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方  案  摘  要 

项目名称 
芪明颗粒或羟苯磺酸钙治疗对非增殖期糖尿病视网膜病变患者视盘旁

视网膜神经纤维层厚度和角膜神经参数的影响 

研究目的 
观察评估芪明颗粒或羟苯磺酸钙治疗对非增殖期糖尿病视网膜病变

（non-proliferative diabetic retinopathy，NPDR）患者视盘周围视网膜神

经纤维层（peripapillary retinal nerve fiber layer，pRNFL）厚度和角膜神

经参数的影响，为 NPDR 的神经保护治疗提供新策略。 

研究设计 
本研究纳入 2020 年 10 月至 2022 年 10 月就诊于哈尔滨医科大学附属第

一医院的轻中度 NPDR 患者 33 例（66 只眼），随机分为三组：芪明颗

粒组予以芪明颗粒（4.5g/次，3 次/天），羟苯磺酸钙组予以羟苯磺酸

钙（0.5g/次，3 次/天），对照组仅予以基础的血糖、血压和血脂控制。

观察并记录治疗前、治疗 24 周后 pRNFL 厚度、角膜神经纤维长度

（corneal nerve fiber length，CNFL）、角膜神经纤维密度（corneal nerve 

fiber density，CNFD）、角膜神经分支密度（corneal nerve branch density，

CNBD）、黄斑中心凹无血管区域（foveal avascular zone，FAZ）面积、

FAZ 周长（perimeter of foveal avascular zone, PERIM）、眼底出血/渗出

面积、最佳矫正视力（best corrected visual acuity，BCVA）、肝功、肾

功、血糖、血脂和治疗期间不良反应。 

病例总数 预计30例 

病例选择 

入选标准： 

(1) 年龄 18-70 岁，性别不限； 

(2) 2 型糖尿病患者（依据 1999 年 WHO 标准）； 

(3) I~II 期 NPDR 患者（依据眼底照相、2002 年《糖尿病视网膜病变的

国际临床分级标准》）； 

(4) 矫正视力≥0.8； 

(5) 受试者接受稳定的降糖药治疗至少 3 个月； 

排除标准： 

1）合并其余非糖尿病眼病，干扰眼底检查结果患者（如青光眼、白内

障、非糖尿病出血性眼病、葡萄膜炎、视网膜脱落、视神经疾病、眼屈

光间质异常等）； 
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2）增殖期视网膜病变（PDR）患者； 

3）HbA1C＞8.0%； 

4）1 型及特殊类型糖尿病引起的糖尿病视网膜病变患者； 

5）6 个月内接受眼部手术或治疗的患者； 

6）影响视力的中枢神经系统疾病患者； 

7）患有过敏性疾病或对本药过敏者； 

8）近 3 个月内参加其他药物临床试验者； 

9）近 3 个月内使用过治疗糖尿病视网膜病变药物者； 

10）高血压：经治疗无法控制或未经治疗过的高血压病，定义为筛选时

收缩压＞160mmHg 或舒张压＞100mmHg； 

11）严重的全身性疾病（如心血管系统、呼吸系统、消化系统、神经系

统、内分泌系统、泌尿生殖系统疾病等）、恶性肿瘤、精神疾病及其他

可能干扰本研究结果的疾病； 

12）肝功能受损，ALT 或 AST 水平≥参考范围上限的 2.5 倍； 

13）肾功能不全（eGFR＜45ml/min）； 

14）妊娠期、哺乳期妇女及准备妊娠者； 

15）近 5 年内罹患需要治疗的癌症或预计 5 年内会死亡者； 

16）不愿意签署知情同意书者； 

17）不能按计划服药者及不愿意或无法接受定期回访者。 

治疗方案 芪明颗粒组：在基础治疗的基础上，予以芪明颗粒（浙江万晟药业有限
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公司，国药准字 Z20090036），4.5g/次，3 次/天，冲服。 

羟苯磺酸钙组：在基础治疗的基础上，予以羟苯磺酸钙胶囊（Ebewe 

Pharma Ges.m.b.H.Nfg.KG，注册证号：H20070370），0.5g/

次，3 次/天，口服。 

对照组：仅予以基础治疗。 

疗效评定 

主要结局： 

治疗 24 周后的 pRNFL、CNFL、CNFD、CNBD。 

次要结局： 

(1) 治疗 24 周后的 BCVA； 

(2) 治疗 24 周后的眼底出血、渗出面积； 

(3) 治疗 24 周后的 FAZ 面积、PERIM； 

(4) 治疗 24 周后的 SBP、DBP、FBG、空腹 C 肽、HbAlc、ALT、AST、

Cr、TC、TG、HDL-C、LDL-C。 

(5) 治疗期间不良反应发生率。 

安全性指标： 

1）入组时及 24 周血生化； 

2）入组时及 24 周体格检查、生命体征测定； 

3）治疗期间不良反应评估。  

统计方法 
所有统计分析均采用 SPSS 26.0 软件进行。 

(1) 采用 Shapiro-wilk 检验（S-W 检验），结合直方图、P-P 图等进行

正态性检验； 

(2) 正态分布的连续变量以均数±标准差（mean±SD）表示；非正态分

布的连续变量以中位数（P25，P75）表示；分类变量以频数（N，%）

表示； 

(3) 三组间比较：连续变量进行方差齐性检验，符合正态分布且方差齐

的连续变量采用单因素 ANOVA 检验，组间存在差异时，采用 Bonferroni

法进行事后多重比较；不符合正态分布或方差不齐的连续变量采用非参
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数检验（Kruskal-Wallis H 检验），组间存在差异时，使用 Bonferroni

法校正显著性水平进行事后两两比较；分类变量采用 Fisher 精确检验。 

(4) 组内治疗前后比较：符合正态分布的连续变量采用配对样本 T 检

验，不符合正态分布的连续变量采用非参数检验（Wilcoxon 符号秩和

检验）； 

(5) 统计结果均以双尾（α = 0.05），P< 0.05 具有统计学意义。 

研究期限 24周 
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一、研究背景 

糖尿病视网膜病变（Diabetic retinopathy,DR）是糖尿病主要慢性并发症之

一，累及约三分之一的糖尿病患者，是工龄人群首位致盲性眼病[1][2]。截止 2045

年，全球 DR 的患病率将从 2020 年的 1.03 亿增至 1.6 亿[3]。目前 DR 的治疗多

为侵入性手段，主要针对视力严重受损的疾病晚期，疗效差，不良反应明显[4][5]。

前移 DR 防治关口，积极探索 DR 早期防治手段具有重要意义。 

神经变性是 DR 的早期事件[6][7]。DR 早期神经损伤的主要特征是神经细胞

凋亡和反应性胶质增生[8]。视网膜神经纤维层厚度（Retinal nerve fiber layer 

thickness,RNFL）变薄是衡量视网膜神经退行性变的重要指标[9]。DR 早期可出

现视网膜内层和 RNFL 变薄，进而引起视功能改变[10][11][12][13][14]。光学相干断

层扫描血管成像技术（optical coherence tomography -angiography，OCTA）可

定量衡量 RNFL 变化。角膜共聚焦显微镜（Corneal confocal microscopy,CCM）

是一种敏感、无创、可靠的角膜形态检测技术，可量化角膜神经纤维长度及密

度。新近研究发现角膜神经纤维长度（Corneal nerve fiber length,CNFL）是 DR

恶化的预测因子之一[20]。除外 CNFL，DR 早期可见角膜神经纤维密度（Corneal 

nerve fiber density,CNFD ） 和 角 膜 神 经 分 支 密 度 （ Corneal nerve branch 

density,CNBD）显著降低，并随着 DR 的进展进一步降低，提示 DR 早期可能

伴有眼表小神经纤维改变[15][16][17][18][19]。 

早期干预是延缓不可逆性视力丧失唯一有效的方法[21]。DR 的早期治疗手
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段非常有限[22][23][24]。基于 DR 早期神经退行性变，神经保护治疗成为 DR 的早

防早治的新策略[25]。动物实验表明，胰岛素样生长因子 1、色素上皮衍生因子、

生长抑素、垂体腺苷酸环化酶激活肽、胰高血糖素样肽-1、脑源性神经营养因

子 等 神 经 营 养 因 子 可 有 效 减 少 神 经 细 胞 凋 亡 和 谷 氨 酸 兴 奋 性 毒 性

[26][27][28][29][30][31]。EUROCONDOR 研究结果显示生长抑素和溴莫尼定可以延缓

合并视网膜神经损伤患者的病变进展，为神经保护药物的临床应用提供了有力

循证学证据[32]。羟苯磺酸钙是一种血管保护剂，已被多国批准用于治疗 DR。

动物研究发现羟苯磺酸钙在血管获益之外，还能降低神经细胞凋亡，改善胶质

增生，发挥神经保护作用[33]。 

中药具有多靶点、多活性成分、安全性好等特点，适用于多因素多机制的

慢性疾病，以黄芪等为主使用最广泛[34]。芪明颗粒是中国首个获批用于 NPDR

治疗的中药制剂，已广泛用于临床治疗[35]。芪明颗粒成分为黄芪、葛根、地黄、

枸杞子、决明子、茺蔚子、蒲黄、水蛭，具有益气养阴、补益肝肾、活血通络

的功效[36]。研究发现，芪明颗粒单独及联合用药不仅在防盲方面疗效显著，还

能有效提高视力，增加视野平均敏感度，减轻黄斑水肿，改善眼底病变，延缓

DR 的 发 展 和 进 程 [37][38][39] 。 基 础 研 究 发 现 芪 明 颗 粒 可 通 过 抑 制

HMGB1/TLR4/NF-κB、Akt-VEGF 和多元醇通路发挥抗炎和抗氧化应激作用作

用[40][41][42]。提示该药可能具有神经保护的潜力。 

本研究将应用 OCTA、CCM 等新型现代化检查手段评估芪明颗粒和羟苯

磺酸钙治疗 NPDR 患者的神经保护作用，同时评估 DR 早期神经损伤进展的敏
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感指标，丰富神经保护治疗的临床证据，以期从神经保护角度为 DR 的早期诊

疗提供新方向。 

二、研究目的 

评观察评估芪明颗粒或羟苯磺酸钙治疗对 NPDR 患者视盘周围视网膜神

经纤维层（peripapillary retinal nerve fiber layer，pRNFL）厚度和角膜神经参

数的影响，为 NPDR 的神经保护治疗提供新策略。 

三、研究设计 

本研究纳入 2020 年 10 月至 2022 年 10 月就诊于哈尔滨医科大学附属第一

医院的轻中度 NPDR 患者 33 例（66 只眼），随机分为三组：芪明颗粒组予

以芪明颗粒（4.5g/次，3 次/天），羟苯磺酸钙组予以羟苯磺酸钙（0.5g/次，3

次/天），对照组仅予以基础的血糖、血压和血脂控制。观察并记录治疗前、

治疗 24 周后 pRNFL 厚度、角膜神经纤维长度（corneal nerve fiber length，

CNFL）、角膜神经纤维密度（corneal nerve fiber density，CNFD）、角膜神

经分支密度（corneal nerve branch density，CNBD）、黄斑中心凹无血管区域

（foveal avascular zone，FAZ）面积、FAZ 周长（perimeter of foveal avascular zone, 

PERIM）、眼底出血/渗出面积、最佳矫正视力（best corrected visual acuity，

BCVA）、肝功、肾功、血糖、血脂和治疗期间不良反应。 

四、病例选择 
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1. 入选标准 

(1) 年龄 18-70 岁，性别不限； 

(2) 2 型糖尿病患者（依据 1999 年 WHO 标准）； 

(3) I~II 期 NPDR 患者（依据眼底照相、2002 年《糖尿病视网膜病变的国

际临床分级标准》）； 

(4) 矫正视力≥0.8； 

(5) 受试者接受稳定的降糖药治疗至少 3 个月； 

2. 排除标准 

    不允许对符合排除标准的受试者豁免，因为其可能损害本研究的科学性、

法规部门的审核、或者受试者的安全。因此，必须严格按照方案中要求的标

准执行。存在下列标准中任意一条的受试者将不能入选本研究： 

1）合并其余非糖尿病眼病，干扰眼底检查结果患者（如青光眼、白内障、

非糖尿病出血性眼病、葡萄膜炎、视网膜脱落、视神经疾病、眼屈光间质异

常等）； 

2）增殖期视网膜病变（PDR）患者； 

3）HbA1C＞8.0%； 

4）1 型及特殊类型糖尿病引起的糖尿病视网膜病变患者； 

5）6 个月内接受眼部手术或治疗的患者； 
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6）影响视力的中枢神经系统疾病患者； 

7）患有过敏性疾病或对本药过敏者； 

8）近 3 个月内参加其他药物临床试验者； 

9）近 3 个月内使用过治疗糖尿病视网膜病变药物者； 

10）高血压：经治疗无法控制或未经治疗过的高血压病，定义为筛选时

收缩压＞160mmHg 或舒张压＞100mmHg； 

11）严重的全身性疾病（如心血管系统、呼吸系统、消化系统、神经系

统、内分泌系统、泌尿生殖系统疾病等）、恶性肿瘤、精神疾病及其他可能

干扰本研究结果的疾病； 

12）肝功能受损，ALT 或 AST 水平≥参考范围上限的 2.5 倍； 

13）肾功能不全（eGFR＜45ml/min）； 

14）妊娠期、哺乳期妇女及准备妊娠者； 

15）近 5 年内罹患需要治疗的癌症或预计 5 年内会死亡者； 

16）不愿意签署知情同意书者； 

17）不能按计划服药者及不愿意或无法接受定期回访者。 

3. 终止研究标准 
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1）出现了临床相关且影响受试者安全性、符合排除标准的事件，研究者

认为有必要中止治疗； 

2）发生不良事件且研究者和（或）受试者要求或认为有必要中止试验药

物； 

3）受试者依从性差，影响研究有效性和安全性判断； 

4）无论何种原因，受试者不愿意或不可能继续临床研究，提出退出研究； 

5）受试者虽未明确提出退出研究，但不再接受用药及检测 

五、研究方法与技术路线 

    1. 研究用药名称和规格 

芪明颗粒:浙江万晟药业有限公司，国药准字 Z20090036。 

羟苯磺酸钙：Ebewe Pharma Ges.m.b.H.Nfg.KG，注册证号：H20070370。 

2. 治疗方案 

基础治疗：各组患者均接受降糖治疗，患高血压病或高脂血症者分别接

受降压、调脂治疗。治疗期间，嘱患者注意合理饮食，适当运动等。 

芪明颗粒组：在基础治疗的基础上，予以芪明颗粒（浙江万晟药业有限

公司，国药准字 Z20090036），4.5g/次，3 次/天，冲服。 

羟苯磺酸钙组：在基础治疗的基础上，予以羟苯磺酸钙胶囊（Ebewe 
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Pharma Ges.m.b.H.Nfg.KG，注册证号：H20070370），0.5g/次，3 次/天，口

服。 

对照组：仅予以基础治疗。     

3. 合并用药 

3.1 禁用药物： 

从筛选期到研究结束，禁用以下药物及治疗：  

3.1.1 其他治疗糖尿病视网膜病变的药物（如复方丹参滴丸、银杏叶片、

复方血栓通、双丹明目胶囊、抗 VEGF 药物等）；  

3.1.2 全身（口服或注射）或眼部应用糖皮质激素或已知含激素类成分的

中药（1 个月内用药时长不超过 3 天的除外）；  

3.1.3 对晶状体、视网膜或神经有毒性的药物，包括去铁敏、氯奎/羟氯奎

等。  

3.2 合并用药与治疗 

从筛选期到研究结束，对于糖尿病的治疗和眼部疾病特定的检查，可以

使用  

以下药物及治疗方式：  

3.2.1 眼部检查常规用药：荧光素钠、散瞳剂等；  
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3.2.2 降压药（如二氢吡啶类、ACEI 等）；  

3.2.3 预防因注射荧光素钠引起恶心的药物； 

3.2.4 糖尿病基础治疗药物（如二甲双胍）稳定剂量；  

注：除荧光素钠和散瞳剂外，受试者服用的所有药物均需由研究者记录

于研 究病历中，包括药品通用名称、剂量、开始和停用的时间等（若在研究

过程中对伴随用药进行剂量调整，也需作相应记录）。  

3.2.5．如病情进展需要做激光治疗者，记录眼底情况并完成出组相关检

查，填写研究病历后进行激光治疗，激光治疗不在本研究范围内。 

注：除禁用药物或治疗外，如是患者的健康所必须的，研究者可根据受

试者情况酌情使用其他药物或治疗，但需如实记录在研究病历中，且需要使

用相对稳定的剂量。  

所有合并疾病和合并用药的细节必须在试验开始（第 1 次随访）时记录

在案。 在每次随访时，必须记录任何合并用药的改变。若任何改变影响了受

试者参与本试验的合格性，应告知研究方。每种合并用药的记录内容至少应

包括开始用药的日期，正继续使用或停药的日期，用药的适应证。每种合并

疾病的记录内容至少应包括发病日期，正持续存在或治愈日期。 

六、结局指标 

1.主要结局指标：治疗 24 周后的 pRNFL、CNFL、CNFD、CNBD。 
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2.次要结局指标 

(1) 治疗 24 周后的 BCVA； 

(2) 治疗 24 周后的眼底出血、渗出面积； 

(3) 治疗 24 周后的 FAZ 面积、PERIM； 

(4) 治疗 24 周后的 SBP、DBP、FBG、空腹 C 肽、HbAlc、ALT、AST、

Cr、TC、TG、HDL-C、LDL-C。 

(5) 治疗期间不良反应发生率。 

3.依从性评估  

受试者入选后，研究者应在每次访视时询问受试者用药情况，只要有可

能，应同时核对受试者日记及清点剩余药物，评价受试者对试验给药的依从

性。药物依从性的计算方法如下：药物依从性（%）=（实际用药数量/理论用

药数量）×100%，被评定为依从性差（定义为服用规定的研究用药剂量不到 

80%或者超过 120%）的患者可以继续参加研究，应查找原因并记录，并进行

相应教育，指导其正确使用试验药物。  

七、不良事件的观察 

1.不良事件（AE）的定义 

不良事件是指参与临床试验的受试者发生的任何不良医学事件。任何与
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试验用药品使用有时间关系的不利或非预期的体征、症状或疾病，不论是否

认为由试验用药品引起。包括： 

常规观察到的不良事件以及由试验用药品药理作用可预见的不良事件。 

研究者认为具有临床意义的实验室检查异常、生命体征、心电图或体格

检查异常（注意：筛选期间进行的评估和检查所发现的异常不是不良事件，

而是作为病史处理）。 

意外伤害，调整用药（药物和/或剂量）的原因，任何导致进行医疗、护

理或药理咨询的原因，导致住院或手术的原因。 

用药过量和用药差错，无论是否有临床影响。 

2.用药前不良事件包括 

用药前不良事件是指受试者签署知情同意后到开始使用试验用药品前发

生的不良事件，或者是在签署知情同意书后到开始使用试验用药品前预先存

在的医学情况加重。 

3.用药后出现的不良事件包括 

用药后出现的不良事件是指在开始使用试验用药品后到试验结束随访期

间发生的不良事件，或者是用药前不良事件或预先存在的医学情况加重。 

4.不良事件的记录 
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所有发生在获得知情同意书与末次研究给药约14天之间的不良事件都必

须记录于 CRF 中。研究者必须在每位受试者的 CRF 中提供的不良事件表中

记录所有不良事件，无论这些不良事件是否被认为与研究有关，唯一的例外

是撤回知情同意书的受试者，其中应包括下述信息： 

不良事件名称；开始的日期和时间（如果不适用，可以省略时间）；严

重程度；与试验用药品的关系；对试验用药品采取的措施；采取的其他措施；

转归的日期和时间（如果不适用，可以省略时间）；转归；严重程度 

以下章节详细描述了不良事件记录中的每个项目。 

1)不良事件的名称： 

如果可以，不良事件应该按照确切的诊断来记录。如果不能记录为确切

的诊断，应分别记录单独的体征和症状。每个诊断/症状都应分别记录。 

如果同一种不良事件在受试者身上发生一次以上，且受试者在不良事件

之间康复过，则此不良事件应按照发生次数分别记录。如果不良事件发生期

间其严重程度发生变化，记录此不良事件时应记录最差的情况，即记录最严

重的程度和持续最长的时间。 

必须注意：采取的措施不是不良事件，采取措施的原因才是不良事件。

住院不是不良事件，住院的原因才是不良事件。死亡不是不良事件，导致死

亡的原因才是不良事件（不明原因的猝死例外，应记录为不良事件）。 
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开始的日期和时间：不良事件的开始时间是第一次观察到第一个体征或

症状的日期。如果不良事件是具有临床意义的异常实验室检测或检查结果，

开始时间即是采样日期。 

2)严重程度 

根据 CTCAE v5.0 评定 AE 的严重程度，其分级如下： 

1 级：轻度；无症状或轻微症状；仅为临床或诊断所见；无需治疗； 

2 级：中度；需要较小、局部或非侵入性治疗；与年龄相当的工具性日常

生活活动（ADL）受限*； 

3 级：严重或者医学上有重要意义但不会立即危及生命；导致住院或者延

长住院时间；致残；个人日常生活活动受限**； 

4 级：危及生命，需要紧急治疗； 

5 级：与 AE 相关的死亡。 

注：* 工具性 ADL 指做饭、购买衣物、使用电话、理财等。 

    ** 个人日常生活活动指洗澡、穿脱衣、吃饭、盥洗、服药等，并

未卧床不起。 

注意区别 AE 的严重程度和强度。严重用来描述强度，不一定是 SAE。

例如头痛可能在强度上表现为 3 级（严重），但不能列入 SAE，除非它符合
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SAE 标准。 

3)与试验用药品的因果关系 

研究者使用“肯定相关”、“很可能相关”、“可能相关”、“可能无关”和“无

关”来评价不良事件与用药之间的相关性，判定标准见下表。 

肯定相关：不良事件与试验用药品有明确的关系，再次使用再次出现能

明确确定其关系。（再次使用试验用药品在某些情况下并不合适，但是再次

使用试验用药品出现不良事件是一个非常有说服力的证据）；符合用药的时

间顺序；不能用受试者的已知的临床症状和体征、环境或毒性因素或受试者

接受的其它用药合理地解释；停药或减少剂量后不良事件消失或减轻；符合

可疑药物已知的不良反应；再次用药后不良事件再次出现。 

很可能相关：不良事件暂时或可能与试验用药品有关，同时有潜在的貌

似合理的其他解释，虽然这个解释不是特别具有说服力；符合用药的时间顺

序；不能用受试者的已知的临床症状和体征、环境或毒性因素或受试者接受

的其它用药合理地解释；停药或减少剂量后不良事件消失或减轻；符合可疑

药物已知的不良反应。 

可能相关：这一类适用于那些与试验用药品的使用关系不太可能有关，

但又不能肯定地排除的情况。如果符合下述条件，不良反应认为是可能相关：

符合用药的时间顺序；可能由于受试者的疾病、环境或毒性因素或受试者接

受的其它用药引起；符合可疑药物已知的不良反应。 
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可能无关：通常这一类不良事件符合下列的标准：不符合用药的时间顺

序；明显由于受试者的疾病、环境或毒性因素或受试者接受其它的用药引起

的；不符合可疑药物已知的不良反应；再次用药时不良事件未再次出现或加

重。 

无关：通常这一类不良事件符合下列的标准：不符合用药的时间顺序；

不符合可疑药物已知的不良反应；明显由于其它因素（疾病、环境等）引起

的不良事件；不符合可能无关、可能相关、很可能相关或者肯定相关的标准。 

4)对试验用药品采取的措施：为处理不良事件而对试验用药品采取的措

施必须归类为以下一种：用药不变；用药增加；用药减少；用药暂停；用药

终止；不适用 

采取的其他措施 

应对需要治疗的不良事件给予及时处理，保护受试者的健康和利益。相

应的心肺复苏设备和药品必须可以使用，确保紧急情况下提供可能的最佳治

疗。 

如果使用药品治疗不良事件，应在合并用药记录中记录使用的药品。 

5)结果的日期和时间 

受试者康复或死亡的日期和时间。 

6)转归 
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不良事件的转归必须归类为以下一种： 

康复但有后遗症（导致持续性或明显的残疾/功能障碍） 

康复没有后遗症（完全康复或疾病恢复到开始用药前观察到的水平） 

症状持续/未康复 

5.严重不良事件 

1）严重不良事件（SAE）的定义 

以下任何一种情况的发生都应视为严重不良事件：导致死亡；威胁生命；

导致住院或延长住院时间；导致持续或严重残疾/能力丧失；导致先天性异常

或出生缺陷；重要医学事件（重要医学事件是指可能不会立即危及生命，或

导致死亡或住院的事件，但是可能会危害受试者，或需要给予治疗才能防止

出现以上定义中列出的结果之一）。 

2）严重不良事件的报告程序 

当发生 SAE 时，研究者应立即对受试者采取适当的治疗措施。完整并及

时地记录所有相关信息，记录应尽可能详细。研究者应在得知 SAE 发生的 24 

h 内向本试验中心伦理委员会、国家药物不良反应监测中心及国家食品药品监

督管理局报告。 

研究者还需要将 SAE 记录在 CRF 的 AE 表的严重不良事件栏中及原始文

件中。 



版本号：V1.0            版本日期：2021 年 10 月 10 日 

 20

6.不良事件的处理和随访 

研究者应仔细监测相关的不良事件，应对需要给予治疗的不良事件给予

积极处理，保护受试者的健康和利益。 

若治疗过程中、治疗后出现安全性检测指标（血常规、尿常规、肝肾功

能、心电图）的异常应及时填写不良事件表，并在适当时间进行复查，并对

受试者发病、治疗等情况进行综合分析，以确定是否与试验药物有关。 

预期不良事件包括胃部不适、恶心、胃灼热、食欲缺乏、皮疹、瘙痒。

需评估各不良事件的严重性、严重程度及因果关系。如是轻度无需治疗，则

及时填写不良事件表，并在适当时间进行复查。如是中重度需要治疗，则填

写不良事件表同时及时对症治疗，并对受试者发病、治疗等情况进行记录和

综合分析，以确定是否与试验药物有关。如中重度不良事件且与试验药物相

关，需及时对症治疗同时，研究者与入组患者共同讨论是否中止临床试验并

填写不良事件表。 

出现其他预期外不良事件，按如上方法给予积极处理，如密切观察、给

予治疗、中止试验等。同时及时填写不良事件表，并在适当时间进行复查，

并对受试者发病、治疗等情况进行综合分析，以确定是否与试验药物有关。 

在研究期间发生的所有 AE/SAE 均需随访直至达到下列任何情况之一：

事件解决；事件稳定；事件返回基线水平；事件可被归因于研究药物之外的

药物或者与研究行为无关；当更多的信息不可能获得时（病人拒绝提供更多
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的信息，或者有证据说明已经尽最大努力后受试者仍然失访）。 

八、研究的质量控制与质量保证:无 

九、数据安全监查 

临床研究将根据风险大小制定相应的数据安全监察计划。所有不良事件

均详细记录，恰当处理并追踪直到妥善解决或病情稳定，按照规定及时向伦

理委员会、主管部门、申办者和药品监督管理部门报告严重不良事件与非预

期事件等；主要研究者定期对所有不良事件进行累积性回顾，必要时召开研

究者会议评估研究的风险与受益；双盲试验必要时可以进行紧急揭盲，以确

保受试者安全与权益；大于最小风险的研究将安排独立的数据监查员对研究

数据进行监查，高风险研究将建立独立的数据安全监察委员会对累积的安全

性数据以及有效性数据进行监查，以做出研究是否继续进行的建议。 

十、统计学处理 

所有统计分析均采用 SPSS 26.0 软件进行。 

(1) 采用 Shapiro-wilk 检验（S-W 检验），结合直方图、P-P 图等进行正态性

检验； 

(2) 正态分布的连续变量以均数±标准差（mean±SD）表示；非正态分布的连

续变量以中位数（P25，P75）表示；分类变量以频数（N，%）表示； 

(3) 三组间比较：连续变量进行方差齐性检验，符合正态分布且方差齐的连续
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变量采用单因素 ANOVA 检验，组间存在差异时，采用 Bonferroni 法进行事

后多重比较；不符合正态分布或方差不齐的连续变量采用非参数检验

（Kruskal-Wallis H 检验），组间存在差异时，使用 Bonferroni 法校正显著性

水平进行事后两两比较；分类变量采用 Fisher 精确检验。 

(4) 组内治疗前后比较：符合正态分布的连续变量采用配对样本 T 检验，不符

合正态分布的连续变量采用非参数检验（Wilcoxon 符号秩和检验）； 

(5) 统计结果均以双尾（α = 0.05），P< 0.05 具有统计学意义。 

 

十一、临床研究的伦理学 

临床研究将遵循世界医学大会《赫尔辛基宣言》等相关规定。在研究开

始之前，由伦理委员会批准该试验方案后才实施临床研究。每一位受试者入

选本研究前，研究者有责任向受试者或其代理人完整、全面地介绍本研究的

目的、程序和可能的风险，并签署书面知情同意书，应让受试者知道他们有

权随时退出本研究，知情同意中应作为临床研究文件保留备查。研究过程中

将保护受试者的个人隐私与数据机密性。 

十二、研究进度 

2020 年 1 月—2020 年 9 月:方案撰写、中心筛选、伦理委员会通过。 

2020 年 9 月—2022 年 9 月：患者入组、病例观察与随访。 
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2022 年 9 月—2023 年 2 月：完成研究总结报告。 

 

十三、参加人员 

姓名 职称/专业 任务 

马雪菲 主治医师 A、B、C、D、E、F、G、I、J、K、L 

高昕媛 主任医师 A、B、C、D、E、F、G、I、J、K、L 

郝明 副主任医师 A、B、C、D、E、F、G、I、J、K、L 

林文简 主治医师 A、B、C、D、E、F、G、I、J、K、L 

徐倩 住院医师 A、B、C、D、E、F、G、I、J、K、L 

李红雪 住院医师 A、B、C、D、E、F、G、I、J、K、L 

匡洪宇 主任医师 A、B、G、I、J、K、L 

杨昌伟 主管护师 C、D、E、G、H、L 

备注：分工代码——A= 受试者筛选；B= 获得知情同意；C= 收集临床数据；

D= 体检/测量；E= 病例报告表登记/校正（EDC 系统）；F = CRF 签字；G = 
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