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　 　 【提　 要】 　 目的　 对现有阶梯设计样本量估算方法进行综述ꎬ为在阶梯设计中进行样本量估算及开发新的估算方法

提供依据ꎮ 方法　 在 ＰｕｂＭｅｄ 和 Ｅｍｂａｓｅ 中检索自 １９８６年至今发表的阶梯设计样本量估算相关文献ꎬ共计 ３２篇ꎮ 按照基

于设计效应推导和基于数据模拟两种估算思路对现有样本量估算方法进行分类ꎬ归纳总结各方法适用的设计特征并分析

待解决的问题ꎮ 结果　 现有的 １１种阶梯设计样本量估算方法主要适用于连续型结局变量下的标准阶梯设计ꎬ适用于非

连续型结局变量和开放队列的估算方法较少ꎮ 对于近年来快速发展出的阶梯设计的亚型ꎬ样本量估算研究相对滞后ꎮ
结论　 阶梯设计的样本量估算方法滞后于设计本身的快速发展ꎬ为适应设计类型的快速发展ꎬ需要开展相应样本量估算

研究ꎮ
【关键词】 　 阶梯设计　 样本量　 设计效应　 数据模拟

【中图分类号】 　 Ｒ１９５􀆰 １　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ　 　 　 　 ＤＯＩ　 １０.１１７８３ / ｊ.ｉｓｓｎ.１００２－３６７４.２０２５.０１.０３０

　 　 阶梯设计群随机试验( ｓｔｅｐｐｅｄ ｗｅｄｇｅ ｃｌｕｓｔｅｒ ｒａｎ￣
ｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒａｉｌｓꎬ ＳＷ－ＣＲＴ)ꎬ又称“阶梯设计” ( ｓｔｅｐｐｅｄ
ｗｅｄｇｅ ｄｅｓｉｇｎꎬ ＳＷＤ)ꎬ是群随机对照试验(ｃｌｕｓｔｅｒ ｒａｎ￣
ｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒａｉｌｓꎬ ＣＲＴ)的一个变体ꎬ１９８６ 年在冈比亚肝

炎干预研究中第一次得到实践[１]ꎮ 在 ＳＷＤ 中ꎬ所有

的群在试验开始时都处于对照状态ꎬ称为基线期ꎬ然后

按照随机分配的顺序依次从对照状态转换至干预状态

(单向转换) [２]ꎬ在最后一个时期ꎬ所有群都接受干预ꎬ
称为完成期(图 １)ꎮ 单向转换的特点是阶梯设计与平

行 ＣＲＴ 以及双向群交叉设计的区别之处ꎬ在平行 ＣＲＴ
中ꎬ群的干预或对照状态在随机分配后便不再改变ꎻ双
向群交叉设计则具有双向转换特点ꎬ即可以从对照状

态转换至干预状态ꎬ也可以从干预状态转换为对照状

态[３]ꎮ

图 １　 ＳＷＤ 示意图

在该设计下ꎬ所有参与试验的个体都可接受干预ꎬ
因此它尤其适用于评价“获益风险比高”的干预ꎬ可很

好地规避伦理问题ꎮ 此外ꎬＳＷＤ 中每个群都可作自身

前后 对 照ꎬ 除 非 群 内 相 关 系 数 非 常 小 (如 小 于

０􀆰 ０２[３])ꎬ且群的规模也不大时ꎬ相比于 ＣＲＴꎬＳＷＤ 会

是更适宜的设计类型ꎻＳＷＤ 还可以解决试验资源有

限ꎬ无法同时开展大规模 ＣＲＴ 的问题[４－６]ꎮ
近年来随着实施科学的兴起和发展ꎬＳＷＤ 越来越

多地被用于医疗卫生服务和公共卫生政策的效果评价

研究[７－８]ꎮ 然而ꎬ系统综述显示大多数 ＳＷＤ 没有使用

与研究设计相匹配的样本量估算方法[９]ꎮ ＳＷＤ 样本

量估算方法研究也滞后于研究设计的发展[１０]ꎮ 本文

由两名作者(张沂和郑萌)检索 ＰｕｂＭｅｄ 和 Ｅｍｂａｓｅ 数

据库中收录的 １９８６年至今发表的文献(检索式及文献

筛选流程见图 ２)ꎬ对直能接得出样本量估算结果或

程序的方法ꎬ按照基于设计效应推导和数据模拟的

两种思路总结当前 ＳＷＤ 样本量估算方法的研究进

展ꎬ分析尚待解决的研究问题ꎬ可为 ＳＷＤ 的样本量

估算及开发更适宜的样本量估算方法提供依据和

指导ꎮ

阶梯设计简介

在标准的 ＳＷＤ 中ꎬ共有 ｇ 个序列( ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ)和
Ｔ(Ｔ ＝ ｇ＋１)个长度相等的时期(ｐｅｒｉｏｄｓ)ꎬ每个序列内

有相等数量的群(ｃｌｕｓｔｅｒｓ)ꎬ且每个群大小相等ꎮ
基于抽样结构ꎬＳＷＤ 可分为横断面 ＳＷＤ(ｃｒｏｓｓ－

ｓｅｃｔｉｏｎａｌ ＳＷＤ)和队列 ＳＷＤ( ｃｏｈｏｒｔ ＳＷＤ)ꎮ 横断面

ＳＷＤ 在每个时期ꎬ从群中随机抽取一定数量的个体纳

入试验ꎬ因此每次观测的个体并不固定ꎮ 队列 ＳＷＤ
则要求在研究开始前就确定好所有入组的个体ꎬ对相

同的个体进行多次测量ꎮ 设研究中有 Ｉ 个群ꎬ每个群

大小为 ｍꎬ每个群在每个时期的大小为 ｎꎬ则横断面

ＳＷＤ 中 ｍ ＝ ｎ × Ｔꎬ队列 ＳＷＤ 中 ｍ ＝ ｎꎮ 此外ꎬ根据

被纳入的个体是否完整地参与研究ꎬ队列 ＳＷＤ 可再

分为固定队列 ＳＷＤ(ｃｌｏｓｅｄ ｃｏｈｏｒｔ ＳＷＤ)和开放队列
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ＳＷＤ(ｏｐｅｎ ｃｏｈｏｒｔ ＳＷＤ) [１０－１２]ꎮ

图 ２　 文献检索及筛选流程图

　 　 标准的 ＳＷＤ 在实际使用时存在局限ꎬ比如只能

用来评估一个处理因素的效果ꎬ无法进行多组比较ꎮ
为解决实际问题ꎬ近年来 ＳＷＤ 快速发展出多种亚型ꎬ
如分批次[１３]、含有两个以上聚类层级[１４－１５]、含有多个

干预项[１６]的 ＳＷＤ 等ꎮ

基于设计效应推导的 ＳＷＤ 样本量估算

在 ＳＷＤ 中ꎬ样本量为整个试验过程中参与研究的

受试者总数ꎬ记为 Ｎｓｗｄꎮ 基于设计效应(ｄｅｓｉｇｎ ｅｆｆｅｃｔꎬ
ｄｅｆｆ)的样本量估算首先是在不同设计类型及前提条件

下推导出设计效应ꎬ再通过下式估算总样本量:
Ｎｓｗｄ ＝Ｎｕ×ｄｅｆｆ (１)

其中ꎬｄｅｆｆ 为 ＳＷＤ 试验中处理效应估计值方差与相同

样本量下个体随机试验( ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｌｙ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌ)
中处理效应估计值方差的比值ꎬＮｕ 是个体随机试验达

到规定检验功效所需的样本量[１７]ꎮ 下文将根据不同

的设计特征归纳相应的设计效应ꎮ
１􀆰 横断面 ＳＷＤ 的设计效应推导

(１)ＳＷＤ 设计效应推导的基础———ＨＨ 方法

Ｈｕｓｓｅｙ 和 Ｈｕｇｈｅｓ[２]于 ２００７年率先提出了横断面

ＳＷＤ 检验功效的计算公式ꎬ简称为 ＨＨ 方法ꎮ 之后基

于设计效应推导的 ＳＷＤ 样本量估算方法都以此为基

础ꎮ
ＨＨ 方法的前提条件为:①存在时间效应且为固

定效应ꎬ②不存在群×时间和群×个体的交互效应ꎬ③
无论处于对照还是干预时期ꎬ来自同一群的两个个体

间的相关性相同ꎬ④ｎ 恒定不变ꎮ 该方法中检验功效

的计算基于线性混合效应模型( ｌｉｎｅａｒ ｍｉｘｅｄ ｅｆｆｅｃｔｓ

ｍｏｄｅｌꎬ ＬＭＭ):
Ｙｉｊｋ ＝μｉｊ＋ｅｉｊｋ ＝μ＋αｉ＋βｊ＋Ｘ ｉｊθ＋ｅｉｊｋ (２)

其中ꎬＹｉｊｋ是群 ｉ 中个体 ｋ 在时期 ｊ 处的响应变量

( ｉ＝ １ꎬ２ꎬ􀆺ꎬＩꎻ ｊ＝ １ꎬ２ꎬ􀆺ꎬＴꎻ ｋ＝ １ꎬ２ꎬ􀆺ꎬｎ)ꎬ总方差为

σ２ｙꎬμ 是截距项ꎬ αｉ 是群 ｉ 的随机效应ꎬαｉ ~ Ｎ(０ꎬτ２)ꎬ
βｊ 是时期 ｊ 的时间效应ꎬＸ ｉｊ是设计矩阵ꎬ其元素为群 ｉ
在时间点 ｊ 干预与否的指示变量(１＝干预ꎻ０＝对照)ꎬθ
是处理效应ꎬｅｉｊｋ是个体随机效应ꎬｅｉｊｋ ~Ｎ(０ꎬσ２ｅ)ꎮ

检验水准 α 下的检验功效为:

ｐｏｗｅｒ＝Φ( θ^
　
Ｖａｒ( θ^)

－ｚ１－α / ２) (３)

其中ꎬΦ 是累积标准正态分布函数ꎬｚ１－ α / ２是标准

正态分布函数的第 １００(１－α / ２)分位数ꎬθ^ 为处理效应

估计值ꎬ其方差为:

Ｖａｒ( θ^)＝ Ｉσ２(σ２＋Ｔτ２)
( ＩＵ－Ｗ)σ２＋(Ｕ２＋ＩＴＵ－ＴＷ－ＩＶ)τ２

　 (４)

其中ꎬ Ｕ ＝ ∑ｉｊ Ｘ ｉｊꎬ Ｗ ＝ ∑ｊ (∑ｉ Ｘ ｉｊ) ２ꎬ Ｖ ＝ ∑ｉ

(∑ｊ Ｘ ｉｊ) ２ꎬσ２ ＝
σ２ｅ
ｎ
ꎮ Ｉ 为群个数ꎬＴ 为时期数ꎮ

(２)基于 ＨＨ 方法的设计效应推导

在 Ｗｏｅｒｔｍａｎ 等人[１８]的研究中(图 １)ꎬＴ 个时期

被分割为 ｈ＋ｇｔ 个测量时点ꎬｈ 是基线期包含的测量时

点数ꎬｔ 是之后每个时期包含的测量时点数ꎮ 除满足

ＨＨ 前提条件外ꎬＷｏｅｒｔｍａｎ 等人还假设每个序列内有

相等数量的群且 ｔ 是固定值ꎮ Ｗｏｅｒｔｍａｎ 等人基于公

式(４)推导出横断面 ＳＷＤ 的设计效应:
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ｄｅｆｆ１ ＝(ｈ＋ｇｔ)×
１＋ρ(ｇｔｎ＋ｈｎ－１)

１＋ρ( １
２
ｇｔｎ＋ｈｎ－１)

× ３(１－ρ)

２ｔ(ｇ－ １
ｇ
)
　

(５)
其中ꎬρ 是群内相关系数 ( ｉｎｔｒａｃｌｕｓｔｅｒ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ

ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔꎬＩＣＣ)ꎬ表示同一群中个体间的相关性ꎬ其他

符号定义同前ꎮ
若 ｈ＝ ｔ＝ １ꎬ则设计效应简化为[１９]:

ｄｅｆｆ２ ＝(１＋ｇ)×
１＋ρ(ｇｎ＋ｎ－１)

１＋ρ(ｇｎ
２
＋ｎ－１)

× ３(１－ρ)

２(ｇ－ １
ｇ
)

(６)

对于不满足 ＨＨ 前提条件的情况ꎬ可考虑采用以下

两种样本量估算方法ꎮ
当 ＨＨ 前提条件①不成立ꎬ即不存在时间效应[２０]ꎬ

其他条件同前时ꎬＺｈｏｕ 等人[２１]推导设计效应为:

ｄｅｆｆ３ ＝
１＋(ｎｇ－１)ρ

１＋ ２
３
ｎ(ｇ＋１) ρ

１－ρ

(７)

当 ＨＨ 前提条件④不成立ꎬ即 ｎ 不为固定值ꎬ其他

条件同前时ꎬＨａｒｒｉｓｏｎ 等[２２]借助群大小的变异系数推

导出的设计效应为:

ｄｅｆｆ４ ＝
３(Ｔ－１)(１－ρ)[１＋(Ｔ􀭵ｎ－１)ρ]

(Ｔ－２){２(１－ρ)＋(Ｔ＋１)􀭵ｎρ－Ｔ
＋１
ＩＴ

κ２[１＋(Ｔ􀭵ｎ－１)ρ]}

(８)
其中ꎬ ｎｉ 为 每 个 时 期 各 个 群 的 大 小ꎬ κ２ ＝

Ｉ２

(∑Ｉ
ｉ＝１ｎｉ) ２( Ｉ－１)

∑
Ｉ

ｉ＝１
(ｎｉ－􀭵ｎ) ２为群大小的变异系数ꎬ􀭵ｎ ＝

∑Ｉ
ｉ＝１ｎｉ

Ｉ
ꎬ其他符号定义同前ꎮ

此外ꎬ当基线期测量时点数 ｈ 和完成期测量时点

数 ａ 都变化时ꎬＴｈｏｍｐｓｏｎ 等人[５]推导出的设计效应

为:

ｄｅｆｆ５ ＝
３[１＋ρ(ｍ－１)]ｇ(ｇ－１)(１－Ｒ)

２(ｇ＋１)[１－(ｈ＋ａ)ｎ / ｍ]{ｇ－０􀆰 ５ｇＲ[１－(ｈ＋ａ)ｎ / ｍ]－１}
(９)

其中ꎬＲ ＝ ｍρ
１＋(ｍ－１)ρ

为群平均相关性 ( ｃｌｕｓｔｅｒ －

ｍｅａｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎꎬＣＭＣ)ꎬ其他符号定义同前ꎮ
２􀆰 队列 ＳＷＤ 的设计效应推导

如果将横断面 ＳＷＤ 的样本量估算方法直接用于

队列 ＳＷＤꎬ则会高估所需样本量ꎮ 在队列 ＳＷＤ 中ꎬ
研究者在早期横断面设计的基础上ꎬ引入时期内 ＩＣＣ
(ｗｉｔｈｉｎ－ｐｅｒｉｏｄ ＩＣＣꎬ ｗｐ－ＩＣＣ)和时期间 ＩＣＣ(ｂｅｔｗｅｅｎ
－ｐｅｒｉｏｄ ＩＣＣꎬ ｂｐ－ＩＣＣ)ꎬ前者表示同一群中两个个体

在同一时期间的相关性ꎬ后者表示同一群中两个个体

在不同时期内的相关性ꎬ并且允许二者不相等ꎮ ｂｐ－
ＩＣＣ 与 ｗｐ－ＩＣＣ 的比值称为群自相关系数(ｃｌｕｓｔｅｒ ａｕ￣

ｔｏｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔꎬ ＣＡＣ)ꎬ通常小于 １ꎮ 此外ꎬ在
队列设计中ꎬ需要通过额外的相关性来体现同一个体

在不同时期间存在重复测量ꎬ将其量化为个体自相关

系数( ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ａｕｔｏｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔꎬ ＩＡＣ) [２３]ꎮ
为方便计算ꎬ设计效应的推导中通常假定 ＩＡＣ 和 ＣＡＣ
是固定值ꎮ

(１)固定队列 ＳＷＤ 的设计效应推导

Ｇｉｒｌｉｎｇ 等人[２４]在公式(２)的基础上ꎬ通过加入群

×时间的交互效应项(ｃｔ) ｉｊ和群内随机效应 ｓｋ、( ｓｔ) ｋｊ

(方差分别为 ηＣＴ σ２ｙ、ηＳσ２ｙ 和 ηＳＴ σ２ｙ )来处理 ＩＡＣ 和

ＣＡＣꎬ推导出固定队列 ＳＷＤ 的设计效应:

ｄｅｆｆ６ ＝
ｎηＣＴ＋ηＳＴ

２
３
(１－ １

ｇ
)－ １
３
(１－ ２

ｇ＋１
)ＲＧ

(１０)

其中ꎬＲＧ ＝
Ｔ ρ′

１＋(Ｔ－１)ρ′
ꎬ ρ′
１－ρ′

＝
ｎτ２ / σ２ｙ＋ηＳ

ｎηＣＴ＋ηＳＴ
ꎬ其他符

号定义同前ꎮ
Ｈｏｏｐｅｒ 等人[２５]则直接纳入 ＩＡＣ(ϑ)和 ＣＡＣ(π)

推导固定队列 ＳＷＤ 的设计效应为:

ｄｅｆｆ７ ＝
３ｇ(１－Ｒ)(１＋ｇＲ)
(ｇ２－１)(２＋ｇＲ)

＝ [１＋(ｎ－１)ρ] (１１)

其中ꎬＲ ＝ ｎρπ
＋(１－ρ)ϑ

１＋(ｎ－１)ρ
为 ＣＭＣꎬ其他符号定义同

前ꎮ
上述公式(５)到公式(１１)都是基于 ＬＭＭ 进行的

推导ꎬ仅适用于连续型结局变量的样本量估算ꎮ Ｌｉ 等
人[２６]基于广义估计方程(ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄ ｅｓｔｉｍａｔｉｎｇ ｅｑｕａ￣
ｔｉｏｎｓꎬ ＧＥＥ)推导出固定队列 ＳＷＤ 的设计效应为:

ｄｅｆｆ８ ＝
３

２ｔ(ｇ－１ / ｇ)
(ｈ＋ｇｔ)λ１λ２

(ｇｔ / ２)λ１＋(ｈ＋ｇｔ / ２)λ２
é

ë
ê
ê

ù

û
ú
ú (１２)

其中ꎬ
λ１ ＝ １＋(ｎ－１)(α０－α１)－α２

λ２ ＝ １＋(ｎ－１)α０＋ｇ(ｎ－１)α１＋ｇα２{ ꎬα０ 为 ｗｐ

－ＩＣＣꎬα１ 为 ｄｐ－ＯＣＣꎬα２ 为个体内 ＩＣＣ(ｗｉｔｈｉｎ－ ｉｎｄｉ￣
ｖｉｄｕａｌ ＩＣＣꎬｗｉ－ＩＣＣ)其他符号定义同前ꎮ

队列研究中易出现数据缺失、没有遵循标准的阶

梯过程实施干预、个体间和个体内的相关结构不固定

等问题ꎮ 在群大小 ｍ 已知且为固定值时ꎬＷａｎｇ 等

人[２７]基于 ＧＥＥ 推出了适用于上述更灵活的实际场景

样本量的估计:

ｄｅｆｆ９ ＝
∑
ｇ

ｓ＝１
ｐｓ (ｖｓ－􀭵ｕ) ′[δ °Ω＋(ｍ－１)ｄｉａｇ(δ)Ψｄｉａｇ(δ)](ｖｓ－􀭵ｕ)

ｎ [∑Ｔ
ｔ＝１δｔ 􀭵ｕｔ(１－􀭵ｕｔ)] ２

(１３)
其中ꎬｐｓ( ｓ ＝ １ꎬ􀆺ꎬｇ)表示每个序列在每个时期接

受干预的概率ꎬ在标准 ＳＷＤ 中ꎬｐｓ ＝
１
ｇ
ꎻｖｓ( ｓ＝ １ꎬ􀆺ꎬｇ)

对应标准 ＳＷＤ 设计矩阵中的各行向量ꎬ􀭵ｕ ＝ (􀭵ｕ１ꎬ􀆺ꎬ
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􀭵ｕＴ)描述每个时期个体接受干预的概率ꎬδｔ 是 ｔ 时刻缺

失数据的概率ꎬδ＝ (δ１ꎬ􀆺ꎬδＴ) ′ꎬδ 是一个 Ｔ 维方阵ꎬ其
( ｔꎬｔ′)位置处的元素为 δｔｔ′ ＝ δｔδｔ′ꎬ运算符°是 Ｈａｄａｍａｒｄ
乘积ꎬΩ 是个体内相关性矩阵ꎬΨ 是同一群内个体间

相关性矩阵ꎮ 总样本量为Ｎｕ×ｄｅｆｆ９×ｍꎮ
(２)开放队列 ＳＷＤ 的设计效应推导

在公式(１１)的基础上ꎬＫａｓｚａ 等人[２８]假设每个序

列中只有一个群ꎬ即 Ｉ＝ｇꎮ 推导出开放队列 ＳＷＤ 的设

计效应:

ｄｅｆｆ１０ ＝
１
４
× ｇ２(１－Ｒ)[１＋(Ｔ－１)Ｒ]
ｇＵ－Ｗ＋[Ｕ２＋ｇ(Ｔ－１)Ｕ－(Ｔ－１)Ｗ－ｇＶ]Ｒ

(１＋(ｎ－１)ρ)

(１４)

其中ꎬＲ ＝ ｎρπ
＋(１－ρ)ϑ(１－χ)
１＋(ｎ－１)ρ

为 ＣＭＣꎬ χ 为脱失

率ꎬ是取值范围为[０ꎬ１]的常量ꎬ固定队列中 χ ＝ ０ꎬ横

断面中 χ＝ １ꎮ 其他符号定义同前ꎮ

基于数据模拟的 ＳＷＤ 样本量估算

实际研究中 ＳＷＤ 有许多复杂的扩展设计ꎬ无法

或很难推导设计效应ꎮ Ｂａｉｏ 等人[２９]提出通过数据模

拟的方法估算样本量ꎮ 此方法通过设定模拟数据生成

过程ꎬ做大量的模拟计算ꎬ通过分析模型对得到的“虚
拟试验”进行分析ꎮ

最佳样本量设置为:在给定的检验水准上ꎬ能正确

地推断出处理效应估计值有统计学意义的模拟试验的

次数与总试验次数的比值≥所需检验功效时ꎬ参与研

究的个体总数的最小值ꎮ 具体估算步骤如图 ３ 所示ꎮ
具体模拟过程本文不做演示ꎮ 此方法具有灵活性高的

优点ꎬ同时也存在工作量大、耗时长、效率低的问题ꎮ

图 ３　 基于数据模拟的 ＳＷＤ 最佳样本量估算示意

　 　 Ｚｈａｎ 等人[３０]还通过此思路ꎬ基于贝叶斯方法纳

入时间效应的先验信息进行统计分析ꎬ发现可减少所

需样本量ꎮ

讨　 论

自 １９８６年 ＳＷＤ 得到实践之后的很长一段时间

内ꎬ此设计都缺少相应的样本量估算方法ꎮ ２００７ 年ꎬ
Ｈｕｓｓｅｙ 和 Ｈｕｇｈｅｓ[２]提出横断面 ＳＷＤ 检验功效的计

算公式ꎬ为基于设计效应的 ＳＷＤ 样本量推导提供了

方法学基础ꎮ 在此之后许多学者在标准的 ＳＷＤ 下基

于连续型结局变量ꎬ对如何通过设计效应的推导来估

计样本量进行研究ꎮ 本文综述了现有的 １１ 种基于设

计效应或基于数据模拟的 ＳＷＤ 样本量估算方法

(Ｚｈａｎ 等人[３０]使用的研究方法及思路同 Ｂａｉｏ 等人[２９]

归纳的方法ꎬ故未纳入总结表)并总结了它们适用的

各设计特征(表 １)ꎬ便于研究者基于实际的研究设计
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选择适宜的方法ꎮ
从设计类型角度ꎬ目前的方法主要解决了横断面

和固定队列 ＳＷＤ 样本量估算的问题ꎬ适用于开放队

列研究较少ꎮ 多数队列 ＳＷＤ 样本量估算方法同样适

用于横断面 ＳＷＤꎬ只需做个别参数的调整ꎮ 队列

ＳＷＤ 的样本量估算方法都不满足 ＨＨ 方法的假设②
和③ꎬ具体而言ꎬＧｉｒｌｉｎｇ[２４]、Ｈｏｏｐｅｒ[２５]和 Ｌｉ[２６]等人提

出的方法都是对于固定队列 ＳＷＤ 的样本量估算ꎬ而
Ｋａｓｚａ 等人[２８]的方法是对于开放队列 ＳＷＤ 的样本量

估算ꎮ 在固定队列 ＳＷＤ 的三种样本量估计方法中ꎬ
Ｇｉｒｌｉｎｇ[２４]和 Ｈｏｏｐｅｒ[２５]等人的方法是基于 ＬＭＭꎬ只适

用于连续型结局变量ꎬ而 Ｌｉ[２６]等人的方法基于 ＧＥＥ
模型ꎬ同时适用于连续型和非连续型结局变量ꎮ 对二

分类结局、离散结局的 ＳＷＤꎬＨＨ 两位学者提出的方

法是做正态近似推导ꎮ 但是理论上ꎬ二分类和离散结

局 ＳＷＤ 中处理项效应估计值的方差取决于假定的处

理项效应和时间效应的大小[２３]ꎬ连续型结局变量

ＳＷＤ 中则不然ꎬ所以正态近似的推导方法是不合理

的ꎮ 有研究者基于广义线性混合效应模型进行最大似

然估计得到处理项效应的估计值及其方差ꎬ或是基于

边际模型和 ＧＥＥ 进行推导ꎬ得到基于模型的处理项效

应检验功效ꎬ并基于此反推需要的样本量ꎬ如 Ｌｉ
等[２６]、Ｗａｎｇ 等[２７]和 Ｘｉａ 等[３１]的研究ꎮ 其次ꎬ相较于

标准 ＳＷＤ 要求各个时期长度相等ꎬＷｏｅｒｔｍａｎ 等[１８]、
Ｔｈｏｍｐｓｏｎ 等[５]和 Ｌｉ 等[２６]的方法可用于基线期和完

成期包含的测量时点数不等于其后各时期的情况ꎮ
Ｗａｎｇ 等[２７]的方法还适用于数据缺失和没有遵循标准

的阶梯过程实施干预的情况ꎮ 总而言之ꎬ基于设计效

应推导的样本量估算方法随着前提条件和具体设置的

变化已不断改进ꎬ可有针对性地解决更多问题ꎬ但灵活

性仍不如基于数据模拟的方法ꎮ

表 １　 阶梯设计样本量估算方法的使用情景

设计类型

横断面 固定队列 开放队列

ＨＨ 前提条件∗

满足 不满足

使用模型

ＬＭＭ∗∗ ＧＥＥ∗∗
时间长度

相等 不相等

Ｗｏｅｒｔｍａｎ 等[１８](２０１３)

Ｈｅｍｍｉｎｇ 等[２０](２０１６)

Ｚｈｏｕ 等[２１](２０１７) ①

Ｈａｒｒｉｓｏｎ 等[２２](２０２０) ④

Ｔｈｏｍｐｓｏｎ 等[５](２０１７)

Ｇｉｒｌｉｎｇ 等[２４](２０１６) ②③

Ｈｏｏｐｅｒ 等[２５](２０１６) ②③

Ｌｉ 等[２６](２０１８) ②③

Ｗａｎｇ 等[２７](２０２１) ②③

Ｋａｓｚａ 等[２８](２０１６) ②③

Ｂａｉｏ 等[２９](２０１５) ①②③④

　 　 注:灰色方格表示各方法适用情景ꎮ∗ＨＨ 方法(Ｈｕｓｓｅｙ 和 Ｈｕｇｈｅｓ 方法)前提条件:①存在时间效应且为固定效应ꎬ②不存在群×时间和群×个体
的交互效应ꎬ③无论处于对照还是干预时期ꎬ来自同一群的两个个体间的相关性相同ꎬ④每个时期每个群中的个体数恒定ꎮ∗∗ ＬＭＭ 为线性混合效应
模型ꎬ ＧＥＥ 为广义估计方程ꎮ

　 　 通过模拟数据能够在各种复杂情境下估算样本

量ꎬ但也存在工作量大ꎬ效率低的问题ꎻ并且此方法的

正确性依赖于对相关性参数(如 ＩＣＣ 和 ＣＡＣ 等)的合

理设定ꎮ 所以ꎬ此方法只能为复杂设计提供一种研究

的思路和方法框架ꎬ基于模拟试验设计的场景得到的

结果ꎬ可推广性需进一步研究讨论ꎮ 同时ꎬ也亟待开展

研究探讨相关性参数取值变化对样本量估算的影响ꎮ
目前有较多软件包可以实现阶梯设计的样本量估

算ꎬ如 Ｒ 中的 ｓｗＣＲＴｄｅｓｉｇｎ 包和 ＳｔｅｐｐｅｄＰｏｗｅｒ 包ꎬ
ＳＡＳ 中的％ｓｗｄｐｗｒ 包ꎬＳｔａｔａ 中的 ｓｔｅｐｐｅｄｗｅｄｇｅ 包和

ｐｏｗｅｒ ｓｗｇｅｅ 包ꎬＯｕｙａｎｇ 等人[２３]曾综述了现有的相关

编程包ꎬ并评价了优劣ꎬ研究者可根据实际研究的设计

特征进行样本量估算方法的选择ꎮ
近年来为解决实际问题ꎬＳＷＤ 出现了各种亚型ꎬ

如 Ｔｅｅｒｅｎｓｔｒａ 等[１４]使用多层级 ＳＷＤ 来解决群以上层

级的聚集性问题ꎬ适用于存在三个及以上水平的数据ꎻ
Ｋｏｔｗａｌ 等[３２]采用多处理 ＳＷＤ 在一个设计中同时评

价多种干预ꎬ提高了设计的效率ꎻＫａｓｚａ 等[１３]通过分批

次 ＳＷＤ 实现群的分批招募并逐步开展多个标准

ＳＷＤꎬ可以分阶段扩大研究现场ꎮ 但这些亚型的样本

量估算研究进展缓慢ꎬ目前的成果多为在连续结局变

量下基于功效反推需要的样本量ꎬ无直接的设计效应

推导ꎬ也无离散结局变量的相关研究ꎮ
在各亚型设计的研究中直接使用现有的设计效应

公式成果ꎬ不去考虑相关性结构、参数估计方法等方面

的变化ꎬ很可能导致功效的损失ꎬ无法保证后续数据分

析工作乃至整个试验设计的科学性ꎮ 为适应 ＳＷＤ 的

快速发展ꎬ满足实际研究的需求ꎬ研究者应该同步推进
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ＳＷＤ 各亚型样本量估算的研究ꎬ为更高效和合理地开

展研究提供支持ꎮ
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