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臨床試驗概要 

全稱 藥物治療與侵入性治療療效對比的國際性研究 
 

研究目的 主要目的 是評價在缺血檢查提示至少為中度缺血的穩定型缺血

性心臟病（SIHD）患者當中，初始即進行心導管檢查，並在可行

的情況下予以最佳再血管化治療，並輔以最佳藥物治療（OMT）

的侵入性治療（INV）策略，與單用 OMT 僅當 OMT 失敗時再接

受心導管檢查和再血管化治療的保守治療（CON）策略相比，能

否降低心血管性死亡或非致死性心肌梗死的複合終點的發生率。 

次要目的 是為了確定 INV 策略在改善心絞痛控制情況和疾病相

關生活品質方面是否比 CON 策略更有效。其中心絞痛控制情況

使用西雅圖心絞痛問卷（SAQ）中的心絞痛發作頻率量表進行評

估，疾病相關生活品質使用 SAQ 中的生活品質量表進行評估。 

其他次要目的包括比較兩個隨機治療策略組的心血管性死亡、非

致死性心肌梗死、心臟驟停後復蘇、因不穩定性心絞痛或心衰住

院的複合終點的發生率；複合終點中各獨立事件的作用；全因死

亡；卒中；及比較醫療衛生資源利用，費用和費用效益比。 

研究設計 ISCHEMIA 是一項國際多中心的療效對比研究。研究物件根據臨

床指征接受缺血檢查之後，將按照 1:1 的方式隨機分配到 INV 策

略組或 CON 策略組。 

研究物件人數 大約 8000 例隨機受試者 

協作單位分佈 國際多中心：世界範圍內大約有 500 個協作單位 

入選標準  一項缺血檢查提示至少為中度缺血（標準見附件 A） 

 受試者願意遵守研究方案各方面的要求，包括堅持被分配的

治療策略，藥物治療和後續隨訪 

 受試者願意簽署知情同意書 

 年齡≥21 歲 

排除標準  左室射血分數（LVEF）＜35% 

 既往冠狀動脈電腦斷層掃描血管造影（CCTA）或心導管檢查

（如有）提示無保護左主幹狹窄≥50% 

 近 12 個月內的 CCTA 或心導管檢查結果顯示「無阻塞性冠狀

動脈疾病」（所有主要的心外膜血管狹窄＜50%） 

 冠狀動脈解剖結構不適合實施 PCI 或 CABG 
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 給予最強效藥物治療仍無法耐受的心絞痛 

 對心絞痛的藥物治療非常不滿意 

 既往藥物治療依從性差 

 近 2 個月內發生急性冠脈綜合征 

 近 12 個月內曾實施 PCI 

 近 6 個月內發生卒中或任何時間曾發生自發顱內出血 

 曾發生需要治療終止的室性心動過速，或不因一過性可逆性

原因引起的，伴有症狀的持續性室性心動過速 

 篩檢時伴有 NYHA 心功能分級為 III-IV 級的心力衰竭或近 6 個

月內因慢性心力衰竭加重而入院 

 非缺血性擴張型或肥厚型心肌病 

 接受透析的終末期腎臟疾病或腎小球濾過率估算值（eGFR）

＜30mL/min（並非 CKD 子研究的排除標準，見 CKD 子研究，

18 節） 

 嚴重瓣膜疾病或可能需要手術或介入瓣膜置換治療的瓣膜

疾病 

 對放射造影劑過敏，且不能透過提前給藥充分預防，或曾經

對放射造影劑發生過任何過敏反應 

 因計畫內的大型手術需要終止雙重抗血小板治療（注意患者

可能在該計畫內手術後符合研究入選條件） 

 預期壽命因伴隨的非心血管疾病而短於研究持續時間 

 妊娠（已知懷孕；如果可能，應在 CCTA 前和/或隨機前確認） 

 根據其主管醫生的判斷，可能有明顯的無保護左主幹狹窄患

者（行 CCTA 的患者將由 CCTA 中心實驗室判讀左主幹冠狀動

脈） 

 正在參加一項涉及未上市心臟藥物或設備的臨床試驗 

 不能遵守研究方案 

 超過協作單位 CCTA 或心導管檢查的體重或體型限制 

 近期發作的加拿大心血管協會 III 級心絞痛，或者急性進展或

惡化的任何級別的心絞痛 

 加拿大心血管協會 IV 級心絞痛，包括非激發的靜息心絞痛 

 為雙聯抗血小板治療禁忌的出血高風險 

 心臟移植受體 

 既往 CABG，除非 CABG 為不止 12 個月之前，並且冠狀動脈
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解剖結構被證實適合行 PCI 或再次 CABG 以完成缺血區的完

全再血管化（須由 CCC 認可） 

主要終點 首次發生心血管性死亡或非致死性心肌梗死的時間 

次要終點  根據 SAQ 心絞痛頻率量表，評估心絞痛控制情況 

 根據 SAQ 生活品質量表，評估疾病特異性生活品質 

 心血管性死亡、非致死性心肌梗死及卒中的複合終點 

 心血管性死亡、非致死性心肌梗死、心臟驟停後復蘇及因不

穩定性心絞痛或心力衰竭住院的複合終點 

 全因死亡 

 心血管性死亡 

 非致死性心肌梗死 

 心臟驟停後復蘇 

 因不穩定性心絞痛住院 

 因心力衰竭住院 

 卒中 

 心血管性死亡、非致死性心肌梗死、卒中、心臟驟停後復蘇、

因不穩定性心絞痛或心力衰竭住院的複合終點 

 醫療衛生資源的利用、費用和費用效益比 

評估計畫 臨床合格性篩檢、CCTA 篩檢、隨機、1.5 個月、3 個月、6 個月、

12 個月以及其後每 6 個月的隨訪 

研究期限 入選期大約 4 年，預期至少隨訪 18-24 個月，平均隨訪 4 年左右。 

臨床事件評審

委員會 

下列事件將在保持盲性的狀態下，由臨床事件評審委員會進行評

審：死亡、心肌梗死、心臟驟停後復蘇、因不穩定性心絞痛住院、

因心力衰竭住院和卒中。 

資料及安全性

監察委員會 

一個獨立的資料及安全性監察委員會將在安全問題和研究整體

進程上為 NHLBI 和主要研究者提供建議。 

統計學考慮 假設納入約 8000 例受試者，隨機分組後，與 CON 策略組相比， 

INV 策略組主要複合終點累積發生率降低 15%，則兩組間比較的

統計學把握度將超過 90%。 

子研究（可選） 1. ISCHEMIA-CKD 子研究 

額外入選約 1000 名嚴重 CKD（估算腎小球濾過率[eGFR]＜

30 或接受透析治療），中到重度心肌缺血，並滿足所有其他
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ISCHEMIA 研究入選條件，無排除條件（除 eGFR 外的）將

被納入 ISCHEMIA-CKD 子研究。該研究主要目的是確定侵

入性治療（INV）策略，與單用最佳藥物治療，僅在頑固性

心絞痛，急性冠脈綜合症，急性缺血性心衰或心臟驟停復蘇

時接受心導管檢查和再血管治療的保守治療（CON）策略相

比，是否可減少全因死亡或非致死性心梗的複合終點的發生

率。研究設計旨在可與主研究無縫的共同運行，協作醫院可

以選擇不參加該部分研究。詳見第 18 章。 

 

2. CIAO-ISCHEMIA（ISCHEMIA 研究中因 CCTA 提示無阻塞

性冠狀動脈病變而篩檢失敗患者 1 年缺血和心絞痛改變） 

入選 300 名因負荷超聲或 CMR 入選但因 CCTA 未發現阻塞

性 CAD 而篩檢失敗由主研究排除患者。受試者在 1 年時進

行症狀評估和再次負荷試驗。 
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1. 縮略語和定義列表 

 

ACC 美國心臟病學會 
ACE-I 血管緊張素轉換酶抑制劑 
ACS 急性冠脈綜合征 
AHA 美國心臟協會 
AST 穀草轉氨酶 
ALT 穀丙轉氨酶 
BARI 2D 2 型糖尿病患者旁路血管成形術血運重建研究 
CABG 冠狀動脈旁路移植術 
CAD 冠心病 
Cath 心臟導管檢查術 
CCC 臨床協調中心 
CCS 加拿大心血管學會 
CCTA 冠狀動脈電腦斷層掃描血管造影 
CEC 臨床事件評審委員會 
CI 可信區間 

CKD 慢性腎臟疾病（定義為估算腎小球濾過率[eGFR]＜30 或接受
透析治療） 

CK-MB 肌酸激酶-MB 

CL 中心實驗室 

CMR 心臟磁共振成像 

CON 保守治療策略（初始單用最佳藥物治療[OMT]，僅當出現無法耐受的
症狀或急性缺血事件時才行心導管檢查及再血管化治療） 

COURAGE 血運重建和強化藥物治療臨床結果評價研究 

CV 心血管 

DASI Duke 體力活動指數 

DNA 去氧核糖核酸 

DSMB 資料及安全性監察委員會 
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ECG 心電圖 

Echo 超聲心動圖 

eCRF 電子病例報告表 

EDC 電子資料獲取 

EDTA 乙二胺四乙酸 

ERES 電子簽名 

eGFR 估算的腎小球濾過率 

EQ-5D 歐洲五維健康量表 

EQOL 經濟與生活品質 

EQOLCC EQOL 協調中心 

ESC 歐洲心臟學會 

ETT 運動耐量試驗 

EU Directive 歐盟資料保護指令 

FFR 血流儲備分數 

HbA1c 糖化血紅蛋白 

HDL 高密度脂蛋白 

HF 心力衰竭 

HIPAA 健康保險便利和責任法案 

HR 風險比 

ICC 缺血影像學協調中心 

ICH 國際協調會議 

IEC 機構倫理委員會 

INV 侵入性治療策略（行心導管檢查以實施最佳血運重建治療並輔以最佳
藥物治療） 

IRB 科學研究與倫理審查委員會 

ISCHEMIA 國際藥物治療與侵入性治療療效對比研究 

IVRS 互動式語音應答系統 

IVUS 血管內超聲 

IXRS 互動式網路應答系統 
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LM CAD 冠狀動脈左主幹病變 

LOT-R 生活取向測驗-修訂版 

LVEF 左室射血分數 

MI 心肌梗死 

MOE 誤差範圍 

MOO 操作手冊 

MPI 心肌灌注顯像 

NHLBI 國家心肺血液研究院 

NIH 國立衛生研究院 

NINDS （美國）國家神經紊亂和卒中研究院 

NYHA 紐約心臟協會 

OMT 最佳藥物治療 

ORT 最佳再血管化治療 

PACE 以患者為中心的運動、營養評估與諮詢 

PCI 經皮冠脈介入治療 

PET 正電子發射斷層掃描 

PHI 受保護的健康資訊 

PHQ-8 患者健康問卷-8 

PI 主要研究者 

PIPEDA 個人資訊保護與電子檔法案 

PSS 感知壓力量表 

REB 研究倫理委員會 

RNA 核糖核酸 

SAC 統計分析中心 

SAQ 西雅圖心絞痛問卷 

SDCC 統計與資料協調中心 

SIHD 穩定性缺血性心臟病 

SPECT 單光子發射電腦斷層顯像 

WHF 世界心臟聯盟 
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2. 背景和原理 

 

冠心病（CAD）是全球致死和致殘的首要原因，1760 萬美國人受其影響，

每年約導致美國 45 萬人死於冠心病 1。全球每年有 720 萬人因冠心病致死 2。目

前侵入性治療策略在冠心病的評估和治療方面應用普遍，然而該策略對穩定性缺

血性心臟病（SIHD）患者長期臨床預後產生有利影響的證據已過於陳舊。在 19

世紀 70 年代進行的隨機臨床試驗顯示，與藥物治療相比，外科血管重建術（冠

狀動脈旁路移植術[CABG]）可提高 SIHD 患者的生存率 3-6。且高危解剖結構的

亞組獲益最大。很多原因致使這些研究結果與當今 SIHD 患者之間的相關性不明

確。其中最重要的原因是，近些年經臨床試驗證實可有效減少臨床事件的藥物，

在當時很少應用。這些治療包括阿司匹林、β受體阻滯劑、他汀類藥物、血管緊

張素轉換酶（ACE）抑制劑，以及生活方式干預 7-17。特別是高劑量他汀，是可

以治療疾病和改善預後的重要因素。而且，這些藥物聯合治療的累積效應預期可

使臨床事件的相對風險下降約 50%9,18-20。因此，早期進行的對比 CABG 與藥物

治療的臨床試驗結果與當今臨床實踐的延續相關性如何，只能是推測性的。 

 

當前，藥物治療基礎上的再血管化治療對比單純藥物治療的研究已在幾類患

者人群中開展。外科治療缺血性心衰（STICH）研究只比較了具有高死亡風險的

心衰佇列（具有嚴重心衰，射血分數≤35%的冠心病患者）行 CABG 與單純藥

物治療的全因死亡率。ISCHEMIA 研究將排除這類患者。STICH 研究報告，兩

個治療組間全因死亡率（主要終點）無顯著差異（P=0.12）；CABG 組心血管死

亡和住院的複合終點發生率下降 21。在 STICH 的一個亞組研究中， CABG 組與

單純藥物治療組相比，心肌存活率方面未見顯著差異 22。 
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再血管化和強化藥物治療臨床結果評價（COURAGE）23研究和 2 型糖尿病患

者旁路血管成形術血運重建調查（BARI 2D）24研究證明，SIHD 患者（排除了

嚴重左室功能不全者），應用再血管化治療輔以最佳藥物治療（OMT）的策略，

與單純 OMT 相比，並不能降低死亡或心肌梗死的發生風險。重要的是，這兩項

研究都是在患者接受心導管檢查（cath）後才進行隨機。心導管檢查是一種侵入

性的診斷方法，通常會觸發包括再血管化在內的一系列治療 25。這種現象部分歸

因於患者和醫生的普遍態度，即認為見到的狹窄性病變都需要「處理」，再血管

化手術將延長患者生命，並/或預防 MI，而不僅僅是緩解心絞痛症狀 26-28。因此，

進一步行再血管化治療的決定更多的是基於解剖學上的可行性，而非再血管化在

臨床獲益的證據 26,28。採用這種治療方法的固有假設是，對血流受限的狹窄性病

變實施再血管化治療可預防或減少臨床事件的發生。然而基於目前隨機臨床試驗

的結果，該假設未被證實。 

 

FAME 2 研究是一項在至少有 1 處狹窄且 FFR≤0.80 的 SIHD 患者中進行的

研究，旨在比較藥物治療基礎上給予 FFR 介導下的 PCI 治療與單純藥物治療的

差異。近期 ACS 和已經穩定的 IV 級心絞痛患者也納入了研究。由於在平均隨訪

僅 7 個月時，首要終點（死亡、心梗、緊急再血管化）在 PCI 組中出現有統計學

意義的顯著下降，FAME 2 研究僅完成了 54%的入選計畫即提前終止 29。首要終

點的差異主要是由於緊急再血管化的下降，兩組間死亡或心梗並無明顯差異 29。

FAME 2 具有與之前研究相似的局限：在心導管後隨機所有患者，即當醫生和患

者均知曉解剖和生理學發現之後，這會影響行緊急再血管化治療的決策。如果

COURAGE和BARI 2D也納入再血管化作為首要終點，它們將會有類似的發現。 
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中度到重度缺血被認為是心血管事件風險增加的一個標誌 30。更嚴重的缺血

是否會由於缺血本身所帶來的不良影響以及嚴重狹窄病變的閉塞而導致風險增

加，亦或更嚴重的缺血僅僅是更廣泛的動脈粥樣硬化和易損斑塊的一個標誌，目

前仍不清楚。易損斑塊，可能本身並未導致血流受限，但與嚴重狹窄性病變相比，

卻是斑塊破裂、血栓形成更常見的部位以及心肌梗死的更常見原因 31-34。然而，

狹窄程度嚴重部位的斑塊較狹窄程度相對輕的斑塊更易引起阻塞 35。值得注意的

是，最近更多的研究關注了缺血的存在即範圍與臨床結果之間的關係。

COURAGE 基線核醫學亞組研究發現臨床風險與缺血的程度無關 36。在外科治療

缺血性心衰（STICH）研究中，觀察射血分數 35%或更低且冠狀動脈疾患適合行

CABG人群，並未發現缺血或無缺血組死亡和心血管住院率之間的差別 37。此外，

在既往有再血管化病史且心肌灌注顯像（MPI）提示可誘導缺血的無症狀的患者

中，缺血不是死亡的預測因數 38。 

 

診斷-治療級聯效應的推動力對 COURAGE 和 BARI 2D 研究結果推廣於臨床

實踐形成挑戰。在這兩項研究中，所有患者均在看到冠脈解剖結構後再隨機入組

引發了擔憂：很多具有嚴重病變且可治療的患者，在進行心導管檢查時即接受了

再血管化治療，故而未能入選，由此導致了嚴謹的前瞻性研究未能納入這一重要

的高危組群。儘管研究結果顯示對穩定患者進行即刻再血管化治療並不能預防死

亡或心肌梗死，提示對這類患者進行心導管檢查可能是不必要的，但由於方案設

計的問題，這兩項具有里程碑意義的臨床試驗的結論並不確鑿。 

 

觀察性資料顯示，對於MPI顯示至少中度缺血的患者早期實施再血管化治療，

與較低的死亡和 MI 發生率相關 39-41。但這一結論從未在前瞻性、隨機臨床試驗
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中進行過全面驗證。在 COURAGE 的一項小規模（n=314）核素亞組研究中，患

者分別在基線及 6-18 個月的隨訪中進行負荷灌注掃描，在同一個中心實驗室進

行MPI檢查顯示有 105名患者在基線時至少為中度缺血。隨訪期MPI結果顯示，

這 105 名患者中，PCI+OMT 組與單純 OMT 組相比，缺血的改善更為顯著 42。

在 PCI+OMT 組，隨訪期 MPI 結果顯示缺血有改善的患者 3.6 年後死亡或 MI 的

發生率為 16%，而缺血無顯著改善者為 34%。但是，在一項新的，針對 468 名

協作單位確認基線中度或重度缺血的COURAGE研究患者的臨床結果的分析中，

未發現 PCI+OMT 組與單純 OMT 組組間死亡或心梗的差異（P=0.53）36。同樣顯

示PCI缺乏獲益的結果在一項新的尚未發表的針對189例基線時中心實驗室MPI

結果顯示為至少中度缺血的患者不同治療策略的臨床結果分析中被證實，在這些

患者中，未發現死亡/MI 風險的降低（PCI+OMT 組與單純 OMT 組分別為 24%

和 21%，HR 為 1.19，95%CI 為 0.65-2.18）。一項觀察性研究中，無症狀心肌缺

血的患者在初始再血管化後平均隨訪 5 年，是否再次再血管化並不與更低的死亡

率相關 38。 

 

來自於 9 個報告共包含 5833 例患者的資料提示，僅 35-65%經 MPI 證實的中

度或重度缺血的患者進行了心導管檢查，這反映了社會平均水準 43-51。心導管檢

查和再血管化治療的使用率是否可用於評價對患者的最佳管理，目前仍不清楚。

COURAGE 和 BARI 2D 研究的結果對於內科醫生管理 SIHD 患者極具價值。然

而，在 COURAGE 和 BARI 2D 這兩項研究結果公佈之前，不可能開展一項臨床

試驗來確定相對高危的 SIHD 患者的最佳治療措施。中度或重度缺血是死亡風險

增加的標誌，但目前針對中重度缺血，無論是否在隨機前已確定冠狀動脈解剖的
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患者還沒有一項設計良好的臨床試驗以評價儘快再血管化的侵入性治療是否可

改善臨床結果和生活品質。一方面再血管化治療具有潛在的臨床獲益，而另一方

面是侵入性治療的醫療費用昂貴，該如何做出抉擇是亟待解決的重要問題。

ISCHEMIA 研究的結果將為指南、衛生政策的制定以及臨床實踐提供重要的依

據。 
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3. 研究目的 

 

主要目的 

 

ISCHEMIA 研究的主要目的在於評價至少中度缺血的 SIHD 患者，在最佳藥

物治療（OMT）基礎上，採用心導管檢查，並在可行的情況下實施最佳再血管

化治療的初始侵入性治療（INV）策略，與初始僅 OMT 治療，僅在 OMT 治療

失敗時才行心導管術的保守治療（CON）策略相比，在平均隨訪約 4 年後，是

否可降低心血管死亡或非致死性心肌梗死的主要複合終點的發生率。 

 

次要目的 

 

次要目的是比較隨機分配到 INV 策略組或 CON 策略組的受試者下述臨床和

經濟學結果的差異： 

● 心絞痛控制，採用西雅圖心絞痛問卷（SAQ）的心絞痛發作頻率量表進

行評估 

● 疾病特異性生活品質，用 SAQ 生活品質量表進行評估 

● 心血管死亡、非致死性心肌梗死或卒中的複合終點 

● 心血管死亡、非致死性心肌梗死、心臟驟停復蘇、住院治療的不穩定心

絞痛或心力衰竭的複合終點 

● 全因死亡 

● 心血管死亡 
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● 非致死性心肌梗死 

● 心臟驟停復蘇 

● 住院治療的不穩定心絞痛 

● 住院治療的心力衰竭 

● 卒中 

● 心血管死亡、非致死性心肌梗死、卒中、心臟驟停復蘇、住院治療的心

絞痛或心力衰竭的複合終點 

● 醫療衛生資源利用，費用及費用-效益比 

ISCHEMIA-CKD 子研究的首要及次要目的請參見 18 章。 
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4. 研究設計 

 

ISCHEMIA 研究是一項隨機、療效對比的國際性研究。 

本研究將在全球約 500 個協作單位入選約 8000 例經缺血檢查證實為至少中

度缺血的 SIHD 受試者，在主研究中按照 1：1 的比例隨機分配到 INV 策略組或

CON 策略組。此外，大約 1000 例重度 CKD（定義為 eGFR＜30 或接受透析治

療）且經缺血檢查證實至少為中度缺血的受試者，在可選擇的 CKD 子研究中按

照 1：1 的比例隨機分配到 INV 策略組或 CON 策略組（見第 18 章）。此外，還

將開展其他可選擇的子研究（見第 19 章） 

 

4.1 研究流程 

 

詳見圖 1。選擇至少中度缺血（見章節 1.1）的患者，按照臨床入選/排除標

準進行篩檢（見章節 4.3）。懷疑可能入選研究的患者也可以被預篩檢，比如在臨

床接受治療的 SIHD 患者在接受臨床確定缺血檢查之前。符合臨床及缺血（根據

協作單位解讀的結果）的合格標準並願意參加本項研究的患者將簽署知情同意書，

然後透過互動式語音應答系統（IVRS）或互動式網路應答系統（IXRS）獲取研

究編號（見章節 5.3）。入選受試者的缺血檢查資料（比如：影像，ECG，臨床報

告）將以電子化方式上傳至相應的中心實驗室（見圖 1）。 

 

CCTA 流程：eGFR≥60ml/min 的受試者將在盲態下行 CCTA 檢查，除非存

在 12 個月內的 CCTA 或侵入性血管造影的冠狀動脈可視影像且在其後的病情穩

定，或存在基於研究MOO指明的例外情況由協作單位認為臨床上CCTA不必要，
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且獲得 CCC 認可。這樣的情況可能包括當地實驗室計算 eGFR 的策略不同，或

當地與研究方案對於行 CCTA 的標準不同。CCTA 的影像也將以電子化方式上傳

至 CCTA 中心實驗室。冠脈 CCTA 不在協作單位閱片，除非：1）受試者因為 CCTA

發現被排除，包括偶然發現。如果有任何排除性發現，受試者將不再適合繼續參

加研究，而且這些結果將與協作單位溝通；2）受試者因其他原因被排除，不能

隨機；3）受試者接受方案指派或者非方案指派的心導管術，為計畫心導管術需

要審閱 CCTA 結果。協作單位可在當地為評價任何非冠脈偶然發現判讀非冠脈

CT 影像；如果中心實驗室確定了一個不影響患者參加研究的 CCTA 偶然發現，

鼓勵這樣的判讀，比如，小的肺結節。可在 MOO 中查到 CCTA 中心實驗室常規

篩檢的偶然發現列表。 

 

所有符合 CCTA 合格標準的受試者應當透過 IVRS/IXRS 系統被隨機分配到

INV 策略組或 CON 策略組。 

 

已知或無保護左主幹狹窄≥50%的高可能性的受試者將在隨機之前被排除。

確定這些受試者的首要方法是 CCTA。eGFR＜60ml/min 的受試者由於發生造影

劑性腎病的風險增加，不進行 CCTA 檢查，除非協作單位研究和受試者的主管醫

生認為獲益大於風險。一些 eGFR≥60 的受試者可不進行 CCTA 檢查（見 5.5 章

和 MOO）。各地關於 eGFR 的計算和做 CCTA 的 eGFR 界值的臨床實踐不同。不

進行 CCTA 檢查的受試者，如其主管醫生認為不太可能有嚴重的無保護左主幹狹

窄，可直接進入隨機。 

 

完成無影像的運動耐量試驗（ETT）（如，活動平板和自行車測力計測試）而
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合格的患者需要在隨機前進行 CCTA 檢查，除非他們符合一項特殊的免除標準，

例如近 12 個月內曾進行 CCTA 或侵入性血管造影檢查（參見 MOO 其它免除標

準）。 

 

隨機時間：確認符合隨機入選條件的受試者應在簽署知情同意書後 15 天內

被隨機，而且隨機分配到 INV策略組的受試者應在隨機後30天內行心導管檢查，

並按需儘快行最佳再血管化治療（ORT）。受試者參加研究的時間約 4 年餘。隨

機後受試者預計平均隨訪約 4 年。隨機後受試者最短隨訪期為最後一位受試者隨

機後約 18-24 個月。隨訪評估計畫見第 9 章。 
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圖 1  研究流程圖 
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4.2 研究人群 

 

至少中度缺血的 SIHD 患者。SIHD 是指穩定性冠狀動脈疾病，即臨床狀態

穩定（未處於急性冠脈綜合征等不穩定階段）的冠狀動脈性心臟病患者。為確保

研究人群的代表性，各亞組包括協作單位或區域性的入選可能被限制。 

 

4.3 入選/排除標準 

 

入選/排除標準篩檢將包括在協作單位根據臨床及缺血標準進行的評估，提供

知情同意書的能力和意願，及是否需要進行 CCTA。中心實驗室將與協作單位共

同確保隨機入選的是至少中度缺血的受試者。 

 

4.3.1 獲取知情同意前的入選/排除標準 

 

患者將按照下述入選/排除標準進行篩檢： 

 

入選標準（獲取知情同意前） 

1. 經合格的缺血檢查證實至少中等程度的缺血（見 方案附件 A） 

2. 受試者願意簽署知情同意書 

3. 年齡≥21 歲 

 

排除標準（獲取知情同意前） 

1. 左室射血分數（LVEF）<35% 
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2. 既往冠狀動脈電腦斷層掃描血管造影（CCTA）或心導管檢查（如有）提

示無保護左主幹狹窄≥50% 

3. 近 12 個月內行 CCTA 或心導管檢查顯示「無阻塞性冠狀動脈疾病」（所

有主要心外膜下血管狹窄<50%） 

4. 冠脈解剖結構不適合實施 PCI 或 CABG 

5. 給予最強效藥物治療仍無法耐受的心絞痛 

6. 對心絞痛的藥物治療非常不滿意 

7. 既往藥物治療依從性差 

8. 近兩個月內發生急性冠脈綜合征 

9. 近 12 個月曾實施 PCI 

10. 近 6 個月內發生卒中或任何時間曾發生原發性顱內出血 

11. 曾發生需要治療終止的室性心動過速或非一過性可逆原因導致的症狀持

續性室性心動過速 

12. 篩檢時伴有 NYHA 心功能分級為 III-IV 級的心力衰竭或近 6 個月內因慢

性心力衰竭加重而住院治療 

13. 非缺血性擴張型或肥厚型心肌病 

14. 透析治療的終末期腎臟疾病或腎小球濾過率估算值（eGFR）<30ml/min

（並非 CKD 子研究的排除標準，見 CKD 子研究，第 18 章） 

15. 嚴重瓣膜疾病或在研究期間可能需要手術或經皮瓣膜置換治療的瓣膜病 
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16. 對放射造影劑過敏，且不能透過提前給藥充分預防，或曾經對放射造影

劑發生過任何過敏反應 

17. 因計畫內的大型手術需要終止雙重抗血小板治療（注意患者可能在計畫

手術之後符合入選條件） 

18. 預期壽命因伴隨的非心血管疾病而短於研究持續年限 

19. 妊娠（已知懷孕；如果可能，應在 CCTA 前和/或隨機前確認） 

20. 根據其主管醫生的判斷，可能有明顯的左主幹狹窄的患者（行 CCTA 的

患者將由 CCTA 中心實驗室判讀左主幹冠狀動脈） 

21. 正在參加一項涉及未上市心臟藥物或設備的臨床試驗 

22. 不能遵守研究方案 

23. 超過協作單位 CCTA 或心導管檢查的體重或體型限制 

24. 近期發作的加拿大心血管協會 III 級心絞痛，或者急性進展或惡化的任何

級別的心絞痛 

25. 加拿大心血管協會 IV 級心絞痛，包括非激發的靜息心絞痛 

26. 為雙聯抗血小板治療禁忌的出血高風險 

27. 心臟移植受體 

28. 既往 CABG，除非 CABG 史超過 12 個月，並且冠狀動脈解剖結構被證

實適合行 PCI 或再次 CABG 以完成缺血區的完全再血管化（須由 CCC 認可） 
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4.3.2 參加研究（並獲取知情同意）後、隨機前的入選/排除標準 

 

已簽署知情同意書且符合臨床合格條件的受試者將透過 IVRS/IXRS 系統進

行登記。然後考慮隨機入選，並將由相應中心實驗室將對缺血程度進行評估，此

後患者將可能進行盲態下的 CCTA 檢查（如果 eGFR≥60ml/min 或按照 MOO）。

符合下列排除標準的受試者將不能被隨機。 

 

排除標準（簽署知情同意書後、隨機前） 

1. 妊娠（絕經前女性行 CCTA 檢查前妊娠試驗應為陰性） 

2. CCTA 結果顯示左主幹狹窄≥50%（無保護） 

3. CCTA 結果顯示所有主要的心外膜下血管「無阻塞性冠狀動脈病變」（狹

窄<50%）（因該原因而被排除不能隨機的受試者將考慮入選 CIAO-ISCHEMIA 子

研究；見附件 B） 

4. CCTA 結果顯示重要的臨床發現（如，懷疑為惡性腫瘤的肺部腫塊；詳

見操作手冊[MOO]） 

5. 發生臨床事件（比如一個主要或次要終點事件），或者發生或發現符合排

除標準的情況 
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5. 研究操作規程 

 

5.1 缺血檢查的合格性確認 

不同檢查模式中至少中度缺血的標準和選擇它們的基理在附件 A 中描述。缺

血檢查可以在 SIHD 患者開始和調整藥物治療之前或之後進行。同樣，已經開始

藥物治療的SIHD患者，在進行缺血檢查的當天，按臨床實踐慣例可以繼續服藥，

也可以停藥 40,41。 24 小時開通的熱線電話將為協作單位確定受試者的合格性、

受試者的入選以及研究方案的遵循提供幫助。在研究入選開始前，協作單位在當

地 IRBs/ECs 或隱私委員會的准許下，可能需要發送匿名的缺血檢查（影像和/

或 ECG）至中心實驗室確認其研究合格性。 

 

5.2 知情同意過程 

 

研究者或他/她所指定的人員將為可能的研究受試者介紹這項研究。這個討論為

知情同意流程中的關鍵部分，應給予可能的研究受試者足夠的時間，並閱讀書面

的知情同意書。本研究比較了兩種標準的臨床治療策略，臨床醫生應當納入對於

這兩種臨床治療策略存在臨床均勢性的患者。地區內和地區間佔優勢地位的醫療

實際模式的差異廣泛存在；這次與可能的研究受試者的討論應當告知這些這些情

況。研究者或他/她所指定人員應回答受試者提出的研究相關的問題，包括研究

操作規程，風險和供選方案。受試者將按照地方法規的要求在知情同意書上簽署

姓名及日期。 

 

此外，還將向這些可能的研究受試者徵求關於保留生物樣本，以及允許這些
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樣本用於生物標記物和/或遺傳學分析（DNA）的知情同意意向，本項僅在參加

了這一非強制性的研究部分的協作單位中存在。應告知受試者拒絕參加生物標誌

物或遺傳學分析部分的研究不影響他們參加主研究。簽署的知情同意書的副本將

由受試者保存，原件將與每個受試者的研究記錄一起安全保存。 

 

在進行任何研究方案規定的需要獲取知情同意的操作（包括 CCTA）前，需

先獲取指定的知情同意書。此知情同意將允許受保護健康資訊（PHI）被轉移到

臨床協調中心（CCC）和/或作為國家/地區協調中心的區域研究機構，除非法規

禁止。這將使得，當一個協作單位因任何原因關閉或不能繼續隨訪時，其受試者

由該國內的另一個協作單位或 CCC 進行隨訪成為可能，以獲得其生存狀態。需

要遵守所有參與研究的國家的有關隱私的法規（例如，美國的健康保險便利和責

任法案[HIPAA]；加拿大的個人資訊保護和電子檔法[PIPEDA]；歐洲聯盟資料保

護指令[EU Directive]）。針對北美受試者，PHI 還將被發送到 EQOLCC。 

 

5.3 互動式語音應答系統（IVRS）和互動式網路應答系統（IXRS） 

 

透過 IVRS 或 IXRS 系統完成受試者的入選及隨機。當一個受試者符合當地

協作單位的臨床和缺血檢查標準，並簽署了知情同意書，協作單位的研究協調人

或研究者將透過打電話到 IVRS 系統或登錄到 IXRS 系統獲得受試者的研究編號

（ID）。此時受試者入選到此研究。 

 

針對國際協作單位，IVRS/ IXRS 系統將提供幾種語言選擇。為了消除任何手

工抄寫錯誤，IVRS/ IXRS 系統將以電子方式傳輸受試者的資料和研究編號，在
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電子資料獲取（EDC）系統內建立受試者的個人檔。 

 

為使受試者隨機進入研究，研究協調人或研究者將第二次透過 IVRS 或 IXRS

系統對滿足所有臨床要求、協作單位和中心實驗室納入/排除標準的受試者進行

隨機入選，無論分配在 INV 組或是 CON 組，此時病人已進入隨機。這個資訊將

傳輸至 EDC 系統內的受試者的電子檔。 

 

有關受試者入選及隨機的詳細資訊見 MOO 及具體的 IVRS/IXRS 說明。 

 

5.4 中心實驗室對缺血情況的核查 

 

入選研究的受試者的缺血檢查資料（如，影像、ECG、臨床報告）將透過電

子系統上傳到適當的中心實驗室。中心實驗室將審核並解讀缺血的程度。協作單

位需在 CCTA 之前（或者對於不準備行 CCTA 的患者，則為隨機前）等待缺血

核查結果，除非 CCC 准許的例外情況。 

 

5.5 冠狀動脈電腦斷層掃描血管造影（CCTA） 

 

一般來說，eGFR≥60ml/min 的受試者將檢測 CCTA，以確定及排除顯著左

主幹狹窄的受試者（定義為無保護的狹窄≥50%）及無阻塞性冠脈狹窄（所有心

外膜下血管狹窄<50%）的患者。由於有造影劑腎病的風險，eGFR＜60ml/min 的

受試者一般情況下將不進行 CCTA 檢查，研究合格性將基於醫生對於顯著左主幹

狹窄可能性的判斷。如果主管醫生基於負荷試驗，包括可能適用的影像部分的結

果並不懷疑存在明顯的無保護左主幹狹窄，這類受試者可以被隨機進入研究。然
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而，如果懷疑有明顯的左主幹狹窄，這些患者不能被入選進研究。對於由 eGFR

來決定是否行 CCTA 有一些例外情況（見 4.1 章和 MOO）。如果當地 eGFR 的計

算與 IXRS生成的 eGFR不同，協作單位研究者必須遵循當地行CCTA的標準（如，

協作單位可適用當地 eGFR 計算標準來決定受試者是否能行 CCTA）。透過非影

像運動負荷試驗（ETT）來檢驗研究合格性受試者需要在隨機前行 CCTA，除非

符合一種規定的例外情況，如，患者在 12 個月內已行 CCTA 或傾入性血管造影

檢查（更多例外情況見 MOO）。 

 

將使用降低輻射的技術。我們建議採取標準的個體化的圖像採集方案，使用

低輻射劑量而高品質的 CCTA。降低輻射的方法包括 ECG 電流調節技術，基於

體重調節管電壓，z 軸覆蓋範圍最小化，限制視場和自動曝光控制。重要的是，

所有這些降低輻射劑量的技術都可以被單獨程式設計為一個默認的方案，適用於

所有≥64 排的多排 CT 掃描器。研究組已評估聯合使用輻射劑量降低技術的效果，

發現生物輻射劑量減少> 90%（1-2mSv）不會導致影像品質下降或診斷的準確性

降低 48-52。本研究將為每個協作單位提供有關如何在低輻射劑量下獲得高品質

CCTA 圖像的簡潔易懂的操作手冊和指導視頻。對於新型掃描器，我們將採用更

先進的降低輻射劑量方法，包括前瞻性心電門控技術，最小化填充及反覆運算重

建技術。 

 

CCTA 中心實驗室將解讀 CCTA 圖像，並負責通知協作單位，該受試者是合

格的，還是因顯著無保護左主幹狹窄，無阻塞性狹窄或偶然發現而不合格。進一

步的解剖學結果不對受試者、主管醫生及協作單位公佈，除非發生 4.1 章規定的

例外情況。如果受試者因 CCTA 發現（詳見 4.1 章和 MOO）被排除，主管醫生
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將獲得受試者的 CT 報告（包括冠狀動脈解剖學的描述）。此外，CT 可能發現具

有潛在臨床意義但受試者不被研究排除的情況，如肺結節。在這種情況下，主管

醫生將有權獲知中心實驗室對這些研究規定了的偶然發現的判讀，並鼓勵該主管

醫生要求當地審閱並報告偶然發現且保持冠狀動脈發現的盲性（見 MOO）。 

 

如果同意參加研究的受試者在行 CCTA 檢查後，CCTA 中心實驗室已確認受

試者適合進入研究，但患者未被隨機，將調查研究者是否對 CCTA 結果保持盲

性。 

 

滿足臨床、缺血和 CCTA 合格性（或對不行 CCTA 的受試者基於醫生的判斷

認為合格）的受試者，將透過 IVRS / IXRS 系統被隨機分配到 INV 策略組或 CON

策略組。每位受試者從獲取知情同意到被隨機入選的時限要求是 15 天（見圖 1）。 
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6. 管理策略 

 

表 1. CON 及 INV 組管理策略 

CON（見 6.1） INV（見 6.2） 

 最佳藥物治療（OMT；包括心絞

痛治療）（見 6.3） 

 臨時心導管檢查（見 6.6） 

 最佳藥物治療（OMT；包括心絞

痛治療）（見 6.3） 

心導管檢查 

最佳再血管化治療（ORT）（見 6.4） 

 

6.1 保守治療（CON）策略 

 

對於被隨機到 CON 組的受試者，初始治療僅採用 OMT（見以下描述）。

CON 治療策略的基本原則是只對那些採用 OMT 治療失敗的受試者實施心導管

檢查。這些受試者包括：急性冠脈綜合征、急性缺血性心力衰竭、心臟驟停復蘇

或給予最強效藥物治療仍無法耐受的心絞痛患者。對於這類在隨訪期需行心導管

檢查的患者，應採用下述最佳再血管化治療原則進行血運重建治療。 

 

6.2 侵入性治療（INV）策略 

 

被隨機分配到 INV 組的受試者，最初即接受心導管檢查，隨後根據冠狀動脈

解剖及其他臨床情況考慮實施再血管化治療。最佳再血管化治療原則如下所述。

此外，所有 INV 組受試者也將接受 OMT 治療（見下述）。 

 

6.3 最佳藥物治療（OMT） 
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OMT 治療是指強化、綜合性的二級預防，包括生活方式和藥物干預。這些

干預應在協作單位的主要研究者、患者的主管醫生和/或心臟病專家的監督下，

採用治療達標（treat-to-target）原則對兩個治療組採用同樣的個體化治療。研究

組與受試者的主管醫生將根據指南推薦調整受試者的用藥。該研究組將從受試者

的主管醫生處獲取反映二級預防達標情況的常規化驗結果，並將研究採集的所有

化驗結果提供給受試者的主管醫生。行為干預將重點關注戒煙，營養，體力活動，

體重控制及服藥依從性。藥物干預包括抗動脈粥樣硬化和抗心肌缺血藥物。OMT

的最低目標是符合國家/國際機構（如，美國國家膽固醇教育計畫，美國心臟病

學會，美國心臟協會，歐洲心臟病學會及世界衛生組織）對 SIHD 患者的推薦。

這一策略的詳情見 MOO，研究進行過程中將根據需要更新。 

 

6.3.1 CON 組受試者的心絞痛治療 

 

CON 組受試者的心絞痛藥物治療將根據 ISCHEMIA 所規定的心絞痛治療原

則（見 MOO）進行強化管理。所有 CON 組受試者的治療目標是控制心絞痛，

使受試者報告的心絞痛相關的生活品質保持良好。如果使用最強效的藥物治療，

心絞痛水準仍無法承受，將推薦心導管檢查及可能的再血管化治療，同時給予良

好的醫療護理。 

 

6.3.2 INV 組受試者心絞痛治療 

 

被隨機分配到 INV 組的受試者如接受再血管化治療後發生心絞痛，可根據
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ISCHEMIA 所規定的心絞痛治療原則（見 MOO）進行藥物治療。所有 INV 組受

試者的治療目標是控制心絞痛，使受試者報告的心絞痛相關的生活品質良好。與

CON 組心絞痛患者治療策略不同，INV 組受試者在沒有使用最強效藥物治療的

前提下，可以再次進行心導管檢查及再血管化治療。 

 

6.4 最佳再血管化治療（ORT） 

 

最佳再血管化治療的實施將基於診斷性心導管檢查結果及相關臨床資訊。治

療團隊應根據當地標準和專業知識選擇 PCI 或 CABG（或僅在冠狀動脈正常、彌

漫性小血管疾病等情況下進行藥物治療）進行治療，並遵循以下普遍原則： 

 

● 所選擇的再血管化方式應最有可能安全、有效地改善至少中等範圍存活

心肌的顯著缺血。 

● 基於常規的臨床實踐決定是否檢測存活心肌，並選擇再血管化方式。 

● 再血管化治療的目的是改善所有區域的顯著缺血，即非侵入性成像系統

或 FFR 檢測到的缺血。 

● 在選擇再血管化治療方式之前，應首先根據非侵入性檢查、血管造影的

結果識別缺血區域，有些患者還需進行 FFR 測定（詳見 MOO）。 

 

有關 ORT 的詳細說明見 MOO，在研究進行過程中此說明將根據需要更新。 

 

 

6.4.1 選擇 PCI 或 CABG 的標準 
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一般而言，應根據當地醫院標準及臨床實踐決定受試者應採用 PCI 還是

CABG。決策過程也要參考來自專業機構的指南及適用的標準。最理想的情況是

在受試者進行血管造影後，研究心臟病專家團隊（心臟病介入專家和心臟外科醫

生）共同討論每一個病例，對再血管化治療的最佳方案達成共識。 

 

然而，在某些非複雜冠狀動脈疾病的情況下，造影後立即進行PCI（ 「ad hoc」

PCI）可能是受試者與醫生的首選，這是被公認的。只要有可能，心臟病專家團

隊應記錄對每個受試者達成共識的有關血運重建治療最佳模式的意見。如果無法

達成共識，記錄分歧意見。 

 

詳細資訊見 MOO。 

 

6.4.2 最佳經皮冠狀動脈介入治療指南 

 

PCI 應採取當代標準和指南認為最佳的方式進行。要求每個協作單位在以下

方面採取最佳策略，包括手術策略，設備選擇，輔助藥物治療，術前準備，術後

護理和支援性服務，臨床單位和操作者經驗。詳細資訊見 MOO，在研究進行過

程中此說明將根據需要更新。 

 

6.4.3 最佳外科再血管化指南 

 

最佳 CABG 是指兼顧圍術期風險最小化，同時考慮到動脈粥樣硬化性心臟病

自然病程進展的最佳近期及遠期預後的綜合性外科再血管化措施。這不僅限於外

科再血管化的手術技術問題。 
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最佳 CABG 原則包括： 

● 準確的評估和評價潛在的 CABG 受試者 

● 完全再血管化（解剖和生理標準） 

● 最佳術中管理，包括心肌保護 

● 相關器官和系統損傷最小化 

● 最大限度地保持橋血管長期通暢 

● CABG 術後實施最佳動脈粥樣硬化性心臟病二級預防 

詳細資訊見 MOO。 

 

6.5 最大程度地堅持 CON 策略 

 

堅持 CON 策略是指所有 CON 組受試者均接受 OMT 治療，且在隨機後不接

受心導管檢查或再血管化治療，除非他們 1）發生急性冠脈綜合征，心臟驟停復

蘇，或急性缺血性心力衰竭，或 2）使用最強效藥物治療仍無法耐受的頑固性心

絞痛（頑固性心絞痛的定義及推薦的處理辦法見 MOO）。對於因任何其他原因

而進行心導管檢查，包括主管醫生更換或受試者的選擇，均屬於未遵從 CON 策

略，被視為違反研究方案。根據 MOO 提供的指南，所有違反方案的情況將被記

錄，並且根據地方性法規的要求，可能需要通知當地倫理委員會。 

 

我們不鼓勵研究者用負荷試驗來監測臨床情況穩定的受試者。避免症狀加重
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但非 ACS 與 ACS 的受試者混淆的指南可見 MOO。簡單地說，假如心絞痛加重，

應加大藥物治療強度。如採用最強效藥物治療仍發生難以耐受的心絞痛，或症狀

變得不穩定，應予心導管檢查。協作單位研究者必須提供證據，包括當前藥物治

療的強度、心率、血壓及再次 SAQ 評估以證明受試者適合進行心導管檢查。當

考慮選擇心導管檢查時，要求協作單位撥打 24 小時熱線電話，並且需填寫一個

清單。 

 

6.6 隨機到 CON 組受試者的心導管檢查 

 

對發生急性冠脈綜合征，心臟驟停復蘇，或急性缺血性心力衰竭的受試者進

行心導管檢查和/或再血管化治療是符合 CON 策略的。同樣，對有頑固性的症狀

（根據研究的定義）的受試者進行心導管檢查也是符合 CON 策略的。圖 2 描述

了隨機分配到 CON 組的受試者的心導管檢查策略及與之相關的遵守研究方案和

不遵守研究方案的定義。一旦確認 CON 組的受試者進行心導管檢查符合 CON

策略，最佳再血管化治療將採用相同的原則（6.4）。 
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圖 2  隨機分配到 CON 組受試者的心導管檢查 

 
     

     

 CON 組受試者進行心導管檢查  

 是否因 ACS1住院治療？  

     

 否  是  

     

 
是否是頑固性症狀？2 

  

   

     

 否 是   

     

 與 CON 策略不一致 

未遵守研究方案 

 與 CON 策略一致 

遵守研究方案 

 

   

 1 ACS=急性冠脈綜合征，包括心臟驟停復蘇和因急性缺血性心力衰竭住院 
2根據研究的定義 
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7. 輔助的篩檢記錄表和調查 

 

7.1 篩檢記錄表 

 

在研究的入選階段，協作單位將保留一份去除受試者身份識別資訊的書面篩

檢記錄表，記錄在協作單位指定的主要實驗室接受檢查後，協作單位確認為中度

或重度缺血的受試者清單。此外，還將記錄受試者特徵（年齡[<90 歲需記錄實

際年齡；>90 歲則記錄為 90 歲]，性別，如排除，需記錄排除的原因）和合格患

者但未入選患者擬定的治療策略（如已知）。 

 

篩檢記錄表將被定期發至 CCC，以便透過篩檢記錄表找出患者未入選的主

要原因，進而使 CCC 的工作人員能夠針對未達到入選目標的協作單位，制定出

矯正的行動計畫。根據協作單位開始一段時間後的入選率，CCC 可以決定哪些

協作單位不再需要送交患者篩檢記錄表，但這些協作單位應繼續保留患者篩檢記

錄表直至入選結束。如果入選情況不佳，可能會要求協作單位提供未行缺血檢查

而做心導管檢查的患者資訊，以便進行對比。 

 

7.2 篩選調查 

 

在短暫的指定時期，對所有至少有中等程度缺血，參加了篩檢而未入選研究

的患者，協作單位將收集去除了患者身份識別資訊的資料。其目的是為了描述所

有被篩檢但未入選患者的特徵並記錄患者被排除的主要原因。篩選調查將涉及協

作單位的主要實驗室及所有其他篩檢及轉診資料來源。篩檢資料將被錄入基於網
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路的 EDC 系統，這些資料中將不包含受試者的身份識別資訊並且獨立於主研究

的 EDC 系統。在分析時，將對比篩檢合格但未隨機的患者與隨機患者的基線特

徵及治療方案。這些資訊將有助於深入瞭解研究入選可能存在的潛在偏倚。需收

集的資料（如可獲得）包括： 

 

● 年齡（除外≥90 歲的患者） 

● 性別 

● 種族/族裔 

● 左室射血分數（LVEF） 

● 缺血檢查結果（缺血的嚴重程度及部位，如可獲得） 

● 缺血檢查報告中的基本病史（如可獲得） 

● 既往 CCTA 或心導管檢查是否存在左主幹狹窄≥50% 

● 近 2 個月內的 ACS 病史 

● 近 12 個月內的 PCI 或 CABG 史 

● 近 6 個月內的卒中病史或任何時候的顱內出血史 

● 終末期腎病或 eGFR 15-29 mL/min  

● NYHA 心功能分級為 III-IV 級的心力衰竭病史或近 6 個月內因心力衰竭

入院 

● 未來 12 個月內計畫行非心臟手術 
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● 心絞痛症狀的嚴重程度 

● 目前的抗心絞痛藥物 

● 是否願意服用藥物 

● 治療計畫（如心導管，再血管化治療的方式，如可獲得） 

● 實際接受的治療（如心導管，再血管化治療的方式，如可獲得） 

● 未參加研究的原因 

 

只記錄已除去受試者身份識別資訊的健康相關資訊。如果適用，將需獲取知

情同意棄權聲明書，對這些篩檢患者將不再進行隨訪。 
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8. 研究評估 

 

8.1 肌酐及妊娠試驗 

 

在篩檢時，如果無法獲得受試者在篩檢前 90 天內的血清肌酐檢查結果，則

必須進行該項檢查。此外，如果受試者是未絕經婦女，必須行妊娠試驗。 

. 

8.2 常規血液檢測 

 

對於確診冠心病的受試者，作為常規處理的一部分，受試者的主管醫生通常

會進行下列檢查：全血細胞計數，電解質，肌酐，血糖，轉氨酶，血脂，糖化血

紅蛋白（HbA1c）。如果非糖尿病受試者有 HbA1c 結果，也需記錄。如果在隨

機門診前後特定的時間窗（參見 MOO）內無法獲得這些檢查結果，則需進行相

應檢查：全血細胞計數，血脂，和 HbA1c（僅糖尿病受試者）。僅在未能在開

始他汀治療前獲得的時候檢查轉氨酶。研究人員應盡力協調，使研究隨訪門診的

時間接近受試者進行常規血液檢查的常規門診隨診時間。在 6 月的研究隨訪門診

時，如果沒有規定時間窗內的血脂檢查結果（年度隨訪時糖尿病受試者需有

HbA1c 檢查結果），則研究協調人將負責獲取這些檢查結果或者交由受試者的

主管醫生來進行相應血液檢測。eGFR＜60 的患者在 3 個月隨訪和年度隨訪臨床

上檢測的肌酐值也需要記錄。 

 

8.3 終點事件評估 

 

在隨機後的每一次隨訪，研究協調人將詢問受試者自上次隨訪以來是否有任
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何症狀或是否有衛生保健部門出具的符合終點事件的報告。對於這些事件原始檔

案的收集詳見 MOO。 

 

8.4 血液生物標誌物和基因組學生物資源庫 

 

除非當地法規不允許，否則所有隨機受試者都將被邀請參加生物資源庫研究。

對於簽署研究知情同意書的受試者，會徵求他們的同意，將其血樣標本長期保存

並用於兩個生物資源庫的研究,一個為生物標記物檢測，另一個為遺傳分析。拒

絕參加這兩項生物資源庫研究或拒絕其中一項的受試者，仍有資格參加主研究。

生物資源庫將作為未來分析的資源。雖然本研究方案中對於生物資源庫的分析沒

有提出具體的科學建議，但我們期望有眾多的機會進行各種相關子課題研究，並

與其他研究者分享這些資源。如果受試者同意使用其血液樣本用於生物標誌物資

源庫和基因（DNA）生物資源庫研究，需要簽署單獨的知情同意書。即使協作

單位無法處理血液樣本，仍可參與基因生物資源庫研究，這種情況下可收集受試

者的唾液樣本。 

 

隨機入組時需採集生物資源庫的血液樣本，並且可能在 3 個月隨訪時再次採

集。在隨機時，最多採集 49 毫升全血，處理後以血清、血漿、RNA 及 DNA（如

果允許）的形式保存。在 3 個月隨訪門診時，最多可能採集 49 毫升全血。（如果

需要，用於遺傳分析的樣本採集可在研究中的任何時間點進行。） 

 

受試者入選的協作單位需除去受試者身份識別資訊，以保證提供血樣標本的

受試者的身份資訊不被洩露。生物資源庫管理樣本的工作人員及任何要求使用樣
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本的研究人員，都無法獲悉受試者的姓名與數位編碼之間的關聯資訊。生物樣本

的採集和儲存的各個環節都將嚴格遵守保密性和保管原則。生物樣本庫管理方案

的詳細情況見 MOO。 

 

8.5 服藥依從性 

 

為了評估服藥依從性，在隨機門診、6 個月隨訪門診及其後的所有隨訪門診

時需完成包含 4 個問題的修訂的 Morisky 服藥依從性調查表（Likert 量表的 4 個

問題）53-56。 

 

8.6 生活方式評估 

 

為了評估每個研究受試者對改變健康相關行為的意願，研究協調人將使用

「以患者為中心的運動和營養評估及諮詢計畫（PACE 計畫）」編制的問卷。受

試者對這些簡短調查問題的回答將用於制定個體化的諮詢，以使受試者改變生活

方式。生活方式評價將在隨機、3 個月隨訪，12 個月隨訪，年度隨訪和末次隨訪

時進行。 

 

8.7 生活品質評估 

 

將使用一套經過驗證的工具來全方位評估 ISCHEMIA 研究中受試者的生活

品質結局。心絞痛相關的生活品質將透過西雅圖心絞痛問卷（SAQ）進行評估；

呼吸困難症狀使用 ROSE 呼吸困難量表；機體功能使用特定疾病的 Duke 體力活

動指數(DASI)和心絞痛特定的西雅圖心絞痛問卷體力活動受限子量表；Rand 一
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般健康評估；心理健康及抑鬱症狀篩檢使用感知壓力量表（PSS）和患者健康問

卷-8（PHQ-8）；對未來的樂觀程度使用修訂版的生活取向測量表（LOT-R）；

總體及一般健康狀態、人口統計學資訊（例如：婚姻狀況、教育程度及感知收入）

使用 EQ-5D。我們將使用這些資料來定期分析兩組研究受試者的健康狀況，以

量化不同隨機治療策略給受試者帶來的健康狀態的恢復程度和恢復軌跡。 

 

8.8 經濟學評估 

 

經濟學評估作為評價醫療資源利用的一種方法，將收集包括住院，急診就診，

擇期心臟手術及檢查的資源利用資料，這些資料由協作單位的協調人於每次

ISCHEMIA 研究隨訪或聯絡研究受試者時收集並錄入研究的主 EDC 資料庫。這

些資料與醫療帳單資料（僅限美國受試者，由 EQOLCC 經濟學團隊收集，並錄

入一個獨立於研究主 EDC 資料庫的單獨的資料庫）將用於從美國醫療系統的角

度對兩個隨機治療策略組醫療費用的評估及比較。這些資料也將與臨床終點及生

活質量數據一起用於計算侵入性治療策略相關的淨增量成本和生活品質調整後

的存活壽命，並最終獲得研究中的增量成本效益比。詳細資訊見 MOO。 
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9. 評估計畫 

 

隨訪概況 

 

所有研究受試者將經過合格性篩檢，知情同意及隨機程式。受試者將根據 5.5

章和 MOO 中的標準接受 CCTA 檢查。 

 

隨機後的研究受試者將在隨機後第一年中的 1.5 個月，3 個月，6 個月及 12

個月進行隨訪，此後每 6 個月隨訪一次，隨訪方式可以為門診隨訪，電話隨訪及

下述其他方式（完整的評估計畫見表 2）。評估計畫表（表 2）標明了每次隨訪

優先採用的方式。6 個月隨訪可透過電話或電子郵件進行，取決於受試者病情的

穩定程度，危險因素的控制情況和受試者距離隨訪門診的距離（「地理」）（見

表 2）。如果預約的隨訪門診無法進行，可透過其他方式以確保完成對受試者的

隨訪，例如透過電話、電子郵件聯絡受試者；與受試者的私人醫生、其他相關醫

療專業人員或家庭成員聯絡；或查閱電子醫療記錄或公共檔案。隨機 1 年後，受

試者每 6 個月隨訪 1 次直至研究結束，在研究結束時將通知協作單位進行末次隨

訪。 

 

根據追加經費的情況，所有研究隨訪結束後可能將繼續進行每 6 個月一次的

電話或電子郵件隨訪，或核實資料庫資訊查明研究受試者的存活狀態，除非當地

法規不允許進行。在所有這些長期隨訪聯絡時，將收集研究受試者當時的健康狀

況，藥物治療情況及入院情況的相關資訊。 
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根據追加經費的情況，可能會對所有參加篩檢，但最終因CCTA的結果顯示

為非阻塞性冠狀動脈疾病或為左主幹病變而未能隨機的受試者進行電話隨訪、當

面隨訪和/或電子郵件隨訪。在前18個月最多可能進行5次隨訪，在之後每年最多

可能進行2次隨訪直至研究結束。包括由於CCTA或缺血檢查結果而被排除的所

有的受試者都將被邀請簽署基於研究目的後續聯絡的知情同意書。 

 

退出研究：在研究期間，完整正確的隨訪是極其重要的。但是，受試者可能

隨時拒絕繼續遵循所分配的患者管理策略。這樣並不意味著受試者退出研究，仍

需按評估計畫繼續對受試者進行隨訪。如果受試者在任何時候拒絕繼續研究隨訪，

應盡一切努力保持聯絡。透過電話、書信、電子郵件聯絡，或聯絡其家人、朋友

或其他醫療人員，或透過查閱記錄以明確是否有終點事件發生，除非患者明確拒

絕這種隨訪。除非當地法規禁止，將使用記錄死亡的國家資料庫來確認受試者的

存活狀態。對於所有退出研究的受試者或隨訪不完全的受試者都需要記錄退出原

因（及退出程度）。在進行退出研究討論時，受試者應書面說明他/她能接受的

隨訪方式（如果有）。 
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生活品質（QOL）和經濟狀況 

 

收集經濟狀況和生活品質的資料，包括在隨機後 3 個月，12 個月，24 個月，

36個月隨訪及末次隨訪時，重複進行經過驗證的完整的生活品質評估問卷量表。

北美的受試者評估是由 EQOL 協調中心的工作人員完成，北美以外地區的評估

由各協作單位的協調人完成。如果受試者在隨訪期間死亡、病情嚴重、喪失行為

能力或無法進行問卷評估，則透過受試者家屬、看護人或醫療記錄來獲取替代的

生活品質問卷評估。最後，在隨機後 36 個月內的每次隨訪及其後每 6 個月直至

ISCHEMIA 研究末次隨訪，協作單位的協調人都要詢問受試者關於心絞痛、呼吸

困難症狀對生活品質影響的幾個簡短問題(簡短/症狀/QOL)，並將結果錄入研究

的 EDC 資料庫。對於 ISCHEMIA-CKD 子研究，僅需完成簡短/症狀/QOL 問卷，

不需要收集完整 QOL 問卷。所有症狀和生活品質的資料都將由 EQOLCC 生活品

質小組的工作人員進行處理和分析。住院評估為主研究 EDC 資料庫的一部分，

針對每位隨機受試者，在研究過程中的每一次研究隨訪時都將採集相應資訊以評

估醫療資源的利用。 

 

此外，作為 ISCHEMIA 經濟學資料的一部分，對於在美國的協作單位入選的

研究受試者，EQOLCC 的經濟學小組在研究的整個過程中還將從住院評估的資

料中收集醫療帳單資訊，並進行提取，資料處理及分析（不適用於

ISCHEMIA-CKD 子研究）。 

 

基於獲得的效能和研究運行需要，經濟狀況和生活品質的資料的收集可能在

任何亞組或整體上限額。 
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表 2 研究評估及程式時間表（隨訪時間窗見研究操作手冊） 

 

篩
檢
門
診

 

C
C

TA
門
診

 

隨
機
門
診
（
基
線

門
診
）

 

心
導
管
術

&
PC

I

或
CA

BG
 

隨訪 

     1.5個月A 

隨訪 1 
3 個月 A 
隨訪 2 

6個月 B 

隨訪 3 
12 個月 A 

隨訪 4 
18 個月 B 

隨訪 5 
24個月 
隨訪 6 

30個月B 

隨訪 7 
36 個月 C 

隨訪 8 
36 個月後隨訪

頻率 
合格性篩檢 X             
知情同意（包括生物資源庫知情同意如可獲得） X             
肌酐和妊娠試驗  D X             
病史/醫療狀況 X  X  X X X X X X X X 每 6 個月 1 次 
心血管藥物 X  X  X X X X X X X X 每 6 個月 1 次 
負荷檢查資料送交中心實驗室 E X             
NYHA*和 CCS**分級 X  X  X X X X X X X X 每 6 個月 1 次 
發佈簽署的醫療記錄   X     X  X  X 每 12 個月 1 次 
冠脈電腦斷層掃描血管造影（CCTA）  XF            
安全性評估 G  X  X          
生命體征、體重、身高 H   X  X X X X X X X X 每 12 個月 1 次 
一般實驗室檢查結果 I   XJ   X X X X X X X 每 12 個月 1 次 
生物資源庫血樣採集   X   XK        
心臟標誌物 L    X           
心電圖（ECG）M   X XN    X  X   在末次隨訪 
生活方式評估（PACE）***   X   X  X  X  X 每 12 個月 1 次 
生活方式諮詢（PACE）***   X  X X X X X X X X 每 6 個月 1 次 
修訂版的 Morisky 藥物依從性調查   X    X X X X X X 每 6 個月 1 次 
完整的生活品質（QOL）評估 O   X   X  X  X  X 在末次隨訪 
簡短的症狀/生活品質（QOL）評估 P   X  X X X X X X X X 每 6 個月 1 次 
初始最佳藥物治療（OMT）   X           
藥物治療評估和優化 Q     X X X X X X X X 每 6 個月 1 次 
INV 組安排心導管檢查 R   X           
住院情況評估     X X X X X X X X 每 6 個月 1 次 
終點事件評估    X X X X X X X X X 每 6 個月 1 次 

根據隨機日期（基線）安排隨訪門診日期。
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*NYHA 紐約心臟病協會 **CCS 加拿大心臟病學會 ***PACE 以患者為中心的運動和營養（PACE）評估及諮詢 

A  1.5 個月、3 個月及 12 個月隨訪應為門診隨訪，取決於研究受試者病情的穩定程度，危險因素的控制情況和研究受試者參加隨訪的距離（「地理」）。 
B6 個月、18 個月及 30 個月隨訪可以是電話、電子郵件或門診隨訪，取決於研究受試者病情的穩定程度，危險因素的控制情況和研究受試者參加隨訪的距離（「地理」）。 
C 36 個月隨訪之後，至少應每 12 個月進行一次門診隨訪。根據研究受試者病情的穩定程度，危險因素的控制情況和研究受試者參加隨訪的距離（「地理」）,可透過電子郵件或電

話方式代替門診隨訪。 
D90 天內未檢測肌酐則需檢測，未絕經者需做妊娠試驗。 
E 將缺血檢查影像（在入選後、隨機前立即進行）、技術工作表及協作中心對結果的解讀/檢查報告單發給中心實驗室。 
F如果 eGRF<60ml/min 則不做 CCTA（除非主管醫生要求），其他不做 CCTA 的情況見 4.1 和 5.5 章以及 MOO；盲態的 CCTA 影像及技術工作表將發給中心實驗室進行解讀。 
G安全性評估（參見 13.4）。 
H僅隨機時需要測量身高，只有以門診方式完成時需評估。 
I所需實驗室檢查包括：在第 3 個月隨訪然後每半年的隨訪時血脂（推薦空腹檢查）、及糖化血紅蛋白（糖尿病受試者在第 4、6、8 次隨訪時需檢測，其後每年 1 次）。從受試者

的主管醫生處獲取這些化驗結果，如未獲得，受試者的主管醫生或研究人員應安排相應的檢查並獲取結果。eGFR＜60 的受試者在第 3 個月隨訪和每年的隨訪時因臨床需要收集的

肌酐值也要記錄。 
J隨機時需要的額外的實驗室檢查包括：全血細胞計數。向受試者的主管醫生詢問這些檢查結果，因為預期最近 6 個月內應進行過常規的血液檢查。 
K可能需要。 
L行 PCI 的受試者：術前及術後 8-16±2 小時或出院時抽血檢測肌鈣蛋白和 CK-MB，以時間點在前的為採集時間。行 CABG 的受試者：術前及術後 18±6 小時抽血檢測肌鈣蛋白和

CK-MB。所有生物標記物檢查結果都應記錄在 eCRF 中。只要有可能，所有 PCI 和 CABG 的前後的生物標記物檢查結果均需獲得。 
M發送給 ECG 中心實驗室；所有心臟原因的住院和再血管化治療都需提供 ECG；1 年隨訪（不是必須，保存在協作單位）和末次隨訪 ECG。 
N手術操作後做 ECG（PCI 術後 60±30 分鐘，CABG 術後 3 天）。 
O西雅圖心絞痛問卷/Duke 活動狀態指數/一般健康狀況項目/ 感知壓力量表/患者健康問卷/修訂版的生活取向測試/EQ-5D/人口統計學特徵。ISCHEMIA-CKD 子研究不需要。 
P節選的西雅圖心絞痛調查量表/ ROSE 呼吸困難量表/ EQ-5D。 
Q每次隨訪時，在受試者主管醫生配合下，研究小組將評估藥物治療的效果，如有需要則根據指南推薦及研究要求優化藥物治療。 
R只有隨機分配到 INV 組的受試者按計劃行心導管檢查和再血管化治療。隨機後行心導管和再血管化治療的時間窗見 MOO。心導管檢查和理想的再血管化治療應在隨機後 30 天內

完成。在 CON 組，只有受試者出現頑固性心絞痛症狀或急性缺血事件時，才行心導管檢查和最佳再血管化治療。 

研究方案日期：2014-01-06 研究點 V2.0.1（申辦方 V2.0） 51 



 

 

篩檢門診 

● 至少有中等程度缺血的患者（見方案附件 A）將被評估為潛在的研究候

選人 

● 按照入選/排除標準（見 4.3 章）覆核患者的一般疾病史和心臟病史 

● 確認符合條件的受試者和其主管醫生對於參加整個研究的意願 

● 所有篩檢的符合條件的受試者將被記錄在紙質的篩檢記錄表中 

● 對協作單位按入選/排除標準判定為合格並願意參加研究的受試者，獲取

參加研究的知情同意書 

● 已簽署知情同意書受試者將透過 IVRS/IXRS 獲得研究編號。這些受試者

即為「入選」狀態（非隨機） 

● 90 天內未檢測肌酐的受試者需檢測肌酐 

● 非絕經受試者行妊娠試驗 

● 入選受試者的缺血檢查結果將以電子化的形式上傳至中心實驗室（見 5.4

章） 

 

CCTA 門診 

● eGFR ≥ 60ml/min 和挑選的較低 eGFR 的受試者，將行盲態的 CCTA（例

外情況見 4.1 章，5.5 章及 MOO） 

● 盲態 CCTA 的影像將發送到 CCTA 中心實驗室進行解讀 
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● eGFR 處於＜60ml/min 範圍內的受試者在隨機前不需行 CCTA（例外情

況見 4.1 章，5.5 章及 MOO） 

● 安全性評估（例如，CCTA 併發症） 

● 在參加 CIAO-ISCHEMIA 子研究的協作單位，因 CCTA 未發現阻塞性

CAD 而被排除的受試者將考慮入選該子研究（見附件 B）。 

 

隨機門診（基線門診）（在受試者簽署知情同意書後 15 日內進行） 

● 確認缺血狀態及 CCTA 結果的合格性 

● 記錄病史，包括心血管疾病藥物 

● NYHA 和 CCS 分級（見 MOO） 

● 簡要症狀/生活品質評估（在正式隨機前） 

● 完整生活品質評估（在正式隨機前）（ISCHEMIA-CKD 研究不適用） 

● 修訂版的 Morisky 服藥依從性調查（見 MOO） 

● 檢測生命體征，身高及體重 

● 行 12 導聯 ECG 並發送到 ECG 中心實驗室；負荷心電圖，症狀，血流動

力學結果將發送到 ECG 中心實驗室 

● 記錄 6 個月內常規隨診實驗室檢查結果，糖尿病患者還要包括糖化血紅

蛋白。如果沒有這些結果則應在本次門診采血進行常規化驗檢查（見 MOO） 

● 採集生物標記物/遺傳生物樣本庫的基線血樣本 
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● 合格受試者透過 IVRS/IXRS 系統隨機分配到 INV 治療策略組或 CON 治

療策略組（這些受試者被認為已進入隨機） 

● 隨機分配到 INV 治療策略組的受試者需在隨機後 30 天內接受心導管檢

查，完成最佳再血管化治療 

● 所有受試者將接受以患者為中心的運動和營養評估及諮詢（PACE） 

● 根據指南推薦和研究要求，所有隨機的受試者開始接受最佳藥物治療

（OMT） 

隨機分配至 INV 策略組（按研究方案分配）的受試者行心導管檢查和再血管化

治療；該流程同樣適用於這兩個治療策略組受試者的所有再血管化操作。 

● 按研究方案分配的心導管檢查和再血管化治療（INV 治療策略組），在

隨機後 30 天內完成 

● 再血管化治療遵循最佳再血管化策略（ORT）（參見 MOO） 

● 行 PCI 治療的受試者 

- 在 PCI 後 60±30 分鐘行 12 導聯 ECG, 胸痛時隨時進行 

- 在 PCI 前和後 8-16±2 小時或出院時,以時間點在前的為採集時間，只

要有可能，抽血檢測 CK-MB 和檢測肌鈣蛋白 

- PCI 治療前後檢測的所有生物標記物檢查結果都應記錄在 eCRF 中 

● 行 CABG 治療的受試者 

- CABG 術後 3 天或出院時行 12 導聯 ECG，以時間點在前的為行 12
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導聯 ECG 的時間；胸痛時隨時進行 

- 只要有可能，在 CABG 術前，和術後 18±6 小時抽血檢測 CK-MB 和

肌酐蛋白（如無法檢測 CKMB 則檢測肌鈣蛋白） 

- CABG 手術前後所有生物標記物檢查結果都應記錄在 eCRF 中 

1.5 個月（6 周）隨訪門診（隨訪 1） 

● 醫療狀況評價 

● NYHA 和 CCS 分級（見 MOO） 

● 檢測生命體征及體重 

● 依據 PACE 進行生活方式諮詢 

● 簡要的症狀/生活品質評估 

● 住院情況評估 

● 終點事件評估 

● 在受試者的主管醫生配合下，研究團隊將評估藥物治療的效果並按指南

推薦及研究要求在需要時優化藥物治療。 

3 個月隨訪門診（隨訪 2） 

● 醫療狀況評價 

● NYHA 和 CCS 分級（見 MOO） 

● 檢測生命體征及體重 
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● 依據 PACE 進行生活方式評估和諮詢 

● 簡要的症狀/生活品質評估 

● 完整的生活品質評估（ISCHEMIA-CKD 子研究不適用） 

● 住院情況評估 

● 如獲得額外資助，抽取生物資源庫血樣本 

● 終點事件評估 

● 從受試者主管醫生處獲取血脂（最好為空腹檢測）。如無法獲取，受試

者的主管醫生或研究人員應安排受試者做相應檢查並獲取結果。記錄

eGFR＜60 的受試者臨床獲得的肌酐值。 

● 在受試者的主管醫生配合下，研究團隊將評估藥物治療的效果並按指南

推薦及研究要求在需要時優化藥物治療。 

6 個月，18 個月，30 個月隨訪門診（分別為隨訪 3、隨訪 5、隨訪 7） 

● 醫療狀況評價 

● NYHA 和 CCS 分級（見 MOO） 

● 檢測生命體征及體重（僅隨訪門診時） 

● 修訂版的 Morisky 藥物依從性調查（見 MOO） 

● 依據 PACE 進行生活方式諮詢 

● 簡要的症狀/生活品質評估 
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● 住院情況評估 

● 終點事件評估 

● 從受試者主管醫生處獲取血脂（最好為空腹檢測）。如無法獲取，受試

者的主管醫生或研究人員應安排受試者做血脂檢查並獲取結果。 

● 在受試者的主管醫生配合下，研究團隊將評估藥物治療的效果並按指南

推薦及研究要求在需要時優化藥物治療。 

12 個月，24 個月，36 個月隨訪門診（分別為隨訪 4、隨訪 6、隨訪 8） 

● 醫療狀況評價 

● NYHA 和 CCS 分級（見 MOO） 

● 檢測生命體征及體重 

● 僅 24 個月隨訪門診時行 12 導聯 ECG 並發送到中心實驗室，12 個月隨

訪門診時的 ECG（非必須）保存在各協作單位 

● 修訂版的 Morisky 藥物依從性調查（見 MOO） 

● 依據 PACE 進行生活方式評估和諮詢 

● 簡要的症狀/生活品質評估 

● 完整的生活品質評估（直至 36 個月隨訪）（ISCHEMIA-CKD 子研究不

適用） 

● 住院情況評估 

● 終點事件評估 
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● 從受試者主管醫生處獲取血脂（最好為空腹檢測）和 HbA1c（糖尿病受

試者）的檢查結果。如無法獲取，受試者的主管醫生或研究人員應安排

受試者做血脂檢查並獲取結果。記錄 eGFR＜60 的受試者臨床獲得的肌

酐值。 

● 在受試者的主管醫生配合下，研究團隊將評估藥物治療的效果並按指南

推薦及研究要求在需要時優化藥物治療。 

隨機 36 個月後的隨訪門診（每 6 個月一次直至研究結束） 

● 醫療狀況評估 

● NYHA 和 CCS 分級（見 MOO） 

● 檢測生命體征及體重（僅每 12 個月一次隨訪門診時） 

● 修訂版的 Morisky 藥物依從性調查 

● 依據 PACE 進行生活方式評估（僅每 12 個月一次隨訪門診時） 

● 依據 PACE 進行生活方式諮詢 

● 簡要的症狀/生活品質評估 

● 住院情況評估 

● 終點事件評估 

● 從受試者主管醫生處獲取血脂（最好為空腹檢測）、肝臟轉氨酶（如需

要）、HbA1c（僅糖尿病受試者每 12 個月一次隨訪門診時）的檢查結果。

如無法獲取，受試者的主管醫生或研究人員應安排受試者做相應血脂檢
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查並獲取結果。 

● 在受試者的主管醫生配合下，研究團隊將評估藥物治療的效果並按指南

推薦及研究要求在需要時優化藥物治療。 

末次隨訪門診（除常規的定期隨訪門診需要完成的所有評估外，還需下述操作） 

● 行 12 導聯 ECG 並發送到 ECG 中心實驗室 

● 完整的生活品質評估（ISCHEMIA-CKD 子研究不適用）● 從 受 試 者

主管醫生處獲取血脂（最好為空腹檢測）和 HbA1c（糖尿病受試者）的

檢查結果。如無法獲取，受試者的主管醫生或研究人員應安排受試者做

相應檢查並獲取結果。 
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10. 臨床事件的評審 

 

研究的所有主要終點事件和選定的次要終點事件，將在研究界定的盲態方式下，

由一個獨立的臨床事件評審委員會（CEC）進行審閱及評定。需要評審的終點事

件包括：死亡（包括死亡原因），心肌梗死，心臟驟停復蘇，因不穩定心絞痛住

院，心力衰竭住院和卒中。因本研究不是盲法研究，為減少事件的確認偏倚，將

採取一些策略來識別（「發現」）所有受試者的所有可疑終點。具體包括精心構

建的資料獲取工具以使協作單位重點關注關鍵的終點事件；篩檢中心實驗室的

ECG 資料；對協作單位研究者和協調人進行有關 CEC 流程的培訓；對醫生在審

閱確定的終點事件的原始檔時所發現的新事件進行處理。將採取措施以使審閱者

無法獲知任何可以識別受試者或受試者隨機治療分組的資訊。 CEC 的成員無權

獲知受試者的治療組別，以避免偏倚，這是本項非盲法研究的一個重要處理方

法。 
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11. 統計學考慮和分析計畫 

 

11.1 樣本量估計和統計學把握度 

 

11.1.1 考慮因素和假設 

 

研究的樣本量選定為約 8,000 例隨機受試者，是為了在合理估計主要複合終

點事件發生率，CON 策略組與 INV 策略組之間的事件率差異，以及自然增長和

中途退出情況的前提下，能夠在對研究主要結局指標的優效假設進行檢驗的過程

中獲得較高的把握度。基於研究人群中預計的心血管疾病分佈情況（中心實驗室

文檔中記錄有至少中度缺血，CCTA 文檔記錄為阻塞性冠心病），並且基於

COURAGE 研究及一些觀察性的負荷影像註冊研究中未發表的資料，CON 組的

受試者在隨機後 4 年時間內發生主要複合終點的比例預計為 20%（範圍在

15%-25%）。除 CON 的事件率外，另一個決定樣本量的主要指標是對 INV 策略

獲益程度的合理預計。這一決定因素受到多方面的影響，包括（i）相關研究中

估計的效應大小；（ii）透過使用 CCTA 排除非阻塞性冠心病造成的預期的效應

增大；（iii）CON 組受試者違背研究方案而接受導管術的潛在可能；（iv）研究

人員評估的具有臨床意義的最小效應差異。在仔細考慮這些因素以及其他一些因

素後，就可計算出如果 INV 組在 4 年間主要複合終點發生率較 CON 組相對降低

15%（即 4 年間從 20%下降至 17%）,需要多大的樣本量才能得到較高的檢驗把
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握度（其他假設見表 3 註腳）。考慮到 ISCHEMIA 研究中事件率和效應差異可

能在某些地方與這些假設不一樣，因此也用上述參數的一些不同的合理的組合來

計算需要的樣本量大小。即使事實不像我們目前的假設這樣樂觀，最終選定的樣

本量也應帶給研究足夠的把握度。因不遵循研究方案而導致的把握度降低，也在

樣本量大小分析中有所反映，具體為用相對適度的治療效果假設（20% vs.17%）

來計算把握度。在研究方案依從性極好的理想情況下，很可能獲得更大的治療效

應。研究的目的是檢驗一個假設（即 INV 策略更優），而同時另一個重要的目

的是不論其中哪一種治療策略更好,要在一個可接受的統計學精度範圍內評估二

者結局差異的大小。因此，本研究對於效應參數估計（即窄的置信區間）和檢驗

研究假設都具有較高的把握度。 

 

11.1.2 檢驗把握度和檢驗精度概要 

 

如下文表 3 和表 4 所示，如果按計劃納入約 8000 例隨機受試者，當α為 95%，

將使估計的風險比與實際風險比的相對差異不超過 1.11。假設 CON 策略組 4 年

的主要複合終點累積發生率是 20%，而在 INV 策略組降低 15%（即，自 20%降

低至 17%），那麼在該樣本量下比較兩個隨機治療組間的主要複合終點的把握度

將≥90%。如果仍然假設 CON 策略組的 4 年事件率是 20%，但 INV 策略組降低

了 13%而不是 15%，那麼把握度將≥80%。因此，即使在較為保守的效應量推測

下，我們仍然有很好的把握度。最後，如果主要複合終點的 4 年累積率在 CON

策略組是 15%而不是 20%，並且在 INV 策略組減少了 15%，把握度將為≥80%。

因此，即使更為保守的估計主要終點的發生率，我們仍有很好的把握度。在其他

情況下的把握度和精度見下表 3 和表 4。 
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表 3. CON 組預計 4 年累積事件率及 INV 組 4 年累積風險降低的把握度估值

（∆） 

CON 組預計的 4

年事件率 
估計的把握度 

事件% ∆=0.13 ∆=0.15 ∆=0.17 

10% 48% 60% 72% 

15% 67% 80% 89% 

20% 82% 92% 97% 

25% 92% 97% 99% 

30% 97% 99% ≥9%. 

注：∆表示 INV 組較 CON 組 4 年事件率的相對降低。假設：雙側 log-rank 檢驗

的α=0.05；每組 4000 例受試者；平均隨訪 3.7 年；失訪率每年 0.85%；存活時

間按指數分佈。 

 

表 4. CON 組預計 4 年累積事件率及 INV 組 4 年累積風險降低的估計精度範

圍（誤差幅度）（∆） 

CON 組預計的 4

年事件率 
誤差幅度（MOE） 

事件% ∆=0.13 ∆=0.15 ∆=0.17 

10% 1.16 1.16 1.16 

15% 1.13 1.13 1.13 

20% 1.11 1.11 1.11 

25% 1.10 1.10 1.10 
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注：MOE 是預計對數風險比的 95%置信區間一半寬度的反對數。假設：基於二

分類治療指標的單因素 Cox 模型和 Wald-type 置信區間。其他假設見表 3。 

 

11.2 統計分析方案 

 

隨機分組間的所有主要治療對比將遵循「治療意向分析」原則進行，即受試

者（和終點事件）將按隨機分組進行分析，而不考慮之後的侵入性檢查或治療。

統計學比較將採用雙側顯著性檢驗。統計分析方案將在研究結束及資料分析前最

終確定。 

 

11.2.1 主要終點事件分析 

 

2 個隨機組間關於主要複合終點的統計學比較將採用「生存」分析，因此將

基於從隨機分組到首次發生主要複合終點中任一終點（心血管死亡或非致死性心

肌梗死）的時間。Cox 比例風險模型將作為評估兩個隨機治療組間結局差異的主

要分析工具。鑒於受試者的異質性，為確保研究的統計學把握度，整體的比較可

以對一些與預後相關的重要基線變數進行調整，這些基線調整變數需在統計分析

方案中預先謹慎的確定及指明。主要終點檢驗的顯著性水準將為α=0.05。除 Cox

回歸外，根據每個治療組隨訪的時間採用 Kaplan-Meier 法估計無事件生存率，

並標明點估計的 95%置信區間。如果研究資料證實在不同治療策略組間結局存在

總體差異，我們將進一步研究是否在所有的受試者中都存在類似的治療效果，或

是按受試者的不同特徵而存在差異，這些都將在統計分析計畫中預先說明。 

30% 1.09 1.09 1.09 
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11.2.2 次要終點事件分析 

 

評估的次要終點事件包括：（1）用西雅圖心絞痛問卷（SAQ）的心絞痛發

作頻率量表和生活品質量表衡量生活品質；（2）心血管死亡，非致死性心肌梗

死或卒中的複合終點；（3）心血管死亡，非致死性心肌梗死，心臟驟停復蘇，

因不穩定型心絞痛或心力衰竭住院治療的複合終點；（4）全因死亡；（5）心血

管死亡；（6）心肌梗死；（7）心臟驟停復蘇；（8）因不穩定型心絞痛住院；

（9）因心力衰竭住院；（10）卒中；（11）心血管死亡，非致死性心梗，卒中，

心臟驟停復蘇，或因不穩定心絞痛或心力衰竭住院的複合終點；（12）衛生資源

的利用，費用和費用效益比。生活品質和經濟學終點分析方案見 11.2.4 及 11.2.5

節。對於其他次要終點，分析方法與主要終點類似，使用自隨機分組至首次發生

特定的次要終點的時間為反應變數。 

 

在臨床事件評審委員會的章程和進行非盲法分析前制定的統計分析方案中

都將注明每個研究終點明確的操作性定義。對於心肌梗死，我們注明一個基本的

定義（由 MI 的普遍定義 57修改而來，並用於主要和次要終點的初步分析）。其

他定義（用於二次分析）將包括 MI 的普遍定義和判定大面積心肌梗死的標準。

資料獲取工具和判定過程將允許構建備擇終點 MI 定義。 

 

11.2.3 主要終點事件數量不足的應急計畫 

 

CON 組受試者 4 年的主要複合終點事件發生率預計為 20%，這是基於多個
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研究資料資源，其中包括COURAGE的核素亞組研究和數個負荷影像登記研究。

雖然我們認為此預計率是合理保守的，但是只有在入選了大量的受試者並且進行

大量研究隨訪後，才可以比較精確地估計主要終點事件的真實發生率。為確保研

究主要分析的把握度和有效性，需要在對研究資料進行首次開盲審閱前，事先制

定一個計畫，以允許延長研究隨訪和/或在累計事件率資料的基礎上改變主要終

點。在研究過程中指定的時間，將進行分析來估計總累計主要終點事件發生率並

預測最終觀察到的事件數。如果估計的 絕對 把握度（即基於合計事件發生率資

料基礎上，而不是分組的發生率）小於原先預計的值 90%，則考慮下列一個或多

個選擇： 

 

1. 延長隨訪時間以獲得更多的事件 

 

2. 將發生率更高的事件更改為主要終點 

● 目前的主要終點可以成為一個次要終點 

● 新提出的主要終點應該是包括心血管死亡、心肌梗死、心臟驟停復

蘇、因不穩定型心絞痛或心力衰竭住院治療的複合終點 

 

3. 遵循一個獨立顧問小組的建議 

 

獨立於 DSMB 的一個單獨的顧問小組將被召集來審閱絕對把握度的估計並

向 NHLBI 主任提出建議。獨立顧問小組的成員無法獲得不同治療組的開盲資料

或其他一些可能導致他們的建議帶有偏倚的資料 58,59。更多細節將與 DSMB 共同
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確定並記錄在進行首次開盲期中分析前制定的統計學分析方案中。 

 

11.2.4 生活品質（QOL）分析 

 

所有的生活品質比較將遵循治療意向分析原則。對研究中的每一項生活品質

的評價，將分幾個階段進行資料分析。首先，我們將按治療意向進行簡單的描述

性和比較性分析。這部分分析的統計學把握度是基於 COURAGE 研究的資料估

計的，顯示我們應該有超過 99%的把握度在我們的 3 個主要的生活品質評價措施

中來發現四分之一個標準差的差異。其次，我們將檢測從基線開始隨著時間的推

移而發生的變化並使用回歸分析確定產生這些變化的主要決定因素。由於目前針

對每一個指標分別進行評估而產生的多重比較問題的最佳處理方法，在統計學方

面的文獻中還沒有共識，因此，我們提出了兩種補充方法。 

 

首先，我們將從西雅圖心絞痛問卷中預先界定出心絞痛發作頻率和生活品質的等

級，以此作為對主要研究目的中冠心病的特定判斷標準並將所有其他的比較歸於

次要（描述性）地位。第二，我們將採用混合模型方法學，將每一個研究評估點

所有可獲得的生活質量數據用於製作時間表模型（固定效應）。使用擬合模型，

我們可以估計生活品質的總體差異，此外也可驗證隨著時間的推移沒有差異這一

總體假設。我們還可以評價兩個生活品質干預的曲線下面積的差異（驗證無差異

的假設，按平均值）。此外，可以評估在研究結束時或在研究中某些時間點時生

活品質的差異。最後，即使我們使用了在文化方面廣泛適用的工具，為了避免仍

可能存在的不同國家間的差異，我們將檢驗主要生活品質結局與治療本身以及地

理區域之間的相互影響。 
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11.2.5 衛生經濟學分析 

 

ISCHEMIA 研究的衛生經濟學分析將包括兩大主要部分，分別為研究中按治

療意向分析的費用對比和費用效益分析。兩個治療組之間研究中治療費用的主要

統計學比較將採用治療意向分析原則。在初步費用的意向性治療分析中，將不納

入美國以外其他地區入選的受試者。將使用 bootstrap 方法構造觀察的費用差異

的置信限。 

 

費用效益分析將評估，相對於 CON 治療策略組而言，INV 治療策略組每增

加一個額外壽命年所需的邊際成本。在二次分析時，我們將結合效用權重來評估，

相對於 CON 治療策略組而言，INV 治療策略組每獲得一個品質調整壽命年所需

的增量費用。這些分析將從社會角度進行並且會使用壽命尺度，因而估計的增量

費用效益比和費用效用比可以與社會基準相比。雖然由於不能解釋長期收益及費

用，也沒有可比的基準，而使得研究內的費用效益比/費用效用比的價值非常有

限，但我們仍會計算這些比率。將根據通脹調整費用，費用和期望壽命都將以每

年降低 3%的率計算。將繪製費用效益可接受度曲線圖，來顯示在一定願意支付

的閾值範圍內進行干預，有多大可能是高成本效益比的。將進行廣泛的敏感度分

析。 

 

11.2.6 期中分析 

 

出於倫理的原因，將在研究過程中定期進行臨床終點和關鍵安全性事件的期中審
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查。由 NHLBI 指定的一個獨立的資料及安全性監察委員會將監察受試者的安全

並審查研究的執行情況（見 131）。這些期中分析的主要目的是確保研究受試者

的安全和評估不同治療組研究終點資料累積情況，檢驗可能存在的支持某種治療

策略的差異。此外，期中監察將包括對受試者入選情況、研究方案依從性、資料

收集狀況的審查；評估對照組事件率是否與用於計算樣本量的假設的事件率相一

致以及反映研究整體進展及研究完整性的其他因素。 

 

由於行期中分析時，一些事件的評定仍在進行中，所以期中分析將主要基於已評

定的事件，其次才是基於所有最佳的可獲得的事件，即已由 CEC 評定的事件（如

已完成），或者如果尚未被 CEC 評定，eCRF/研究者確認已發生的事件。DSMB

將仔細審查期中分析結果和情況報告，並對此保密。期中監察的詳細計畫包含在

獨立的 DSMB 分析計畫中。 

 

期中比較中治療策略的比較主要關注的是兩個治療策略組的全因死亡及主

要複合終點（心血管死亡和心肌梗死）。分析時將採用以治療作為協變數的 Cox

比例風險模型。將報告比較 INV 組和 CON 組的風險比估計值和 95%置信區間。

為了說明對累積資料的重複的顯著性檢驗，將以組順序的 Lan and DeMets60方法

為指南來解釋這些期中分析。對每一終點界值的監查將基於一個兩側對稱的

「 O’Brien-Fleming 」型損耗函數，總體雙側顯著性水準為 α = 0.05 。

「O’Brien-Fleming」方法需要大量研究早期的臨界值，但是隨著研究的進行需要

的臨界值緩和（即減少）61。這些提議的監察界值將預期作為解釋期中分析的指

南，而非作為提前終止的規則。 
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期中監察的另外一個關鍵參數是 CON 組受試者中行早期心導管檢查的頻率。

心導管檢查將按下述進行分類，（1）是否為研究方案允許的心導管檢查（例如，

有難治性心絞痛症狀的證據）和（2）心導管檢查前是否發生了非致死性的主要

終點事件（即心肌梗死）。CON 組受試者中頻繁出現未發生終點事件而行早期

心導管檢查的情況，提示研究將很難具有高的統計學把握度。此外，如果這是由

於頻繁地違反研究方案，那麼將很難對一個沒有治療效果的結論進行解釋。為了

解決這些顧慮，將分析和報告 CON 組中的早期心導管檢查率，重點評估在一個

特定時間間隔內 CON 組受試者在發生終點事件前進行心導管檢查的可能性。為

了獲得這個可能性，將使用計算競爭性風險的累積發生函數，評估 CON 組受試

者「隨機分組至心導管檢查的時間」的分佈 62。在後期分析中，受試者的隨訪將

在末次聯絡日刪失或在受試者發生首個主要終點事件後終止，以先發生的情況為

准。 

 

關於研究是否繼續進行的判定，將不僅涉及隨機治療策略組間觀察到的差異幅度

及差異的統計學顯著性程度,還需要仔細考慮其他的許多重要因素，具體包括精

確估計參數的需要，研究的總體進展和完整性（包括上文所討論的 CON 組心導

管檢查的頻率），DSMB 審議期間可獲得的來自其他研究的資訊。如果在研究的

早期達到提前終止條件，面對這樣的結果還應同時考慮已知再血管化可能導致早

期風險，而長期來說可帶來獲益。雖然我們假設 INV 策略可改善結局，但應當

強調的是對主要終點的小的治療效果對研究而言不一定就意味著是陰性結果。事

實上，證實侵入性治療並不能帶來明顯獲益的證據對於將來的指南和臨床實踐都

是十分重要的。然而，為獲得這樣的證據需要很大的樣本量。如果研究在未獲得
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全樣本量前就被提前終止，那麼將缺乏統計學顯著性差異並且置信區間很寬，無

法獲得明確的結論。DSMB 在對於是否繼續研究給出建議時，將把這一情況與其

他考慮因素綜合考慮。 
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12. 資料處理和記錄保存 

 

12.1 電子化資料獲取（EDC）系統 

 

進入研究隨機階段的受試者需採集完整的研究資料。ISCHEMIA 的原始資料

獲取系統將使用基於網頁的電子化資料獲取（EDC）系統，以及一個經過驗證的

電子記錄和電子簽名（ERES）相容平臺（21 CFR Part 11）。除了經濟和生活品

質資訊，在研究任何時間採集的資料均需錄入該 EDC 系統。 

 

12.2 資料管理和品質 

 

在資料錄入過程中，任何超範圍數值和丟失或不一致的關鍵變數均要在協作

單位進行即時標記並處理。如對一個特定的變數產生質詢，將在資料庫中相應欄

位做一個標記，使系統能夠追蹤查詢並生成待解決的質詢的報告。還可能透過人

工審校資料表產生質詢。這些質詢將被錄入到資料庫中，與電腦所生成的質詢以

同樣的方式進行追蹤。每隔一段時間，全部資料將從 EDC 資料庫轉移到 SAS 以

進行統計匯總，資料描述和資料分析。在 SAS 中進行進一步的資料交叉核對，

標記出不一致的結果，並透過資料質詢系統合理解決。統計與資料協調中心

（SDCC）將進行內部資料庫品質控制檢查，並在整個研究期間進行資料審核。 

 

12.3 資料的保密和安全 

 

電腦化的資料只能透過密碼訪問，集中監控系統將記錄和報告所有的資料訪

問。DCRI 電腦網路受防火牆的保護。電子 CRF 表（eCRF）只能透過研究編號
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識別，以確保受試者的匿名性。所顯示的資料不包含受試者身份識別資訊。能夠

確定受試者身份的研究記錄將按照法律規定保密。除非法律要求，否則不能透過

姓名、個人識別號碼（如社會安全號，社會保險號）、地址、電話號碼，或任何

其他研究記錄中的直接個人識別碼確定受試者身份。這些資訊將由各個協作單位

保存，除非對受試者進行集中的臨床、生活品質和經濟狀況隨訪需要，否則不會

向協調中心披露這些資訊。將告知受試者，他/她的研究醫生及其研究團隊會將

研究相關的檢查結果彙報給協調中心和 NIH。還將告知受試者，為了符合國家、

省或區域/地方性法規的要求，他們的記錄可能會被審查。審查者可能包括 CCC/ 

SDCC 的監察員，IRB/ ECs，NIH，當地法律規定的其他政府監管機構或其代表。 

 

在圖像上傳過程中，將由負責該研究的缺血檢查傳輸和存儲的服務商去除缺

血檢查的身份識別資訊，但 DICOM 標題中的日期將保留。 

 

12.4 培訓 

 

授權錄入 ISCHEMIA 研究資料的所有研究協作單位和中心實驗室人員，將接

受有關 EDC 系統的培訓。培訓記錄將由 EDC 的説明台保存在 SDCC。 

 

12.5 記錄的保存 

 

研究記錄由協作單位的研究者保存至基金到期後 3年或當地法規要求的時間，

以二者中較長者為准。 

 

12.6 經濟狀況和生活品質（EQOL）資料的管理 

研究方案日期：2014-01-06 研究點 V2.0.1（申辦方 V2.0） 73 



 

 

經濟狀況和生活品質研究將被完全整合到臨床試驗中，而且主研究知情同意

書中涵蓋這些內容。訪視人員對研究分組保持盲性。EQOLCCs 將負責對 EQOL

資料進行資料處理、品質控制和分析。雖然 EQOL 電腦網路與臨床資料庫不同，

不是一個嚴格受控的環境，但 EQOL 也遵守相同的網路安全協定，包括密碼保

護，限期登錄和訪問限制。受試者資訊記錄將被作為機密保留在一個單獨的、安

全的 SQL 伺服器資料庫中，而且受試者的姓名永遠不會被披露。儘管訪視人員

必須進行受試者身份揭盲以收集 EQOL 資料，但揭盲的資訊將被鎖定限制訪問，

並且電子資料庫或分析檔中均不包含直接的受試者身份識別資訊。電子資料庫有

（編碼的）研究識別字。受試者身份識別資訊除了不與臨床資料庫連結外，也不

會透露給申辦者或協力廠商。在進行問卷調查前，訪視人員需先打電話給受試者

獲取經杜克大學 IRB 審批的知情同意。僅使用編碼的研究識別字（無直接的受

試者身份識別資訊），對所有的 EQOL 資料進行匯總分析，任何個人資料/受試

者身份識別資訊將永不會以任何口頭或書面的形式被公佈。研究相關的資料或報

告中不會出現姓名或其他身份資訊。 
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13. 安全性監察計畫 

 

13.1 資料及安全性監察委員會 

 

NHLBI 將任命一個資料及安全性監察委員會（DSMB）來監察受試者安全性

並審查研究的執行情況。NHLBI 將制定 DSMB 的章程，並經 DSMB 同意，該章

程將概述委員會操作指南和研究資料期中評估程式。由 SDCC 定期按照章程中

規定的計畫和 DSMB 主席提出的要求，定期發佈研究報告，報告包括主要和次

要終點的期中分析；增加的安全事件；以及委員會要求的其他資訊。每次會議後，

DSMB 將就研究是否繼續進行向 NHLBI 和研究負責人給出建議。獲得 NHLBI

主任的批准後，由 CCC 將 DSMB 報告的摘要和建議轉發給研究者，研究者負責

遞交給所在醫院、地區和國家的 IRB/倫理委員會（如適用）。DSMB 報告將是

向 NIH 和 IRBs 報告安全問題的主要途徑。 

 

13.2 風險與獲益 

 

在這項研究中進行的所有操作和檢查均為臨床實踐中常用，安全性明確。此

外，除了 CCTA 以外，研究中的所有操作，都是對登記入選該研究的患者人群

（即那些 SIHD 且至少中度缺血的患者）普遍使用的操作。CCTA 是唯一出於研

究目的而進行的操作。雖然 CCTA 已經越來越多地被用於評估冠狀動脈疾病的

存在和嚴重程度，但在該研究的檢測項目中未將 CCTA 作為標準檢查。透過選

擇達到研究認證標準的經驗豐富的操作人員，將大大減少心導管檢查和再血管化

治療的風險。這些風險可被可能帶來的獲益校正（減少再血管化所帶來的遠期事
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件，已在背景部分討論）。 

 

風險： 

 

CCTA 風險：主要風險是 CCTA 掃描所致的放射量暴露增加。平均來說，估

計本項研究的總放射劑量（一次 CCTA 掃描）介於 4-8 mSv 之間。相比之下，其

他醫療放射劑量的估計值包括：胸部 X 射線（0.05 mSv）；侵入性心導管檢查（5-7 

mSV）； PCI（10-16 mSv）；核素負荷試驗（12-30 mSv）。一個生活在海平面

的人，一年接受的自然輻射量約為 3 mSV，所以預計 CCTA 引起的放射劑量大

約是該放射量的 1-3 倍。 

 

其他已知的 CCTA 風險包括過敏。已知造影劑過敏的受試者將提前給藥預防，

既往出現過造影劑嚴重過敏反應的受試者不能入選本研究。如上所述，eGFR 為

＜60ml/min 的受試者不進行 CCTA，以儘量減少研究中該操作引起的風險，例外

情況可見 4.1、5.5 章和 MOO。在進行 CCTA 期間常用的β受體阻滯劑，可能會

引起心動過緩，低血壓或支氣管痙攣，硝酸甘油可降低血壓，並可能引起頭痛。

在整個過程中，將監測受試者是否出現這些情況，必要時進行治療。 

 

目前認為，CCTA 作為一種 3-D 的成像模式，不能完全和 2-D 的有創性血管

造影結果匹配，可能更精確定位血管節段的狹窄。因此當有創性血管造影提示左

主幹狹窄＞50%，CCTA 很少會被解讀為無顯著的左主幹狹窄。 

 

所有絕經前女性，在接受 CCTA 之前或被隨機分至兩個治療組的任一組之前，
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必須有妊娠試驗陰性的存檔證明。 

 

心導管檢查/PCI/CABG 風險：這些操作中的每一項對於符合本研究入選標準

的患者來說，都是在臨床實踐中常用的操作。這些操作的主要風險包括死亡，心

肌梗死和卒中。心導管檢查和PCI的其他風險，包括嚴重造影劑反應如過敏反應，

急診 CABG，出血，需要輸血，造影劑腎病和血管穿刺部位併發症，包括假性動

脈瘤，動靜脈瘺管，腹膜後出血或感染。CABG 的其他風險包括因出血重返手術

室再次手術，需要輸血，感染，長期插管，縱隔炎和心房顫動。這些操作的風險

發生的可能性因患者的風險狀況不同而有所不同。 

 

風險降低措施： 

 

研究流程設計為透過精心挑選參加本項研究的受試者來管理，使風險最小化。

研究過程中將取多個時間點檢查受試者的健康狀況，密切監測受試者。此外，一

個獨立的資料及安全性監察委員會（DSMB）將在整個研究過程中監測受試者的

安全（見 13.1 章）。 

 

獲益： 

 

ISCHEMIA 的研究結果應可提供有助於 SIHD 患者管理的以研究資料為基礎

的證據。 

 

參加這項研究，可能透過接受已被證實能改善患者預後的藥物治療和生活方

式輔導，以及參加額外的受試者健康狀況隨訪組而獲益。如果研究提供，受試者
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還可能獲得免費的藥物和支架。在本項研究中獲得的知識有望在將來使患有類似

疾病的其他患者獲益。 

 

13.3 安全性監察的目標和原理 

 

ISCHEMIA 研究的主要安全性監察目標是描述兩種隨機管理策略的風險狀

況，並對研究受試者的非預期風險進行監測。本研究中使用/進行的所有藥物和

操作都是針對臨床適應症常規使用/進行的，是標準治療的一部分，安全性明確。

由於在這項療效對比研究中，不涉及器械、藥物、診斷試驗或治療性干預的研究，

所以主要按照通用法規（45 CFR 第 46 部分，A 分部分），以及 ICH 指南，IRBs

和地方性法規進行報告。 

 

13.4 研究者報告不良事件 

 

用於受試者安全性監測的資料將作為所需研究資料的一部分，在 EDC 資料

庫中採集。沒有其他研究特定的報告要求。協作單位研究者應按照其所在機構的

常規臨床實踐，向監管機構報告與標準治療用藥和器械相關的嚴重、非預期事

件。 

 

13.5 需要監察的事件 

 

ISCHEMIA 研究中的安全監察，將關注下列各類臨床事件的事件發生率的評估： 

1. 心血管檢查（例如 CT 冠狀動脈造影, 心導管檢查）和治療性操作（例如 

PCI, CABG）的併發症。 
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2. 在同意參加研究之後，隨機分組之前的時間段內發生的事件。 

3. 研究終點。 

 

1. 心血管檢查和治療性操作的併發症 

本研究中使用的所有藥物、診斷性檢查和治療性操作，早已得到了廣泛的評

估，其安全性已被證實，風險和獲益明確，且在臨床實踐中常規應用。下列事件

如發生在操作後 72 小時內，將被認為是該操作的併發症。除了死亡和 MI，在

EDC 中採集到的一些與特定檢查和操作相關的安全性事件包括： 

 

CT 冠狀動脈造影： 

1. 嚴重造影劑反應，如過敏性反應 

2. 血流動力學不穩定，包括為了 CCTA 掃描圖像採集而給予的β受體阻滯

劑或硝酸鹽引起的症狀性心動過緩或低血壓 

3. 為了 CCTA 掃描而給予的β受體阻滯劑引起的急性支氣管痙攣 

4. 造影劑腎病/透析 

5. 放射劑量暴露 

 

此外，如心導管檢查發現顯著的左主幹狹窄（>50%），而在 CT 冠脈造影中

未報告，應進行監查，並報告給 DSMB。CCTA 中的偶然發現將根據 MOO 中規

定的清單報告給協作單位，受試者可能因特定的偶然發現（如，主動脈瘤或可疑

腫瘤）被排除研究。 

 

心導管檢查和 PCI： 
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1. 嚴重造影劑反應，如過敏性反應 

2. 圍手術期卒中 

3. 急診 CABG 

4. 造影劑腎病/透析 

5. 血管穿刺部位併發症，包括假性動脈瘤，動靜脈瘺，腹膜後出血。 

 

CABG： 

1. 因出血重返手術室再次手術 

2. 長期插管 

3. 縱隔炎 

4. 心房顫動 

 

2. 在同意參加研究後至隨機分組前的時間段內發生的事件 

一般情況下，在參加研究時，不知道受試者是否可進入隨機，需要進行額外

的篩選過程（例如妊娠試驗和盲性的 CCTA）後才能確認。因此，受試者可能需

要等待幾天才能進入隨機。在隨機前的這段時間內，將監測臨床事件（例如死亡，

心肌梗死）的發生率，並報告給 DSMB。 

 

3. 研究終點事件 

在研究期間，出於保護受試者安全的目的，會對選定的研究終點（例如全因死亡

率）定期進行監測。DSMB 將在保密的前提下審閱兩個治療組各自的事件發生率。

DSMB 將依據分析結果給出關於停止或繼續研究或修改研究方案的建議（見第

11.2.6 節）。  
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14. 倫理學問題 

 

14.1 法規和倫理依從性 

 

這項臨床研究的設計、執行以及報告均遵循國際協調會議（ICH）關於臨床

試驗品質管制規範的三方協調指南，適用的地方性法規（包括歐盟 2001/20/EC

指令，美國聯邦法規第 45 條和日本厚生勞動省），和「赫爾辛基宣言」中規定

的倫理原則。 

 

14.2 知情同意過程 

 

研究者必須確保清楚且充分告知受試者他們自願參加的這個臨床研究的目

的，潛在風險，以及其他有關的關鍵問題。在受試者參加臨床研究前，必須獲取

每位受試者本人（當本人無法簽署時，可獲取其可接受的合法代表）自願簽署的

書面知情同意，該知情同意包括研究 CCTA 的知情同意。研究受試者的權利，

安全和健康是最重要的考慮因素，應該超過對科學和社會利益的考慮。孕齡婦女

將被告知如果在研究期間發生妊娠，對胎兒可能有未知的風險，將接觸放射線（例

如 CCTA，放射性也可能來自心導管檢查和再血管化治療，如果被隨機分至 INV

策略組），如要參加這項研究，她們在研究期間必須遵守避孕要求。如果對擬入

選受試者不能可靠地服從研究程式和/或隨訪有任何疑問，則不應讓這些受試者

進入研究。 

 

14.3 研究者和 IRB/IEC/REB 的職責 
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各協作單位合理的科學研究與倫理審查委員會/獨立的倫理委員會/研究倫理

委員會（IRB / IEC/REB），將審查和批准研究方案和擬定的知情同意書（包括

主知情同意書和遺傳學檢測知情同意書）。協作單位啟動之前，必須提供一份表

明研究方案和知情同意書已被 IRB / IEC/REB 批准的聲明，聲明上要有簽名並注

明日期。根據當地法規要求，某些區域的篩選調查時可能還需要一份單獨的 IRB 

/ IEC/REB 認可的放棄知情的聲明。在研究開始之前，協作單位的主要研究者必

須在方案的簽字頁上簽名以確認他/她同意按照這些檔和方案中所有操作指南和

程式執行這項研究，並允許監查員、稽查員、臨床品質保證代表，CCC 以及

IRBs/IECs/REBs 的指定代理人，監管部門（根據需求）察看所有相關資料和記

錄。研究者必須同意履行相應職責，以避免偏離試驗方案。 

 

14.4 研究方案的修訂 

 

研究方案的任何更改或增補只能寫成書面的方案修正案，必須獲得 CCC、衛

生主管部門（如果需要），和 IRB/IEC/REB 的批准。只有因受試者安全性必須

進行的修訂才可以在 IRB/IEC/REB 批准之前修改。儘快將方案偏離或更改的修

訂內容及其理由，（如果適用）方案修正案的草案提交給：（a）IRB/IEC/REB

進行審查和批准/獲得支持意見；（b）申辦者和 NIH/NHLBI，達成一致意見；

如有需要還應提交給（c）監管部門。儘管正式的方案修正案需要獲得批准，但

研究者為保證入選本研究的所有受試者的安全，應在必要時立即採取行動，即使

這一行動是違背研究方案的。在這種情況下，所採取的行動應告知 CCC，並應

通知協作單位的 IRB/IEC/REB。 
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14.5 提前終止研究 

 

CCC 和 NHLBI 保留隨時終止這項研究、研究協作單位或研究者參加研究的

權利。CCC 將監測研究的進展。如果發現有對研究人群構成不可預料風險的安

全性擔憂，必要時可能會暫停或提前終止研究。如果這項研究被提前終止，CCC

將向協作單位主要研究者提供一份書面聲明，以便各協作單位主要研究者通知各

自的 IRBs/ IECs/REBs 和研究受試者。CCC 還將通知相關的主管部門。如果有證

據表明研究者未能堅持執行恰當的臨床標準或未能遵守研究方案，CCC 可能終

止該協作單位的入選工作，或不再允許該研究者或協作單位參加本研究。暫停或

終止研究或研究協作單位/研究者參加研究的通知將被發送給研究者和 IRBs/ 

IECs/REBs。 
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15. 研究組織結構 

 

ISCHEMIA 是由美國國立心肺血液研究所（NHLBI）申辦的。臨床協調中心

（CCC）、研究主席、研究聯合主席負責研究的整體運行，包括對參與國家協作

單位的管理和協作單位的監查、分析和報告。統計與資料協調中心（SDCC）負

責對合格受試者進行治療分組，對臨床協作單位、中心實驗室和協調中心採集的

資料進行接收和處理，品質控制，並進行統計分析與報告。缺血影像協調中心

（ICC）將組織和監管負荷影像中心實驗室，協調並運行針對協作單位的培訓系

統，並監查協作單位負荷顯像操作。經濟與生活品質協調中心（EQOLCC）負責

這項研究的經濟與生活品質和成本效益比的分析。電腦斷層掃描冠狀動脈血管造

影中心實驗室（CCTA CL）將解讀所有 CCTA 掃描圖像並提供技術支援。血管

造影中心實驗室（ACL）將描述接受冠脈造影受試者的冠狀動脈解剖和接受 PCI

手術受試者的操作結果。NHLBI 的成員將參與這項研究的領導。關於這些中心

實驗室和協調中心的詳情參見 MOO。 

 

各委員會的詳情、主要職責以及成員參見 MOO。委員會包括領導委員會、

執行委員會和指導委員會、最佳藥物治療和最佳再血管化委員會、婦女和少數族

群的招募委員會、生物樣本庫委員會、生物統計委員會、輔助研究委員會、以及

出版物委員會。 
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16. 資料訪問和共用 

 

出版委員會將授權使用研究資料和生物樣本（聯合生物樣本庫委員會）。研

究者必須提交提案申請批准其使用 ISCHEMIA 研究資料/樣本。ISCHEMIA 研究

將參加 NHLBI 的中心資料和樣本庫。 

 

對資料的所有訪問將遵循 NHLBI《有限訪問資料政策》

（www.nhlbi.nih.gov/resources/deca/policy_new.htm），NIH《資料共用政策》（http：

//grants.nih.gov/grants/gwas/index.htm），和 NIH 支持或進行的全基因組關聯研究

（GWAS）所得的資料共用政策（http：//grants.nih.gov/grants/gwas/index.htm）

中所述的有關文檔、內容、存儲和時間的準則。 
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17. 出版物政策：概述 

 

研究結果的初步報告和補充報告將發表在同行評審期刊上。包含從

ISCHEMIA 研究的受試者獲得的資料的報告和出版物提案必須提交給出版物委

員會審查。研究的寫作委員會將授權撰寫初步出版物。沒有出版委員會的事先批

准，不允許協作單位報告或發表試驗進行期間獲得的資料。ISCHEMIA 相關出版

物的文章作者將由出版委員會根據對研究和相關分析的貢獻確定。完整的出版物

政策參見 MOO。 
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18. ISCHEMIA-CKD 子研究 

 

  ISCHEMIA-CKD 子研究將額外入選 1000 名嚴重 CKD（定義為估算腎小球濾

過率[eGFR]＜30 或透析）同時合併中到重度缺血的患者，隨機至侵入性（INV）

治療策略或保守（CON）治療策略組。研究在心導管術前隨機的設計是有益的，

因為僅 50%的受試者（入選至 INV 組）接受造影劑暴露，並且此研究將成為合

併 SIHD 的嚴重 CKD 患者中最大的治療策略研究。 

 

18.1 背景 

 

在嚴重 CKD 的患者中，心血管病是主要死因，67, 68年齡矯正心血管死亡率較一

般人群高 15-30 倍。69,70在嚴重 CKD 的患者中預計 4 年死亡率＞50%71-75較一般

腫瘤，心衰，卒中或心梗人群還高。76嚴重 CKD 患者中死亡的可能性較進展到

終末期腎病（ESRD）可能性高 5-10 倍。77儘管如此，約 80%的當代冠狀動脈疾

病（CAD）臨床試驗除外了嚴重 CKD 的患者。78因此大部分旨在減少嚴重 CKD

心血管事件的治療是從那些沒有 CKD 的人群中推測的。患有嚴重 CKD 和心血

管病的受試者因更少的使用他汀和再血管化治療而導致治療不足，並且對於這些

患者的最佳治療策略並不明確。在 SIHD 患者中，嚴重 CKD 的受試者在當前比

較再血管化和藥物治療的臨床試驗中不具有顯著的代表性，如 2 型糖尿病患者

旁路血管成形術血運重建（BARI 2D）研究 24或血運重建和強化藥物治療臨床結

果評價（COURAGE）研究，79使得對於再血管+藥物治療對比初始單純藥物治療

的有效性在這一人群中很難評價。 

對於嚴重 CKD 患者，分配至侵入性治療組有更高的併發症風險，尤其是造影劑
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誘發急性腎損傷（AKI），80, 81透析，大出血和短期死亡的風險。然而，在文獻

中有關併發症發生率（＜1% 至＞30%），有效的治療（鹽水水化，乙醯半胱胺

酸，或碳酸氫鈉）和造影劑誘發 AKI 的預後（<0.5%至>5%需要透析）均存在爭

議。82-85此外，雖然造影劑誘發 AKI 與短期死亡率增加相關，但在這些研究中的

殘餘混雜因素使得進一步解讀很困難。並且，這些短期增加的風險是否被長期的

獲益抵消尚不明確。在 CKD 人群中有限的觀察性研究提示，即便短期風險增加，

再血管化較單純藥物治療在長期生存率上仍存在獲益。86-89然而，在這些臨床試

驗中藥物治療並沒有最優化，很少使用藥物洗脫支架，並且在觀察性研究中無疑

存在固有的選擇和確認的偏倚。上述情況導致對於這類患者的管理的臨床傾向性，

再血管化使用率僅 10-45%。86,88,89ISCHEMIA-CKD 的結果將對於指南，衛生政

策和臨床實踐具有深遠的意義。 

 

18.2 目的 

 

   CKD 子研究的主要目的是確定對於嚴重 CKD 患者，相比 CON 治療策略，採

用 INV 治療策略是否可降低死亡或非致死性心肌梗死的發生率。 

 

次要目的是為了確定 INV 策略在改善心絞痛控制情況和疾病相關生活品質方面

是否比 CON 策略更有效。其中心絞痛控制情況使用西雅圖心絞痛問卷（SAQ）

中的心絞痛發作頻率量表進行評估，疾病相關生活品質使用 SAQ 中的生活品質

量表進行評估。 

 

其他次要目的包括比較兩個隨機治療策略組的心血管性死亡、非致死性心肌梗死、
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心臟驟停後復蘇、因不穩定性心絞痛或心衰住院的複合終點的發生率；心血管原

因的死亡或非致死性心肌梗死的複合終點的發生率；複合終點中各獨立事件的作

用；全因死亡；卒中；比較醫療衛生資源利用，費用和費用效益比。 

 

18.3 研究設計 

 

   CKD 子研究的設計與主研究中 eGFR30-59的患者相同，要求缺血檢查證實為至

少中度缺血，且無需行 CCTA 檢查。通過缺血評估後，符合 ISCHEMIA 研究入

選標準同時合併嚴重 CKD 患者，將被隨機分配到 INV 策略組或 CON 策略組。

研究流程（見第 5 章）和管理策略與主研究相同（見第 6 章）。造影劑的使用最

小化及減小造影劑誘發 AKI 的發生風險的策略已經在操作手冊（MOO）進行描

述。研究隨訪與評估與主研究相同（見第 9 章）。研究過程中，主要研究與 CKD

子研究的相同和不同之處已經在操作手冊（MOO）進行描述。 

 

18.4 統計學考慮和把握度 

 

如下文表 5 和表 6 所示，對於 CKD 子研究的受試者，如果按計劃納入約 1000

例隨機受試者，將有 95%的把握度使估計的風險比與實際風險比的差異不超過

1.19。假設 CON 策略組 4 年的主要複合終點累積事件發生率是 60%，而在 INV

策略組的發生率相對下降 15-19%，那麼在該樣本量下比較兩個隨機治療組間的

主要複合終點的把握度將≥80-95%。在其他情況下的把握度和精度見下表 5 和

表 6。 
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表 5. CON 組預計 4 年累積事件率及 INV 組 4 年累積風險降低的把握度估值（Δ） 

CON 組預計的 4 年事件率 估計的把握度 

事件% Δ=0.15 Δ=0.17 Δ=0.19 

45% 56 67 76 

50% 64 75 84 

55% 73 83 90 

60% 81 90 95 

65% 88 95 98 

70% 94 98 99 

注：Δ 表示 INV 組較 CON 組 4 年事件率的相對降低。假設：雙側 log-rank 檢驗

的 α=0.05；每組 500 例受試者；平均隨訪 3.7 年；失訪率每年 1%；存活時間按

指數分佈。 

 

表 6. CON組預計累積事件率及 INV組累積風險降低的估計精度範圍（誤差幅度）

（Δ） 

CON 組預計的 4 年事件率 誤差幅度（MOE） 

事件% Δ=0.15 Δ=0.17 Δ=0.19 

45% 1.22 1.22 1.23 

50% 1.21 1.21 1.21 

55% 1.20 1.20 1.20 

60% 1.19 1.19 1.19 

65% 1.18 1.18 1.18 

70% 1.17 1.18 1.18 

注：MOE 是預計對數風險比的 95%置信區間一半寬度的反對數。假設：基於二

分類治療指標的單因素 Cox 模型和 Wald-type95%置信區間。 
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其他方面統計學考慮包括主要研究終點事件不足的應急計畫，QOL 分析和經濟

學評估在第 11.2 章進行詳細描述。 

 

18.5 安全性監察計畫 

 

18.5.1 資料和安全性監察委員會 

 

如第 13 章所述，NHIBI 將任命一個資料和安全監察委員會（DSMB）來監察受

試者的安全性和試驗的執行情況。主研究的 DSMB 將增加一名腎臟專家承擔

CKD 子研究的 DSMB 工作。DSMB 章程規定，該委員會的執行指南以及對於研

究資料的期中評價的操作流程將由 NHLBI 制定並獲得 DSMB 通過。在每一次會

議後，DSMB 將向 NHIBI 和研究組織者就研究是否繼續進行給出建議。DSMB

報告是向 NIH 和 IRBs 報告安全性的主要途徑。 

 

18.5.2 風險和獲益 

 

研究中所有的操作和檢測均常規用於臨床實踐，安全性明確。第 13.2 章對風險

和獲益有更詳細的描述。與 CKD 人群相關的風險和獲益詳述如下： 

 

風險： 

心導管檢查/PCI/CABG 的風險：這些操作的每一項在臨床實踐中均適用於滿足

CKD 研究入選標準的患者。這些操作的主要風險包括死亡，心肌梗死和腦卒中。

心導管檢查和 PCI 的其他風險還包括嚴重的造影劑反應如過敏，急診 CABG，出

血，需要輸血，造影劑誘發 AKI，AKI 需要透析，以及血管穿刺部位的併發症，
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包括假性動脈瘤，動靜脈瘺，腹膜後出血或感染。CABG 的其他風險包括因出血

二次上臺，需要輸血，感染，氣管插管時間延長，縱膈炎，AKI，AKI 需要透析

和房顫。這些操作的出現的可能性因患者的本身的風險而不同，一般 CKD 人群

比無 CKD 的人群的風險要高。 

 

降低風險的措施： 

選擇滿足研究中資質要求的有經驗的術者將會降低導管檢查和血運重建的風險。

MOO 也已提出減少對比劑的用量以降低造影劑誘發 AKI。這些被證明有潛在的

獲益（就像在背景部分討論的，血運重建可降低長期的事件率）。而且，腎臟專

家也會參與患者的處理。 

 

研究操作也會透過設計謹慎挑選參加試驗的受試者來處理和減少風險。受試者會

在試驗中的多個時間點接受密切監測來檢查他們的健康狀況。此外，一個獨立的

DSMB 會在研究過程中監測受試者的安全性（見 13.1 章）。 

 

獲益： 

   ISCHEMIA-CKD 研究結果將為合併 SIHD 的 CKD 受試者提供基於資料的有

利證據以支援其治療決策。希望這些證據將來可為其他有相似病情的患者帶來獲

益。 

 

18.5.3 研究者對不良事件的報告 

作為研究所需資料的一部分，監測受試者安全性的資料將被採集到 EDC 資料庫

中。沒有額外的針對研究的報告要求。協作單位研究者應遵循所在機構臨床實踐
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常規向監管機構報告與標準的藥物或器械治療相關的嚴重、非預期的事件。 

 

18.5.4 事件的監查 

對 CKD 子研究的安全性監測與 ISCHEMIA 主研究類似，將關注下述臨床事件類

型的估測事件率： 

1、心血管檢查（如心導管檢查）和治療性操作（如 PCI，CABG）的併發症。 

2、發生在簽署知情同意書後、隨機前這一時間段的事件。 

3、研究終點。 

事件監測的詳細資訊在第 13.5 章中闡述。在所監測的事件中，對 CKD 子研究有

特殊關注意義的事件描述如下。 

 

心血管治療性操作相關併發症 

 

所有研究中將要應用的心血管治療性操作以往已進行過廣泛的評估，有明確的安

全性邊界，風險和獲益清楚，並且應用於臨床實踐。在操作後 72 小時內發生的

下列事件將考慮為操作相關併發症。一些與特殊檢查和操作相關的安全性事件已

記錄到 EDC 系統中。除了死亡和 MI 外，還包括： 

 

心導管檢查和 PCI 相關： 

1、嚴重的造影劑反應如過敏反應 

2、圍手術期腦卒中 

3、緊急 CABG 

4、急性腎損傷（AKI） 
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5、AKI 需要透析治療 

6、血管穿刺部位併發症，包括假性動脈瘤，動靜脈瘺，腹膜後出血 

 

CABG 相關： 

1、因出血二次上臺 

2、氣管插管時間延長 

3、縱膈炎 

4、房顫 

5、AKI 需要透析治療 

此外，在心導管檢查時發現顯著的左主幹狹窄（≥50%）將進行監測並報告給

DSMB。 

 

18.6 臨床事件的評審（見第 10 章） 

 

18.7 資料處理和記錄保存（見第 12 章） 

 

18.8 倫理問題（見第 14 章） 

 

18.9 研究組織機構（見第 15 章） 

 

18.10 資料訪問和分享（見第 16 章） 

 

18.11 出版物政策（見第 17 章） 
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20. 附件 A 

 

缺血檢查合格標準 

每項檢查模式的專門標準都是基於指示可誘導缺血相關心血管事件風險與本研

究選擇的目標一致的資料建立並完善的。為反映相似的心血管死亡或心梗風險，

各項檢查模式的標準具有可比性1。 

  

研究方案日期：2014-01-06 研究點 V2.0.1（申辦方 V2.0） 100 



 

表：各缺血檢查方法至少中度缺血標準2 

檢查模式 診斷標準 
採用SPECT或PET
的核素灌注顯像3 

≥10%缺血心肌 

ECHO3 ≥3/16段存在負荷引起的重度運動功能減退或不運動 

CMR3 灌注：≥12%缺血心肌和/或 
室壁運動：≥3/16段存在負荷引起的重度運動功能減退或運

動不運動 

非影像運動試驗 
（1-4項需全部符

合） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

1. 典型心絞痛臨床病史或在運動試驗時誘發典型心絞痛 

2. 不存在靜息狀態時ST段壓低≥1.0mm，或致使運動ECG
不可判讀的混雜情況（LBBB，左室肥大合併早複極，起

搏心律等。） 

3. 與基線心電圖相比，出現額外的運動誘發的2個導聯水

準或下斜型ST段壓低≥1.5mm，或任一導聯≥2.0mm；

非梗死區ST段抬高≥1mm。J點和ST段80毫秒位置需同

時達到標準。如HR＞130/min，不可定位ST段80毫秒位

置時，可用60毫秒位置。 

4. 以下任一項： 

a) 標準Bruce方案峰負荷未超過完成階段2或非Bruce
方案峰負荷小於7個運動當量，或 

b) ＜75%最大預測心率時即達ST段標準。 

SPECT = 單光子發射電腦斷層成像，PET = 正電子發射斷層顯像；ECHO = 超聲心動圖； 
CMR = 心臟磁共振 
 
1. Shaw L, Berman D, Stone G, Picard M, Friedrich M, Kwong R, et al. Comparative 

definitions for moderate-severe ischemia in stress nuclear, echocardiography, and magnetic 
resonance imaging. JACC Cardiovasc Imaging (in press) 

2. 根據eGFR和缺血檢查的類型，可能需要額外的確認阻塞性冠狀動脈疾病的標準。見5.5
章。 

3. 附加的發現可能包括在中心實驗室根據影像確認嚴重缺血的決定中 (見MOO) 

注意排除標準：由主管醫生判斷可能具有顯著無保護左主幹狹窄的患者將被排除

（見4.3.1章） 
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21. 附件 B   CIAO-ISCHEMIA 子研究 

（不涉及中國，略） 
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藥物治療與侵入性治療療效對比的國際性研究 

International Study of Comparative Health Effectiveness 

with Medical and Invasive Approaches 

 
研究方案更正備忘錄#1 

2014年2月4日 

為 

ISCHEMIA研究方案 V2.0_2014年1月6日 

 

更正說明：本備忘錄的目的是對研究方案附件A的一處註腳進行管理性校正。該

修訂不會對受試者安全性、風險獲益比，及研究知情同意書有任何影響。 

______________________________________________________________ 

 

在方案附件A中，註腳2的參考「見5.5章」不正確。 

 

表：各缺血檢查方法至少中度缺血標準2 

4. 根據eGFR和缺血檢查的類型，可能需要額外的確認阻塞性冠狀動脈疾

病的標準。見5.5章。 

 

本更正備忘錄將該註腳參考改為MOO（研究操作手冊），如下： 

 

根據 eGFR 和缺血檢查的類型，可能需要額外的確認阻塞性冠狀動脈疾病

的標準。見 MOO。 
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