Balaam’s Designتحقيقات كه به 

دو نوع كارآزمايي باليني متقاطع و  هايي از هر (، با ادغام ويژگي5

 (.  2شود ) هاي موازي، شاخص توازن ناديده گرفته مي داراي گروه

 
‌ای‌با‌دو‌تناوب‌‌:‌مثالی‌برای‌مطالعه‌سه‌دوره2جدول‌شماره‌

‌دوره

 تناوب
‌سوم‌دوم‌اول

 A B B (ABB)اول‌

 B A A (BAA) دوم

‌

‌با‌سه‌تناوب‌ای‌‌:‌مثالی‌برای‌مطالعه‌سه‌دوره‌3-1جدول‌شماره‌

‌دوره

 تناوب
‌سوم‌دوم‌اول

 A A B (AAB)اول‌

 A B A (ABA)دوم‌

 B A A (BAA)سوم‌

 

‌:‌مثالی‌دیگر‌برای‌مطالعه‌سه‌دوره‌و‌سه‌تناوب‌3-2جدول‌شماره‌

‌دوره

  تناوب
‌سوم‌دوم‌اول

 A B C (ABC) لاو

 B C A (BCA) دوم

 C A B (CAB) سوم

 
‌ای‌با‌شش‌تناوب‌:‌مثالی‌برای‌مطالعه‌سه‌دوره4جدول‌شماره‌

‌دوره

  تناوب

‌سوم‌دوم‌اول

 A B C (ABC) اول

 B C A (BCA) دوم

 C A B (CAB) سوم

 A C B (ACB) چهارم

 B A C (BAC) پنجم

 C B‌A (CBA) ششم

 
‌Balaam’s Designبرای‌:‌مثالی‌5جدول‌شماره‌

‌دوره

‌‌تناوب
‌دوم‌اول

AB A B 
BA B A 
AA A A 
BB B B 
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هاي متقاطع در قلمرو پزشكي، در رشته  بيشترين كاربرد طرح 

طور مثال براي مقايسه اثر داروي استاندارد با  باشد. به داروسازي مي

ويژه اگر اين دارو داراي اختلاف مختصري  يک داروي جديد، به

با داروي استاندارد در ساختمان شيميايي باشد، استفاده از روش 

كه مقايسه سطح خوني  (. زماني3اسب خواهد بود )متقاطع بسيار من

 دو فرمولاسيون شيميايي مرجع و جديد 

هدف  ( Bioequivalence Trialsارزي زيستي=  )تحقيقات هم

 (. 1مطالعه باشد طراحي متقاطع، بهترين انتخاب است ) 

در تحقيق روي انسان، كارآزمايي باليني متقاطع براي تعيين اثر 

كار گرفته  هاي مزمن به ک مداخله در بيماريدرماني علامتي ي

و  "گذرا"شود و هدف از آن، تعيين اثر يک مداخله  مي

است. بنابراين، چنين روشي  "حاد"روي يک رخداد  "متناوب"

باشد و مداخله "ثبات"كه داراي  "مزمن"هاي  بايد تنها در بيماري

تغيير مورد نظر بدون بهبودي كامل فقط بتواند وضعيت بيماري را 

كار گرفته  پذير نيز باشد به مدت و برگشت داده و اثر آن كوتاه

 (. 1،3،4شود )

شده متقاطع از آنجا كه افراد مورد  در كارآزمايي باليني تصادفي

 "گواه"و  "مداخله"هاي مختلف در دو بازوي  بررسي در دوره

 "كننده متغيرهاي مخدوش"گيرند، لذا مسئله  قرار مي

(Confounding Variables) مشغولي عمده  كه همواره دل

اي است، تا اندازه بسيار زيادي حل  محققان در مطالعات مداخله

گونه تحقيقات، براي رسيدن به يک  (. همچنين در اين5شود ) مي

هاي باليني، از نظر سطح  مقايسه با ساير كارآزمايي پاسخ قابل

(. 2ياز است )اطمينان و توان آزمون، به تعداد كمتري از بيماران ن

اين دو مزيت اساسي در طراحي متقاطع براي محققين، بسيار 

كننده است. با اين حال استفاده از اين روش تحقيق  وسوسه

هاي بسيار مهم و ذاتي آن  صورت معمول، با توجه به محدوديت به

شود. اگر در كارآزمايي باليني  كه در زير خواهد آمد توصيه نمي

داوم فيزيكي رخ دهد )در تحقيقات شده متقاطع، ت تصادفي

تني( يا اثر يک مداخله از يک دوره به دوره بعدي ادامه يابد  برون

روبرو خواهيم  Carry-over (Residual) effectنام  اي به با پديده

اي از تحقيق، همزمان دو  اي در يک دوره شد. در اثر چنين پديده

            هند گذاشتها اثر خوا يا چند مداخله )دارو( روي آزمودني

( Treatment-period Interaction) ث ـن آن باعـرفتـكه ناديده گ 

 

اشتباه برداشت اساسي از نتيجه تحقيق خواهد شد. براي مقابله با 

 كنندگي اين موضوع، در نظر گرفتن يک دوره پاک

 (Washout Period) اي از مطالعه الزامي است. مدت  بين هر دوره

امريكا بايد حداقل سه برابر نيمه  FDAره، طبق توصيه زمان اين دو

اي ديگر، حداقل پنج  ( و به عقيده عده6% آن )88عمر تا حذف 

حال در برخي  ( باشد. با اين1% آن )97عمر تا حذف  برابر نيمه

موارد، طول اثر دارو با نيمه عمر كينتيكي آن ارتباطي نداشته و 

حذف دارو از خون ادامه رغم  ممكن است اثر بيولوژيک آن به

همين جهت در نظر گرفتن مطلق هركدام از دو توصيه بالا  يابد. به

انگارانه  ساده Carry-over Residual effectبردن  براي از بين

 ذكر است: هاي زير قابل رسد. در اين مورد مثال نظر مي به

 . در بعضي از داروها، مانند1

 (Angiotensin-converting Enzyme) ACE Inhibitors ،

اثر دارو در  -سطح سرمي دارو با منحني زمان  -منحني زمان 

ندارد و   (linear correlation)هاي هدف، همبستگي خطي سلول

گيري است  كه سطح سرمي دارو در حد غيرقابل اندازه زماني

 (. 7هاي هدف پيگيري كرد ) توان تأثير آن را در سلول مي

  Monoamine Oxidase Inhibitors عمر داروهاي دسته نيمه – 2

ساعت است، ولي اگر قرار باشد يكي از داروهاي اين  8-11بين 

علت تداوم  گروه همراه با داروهاي سروتونرژيک تجويز گردد، به

رغم قابل رديابي نبودن دارو در خون، بايد  به MAOمهار آنزيم 

 4-5ي در دو تجويز )در مورد فلوكستين  ا هفته 2فاصله حداقل 

 (. 8اي( رعايت شود ) هفته

كبد و كليه، دو عضو مهم در متابوليسم داروها هستند و بعضي  -3

ها  از داروها نيز توانايي ايجاد سميت گذارا يا دائمي در اين ارگان

تواند باعث  را دارند. بنابراين، صرف نبود دارو در سطح خوني نمي

ن مورد اثرسوء( اطمينان از نداشتن اثر داروي مورد نظر )در اي

روي داروي دوم، كه از يكي از دو ارگان بالا متابوليزه خواهد 

 (.  1شد، شود )

باشد، چون  "رفتاري و آموزشي"كه مداخله از گونه  زماني -4

شدني  الاصول باعث ايجاد حافظه جديدي كه پاک آموزش علي

تر خواهد شد  كنندگي پيچيده شود، موضوع دوره پاک نيست مي

(1.) 

 ا ـه بــسـايــع در مقـاطــقـات متـقـيـقـاي تحـه تـزيـي از مـيك -5
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هاي باليني موازي اين است كه چنين تحقيقاتي در  كارآزمايي 

رسند، اما با در نظر گرفتن دوره  تري به نتيجه مي زمان كوتاه

 كنندگي مناسب، شايد اين مزيت از دست برود.  پاک

 وجود اثر توان به هاي آماري خاصي مي اگرچه با روش
Carry- over (Residual)   

علت نداشتن توان كافي در  (، ولي استفاده از آنها به1،9پي برد )

نظر نگارنده در اين  يافتن چنين اثري، مقبوليت زيادي ندارد و به

در نظر  اًنقل شده، قوي  Sennمورد بهتر است دو توصيه زير كه از

 گرفته شود:

ليني متقاطع تحت هيچ شرايطي از الف( در كارآزمايي با

-Carryاي )مرحله اول براي يافتن اثر  هاي آماري دو مرحله آزمون

over (Residual)  ها( استفاده  و مرحله دوم براي آزمون كلي يافته

 (؛6نشود )

-Carryهاي آماري براي مقابله با اثر ب( به جاي استفاده از آزمون

over (Residual)   كافي استفاده گردد  "دگيدوره پاک كنن"از

تواند ساده  (. البته عمل به توصيه اخير با توجه به مطالب بالا نمي2) 

 باشد. 

كه به پيگيري  در كارآزمايي باليني متقاطع، همانند هر تحقيقي

ها نيز وجود  افراد مورد بررسي نياز است، احتمال ريزش در نمونه

دهد  اولين دوره رخ مي دارد. اين احتمال، معمولاً بعد از تمام شدن

علت بروز عوارض جانبي مداخله باشد، اهميت بسيار  كه اگر به

ها كه در ابتداي مطالعه  علاوه با ريزش نمونه كند. به بالايي پيدا مي

قرار داده  "هاگو"و  "مداخله"هاي  صورت تصادفي در زيرگروه به

 اند، امكان انتساب تصادفي در دوره دوم مطالعه از دست شده

         ياIntent-to-Treat Analysis ول ـه اصـده بـديـن پـه ايـرود ك مي

 

Per Protocol Analysis(. در 2،6) كند ، خدشه اساسي وارد مي

هاي مورد مطالعه در  انتخاب نوع آزمون آماري براي مقايسه گروه

كارآزمايي باليني متقاطع نيز اختلاف عقيده وجود دارد. براي اين 

در منابع مختلف استفاده از آزمون تي مستقل )يا معادل منظور، 

( يا آزمون تي جفتي )يا معادل 1غيرپارامتريک آن( )

 GLM (Generalized Linear Model)( يا 2غيرپارامتريک آن )

 ( توصيه شده است. 6)

 

 گیری‌نتیجه

رغم داشتن مزايايي از قبيل حذف اثر  كارآزمايي باليني متقاطع به

اران داراي كننده، اجراي مطالعه با تعداد كم بيم خدوشمتغيرهاي م

و  "كنندگي دوره پاک"هاي جدي در شيوه مواجهه با  محدوديت

ها است  هاي آماري براي تجزيه و تحليل داده كارگيري آزمون به

رسد بهتر است استفاده از اين طراحي  نظر مي كه با توجه به آنها به

هاي باليني در شرايط بسيار ويژه و با نهايت دقت  در كارآزمايي

  انجام گيرد.

‌

‌تشکر‌و‌قدردانی
از جناب آقاي دكتر علي ضيايي )دانشيار گروه فارماكولوژي و  

معاون پژوهشي دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي شهيد 

بهشتي( كه نسخه نهايي اين نوشتار را با دقت بررسي و ويرايش 

 اند سپاسگزارم.  كرده
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