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	SOP 编号:
	XX-SOP-001-2.0

	版本:
	2.0

	生效日期:
	2008年12月1日

	替代版本:
	XXSOP001

	修订原因:
	定期修订


心血管专业设计规范的制订、修订及编码标准操作规程
	起草部门（印刷体）:
	   中南大学湘雅三医院×××专业 

	起草人姓名（印刷体）：
	
	职位(印刷体）:
	医生

	起草人（签名或盖章）：


	
	日期:
	


	审核部门（印刷体）:
	    中南大学湘雅三医院×××专业

	审核人姓名（印刷体）：
	
	职位(印刷体）:
	  主任

	审核人（签名或盖章）：


	
	日期:
	


	批准部门（印刷体）:
	    中南大学湘雅三医院药物临床试验机构

	批准姓名（印刷体）：
	黄志军
	职位(印刷体）:
	 机构办主任 

	批准人（签名或盖章）：


	
	日期:
	


1.、 由专业负责人指定本专业研究人员起草或修订本专业的SOP。

2、 起草人或修订人按照GCP的要求，根据本专业的实际情况起草或修订SOP。

3、 对SOP实行统一编码。

4、 编码格式为：“XXSOP×××”，“XX”为本专业（心血管）前两个字的汉语拼音的第一个字母（大写）；“×××”为本专业SOP的顺序号。例如：本专业的第一个SOP的编号为：“XXSOP1.0”。

5、 SOP经本专业专家小组讨论通过，专业负责人审核，上报药物临床试验机构办主任批准后生效

6、 归档保存（一份存本专业办公室，一份存医院机构办公室）。

7、 新的SOP通过后，旧的SOP同时废除。

8、 本专业组织相关人员学习SOP并组织实施。

9、 SOP须根据临床试验过程中发现的问题即时修订，但修订的版本需经机构办公室审核并归档保存。

	SOP 编号:
	XX-GF-001-1.0

	版本:
	1.0

	生效日期:
	2008年12月1日

	替代版本:
	 

	修订原因:
	


心血管专业Ⅱ、Ⅲ期临床试验方案撰写规范
	起草部门（印刷体）:
	   中南大学湘雅三医院心血管专业 

	起草人姓名（印刷体）：
	
	职位(印刷体）:
	医生

	起草人（签名或盖章）：


	
	日期:
	


	审核部门（印刷体）:
	    中南大学湘雅三医院心血管专业

	审核人姓名（印刷体）：
	
	职位(印刷体）:
	  主任

	审核人（签名或盖章）：


	
	日期:
	


	批准部门（印刷体）:
	    中南大学湘雅三医院国家药物临床试验机构

	批准姓名（印刷体）：
	黄志军
	职位(印刷体）:
	 机构办主任 

	批准人（签名或盖章）：


	
	日期:
	


制定目的：为提高本专业药物临床试验水平、保证试验报告科学、规范、完整，特制定本规范。

依据：我国SFDA2007年颁布的《药品注册管理办法》、2003年颁布的《药物临床试验质量管理规范》等相关法规。

适应范围：我科牵头的化学药物Ⅱ、Ⅲ期临床试验方案，Ⅰ期临床试验方案参照本规范撰写。

Ⅱ、Ⅲ期临床试验方案应包括的内容及要求

                        第一部分 

1、 封面

应包括以下信息：

1、 试验项目题目：

2、 SFDA临床研究批准文号：

3、 试验方案编号：

4、 试验组长单位：

5、 试验项目负责人：

6、 试验参与单位：

7、 临床试验申办单位：

8、 临床试验研究合作单位：（如无，写“无”，不缺项）

9、 各版本修订时间：

2、 试验方案版本说明：注明各版本修改时间、修改原因及修改内容

3、 试验方案同意书：需申办方、研究方、统计方签字认可

4、 研究各方联系人及联系方式

5、 目录：采用自动生成目录，至少到三级目录，格式为阿拉伯数字，如1，1.1，1.1.1

6、 试验方案摘要

1、 应包括以下内容（用表格形式）：

2、 试验题目：

3、 试验目的：

4、 临床试验分期：

5、 试验设计：

1) 总体设计

2) 受试目标人群（适应症）：

3) 病例数：

4) 治疗方法：包括试验组和对照组所用药物及用法用量：

5) 疗程及随访：

6) 主要疗效指标：

7) 统计检验方法

6、 试验药物和规格（包括对照药） 

7、 入选标准

8、 排除标准

9、 评价指标

主要疗效指标

次要疗效指标

安全评价指标

10、 统计处理与分析方法

7、 简缩语

8、 页眉、页脚信息：页眉：药物的几期试验，方案编号；页脚：申办者，页码

第二部分  正文（编号方式与目录要求一致）

1、 前言 

1、 背景：简述该药物开放历程、国内外上市情况及申办方临床试验背景等。

2、 非临床研究：该药物的非临床研究相关信息

3、 临床研究：该药物的临床研究相关信息，包括药代动力学、药物安全性信息、种族及个体差异等

2、 试验目的：  

3、 试验设计与试验方法

1、 试验的总体设计及设计依据：包括随机方法、开放/盲法，对照组的选择，剂量选择，治疗目标人群，疗程、病例数、病例数分配、中心数等

2、 研究人群：

1) 入选标准

2) 排除标准

3) 剔除标准

3、 试验药物、用法用量、保存条件及包装要求等

4、 治疗方案及试验步骤

5、 疗效评价指标

6、 安全性评价指标

7、 临床观察与实验室检查
8、 伴随用药及饮食规定

9、 受试者依从性观察

10、 研究结束和受试者的退出

4、 数据统计分析

1、 样本量的确定

2、 统计分析数据集

3、 统计分析方法

5、 不良事件

6、 伦理要求

7、 试验管理与质量控制

1、 试验开展SOP（包括试验预计的时间，该部分由申办方撰写）

2、 申办方的职责

3、 研究者的职责

4、 统计方的职责

5、 试验药物的管理，包括但限于试验药物的转运、分发、退回等

6、 设盲、盲底保存及揭盲的规定

7、 试验数据记录及可索源的规定

8、 资料的收集

9、 数据管理

10、 报告的总结

11、 资料保存

12、 试验监察要求

13、 方案的制定、修订及确定

14、 提前中止试验的规定

15、 紧急医疗事件的处理

8、 参考文献

第三部分  附件

1、 试验流程图

2、 知情同意书

3、 原始病历

4、 CRF表

5、 日记卡

6、 药物发放表

7、 受试者招募广告

8、 其他需要的相关信息

	SOP 编号:
	XX-GF-002-1.0

	版本:
	1.0

	生效日期:
	2008年12月1日

	替代版本:
	 

	修订原因:
	


心血管专业化学药物Ⅱ、Ⅲ期临床试验报告撰写规范
	起草部门（印刷体）:
	   中南大学湘雅三医院心血管专业 

	起草人姓名（印刷体）：
	
	职位(印刷体）:
	医生

	起草人（签名或盖章）：


	
	日期:
	


	审核部门（印刷体）:
	    中南大学湘雅三医院心血管专业

	审核人姓名（印刷体）：
	
	职位(印刷体）:
	  主任

	审核人（签名或盖章）：


	
	日期:
	


	批准部门（印刷体）:
	    中南大学湘雅三医院国家药物临床试验机构

	批准姓名（印刷体）：
	黄志军
	职位(印刷体）:
	 机构办主任 

	批准人（签名或盖章）：


	
	日期:
	


制定目的：为提高本专业药物临床试验水平、保证试验报告科学、规范、完整，特制定本规范。

依据：我国SFDA2005年颁布的《化学药物临床试验报告的结构与内容技术指导原则》。

适应范围：本专业牵头的化学药物Ⅱ、Ⅲ临床试验报告，Ⅰ期临床试验报告参照本规范撰写。

一、报告应包括的内容

1、 首篇 

2、 引言 

3、 试验目的 

4、 试验管理
5、 试验设计及试验过程 

(1) 试验总体设计及方案的描述 

(2) 对试验设计及对照组选择的考虑 

(3) 适应症范围及确定依据 

(4) 受试者选择（诊断标准及确定依据、入选标准、排除标准、剔除标准、样本量及确定依据） 

(5) 分组方法 

(6) 试验药物 （包括受试药、对照药的名称、剂型、来源、批号、规格、有效期、保存条件） 

(7) 给药方案及确定依据（包括剂量及其确定依据、给药途径、方式和给药时间安排等） 

(8) 试验步骤（包括访视计划） 

(9) 观察指标与观察时间（包括主要和次要疗效指标、安全性指标） 

(10) 疗效评定标准 

(11) 数据质量保证 

(12) 统计处理方案 

(13) 试验进行中的修改和期中分析 

6、 试验结果 

(1) 受试者分配、脱落及剔除情况描述 

(2) 试验方案的偏离 

(3) 受试者人口学、基线情况及可比性分析 

(4) 依从性分析 

(5) 合并用药结果及分析

(6) 疗效分析（主要疗效和次要结果及分析、疗效评定）和疗效小结 

(7) 安全性分析（用药程度分析、全部不良事件的描述和分析、严重和重要不良事件的描述和分析、与安全性有关的实验室检查、生命体征和体格检查结果分析）和安全性小结 

7、 试验的讨论和结论 
8、 有关试验中特别情况的说明 
9、 临床参加单位的各中心的小结 
10、 主要参考文献目录 
11、 附件
(1) 伦理委员会批准件 
(2) 向受试者介绍的研究信息及受试者的知情同意书样本 
(3) 临床研究单位情况及资格，主要研究人员的姓名、单位、资格、在研究中的职责及其简历

(4) 临床试验研究方案、方案的修改内容及伦理委员会对修改内容的批准件
(5) 病例报告表（CRF）样本 

(6) 总随机表 

(7) 试验用药物检验报告书及试制记录（包括安慰剂） 

(8) 阳性对照药的说明书，受试药（如为已上市药品）的说明书 

(9) 试验药物包括多个批号时，每个受试者使用的药物批号登记表 

(10) 严重不良事件及主要研究者认为需要报告的重要不良事件的病例报告 

(11) 统计分析报告 

(12) 多中心临床试验的各中心小结表 

(13) 临床研究主要参考文献的复印件 

二、报告部分内容的撰写要点

1、 首篇：“首篇”为报告的第一部分，报告中不体现“首篇”两字，内容包括以下6个方面：

(1) 封面标题：封面标题以体现表格框的表格形式撰写，格式模板见附件1

(2) 报告目录：目录以word文档自动生成，内容要详细并对应相应页码，体现三级目录，编排格式为：1；1.1；1.1.1。

(3) 研究摘要：研究摘要至少包括以下内容：试验项目题目，试验目的，试验总体设计，受试者选择，试验药物及对照药物，治疗方案，疗效评价指标，安全性评价指标，统计分析方法，试验结果（应尽量以数据的形式体现，试验完成情况应列出各中心受试者筛选、入组数量、依从性及试验完成情况，受试者人口学构成，疗效分析结果应分别列出FAS和PP分析集结果，安全性分析结果应列出SS分析集结果，严重不良事件和重要不良事件逐件列出），试验讨论与结论（须对试验结果进行必要的讨论，结论要与结果相吻合）。

(4) 伦理学相关资料：须声明本研究严格按照赫尔辛基宣言的人体医学研究的伦理准则、ICH/GCP和我国法律、法规中有关伦理学的要求进行；说明本研究何时经何家医学伦理委员会批准；说明试验方案如修订向伦理委员会申报或备案情况，说明试验过程中筛选受试者的知情同意情况，说明如出现SAE向伦理委员会报告情况。

(5) 试验研究人员：列出各中心主要研究者、研究医师、研究护士以及其他相关研究人员的姓名、职称、是否经GCP培训及培训时间以及试验中的分工。

(6) 缩略语：本研究中一些英文缩写的中文含义。
2、 引言：介绍受试药物研发的背景、依据及合理性，所针对的目标适应症人群，   

目前治疗方法及治疗效果等；说明本研究实施的合法依据及申请人和临床研究单位间的合作情况。 
3、 试验管理：应包括以下几个方面

    对试验的管理结构和实施GCP的情况进行描述。 

管理结构包括主要研究者、主要参加人员、指导委员会、管理/监查/评价人员、临床试验机构、统计分析人员、中心实验室设施、合同研究组织（C.R.O.）及配送管理等。 

实施GCP的情况指试验参加人员的培训、监查/稽查情况、发生严重不良事件的报告制度、实验室质量控制情况、统计/数据管理情况以及研究中发生的问题及其处理措施等。

4、 试验总体设计及方案的描述

试验的总体设计是指试验的总体设计方案，如平行设计、交叉设计、对照类型、开放/单盲/双盲等。

方案的描述包括：治疗方法（药物、剂量和具体用法）、受试研究对象及样本量、分组方法（随机、分层等）、试验各阶段的顺序和持续时间、数据稽查及安全性问题或特殊情况的处理预案、期中分析情况以及方案修订等。方案描述应清晰、简洁。

5、 讨论和结论

对临床研究的有效性和安全性结果进行总结，讨论并权衡受试药的利益和风险。不要简单地重复结果，也不要引出新的结果。结论应清晰明确，对其意义和可能的问题应结合文献加以评述，阐明对个体患者或针对人群治疗时所获的利益和需注意的问题以及今后进一步研究的意义。

6、 其他

其他相关内容的撰写详见《化学药物临床试验报告的结构与内容技术指导原则》要求。
附件1  “封面标题”格式模板

	研究项目题目（注：该栏只有研究题目，栏目名称不出现）

	临床批件号：

	方案编号：

	

	试验药物通用名/剂型
	

	临床试验类型
	

	试验起止日期
	

	研究单位及各单位主要研究者
	中南大学湘雅三医院（组长单位）

	
	负责人：

	
	××××医院

	
	负责人：

	
	××××医院

	
	负责人：

	统计单位及统计负责人
	

	
	负责人：

	资料整理者 
	

	药品注册申请人
	

	原始资料保存地点
	中南大学湘雅三医院国家药物临床试验机构及各参与单位

	申办单位联系人及联系方式
	

	报告撰写时间：


	SOP 编号:
	XX-GF-003-1.0

	版本:
	1.0

	生效日期:
	2008年12月1日

	替代版本:
	 

	修订原因:
	


心血管专业降血脂药Ⅱ、Ⅲ期试验设计规范

	起草部门（印刷体）:
	   中南大学湘雅三医院心血管专业 

	起草人姓名（印刷体）：
	
	职位(印刷体）:
	医生

	起草人（签名或盖章）：


	
	日期:
	


	审核部门（印刷体）:
	    中南大学湘雅三医院心血管专业

	审核人姓名（印刷体）：
	
	职位(印刷体）:
	  主任

	审核人（签名或盖章）：


	
	日期:
	


	批准部门（印刷体）:
	    中南大学湘雅三医院国家药物临床试验机构

	批准姓名（印刷体）：
	黄志军
	职位(印刷体）:
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对于降血脂药，其Ⅱ、Ⅲ期试验设计重点应关注以下几个方面，其他方面参考本专业制定的试验方案设计规范：

1、试验总体设计：根据药物注册分类和试验分期的不同，总体设计有所区别，对于创新降血脂药，Ⅱ期试验一般需进行两各阶段的试验——Ⅱa和Ⅱb，对于仿制国外的降血脂药，只需进行不少于100对的随机对照的验证性试验（在满足统计要求的前提下）。降血脂药与对照药可以为平行对照也可以为自身前后交叉对照。试验尽量设计成双盲。

2、对照组的选择：Ⅱa进行剂量探索时可以以不同剂量作为对照，同时也加入阳性对照组，Ⅱb和Ⅲ期临床试验应以作用机制一致，疗效公认的上市药物作对照。原则上降血脂药不以安慰剂作对对照。

3、研究对象：确诊为原发性高胆固醇血症和混合型高脂血症的男女患者（在筛选期内采取膳食处理），3.4mmol/l（130mg/dl）≤LDL≤6.3mmol/l（250mg/dl），年龄为18-70周岁，自愿参加的患者，病人经全面的临床及实验室检查，无心、肝、肾等主要脏器的并发症，肝、肾功能良好的患者，且育龄妇女必须采取可行的避孕措施或者节育手术。下列患者应排除在外，体型瘦小者『体重指数BMI＜19kg／㎡，计算公式：体重（kg）／身高（㎡）』，6个月内新发生过急性冠脉综合征或脑卒中的患者；血压控制不良(SPB≥160mmHg和／或DBP≥100mmHg)和严重的心律失常患者；心功能不全Ⅲ级以上、肝功能不全(ALT、AST、超过正常上限的1、5倍，但乙肝两对半需正常)、肾功能不全者（CR超过正常值范围）;继发性和纯合子家族性高胆固醇血症患者:TG≥4、52mmol\L(400Mg\dl)者，具肌肉疾病者或肌酸酶(CK)高于正常上限的2倍者；甲状腺功能低下，低蛋白血症患者；1型糖尿病或控制欠佳的2型糖尿病（有低血糖发作或空腹血糖≥10 mmol\L）；合用抗酸药（如氢氯化铝和氢氧化镁等）、华法令、维拉帕米和胺碘酮等药物；妊娠期、近3个月内有雌激素使用或哺乳期妇女；乙肝两对半检查提示小三阳或大三阳；精神、神经障碍不能表达意志者；对本类药物及药用辅料过敏者或过敏体质者；严重烟酒嗜好者。每周饮酒＞15个单位，每单位指:350ml啤酒或者150ml葡萄酒或者50ml烈酒；吸烟＞25支／天)研究者认为不适宜者；近3个月内参加过其他临床试验者。禁止用药：细胞色素P450 3A4抑制剂如:抗生素／抗霉菌药物类克拉霉素、红霉素、琥珀酰乙基红霉素、甲基红霉素、乙酰红霉素、氟康唑、酮康唑、伊曲康唑；细胞色素P450 3A4诱导剂如：利福平、苯妥英、地塞米松等；调脂药物：烟酸（包括含＞50mg烟酸的营养品）、丙丁酚、氯贝特、消胆胺、盐酸考来替泊、贝特类药物、其他他汀类药物、鱼油（任何剂量）、降脂营养品、降脂食品添加剂、大蒜精和红曲清醇素（血脂康；）免疫抑制剂：环孢菌素；茶碱类药物。近3个月内参与其他临床试验的，妊娠期和哺乳期妇女。

4、治疗方案：疗程不少于3个月，第1个月口服安慰剂、第2个月口服治疗药，第3个月依据复查的血脂结果决定是否加倍用药后分别进行疗效评价

5、疗效评价指标：各项血脂指标变化率

6、安全性评价指标：血常规、尿常规、血生化、心电图、不良事件和严重不良事件。

7、样品量：首先符合统计学要求，同时符合《药品注册管理办法》的要求。至少入组360例，对照组120例，小剂量组120例，加倍剂量组120例。
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对于抗心绞痛药物，其Ⅱ、Ⅲ期试验设计重点应关注以下几个方面，其他方面参考本专业制定的试验方案设计规范：

1、试验总体设计：根据药物注册分类和试验分期的不同，总体设计有所区别，对于创新抗心绞痛，Ⅱ期试验一般需进行两各阶段的试验——Ⅱa和Ⅱb，对于仿制国外的抗心绞痛，只需进行不少于100对的随机对照的验证性试验（在满足统计要求的前提下）。抗心绞痛与对照药可以为平行对照也可以为自身前后交叉对照。试验尽量设计成双盲。

2、对照组的选择：Ⅱa进行剂量探索时可以以不同剂量作为对照，同时也加入阳性对照组，Ⅱb和Ⅲ期临床试验应以作用机制一致，疗效公认的上市药物作对照。原则上抗心绞痛不以安慰剂作对对照。

3、研究对象：

（仅适用于参与研究前接受过抗心绞痛的患者）①筛选访视前典型劳力性心绞痛至少3个月，②筛选访视前接受过常规抗心绞痛单药治疗至少3个月。③每周心绞痛的发作平均次数≥4次。④筛选前15天内心绞痛达到临床稳定性。⑤有冠心病的临床确诊材料

(仅适用于未接受过抗心绞痛的治疗的患者)。自预筛选以来每周心绞痛发作的平均次数≥4次。

人口统计学的特征（仅适用于参加与研究前接受过心绞痛治疗的患者）①获得签署的知情同意书②患者年龄≥18岁或年龄达到法定的年龄③男性，或女性绝育或绝经一年以上。

⑴与临床研究有关的排除标准（适用于所有的患者）:

1 在研究中可能不合作

2 同时或在筛选前3个月内参加另外一个研究

⑵与心血管疾病有关的排除标准(适用于所有的患者）

①有心动过缓的症状，或筛选访视是ECG示安静状态下心率＜60次／分。

②静息心绞痛、加拿大心血管协会心绞痛分级判断为Ⅳ级心绞痛、不稳定性心绞痛、变异性心绞痛或微血管心绞痛。

③筛选前3月内出现过急性心肌梗死。

④筛选前3月内实施过CABA或PTCA。

⑤计划在研究期间行CABA或PTCA。

⑥已知严重左冠状动脉主干病变（狭窄≥50﹪）而未接受手术旁路血管移植或机械装置辅助。

⑦除冠心病外还存在其他显著的心脏病者(即先天性心脏病，高血压性心脏病，心包病，瓣膜病，风湿性疾病或非缺血性心肌病)

⑧根据NYHA分级，充血性心力衰竭Ⅲ或Ⅳ级未控制的心力衰竭。

⑨腹主动脉瘤>5㎝或左心室室壁瘤。

⑩以及有心源性休克，严重低血压(收缩压<90／mmHg)，未控制的高血压，永久性房颤或在筛选时出现阵发性房颤或房扑及安装起搏器或植入式心脏复律除颤器(ICD)

3 与研究药物有关的排除标准(适用于所有患者)①患者接受过抗心绞痛药物联合治疗(除联合短效硝酸酯除外)②筛选访视前3个月内使用过胺碘酮③筛选前3个月内接受过B受体阻滞剂④筛选访视前7天内使用过苄普地尔；⑤存在研究药物的禁忌症；⑥有药物过敏反应史对乳糖不耐受；⑦筛选访视前正在使用不能联合使用的药物，且在期间不能停药；⑧(预)筛选前3个月内使用过研究性药物，或联合使用研究性药物治疗

4 与其他医学问题相关的排除标准(适用于所有的患者)①已知严重肾功能衰竭(血清肌酐水平>200umol/L).②已知严重肝功能障碍(ASAT或ALAT超过正常上限值3倍)。③已知电解质紊乱，例如低钾血症(<3、5mmol/L或高钾血症(>5、2mmol/L)④有严重贫血者，定义为血红蛋白，男性<110g/l,女性<100g/l。⑤患有甲状腺疾病(除经甲状腺治疗，病情稳定至少3个月者)。⑥有其他严重疾病，经研究者判断可能影响研究进行者。⑦已知HBs抗原、HIV或HCV抗体者⑧患有严重精神疾病，或行为异常，经研究者判断可能影响研究进行者。⑨严重的药物不良反应史。⑩滥用药物或药物成瘾，酗酒者

4、治疗方案：疗程9周，导入期3周，治疗期6周

5、疗效评价指标：每周心绞痛的发作平均次数

6、安全性评价指标：记录试验过程中受试者的任何不适和有临床意义的检查、检验异常，进行安全性分析。

7、样品量：首先符合统计学要求，同时符合《药品注册管理办法》的要求。

第 1 页 共 6 页

