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　 　 【摘要】 随着我国药物研发和临床研究水平的不断提高， 所涉及的药物临床试验范围不断扩大， 临床研究设计和实

施规范的重要性亦逐渐受到重视。 ２０２１ 年 １０ 月， 国际人用药品注册技术协调会对原有药物临床研究指导原则进行了首

次修订， 即 《Ｅ８ （Ｒ１）： 临床研究的一般考虑》， 我国国家药品监督管理局近期决定将于 ２０２３ 年 ７ 月起使用该原则指导

药物临床试验。 本文主要从临床工作者的角度对该指导原则的修订背景和重要内容进行解读， 并结合我国现有的药物临

床研究指导原则实施情况进行分析和讨论， 旨在为更好地进行药物临床研究设计与实施提供参考。
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８２　　　 　 Ｊａｎｕａｒｙ， ２０２３

　 　 近年来， 我国在药物临床试验方面进行了诸多改

革与布局， 并取得了一定成效： 自 ２０１５ 年起， 我国

对药品审评审批制度进行了系统性改革， 不断优化药

物临床研究管理， 包括扩充临床研究资源、 提高相关

伦理审查效率、 激励临床工作者开展临床研究以及接

受境外临床数据等； 同时简化临床研究审批程序， 逐

渐实现了药品审评审批标准与国际接轨， 药物研发创

新能力亦显著进步。 然而， 我国药物临床研究整体水

平仍有待提高， 如临床研究设计未严格遵从国际规

范、 多数临床研究机构经验不足等， 需进一步统一临

床研究标准， 加强国际合作， 并建立与国际接轨的工

作机制。 基于此， ２０１７ 年 ６ 月， 我国加入了国际人

用药品技术协调会 （ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｏｕｎｃｉｌ ｆｏｒ Ｈａｒｍｏｎｉ⁃
ｚａｔｉｏｎ， ＩＣＨ） ［１］ 。 ＩＣＨ 是 １９９０ 年由美国、 欧盟和日本

等多个药品监管部门和行业协会共同发起并成立的国

际协会， 其核心宗旨是希望在药品注册领域建立关于

药品安全性和有效性的国际技术标准与规范。 经过

３０ 余年的发展， ＩＣＨ 发布的技术指南已得到全球多

数国家药品监管机构的认可， 成为药品注册领域重要

的国际规则。 ２０１８ 年 ６ 月， 我国当选为 ＩＣＨ 管理委

员会成员［２］ ， 随后参与协调、 修订了一系列指导原

则， 其中 《Ｅ８ （Ｒ１）： 临床研究的一般考虑》 （下文

简称 “Ｅ８ （Ｒ１） ”）即是我国成为 ＩＣＨ 成员国后参与

修订的指导原则之一。
监管机构、 临床工作者和医药企业对 Ｅ８ （Ｒ１）

指导原则有着不同理解， 本文将从临床工作者的角度

对 Ｅ８ （Ｒ１） 的修订背景以及临床研究设计相关内容

进行解读， 并以炎症性肠病 （ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ， ＩＢＤ） 药物临床研发为例， 旨在为临床工作者

更规范地开展药物临床研究提供参考。

１　 Ｅ８ （Ｒ１） 修订背景和内容概述

１􀆰 １　 修订背景

Ｅ８ 于 １９９７ 年发布， 内容相对简单。 其首次提出

了药物临床研究设计与分析的科学方法， 给出了当时

对临床研究的一般考虑， 同时强调了药物研发中的受

试者安全问题。 随着近年来药物临床研究范围的不断

扩大， Ｅ８ 已无法满足现如今的临床研究需求， 故

ＩＣＨ 于 ２０２１ 年对 Ｅ８ 进行了修订， 即 Ｅ８ （Ｒ１）。 Ｅ８
（Ｒ１） 更新了临床研究的原则与规范共识， 同时为提

高临床试验设计与实施质量提供了指导原则。 ２０２２ 年

８ 月， 我国国家药品监督管理局决定自 ２０２３ 年 ７ 月

３１ 日起正式使用 Ｅ８ （Ｒ１） ［３］ 。

１􀆰 ２　 内容概述

Ｅ８ （Ｒ１） 共分为 ７ 个章节， 第 １ 章介绍了指南

的目的； 第 ２ 章阐述了临床研究设计的一般原则； 第

３ 章讨论了临床研究相关质量设计； 第 ４ 章提供了药

物研发计划； 第 ５ 章描述了临床研究设计的要素； 第

６ 章讨论了研究实施、 如何确保受试者安全以及研究

报告； 第 ７ 章提供了对确定研究中关键质量因素的一

些考虑事项。
在 Ｅ８ （Ｒ１） 中， 正式提出应在临床研究中引入

“符合目的” 这一概念， 并将其作为临床研究的基本

质量考量因素之一。 不仅如此， 该指导原则还强调在

设计及实施阶段， 应将质量因素纳入考量范围， 从而

提高临床研究的效率和成功率。 同时， Ｅ８ （Ｒ１） 还

涵盖了更为广泛的设计类型和数据来源， 更贴近目前

实际需要。

２　 Ｅ８ （Ｒ１） 临床研究设计新理念

Ｅ８ （Ｒ１） 特别强调了药物临床研究 “质量源于

设计” （ｑｕａｌｉｔｙ ｂｙ ｄｅｓｉｇｎ） 的重要理念， 因此建议在

临床研究设计时即应明确质量关键因素 （ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｔｏ
ｑｕａｌｉｔｙ ｆａｃｔｏｒｓ）。 其主要内涵包括： 研究提出的目的

是否清晰明确； 研究设计是否可解决提出的需求； 研

究对患者是否有意义； 研究假设是否具体和具有科学

性。 此外， 还应评估研究设计和数据来源能否最有效

地实现这些目的， 并在研究实施中具备可行性， 避免

非必要的数据收集。 值得一提的是， Ｅ８ （Ｒ１） 首次

提出在药物临床研究的设计和实施过程中应征询患者

的意见和建议。
２􀆰 １　 患者参与药物临床研究设计

临床研究的本质是提出科学问题， 并通过适当

的设计来回答临床问题。 Ｅ８ （Ｒ１） 在总则部分提

出了患者参与临床研究设计的理念， 在不给受试者

增加额外负担的前提下， 强调将患者 （包括患者本

人， 患者家属、 监护者、 看护者和患者组织） 的观

点纳入研究设计。 在研究设计阶段即让患者参与其

中， 首先可增加受试者对临床研究的信任度并促进

招募进度， 并在实施阶段提高受试者依从性； 其

次， 倾听患者声音、 收集患者体验数据 （ ｐａｔｉｅｎｔ ｅｘ⁃
ｐｅｒｉｅｎｃｅ ｄａｔａ） 有助于了解患者病程、 疾病负担及其

对疾病和治疗的需求等； 此外， 患者参与研究设计

还能够确定对其有意义的研究终点、 选择合适的研

究人群和时间点， 挖掘尚未满足的临床需求， 从而

研发出更满足患者需求的药物。
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Ｖｏｌ􀆰 １４ Ｎｏ􀆰 １　 ８３　　　

Ｅ８ （Ｒ１） 同时也扩大了临床试验的设计类型，
除最经典的随机对照研究 （ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ，
ＲＣＴ） 外， 还包括观察性研究、 单盲研究、 外部对照

研究、 回顾性研究和适应性研究等。 以 ＩＢＤ 药物临

床研发为例， 目前 ＩＢＤ 的发病机制尚不十分清楚，
且近 ２０ 年来其患病率和发病率明显上升， 因此 ＩＢＤ
药物临床研发模式也在不断更新。 经典的 ＲＣＴ 具有

明显局限性， 因此研究者越来越多地采用适应性研

究设计。 在 ＩＢＤ 药物临床研究终点选择上， 研究者

更加关注对于患者症状的评价， 目前已推荐常规纳

入患者报告结局 （ｐａｔｉｅｎｔ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｏｕｔｃｏｍｅ， ＰＲＯ） 量

表［４］ ， 其中包括 ＩＢＤ 的重要症状， 如排便次数和便

血等。 未来还可进一步研发和验证 ＰＲＯ 量表， 以保

证受试者利益。 此外， 纳入一些无创的替代终点

（如生物标志物） 评价指标， 以改善患者体验、 增加

其参与度， 应是未来 ＩＢＤ 新药研发设计的发展

方向［５］ 。
与此同时， 我国国家药品监督管理局药审中心发

布了多项指导原则， 以响应 “以患者为中心” 的临

床研究设计理念［６⁃７］ 。 ２０２２ 年 ８ 月， 其更是连续发布

了 《以患者为中心的临床试验设计技术指导原则

（征求意见稿） 》 ［８］ 《以患者为中心的临床试验获益⁃
风险评估技术指导原则 （征求意见稿） 》 ［９］和 《以患

者为中心的临床试验实施技术指导原则 （征求意见

稿） 》 ［１０］ 。 这一系列政策的发布， 将促进 “以患者

为中心” 的临床研究理念能够切实落地。
２􀆰 ２　 药物临床研究质量源于设计

Ｅ８ （Ｒ１） 将临床研究的质量定义为 “符合目

的”， 强调临床试验的质量应与试验目的相匹配。 临

床研究质量是最重要的考量因素， 也是药物研发设计

的必要条件。 将临床研究质量前瞻性纳入设计方案

中， 可有助于回答研究的关键问题， 避免影响研究结

果的可靠性、 科学性及受试者安全等。 需强调的是，
事后数据核查和稽查是有效保证研究质量的重要措

施， 但仅有回顾性的审查并不足以确保研究质量， 还

需通过试验设计， 从产品的整个生命周期计划研究的

类型和数据收集方法， 以从根本上提高临床研究质

量。 良好的临床研究规划源于对临床研究设计要素的

关注， 如明确研究目的、 选择合适的受试人群、 使用

随机化和盲法等减小偏倚， 以及定义清晰可测量的研

究终点等。
２􀆰 ３　 药物临床研究关键质量因素

基于 “质量源于设计” 理念设计研究时， 应确

定对质量至关重要的因素， 并贯穿于临床研究的始

终。 如果这些因素被破坏， 可能会影响受试者保护、
研究结果可靠性及可解读性， 也无法以此研究结果支

持决策。 目前， 可通过以下几方面来确定关键质量因

素： （１） 研究目的是否明确， 是否对患者有意义；
（２） 研究问题能否通过规划的设计来回答； （３） 研

究假设是否具体且科学有效； （４） 所使用的研究设

计和数据来源是否可实现研究目的等。
在临床研究开始后， 需对关键质量因素开展定期

评估， 采取阶段性的研究决策并进行动态调整， 同时

将风险管理的理念寓于临床研究的设计之中。 比如，
在 ＩＢＤ 临床研究中， 若采用持续治疗设计， 对于无应

答的受试者， 应在慎重评估其继续治疗的获益和风险

后， 设置合理的退出机制［４］ ， 以保证受试者的利益。
针对可能发生的疾病恶化风险， 在方案中也应事先规

定补救治疗标准和补救治疗药物， 确保受试者安全。
此外， 还可在 ＩＢＤ 临床试验中， 多采用适应性研究设

计， 根据中期数据进行调整， 如多臂 ／ 多阶段设计等。
２􀆰 ４　 药物临床研究分类方法

与 Ｅ８ 相比， Ｅ８ （Ｒ１） 未再对药物临床研究分期

进行描述， 而是按研究目的将研究类型分为人体药理

学研究、 探索性研究、 确证性研究和上市后研究。 未

来药物临床研究可能会弱化研究分期， 不同分期可重

叠或合并。
２􀆰 ４􀆰 １　 人体药理学研究

人体药理学研究主要目的为初步评估药物短期安

全性及耐受性， 也可初步收集药物代谢及其疗效数据

（如药物相互作用、 ＱＴｃ 间期等）， 为后续研究确定

合适的剂量范围和给药周期。
２􀆰 ４􀆰 ２　 探索性研究

探索性研究主要目的在于探索药物对于疾病治疗

的初步疗效， 并提供相关研究信息 （包括有效剂量

范围、 给药方案、 目标适应证人群、 有效的评估指标

和安全性等）。 例如， 对于 ＩＢＤ 的探索性临床研究，
可采用随机、 双盲、 安慰剂对照研究设计， 基于前期

药物代谢动力学评估结果设置多个剂量组， 充分评价

药物的量效关系， 为后续给药方案提供依据。 研究时

间取决于药物作用机制、 安全性和对于所选疗效指标

的预期作用， 用于诱导期治疗的临床研究一般不应短

于 ６～８ 周。
２􀆰 ４􀆰 ３　 验证性研究

验证性研究主要目的在于验证先前研究所积累的

安全性和有效性结果。 该阶段研究通常规模大、 研究

时间长， 成本也更高。 在目前大样本的国际性 ＩＢＤ 药

物验证性研究中， 常采用适应性设计， 即可分别开展
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诱导研究和维持研究， 也可在一项研究中同时评价诱

导治疗和维持治疗的有效性。
２􀆰 ４􀆰 ４　 上市后研究

上市后研究主要目的是扩展对药物在普通人群、
特殊人群中获益 ／ 风险关系的认识。 此类研究类型较

多， 常见于长期随访研究、 有效性对照研究、 药物流

行病学研究、 死亡率 ／ 发病率或其他额外终点研究、
疾病或药物登记研究等。
２􀆰 ５　 药物临床研究设计要素及数据来源

在药物研发整个周期中， 研究者会采用不同目的

的研究， 以及不同研究设计和数据来源以达成研究目

的。 研究设计一般包含目标人群、 对照选择、 研究终

点、 统计分析、 研究数据等要素。
２􀆰 ５􀆰 １　 目标人群

合适的受试人群选择应考虑研究的阶段性和适应

证， 以及已有的非临床和临床试验背景。 如在早期试

验中， 受试者的组群变异可用严格的筛选标准选择相

对同质的受试者， 但当试验向前推进时， 应扩大受试

人群以反映目标人群的治疗效果［１１］ 。 前瞻性地积累

必要的支持性数据， 可避免在后期临床研究中对研究

人群产生不必要的限制。 例如， ＩＢＤ 药物临床研究目

前面临的最大困难为患者招募［１２］ ， 因此大规模的临

床研究应可容许高度的患者异质性， 若肠道造瘘并不

影响终点评估， 则应纳入该类患者。 此外， 由 ＩＢＤ 治

疗引起的实验室检测异常 （如贫血、 淋巴细胞水平

偏低） 患者也不应排除在外。 故在制订试验设计时，
具体的纳排标准应尽可能接近预期的目标治疗人群，
关注疾病活动性的严重程度、 病变范围和既往疗效

等。 例如， 临床试验通常要求较长的药物洗脱期， 而

在实际治疗方案转换中是不存在洗脱期的， 因较长的

洗脱期可能导致患者病情恶化而无法入组。 对于 ＩＢＤ
患者而言， 长时间停药可能导致患者长期接受类固醇

激素治疗， 这不符合一般的临床实践， 因此在试验方

案设计时， 需充分权衡洗脱期的问题。 有研究者认为

在临床试验中， 不应限制 ＩＢＤ 患者先前使用的药物以

及生物制剂［１３］ 。
２􀆰 ５􀆰 ２　 对照选择

可选择安慰剂组、 不治疗组、 标准治疗组或真

实世界数据等作为对照组进行比较。 需注意的是，
外部对照受试者在人口统计学和背景特征、 研究结

果的测量及其他数据因素方面与参与研究的受试者

有所不同， 因此在使用外部对照时， 应充分了解疾

病进程， 仔细考虑使用和选择外部对照的适用性，
并证明其合理性［１４］ 。

２􀆰 ５􀆰 ３　 研究终点

研究主要终点是与主要目的相关的变量， 次要终

点是与主要目的相关的支持性策略。 对药物的了解程

度、 临床背景以及研究目的均会影响研究终点的设

计。 例如， 对于有症状或功能障碍的疾病， 一般可采

用 ＰＲＯ 评估， 因其提供了患者感受和功能体验的直

接证据。 而对于患者症状和 ／ 或功能状态有较大异质

性的疾病 （如罕见病）， 可能涉及不止一个相关临床

结局， 则应在临床试验中采用不同的评估方法。 在

ＩＢＤ 确证性临床试验中， 主要疗效指标包括症状缓解

和内镜缓解 ２ 个方面， 可将达到临床缓解 （即同时达

到症状缓解和内镜缓解） 的受试者比例设为单一主

要终点， 也可将症状缓解的比例和内镜缓解的比例作

为共同主要终点。 而在共同主要终点的分析中， 症状

缓解和内镜缓解均应达到统计学意义。 对于克罗恩病

（Ｃｒｏｈｎ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅ， ＣＤ） 的临床研究终点， ＣＤ 内镜严

重程度指数以及 ＣＤ 简化内镜评分已成为临床试验的

金标准， 但对狭窄的评估和测量的差异也有其局限

性， 故肠道磁共振成为 ＣＤ 临床试验中潜在的替代终

点。 发展新的临床研究终点需充分考虑患者需求， 不

同患者的治疗目标可能不同， 因此个性化的终点可能

作为探索性的终点被纳入临床试验。
２􀆰 ５􀆰 ４　 统计分析

统计分析原则在研究设计期间即开始规划， 并在

研究方案中作明确规定。 应在方案中描述研究目的的

主要和次要终点统计分析， 并需包括期中分析和 ／ 或
设计调整。 对于药物疗效假设的评估和检验的统计分

析方法， 以及样本量的计算， 均应在方案中明确描

述。 例如在 ＩＢＤ 临床研究中， 同时评价诱导缓解和维

持缓解的有效性时， 将两者作为共同主要终点， 则不

涉及多重性问题。 但若在一项研究中评价诱导缓解或

维持缓解的有效性时， 则可能产生多重性问题， 应制

订相应多重性调整策略。
２􀆰 ５􀆰 ５　 研究数据

Ｅ８ （Ｒ１） 将研究数据分为两大类： 本研究生成

的数据 （主要数据） 和从本研究外部获得的数据

（次要数据）， 包括既往的临床研究数据、 国家死亡

数据库、 疾病登记数据库和药品注册数据库等。 这两

类数据之间的界限可能并不总是很清晰。 例如， 临床

研究数据可通过病例报告表、 实验室检测和其他途径

在预定的研究访问期间收集， 同时也包括从现有医疗

记录中获得的信息。 所有数据源均应遵循受试者隐私

保护的相关规定。
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３　 小结

Ｅ８ （Ｒ１） 在 Ｅ８ 基础上增加了患者参与、 质量源

于设计以及关键质量要素确定等内容， 涵盖了各种研

究设计以及数据来源， 强调在临床研究设计阶段及实

施阶段均应将关键质量因素纳入考量范畴。 此次修订

同时扩大了临床试验的设计类型， 除 ＲＣＴ 外， 观察

性研究、 单盲研究、 外部对照研究和适应性研究设计

等的应用亦有助于加快临床药物研发进程。 我国近年

来药物临床研发整体水平迅速提升， 药物研发创新能

力显著进步， 但仍面临着基础研究和转化能力薄弱、
药物研发同质化现象严重、 医药创新企业 “出海”
困难等诸多挑战。 本文通过从临床视角对 Ｅ８ （Ｒ１）
进行解读， 希望能够帮助临床工作者更好地理解该指

导原则中的基本原则及设计相关考量， 把质量设计融

入药物研发整体计划中， 把握临床研究的关键要素，
保证研究质量， 从而为临床决策提供可靠且有意义的

研究证据。
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（２０２１⁃ １２⁃ ２７） ［２０２２⁃ １０⁃ ２０］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ􀆰 ｃｄｅ􀆰 ｏｒｇ􀆰 ｃｎ ／
ｍａｉｎ ／ ｎｅｗｓ ／ ｖｉｅｗＩｎｆｏＣｏｍｍｏｎ ／ ｃ２ｆ７９ｃ２２ｅ８６７８２４１ｂ０３０ｃ７１５２３
ｅｂ３００ｃ．

［７］ 国家药品监督管理局药品审评中心． 组织患者参与药物

研发的一般考虑指导原则 （试行） ［ＥＢ ／ ＯＬ］． （２０２２⁃１１⁃
２１） ［２０２２⁃ １０⁃ ２０］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ􀆰 ｃｄｅ􀆰 ｏｒｇ􀆰 ｃｎ ／ ｍａｉｎ ／ ｎｅｗｓ ／
ｖｉｅｗＩｎｆｏＣｏｍｍｏｎ ／ ４１ｃ７ａ６８３ｅ４ｄ０ｄｃｃａ２８ｂｃｃａｄｃ４７０９６ｄ２ａ．

［８］ 国家药品监督管理局药品审评中心． 以患者为中心的临

床试验设计技术指导原则 （征求意见稿） ［ＥＢ ／ ＯＬ］．
（２０２２⁃ ０８⁃ ０９） ［２０２２⁃ １０⁃ ２０］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ􀆰 ｃｄｅ􀆰 ｏｒｇ􀆰 ｃｎ ／
ｍａｉｎ ／ ｎｅｗｓ ／ ｖｉｅｗＩｎｆｏＣｏｍｍｏｎ ／
０ｃｃｃａａ１ｆ５ａｅｂ７３ｄｃｅｂｆ７ ｄ４ｄ３ｅ３ｅ８８ｂ１ｃ．

［９］ 国家药品监督管理局药品审评中心． 以患者为中心的临

床试验获益⁃风险评估技术指导原则 （征求意见稿）
［ＥＢ ／ ＯＬ］． （ ２０２２⁃ ０８⁃ ０９） ［ ２０２２⁃ １０⁃ ２０］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ􀆰
ｃｄｅ􀆰 ｏｒｇ􀆰 ｃｎ ／ ｍａｉｎ ／ ｎｅｗｓ ／ ｖｉｅｗＩｎｆｏＣｏｍｍｏｎ ／ ｆｃ１６２ｅ０ｃｄａ６２ｅｂｆ
４２７５４ｅｅ９０ａ９８０３５ｄｄ．

［１０］ 国家药品监督管理局药品审评中心． 以患者为中心的临

床试验实施技术指导原则 （征求意见稿） ［ ＥＢ ／ ＯＬ］．
（２０２２⁃ ０８⁃ ０９） ［２０２２⁃ １０⁃ ２０］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ􀆰 ｃｄｅ􀆰 ｏｒｇ􀆰 ｃｎ ／
ｍａｉｎ ／ ｎｅｗｓ ／ ｖｉｅｗＩｎｆｏＣｏｍｍｏｎ ／ ４７ｆ１５５６１ｂ３１２１０９１ｄ１００ｅ６１４６
ｆｃ５２４９ａ．

［１１］ 国家药品监督管理局药品审评中心． 药物临床试验的一

般考虑 ［ＥＢ ／ ＯＬ］． （２０１７⁃０１⁃１８）［２０２２⁃１０⁃２０］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｗｗｗ􀆰 ｃｄｅ􀆰 ｏｒｇ􀆰 ｃｎ ／ ｚｄｙｚ ／ ｄｏｍｅｓｔｉｃｉｎｆｏｐａｇｅ？ｚｄｙｚＩｄＣＯＤＥ＝ｂ３２
ｅａａｂｆ２ｃ４ｃｃ５６５７０ｃ２３ｃ１９ｆ９６０８０７６．

［１２］ Ｄｕｂｉｎｓｋｙ ＭＣ， Ｃｏｌｌｉｎｓ Ｒ， Ａｂｒｅｕ ＭＴ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ａｎｄ
Ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ ｉｎ ＩＢＤ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｔｒｉａｌ Ｄｅｓｉｇｎ ［Ｊ］． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒ⁃
ｏｌｏｇｙ， ２０２１， １６１： ４００⁃４０４．

［１３］ Ａｂｒｅｕ ＭＴ． Ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ Ｂｉｏｌｏｇｉｃ Ａｇｅｎｔｓ ｉｎ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
Ｂｏｗｅｌ Ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ （ ＮＹ）， ２０１９，
１５： ５４９⁃５５１．

［１４］ ＩＣＨ． ＩＣＨ Ｅ１０ Ｃｈｏｉｃｅ ｏｆ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｇｒｏｕｐ ｉｎ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｔｒｉａｌｓ
［ＥＢ ／ ＯＬ］． （ ２０２０⁃ ０７⁃ ２０） ［ ２０２２⁃ １０⁃ ２０］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ􀆰
ｉｃｈ􀆰 ｏｒｇ ／ ｐａｇｅ ／ ｅｆｆｉｃａｃｙ⁃ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ．

（收稿： ２０２２⁃１０⁃２３ 录用： ２０２２⁃１２⁃０２ 在线： ２０２２⁃１２⁃１３）
（本文编辑： 李　 娜）


