××/T ××××—××××


中关村玖泰药物临床试验技术创新联盟  发布

前    言

本部分按照GB/T 1.1-2009给出的规则起草。

请注意本文件的某些内容可能涉及专利，本文件的发布机构不承担识别这些专利的责任。

本标准由中关村玖泰药物临床试验技术创新联盟归口。

本标准起草单位：首都医科大学附属北京中医医院，中关村玖泰药物临床试验联盟，中国医学科学院血液学研究所血液病医院，解放军总医院暨全军老年医学研究所，中国医学科学院北京协和医院，首都医科大学附属北京儿童医院，北京积水潭医院，中国人民解放军军事医学科学院，温州医科大学附属第二医院，西斯比亚（北京）医药技术研究有限责任公司。

本标准主要起草人：程金莲，曹彩，刘利军，王小宁，朱雪琦，肖爽，李挺，丁倩，谭刚，王晓玲，陈志刚，李思成，曹诗琴，哈鹏程等（排名不分先后）。

本标准为首次发布。

引    言

疼痛是一种令人不愉快的感觉和情绪体验，国际疼痛研究协会（International Association for the Study of Pain，IASP）将疼痛定义为“与实际或潜在的组织损伤相关联，或这种损伤中所描述的一种不愉快的感觉和情绪体验”，有学者提出将疼痛列为脉搏、血压、呼吸、心率之后的第五大生命体征。但是目前对疼痛的重视仍不够，尤其是在临床试验中，参加临床试验的受试者始终处于弱势地位，由于试验因素，导致其疼痛、不适和恐惧，干扰他们的生活和个人活动，或造成其他不愉快的经历，是影响受试者参加试验的重要因素，不利于临床试验顺利开展，也伤害受试者的权益。目前尚无相关的法律法规对于临床试验中的疼痛管理提出具体的要求，因此参考国家药品监督管理局、欧盟药品管理局和ICH等国内外临床试验相关指南制定本标准。

临床试验对受试者疼痛管理的伦理考虑
范围

本标准阐述疼痛的分类和临床试验中疼痛的主要来源，对临床试验中受试者疼痛管理的伦理考虑提出提出指导意见，特别对于儿科人群临床试验、Ⅰ期临床试验和临床试验中涉及的试验操作（包括创伤性试验操作）等临床试验情境下疼痛（或痛苦）等风险的来源、临床试验方案设计和试验执行时使疼痛（或痛苦）最小化的措施、知情同意以及伦理审查提出指导意见。

本标准适用于伦理审查中对于受试者疼痛管理的伦理考虑，也适用于研究者制定临床试验方案和试验流程对受试者疼痛管理的关注。

本标准中的疼痛泛指临床试验中的疼痛（或痛苦），由疾病本身、或者机体其它病理、生理原因导致的疼痛不在本标准讨论范围内。
规范性引用文件

下列文件对于本文件的引用是必不可少的。凡是注日期的引用文件，仅注日期的版本适用于本文件。凡是不注日期的引用文件，其最新版本（包括所有的修改单）适用于本文件。

《药物临床试验质量管理规范》（2020年第57号）  国家药品监督管理局 国家卫生健康委员会

《药物临床试验机构管理规定》（2020年第101号）  国家药品监督管理局 国家卫生健康委员会 

《药物临床试验伦理审查工作指导原则》（国食药监注[2010]436号）  国家食品药品监督管理局
《Guideline For Good Clinical Practice ,E6 (R2)》（2016）  人用药物注册技术要求国际协调会议（ICH）
《E11（R1）:用于儿科人群的医学产品的药物临床研究》（E11（R1）:Addendum: Clinical Investigation of Medicinal Products in the Pediatric Population）  美国食品药品监督管理局（FDA）
《对未成年人进行药物临床试验的伦理学考虑-临床试验专家组关于实施人用药品药物临床试验第536/2014号条例（欧盟）的建议》（Ethical considerations for clinical trials on medicinal products conducted with minors-Recommendations of the expert group on clinical trials for the implementation of Regulation (EU) No 536/2014 on clinical trials on medicinal products for human use）  欧洲药品监督管理局（EMA）

术语和定义、缩略语 

药物临床试验质量管理规范》、《药物临床试验伦理审查工作指导原则》、《Guideline For Good Clinical Practice ,E6 (R2)》、《ICH E11：用于儿科人群的医学产品的物临床研究》和《对未成年人进行药物临床试验的伦理学考虑—临床试验专家组关于实施人用药品药物临床试验(欧盟)第536/2014号条例的建议》等规范界定的及以下术语和定义适用于本文件。为了便于使用，以下重复列出了其中的某些术语和定义。

3.1  术语和定义
3.1.1
疼痛Pain

国际疼痛研究协会（International Association for the Study of Pain，IASP）对疼痛的定义：与实际或潜在的组织损伤相关联，或这种损伤中所描述的一种不愉快的感觉和情绪体验。该定义强调了疼痛的身体和情绪特征。疼痛总是主观的。还有一个与儿童经受的疼痛有关的附注：“不能用语言来表达疼痛不代表其没有经受疼痛或不需要进行适当的疼痛缓解治疗”。

3.1.2

临床试验 Clinical Trial/Study

指以人体（患者或健康受试者）为对象的试验，意在发现或验证某种试验药物的临床医学、药理学以及其他药效学作用、不良反应，或者试验药物的吸收、分布、代谢和排泄，以确定药物的疗效与安全性的系统性试验。

3.1.3

受试者 Subject/Trial Subject

指参加一项临床试验，并作为试验用药品的接受者，包括患者、健康受试者。
3.1.4

弱势受试者 Vulnerable Subjects

弱势受试者，指维护自身意愿和权利的能力不足或者丧失的受试者，其自愿参加临床试验的意愿，有可能被试验的预期获益或者拒绝参加可能被报复而受到不正当影响。包括：研究者的学生和下级、申办者的员工、军人、犯人、无药可救疾病的患者、处于危急状况的患者，入住福利院的人、流浪者、未成年人和无能力知情同意的人等。
3.1.5

Ⅰ期临床试验 Phase I clinical trial

Ⅰ期临床试验是初步的临床药理学及人体安全性评价研究，目的在于观察人体对新药的耐受程度和药代动力学，通常多选用健康受试者，以减少个体差异（尤其是机体对药物的敏感性和代谢能力的差异）对试验结果的影响。

3.1.6
最小风险 Minimal Risk

指试验中预期风险的可能性和程度不大于日常生活、或进行常规体格检查或心理测试的风险。

3.1.7
风险 risks

风险被定义为临床试验中受到预期伤害的概率及程度。

3.1.8
负担burden

负担被定义为（大部分）主观压力，它影响着参与者，父母和家庭，由于试验因素，导致其痛苦、不适、恐惧，干扰他们的生活和个人活动，或其他不愉快的经历。它的定义是由负担者来决定。

3.2  缩略语
下列缩略语适用于本文件。
GCP: 药物临床试验质量管理规范（Good Clinical Practice）

ICH: 人用药品注册技术规范国际协调会（The International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use）

PK: 药代动力学（Pharmacokinetics）
疼痛的分类和临床试验中疼痛的主要来源

4.1  疼痛的分类
疼痛是一种多维度现象，包括感官、生理、认知、情感、行为和精神因素。情绪（情感因素）、对疼痛的行为响应（行为因素）、信念、态度、关于疼痛和疼痛控制的精神文化态度（认知因素）均会改变伤害性（令人不适的）刺激向大脑的传输方式（生理因素），从而改变疼痛的感受方式（感知因素）。
根据疼痛持续时间疼痛可以描述为急性或慢性。
急性疼痛被认为是适应性的，意味着疼痛具有警告功能。其持续时间较短，并且随着潜在损伤或疾病的治愈而下降（例如术后疼痛）。然而，疼痛可能持续超过预期的治愈期，并且多种复杂的机制（例如持续性炎症、外周或中枢敏化、神经生长因子）可能导致转变为慢性疼痛。慢性疼痛通常被认为是适应不良的，对生物体缺乏生存价值。然而，识别这种转变的临界点具有挑战性。急性疼痛的常用定义为持续时间低于30天的疼痛，慢性疼痛的常用定义为持续时间超过3个月的疼痛。
根据病理生理学，疼痛有两种主要类型：伤害性疼痛和神经性疼痛。
伤害性疼痛的出现是因为组织损伤激活了名为伤害感受器的特定疼痛受体，它对伤害性刺激比较敏感。伤害感受器可对热、冷、震动、拉伸刺激，以及组织由于缺氧、组织破坏和炎症而释放化学物质做出回应。神经性疼痛是外周或中枢神经系统中，由结构损伤和/或神经细胞功能障碍造成的疼痛。任何造成神经损伤的过程（如代谢性、创伤性、感染性、缺血性、毒性或免疫调节性病理学状态）均可导致神经性疼痛。此外，神经性疼痛还可由神经压迫或大脑和脊髓对疼痛信号的异常处理导致。

4.2  临床试验中疼痛的主要来源
对于受试者而言，临床试验中的风险和负担首先就是身体生理伤害，因直接或间接的医疗干预而造成的疼痛（或痛苦）、不适甚至明显损伤，包括但不限于身体不适（如暴露于寒冷、高温或光线、噪音），对受伤四肢定位固定或身体部位进行重复检查、侵入性操作程序，如采血（毛细管、静脉，尤其是动脉）、注射（肌肉、皮内、皮下）、血管通路、口腔或鼻导管、尿道导管、气管插管和气道清除、活检、穿刺（腰椎、骨髓、肝）等。

疼痛的评价方法
由于疼痛总是主观的，自我评估量表提供了最有效的经验量度。目前没有经过验证的客观测量方法可用。在疼痛评定量表中，通常使用视觉模拟量表（VAS）、数字分级法(NRS)、面部表情评估量表法（FPS）及主诉疼痛程度分级法(VRS)已被广泛使用和验证。（参见附录A）

对于未成年人，不同年龄阶段受试者的疼痛评估应采用不同的评价方法，3岁以下儿童及语言认知能力有限的儿童适用疼痛相关行为观察的方法，3至4岁或8岁以上儿童可选用合适的量表评价疼痛强度。（参见附录B）

临床试验中对受试者疼痛管理的伦理一般考虑

6.1  临床试验中应识别和监控受试者的风险和负担。所有引起风险和/或负担的程序应被证明是合理的，包括关于最小化的解释。应定期进行疼痛评估，因为疾病过程及其影响因子可能随时间的推移而改变，而且定期的评估可测量出不同治疗策略对于缓解疼痛的有效性。

6.2  临床试验应尽可能地减少涉及疼痛、不适、恐惧和任何其他可预见的伤害、风险和负担，应尽可能防止风险和负担发生。在可能的情况下，试验和临床流程应相结合，例如，在做常规护理时采集试验用血液样本。

6.3  应在不可避免时接受有效治疗，以尽可能地预防和减少生理和情感上的痛苦。

6.4  在进行人体试验前，应首先认真评价受试者和公众健康的预期风险、负担与受益比。必须完全客观地讨论试验干预的细节，可能引起的疼痛或不适，以及已知的风险和可能的危害。

6.5  对于临床试验产生的疼痛应是临床试验关注的重点之一。尤其是儿童，因其承受能力弱，疼痛表达不明等，增加了临床试验中疼痛评估的难度。

一些临床试验情境下对受试者疼痛管理的伦理考虑
7.1  儿科人群临床试验中对受试者疼痛管理的伦理考虑

7.1.1  儿科人群临床试验中疼痛等负担的来源和识别
7.1.1.1  不同年龄阶段的儿童疼痛（或痛苦）的来源和表现形式显著不同。儿科人群年龄分层目前并没有统一的规定，较为公认的是ICH E11中的年龄分层建议。在我国《儿科学》临床教材中基于我国儿科人群生长发育变化特点划分了年龄分期，可以作为我国儿科人群药物临床试验受试者年龄分层的参考。（参见附录A、B）
7.1.1.2  应特别关注在成人临床研究中不被常规识别出的风险，如恐惧、疼痛、与父母家庭分离、对生长发育的影响等。
7.1.1.3  应考虑儿童对疼痛、不适和恐惧反应的变化，尤其是当儿童受到慢性或急性疾病影响时的差异。特别是对早产儿，新生儿和其他无法表达的儿童，根据指南及符合年龄和条件的有效量表，定期监测和评估身体疼痛和不适程度，并根据指南进行治疗。
7.1.2  儿科人群临床试验方案设计时使疼痛最小化的措施

7.1.2.1  设计儿科人群临床试验时，在满足评价要求的前提下，尽可能遵循“样本量最小、标本最少、痛苦最小”的原则。尽量减少在研究过程中的检查次数、侵入性操作程度、重复的有创性检测步骤，如必须采用侵入性操作时，应对操作方法和频率进行严格规定，尽量减少重复的有创性检测的步骤。
7.1.2.2  在选择合适的儿科受试者时，需要根据目标适应症易感人群、受试药物药理作用特点、用药安全性等进行综合分析。
7.1.2.3  群体的方法和PK数据的稀疏抽样可以减少每个儿童的血液样本数量。

7.1.2.4  方案中规定采集血液样本的次数和容错次数。
7.1.2.5  在所有情况下，试验/干预应使用适合尺寸/年龄的测定、材料和设备进行。
7.1.2.6  如果需要进行疗效研究，必须为特定年龄和发育阶段亚组制定、确认和采用不同的终点。主观症状（如疼痛）的评定在不同年龄的患者中需要不同的评价手段。患慢性疾病的患儿，其对医学产品的反应不仅因疾病病程和慢性作用，而且因患儿的不同发育阶段而不同。早产儿和新生儿特殊的或者有特殊临床表现的疾病/症状，其疗效无法通过年长儿童的疗效数据外推，需要采用其他评估方法。

7.1.2.7  样本收集和测定时的考虑
应尽可能减少采集和测定试验样本的数量（如使用先进技术，寻求灵敏度更高的检测方法），所用型号应适合儿童受试者的年龄和（或）体重（或体表面积）。
在可能的情况下，药物动力学和药效学研究应首选血液替代品（如尿液或唾液），或在可能的情况下采集。
对于血液和组织测定，应使用微体积/微量测定，或在其他可能的情况下测定。不使用微量测定应在方案中说明。
应尽量减少手术疼痛和负担，特别是通过疼痛预防（如局部麻醉）和时间安排尽可能与日常活动相协调，并在方案中加以规定。
7.1.3  儿科人群临床试验执行过程中使疼痛最小化的措施

7.1.3.1  应为参与试验的儿童提供舒适安全的环境，与儿童年龄适应的活动设施、游戏玩具以及食品；应尽量使参与试验的儿童在熟悉的环境中，包括适宜的家具、玩具、活动，以及在适当的情况下，可以去上学。这将有助于减小试验过程引起的疼痛、紧张和不适感。
7.1.3.2  应避免儿童与父母或监护人的分离，无法避免时应提供机会使其适度观察研究实施，并保持与儿童的密切联系。
7.1.3.3  应避免或减少儿童焦虑或惊吓，研究者和工作人员应使用与儿童年龄相适应的语言。
7.1.3.4  工作人员应接受培训，以便与父母或监护人和儿童进行沟通，以及恰当地照顾儿童。
7.1.3.5  重复的有创性检查步骤可能是令人痛苦和害怕的。如果由擅长低龄儿童治疗的研究者设计和实施研究，由研究引起的不适可减至最小。

7.1.3.6  参与儿科人群临床试验的研究者需要接受良好培训，具有儿科研究经验，具备判断、处理和评价儿科不良事件的能力，特别是对紧急而严重的不良事件。
7.1.3.7  关于镇痛。对于有充分理解力的儿童，可使用患者控制的镇痛法，例如使儿童充分的理解疼痛可能是由于疾病或条件本身，直接或间接的医疗干预措施所致。另外，可适当使用麻醉剂，如放置静脉导管时使用局部麻醉剂，如利多卡因、丁卡因（气雾剂或凝胶等）。需要注意的是，药物镇痛的方法需要在方案中规定。
7.1.3.8  在采集常规临床样本时收集一些研究用血液；如果重复采血，抽取血液样本时用留置针，而不是重复的静脉穿刺。以上可以最大限度地减少疼痛。
7.1.3.9  关注儿童的体验，体现对儿童受试者的尊重，注重保护儿童受试者的隐私，如任何可能引起儿童羞耻感的操作应事先与儿童沟通。
7.1.4  儿科人群的知情同意

7.1.4.1  应告知儿童受试者法定代理人，程序是否是常规护理或试验的一部分，以及是否能从中得到直接好处。同样，在调查或程序之前，应对儿童受试者使用真诚但不令人害怕的措辞解释可能存在的疼痛或不适，以及如何处理这些疼痛或不适，以减少其焦虑。
7.1.4.2  儿科人群知情同意的年龄界限目前还没有统一标准。根据《民法总则》，八周岁以上的未成年人为限制民事行为能力人，建议八周岁以上的儿童受试者应参与知情同意并签署知情同意书。需要注意的是，对于一些特殊疾病，如智力认知发育障碍，能否参与或签署知情同意书取决于能力而不仅是年龄。在决定儿童受试者本人是否签署知情同意书时，应提出充分的依据，并由伦理委员会审核确定目标受试者是否具有知情同意的能力。
7.1.4.3  儿科人群的知情同意贯穿研究整个过程，任何可能影响儿童受试者继续参加意愿的信息都应及时提供给儿童受试者及其法定代理人；较长周期的研究项目应当在进行过程中判断儿童的成熟度，当儿童成长或长大为能表达赞同或知情同意时，应再次获取儿童受试者的书面赞同或知情同意。
7.1.4.4  试验过程中，儿童要退出试验的任何举动，比如给药和检测时的不配合，甚至儿童要退出此次试验的想法，都必须得到尊重和认真考虑。
7.1.5  伦理审查时考量

7.1.5.1  儿科人群临床试验的研究方案和调查研究应特别设计（不是成人方案的简单重复），并且由能胜任且经验丰富的伦理委员会批准。

7.1.5.2  在伦理审查中，需要用专业的儿科知识来评估和权衡儿科人群可能得到的获益、风险及负担，因此伦理委员或者聘请的独立顾问应具有儿科相关专业知识。新生儿属于儿科年龄组中一个特别脆弱的群体，需要进行更仔细地审查。
7.1.5.3  在儿科人群中开展临床试验，必须有足够的证据证明该试验只能以儿科人群作为受试者的科学价值。试验方案的制定应考虑儿科人群的特殊保护。
7.1.5.4  能在较少弱势、并可提供知情同意的人群中获取的信息，不应该在更为弱势的人群或不能提供个人知情同意的人群中获取。在残疾人或被专门机构收容的儿科人群中进行的研究，应限于主要或仅仅发生在这类人群中的疾病或状态，或者在这些儿科人群中的疾病和状态预计能改变医学产品的处置或药效学作用时才在这类人群进行研究。

7.1.5.5  研究者和工作人员具备所必需的专业知识与临床工作经验，能对参加试验的儿童受试者提供充分的医疗和照护。
7.1.5.6  伦理委员会应该注意那些不能清晰表达自身感受的受试者的过度痛苦。

7.1.5.7  伦理委员会应该考虑试验的流程、操作以及样本的收集和测定等采取了适合的措施，尽可能使儿童受试者的疼痛、不适、可能遭受的风险降至最小。
7.1.5.8  伦理委员会应该关注知情同意告知内容充分，知情过程和签署符合要求，儿童受试者不同意和退出试验的意愿得到尊重。
7.2  Ⅰ期临床试验中对受试者疼痛管理的伦理考虑

7.2.1  Ⅰ期临床试验中疼痛等负担的来源和识别

7.2.1.1  Ⅰ期临床试验作为新药首次在人体使用，通常多选用健康受试者，试验风险较大而受试者的获益较小甚至没有直接获益。
7.2.1.2  受试者个体面临的风险，主要体现在试验药物的不良反应，受试者参与试验最大的担心就是试验药物是否会对自己的身体造成损害。
7.2.1.3  侵入性医疗措施或手段所造成的轻微疼痛、不适，甚至是明显损伤。
7.2.1.4  PK试验采血次数多，采血点密集，使受试者产生焦虑、恐惧心理。

7.2.1.5  部分试验对体位限制时间较长，可能会引起受试者腰部疼痛、不适等症状。
7.2.1.6  在考察食物对药物影响和餐后生物等效性研究中需使用特殊餐，特殊餐对各成分的热量有严格要求，部分受试者无法完成特殊餐的进食，如标准的高脂餐对部分受试者不耐受，如出现恶心呕吐，或者不能在规定时间内完成，给受试者造成痛苦和焦虑。
7.2.1.7  观察周期较长的临床试验，受试者由于长时间因试验要求被限制在试验病房，不可避免出现厌烦或焦虑的情绪。
7.2.1.8  可能存在的社会对于健康受试者的贬低性歧视、对隐私信息泄露的担忧增加受试者的疑虑和心理压力。
7.2.2Ⅰ期临床试验方案设计时使疼痛最小化的措施
7.2.2.1  风险管理和风险评估是Ⅰ期临床试验的重要内容。由于受试者在Ⅰ期临床试验中不能获得治疗作用，因此受试者遭受伤害的风险必须控制到最小。
7.2.2.2  研究者首先应仔细阅读临床前资料，同时结合文献检索全面了解药物背景和安全性信息，在制定方案时，针对可能的安全性问题进行实验室检查或增加检查的频次，并设计足够长的随访期。
7.2.2.3  首次人体临床试验方案设计时，临床试验关键点的设计应能减轻这些风险因素，如：研究人群、试验地点、第一个剂量、给药途径和速率、每一剂量增加的受试者数（组）、同一组内受试者的给药顺序和给药间隔、剂量递增的增量、过渡到下一剂量组、停药标准、决定受试者给药剂量和剂量增加的职责分配。
7.2.2.4  方案中规定中止标准或早期脱离标准等，制定时应充分考虑受试者的安全性，尽量避免受试者暴露于更大的已知风险之中，必要时制定切实可行的应急预案。
7.2.2.5  必要时应在研究者手册中明确相关特殊不良反应/严重不良反应的急救流程。
7.2.3  Ⅰ期临床试验执行过程中使疼痛最小化的措施

7.2.3.1  为受试者提供干净、整洁的住院环境，无线网络、电视、棋牌、书籍等娱乐设施，保障受试者的身心健康。
7.2.3.2  在受试者活动区域内(如病区和活动室)安装摄像头。在受试者出现跌倒、眩晕、昏厥等不良事件时研究者能够及时发现并迅速采取救治措施。在洗手间及淋浴室安装扶手及紧急呼叫按钮，地面铺防滑垫，防止受试者在监控盲区发生意外。
7.2.3.3  Ⅰ期病房中应配备可立即获得的用于在紧急条件下（如：心脏急救、过敏反应、细胞因子释放综合征、抽搐、低血压）进行急救的设备和人员，并且随时能够获得重症监护设施。
7.2.3.4  由经过培训的，具备实施早期临床试验所需要技能和有经验的研究者实施试验操作，由研究引起的痛苦和不适可最大程度减轻。
7.2.3.5  如果重复采血，抽取血液样本时用留置针，而不是重复的静脉穿刺。
7.2.3.6  按照方案制作统一的饮食，如日常饮食、特殊餐，在符合方案热量和营养成分要求的前提下，考虑宗教信仰、口味和受试者接受习惯。
7.2.3.7  应经常与受试者沟通，了解其思想状态，积极解决受试者的疑问和顾虑，尽可能避免受试者情绪波动带来的风险。
7.2.4  Ⅰ期临床试验中受试者的知情同意

7.2.4.1  对受试者进行充分的知情同意，确保受试者自愿参加试验，并且要充分保护受试者隐私，在受试者退出试验时及时做出响应。
7.2.4.2  集中获取知情，可能使在场的受试者有从众心理，不能独立思考；现场较短时间内受试者很难认真全面地阅读并理解知情同意书的全部内容，忽略了给予受试者充分的知情同意考虑时间。以上影响受试者知情同意的情况应避免。
7.2.5  伦理审查时考量

7.2.5.1  在伦理审查中，需要用专业的知识来评估和权衡Ⅰ期临床试验中受试者的风险及负担，因此伦理委员会组成中应有临床药理学专家或聘请独立顾问。
7.2.5.2  首次人体临床试验，对于初始剂量、剂量递增方案、最大剂量、中止标准等风险因素充分考虑。
7.2.5.3  伦理委员会应关注试验的程序、各种创伤性操作是否科学合理，如采血点设计。
7.2.5.4  应关注试验风险的管理与控制，控制预期的试验药物和试验程序带来的预期风险，同时做好应急预案。
7.2.5.5  招募受试者避免收入低下、下级员工等弱势受试者。
7.2.5.6  补偿费主要用于支付试验期间受试者的误工费、交通费、采血补偿费等，补偿费制定需要有一定的依据，在确定补偿标准时需尽量平衡补偿和招募的关系，避免为了受试者招募而将补偿费定得过高，存在利诱受试者的倾向。
7.3  临床试验中的试验操作引起受试者疼痛的伦理考虑

7.3.1  临床试验中试验操作的风险和负担
7.3.1.1  不同临床试验操作涉及的风险不同，按照风险等级：没有或者最小风险、大于最小风险和较大风险，列举了常见的临床试验操作的风险等级。（参见附录C）
7.3.1.2  不同临床试验操作具体的风险和负担不同，列举了常见的临床试验操作的风险和负担，这些负担中包括疼痛、恐惧、不适、时间投入和通勤方面的投入等。（参见附录D）
7.3.2  临床试验中涉及创伤性试验操作时使痛苦最小化的措施

7.3.2.1  临床试验涉及试验操作时，在满足评价要求的前提下，尽可能遵循“没有或者最小风险→大于最小风险→较大风险”的风险控制原则。尽量减少在研究过程中的创伤性试验操作次数、创伤性试验操作程度、重复的创伤性试验操作步骤，如必须采用创伤性试验操作时，应对操作方法和频率进行严格规定，尽量减少重复的创伤性试验操作的步骤。
7.3.2.2  应为参与试验的受试者提供舒适安全的环境，这将有助于减小试验过程引起的疼痛、紧张和不适感。
7.3.2.3  由经过培训的，经验丰富的研究者实施创伤性试验操作，由研究引起的痛苦和不适可最大程度减轻。
7.3.2.4  操作之前，详细告知受试者创伤性试验操作的步骤、可能的不适，积极解决受试者的疑问和顾虑，可取得受试者在试验过程的配合，减轻疼痛。
7.3.2.5  可适当使用麻醉剂，如无痛胃镜、无痛肠镜。
7.3.3  临床试验中涉及创伤性试验操作时的知情同意

7.3.3.1  需要充分知情，应当包括受试者需要遵守的试验步骤，包括创伤性试验操作。创伤性试验操作的次数、持续的时间，导致受试者的风险或者不便，有无可替代措施。
7.3.3.2  应注意区分临床试验风险或者临床医疗风险，参加临床试验有无增加额外的风险。
7.3.4  伦理审查时考量

7.3.4.1  伦理委员会委员或聘请的独立顾问熟悉方案中涉及的创伤性试验操作的适用范围及风险、负担。
7.3.4.2  应关注试验的程序、各种创伤性试验操作是否科学合理，包括次数和持续时间。
7.3.4.3  应关注试验风险的管理与控制，控制预期的创伤性试验操作和试验程序带来的预期风险，同时做好应急预案。
7.3.4.4  伦理委员会应持续审查，关注创伤性试验操作相关的不良事件报告。

附  录  A
（资料性附录）

疼痛强度的评价方法

疼痛评价量表

量化评估疼痛时，应当重点评估最近24小时内患者最严重和最轻的疼痛程度，以及平常情况的疼痛程度。通常使用视觉模拟量表（VAS）、数字分级法(NRS)、面部表情评估量表法（FPS）及主诉疼痛程度分级法(VRS)四种方法。

1.1 视觉模拟量表（Visual analogue scale, VAS）

VAS方法是在白纸上画一条10cm的粗直线，一端为无疼痛，另一端为难以忍受的剧烈疼痛，患者根据自己感受到的疼痛程度，在直线上的某一点上表达出来，然后使用直尺测量从起点到患者确定点的直线距离，用测量到的数字表达疼痛的强度。见图1. 视觉模拟量表。

VAS方法是一种单维度评估量表，是一种两点量表，操作与评分的方便简捷，最低限度的参与性，给患者提供了恰当明确的说明。该方法用于8岁以上，能够正确表达自己感受和身体状况的患者，但在老年人、儿童、精神错乱和服用镇静剂的患者，以及晚期癌痛患者情绪不佳时，一般难以完成。
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图1. 视觉模拟量表
1.2 数字分级法（Numerical rating scale, NRS）

NRS方法将疼痛程度用0-10个数字依次表示，0表示无疼痛，10表示能够想象的最剧烈疼痛。交由患者自己选择一个最能代表自身疼痛程度的数字，或由医护人员协助患者理解后选择相应的数字描述疼痛。按照疼痛对应的数字，将疼痛程度分为：轻度疼痛（1-3），中度疼痛（4-6），重度疼痛（7-10）。见图2. 疼痛程度数字评估量表。

NRS方法是一种数字直观的表达方法，其优点是较VAS方法更为直观，患者被要求用数字（0-10）表达出感受疼痛的强度，由于患者易于理解和表达，明显减轻了医务人员的的负担，是一种简单有效和最为常用的评价方法。不足之处是患者容易受到数字和描述字的干扰，降低了其灵敏性和准确性。
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图2. 疼痛程度数字评估量表
1.3 面部表情疼痛评分量表法（Faces pain scale, FPS）

由医护人员根据患者疼痛时的面部表情状态，对照《面部表情疼痛评分量表》（见图3）进行疼痛评估，适用于自己表达困难的患者，如儿童、老年人、存在语言文化差异或其他交流障碍的患者。
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图3. 面部表情疼痛评分量表
1.4主诉疼痛程度分级法（Verbal rating scale, VRS）

将疼痛测量尺与口述描绘评分法相结合构成，特点是将描绘疼痛强度的词汇通过疼痛测量尺图形表达，使描绘疼痛强度的词汇的梯度更容易使患者理解和使用。在使用该方法时，要正确对待患者的情绪化因素并进行评价。见图4。主要是根据患者对疼痛的主诉，可将疼痛程度分为轻度、中度、重度三类。
1）轻度疼痛：有疼痛，但可忍受，生活正常，睡眠未受到干扰。
2）中度疼痛：疼痛明显，不能忍受，要求服用镇痛药物，睡眠受到干扰。
3）重度疼痛：疼痛剧烈，不能忍受，需用镇痛药物，睡眠受到严重干扰，可伴有植物神经功能紊乱或被动体位。
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图4. 主诉疼痛程度分级法
适用于儿童的疼痛测量工作

多种疼痛测量工具已被开发用于评估和记录儿童疼痛，用于测量3至4岁或8岁以上儿童的疼痛强度。要用适合于儿童年龄、文化和病情的疼痛工具来认识、评价、测量和监视疼痛以及疼痛控制策略。
2.1 修订版表情疼痛量表（Faces pain scale revsed, FPS-R）

适用于4-12岁儿童，由儿童自我报告。不带种族区别的线条画，表情范围从中性表情至严重表情但不带眼泪。用起来简单、快速，需要的说明很少。容易操作和评分，通过复印即可重现。免费获取：http://www.iasp-pain.org/fpsr

2.2 视觉模拟量表（Visual analogue scale, VAS）

适且于8岁以上儿童，由由儿童自我报告。对变化敏感，与父母和/或监护人对儿童疼痛的评分有关联很大。回顾性自我报告有更多的回忆偏差，要求高度抽象化。容易操作和评份，易于重现，但复印可能会通过培训或减少线的长度而改变量表。免费获取：http://www.partnersagainstpain.com/prinouts/A7012AS1.pdf

对疼痛相关行为的观察（适用于3 岁以下儿童及语言认知能力有限的儿童）

对疼痛相关行为的观察是对 3 岁以下儿童及语言认知能力有限的儿童进行疼痛评估的有效手段。这些行为响应可能会随着疼痛是急性还是持续性而有所不同。

3.1 主要的急性疼痛行为标识

面部表情

身体动作和身体姿势

无法安慰

哭泣

呻吟

3.2 持续性疼痛中这些行为响应可能会减少，除非是急性加剧。儿童的慢性疼痛行为表现包括

不正常的姿态
害怕被移动
缺少面部表情
对周围环境缺乏兴趣
不正常的安静
易怒
情绪低落
睡眠中断
愤怒
食欲变化
学习成绩差
然而，儿童也可能不会表现出任何预期的行为暗示。他们可能会因为害怕疼痛的治疗方式而否认其疼痛，例如，他们可能会害怕打针。没有征兆不代表没有疼痛，因此必须采取护理措施以避免低估疼痛。
附  录  B

（资料性附录）
儿科人群年龄组分类

[image: image5.emf]
临床试验中儿科人群年龄组考虑
1.1  参与临床试验的儿科人群如何按年龄分层目前并没有统一的规定，较为公认的是ICH E11中的年龄分层建议。在我国《儿科学》临床教材中基于我国儿科人群生长发育变化特点划分了年龄分期，可以作为我国儿科人群药物临床试验受试者年龄分层的参考。
1.2  在选择合适的儿科受试者时，需要根据目标适应症易感人群、受试药物药理作用特点、用药安全性等进行综合分析。
1.3  不建议在缺乏依据的情况下在全部年龄段内开展试验。若年龄跨度较大，招募时应尽量使各年龄受试者在层内均匀分布，若无法实现均匀分布，应说明理由。
1.4  对于特定年龄段的特殊疾病，应主要从该年龄段选择受试者。
1.5  如果药物的清除器官以及清除器官的发育特征已明确，儿科药代动力学试验可以依据清除途径显著改变的“转折点”进行年龄分层。
儿科人群年龄组分类（E11 用于儿科人群的医学产品的临床研究，第4版，2000年7月20日）
2.1  将儿科人群分为太多的年龄组会不必要地增加所需的患者数量。
2.2  在较长期的研究中，儿科受试者可能会从一个年龄组转变到另一个年龄组，研究设计和统计学计划中需要预先考虑到某一特定年龄类别中患者数量的改变。
2.3  不同年龄组间在发育问题方面可能存在相当的交叉（如躯体、认知和社会心理上）。年龄按照整天、整月、周岁来划分。
2.4  儿科人群年龄组分类
早产新生儿
婴幼儿（28 天~ 23个月）
儿童（2~11周岁）
青少年（12 至 16 - 18 周岁（取决于不同地区））
附  录  C

（资料性附录）
常见临床试验操作的风险等级

对某些试验操作（包括但不限于标记为*的操作）的风险评估在很大程度上取决于使用环境以及在试验中使用这些试验操作的背景。此外，随着采取试验操作的频率的增加以及所涉及/暴露器官易受伤害的程度的增加，风险水平也随之增加。

	没有或者最小风险（No or minimal risk）
	大于最小风险（Minor increase over minimal risk）
	较大风险（Greater than minor increase over minimal risk）

	病史记录
	经腔内或耻骨上导管收集尿液
	心导管插入术

	临床检查
	动脉穿刺
	内窥镜检查

	生长学测量
	脐导管
	活组织检查

	发育分期
	pH值测定法
	作为医疗治疗的一部分而进行的手术或调整标准手术程序

	行为测试
	鼻胃管的插入和使用
	镇静

	心理测试*
	经皮氧或二氧化碳张力监测
	麻醉

	生活质量评估
	电生理测量(使用刺激)
	系统性镇痛

	静脉穿刺*
	运动测验(脑测、肺测)
	低血糖测试

	脚后跟针刺*
	肺功能测试(婴儿)
	不稳定同位素使用

	指尖点刺*
	周围静脉管
	PET扫描

	皮下注射
	多导睡眠描记术
	

	尿液收集袋*
	禁食(≥1餐)
	

	呼吸冷凝物收集
	脊髓脊髓液穿刺
	

	唾液或痰的收集
	骨髓穿刺
	

	采集头发样本
	MRI扫描
	

	收集作为医疗治疗的一部分从体内取出的组织*
	X线(数字放大胸部或四肢x线除外)
	

	局部镇痛*
	CT扫描*
	


（续）
	没有或者最小风险（No or minimal risk）
	大于最小风险（Minor increase over minimal risk）
	较大风险（Greater than minor increase over minimal risk）

	大便检查
	X射线DEXA骨密度测量
	

	生物阻抗测定
	使用造影剂
	

	经皮氧饱和度监测(脉搏测氧)*
	穿刺术
	

	血压监测
	皮肤穿刺活检
	

	脑电图
	气道或皮肤高反应性刺激试验
	

	心电描记法
	
	

	视力或听力测试
	
	

	检眼镜检查
	
	

	鼓室测量法
	
	

	肺功能测试(峰值流量,呼出一氧化氮,肺活量测定)
	
	

	口服葡萄糖耐量试验
	
	

	超声波扫描
	
	

	数字放大胸部或四肢X线*
	
	

	稳定的同位素检验
	
	


附  录  D
（资料性附录）
不同试验操作的风险和负担举例

下表列举了不同试验操作的风险和负担。

	试验操作
	描述要评估的风险和负担的要素

	麻醉（局部、区域、全身）
	一系列的药剂和技术用于麻醉。局部麻醉、区域麻醉和全身麻醉是有区别的，一般代表着风险和负担的增加。麻醉越深越久，风险和负担的等级也可能增加。

风险包括缺氧、恶心和呕吐、心血管、呼吸和神经系统问题，以及需要专科医生。

不适包括疼痛、恐惧、难受和需要专业卫生机构留观。

	动脉血管通路(一次性穿刺、插管、脐导管)
	获取动脉血，取样或很少注入药物的技术,包括固定上肢/下肢，用一根针刺穿动脉,一旦样品收集好就拔针,或使用针引导插管，可在一个地方停留一段时间(几小时或几天)。

风险包括急性疼痛、出血(大出血)，可能严重影响动脉通路、血管损伤，以及很少带有坏死风险的动脉血管堵塞。

使用同一根导管重复取样可能会减少疼痛和侵袭力，但也可能增加过度失血和感染的风险。

不适包括疼痛，恐惧和难受(如带有导管的限制活动)，只能被部分预防。

	活组织检查(如皮肤、骨髓、骨骼、肌肉、肺、肝、脑)
	活组织检查可从身体或器官的不同部位提取，如皮肤、骨髓、肌肉、肺、肝或大脑，通常会增加风险和负担。麻醉（如上所述）是各种类型的活检所额外需要的。

活检程序可能会因试验的目的而扩大，例如增加活检中心的数量，增加活检材料的收集量，或选择不同的活检仪器。

皮肤活检通常是作为穿刺活检进行的。风险包括需要提前局部麻醉的疼痛和有疤痕的可能。

骨髓取样可以通过抽吸进行，而骨骼取样可能需要骨活检。风险包括需要提前麻醉的疼痛和出血。

肌肉活检会因需要麻醉引发疼痛、留疤和永久性减少肌肉质量的风险，这可能会特别影响患有肌肉萎缩症性疾病的患者。从使用密针活检到使用小切口和小钳子进行开腹活检，风险和诊断率似乎都在增加。

肺活检的风险因所使用的技术而异（例如，视频胸腔镜检查的风险可能低于开放肺活检的风险）。风险可能包括需要放置胸管，需要专家背景和具有专业医疗背景的机构。


（续）
	试验操作
	描述要评估的风险和负担的要素

	
	肝脏活检具有隐匿性出血和心血管疾病的风险，并且需要专家背景和专业医疗背景的机构。
与来自其他器官（例如大脑）的活检相关的风险包括疼痛，可能的结构和/或功能受损以及需要设置专家（例如计算机辅助的计划和执行的小儿神经外科手术）。此类活检的技术和经验发展迅速。

	双能 X 线吸收测量法
	需要静脉通路和镇静或麻醉（别处所述）。 D（E）XA扫描是使用X射线或光子进行的，并且辐射剂量随扫描频率的增加而增加。

风险与这些程序的辐射剂量总量有关（可能导致组织损伤，突变和癌症），并与造影剂过敏/过敏反应有关。

不适可能包括难受、恐惧，注射造影剂时的疼痛以及需要专家支持。

	（胸部或四肢的）数字射线影像或数字放大X射线


	这些放射线摄影程序已经发展到将所需的放射剂量最小化。

除非使用静脉通路，镇静和/或麻醉（如上文所述），否则此过程不会带来风险。

如果在幼儿中使用约束器，不适可能包括疼痛和难受。

	电生理测量（包括神经传导测试）
	电生理测量技术在使用的刺激与否（在神经传导测试中是否痛苦），所需电极类型（有痛穿刺，体表应用），在所需的配合和持续时间（数分钟到一个小时）等方面存在显著差异。

风险似乎很少见，但可能包括疼痛，感觉异常或神经损伤以及感染。

在操作过程中，不适包括疼痛和不舒服。

	肠道内窥镜检查（例如结肠镜检查）
	当使用纤维内窥镜器械进行手术时，该过程通常需要静脉通路和镇静或全身麻醉（在其他地方阐述）。此外，结肠镜检查涉及禁食，服用药物和/或一定量的肠清洁液的准备工作。结肠镜检查可能需要进行活检和介入，例如组织切除。无特殊要求，视频胶囊内窥镜检查可用于上肠道。

风险包括穿孔，出血，腹胀，恶心，疼痛。

	测力计/跑步机设备
	不适可能包括不舒服，疲惫，疼痛，需要长期康复。

	心脏导管插入
	风险包括失血和出血，心血管功能下降（还取决于麻醉剂），血糖过低和酸中毒，心脏或肺功能恶化，需要专家背景。

不适可能包括疼痛，不舒服，痛苦和需要专业医疗背景的机构。

	足跟穿刺
	对足跟采血收集少量血液，在一些试验中，这种方法通常被采用。

风险随频率增加而增加，包括疼痛和感染（局部/皮肤或异常累及跟骨）。

不适包括刺痛和经常有必要的约束带来的困扰和不适。


（续）
	试验操作
	描述要评估的风险和负担的要素

	肌肉注射（IM）
	风险包括某些物质可能会诱发毒性肌肉坏死，如果注射技术不是最佳的话，注射会产

	
	生神经损伤或骨感染。

负担与疼痛和对针的恐惧有关。

	鞘内（蛛网膜下腔）取样或注射
	风险是出血，感染，换气不足，尿潴留中毒或创伤性脊柱病变以及死亡。

不适包括疼痛，痛苦，恐惧和固定。

	同位素使用
	稳定的同位素不会引发风险。

不适可能包括不舒服，恐惧，疼痛和需要专家背景。

	磁共振成像（MRI）扫描
	风险包括与造影剂有关的风险，例如恶心，超敏反应以及造影剂在多个器官中的积累和功能影响。

不适可能包括不舒服，幽闭恐惧症，恐惧，静脉穿刺引起的疼痛和在注射造影剂时的热感觉以及需要专家背景。

	外围静脉穿刺，外围静脉通路
	外周静脉通路被广泛用于采集样品或给药剂。对于静脉穿刺，通常可以使用局部麻醉剂和改变进入部位来减轻疼痛。

风险包括血管迷走神经反应，轻微出血和血管损伤。

不适包括中度疼痛以及可能的出现严重恐惧和痛苦。

	正电子发射断层扫描（PET），单光子发射计算机断层扫描（SPECT），其他核医学扫描程序
	风险主要与手术中使用的辐射剂量总量有关（可能导致组织损伤，突变和癌症）。

不适可能包括恐惧，痛苦和对专家的需求。

	镇静剂
	镇静包括通过服用多种不同类型的镇静剂来降低意识，易怒和唤醒的程度。镇静可用于执行（促进）多种程序中的任何一种，特别是在年幼的儿童中。预期或达到的镇静水平/深度在很大程度上取决于镇静程度，从最低意识的镇静到全身麻醉（在深度镇静水平以上使用）。通常需要静脉通路。除镇静外，镇痛还用于某些痛苦的手术。

风险包括缺氧，误吸，恶心和呕吐，心血管问题，这通常与镇静剂的水平/深度有关，以及对专家的需求。

负担包括疼痛，恐惧，不适和需要专业医疗背景的机构。

	脊椎穿刺(腰椎穿刺)
	不适可能包括疼痛，恐惧，不适，包括与定位和约束有关，需要具有专业医疗背景的机构。


（续）
	试验操作
	描述要评估的风险和负担的要素

	皮下注射
	皮下注射很痛苦，特别是当注射量大时。使用局部麻醉剂并改变进入部位可减轻疼痛。

皮下注射可能需要较长的注射时间（大容量），由于需要携带注射泵，因此活动会受到固定或限制。

风险包括血管迷走神经反应，过敏反应，感染和出血。

负担包括疼痛和活动限制。

	鼓膜穿刺术（鼓膜切开术，穿刺术），气动耳镜检查
	这些程序用于评估和治疗影响中耳的疾病。鼓膜通过小的外科切口（穿刺术）打开，通常在手术后疼痛程度有限。气动耳镜检查涉及转移鼓膜，这在急性疾病状态下可能会很痛苦。

	尿液收集
	使用经尿道导管的风险包括疼痛和尿路感染/败血症，以及随着导管停留时间的增加而增加存在暂时性的大小便失禁和痛苦的排尿。

使用耻骨上导管的风险包括疼痛和出现少见的败血症，风险随着导管放置时间的增加而增加。

	静脉血管通路（插管/导管插入，脐带导管）
	不适包括可以避免的疼痛，恐惧和不适（例如，使用永久性导管会限制活动）。
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