题目xxxxxxxxxxxxxx                                             1.0; 2023xxxx
北京大学人民医院临床研究方案撰写要素
（干预性研究）
撰写说明：
1.提交完整版研究方案删除此页，研究方案需双面打印，封面课题负责人签字；
2.撰写中请注意删除提示语及斜体标注的案例；
3.请研究者根据自身研究特点删除不适用项并重新排序，即标有（如果适用）的项目，如果不适用，均可删除，其余不建议删除；
4.书写格式：
	标题
	字体
	字号
	
	行间距

	一级标题
	宋体
	四号
	加粗
	2.0

	二级标题
	宋体
	小四
	加粗
	1.5

	三级标题等
	宋体
	小四
	不加粗
	1.5

	正文（中文）
	宋体
	小四
	不加粗
	1.5



一般格式要求：
页眉、页脚完全，并包括研究题目、方案版本号（如1.0//2.0等）、版本日期（如20200101）和页码等信息。

研究方案封面页及研究人员列表要求：
研究方案封面课题负责人签字，研究人员列表包括课题负责人，研究人员列表中如有课题负责人科室以外的人员，课题审批表中需要相应合作科室主任签字。







研究题目





	本单位课题负责人：

	科室：

	版本号：1.0

	版本日期：YYYYMMDD（如20200101）

	联系人：

	联系电话：

	本单位课题负责人签字：



 


研究人员列表
	姓名
	单位/科室
	职务/职称
	分工

	例：XXX
	北京大学人民医院/XX科
	科主任/
主任医师
	方案设计

	
	
	
	

	
	
	
	


















正文要求：
一、研究摘要（不超过500字）
原则：对研究目的和研究设计（包括设计类型、研究对象、样本量、观察指标及统计分析方法等）简要描述。

[bookmark: _Toc239156089][bookmark: _Toc241398234]二、研究背景以及立项依据（1000-2000字）
原则：阐述研究意义、国内外研究现状及发展动态分析，需结合科学研究发展趋势来论述科学意义；或结合国民经济和社会发展中迫切需要解决的关键科技问题来论述其应用前景。

三、研究目的
原则：遵循PICO原则，即明确目标人群（patient）、研究的干预措施（intervention）、比较的干预措施（comparison）和临床结局（outcome）。
书写举例：评价XX治疗方法用于XX疾病的有效性和安全性。

四、研究方法和设计（1000字以上）
1、研究设计类型  
原则：研究类型包括但不限于：单臂临床试验、随机对照试验等；针对新药上市前研究，还需说明其临床试验分期。
书写举例：本研究采用多中心、随机、开放、平行、对照试验设计，对符合纳入排除标准的XXX患者随机分至XX组（对照组）与xx组(试验组)，比较两组XX患者xx治疗的有效率和安全性。

2、研究对象及选择标准
原则：干预性研究中纳入的研究对象/受试者/研究人群通常指患有某种疾病的病人，研究者应对所研究疾病有明确定义，说明诊断标准和可靠的诊断方法。并明确研究对象来源、选择时间范围（包括研究对象招募或病例选取时间，精确到年月）。

3、研究对象的选择标准：
 原则：包括研究对象的入选标准、排除标准、剔除标准、退出标准等。其中入选标准旨在界定研究者希望待研究干预措施或研究结果未来使用的病人范围，用来制定入选标准和剔除标准的因素包括：①疾病严重程度；②有无并发症和伴发症；③病人的年龄、性别及居住区域等；④病程长短和既往治疗史等。在设定入选排除标准的时候要切忌选择过于宽泛的人群或过于限制的人群。
书写举例：
入选标准：
a. 年龄在XX之间，性别不限；
b. 
c. 
d. 
e. 签署知情同意书。
排除标准：
a.；
b.；
c.；

4、干预组与对照组的设置
原则：针对干预性研究，研究者应详述干预组和对照组干预措施的设置及分组比例，包括但但不限于以下方面：①研究用药物：试验药名称及规格、安慰剂规格；②药物管理；③给药方法、剂量及周期；④合并用药及注意事项。目前临床研究常用的对照有安慰剂对照和阳性药对照，应注明选择不同对照方法的原因。
书写举例：将符合纳入排除标准的XX患者按照1：1比例随机分入XX组和xx组，两组给药（治疗）方案如下：
1）XX组（干预组）：
2）xx组（对照组）：

5、随机化设计
原则：明确用于生成随机分配序列的方法、随机化类型、用于实现随机分配序列的机制、由谁来负责生成随机分配序列/入组受试者/并将受试者分配至干预组。
书写举例：
本研究采用传统随机信封法，使用SAS 9.4 (SAS Institute, Cary, NC) 软件生成随机数字表，随机数字及分组方案装在按顺序编号的密封的不透明信封中，并对负责招募和参加本研究的研究人员隐藏分配顺序。研究对象签署知情同意书后分配筛选编号，经过研究人员筛选后，符合研究纳入排除标准的患者，按顺序分配随机信封，并按随机信封内随机分组信息将研究对象随机分至两组。

6、主要测量指标或结局指标的选择和确认
原则：干预性研究的结局指标一般包括有效性指标和安全性指标，应明确研究的主要结局指标和次要结局指标。
书写举例：
①有效性评价指标
主要评价指标：
XXXX（写清具体的评估时间点、评估指标名称，例如术后4周较基线的糖化血红蛋白变化值）
指标的详细解释：包括含义，计算方法，评价方法，评价者
次要评价指标：
1）XXX;
2）XXX;
指标的详细解释：包括含义，计算方法，评价方法，评价者
②安全性评价指标（常见指标如下：）
1）体格检查
2）实验室检查 
3）心电图检查
4）不良事件及严重不良事件等

7、随访计划
原则：以流程图或表格辅助说明随访内容、随访对象和方法、观察终点和观察终止时间、随访期和随访间隔等，明确每一步骤的随访时间、检查项目，如有必要，明确随访时间窗。

8、样本量的计算依据
原则：务必明确样本量计算方法和参考依据，不能仅说明本研究纳入的研究对象例数。样本量计算方法可咨询科研处方法学老师。

书写举例：
本试验以XX为主要评价指标，采取优效性检验设计。根据既往研究数据[XX]。试验组及对照组的预估参数：XX，试验组:对照组为1:1，则在α=0.025（单侧检验），把握度（1-β）=80%的情况下，计算得每组样本量为XX例，考虑XX%脱落因素，则每组需XX例，共XX例。样本量计算公式为：

上式中：PT、PC分别为试验组和对照组预期事件发生率；为两组预期率差的绝对值， = ，n 表示每组样本量. 
（若为多中心）在多中心临床试验中，应阐述每个临床试验机构的最低和最高的受试者数量及理由
本试验将同时在多家临床试验机构同时开展，原则上，将尽可能的均匀分配各中心的入组数量，以保证充分的中心代表性。但考虑到可行性和入选进度，将会根据实际情况对入组数量进行调整，尽量保证每家中心的入选规模相对平衡。而对某一特定中心、其最终的入组规模不应超过总病例数的50%。

[bookmark: _Toc241398253]五、研究进度
原则：请考虑研究方案获得伦理审查批准后方可开展的因素，分别说明不同时间段的项目进度安排，可用甘特图等展示。

六、前期研究基础
原则：主要研究者在本研究内容方面有何前期研究基础和研究结果。

[bookmark: _Toc241398254]七、研究场地及数据管理
[bookmark: _Toc241398255]原则：（1）说明标本收集、贮存场所，实验室研究场地；（2）数据管理：说明数据管理的工作流程应包含数据采集/管理系统建立（如 病例报告表及数据库的设计）、数据接收与录入、数据核查、数据审核、数据库锁定、 数据导出及传输、数据及数据管理文件的归档等流程。

[bookmark: _Toc241398256]八、统计分析方法
原则：应报告分析使用的数据集（如ITT, FAS, PP数据集等），并根据研究目的选择适宜的统计分析方法，不能简单罗列使用的统计分析方法，应描述使用xx统计分析方法完成xx目的。如使用t检验比较暴露组与非暴露组年龄有无差异。
书写示例如下：
所有的统计检验均采用双侧检验，P值小于0.05将被认为所检验的差别有统计意义（特别说明的除外）。
  定量指标的描述将计算均值、标准差、中位数、最小值、最大值，下四分位数（Q1），上四分位数（Q3），分类指标描述各类的例数及百分数。
  对两组一般情况的比较将根据指标的类型采用适当的方法进行分析，定量资料的组间比较采用根据数据分布情况采用成组t检验（方差齐性、正态分布）或Wilcoxon秩和检验，分类数据采用卡方检验或精确概率法（若卡方检验不适用），等级资料采用Wilcoxon秩和检验或CMH检验。
[bookmark: _Toc531339763]入组情况基线特征：
总结各中心入组及完成数，列出脱落病例的清单。各组不同数据集大小、各中心病例分布、总脱落率比较、未完成原因详细列表。对患者的人口学特征(年龄、性别等)、相关病史、治疗史等进行描述，并对两组年龄、性别等特征进行比较，以衡量两组的可比性。
人口学分析基于全分析集（FAS）。
[bookmark: _Toc531339764]有效性分析
1）主要疗效指标：XX，采用优效（非劣/等效）设计，检验假设如下：
H0：P试验组-P对照组≥0
H1：P试验组-P对照组＜0
α=0.025（单侧）
（具体的统计分析方法）
主要疗效指标评价基于全分析集（FAS）和符合方案集（PPS）；
2）次要疗效指标：
将根据指标特征，按照一般统计学原则，选择相应的统计描述和分析方法。
次要疗效评价基于全分析集（FAS）和符合方案集（PPS）
安全性分析：
对各安全性指标数据进行描述性分析。安全性指标基于安全分析集（SS）。
[bookmark: _Toc3626487]3缺失数据的处理方法
试验开始前制定统计分析计划，数据库锁定后按照统计分析计划进行统计分析，根据结果出具统计分析报告书。
缺失值处理：对缺失数据，将根据所在的数据集划分进行处理；对于主要疗效数据，将采用最保守的填补方法进行填补。
4纳入分析中的受试者的选择标准及理由
全分析（Full analysis set，FAS）人群：按照意向性治疗（Intention To Treat）原则所确定的受试者集，该数据集由所有随机化的受试者中以最小的和合理的方法剔除后得出，包含所有经过随机化并接受试验药物治疗的受试者。FAS集将用于主要和次要指标的评价。
符合方案（Per-protocol set，PPS）人群：所有符合试验方案、依从性好，完成试验方案规定的治疗且主要疗效指标无缺失的病例。PPS集将用于主要和次要指标的评价。
安全性数据集（Safety set，SS）：所有经随机化分组，服用过1次研究药物并进行了至少1次安全性评估的患者，构成本研究的安全性人群。安全性人群是本次研究安全性评价的主要人群。

九、安全性评价
原则：具体阐述与研究干预措施相关不良事件（AE）和严重不良事件（SAE）的概念及报告措施。

十、受试者保护
原则：说明知情同意、受试者利益与风险、隐私保护措施、保密、利益冲突等伦理考虑；特殊人群保护（妇女、儿童、老人等，其他特殊人群如在押人员等的风险评价及保护措施）

十一、研究管理
原则：说明针对研究主要环节的质量控制，包括以下几方面：
1、方案修改：定义项目开始后方案修改的原则及流程；
2、 质量控制：围绕整个研究流程说明质量控制措施，包括研究准备阶段、研究实施中、数据收集和管理等阶段；
3、 研究提前中止：定义提前终止研究的原则及处理办法。

十二、多中心研究参加单位（如果适用）
组长单位及各分中心基本情况介绍，课题任务分工说明。

十三、参考文献
格式规范，统一。

[bookmark: _GoBack]十四、附件
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