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!临床试验方法学!

规范中医药临床研究方案内容
!"#8

声明#

建议'说明与详述

戴$亮#

"

!

$郑颂华#

$田$然#

$钟丽丹#

$李幼平&

$吕爱平#

$陈安文5

$商洪才6

$卞兆祥#

摘要$中医学是古老的医学体系之一"但临床试验质量的参差不一限制了其被广泛接受#

!"#&

年出版

的规范临床研究方案内容声明 $

MN>.G>OG PO1N1L12 )N/=Q
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R/L1==/.G>N?1.Q S1O ).N/OT/.N?1.>2 *O?>2Q

MP)R)* !"#&

声明& 确立了运作临床试验的规范"从而保证结果准确可靠# 由于中医药特殊的理论体系和

干预措施特征"中医临床研究直接应用
MP)R)* !"#&

声明存在诸多问题# 因此"本文对原始
MP)R)* !"#&

声明进行了中医药扩展# 由于中药复方'针刺和灸法是中医药临床实践中最常用且最具代表性的三项干预

措施"执行工作组决定
MP)R)*

#

*',

扩展声明应基于此三项干预措施开发# 邀请中医药领域的专家"开展三

轮
H/2UE?

共识调研# 执行工作组鼓励所有参与专家提出针对预设条目的意见"并建议新的扩展条目#

MP)R)*

#

*',

扩展声明的条目清单基于共识调研的反馈进行了修改"最终经由一次共识会议定稿了
MP)R)*

#

*',

扩展声明的内容# 工作组修订了
MP)R)* !"#&

原始条目中的
9

项条目"即(题目)'(背景和理念)'(目

的)'(合格标准)'(干预措施)'(结局指标)和(数据收集方法)# 扩展内容引入了中医学中证候的概念和三

项主要的中医药干预措施"同时匹配了实例及说明#

MP)R)*

#

*',

扩展声明为研究者设计高质量的临床试

验提供了依据# 其原则的广泛传播和应用将有助于持续推进中医药在医疗健康实践的国际化应用#
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$$中医学是最古老的医学体系之一!广泛应用于中

国及其他东亚国家!同时在其他世界各地愈发受到关

注(

#

)

* 中医学在理论体系和治疗实践中都具有特殊

性* 自从
#$8!

年第一项中医药随机对照试验发表以

来(

!

)

!至今已有大量的临床试验开展以评估中医药的

疗效和安全性(

&

)

* 但是!试验设计和报告存疑的质量

破坏了其结果的接受度* 随机对照试验报告规范

$

'I4MIR*

声明%的出版解决了临床试验报告质量

的问题!其也确实提高了临床试验报告的质量(

5

)

* 基

于先行的
'I4MIR*

声明!中医药相关的报告建议也

陆续建立!包括针刺随机对照试验报告规范$

M*R)'

#

*W

声明%

(

6

)

!灸法随机对照试验报告规范$

M*R)'

#

*I,

声明%

(

%

)

!和中药复方临床随机对照试验报告规

范
!"#9

声明 $

'I4MIR*

#中药复方
!"#9

声明%

(

9

)

*

随着这些规范的实施!中医药临床试验的报告质量预

期将逐步提高*

针对于临床试验设计!

!"#&

规范临床研究方案内

容声明 $

MP)R)* !"#&

声明% 已被开发'出版及传

播(

8

)

* 现今!已有大量的期刊'监管人员'基金
J

实业'

试验团体'学术机构'合同研究组织及患者团体认可此

项声明(

$

)

* 多种语言的翻译版本也已出版!包括中

文'意大利语'韩语和西班牙语!同时法语和葡萄牙语

的翻译也正在进行当中(

#"

)

* 另外!一些学术文章强烈

建议研究者遵照
MP)R)* !"#&

声明进行中医药临床

试验的设计(

##

"

#5

)

* 但是!由于建议的要求无法直接匹

配中医药的特性!直接应用
MP)R)* !"#&

声明于中医

药临床试验方案并不理想* 举例来说!

MP)R)* !"#&

声明要求+每组的干预措施!有足够的细节可以重复!

包括怎样及何时给予该干预措施,

(

8

)

!但是!研究者却

很难定义+足够,的标准* 其次!某些中医药临床研究

方案是基于
'I4MIR*

声明和$或%

M*R)'*W

声明进

行开发的!而这些声明针对的是临床试验报告而不是

设计(

#6

!

#%

)

* 不可否认!报告规范可能对于研究方案的

设计有帮助!但是它们无法代表研究方案设计的要求*

报告规范强调透明'准确地记录已完成的事情!但是如

果试验设计质量低下!即使结果被准确地报告出来!其

仍是无用的* 第三!部分的报告指南未有针对中医的

特式内容!如
MR*)'*W

声明可能有助于针刺临床试

验方案的设计!但是
M*R)'*W

声明并没有提到证候

的概念(

6

)

!而证候则是中医药诊断和治疗的理论基

础* 研究方案设计指南必须直接涵盖中医证候的描

述'鉴别和诊断* 另外!其他诸如针刺原理和行针细节

等要素均应细列在临床试验方案中(

#9

)

* 因此!考虑到

国内外中医药临床试验数量的持续增长!亟需
MP)R

#

)*

#

*',

扩展声明以保证临床试验产出准确的结果!且

这些结果可以被重复!并且可靠有效地应用于临床*

#

$

MP)R)*

#

*', !"#8

扩展声明的开发

#

!

#

$初稿$

MP)R)*

#

*',

扩展声明的开发与

MP)R)*

声明的开发过程相同(

8

)

* 执行工作组的成员

$列于正文后%包括经验丰富的中医药临床医生'

MP)R)*

声明发起人'中医药研究者和中医药研究方法

学家* 鉴于中药复方'针刺和灸法是在临床实践及研

究中最常用且最具代表性的三项中医药干预措施!执

行工作组决定基于此三项干预措施开发
MP)R)*

#

*',

扩展声明* 执行工作组对
MP)R)* !"#&

声明的条目

清单进行了详细审阅!选定了
9

项需要根据中医药干

预措施的特殊性进行修订的条目!包括+题目,'+背景

和理念,'+目的,'+合格标准,'+干预措施,'+结局指

标,和+数据搜集方法,!相应地形成了
MP)R)*

#

*',

扩展声明条目清单的初稿* 然后启动了
H/2UE?

共识

调研*

#

!

!

$

H/2UE?

共识调研$

H/2UE?

共识调研的流程

$见图
#

%* 基于
MP)R)*

#

*',

扩展声明条目清单的初

稿!执行工作组设计了相应的调研问卷* 然后!工作

组邀请了共计
&&

名活跃的中医药研究者参与调研!

包括中医药研究者'临床研究方法学家'统计学家及

临床试验协调者* 所有调研参与人员 $列于正文

后%* 所有人员均具有博士学位!并积极参与临床研
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究* 问卷通过面对面或者电子邮件的形式发放* 关

于
MP)R)*

#

*',

扩展声明条目清单
H/2UE?

共识调研

的目的和流程在邀请信中详细阐述* 所有反馈均保

证其匿名性和保密性* 每轮调查持续
6

周!第
#

周

为测试!第
!

"

5

周为获取反馈意见!第
6

周为汇总

结果并准备下一轮问卷*

图
#

$

H/2UE?

共识调查流程

MP)R)*

#

*',

扩展声明的每项建议条目评分分为

#"

个等级!重要性从+

#

,至+

#"

,逐级递增* 专家需要

选定分数!并说明理由* 第一轮!执行工作组也收集了

专家的人口学信息 $包括组织机构'职位'学历及专

业%* 另外!也鼓励所有专家补充相关意见!或增加他

们认为应该被纳入
MP)R)*

#

*',

扩展声明的额外条

目* 第二轮调查中!初拟条目基于第一轮的反馈意见

进行了修改* 每项条目均附上了第一轮评分的中位数

和四分位数间距!并配上匿名的注释* 在阅读第一轮

的评分及意见后!所有专家均需要再次为条目打分!并

被告知专家共识将基于两轮评分的中位数均数形成

$

!8

为纳入!

"6

为排除%* 两轮调研过后!所有初拟

条目的中位数均数评分均
!8

且未提名任何新条目*

尽管如此!根据第二轮专家反馈的意见!执行工作组再

次修订了部分条目!并进行第三轮共识调研* 第三轮

调研以两部分内容呈现* 第一部分包括需要进一步修

订的条目&第二部分包括基于第一轮和第二轮调研已

经形成共识的条目!这些条目已被纳入最后的条目清

单* 三轮过后!所有修订条目的中位数均数评分均

!8

*

#

!

&

$共识会议$

H/2UE?

共识调研之后!执行工

作组准备了
MP)R)*

#

*',

扩展声明的初稿* 之后!执

行工作组邀请了一个专家组参加于
!"#9

年
9

月在中

国兰州举办的共识会议!以审阅调研结果和声明初稿*

基于共识会意见!执行工作组定稿了
MP)R)*

#

*',

!"#8

扩展声明*

!

$

MP)R)*

#

*',

扩展声明的特点

!

!

#

$证候$证候!也称之为证'证型!是中医学

理论中的核心概念* 证候是中医学诊断和治疗的基

础(

#8

)

* 与生物医学中疾病的概念相对!中医学的证候

可视为患者类别的一种替代标准* 中医学的证候是指

疾病发展过程中的某一阶段的病理概括!是将中医四

诊$望'闻'问'切%所搜集到的临床资料通过全面分析

评估得出(

#$

!

!"

)

* 相同的生物医学疾病$即西医术语%

可能出现不同的证候!而相同的证候又可以出现在不

同的疾病中(

#8

)

*

#$8"

年代以来!已经发表了多种疾

病的证候诊断标准!如抑郁症中医证候诊断标准及治

疗方案(

!#

)和普通感冒中医证候诊断标准等(

!!

)

* 现

今!这些诊断标准已被临床研究采用作为特定证候的

纳入和排除标准* 在
MP)R)*

#

*',

扩展声明中!强烈

建议涉及证候的研究在+题目,$条目
#@

%!+背景和理

念, $条目
%>

%!+目的, $条目
9

%!+合格标准, $条目

#">

%! +结局指标,$条目
#!

%及+数据搜集方法,$条

目
#8

%等条目中描述证候的相关内容*

!

!

!

$中医药干预措施$中医药干预措施与西医

干预措施在本质上存在差异* 最常见的中医药干预措

施包括中药复方'针刺和灸法* 对于中药复方来说!干

预措施可以是单味药'复方或是中成药* 为保证中药

复方的组成'质量!及临床研究的可重复性!

MP)R)*

#

*',

扩展声明强烈建议基于条目
##>

!

#W

报告足够

的相关信息$如药物来源'中成药复方的生产地'加工

方法等%* 针刺和灸法的相关操作细节也建议分别基

于条目
##>

!

#]

和条目
##>

!

#'

报告*

对照组的选择影响试验结果的解释* 一个合适的

对照组有助于评估试验所观察到的疗效是来源于干预

措施本身!或是疾病本身的自然发展!还是是受试者或

研究者的期望(

!&

)

* 因此!

MP)R)*

#

*',

扩展声明强烈

建议对照组干预措施应遵照条目
##>

!

!

进行详细汇

报!以此提供足够的信息予读者及审稿人评估试验是

如何设计的*

!

!

&

$定稿条目$定稿的
MP)R)*

#

*', !"#8

扩

展声明见表
#

* 匹配每项修订条目的已发表的优良报

告实例*



"!%($$" 中国中西医结合杂志
!"#$

年
%

月第
&$

卷第
%

期
'()*+,

!

(-./ !"#$

!

0123 &$

!

41

!

%

表
#

$

MP)R)*

#

*', !"#8

扩展声明条目清单

条目
MP)R)* !"#&

声明与
MP)R)*

#

*',

扩展声明

试验管理信息

$题目
#3

题目应描述该研究的设计'人群'干预措施!如果适用!也要列出题目的缩写

#>3

#说明针对的患者人群是#$

#

% 某个西医定义的疾病!$

!

% 某个西医疾病的特定中医证型!或$

&

% 某个中医证型

#@3

#说明研究干预措施是#$

#

% 中药复方!$

!

% 针刺!$

&

% 灸法!或$

5

% 其他中医干预措施

$试验注册
!>3

试验的标识符和注册名称* 如果尚未注册!写明将注册机构的名称

!@3 +YI

临床试验注册数据所包括的所有数据集

$试验方案的版本
&3

日期和版本的标识符

$基金
53

基金的财政
b

物资和其他支持的来源和种类

$角色和责任
6>3

方案贡献者的名称'附属机构和角色

6@3

试验赞助者的名称和联系方式

6L3

如有试验资助者和赞助者!其在研究设计'收集'管理'分析及诠释资料'报告撰写'出版等环节的角色!以及谁拥有最

终决策权

6G3

试验协调中心'指导委员会'终点判定委员会'数据管理团队和其他监督试验的个人或团队的组成'作用及各自的职

责!如果适用$参见
!#>

有关于资料监控委员会的内容%

引言

$背景和理念 %>3

描述研究问题!说明进行试验的理由!包括对相关研究$已发表的与未发表的%中每个干预措施的有效性及不良反应的

总结

#

#基于中医理论解释研究原理及进行试验的原因

!

#详尽描述所采用的中医药干预措施的原理!并给出相关参考文献

&

#若西医干预措施作为基础治疗!或作为治疗中的合并干预措施!需提供增加试验中医干预措施的相应原理* 若适

用!需说明试验的中医干预措施$尤其是中药复方%与西医干预措施潜在的相互作用!并注明来源

%@3

对照组选择的解释
#根据特定的干预措施!详尽描述对照组的原理及选择原则$即中药复方'针刺'灸法或其他中医干预措施%!考虑#

#

%

与试验干预措施的相似性&

!

% 盲法的成功实施

$目的 93

特定的目的或者假设
#说明特定中医药干预措施研究的目的或假设是针对$

#

% 某个西医定义的疾病!$

!

% 某个具有特定中医证型的西医疾

病!或$

&

% 某个中医证型

$试验设计
83

试验设计的描述!包括试验种类$如平行组'交叉'析因以及单一组%!分配比例及研究框架$如优劣性'等效性'非劣势

性'探索性%

$研究设置
$3

研究设置的描述述$如小区诊所'学术性医院%'资料收集的国家名单'如何获得研究地点的信息数据

$合格标准 #"3

受试者的纳入'排除标准* 如适用!行使干预措施的研究中心和个人的合格标准$如外科医生'心理治疗师%

#">3

#说明是否招募特定中医证型的受试者!若是!应详细说明其
#

% 诊断标准!和
!

% 纳入和排除标准* 须使用公认的诊

断标准!或提供可以查阅详细解释的参考文献

#"@3

#建议描述参与研究人员$如受试对象筛查者!医护提供者'结局评估者'数据分析者%的角色'资质及相关经验

#"L3

#建议描述参与中医药试验的研究中心资质及相关经验

干预措施 ##>3

每组的干预措施!有足够的细节可以重复!包括怎样及何时给予该干预措施

#3

#详细描述试验干预措施且有足够的细节可以重复

#W3

#中药复方

固定组成的中药复方

#3

复方的名称'出处和剂型$如汤剂'颗粒剂'散剂'丸剂%

!3

复方中所有组成药物的名称'产地'炮制方法'剂量* 中药名称应以至少两种文字表示#中文$拼音%!拉丁文或英文*

同时应注明入药部位

&3

每种药物的认证方法!为何要进行!以及将在何时!何地!由何人!如何进行

53

复方的制作方法

63

每种药物及整个复方的质量控制方法

%3

复方的安全性评估!包括重金属和有毒元素试验'农药残留试验'微生物限量试验'急性
J

慢性毒性试验&

93

中药复方的剂量!及其制定依据

83

给药途径 $如口服'外用%

个体化中药复方

#3

参见固定组成的中药复方第
# ; 8

项报告内容

!3

附加资料#复方将如何'何时和由何人进行加减

中成药

#3

组成'剂量'疗效'安全性及质量控制方法等具体内容可参照公开的文献资料!如药典

!3

复方详细信息的说明!包括#$

#

% 产品名称$即商品名%!$

!

% 生产厂家!$

&

% 生产批号!$

5

% 生产日期及有效期!$

6

%

辅料的名称及含量!$

%

% 是否有额外的质量控制方法

声明该中成药在本试验中所针对适应症是否与已公开的资料相同
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续表

条目
MP)R)* !"#&

声明与
MP)R)*

#

*',

扩展声明

干预措施
#]3

# 针刺

#3

治疗环境和受试者体位

!3

每一受试者每次治疗单元用针的数目$如可能!使用均数和范围表示%

&3

使用的穴位名称和位置 $单侧
J

双侧%* 穴位名称应使用中文$拼音%和国际穴位代码表示

53

进针的角度及深度!应采用具体的计量单位或特定的组织层面描述

63

引发的机体反应$如得起或肌肉抽动反应%

%3

针刺刺激方式$如手针刺激!电针刺激%* 如果采用电针刺激!应注明电针仪的品牌'生产厂家及使用频率

93

留针时间

83

针具类型!包括直径'长度'生产厂家和材质

$3

治疗单元数

#"3

治疗的频次和持续时间

#'3

# 灸法

#3

治疗环境和受试者体位

!3

每一受试者每次治疗单元使用灸法材料的数目$如可能!使用均数和范围表示%

&3

使用的穴位名称和位置 $单侧
J

双侧%* 如适用!穴位名称应使用中文$拼音%和国际穴位代码表示

53

灸法的程序及操作规范$如#直接灸
J

间接灸!温和灸
J

雀啄灸!温针灸!温灸器灸%

63

引发的机体反应$如#皮肤感觉发热!皮肤发红!烧灼痛%

%3

灸疗时间

93

灸疗材料$如艾绒!艾柱!艾条!草药敷贴!同时应注明材料尺寸及生产厂家%

83

治疗单元数

$3

治疗的频次和持续时间

!

#详细描述对照组干预措施且有足够的细节可以重复

!W3

#中药复方

安慰剂对照

#3

每种成份的名称和剂量

!3

描述安慰剂与试验中药复方的相似性$如颜色'气味'味道'包装%

&3

质量控制和安全监测的标准和方法!如有

53

给药途径'剂量'疗程

63

生产信息#何时'何地'由何人或何机构'如何制作

阳性药物对照

$

#

%中药复方可参见条目
##>3#W

$

!

%化学药物需描述药名'给药途径'剂量'疗程

!]3

#针刺

空白对照或等候组对照

描述与试验干预措施相应的治疗前'治疗中和治疗后各个时期的特殊安排$如治疗前进行的检查!治疗中维持相同的生

活方式和用药!治疗后的补偿性治疗%

假针刺或类似针刺的对照

说明假针刺或类似针刺的对照与试验组针刺的相似性!并详细描述条目
##>3#]

的内容

!'3

#灸法

空白对照或等候组对照

描述与试验干预措施相应的治疗前'治疗中和治疗后各个时期的特殊安排$如治疗前进行的检查!治疗中维持相同的生

活方式和用药!治疗后的补偿性治疗%

假灸法或类似灸法的对照

说明假灸法或类似灸法的对照与试验组灸法的相似性!并详细描述条目
##>3#'

的内容

##@3

中止或者修改已分配给受试者干预措施的标准$如由于危害或受试者要求或病情的改善
J

恶化等而改变药物的剂量%

##L3

提高干预方案依从性的策略!及其他监督依从性的措施$如药物片剂的归还!实验室的检查等%

##G3

在试验期间允许或禁止使用的相关护理和干预措施
# 建议描述将施予试验组及对照组的其他干预措施!且有足够的细节可以重复!如救援干预措施等*

$结局指标 #!3

主要'次要和其他结局指标!包括特定的测量变量$如收缩压%!量化分析$如从基线开始的改变&最终值&至终点事件发

生的时间等%!整合数据的方式$如中位数'比例%及每个结局指标的时间点* 强烈推荐解释所选有效或危害结局指标

与临床的相关性

#!>3

#说明中医相关指标作为结局指标的理据$如与辨证相关的症状和体征在程度和范围上的变化%

#!@3

#详细说明中医相关结局指标的评估!内容包括 $

#

% 测量的方法及标准$如出现频率!症状和体征的严重程度评分!

已验证的证候问卷!评估时间点的选择及相关理据%!$

!

% 评估人资质$如相关评估经历!年资%!$

&

% 提高评估质量

的方法$如多次重复观察!评估人员培训%!及$

5

% 相关参考文献

$受试者时间表
#&3

招募'干预措施$包括预备期和洗脱期%'评估和访问受试者的时间表* 强烈建议使用示意图$参见图表%

$样本量
#53

预计达到研究目标而需要的受试者数量以及计算方法!包括任何临床和统计假设

$招募
#63

为达到足够目标样本量而采取的招募受试者策略
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续表

条目
MP)R)* !"#&

声明与
MP)R)*

#

*',

扩展声明

干预措施的分配方法$针对对照试验%

$分配序列产生
#%>3

产生序列分配的方法$如计算机产生随机数字%及分层法中任何需考虑的因素* 为了减少随机序列的可预测性!任何

预设的限定细则$如区组法%应以附件的形式提供!而试验招募者或干预措施分配者均不应获得这些数据

$分配隐藏机制
#%@3

用于执行分配序列的机制$如中央电话&按顺序编码!密封不透光的信封%!描述干预措施分配之前的任何为隐藏序号

所采取的步骤

$分配实施
#%L3

谁产生分配序号!谁招募受试者!谁给受试者分配干预措施

$盲法
#9>3

分配干预措施后对谁设盲$如受试者'医护提供者'结局评估者'数据分析者%以及如何实施盲法

#9@3

如果实施了盲法!在怎样的情况下可以揭盲!以及在试验过程中揭示受试者已分配干预措施的程序

数据收集'管理和分析方法

$数据收集方法 #8>3

评估和收集结局指标'基线和其他试验数据的方案!包括任何提高数据质量的相关措施$如重复测量法!数据评估者

的培训%!以及研究工具$如问卷'化验室检测%可靠性和准确性的描述* 如数据收集表没有在研究方案中列出!应指

明可以找到其内容的信息数据
# 当试验针对的患者人群是某个西医疾病的特定中医证型!或某个中医证型时!建议基线数据应包含证候信息*

#8@3

提高受试者参与性和完成随访的方案!包括退出或更改治疗方案的受试者需收集的结局数据

$数据管理
#$3

录入'编码'保密及储存的方案!包括任何用来提高数据质量的相关措施$如双重录入'资料值的范围检查%* 如数据管

理的具体程序没有在研究方案中列出!应指明可以找到其内容的信息数据

$统计方法
!">3

分析主要和次要结局指标的统计方法* 如统计分析方案具体程序没有在研究方案中列出!应指明可以找到其内容的

信息数据

!"@3

任何附加分析的方法$如亚组分析和校正分析%

!"L3

统计分析未依从研究方案的人群定义$如按照随机化分析%和其他统计方法用来处理丢失数据$如多重插补%

监控方法

$资料监控
!#>3

数据监控委员会的组成&简介其角色和汇报架构&表述其是否独立于赞助者和存在利益冲突&如具体的章程没有在研

究方案中列出!应指明可以找到其内容的信息数据* 反之!如不设数据监控委员会亦需解释其原因

!#@3

描述中期分析$或者%和停止分析的指引!包括谁$可以%将取得这些中期分析的结果及中止试验的最终决定权

$危害
!!3

有关干预措施或试验实施过程中出现任何不良事件和其他非预期反应的收集'评估'报告和处理方案

$审核
!&3

审核试验实施的频率和措施!以及这种审核是否会独立于研究者和赞助者

伦理和传播

$研究伦理的批准
!53

寻求研究伦理委员会
J

机构审查委员会$

R<'J)R]Q

%批准的计划

$研究方案的修改
!63

向相关人员$如研究者'

R<'J)R]Q

!试验受试者'试验注册机构'期刊'协调者%沟通重要研究方案修改$如纳入标准!

结局指标!数据分析等%的计划

$知情同意
!%>3

谁将从潜在的受试者或监护人获得知情同意以及如何取得$参见第
&!

项%

!%@3

如需收集和使用受试者的数据和生物标本作其他附属研究!应加入额外同意条文

$保密
!93

为了保密!在试验前'进行中及完成后如何收集'分享和保留潜在和已纳入的受试者的个人资料

$利益申报
!83

整个试验的主要负责人和各个研究点的主要负责人存在的财政和其他利益冲突

$数据采集
!$3

谁可以取得试验最终数据库的说明&以及限制研究者取得试验最终资料的合同协议的披露

$附属及试验后的护理
&"3

如果有的话!附属及试验后的护理!以及对于参与试验而引起危害而赔偿的相应条款

$传播政策
&#>3

试验者及赞助者将试验结果向受试者'医疗专业人员'公众和其他相关团体传递的计划$如通过发表'在结果数据库

中报导或者其他数据分享的安排%!包括任何发表限制

&#@3

合格的著作权指引及$使用任何专业作者的描述%会否使用专业撰写人员

&#L3

如果适用!确保公众取得整个研究方案'及受试者层面的数据集和统计编码的计划

附录

$知情同意材料
&!3

提供给受试者和监护人的同意书模板和其他相关文件

$生物学标本
&&3

如临床试验或未来的附属试验需采集生物学标本进行基因或分子测试!其收集'实验室分析和储存的方案

$$注#

#为
MP)R)*

#

*',

扩展声明&强烈建议结合-

MP)R)* !"#&

解释和详细说明.阅读本清单!以便对原条目进行重要阐述

$$

!

!

&

!

#

$题目

解释#题目是一份临床研究方案给读者和审稿人

的第一印象* 因此!题目应包括准确'清晰'具体的信

息* 我们强烈建议针对的疾病或者证型以及具体的干

预措施等信息应包含在题目中*

示例#

+针灸和计算机辅助认知训练对中风后注意力缺

陷的影响#一项随机对照试验的研究方案,

(

#

)

+莲菊感冒胶囊治疗风热感冒的疗效和安全性#

一项随机对照试验的研究方案,

(

!

)

!

!

&

!

!

$背景和理念

%>

!

#

解释#中医学有不同于西医学的理论基础*

因此!为保留中医学特征!除却西医学原则外!中医学

理论原理也应当被报告*
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!

!

解释#了解干预措施原理是读者和审稿人理

解对应干预措施的第一步* 无论对于中药复方'针刺

或是灸法!描述其原理是基于生物医学证据'中医学理

论还是兼有是很重要的* 具体来说!中药复方应当包

含组方原则'依据及方解!和已存在的疗效'安全性证

据和药理学研究结果* 针刺和灸法则应当包括所提供

治疗的原理!是来源于历史文献记载!既往研究!还是

专家共识* 相应的参考文献也应一并提供*

示例#

中药复方#+根据中医原理!肝脾不调型腹泻型肠易

激综合征$

)]M

#

H

%的治则为疏肝理气!健运脾胃* 痛泻

要方首次记载于明代$十六世纪%中医经典-景岳全书.

中!用于治疗肝脾不调之痛泻* 基于痛泻要方改进的顺

气痛泻$

Mc*d

%颗粒!其用于治疗症状包括腹痛!腹胀

和腹泻的肝脾不调型
)]M

#

H

患者!中草药组成如表
#

所

示!所有药物均经过中国食品药品监督管理局$

'eHW

%

所批准* 在临床预试验和毒性试验中!未发现顺气痛泻

颗粒的毒性* 药理实验表明!对于大鼠应激性腹泻模

型!其具有解痉'镇痛和减轻腹泻的效果*

!

期临床试验

也显示顺气痛泻颗粒可以改善肝脾不调型
)]M

#

H

患者

腹部疼痛
J

不适症状及腹泻的程度和频率,

(

5

)

*

针刺#+针刺方案的原理是基于传统中医及现代

西医理论!研究方案遵循
'I4MIR*

声明和
M*R)'

#

*W

声明的建议* 我们将使用固定针刺方案* 该随机

对照试验的针刺方案遵循之前针对多囊卵巢综合征女

性的随机对照试验研究方案!如针刺治疗合并或不合

并多囊卵巢综合征女性的胰岛素抵抗试验$

'2?.?L>2

#

*O?>2Q 3C1T 4'*"#569!"$

%!针刺及克罗米酚酸盐对

于多囊卵巢综合征女性活产率的影响$

'2?.?L>2*O?>2Q 3

C1T4'*"#69&868

%!一项针刺对与多囊卵巢综合征

女性胰岛素敏感性的影响的前瞻性先导研究$

'2?.?

#

L>2*O?>2Q 3C1T 4'*"!"!%&!&

%,

(

6

)

*

灸法#+基于中医理论!肾气调节排尿功能以保证

自主排尿* 根据-诸病源候论. $古代中医药文献%记

载!肾气虚是尿失禁的主要发病机制* 姜和盐通常用

于神阙$

'08

%穴!用于温补肾气!从而控制膀胱并调

节排尿功能* 中国临床实践中常用的隔姜盐灸的主要

技术是艾柱灸和温灸器灸* 艾柱灸是将艾柱直接放姜

片上燃烧!热刺激作用于皮肤表面* 温灸器灸则是在

温灸器内装上艾条并将其放在姜片上!这种操作手法

较简便!并且可以减少不良反应* 我们之前的研究结

果显示!在治疗卒中后排尿障碍中!隔姜盐艾柱灸可减

少白天和夜间排尿的频率* 此外!我们还观察到!在未

发表的研究中!隔姜盐艾柱灸可以增加卒中后尿失禁

患者的平均单次尿量* 基于我们之前的研究及较早的

'1LEO>./

综述!应进行更加严谨的试验以评估隔姜

盐艾柱灸的疗效,

(

%

)

*

%>

!

&

解释#在实际中!部分中医药临床试验会$

包括西医干预措施* 一般来说!此类型临床试验的目

的是为了阐明合并干预措施较单纯西医干预措施疗效

更佳* 因此!

MP)R)*

#

*',

扩展声明建议研究者不仅

应解释每一种干预措施的背景和原理!同时包括增加

中医药干预措施的理由* 此外!考虑到西医干预措施

和中医干预措施$尤其是中药复方%可能存在的相互

作用!最好同时描述其影响和意义* 遗憾的是!现阶段

未寻获中西医相互作用的研究方案实例*

示例#

一般来说!脑瘫的干预措施不仅包括用于控制痉

挛的手术或肉毒杆菌毒素!还包括物理疗法$

P*

%!职

业疗法$

I*

%!言语疗法$

M*

%!水疗和其他疗法* 虽然

社会存在补充和替代医学$

'W,

%为儿童治疗的需求!

但缺乏证据使得替代医学在实践中难以实施*

在一篇关于中医治疗脑瘫儿童的系统性综述中!

作者认为!与单纯常规疗法相比!无论是针刺联合推拿

还是针刺联合草药与常规疗法联合治疗!均对身体和

认知方面的综合功能!独立性和言语功能有更显著的

积极影响(

9

)

*

%@

解释#对照组的选择影响一项临床试验结果的

解释* 一个合适的对照组能够全面分析所观察到的疗

效!是来源于试验干预措施本身!或是疾病本身的自然

发展!还是来源于患者或研究者的期望* 因此!应当阐

明选择对照组的类型及其相应的原理* 遗憾的是!现

阶段未寻获已出版的灸法对照组的优良研究方案

实例*

示例#

中药复方#在本试验中!将麻子仁丸与常用刺激性

泻药番泻叶及安慰剂比较!以评估其治疗中医实证型

功能性便秘患者的疗效和安全性* 番泻叶是一种刺激

性泻药!通过改变肠道电解质环境及增加肠道运动来

帮助排便* 尽管目前没有安慰剂对照试验出版!与乳

果糖相比!含有番泻叶及纤维素的刺激性泻药疗效更

佳* 经过番泻叶和矿物油治疗后!超过
!%f

的患者报

告有便秘症状的改善* 由于番泻叶的费用低廉!安全

性好!易于服用!其广泛应用于临床实践中* 基于现阶

段香港医院管理局的内科诊疗指南!番泻叶是便秘治

疗的一线药物(

8

)

*

针刺#假针刺将采用
P>OF

假针刺装置$

PMH

%*

PMH

是经过验证的假针刺装置!由两个针管及一根针
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$真或假%组成* 当针刺入皮肤时!导向管将用于支撑

针体* 更大的针管为
P>OF

管!其附在圆环衬底上!可

使导向管在其中移动* 一个硅衬底通过双面胶带附在

皮肤上* 安慰剂的针灸针与真正的针灸针外观上无法

区分!但是安慰剂的针灸针无法穿透皮肤(

$

)

*

灸法#假灸法设备与真实设备在外观!燃烧程序!

燃烧后残渣均相似!但是在其底部有隔热金属膜!以隔

绝烟及大部分热量!从而阻止它们接触皮肤* 此装置

的信度在此前已被检测!并经过
ZE>1

及其同事

验证(

#"

)

*

!

!

&

!

&

$目的

解释#中医学证候是一个特殊概念!其反映的是中

医理论下疾病发展过程中某一阶段的病理概括!而非

实验室检查中测定的物性参数* 从类别和本质上都与

西医定义的疾病概念不同* 因此!中医药临床试验应

说明中医药干预措施针对的靶标#某个西医定义的疾

病!某个具有特定中医证型的西医疾病!还是某个中医

证型* 在目的中明确中医证型将有助于理解研究的目

标和对象*

示例#

这项试验的目的是观察心功能与中医证候的关

系!并评估参附注射液治疗治疗冠心病$阳气亏虚证%

慢性心力衰竭急性加重患者的短期疗效和安全性(

##

)

*

!

!

&

!

5

$合格标准

#">

解释#证候作为中医的核心概念!临床研究若

采用证候作为纳入受试者的一个必要条件!需全面描

述该证候的诊断标准!作为研究合格标准的一部分*

它是临床研究解读'评价及重复的必要信息*

示例#

基于-慢性浅表性胃炎中医诊疗共识意见. $深

圳!

!""$

!中华中医药学会脾胃病分会%!-中华人民共

和国中医药行业标准"中医病证诊断疗效标准.!-中

药新药临床研究指导原则$试行%.列出了慢性非萎缩

性胃炎患者脾胃气虚'湿热瘀阻证的诊断标准!包括以

下内容#$

#

%主症#上腹痛* $

!

%次症#疲倦乏力!口干

口苦!食欲不振!腹满腹胀!便溏!嗳气* $

&

%舌象#淡

白舌!或红绛舌!有瘀点瘀斑!或胖大舌!边有齿痕*

$

5

%舌苔#苔黄或黄腻* $

6

%脉象#弦弱脉或濡脉* 脾

胃气虚'湿热瘀阻证应包括主症!前两个次症和剩余四

个次症中的一个或以上!同时具有舌象和脉象(

#!

)

*

#"@

解释#某些临床研究方案仅定义了受试者的

合格标准!而忽略研究操作者的标准* 尤其是针刺和

灸法!操作技术和经验的参差可能导致干预措施执行

时的差异及质量低下* 因此!我们强烈建议在临床研

究方案中描述并报告研究操作者的资质'工作经验'及

其他相关临床和科研经验* 因此!

MP)R)*

#

*',

扩展

声明建议在中医药研究方案中描述和报告研究人员的

资质!包括工作经验和其他相关临床及科研经验*

示例#

针刺治疗将由具有
%

年以上韩国医学院学历和至

少
8

年临床经验韩医医生进行* 为了确保各组之间除

针刺以外的条件相同!所有治疗方法和方案将在预先制

定的研究方案和标准操作程序中详细描述* 施术者和

受试者之间适度的交流是允许的#每次访视的治疗前!

施术者会询问受试者关于近期的症状和改善程度!并在

患者表格中记录&施术者会触摸受试者的颈部以确定基

于经筋的疼痛部位&允许受试者不受限制地询问关于治

疗的任何问题!但是施术者不允许给出自信或者正面的

关于预后的反馈* 这些信息将在研究开始前的工作坊

中项施术者传达!以确保治疗的标准化(

$

)

*

#"L3

解释#研究中心的资质及相关经验将给予读

者对研究结果的信心!反之!读者可能对研究结果的质

量存在疑问* 关于研究中心的具体信息!尤其是多中

心试验!会有助于读者理解试验未来实施的过程*

!

!

&

!

6

$干预措施

##>

!

#

解释#干预措施是临床研究方案中最重要

的部分之一* 临床研究方案应当包括充分且准确的信

息以便读者重复该干预措施* 一份完整而详细的干预

措施的描述对于今后其在临床试验和研究中的应用也

是必要的*

与西药干预措施相比!中药复方的质量受到多种

因素的影响* 举例来说!研究者已经证实诸如植物品

种!产地和炮制方法等因素会影响草药的疗效(

!5

"

#9

)

*

因此!对于中草药!每一味中药均应给出产地'认证方

法'炮制方法的信息!而每一个复方则应提供组成'加

工方法'质量控制等信息*

针刺和灸法是中医药两类程序性的外治疗法!同

样具有复杂性的特点* 受试者体位'治疗环境'引发的

机体反映和操作技术等因素均会影响其疗效!某些情

况下甚至会影响其安全性(

!8

"

&"

)

* 因此!研究方案必

须描述这些操作的完整信息*

##>

!

!

解释#与试验干预措施一致!研究者也应提

供对照组干预措施全面'详细的信息* 对于中药复方!

总体上有三种对照类别#$

#

% 安慰剂对照!$

!

%不同剂

量或疗程的相同药物!$

&

% 阳性对照(

!&

)

* 对于安慰剂

对照!现仍未有公认的材料可以实现与中药复方完全

一致的颜色'气味'味道和质地* 因此!有必要清晰地

报告安慰剂各成分的名称和含量!制作方法!给药方
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"!%!$$"

式'疗程和剂量!以及任何质量控制方法或安全性评估

方法!从而保证该安慰剂的合理性和可重复性* 对于

阳性对照!采用中药复方的可以参考条目
##>#W

的建

议!采用化学药物的可以参考
MP)R)* !"#&

声明的条

目
##

(

8

)

*

对于针刺和灸法!对照组干预措施的设计有不同

的注意事项* 对于空白对照或等候组对照!我们建议

研究者应报告其在与试验干预措施相应的治疗前'治

疗中和治疗后各个时期的特殊安排* 类似针刺或者类

似灸法的对照则应严格按照条目
##>#]

和条目

##>#'

要求报告* 我们也强烈建议使用已经验证的

安慰剂对照模型作为针刺和灸法临床研究的对照组*

假针刺作为针刺临床试验合适的安慰剂对照已被广泛

认可(

&#

)

* 相似地!灸法临床试验中也已经有假灸法装

置的报告(

&!

)

*

##G

解释#除外试验干预措施和相应的对照干预

措施!临床试验可能也会包括其他与结局指标评估无

关的干预措施* 诸如一般治疗和救援干预措施等其他

干预措施的描述应符合伦理学要求并确保试验干预措

施的完整性*

!

!

&

!

%

$结局指标

解释#结局指标是反应干预措施疗效和安全的指

标* 在中医药随机对照试验中!结局指标可归类为西

医类疗效评价指标和中医类疗效评价指标(

&&

!

&5

)

* 前

者通过客观的生物医学指标或标准化的主观测量评

估!而后者一般通过中医证候程度和性质的变化来评

估* 采用证候作为结局指标的临床试验需要详细描述

其评估方法及原理* 遗憾的是!暂未有相关实例出版*

!

!

&

!

9

$数据收集方法

#8>

解释#

MP)R)*

#

*',

扩展声明反复强调证候

的报告!因为起始中医药临床试验中的核心概念* 证

候是特定中医药临床试验中的独特特征!在基线数据

收集是包含证候信息是合理的* 它可以提高中医药临

床研究方案的完整性!有助于结局指标的评估和后续

试验结果的报告* 因此!我们强烈建议基线数据应包

含证候信息!尤其是对于那些采用证候作为结局指标

的临床试验* 目前暂未有相关实例出版*

&

$讨论

基于系统性综述证据'国际指南和
H/2UE?

共识调

查开发的
MP)R)* !"#&

声明!是研究者设计高质量临

床研究方案的重要工具* 但是!中医药在证候诊断和

使用针刺'灸法和中药复方等干预措施上的特殊性则

需要专有的考量*

MP)R)*

#

*',

扩展声明清除阐明了

中医药临床试验方案中应当包括哪些额外的具体信

息!并且在基于循证医学的基础上精简和保留中医药

的特殊性和复杂性*

MP)R)*

#

*',

扩展声明是基于与

流行病学家'杂志编辑'临床方法学家'临床研究专家

和中医师进行广泛的讨论和咨询后建立的* 这份首创

声明将提供研究者一份精确的用于临床研究设计的条

目清单!从而指导中医药临床研究方案的准备!进而有

助于保证他们研究结果的高质量*

临床研究方案与最终报告的一致性是临床研究质

量的顾虑之一*

!"#6

年!中国国家食品药品监督管理

总局$

'eHW

%发布了关于开展药物临床试验数据自查

核查工作的公告!其中重点之一就在于检查临床试验

结果是否基于研究方案产生(

&6

)

*

MP)R)*

#

*',

扩展

声明可用于中药新药的临床试验!实际上!扩展声明也

的确是部分基于对改善中药复方新药临床试验质量的

目的而进行开发*

为了更加清楚地阐释
MP)R)*

#

*',

声明!我们提

供了大部分临床研究方案的实例* 但是!仍然有部分

条目无法被所引用的实例完整说明!比如中药复方的

认证方法'质量控制方法'安全性评估方法!针刺和灸

法的对照组设计等* 已出版临床方案实例的确实直指

推荐条目清单的必要性* 希望借由
MP)R)*

#

*',

扩展

声明的广泛采用和执行可以显著提升中医药临床研究

方案的质量!并由此引申!推动中医药在全球卫生保健

的应用*

团队将采用多种计划更好地宣传和推动
MP)R)*

#

*',

扩展声明* 首先!

MP)R)*

#

*',

扩展声明将发表

于一流的国际医学期刊!从而扩大其在全球中医药研

究者中的潜在影响*

MP)R)*

#

*',

声明也将被翻译为

其他语种!并发表于当地的医学杂志和相关网站* 另

外!将安排包括学术讲座'科学研习会和会议报告在内

的多种教育活动向研究者和临床医生介绍
MP)R)*

#

*',

扩展声明* 同时!我们也将收集意见和反馈!并

讨论未来的更新内容*

综上!

MP)R)*

#

*', !"#8

扩展声明通过严谨'系

统的过程开发完成!其条目包括三类主要的中医药干

预措施#中药复方'针刺和灸法* 扩展声明不仅有助于

研究者设计高质量的临床研究方案!而且将提高未来

中医药临床试验的质量*

扩展声明贡献者#

H/2UE?
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