版本号：1.0 - 20220920（修改方案需更新版本号与时间）

观察性临床研究方案模板使用说明：
1. 正式提交的方案需删除模板中红色/蓝色部分提示的内容

2. 此“方案模板”仅为在中山眼科中心申请立项研究者发起临床研究的方案撰写提供参考。

3. 此“方案模板”中所指观察性临床研究主要包括：横断面研究、病例-对照研究、 队列研究等。不同研究设计类型，在方案内容上会有所不同， 研究者可根据自己研究的特点撰写研究方案。
4. 参考资料:
· The Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE) Statement: guidelines for reporting observational studies. http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/strobe/
· 临床研究设计 (第4版) (彭晓霞，唐讯 译). 北京大学医学出版社.
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方案摘要
使用一段话描述研究的目的、研究设计、研究人群、观察指标。
 缩略语表:
研究题目
1. 研究背景
请总结本项目所涉及的已知和未知的背景信息，综述所研究领域的进展及不足，说明本项目能解决的临床问题，突出本项目的必要性与可行性。背景资料中需标注引用的参考文献。
2. 研究目的
2.1. 主要研究目的
要素包括，研究人群、研究因素、结局等。可以表述成具体的假说或者以问题的形式呈现。
示例1：探究健康成年人中钾摄入量与心血管疾病发生风险之间的关联。
示例2：探究与新诊断的成人溃疡性结肠炎预后不良的相关因素。
2.2. 次要研究目的
要素包括，研究人群、暴露、结局等。可以表述成具体的假说或者以问题的形式呈现。
2.3. 探索性研究目的（没有请删除）
3. 研究设计与方法
3.1. 研究设计类型：
队列研究：先获取的信息是研究对象的暴露，然后顺着时间线确定研究结局。即使研究结局已经发生，但是结局资料的获得时间仍然在暴露因素之后。先因后果。
病例对照研究：研究开始时，先选择一组发生结局的样本人群（病例）和另外一组没有发生结局的样本人群（对照），比较两组的变量以探索变量与结局的关联。先获得研究的结局信息，再追溯研究对象的暴露信息。由果及因。
横断面研究： 所有的测量在短时期完成，没有后续的随访。可用于了解变量间的关联。
诊断试验：评价诊断方法区分不同健康状态的能力，估计诊断方法的准确度。选择“患病”与“未患病”的受试者。
3.2. 研究流程图
4. 研究对象
4.1. 纳入排除标准
4.2. 研究对象来源与选择方法
4.3. 招募与入组
4.4. 根据研究设计需要补充说明的内容 
· 横断面研究：给出（1）研究对象的选择标准；（2）来源；（3）抽样方法。
· 病例-对照研究/诊断试验： 分别给出病例组和对照组的（1）纳入排除标准， 病例组纳入标准中需要包括病例的确定方法，如有可引用临床诊断标准；（2） 病例和对照的选择方法及来源，回顾性数据请明确所有数据起止时间；（3）招募入组；（4）如果将对照与病例进行匹配，需说明匹配的因素与比例。
示例：

	
	病例组
	对照组

	纳入标准
	1）参考xx标准诊断为xx【插入参考文献】
	如对照组限定为某几种疾病，如有可引诊断标准【插入参考文献】

	排除标准
	
	

	选择方法与来源
	2022.1-2022.12中山眼科中心xx科室门诊病人，从xx病历系统中选择符合研究要求的病例。
	2022.1-2022.12广州市xx区xx社区参与xx筛检的居民。以性别、年龄作为匹配因素，随机抽取。

	招募入组
	招募方式包括门诊医生转诊和招募海报。研究者向可能符合研究要求的患者详细介绍研究相关信息，回答患者提出的问题。经过xx筛查进一步确认患者是否符合研究入组要求。自愿参加研究的患者入组前签署书面知情同意书。
或本研究因xx原因，无招募过程。
	招募方式包括招募海报、宣传册、社区宣传，社区卫生机构转诊。

	匹配
	无匹配 或
1:2匹配，以性别、年龄（±1岁）为匹配因素


· 队列研究：应给出研究对象的（1）纳入排除标准；（2）研究对象的选择方法和来源；（3）招募入组；（4）描述随访方法，访视方式内容。
随访方法：说明如何联系研究对象，在访视点多久前联系，多次联系，何种情况视为研究对象失访。
访视计划：示例如下.
	研究阶段
	
	筛选
	基线
	随访

	
	访视
	V1
	V2
	V3
	V4
	V5

	
	天数
	
	0天
	治疗后7±2天
	治疗后30±7天
	治疗后180±14天

	知情同意
	
	X
	
	
	
	

	人口学资料
	
	X
	
	
	
	

	病史
	
	X
	
	
	
	

	生命体征
	
	X
	
	
	
	

	身高体重
	
	X
	
	
	
	

	用药情况
	
	X
	X
	X
	X
	X

	验光
	
	X
	
	X
	X
	X

	眼压
	
	X
	X
	X
	X
	X

	…
	
	
	
	
	
	

	…
	
	
	
	
	
	


5. 研究测量
（如有，可附CRF表）
· 病例对照研究及横断面研究，清晰地描述需要收集的数据以及何时收集，如何收集。
示例
1）人口学信息：性别、出生日期…。通过中山眼科中心xx信息系统收集。
2）xx手术史：患眼既往xx手术史，通过患者病历及中山眼科中心xx信息系统收集。
3）….
· 队列研究，建议研究测量按以下三个部分说明：
5.1. 研究结局（须包括指标，定义，如何测量，是否由第三方盲态下独立评估）
示例：激光光凝手术后12个月时，最佳矫正视力改善的比例。最佳矫正视力改善定义为视力提升2行及以上，被设盲的检查人员采用ETDRS视力表评估最佳矫正视力。
5.2. 研究因素
示例：治疗方式：1）激光光凝 ；2）激光光凝联合眼底注射xx药物  。治疗方式根据中山眼科中心xx系统的记录确定。
5.3. 拟收集的其他数据（包括一般描述信息、潜在的混杂因素）
示例：
1）人口学信息：性别、出生日期…。通过xx系统收集。
2）xx手术史：患眼既往xx手术史，通过患者病历及中山眼科中心xx信息系统收集。
3）最佳矫正视力：基线，手术后3月时，手术后12月时的最佳矫正视力。采用ETDRS视力表评估最佳矫正视力。
4）xx炎症因子：基线时采集血样/组织，采用xx方法检测xx因子的表达水平。（如涉及样本，请在附件说明样本检测的地点、 检测指标以及剩余样本的处置)）
6. 数据管理
6.1. 数据库管理

说明定义数据库、数据录入、数据保存的计划。
是否采用了电子数据采集系统？是否经由系统直接导出？如果是纸质资料转录或者HIS系统数据转录，建议双录入。说明研究数据库保存在何处？是否有定期备份防止数据丢失？
6.2. 保密
数据库为每一个研究对象提供唯一的识别编码，该识别编码不体现研究对象姓名、出生日期及病案号。研究团队授权人员才可以获取包含个人身份信息的数据。任何包含个人身份信息的数据库字段在数据共享前删除。
7. 数据分析
7.1. 样本量估计
样本量计算需要根据主要研究指标计算，如有多个主要研究指标的，需要依据每个主要研究指标分别计算，选取其中最大者作为最终的样本量。
Ι类错误：0.05，双侧
功效：80%（常用80%， 85%，90%；以描述为目的的横断面研究不需要）
假设：
入组人数：
计算软件：PASS 16.0.
示例：综合在XX人群中进行的多项临床研究的结果【参考文献】，我们预计A组的28日死亡或持续性器官功能障碍风险约为50%。假设B组与A组的组间绝对差异为10%，统计学功效为80%，Ι类错误为0.05，每组纳入388例患者。考虑到10%撤回知情同意和失访的情况，每组需纳入432例患者。采用软件PASS 16.0 (NCSS, LLC, USA)估计样本量。
7.2. 统计分析计划
统计描述、统计分析。重点说明针对各项研究目拟采用的分析方法。
如果涉及缺失值，说明缺失值的处理方法。
其他分析内容：亚组分析、交互效应分析、敏感性分析等。
8. 质量控制和质量保证

根据研究实际情况开展质量控制。
研究开始前：特定问卷/测量方法的预测试、招募及访视的彩排、研究方案的修正、准备研究手册（对于多中心研究尤其重要）等。
研究实施过程中：设立质控人员、测量仪器校准维护、人员培训认证、定期工作会议、盲法、减少失访的措施、多中心研究可能需要现场考察等。
数据管理中：从如何减少数据缺失（现场复核、电子问卷不允许不作答、拟补救措施等）；如何增加数据的准确性（人员培训、重复测量，数据双录入，定期核查是否存在可疑异常值，数据修正记录，拟补救措施等）；评价研究数据的真实性（检查原始数据与研究数据等）等方面开展。
9. 偏倚

偏倚可大致归为三大类：（1）选择偏倚；（2）信息偏倚；（3）混杂偏倚。
控制偏倚的措施：（1）对于选择偏倚，不同研究类型有不同的偏倚，对应于不同的控制措施，充分考虑可能产生偏倚的各个环节并采取针对性的措施；（2）对于信息偏倚，主要通过质量控制、客观指标、盲法等进行控制。（3）混杂偏倚，设计阶段可以考虑限制、匹配，分析阶段可采用分层分析、校正、倾向性评分匹配等控制混杂偏倚。
关于临床研究中常见偏倚及控制的更多内容： https://www.docin.com/p-2774623054.html
10. 伦理注意事项
10.1. 伦理审查委员会批准
10.2. 风险和受益
10.3. 知情与自愿同意
阐述研究者向研究对象告知研究信息的过程；获取研究对象知情同意书的过程；自愿同意的含义。可参考知情同意书中的相关条目。
注意，如果采集生物学标本，知情同意书应当允许研究对象同意或者拒绝生物学标本用于其他研究。

10.4. 受试者保护
研究是否涉及弱势群体，如儿童，孕妇等。
11. 预算和保险
须说明下列内容：（1）是否获得资助，资金来源；（2）预算内容。
12. 计划进度
	阶段目标
	时间进度

	撰写方案和启动前准备
	

	受试者入组
	

	数据收集
	


注意: 如果您的项目成功入选, 在入组第一个病人前:
1. 本项目必须获得伦理委员会的批准
2. 本项目的质量监控及数据保护方案必须获得临床研究中心的批准
参考文献
附录
附录1. 病例报告表（CRF）
如有。

附录2. 知情同意材料
提供给受试者和监护人的同意书模板和其他相关文件。
附录3. 生物学样本管理方案（如有）
注意：禁止实施与伦理委员会同意的研究方案无关的生物样本检测（如基因等）。
如生物学样本有可能用于其他研究，知情同意书应当允许受试者同意或拒绝。受试者可能同意：
1）仅用于当前研究，不用于后续研究；或
2）仅用于特定疾病的研究；或
3）可用于未来经伦理委员会和科学委员会批准的后续研究。
如临床研究出于研究目的需采集生物样本进行检测（含血液常规生化分析与及生物标志物检测，基因组、转录组学、代谢组学检测），请在本管理方案中明确说明样本收集、分析、检测的具体地点、储存的方案以及剩余样本的处理方式。注意声明样品是否从本院送样品去第三方公司检测，与及确认该公司没有外资。涉及人类遗传资源审批还需说明销毁时间。

在预算部分清楚列出生物分子检测或基因测序分析的费用。

附录4. 人类遗传资源审批（如有）

1）采集临床图像数据（如B超、CT、PET-CT、核磁共振、X射线等影像数据，介入、眼底镜、内窥镜、皮肤镜、病理诊断等图片数据）；不涉及人群基因研究的临床数据（如血常规、尿常规、肝肾功、血生化等一般实验室检查信息，身高、体重等生长发育指标，问卷信息，影像学/图片结果数据等），无需申报人类遗传资源采集许可审批。
2) 如果课题涉及生物样品分析和基因检测分析，基因信息使用，请登录科技部政务服务平台（https://fuwu.most.gov.cn/html/bszx/xzxkl/20190630/2907.html）查看项目是否涉及人类遗传资源审批。一旦涉及人类遗传资源审批，需要在方案里面详细说明收集的样品和信息的采集方法，处理方法，运输和保存方案。例如采集某类样本处理及分装后送至中心xx楼xxx室冷冻保存，在中山大学中山眼科中心单位里保存以备检测结果复查和校正之需，至20xx年xx月后销毁。
3) 需要到其他公司进行检测的，必须明确该公司没有外资组成，否则要申请人类遗传资源国际合作审批。
4）详细的流程请咨询临床研究中心。
(本模版适用于观察性研究，仅供参考)











�若向信息科申请数据，申请的信息是否要与方案对比，是否存在超范围收集。
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