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In this paper we present an overview of the design of crossover study, as well as its special variant, the case-crossover 
study, which refers to hybrid studies. The methodological features of these research designs are outlined. Main research 
questions that can be addressed using these study designs and the possibilities of interpreting the information received are 
presented. Strengths and limitations of these study designs will be described in detail. Examples of cross-sectional studies in 
the medical literature are presented and analyzed. 
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Гибридными называются исследования, в 
которых используется комбинация различных 
черт классических (базовых) эпидемиологиче-
ских исследований, таких как одномоментное 
/ поперечное, «случай–контроль», когортное и 
экспериментальное. Это делается для того, что-
бы максимально использовать преимущества и 

избежать недостатков базовых исследований. 
Гибридные исследования важно отличать от 
так называемых смешанных (mixed methods 
studies), которые сочетают в себе методологию 
качественных и количественных исследований. 
Ранее нами были рассмотрены два варианта 
гибридных исследований, а именно гнездовое 
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исследование и «случай–когорта» [1]. В этой 
публикации мы хотели бы представить дизайн 
исследования «случай–перекрест», который 
также относится к гибридным исследованиям. 
Тем не менее стоит начать с описания пере-
крестного дизайна, так как исследование «слу-
чай–перекрест» – это частный вариант пере-
крестного типа.

Перекрестное исследование (crossover design)

Перекрестное исследование (кроссовер, 
кроссоверное исследование, crossover study) 
– это продольное (longitudinal) исследование, 
в ходе которого участники получают последо-
вательность различных методов лечения или 
воздействий изучаемых факторов. Перекрест-
ные исследования могут быть обсервационны-
ми, однако в большинстве случаев – это разно-
видность контролируемых экспериментальных 
исследований (controlled trials).

В медицине классическое эксперименталь-
ное исследование – клиническое испытание, 
(clinical trial) представляющее собой исследо-
вание с параллельным дизайном, когда после 
рандомизации пациенты распределяются в 
экспериментальную группу (изучаемое лече-

ние) и группу сравнения (плацебо или стан-
дартное лечение) и остаются в исходных груп-
пах на протяжении всего исследования. В итоге 
исходы в экспериментальной группе сопостав-
ляют с таковыми в группе сравнения и делают 
вывод об эффективности изучаемой терапии.

Перекрестный дизайн – это схема повтор-
ных исследований, при которой каждая группа 
пациентов получает лечение в течение разных 
периодов времени, а иногда и несколько вари-
антов терапии, т. е. пациенты в ходе одного и 
того же исследования переходят из экспери-
ментальной группы в группу контроля и нао-
борот (рис. 1). После рандомизации участники 
попадают в одну из вышеуказанных групп. Ка-
ждая группа в какой-то из периодов проходит 
лечение изучаемым препаратом. Затем после 
периода вымывания (отмывочного периода, 
wash out period) воздействие в группах меня-
ют, следовательно, экспериментальная группа 
станет группой сравнения и наоборот. Иногда 
ветвей исследования бывает больше, если те-
стируется не два препарата, а несколько.

Перекрестный дизайн весьма популярен в 
научных медицинских исследованиях, так как 
он может обеспечить более эффективное срав-

Рис. 1. Схема перекрестного исследования 
Fig. 1. Crossover study design
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нение методов лечения, чем параллельный 
подход. При перекрестном подходе может по-
требоваться меньшее число пациентов для до-
стижения того же уровня статистической мощ-
ности, что и при параллельном подходе. Кроме 
того, интуитивно этот подход кажется более 
разумным, так как каждый пациент служит 
своим собственным контролем [2]. 

Перекрестный дизайн подходит далеко не 
для всех целей, так как должен быть выполнен 
целый ряд условий относительно изучаемого 
состояния и методов его лечения. В клиниче-
ских испытаниях заболевание должно быть 
хроническим и стабильным, а методы лечения 
не могут приводить к полному излечению, а 
только облегчать состояние болезни [3]. Иссле-
дования, как правило, ограничены изучением 
краткосрочных результатов при длительно те-
кущих хронических заболеваниях, поскольку 
заболевание или процесс должны сохраняться 
достаточно долго, чтобы аналитик мог подвер-
гнуть участника исследования каждому из ме-
тодов лечения и измерить эффект. Если лече-
ние А излечивает пациента в течение первого 
периода, то лечение Б не будет иметь возмож-
ности продемонстрировать свою эффектив-
ность, когда пациент перейдет на лечение Б 
во 2-м периоде. Данный дизайн подходит для 
таких заболеваний, как гипертоническая бо-
лезнь, сахарный диабет, бронхиальная астма и 
др., когда лекарства не способны излечить па-
циента, но могут контролировать какие-то из-
меряемые признаки, а лечение направлено на 
улучшение качества жизни [2, 4].

Гибридные исследования являются пред-
почтительными для испытаний на биоэквива-
лентность, целью которых, к примеру, явля-
ется анализ того, обеспечивают ли изучаемые 
и референтные фармацевтические препараты 
эквивалентные уровни концентрации препара-
та в крови. В такого рода испытаниях не важно 
существует ли лекарство – это демонстрация 
того, что новая рецептура (например, новый 
непатентованный препарат) приводит к той же 
концентрации действующего вещества в систе-
ме крови. Таким образом, необходимо вводить 
оба препарата каждому субъекту, что приводит 
исследователя к перекрестному дизайну [2].

Основным недостатком перекрестного иссле-
дования является то, что эффекты одного ле-
чения могут «переноситься» и изменять реак-
цию на последующие виды лечения. Обычный 

подход к предотвращению этого заключается в 
введении периода вымывания –периода отсут-
ствия какого-либо лечения в обеих группах, ко-
торый является достаточно длительным, чтобы 
устранить потенциальные побочные эффекты 
как фармакологически (чтобы эффект от лече-
ния сошел на нет), так и психологически. Суть 
применения отмывочного периода заключается 
в том, чтобы ограничить измерение результата 
воздействия временем окончания каждого пе-
риода лечения. Если участники уже получали 
какую-либо терапию по поводу этого заболе-
вания, то требуется период выведения исход-
ных препаратов перед назначением первого 
изучаемого препарата. Такой период с отменой 
лечения перед началом исследования называ-
ется вводным (см. рис. 1). В период вымывания 
пациенты не получают никакого лечения или 
постепенно снижают дозы первого препарата с 
коротким периодом отсутствия повторных из-
мерений. Период вымывания может быть иде-
альным вариантом для здоровых добровольцев 
в исследованиях биоэквивалентности. В боль-
шинстве клинических испытаний с участи-
ем пациентов с заболеванием, особенно если в 
группе сравнения участвуют здоровые субъек-
ты, период выведения возможен только когда 
состояние всех пациентов является легким или 
средней степени тяжести. В некоторых странах 
даже прописаны условия для включения паци-
ентов в такие исследования [5].

 Затем исследователям необходимо понять 
вероятную продолжительность действия дан-
ного метода и его потенциал для взаимодей-
ствия с другими методами лечения [6], исходя 
из которого исследователи определяют про-
должительность периода вымывания.

Статистический анализ в перекрестных ис-
следованиях сосредоточен в основном на оцен-
ке эффектов лечения, переноса и эффекта пе-
риода. Когда возможно взаимодействие между 
лечением и периодом лечения, важно сначала 
протестировать такое взаимодействие прежде 
чем делать выводы о различиях между отдель-
ными методами лечения. Значительно меньше 
внимания уделяется взаимодействию между 
лечением и периодом лечения, которое исто-
рически было заменено эффектом переноса в 
двухпериодных или трехпериодных конструк-
циях [6].

Математическая модель, описывающая стан-
дартное 2 х 2 исследование перекреста (2 груп-
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пы и 2 варианта терапии, см. рис. 1Б), выглядит 
следующим образом:

Yijk = μ + Sik + Pj + Tj,k + Cj–1,k + eijk,
где: Yijk – ответ пациента i в последователь-

ности k на период j, 
пациент i = 1, 2, ···, nk (пациент i в последова-

тельности k), 
период j = 1, 2 (первый или второй), 
последовательность k = 1, 2 (AБ (сначала 

вводится препарат А, затем Б или БА).
Пациент (Sik) и ошибка (eijk) являются незави-

симыми и одинаково распределенными случай-
ными величинами и имеют нормальное распре-
деление со средним значением 0 и дисперсией 
σ2

s и средним значением 0 и дисперсией σ2
e соот-

ветственно. Эта модель включает фиксирован-
ные эффекты, такие как эффект периода (Pj), 
прямой эффект лечения (Tj,k) и эффект пере-
носа (Cj–1,k). Например, T1, 2 представляет собой 
прямой фиксированный эффект лечения в пе-
риод 1 в последовательности 2 (здесь – в пер-
вом периоде последовательности БA), а C2–1,1 
представляет собой остаточный эффект пере-
носа с периода (2–1) на второй период в после-
довательности 1 (здесь – последовательность 
AБ). Эффект переноса в стандартной конструк-
ции кроссовера 2 × 2 может возникнуть во 2-м 
периоде. Фиксированные эффекты в каждый 
период в каждой последовательности сумми-
руются следующим образом.

Последо-
ватель-

ность
1-й период 2-й период

АБ μ11 = μ + P1 + TA μ21 = μ + P2 + TБ + CA

БА μ12 = μ + P1 + TБ μ22 = μ + P2 + TA + CБ

Здесь μjk = E(Yijk), P1 + P2 = 0, TA + TБ = 0 и CA 
+ CБ = 0.

В перекрестных исследованиях такие эле-
менты, как эффект переноса, эффект периода, 
эффект последовательности и взаимодействие 
между лечением и периодом должны быть оце-
нены перед тестированием эффекта лечения. 
Даже если эффекты, отличные от эффекта 
лечения, были учтены и исключены на стадии 
планирования исследования, необходимо про-
верить эффект переноса или эффект периода 
прежде, чем анализировать эффект лечения. 
После проверки вышеупомянутых эффектов 
обычно проводится анализ эффекта лечения. 

На этапе планирования перекрестного иссле-
дования важно разработать методы анализа, 
которые не будут слишком сложными и позво-
лят эффектам, отличным от эффекта лечения, 
влиять на интерпретацию результатов [7–9]. 
Теперь подробнее рассмотрим различные эф-
фекты в перекрестном исследовании.

Лечебный эффект (treatment effect) относит-
ся к прямому эффекту лечения, к которому от-
носятся эффекты A и Б и Tj,k в уравнении  [9].

Эффект периода (period effect) подразуме-
вает, что эффект от одного и того же лечения, 
полученного в течение двух разных периодов, 
различен для каждого периода и соответствует 
Pj в уравнении. Поскольку первое и второе лече-
ния неизбежно разделены по времени, эффект 
может проявиться в зависимости от времени 
его измерения, а не от самого лечения. В ка-
честве примера можно привести заболевания, 
течение которых изменяется по прошествии 
времени (состояние при многих хронические 
заболеваниях, например, дегенеративных, со 
временем прогрессивно ухудшается, состояние 
пациентов при острых заболеваниях, наоборот, 
улучшается, а также существуют заболевания 
с циклическим течением). Следовательно, при 
сравнении значения, полученного путем вычи-
тания 1-го периода из 2-го последовательности 
AБ со значением, полученным путем вычита-
ния 1-го периода из 2-го последовательности 
БA, разницы быть не должно, если нет эффекта 
периода [5, 9].

Эффект переноса (carryover effect), который 
соответствует Cj–1,k в уравнении, относится к 
переносу эффекта предыдущего лечения или 
изменения, вызванного первым лечением, ко-
торый продолжается до следующего периода и 
изменяет эффект следующего лечения [9]. 

Если эффект от 1-го периода лечения пере-
носится на следующий, то это влияет на реак-
цию на последний период (эффект переноса). 
Если во 2-м периоде результаты лечения будут 
лучше, чем в 1-м, вероятен эффект переноса. 
В противоположном случае, когда состояние 
ухудшается на фоне лечения в последующем 
периоде или эффективность второго варианта 
лечения значительно ниже ожидаемой, то ве-
роятен обратный эффект (rebound effect). Он 
также называется «эффект отскока» [10]. Вме-
сто того чтобы определять отсутствие эффекта 
переноса с помощью статистических методов, 
лучше выбрать такой вариант перекрестного 
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дизайна, когда возможность эффекта переноса 
маловероятна с медицинской точки зрения или 
когда эффект может быть устранен в течение 
периода вымывания. Анализ взаимодействия 
лечения и периода используется для определе-
ния того, различаются ли два эффекта лечения 
в течение двух периодов, но трудно отличить 
эффект переноса от взаимодействия лечения 
и периода; поэтому эффект переноса и взаимо-
действие лечения и периода часто рассматри-
ваются как идентичные. Однако в зависимости 
от того, какие параметры включены в дизайн 
перекрестного исследования, эффект переноса 
может быть встроен в параметры, отличные от 
взаимодействия лечения и периода. Другими 
словами, трудно проанализировать эффект пе-
реноса в упрощенной конструкции кроссовера 
2 × 2. Следовательно, на стадии планирования 
исследования важно спроектировать его таким 
образом, чтобы не возникал эффект переноса. 
Опять же существует способ запланировать до-
статочную продолжительность периода вымы-
вания пока эффект лечения точно не исчезнет. 
В случае исследования лекарственных средств 
период вымывания иногда устанавливается в 
3-4 раза больше периода полувыведения пре-
парата из плазмы крови [9].

Эффект последовательности. Тот факт, что 
испытуемые распределены на различные по-
следовательности терапии, может повлиять на 
результаты [3, 9]. То есть при сравнении сред-
них значений зависимых переменных в по-
следовательностях AБ и БA не должно быть 
никакой разницы, если нет эффекта последо-
вательности. Это позволяет предположить, что 
не будет эффекта последовательности при ран-
домизации на AБ или БA. Однако следует от-
метить, что это предположение не может быть 
проверено с помощью статистического анализа 
[8]. Хотя концепция использования пациентов 
в качестве собственного контроля очень при-
влекательна для биомедицинских исследовате-
лей, перекрестные исследования могут не быть 
предпочтительными из-за необходимости учета 
всех представленных выше эффектов, что отра-
жается на статистическом анализе данных. Осо-
бенности статистических расчетов при проведе-
нии перекрестных исследований представлены 
в статьях S. Wellek и C. Y. Lim с соавт. [9, 11].

Таким образом можно выявить следующие 
преимущества и недостатки перекрестного 
типа исследований [3].

Преимущества перекрестного дизайна ис-
следования: 

•	 меньший объем выборки для достижения 
значимого эффекта (по сравнению с па-
раллельным дизайном);

•	 увеличение статистической мощности;
•	 стоимость ниже;
•	 ошибки рандомизации влияют только на 

последовательность назначения препара-
тов;

•	 возможность избежать системных оши-
бок;

•	 снижается влияние конфаундеров, так 
как варианты терапии проверяются у од-
них и тех же участников исследования.

Недостатки перекрестного дизайна исследо-
вания:

•	 более длительный период наблюдения, 
включая период вымывания;

•	 за счет увеличения срока исследования 
возможно воздействие других факторов 
на результаты;

•	 не подходят для быстро меняющихся со-
стояний и излечиваемых заболеваний;

•	 не подходят для изучения лекарств, кото-
рые приводят к длительной модификации 
состояния (например, вакцинация);

•	 не подходят для изучения лекарств с дли-
тельным периодом полувыведения;

•	 не подходят для изучения лекарств с вы-
раженным эффектом отмены;

•	 методика выполнения сложна;
•	 более трудоемкий для врачей и пациен-

тов;
•	 отсроченные эффекты, эффекты взаимо-

действия;
•	 требуют специального статистического 

анализа.

Исследование «случай–перекрест»  
(case-crossover design)

Для понимания основ данного типа исследо-
вания обратимся к истории его создания. Ис-
следование «случай–контроль» – это один из 
базовых видов исследований в эпидемиологии. 
При формировании выборки авторы набирают 
группу с изучаемыми исходами, а затем под-
бирают для этих случаев контрольную груп-
пу без зарегистрированных исходов и ретро-
спективно оценивают воздействие факторов 
риска. В когортном исследованием выборку 
участников (когорту) наблюдают проспектив-
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но от момента воздействия факторов риска до 
развития исходов, что повышает уровень до-
казательности при изучении причинно-след-
ственных связей. В то время как когортные 
исследования могут быть ограничены в оцен-
ке исходов редких заболеваний, исследования 
«случай–контроль» могут быть предвзятыми 
из-за ретроспективной оценки воздействия, 
подвергаются критике в связи с оценкой куму-
лятивного эффекта, сложностью разделения 
кратковременного воздействия от длительно-
го, а также возможными проблемами при кон-
троле конфаундеров [12].

В ответ на эти ограничения М. Maclure в 
1991 г. предложил дизайн «случай–перекрест» 
как подтип исследования «случай–контроль» 
[13]. С этого момента данный тип исследований 
приобрел популярность и все чаще использует-
ся в медицинских исследованиях. Чтобы помочь 
клиницистам ознакомиться с этим дизайном 
и внедрять его в свою научную деятельность, 
разберем основные идеи, лежащие в основе ди-
зайна «случай–перекрест». 

Исследование «случай–перекрест» исполь-
зуют для изучения короткого воздействия фак-
торов риска (триггеров) на развитие исходов с 
острым началом (заболеваний, травм или дру-
гих состояний). Примерами могут служить воз-
действие кофе на риск возникновения инфаркта 
миокарда, изменение атмосферного давления 
на гипертонический криз, острый эмоциональ-
ный стресс на возникновение инсульта. Триг-
гер можно рассматривать как заключительный 
шаг, ведущий от изменений к заболеванию или 
как конечную причину, приводящую воспри-
имчивого человека к заболеванию. Понимание 
влияния триггеров заболевания может помочь 
в предотвращении развития исходов под их 
влиянием. Триггером может являться фактор, 
имеющий следующие определяющие характе-
ристики: краткосрочные изменения в его воз-
действии, временные изменения в риске за-
болевания, влияние на заболевание с острым 
началом. При этом в исследованиях «случай–
перекрест» отдельные люди сравниваются с 
самими собой в различные периоды времени 
(рис. 2), что аналогично подходам в перекрест-
ном исследовании, в котором участники вы-
ступают контролями самих себя во время про-
хождения лечения и при получении плацебо. 
Аналогично исследованию «случай–контроль» 
в исследовании «случай–перекрест» необхо-

димо подобрать репрезентативные контроли 
к случаям. И если в исследованиях «случай–
контроль» необходимо подобрать репрезента-
тивных участников без изучаемого исхода, то в 
исследовании «случай–перекрест» необходимо 
выбрать интервалы времени, в которые мож-
но было бы сравнить участников с самими со-
бой (каждый участник является и «случаем», и 
«контролем») [14]. То есть, как и в исследовании 
«случай–контроль», планирование начинается 
с подбора случаев интересующих авторов ис-
ходов. Далее изучается интервал времени, не-
посредственно предшествующий этому исходу. 

В зависимости от изучаемого фактора риска 
его влиянию могут периодически подвергаться 
все участники (изменение атмосферного давле-
ния), бо́льшая часть участников (потребление 
кофе) или только некоторые (острый эмоцио-
нальный стресс), при этом частота и продолжи-
тельность его воздействия могут быть различ-
ными. Поскольку эффект воздействия фактора 
является временным, то он определяет времен-
ной интервал, в течение которого риск события 
временно повышается. После этого временно-
го промежутка риск возвращается к базовому 
уровню. Ключевой момент при планировании 
исследования «случай–перекрест» – это опре-
деление в течение какого периода времени до 
начала исхода воздействие фактора риска бу-
дет являться триггером. Его можно назвать 
временным окном для развития случая. Напри-
мер, если мы считаем, что физическая актив-
ность может спровоцировать инфаркт миокар-
да в последующие 2 ч, то можно изучить период 
наблюдения, начинающийся за 2 ч до появле-
ния симптомов и заканчивающийся в момент 
их появления. Анализ чувствительности может 
быть запланирован для изучения продолжи-
тельности этого временного интервала (см. рис. 
2). Участники 1–3 периодически подвергают-
ся воздействию фактора, тогда как участник 
4 не подвержен его влиянию вообще. Только у 
участника 2 событие происходит в пределах 
временно́го окна возможного эффекта изуча-
емого фактора риска, и он подвергся воздей-
ствию фактора в течение этого окна. Участник 
1 подвергался воздействию фактора накануне 
исхода, которое случилось несколько раньше и 
не попало в изучаемое временно́е окно.

Затем выбирается одно или несколько кон-
трольных окон, чтобы определить было ли со-
бытие ассоциировано с воздействие изучаемого 
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фактора во время окна наблюдения. Основным 
недостатком данного исследования является 
точность воспроизведения предыдущих воз-
действий. Если пациент вспомнит пил ли он 
кофе за пару часов до развития инфаркта ми-
окарда, то факт употребления кофе в это же 
время два дня назад, а тем более неделю, досто-
верно воспроизвести будет проблематично. 

Сравнение воздействия фактора на одного 
и того же участника в разные временны́е про-
межутки позволяет учесть все стабильные ха-
рактеристики этого участника, в том числе и 
потенциальные конфаундеры. При желании 
можно учесть влияние времени возникновения 
исхода, например, запланировать сравнение с 
различными временными  окнами в течение се-
зона, месяца или суток. Обычно временные окна 
для возникновения случая и контрольные име-
ют одинаковую продолжительность. Эффек-
тивным является выбор нескольких контроль-

ных временных окон для каждого конкретного 
случая. После этого необходимо сравнить ве-
роятность воздействия фактора риска в тече-
ние временного окна с контрольными окнами. 
Как правило, это делается с помощью условной 
логистической регрессии (conditional logistic 
regression). Это связано с тем, что исследова-
ние «случай–перекрест» по методологии ана-
логично исследованию «случай–контроль» с 
подбором пар и, соответственно, основным ста-
тистическим показателем, который изучается, 
является отношение шансов.

При планировании исследования есть воз-
можность изучения изменения влияния триг-
гера при наличии других факторов риска. На-
пример, рассматривая физическую активность 
и инфаркт миокарда, можно выдвинуть гипоте-
зу о том, что наиболее вероятно возникновение 
инфаркта миокарда при физической активно-
сти у людей с гипертонией.

Рис. 2. Схема исследования «случай-перекрест»
Fig. 2. Case-crossover design.
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Расчет объема выборки и особенности ста-
тистических расчетов для исследования «слу-
чай–перекрест» детально представлены в ино-
странной литературе [12, 15 – 17].   

Преимущества исследования «случай–пере-
крест»: 

•	 меньший объем выборки для достижения 
значимого эффекта;

•	 не требуется контрольная группа;
•	 увеличение статистической мощности;
•	 ниже стоимость;
•	 не требует периода наблюдения, так как 

все исходы уже произошли на момент на-
чала исследования;

•	 возможность избежать системных оши-
бок;

•	 снижается влияние конфаундеров, слу-
чаь и контроль – это одни и те же участ-
ники.

Недостатки исследования «случай-пере-
крест»:

•	 не подходят для хронических заболева-
ний;

•	 не подходят для оценки влияния факто-
ров риска с длительным экспозиционным 
периодом;

•	 возможны автокорреляции;
•	 требуют специального статистического 

анализа.
Примером перекрестного исследования мо-

жет служить исследование биоэквивалент-
ности двух препаратов, проведенное С. Hu с 
соавт.  [18]. Целью авторов было оценить биоэк-
вивалентность, безопасность и переносимость 
таблеток Глюкофаж® немедленного высвобо-
ждения китайского производства (тестиру-
емый препарат) по сравнению с препаратом 
французского производства (референсный или 
препарат сравнения) натощак и после еды здо-
ровыми добровольцами. Основные критерии 
включения: китайские мужчины и женщины в 
возрасте 18–55 лет с индексом массы тела 18–
30 кг/м2, которые не курили (в течение послед-
них 3 мес), имели хорошее физическое и пси-
хическое состояние здоровья, биохимические и 
гематологические анализы крови и мочи в пре-
делах нормы или без клинически значимых от-
клонений, электрокардиограмму без признаков 
клинически значимой патологии и нормальные 
показатели жизнедеятельности.

Было организовано открытое рандомизиро-
ванное перекрестное исследование с двумя пе-

риодами и двумя последовательностями (рис. 
3). Испытуемые были случайным образом рас-
пределены для получения тестируемого про-
дукта (одна таблетка 500 мг, произведенная в 
Китае) или эталонного продукта (одна таблетка 
500 мг, произведенная во Франции). Первичной 
конечной точкой исследования была область 
под кривой в зависимости от времени концен-
трации препарата в плазме от нулевого момен-
та до времени последнего взятия пробы (AUCt) 
и максимальной наблюдаемой концентрации 
(Cmax). Всего были обследованы 96 пациентов, 
44 пациента случайным образом распределены 
на группы: группа натощак (n = 26) и группа 
после еды (n = 18). Все 44 участника получи-
ли препарат, завершили исследование и были 
включены для анализа фармакокинетики и 
безопасности. 

Средние значения AUCt и Cmax натощак 
и после еды были сопоставимы между тести-
руемым и эталонным препаратами. Балльные 
оценки для обоих параметров были близки к 
100 %, а соответствующие интервалы 90 % зна-
чимости находились в пределах указанной гра-
ницы биоэквивалентности 80–125 %. Ни в одной 
из групп лечения не было побочных эффектов, 
связанных с гипогликемией, а также тяжелых 
нежелательных явлений. Таким образом, био-
эквивалентность между тестируемым и эталон-
ным препаратами была продемонстрирована в 
условиях натощак и после еды, оба препарата 
были безопасны и хорошо переносились.

В клинических испытаниях в онкологии тер-
мином «кроссовер» обычно описывают схемы 
исследований, которые позволяют пациентам 
из контрольной группы переходить в интер-
венционную и получать исследуемый препа-
рат после наступления предопределенного в 
исследовании события (например, после про-
грессирования заболевания либо после демон-
страции клинического превосходства исследу-
емого препарата) [19]. Такие конструкции часто 
используют для соблюдения этических норм и 
максимального увеличения числа пациентов, 
имеющих доступ к исследуемому препарату 
[20]. Более того, они облегчают набор участни-
ков [21], поскольку пациенты могут быть более 
склонны участвовать в исследовании, в котором 
им гарантировано получение данного экспери-
ментального лечения в какой-то момент време-
ни. Это особенно значимо, когда данные ранних 
стадий исследования препарата свидетель-
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ствуют о его существенном лечебном эффекте. 
Однако использование перекрестного дизайна 
сопряжено с рядом недостатков, главный из 
которых – это уменьшение различий между 
группами вмешательства и контроля по долго-
срочным конечным точкам исследования, та-
ким как общая выживаемость [19, 21]. Это очень 
важное последствие, которое может повлиять 
на способность исследования ответить на ос-
новной клинический вопрос [22]. Результаты 
имитационного исследования продемонстри-
ровали, что при частоте перекреста более 50 
% участников из контрольной группы в интер-
венционную, вероятность обнаружения разли-
чий в общей выживаемости снижается вплоть 
до значения 90 % [22, 23]. При этом влияние на 
общую выживаемость по-прежнему считается 
наиболее убедительным результатом клиниче-
ских испытаний в онкологии [23]. 

Можно рассмотреть статью S. M. Swain с со-
авт. [24], в которой представлено исследование 
эффективности пертузумаба, трастузумаба и 
доцетаксела при HER2-положительном мета-
статическом раке молочной железы в качестве 
примера использования перекрестной модели 
в онкологии. Авторы случайным образом рас-
пределили пациентов с метастатическим раком 
молочной железы, которые ранее не получа-
ли химиотерапию или анти-HER2-терапию по 
поводу своего метастатического заболевания, 
на получение комбинации пертузумаба или 
плацебо. Медиана наблюдения составила 49,5 
мес (диапазон от 0 до 70) в группе пертузумаба 
и 50,6 мес (диапазон от 0 до 69) в контрольной 
группе. Были оценены первичные конечные 
точки: выживаемость без прогрессирования 

заболевания и доля ответивших на терапию. 
После анализа первичных конечных точек и 
промежуточного анализа общей выживаемости 
исследователи были проинформированы о под-
ключении перекрестной модели. В общей слож-
ности 48 (11,8%) из 406 пациентов контрольной 
группы перешли на прием пертузумаба. Вто-
ричные конечные точки включали общую вы-
живаемость (время от рандомизации до смерти 
от любой причины), выживаемость без прогрес-
сирования заболевания и безопасность. Вто-
ричные конечные точки были оценены после 
проведения перекреста. Был использован ло-
гарифмический ранговый тест для сравнения 
общей выживаемости между двумя группами 
лечения со стратификацией в соответствии со 
статусом адъювантной или неоадъювантной 
химиотерапии и географическим регионом. Для 
оценки медиан использовали анализ Каплана–
Майера. Для оценки отношений рисков (ОР или 
hazard ratios) и 95 % доверительных интерва-
лов (ДИ или confidence intervals (Cis) с теми же 
коэффициентами стратификации использо-
вали модель пропорциональных рисков Кокса. 
Анализ чувствительности был скорректирован 
для пациентов, которые перешли с плацебо на 
пертузумаб после промежуточного анализа. 

Медиана общей выживаемости составила 
56,5 мес (95 % ДИ 49,3–до недостигнутого) в 
группе, получавшей комбинацию пертузумаба, 
по сравнению с 40,8 мес (95 % ДИ 35,8–48,3) в 
группе, получавшей комбинацию плацебо (от-
ношение рисков в пользу группы пертузумаба 
0,68; 95% ДИ от 0,56 до 0,84; p < 0,001), разница 
составила 15,7 мес. Этот анализ не был скоррек-
тирован с учетом перехода пациентов в группу 

Рис. 3. Схема исследования биоэквивалентности препаратов Глюкофаж® китайского и французского 
производства

Fig. 3. Study design for bioequivalence assessment of Glucophage® manufactured in China and in France
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пертузумаба и поэтому является консерватив-
ным. Результаты анализа чувствительности 
после корректировки на перекрест были также 
проанализированы. Медиана выживаемости 
без прогрессирования, по данным исследовате-
лей, улучшилась на 6,3 мес в группе пертузу-
маба (отношение рисков 0,68; 95% ДИ 0,58–0,80). 
Большинство побочных эффектов наблюдали 
при приеме доцетаксела в двух группах при со-
хранении долгосрочной безопасности со сторо-
ны сердечно-сосудистой системы.

В качестве примера исследования «случай–
перекрест» можно привести работу N. Auger с 
соавт. [25]. Целью исследования было изучение 
риска инфаркта миокарда при праздновании 
Дня святого Валентина. Хотя это исследова-
ние было первым, в котором оценивали связь 
между Днем святого Валентина и риском ин-
фаркта миокарда, есть данные, позволяющие 
предположить, что и другие праздники могут 
быть связаны с сердечно-сосудистыми риска-
ми. Исследование 283 014 пациентов в Швеции 
показало, что частота инфаркта миокарда была 
повышена во время Рождества, Нового года и 
Праздника середины лета [26]. Для достижения 
цели авторами было проведено перекрестное 
исследование 51 450 взрослых (31 505 мужчин и 
19 945 женщин) с диагнозом инфаркт миокарда, 
зарегистрированным в феврале 1989 – 2019 гг. 
в Квебеке, Канада. Авторы идентифицирова-
ли все госпитализации по поводу острого ин-
фаркта миокарда на основе данных реестров 
пациентов в больницах с использованием диа-
гностических кодов в Международной класси-
фикации болезней (МКБ; МКБ-9 410; МКБ-10 
I21 – I22). Исследования «случай–перекрест» 
подходят для изучения краткосрочного воз-
действия, например, День святого Валентина и 
острых исходов (в данном случае – инфаркт ми-
окарда). В исследовании «случай–перекрест» 
день события (инфаркта миокарда) сопостав-
ляли с другими близлежащими днями, и ха-
рактеристики дней, когда событие произошло, 
сравнивали с характеристиками контрольных 
дней. В данном исследовании дни события были 
датой поступления в больницу по поводу остро-
го инфаркта миокарда. Авторы определили все 
дни обращения по поводу инфаркта миокарда 
в феврале между 1989 и 2019 гг. Исследовалось 
влияние Дня святого Валентина (14 февраля), а 
также период за 2 дня до (12 и 13 февраля) и 
после (15 и 16 февраля) Дня святого Валентина. 

Основными днями воздействия считали 13, 14 
и 15 февраля, когда, возможно, было праздно-
вание Дня святого Валентина. Авторы включи-
ли для сравнения 12 и 16 февраля, поскольку 
День святого Валентина не должен влиять на 
риск инфаркта миокарда в эти дни. В период, 
когда были зафиксированы случаи, люди мог-
ли праздновать или не праздновать День свя-
того Валентина. Аналогично ситуация могла 
быть зафиксирована в контрольные дни. Ав-
торы сопоставили каждый день наблюдения с 
3-4 контрольными днями такого же дня недели 
февраля в каждом календарном году. Напри-
мер, событие 14 февраля (день воздействия) 
сопоставляли с контрольными днями 7, 21 и 28 
февраля того же года. Таким образом, случаи, 
отражающие дни, когда произошел инфаркт 
миокарда, совпадали с ближайшими контроль-
ными днями, когда инфаркт миокарда не про-
изошел. Авторы оценили отношения шансов 
(ORs, ОШ) и 95 % ДИ (CIs) с использованием ус-
ловной логистической регрессии, сравнив шан-
сы воздействия в дни наблюдения (12–16 фев-
раля) с шансами в контрольные дни. Анализ 
был стратифицирован по возрасту и полу. По-
скольку пациенты являлись контролями самих 
себя, то учитывали конфаундеры образа жиз-
ни, такие как, например, курение.

По сравнению с другими днями (см. табли-
цу), день Святого Валентина был связан с бо-
лее низкими шансами инфаркта миокарда на 
следующий день у мужчин: ОШ 0,91 (95 % ДИ 
0,85–0,98), но не у женщин или в выборке в це-
лом и женщин вместе взятых: ОШ 1,02 (95  % 
ДИ 0,94–1,10) и ОШ 0,95 (95 % ДИ 0,91–1,01) 
соответственно. Авторами сделан вывод, что 
празднование Дня святого Валентина может 
потенциально оказывать защитное, а не про-
воцирующее влияние на развитие инфаркта 
миокарда, так как риск инфаркта миокарда у 
мужчин был ниже на следующий день после 
празднования.

В качестве второго примера предлагаем чи-
тателям самостоятельно познакомиться с весь-
ма элегантно спланированным исследованием 
D. A. Redelmeier с соавт., в котором они отраз-
или четырехкратное повышение риска возник-
новения дорожно-транспортных происшествий 
при разговорах по сотовому телефону во время 
вождения [27].  

Таким образом, в статье представлены осо-
бенности двух видов исследований – иссле-
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Таблица 
Ассоциации Дня святого Валентина с инфарктом миокарда, Квебек, 1989–2019 гг. [26]*

 Table
Valentine’s Day Associations with Myocardial Infarction, Quebec, 1989-2019 [26]* 

Всего Мужчины Женщины

Дата в 
феврале Случай OR  

(95 % CI) p Случай OR  
(95% CI) p Случай OR  

(95% CI) p

12 1846 1,03  
(0,98–1,09)

0,25 1120 1,03  
(0,96–1,10)

0,42 726 1,04  
(0,95–1,13)

0,39

13 1836 1,03  
(0,97–1,08)

0,32 1155 1,05  
(0,98–1,12)

0,20 681 1,00  
(0,92–1,09)

0,97

14 (День Св, 
Валентина)

1806 1,03  
(0,98–1,09)

0,21 1132 1,06  
(0,99–1,13)

0,12 674 1,00  
(0,92–1,09)

0,98

15 1815 0,95  
(0,91–1,01)

0,08 1069 0,91  
(0,85–0,98)

0,01 746 1,02  
(0,94–1,10)

0,70

16 1839 0,97  
(0,92–1,03)

0,97 1139 0,99  
(0,93–1,06)

0,75 700 0,95  
(0,87–1,04)

0,25

Примечание: CI (confidence interval) – доверительный интервал; OR (odds ratio) – отношения шансов; р – статистическая зна-
чимость. * – Дни воздействия (экспонированные) сравниваются с неэкспонированными днями. Например, 12 февраля 
(экспонированный) сравнивается с 5, 19 и 26 февраля (неэкспонированные).

Note: CI (confidence interval) – confidence interval; OR (odds ratio) – odds ratio; p – statistical significance. * – Exposure 
days (exposed) are compared with non-exposed days. For example, February 12 (exposed) is compared to February 5, 19 
and 26 (unexposed).
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дование перекреста и «случай–перекрест». 
Данные исследования нечасто встречаются в 
отечественной науке, однако они имеют ряд 

преимуществ, которые могут быть успешно ис-
пользованы при планировании научных иссле-
дований.
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