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需根据课题实际情况进行填写，不允许照搬模板内容

[bookmark: OLE_LINK1]一项多中心、前瞻性、随机、对照临床试验：
不同频率电针结合丛针浅刺治疗三叉神经痛的 RCT 研究

研究类型：
研究中心：*******第一医院（组长单位）          
*******附属医院                
*******总医院
本院承担科室：
本院负责人签字：
研究方案常见问题：
1.格式混乱：格式要求：
a) 一级标题： 黑体 加粗 4号字 1.5倍行距 段前段后0 
b) 二级标题、三级标题： 宋体 加粗 小四 1.5倍行距 段前段后0
c) 正文： 宋体 小四 1.5倍行距 段前段后0 无悬挂 首行缩进2字符
d) 编号：一级标题“一、二、三……”，二级标题“1、2、3……”，
三级标题“1.1、1.2、1.3；2.1、2.2、2.3；3.1、3.2、3.3；……”四级标题以此类推。
2.版本号及版本日期未填写或与伦理审查申请表不一致。
3.样本量计算缺失或表述不完整。
4.脱落标准和剔除标准缺失或表述不完整。
5.诊断标准：西医诊断标准或中医症候诊断标准缺失，或仅列出参考文献，或表述不完整。
6.纳入标准中：年龄范围不明确，建议使用“≤”“＜”等数理符号，如“18岁≤年龄≤80岁”等；未明确是否有性别要求。
7.药物使用情况不明：试验用药的药物名称（或组成）、剂量、用药频率、用药量、疗程等缺失，或表述不完整。
8.访视点：访视点未描述或表述不完整，有无随访及随访情况表述不清楚。
9.试验开始时间需以伦理通过时间为准
方案完成后请逐条核对，不要出现上述错误！否则将无法通过形式审查！！









日期：        年       月
本研究将遵循本临床研究方案和GCP实施
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 研究方案
一、研究背景
（一级标题： 黑体 加粗 4号字 1.5倍行距 段前段后0）

（根据课题情况进行描述，800-1000字）

二、主要研究内容、目标、方案和进度及拟解决的关键问题：
1.研究内容
（二级标题 宋体 加粗 小四 1.5倍行距 段前段后0，三级标题、四级标题格式同二级标题）
选择符合纳入标准的受试者（可能包括健康志愿者和患者）为试验对象，以*****（随机对照等）设计试验明确疗效。采用*****（如各类评分量表）为评价指标，以********（如安慰剂或公认的阳性对照药物等）为对照，分别观察对照疗法组、研究疗法组（根据自己的研究内容命名组别）受试者在治疗前后的疗效（可以有多个时间节点，访视点根据自己的研究需要进行合理设定），优选或观察更为有效的治疗方法或改善手段等（根据自己的研究撰写）。（正文 宋体 小四 1.5倍行距 段前段后0 无悬挂 首行缩进2字符）
2.研究目的
（1） 探讨*****治疗XX疾病与卡马西平相比的即时效应、长时效应和后效应，明确XXXXX治疗三叉神经痛的优势（根据自己的研究目的写）；
（2） 明确******治疗**疾病的机制或最佳方案等（根据自己的研究目的写），提高临床疗效； 
（3） 评价******治疗**疾病的安全性和对患者日常生活影响的改善程度（根据自己的研究目的写）。
（根据课题情况撰写，也可以分为主要目的、次要目的等）

3.研究方案
在开始研究前，研究者清楚、口语化地向该患者或其授权人解释研究的情况及其潜在风险和益处，获得患者或其授权人同意后，患者或其授权人和研究者在知情同意书上签名和注明日期。患者或其授权人只有在签署了知情同意书后才能进入筛选并继而参加本研究。
签署书面知情同意书的患者后需要接受评估，判断患者是否符合研究条件：
（1）患者的人口学资料和病史；
（2）生命体征；
3.1 研究方案
（二级标题 宋体 加粗 小四 1.5倍行距 段前段后0）
本研究采用随机对照研究设计，严格按照诊断标准、纳入标准和排除标准筛选病例，确定入组后，按照随机数字表随机分组，直到完成总观察例数后结束试验。研究对象为******医院****科临床确诊为******（研究的疾病）的患者。
3.1.1 样本量的估算
本项目主要结局指标是治疗 XX周后的 VAS 评分≤2 分的病例数所占百分率。根据项目组前期疗效观察，假设不同频率电针结合丛针浅刺治疗三叉神经痛的最佳有效率约为 87%，文献报道卡马西平是 61%[22]。采用多个样本率比较的样本量估算公式进行计算，取α=0.05， β=0.1，ν=3-1=2，查附表得λ=12.65，组别之间样本例数相同，采用单侧检验，计算得 n=56，考虑 10%脱落率，则每组需 62 例，三组共需 186 例。
1641.6λ
 =	 		 	2
(sin−1√Pmax − sin−1√Pmin)
1641.6 × 12.65
=		 		 	2 = 55.9，取 56 (sin−1√0.89 − sin−1√0.61)
 （样本量估算有多种方式，请根据不同情况参考不同文献进行样本量估算）

3.1.2 随机对照设计和实施
本研究采用随机数字表法（也可以用其他随机方法，根据实际操作情况写）将符合纳入排除标准的受试者进行随机分组，参与分组人员不参与数据的统计分析。选用******组（安慰剂、阳性药物等）作为对照。疗效指标评价由不知分组情况的人员负责收集和整理，实行研究者、操作者、统计者三分离。
根据课题实际情况进行描述

3.1.3 诊断标准（******学会、******指南等的诊断标准，尽可能选近5年内的，如果有些标准比较旧但是公认的或正在广泛使用的亦可）
本研究以******患者为目标研究人群。患者需满足下列**条或以上：
①标准1
②标准2
③标准3
④标准4
……
⑩标准10等。
3.1.4 纳入标准（根据自己的研究规定纳入标准）
①符合诊断标准，经专科医生确诊；
②发作累及分支以第Ⅱ支或第Ⅲ支为主；
③VAS 基线评分≥5 分，每日发作 3 次以上，每周至少 4 天有发作；
④纳入前须每日口服卡马西平片 0.2-0.6g 以达到镇痛效果；
⑤年龄：XX岁≤年龄≤XX 岁；
⑥意识清楚，有疼痛感知和分辨能力，能完成基本交流；
⑦签署知情同意书，自愿参加本项研究者。
根据课题实际情况进行描述

3.1.5 排除标准（根据自己的研究规定排除标准，例如：正在使用XX影响研究的药物，患者或其授权人不愿意签署书面知情同意书或不愿遵从研究方案，研究方案使用药物或治疗方法是患者绝对禁忌症，以及患者患有其他不适于参与研究的疾病等情况）
①纳入前每日口服卡马西平片剂量小于 0.2g 或大于 0.6g 以镇痛者；
②合并有癫痫、头部损伤或其他相关神经系统疾病者；
③合并有严重心、肝、肾损害或认知功能障碍、失语、精神障碍，或无法配合治疗者；
④合并XXX影响研究进行的疾病的患者；
⑤在研究开始前2个月内参加了其它临床研究；
⑥妊娠或哺乳期患者；
⑦安装心脏起搏器者。
根据课题实际情况进行描述

3.1.6 剔除和脱落标准
剔除标准（已入组病例但符合以下条件之一者，应予剔除）：（1）在试验中发现不符合纳入、排除标准者；（2）治疗过程中出现明显的不良反应；（3）受试者在入组后未按治疗方案进行治疗。注：剔除的病例应说明，其原始病历应保留备查，不作疗效统计分析，但至少接受一次治疗且有记录者，可参加不良反应分析。
脱落标准（已入组但未完成临床方案的病例，在下列情况应视为脱落）：（1）病人自行退出或失访；（2）针刺次数未达到80%；（3）治疗过程中出现严重不良反应或不良事件者。
注：脱落的病例应说明原因，如有基线数据，且至少接受过1次针刺治疗，可将其最后一次的主要疗效指标结果结转为治疗后结果进行统计分析，其研究病历应保留备查。随访时数据不结转。
3.1.7 中止标准
（1）研究中出现严重不良反应，由专科医生负责评估，确定是否继续或终止研究；
（2）受试者在研究期间出现严重并发症或其他严重疾病，需采取紧急措施者；
（3）受试者有其他原因不能继续本研究者。
3.1.8 不良事件
详细记录不良事件及试验脱落例数及原因。
3.2 治疗方案
（此处需尽量详细，使评阅人充分了解研究的具体情况） 
（以针刺和卡马西平对照治疗三叉神经痛为例）

本项目以XXXX为对照，进行XXXXXX治疗XXXX疾病的随机对照设计研究，以明确XXXXX治疗XXX疾病的XXXX机制、最佳方案等。拟研究时间：XXXX年 XX月 XX 日（获得伦理批件后）-XXXX 年 XX 月XX日。治疗方法具体如下。

3.2.1试验组（根据研究内容命名）：
①取穴：局部取穴：主穴：XXXX双；配穴：病变分支穴位（上颌支取XX穴、下颌支取XX穴）、阿是穴患；远道取穴：XXXX（是否取双侧、仅取患侧或取患侧对侧穴等要注明）。
②定位：参照 2006 年中华人民共和国国家标准（GB/T 12346-2006）《腧穴名称与定位》（用药或针刺等需有公认的或广泛应用的参照标准）。
③毫针操作：仰卧位，面部皮肤常规消毒。局部穴位沿三叉神经病变分支以 0.18×25mm 毫针丛针浅刺法排刺，手法宜轻浅，切勿触碰扳机点。合谷和外关，可采用 0.25×40mm 毫针直刺，泻法。若患者为疼痛发作期，可先行远道取穴，施以泻法大幅捻转提插，待疼痛略缓解后再施以局部针刺。
④电针参数：选取XX穴-xx穴、XXX穴-xxx穴两组穴位接电针；电流强度以患者适宜为度；治疗时间 60 分钟。
⑤疗程（治疗方法和疗程要详尽，每组采用何种治疗，何时治疗，何时结束，频次等）：隔日1次，每周治疗X次，连续治疗X周，共治疗XX次。
⑥针具和电针仪：针具选用XXXX公司生产的XXX牌一次性针灸针，生产企业许可证：XXXX 号，注册证号：XXXXX号。规格是φXXX×XXmm（1 寸）和φXXX×XXmm（1.5 寸）。电针仪选用XXXX型号，XXX公司生产。
3.2.2对照组（根据研究内容命名）：
XXXX组口服卡马西平片 0.2-0.6g，每日 1 次。治疗时间和疗程同试验组。
观察周期和时间点（一定要有详细的观察周期和访视点，每次访视具体观察的指标，进行的检测等要详细）

研究周期为 12 周。治疗期为 4 周，随访期为 8 周。观察时间点为治疗前基线、首次治疗后即刻、治疗 2 天后、治疗 2 周后、治疗 4 周后、治疗结束后 2 个月（随访）。
3.2.3疗效指标和评价
（1）主要结局指标
如XX疗法对XX疾病的治疗效果（显效、有效、无效等）；XX量表评分情况等；XX疗法对某疾病某种生化指标的改变情况等。（根据各自的研究自行选择最能够反应问题的合适指标）。
[bookmark: _Hlk34509408]（2）次要疗效指标
肺功能、一氧化氮呼气试验（FeNO）、哮喘控制水平（见表3）、ACT问卷、血嗜酸性粒细胞技术、血IgE
（3）一般资料：包括人口学资料、病史、合并症、主要用药情况等
（4）安全性指标：血尿粪常规、肝肾功能、心电图、不良事件记录情况等
3.3 应急处理
试验期间应在专科医生指导下或由高年资医师进行XX操作（尤其是侵入性操作等危险操作），若在治疗过程中患者出现疾病情况加重或不能通过现有治疗缓解等情况，严重影响日常工作和生活，可经专科医生评估诊断后采用应急调整治疗方案，应急措等，并由专科医生评估是否要中止研究。各类应急药物或其他治疗措施的使用日期和时间和剂量必须及时记录。






3.4 技术路线
[image: 1605748383(1)]













[bookmark: _Toc333352880]三、不良事件（根据课题情况进行描述）
[bookmark: _Toc333352881]1．不良事件和严重不良事件的定义
（1）不良事件：自受试者签署知情同意书后至末次访视期间，发生的任何不良医学事件，无论与试验是否有因果关系，均应判定为不良事件。不良事件可以是任何不利的和非期望的体征（包括异常的实验室检查结果）、症状或时间上与用药相关的疾病而无论其与治疗有无因果关系。
不良事件包括如下： 
--所有可疑的不良反应； 
--所有因药物过量、滥用、停药、过敏、毒性或“药物预期的药理作用未出现”而产生的反应； 
--明显无关的疾病，包括先前存在疾病的加重； 
--受伤或事故。注意：如果已知一种医疗情况能引起损伤或事故（例如由眩晕而致的跌跤），那么医疗情况（眩晕）和事故（跌跤）应该报告为二个不同的不良事件。应在备注项下记录此事故的结果（例如由跌跤造成的髋骨骨折）。 
--体格检查或实验室检查出现异常，需采取进一步检查（复查除外）。 
（2）严重不良事件是指在研究阶段出现的不良事件符合以下的一项或多项的标准：死亡；危及生命；需要住院治疗或延长住院时间；永久或严重致残；导致先天畸形缺陷。
  有些还没有导致死亡、生命危险或需要住院治疗的医疗事件经过适当的医学判断，认为其可能对受试者造成危害或需药物或外科手术治疗以避免上述情况的发生时，也应视为严重不良事件。 
2. 获取不良事件信息 
研究医师应用简洁的医学术语报告医生直接观察到的或者受试者自发报告的所有不良事件。另外，治疗开始后每次询问受试者相关情况以收集试验数据时，须向受试者询问不良事件情况，问题可以是：“自从你开始服用研究药物以来，有无任何健康方面的问题？” 或“自从你接受XX治疗一来有没有什么不适健康问题？”等。
3. 不良事件的观察与记录 
包括从签署知情同意书开始到末次访视结束之间发生的任何症状体征及实验室检查异常，具体描述不良事件发生情况，包括发生时间、严重程度、持续时间、采取的措施和转归。不良事件均应记录在指定的病理报告表不良事件表中。 
4.不良事件及严重不良事件的处理 
（1）严重性：医生可以使用以下定义判断所有不良事件以及严重不良事件的严重性，作为研究的终点/数据截取点。
轻度 不良事件为一过性，患者容易忍受。
中度 不良事件使受试者感到不适，并妨碍受试者的正常活动。 
重度 不良事件对受试者的日常活动造成了相当程度的影响，可能会造成功能丧失或危及生命。
（2）不良事件的处理：在临床试验中若发生任何不良事件，无论与试验药物或采用的治疗方法有无因果关系，研究者均应采取必要的措施给予治疗和抢救。对于试验期间出现的不良事件，应将其种类、程度、出现时间、持续时间、处理措施、处理经过等记录于住院病历及病理报告表中，并综合分析其是否与试验有关。不良事件发生后，研究者可根据病情决定受试者是否终止临床试验。对因严重不良事件而终止试验的病例应进行追踪随访，并记录其转归。
（3）严重不良事件的记录和报告：试验中如发生严重不良事件，不论与试验是否有关，应立即采取急救措施，于24小时内电话通知主要研究者和伦理委员会。然后填写严重不良事件报告表，迅速报告上述部门。
四、伦理学和质量 
本研究开始前将事先获得伦理委员会批准。
在入选患者之前一定要获得其授权同意使用和/或透露个人和/或健康数据。为了保护病人的隐私，病人的姓名首字母缩写将会记录在CRF上（请根据实际情况描述）。
从各研究中心收集的病例报告表数据（如非多中心研究，请根据自己的情况进行修改）的一致性将被检查，对不一致的数据发数据疑问表，需要医生来澄清。
五、数据管理
研究者需根据研究方案要求把收集的数据填入病例报告表并用XXXX软件进行数据的采集或记录，数据管理由XXXX负责，需确保临床试验数据的真实性、完整性和准确性。研究结束时，研究者将向数据管理中心递交所有本研究入选的病人的病例报告表，这些病例报告表应是完整的并署名的。从各研究中心收集的病例报告表数据的一致性将被检查，会对不一致的数据发疑问表，需要研究者来澄清。
（根据课题情况进行描述）
[bookmark: _Toc282273457][bookmark: _Toc333352886]六、统计分析
[bookmark: _Toc333352887]1．统计软件
由不参与前期试验的第三方统计者进行数据统计分析，用统计软件XXX 版本号 （如SPSS 21.0）等进行统计分析。
[bookmark: _Toc333352888]2．数据描述

计量资料以均数±标准差()、中位数、最大值、最小值、四分位数描述，计数资料以百分率(%)表示。
[bookmark: _Toc333352889]3．数据统计
所有的统计检验如不特殊说明均采用双侧检验，P＜0.05将被认为所检验的差别有统计学意义。对各组一般情况的比较将根据数据类型和分布情况采用适当的方法进行分析，如：定量指标的组间比较采用单因素方差分析（符合方差齐性、正态分布）或 Kruskal-Walls 秩和检验（非正态分布）；定性指标采用卡方检验或 Fisher 精确概率法（若卡方检验不适用），等级指标采用Kruskal-Walls秩和检验或CMH检验。
4．统计分析计划
由专业统计人员完成。在所有数据录入、审核完毕后，统计人员应及时完成统计分析工作，并出具书面统计分析报告。
[bookmark: _Toc333352891][bookmark: _Toc282273458]七、最终报告和发表
研究结束后，研究报告中将包括研究目的描述、研究中所使用的方法以及结果和结论。 
八、质量控制
(1) 由课题组制定统一的检测SOP。
(2) 临床试验正式启动前一个月课题组举行专门的培训会，对所有参与课题的研究者进行统一培训。主要对课题实施方案及各项标准操作规程(SOP)进行重点培训，使每个临床研究人员熟悉掌握研究过程和具体实施细则，保证临床研究结论的可靠性。
(3) 临床研究中所有观察结果都应加以核实，反复确认，以保证数据的可靠性、原始性，确保临床研究中的各项结果及结论均来源于原始数据。
(4) 采用专门人员进行试验数据的收集及统计，以控制试验偏倚。委托专业的数据管理公司进行临床数据管理。
(5) 严格实施每月1次的临床研究质量检查。
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