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　 　 【摘要】 　 临床试验是临床研究的重要组成部分。 通过

临床试验的实施可以获得高级别循证医学证据，指导临床实

践。 胰腺炎由于疾病的特殊性和复杂性，其临床试验的开展

远少于胰腺肿瘤。 ＥＳＣＡＰＥ 研究是荷兰胰腺炎研究组发起

的一项针对疼痛性慢性胰腺炎患者最佳干预措施的前瞻性、
多中心随机对照临床试验，其最新研究结果于 ２０２０ 年发

表在 《 Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ 》。
ＥＳＣＡＰＥ 研究的试验设计、具体实施和结果分析均可作为业

内典范。 笔者介绍最新 ＥＳＣＡＰＥ 研究结果，对开展胰腺炎临

床试验的要点和问题进行总结，旨在促进我国胰腺炎临床试

验的普及和规范化开展，提高胰腺领域的国际学术影响力。
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　 　 临床试验作为临床研究的重要组成部分，是获

得高级别循证医学证据的重要手段［１－２］。 大规模、
前瞻性随机对照临床试验（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ，
ＲＣＴ）的研究结果可能给疾病的诊断和治疗带来新策

略，并改变临床实践［３－４］。 我国临床试验的逐步开展

和兴起，表明国内临床医学水平的提高。 同时，对广

大临床医师而言，临床试验已成为工作的重要组成部

分。 如何更好地组织和开展规范化临床试验，让研究

结果得到广泛认可，仍是一个亟待解决的问题。
　 　 炎症和肿瘤是胰腺疾病的两大类型［５］。 与胰

腺肿瘤临床试验的广泛开展比较，胰腺炎由于疾病

的特殊性和复杂性，临床试验报道相对较少。 尤其

在国内，胰腺炎相关临床试验开展更少。 ２０１４—
２０２０ 年，荷兰胰腺炎研究组在 《 Ｔｈｅ Ｎｅｗ Ｅｎｇｌａｎｄ
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ》 《Ｔｈｅ Ｌａｎｃｅｔ》和《Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ》等顶级期刊上发表

多项前瞻性、多中心临床试验研究结果，为胰腺炎的

治疗决策提供大量依据［６－８］。 笔者介绍 ２０２０ 年发

表在《Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ａｓｓｏｃｉａ⁃
ｔｉｏｎ》的最新 ＥＳＣＡＰＥ 研究结果，对开展胰腺炎临床

试验的要点和问题进行总结，旨在促进我国胰腺炎

临床试验的普及和规范化开展，提高胰腺领域的国

际学术影响力。

１　 ＥＳＣＡＰＥ 研究显示早期手术可让疼痛性慢性胰

腺炎患者获益

　 　 对于疼痛性慢性胰腺炎患者，通常在内科和内
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镜治疗失败后才考虑手术治疗。 相关研究结果显

示：３０％～７５％的慢性胰腺炎患者在疾病终末期才选

择手术干预［９－１０］。 但也有研究结果显示：早期手术

可能缓解慢性胰腺炎疾病进展，达到更好的疼痛控

制和保留胰腺功能［１１－１２］。 荷兰胰腺炎研究组发起

一项非盲、多中心 ＲＣＴ，简称 ＥＳＣＡＰＥ 研究［８］。 从

２０１１ 年 ４ 月至 ２０１６ 年 ９ 月，荷兰 ３０ 家医院的 ８８ 例

慢性胰腺炎患者参与该研究。 患者被随机分为早期

手术治疗组（在 ６ 周内施行胰腺引流手术）和内镜

优先治疗组（施行内科治疗，行内窥镜检查并碎石，
必要时再手术治疗）。 ＥＳＣＡＰＥ 研究的主要研究终

点为 Ｉｚｂｉｃｋｉ 疼痛评分。 入组患者平均年龄为 ５２ 岁，
女性占 ２４％，最终 ８５ 例患者完成临床试验。 在

１８ 个月的随访期中，早期手术治疗组患者 Ｉｚｂｉｃｋｉ 疼
痛评分与内镜优先治疗组比较，差异有统计学意义

（３７ 分比 ４９ 分，Ｐ ＝ ０􀆰 ０２）。 随访结束时，早期手术

治疗组患者疼痛完全或部分缓解比例与内镜优先治

疗组比较，差异无统计学意义（５８％比 ３９％，Ｐ＝ ０􀆰 １０）；
而早期手术治疗组的干预总次数与内镜优先治疗组

比较，差异有统计学意义（１ 次比 ３ 次，Ｐ＜０􀆰 ００１）；
两组并发症发生率、病死率、住院次数、胰腺功能和

生命质量比较，差异均无统计学意义。 ＥＳＣＡＰＥ 研

究结果显示：慢性胰腺炎患者早期手术，可有效控制

疼痛，缓解病情进展，改善预后。

２　 胰腺炎临床试验开展前的准备工作

　 　 一项临床试验的开展，通常需耗费大量的人力

物力［１３－１４］。 因此，合理、谨慎地确定试验具体方案

十分重要。 作为项目发起人，创新性和可行性是需

要重点考虑的 ２ 个方面，而文献回顾必不可少。 通

过广泛搜索、阅读文献可了解领域内的研究现状和

进展，对试验方案的设计有重要参考作用［１５－１６］。 荷

兰胰腺炎研究组在既往文章中介绍了研究的准备工

作。 如 ＩＳＲＣＴＮ０９１８６７１１ 研究发起前，研究组曾使

用 ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ 和 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 数据库对 １９８０—
２０１０ 年所有相关文献进行搜索，发现仅有回顾性研

究和少量小样本临床试验报道，由此确认了相关大

样本、前瞻性 ＲＣＴ 的必要性［７］。
　 　 在确定试验选题之后，试验方案的尽快撰写和

定稿十分关键。 方案的制订主要由试验发起者牵

头，并由参与研究的专家内部讨论决定。 经过多轮

讨论确定最终方案后，再发往各参与中心，作为试验

研究开展的指导和参考［１７］。 试验结束后，试验方案

通常会作为论文附件。 但近年来，更多的研究者倾

向于将具体的研究方案在项目正式开展前即发表在

Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｃｉｔａｔｉｏｎ Ｉｎｄｅｘ（ＳＣＩ）期刊上。 这主要基于

以下考虑：（１）研究方案作为论文投稿，需经历同行

审议过程，相比于参与试验的共同研究者，非参与者

更容易找到问题，表达观点，对试验研究的部分细节

提出意见，进而改进、完善方案。 （２）使研究得到广

泛关注，并具有先发性和一定排他性。 （３）相比正

式发表论文的附件，这种通过论文形式刊登的试验

研究方案更加详细，便于他人了解和发起差异化研

究，并可作为参考文献引用。 目前，包括 《 Ｔｒｉａｌｓ》
《Ｂｒｉｔｉｓｈ Ｍｅｄｃｉａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｐｅｎ》《Ｔｈｅ Ｐｕｂｌｉｃ Ｌｉｂｒａｒｙ
ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｏｎｅ》在内的综合性期刊或部分专业期刊，
均支持发表临床研究方案。 ＥＳＣＡＰＥ 研究的研究方

案在试验开展前就公开发表在《Ｂｒｉｔｉｓｈ Ｍｅｄｃｉａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ》杂志［１８］。

３　 胰腺炎临床试验的具体开展和质量控制

　 　 临床试验方案经过医院医学伦理委员会审查批

准后，理论上即可进行患者入组。 但需注意的是，临
床试验的登记注册已成为常规操作。 登记注册是规

范临床试验开展，推进信息公开透明，保护受试者权

益和安全的重要机制［１９－２０］。 对于前瞻性、干预性临

床试验，如果没有首先在规定网站注册，会被多数主

流杂志拒绝接收发表。 目前国际上大部分国家都有

自己的临床试验注册数据库，包括北美临床试验注

册中心（ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ． ｇｏｖ）和英国国立研究注册库

（ｎｒｒ．ｎｈｓ．ｕｋ）等，国内也有中国临床试验注册中心

（ｃｈｉｃｔｒ．ｏｒｇ．ｃｎ） ［２１］。 本文阐述的 ＥＳＣＡＰＥ 研究在英国

国际标准 ＲＣＴ 号注册库（ｉｓｒｃｔｎ．ｏｒｇ）注册。
　 　 患者正式入组后，有效的质量控制是临床试验

成功的关键。 ＥＳＣＡＰＥ 研究的试验方法为减少研究

偏差，患者入组有严格标准，并且由专家小组确认后

才可获得入组资格。 完成随机化后，两组患者所有

治疗措施均由 ７ 个预先设定的慢性胰腺炎多学科专

家小组讨论后实施。 这种共同参与模式，有利于相

互监督，减少偏移。 同时，无论是早期手术治疗组还

是内镜优先治疗组患者，均由相关领域经验丰富的

专 家 实 施 治 疗。 施 行 外 科 治 疗 的 医 师 要 求

为≥２５ 例慢性胰腺炎患者实施过手术，施行内镜干

预要求内镜医师进行过≥５０ 次针对慢性胰腺炎的

内镜操作。 此举可避免医师间因经验差距导致的患

者治疗结果差异。
　 　 实施 ＲＣＴ 前，需考虑如何实现随机化。 正确、
合理的随机化是 ＲＣＴ 质量控制的关键［２２］。 目前，

·５８３·中华消化外科杂志 ２０２０ 年 ４ 月第 １９ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｇ Ｓｕｒｇ， Ａｐｒｉｌ ２０２０，Ｖｏｌ．１９，Ｎｏ．４



随机化方法很多，包括使用数字随机表和专业软件

等。 多数研究，若存在部分因素对研究结果有重大

影响，还需进行分层随机化。 ＥＳＣＡＰＥ 研究中，基于

患者胰头直径（≥４ ｃｍ 和＜４ ｃｍ）进行了分层随机化。

４　 胰腺炎临床试验的随访与结果分析

　 　 对于一项临床试验，获得随访数据，并进行结果

分析是除论文撰写外的最后一步。 数据随访的频率

及具体信息，是为最终分析主要和次要研究终点服

务［２３］。 ＥＳＣＡＰＥ 研究随访的 １８ 个月内，每 ２ 周通

过在线或书面填写问卷向患者收集数据。 而实验室

检查和其他相应的结果是在基线检查及随访的第

６、１２、１８ 个月随访时间点于门诊收集。 所有数据的

收集工作由指定的研究护士完成。 虽然 ＥＳＣＡＰＥ
研究是一项非盲研究，但在结果判定和评估中，仍尽

可能实施盲法，其影像学和安全性评估，均由不明分

组和治疗情况的人员完成；在主要研究终点的探索

上，一位不知道分组情况的统计学专家完成最终数

据分析。 目前，越来越多的统计学专业人员参与临

床试验研究，这可以保证研究设计的合理性和结果

的可信度。

５　 结语

　 　 目前，国内外胰腺领域的各种研究协作组越来

越多，除荷兰胰腺炎研究组外，包括国际胰腺外科研

究组（ ＩＳＧＰＳ）和欧洲胰腺癌研究组（ＥＳＰＡＣ）等组织

因其对胰腺疾病诊断与治疗的贡献而声名远播。 胰

腺领域的多数临床指南规范都是基于上述研究协作

组开展的临床试验结果制订。 多中心协作，已从既

往的院际多学科诊断与治疗逐步发展到多中心数据

共享和试验研究。 多中心协作在胰腺疾病临床试验

开展中的重要性逐步凸显。 目前，国内多个胰腺学

术组织已牵头开展大样本、前瞻性 ＲＣＴ，这对提高

我国胰腺领域的国际学术影响力意义重大。 但其中

胰腺炎相关的 ＲＣＴ 仍然较少。 笔者认为：学习国际

先进学术组织开展临床试验的经验十分必要，而进

一步加强国内胰腺炎临床试验的普及和规范化仍然

任重道远。
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容易混淆的词语

　 　 箭头后为正确用字：

　 　 疤痕➝瘢痕

报导➝报道

成份➝成分

发烧➝发热

烦燥➝烦躁

幅射➝辐射

腹泄➝腹泻

海棉➝海绵

横隔➝横膈

机理➝机制

机能➝功能

肌肝➝肌酐

连结➝连接

硫基➝巯基

瘘道➝瘘管

偶联➝耦联

其它➝其他

石腊➝石蜡

食道➝食管

书藉➝书籍

水份➝水分

淤血➝瘀血

愈后➝预后

松驰➝松弛

探察➝探查

图象➝图像

惟一➝唯一

无须➝无需

形像➝形象

血象➝血常规

指证➝指征

细胞浆➝细胞质

纵膈➝纵隔

阿酶素➝阿霉素

饱合度➝饱和度

地卡因➝丁卡因

肝昏迷➝肝性脑病

环胞素➝环孢素

记数法➝计数法

抗菌素➝抗生素

克隆病➝克罗恩病

排它性➝排他性

适应症➝适应证

禁忌症➝禁忌证

苔盼蓝➝锥虫蓝

提肛肌➝肛提肌

同功酶➝同工酶

退性性➝退行性

转酞酶➝转肽酶

综合症➝综合征

总胆管➝胆总管

１％饿酸➝１％锇酸

５⁃羟色氨➝５⁃羟色胺

阿斯匹林➝阿司匹林

枸椽酸钠➝枸橼酸钠

何杰金病➝霍奇金病

化验检查➝实验室检查

基因片断➝基因片段

甲氨喋呤➝甲氨蝶呤

雷帕霉素➝西罗莫司

丝裂酶素➝丝裂霉素

尿生殖隔➝尿生殖膈

异性蛋白➝异种蛋白

轶和检验➝秩和检验

节段性肠炎➝局限性肠炎

考马斯亮兰➝考马斯亮蓝

免疫印记法➝免疫印迹法

应急性溃疡➝应激性溃疡

直肠阴道膈➝直肠阴道隔

毛细血管嵌压➝毛细血管楔压
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