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临床试验概要 

全称  药物治疗与侵入性治疗疗效对比的国际性研究
 

研究目的  主要目的是评价在缺血检查提示至少为中度缺血的稳定型缺血

性心脏病（SIHD）患者当中，初始即进行心导管检查，并在可行

的情况下予以最佳再血管化治疗，并辅以最佳药物治疗（OMT）

的侵入性治疗（INV）策略，与单用 OMT 仅当 OMT 失败时再接

受心导管检查和再血管化治疗的保守治疗（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复合终点的发生率。

次要目的是为了确定 INV 策略在改善心绞痛控制情况和疾病相

关生活质量方面是否比 CON 策略更有效。其中心绞痛控制情况

使用西雅图心绞痛问卷（SAQ）中的心绞痛发作频率量表进行评

估，疾病相关生活质量使用 SAQ中的生活质量量表进行评估。 

其他次要目的包括比较两个随机治疗策略组的心血管性死亡、非

致死性心肌梗死、心脏骤停后复苏、因不稳定性心绞痛或心衰住

院的复合终点的发生率；复合终点中各独立事件的作用；全因死

亡；卒中；及比较医疗卫生资源利用，费用和费用效益比。 

研究设计  ISCHEMIA 是一项国际多中心的疗效对比研究。研究对象根据临

床指征接受缺血检查之后，将按照 1:1的方式随机分配到 INV策

略组或 CON策略组。 

研究对象人数  大约 8000 例随机受试者 

协作单位分布  国际多中心：世界范围内大约有 500个协作单位 

入选标准   一项缺血检查提示至少为中度缺血（标准见附件 A） 

 受试者愿意遵守研究方案各方面的要求，包括坚持被分配的

治疗策略，药物治疗和后续随访 

 受试者愿意签署知情同意书 

 年龄≥21 岁 

排除标准   左室射血分数（LVEF）＜35% 

 既往冠状动脉计算机断层扫描血管造影（CCTA）或心导管检

查（如有）提示无保护左主干狭窄≥50% 
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 近 12个月内的 CCTA或心导管检查结果显示“无阻塞性冠状

动脉疾病”（所有主要的心外膜血管狭窄＜50%） 

 冠状动脉解剖结构不适合实施 PCI或 CABG 

 给予最强效药物治疗仍无法耐受的心绞痛 

 对心绞痛的药物治疗非常不满意 

 既往药物治疗依从性差 

 近 2个月内发生急性冠脉综合征 

 近 12个月内曾实施 PCI 

 近 6个月内发生卒中或任何时间曾发生自发颅内出血 

 曾发生需要治疗终止的室性心动过速，或不因一过性可逆性

原因引起的，伴有症状的持续性室性心动过速 

 筛查时伴有 NYHA心功能分级为 III‐IV级的心力衰竭或近 6个

月内因慢性心力衰竭加重而入院 

 非缺血性扩张型或肥厚型心肌病 

 接受透析的终末期肾脏疾病或肾小球滤过率估算值（eGFR）

＜30mL/min（并非 CKD子研究的排除标准，见 CKD子研究，

18节） 

 严重瓣膜疾病或可能需要手术或介入瓣膜置换治疗的瓣膜

疾病 

 对放射造影剂过敏，且不能通过提前给药充分预防，或曾经

对放射造影剂发生过任何过敏反应 

 因计划内的大型手术需要终止双重抗血小板治疗（注意患者

可能在该计划内手术后符合研究入选条件） 

 预期寿命因伴随的非心血管疾病而短于研究持续时间 

 妊娠（已知怀孕；如果可能，应在 CCTA前和/或随机前确认）

 根据其主管医生的判断，可能有明显的无保护左主干狭窄患

者（行 CCTA的患者将由 CCTA中心实验室判读左主干冠状动

脉） 

 正在参加一项涉及未上市心脏药物或设备的临床试验 
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 不能遵守研究方案 

 超过协作单位 CCTA或心导管检查的体重或体型限制 

 近期发作的加拿大心血管协会 III 级心绞痛，或者急性进展或

恶化的任何级别的心绞痛 

 加拿大心血管协会 IV 级心绞痛，包括非激发的静息心绞痛 

 为双联抗血小板治疗禁忌的出血高风险 

 心脏移植受体 

 既往 CABG，除非 CABG 为不止 12 个月之前，并且冠状动脉

解剖结构被证实适合行 PCI 或再次 CABG 以完成缺血区的完

全再血管化（须由 CCC认可） 

主要终点  首次发生心血管性死亡或非致死性心肌梗死的时间 

次要终点   根据 SAQ心绞痛频率量表，评估心绞痛控制情况 

 根据 SAQ生活质量量表，评估疾病特异性生活质量 

 心血管性死亡、非致死性心肌梗死及卒中的复合终点 

 心血管性死亡、非致死性心肌梗死、心脏骤停后复苏及因不

稳定性心绞痛或心力衰竭住院的复合终点 

 全因死亡 

 心血管性死亡 

 非致死性心肌梗死 

 心脏骤停后复苏 

 因不稳定性心绞痛住院 

 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、心脏骤停后复苏、

因不稳定性心绞痛或心力衰竭住院的复合终点 

 医疗卫生资源的利用、费用和费用效益比 

评估计划  临床合格性筛查、CCTA筛查、随机、1.5个月、3个月、6个月、

12个月以及其后每 6个月的随访 

研究期限  入选期大约 4年，预期至少随访 18‐24个月，平均随访 4年左右。
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临床事件评审

委员会 

下列事件将在保持盲性的状态下，由临床事件评审委员会进行评

审：死亡、心肌梗死、心脏骤停后复苏、因不稳定性心绞痛住院、

因心力衰竭住院和卒中。 

数据及安全性

监察委员会 

一个独立的数据及安全性监察委员会将在安全问题和研究整体

进程上为 NHLBI和主要研究者提供建议。 

统计学考虑  假设纳入约 8000 例受试者，随机分组后，与 CON 策略组相比，

INV 策略组主要复合终点累积发生率降低 15%，则两组间比较的

统计学把握度将超过 90%。 

子研究（可选）  1. ISCHEMIA-CKD 子研究 

额外入选约 1000 名严重 CKD（估算肾小球滤过率[eGFR]＜

30 或接受透析治疗），中到重度心肌缺血，并满足所有其他

ISCHEMIA 研究入选条件，无排除条件（除 eGFR 外的）将

被纳入 ISCHEMIA-CKD 子研究。该研究主要目的是确定侵

入性治疗（INV）策略，与单用最佳药物治疗，仅在顽固性

心绞痛，急性冠脉综合症，急性缺血性心衰或心脏骤停复苏

时接受心导管检查和再血管治疗的保守治疗（CON）策略相

比，是否可减少全因死亡或非致死性心梗的复合终点的发生

率。研究设计旨在可与主研究无缝的共同运行，协作医院可

以选择不参加该部分研究。详见第 18 章。 

 

2. CIAO-ISCHEMIA（ISCHEMIA 研究中因 CCTA 提示无阻塞

性冠状动脉病变而筛查失败患者 1 年缺血和心绞痛改变） 

入选 300 名因负荷超声或 CMR 入选但因 CCTA 未发现阻塞

性 CAD 而筛查失败由主研究排除患者。受试者在 1 年时进

行症状评估和再次负荷试验。 
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1. 缩略语和定义列表 

 

ACC 美国心脏病学会

ACE-I 血管紧张素转换酶抑制剂

ACS 急性冠脉综合征

AHA 美国心脏协会

AST 谷草转氨酶

ALT 谷丙转氨酶

BARI 2D 2 型糖尿病患者旁路血管成形术血运重建研究

CABG 冠状动脉旁路移植术

CAD 冠心病 
Cath 心脏导管检查术

CCC 临床协调中心

CCS 加拿大心血管学会

CCTA 冠状动脉计算机断层扫描血管造影

CEC 临床事件评审委员会

CI 可信区间 

CKD 
慢性肾脏疾病（定义为估算肾小球滤过率[eGFR]＜30 或接受

透析治疗） 

CK-MB 肌酸激酶-MB 

CL 中心实验室 

CMR 心脏磁共振成像 

CON 
保守治疗策略（初始单用最佳药物治疗[OMT]，仅当出现无法耐受的

症状或急性缺血事件时才行心导管检查及再血管化治疗） 

COURAGE 血运重建和强化药物治疗临床结果评价研究 

CV 心血管 

DASI Duke 体力活动指数 

DNA 脱氧核糖核酸 

DSMB 数据及安全性监察委员会 
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ECG 心电图 

Echo 超声心动图 

eCRF 电子病例报告表 

EDC 电子数据采集 

EDTA 乙二胺四乙酸 

ERES 电子签名 

eGFR 估算的肾小球滤过率 

EQ-5D 欧洲五维健康量表 

EQOL 经济与生活质量 

EQOLCC EQOL 协调中心 

ESC 欧洲心脏学会 

ETT 运动耐量试验 

EU Directive 欧盟数据保护指令 

FFR 血流储备分数 

HbA1c 糖化血红蛋白 

HDL 高密度脂蛋白 

HF 心力衰竭 

HIPAA 健康保险便利和责任法案 

HR 风险比 

ICC 缺血影像学协调中心 

ICH 国际协调会议 

IEC 机构伦理委员会 

INV 
侵入性治疗策略（行心导管检查以实施最佳血运重建治疗并辅以最佳

药物治疗） 

IRB 科学研究与伦理审查委员会 

ISCHEMIA 国际药物治疗与侵入性治疗疗效对比研究 

IVRS 交互式语音应答系统 

IVUS 血管内超声 

IXRS 交互式网络应答系统 
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LM CAD 冠状动脉左主干病变 

LOT-R 生活取向测验-修订版 

LVEF 左室射血分数 

MI 心肌梗死 

MOE 误差范围 

MOO 操作手册 

MPI 心肌灌注显像 

NHLBI 国家心肺血液研究院 

NIH 国立卫生研究院 

NINDS （美国）国家神经紊乱和卒中研究院 

NYHA 纽约心脏协会 

OMT 最佳药物治疗 

ORT 最佳再血管化治疗 

PACE 以患者为中心的运动、营养评估与咨询 

PCI 经皮冠脉介入治疗 

PET 正电子发射断层扫描 

PHI 受保护的健康信息 

PHQ-8 患者健康问卷-8 

PI 主要研究者 

PIPEDA 个人信息保护与电子文件法案 

PSS 感知压力量表 

REB 研究伦理委员会 

RNA 核糖核酸 

SAC 统计分析中心 

SAQ 西雅图心绞痛问卷 

SDCC 统计与数据协调中心 

SIHD 稳定性缺血性心脏病 

SPECT 单光子发射计算机断层显像 

WHF 世界心脏联盟 
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2. 背景和原理 

 

冠心病（CAD）是全球致死和致残的首要原因，1760 万美国人受其影响，

每年约导致美国 45 万人死于冠心病 1。全球每年有 720 万人因冠心病致死 2。目

前侵入性治疗策略在冠心病的评估和治疗方面应用普遍，然而该策略对稳定性缺

血性心脏病（SIHD）患者长期临床预后产生有利影响的证据已过于陈旧。在 19

世纪 70 年代进行的随机临床试验显示，与药物治疗相比，外科血管重建术（冠

状动脉旁路移植术[CABG]）可提高 SIHD 患者的生存率 3-6。且高危解剖结构的

亚组获益最大。很多原因致使这些研究结果与当今 SIHD 患者之间的相关性不明

确。其中最重要的原因是，近些年经临床试验证实可有效减少临床事件的药物，

在当时很少应用。这些治疗包括阿司匹林、β受体阻滞剂、他汀类药物、血管紧

张素转换酶（ACE）抑制剂，以及生活方式干预 7-17。特别是高剂量他汀，是可

以治疗疾病和改善预后的重要因素。而且，这些药物联合治疗的累积效应预期可

使临床事件的相对风险下降约 50%9,18-20。因此，早期进行的对比 CABG 与药物

治疗的临床试验结果与当今临床实践的延续相关性如何，只能是推测性的。 

 

当前，药物治疗基础上的再血管化治疗对比单纯药物治疗的研究已在几类患

者人群中开展。外科治疗缺血性心衰（STICH）研究只比较了具有高死亡风险的

心衰队列（具有严重心衰，射血分数≤35%的冠心病患者）行 CABG 与单纯药

物治疗的全因死亡率。ISCHEMIA 研究将排除这类患者。STICH 研究报告，两

个治疗组间全因死亡率（主要终点）无显著差异（P=0.12）；CABG 组心血管死

亡和住院的复合终点发生率下降 21。在 STICH 的一个亚组研究中， CABG 组与

单纯药物治疗组相比，心肌存活率方面未见显著差异 22。 

 

再血管化和强化药物治疗临床结果评价（COURAGE）23 研究和 2 型糖尿病

患者旁路血管成形术血运重建调查（BARI 2D）24 研究证明，SIHD 患者（排除

了严重左室功能不全者），应用再血管化治疗辅以最佳药物治疗（OMT）的策略，

与单纯 OMT 相比，并不能降低死亡或心肌梗死的发生风险。重要的是，这两项

研究都是在患者接受心导管检查（cath）后才进行随机。心导管检查是一种侵入
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性的诊断方法，通常会触发包括再血管化在内的一系列治疗 25。这种现象部分归

因于患者和医生的普遍态度，即认为见到的狭窄性病变都需要“处理”，再血管

化手术将延长患者生命，并/或预防 MI，而不仅仅是缓解心绞痛症状 26-28。因此，

进一步行再血管化治疗的决定更多的是基于解剖学上的可行性，而非再血管化在

临床获益的证据 26,28。采用这种治疗方法的固有假设是，对血流受限的狭窄性病

变实施再血管化治疗可预防或减少临床事件的发生。然而基于目前随机临床试验

的结果，该假设未被证实。 

 

FAME 2研究是一项在至少有 1处狭窄且 FFR≤0.80的 SIHD患者中进行的研

究，旨在比较药物治疗基础上给予 FFR 介导下的 PCI 治疗与单纯药物治疗的差

异。近期 ACS 和已经稳定的 IV 级心绞痛患者也纳入了研究。由于在平均随访仅

7 个月时，首要终点（死亡、心梗、紧急再血管化）在 PCI 组中出现有统计学意

义的显著下降，FAME 2 研究仅完成了 54%的入选计划即提前终止 29。首要终点

的差异主要是由于紧急再血管化的下降，两组间死亡或心梗并无明显差异 29。

FAME 2 具有与之前研究相似的局限：在心导管后随机所有患者，即当医生和患

者均知晓解剖和生理学发现之后，这会影响行紧急再血管化治疗的决策。如果

COURAGE和BARI 2D也纳入再血管化作为首要终点，它们将会有类似的发现。 

 

中度到重度缺血被认为是心血管事件风险增加的一个标志 30。更严重的缺血

是否会由于缺血本身所带来的不良影响以及严重狭窄病变的闭塞而导致风险增

加，亦或更严重的缺血仅仅是更广泛的动脉粥样硬化和易损斑块的一个标志，目

前仍不清楚。易损斑块，可能本身并未导致血流受限，但与严重狭窄性病变相比，

却是斑块破裂、血栓形成更常见的部位以及心肌梗死的更常见原因 31-34。然而，

狭窄程度严重部位的斑块较狭窄程度相对轻的斑块更易引起阻塞 35。值得注意的

是，最近更多的研究关注了缺血的存在即范围与临床结果之间的关系。

COURAGE 基线核医学亚组研究发现临床风险与缺血的程度无关 36。在外科治疗

缺血性心衰（STICH）研究中，观察射血分数 35%或更低且冠状动脉疾患适合行

CABG 人群，并未发现缺血或无缺血组死亡和心血管住院率之间的差别 37。此外，

在既往有再血管化病史且心肌灌注显像（MPI）提示可诱导缺血的无症状的患者
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中，缺血不是死亡的预测因子 38。 

 

诊断-治疗级联效应的推动力对 COURAGE 和 BARI 2D 研究结果推广于临床

实践形成挑战。在这两项研究中，所有患者均在看到冠脉解剖结构后再随机入组

引发了担忧：很多具有严重病变且可治疗的患者，在进行心导管检查时即接受了

再血管化治疗，故而未能入选，由此导致了严谨的前瞻性研究未能纳入这一重要

的高危组群。尽管研究结果显示对稳定患者进行即刻再血管化治疗并不能预防死

亡或心肌梗死，提示对这类患者进行心导管检查可能是不必要的，但由于方案设

计的问题，这两项具有里程碑意义的临床试验的结论并不确凿。 

 

观察性数据显示，对于MPI显示至少中度缺血的患者早期实施再血管化治疗，

与较低的死亡和 MI 发生率相关 39-41。但这一结论从未在前瞻性、随机临床试验

中进行过全面验证。在 COURAGE 的一项小规模（n=314）核素亚组研究中，患

者分别在基线及 6-18 个月的随访中进行负荷灌注扫描，在同一个中心实验室进

行MPI检查显示有 105名患者在基线时至少为中度缺血。随访期MPI结果显示，

这 105 名患者中，PCI+OMT 组与单纯 OMT 组相比，缺血的改善更为显著 42。

在 PCI+OMT 组，随访期 MPI 结果显示缺血有改善的患者 3.6 年后死亡或 MI 的

发生率为 16%，而缺血无显著改善者为 34%。但是，在一项新的，针对 468 名

协作单位确认基线中度或重度缺血的COURAGE研究患者的临床结果的分析中，

未发现 PCI+OMT 组与单纯 OMT 组组间死亡或心梗的差异（P=0.53）36。同样显

示PCI缺乏获益的结果在一项新的尚未发表的针对 189例基线时中心实验室MPI

结果显示为至少中度缺血的患者不同治疗策略的临床结果分析中被证实，在这些

患者中，未发现死亡/MI 风险的降低（PCI+OMT 组与单纯 OMT 组分别为 24%

和 21%，HR 为 1.19，95%CI 为 0.65-2.18）。一项观察性研究中，无症状心肌缺

血的患者在初始再血管化后平均随访 5 年，是否再次再血管化并不与更低的死亡

率相关 38。 

 

来自于 9 个报告共包含 5833 例患者的数据提示，仅 35-65%经 MPI 证实的中

度或重度缺血的患者进行了心导管检查，这反映了社会平均水平 43-51。心导管检
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查和再血管化治疗的使用率是否可用于评价对患者的最佳管理，目前仍不清楚。

COURAGE 和 BARI 2D 研究的结果对于内科医生管理 SIHD 患者极具价值。然

而，在 COURAGE 和 BARI 2D 这两项研究结果公布之前，不可能开展一项临床

试验来确定相对高危的 SIHD 患者的最佳治疗措施。中度或重度缺血是死亡风险

增加的标志，但目前针对中重度缺血，无论是否在随机前已确定冠状动脉解剖的

患者还没有一项设计良好的临床试验以评价尽快再血管化的侵入性治疗是否可

改善临床结果和生活质量。一方面再血管化治疗具有潜在的临床获益，而另一方

面是侵入性治疗的医疗费用昂贵，该如何做出抉择是亟待解决的重要问题。

ISCHEMIA 研究的结果将为指南、卫生政策的制定以及临床实践提供重要的依据。 
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3. 研究目的 

 

主要目的 

 

ISCHEMIA 研究的主要目的在于评价至少中度缺血的 SIHD 患者，在最佳药

物治疗（OMT）基础上，采用心导管检查，并在可行的情况下实施最佳再血管

化治疗的初始侵入性治疗（INV）策略，与初始仅 OMT 治疗，仅在 OMT 治疗

失败时才行心导管术的保守治疗（CON）策略相比，在平均随访约 4 年后，是

否可降低心血管死亡或非致死性心肌梗死的主要复合终点的发生率。 

 

次要目的 

 

次要目的是比较随机分配到 INV 策略组或 CON 策略组的受试者下述临床和

经济学结果的差异： 

● 心绞痛控制，采用西雅图心绞痛问卷（SAQ）的心绞痛发作频率量表进

行评估 

● 疾病特异性生活质量，用 SAQ 生活质量量表进行评估 

● 心血管死亡、非致死性心肌梗死或卒中的复合终点 

● 心血管死亡、非致死性心肌梗死、心脏骤停复苏、住院治疗的不稳定心

绞痛或心力衰竭的复合终点 

● 全因死亡 

● 心血管死亡 

● 非致死性心肌梗死 

● 心脏骤停复苏 

● 住院治疗的不稳定心绞痛 

● 住院治疗的心力衰竭 
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● 卒中 

● 心血管死亡、非致死性心肌梗死、卒中、心脏骤停复苏、住院治疗的心

绞痛或心力衰竭的复合终点 

● 医疗卫生资源利用，费用及费用-效益比 

ISCHEMIA-CKD 子研究的首要及次要目的请参见 18 章。 
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4. 研究设计 

 

ISCHEMIA 研究是一项随机、疗效对比的国际性研究。 

本研究将在全球约 500 个协作单位入选约 8000 例经缺血检查证实为至少中

度缺血的 SIHD 受试者，在主研究中按照 1：1 的比例随机分配到 INV 策略组或

CON 策略组。此外，大约 1000 例重度 CKD（定义为 eGFR＜30 或接受透析治

疗）且经缺血检查证实至少为中度缺血的受试者，在可选择的 CKD 子研究中按

照 1：1 的比例随机分配到 INV 策略组或 CON 策略组（见第 18 章）。此外，还

将开展其他可选择的子研究（见第 19 章） 

 

4.1 研究流程 

 

详见图 1。选择至少中度缺血（见章节 1.1）的患者，按照临床入选/排除标

准进行筛查（见章节 4.3）。怀疑可能入选研究的患者也可以被预筛查，比如在临

床接受治疗的 SIHD 患者在接受临床确定缺血检查之前。符合临床及缺血（根据

协作单位解读的结果）的合格标准并愿意参加本项研究的患者将签署知情同意书，

然后通过交互式语音应答系统（IVRS）或交互式网络应答系统（IXRS）获取研

究编号（见章节 5.3）。入选受试者的缺血检查数据（比如：影像，ECG，临床报

告）将以电子化方式上传至相应的中心实验室（见图 1）。 

 

CCTA 流程：eGFR≥60ml/min 的受试者将在盲态下行 CCTA 检查，除非存

在 12 个月内的 CCTA 或侵入性血管造影的冠状动脉可视影像且在其后的病情稳

定，或存在基于研究MOO指明的例外情况由协作单位认为临床上CCTA不必要，

且获得 CCC 认可。这样的情况可能包括当地实验室计算 eGFR 的策略不同，或

当地与研究方案对于行 CCTA 的标准不同。CCTA 的影像也将以电子化方式上传

至 CCTA 中心实验室。冠脉 CCTA 不在协作单位阅片，除非：1）受试者因为 CCTA

发现被排除，包括偶然发现。如果有任何排除性发现，受试者将不再适合继续参

加研究，而且这些结果将与协作单位沟通；2）受试者因其他原因被排除，不能

随机；3）受试者接受方案指派或者非方案指派的心导管术，为计划心导管术需
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要审阅 CCTA 结果。协作单位可在当地为评价任何非冠脉偶然发现判读非冠脉

CT 影像；如果中心实验室确定了一个不影响患者参加研究的 CCTA 偶然发现，

鼓励这样的判读，比如，小的肺结节。可在 MOO 中查到 CCTA 中心实验室常规

筛查的偶然发现列表。 

 

所有符合 CCTA 合格标准的受试者应当通过 IVRS/IXRS 系统被随机分配到

INV 策略组或 CON 策略组。 

 

已知或无保护左主干狭窄≥50%的高可能性的受试者将在随机之前被排除。

确定这些受试者的首要方法是 CCTA。eGFR＜60ml/min 的受试者由于发生造影

剂性肾病的风险增加，不进行 CCTA 检查，除非协作单位研究和受试者的主管医

生认为获益大于风险。一些 eGFR≥60 的受试者可不进行 CCTA 检查（见 5.5 章

和 MOO）。各地关于 eGFR 的计算和做 CCTA 的 eGFR 界值的临床实践不同。不

进行 CCTA 检查的受试者，如其主管医生认为不太可能有严重的无保护左主干狭

窄，可直接进入随机。 

 

完成无影像的运动耐量试验（ETT）（如，活动平板和自行车测力计测试）而

合格的患者需要在随机前进行 CCTA 检查，除非他们符合一项特殊的免除标准，

例如近 12 个月内曾进行 CCTA 或侵入性血管造影检查（参见 MOO 其它免除标

准）。 

               

随机时间：确认符合随机入选条件的受试者应在签署知情同意书后 15 天内

被随机，而且随机分配到 INV 策略组的受试者应在随机后 30 天内行心导管检查，

并按需尽快行最佳再血管化治疗（ORT）。受试者参加研究的时间约 4 年余。随

机后受试者预计平均随访约 4 年。随机后受试者最短随访期为最后一位受试者随

机后约 18-24 个月。随访评估计划见第 9 章。 
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图 1  研究流程图 
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4.2 研究人群 

 

至少中度缺血的 SIHD 患者。SIHD 是指稳定性冠状动脉疾病，即临床状态

稳定（未处于急性冠脉综合征等不稳定阶段）的冠状动脉性心脏病患者。为确保

研究人群的代表性，各亚组包括协作单位或区域性的入选可能被限制。 

 

4.3 入选/排除标准 

 

入选/排除标准筛查将包括在协作单位根据临床及缺血标准进行的评估，提供

知情同意书的能力和意愿，及是否需要进行 CCTA。中心实验室将与协作单位共

同确保随机入选的是至少中度缺血的受试者。 

 

4.3.1 获取知情同意前的入选/排除标准 

 

患者将按照下述入选/排除标准进行筛查： 

 

入选标准（获取知情同意前） 

1. 经合格的缺血检查证实至少中等程度的缺血（见方案附件 A） 

2. 受试者愿意签署知情同意书 

3. 年龄≥21 岁 

 

排除标准（获取知情同意前） 

1. 左室射血分数（LVEF）<35% 

2. 既往冠状动脉计算机断层扫描血管造影（CCTA）或心导管检查（如有）

提示无保护左主干狭窄≥50% 

3. 近 12 个月内行 CCTA 或心导管检查显示“无阻塞性冠状动脉疾病”（所

有主要心外膜下血管狭窄<50%） 
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4. 冠脉解剖结构不适合实施 PCI 或 CABG 

5. 给予最强效药物治疗仍无法耐受的心绞痛 

6. 对心绞痛的药物治疗非常不满意 

7. 既往药物治疗依从性差 

8. 近两个月内发生急性冠脉综合征 

9. 近 12 个月曾实施 PCI 

10. 近 6 个月内发生卒中或任何时间曾发生原发性颅内出血 

11. 曾发生需要治疗终止的室性心动过速或非一过性可逆原因导致的症状持

续性室性心动过速 

12. 筛查时伴有 NYHA 心功能分级为 III-IV 级的心力衰竭或近 6 个月内因慢

性心力衰竭加重而住院治疗 

13. 非缺血性扩张型或肥厚型心肌病 

14. 透析治疗的终末期肾脏疾病或肾小球滤过率估算值（eGFR）<30ml/min

（并非 CKD 子研究的排除标准，见 CKD 子研究，第 18 章） 

15. 严重瓣膜疾病或在研究期间可能需要手术或经皮瓣膜置换治疗的瓣膜病 

16. 对放射造影剂过敏，且不能通过提前给药充分预防，或曾经对放射造影

剂发生过任何过敏反应 

17. 因计划内的大型手术需要终止双重抗血小板治疗（注意患者可能在计划

手术之后符合入选条件） 

18. 预期寿命因伴随的非心血管疾病而短于研究持续年限 

19. 妊娠（已知怀孕；如果可能，应在 CCTA 前和/或随机前确认） 

20. 根据其主管医生的判断，可能有明显的左主干狭窄的患者（行 CCTA 的

患者将由 CCTA 中心实验室判读左主干冠状动脉） 

21. 正在参加一项涉及未上市心脏药物或设备的临床试验 
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22. 不能遵守研究方案 

23. 超过协作单位 CCTA 或心导管检查的体重或体型限制 

24. 近期发作的加拿大心血管协会 III 级心绞痛，或者急性进展或恶化的任何

级别的心绞痛 

25. 加拿大心血管协会 IV 级心绞痛，包括非激发的静息心绞痛 

26. 为双联抗血小板治疗禁忌的出血高风险 

27. 心脏移植受体 

28. 既往 CABG，除非 CABG 史超过 12 个月，并且冠状动脉解剖结构被证

实适合行 PCI 或再次 CABG 以完成缺血区的完全再血管化（须由 CCC 认可） 

 

4.3.2 参加研究（并获取知情同意）后、随机前的入选/排除标准 

 

已签署知情同意书且符合临床合格条件的受试者将通过 IVRS/IXRS 系统进

行登记。然后考虑随机入选，并将由相应中心实验室将对缺血程度进行评估，此

后患者将可能进行盲态下的 CCTA 检查（如果 eGFR≥60ml/min 或按照 MOO）。

符合下列排除标准的受试者将不能被随机。 

 

排除标准（签署知情同意书后、随机前） 

1. 妊娠（绝经前女性行 CCTA 检查前妊娠试验应为阴性） 

2. CCTA 结果显示左主干狭窄≥50%（无保护） 

3. CCTA 结果显示所有主要的心外膜下血管“无阻塞性冠状动脉病变”（狭

窄<50%）（因该原因而被排除不能随机的受试者将考虑入选 CIAO-ISCHEMIA 子

研究；见附件 B） 

4. CCTA 结果显示重要的临床发现（如，怀疑为恶性肿瘤的肺部肿块；详

见操作手册[MOO]） 
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5. 发生临床事件（比如一个主要或次要终点事件），或者发生或发现符合排

除标准的情况 
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5. 研究操作规程 

 

5.1 缺血检查的合格性确认 

不同检查模式中至少中度缺血的标准和选择它们的基理在附件 A 中描述。缺

血检查可以在 SIHD 患者开始和调整药物治疗之前或之后进行。同样，已经开始

药物治疗的SIHD患者，在进行缺血检查的当天，按临床实践惯例可以继续服药，

也可以停药 40,41。 24 小时开通的热线电话将为协作单位确定受试者的合格性、

受试者的入选以及研究方案的遵循提供帮助。在研究入选开始前，协作单位在当

地 IRBs/ECs 或隐私委员会的准许下，可能需要发送匿名的缺血检查（影像和/

或 ECG）至中心实验室确认其研究合格性。 

 

5.2 知情同意过程 

 

研究者或他/她所指定的人员将为可能的研究受试者介绍这项研究。这个讨论为

知情同意流程中的关键部分，应给予可能的研究受试者足够的时间，并阅读书面

的知情同意书。本研究比较了两种标准的临床治疗策略，临床医生应当纳入对于

这两种临床治疗策略存在临床均势性的患者。地区内和地区间占优势地位的医疗

实际模式的差异广泛存在；这次与可能的研究受试者的讨论应当告知这些这些情

况。研究者或他/她所指定人员应回答受试者提出的研究相关的问题，包括研究

操作规程，风险和供选方案。受试者将按照地方法规的要求在知情同意书上签署

姓名及日期。 

 

此外，还将向这些可能的研究受试者征求关于保留生物样本，以及允许这些

样本用于生物标记物和/或遗传学分析（DNA）的知情同意意向，本项仅在参加

了这一非强制性的研究部分的协作单位中存在。应告知受试者拒绝参加生物标志

物或遗传学分析部分的研究不影响他们参加主研究。签署的知情同意书的副本将

由受试者保存，原件将与每个受试者的研究记录一起安全保存。 

 

在进行任何研究方案规定的需要获取知情同意的操作（包括 CCTA）前，需
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先获取指定的知情同意书。此知情同意将允许受保护健康信息（PHI）被转移到

临床协调中心（CCC）和/或作为国家/地区协调中心的区域研究机构，除非法规

禁止。这将使得，当一个协作单位因任何原因关闭或不能继续随访时，其受试者

由该国内的另一个协作单位或 CCC 进行随访成为可能，以获得其生存状态。需

要遵守所有参与研究的国家的有关隐私的法规（例如，美国的健康保险便利和责

任法案[HIPAA]；加拿大的个人信息保护和电子文件法[PIPEDA]；欧洲联盟数据

保护指令[EU Directive]）。针对北美受试者，PHI 还将被发送到 EQOLCC。 

 

5.3 交互式语音应答系统（IVRS）和交互式网络应答系统（IXRS） 

 

通过 IVRS 或 IXRS 系统完成受试者的入选及随机。当一个受试者符合当地

协作单位的临床和缺血检查标准，并签署了知情同意书，协作单位的研究协调人

或研究者将通过打电话到 IVRS 系统或登录到 IXRS 系统获得受试者的研究编号

（ID）。此时受试者入选到此研究。 

 

针对国际协作单位，IVRS/ IXRS 系统将提供几种语言选择。为了消除任何手

工抄写错误，IVRS/ IXRS 系统将以电子方式传输受试者的数据和研究编号，在

电子数据采集（EDC）系统内建立受试者的个人文件。 

 

为使受试者随机进入研究，研究协调人或研究者将第二次通过 IVRS 或 IXRS

系统对满足所有临床要求、协作单位和中心实验室纳入/排除标准的受试者进行

随机入选，无论分配在 INV 组或是 CON 组，此时病人已进入随机。这个信息将

传输至 EDC 系统内的受试者的电子文件。 

 

有关受试者入选及随机的详细信息见 MOO 及具体的 IVRS/IXRS 说明。 

 

5.4 中心实验室对缺血情况的核查 

 

入选研究的受试者的缺血检查数据（如，影像、ECG、临床报告）将通过电
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子系统上传到适当的中心实验室。中心实验室将审核并解读缺血的程度。协作单

位需在 CCTA 之前（或者对于不准备行 CCTA 的患者，则为随机前）等待缺血

核查结果，除非 CCC 准许的例外情况。  

 

5.5 冠状动脉计算机断层扫描血管造影（CCTA） 

 

一般来说，eGFR≥60ml/min 的受试者将检测 CCTA，以确定及排除显著左

主干狭窄的受试者（定义为无保护的狭窄≥50%）及无阻塞性冠脉狭窄（所有心

外膜下血管狭窄<50%）的患者。由于有造影剂肾病的风险，eGFR＜60ml/min 的

受试者一般情况下将不进行 CCTA 检查，研究合格性将基于医生对于显著左主干

狭窄可能性的判断。如果主管医生基于负荷试验，包括可能适用的影像部分的结

果并不怀疑存在明显的无保护左主干狭窄，这类受试者可以被随机进入研究。然

而，如果怀疑有明显的左主干狭窄，这些患者不能被入选进研究。对于由 eGFR

来决定是否行 CCTA 有一些例外情况（见 4.1 章和 MOO）。如果当地 eGFR 的计

算与 IXRS生成的 eGFR不同，协作单位研究者必须遵循当地行CCTA的标准（如，

协作单位可适用当地 eGFR 计算标准来决定受试者是否能行 CCTA）。通过非影

像运动负荷试验（ETT）来检验研究合格性受试者需要在随机前行 CCTA，除非

符合一种规定的例外情况，如，患者在 12 个月内已行 CCTA 或倾入性血管造影

检查（更多例外情况见 MOO）。 

 

将使用降低辐射的技术。我们建议采取标准的个体化的图像采集方案，使用

低辐射剂量而高质量的 CCTA。降低辐射的方法包括 ECG 电流调节技术，基于

体重调节管电压，z 轴覆盖范围最小化，限制视场和自动曝光控制。重要的是，

所有这些降低辐射剂量的技术都可以被单独编程为一个默认的方案，适用于所有

≥64 排的多排 CT 扫描仪。研究组已评估联合使用辐射剂量降低技术的效果，发

现生物辐射剂量减少> 90%（1-2mSv）不会导致影像质量下降或诊断的准确性降

低 48-52。本研究将为每个协作单位提供有关如何在低辐射剂量下获得高质量

CCTA 图像的简洁易懂的操作手册和指导视频。对于新型扫描仪，我们将采用更

先进的降低辐射剂量方法，包括前瞻性心电门控技术，最小化填充及迭代重建技
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术。 

 

CCTA 中心实验室将解读 CCTA 图像，并负责通知协作单位，该受试者是合

格的，还是因显著无保护左主干狭窄，无阻塞性狭窄或偶然发现而不合格。进一

步的解剖学结果不对受试者、主管医生及协作单位公布，除非发生 4.1 章规定的

例外情况。如果受试者因 CCTA 发现（详见 4.1 章和 MOO）被排除，主管医生

将获得受试者的 CT 报告（包括冠状动脉解剖学的描述）。此外，CT 可能发现具

有潜在临床意义但受试者不被研究排除的情况，如肺结节。在这种情况下，主管

医生将有权获知中心实验室对这些研究规定了的偶然发现的判读，并鼓励该主管

医生要求当地审阅并报告偶然发现且保持冠状动脉发现的盲性（见 MOO）。 

 

如果同意参加研究的受试者在行 CCTA 检查后，CCTA 中心实验室已确认受

试者适合进入研究，但患者未被随机，将调查研究者是否对 CCTA 结果保持盲性。 

 

满足临床、缺血和 CCTA 合格性（或对不行 CCTA 的受试者基于医生的判断

认为合格）的受试者，将通过 IVRS / IXRS 系统被随机分配到 INV 策略组或 CON

策略组。每位受试者从获取知情同意到被随机入选的时限要求是 15 天（见图 1）。 
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6. 管理策略 

 

表 1. CON 及 INV 组管理策略 

CON（见 6.1） INV（见 6.2） 

 最佳药物治疗（OMT；包括心绞

痛治疗）（见 6.3） 

 临时心导管检查（见 6.6） 

 最佳药物治疗（OMT；包括心绞

痛治疗）（见 6.3） 

  心导管检查 

  最佳再血管化治疗（ORT）（见

6.4） 

 

6.1 保守治疗（CON）策略 

 

对于被随机到 CON 组的受试者，初始治疗仅采用 OMT（见以下描述）。

CON 治疗策略的基本原则是只对那些采用 OMT 治疗失败的受试者实施心导管

检查。这些受试者包括：急性冠脉综合征、急性缺血性心力衰竭、心脏骤停复苏

或给予最强效药物治疗仍无法耐受的心绞痛患者。对于这类在随访期需行心导管

检查的患者，应采用下述最佳再血管化治疗原则进行血运重建治疗。 

 

6.2 侵入性治疗（INV）策略 

 

被随机分配到 INV 组的受试者，最初即接受心导管检查，随后根据冠状动脉

解剖及其他临床情况考虑实施再血管化治疗。最佳再血管化治疗原则如下所述。

此外，所有 INV 组受试者也将接受 OMT 治疗（见下述）。 

 

6.3 最佳药物治疗（OMT） 

 

OMT 治疗是指强化、综合性的二级预防，包括生活方式和药物干预。这些

干预应在协作单位的主要研究者、患者的主管医生和/或心脏病专家的监督下，

采用治疗达标（treat‐to‐target）原则对两个治疗组采用同样的个体化治疗。研究
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组与受试者的主管医生将根据指南推荐调整受试者的用药。该研究组将从受试者

的主管医生处获取反映二级预防达标情况的常规化验结果，并将研究采集的所有

化验结果提供给受试者的主管医生。行为干预将重点关注戒烟，营养，体力活动，

体重控制及服药依从性。药物干预包括抗动脉粥样硬化和抗心肌缺血药物。OMT

的最低目标是符合国家/国际机构（如，美国国家胆固醇教育计划，美国心脏病

学会，美国心脏协会，欧洲心脏病学会及世界卫生组织）对 SIHD 患者的推荐。

这一策略的详情见 MOO，研究进行过程中将根据需要更新。 

 

6.3.1 CON 组受试者的心绞痛治疗 

 

CON 组受试者的心绞痛药物治疗将根据 ISCHEMIA 所规定的心绞痛治疗原

则（见 MOO）进行强化管理。所有 CON 组受试者的治疗目标是控制心绞痛，

使受试者报告的心绞痛相关的生活质量保持良好。如果使用最强效的药物治疗，

心绞痛水平仍无法承受，将推荐心导管检查及可能的再血管化治疗，同时给予良

好的医疗护理。 

 

6.3.2 INV 组受试者心绞痛治疗 

 

被随机分配到 INV 组的受试者如接受再血管化治疗后发生心绞痛，可根据

ISCHEMIA 所规定的心绞痛治疗原则（见 MOO）进行药物治疗。所有 INV 组受

试者的治疗目标是控制心绞痛，使受试者报告的心绞痛相关的生活质量良好。与

CON 组心绞痛患者治疗策略不同，INV 组受试者在没有使用最强效药物治疗的

前提下，可以再次进行心导管检查及再血管化治疗。 

 

6.4 最佳再血管化治疗（ORT） 

 

最佳再血管化治疗的实施将基于诊断性心导管检查结果及相关临床信息。治

疗团队应根据当地标准和专业知识选择 PCI 或 CABG（或仅在冠状动脉正常、弥

漫性小血管疾病等情况下进行药物治疗）进行治疗，并遵循以下普遍原则： 
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● 所选择的再血管化方式应最有可能安全、有效地改善至少中等范围存活

心肌的显著缺血。 

● 基于常规的临床实践决定是否检测存活心肌，并选择再血管化方式。 

● 再血管化治疗的目的是改善所有区域的显著缺血，即非侵入性成像系统

或 FFR 检测到的缺血。 

● 在选择再血管化治疗方式之前，应首先根据非侵入性检查、血管造影的

结果识别缺血区域，有些患者还需进行 FFR 测定（详见 MOO）。 

  

有关 ORT 的详细说明见 MOO，在研究进行过程中此说明将根据需要更新。 

 

 

6.4.1 选择 PCI 或 CABG 的标准 

 

一般而言，应根据当地医院标准及临床实践决定受试者应采用 PCI 还是

CABG。决策过程也要参考来自专业机构的指南及适用的标准。最理想的情况是

在受试者进行血管造影后，研究心脏病专家团队（心脏病介入专家和心脏外科医

生）共同讨论每一个病例，对再血管化治疗的最佳方案达成共识。 

 

然而，在某些非复杂冠状动脉疾病的情况下，造影后立即进行 PCI（ “ad hoc” 

PCI）可能是受试者与医生的首选，这是被公认的。只要有可能，心脏病专家团

队应记录对每个受试者达成共识的有关血运重建治疗最佳模式的意见。如果无法

达成共识，记录分歧意见。 

 

详细信息见 MOO。 

 

6.4.2 最佳经皮冠状动脉介入治疗指南 

 

PCI 应采取当代标准和指南认为最佳的方式进行。要求每个协作单位在以下

方面采取最佳策略，包括手术策略，设备选择，辅助药物治疗，术前准备，术后
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护理和支持性服务，临床单位和操作者经验。详细信息见 MOO，在研究进行过

程中此说明将根据需要更新。 

 

6.4.3 最佳外科再血管化指南 

 

最佳 CABG 是指兼顾围术期风险最小化，同时考虑到动脉粥样硬化性心脏病

自然病程进展的最佳近期及远期预后的综合性外科再血管化措施。这不仅限于外

科再血管化的手术技术问题。 

 

最佳 CABG 原则包括： 

● 准确的评估和评价潜在的 CABG 受试者 

● 完全再血管化（解剖和生理标准） 

● 最佳术中管理，包括心肌保护 

● 相关器官和系统损伤最小化 

● 最大限度地保持桥血管长期通畅 

● CABG 术后实施最佳动脉粥样硬化性心脏病二级预防 

详细信息见 MOO。  

 

6.5 最大程度地坚持 CON 策略 

 

坚持 CON 策略是指所有 CON 组受试者均接受 OMT 治疗，且在随机后不接

受心导管检查或再血管化治疗，除非他们 1）发生急性冠脉综合征，心脏骤停复

苏，或急性缺血性心力衰竭，或 2）使用最强效药物治疗仍无法耐受的顽固性心

绞痛（顽固性心绞痛的定义及推荐的处理办法见 MOO）。对于因任何其他原因

而进行心导管检查，包括主管医生更换或受试者的选择，均属于未遵从 CON 策

略，被视为违反研究方案。根据 MOO 提供的指南，所有违反方案的情况将被记

录，并且根据地方性法规的要求，可能需要通知当地伦理委员会。 
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我们不鼓励研究者用负荷试验来监测临床情况稳定的受试者。避免症状加重

但非 ACS 与 ACS 的受试者混淆的指南可见 MOO。简单地说，假如心绞痛加重，

应加大药物治疗强度。如采用最强效药物治疗仍发生难以耐受的心绞痛，或症状

变得不稳定，应予心导管检查。协作单位研究者必须提供证据，包括当前药物治

疗的强度、心率、血压及再次 SAQ 评估以证明受试者适合进行心导管检查。当

考虑选择心导管检查时，要求协作单位拨打 24 小时热线电话，并且需填写一个

清单。 

 

6.6 随机到 CON 组受试者的心导管检查 

 

对发生急性冠脉综合征，心脏骤停复苏，或急性缺血性心力衰竭的受试者进

行心导管检查和/或再血管化治疗是符合 CON 策略的。同样，对有顽固性的症状

（根据研究的定义）的受试者进行心导管检查也是符合 CON 策略的。图 2 描述

了随机分配到 CON 组的受试者的心导管检查策略及与之相关的遵守研究方案和

不遵守研究方案的定义。一旦确认 CON 组的受试者进行心导管检查符合 CON

策略，最佳再血管化治疗将采用相同的原则（6.4）。 

 

  



 

研究方案日期：2014-01-06 V 2.0 35 

图 2  随机分配到 CON 组受试者的心导管检查 

 

     

     

 CON 组受试者进行心导管检查  

 是否因 ACS1住院治疗？   

     

 否  是  

     

 
是否是顽固性症状？2 

  

   

     

 否 是   

     

 与 CON 策略不一致 

未遵守研究方案 

 与 CON 策略一致 

遵守研究方案   

 
1 ACS=急性冠脉综合征，包括心脏骤停复苏和因急性缺血性心力衰竭住院 
2 根据研究的定义 
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7. 辅助的筛查记录表和调查 

 

7.1 筛查记录表 

 

在研究的入选阶段，协作单位将保留一份去除受试者身份识别信息的书面筛

查记录表，记录在协作单位指定的主要实验室接受检查后，协作单位确认为中度

或重度缺血的受试者清单。此外，还将记录受试者特征（年龄[<90 岁需记录实

际年龄；>90 岁则记录为 90 岁]，性别，如排除，需记录排除的原因）和合格患

者但未入选患者拟定的治疗策略（如已知）。 

 

筛查记录表将被定期发至 CCC，以便通过筛查记录表找出患者未入选的主

要原因，进而使 CCC 的工作人员能够针对未达到入选目标的协作单位，制定出

矫正的行动计划。根据协作单位开始一段时间后的入选率，CCC 可以决定哪些

协作单位不再需要送交患者筛查记录表，但这些协作单位应继续保留患者筛查记

录表直至入选结束。如果入选情况不佳，可能会要求协作单位提供未行缺血检查

而做心导管检查的患者信息，以便进行对比。 

 

7.2 筛选调查 

 

在短暂的指定时期，对所有至少有中等程度缺血，参加了筛查而未入选研究

的患者，协作单位将收集去除了患者身份识别信息的资料。其目的是为了描述所

有被筛查但未入选患者的特征并记录患者被排除的主要原因。筛选调查将涉及协

作单位的主要实验室及所有其他筛查及转诊资料来源。筛查数据将被录入基于网

络的 EDC 系统，这些数据中将不包含受试者的身份识别信息并且独立于主研究

的 EDC 系统。在分析时，将对比筛查合格但未随机的患者与随机患者的基线特

征及治疗方案。这些信息将有助于深入了解研究入选可能存在的潜在偏倚。需收

集的数据（如可获得）包括： 

 

● 年龄（除外≥90 岁的患者） 
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● 性别 

● 种族/族裔 

● 左室射血分数（LVEF） 

● 缺血检查结果（缺血的严重程度及部位，如可获得） 

● 缺血检查报告中的基本病史（如可获得） 

● 既往 CCTA 或心导管检查是否存在左主干狭窄≥50% 

● 近 2 个月内的 ACS 病史 

● 近 12 个月内的 PCI 或 CABG 史 

● 近 6 个月内的卒中病史或任何时候的颅内出血史 

● 终末期肾病或 eGFR 15-29 mL/min  

● NYHA 心功能分级为 III-IV 级的心力衰竭病史或近 6 个月内因心力衰竭

入院 

● 未来 12 个月内计划行非心脏手术 

● 心绞痛症状的严重程度 

● 目前的抗心绞痛药物 

● 是否愿意服用药物 

● 治疗计划（如心导管，再血管化治疗的方式，如可获得） 

● 实际接受的治疗（如心导管，再血管化治疗的方式，如可获得） 

● 未参加研究的原因 

 

只记录已除去受试者身份识别信息的健康相关信息。如果适用，将需获取知

情同意弃权声明书，对这些筛查患者将不再进行随访。 
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8. 研究评估 

 

8.1 肌酐及妊娠试验 

 

在筛查时，如果无法获得受试者在筛查前 90 天内的血清肌酐检查结果，则

必须进行该项检查。此外，如果受试者是未绝经妇女，必须行妊娠试验。 

. 

8.2 常规血液检测 

 

对于确诊冠心病的受试者，作为常规处理的一部分，受试者的主管医生通常

会进行下列检查：全血细胞计数，电解质，肌酐，血糖，转氨酶，血脂，糖化血

红蛋白（HbA1c）。如果非糖尿病受试者有 HbA1c 结果，也需记录。如果在随

机门诊前后特定的时间窗（参见 MOO）内无法获得这些检查结果，则需进行相

应检查：全血细胞计数，血脂，和 HbA1c（仅糖尿病受试者）。仅在未能在开

始他汀治疗前获得的时候检查转氨酶。研究人员应尽力协调，使研究随访门诊的

时间接近受试者进行常规血液检查的常规门诊随诊时间。在 6 月的研究随访门诊

时，如果没有规定时间窗内的血脂检查结果（年度随访时糖尿病受试者需有

HbA1c 检查结果），则研究协调人将负责获取这些检查结果或者交由受试者的

主管医生来进行相应血液检测。eGFR＜60 的患者在 3 个月随访和年度随访临床

上检测的肌酐值也需要记录。 

 

8.3 终点事件评估 

 

在随机后的每一次随访，研究协调人将询问受试者自上次随访以来是否有任

何症状或是否有卫生保健部门出具的符合终点事件的报告。对于这些事件源文件

的收集详见 MOO。 

 

8.4 血液生物标志物和基因组学生物资源库 
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除非当地法规不允许，否则所有随机受试者都将被邀请参加生物资源库研究。

对于签署研究知情同意书的受试者，会征求他们的同意，将其血样标本长期保存

并用于两个生物资源库的研究,一个为生物标记物检测，另一个为遗传分析。拒

绝参加这两项生物资源库研究或拒绝其中一项的受试者，仍有资格参加主研究。

生物资源库将作为未来分析的资源。虽然本研究方案中对于生物资源库的分析没

有提出具体的科学建议，但我们期望有众多的机会进行各种相关子课题研究，并

与其他研究者分享这些资源。如果受试者同意使用其血液样本用于生物标志物资

源库和基因（DNA）生物资源库研究，需要签署单独的知情同意书。即使协作

单位无法处理血液样本，仍可参与基因生物资源库研究，这种情况下可收集受试

者的唾液样本。 

 

随机入组时需采集生物资源库的血液样本，并且可能在 3 个月随访时再次采

集。在随机时，最多采集 49 毫升全血，处理后以血清、血浆、RNA 及 DNA（如

果允许）的形式保存。在 3 个月随访门诊时，最多可能采集 49 毫升全血。（如果

需要，用于遗传分析的样本采集可在研究中的任何时间点进行。） 

 

受试者入选的协作单位需除去受试者身份识别信息，以保证提供血样标本的

受试者的身份信息不被泄露。生物资源库管理样本的工作人员及任何要求使用样

本的研究人员，都无法获悉受试者的姓名与数字编码之间的关联信息。生物样本

的采集和储存的各个环节都将严格遵守保密性和保管原则。生物样本库管理方案

的详细情况见 MOO。 

 

8.5 服药依从性 

 

为了评估服药依从性，在随机门诊、6 个月随访门诊及其后的所有随访门诊

时需完成包含 4 个问题的修订的 Morisky 服药依从性调查表（Likert 量表的 4 个

问题）53-56。 

 

8.6 生活方式评估 
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为了评估每个研究受试者对改变健康相关行为的意愿，研究协调人将使用

“以患者为中心的运动和营养评估及咨询计划（PACE 计划）”编制的问卷。受

试者对这些简短调查问题的回答将用于制定个体化的咨询，以使受试者改变生活

方式。生活方式评价将在随机、3 个月随访，12 个月随访，年度随访和末次随访

时进行。 

 

8.7 生活质量评估 

 

将使用一套经过验证的工具来全方位评估 ISCHEMIA 研究中受试者的生活

质量结局。心绞痛相关的生活质量将通过西雅图心绞痛问卷（SAQ）进行评估；

呼吸困难症状使用 ROSE 呼吸困难量表；机体功能使用特定疾病的 Duke 体力活

动指数(DASI)和心绞痛特定的西雅图心绞痛问卷体力活动受限子量表；Rand 一

般健康评估；心理健康及抑郁症状筛查使用感知压力量表（PSS）和患者健康问

卷-8（PHQ-8）；对未来的乐观程度使用修订版的生活取向测量表（LOT-R）；

总体及一般健康状态、人口统计学信息（例如：婚姻状况、教育程度及感知收入）

使用 EQ-5D。我们将使用这些数据来定期分析两组研究受试者的健康状况，以

量化不同随机治疗策略给受试者带来的健康状态的恢复程度和恢复轨迹。 

 

8.8 经济学评估 

 

经济学评估作为评价医疗资源利用的一种方法，将收集包括住院，急诊就诊，

择期心脏手术及检查的资源利用数据，这些数据由协作单位的协调人于每次

ISCHEMIA 研究随访或联系研究受试者时收集并录入研究的主 EDC 数据库。这

些数据与医疗账单数据（仅限美国受试者，由 EQOLCC 经济学团队收集，并录

入一个独立于研究主 EDC 数据库的单独的数据库）将用于从美国医疗系统的角

度对两个随机治疗策略组医疗费用的评估及比较。这些数据也将与临床终点及生

活质量数据一起用于计算侵入性治疗策略相关的净增量成本和生活质量调整后

的存活寿命，并最终获得研究中的增量成本效益比。详细信息见 MOO。 
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9. 评估计划 

 

随访概况 

 

所有研究受试者将经过合格性筛查，知情同意及随机程序。受试者将根据 5.5

章和 MOO 中的标准接受 CCTA 检查。 

 

随机后的研究受试者将在随机后第一年中的 1.5 个月，3 个月，6 个月及 12

个月进行随访，此后每 6 个月随访一次，随访方式可以为门诊随访，电话随访及

下述其他方式（完整的评估计划见表 2）。评估计划表（表 2）标明了每次随访

优先采用的方式。6 个月随访可通过电话或电子邮件进行，取决于受试者病情的

稳定程度，危险因素的控制情况和受试者距离随访门诊的距离（“地理”）（见

表 2）。如果预约的随访门诊无法进行，可通过其他方式以确保完成对受试者的

随访，例如通过电话、电子邮件联系受试者；与受试者的私人医生、其他相关医

疗专业人员或家庭成员联系；或查阅电子医疗记录或公共档案。随机 1 年后，受

试者每 6 个月随访 1 次直至研究结束，在研究结束时将通知协作单位进行末次随

访。 

 

根据追加经费的情况，所有研究随访结束后可能将继续进行每 6 个月一次的

电话或电子邮件随访，或核实数据库信息查明研究受试者的存活状态，除非当地

法规不允许进行。在所有这些长期随访联系时，将收集研究受试者当时的健康状

况，药物治疗情况及入院情况的相关信息。 

 

根据追加经费的情况，可能会对所有参加筛查，但最终因CCTA的结果显示

为非阻塞性冠状动脉疾病或为左主干病变而未能随机的受试者进行电话随访、当

面随访和/或电子邮件随访。在前18个月最多可能进行5次随访，在之后每年最多

可能进行2次随访直至研究结束。包括由于CCTA或缺血检查结果而被排除的所

有的受试者都将被邀请签署基于研究目的后续联系的知情同意书。  
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退出研究：在研究期间，完整正确的随访是极其重要的。但是，受试者可能

随时拒绝继续遵循所分配的患者管理策略。这样并不意味着受试者退出研究，仍

需按评估计划继续对受试者进行随访。如果受试者在任何时候拒绝继续研究随访，

应尽一切努力保持联系。通过电话、书信、电子邮件联系，或联系其家人、朋友

或其他医疗人员，或通过查阅记录以明确是否有终点事件发生，除非患者明确拒

绝这种随访。除非当地法规禁止，将使用记录死亡的国家数据库来确认受试者的

存活状态。对于所有退出研究的受试者或随访不完全的受试者都需要记录退出原

因（及退出程度）。在进行退出研究讨论时，受试者应书面说明他/她能接受的

随访方式（如果有）。 
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生活质量（QOL）和经济状况 

 

收集经济状况和生活质量的数据，包括在随机后 3 个月，12 个月，24 个月，

36 个月随访及末次随访时，重复进行经过验证的完整的生活质量评估问卷量表。

北美的受试者评估是由 EQOL 协调中心的工作人员完成，北美以外地区的评估

由各协作单位的协调人完成。如果受试者在随访期间死亡、病情严重、丧失行为

能力或无法进行问卷评估，则通过受试者家属、看护人或医疗记录来获取替代的

生活质量问卷评估。最后，在随机后 36 个月内的每次随访及其后每 6 个月直至

ISCHEMIA 研究末次随访，协作单位的协调人都要询问受试者关于心绞痛、呼吸

困难症状对生活质量影响的几个简短问题(简短/症状/QOL)，并将结果录入研究

的 EDC 数据库。对于 ISCHEMIA-CKD 子研究，仅需完成简短/症状/QOL 问卷，

不需要收集完整 QOL 问卷。所有症状和生活质量的数据都将由 EQOLCC 生活质

量小组的工作人员进行处理和分析。住院评估为主研究 EDC 数据库的一部分，

针对每位随机受试者，在研究过程中的每一次研究随访时都将采集相应信息以评

估医疗资源的利用。 

 

此外，作为 ISCHEMIA 经济学数据的一部分，对于在美国的协作单位入选的

研究受试者，EQOLCC 的经济学小组在研究的整个过程中还将从住院评估的数

据中收集医疗账单信息，并进行提取，数据处理及分析（不适用于

ISCHEMIA-CKD 子研究）。 

 

基于获得的效能和研究运行需要，经济状况和生活质量的数据的收集可能在

任何亚组或整体上限额。 
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表 2 研究评估及程序时间表（随访时间窗见研究操作手册） 

 

筛
查
门
诊

 

C
C

T
A
门
诊

 

随
机
门
诊
（
基
线

门
诊
）

 

心
导
管
术

&
P

C
I

或
C

A
B

G
 

随访 

     1.5个月 A 

随访 1 

3 个月 A 

随访 2 

6 个月 B 

随访 3

12 个月 A 

随访 4 

18 个月 B 

随访 5 

24个月

随访 6

30个月B 

随访 7 

36 个月 C 

随访 8 

36 个月后随访

频率 

合格性筛查 X             

知情同意（包括生物资源库知情同意 如可获得） X             

肌酐和妊娠试验  D X             

病史/医疗状况 X  X  X X X X X X X X 每 6 个月 1 次 

心血管药物 X  X  X X X X X X X X 每 6 个月 1 次 

负荷检查资料送交中心实验室 E X             

NYHA*和 CCS**分级 X  X  X X X X X X X X 每 6 个月 1 次 

发布签署的医疗记录   X     X  X  X 每 12 个月 1 次 

冠脉计算机断层扫描血管造影（CCTA）  XF            

安全性评估 G  X  X          

生命体征、体重、身高 H   X  X X X X X X X X 每 12 个月 1 次 

一般实验室检查结果 I   XJ    X X X X X X X 每 12 个月 1 次 

生物资源库血样采集   X   XK        

心脏标志物 L    X           

心电图（ECG）M   X XN    X  X   在末次随访 

生活方式评估（PACE）***   X   X  X  X  X 每 12 个月 1 次 

生活方式咨询（PACE）***   X  X X X X X X X X 每 6 个月 1 次 

修订版的 Morisky 药物依从性调查   X    X X X X X X 每 6 个月 1 次 

完整的生活质量（QOL）评估 O   X   X  X  X  X 在末次随访 
简短的症状/生活质量（QOL）评估 P   X  X X X X X X X X 每 6 个月 1 次 

初始最佳药物治疗（OMT）   X           

药物治疗评估和优化 Q     X X X X X X X X 每 6 个月 1 次 

INV 组安排心导管检查 R   X           

住院情况评估     X X X X X X X X 每 6 个月 1 次 

终点事件评估    X X X X X X X X X 每 6 个月 1 次 

根据随机日期（基线）安排随访门诊日期。 
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*NYHA 纽约心脏病协会 **CCS 加拿大心脏病学会 ***PACE 以患者为中心的运动和营养（PACE）评估及咨询 

A  1.5 个月、3 个月及 12 个月随访应为门诊随访，取决于研究受试者病情的稳定程度，危险因素的控制情况和研究受试者参加随访的距离（“地理”）。 

B  6 个月、18 个月及 30 个月随访可以是电话、电子邮件或门诊随访，取决于研究受试者病情的稳定程度，危险因素的控制情况和研究受试者参加随访的距离（“地理”）。 

C 36 个月随访之后，至少应每 12 个月进行一次门诊随访。根据研究受试者病情的稳定程度，危险因素的控制情况和研究受试者参加随访的距离（“地理”）,可通过电子邮件或电话

方式代替门诊随访。 

D 90 天内未检测肌酐则需检测，未绝经者需做妊娠试验。 

E 将缺血检查影像（在入选后、随机前立即进行）、技术工作表及协作中心对结果的解读/检查报告单发给中心实验室。 

F 如果 eGRF<60ml/min 则不做 CCTA（除非主管医生要求），其他不做 CCTA 的情况见 4.1 和 5.5 章以及 MOO；盲态的 CCTA 影像及技术工作表将发给中心实验室进行解读。 

G 安全性评估（参见 13.4）。 

H 仅随机时需要测量身高，只有以门诊方式完成时需评估。 

I 所需实验室检查包括：在第 3 个月随访然后每半年的随访时血脂（推荐空腹检查）、及糖化血红蛋白（糖尿病受试者在第 4、6、8 次随访时需检测，其后每年 1 次）。从受试者

的主管医生处获取这些化验结果，如未获得，受试者的主管医生或研究人员应安排相应的检查并获取结果。eGFR＜60 的受试者在第 3 个月随访和每年的随访时因临床需要收集的

肌酐值也要记录。 

J 随机时需要的额外的实验室检查包括：全血细胞计数。向受试者的主管医生询问这些检查结果，因为预期最近 6 个月内应进行过常规的血液检查。 

K 可能需要。 

L 行 PCI 的受试者：术前及术后 8-16±2 小时或出院时抽血检测肌钙蛋白和 CK-MB，以时间点在前的为采集时间。行 CABG 的受试者：术前及术后 18±6 小时抽血检测肌钙蛋白和

CK-MB。所有生物标记物检查结果都应记录在 eCRF 中。只要有可能，所有 PCI 和 CABG 的前后的生物标记物检查结果均需获得。 

M 发送给 ECG 中心实验室；所有心脏原因的住院和再血管化治疗都需提供 ECG；1 年随访（不是必须，保存在协作单位）和末次随访 ECG。 

N 手术操作后做 ECG（PCI 术后 60±30 分钟，CABG 术后 3 天）。 

O 西雅图心绞痛问卷/Duke 活动状态指数/一般健康状况项目/ 感知压力量表/患者健康问卷/修订版的生活取向测试/EQ-5D/人口统计学特征。ISCHEMIA-CKD 子研究不需要。 

P 节选的西雅图心绞痛调查量表/ ROSE 呼吸困难量表/ EQ-5D。 

Q 每次随访时，在受试者主管医生配合下，研究小组将评估药物治疗的效果，如有需要则根据指南推荐及研究要求优化药物治疗。 

R 只有随机分配到 INV 组的受试者按计划行心导管检查和再血管化治疗。随机后行心导管和再血管化治疗的时间窗见 MOO。心导管检查和理想的再血管化治疗应在随机后 30 天

内完成。在 CON 组，只有受试者出现顽固性心绞痛症状或急性缺血事件时，才行心导管检查和最佳再血管化治疗。 



 

研究方案日期：2014-01-06 V 2.0 46 

 

筛查门诊 

● 至少有中等程度缺血的患者（见方案附件 A）将被评估为潜在的研究候

选人  

● 按照入选/排除标准（见 4.3 章）复核患者的一般疾病史和心脏病史 

● 确认符合条件的受试者和其主管医生对于参加整个研究的意愿 

● 所有筛查的符合条件的受试者将被记录在纸质的筛查记录表中 

● 对协作单位按入选/排除标准判定为合格并愿意参加研究的受试者，获取

参加研究的知情同意书 

● 已签署知情同意书受试者将通过 IVRS/IXRS 获得研究编号。这些受试者

即为“入选”状态（非随机） 

● 90 天内未检测肌酐的受试者需检测肌酐 

● 非绝经受试者行妊娠试验 

● 入选受试者的缺血检查结果将以电子化的形式上传至中心实验室（见 5.4

章） 

 

CCTA 门诊 

● eGFR ≥ 60ml/min 和挑选的较低 eGFR 的受试者，将行盲态的 CCTA（例

外情况见 4.1 章，5.5 章及 MOO） 

● 盲态 CCTA 的影像将发送到 CCTA 中心实验室进行解读 

● eGFR 处于＜60ml/min 范围内的受试者在随机前不需行 CCTA（例外情

况见 4.1 章，5.5 章及 MOO） 

● 安全性评估（例如，CCTA 并发症） 

● 在参加 CIAO-ISCHEMIA 子研究的协作单位，因 CCTA 未发现阻塞性
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CAD 而被排除的受试者将考虑入选该子研究（见附件 B）。 

 

随机门诊（基线门诊）（在受试者签署知情同意书后 15 日内进行） 

● 确认缺血状态及 CCTA 结果的合格性 

● 记录病史，包括心血管疾病药物 

● NYHA 和 CCS 分级（见 MOO） 

● 简要症状/生活质量评估（在正式随机前） 

● 完整生活质量评估（在正式随机前）（ISCHEMIA-CKD 研究不适用） 

    ● 修订版的 Morisky 服药依从性调查（见 MOO） 

● 检测生命体征，身高及体重 

● 行 12 导联 ECG 并发送到 ECG 中心实验室；负荷心电图，症状，血流动

力学结果将发送到 ECG 中心实验室 

● 记录 6 个月内常规随诊实验室检查结果，糖尿病患者还要包括糖化血红

蛋白。如果没有这些结果则应在本次门诊采血进行常规化验检查（见 MOO） 

● 采集生物标记物/遗传生物样本库的基线血样本 

● 合格受试者通过 IVRS/IXRS 系统随机分配到 INV 治疗策略组或 CON 治

疗策略组（这些受试者被认为已进入随机） 

● 随机分配到 INV 治疗策略组的受试者需在随机后 30 天内接受心导管检

查，完成最佳再血管化治疗 

● 所有受试者将接受以患者为中心的运动和营养评估及咨询（PACE） 

● 根据指南推荐和研究要求，所有随机的受试者开始接受最佳药物治疗

（OMT） 

随机分配至 INV 策略组（按研究方案分配）的受试者行心导管检查和再血管化

治疗；该流程同样适用于这两个治疗策略组受试者的所有再血管化操作。 
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● 按研究方案分配的心导管检查和再血管化治疗（INV 治疗策略组），在

随机后 30 天内完成 

● 再血管化治疗遵循最佳再血管化策略（ORT）（参见 MOO） 

● 行 PCI 治疗的受试者 

- 在 PCI 后 60±30 分钟行 12 导联 ECG, 胸痛时随时进行 

- 在 PCI 前和后 8-16±2 小时或出院时,以时间点在前的为采集时间，只

要有可能，抽血检测 CK-MB 和检测肌钙蛋白 

- PCI 治疗前后检测的所有生物标记物检查结果都应记录在 eCRF 中 

● 行 CABG 治疗的受试者 

- CABG 术后 3 天或出院时行 12 导联 ECG，以时间点在前的为行 12

导联 ECG 的时间；胸痛时随时进行 

- 只要有可能，在 CABG 术前，和术后 18±6 小时抽血检测 CK-MB

和肌酐蛋白（如无法检测 CKMB 则检测肌钙蛋白） 

- CABG 手术前后所有生物标记物检查结果都应记录在 eCRF 中 

1.5 个月（6 周）随访门诊（随访 1） 

● 医疗状况评价 

● NYHA 和 CCS 分级（见 MOO） 

● 检测生命体征及体重 

● 依据 PACE 进行生活方式咨询 

● 简要的症状/生活质量评估 

● 住院情况评估 

● 终点事件评估 

● 在受试者的主管医生配合下，研究团队将评估药物治疗的效果并按指南
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推荐及研究要求在需要时优化药物治疗。 

3 个月随访门诊（随访 2） 

● 医疗状况评价 

● NYHA 和 CCS 分级（见 MOO） 

● 检测生命体征及体重 

● 依据 PACE 进行生活方式评估和咨询 

● 简要的症状/生活质量评估 

● 完整的生活质量评估（ISCHEMIA-CKD 子研究不适用） 

● 住院情况评估 

● 如获得额外资助，抽取生物资源库血样本 

● 终点事件评估 

● 从受试者主管医生处获取血脂（最好为空腹检测）。如无法获取，受试

者的主管医生或研究人员应安排受试者做相应检查并获取结果。记录

eGFR＜60 的受试者临床获得的肌酐值。 

● 在受试者的主管医生配合下，研究团队将评估药物治疗的效果并按指南

推荐及研究要求在需要时优化药物治疗。 

6 个月，18 个月，30 个月随访门诊（分别为随访 3、随访 5、随访 7） 

● 医疗状况评价 

● NYHA 和 CCS 分级（见 MOO） 

● 检测生命体征及体重（仅随访门诊时） 

● 修订版的 Morisky 药物依从性调查（见 MOO） 

● 依据 PACE 进行生活方式咨询 

● 简要的症状/生活质量评估 
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● 住院情况评估 

● 终点事件评估 

● 从受试者主管医生处获取血脂（最好为空腹检测）。如无法获取，受试

者的主管医生或研究人员应安排受试者做血脂检查并获取结果。 

● 在受试者的主管医生配合下，研究团队将评估药物治疗的效果并按指南

推荐及研究要求在需要时优化药物治疗。 

12 个月，24 个月，36 个月随访门诊（分别为随访 4、随访 6、随访 8） 

● 医疗状况评价 

● NYHA 和 CCS 分级（见 MOO） 

● 检测生命体征及体重 

● 仅 24 个月随访门诊时行 12 导联 ECG 并发送到中心实验室，12 个月随

访门诊时的 ECG（非必须）保存在各协作单位 

● 修订版的 Morisky 药物依从性调查（见 MOO） 

● 依据 PACE 进行生活方式评估和咨询 

● 简要的症状/生活质量评估 

● 完整的生活质量评估（直至 36 个月随访）（ISCHEMIA-CKD 子研究不

适用） 

● 住院情况评估 

● 终点事件评估 

● 从受试者主管医生处获取血脂（最好为空腹检测）和 HbA1c（糖尿病受

试者）的检查结果。如无法获取，受试者的主管医生或研究人员应安排

受试者做血脂检查并获取结果。记录 eGFR＜60 的受试者临床获得的肌

酐值。 

● 在受试者的主管医生配合下，研究团队将评估药物治疗的效果并按指南
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推荐及研究要求在需要时优化药物治疗。 

随机 36 个月后的随访门诊（每 6 个月一次直至研究结束） 

● 医疗状况评估 

● NYHA 和 CCS 分级（见 MOO） 

● 检测生命体征及体重（仅每 12 个月一次随访门诊时） 

● 修订版的 Morisky 药物依从性调查 

● 依据 PACE 进行生活方式评估（仅每 12 个月一次随访门诊时） 

● 依据 PACE 进行生活方式咨询 

● 简要的症状/生活质量评估 

● 住院情况评估 

● 终点事件评估 

● 从受试者主管医生处获取血脂（最好为空腹检测）、肝脏转氨酶（如需

要）、HbA1c（仅糖尿病受试者每 12 个月一次随访门诊时）的检查结果。

如无法获取，受试者的主管医生或研究人员应安排受试者做相应血脂检

查并获取结果。 

● 在受试者的主管医生配合下，研究团队将评估药物治疗的效果并按指南

推荐及研究要求在需要时优化药物治疗。 

末次随访门诊（除常规的定期随访门诊需要完成的所有评估外，还需下述操作） 

● 行 12 导联 ECG 并发送到 ECG 中心实验室 

● 完整的生活质量评估（ISCHEMIA-CKD 子研究不适用）● 从 受 试 者

主管医生处获取血脂（最好为空腹检测）和 HbA1c（糖尿病受试者）的

检查结果。如无法获取，受试者的主管医生或研究人员应安排受试者做

相应检查并获取结果。 
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10. 临床事件的评审 

 

研究的所有主要终点事件和选定的次要终点事件，将在研究界定的盲态方式下，

由一个独立的临床事件评审委员会（CEC）进行审阅及评定。需要评审的终点事

件包括：死亡（包括死亡原因），心肌梗死，心脏骤停复苏，因不稳定心绞痛住

院，心力衰竭住院和卒中。因本研究不是盲法研究，为减少事件的确认偏倚，将

采取一些策略来识别（“发现”）所有受试者的所有可疑终点。具体包括精心构

建的数据采集工具以使协作单位重点关注关键的终点事件；筛查中心实验室的

ECG 数据；对协作单位研究者和协调人进行有关 CEC 流程的培训；对医生在审

阅确定的终点事件的原始文件时所发现的新事件进行处理。将采取措施以使审阅

者无法获知任何可以识别受试者或受试者随机治疗分组的信息。 CEC 的成员无

权获知受试者的治疗组别，以避免偏倚，这是本项非盲法研究的一个重要处理方

法。 
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11. 统计学考虑和分析计划 

 

11.1 样本量估计和统计学把握度 

 

11.1.1 考虑因素和假设 

 

研究的样本量选定为约 8,000 例随机受试者，是为了在合理估计主要复合终

点事件发生率，CON 策略组与 INV 策略组之间的事件率差异，以及自然增长和

中途退出情况的前提下，能够在对研究主要结局指标的优效假设进行检验的过程

中获得较高的把握度。基于研究人群中预计的心血管疾病分布情况（中心实验室

文档中记录有至少中度缺血，CCTA 文档记录为阻塞性冠心病），并且基于

COURAGE 研究及一些观察性的负荷影像注册研究中未发表的数据，CON 组的

受试者在随机后 4 年时间内发生主要复合终点的比例预计为 20%（范围在

15%-25%）。除 CON 的事件率外，另一个决定样本量的主要指标是对 INV 策略

获益程度的合理预计。这一决定因素受到多方面的影响，包括（i）相关研究中

估计的效应大小；（ii）通过使用 CCTA 排除非阻塞性冠心病造成的预期的效应

增大；（iii）CON 组受试者违背研究方案而接受导管术的潜在可能；（iv）研究

人员评估的具有临床意义的最小效应差异。在仔细考虑这些因素以及其他一些因

素后，就可计算出如果 INV 组在 4 年间主要复合终点发生率较 CON 组相对降低

15%（即 4 年间从 20%下降至 17%）,需要多大的样本量才能得到较高的检验把

握度（其他假设见表 3 脚注）。考虑到 ISCHEMIA 研究中事件率和效应差异可

能在某些地方与这些假设不一样，因此也用上述参数的一些不同的合理的组合来

计算需要的样本量大小。即使事实不像我们目前的假设这样乐观，最终选定的样

本量也应带给研究足够的把握度。因不遵循研究方案而导致的把握度降低，也在

样本量大小分析中有所反映，具体为用相对适度的治疗效果假设（20% vs.17%）

来计算把握度。在研究方案依从性极好的理想情况下，很可能获得更大的治疗效

应。研究的目的是检验一个假设（即 INV 策略更优），而同时另一个重要的目

的是不论其中哪一种治疗策略更好,要在一个可接受的统计学精度范围内评估二

者结局差异的大小。因此，本研究对于效应参数估计（即窄的置信区间）和检验
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研究假设都具有较高的把握度。 

 

11.1.2 检验把握度和检验精度概要 

 

如下文表 3 和表 4 所示，如果按计划纳入约 8000 例随机受试者，当α为 95%，

将使估计的风险比与实际风险比的相对差异不超过 1.11。假设 CON 策略组 4 年

的主要复合终点累积发生率是 20%，而在 INV 策略组降低 15%（即，自 20%降

低至 17%），那么在该样本量下比较两个随机治疗组间的主要复合终点的把握度

将≥90%。如果仍然假设 CON 策略组的 4 年事件率是 20%，但 INV 策略组降低

了 13%而不是 15%，那么把握度将≥80%。因此，即使在较为保守的效应量推测

下，我们仍然有很好的把握度。最后，如果主要复合终点的 4 年累积率在 CON

策略组是 15%而不是 20%，并且在 INV 策略组减少了 15%，把握度将为≥80%。

因此，即使更为保守的估计主要终点的发生率，我们仍有很好的把握度。在其他

情况下的把握度和精度见下表 3 和表 4。 

 

表 3. CON 组预计 4 年累积事件率及 INV 组 4 年累积风险降低的把握度估值

（∆） 

CON 组预计的 4

年事件率 
估计的把握度 

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 组较 CON 组 4 年事件率的相对降低。假设：双侧 log-rank 检验

的α=0.05；每组 4000 例受试者；平均随访 3.7 年；失访率每年 0.85%；存活时

间按指数分布。 
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表 4. CON 组预计 4 年累积事件率及 INV 组 4 年累积风险降低的估计精度范

围（误差幅度）（∆） 

注：MOE 是预计对数风险比的 95%置信区间一半宽度的反对数。假设：基于二

分类治疗指标的单因素 Cox 模型和 Wald-type 置信区间。其他假设见表 3。 

 

11.2 统计分析方案 

 

随机分组间的所有主要治疗对比将遵循“治疗意向分析”原则进行，即受试

者（和终点事件）将按随机分组进行分析，而不考虑之后的侵入性检查或治疗。

统计学比较将采用双侧显著性检验。统计分析方案将在研究结束及数据分析前最

终确定。 

 

11.2.1 主要终点事件分析 

 

2 个随机组间关于主要复合终点的统计学比较将采用“生存”分析，因此将

基于从随机分组到首次发生主要复合终点中任一终点（心血管死亡或非致死性心

肌梗死）的时间。Cox 比例风险模型将作为评估两个随机治疗组间结局差异的主

要分析工具。鉴于受试者的异质性，为确保研究的统计学把握度，整体的比较可

以对一些与预后相关的重要基线变量进行调整，这些基线调整变量需在统计分析

方案中预先谨慎的确定及指明。主要终点检验的显著性水平将为α=0.05。除 Cox

回归外，根据每个治疗组随访的时间采用 Kaplan-Meier 法估计无事件生存率，

CON 组预计的 4

年事件率 
误差幅度（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 

30% 1.09 1.09 1.09 



 

研究方案日期：2014-01-06 V 2.0 57 

并标明点估计的 95%置信区间。如果研究数据证实在不同治疗策略组间结局存在

总体差异，我们将进一步研究是否在所有的受试者中都存在类似的治疗效果，或

是按受试者的不同特征而存在差异，这些都将在统计分析计划中预先说明。 

 

11.2.2 次要终点事件分析 

 

评估的次要终点事件包括：（1）用西雅图心绞痛问卷（SAQ）的心绞痛发

作频率量表和生活质量量表衡量生活质量；（2）心血管死亡，非致死性心肌梗

死或卒中的复合终点；（3）心血管死亡，非致死性心肌梗死，心脏骤停复苏，

因不稳定型心绞痛或心力衰竭住院治疗的复合终点；（4）全因死亡；（5）心血

管死亡；（6）心肌梗死；（7）心脏骤停复苏；（8）因不稳定型心绞痛住院；

（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，

心脏骤停复苏，或因不稳定心绞痛或心力衰竭住院的复合终点；（12）卫生资源

的利用，费用和费用效益比。生活质量和经济学终点分析方案见 11.2.4 及 11.2.5

节。对于其他次要终点，分析方法与主要终点类似，使用自随机分组至首次发生

特定的次要终点的时间为反应变量。 

 

在临床事件评审委员会的章程和进行非盲法分析前制定的统计分析方案中

都将注明每个研究终点明确的操作性定义。对于心肌梗死，我们注明一个基本的

定义（由 MI 的普遍定义 57 修改而来，并用于主要和次要终点的初步分析）。其

他定义（用于二次分析）将包括 MI 的普遍定义和判定大面积心肌梗死的标准。

数据采集工具和判定过程将允许构建备择终点 MI 定义。 

 

11.2.3 主要终点事件数量不足的应急计划 

 

CON 组受试者 4 年的主要复合终点事件发生率预计为 20%，这是基于多个

研究数据资源，其中包括COURAGE的核素亚组研究和数个负荷影像登记研究。

虽然我们认为此预计率是合理保守的，但是只有在入选了大量的受试者并且进行

大量研究随访后，才可以比较精确地估计主要终点事件的真实发生率。为确保研
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究主要分析的把握度和有效性，需要在对研究数据进行首次开盲审阅前，事先制

定一个计划，以允许延长研究随访和/或在累计事件率数据的基础上改变主要终

点。在研究过程中指定的时间，将进行分析来估计总累计主要终点事件发生率并

预测最终观察到的事件数。如果估计的绝对把握度（即基于合计事件发生率数据

基础上，而不是分组的发生率）小于原先预计的值 90%，则考虑下列一个或多个

选择： 

 

1. 延长随访时间以获得更多的事件 

 

2. 将发生率更高的事件更改为主要终点 

● 目前的主要终点可以成为一个次要终点 

● 新提出的主要终点应该是包括心血管死亡、心肌梗死、心脏骤停复

苏、因不稳定型心绞痛或心力衰竭住院治疗的复合终点 

 

3. 遵循一个独立顾问小组的建议 

 

独立于 DSMB 的一个单独的顾问小组将被召集来审阅绝对把握度的估计并

向 NHLBI 主任提出建议。独立顾问小组的成员无法获得不同治疗组的开盲数据

或其他一些可能导致他们的建议带有偏倚的数据 58,59。更多细节将与 DSMB 共同

确定并记录在进行首次开盲期中分析前制定的统计学分析方案中。 

 

11.2.4 生活质量（QOL）分析 

 

所有的生活质量比较将遵循治疗意向分析原则。对研究中的每一项生活质量

的评价，将分几个阶段进行数据分析。首先，我们将按治疗意向进行简单的描述

性和比较性分析。这部分分析的统计学把握度是基于 COURAGE 研究的数据估

计的，显示我们应该有超过 99%的把握度在我们的 3 个主要的生活质量评价措施

中来发现四分之一个标准差的差异。其次，我们将检测从基线开始随着时间的推
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移而发生的变化并使用回归分析确定产生这些变化的主要决定因素。由于目前针

对每一个指标分别进行评估而产生的多重比较问题的最佳处理方法，在统计学方

面的文献中还没有共识，因此，我们提出了两种补充方法。 

 

首先，我们将从西雅图心绞痛问卷中预先界定出心绞痛发作频率和生活质量的等

级，以此作为对主要研究目的中冠心病的特定判断标准并将所有其他的比较归于

次要（描述性）地位。第二，我们将采用混合模型方法学，将每一个研究评估点

所有可获得的生活质量数据用于制作时间表模型（固定效应）。使用拟合模型，

我们可以估计生活质量的总体差异，此外也可验证随着时间的推移没有差异这一

总体假设。我们还可以评价两个生活质量干预的曲线下面积的差异（验证无差异

的假设，按平均值）。此外，可以评估在研究结束时或在研究中某些时间点时生

活质量的差异。最后，即使我们使用了在文化方面广泛适用的工具，为了避免仍

可能存在的不同国家间的差异，我们将检验主要生活质量结局与治疗本身以及地

理区域之间的相互影响。 

 

11.2.5 卫生经济学分析 

 

ISCHEMIA 研究的卫生经济学分析将包括两大主要部分，分别为研究中按治

疗意向分析的费用对比和费用效益分析。两个治疗组之间研究中治疗费用的主要

统计学比较将采用治疗意向分析原则。在初步费用的意向性治疗分析中，将不纳

入美国以外其他地区入选的受试者。将使用 bootstrap 方法构造观察的费用差异

的置信限。 

 

费用效益分析将评估，相对于 CON 治疗策略组而言，INV 治疗策略组每增

加一个额外寿命年所需的边际成本。在二次分析时，我们将结合效用权重来评估，

相对于 CON 治疗策略组而言，INV 治疗策略组每获得一个质量调整寿命年所需

的增量费用。这些分析将从社会角度进行并且会使用寿命尺度，因而估计的增量

费用效益比和费用效用比可以与社会基准相比。虽然由于不能解释长期收益及费

用，也没有可比的基准，而使得研究内的费用效益比/费用效用比的价值非常有
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限，但我们仍会计算这些比率。将根据通胀调整费用，费用和期望寿命都将以每

年降低 3%的率计算。将绘制费用效益可接受度曲线图，来显示在一定愿意支付

的阈值范围内进行干预，有多大可能是高成本效益比的。将进行广泛的敏感度分

析。 

 

11.2.6 期中分析 

 

出于伦理的原因，将在研究过程中定期进行临床终点和关键安全性事件的期中审

查。由 NHLBI 指定的一个独立的数据及安全性监察委员会将监察受试者的安全

并审查研究的执行情况（见 131）。这些期中分析的主要目的是确保研究受试者

的安全和评估不同治疗组研究终点数据累积情况，检验可能存在的支持某种治疗

策略的差异。此外，期中监察将包括对受试者入选情况、研究方案依从性、数据

收集状况的审查；评估对照组事件率是否与用于计算样本量的假设的事件率相一

致以及反映研究整体进展及研究完整性的其他因素。 

 

由于行期中分析时，一些事件的评定仍在进行中，所以期中分析将主要基于已评

定的事件，其次才是基于所有最佳的可获得的事件，即已由 CEC 评定的事件（如

已完成），或者如果尚未被 CEC 评定，eCRF/研究者确认已发生的事件。DSMB

将仔细审查期中分析结果和情况报告，并对此保密。期中监察的详细计划包含在

独立的 DSMB 分析计划中。 

 

期中比较中治疗策略的比较主要关注的是两个治疗策略组的全因死亡及主

要复合终点（心血管死亡和心肌梗死）。分析时将采用以治疗作为协变量的 Cox

比例风险模型。将报告比较 INV 组和 CON 组的风险比估计值和 95%置信区间。

为了说明对累积数据的重复的显著性检验，将以组顺序的 Lan and DeMets60 方法

为指南来解释这些期中分析。对每一终点界值的监查将基于一个两侧对称的

“ O’Brien-Fleming” 型损耗函数，总体双侧显著性水平为 α = 0.05 。

“O’Brien-Fleming”方法需要大量研究早期的临界值，但是随着研究的进行需要

的临界值缓和（即减少）61。这些提议的监察界值将预期作为解释期中分析的指
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南，而非作为提前终止的规则。 

 

期中监察的另外一个关键参数是 CON 组受试者中行早期心导管检查的频率。

心导管检查将按下述进行分类，（1）是否为研究方案允许的心导管检查（例如，

有难治性心绞痛症状的证据）和（2）心导管检查前是否发生了非致死性的主要

终点事件（即心肌梗死）。CON 组受试者中频繁出现未发生终点事件而行早期

心导管检查的情况，提示研究将很难具有高的统计学把握度。此外，如果这是由

于频繁地违反研究方案，那么将很难对一个没有治疗效果的结论进行解释。为了

解决这些顾虑，将分析和报告 CON 组中的早期心导管检查率，重点评估在一个

特定时间间隔内 CON 组受试者在发生终点事件前进行心导管检查的可能性。为

了获得这个可能性，将使用计算竞争性风险的累积发生函数，评估 CON 组受试

者“随机分组至心导管检查的时间”的分布 62。在后期分析中，受试者的随访将

在末次联系日删失或在受试者发生首个主要终点事件后终止，以先发生的情况为

准。 

 

关于研究是否继续进行的判定，将不仅涉及随机治疗策略组间观察到的差异幅度

及差异的统计学显著性程度,还需要仔细考虑其他的许多重要因素，具体包括精

确估计参数的需要，研究的总体进展和完整性（包括上文所讨论的 CON 组心导

管检查的频率），DSMB 审议期间可获得的来自其他研究的信息。如果在研究的

早期达到提前终止条件，面对这样的结果还应同时考虑已知再血管化可能导致早

期风险，而长期来说可带来获益。虽然我们假设 INV 策略可改善结局，但应当

强调的是对主要终点的小的治疗效果对研究而言不一定就意味着是阴性结果。事

实上，证实侵入性治疗并不能带来明显获益的证据对于将来的指南和临床实践都

是十分重要的。然而，为获得这样的证据需要很大的样本量。如果研究在未获得

全样本量前就被提前终止，那么将缺乏统计学显著性差异并且置信区间很宽，无

法获得明确的结论。DSMB 在对于是否继续研究给出建议时，将把这一情况与其

他考虑因素综合考虑。 
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12. 数据处理和记录保存 

 

12.1 电子化数据采集（EDC）系统 

 

进入研究随机阶段的受试者需采集完整的研究数据。ISCHEMIA 的原始数据

采集系统将使用基于网页的电子化数据采集（EDC）系统，以及一个经过验证的

电子记录和电子签名（ERES）兼容平台（21 CFR Part 11）。除了经济和生活质

量信息，在研究任何时间采集的数据均需录入该 EDC 系统。 

 

12.2 数据管理和质量 

 

在数据录入过程中，任何超范围数值和丢失或不一致的关键变量均要在协作

单位进行实时标记并处理。如对一个特定的变量产生质询，将在数据库中相应字

段做一个标记，使系统能够追踪查询并生成待解决的质询的报告。还可能通过人

工审校数据表产生质询。这些质询将被录入到数据库中，与计算机所生成的质询

以同样的方式进行追踪。每隔一段时间，全部数据将从 EDC 数据库转移到 SAS

以进行统计汇总，数据描述和数据分析。在 SAS 中进行进一步的数据交叉核对，

标记出不一致的结果，并通过数据质询系统合理解决。统计与数据协调中心

（SDCC）将进行内部数据库质量控制检查，并在整个研究期间进行数据审核。 

 

12.3 数据的保密和安全 

 

计算机化的数据只能通过密码访问，集中监控系统将记录和报告所有的数据

访问。DCRI 计算机网络受防火墙的保护。电子 CRF 表（eCRF）只能通过研究

编号识别，以确保受试者的匿名性。所显示的数据不包含受试者身份识别信息。

能够确定受试者身份的研究记录将按照法律规定保密。除非法律要求，否则不能

通过姓名、个人识别号码（如社会安全号，社会保险号）、地址、电话号码，或

任何其他研究记录中的直接个人识别码确定受试者身份。这些信息将由各个协作

单位保存，除非对受试者进行集中的临床、生活质量和经济状况随访需要，否则
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不会向协调中心披露这些信息。将告知受试者，他/她的研究医生及其研究团队

会将研究相关的检查结果汇报给协调中心和 NIH。还将告知受试者，为了符合国

家、省或区域/地方性法规的要求，他们的记录可能会被审查。审查者可能包括

CCC/ SDCC 的监察员，IRB/ ECs，NIH，当地法律规定的其他政府监管机构或其

代表。 

 

在图像上传过程中，将由负责该研究的缺血检查传输和存储的服务商去除缺

血检查的身份识别信息，但 DICOM 标题中的日期将保留。 

 

12.4 培训 

 

授权录入 ISCHEMIA 研究数据的所有研究协作单位和中心实验室人员，将接

受有关 EDC 系统的培训。培训记录将由 EDC 的帮助台保存在 SDCC。 

 

12.5 记录的保存 

 

研究记录由协作单位的研究者保存至基金到期后 3年或当地法规要求的时间，

以二者中较长者为准。 

 

12.6 经济状况和生活质量（EQOL）数据的管理 

 

经济状况和生活质量研究将被完全整合到临床试验中，而且主研究知情同意

书中涵盖这些内容。访视人员对研究分组保持盲性。EQOLCCs 将负责对 EQOL

数据进行数据处理、质量控制和分析。虽然 EQOL 计算机网络与临床数据库不

同，不是一个严格受控的环境，但 EQOL 也遵守相同的网络安全协议，包括密

码保护，限期登录和访问限制。受试者信息记录将被作为机密保留在一个单独的、

安全的 SQL 服务器数据库中，而且受试者的姓名永远不会被披露。尽管访视人

员必须进行受试者身份揭盲以收集 EQOL 数据，但揭盲的信息将被锁定限制访

问，并且电子数据库或分析文件中均不包含直接的受试者身份识别信息。电子数
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据库有（编码的）研究标识符。受试者身份识别信息除了不与临床数据库链接外，

也不会透露给申办者或第三方。在进行问卷调查前，访视人员需先打电话给受试

者获取经杜克大学 IRB 审批的知情同意。仅使用编码的研究标识符（无直接的

受试者身份识别信息），对所有的 EQOL 数据进行汇总分析，任何个人数据/受

试者身份识别信息将永不会以任何口头或书面的形式被公布。研究相关的数据或

报告中不会出现姓名或其他身份信息。 
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13. 安全性监察计划 

 

13.1 数据及安全性监察委员会 

 

NHLBI 将任命一个数据及安全性监察委员会（DSMB）来监察受试者安全性

并审查研究的执行情况。NHLBI 将制定 DSMB 的章程，并经 DSMB 同意，该章

程将概述委员会操作指南和研究数据期中评估程序。由 SDCC 定期按照章程中

规定的计划和 DSMB 主席提出的要求，定期发布研究报告，报告包括主要和次

要终点的期中分析；增加的安全事件；以及委员会要求的其他信息。每次会议后，

DSMB 将就研究是否继续进行向 NHLBI 和研究负责人给出建议。获得 NHLBI

主任的批准后，由 CCC 将 DSMB 报告的摘要和建议转发给研究者，研究者负责

递交给所在医院、地区和国家的 IRB/伦理委员会（如适用）。DSMB 报告将是

向 NIH 和 IRBs 报告安全问题的主要途径。 

 

13.2 风险与获益 

 

在这项研究中进行的所有操作和检查均为临床实践中常用，安全性明确。此

外，除了 CCTA 以外，研究中的所有操作，都是对登记入选该研究的患者人群

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

究目的而进行的操作。虽然 CCTA 已经越来越多地被用于评估冠状动脉疾病的

存在和严重程度，但在该研究的检测项目中未将 CCTA 作为标准检查。通过选

择达到研究认证标准的经验丰富的操作人员，将大大减少心导管检查和再血管化

治疗的风险。这些风险可被可能带来的获益校正（减少再血管化所带来的远期事

件，已在背景部分讨论）。 

 

风险： 

 

CCTA 风险：主要风险是 CCTA 扫描所致的放射量暴露增加。平均来说，估

计本项研究的总放射剂量（一次 CCTA 扫描）介于 4-8 mSv 之间。相比之下，其
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他医疗放射剂量的估计值包括：胸部 X 射线（0.05 mSv）；侵入性心导管检查（5-7 

mSV）； PCI（10-16 mSv）；核素负荷试验（12-30 mSv）。一个生活在海平面

的人，一年接受的自然辐射量约为 3 mSV，所以预计 CCTA 引起的放射剂量大

约是该放射量的 1-3 倍。 

 

其他已知的 CCTA 风险包括过敏。已知造影剂过敏的受试者将提前给药预防，

既往出现过造影剂严重过敏反应的受试者不能入选本研究。如上所述，eGFR 为

＜60ml/min 的受试者不进行 CCTA，以尽量减少研究中该操作引起的风险，例外

情况可见 4.1、5.5 章和 MOO。在进行 CCTA 期间常用的β受体阻滞剂，可能会

引起心动过缓，低血压或支气管痉挛，硝酸甘油可降低血压，并可能引起头痛。

在整个过程中，将监测受试者是否出现这些情况，必要时进行治疗。 

 

目前认为，CCTA 作为一种 3-D 的成像模式，不能完全和 2-D 的有创性血管

造影结果匹配，可能更精确定位血管节段的狭窄。因此当有创性血管造影提示左

主干狭窄＞50%，CCTA 很少会被解读为无显著的左主干狭窄。 

 

所有绝经前女性，在接受 CCTA 之前或被随机分至两个治疗组的任一组之前，

必须有妊娠试验阴性的存档证明。 

 

心导管检查/PCI/CABG 风险：这些操作中的每一项对于符合本研究入选标准

的患者来说，都是在临床实践中常用的操作。这些操作的主要风险包括死亡，心

肌梗死和卒中。心导管检查和 PCI 的其他风险，包括严重造影剂反应如过敏反应，

急诊 CABG，出血，需要输血，造影剂肾病和血管穿刺部位并发症，包括假性动

脉瘤，动静脉瘘管，腹膜后出血或感染。CABG 的其他风险包括因出血重返手术

室再次手术，需要输血，感染，长期插管，纵隔炎和心房颤动。这些操作的风险

发生的可能性因患者的风险状况不同而有所不同。 

 

风险降低措施： 
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研究流程设计为通过精心挑选参加本项研究的受试者来管理，使风险最小化。

研究过程中将取多个时间点检查受试者的健康状况，密切监测受试者。此外，一

个独立的数据及安全性监察委员会（DSMB）将在整个研究过程中监测受试者的

安全（见 13.1 章）。 

 

获益： 

 

ISCHEMIA 的研究结果应可提供有助于 SIHD 患者管理的以研究数据为基础

的证据。 

 

参加这项研究，可能通过接受已被证实能改善患者预后的药物治疗和生活方

式辅导，以及参加额外的受试者健康状况随访组而获益。如果研究提供，受试者

还可能获得免费的药物和支架。在本项研究中获得的知识有望在将来使患有类似

疾病的其他患者获益。 

 

13.3 安全性监察的目标和原理 

 

ISCHEMIA 研究的主要安全性监察目标是描述两种随机管理策略的风险状

况，并对研究受试者的非预期风险进行监测。本研究中使用/进行的所有药物和

操作都是针对临床适应症常规使用/进行的，是标准治疗的一部分，安全性明确。

由于在这项疗效对比研究中，不涉及器械、药物、诊断试验或治疗性干预的研究，

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

和地方性法规进行报告。 

 

13.4 研究者报告不良事件 

 

用于受试者安全性监测的数据将作为所需研究数据的一部分，在 EDC 数据

库中采集。没有其他研究特定的报告要求。协作单位研究者应按照其所在机构的

常规临床实践，向监管机构报告与标准治疗用药和器械相关的严重、非预期事件。 
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13.5 需要监察的事件 

 

ISCHEMIA 研究中的安全监察，将关注下列各类临床事件的事件发生率的评估： 

1. 心血管检查（例如 CT 冠状动脉造影, 心导管检查）和治疗性操作（例

如 PCI, CABG）的并发症。 

2. 在同意参加研究之后，随机分组之前的时间段内发生的事件。 

3. 研究终点。 

 

1. 心血管检查和治疗性操作的并发症 

本研究中使用的所有药物、诊断性检查和治疗性操作，早已得到了广泛的评

估，其安全性已被证实，风险和获益明确，且在临床实践中常规应用。下列事件

如发生在操作后 72 小时内，将被认为是该操作的并发症。除了死亡和 MI，在

EDC 中采集到的一些与特定检查和操作相关的安全性事件包括： 

 

CT 冠状动脉造影： 

1. 严重造影剂反应，如过敏性反应 

2. 血流动力学不稳定，包括为了 CCTA 扫描图像采集而给予的β受体阻滞

剂或硝酸盐引起的症状性心动过缓或低血压  

3. 为了 CCTA 扫描而给予的β受体阻滞剂引起的急性支气管痉挛 

4. 造影剂肾病/透析 

5. 放射剂量暴露 

 

此外，如心导管检查发现显著的左主干狭窄（>50%），而在 CT 冠脉造影中

未报告，应进行监查，并报告给 DSMB。CCTA 中的偶然发现将根据 MOO 中规

定的列表报告给协作单位，受试者可能因特定的偶然发现（如，主动脉瘤或可疑

肿瘤）被排除研究。 

 

心导管检查和 PCI： 

1. 严重造影剂反应，如过敏性反应 
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2. 围手术期卒中 

3. 急诊 CABG 

4. 造影剂肾病/透析 

5. 血管穿刺部位并发症，包括假性动脉瘤，动静脉瘘，腹膜后出血。 

 

CABG： 

1. 因出血重返手术室再次手术 

2. 长期插管 

3. 纵隔炎 

4. 心房颤动 

 

2. 在同意参加研究后至随机分组前的时间段内发生的事件 

一般情况下，在参加研究时，不知道受试者是否可进入随机，需要进行额外

的筛选过程（例如妊娠试验和盲性的 CCTA）后才能确认。因此，受试者可能需

要等待几天才能进入随机。在随机前的这段时间内，将监测临床事件（例如死亡，

心肌梗死）的发生率，并报告给 DSMB。 

 

3. 研究终点事件 

在研究期间，出于保护受试者安全的目的，会对选定的研究终点（例如全因

死亡率）定期进行监测。DSMB 将在保密的前提下审阅两个治疗组各自的事件发

生率。DSMB 将依据分析结果给出关于停止或继续研究或修改研究方案的建议

（见第 11.2.6 节）。 
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14. 伦理学问题 

 

14.1 法规和伦理依从性 

 

这项临床研究的设计、执行以及报告均遵循国际协调会议（ICH）关于临床

试验质量管理规范的三方协调指南，适用的地方性法规（包括欧盟 2001/20/EC

指令，美国联邦法规第 45 条和日本厚生劳动省），和“赫尔辛基宣言”中规定

的伦理原则。 

 

14.2 知情同意过程 

 

研究者必须确保清楚且充分告知受试者他们自愿参加的这个临床研究的目

的，潜在风险，以及其他有关的关键问题。在受试者参加临床研究前，必须获取

每位受试者本人（当本人无法签署时，可获取其可接受的合法代表）自愿签署的

书面知情同意，该知情同意包括研究 CCTA 的知情同意。研究受试者的权利，

安全和健康是最重要的考虑因素，应该超过对科学和社会利益的考虑。孕龄妇女

将被告知如果在研究期间发生妊娠，对胎儿可能有未知的风险，将接触放射线（例

如 CCTA，放射性也可能来自心导管检查和再血管化治疗，如果被随机分至 INV

策略组），如要参加这项研究，她们在研究期间必须遵守避孕要求。如果对拟入

选受试者不能可靠地服从研究程序和/或随访有任何疑问，则不应让这些受试者

进入研究。 

 

14.3 研究者和 IRB/IEC/REB 的职责 

 

各协作单位合理的科学研究与伦理审查委员会/独立的伦理委员会/研究伦理

委员会（IRB / IEC/REB），将审查和批准研究方案和拟定的知情同意书（包括

主知情同意书和遗传学检测知情同意书）。协作单位启动之前，必须提供一份表

明研究方案和知情同意书已被 IRB / IEC/REB 批准的声明，声明上要有签名并注

明日期。根据当地法规要求，某些区域的筛选调查时可能还需要一份单独的 IRB 
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/ IEC/REB 认可的放弃知情的声明。在研究开始之前，协作单位的主要研究者必

须在方案的签字页上签名以确认他/她同意按照这些文件和方案中所有操作指南

和程序执行这项研究，并允许监查员、稽查员、临床质量保证代表，CCC 以及

IRBs/IECs/REBs 的指定代理人，监管部门（根据需求）察看所有相关数据和记

录。研究者必须同意履行相应职责，以避免偏离试验方案。 

 

14.4 研究方案的修订 

 

研究方案的任何更改或增补只能写成书面的方案修正案，必须获得 CCC、卫

生主管部门（如果需要），和 IRB/IEC/REB 的批准。只有因受试者安全性必须

进行的修订才可以在 IRB/IEC/REB 批准之前修改。尽快将方案偏离或更改的修

订内容及其理由，（如果适用）方案修正案的草案提交给：（a）IRB/IEC/REB

进行审查和批准/获得支持意见；（b）申办者和 NIH/NHLBI，达成一致意见；

如有需要还应提交给（c）监管部门。尽管正式的方案修正案需要获得批准，但

研究者为保证入选本研究的所有受试者的安全，应在必要时立即采取行动，即使

这一行动是违背研究方案的。在这种情况下，所采取的行动应告知 CCC，并应

通知协作单位的 IRB/IEC/REB。 

 

14.5 提前终止研究 

 

CCC 和 NHLBI 保留随时终止这项研究、研究协作单位或研究者参加研究的

权利。CCC 将监测研究的进展。如果发现有对研究人群构成不可预料风险的安

全性担忧，必要时可能会暂停或提前终止研究。如果这项研究被提前终止，CCC

将向协作单位主要研究者提供一份书面声明，以便各协作单位主要研究者通知各

自的 IRBs/ IECs/REBs 和研究受试者。CCC 还将通知相关的主管部门。如果有证

据表明研究者未能坚持执行恰当的临床标准或未能遵守研究方案，CCC 可能终

止该协作单位的入选工作，或不再允许该研究者或协作单位参加本研究。暂停或

终止研究或研究协作单位/研究者参加研究的通知将被发送给研究者和 IRBs/ 

IECs/REBs。 
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15. 研究组织结构 

 

ISCHEMIA 是由美国国立心肺血液研究所（NHLBI）申办的。临床协调中心

（CCC）、研究主席、研究联合主席负责研究的整体运行，包括对参与国家协作

单位的管理和协作单位的监查、分析和报告。统计与数据协调中心（SDCC）负

责对合格受试者进行治疗分组，对临床协作单位、中心实验室和协调中心采集的

数据进行接收和处理，质量控制，并进行统计分析与报告。缺血影像协调中心

（ICC）将组织和监管负荷影像中心实验室，协调并运行针对协作单位的培训系

统，并监查协作单位负荷显像操作。经济与生活质量协调中心（EQOLCC）负责

这项研究的经济与生活质量和成本效益比的分析。计算机断层扫描冠状动脉血管

造影中心实验室（CCTA CL）将解读所有 CCTA 扫描图像并提供技术支持。血

管造影中心实验室（ACL）将描述接受冠脉造影受试者的冠状动脉解剖和接受

PCI 手术受试者的操作结果。NHLBI 的成员将参与这项研究的领导。关于这些

中心实验室和协调中心的详情参见 MOO。 

 

各委员会的详情、主要职责以及成员参见 MOO。委员会包括领导委员会、

执行委员会和指导委员会、最佳药物治疗和最佳再血管化委员会、妇女和少数族

群的招募委员会、生物样本库委员会、生物统计委员会、辅助研究委员会、以及

出版物委员会。 
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16. 数据访问和共享 

 

出版委员会将授权使用研究数据和生物样本（联合生物样本库委员会）。研

究者必须提交提案申请批准其使用 ISCHEMIA 研究数据/样本。ISCHEMIA 研究

将参加 NHLBI 的中心数据和样本库。 

 

对数据的所有访问将遵循 NHLBI《有限访问数据政策》

（www.nhlbi.nih.gov/resources/deca/policy_new.htm），NIH《数据共享政策》（http：

//grants.nih.gov/grants/gwas/index.htm），和 NIH 支持或进行的全基因组关联研究

（GWAS）所得的数据共享政策（http：//grants.nih.gov/grants/gwas/index.htm）

中所述的有关文档、内容、存储和时间的准则。 
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17. 出版物政策：概述 

 

研究结果的初步报告和补充报告将发表在同行评审期刊上。包含从

ISCHEMIA 研究的受试者获得的数据的报告和出版物提案必须提交给出版物委

员会审查。研究的写作委员会将授权撰写初步出版物。没有出版委员会的事先批

准，不允许协作单位报告或发表试验进行期间获得的数据。ISCHEMIA 相关出版

物的文章作者将由出版委员会根据对研究和相关分析的贡献确定。完整的出版物

政策参见 MOO。 
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18. ISCHEMIA-CKD 子研究 

 

   ISCHEMIA-CKD 子研究将额外入选 1000 名严重 CKD（定义为估算肾小球滤

过率[eGFR]＜30 或透析）同时合并中到重度缺血的患者，随机至侵入性（INV）

治疗策略或保守（CON）治疗策略组。研究在心导管术前随机的设计是有益的，

因为仅 50%的受试者（入选至 INV 组）接受造影剂暴露，并且此研究将成为合

并 SIHD 的严重 CKD 患者中最大的治疗策略研究。 

 

18.1 背景 

    

   在严重 CKD 的患者中，心血管病是主要死因，67, 68年龄矫正心血管死亡率较

一般人群高 15-30 倍。69, 70 在严重 CKD 的患者中预计 4 年死亡率＞50%71-75 较一

般肿瘤，心衰，卒中或心梗人群还高。76 严重 CKD 患者中死亡的可能性较进展

到终末期肾病（ESRD）可能性高 5-10 倍。77 尽管如此，约 80%的当代冠状动脉

疾病（CAD）临床试验除外了严重 CKD 的患者。78 因此大部分旨在减少严重 CKD

心血管事件的治疗是从那些没有 CKD 的人群中推测的。患有严重 CKD 和心血

管病的受试者因更少的使用他汀和再血管化治疗而导致治疗不足，并且对于这些

患者的最佳治疗策略并不明确。在 SIHD 患者中，严重 CKD 的受试者在当前比

较再血管化和药物治疗的临床试验中不具有显著的代表性，如 2 型糖尿病患者

旁路血管成形术血运重建（BARI 2D）研究 24 或血运重建和强化药物治疗临床结

果评价（COURAGE）研究，79 使得对于再血管+药物治疗对比初始单纯药物治

疗的有效性在这一人群中很难评价。 

     

   对于严重 CKD 患者，分配至侵入性治疗组有更高的并发症风险，尤其是造

影剂诱发急性肾损伤（AKI），80, 81 透析，大出血和短期死亡的风险。然而，在

文献中有关并发症发生率（＜1% 至 ＞30%），有效的治疗（盐水水化，乙酰

半胱胺酸，或碳酸氢钠）和造影剂诱发 AKI 的预后（<0.5% 至 >5%需要透析）

均存在争议。82-85 此外，虽然造影剂诱发 AKI 与短期死亡率增加相关，但在这些

研究中的残余混杂因素使得进一步解读很困难。并且，这些短期增加的风险是否
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被长期的获益抵消尚不明确。在 CKD 人群中有限的观察性研究提示，即便短期

风险增加，再血管化较单纯药物治疗在长期生存率上仍存在获益。86-89 然而，在

这些临床试验中药物治疗并没有最优化，很少使用药物洗脱支架，并且在观察性

研究中无疑存在固有的选择和确认的偏倚。上述情况导致对于这类患者的管理的

临床倾向性，再血管化使用率仅 10-45%。86, 88, 89ISCHEMIA-CKD 的结果将对于

指南，卫生政策和临床实践具有深远的意义。 

 

18.2 目的 

 

   CKD 子研究的主要目的是确定对于严重 CKD 患者，相比 CON 治疗策略，采

用 INV 治疗策略是否可降低死亡或非致死性心肌梗死的发生率。 

 

   次要目的是为了确定 INV策略在改善心绞痛控制情况和疾病相关生活质量方

面是否比 CON 策略更有效。其中心绞痛控制情况使用西雅图心绞痛问卷（SAQ）

中的心绞痛发作频率量表进行评估，疾病相关生活质量使用 SAQ 中的生活质量

量表进行评估。 

    

   其他次要目的包括比较两个随机治疗策略组的心血管性死亡、非致死性心肌

梗死、心脏骤停后复苏、因不稳定性心绞痛或心衰住院的复合终点的发生率；心

血管原因的死亡或非致死性心肌梗死的复合终点的发生率；复合终点中各独立事

件的作用；全因死亡；卒中；比较医疗卫生资源利用，费用和费用效益比。 

 

18.3 研究设计 

 

   CKD 子研究的设计与主研究中 eGFR30-59 的患者相同，要求缺血检查证实为

至少中度缺血，且无需行 CCTA 检查。通过缺血评估后，符合 ISCHEMIA 研究

入选标准同时合并严重CKD患者，将被随机分配到 INV策略组或CON策略组。

研究流程（见第 5 章）和管理策略与主研究相同（见第 6 章）。造影剂的使用最

小化及减小造影剂诱发 AKI 的发生风险的策略已经在操作手册（MOO）进行描
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述。研究随访与评估与主研究相同（见第 9 章）。研究过程中，主要研究与 CKD

子研究的相同和不同之处已经在操作手册（MOO）进行描述。 

 

18.4 统计学考虑和把握度 

 

   如下文表 5 和表 6 所示，对于 CKD 子研究的受试者，如果按计划纳入约 1000

例随机受试者，将有 95%的把握度使估计的风险比与实际风险比的差异不超过

1.19。假设 CON 策略组 4 年的主要复合终点累积事件发生率是 60%，而在 INV

策略组的发生率相对下降 15-19%，那么在该样本量下比较两个随机治疗组间的

主要复合终点的把握度将≥80-95%。在其他情况下的把握度和精度见下表 5 和表

6。 

 

表 5. CON 组预计 4 年累积事件率及 INV 组 4 年累积风险降低的把握度估值（Δ） 

CON 组预计的 4 年事件率 估计的把握度 

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 组较 CON 组 4 年事件率的相对降低。假设：双侧 log-rank 检验

的 α=0.05；每组 500 例受试者；平均随访 3.7 年；失访率每年 1%；存活时间按

指数分布。 

 

表 6. CON组预计累积事件率及 INV组累积风险降低的估计精度范围（误差幅度）

（Δ） 

CON 组预计的 4 年事件率 误差幅度（MOE） 
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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 是预计对数风险比的 95%置信区间一半宽度的反对数。假设：基于二

分类治疗指标的单因素 Cox 模型和 Wald-type95%置信区间。 

其他方面统计学考虑包括主要研究终点事件不足的应急计划，QOL 分析和经济

学评估在第 11.2 章进行详细描述。 

 

18.5 安全性监察计划 

 

18.5.1 数据和安全性监察委员会 

 

   如第 13 章所述，NHIBI 将任命一个数据和安全监察委员会（DSMB）来监察

受试者的安全性和试验的执行情况。主研究的 DSMB 将增加一名肾脏专家承担

CKD 子研究的 DSMB 工作。DSMB 章程规定，该委员会的执行指南以及对于研

究数据的期中评价的操作流程将由 NHLBI 制定并获得 DSMB 通过。。在每一次

会议后，DSMB 将向 NHIBI 和研究组织者就研究是否继续进行给出建议。DSMB

报告是向 NIH 和 IRBs 报告安全性的主要途径。 

 

18.5.2 风险和获益 

    

   研究中所有的操作和检测均常规用于临床实践，安全性明确。第 13.2 章对风

险和获益有更详细的描述。与 CKD 人群相关的风险和获益详述如下： 

 

风险： 
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   心导管检查/PCI/CABG 的风险：这些操作的每一项在临床实践中均适用于满

足 CKD 研究入选标准的患者。这些操作的主要风险包括死亡，心肌梗死和脑卒

中。心导管检查和 PCI 的其他风险还包括严重的造影剂反应如过敏，急诊 CABG，

出血，需要输血，造影剂诱发 AKI，AKI 需要透析，以及血管穿刺部位的并发症，

包括假性动脉瘤，动静脉瘘，腹膜后出血或感染。CABG 的其他风险包括因出血

二次上台，需要输血，感染，气管插管时间延长，纵膈炎，AKI，AKI 需要透析

和房颤。这些操作的出现的可能性因患者的本身的风险而不同，一般 CKD 人群

比无 CKD 的人群的风险要高。 

 

降低风险的措施： 

   选择满足研究中资质要求的有经验的术者将会降低导管检查和血运重建的风

险。MOO 也已提出减少对比剂的用量以降低造影剂诱发 AKI。这些被证明有潜

在的获益（就像在背景部分讨论的，血运重建可降低长期的事件率）。而且，肾

脏专家也会参与患者的处理。 

 

   研究操作也会通过设计谨慎挑选参加试验的受试者来处理和减少风险。受试

者会在试验中的多个时间点接受密切监测来检查他们的健康状况。此外，一个独

立的 DSMB 会在研究过程中监测受试者的安全性（见 13.1 章）。 

 

获益： 

   ISCHEMIA-CKD 研究结果将为合并 SIHD 的 CKD 受试者提供基于数据的有

利证据以支持其治疗决策。希望这些证据将来可为其他有相似病情的患者带来获

益。 

 

18.5.3 研究者对不良事件的报告 

 

   作为研究所需数据的一部分，监测受试者安全性的数据将被采集到 EDC 数据

库中。没有额外的针对研究的报告要求。协作单位研究者应遵循所在机构临床实

践常规向监管机构报告与标准的药物或器械治疗相关的严重、非预期的事件。 
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18.5.4 事件的监查 

   对 CKD 子研究的安全性监测与 ISCHEMIA 主研究类似，将关注下述临床事

件类型的估测事件率： 

1、心血管检查（如心导管检查）和治疗性操作（如 PCI，CABG）的并发症。 

2、发生在签署知情同意书后、随机前这一时间段的事件。 

3、研究终点。 

   事件监测的详细信息在第 13.5 章中阐述。在所监测的事件中，对 CKD 子研

究有特殊关注意义的事件描述如下。 

 

心血管治疗性操作相关并发症 

 

   所有研究中将要应用的心血管治疗性操作以往已进行过广泛的评估，有明确

的安全性边界，风险和获益清楚，并且应用于临床实践。在操作后 72 小时内发

生的下列事件将考虑为操作相关并发症。一些与特殊检查和操作相关的安全性事

件已记录到 EDC 系统中。除了死亡和 MI 外，还包括： 

 

心导管检查和 PCI 相关： 

1、严重的造影剂反应如过敏反应 

2、围手术期脑卒中 

3、紧急 CABG 

4、急性肾损伤（AKI） 

5、AKI 需要透析治疗 

6、血管穿刺部位并发症，包括假性动脉瘤，动静脉瘘，腹膜后出血 

 

CABG 相关： 

1、因出血二次上台 

2、气管插管时间延长 

3、纵膈炎 

4、房颤 
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5、AKI 需要透析治疗 

   此外，在心导管检查时发现显著的左主干狭窄（≥50%）将进行监测并报告

给 DSMB。 

 

18.6 临床事件的评审（见第 10 章） 

 

18.7 数据处理和记录保存（见第 12 章） 

 

18.8 伦理问题（见第 14 章） 

 

18.9 研究组织机构（见第 15 章） 

 

18.10 数据访问和分享（见第 16 章） 

 

18.11 出版物政策（见第 17 章） 
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20. 附件 A 

 

缺血检查合格标准 

每项检查模式的专门标准都是基于指示可诱导缺血相关心血管事件风险与本研

究选择的目标一致的数据建立并完善的。为反映相似的心血管死亡或心梗风险，

各项检查模式的标准具有可比性1。 
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表：各缺血检查方法至少中度缺血标准2 

检查模式  诊断标准 

采用SPECT或PET

的核素灌注显像3 

≥10%缺血心肌 

ECHO3  ≥3/16段存在负荷引起的重度运动功能减退或不运动 

CMR3  灌注：≥12%缺血心肌和/或 

室壁运动：≥3/16段存在负荷引起的重度运动功能减退或运

动不运动 

非影像运动试验 

（1‐4项需全部符

合） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1. 典型心绞痛临床病史或在运动试验时诱发典型心绞痛 

2. 不存在静息状态时ST段压低≥1.0mm，或致使运动ECG

不可判读的混杂情况（LBBB，左室肥大合并早复极，起

搏心律等。） 

3. 与基线心电图相比，出现额外的运动诱发的2个导联水

平或下斜型ST段压低≥1.5mm，或任一导联≥2.0mm；

非梗死区ST段抬高≥1mm。J点和ST段80毫秒位置需同

时达到标准。如HR＞130/min，不可定位ST段80毫秒位

置时，可用60毫秒位置。 

4. 以下任一项： 

a) 标准Bruce方案峰负荷未超过完成阶段2或非Bruce

方案峰负荷小于7个运动当量，或 

b) ＜75%最大预测心率时即达ST段标准。 

SPECT =  单光子发射计算机断层成像，PET =  正电子发射断层显像；ECHO =  超声心动图； 

CMR =  心脏磁共振 

 

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. 根据eGFR和缺血检查的类型，可能需要额外的确认阻塞性冠状动脉疾病的标准。见5.5

章。 

3. 附加的发现可能包括在中心实验室根据影像确认严重缺血的决定中 (见MOO) 

 

注意排除标准：由主管医生判断可能具有显著无保护左主干狭窄的患者将被排除

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

（不涉及中国，略） 

 



药物治疗与侵入性治疗疗效对比的国际性研究 

International Study of Comparative Health Effectiveness 

with Medical and Invasive Approaches 

 
研究方案更正备忘录 #1 

2014年2月4日 

为 

ISCHEMIA研究方案 V2.0_2014年1月6日 

 

更正说明：本备忘录的目的是对研究方案附件A的一处脚注进行管理性校正。该

修订不会对受试者安全性、风险获益比，及研究知情同意书有任何影响。  

______________________________________________________________ 

  

在方案附件A中，脚注2的参考“见5.5章”不正确。 

 

表：各缺血检查方法至少中度缺血标准2 

2. 根据eGFR和缺血检查的类型，可能需要额外的确认阻塞性冠状动脉疾

病的标准。见5.5章。 

 

本更正备忘录将该脚注参考改为MOO（研究操作手册），如下： 

 

2. 根据eGFR和缺血检查的类型，可能需要额外的确认阻塞性冠状动脉疾

病的标准。见MOO。 
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