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#摘要$

!

以我国临床试验相关法律与法规为准则"以与该类制品有类似功能$使用人群基本接近的旧结核菌

素和结核菌素&卡介菌素纯蛋白衍生物临床报告的不良反应为参考"在受试药品合格$使用方法正确的前提下"对

新型结核病皮内诊断试剂临床研究中可能产生的风险进行分析"并提出相应的控制措施"为降低此类制品的临床

研究风险提供参考%

#关键词$

!

结核&诊断'

!

皮内试验'

!

指示剂和试剂'

!

危险性评估
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结核病皮内诊断试剂广泛应用于卡介苗接种效果考核$

结核分枝杆菌*

5&6

+感染人群调查和结核病临床辅助诊断

等%目前"商品化的产品主要有旧结核菌素*

XH

+$结核菌素

纯蛋白衍生物*

HI:̂ ]̂

+或卡介菌素纯蛋白衍生物*

IJZ:

^̂ ]

+%

XH

的使用始于
+Y

世纪末叶"是
5&6

培养物经高温

处理后过滤液的浓缩物/

+

0

%

HI:̂ ]̂

或
IJZ:̂ ]̂

则是由

5&6

或卡介菌培养滤液提取的蛋白制成%无论是
XH

$

HI:

^̂ ]

还是
IJZ:̂ ]̂

"其包含的抗原成分复杂$诊断特异度

差"不能鉴别
5&6

感染和卡介苗接种/

1

0

%近年来"国内外均

进行一系列特异度更强的结核病诊断试剂研究/

3:4

0

"包括几

种新型结核病皮内诊断试剂"部分进展较好的已进入或即将

进入临床研究%为了最大程度地保护受试者权益"对新制品

的临床研究进行客观的风险评估和风险控制十分重要%

笔者拟对新型结核病皮内诊断试剂临床研究可能产生

的风险进行分析"以期为此类产品的研发人员和临床研究人

员提供参考%目前"研究的新型结核病皮内诊断试剂多为能

诱导结核特异性迟发型超敏反应的重组蛋白"由于国内外尚

无此类制品上市"缺乏同类制品的不良反应数据%笔者参照

与此类制品有相似功能$使用人群基本接近的
XH

和
^̂ ]

临床不良反应报道/

-:[

0

"结合新型结核病皮内诊断试剂临床

研究实际"对此类制品临床研究可能产生的不良反应进行风

险分析"并提出相应的预防控制措施"以期降低新型结核病

皮内诊断试剂的临床研究风险%需要指出的是"此处所指的

风险是指临床研究中采用正确用法和用量"并使用合格制品

时可能出现的风险%

受试样品剂量标化引起的风险与风险控制

一$可能产生的风险

一种新的皮内诊断试剂在批准上市前"必需进行剂量标化

研究"即通过观察不同剂量的新型皮内诊断试剂的安全性"以及

在不同人群中的诊断特异度和敏感度"寻找合适的人用剂量"此

部分可能需要进行
3

个甚至
3

个以上不同剂量的探索研究%不

同剂量研究可能出现不同效果"产生的风险也不同%剂量太低

可能导致阳性率偏低'剂量过高"发生不良反应的可能性增大"

可能会引起超强过敏反应"严重的甚至会导致死亡%

二$风险控制

临床研究可通过
$

$

%

$

(

期分阶段循序渐进的方式降

低风险"

$

$

%

期评价,低$中$高-不同剂量的安全性和有效

性"

(

期进行标化后剂量的扩大验证试验%剂量越高风险越

高"

$

$

%

期临床研究都应采用从低剂量到高剂量逐级递增

的方式进行"只有确定低剂量无明显不良反应时方可进行高

一级剂量试验"每位受试者只接受一个剂量"不得在同一受

试者单次给药试验时进行剂量递增的连续试验%单次给药

试验完成后"若某一剂量的受试者出现不能耐受的症状"则

不再进行下一个剂量的给药%如出现较为严重的不良反应"
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或
+

&

1

受试者出现轻度不良反应"即使未达到最大剂量"也

应停止试验%

研究对象体质不同引起的风险与风险控制

一$可能产生的风险

本类制品临床受试者可能包括结核病患者$曾经感染

5&6

但未发病者$

IJZ

接种者和结核菌素阴性者%不同受

试者体内
5&6

带菌状态和免疫状态不同"对皮试试剂的反

应和临床试验中可能产生的风险均不同%小学$初中及高中

生的结核菌素反应调查研究显示"

^̂ ]

试验阳性的比率随

年龄增大而增加 /

Y:+1

0

%理论上"

^̂ ]

阳性人群接受新型结

核病皮内诊断试剂临床试验的不良反应发生率可能大于

^̂ ]

阴性人群'结核病患者不良反应发生的概率可能大于

正常人群%不同病情的结核病患者可能具有不同的免疫功

能*包括大致正常免疫功能$免疫功能亢进和免疫功能低下

等+"免疫功能的差异可能会影响皮内诊断试剂不良反应的

发生概率和程度%

除了体内
5&6

带菌状态不同"受试者其他体质不同"也

可能导致临床试验不同的风险%如不同年龄$性别的个体对

药物的吸收$分布$排泄$代谢不同"不同体质的人由于体内

代谢酶及免疫系统存在个体差异而对药物反应不同"不同健

康状态$是否有过敏史$是否患有急性传染病等"发生不良反

应的风险均有可能不同%若受试者同时参加其他药物临床

研究"可能会存在未知潜在危险"造成不良反应无法区分$原

因难以查找的风险%

另一个值得注意的问题是"结核皮内诊断试剂皮试是基

于
,

型超敏反应原理设计的一种皮肤试验/

+3

0

"该反应由致

敏
H

细胞与相应抗原结合引起的$以单核细胞浸润和细胞

变性坏死为特征的局部超敏反应性炎症%对免疫亢进的受

试者"可能会出现超强超敏反应"导致组织溃烂$坏死液化等

严重状况%更糟糕的是"如皮试试剂本身是一种过敏原"还

可能引起由
8

(

!

介导的
$

型超敏反应"当变应原再次进入机

体后"

8

(

!

与肥大细胞或嗜碱粒细胞结合后引起过敏性皮

疹$荨麻疹等皮肤及局部损害"甚至会发生过敏性休克等速

发型不良反应%

二$风险控制

临床研究应注意个体差异"严格进行入选人群问诊制"

有过敏史者严禁入选'并在知情同意书中明确禁忌证内容"

患急性传染病*如麻疹$百日咳$流行性感冒$肺炎等+$急性

眼结膜炎$急性中耳炎$广泛性皮肤病者不宜入组%研究顺

序则遵照健康者先行原则"在健康志愿者安全性得到保证后

再进行结核病患者的研究'同是结核病患者"则遵循先初治

后复治的原则%对不同年龄组人群"可按照从青年到老年再

到少年的顺序进行"先注射
+4

#

24

岁$

2-

#

-4

岁人群"最后

再进行
+4

岁以下人群的试验%另外"已参与其他临床试验

或最近参与了其他临床试验的人不应入组此次临床试验%

注射技术差异产生的风险与风险控制

一$可能产生的风险

结核病皮内诊断试剂的正确临床使用方法为"皮内注射

于受试者前臂掌侧前
+

&

3

处%受试者经正确皮试试验后"皮

试部位应可见白色圆形隆起的皮丘并显露毛孔%如注射过

深"可能无法诱导皮肤过敏反应"导致假阴性结果/

+2

0

%

二$风险控制

在临床方案中建立皮试注射的标准操作规程"保证临床

试验用样品注射的规范性和准确性%对承担临床试验的医

务工作者应进行皮试试验前准备和皮试试验正确操作要点

等培训%受试者接受皮试后应进行不良反应监测"若出现严

重不良反应的临床指征"应及时中断试验"以降低临床试验

的风险%

诱发的群体心因性疾病风险与风险控制

一$可能产生的风险

此类制品的
(

期临床研究涉及大规模人群集中注射"受

试者可能包括部分大$中$小学生"该年龄段的孩子心理自

控$调节能力较差"容易受外界环境的干扰和影响"诱发群发

性心因性疾病"

^̂ ]

在过往临床使用中就曾发生过由偶合

症诱发的群体心因性疾病/

[

0

%

二$风险控制

首先应完善知情同意书"预先告知可能风险"在对这类群

体进行注射时"要认真做好注射前的宣传教育工作"特别要

对受试者讲清楚注射后可能出现的一些反应及其处理原则"

使受试者有心理上的准备"这样就可以避免发生反应后受试

者出现思想紧张和恐惧"进而避免群发性心因性疾病的发生%

其次"应尽量避免在迎考$精神过于紧张时进行皮试注

射'尽量避免感冒多发季节"以便减少合并症的发生%试验

操作可采取错开时间$分散注射%尽量避免由于一过性刺激

而引起的晕针"避免在空气不畅通的场所或学生饥饿$疲劳

时注射"严格按操作技术规程注射%如出现个别不良反应

时"应及时排除各种干扰"尽早将患者转移至条件良好的医

院"避免诱导产生心因性疾病的发生%在对特殊群体注射

时"应做好发生群发性心因性疾病的预防预案"联系多家可

能接待的医院"尽快将患者疏散到不同医院进行隔离治疗"

尽量缩小反应面"避免集中处理互相感应"引起连锁反应%

工作人员要稳定情绪$消除恐慌心理"采取正确疏导"进行暗

示治疗%

再次"应加强注射后观察"如果出现注射以外的偶合症"

应及时告诉受试者与单位"并做好宣传解释工作"要求他们

积极配合做好治疗工作%一旦发生群发性心因性疾病"应及

时与当地卫生管理部门沟通"尽可能获得卫生管理部门的协

助"避免事态扩大%

皮试试剂可能引起的不良反应风险与风险控制

一$可能发生的风险

类似制剂如
^̂ ]

等已在临床使用多年"此类制品最可

能引起的不良反应主要包括局部反应$发热以及制品本身作

为潜在致敏原引起的急性过敏反应或迟发型超敏反

应/

-

"

+3

"

+4

0

%严重不良事件的发生时间$持续时间和严重程度

均可能表现不同"大部分出现在注射后数分钟至数小时内"

#
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最严重的是急性全身过敏反应"表现为低血压$呼吸困难$休

克及意识丧失等"可迅速危及生命%常见不良反应见表
+

%

表
#

!

结核皮内诊断试剂常见不良反应情况一览表

累及器官系统 不良反应类型

皮肤及局部损害 过敏性皮疹$皮肤慢性溃疡$严重水痘

全身性损害 过敏性休克

心血管系统损害 超敏反应性血管炎

其他

!

强阳性反应$诱发结核性超敏反应症候群$

^̂ ]

试验后反应再现

二$风险控制

首先"应根据皮试试剂的特点"注意合理保存和正确使

用样品%选择国家食品药品监督管理总局药物临床试验管

理机构认定的临床研究基地进行临床研究"研究单位现场均

应配有急救设备和药品"医务人员应进行过专业的培训"能

够妥善处理各种紧急和严重不良事件"相关事件的发生$处

理$报告等均按照1药物临床试验质量管理规范2要求在临床

方案中给予明确%

其次"通过试验前问诊排除高危人群入选"皮试后加强

监测和观察"及时妥善处理可能发生的不良事件%所有受试

者接受注射后应于现场接受
3,"$'

即时反应观察%临床研

究者应能即时识别不良事件"当出现轻微过敏反应"研究者

可使用抗组胺药及对症治疗'当出现头晕$恶心$面色苍白$

脉弱等急性全身过敏症状"应立即使患者平卧或头低位$对

症处理"如刺激人中穴$合谷穴$饮用糖水等"以便尽快恢复%

如出现过敏性休克等严重不良事件"应立即使用肾上腺素等

给予支持治疗"部分患者可能需要急诊医学干预%只要早期

发现"并给予及时有效的治疗"一般不会发生死亡事件%除

了皮试后
3,"$'

即时反应观察"在皮试后
12

$

2[

和
U1C

"研

究者应对受试者进行系统的不良反应观察"并依据1局部反

应分级表2$1生命体征分级表2等"填写1药品不良反应和

*或+事件报告表2%

再次"临床研究过程中无论研究样品还是对照试剂所致

不良反应"均应积极治疗%对于皮肤及局部损害患者可给予

对症治疗"如小水泡保持局部干燥即可"大水泡可用注射器

将泡内渗液抽出"涂碘伏或
+W

龙胆紫'溃疡和坏死可涂碘

伏或
+W

龙胆紫或涂敷抗生素软膏"用无菌敷料包扎'淋巴

管炎要减少前臂活动"并进行热敷或冷敷"疑有感染时给予

抗感染治疗'出现发热症状时"给予对症治疗等%

最后"当发生相关不良事件时"研究者应能快速取得受

试者编码或盲底"尤其当受试者出现全身过敏反应等严重不

良事件时"研究者应能迅速获取支持性治疗的急救措施及明

确方案%此外"临床试验应建立有效的不良事件报告制度"

并保证报告渠道畅通"确保严重不良事件应能在
12C

内向

国家主管部门$伦理委员会和研究者迅速报告任何严重不良

事件%
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