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1 一般信息 

研究组：STARRT-AKI 是国际多中心研究，包括以下机构： 

 加拿大重症治疗研究组 

 加拿大应用健康研究中心 

 乔治全球健康研究中心（澳大利亚） 

 ANZICS 临床研究组 

 澳大利亚肾脏研究中心 

 中国危重病医学临床研究协作组 

 

研究发起方（又称研究赞助方）对“常规与早期肾脏替代治疗急性肾损伤(STARRT-AKI)

比较”的全球性研究全权负责。 

 

全球 STARRT-AKI 研究将由加拿大圣迈克尔医院的李嘉诚知识研究院的应用健康研究中

心（亚洲人权委员会）国际协调中心(ICC)进行总控制。亚洲人权委员会将负责开发和编

程的电子病例报告表，研究手册，数据监控，具体操作文件，数据管理和分析，并向学术

委员会，数据安全监测委员会，参与中心提供进度和数据报告。 

 

乔治全球健康研究中心澳大利亚分中心(TGI)将作为区域协调中心全权负责亚太地区

STARRT-AKI 研究。 

 

研究发起方（又称研究赞助方）：Sean M. Bagshaw, MD MSc FRCPC 

加拿大阿尔伯塔大学 医学和牙科学院教员 危重病医学部副教授  

2-124E Clinical Sciences Building 

8440-112 Street, Edmonton, Alberta T6G 2B7 

Phone: 780-492-3817 

Fax: 780-492-1500 

Email: bagshaw@ualberta.ca  

 

Ron Wald, MDCM MPH FRCPC 

加拿大多伦多大学 圣迈克尔医院肾脏内科副教授  

30 Bond Street, Toronto, Ontario M5B 1W8 

Phone: 416-867-3703 

Fax: 416-867-3709 

Email: waldr@smh.ca 

 

  

mailto:bagshaw@ualberta.ca
mailto:waldr@smh.ca
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Regional Coordinating Centre Investigators: 

在研究的亚太地区范围内，区域协调中心调查员是： 

 

 Name:   A/Prof Martin Gallagher 

 Postal Address:   乔治全球健康研究院 

  P.O. Box M201, Missenden Rd,  

Camperdown, NSW, 2050, Australia 

 Ph:    +61 2 8052 4552 

Fax:    +61 2 8052 4502 

Email:   mgallagher@georgeinstitute.org.au 

 

Name:   Prof Rinaldo Bellomo 

 Postal Address:   Australian and New Zealand Intensive Care Research Centre, 

School of Public Health and Preventive Medicine, Monash 

University, Melbourne, Victoria, Australia 

 Ph:    +61 3 9496 5992 

Fax:    +61 3 9496 3932 

Email:   Rinaldo.BELLOMO@austin.org.au 

 

 Name:   Dr Amanda Wang 

 Postal Address:   The George Institute for Global Health 

  P.O. Box M201, Missenden Rd,  

Camperdown, NSW, 2050, Australia 

 Ph:    +61 2 8052 4573 

Fax:    +61 2 8052 4502 

Email:   awang@georgeinstitute.org.au 

 

中国地区负责人 

 

姓名： 杜斌教授 

联系地址：北京协和医院内科 ICU，中国北京市东城区帅府园 1 号 

联系电话：+86 10 69154036 

传真：+86 10 69155037 

 

姓名： 邱海波教授 

联系地址：东南大学附属中大医院重症医学科，中国江苏省南京市丁家桥 87 号 

联系电话：+86 25 83262553 

传真：+86 25 83272123 

mailto:mgallagher@georgeinstitute.org.au
mailto:mgallagher@georgeinstitute.org.au
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Regional Coordinating Centre for China: 

 

 姓名：北京大学医学部乔治健康研究所 

   联系地址：知春路 6 号锦秋国际大厦 B 座 18 层北京 海淀区 100088 中国 

   联系电话：+86 10 8280 0577 

   传真：+86 10 8280 0177 

   网址： www.georgeinstitute.org.cn 

  

http://www.georgeinstitute.org.cn/
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2 研究概要 

澳大利亚

资助方&研

究协助中

心 

乔治全球健康研究院，澳大利亚（肾脏代谢中心） 

项目标题:  常规与早期肾脏替代治疗急性肾损伤的比较(STARRT-AKI) 

研究分期 III期临床 

主要目的 该研究旨在明确早期启动肾脏替代治疗(RRT)，相比延迟启动 RRT 是否改善

合并严重急性肾损危重患者的肾功能（无需 RRT）和 90 天生存率。  

患者类别 危重患者合并严重急性肾损伤： 

    符合肾脏替代治疗指征 

    经治医生可评估患者参与早期对比常规肾脏替代治疗研究的获益与危险

度 

患者人群 总入组人群是 2,866 名患者，在中国 500-700 例患者。 

研究设计 前瞻性多中心，开放标签随机对照临床研究 

研究干预

措施 

使用随机框按中心分层，随机分配到以下俩组： 

    早期接受肾替代治疗（符合条件后 12 小时内） 

    或常规肾替代治疗。 

治疗持续

时间 

肾替代治疗持续到以下三种结局之一，死亡、放弃治疗、肾功能恢复 

预计入组

时间 

预计 2017 年 3 月到 2019 年 12 月 

研究期限 预计 2017 年 3 月到 2020 年 12 月 

研究观察

期 

患者参与研究观察期是 1 年，总的研究期限是约 2.5 – 3.5 年 

入选标准 入选在 ICU 接受治疗成年（> 18 岁），合并早期严重急性肾损伤危重患

者，血清肌酐女性> 100 µmol/L，男性≥ 130 µmol/L，而且与之前 48 小时内

最高值相比下降不超过 27 µmol/L并有以下情况之一：1)血清肌酐较发病前

的基线水平升高> 2 倍；2)血清肌酐> 354 µmol/L 伴有肌酐升高> 27 

µmol/L；3)12 小时以上总尿量< 6.0 mL/kg 

排除标准 

 

1. 血清钾> 5.5 mmol/L 

2. 血清碳酸氢盐< 15 mmol/L 

3. 存在药物中毒需要肾替代治疗 

4. 主治医师认为患者生命支持不需要肾替代治疗 

5. 任何在过去 2 月内接受过肾替代治疗 
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6. 过去 12 月内接受过肾移植治疗 

7. 既往有肾疾病史，定义为已证实的严重慢性肾病（没有接受慢性透析患

者 eGFR < 20 mL/min/1.73 m2） 

8. 急性肾损伤源于由于以下可治愈的原因：肾脏阻塞性疾病；急进性肾小

球肾炎；肾性血管炎；血栓性微血管病；急性间质性肾炎 

 

如果患者满足上述入选标准同时不具备以上 8 条排除标准，此时患者被列为

‘暂时符合入选标准’。此时临床医生可根据以下 2 条标准除外 

 

9. 临床医生权衡利弊后可以确定肾替代治疗时机的患者：未来 24 小时很可

能有绝对指征接受肾替代治疗: 

10. 临床医生认为患者不需要立即启动肾替代治疗 
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3 研究评估计划表 

研究阶段 筛选 基线 ICU 日常回顾 

（随机后1-14 天） 

随访 

天(d)或年(yr) - 30 to 0天  0天 28 天 90天  365天 

血清肌酐 X    X  

血红蛋白 X X X    

生化指标 X X X    

入选标准评估 X X     

知情同意书 X X     

人口学、既往病史、药

物治疗史、血压、体重 
 X    

 

尿量  X     

尿常规 XA X   X  

SOFA评分  X X    

机械通气  X X X X  

随机化  X     

肾替代治疗   X X X X 

液体平衡   X    

安全事件报告  X X X X  

主要临床转归评价   X  X  

次要临床转归评价    X X X X 

A：发病前蛋白尿的尿检结果将通过LMO/专科医生/医院保存的病人现有记录中寻

求。 

  



临床研究方案名称: STARRT-AKI          中国协议版本 1，日期为 2016 年 12 月 05 日，CHN 

方案编号: GI-RM-7827   

乔治全球健康研究院版权-机密                                                                                                     Page 11 of 41 

4 主要缩略语 

缩略语 对应术语 

AE 不良事件 

AKI 急性肾损伤 

AR  不良反应 

CI 首席研究员 

CRF 病例报告表  

CT 临床试验 

CTRA 临床试验研究协议 

DMC 数据监察委员会 

ESRD 终末期肾病 

GI 乔治全球健康研究院 

GCP 临床试验管理规范 

GP 全科医生 

HREC 人类研究伦理委员会 

ICF 知情同意书 

IEC 独立伦理委员会 

ICU  重症监护室 

ITT  意向治疗 

PI 主要研究员 

PIS 受试者信息表 

RRT 肾脏替代治疗 

SAE 严重不良事件 

SCr 血肌酐 

SDM 代理决策者 

SUSAR 疑似非预期严重不良反应 

TMF 试验主文件 
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5 背景与原理 

AKI 危害 

ICU 患者中急性肾损伤(AKI)发生率高达 20% (1,2)。严重 AKI 患者需要肾替代治疗

(RRT)，其死亡率和医疗费用随之明显增高(1,3)。此外，AKI 存活患者的长期死亡

风险也会增高(5)；部分病人更需长期入住看护机构(6,7)并最终进展为慢性甚至终

末期肾衰(8)，其死亡率和医疗费用进一步增加。目前尚无被证实有效减少 AKI 疾

病负担和死亡率的治疗方法。 

 

RRT起始时机证据 

急诊RRT是临床上治疗合并AKI危重病人时常用的治疗方法；但关于这些患者的

RRT最佳治疗时机尚存争议。目前一些随机临床试验着重于研究RRT起始剂量/强

度(9-11)，RRT模式(12,13)和RRT清除模式(14,15)。然而，针对RRT的最佳启动时

间，尤其是早期启动RRT是否改善临床结果，仍缺乏明确结论，目前更需要高质量

的临床证据(16,17)。 

 

高血钾症和明确尿毒症症状是公认的启动 RRT 的绝对指征，但当患者合并非致命

性 AKI 时，启动 RRT 的最佳时机仍不明确。在合并 AKI 的危重患者早期启动

RRT 可以更好的控制尿毒症的，酸碱平衡，电解质失衡，细胞外液潴留和全身炎

症(18,19)。另一方面，早期启动 RRT 可能潜在地阻碍患者的肾功能自然恢复，并

增加 RRT 风险及医疗成本。 

 

在过去的几十年里许多研究都试图解决RRT最佳时机的问题，但目前证据主要来源

于回顾性研究，观察性队列研究和小样本、低效力的前瞻性研究，尚不足以取信。

最近的一项系统评价和荟萃分析研究了合并AKI的危重患者的RRT起始时间(18)，

回顾1999年到2010年间发表的15项研究（2项随机试验，4项前瞻性队列研究，9项

回顾性队列研究）结果显示早期启动RRT（比延迟启动RRT）显著降低死亡率(OR 

0.45; 95%CI, 0.28-0.72)（图1）。然而，大部分研究总体质量不理想，并存在显著

异质性(I2 = 78%)。因此，目前迫切需要高质量，前瞻性，随机对照试验评估早期

启动RRT，与常规启动RRT相比，能否改善合并AKI的危重病人临床预后。 
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图 1： 1985 年和 2010 年 7 月间发表的为比较早期与晚期启动肾脏替代治疗研究的

研究死亡比的森林图，采用随机效应模型计算合并死亡比值比为 0.45（95%可信区

间(CI)：0.28 - 0.72）. 

 

临床意义 

RRT 启动的最佳时机仍是尚未跨越的知识鸿沟，急需优先研究。在没有确切指示

性指标的情况下，早期启动 RRT 可能导致本不需要 RRT 肾功能就能恢复的患者置

于 RRT 治疗的风险之中。由于 RRT 的潜在风险及随之而来的不菲的医疗费用，确

定 RRT 启动的最佳时机尤为重要(20)。本 STARRT-AKI 研究的目的是作为一个前

瞻性，多中心，随机对照试验，以评估立即启动 RRT 与根据传统的适应症和临床

医生的判断启动 RRT 相比，是否增加生存率和肾功能的恢复。 

 

6 研究目的 

首要目的 

STARRT-AKI 研究比较早期与晚期肾替代治疗 ICU 严重急性肾损伤患者对 90 天全

因死亡率的影响，各组治疗干预方法详见 9.1 节 

次要目的 

评价 90 天肾功能恢复情况 

 

  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click on image to zoom&p=PMC3&id=3531877_nihms412487f1.jpg
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7 研究设计 

7.1 概述 

STARRT-AKI研究是比较不同肾脏替代治疗启动时机策略治疗急性肾损伤危重患者

的多中心，随机，对照临床研究。 

该研究主要终点是90天全因死亡。 

总入组人群是 2,866 连续入组患者，其中在澳大利亚和新西兰 700 例患者，在中国

10-15 家医院 500-700 例患者另外 1666 例患者来自加拿大和其他区域，包括美国、

欧洲。 

 

患者将根据入选和排除标准进行筛选。符合入选标准受试者将按照 1：1 比例随机

分配，接受立即启动 RRT 或延迟启动 RRT 治疗。对于所有的受试者，收集随机前

的基线信息一直到启动 RRT，重症监护病房治疗的每一天，直到随机后 14 天，28

天，90 天，1 年信息以评估其生存情况及肾功能恢复情况。此外，90 天评估其生

活质量和医疗费用，1 年评估其生活质量。所有这些信息将被用来进行早期启动

RRT 治疗严重 AKI危重病人的经济评价。 

 

7.2 观察指标 

7.2.1 主要结果 

主要结果是随机后 90 天全因病死率。 

 

7.2.2 次要结果 

 透析依赖（定义为随机后第 90 ±7 天接受任何形式透析治疗）。 

 第 90 天的发生的死亡或透析依赖。 

 第 90 天肾功能持续下降（定义为估计肾小球滤过率，eGFR 相比基线发病

前的基线值下降 25%）。 

 90 天主要不良肾脏结局（定义为下述任何次要结局：死亡，依赖透析或肾

功能持续下降）。 

 28 天内机械通气总天数。 

 28 天内接受血管活性治疗总天数。 

 28 天内重症监护病房住院总天数。 

 90 天内住院住院总天数。 

 ICU 内死亡，28 天死亡，和院内死亡。 

 存活者中 90 天 EQ-5D 5L指数得分（患者效用的量度）。 

 90 天的医疗健康费用 

 1 年全因死亡 
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 幸存者中 1 年需要 CRT 依赖 

 幸存者中 1 年生活质量 EQ-5D 5L  

 

7.3 研究期限 

澳大利亚/新西兰地区 STARRT-AKI 研究将在入组约 700 名患者结束，在中国 10-

15 家医院将入组 500-700 例患者，或者在数据安全监察委员会和/或研究管理委员

认为合适的时候提前结束。 

 

该研究将招募亚太地区 2〜3 年内的患者，最后一次随访是在最后一次患者入组后

1 年。总研究持续时间预计约为 3 至 4 年。 

 

7.4 研究受试者 

研究人群为住进重症监护病房严重 AKI，而且完全符合透析 RRT 条件的成人患

者。 

 

7.4.1 入选标准 

在 ICU 接受治疗的成年（> 18 岁）患者，合并早期严重急性肾损伤。严重急性肾

损伤定义为：肾功能不全（血清肌酐女性> 100 µmol/L，男性 > 130 µmol/L) 并有

以下情况之一： 

1) 血清肌酐较发病前的基线水平升高> 2 倍 

2) 血清肌酐≥ 354 µmol/L 伴有肌酐升高> 27 µmol/L; 

3)  12 小时以上总尿量< 6.0 mL/kg 
 

7.4.2 排除标准 

排除受试者必须符合以下排除标准之一 

1) 血清钾> 5.5 mmol/L 

2) 血清碳酸氢盐< 15 mmol/L 

3) 存在药物中毒需要肾替代治疗 

4) 主治医师认为患者生命支持不需要肾替代治疗 

5) 在过去 2 月内接受过肾替代治疗 

6) 过去 12 月内接受过肾移植治疗 

7) 既往有肾疾病史，定义为已证实的重度慢性肾病（没有接受规律透析患者

eGFR < 20 mL/min/1.73 m2）(eGFR 用 CKD-EPI 来计算， 请参考以下链接)  

a) http://www.qxmd.com/calculate-online/nephrology/ckd-epi-egfr 

http://www.qxmd.com/calculate-online/nephrology/ckd-epi-egfr
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8) 以下可治愈的原因所致急性肾损伤：肾脏阻塞性疾病；急进性肾小球肾炎；肾

性血管炎；血栓性微血管病；急性间质性肾炎 

如果满足上述入选标准同时不具备以上 8 条排除标准时，患者列为‘暂时符合入选

标准’。此时临床医生可根据以下 2 条标准来排除 

9) 临床医生权衡利弊后可以确定肾替代治疗时机的患者：未来 24 小时很可能有

绝对指征接受肾替代治疗 

10) 临床医生认为患者不需要立即启动肾替代治疗 

 

7.4.3 参与期限 

参与研究的每个病人的最长期限为 1 年。所有患者将参与干预期并随防至下述任何

一种情况出现： 

 随机后到 1 年随访期结束 

 由受试者或法定代理人撤销研究知情同意书 

 受试者死亡 

 

8 研究干预分配 

8.1 随机和干预分配 

一个认证的，基于云计算的临床试验供应商，即 Medidata RAVE 系统供应商将提

供网页系统进行受试者随机。受试者将在随机系统的分配下按照 1：1 比例随机进

入到早期或延迟启动 RRT 试验组，亚洲人权委员会来管理这个系统。随机将按照

每个中心进行分层，并将在一定样本量的区组内进行随机。 

 

参与该研究的每个病人将通过这个系统，获得每天 24 小时，每周 7 天的唯一随机

号。随机操作手册将为随机的具体步骤提供完整的指导 

 

8.2 分配隐藏 

受试者的随机代码将被上传到这项研究将要使用的 Medidata 的 RAVE 电子数据采

集(EDC)系统，只有授权的独立生物统计学家（负责执行统计分析）可以访问 EDC

系统。数据储存在一个不对公众开放的数据服务器上， 并且该服务器由国际协调

中心地圣迈克尔医院 (SMH)的防火墙服务。该数据库每天被完整备份，因此能够

查到所需要的随机信息。 

 

8.3 设盲 

这将是一个开放性研究，通过保证中心随机之前隐藏治疗分配和主要终点的 90 天

死亡率的不确定性来减少偏倚。 
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9 治疗研究受试者 

肾脏替代治疗(RRT)是严重 AKI 的危重患者必须的常规治疗。STARRT-AKI 是比较

启动 RRT 治疗时机的两种不同策略的研究，没有其它额外干预。立即启动 RRT 组

将随机分组后的 12 小时内接受透析治疗。在延迟启动 RRT 组，医疗团队将推迟启

动 RRT 直到有明确的 RRT 指征。 

 

9.1 试验干预 

对于 STARRT-AKI 试验干预措施包括： 

 立即启动 RRT（实验组） 

 延迟启动 RRT（对照组） 

 

在 RRT 开始后立即在 12 小时内植入透析导管，并尽快开始 RRT。 

 

在延迟启动 RRT 组，满足标准才开始考虑 RRT： 

持续性严重 AKI，定义为血清肌酐维持于随机入组时血清肌酐值> 50%以上 

和 

1) 血清钾≥ 6.0 mmol/L，或 

2) 血清 pH 值≤ 7.2 或碳酸氢盐≤ 12 mmol/L，或 

3) 严重呼吸衰竭证据, 包括动脉血氧分压/氧浓度≤ 200 合并容量超负荷临床征

兆，或 

4) 严重 AKI（血清肌酐> 50%随机入组时肌酐值）且持续至随机后 72 小时以上 

 

在延迟启动 RRT 组，主治医师可在任何时间根据临床判断决定启动 RRT。如果该

组中启动 RRT 患者的条件不符合上述标准，临床医生将被要求详细说明启动 RRT

主要原因。然而 12 小时内启动 RRT 将被视为违反研究方案，并要求临床医生提供

RRT 开始的主要原因。 

 

9.2 STARRT-AKI 研究RRT实施 

RRT的所有其他方面将遵循这项研究所在医院的标准治疗，但RRT实施应该遵守以

下一般原则： 

 

9.2.1 RRT模式的选择 

该研究中可能使用三种RRT模式：间歇性血液透析(IHD)，持续缓慢低效血液透析

(SLED)和连续性肾脏替代治疗(CRRT)。RRT的启动后可以调整模式，但调整应该

依据患者的血液动力学指标进行。 
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9.2.2 RRT实施模式  

表2：RRT模式实施指南 

 间歇性血液透

析 

持续缓慢低效血液透

析 

连续性肾替代治疗 

每次透析最短时间 

(hrs) 

3 8 n/a 

间隔最小频次/率 3 次/周 3 次/周 - 

目标血流速 

(mL/min) 

200-400 200-300 100-250 

透析液流速 

(mL/min) 

500-800 200-400 - 

总超滤量 

(mL/kg/hr) 

  ≥ 25 (无需因 CRRT

治疗中断增加超滤

量) 

抗凝方案可能包括肝素，局部枸橼酸钠抗凝或无抗凝剂。 

 

9.2.3 RRT治疗的其他要素 

这项研究可以接受每个研究医院常规使用RRT机和血液透析过滤器。 

 

CRRT的总血液超滤量和透析剂量（以透析液流量为例）合计应不少于20 

mL/kg/hr，技术容许且符合各医院临床实践时，血液滤过可以与IHD和SLED一起

使用。 

 

肾病和/或重症治疗医师根据患者血液动力学状态和期望的液体平衡参数来确定每

次RRT液体清除速率。 

重症治疗团队决定静脉输液，强心剂，升压药治疗。 

 

RRT所需所有物资从医院常规库存提取。研究医院将根据当地医院的政策负责管理

这些设备。 

 

9.2.4 停止RRT 

一旦RRT在任一治疗组开始，RRT会继续下去直到发生下列情形之一： 

 受试者死亡 

 治疗策略变化（例如：采取姑息性治疗） 
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 发现肾脏恢复证据 

 受试者（或他们的法定代理人）撤回知情 

 

由于肾功能恢复原因终止RRT的决定将由当地中心的治疗团队临床判断和设备的检

测结果确定。 

 

参加者以任何理由从随机的治疗组退出后，我们仍将根据意向性治疗原则继续按照

研究计划安排受试者访视和分析。 

 

10 研究流程 

10.1 研究知情同意 

理想的情况下，将从患者获得知情同意。但是，如果病人因意识障碍或其他医学原

因不能给予同意，需要法定代理决策者提供知情同意。如果是提供许可证明的合法

代理人提供知情同意，则将要求可能的情况下由患者晚些时候提供自己的知情同

意。 

 

10.2 筛选和入选标准评估 

这项研究的研究协调员将协同治疗团队日常评估可能符合入组研究条件的ICU住院

病人。筛查患者主要使用本研究的入选和排除标准来评估。研究小组必须确认患者

符合这些标准，才能使用研究医院伦理业委会批准知情同意书（患者，法定代理

人，其他）接触病人（或他们的法定代理人）获取知情同意。 

 

治疗团队考虑入选研究之前必须着重考虑RRT的紧迫性。如果首诊临床医生抱有患

者立即启动RRT或应该延迟启动RRT的观点，以至于不能在两种方案的选择中达到

均衡，则不能入组。但如果类似患者尚未接受RRT，这个问题可以在稍晚筛选患者

参与研究时重新评估。 

 

受试者筛选表用于监查在研究中心的潜在受试者并排除选择偏倚。各中心研究协调

员每月将有希望入选的患者整理到受试者筛选表中。该表会记录所有筛查患者不论

最终入选与否。此外，筛选表还需要记载患者被排除原因、符合入组条件但未入组

研究的原因以及患者基本的人口学信息（人口学数据，一些基线实验室数据和接受

RRT）。筛选记录的复印版本将被保留在研究者研究文件中。协调中心将利用各研

究医院所提供信息，每月编辑汇总筛选表。 
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10.3 基线评估 

基线数据是受试者的随机化之前的病情记录。 

 

受试者或法定代理人（或同意继续，如适用）知情同意后，研究人员将审查病历获

取如下数据： 

 ICU 入院日期 

 基本人口学资料 

 出生日期，性别和种族的日期 

 受试者认可的发病地点 

 合并危险因素病史（慢性肾脏病，高血压，糖尿病，心脏衰竭，心肌梗塞，周围血管

疾病，脑血管疾病，慢性肺疾病，先前的外科手术史，先前接触放射性对比，先前接

触肾毒性药物，败血症，先前的蛋白尿） 

 RRT 开始之前基线实验室评估： 

 基本实验室指标包括钾，钠，钙，磷，尿素，葡萄糖，碳酸氢盐，白蛋白，肝功能试

验，血凝指标，和全血计数分析，血气分析。 

 基线临床检查： 

 尿量，生命体征，采用机械通气的情况，升压药使用和剂量，使用其他有创性治疗，

疾病严重程度的评估（例如：SOFA，SAPS II，APACHE） 

 

10.4 每日评估及访视 

收集停留在 ICU 治疗的受试者所有日常数据直到随机后第 14 日，数据收集始于随

机，终止于出现以下情形之一，以最早事件发生时为准： 

 转出 ICU 

 受试者死亡 

 随机后满 14 天 

 受试者或法定代理人不同意收集数据 

 

每日数据收集将包括： 

 临床观察：尿量，生命体征，采用机械通气的情况，使用和剂量升压药，使用其他有

创性治疗，疾病严重程度评估(SOFA)，RRT 使用和属性，支持 RRT 手术操作的实施

与性质（如：透析导管插入） 

 实验室评估：生化，肝功能试验，动脉血气 

 

而 ICU 和医院住院病人每天的数据，将从医院记录来获得（包括研究医院以及患

者后续转诊的医疗机构），如有需要将咨询受试者主治医师。 
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如果受试者是随机分组后 14 天内从 ICU 出院，每日数据表格必须在患者停留 ICU

的最后一天完成。如若受试者随机分组后 14 天之内返回 ICU，每日数据也将按照

同样的要求收集，直到发生上述所列情形之一。 

 

在随机化后 28 天，将收集每个病人以下数据： 

 随机后 28 天内医院里需透析治疗的总天数 

 随机后 28 天内医院里机械通气总天数 

 随机后 28 天内医院里住院总天数 

 

此外，当病人 90 天随访期结束时必须完成结局数据收集（请参照第三部分研究评

估计划表）。 

 

从随访后 29 日到 90 仅收集结局数据，随机 90 天以及 365 天后将停止所有数据收

集（请参照第三部分研究评估计划表）。 

 

不良事件将收集 14 天常规数据里及任何操作相关表格里，包括与 RRT 实施和建立

血管通路相关操作。虽然几乎所有的不良事件将以这种方法收集，主要研究者仍然

应报告上述方法收集不到但考虑与试验干预有关的不良事件。了解更多信息，请参

阅第 11（安全评估）。 

 

10.4.1 90 日评估 

任何在随机后 90 天以内发生主要和/或次要终点事件将如下评估（前提是受试者或

法定代理人还没有撤回同意数据收集）： 

 

 死亡包括死亡日期和基于病历文档证明的死亡原因 

 90 天依赖 RRT 治疗的幸存者 

 幸存者 90 天肾功能和蛋白尿状况（按照日常医疗护理收集数据） 

 90 天内总住院天数 

 幸存者 90 天生活质量问卷 EQ-5D 5L  

 90 天的健康医疗费用 

 

要获得试验要求的数据以完成 90 天评估，各医院工作人员可以访问研究医院记

录、治疗受试者其他设备存储的纪录，咨询主治医生和接触受试者，受试者家庭成

员或他们的法定代理人。为了方便 90 天的随访，在受试者离开 ICU 之前，将收集

相关人员详细的联系信息（受试者，法律代理和/或指定看护人）。 
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生活质量和医疗保健成本调查（允许时间窗为随机后 76〜120 天）将通过电话联系

或亲自造访，并可以通过受试者（理想状体）或他们的法定代理人/提名监护人完

成。这一评估将由研究协调员尽可能在随机盲态下进行。 

 

存活至 90 天患者的肾功能和蛋白尿（允许窗口期为随机后 60〜120 天）- 血清肌

酐和尿蛋白数据从研究医院的现有记录中获得，或在可行的情况下从其他卫生保健

机构的记录中获得。如果无法获得第 90 天的肾功能和蛋白尿的结果，则可能要求

患者去本地实验室进行这些测试。肾小球滤过率（eGFR）以 CKD-EPI方程来计

算，并以 mL / min / 1.73m 2 为单位来表示。 

 

EuroQol (EQ-5D) 5L 问卷调查 - 将被用于衡量健康相关生活质量。作为一种被广泛

接受的评价病人生活质量的测量工具，EQ-5D 5L可转化为质量调整生命年(QALY)

以便进行经济学评估。 

 

医疗成本 - 包括治疗方案本身的成本加上住院时间长短会产生任何影响，早期或延

迟启动策略相关的安全事件，转出 ICU 后 RRT 的后续费用。为了测量这些影响，

我们将评估医院和 ICU 使用，医生的说法，和随后为试验中的所有病人门诊索赔

RRT。 

 

10.4.2 一年评估 

任何在随机后 1 年以内发生主要和/或次要终点事件将进行如下评估（前提是受试

者或法定代理人没有撤离此研究）： 

 死亡包括死亡日期和基于病历文档证明的死亡原因 

 幸存者一年时是否依赖 RRT 治疗 

 幸存者一年生活质量问卷 EQ-5D 5L  

 

要获得随访后 1 年的临床必要的数据，各医院工作人员可以查阅医院的记录，咨询

主管医师， 或者通过联系患者本人， 家属或他们的法定代理人。为了方便 1 年后

的跟踪随访，在受试者离开 ICU 之前，我们将收集具体的联系方式（包括受试

者，法定代理人和/或提名的看护者）。 

 

生活质量的调查研究（允许窗口范围随机后 76〜120 天）将通过电话或上门问卷来

完成，并可以通过受试者（最好的情况下）或他们的法定代理人/提名监护人完

成。只要有可能，这一评估将由研究协调员在不知道随机分组的状况下进行。  
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10.5 退出研究 

受试者或他们的法定代理人有权力在任何时候以任何理由退出研究，研究者也有权

利终止研究。受试者以任何理由退出研究后，我们仍将根据意向性治疗原则根据研

究随访计划进行随访和分析，除非受试者或他们的法定代理人已明确拒绝使用其随

访资料。如果病人或他们的法律代理人从研究退出，研究者需完成受试者研究退出

表格，并将退出的原因记录在病历报告表(CRF)和原始记录中。 

 

10.6 数据管理 

加拿大圣迈克尔医院(SMH)的应用健康研究中心(AHRC)将使用安全，密码保护

的，基于 Web 的电子数据采集(EDC)的系统（Medidata 公司 Rave®系统）管理的

研究数据。 

 

这项研究所有数据的数据库将被安置在 SMH 医院自有并维护的网络防火墙后，由

不能被公开访问的服务器存储。该数据库每天完全备份，写入磁盘，磁盘则将分开

储存。此外，该系统将由信息技术数据管理团队进行监控，以确保所有应用规则和

标准操作流程都严格遵循。 

  

该 EDC 系统将允许研究人员来管理他们的病人，处理数据清理，纠正病人数据。

因此，在数据收集过程的每个步骤中，电子系统将被用于创建，修改，维护和检索

该研究的临床数据。电子审查留痕模块将保存每条记录的初始录入及其修改记录，

修改原因，修改时间和登录日期，修改者用户名。 

  

在这项研究中，源文件工作表(SDWS)将提供给研究人员，以促进数据收集。在抄

录到 EDC 系统前，研究人员将研究方案要求的原始文件的数据记录到 SDWS 上面。

如果源文件工作表被用作收集数据的主要方式（该数据单元被新创建的，而不是从

其它数据来源转化），那么它会被认为是源文档，并且必须与其他根据 ICH GCP

原则的源文档一起保存。 

  

受试者将通过在 EDC 系统的唯一识别码来识别。数据记录在 EDC 系统信息应该准

确地反映受试者的源记录，如果数据可及的话，应该尽早在系统中完成数据记录。

这个过程的目的是通过数据提交过程中向研究者及时反馈以提高临床研究的质量，

同时以更及时的方式提高收集安全的信息能力。  

  

将使用至少两种方法验证数据的准确性和可靠性： 
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1) 全面的验证核查程序将集中验证数据，自动生成差异并由研究者解决。必要时

也可以出现手动计算差异。 

2) 研究监察员在 EDC 系统审查和验证研究数据和使用中央非现场和现场监查的

方法实现其他功能角色。 

  

数据监察的方法将在独立的功能计划里说明。在整个研究过程中，数据将根据这些

计划进行审查。此外，将提供一个全面的 EDC 系统访问和输入数据指南。这些计

划旨在协助现场工作人员，以确保高品质的数据收集和数据录入。 

 

11 安全评估 

两个治疗组患者均将在 ICU 中做好透析治疗准备。立即启动 RRT 组将在随机分组

后尽快接受透析治疗。延迟启动 RRT 组将进行观察后延迟启动 RRT，但最终它们

将被接受相同的治疗（血液透析），虽然需要基于临床判断后有非常明确指证才启

动。因为该研究将比较两个常见的标准治疗，所以受试者接受较常规治疗更高风险

的可能性较低。 

 

11.1 定义 

11.1.1 不良事件(AE) 

一个 AE 或不良事件是指接受临床医疗产品的患者或临床研究受试者发生任何不可

预知的医学事件，该事件不一定和研究治疗措施存在因果关系。因此，一个 AE 可

以是与研究干预时间上相关的任何不利或无法预料的症兆（包括异常的实验室发

现），症状或疾病。 

 

11.1.2 严重不良事件(SAE) 

满足以下条件的至少一个不良事件： 

 是致命的（死亡结果） 

 可能危及生命 

 需要住院或延长住院时间 

 导致严重残疾或工作能力丧失 

 

11.1.3 可疑不可预知的严重不良反应(SUSAR) 

SUSAR 是一种严重不良反应，其性质和严重程度不能用研究方案相关的文件解释

（例如，IEC 批准的研究方案，知情同意书，或经批准的产品信息）或无法根据受

试者的潜在疾病和治疗来预测。 
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因为 STARRT-AKI 研究干预措施是不同时机启动临床应用成熟的透析治疗，所以

SUSARs 是不太可能发生。此外，在研究干预存在异质性时，SUSAR 的定义可能

是存在疑惑，因此建议各中心研究者发现任何可疑 SUSAR 后立即和协调中心讨论

（24 小时内）。 

 

11.2  STARRT-AKI研究安全事件上报 

观察期： 

安全时间将从病人随机开始到随机后90天的时间内收集，例外请清楚注明。 

 

报告内容： 

a) 与试验干预有关事件（直到随机后14天） 

不良事件和严重不良事件并不是在日常数据收集、手术相关结局记录表中，而是各

中心研究者认为至少是'可能'与RRT开启的不同时间有关时才填写。认为与研究干

预相关的严重不良事件要求使用AE / SAE表格收集，并快速向协调中心报告（发现

事件发生后24小时内）。 

注意。在90天的随访期间发生的所有死亡人数将由首席研究者审查并与临床医生合

作确定死亡是否与研究干预相关。 

 

b) 研究结果相关事件（直到随机后90天） 

任何构成该研究的主要或次要终点的事件将在研究结局表格单独收集;这些事件一

般不必须向协调中心快速报告，除非研究者认为事件与试验干预有关（即，各中心

研究者认为事件有可能与立即或延迟RRT有关）。 

 

c) RRT并发症相关事件（直到随机后14天） 

我们还将收集与RRT的治疗相关或血管通路相关的主要不良事件数据，但这些事件

不一定向协调中心报告，这些事件将通过在ICU和相关操作有关表格进行常规数据

收集。 

 

有关RRT并发症相关的安全事件在下面（11.2.1和11.2.2）部分进行概述。 

 

CRF 完成指引将提供 CRF 和 EDC 系统的安全事件记录与收集综合指南。 

 

11.2.1 RRT 可能有关的安全事件 

这将包括以下临床结果，定义如下： 
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 RRT 相关低血压：定义为血压下降需要下列治疗之一：在透析过程中需要升压药 或

者透析过程中需要增加升压药的剂量 或者由于低血压需要提前终止透析治疗 

 严重低磷血症：定义为血磷< 0.5 mmol/L 

 严重低钾：定义为血钾< 3.0 mmol/L 

 严重低钙血症：定义为白蛋白调整的血钙< 1.90 mmol/L或游离钙< 0.90 mmol/L 

 RRT 期间心律失常：定义为在 RRT 过程中所发生的房性（除外窦性心动过速

或窦性心律不齐）或室性心律不齐。此心律不齐在 RRT 治疗前并不存在，需

要用药物或者是心脏复律/除颤治疗，或需要提前结束 RRT。 

 癫痫：定义为 RRT 过程中所发生的经医生确诊的癫痫 

 大出血：定义为 1. 具有生命危险的大出血及相关性休克（例如腹主动脉瘤破

裂，上消化道或者下消化道大出血）； 2.重要部位具有生命危险的大出血 

（例如颅内出血，腹膜后出血，心包出血）；3. 临床明显大出血 24 小时内伴

有以下特征之一：血色素降低> 20 g/L 或者是输血超过 2 袋红细胞； 4. 出血需

要有创性干预（例如再次手术） 

 过敏反应：定义为由于 RRT 设备所引起的临床可疑性过敏反应 

 

11.2.2 RRT 需要的透析导管植入可能有关的安全事件 

这将包括以下临床结果（在 14 天内记录），定义如下： 

 透析中心静脉导管植入部位出血：定义为插管引起的出血需要输血>1 单位的

红细胞 以及、或者需要在 12 小时内进行手术干预或修复 

 透析中心静脉导管相关血液感染：定义为 2 组血培养（一个从透析管抽血一个

从其他部位抽血）证实血路感染，同时没有其他可发现的感染源 

 超声确诊的 CVC 引起的血栓：定义为在 CVC 置入的静脉处或者静脉系统所证

实的阻塞性或非阻塞性血栓；或者进一步进展为肺栓塞 

 气胸（对于在颈内静脉或锁骨下静脉置管）：定义为在 CVC 置管后经胸片证

实的胸腔内的气体；或者需要进一步插入胸腔导管治疗 

 血胸（对于在颈内静脉或锁骨下静脉置管）：定义为在 CVC 置管后胸腔内出

血；或者需要进一步插入胸腔导管治疗 

 气体栓塞 

 CVC 置入时意外穿到动脉 

 其他透析中心静脉导管相关的安全事件 

 

11.3  研究干预相关的不良事件报告程序 （请见以下流程图） 
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研究者将按照当地伦理委员会的报告要求提交报告的不良事件相关的IEC。协调中

心将为研究者及相关工作人员提供24小时紧急医疗救治咨询。联系号码将被分发到

所有参与调查人员在一个单独的文件。 

 

11.3.1 不良事件（非严重） 

观察期内发生的可报告的非严重不良事件将记录不良事件表上，并在原始记录文件

记载，上报协调中心。 

 

11.3.2 严重不良事件 

对于严重不良事件，采用以下报告程序： 

 悉知事件 24 小时内使用的电子病例报告表详细报告 SAE。研究者优选通过电

话通知研究监察员。初始报告必须尽可能完整，包括当前疾病的细节和严重不

良事件，该事件与研究干预之间的因果关系的判断。 

 附件形式并传真（或扫描和电子邮件）所有检查的复印件，并在检查上记录检

查日期。应注意确认保密病人身份。 

 在原始记录文件记录在案 

 任何 SAE 是致命的或危及生命，应于 7 日内随访。 

 随访严重不良事件的结局，直到临床痊愈完成，实验室结果已恢复到基线水

平，或者直到疾病发展变稳定。这可能意味着患者已经离开了临床研究而需要

继续随访，以及协调中心要求后研究者做额外的调研。 
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11.4 安全监督 

安全事件将整个研究由数据安全监测委员会(DSMB)进行监控。生物统计学家会按

照DSMB设定一个时间表，产生AE和SAE的表格并提交所有AE和SAE的摘要给

DSMB。数据安全监督委员会在既定的间隔时间监察主要终点，并根据有效性和安

全性建议研究者是否中止研究。DSMB摘要报告将提供给相应的独立的伦理委员

会。  

 

12 统计相关事项  

本研究将招募近 3.5-4 年来 2 866 例个体，随机分为两组，并评估每个个体在随机

化 90 天后的主要预后。 

 

12.1  研究假设 该研究将检验两个主要假设 

1) 与延迟采用 RRT 的方法比较，立即开始 RRT 提高 90 天生存率。 

2) 与延迟采用 RRT 的方法比较，即时开始 RRT 改善肾恢复（定义为 90 天不依

赖 RRT）。 

 

12.2  样本量计算 

本研究的样本量计算，仅根据主要预后和研究的干预措施对这一结果的影响力为

主，对事件发生率、影响的大小和性能，采用保守值。在标准化部署中，预期 90
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天死亡率为 40%。由于纳入标准根据更严重的急性肾损伤的患者队列做了细微调

整（即 KDIGO 阶段 3 AKI 患者占主导地位），我们预计招收死亡风险更大的队

列，这比在加拿大的试点研究指出的 37%略高。死亡率也与芬兰和澳大利亚/新西

兰当代报道的需 RRT- AKI 患者队列在 90 天死亡率具有可比性 (10, 22)。由于对即

时 RRT 所提供的估计减少风险没有明确的指导，我们选择相对风险减少 15%（绝

对风险降低 6%）作为专家推荐，成为一种效应尺度最低限度的影响干预的重要性

和可能性(23)。I类误差 0.05，鉴别力 0.90，每个部分的样本量要求 1 359 例患者

（共 2718）。为考虑到中期分析，所需的样本量增加至 2 780。考虑到交互因素和

3％脱落的结合比率（从试点阶段算），我们将总样本量定为 2 866 例。 

 

12.3  统计分析计划 

先验统计分析计划(SAP)将在完成研究录入前加以设计和出版。主要预后分析将以

意向性治疗的原则为基础。当 2 550 和 75%计划的录入者完成 90 天的随访，基于

所述主要预后效果的中期分析将完成。鉴于提前终止假阳性结果风险的好处，对于

主要预后（90 天死亡率），统计学差异通过奥布莱恩 - 弗莱明区间建立的小 P 值

进行描述。分析的其余细节将在 SAP 中加以概述。 

 

13 伦理注意事项 

本研究将按照 GCP 的 ICH 指南和当地实施的监管要求所规定的原则进行。 

 

13.1  知情同意 

中华人民共和国卫生和计划生育委员会制定的《涉及人体的医学技术研究管理办法

（征求意见稿）》指出，如未履行知情同意程序，应当暂停或终止研究项目。从高

度依赖医疗处理的患者例如 ICU患者中获取书面知情同意书是有困难的。因为重症

监护患者往往由于昏迷、镇静、插管或者病的过于严重而不能理解临床试验参与的

信息。对于像重症监护室这种高度依赖医疗处理的患者，同意书及同意书签署相关

程序的准备必须遵循相关的当地法律和规定。必须呈交获取知情同意的书面程序并

在使用前经伦理委员会批准。研究中获取同意的标准是在意识清醒、无理解障碍的

患者中获取的书面形式知情同意书较纳入研究更为重要。然而，预计大多数符合

STARRT-AKI 研究要求的患者会因疾病严重或镇静剂治疗被认为无法给出参与这

项研究的知情同意书。本研究中获取同意的一系列方法已根据国家声明第 4.4 章的

规定建立。国家声明通过4.4.14为此类患者在4.4.9部分加以指导。按照国家声明，

只要有可能，参与研究的同意书应该在项目相关活动开展前从患者代表处征求意见。

当研究前无法获取知情同意书时，必须遵循以下处理原则： 
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13.2  高度依赖医疗保健的患者 

13.2.1 受试者知情同意书的获取： 

对有意识、无理解障碍的患者，尽可能进行研究相关处理前给予知情同意书，研究

者或研究协调员将口头向病人解释研究内容，同时患者将有机会阅读受试者信息

表。在他们疑问被解答后，如果他们愿意参加这项研究，将被要求签署知情同意

书。重症监护医师在照顾危重患者、评估他们的患者在了解自己的病情和同意治疗

干预方面的能力具有丰富经验。一旦适用，不属于研究团队的治疗医生将就潜在的

受试者是否有权同意进行研究加以评估。如果患者被认为是合格并同意参加，他们

将给予已签名并注明日期的知情同意书的复印件，受试者信息表，以及达成知情同

意过程中讨论的其他文件。 

 

13.2.2 委托决策者知情同意书的获取： 

若潜在的受试者缺乏给予知情同意的能力，同意书应该从受试者的监护人或由法律

授权的个人或组织获取。患者参加医学研究的同意书（以及他们可能被描述术语）

的标准在澳大利亚各州和领地及新西兰之间有变化。根据本研究目的，所谓“委托

决策者(SDM)”是指法律允许为患者给予同意书的个人。从 SDM 获得同意书的程

序必须事前获取当地独立伦理委员会的批准。 

 

13.2.3 由受试者或委托决策者同意继续： 

当患者或 SDM 考虑纳入研究并签署同意书不可能或不可行时，当提供的程序符合

独立的伦理委员会和适用法律的规定和要求时，患者可在未经事先同意的情况可能

纳入研究。应尽快通知 SDM 患者已参加研究并告知他们可随时撤回他们的同意书

或者继续参与。若他们选择退出研究，如使用收集到那个时候研究相关的数据和预

后数据则需获得他们许可。如果患者在获得同意前死亡且无法联系到 SDM，知情

同意弃权书必须符合当地独立的伦理委员会的要求，且依从地方性法规。当患者康

复到可以充分理解该研究释义时，需尽快从患者处获得将继续研究程序的知情同意

并提供退出研究的机会。若患者选择从研究程序中退出，如继续使用他们的研究相

关数据以及使用预后数据需征得患者许可。科研人员和潜在的或实际的受试者及其

亲属之间的所有交流需考虑到重大疾病带来的压力或情绪因素，确保潜在受试者及

家属在医务人员提供治疗中决策的自由不受影响。当研究人员同时也是提供治疗的

医务人员时，应当考虑是否需要一个独立的工作人员来接触潜在的受试者或其他委

托人并征求同意。书面知情同意书应由患者、或者 SDM 和进行知情同意讨论的个

人进行姓名签署并亲自注明日期。签名并注明日期的书面知情同意书的副本将提供

给患者和/或 SDM。 
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14 保密和记录保存 

14.1 受试者保密 

研究者和试验工作人员必须保护受试者的身份，他们的身份得到未经授权的第三方

保护，并防止这些文件的意外或过早破坏。所有文件将安全存储，并只能由试验工

作人员和授权人员访问。这项研究符合该地区研究工作的司法管辖区患者的隐私和

数据保护法。 

 

研究者应当保存受试者入选显示的代码，姓名和地址。研究者应严格保存受试者的

书面知情同意书。当对研究者或者患者的资料进行归档或处理数据时，协调中心应

采取一切适当措施，防止未经授权的第三方访问这些数据。 

 

14.2 源文件的直接获取 

这项研究可以由独立的伦理委员会、国际卫生乔治研究机构有资格的代表按照法律

要求的机构审核。因此，在研究过程中和研究完成之后，为了监查和审核本研究，

所有的研究中心必须可以获得医疗记录或者其他的源文件，例如 ICU 图表和其他

研究相关文件。 

 

保护受试者的身份信息，并且在医疗记录中保存患者的保密性信息。受试者的保密

信息会一直保存，除非法规要求披露。 

 

14.3 研究中文件和记录的保存 

研究者必须保持准确的记录完整的研究文件，以及随后验证研究的数据。这些文件

应分为两个单独的类别(1) 研究者的研究文件，(2) 受试对象的源文件。 

 

研究者的研究文件包含研究方案或者修订版，评估计划，独立的伦理委员会或者机

构审查委员会和政府的批件，知情同意书模板，治疗记录，工作人员履历，以及其

他适当的文件或者信函。研究者必须保存这些文件至研究结束或研究中止后至少

15 年。根据当地法规，过了保留时段后，这些文件或单据才可以销毁。如果研究

者希望将这项研究的记录分配给另一方组织或将它们转移到其他位置，必须提前通

知协调中心。 

如果研究者不能保证研究中心的部分或所有文件的归档要求，研究者和协调中心之

间就必须协商安置这些文件在中心外的密封保存，以便在监管审核的时候可以密闭

返回到研究者手中。当需要保留对象的源文件时，应在中心外存放相应的副本。 
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15 质量保证程序 

15.1 调查人员责任 

研究者需要遵循临床试验质量管理规范的 ICH 指南和合适的法规要求，同意按照

本临床研究方案进行研究。研究者需确保研究方案要求的所有的研究过程都与协调

中心提供的研究过程一致。 

 

研究者应当确保所有的研究人员有足够资质可以协助研究，研究者还需要通知研究

助理研究方案的具体内容、方案的任何修订、治疗措施和他们试验相关的职责和功

能。研究者应有一个研究员下属人员和其他有资质人员的清单，并委托这些人员承

担与试验相关的重要的职责。 

研究者必须同意提供可靠的数据、根据协议准确清晰的提供研究方案要求的所有资

料信息。研究者需允许协调中心的代表可以直接访问源文件。 

 

15.2  协调中心责任 

协调中心负责采取一切合理措施确保临床方案的正常进行，并负责向主要研究者和

研究人员提供适当的培训。 

 

每个参与中心启动研究之前，协调中心会向主要研究者和研究人员提供培训。培训

内容包括研究方案和研究过程的各个方面，并且包括 EDC 系统的使用和研究材料

的培训。所有的研究材料会在培训前或培训课程中提供。 

 

在研究过程中，研究监查员与研究中心联系（采用现场监查或者非现场监查的方

法），审查研究进展、研究方案中研究者和患者的依从性情况和任何紧急问题。研

究监查员的主要职责是帮助研究者和协调中心在这项研究的各个方面都保持在一个

较高的水平，包括伦理、科学性、技术性和研究的管理质量。研究者和研究人员提

供所有适当的文件协助协调中心，并且可以与协调中心合作，以确保数据的答疑问

题可以及时得到解决。 

 

15.3  独立的伦理委员会 

这项研究开始之前，研究方案、知情同意书和任何提议的宣传材料以及其他相应的

文件都应提交给适当的独立伦理委员会书面批准。如果法律要求，由各个省/州的

监护法庭（或同等的机构）的审查也可以进行。 

 

在研究过程中，研究方案的任何修订或完善都应该由主要研究者通知独立伦理委员
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会，并且在实施新方案之前，必须得到独立伦理委员会的批准，除非方案的改变是

以消除对患者的即时危害，这种情况也应尽早通知独立伦理委员会。 

 

每一个主要研究者负责通知独立伦理委员会可能会影响患者的安全或影响临床试验

继续进行的事件，特别是在安全性方面改变的任何事件。根据他们的指南，主要研

究者负责向独立伦理委员会提供项目进度报告、不良事件报告以及其他必要的材

料。每个参与医院的主要研究者有责任保持所有信件和与当地的独立伦理委员会适

用文件的最新记录。 

 

15.4 方案偏离管理 

方案偏离是指预料之外或无意的偏离目前批准的研究方案或知情同意文件。方案偏

离可能是方案运行中的遗漏、添加或者更改。 

尽管大多数临床研究都是精心策划的，但是在研究实施过程中出现的很多问题会导

致方案偏离。大多数这些实例是技术偏差，不会损害研究患者或显著影响研究结果

的完整性。无论是什么原因，它对检测相似类型的重复偏离尤为重要，因为它们可

能预示着需要做出改变（例如：方案修正、再培训和/或者提高沟通）。下表介绍

了 STARRT-AKI 研究的方案偏离和采取的措施。 
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问题 是否属于方案偏离？ 采取措施 

纳入了不符合入选/排除

标准的患者 

是 患者仍保留在本研究中，除非研究

者从安全方面考 

在研究数据库的表格 18 上输入错

误：回顾性修订资格 

虑此患者不适合继续在本研究中 

患者随机分配到立即

RRT 组，但是直到很久

以后才开始 RRT（反之

亦然） 

是 按照临床适当的方法继续治疗，根

据意向性治疗分析 

在研究的延迟进程臂中

的患者在确认资格后 14

小时开始透析，但不满

足方案中所述的开始透

析的标准 

没有 

 

RRT 可以根据临床判断由主治医生

决定在任何时间在 RRT 组的延迟方

法中开始。如果在该组患者中开始

RRT 的标准不符合方案中概述的临

床标准，将要求临床医生指明这样

做的主要原因。然而，除非 RRT 的

起始在 12 小时内的资格，它不会被

视为违反协议，但临床医生将被要

求提供 RRT 开始的主要原因。 

 

方案偏离必须记录在方案偏离表中并及时报告研究管理委员会（通过研究监查）和

独立伦理委员会（如适用）。该报告应总结所事件和所采取的措施。研究管理委员

会可能会根据事件的严重性和影响的初步评估，进行一个全面的现场审核。 

 

15.5 研究终止 

该研究必须在完成中心所有患者的治疗和评估后结束。此外，这项研究可能会随时

根据研究指导委员会、研究者要求或者按法律规定，适当及时通知有关各方结束。

提前结束因前尽可能充分相互协商。 

 

研究终止需上报独立伦理委员会，协调中心或研究者应提供用于终止或暂停研究的

原因。 

 

15.6 审核和检查 
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研究者同意允许审核员或督查员（如适用）可以直接访问他/她的研究记录，理解

这些人员是受专业保密的约束，因此不会透露任何个人身份或个人医疗信息。研究

者将尽一切努力来帮助他们进行审核和督查。 

 

通知研究者有计划内督查或审核时，需要告知协调中心，并要求协调中心参加督

查，必要时赞助方也参加本次督查。研究者应该立即与协调中心（及赞助方）沟通

审核或者督查出现的任何结果和信息 。研究者应采取协调中心（和赞助方）要求

的适当措施，纠正审核或督查过程中发现的所有问题。 

 

15.7  指导委员会 

指导委员会负责研究的运作、参与中心的执行情况和收集数据的质量。该委员会还

将监督对方案的遵守情况。执行委员会制定发表文章计划，并监督本研究的所有数

据的公布和文章的发表。本研究数据展示或者发表之前，必须获得指导委员会的许

可。指导委员会每个季度以网络研讨会、电话会议或亲临的方式开一次研讨会。 

 

15.8  数据安全监测委员会 

应建立一个独立的数据安全监测委员会(DSMB)来审查研究的进展和监查方案的遵

守情况、受试者纳入量、结局、并发症和与受试者安全相关的其他问题。他们还将

监查这项研究中潜在样本量计算的假设，如果他们发现积累了大量偏离数据，会提

醒研究者。 

DSMB 由肾病、重症医学、生物统计学和临床试验方面的专家组成。在试验招募

患者中，委员至少每 6 个月开一次会，分开和汇总审查所有的严重不良事件。

DSMB 主席在每次会议后与主要研究者沟通，亦会审查计划的中期分析的结果

（第 12.3 节），并根据先前的试验中止规则的基础上，给指导委员会提出建议。 

 

16 基金支持和保险 

这项研究是一个学术性、联合研究组活动，受到以下的支持： 

 •澳大利亚国家卫生和医学研究委员会（NHMRC） 

 乔治全球健康研究所的实物支持 

 ICU 医院的实物支持 

 

乔治全球健康研究所证实其已采取了责任保险政策，包括研究者的责任。这种保险

政策与当地的法律和规定一致。协调中心的保险并不免除研究者的任何责任，只是

按照相关法律的要求，维护他们自身的责任保险规定险。 
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17 发表政策 

指导委员会成员参与起草 STARRT-AKI 试验主要发现的原作（即“主要文章”）。

所有研究者审查并提供定稿意见，且邀请他们作为共同作者。可以预料到的是，文

章的署名权将归结为 “STARRT-AKI 研究者”。 

 

STARRT-AKI 研究发表（主要文章和来自亚研究的文章）的作者遵从提交给医学

杂志编辑国际委员会的生物医学期刊投稿的统一要求。这些要求声明著作权应根据

1）对文章的构思和设计、获取数据或分析和解释数据作出重大贡献； 2）起草文

章或重大修改文章内容； 3）发表版本的最后批准。作者应符合条件 1，2 和 3。 

 

18 知识产权 

所有直接或间接以任何形式来自于本研究的结果、数据和文件应是该项目发起方的

直接和专有财产。该项目发起人可以根据自己的判断使用或利用所有的结果，没有

任何的产权限制（地域、领域、续篇）。研究者不得在任何知识产权的任何应用申

请中提及任何信息。 
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20 附录 

附录 1：研究组织与结构 

可以预料，下面列出的个别可能会在整个研究过程中改变，不一定会构成一个方案

修订。所有更改由乔治健康研究所通知并批准。 
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附录 2：本地研究管理委员会 

可以预料，下面列出的人员可能会在整个研究过程中改变，但基本不会导致方案修

订。所有变更由乔治健康研究所通知并批准。 

Member Name Position Institution  

Martin Gallagher  Coordinating Investigator  The George Institute, NSW, 

Australia 

Rinaldo Bellomo  Coordinating Investigator  Austin Hospital, VIC, Australia 

Amanda Wang Coordinating Investigator The George Institute, NSW, 

Australia 

Erika Dempsey Project manager, Australia The George Institute, NSW, 

Australia 

Qiang Shi Project manager, China The George Institute, Beijing, China 

Bin Du Coordinating Investigator Peking Union Medical College 

Hospital, Beijing, China 

Chunyao Wang Coordinating Investigator Peking Union Medical College 

Hospital, Beijing, China 

Haibo Qiu Coordinating Investigator Zhong Da Hospital, Nanjing, China 

Yingzi Huang Coordinating Investigator Zhong Da Hospital, Nanjing, China 

 

职责 

监督研究中的各个方面，包括： 

 联络执行委员会 

 设计、制作和审批最终方案和病例报告表 

 设计、制作和审批普通患者信息和知情同意书 

 设计和管理数据库 

 管理方案偏离 

 联络研究预算的管理和与资助机构 

 准备和安排研究合同 

 协调和协助 HREC 应用 

 研究建立、监测和关闭中心访问 

 研究协调员和主要研究者的培训方案 

 录入/传输数据收集和数据 

 监测和评估不良事件 

 监督数据分析 

 审批写作委员会和演示文稿及出版物。 

 联络媒体 

 


