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我，作为记录的研究人员，同意遵照研究方案进行本次研究。我将履行我已经签署的

FDA 法规 1572 款记录的研究人员中列出的研究人员义务。从研究用药因本研究结果被批准上

市开始，所有研究资料至少保存 2 年，除非 DAIDS、药品供应商 Reckitt Benckiser 制药有限公

司或艾滋病预防试验网络协调和操作中心另有特殊要求。如果没有提出上市申请，或者上市申

请没有被批准，从 FDA 通知停止药物研究开始保存研究资料两年。研究结果发表遵守 HPTN
政策。所有报告、摘要、或者原稿都要在发表前提交 HPTN 论文审查委员会、艾滋病处和 
Reckitt Benckiser 制药有限公司审阅。 

我已经阅读并且理解了研究人员工作手册的内容，包括研究产品潜在的危险和药物副反

应，并且保证所有合作人员、同事、和研究项目雇员，并告知他们在研究中的工作职责。 

 

 

记录的研究人员姓名 

 

记录的研究人员签名                                              日期 
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研究方案大纲 

HPTN 058：评价药物治疗对注射阿片类制剂人群预防 HIV 感染和死亡效果的Ⅲ期随机对照临

床试验 

目的：比较在注射阿片类制剂人群中使用丁丙诺啡/纳洛酮复方制剂(BUP/NX)52周的药物

治疗干预合并毒品及危险降低咨询（简称替代治疗）同丁丙诺啡/纳洛酮复方制剂短期戒

毒合并毒品及危险降低咨询（简称戒毒治疗）两组之间通过降低毒品使用和有关的危险行

为来预防HIV传播和死亡的效果。 
设计：III期、多中心、两组、非盲、随机对照临床试验。首先，每个现场先进行50名参加

者的安全性和可行性研究。 
研究人群：研究对象是从社区招募来的符合合格性标准的 HIV 阴性的阿片类依赖的静脉吸

毒者。 

研究样本量：1500 个阿片类依赖的静脉吸毒者。 

治疗方案：合格的、HIV 阴性阿片类依赖的自愿者按照 1：1 的比例随机分配到下列两个研究

组之一。 

研究组 干预 

替代治疗组 

N=750 

 每天舌下含服丁丙诺啡/纳洛酮复方制剂至 21 天（直到剂量稳定），然

后每周三次，共计 52 周；加 

 前 12 周每周进行一次关于减少毒品使用和 HIV 危险行为的个人咨询，

接下来每 4 周进行一次每月咨询，直至 52 周结束。 

戒毒治疗组 

N =750 

 

 舌下含服丁丙诺啡/纳洛酮复方制剂的短期戒毒治疗, 第 26 周可能再次给

予短期戒毒治疗；加 

 前 12 周每周进行一次关于减少毒品使用和 HIV 危险行为的个人咨询，

接下来每 4 周进行一次每月 的个人咨询，直至 52 周结束。 

 

两个研究组都采用基于循证干预措施的降低毒品和危险的咨询。由经过培训的成瘾/预防咨询员

来进行咨询，着重于达到并维持减少毒品使用和预防 HIV感染的个体化目标。 

研究持续时间：本研究累计持续 4 年半左右。每个现场最初的安全性和可行性研究阶段大约需

要 30 周，，其中 26 周用于招募 50 名目标参加者，4 周用于完成最后的安全性阶段的评估。安

全性和可行性研究阶段后主研究的自然增长期为 104 周。根据入组时间，研究者将被随访 104
周至 156 周。在研究初始和每隔 26 周进行行为学和血清学评估。 

首要目标：阿片类制剂依赖的参加者 52 周服用丁丙诺啡/纳洛酮复方制剂的替代合并咨询治疗

与短期丁丙诺啡/纳洛酮复方制剂戒毒合并咨询治疗组相比是否可以达到降低长期(104 周)的累

计 HIV 发病率和死亡。 

次要目标： 
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1. 与短期戒毒组相比，了解替代治疗组是否降低了平均 HIV 发病率和死亡； 是否降低

了第 52 周和第 156 周 HIV 发病率和死亡。 

2. 与短期戒毒组相比，了解替代治疗组是否减少了平均 HIV 发病率和死亡； 以及第 52
周，104 周和第 156 周 HIV 发病率。 

3. 比较两组的平均死亡率；和第 52、104、156 周的死亡率。 

4. 比较两组参加者自我报告注射频率、毒品和性相关的 HIV 危险行为。 

5. 比较两组自我报告和尿检使用毒品的频率。  

 

研究现场：本研究将在中国广西和新疆以及泰国清迈 HPTN 现场进行；可根据现场选择其他现

场。 
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研究设计和随机化流程图 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

–28 天 to –1 天招募 

*包括降低危害咨询 

参加者表示愿意参加本研究 

合格性筛选 
(行为和 DSM-IV 诊断) 

筛查知情同意 

否 
排除 合格性？ HIV 危险性基

线调查; 
尿阿片和妊娠

检测

检测前咨询和 HIV 检测 
是 

HIV-（2 次快

速检测阴性） 

排除

咨询和转诊 
体格检查 
实验室检

检测后咨询 

BUP/NX 戒毒治疗最长为 18 天(有可能在第

26 周重复)戒毒治疗+每周咨询持续 12 周*  
服用 BUP/NX 52 周+每周咨询持续 12 周*

每 6 个月进行自愿咨询检测直到参与研究结束 

N=750
戒毒治疗  替代治疗   

每 4 周 1 次的每月咨询访谈，到 52 周结束 

每 4 周 1 次的每月咨询访谈，到 52 周结束

招募知情同意 
随机化分组 

合格?
否

适宜的转诊
排除

转诊随访 
转诊随访 

HIV+ 

每隔 26 周进行自愿咨询检测直到参与研究结束 

是 

N=750

显示有近期

感染者，在

筛查中增加

附加检测 
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1.0        介绍 

药物滥用和艾滋病毒感染/艾滋病是全球性的卫生问题。目前，在 114 个国家都报

道有静脉吸毒和艾滋病毒感染的共同流行。在东欧、中亚、东亚、南亚和东南亚的部

分地区、北非、中东、南欧以及南、北美的部分地区，静脉吸毒已经成为 HIV 传播的

主要方式。静脉吸毒人群中 HIV 的流行特点一般是快速的并往往是爆发性流行的。据

报道，许多国家 HIV 感染率在不到 1 年的时间从<5%上升至>40%1。如丙型肝炎和结

核等一些疾病，以及其他社会经济损失都与静脉吸毒有着密切的联系。  

有效预防静脉吸毒人群感染 HIV 是找到高危人群，并提供可以使他们的行为发生

改变的方法，以降低该人群静脉吸毒、非静脉吸毒以及高危性行为。各个国家的阿片

类药物治疗的方法都不相同，但是大多数的治疗方案都基于减少毒品使用频率的原

则，从而使成瘾性和主动寻求毒品有关的危险最小化，最终目标使静脉吸毒者戒毒和

回归社会。HPTN058 研究设计就是要比较两种治疗方法对预防静脉吸毒人群感染 HIV
的作用。     

 
1.1 背景 

本研究的主要目的是在阿片类制剂依赖的静脉吸毒者中，比较替代治疗——
服用丁丙诺啡/纳洛酮复方制剂（Suboxone®）合并毒品和危险降低咨询的治疗组

（以下简称替代治疗组）和戒毒治疗——短期戒毒合并毒品和危险降低咨询（以

下简称戒毒组），通过减少毒品使用和相关高危行为来预防 HIV 感染的效果评

价。本研究应用的干预措施包括生物医学和行为因素两个方面， 因此包括药物干

预（例如美沙酮）和咨询的治疗毒品滥用的研究。 

鉴于丁丙诺啡/纳洛酮复方制剂在帮助病人减少或戒断阿片类毒品使用方面的

安全性和有效性，本研究选用丁丙诺啡/纳洛酮复方制剂作为药物治疗制剂。2002
年 10 月 8 日美国食品和药品监督管理局批准了丁丙诺啡/纳洛酮复方舌下含服剂用

于治疗阿片类依赖。丁丙诺啡是替代阿片类毒品的有效成分；如果阿片类依赖者

注射丁丙诺啡/纳洛酮复方制剂，纳洛酮可以通过迅速出现的戒断症状来减少误用

的可能(请参照 Suboxone®包装说明书了解更多信息)。基于它的安全性、易于管理

的给药时间和很少的误用带来的危险方面考虑，选择丁丙诺啡/纳洛酮复方制剂作

为治疗药物。因而，在治疗阿片类依赖者和减少海洛因注射者的 HIV 传播方面，

丁丙诺啡/纳洛酮复方制剂可能是比美沙酮更容易接受的选择。下表对丁丙诺啡/
纳洛酮复方制剂和美沙酮进行了比较。 

BUP/NX 美沙酮 

与海洛因或美沙酮相比，出现较少的阿片类

作用  

持续的阿片类作用(如:昏昏欲睡) 

滥用可能性小，若注射诱发戒毒症状 可被滥用及注射 

长效，用药次数少 要求每天服用 

可在门诊服药 强调在专门的治疗中心服药 

停药比美沙酮容易 停药不如 BUP/NX 容易 

毒性小 毒性风险大 

与 HIV 治疗药物可能有相互作用 与 HIV 治疗药物可能有相互作用 
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1.1.1 既往有关治疗的研究 

自从 80 年代初首次发现艾滋病在静脉吸毒人群（IDUs）中 流行以来，针对

IDUs 已经采取了各种预防干预措施2-4 。然而，还没有哪个干预措施被广泛认可，

也没有哪个干预措施同药物滥用治疗那样经过全面的检验，特别是美沙酮治疗。

近 17 年来，在澳大利亚、欧洲和美国进行的研究，几乎无一例外的发现参加药物

滥用治疗与降低 HIV 危险行为、降低 HIV 感染率和降低 HIV 发病率之间有关联5-

8。以前的大多数研究已经检验了美沙酮疗法在海洛因静脉吸毒人群中的效果。这

些研究结果显示，持续使用美沙酮治疗（一年或更长）同预防 HIV 感染有关。研

究表明，药物滥用治疗的效果一定要以足够的治疗时间做保障。美国国家药物滥

用研究所发布的药物滥用治疗指南指出，为了达到效果，最少应该保证 12 个月的

治疗。  

保护措施的机制看起来相当简单。获得有效治疗的参加者降低了吸毒的频率9-

16。降低吸毒频率可以减少 40%-60%吸毒相关的危险行为11, 16-20。相应地，吸毒相

关危险行为的降低而减少了暴露于 HIV 的机会，并降低了 HIV 感染18, 21-29。有一

项关于静脉吸毒者的研究表明，参加美沙酮治疗的吸毒人群的 HIV 的发病率低于

对照组的 6 倍 29。  

 许多研究还证明，现行的吸毒者经过 HIV 咨询和检测以及行为危险降低干

预，其 HIV 危险行为会明显减少。某综述涵盖了美国国家药物依赖研究所资助的

社区追踪研究方面发表的 36 篇文章的内容，报道干预措施之前和之后（6 个月

后），吸毒频率和吸毒相关危险行为有明显的变化30 。这些研究中 26%的参加者

称他们不再静脉吸毒，而那些仍然注射者称每月平均减少了 28 次注射。不到 19%
的静脉吸毒者重复使用注射器，而 27%则称已经停止重复使用注射器具。 

实现和评价降低危险行为干预效果很重要的一个结果就是，现行的吸毒者参

加强化培训、咨询、HIV 检测和社区转诊，这些活动至少与短期行为改变有关。

重要的是，强化干预与标准干预相比，在减少吸毒或吸毒相关危险行为方面没有

显著区别31。  

在卡罗拉多州丹佛开展的一项研究中，静脉吸毒者被随机分配到免费美沙酮

治疗组或动机与危险降低咨询组32。免费治疗组的参加者在美沙酮治疗中参加率较

高并报告注射次数显著减少。但实际上，两个组的参加者均减少了与注射相关的

危险行为（共用注射器）且没有明显差别。随访期只有 6 个月，HIV 发病率太低

而不能估计干预措施对新发感染的影响。 

 

1.1.2 丁丙诺啡、丁丙诺啡/纳诺酮的药理作用 

丁丙诺啡是吗啡生物碱二甲基吗啡的衍生物33 ，自 20 世纪 70 年代以来，许多

国家将丁丙诺啡作为注射和舌下含服的止痛剂。作为止痛剂，丁丙诺啡的止痛效

果大约是吗啡的 25-50 倍34-36 。丁丙诺啡和吗啡注射给药时， 0.3mg 的丁丙诺啡所

产生的止痛效果与 10mg 吗啡相当。  
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美沙酮和左旋 α-乙酰美沙酮是 µ-阿片受体全激动剂，而丁丙诺啡不同于美沙

酮和左旋 α-乙酰美沙酮，它是一种 µ-阿片受体半激动剂37。即，给予丁丙诺啡最大

有效剂量时，丁丙诺啡产生的次一级最大效果相当于 µ-阿片受体全拮抗剂产生的

最大效果。丁丙诺啡对 µ-阿片受体具有较高的亲合力和较低的内在活性38, 39。这种

高亲合力使其非常难以被其它阿片受体拮抗剂从受体中取代。此外，丁丙诺啡从

受体中分离非常慢，加之又具有高亲脂性40, 41 ；这两种因素导致了丁丙诺啡具有较

长时间的活性。丁丙诺啡对 κ-阿片受体具有高亲合力，生物作用为拮抗剂42-44 。 

丁丙诺啡的口服生物利用率低45 ，低于静脉用药效果的 10％，广泛地通过胃

肠道和肝脏代谢46。考虑到丁丙诺啡口服利用率低，非肠道注射用药形式不适于阿

片类成瘾的治疗，舌下含服被认为是最适宜的阿片依赖治疗方式。早先的临床研

究评价了丁丙诺啡舌下给药的安全性和功效。然而，最近有 2 种剂型的丁丙诺啡

舌下含片问世：一种只含丁丙诺啡，另一种为丁丙诺啡和纳洛酮以 4:1 配制的复方

剂（减少丁丙诺啡的滥用和非法使用）。丁丙诺啡含片的生物利用率据报道大约

为 50%-65% 47，在稳定状态下，舌下含服的吸收率可能高一些45。纳洛酮本身舌下

含化的生物利用率较低48 。因此，在指导下舌下含服这种合剂时，纳洛酮不会影响

丁丙诺啡的治疗效果。然而，如果阿片依赖者注射丁丙诺啡/纳洛酮时，纳洛酮成

分就可能产生戒断症状和体征。 

 

1.1.3 丁丙诺啡、丁丙诺啡/纳诺酮的临床作用 

Jasinski 等49 研究人员在 1978 年发表的临床研究结果激发了人们的兴趣，提示

丁丙诺啡治疗阿片依赖者有作用。其后 25 年，许多医学实验室和临床治疗研究项

目，进行了丁丙诺啡在不同时间和使用不同的用药方案的研究，证明了丁丙诺啡

用于阿片类替代药物疗法的有效性和安全性50-57。最近以政府部门为基础发起的丁

丙诺啡和丁丙诺啡/纳洛酮舌下含片临床试验显示了丁丙诺啡在研究范例中的有效

性和安全性58- 60 。 

近期一项双盲安慰剂对照临床试验证实了丁丙诺啡/纳洛酮替代疗法的有

效性。与安慰剂组相比，丁丙诺啡/纳洛酮组或丁丙诺啡组的参加者阿片类尿

检阴性比例高 3 倍。由于治疗组效果极为明显，此双盲研究提前完成。在随后

的 48-52 周的开放式研究中，经多重测定，阿片类尿检阴性比例为 35.2%到

67.4% （总体在 50-60%）60。其他几个关于丁丙诺啡/纳洛酮合用与丁丙诺啡单

用临床试验中治疗有效率亦与本研究相似。但是，有关用丁丙诺啡戒毒治疗和

复吸的长期效果观察的研究报道还很少61。 

丁丙诺啡较高治疗剂量(舌下含片大约 12-16mg/天)的激动效果与每天 60mg 美

沙酮相当62-67 。作为半激动剂，丁丙诺啡的效果在有限的剂量范围内存在剂量反应

关系，在此范围外增加剂量效果没有相应增加。然而，药物代谢、吸收、分布和

排泄有很大的个体差异，因此，服药剂量应个体化。而且，相同的 µ-阿片受体，

半激动剂特性提供了丁丙诺啡最高的治疗效果和较高的安全界限。 

临床上，起始治疗方案可采用丁丙诺啡或丁丙诺啡/纳洛酮复合剂68、需要考

虑吸毒者正在滥用的毒品种类（例如，海洛因、吗啡、美沙酮），距上次使用阿

片类制剂的时间间隔和当前吸毒的剂量。一般来说，使用短效毒品（如海洛因）

的吸毒者比使用长效毒品（如美沙酮）的吸毒者容易导入。有轻到中度戒断症状
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的吸毒者比那些戒断症状重或最近（即 4-6 小时内）使用其它阿片类制剂的吸毒者

导入容易；依赖程度低的吸毒者比依赖程度高的吸毒者导入容易。尽管需要较高

的剂量，丁丙诺啡初始治疗剂量经典范围应为 4-8mg/天（即丁丙诺啡/纳洛酮复方

剂一天一次 4 mg 到一天 2 次 8 mg）。第一天的服用剂量相当于 2-3 个成人的剂量

是有用的。在随后时间将剂量提高到预期水平。 

丁丙诺啡成为其它阿片类制剂和抑制戒断症状的有效替代药物，在某些情况

下其半受体激动剂作用可能引发潜在的阿片类戒断症状。在临床前期34, 35, 69-71 和临

床期72, 73 研究项目中观察和证实了丁丙诺啡潜在的阿片类戒断症状。临床上很难

判断这种作用的发生是与丁丙诺啡的用药剂量不足还是过量有关。  

丁丙诺啡替代治疗特点是丁丙诺啡作用时间长。平均半衰期是 37 小时。在一

些早先的研究中报道给予足够剂量的丁丙诺啡，每天一次即可到达效果22, 74-76 。这

些发现在许多随后开展的临床试验中得到证实。近期研究表明隔天给药或者更低

频率给药（即一周给药 3 次）也可以达到效果53, 77-91。 

丁丙诺啡突然停药会出现轻到中度的阿片类制剂戒断症状49, 72, 76, 92-94。阿片类

制剂戒断症状会在突然停药后头 3 天内出现，3-5 天达到高峰，大约在第 10-14 天

回到原来的状态76, 93。关于丁丙诺啡减量方案的经验很少。然而，一般来说，丁丙

诺啡减药方案可参考美沙酮治疗经验。首选逐步减量而不是突然停药或迅速减

量。采用多种精确剂量进度表；例如，每次减少 50%剂量或相同间隔期减少相同

剂量的丁丙诺啡68，78。 

 

1.1.4 丁丙诺啡、丁丙诺啡/纳诺酮滥用的可能性 

如同其它阿片类制剂一样，丁丙诺啡也可能被滥用。但是，如前所述，纳洛

酮和丁丙诺啡复合剂的应用会减少丁丙诺啡临床滥用倾向。丁丙诺啡和纳洛酮不

同配置比例(如：2:1, 4:1 和 8:1)、不同的研究对象(如非依赖、美沙酮维持治疗和吗

啡稳定的)和丁丙诺啡/纳洛酮的不同给药途径(如舌下和肌肉注射)等方面的研究48, 

60, 95-102 已证实了上述论点。此外，许多研究证实纳洛酮成分不影响丁丙诺啡的疗

效58-60。自 1983 年以来，许多国家84, 103-116 报告了丁丙诺啡的滥用情况，在解释这

些报告时也需要考虑丁丙诺啡的可利用性和合法、非法利用等因素。因此，丁丙

诺啡滥用经常与其它阿片类制剂相比成本更低及可利用性更高有关。 

 

1.1.5 丁丙诺啡的安全性 

作为治疗阿片依赖的药物，丁丙诺啡与限制其应用的副作用无关。丁丙诺啡

治疗阿片依赖报告的副作用包括：镇静作用、嗜睡、头痛、痛感、发汗、恶心、

便秘、和其他 µ-阿片受体激动剂常见的典型症状76, 117-119。在丁丙诺啡治疗过程中

大多数副反应可耐受。 与其药效特征一样，丁丙诺啡的安全性与半激动剂性质有

关。特别是药物引起的严重呼吸抑制，如美沙酮、左旋 α-乙酰美沙酮和非法使用

毒品如海洛因治疗可能出现该副反应，丁丙诺啡没有出现这种情况。甚至舌下含

化 32mg 丁丙诺啡（校正生物利用率差异，比 0.3mg 肌注剂量高大约 70 倍）对于



 

HPTN058 最终版本 2.0 Page 8 of 91 2008 年 9 月 16 日 

非阿片依赖者仅引起呼吸功能的边界效应90，12mg 静脉用药(服药者也是非阿片依

赖者)显示高的安全边界范围120。 

已有丁丙诺啡混合使用其它毒品特别是中枢神经系统镇静剂如苯(并)二氮的死

亡报告121-124。这些报告来自于法国，法国于 1996 年批准使用丁丙诺啡，与其它国

家相比，在法国更多的病人接受了丁丙诺啡治疗。在这些报告案例中，代表性的

情况是将丁丙诺啡药片研磨成粉用于静脉注射。丁丙诺啡在法国得到广泛的应

用，强制规定很少125-127 ，丁丙诺啡的限制甚至比美沙酮治疗还少，丁丙诺啡似乎

成为美沙酮的安全替代品。在法国，从 1994 年到 1998 年，估计同丁丙诺啡相关

的死亡是美沙酮相关死亡的 1.4 倍121。但是，就每年的死亡情况（除了 1994 年无

死亡报告）来说，美沙酮引起的累积死亡率总是高于(高出范围：3.5-30 倍)丁丙诺

啡。以 1998 年为例，利用最后一年的数据，与丁丙诺啡有关的死亡人数是与美沙

酮死亡有关人数的 3 倍多(丁丙诺啡 13 :美沙酮 4)，但是接受丁丙诺啡治疗的病人

数(55,000)超过美沙酮治疗人数(5,360)的 10 倍。 

 

1.2 基本原理 

在要经过检验的预防模式中，静脉吸毒人群 HIV 感染是由个体使用毒品的行为驱动

引发的。首次吸毒以及随后一系列吸毒事件最终导致感染 HIV。减少吸毒频率是阻断感染

发生的有效干预措施。干预时间足够长（估计至少 1 年）可以发现 HIV 发病率的降低。

这样的范例很直接，但是并未在随机试验中得到验证。病例对照研究、观察性研究和非随

机 HIV 感染率和发病率研究结果的一致性说明了目前可利用的数据的效能。但是如果没

有随机对照临床试验，吸毒行为、危险行为和 HIV 感染的减少就不能归结于治疗措施所

致。最可能的备择假设就是接受治疗的吸毒者可能是那些更容易接受 HIV 预防信息的同

一群体。有必要直接验证这种模式，HIV 预防临床试验网络（HPTN）在开展这种临床试

验方面有着独特的地位，并能够提高对吸毒人员预防 HIV 的科学理解。 

 

在很多地区，主要由静脉吸毒人群感染 HIV 并引发迅速传播。在泰国，俄罗斯和中

国的 HPTN 项目现场，都有最直接的流行病数据的体现。在这些现场静脉吸毒人员 HIV
发病率高，新疆部分地区静脉吸毒者 HIV 感染率高达 80%128，应予以高度重视。中国卫

生部估计截止 2007 年底，在中国约有 700,000 HIV 感染者，其中 32％的 HIV/AIDS 病例

已被报告。这些 HIV 感染率的数据显示了在静脉吸毒人群 HIV 感染的集中爆发流行，而

在非静脉吸毒人群的传播不明显。与此同时，估计的 HIV 血清阳性率在静脉吸毒人群中

为 20-70％, 在孕产妇哨点的孕妇为 1-2％。在 HPTN033 研究中 HIV 感染率在新疆现场为

为 29％，广西为 25％（研究对象筛查时），发病率在新疆为 8.8/100 人年，广西为

3.1/100 人年。 

NIDA 从泰国清迈药物依赖治疗中心入组了 1865 吸毒者进行 HIV 感染率的研究，其

中 879 名静脉吸毒者的 HIV 感染率为 35.2％，显示静脉吸毒与 HIV 感染有关。2002 年 12
月，这个研究的 2 年随访保持率为 97％，HIV 的发病率为 7.89/100 人年。 

从清迈市和周围的农村地区，HPTN037 纳入了 182 名 HIV 阴性的静脉吸毒者，以及

245 名这些静脉吸毒者的性伴和/或吸毒的同伴，不考虑他们的 HIV 状况。在筛查时，静
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脉吸毒人群的 HIV 感染率约为 10％。平均保持率为 92.3％。037 研究的数据显示在静脉

吸毒人群的 HIV 发病率比 NIDA 研究要低的多。 

重要的是，在大部分亚洲地区，现有的治疗方案都倾向于采用很少或没有以社区为基

础的治疗或咨询的短期戒毒治疗。中国和泰国现在已经开展美沙酮项目，但是治疗范围比

较局限，而且都是短期的治疗，并且有较高的复吸率。  

 

目前，有些亚洲国家已经开始把对吸毒人员的治疗作为预防 HIV 的干预手段。中国和

泰国正致力于扩大美沙酮治疗项目。在这些国家，让这些吸毒者接受并实行这个二者

择一的治疗方案，还无法预计其时间进程。扩大美沙酮治疗项目的实施将使本研究面

对多方面的挑战。首先，扩大治疗计划能减少在社区内传播 HIV 的感染率。其次，也

是最重要的，美沙酮的治疗有效性能够对参与此项研究的两组对象产生不同的影响。

因此，广泛使用美沙酮持续治疗会削弱维持足够的力量去完成研究目的的研究能力。 
 

在广泛实施美沙酮治疗计划时，本项研究将为了解研究拮抗剂治疗对预防 HIV 提供了

重要的机会。归根到底， 研究项目小组将：1) 仔细监测研究试点社区中进行美沙酮治

疗的人数，2) 在整个研究过程中，审阅美沙酮治疗项目所制订的招募参加者标准，3) 
致力于建立与平行治疗组共享数据的制度，用于比较 HIV 流行及新发感染，护理，保

持及其持续性吸毒。在中国和泰国，项目研究者和工作人员将与美沙酮临床治疗系统

紧密联系，从而保证在中国和泰国开展 HPTN058 项目研究帮助推广美沙酮治疗方

案。研究人员还计划与美沙酮治疗项目组共同合作，以帮助建立分支机构并提供训练

项目。另外，适宜的转诊作为有效咨询干预的一部分。如果受试者中有较大比例人群

(>20%)同时招募并保持在这些治疗项目中，因此进行的研究样本量的调整或者改变设

计来作为足够的补偿是不可行的。对于更大的公共卫生成果将是成功的，而且项目研

究还能够提供血清抗体阳转率的信息并同这些现场过去美沙酮和 BUP/NX 治疗率的血

清抗体阳转率趋势比较。 
 

尽管认为美沙酮可以安全有效地治疗海洛因依赖者，并与降低 HIV 危险行为和感染

有关，但是它的公共卫生作用在美国及其他国家受到很大限制。由于美沙酮也有毒性，滥

用被视作重大的公共卫生危险，如服用过量。在许多地区由于公众和政治原因限制了美沙

酮的应用。例如，在俄罗斯，使用 µ-阿片类激动剂或半激动剂（美沙酮和丁丙诺啡）治疗

海洛因依赖者是违法的。限制美沙酮的应用建立在这种认识上，认为美沙酮治疗仅仅是以

一种成瘾毒品替代另一种毒品，而并没有从根本上解决成瘾性。另一个值得考虑的观点

是，对于那些不愿意长期接受治疗的年轻的阿片类成瘾者来说，难于戒除美沙酮也成为阻

碍美沙酮使用的重要原因。因此，强调利害关系的美沙酮替代治疗策略与替代治疗实施具

有很大相似性。 

海洛因静脉吸毒者中与 HIV 感染无关的死亡率也是一个重要的公共卫生问题。1987
年到 1999 年发表的 1969～1995 年吸毒人群连续纵向调查数据显示，非调整死亡率是

0.9~3.2/100 人年129-132。报告中的标化死亡比明显增高，达到 3.5～63/100 人年。鉴于死亡

率，在静脉吸毒人群开展的预防研究在估计发病率和干预措施效果评价方面必须考虑死亡

率。 
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1.2.1 扩大治疗选择 

当可获得不再是问题，对违禁药品滥用治疗的可及性可能依赖于许多经济和社会

因素。美沙酮(丁丙诺啡更少）治疗的可获得性在研究现场非常有限。这在世界其它地

区也是如此，美沙酮不被吸毒者充分接受，治疗保持率不是很高。正如慢性病，治疗

方案应多样化以满足不同人的需求。本研究将扩大研究现场的 IDUs 当前可利用的治疗

选择。与现有关怀标准相比，本研究提供给任一组参加者的咨询更频繁，内容更深

入。咨询员将要接受特殊培训以确保最高质量的咨询。  

另外，在整个研究过程中，参加者每隔 6 个月接受 HIV 检测，在筛选时和研究的

第一年接受体格检查。参加者在研究过程中可以免费得到安全套。筛选和/或随访过程

中发现的临床指征，根据当地实际情况，转诊参加者到恰当的社区关怀项目。本研究

不提供艾滋病关怀和治疗。每个现场要准备书面材料，至少要包括以下内容：居住地

附近有哪些社区服务，所需费用（所有项目），得到该服务所需时间以及这些服务机

构联系人的姓名（附录 V）。现场研究人员应判断参加者可以获得哪些服务，并记录

发现的或研究对象报告的获得转诊服务的障碍。当参加者希望帮助时，现场研究人员

应采取措施帮助研究对象获得转诊服务（如，当参加者在门诊点时，研究人员可以打

电话为他预约转诊服务）并追踪参加者是否获得该服务。主管代表在检查试点工作

时，资助方代表会查阅研究现场转诊服务机构清单并要求现场工作人员至少每六个月

更新该表内容。 

 研究干预措施的恰当应用，丁丙诺啡/纳诺酮复方剂治疗和开展戒毒及降低危害咨

询，在降低与阿片类制剂成瘾有关的发病率、死亡率、戒毒等方面也许是符合成本效

益的一种方法，同样包括如 HIV、乙肝、丙肝及其他传染性疾病等公共卫生问题一

样。本研究试图说明：研究如果成功，结果可能产生显著的公共卫生意义及经济效

益，因为用丁丙诺啡/纳诺酮治疗静脉吸毒者的成本远比治疗静脉吸毒人群中大量艾滋

病感染者和病人更符合成本效益要求。如果研究发现丁丙诺啡/纳诺酮治疗合并降低危

害咨询 1 年与戒毒治疗合并咨询相比，可以导致发病率持续降低，这种干预措施或许

提示，许多国家都应用的标准治疗，大多是短期戒毒疗法，尚不足以有效控制静脉吸

毒者中艾滋病的传播。如果 2 年后，2 组研究对象的 HIV 发病率没有差别，则提示，

一般治疗性方案(戒毒合并咨询) 足以减少 HIV 的发病率。若 2 组发病率没有差异也提

示，应考虑采用 1 年以上的长期替代疗法。总之，无论哪种结果都对制订预防阿片依

赖者感染 HIV 的政策有重要指导意义。  

 

2.0  研究目标和设计   

2.1 首要目标 

本研究的首要目标是在阿片类依赖的参加者中，了解 52 周丁丙诺啡/纳洛酮替代

治疗合并咨询与短期丁丙诺啡/纳洛酮复方制剂戒毒治疗合并咨询相比是否可以达到长

期（104 周）减少 HIV 累计新发感染率和死亡。 
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2.2 次要目标   

本研究的次要目标是： 

1. 与短期戒毒组相比，了解替代治疗组是否降低了平均 HIV 发病率和死亡； 是
否降低了第 52 周和第 156 周 HIV 发病率和死亡。 

2. 与短期戒毒组相比，了解替代治疗组是否减少了平均 HIV 发病率和死亡； 以
及第 52 周，104 周和第 156 周 HIV 发病率。 

3. 比较两组的平均死亡率；和第 52、104、156 周的死亡率。 

4. 比较两组参加者自我报告注射频率、毒品和性相关的 HIV 危险行为。 

5. 比较两组自我报告和尿检使用毒品的频率。  

 

另外，本研究将在目前没有开展药物治疗地区提供机会来评价以社区为基础

的药物治疗的可行性及发现静脉吸毒人群药物替代和 HIV 关怀的设施和态度方面

的困难。在现场，开展本底和每年一次的有关当地和国家法律以及司法活动引发

吸毒者和 HIV 感染者的不利社会事件的评估。 

 

2.3 研究设计 

本研究是至少要在中国和泰国进行的，两组、随机化、采用对照组, 多现场

的 III 期临床试验。每个现场先开展需要 50 名参加者的安全性和可行性研究。符

合标准的未感染 HIV 的阿片类静脉吸毒人员愿意参加该研究并提供书面知情同意

书，1:1 随机分入两组中的其中一组。两个研究组分别为：  

    “替代治疗”组——每天舌下含服丁丙诺啡/纳洛酮至 3 周（直到剂量稳定），然

后每周 3 次到第 52 周，同时前 12 周每周要进行减少毒品和危险行为的咨询，随

后每 4 周接受 1 次每月咨询活动，直到第 52 周 ； 

 “戒毒治疗”组——短期丁丙诺啡/纳洛酮戒毒治疗，同时前 12 周每周要进行减少

毒品和危险行为的咨询，随后随后每 4 周接受 1 次每月咨询活动，直到第 52
周。  如果研究对象符合筛查时阿片类依赖的相同标准，并且没有短期药物使用

的禁忌征候，在第 26 周时可能重复上述治疗。女性研究对象在接收第二次戒毒

治疗时在首次服药当天需要进行尿妊娠检测，以及在大约四周之后。 

本研究共进行约 4 年半。起始的安全性和可行性研究阶段约持续 30 周。安全性

和可行性研究期结束后，主研究的自然增长期约为 104 周。依据纳入研究的时间，

参加者随访期为 104 周至 156 周。进入研究时及每隔 26 周开展行为学及血清学评

估。 
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本研究的治疗阶段持续 52 周。替代治疗组的参加者自 47 周至 52 周（包括 47
周和 52 周）进行丁丙诺啡/纳洛酮的减量，大约 6 周。戒毒治疗组的参加者服用丁

丙诺啡/纳洛酮最长时间为 18 天。若该组参加者仍注射毒品且符合阿片依赖的标准

(见 4.4.1 部分)第 26 周时将重复戒毒治疗。被招募的参加者需要随访 24~36 个月，

随访时间取决于纳入的具体时间。HIV 检测和危险评估在治疗过程中和治疗后都会

进行。另外，两组参加者例行阿片类或其他滥用药品的尿检。按照第 6 部分描述的

程序进行安全性评价。记录剂量范围和不利事件以确认研究药物（在美国经许可用

于研究和治疗阿片类依赖的药物）在研究人群中的效果是否和美国、欧洲研究的预

期效果不一样。 

有研究报告证明丁丙诺啡能减少心瘾和预防戒断症状，本研究不是安慰剂对照

研究，因为参加者服药后即知道自己的研究分组。另外，这项研究的目的是检验应

用丁丙诺啡/纳洛酮复方剂和减少毒品和高危行为预防 HIV 感染措施的整体效果，而

非检验药物治疗阿片类依赖的疗效。因此，使用安慰剂对照是一种不适当的且高花

费的研究设计方案。 

本研究是为了检验治疗 52 周的长期效果与 HIV 感染的关系。在接受美沙酮治

疗的吸毒者中开展的研究表明，服药一年是使静脉吸毒人群危险行为发生长期持续

性改变的最短时间5-8。本研究将要评价长达三年的干预效果，包括治疗期间和治疗

后。治疗后干预措施效果的可持续性是考察干预措施是否具有公共卫生意义的中心

原则。 

  另外，本研究将进行知情同意评估调查，评估用短的知情同意理解测试问卷作为

工具判断对在国际合作 HIV 预防研究中对知情同意书的理解，并测量参加者对评估测

试的观点。在参加者签署知情同意书后进行评估调查，探索参加者的评估测试的观

点。对测试理解的数据也将与参加者知情同意理解小测试的结果相联系。上述的内容

将在参加临床试验的知情同意书中提及，参加者将被告知他们可以参加该临床试验即

使他们拒绝参加知情同意的测试评估过程。每个研究现场都要参加，直到 DSMB 认为

已经获得决定趋势的足够的样本量。 

2.3.1 安全性与可行性研究阶段 

每个现场要先在 6 个月内招募 50 名参加者开展安全性研究。这个阶段的首要

目的是收集详细的安全性数据以提供给资助方及用于泰国、中国及美国管理机构

的审查。这些数据根据需要将此外，每个现场前 50 名参加者可行性和可接受性的

资料可以帮助研究现场建立详细和恰当的运转计划，包括药物管理和监查。  

安全性和可行性阶段的设计遵照主研究设计，包括 1：1 比例的随机化分组，

给予研究药物和咨询，但是在进入研究后前四周对参加者进行深入评估。开展该

阶段研究前，我们要求该阶段的参加者单独签署一份知情同意书，说明进入研究

后前四周需要进行额外评估的内容。 

安全性和可行性研究阶段数据的评价要分两步进行。第一步在每个现场招募

的第 50 名参加者完成连续 4 周的随访之后进行（中国两个现场数据可能合并使

用）。第二步在所有现场最后一名招募的参加者完成四周随访之后进行，还包括

截至随访完成所搜集的其他数据，即所有 150 名参加者的数据。统计与数据管理

中心（SDMC）出具各现场全面的评估报告，提交项目安全性审查小组和至少一名

HPTN 研究监督委员会的代表审查。审查重点是临床和实验室的安全性数据和可行
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性指标，如：筛查、自然增长、队列保持以及对研究药物和咨询的依从性和可接

受性。任何安全性方面的问题需要报告给数据安全监督委员会（NIAID DSMB）
进行揭盲审查。如果需要，PSRT/SMC 审查的总结和备忘录将提供给现场所在国

家的管理机构。对所有研究现场（截至安全性研究段随访完成所搜集的其他资

料）首批 150 名参加者资料的审查是为了早期得到安全性和可行性数据的全面评

估；如果评估与 SMC/DSMB 常规审查时间重合的话，没必要进行单独评估。 

除非发现了严重的安全性和可行性的问题，必需修改研究方案或者终止研

究，分析安全性和可行性研究阶段数据时参加者随访包括咨询和服药不受影响。

审查研究数据阶段，各现场可进行主研究阶段参加者的自然增长招募，除非研究

资助方、PSRT 和/或现场所在国行政当局有其他要求。  

其余的参加者将在 104 周内完成招募。随访将持续 104 至 156 周，随访时间的

长短由他们进入研究的时间而定，早进入研究的参加者比晚进入研究的参加者要

接受更长时间的随访。  

 

2.3.2  安全性和可行性研究阶段的评估 

安全性和可行性研究阶段的参加者要完成如章节 5.0 所述的主研究项目步骤和

评价过程。另外，进入研究后前 4 周，两个研究组的参加者每周都要进行下列临

床和实验室检查。评估戒毒治疗组和替代治疗组参加者的差别，对两组参加者接

触和关注程度的差别最小化。 

开展下列评估: 

 研究期间用药史 

 因症体检 

 血液检查 (血常规 和 血小板计数) 

 血液生化指标检查（肌氨酸酐） 

 肝功能检查（转氨酶、胆红素） 

 尿毒品使用检测  

 社会危害评估 

 第 4 周时的可接受性评估 

不利事件和社会危害的管理、报告和审查按照章节 6.0 所述的主研究步骤执行。  

完成第 4 周的研究时每位参加者要完成干预的可接受性评估。这部分工作由

未提供咨询或发放研究药物的工作人员完成。 

通过前 4 周参加者完成咨询及按时间表随访服药情况来评价干预依从性。  
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3.0 研究人群 

本研究的目标人群是利用外勤、宣传、应答驱动抽样等招募方法在吸毒者聚集区和

HIV/AIDS 高发的社区招募阿片类静脉吸毒者。根据第 3.1 和 3.2 章所列标准选择参加者，按照

第 3.4 章列出的要求招募、筛查和纳入。参加者保持和退出的标准见第 3.5 和 3.6 章。 

在中国和泰国的 HPTN 现场招募参加者。未来也可能增加其他的现场。 

如同在第 7 部分的描述，研究方案小组、HPTN 研究监查委员会（ SMC）以及 DAIDS 的

疫苗及预防数据安全监查委员会将监查本研究的自然增长率及 HIV 血清发病率。如果在任何

现场出现参加者的自然增长的问题，根据这些小组成员的建议，研究方案小组将考虑是否改变

整个研究现场中每个现场的招募目标以尽量确保整个研究的样本量能及时完成。 

3.1 纳入标准 

 18 岁及以上  

 愿意并且能够提供书面知情同意书 

 登记后 28 天内获得的血样经 2 次不同快速检测试剂检测为 HIV-1 未感染。 

 临床研究人员认为符合精神疾患诊断及统计手册（第 4 版）（DSM-IV）标准的阿片

类依赖者 

 阿片类尿检阳性 

 自我报告近 28 天内至少注射过 12 次阿片类制剂 

 选择医学上不能怀孕或者在纳入研究的前 12 个月愿意采用有效节育措施的女性 

 愿意提供联系信息并且同意研究人员在需要的时候与其联系 

 能够接受至少 2 年时间的随访 

 

3.2 排除标准 

 自我报告目前或最近（最近的 12 周内）接受由临床医生指导的美沙酮、左旋 α-乙酰

美沙酮、丁丙诺菲、 环丙甲羟二羟吗啡酮或者烯丙吗啡治疗的阿片类依赖者 

 正参与其他 HIV 预防或者药物滥用干预研究 

 自述已知有临床医生诊断的丁丙诺啡或者纳洛酮过敏反应 

 满足对酒精、苯并二氮依赖的 DSM-IV 标准；临床医生判断需要立即治疗其他物质

（除了香烟）依赖 
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 自述最近 28 天除阿片类制剂以外注射其他制剂 2 次以上 

 现场研究人员认为参加者有影响依从研究程序和步骤的心理障碍或者认知缺陷 

 怀孕或哺乳期 

 临床医生诊断有急、慢性肾功能障碍 

 转氨酶高于正常上限 3 倍 

 男性血色素低于 8g/dL ，女性血色素低于 7g/dL  

 血小板计数低于 50,000/mm3.   

 总胆红素高于正常上限 2.5 倍 

 研究者认为可能给参加者带来不安全或者妨碍研究和结果解释的所有可能的医学或心

理状况 

 

3.2.1 女性与避孕 

BUP/NX 为 C 类药品。尚未研究该药对胎儿发育的影响；所以研究只招募那

些不能怀孕，或者是在研究开始的前 12 个月已采取或愿意采取避孕措施的女性。

研究现场的避孕措施可能有所不同，可采用但不限定在此范围内的避孕措施包括

性激素疗法、屏障法（避孕膜或安全套）、宫内节育环、禁欲。给那些禁欲的妇

女提供咨询，如果她们发生性行为，应采取有效的避孕措施。研究现场为参加者

提供男用避孕套并告知计生服务机构的转诊信息。如果服用研究药物的女性参加

者怀孕，可继续随访，但需调整剂量并提供产前保健转诊。怀孕妇女会接受孕期

药物治疗风险和利益的咨询，如果有其它治疗方法，也可以提供其他转诊治疗，

包括美沙酮和丁丙诺啡(无纳洛酮)。如有可能，请研究对象口头通知研究人员其妊

娠结局。  

 

3.3 招募场所及过程 

招募采用外展、宣传和应答驱动抽样（滚雪球法），即通过参加筛选的静脉吸毒

者鼓励他们的静脉吸毒的朋友来参加研究。这些招募措施在 HPTN 033 和 HPTN 037 中

被证明是成功的。每个研究现场在研究开始前都要制定因地制宜的招募计划。 

 

招募主要由外勤人员完成。外勤组人员的培训不是为了预选那些他们认为符合

“吸毒者”标准的人，而是将研究信息传递给一定范围的人员，，并鼓励这些人将信

息传递给社区中的其他人。外勤人员是来自于社区的研究人员，并且熟悉社区卫生保

健、药物依赖治疗资源和当地制裁吸毒者的法律手段。作为研究的一部分，他们将接

受如何与可能参与研究的吸毒者接触和交流、个人安全以及对研究保密的重要性等方
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面的培训。外勤人员要确定吸毒者经常光顾的场所和组织，。在这些地方，外勤人员

通过口头或宣传材料传播本研究的一般信息（IRBs/ECs 批准的信息）。他们要在社区

的医疗机构发布信息并鼓励吸毒者来现场门诊筛查。 

 

3.4 筛选和招募程序 

所有现场共招募 1500 名研究对象。筛选具体内容见研究特定程序手册（SSP ）。

筛选会在一次或几次访问内完成。无论需要多少次访问完成筛选，参加者必须在血样

采集进行 HIV 检测的 28 天之内进入研究。没有在 28 天内进入研究或发现不合格需要

再次筛查的参加者，再次筛查要在第一次筛查采样的 30 天后进行。 

筛选： 

对可能参加研究的吸毒者简要介绍本研究。在特定的筛选程序和检测之前，要求

感兴趣的参加者提供签署姓名的知情同意书。筛选知情同意书样本参见附录 III。如果

发现参加者不符合筛选要求，随时终止；但是，对所有签署知情同意书的参加者均提

供 HIV 咨询和检测。符合筛选标准及阿片类制剂依赖诊断的参加者要提供人口学资料

和联系信息。危险评估的访谈在 HIV 咨询和检测前进行。女性参加者应提供尿样以进

行怀孕和阿片类或其他药物的检测。所有血样送现场实验室检测血常规，血小板计

数，肝炎及肝肾功能。 

如果可能，HIV 检测结果告知及检测后咨询可在同一天进行。一次或 2 次快速检

测阳性的参加者样本要进行确认试验。不符合入组条件，但需完成确认试验并按

Section 1.2.1 所述提供转诊。但是，如果确认试验阴性，根据研究方案的要求可进行再

次筛查。与参加者详细讨论现有的卫生保健和毒品依赖治疗服务。研究人员联系参加

者需要的、恰当的转诊。对 HIV 阴性参加者进一步筛选，包括体检和询问病史。一些

已有的症状，如既往呼吸系统疾患可能会排除一些参加者。在最终确认合格性之前研

究的临床医生可以对待选的参加者采取进一步的临床检查。 

对于在筛查中确定的 HIV 感染个体要对其血样进行探索性的研究。这些标本被积

累成批量进行检测，得出在吸毒人群中 HIV 发病率的横断面估计。这些检测是用于提

供个体新近感染的依据，没有被批准用于临床诊断使用，试验结果不提供给参加者。 

随机化与招募访问 

参加者要在大约一周内回访获取检测结果。合格的参加者了解研究内容后要签署

入组知情同意书并完成知情同意书理解问卷。在完成知情同意书的签署后参加者也要

完成理解问卷的评估调查。乙肝抗体阴性者将注射首剂乙肝疫苗。女性参加者在签字

前还要再进行一次孕检，阴性则纳入研究。招募知情同意书样版参见附录 III。签署知

情同意书后，依照统计与数据管理中心（SDMC）制定的随机分组方案参加者被分配

到某个研究组。随机化分组当天同时开始 BUP/NX 治疗。如果参加者不能在签署知情

同意书当天开始服药，研究人员将择期对参加者进行随机分组。在服药当天提供咨

询，或者咨询在随机分组后一周内完成。     
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3.5 参加者保持 

一旦参加者纳入研究，研究现场应采取所有措施使参加者完成访问（为期 104 周

至 156 周，随访时间长短取决于纳入时间），使失访引起的偏倚最小化。104 周队列保

持率目标应大于 90％。现场研究人员负责制定和实施标准操作程序来实现该目标。该

程序内容如下： 

 在知情同意过程中说明研究程序和步骤并在每次访问中再次强调其重要性。 

 解释随机分组过程，研究人员和研究参加者无权选择分组。 

 解释两个研究组都对研究成功的重要性。 

 在检测前访问时尽量收集参加者的详细联系信息，并在随后每次访问时核实、更

新这些信息。 

 在地图上标记参加者住址和其他活动场所。 

 使用恰当、及时的提醒机制来保持参加者。 

 及时、多途径寻找失访参加者。 

 动员受训的外勤人员或“追踪者”与参加者在住处和/或其他社区场所保持密切联

系。 

 在社区的宣传可以帮助社区大幅度提高对 HIV/AIDS 的认识，并解释 HIV 预防研

究的目的和完成研究随访的重要性。 

 

3.5.1 失访 

在 2 周至 12 周之间未回访的任一研究组参加者，可以继续参加每周咨询（在

纳入研究后 12 周）及每月咨询活动。替代治疗组参加者回访时将接受重新服药评

估，根据临床判断并与 PSRT 协商后恢复用药，可能需要重新开始药物导入。参加

者自入组之日起服药不会超过 52 周。 

如果替代治疗组的参加者第二次错过了两周以上的访问，研究人员提交个案

给 PSRT 审查，PSRT 根据具体情况做出停药或者重新开始服药的决定。参加者按

照进度表接受咨询、每月咨询及随访访问。  

无论哪一组或什么原因，在研究预定结束时间之前停止服药或咨询的参加者

被要求继续保留并按照进度表完成所有每月咨询访问和随访。这些参加者不能重

新筛查进入研究。  
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3.6 参加者退出 

参加者可以任何原因随时自愿退出本研究。为维护参加者和/或研究人员的安全和福

利，并且在与研究方案主席、医学官员、方案统计学专家及方案协调与运作中心方案专家

协商后现场负责人可以终止参加者随访。如果研究资助方、政府或者管理机构、或当地

IRBs/ECs 提前终止本研究，也结束参加者随访。  

最后一次预定随访前参加者退出研究，尽可能完成对参加者的评估（见第 5.6 部

分）。研究人员在参加者研究记录中记录所有退出原因。自愿退出的参加者不能再次参加

筛查；但是，经允许，可评价其 HIV 感染状况。  

无论哪个研究组或什么原因，在研究预定结束时间之前停止服药或咨询治疗的参加者

要按照原进度表完成随访和评估，另有规定除外。   

 

4.0  研究治疗/干预 

手册详细叙述治疗分组内容及具体步骤。   

4.1 依从性 

高度依从干预措施对评价研究治疗方案预防 HIV 感染的有效性是非常重要的。我

们的目的是在没有过剩或不稳定地利用资源的条件下，优化以及监测此依从性，否

则，我们这项科研的结果就不会有推广的价值。 根据参加者接受咨询和服药访问评价

依从性。除此之外，研究人员会提供关于每个治疗组重要性的咨询以及调查未按计划

随访的原因。 
 

临床医生将会追踪已完成的服药访问来监测对计划好的治疗方案的依从性。咨询人员

每周以及每月监测参加者依从性。当参加者未能按期参加服药或咨询随访时，研究人

员将在 24 小时内联系参加者预约再次访问时间。 
 
4.2  咨询干预的介绍 

阿片类依赖是一个需要干预的慢性医学问题。因此，所有参加者要接受毒品和危险降低

咨询。开展以防止复吸为基础的个体化咨询。咨询手册内容摘自许多研究项目，如

EXPLORE, NIDA 可卡因治疗合作项目和 HPTN 037 项目，已充分证实该项目咨询内容适

合泰国的静脉吸毒者。在 NIDA 研究项目中 31，可卡因滥用者被随机分组到吸毒咨询组或

强化心理治疗组、支持性治疗或认知治疗组 2 组中的一组。研究结论显示与强化心理治疗

组相比吸毒咨询可以得到同样或更好的戒毒效果。 

个体毒品咨询注重药物依赖的症状和有关功能损害，以及病人康复过程中的内容和

框架。这种咨询模式受时间限制并强调行为改变。参加者从中学习戒毒策略和手段，并

促进自助策略。成瘾咨询的首要目标就是帮助上瘾者戒除化学品和成瘾行为。次要目标

就是帮助他们恢复因成瘾导致的损伤。  
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作为咨询干预的一个组成部分，每个治疗组的参加者要获得社区提供的戒毒治疗信

息，如免费戒毒治疗、美沙酮戒毒或维持项目。建立标准化的转诊，咨询手册中应包括

转诊信息。接受上述治疗的参加者要完成 058 项目的所有研究活动，而接受社区美沙酮

治疗的参加者则不再服用 BUP/NX 。目前，在中国现场，静脉吸毒者尚不能得到以社区

为基础的的美沙酮治疗；但是，在 HPTN 058 期间，美沙酮治疗试点正在设计和将开展。 

成瘾咨询首先帮助病人认识存在的问题和成瘾性思考。在这种咨询模式中，病人是

改变的有效因素。病人有责任参与并持续进行康复治疗。虽然康复是患者的个人问题，

但是仍鼓励病人从其他人那里获得大量支持。他们包括咨询员和其他专业人士、戒毒或

康复同伴以及家庭成员。 

咨询在前 12 周每周进行一次，之后大约每四周进行持续一段时间的每月咨询，直到

第 52 周。每周及每月的个人咨询持续 45 分钟。咨询服务包括培养吸毒者的技巧以提高

他降低注射相关危险行为的能力、培养解决问题的能力和促进适应性行为。现场研究人

员定期审查咨询内容和管理以保证咨询干预的质量。 

 

4.2.1 咨询员选择与培训 

咨询员是现场研究人员，他们必须深入了解参加者的世界观和健康观，同

时有能力或兴趣学习为吸毒者提供咨询。他们必须能够完全理解家庭元素和人

与人间的关系、性角色、毒品滥用史，并且在选定的研究场所公开讨论毒品和

性行为。咨询员在要接受强化培训、实践及上岗前测试。他们将获得各种 HIV
危险因素、吸毒，安全性行为和戒毒等内容的学习资料，当吸毒者要求或需要

某些帮助时，为其提供有关社区服务信息。   

  

4.2.2  持续一段时间的每月咨询 

持续一段时间的每月咨询从第 16 周开始，到第 52 周结束，并按照标准手

册进行。这个阶段的每月咨询要再次强调前 12 周咨询中告知和实践的关键策

略及解决参加者面临问题的策略。  

 

4.3 药物干预介绍  

现场临床医生依照 BUP/NX 治疗方案手册开展研究，他们应该是临床医生或临床

培训合格的研究人员。手册提供药物导入、维持、减量，以及如何监测副反应和合并

用药的资料。现场临床医生负责制定两组参加者起始服药剂量（导入期）、剂量调

整，和减量方案。现场临床医生不能提供研究药物和 HIV 危险降低咨询；而要关注研

究用药的依从性，指导临床用药和管理副反应。 

现场临床医生的选拔和强化培训需要几个月。出发点是他们必须有能力和兴趣学

习治疗和管理阿片类成瘾者的知识。研究小组将制定现场临床医生培训计划，包括课

堂教学、专题研讨会、书面和电子文件及其他形式培训。  
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4.3.1 丁丙诺啡/纳洛酮的剂型规格和服用方法 

有关丁丙诺啡/纳洛酮复方制剂的服用方法，保存及副作用等的说明,详见

BUP/NX 包装说明书。 

方案 

符合随机分组标准的参加者(详见章节 3.4)将会被随机分配到两个治疗组中的

一组。丁丙诺啡/纳洛酮治疗在随机分组当天开始。 

研究药物的剂型规格 

本研究所提供 BUP/NX 是丁丙诺啡/纳洛酮混合的舌下含片。 

丁丙诺啡/纳洛酮舌下含片有两种规格: 

• 2 毫克丁丙诺啡和 0.5 毫克纳洛酮 

• 8 毫克丁丙诺啡和 2 毫克纳洛酮 

丁丙诺啡/纳洛酮复方制剂的剂量以Suboxone®中丁丙诺啡含量表示。 

 

服用方法 

丁丙诺啡/纳洛酮复方制剂经舌下服用，置于舌下，直至溶解。需要服用两片

以上时，建议参与者一次性将所有药片置于舌下，或者(若他们一次含服 2 片以上

感觉不适的话)一次性含两片药于舌下。无论如何，参与者应持续含药于舌下直至

溶解，吞服药片会降低其生物利用度。为确保生物活性的一贯性，参与者应遵循

同一剂量并坚持服用。 

4.3.2 治疗药物的分发和记帐 

研究药品的供应，分发及药房 

研究药品丁丙诺啡/纳洛酮复方制剂（2 毫克/0.5 毫克及 8 毫克/2 毫克）由

Reckitt Benckiser 制药有限公司生产并提供，其商品名为 Suboxone®。 

获得研究药品 

丁丙诺啡/纳洛酮片剂将由美国国家艾滋病处临床研究产品管理中心(CRPMC)
负责现场药品配送。现场药剂师依照最新版本的 DAIDS 临床试验网络药物指南，

以及研究特定程序手册指示从 CRPMC 获得研究药品。 

研究药品记帐 
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现场药剂师必须保存中心配送药品的接收记录和分发药品的记录。所有未使

用药品保存至项目结束或终止或依赞助方的其他指示而定。有具体的规定以处理

研究药品。 

研究药品保存 

丁丙诺啡/纳洛酮的存放温度为 25°C（华氏 77°，允许温差为 15-30°C（华氏

59~86°）。 

 

4.3.3 治疗剂量和服用方法 

为帮助临床医生选择头 2-3 天合理剂量，研究将利用“临床阿片类戒断水平评

估量表”  (COWS) 客观评估两组参加者戒断症状和体征。比如：鸡皮疙瘩，呕吐

和出汗来客观地评估 2 组参加者的戒断症状 134。评估的总分就是该病人戒断程度

的指数。该指数用于观察病人的变化和调整用药剂量。第 1 天临床医生要等参加

者出现根据“临床阿片类戒断水平评估量表”定义的至少是中度的戒断症状，如果

评分显示中度的戒断症状（评分越高戒断症状越严重），起始剂量为 4 mg 。1 小

时内用 COWS 再次评分，并按下述步骤增加剂量。 

戒毒治疗组 

随机分到戒毒治疗组的参加者当天即开始接受 BUP/NX 治疗。用上文提到的

COWS 进行戒断症状评分 ，服药前 3 天，在门诊直视下进行剂量的精细调整。治

疗第 1 天，参加者舌下含服 4 mg 的 BUP/NX（相当于丁丙诺啡的剂量），绝大多

数参加者第 1 天服药总剂量为 8 mg。依据个体反应第 2 天服药总剂量可以提高到

每天 16mg 和第 3 天的总剂量可以提高到每天 32mg135。 

在医生的判断，第 4 天开始以每天 2mg 减量直至停药服用 BUP/NX。因此戒

毒治疗组服药的最长天数为 18 天，即第 3 天剂量为 32mg，减量天数为 15 天，第

19 天减到 0 mg。导入期/稳定的服用较低水平最大剂量的参加者经过短期治疗可

以达到临床戒毒，参加者每日来门诊直视服药（除门诊休息日，门诊发药给参加

者回家服用）。合并用药（如对乙酰氨基酚缓解发热，loperamide 治疗腹泻）注意

事项参见章节 4.5。 

第 26 周时如果戒毒组的参加者已经注射毒品并符合药物依赖的标准，那

么重复戒毒治疗。临床医生会重复合格性调查问卷以及所有的实验室检测。如

果测评结果符合第二次戒毒治疗的指症，比如符合 DSM-IV 的对阿片类药物滥

用标准的定义，尿检的结果呈阳性，近 28 天内 注射毒品 12 次以上，无任何

禁忌症（如 ALT 增高），则按照上述步骤重复戒毒治疗。 

替代治疗组  

现场门诊根据上述 COWS 评分用 2-3天时间进行精细的剂量调整。治疗第 1
天，参加者舌下含服 4 mg 的 BUP/NX（相当于丁丙诺啡的剂量），绝大多数参加

者第 1 天服药总剂量为 8 mg。第 2 天的总剂量可以调整到 16 mg ，第 3 天的总剂

量可以调整到 32 mg ，直到确定每周 3 次服药剂量。导入期策略主要基于以下三
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个因素：1)距上次使用阿片类制剂的时间；2)阿片类制剂类型（长效或短效）； 3)
生理依赖水平。因此，应针对个体情况调整剂量。 
 
 随机分到替代治疗组的研究对象个体每天要来门诊直视服药直到剂量稳定（约三

周）。可给参加者双倍剂量或一次的带药回家服用剂量，如果发药人员缺勤。导

入期或稳定期后，要求参加者每周三次回门诊服药。日剂量为 16-24mg/天的参加

者，每周三次用药剂量和时间为 32/32/48mg（即：周一/周三/周五）。这也是每周

三次给药的最大剂量。个别案例，每天服用剂量超过 24mg/天的人（即 26、28、
30 或者 32 mg /天），32/32/48mg 的用药方案不能满足其需求。对于这些参加者，

以及每天用药剂量为 24mg 或低于 24mg，除一周 3 次的 32/32/48mg 用药方案不满

足需求的参加者外，建议用药治疗期间，每天来门诊服药，门诊休息日时，则带

药回家服用（即，周一/周二/周三/周四/周五/周六每天服用 32mg，周日在家服用

32mg）。每天用药的参加者可以隔天在家服药，这样与那些每周在门诊服药 3 次

参加者的方案一致，由现场研究人员做出选择。 

每天服药，对大多数人来说丁丙诺啡出现最大药物作用的剂量为每天 16-24mg。
增加剂量不会相应引起药物作用增加，可延长丁丙诺啡诱发的合并使用阿片类制

剂地间隔。在一项研究中，个体服用丁丙诺啡 8mg/天可以耐受 72 小时136 。 
  

替代治疗组的研究对象将在治疗末期(47 至 52 周) 逐渐减量大约 6 周。诱导剂量，

随访时间表，以及减量期间剂量因人而异。尽管缺乏有关最佳减量方案的资料，

通常认为，与短程(如 3 天) 或中程(如 10 至 14 天)减量方案相比，用相对长时间的

(如本方案采用的 6 周时间) 减量方案效果更佳且更易耐受。例如，研究对象于周

一/周三/周五服用 24/24/32mg 丁丙诺啡，他或她的 6 周减药方案参照下表： 
 

 

研究周数

每周哪一天 
（服药时

间） 
BUP/NX (丁丙诺啡含量) 的剂量(mg) 

   
一 22 
三 20 47 
五 30 

   
一 18 
三 16 48 
五 24 

   
一 14 
三 12 49 
五 18 

   
一 10 
三 8 50 
五 12 

   
51 一 6 
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三 4 
五 6 

   
一 2 
三 2 52 
五 0 

 
 
在现场门诊点给参加者发药，研究人员直视下服药，密切监督用药剂量。如果研究现

场所在国家政策允许，参加者不能来门诊点服药（如：门诊点发药人员缺勤或者参加

者外出），个别情况下，现场研究人员可以给参加者一定量的丁丙诺啡/纳洛酮带回家

服用。在极少见的情况下，如参加者患严重疾病或残疾，研究人员会送药上门（征得

参加者同意）以完成治疗。如果允许带药回家，现场可以考虑采用每日服药方案，尽

管首选一周 3 次服药方案。 

 

4.4 毒性管理 

所有临床和实验室的异常情况都要一直追踪直到得到解决。重复评估的迫切性和频率

由异常情况的临床意义决定。根据最佳的医疗诊断和实践，现场临床医生对不良事件提供

适当的临床管理。内容参见章节 6.1，在整个研究过程中，作为常规工作，研究方案安全

性审查组(PSRT)密切监控参加者安全性数据。PSRT 也要参与暂停用药，恢复用药的决

定。  

 

4.4.1 暂时停药与剂量调整的标准 

导入期和剂量稳定阶段，常规调整替代组参加者服用丁丙诺啡/纳洛酮的剂

量。服药剂量稳定后，如果符合下述任何一条标准，可调整剂量或逐渐停药。  

 在门诊点服药时药物任一成分中毒 

 暂时服用与丁丙诺啡/纳洛酮相互作用的药（见章节 4.5） 

 与戒断无关，但可能与研究用药有关的严重不利事件(SAE) 

 妊娠 

 参加了其他研究，经研究人员判断对完全参加或对 HPTN058 的结果解释

有干扰 

 对 BUP/NX 有过敏的依据 

 参加者的要求 

 研究人员的决定 
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 现场临床医生或 PSRT 认为继续服药或当前剂量不妥， (转氨酶升高，
ALT) 

必须咨询 PSRT 后才能做出参加者暂停服药后恢复用药的决定。如果停药超过 2
周或更长，需要重新开始药物导入。有关暂停服药及调整药物剂量具体内容见治疗手

册和研究特殊程序手册(SSP)所述。 

停止研究治疗（药物和/或咨询）的参加者继续保留在研究中，按照原定程序完成

所有的随访评估。终止用药的细节见治疗手册和 SSP 手册所述。 

在与 PSRC 咨询后，对于符合研究方案 1.0 标准的永久终止用药的参加者，在剂量

逐渐减少前符合重新用药的标准。 

注意：HIV 血清阳转不能作为停止用药的原因，但服用蛋白酶抑制剂的参加者需

要调整丁丙诺啡/纳洛酮剂量。   

 

4.4.2 研究过程中女性参加者怀孕的考虑 

丁丙诺啡/纳洛酮是 C 类药物。服用高剂量的丁丙诺啡可分布在乳汁中。因此怀孕

和哺乳期的妇女不能参加这项研究。在知情同意过程中，现场研究人员与女性自愿者

讨论已知的丁丙诺啡/纳洛酮复方剂和怀孕研究的资料。鉴于缺乏整个孕期服用丁丙诺

啡/纳洛酮复方剂安全性研究的数据，如果女性参加者怀孕，应逐渐停药。她们将得到

怀孕期间药物治疗的风险和利益方面的咨询并提供转诊信息，包括美沙酮和丁丙诺啡

治疗。 

服药期间，大约每四周进行一次尿妊娠检测。怀孕的女性仍保留在队列中以获取

研究终点信息。服药期间怀孕的妇女分娩后，通过和该妇女访谈了解婴儿的健康状

况；如果妇女在分娩前退出研究，尽量争取得到婴儿健康状况的信息。胎儿死亡报告

遵照 DAIDS AE 要求。无论是自然或人工终止妊娠的妇女，恢复用药过程与章节与

3.5.1 节所述内容相同。 

 

4.5 合并用药 

替代治疗组的参加者在服用任何其他药物之前应咨询临床医生。在服用下列药物的情

况下，密切观察参加者并根据需要调整剂量： 

高度警惕的药品  

 CYP 3A4 阻断剂（如，唑类抗真菌药如酮康唑、大环内酯类抗生素如红霉素和

HIV 蛋白酶抑制剂）。服用 CYP 3A4 阻断剂的参加者要减少 BUP/NX 用量。   

 CYP3A4 诱导剂（如苯巴比妥、卡马西平、苯妥英、利福平）。丁丙诺啡与

CYP3A4 诱导剂药理相互作用尚未研究；因此当参加者合并服用 CYP3A4 诱导剂

时，建议密切观察参加者。 
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 麻醉镇痛剂，全身麻醉剂，苯二氮卓类药，吩噻嗪类，其他镇静剂，镇静催眠药

和抗癫痫药或者其他中枢神经系统抑制剂。 

替代治疗组的参加者应避免服用上述药物，除非他或她的初级卫生保健的提供者提示

具有使用这些药物的临床指征，以及根本没有替代药物或者替代药物的临床效用不满意。

两个研究组的参加者从筛查至 52 周内合并服用的所有药物，包括戒毒治疗药物如美沙酮，

都要记录在病例报告表。此外处方药和非处方药，街上买来的毒品，维生素，中草药和其

他传统治疗也要记录。  

应告知两个研究组的参加者如果他们错误地静脉注射丁丙诺啡，或同时自行服用苯二

氮平类药物，其他镇静剂，包括酒精，或阿片类制剂，会诱发死亡或者严重呼吸衰竭。丁

丙诺啡/纳洛酮不应给予既往对丁丙诺啡或纳洛酮过敏的病人。请参考药物说明书了解更多

关于副反应及注意事项。 

5.0 研究步骤 

附录 IA 和 B 中有研究进度安排概述。在纳入研究的第 1 年随机分配到戒毒组的参加者要

完成 45-60 次访谈(取决于是否进行第二次戒毒治疗)，而替代治疗组的参加者要完成 155-160
次访谈。替代治疗组访谈次数多主要是由于他们需要每周三次来门诊点服用丁丙诺啡/纳洛酮

复方剂。SSP 手册列出了研究步骤指南说明并使之标准化的详细内容。   

 
5.1 筛查访问 

完成筛查通常需要两次或以上的门诊访问。所有待选的参加者必须在进行其他步骤之

前自愿签署筛查书面知情同意书。因此，下述是建议的程序，不是所要求的程序顺序，但

危险性评估必须先于 HIV 检测咨询前完成。每个参加者都要完成以下步骤： 

 收集人口学资料 

 咨询员填写的合格性调查问卷，包括 DSM-IV 诊断 

 采集尿样（妊娠和毒品检测） 

 收集联系信息 

 危险评估（毒品和性行为） 

 

在完成上述每项评估中，如果发现研究对象有任何一项不合格，筛查将停止；但

是，为了保护纳入标准的完整，工作人员应谨慎而不告知不合格的确切原因(如过去

28 天内注射次数少于 12 次)。对所有签署筛查知情同意书的参加者提供 HIV 咨询和

检测。可能合格的对象将完成如下步骤： 
 

• HIV 检测前的咨询  
• 采血完成以下实验室检测 

o HIV 检测 
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o 血液检查 (血常规 和 血小板计数) 
o 乙肝表面抗原和丙肝抗体检查 
o 血生化检查（肌氨酸酐） 
o 肝功能检查（转氨酶，胆红素） 

 

现场遵循附录 II-A 筛查流程检测 HIV。现场要对所有 HIV 快速检测阳性或结果不

一致者进行确认试验。如果两次快速试验结果有阳性，要用 WB 和 IFA 方法对同一份

血样进行确认实验。 

HIV 检测结果出来后（通常需要 20-40 分钟），参加者接受检测后咨询。需要进

行确认的参加者不符合此研究，但需要参加者一周内回返回门诊点获取检测结果。确

认阳性者将接受预防病毒传播和转诊服务咨询。每个现场应不断更新咨询服务、支持

组织、当地提供治疗服务机构的信息（参见附录 IV）。现场研究人员应帮助参加者预

约需要的转诊服务，并追踪参加者是否得到该服务。     

未感染 HIV 的潜在参加者还要进行如下检查：  

 体检 

 针对性的病史调查 

实验室给现场报告结果大概在抽血后一周，研究人员要确认参加者是否符合纳入

标准。如果参加者某项检测结果异常，现场临床医生在确认其合格性之前安排进一步

检查，必要时转诊。如果实验室检测显示个体合格，他/她会被要求再次回门诊，在详

细解释整个研究后，进行入组知情同意和随机分组。告知不合格的参加者他们不符合

研究要求，必要时，转诊至合适的医疗机构。   

未感染乙肝并进行了随机化分组的研究对象在研究过程会得到乙肝疫苗接种，但

有无乙肝并不影响研究对象的加入。 

 

5.2  随机化分组 

如果所有实验室和访谈结果表明个体合格，现场研究人员要向参加者详细解释研

究内容，在完成知情同意理解评估问卷后获取参加者签署的书面知情同意书。在签署

知情同意后，要求参加者完成一个短的问卷评估调查。女性参加者再次做尿妊娠检测

以确保首剂用药时没有怀孕。核对参加者联系信息。无论筛查访问多少次，合格性判

断和随机化分组必须在首次采样检测 HIV 后 28 天内完成。在随机化分组访问时或之

前，参加者应签署入组知情同意书。 

根据章节 7.4 叙述步骤将合格并签署知情同意书的参加者随机分到两个研究组中的

一组，详细内容见 SSP 手册。成功入组的标志是随机化分组（即被分到一个研究

组）。参加者必须在门诊点接受招募/随机分组。随机化分组当天开始 BUP/NX 治疗。

在签署知情同意书当天，如果参加者声明不能服药或研究人员没有做好准备，研究人

员应择期对参加者重新随机分组。两个研究组的所有参加者按进度表每周接受咨询，

咨询可在招募/随机化分组当天或者招募后一周内进行。 
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5.3 干预访问 

SSP 手册、咨询手册和 BUP/NX 管理手册详细说明了丁丙诺啡/纳咯酮复方剂剂量

和咨询治疗方案步骤。每个治疗组详细内容参见章节 4.0。 

5.3.1 丁丙诺啡/纳洛酮服药访问  

按照章节 4.3.3 叙述参加者定期回门诊服用 BUP/NX，服药周数由随机分组而

定。研究人员和参加者讨论制定最理想的服药时间表并详细解释用药步骤。努力

使访谈尽量快捷、方便，尽可能的使参加者负担降到最低程度，而他们的依从程

度最大化。给药和咨询、随访可以结合起来。   

 

5.3.2 减少毒品和危险的咨询访问 

在入组访问时，按照章节 4.1 叙述的内容为参加者制定 12 次每周咨询的日

程表。如组后第 1 年期间大约每隔四周，要求参加者咨询访问时提供尿样检测

毒品。替代治疗组的女性参加者每 4 周咨询访问时进行妊娠检测，而只在第 4
周以及第二次戒毒治疗的第四周对戒毒治疗组的女性参加者做妊娠检测。  

 

5.3.3 每月咨询访问 

                    从第 16 周至第 52 周，大约每四周进行一次每月咨询访问，这部分内容请

参考章节 4.2.2。在每月咨询访问时，更新参加者联系信息，参加者提供尿样进行

尿毒品检测和妊娠检测（适用于替代治疗组女性参加者）。询问参加者经历的社

会危害。咨询可以与给药和随访结合进行。 

 

5.4 安全性阶段的评估 

        按章节 2.3.2 所描述及附录 I-B 所显示，除了在章节 5.5 描述的程序外，每个

现场招募的前 50 名参加者在招募后的前 4 周每周还要接受如下体检和实验室检测：  

 参加研究期间病史 

 因症体检 

 血液检查（血常规 和血小板计数） 

 血液生化检测（肌氨酸酐） 

 肝功能检测（转氨酶，胆红素） 

 尿毒品检测  
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 社会危害评估  

 在第四周的可接受性评估 

 

 
5.5 整个研究期间的评估 

除干预和实验室访问，要求参加者每 6 个月来门诊点进行临床评估，包括 HIV 检

测和尿阿片和其他毒品检测。第 24 周的咨询访问和第 26 周的随访可结合成一个访问

以减少参加者访问的负担。如果这 2 次访问合成一个访问，不需要重复检测实验室指

标或重复收集研究信息。访问还包括与 HIV 相关的毒品和性行为危险评估。研究治疗

期间，所有参加者要接受更全面的评估。每次访谈步骤如下所述。随访可以与每月咨

询及服药访问结合进行。  

每 12 周和第 40 周检查所有研究对象的肝功能(ALT)和胆红素（除了按规定的随访

日程要完成的检测）。血样采集时间与尿样采集及咨询访问的日期一致。出现乙肝或

丙肝临床指征时由现场的临床医生决定实验室检查。 

每四周对参加者的联系信息及社会危害进行评估。现场工作人员将与研究对象讨论

决定每周哪一天进行访谈最合适(比如，每周一上午 9 时) 。如有可能，最好与服药访

问安排在同一天，使参加者负担降到最低。咨询也可以和随访安排在同一天进行。 

 

5.5.1  第 26 周和 52 周访问 

随访内容包括：  

 更新联系信息 

 因症体检，随访期间病史 

 血液学检查（血常规，血小板计数） 

 血生化检查（肌氨酸酐） 

 肝功能检查（转氨酶，,胆红素） 

 如合适，接种 HBV 疫苗 

 尿阿片和其他毒品检测 

 对替代治疗组的妇女及戒毒治疗组中进行第二次戒毒治疗的妇女进行尿妊娠

检测 

 危险评估（性行为和毒品使用） 
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 HIV 快速检测及检测前和检测后咨询  

 社会危害评估 

 干预可接受性评估 

注意：第 24 周的咨询访问和第 26 周的随访可结合成一个访问以减少参加者访问

的负担。如果这 2 次访问合成一个访问，不需要重复检测实验室指标或重复收集

研究信息。 

5.5.1.1   第 26 周再次戒毒治疗 

如有迹象表明参加者仍然注射海洛因，并对第二次戒断治疗有兴趣，除进行

5.5.1 章节所述评估外，进行合格性问卷（包括 DSM-IV 诊断）评估。 

 
5.5.2   第 78、 104、130 和 156 周访问 

随访内容包括：  

 更新联系信息 

 危险性评估（性行为和毒品使用） 

 尿阿片和其他毒品检测 

 HIV 快速检测及检测前/后咨询  

 社会危害评估 

 

5.6 临时访问 

所有参加者的门诊访问及与门诊的其他联系信息均要记录。根据 SSP 手册要求，

凡是在门诊随访、研究过程中或检测中报告的不良事件要记录于病例报告表和原始文

件中。女性参加者研究期间如果怀疑受孕可以随时来门诊点进行妊娠检测。  

  

6.0 安全性监测和不良事件报告   

6.1 安全性监测  

研究药物（丁丙诺啡/纳洛酮复方剂）已通过美国 FDA 批准用于阿片类依赖治

疗，根据美国、欧洲和澳大利亚研究经验，已经有很多该药安全性的资料。没有资料

表明参与 HPTN 058 项目的人群服药安全性会有差异；但仍要密切监测安全性。除临

床和实验室安全性，也要密切监测社会危害。    
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要进行多层次安全性评价。现场研究人员负责最初参加者个体水平安全性资料评

估和报告，如果发生未预料情况发生，通知研究方案小组。PSRT 通过一系列常规安全

数据审查来监测参加者安全性。PSRT 负责定期审查 SDMC 提供的临床和实验室数据

及社会危害统计报告。项目实施前 PSRT 和 SDMC 提出安全性数据报告内容、格式和

频率要求。除常规审查安全性数据，PSRT 也要参与停止用药和恢复用药的决定。 

 另外，美国 NIAID 数据安全监督委员会(DSMB)将全程监督并定期审查研究项

目。HPTN 项目监督委员会（SMC）也定期审查一些重要指标，如自然增长、队列保

持和干预措施的依从性/可接受性。 

    

6.2  不利事件报告要求 

不利事件（AE）是指临床研究中研究对象使用研究产品时发生的不幸医学事件，

该事件与研究产品没有必然的因果关系。如上所述，不利事件可能是某些不适的、意

外的症状（如：异常的实验室结果等）、与暂时应用研究产品相关的体征或疾病，不

管体征和疾病否由该研究产品所致。  

严重不利事件（SAE）包括以下任何一种不幸医疗事件：任何剂量引起的死亡、

危及生命、需要住院治疗或延长住院治疗、造成严重的永久残疾或失能、引起先天异

常或出生缺陷（(April 1996 International Conference on Harmonisation (ICH), Good 
Clinical Practice: Consolidated Guidance, (ICH E6))，虽不会立即危及生命、导致参加

者死亡或需要住院治疗，但却给病人带来危害并需要采取干预措施预防上述情况发生

的医疗事件也应归为严重的不利事件 (October 1994 ICH guidance (E2A), Clinical 
Safety Data Management: Definitions and Standards for Expedited Reporting)。对本研

究来说，门诊或、住院或使用医疗设施戒毒治疗或康复治疗不属于 SAE。 

发生不利事件应迅速报告，快速报告要求和有关定义及如何向 DAIDS 规章依从

性中心 (RCC) 安全性办公室报告请参见“不利事件快速上报至 DAIDS 报告手册

（DAIDS EAE 手册）--2004 年 5 月 6 日版”。对于满足 DAIDS 快速报告条件的不

利事件必须填写不利事件快速报告表（EAE 报告表），然后在现场知道副反应发

生的 3 个工作日内将表提交给 DAIDS 安全办公室。DAIDS EAE 手册及报告表可以

从 RCC 网站下载，网址为：http://rcc.tech-res-intl.com，本研究的特定程序手册

SSP 包含上述内容。在 EAE 报告表首页和 EAE 手册中也有 DAIDS 安全办公室的

联络方式和资料发送方式。 

需要特别指出的是：两组研究对象前 52 周（从研究对象入选到完成 52 周的随

访，或因任何原因终止研究）的随访应该遵守 DAIDS EAE 手册所定义的“标准水

平”。随机分组前发现的临床症状或疾病都应视为参加者既往健康状况不作不利事件

报告，除非于随机分组后恶化(程度加重或发作频率增加) ，则按不利事件报告。 

HPTN058 项目研究药物为丁丙诺啡/纳诺酮混合制剂（又称为 BUP/NX），替代

治疗组将服用该药物 52 周，而戒毒组则在随机化分组后的 18 天内和/或第 6 个月随访

的 30 天内服用；因此报告不利事件前必须了解它与研究产品之间的关系（如：不利事

件是否应该快速报告给 DAIDS）。 
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分组后的 52 周内研究对象发生的任何不利事件都应根据 DAIDS “成人和儿童不

利事件严重程度分级表（Table for Grading the Severity of Adult and Pediatric Adverse 
Events，2004 年 12 月版）”进行分级，SSP 手册有该分级表内容或者从

http://rcc.tech-res-intl.com网址上下载。52 周的研究期内任一组研究对象发生的严重

不利事件（无论严重程度或有无关联）和所有其他满足 DAIDS 快速报告标准的副反

应，都应以标准的 AE 病例表形式报告以录入研究数据库。根据美国 DAIDS 毒性分级

表对 52 周内发生的所有 AE 进行分级。不严重或者不符合迅速报告标准的 AE 只在原

始文件上进行记录而不进入到研究数据库。如前所述，就研究目的而言，门诊、住院

或使用医疗设施解毒治疗或康复治疗不属于 SAE。 

52 周随访期外发生的不利事件不需要主动上报，但研究人员一旦通过被动方式

（如公共信息）得知有意外情况、严重的不利事件发生，必须报告。 

数据库中所有的不利事件资料以年报形式提交给美国食品药品管理局（ FDA）、

相关政府机构和管理机构。项目负责人应根据有关法规和伦理审查委员会

（IRBs/Ecs）的要求，向美国和现场伦理审查委员会报告研究过程中发生的 AE 和 SAE
信息。 

6.3 社会危害监测和报告要求 

在整个研究过程中，都要密切监测不利社会事件－“社会危害”的发生。在每次随

访中，采用问卷询问参加者参与研究后发生的人际关系、法律、住房和卫生保健等方

面的问题。每次随访时研究人员会向每位参加者强调报告的重要性，并指导他们在约

定访问期间，一旦发生社会危害事件如何与研究人员取得联系。此外，由他人而非参

加者本人， 如家庭成员和工作人员报告的社会危害也要监测并记录到现场的原始文件

中。当发生严重危害事件，如拘禁、被体罚、自杀或行凶时，要以病例报告表

（CRF）的形势报告。社会危害被确认之后，用 CRF 描述和记录社会危害的严重程度

和解决办法，包括参加者、研究人员和其他人员对事件的反应及采取的措施。有社会

危害事件发生时，PSRT 负责监查这些事件的性质和频率。另外， DAIDS DSMB 定期

审查上述资料。 

鉴于研究社区中的很多人将吸毒看作社会耻辱以及他们对吸毒者的态度，因此可

能会给参与本研究的目标人群带来某些社会危害，这些危害包括：研究对象吸毒、性

行为或 HIV 感染状况泄密后，他们可能会因此面临歧视性治疗和暴力。  

研究项目启动前，要了解当地和本国与静脉吸毒相关的政策和执法情况，其目的

是确认这些法律、政策和强制措施不会使参加者，相对于没有参加研究的吸毒者而

言，面临被捕、拘禁、被体罚、暴露吸毒身份、或失去享受卫生保健服务的风险明显

增加。  

评价包括两部分内容。第一部分内容评价和分析每个现场所在国静脉吸毒相关的

法律，其内容包括对毒品控制、毒品使用、可获得的卫生保健和医疗信息保密性等，

识别和比较宪法、有法律效力的条例、国家、地区或当地立法机关颁布的法规、有法

律效力的行政命令、法院裁决，该项评估由所在国法律专家独立完成。   

第二部分是评价如何执法以及静脉吸毒者参与该研究的利益与风险。收集对静脉

吸毒者产生法律效力的定性数据，及歧视、社会危险、大众对静脉吸毒者态度等方面
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的数据。通过与法律和公共卫生领域关键人物以及现在或曾是静脉吸毒者访谈了解信

息。每个研究现场的中立调查人员通过标准格式的访谈表收集信息。   

评价内容包括：法律及可能对参加者产生影响的描述性总结和分析。在 HPTN 058
项目研究期间，一旦法律、政策和执法政策发生变动，评价报告应每年更新。 

需要参加者参与的活动尽可能在他们的活动场所进行，以掩饰参加者的身份。认

为可以做到不让社区包括警察知道该研究的主要目的，这种想法是不可能的，也是不

明智的（例如，针对 IDU 人群的预防性研究）。与现场执法机构建立适当的合作关

系，让他们了解在静脉吸毒人群开展 HIV 预防的迫切性。这种合作关系有利于外展工

作人员在社区工作中得到理解和尊重。研究人员不能把参加者的姓名透漏给现场研究

人员之外的任何人，并对访谈环境有严格的规定，例如研究人员关于招募和随访的工

作会议。所有访谈和实验室资料实施保密管理。 

   

7.0 统计学考虑 

7.1 研究设计 

本项目主要研究目的是：与短期戒毒治疗合并咨询组相比，给予阿片类成瘾者 52
周丁丙诺菲/纳洛酮替代治疗合并咨询是否可以降低长期（104 周）HIV 累计发病率

和死亡。 

本研究是 III 期、多中心、两组随机试验。在最初的安全性阶段，每个现场先招募

50 个参加者进行随机分组。在第一个月参加者接受一个月的密切观察，然后进入到标

准研究程序。因此这 50 人也进入到整个研究分析之中。共有 1500 名未感染 HIV 并同

意参加 III 期试验的阿片类静脉吸毒者被随机分到两个研究组，按 1：1 的比例。具体

分配方案如下： 

 

研究组 干预 

替代治疗组 

N=750 

 每天舌下含服丁丙诺啡/纳洛酮复方制剂至 21 天（直到剂

量稳定），然后每周三次，共计 52 周；加 

 前 12 周每周进行一次关于减少毒品使用和 HIV 危险行为

的个人咨询，接下来每 4 周进行一次强化的个人咨询，直

至 52 周结束。 

戒毒组 

n=750 

 舌下含服丁丙诺啡/纳洛酮复方制剂的短期戒毒治疗, 第 26
周可能再次给予短期戒毒治疗；加 

 前 12 周每周进行一次关于减少毒品使用和 HIV 危险行为

的个人咨询，接下来每 4 周进行一次强化的个人咨询，直

至 52 周结束。 
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研究起始阶段和每 6 个月开展行为和血清学评估。 

 

7.2 终点 

按照标准检测流程（参见附录 II-B）判定 HIV 终点。其它终点信息通过尿样检

测、访谈和问卷获得，并可通过外部资源如死亡证明书或其他的死亡证明，包括来自

家庭成员的证明信。   

 

7.2.1 首要终点 

 第 104 周随访时感染 HIV-1 或死亡 

 

7.2.2 次要终点  

与次要研究目标一致，需要评估下述终点事件： 

1. 每 6 个月约定访问时研究对象感染 HIV-1  

2. 死亡 

3. 自我报告和尿检显示持续使用阿片类制剂  

4. 自我报告静脉吸毒的频率 

5. 自我报告用先前使用过的注射针具进行静脉吸毒频率（如针头、针

筒、器皿、棉球、洗针具水） 

6. 自我报告无保护的性行为或有偿换取毒品的性行为频率 

 

7.3 安全性研究阶段评估 

由 50 人组成的队列中，下表列出了在不同实际发生率水平下, 研究对象数量

≥1、≥3、≥5 或者≥10 人时发生 AE 的概率。例如，如果一种 AE 实际发生率为 10
％，则 10％或以上（即 5 例或以上）的人出现 AE 的可能性为 57％。依此类推，

如果 AE 实际发生率是 30％，干预后可接受的最大 AE 发生率是 20％，则有 4%
（1-0.96）的可能性是因为 AE 发生数不足而导致无法推断该干预所带来的不可接

受的危害。  

实际发生率 P(1 个或以上,|
n=50) 

P(3 个或以上,
n=50) 

P(5 个或以上, 
n=50) 

P(10 个或以上, 
n=50) 

1% 0.39 0.01 0.00 0.00 
2% 0.64 0.08 0.00 0.00 
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5% 0.92 0.46 0.10 0.00 
10% 0.99 0.89 0.57 0.03 
20% 1.00 1.00 0.98 0.56 
30% 1.00 1.00 1.00 0.96 

 

7.4 样本量、效果大小和研究对象自然增长 

在第 104 周，出现在戒毒组的合并目标事件率（HIV 感染和死亡）是 12. 
％HIV 感染或死亡，假设 8.5％是由于 HIV 感染，4.5％是由死亡引起。相对 
于戒毒组而言，在替代组中假设的治疗效果是降低 50％的 HIV 感染和 25％的 
死亡。在第 104 周，替代组出现的合并目标事件率 7.25％的 HIV 感染和死 
亡。 

在项目的研究现场，目前观察到的每 100 人年中 HIV 血清年阳转率泰国清迈

为 3.0，中国广西 3.1、新疆 8.8。使用入组比率倾向于最高的 HIV 发病率的现场

假设基线的血清发病率为 5.4/100 人年。 

预测在降低 HIV 感染方面危险性降低咨询有效性是 20％，但在降低死亡方面

没有效果。因此，在戒毒组中所计算的 2 年 HIV 的感染率为 1-(1-0.054*0.8)2= 
0.085。20%的降低率也适合小部分戒毒组中参加者接受美沙酮治疗。研究小组和

监督委员会将密切观察接受美沙酮维持治疗的任一研究组参加者的数量，根据研

究人群服用美沙酮的范围，必要时，应调整样本大小和把握度。 

在泰国 OUR 研究中所观察到的死亡率是 2.33/100 人年。在泰国北部静脉吸毒

人群中进行的 HPTN 037，其死亡率是 4.0（2.3-6.4）/100 人年。 HPTN033 研究中

新疆和广西的静脉吸毒人群的死亡率分别为 1.66 和 0.44。根据接近 2.0/100 人年的

死亡率，2 年的目标死亡率是 4%。 

有报道显示：在阿片类静脉吸毒人群中，有效的治疗可以降低死亡率137, 138，

死亡与 HIV 阳转有关系，因此对未感染 HIV 的存活者进行效率终点分析，将会避

免由信息缺失而导致的偏移，这类信息缺失是如果 HIV 发病率是主要研究终点，

死亡信息将会删失。因而 HIV 阴性生存者被选择为本干预研究的主要效率分析指

标。虽然如此，HIV 感染预防仍然是主要的评估方面，HIV 感染率效率分析是此

次干预效果评估中第二重要的内容。 

7.4.1 样本量 

检验效能为 90% ，104 周内降低 HIV 感染或死亡的可能性为 50%，即由

12.5%减少到 7.25%，两组近似正态分布，单侧α＝0.025, 比较两组之间率的差

异，所需样本量应为 1345 人。104 周随访允许失访率为 10%，需要的总样本量

为 1500 名（每组 750 人）。 

到研究结束时，1500 名研究对象中将有大约 1290 名 HIV 阴性的存活者，

假设有 4％的人因为死亡而删失，在不同的 HIV 感染的范围内，出现 HIV 感染

终点事件的把握度见下表，假设 HIV 感染终点事件的效用为 50％： 

HIV 感染或死亡终点事件发生把握度 
替代组 戒毒组 把握度 
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3.5% 7.0% 92.8 
4.25% 8.5% 8.0 
5.0% 10.0% 80.7 

 

7.4.2 效果大小  

本研究效果估计部分地参考 2 个已发表的安慰剂随机对照试验的结

果，一是丁丙诺啡的效果检验，另一是阿片类依赖者美沙酮治疗的效果检

验。  

2000 年 1 月139，在瑞典开展了一项为期 1 年的以安慰剂为对照组的丁

丙诺啡研究，共有 40 名自愿者参加。在丁丙诺啡治疗组，20 人中有 1 人

阿片类制剂检测非阴性（即，从未停止使用阿片类制剂），其余 19 人，约

80％样品阿片类制剂检测结果为阴性。对照组 20 人中有 13 人为非阴性结

果，其余 7 人约 50％样品检验结果为阴性140，假设注射减少直接转换为

HIV 感染降低，我们估计 HPTN058 项目 1 年后的 HIV 感染率计算公式如

下： 

50.020
7

20
13

20.020
19

20
1

00

00

××+×=

××+×=

rateraterate

rateraterate

csl

drug
 

另外，我们要求停用丁丙诺啡 1 年后，替代治疗干预还至少保留一半用药

时的效用。而以最保守估计假设戒毒组疗效保持不变。 

参考瑞典项目基线调查 5-8/100 人年的感染率，根据效用假设推算得出 1
年和 2 年累积 HIV 感染率见下表。 

年感染

率 
第 1 年 HIV 感染的

比例 
第 2 年 HIV 感染的

比例 
2 年与基线相比感染率

降低% 
基线 替代治疗

组 
戒毒治疗

组 
替代治疗

组 
戒毒治疗

组 
替代治疗

组 
戒毒治疗

组 
8 1.9 6.6 6.1 12.8 60.3 16.9
7 1.7 5.8 5.3 11.2 60.4 17.0
6 1.4 5.0 4.6 9.7 60.6 17.1
5 1.2 4.1 3.8 8.1 60.7 17.1

1972 年 5 月141 在香港开展了一项 100 名参加者参加的长期随机对照美沙酮治

疗项目。在这项研究中，3 年后美沙酮组 5/50 参加者 (10%)报告连续 6 次吗啡尿检

阳性（因此而终止研究），而安慰剂组 31/50 参加者 (61%) 连续 6 次吗啡尿检阳

性。32 周后，5 名对照组人员仍然使用安慰剂，而 38/50 (76%) 坚持使用美沙酮治

疗。随访 3 年时，对照组 1/50 仍然使用安慰剂，美沙酮组 28/56 (56%) 坚持治疗，

即对照组 49/50 参加者不再用安慰剂；而治疗组 22/50 参加者不再服用美沙酮。美

沙酮维持治疗者，大约 35%每月至少 1 次尿检阳性，那些在特定月份出现阳性的

人群中，大约 10-20%的人每天尿检都是阳性。  

基于上述研究结果，我们进行效果大小的估计。替代治疗组 25%的研究对象

将在 1 年内退出替代治疗，但是他们的危险注射行为会在 1 年内减少 50%。其余
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75%仍然保持替代治疗，危险行为平均降低 93%。而对于戒毒组而言，假设 10%
的研究对象 100%降低其危险行为，但其余 90%的参加者危险注射行为只降低

10%。综上所述，我们进一步假设将静脉吸毒危险行为降低转换为 HIV 感染危险

性的降低，戒毒治疗组第 1 年的效果保持不变，替代组停用丁丙诺啡/纳洛酮复方

剂后效果降低一半。 

下表列出了建立在上述效果假设基础上的 1 年和 2 年的累积 HIV 感染率，假设根

据基线感染率为 5-8/100 人年的美沙酮研究推断而来。 

年感染率 第 52 周年 HIV 感染

的比例 
第 104 周 HIV 感染

的比例 
104 周与基线相比感

染降低% 
基线 替代治

疗组 
戒毒治疗

组 
替代治

疗组 
戒毒治疗

组 
替代治

疗组 
戒毒治疗

组 
8 1.4 6.5 5.3 12.5 65.4 18.4 
7 1.2 5.7 4.7 11.0 65.5 18.4 
6 1.1 4.9 4.0 9.5 65.7 18.5 
5 0.9 4.1 3.3 7.9 65.8 18.6 

上述研究方案数据支持 HPTN058 项目设计选用效果大小为 50％。 

 

7.4.3 研究对象自然增长 

预计在安全性研究阶段，每个现场需在大约前 6 个月时间内招募 50 名研

究对象。其余研究对象的招募在 24 个月内完成。预测有较高 HIV 血清发病率

的现场其实际自然增长将高一些，每个现场预计的自然增长在 200－600 间，

以完成 1500 的总体样本量。密切观察现场的自然增长目标，并根据现场进展

情况，同时平衡完成目标事件率等需要进行各现场自然招募的调整。  

                     在自然招募期间，以及根据研究方案小组成员、HPTN SMC 或 DSMB 的建

议，大约每 3 个月研究方案小组将检查每个研究现场的进展数据包括自然增长

率、保持率、数据质量测量及 HIV 的发病率－决定整个现场的招募点是否应该

改变以最有效的完成研究目标。 

       

7.5 随机分组 

按 1：1 的比例将研究对象随机分组，每组 730 人。由于采用非盲法试验，因

此必须采取特定措施确保研究人员不能控制或根据臆测分组。可应用技术有 large 
block size，和/或现场间动态分布法。HPTN 统计和数据管理中心将具体负责这项

工作，详见 SSP 手册。  

 

7.6 期间分析 

                                     本研究中，替代组在第 52 周停止服用丁丙诺菲/纳络酮复方制剂，但

第 104 周作为主要的效率终点，评估预防 HIV 感染的长期效果。在期间监
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查策略中要求仔细考虑随访过程治疗的变化。首先，鉴于替代组在第 52
周停药，两组中感染 HIV 的风险可能不呈比例。第二，在停止服用丁丙诺

菲/纳络酮复方制剂后，替代组感染 HIV 的风险有可能增加，甚至感染

HIV 的风险可能暂时超过戒断组。最后，在研究参与的第 52 周，两组间

可能出现累计感染率的最大不同。在临床试验的监查中，要仔细考虑背离

呈比例风险，甚至交叉风险的可能性。 
 
                                    简言之，在第 52 及 104 周考虑两组的累计终点事件时，对于不充分

的利益，我们建议使用终止界限标准。研究利益的终止界限标准仅考虑第

104 周的结果。在试验过程中，进行四次中期分析，即在完成四分之一、

二分之一、四分之三及所有的主要事件的收集时进行（例如，四分之一、

二分之一、四分之三及所有的参加者都获得了其 104 周的主要结果）。在

每次的中期访问时，对 104 周访问时累计存活可能性终点的差异，我们将

使用 O’Brien-Fleming 界限标准评估被数据证实利益的早期终止。假如中

期分析显示数据与研究假设中第 104 周的长期利益不一致，研究方案可能

会因为参加者利益的不足而早期终止。因此，服用丁丙诺菲/纳络酮复方

制剂的利益必须主要发生在前 52 周，与第 52 周的实际利益不一致的数据

将支持研究的终止。 
 
                                   详细的监查计划，终止研究的界限标准的详述将在一个独立的中期监

查计划中确定。同任何其他的中期监查计划，在作出中止临床试验的决定

时要通盘考虑死亡率、社会伤害、以及 HIV 发病率及死亡等总体数据。 
 
 

7.7 数据分析  

7.7.1 主要分析 

用所有现场数据进行 intent-to-treat 分析，计算每组研究对象 HIV-1 的

发病率和死亡率。利用 Kaplan Meier 方法估计 104 周随访后未感染者和存

化者比例，采用 Greenwood’s 公式推算变异程度，从而比较两个研究组出

现终点的差别。  

由于显著的失访会导致分析效果时出现偏倚，我们尽可能将两年的失

访率控制在 10%以内。此外，为更全面评估失访个体的潜在影响，我们计

划实施敏感度分析，即治疗和咨询组中每一失访个体，我们会基于对照组

中估算的感染危险来弥补失访个体的感染危险。这样会使我们基于用治疗

组中坚持治疗个体随后感染危险性来填补治疗组中失访者的随后感染危险

性从而对效果进行可能的最理想估算。 

 

7.7.2 其他分析  

1. 与戒毒治疗相比，替代治疗是否降低 HIV 平均发病率和死亡和 52
周、156 周的发病率和死亡 
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2. 与戒毒治疗组比较，替代治疗是否降低 HIV 平均发病率，以及降低了

52、104 和 156 周的 HIV 发病率。 

3. 计算和比较两组平均死亡率和 52、104 和 156 周的死亡率。 

以上 3 个终点，两组平均率的比较采用对数秩和检验(log-rank test)，
该方法可以利用研究积累的所有信息。特定时点发病率比较，采用

Kaplan Meier 方法来估计 52 周、104 周和 156 周未感染者比例，并用

Greenwood’s 公式计算变异度。 

4. 比较两组参加者自我报告注射频率、与 HIV 危险相关的吸毒和性行为

频率。 

对于重复测量的行为，采用 GEE 法分析自我报告行为，以 2 个研究组

行为频率的差异。 

5. 通过尿检和自我报告，比较两组研究对象吸毒频率。 

利用每个时点的横断面尿检数据，分析比较两组尿检结果。GEE 方法

分析重复测量指标，将尿检结果和自我报告注射吸毒频率进行比较, 评价

自我报告数据的有效性。 

 

8.0 人类保护考虑 

8.1 伦理审查 

研究方案、适用于现场的知情同意书、研究对象的教育和招募材料、其他必需的文

件以及对其所做的任何修改，都必须经过伦理委员会审查和批准，伦理委员会的职责是

对其所在地项目实施情况进行监督。 

在最初审批后，IRBs/ECs 至少每年对研究方案进行 1 次审查。研究人员每年向

IRBs/Ecs 至少提交 1 次项目安全性和进展报告，在研究终止或结束前三个月内也要提交

安全性和进展报告。报告内容包括：纳入研究的总人数，完成研究的人数，研究活动的

变化，以及所有未预料的涉及参加者权益和其它危害的问题。根据 IRBs/ECs 的要求，

需要向他们报告 SAE 和社会危害。另外，所有 DSMB 的审查报告也要交 IRBs/ECs 备
案。根据现行 DAIDS 研究项目注册政策和程序手册，研究现场要经 HPTN Core 向研究

项目注册办公室提交连续的审查报告。 

 

8.2 知情同意 

  每个研究参加者都要签署参加筛选和入组的知情同意书。各研究现场按照附录

III 知情同意书样版制定适合当地使用的知情同意书，内容包括研究目的、步骤、参加

者的利益和风险、遵守现有的法规。研究现场要把知情同意书翻译成当地语言，并要

通过第三方回译来验证翻译的准确性。  
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有读写能力的参加者签署知情同意书视作完成知情同意。无读写能力的参加者签

署知情同意书时，必须在一名有读写能力的证人陪同下，在知情同意书上划标记

（如：划 X、 拇指印或者其他标记）。详细内容参见 DAIDS 源文件标准操作程序知

情同意过程记录要求）。同时还要遵守当地 IRB/EC 制定的无读写能力参加者接受知情

同意的有关要求。  

签署知情同意书前，对每个参加者是否理解研究内容进行评估。在现场使用统一

的知情同意理解问卷。使用期中分析的累计数据检测知情同意过程的有效性和效率。

如果期中分析的数据显示参加者频繁对知情同意的某些内容发生误解，应该采取改进

的步骤。 

参加者保存签署的知情同意书副本。   

样本保存知情同意书(见附录 III-E) 是保存并用检测非本研究规定的其他实验室指

标。参加者不需要为纳入本研究而签署样品保存知情同意书。研究方案没有要求保存

血样，各研究现场可自主选择。本研究完成后的血样检测或使用保存的标本必须获得

相关 IRBs 和 Ecs 的批准。 

 

8.3 风险 

丁丙诺啡/纳咯酮复方剂治疗阿片类依赖的风险在药品说明/病人信息表格中有详细

描述。常见的副反应有头疼、疼痛、睡眠障碍、恶心、多汗，胃痛、便秘，尽管如

此，通常这些症状和其他状况发生的频度较低，或者与安慰剂相比，没有明显的临床

差别。但是与和其他阿片类制剂相似，丁丙诺啡/纳咯酮复方剂有呼吸抑制作用，特别

是在合并服用其他呼吸抑制剂和/或中枢神经抑制剂时，这种作用尤为明显。丁丙诺啡/
纳咯酮复方剂属于美国管制药品规定的第三类药品。长期服用丁丙诺啡/纳咯酮复方剂

可以产生阿片类依赖性反应。 

因为参加研究，参加者可能处于章节 6.3 中所述的社会危害风险。风险包括暴露吸

毒者身份、性行为或 HIV 感染状况引发的歧视性治疗和暴力行为。参加者在接受 HIV
危险评估和/或 HIV 咨询时，可能感到尴尬、紧张或焦虑。在等待 HIV 检测结果的时

候，可能会担心和不安。经过培训的咨询员可以帮助参加者解除这些顾虑。 

尽管研究现场将尽力保护参加者的隐私和为参加者保密，但参加者参加本研究仍

有可能会被其他人知道并引起社会危害（如，参加者被当作 HIV 感染者或是 HIV 感染

高危人群）。例如，参加者可能遭到不公平对待或者歧视，或者不被家人和/或社区接

受。 

服刑者不会被征集或纳入 HPTN058。任何同本研究有关的访谈将不会在监狱或看

守所进行。  

 

8.4 利益 

参加者获得免费 HIV 检测和 HIV 感染危险降低的咨询。参加体检，能够知道检查

结果或者其他健康问题。根据需要转诊治疗。所有参加者接受为期一年的个体化咨询
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服务。招募的参加者将接受药物治疗，该药物在美国和欧洲开展的治疗阿片类依赖研

究中证明是安全和有效的；但是，这种药物没有在本次计划研究的研究人群中测试

过。安全性和有效性不应该有差别，但是无法保证。  

参加者或其他人将来可能因本研究信息而获益。尤其是在治疗方法有限的情况

下，从本研究中获得信息将有助于制定安全和有效的干预措施，降低高危行为，从而

预防 HIV 感染。  

附录 V 为文献报道的主要研究结果和参加者及社区面临的风险和利益的汇总

表。 

 

8.5 激励机制 

因参加者付出的时间和努力而得到经济补偿有待 IRB/EC 批准。每个现场补偿费用

标准写入知情同意书并获 IRB/EC 批准。  

 

8.6 保密 

各研究现场要安全保管所有研究资料。 安全存放，只有研究人员可以接触这些资

料。为了保护参加者的隐私，用代码来识别所有研究用的实验室样品、报告和数据收

集，整理，管理表格。为保护参加者的隐私，研究用的实验室标本，CRF 或者运送或

传输出现场的文件只用编码识别。所有现场数据库需要设置访问密码。表格、一览

表、日志、预约登记本和可能将参加者 ID 号码与识别信息联系起来的其他资料必须在

限制人员出入的地方分开存放。研究记录中的参加者识别码的使用遵守 DAIDS 源文件

和基本文件的 SOPs 的规定。 

没有得到参加者的书面许可，不得将他们的研究信息透漏给任何人，除非是

NIAID 和/或其签约人；药物生产厂商；HPTN CORE、SDMC、网络实验室（NL）代

表；和/或美国食品药品管理局（FDA）；其他政府部门和管理机构和/或当地

IRBs/ECs 认为需要这些信息来监督研究。 

 

8.7 传染病报告要求 

研究人员根据当地有关规定向卫生行政部门报告研究参加者中的传染病患者。在

知情同意过程中，应让参加者了解这是传染病报告的要求。 

 

8.8 终止研究 

研究可以随时被资助方（NIAID），HPTN，研究药物厂商，NIDA，人类研究保

护委员会和/或美国 FDA，当地政府或管理机构，和/或当地 IRBs/ECs 终止。  
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9.0  实验室样品和生物危害控制 

9.1 现场实验室样本 

如章节 5 所述，现场实验室（LL）采集以下各种样品进行实验室检测：血清或血

浆用于检测 HIV、乙肝、丙肝；EDTA 抗凝血用于肝血液学指标的检测，血清用于检

测肌氨酸酐和肝功能，尿样用于检测毒品和怀孕。筛选、第 26 周和第 52 周随访时最

大采血量为 14ml。参照章节 5.5 和附表 I-A 的样本采集计划。 

在所选择的研究现场，对筛查时确认的 HIV 感染者的血样进行探索性的研究。检

测可在现场进行。新发感染检测阳性的样本将运送到 HPTN 的网络实验室用其他的测

试方法做测试。部分未感染的样本也将运送到该实验室作为对照。HPTN 网络实验室

的性病/微生物核心将使用相同或相关的实验方法重新检测这些标本以证实 HIV 的感染

是否是新近感染。 

每个研究现场必须遵守实验室操作规程、HPTN 网络实验室手册和现场样品采

集、处理、标签、运送和保存的标准操作程序。现场实验室采用 HPTN 实验室数据管

理系统（LDMS）记录样品采集、检测和保存信息，内容详见研究特定程序手册（SSP 
Manual）。 

HPTN 要求网络实验室保证每个现场实验室都建立了项目专用的特定的检测程序

与 HIV 检测程序。在现场所在国家可以使用的情况下，推荐使用 FDA 批准的 HIV 快

速检测试剂盒。如果当地没有此试剂盒而且也不易进口，不得不更改使用其它的试剂

盒，那么现场必须在研究启动前提供可以替代的试剂盒的资料。现场实验室建立的非

FDA 批准试剂盒只有在网络实验室的审查同意后才能使用。必须使用 FDA 推荐的免疫

印记法进一步确认 HIV 感染。 

 

9.2 网络实验室样本 

本研究中没有常规需要 HPTN 网络实验室完成的检验项目。但是一些样品会由网

络实验室在现场或在网络实验室复检以达到质量保证的目的。 同章节 9.1 所述，对筛

查时确认为 HIV 感染参加者的新发感染检测将在 HPTN 网络实验室进行，如果需要，

在研究现场进行。 

HPTN 规范要求网络实验室确保每个研究现场实验室可以开展研究规定的检测项

目，HIV 快速检测流程要被验证。项目启动前中心实验室与每个研究现场合作来确保

实现上述要求。 

每个研究现场都要遵守实验室操作规程和 HPTN 网络实验室手册，该手册内容包

括正确进行样品采集、处理、标签和运送的方法与程序。如果样本需要空运，必须遵

守国际航空运输协会（IATA）货物运输规定。采用 HPTN 实验室数据管理系统(LDMS)
记录运送样品情况，内容详见 SS P 手册。 
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9.3 质量控制和质量保证程序 

HPTN 网络实验室已经建立了现场实验室能力考核的程序。网络实验室定期派员

评估现场实验室质量控制实施情况，包括实验室检测设备维护、是否正确使用检测试

剂等。网络实验室研究人员通过实验室熟练程度测试和现场评估查找质量控制和质量

保证问题，并与现场人员合作及时纠正解决有关的问题。 

研究期间大约每 6 个月从每个现场的参加者中随机抽取 50 份或者 10%（两者比

较，选择较大的数量）的样本在现场或者 HPTN 网络实验室使用 FDA 注册的试剂盒进

行质量保证复检。如果样本总数不足 50 例，则全部复检。如果出现假阳性或假阴性结

果而与参加者感染状况不符，则需要额外抽取 100 份或 20%（两者比较，选择较大的

数量）样本进行复检。所有 HIV 新发感染病例（初始样本和阳转样本）都需要复检，

同时随机抽取相等数量的未感染者样本复检。  

SDMC 和网络实验室将通知现场研究人员以质量保证为目的的样本抽检。网络实

验室检测抽取样本的 HIV 抗体，并与现场实验室结果比较。随后网络实验室人员直接

与现场人员解决这个过程中发现的质量保证问题。 

 

9.4 样本保存和用于将来的研究 

整个研究过程中各研究现场的工作人员都应妥善保存该研究的血浆样品，内容详

见 SSP 手册。直到研究结束并得到 HPTN SDMC 和中心实验室通知：各项重要的实验

室指标检测和质量保证复查都已经完成后才能销毁血样。溯源是否保存剩余血样标本

用于将来 HIV 检测研究 的知情同意。(附录 III-E⎯血样保存和利用的知情同意书样本)
研究参加者在被纳入时不必签署样品保存知情同意书。研究方案未要求保存剩余样

品，各研究现场自主决定。参加者纳入研究后可以随时完成血样保存和利用的知情同

意。获准的研究结束后血样检测或利用必须获得相关 IRBs 和 Ecs 的批准。  

9.5 生物危害控制 

由于可以通过接触污染的针头、血液和血制品传播 HIV 和其他血源性传染病，所

有人员在采血、运送和处理样本时应按照美国 CDC 推荐标准对血液和分泌物采取必要

的防范措施。所有感染性标本需按照美国法规(42 CFR 72)的要求进行运送。 

 

10.0 管理步骤 

10.1 研究启动 

研究项目经伦理审查通过后，研究现场需按照 SSP 手册要求向 HPTN Core 提交管

理文件。按照 DAIDS 研究项目注册政策和程序手册，CORE 研究人员和现场研究人员

合作完成项目注册工作。在这个过程中 CORE 和 DAIDS 要审查每个研究现场的知情同

意书。 
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项目注册及所需文件提交之后，HPTN CORE 研究人员向现场发放“启动通知”，此

时项目可正式启动。 

 

10.2 研究协调 

DAIDS 管理调查的新药物申请研究。所有新药研究(IND)的法律文件副本提交

DAIDS 再转交 Reckitt Benckiser 制药公司，作为该公司其他 INDs 和 NDAs 研究产品的

参考。在临床试验协议中明确列出作为资助方的 DAIDS 和 Reckitt Benckiser 制药公司

的职责分工。 

按照研究方案与 SSP 手册开展项目研究。SSP 手册概述了实施研究的步骤；数据

和表格处理；不良事件评价、管理和报告；药物发放及记录；以及其他研究操作程

序，研究实施前，要将 SSP 手册提交资助方，并放在下列网站：http://www.HPTN.org,
并将纸质的文件交 IRBs/ECs，美国 FDA 以及其他管理部门要求的管理文件。 

 手册附有 DAIDS 原始文件和基本文件标准操作程序、DAIDS AE 快速报告手册和

标准的 DAIDS 毒性表格等参考文件。 

研究组和 HPTN SDMC 制定个案病例表（CRF）。通过 DataFax 数据管理系统将

数据传输给 HPTN SDMC，并录入、清理数据。定期向各现场发送质量控制和质疑报

告以确认和解决问题。  

研究小组成员间的密切合作对追踪研究进展、对正确实施项目疑问的反应以及对

其他问题的及时反应是必要的。研究小组和 HPTN SMC 一样，要密切监督自然增长

率、依从性、随访和不利事件发生情况。项目主席、DAIDS 医学官员、 项目生物统计

学家和 CORE 研究方案专家负责阐述有关研究合格性、不利事件管理和报告，以保证

病例管理、文件记录和各现场信息共享的一致性。如前所述，项目安全审查工作组

（Protocol Safety Review Team）要一直密切监督研究安全性。另外，NIAID 数据安全

性监督委员会也监督研究。 

 

10.3 研究监督 

根据 DAIDS 政策对研究现场进行监督。现场监督内容包括： 

 确认遵守保护研究者权益及其他法规和指南； 

 评价对研究方案、SSP 手册和当地咨询模式的依从性；以及 

 确认现场收集和录入数据库数据的质量和正确性 。 

现场负责人应允许监查员查看研究设施和文件（如：知情同意书，临床和实验室

记录，其他原始文件，个案病例表（CRF））及观察研究步骤的实施情况。同时允许

HPTN CORE、SDMC、NL、NIAID、 Reckitt Benckiser 制药公司的授权代表及美国和

研究现场所在国家政府部门和管理机构(包括美国 FDA)审查与研究有关的资料。现场

监督访问日志记载所有监督活动并保存在研究现场。 
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10.4 研究方案依从性 

研究必须完全按照研究方案执行。如果没有资助方和 IRBs/ECs 的书面批准，不能

修改研究方案和知情同意书内容。所有修改提议必须先提交给 DAIDS 相应管理机构获

准后再提交给当地 IRBs。  

 

10.5 调查员记录 

调查员应完整、准确、及时的记录整个研究过程，并妥善保存研究资料。根据联

邦政府规定，自注册药品标识变动获准日期开始，现场负责人应至少保留研究资料 2
年时间。如果无上市申请，或者上市申请未获批准，那么自 FDA 通知停用此药品开

始，保存资料 2 年。研究记录包括管理性文件和参加者的筛选与招募资料，其中管理

性文件包括项目注册文件以及所有与研究有关的报告和来往信件；参加者筛选和招募

资料则包括知情同意书、联系信息表、个案病例表，与参加者联系记录以及其他原始

文件。 

 

10.6 研究资料使用与发表 

研究结果的发表遵守有关 HPTN 政策 。投稿前，调查员提交研究报告、摘要或者

手稿供 HPTN 手稿审查委员会（HPTN Manuscript Review Committee)，DAIDS 和

Reckitt Benckiser 制药公司审查。 
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附录 I-A： 项目实施程序和评估时间表（正式研究 ） 
 

程序/评估 
筛

查 
入组/ 随
机分组 干预及随访 随访 

  第一周的 
第一天 

第 1-12
周 

第 13-15
周 

第 16-25 
周 

第 2610 

周 
第 27-51

周 
第 52 
周 

第 78 
周 

第 104 
周 

130 
周 1 

 第 156 
周 1 

筛查知情同意书 X            

入组知情同意书 2  X           

人口学 X            

联系信息 X X X3  X错误！未定义书

签。 
X X错误！未定义

书签。 
X X X X X 

合格性访谈(包括 DSM-IV 诊断) X      X4       

行为危险评价 (毒品和性行为） X     X  X X X X X 

社会危害评估      X  X X X X X 

HIV 阴性参加者的体检 X            

因症体检      X  X     

干预可接受性评估      X  X     

HIV 阴性参加者针对性病史 X            

随访期间的病史      X  X     

随机分组  X           

实验室检查             

HIV 快速检测 5 X     X  X X X X X 

乙型和丙型肝炎 6 X     X       

血小板计数 X     X  X     

全血细胞计数 X     X  X     

胆红素 X  X错误！未定义

书签。 
  X X7 X     

肌氨酸酐 X     X  X     

丙氨酸转氨酶 X  X7   X X7 X     

阿片类及其他毒品尿检 X  X3  X错误！未定义书

签。 
X X错误！未定义

书签。 
X X X X X 

尿妊娠检测 8 X X X  X X X X     

HIV 检测前后咨询  X     X  X X X X X 

每周咨询访问   X          

每月咨询访问     X3  X3 X3     
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BUP/NX 药物发放访问  X X X X X X X     

1
参加者随访时间最短 24 个月、最长 36 个月，这取决于他们纳入研究的日期。 

2参加者被随机分组访问时或之前进行入组知情同意。 
3每 4 周开展一次。 
4若需要，重复测评戒毒治疗组参加者是否满足第二次戒毒治疗的标准。 
5如为阳性，将按附录 II 流程进行确认检测；如确诊，即不再做随后 HIV 检测。 
6筛查完成后，若有临床指征，肝炎监查有可能在头一年任何时间进行。丙肝抗体阳性反应次用 RIBA 或 RNA 检测确认。若需要，给随机分组的参加者提供

乙肝疫苗。 
7在第 12 周和第 40 周进行胆红素和丙氨酸转氨酶的检测，另外，按照随访计划在第 26 和 52 周完成一次 

8筛查和第四周，2 组女性参加者均测试；以后大约每 4 周只检测替代治疗组的女性参加者直至第 52 周。对戒毒组中符合第二次戒毒标准的女性 参加者在第

26 周重复检测一次。  
9完整记录前三周 2 组每日用药情况，以后记录替代治疗组每周 3 次用药情况，直到第 52 周。 
10 可将第 24 周的咨询访问与第 26 周的随访合并成一个访问以减少参加者随访的负担。如果将 2 次访问合成了一个访问，不重复检测实验室指标和其他信

息。 
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附录 I-B： 项目实施程序和评估时间表 （安全性研究）* 
程序/评估 筛查访问 招募/ 

随机分组访问 
 

第一周 
 

第二周
 

第三周 
 

第四周 

筛查知情同意书 X      
入组知情同意书 1  X     
人口学 X      
联系信息 X X    X 
合格性访谈 (包括 DSM-IV 诊断) X      
行为危险评价 (毒品使用和性危险) X      
社会危害评价   X X X X 
HIV 阴性参加者的体检 X      
因症体检   X X X X 
干预可接受性评估    X  X 
HIV 阴性参加者针对性病史 X      
随访期间病史   X X X X 
随机分组  X     
实验室检测       

HIV 快速检测 2 X      
乙型和丙型肝炎 3 X      
血小板计数 X  X X X X 
全血细胞计数 X  X X X X 
胆红素 X  X X X X 
肌氨酸酐 X  X X X X 
丙氨酸转氨酶 X  X X X X 

阿片类尿检 X  X X X X 
尿妊娠检测 4  X X    X 
HIV 检测前后咨询  X      
咨询访问   X X X X 
BUP/NX 药物发放访问 5  X X X X X 
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1参加者被随机分组访问时或之前提供招募知情同意书。 
2如为阳性，将按附录 II-A 流程进行确认检测。 
3筛查完成后，若有临床指征，肝炎检测有可能在头一年任何时间进行。丙肝抗体阳性反应采用 RIBA 或 RNA 检测确认。如需要，给

随机分组的参加者提供乙肝疫苗。 
4只适用于女性。 
5完整记录 2 组前三周每日用药情况，以后记录替代治疗组每周 3 次用药情况。 
注意：每个研究现场前 50 名参加者筛查和随机分组过程与后续加入的参加者相同；然而，招募后第 1 个月内更多的安全性数据被收

集。第一个月后研究日程与其他参加者相同，见附录 I-A. 
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附录 II-A: HIV 抗体检测流程 – 筛查 
 
 
 

停止 
符合纳入 

- / - 
开始 
样本 1 

第 1 次和第二

次快速检测 

- /+ (不一致)或 + / + 

样本1  
WB或 IFA 

- 

+ 或不确定 

停止 
不纳入 

需要做附加检测确定 HIV 的感染

状况 

停止 
不纳入 

(研究对象未感染, 但是不能纳入，因为不一致

的快速检测结果使得 HIV 感染状态的评估在随

访中变得复杂) 
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附录 II-B： HIV 抗体检测流程 – 随访 

 
 

      
 

- / - 
开始 

样本 1 
快速检测

1& 2 

- /+ (不一致) 或 + / + 

样本 1  
WB或 IFA 

- 

+ 或不确定 

未感染 HIV  

未感染 HIV  

样本 2  
WB或 IFA 

- 或不确定 

+ 
感染 HIV 

咨询网络实验室 
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附录 III-A: 安全性研究阶段筛查知情同意书样本  

 
 

HPTN 058：评价药物治疗对注射阿片类制剂人群预防 HIV 感染和死亡效果的Ⅲ期随机对照临床试验 
版本 2.0，日期 2008 年 9 月 16 日 

 
研究负责人: [姓名和联系方式] 
 
前言 

您被邀请参加一项筛查，以了解您是否适合参加上面提到的研究。该研究的目的是评价一种通过减少

吸毒和其它危险行为的药物治疗方案能否减少静脉吸毒人群中死亡和 HIV 感染的人数。HIV 是引起艾

滋病的病毒。该研究由美国国立卫生研究院资助。本现场的研究负责人是(研究负责人姓名).   
 
在您决定是否参加筛查之前，我们希望您能了解这项研究。这项知情同意书中提供了筛查程序相关信

息。研究工作人员将和您一起讨论有关筛查事宜。欢迎您提出问题。在向您全面介绍筛查过程以后，

您可决定是否参加。这个过程叫知情同意。如您决定参加筛查，我们要求您在知情同意书上签字名或

在其他人在场情况下在知情同意书上做标记。我们将为您提供该知情同意书的副本保存。 
 

研究参加者的权利是什么? 

• 您参加筛查究完全自愿。 
• 您可决定不参加筛查或随时退出研究而不会失去您的标准医疗保健和其他服务的利益。不管您决

定如何，您的对待都是一样的。 
• 如果您决定不参加筛查，您就不能参加该研究。但您仍可参加今后的其他研究，如果有其他研究

并且您符合该研究。   
• 您同意参加筛查并不意味着您同意参加该研究。  
• 我们将向您提供来自本研究或其他研究的有可能影响您的健康、福利或继续参加研究的意愿的新

信息。  
 
为什么开展此项研究？ 

该研究的目的是比较两种不同的治疗方案通过减少吸毒和其它危险行为减少静脉注射吸毒者死亡和

HIV 感染人数的效果有多好。一种治疗包括服用一种叫 Suboxone (丁丙诺啡/纳诺酮复合剂)的药物合并

咨询一年，我们称之为“替代治疗组”。 另一治疗方案是短期服用 Suboxone 和提供一年咨询，我们称

之为“戒毒治疗组”。Suboxone 是一种药物，已经在美国批准用于对吸毒者进行治疗。Suboxone 不能预

防和治疗 HIV。本研究使用的“咨询”已经在美国使用过，可帮助吸毒者减少吸毒和降低 HIV 感染的危

险性。目前，还不知道这些治疗能否预防 HIV 感染。 
  
该研究中，有一半的参加者将接受替代治疗，另一半参加者将接受戒毒治疗。无论您本人还是研究人

员都不能选择哪一种治疗方案。您接受哪种治疗是随机分配的，就像投硬币决定事情一样。两个治疗

组对于我们发现 HIV 预防方法都具有重要意义。在筛查工作结束后(大多数参加者大约需要一周时间完

成筛查)， 研究人员将通知您被分配在哪个治疗组。 
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(在研究国家中)共计有 1500 人将参加此研究。大约（现场的自然增长目标）人将参加（研究现场名）

的研究。 
 

该研究的第一步是收集有关 Suboxone 安全性的资料和对参加两种治疗的喜爱程度。尽管在美国该治疗

的使用是安全的，我们需要了解中国和泰国的参加者参加该试验是否也同样安全。我们把这称为“安全

性研究阶段”。每一现场的头 50 名参加者组成“安全研究期”。该阶段的结果将有助于我们计划下面的

研究。 
 
如果您同意参加研究筛查，我们将开展哪些工作? 

筛查访谈大概花 2-4 个小时，如果您愿意，今天即开始筛查。我们将询问您的健康、毒品使用和性行

为等情况。我们也会了解您在什么地方居住，在哪里能找到您。如果您不愿意提供这些信息，您就不

能参加本研究。您将被要求提供尿样用于阿片类制剂和其他毒品的检测。如果您是女性，我们会要求

您提供尿样用于怀孕检测并告知您检测结果。如果您怀孕或哺乳，您就不能参加本研究。筛查中的问

题和检测是决定您能否参加本研究的第一步。通过筛查一部分人不合格。 
 
无论您是否符合参加研究的标准，我们都将提供 HIV 咨询和检测。研究工作人员将抽取大约 14 毫升

血液(大约三匙的量或当地语言表述的等同量)。您的血样将保存在当地的实验室里。血样上不标注您

的姓名。部分血样用于检测 HIV。我们将使用快速 HIV 检测方法，20 到 40 分钟就出结果。结果出来

以后，通过同咨询员谈话了解结果的意义。要参加本研究，您的 HIV 检测结果必须满足研究要求。  
  
如果 HIV 检测结果显示您可能感染 HIV，您不符合参加本研究的标准，筛查将停止。然而，我们会做

其他的检测确认您的检测结果，这大约需要一周的时间。研究人员将同您讨论结果的意义并获得在哪

里可以得到其他检测和咨询的信息。如果您感染了 HIV，本研究不提供治疗。 
 
您的血样将被储存并用于今后进行 HIV 感染的其他检测。用储存血样做的 HIV 检测的结果将不告知您

本人。这是因为研究性的检测是试验程序的常规，测试结果也不用于您个人身体健康的判定依据。 
 
 如果在筛查检测过程中，发现您感染了 HIV 或（列举出要求报告的传染病），我们必须向（插入当地

卫生部门的名单，并且修订本段落反应当地的要求，如果没有向当地部门报告的要求，删除本段落） 
。 
 
如果 HIV 检测结果表明您未感染 HIV，医生将为您做体检并询问您的疾病史。您的血样将被送往实验

室检测您的肾、肝功能和一般健康状况。约需一周的时间完成这些检查。您下次访问时，我们将把检

测结果告诉您。  
 
我们也将用您血样检查乙型和丙型肝炎。如任一项检查为阳性，我们会提供进行进一步检测和治疗的

信息。如果您患肝炎，您可能仍然符合参加本研究的合格条件。如果您未感染乙肝，工作研究人员将

同您谈论接种疫苗以预防乙肝的事宜。 
 
如果所有的筛查结果都表明您能参加该项研究，我们将会在下次访问时向您详细介绍有关研究的信

息。由您决定是否愿意参加研究。在向您全面解释此研究以及回答您询问所有问题后，研究工作人员

也将通过提问题的方式来确认您理解了该研究。如果您决定参加研究，您就需要在另一份解释所有研

究活动的知情同意书上签名。如果您同意参加此研究，首次治疗将从您签署这份知情同意书的当天开

始并持续 8 小时。 
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如果您合格，参加研究的时间有多长？ 

您将参加本研究 2－3 年，具体时间由您开始本研究的时间决定。如果您合格，我们会要求您签署另外

一份知情同意书，这份知情同意书非常详细的表述了研究所需要的访问及程序。关于研究时间长短及

如何参与该研究请随时向现场研究人员提问 
 

 
筛查的风险/不适有哪些? 

采血可致采血部位疼痛和淤肿。有时候采血会使您感觉头昏眼花甚至昏倒。关于性生活和毒品使用的询

问可能使您感到不适或尴尬。进行 HIV检测可能使您产生焦虑。 
 
筛查期间，我们将尽最大努力保护您的隐私和秘密。然而，如果其他人知道您来这参加筛查，您可能

会遇到一些问题。人们可能会认为您由于性行为或使用毒品使用而感染了 HIV 或有感染 HIV 感染的危

险。如果别人认为您感染了 HIV，您就可能很难找到或保持现有工作。也会有人不公平的对待您，包

括您的家人和社区居民。 
 
是否对妊娠造成危害？ 

您在参加研究之前一定要做妊娠检测。如果您已经怀孕或正在哺乳，您不符合本研究的要求，不能参

加本研究。如果发现您已怀孕，筛查程序对您没有伤害。 
 
 
参加筛查的好处是什么？ 

这些筛查程序不能给您带来直接的益处。但如果您参加筛查，您可以获得 HIV 相关信息和了解自己的

HIV 感染状况。还有与有关健康体格检查和其他实验室检测。 
 
除本研究以外的其他选择？ 

您不需要必须同意参加该研究筛查。我们的工作人员将向您介绍社区中可获得的 HIV 咨询和检测、毒

品依赖的治疗或其他研究项目的选择（根据当地情况介绍针对静脉吸毒人群的治疗和研究的选择，包括

对咨询和检测的可及性）。请与我们的研究工作人员讨论你可以得到的其他选择。您不必接受任何治

疗。如果您不同意参加筛查，您将不能参加该研究，但可能符合其他未来的研究。 
 
关于为参加者保密？ 

我们将尽最大努力，在法律允许范围内为您的隐私保密。但我们不能承诺绝对保密。在您的筛查记录

上，我们将用一个编码代替您的姓名。只有研究人员才知道这个编码。未经您书面许可，研究人员无权

透露任何有关您的信息。然而，地方卫生行政主管部门、美国食品药品管理局、研究药物制造公司、伦

理委员会、研究资助方（美国国立卫生研究院）以及他们授权的代表将被允许检查您的研究相关的记

录。 
 
与您有关的费用或报酬问题？ 

每次访问都是免费的，包括体检、实验室检测或其他步骤。对于在筛查或研究过程中发现的任何情

况，本研究不提供治疗。 
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我们将为您每次访问付出的时间和交通费提供补偿[在现场知情同意书中明确说明每次补偿的费用有多
少，共多少次] 
 
如果在筛查期间出现的损伤将如何处理？ 

如果您在参加筛查期间受伤了，您将得到及时的治疗。但可能需要您自己承担费用。如在筛查期间我

们发现您有与筛查无关的疾病或损伤，我们将告知您社区中可获得的医学关怀和其他卫生保健服务信

息。研究负责单位和美国国立卫生研究院将不提供任何经费用于治疗与研究有关的并发症和损伤。签

署知情同意书不意味着你将放弃自己的合法权利。 
 
如果对筛查有问题和疑问，您应该怎么做？ 

对本研究或研究有关的损伤有疑问问题，请联系： 

 
• [姓名，地址，研究负责人或其他研究工作人员电话] 
 

关于参加者权利的问题，请联系： 
 

• [现场 IRB 或其他适用组织的人员的姓名，职务和联系信息] 
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知情同意声明 
 
我已经阅读 (或已经有人给我读过和解释过)这份知情同意书。我已经理解了知情同意书中所描述的筛

查的目的、程序、风险和利益。我自愿同意参加本药物治疗研究中潜在参加者的筛查。   
 
 
 
______________________ ____________________________________ 
参加者姓名(打印)      参加者签名或拇指印及日期    
 
 
 
 
对工作人员:  我已经对自愿参加者解释了筛查目的，回答了他/她提出的所有问题。我认为，他/她理解

了该研究筛查的目的、程序、风险和利益。 
 
 
_______________________ ____________________________________ 
开展知情同意讨论的研究工作人员姓名（打印）                    研究工作人员签名和日期 
研究人员姓名（打印） 
 
 
 
 
对文盲参加者的证人：我证明该书面知情同意书的内容已经给参加者读过和并做解释。他/她看来已经理

解了筛查的目的、程序、风险和利益，并自愿接受筛查。 
 
 
仅对按拇指印者： 我证明参加者声明他/她的姓名是_________________，在                            这天他/她
完全出于自愿在该知情同意书上按拇指印。 
 
 
 
________________________  ____________________________________ 
证人姓名(打印)                     见证人签名和日期  
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附录 III-B: 安全性研究阶段参加者入组知情同意书样本 
 

HPTN 058：评价药物治疗对注射阿片类制剂人群预防 HIV 感染和死亡效果的Ⅲ期随机对照临床试验 
 

版本 2.0， 2008 年 9 月 16 日 
 

 
研究负责人: [姓名和联系信息] 
 
前言 

您被邀请参加上面提到的研究。该研究的目的是评价一种通过减少吸毒和其它危险行为的药物治疗方

案能否减少静脉吸毒人群死亡和 HIV 感染的人数。HIV 是引起艾滋病的病毒。该研究由美国国立卫生

研究院资助。本现场的研究负责人是(研究负责人姓名).   
 
在您决定是否愿意参加该试验研究之前，您需要了解该研究的目的、可能的危险和利益利益，以及如

果您参加该研究我们对您的期望。这份知情同意书提供了这项研究的相关信息。研究人员将同您讨论

此研究，并回答您提出的有关问题。在向您详细介绍了该项研究之后，您可决定是否愿意参加该研

究。这个过程叫“知情同意”。如您决定参加研究，我们要求您在知情同意书上签字或在第三者在场时

在知情同意书上做标记。我们将为您提供该知情同意书的副本保存。 
 
参加者的权利是什么？   

• 您参加研究是完全自愿。 
• 您可决定不参加研究或在研究中随时退出研究，但不会因此失去您获得标准医疗保健和其他服务

的利益。不管您如何决定，对待您的方式都是一样的。 
• 如果您决定不参加研究，您仍然可以参加今后的其他研究，如果有这样的研究项目而且您符合要

求。   
 
为什么开展这项研究？ 

该研究的目的是比较两种不同的通过减少吸毒和其它危险行为的治疗方案减少静脉注射吸毒者死亡和

HIV 感染人数的效果有多好。一种治疗包括服用叫做 Suboxone (丁丙诺啡/纳洛酮复合剂)的药物合并咨

询一年，我们称之为“替代治疗组”。 另一治疗方案是短期服用 Suboxone 和提供一年咨询，我们称之

为“戒毒治疗组”。Suboxone 是一种药物，已经在美国批准用于对吸毒者进行治疗。Suboxone 不能预防

和治疗 HIV。本研究使用的“咨询”已经在美国使用过，可帮助吸毒者减少吸毒和降低 HIV 感染的危险

性。目前，还不知道这些治疗能否预防 HIV 感染。本研究不提供对 HIV 的治疗。 
 
该研究中，有一半的参加者将接受戒毒治疗；另一半参加者将接受替代治疗。每 6 个月两个治疗组均

要接受 HIV 检测。无论您本人还是研究人员都不能选择您接受哪个治疗组方案。您接受哪种治疗组是

随机分配的，就像投硬币决定事情一样（插入等同当地语言表述的说法）。两个治疗组在帮助我们发

现预防 HIV 的方法都具有重要意义。 
 

(在研究国家中)共计有 1500 人将参加此研究。大约（现场的自然增长目标）人将参加（研究现场名）

的研究。 
 



  
  
  Appendix V 

HPTN 058 最终版本 2.0                                Page 67 of 91                                                            2008年 9 月 16 日 

该研究的第一步是评价参加者对 Suboxone 这个药物的反应情况和对参加两种试验的喜爱程度。尽管在

美国该治疗的使用是安全的，我们需要了解中国人和泰国人参加该试验是否也同样安全。我们把这称

为“安全性研究阶段”。每一现场的头 50 名参加者组成“安全研究阶段”。该阶段的结果将有助于我们计

划下面的研究。 
 
如果您同意参加研究，我们将开展哪些工作? 

由于筛查结果显示您符合条件，我们将征求您是否同意参加这项药物治疗研究的意见。研究人员将向

您介绍本项研究并回答您提出的问题，并询问一些研究有关的问题来确认您完全理解了该研究。如果

您同意参加研究，我们将要求您在知情同意书上签字。当回答上述与研究相关的问题是，我们还会了

解您在回答这些问题的感觉。我们还将确认您的联系方式是否一样。如果您是女性，我们将要求您再

次做尿妊娠检查并告知您结果。我们还将确认今天您是否能够在门诊点逗留近 8 小时。 完成这些步骤

之后，将告知您分在哪一种治疗方案组。您今天的访问将持续 8 个小时以上。 
  
治疗访问： 
该研究的治疗部分将持续一年的时间。治疗结束后两年时间内继续检测 HIV。您参加该研究的时间共

计为三年。 
 
前 4 周每周都要做体检、尿和血样检测。我们将询问您的健康状况，采大约 14 毫升血液(大约 3 匙左

右的量或当地语言表述的等同量)。血样将送实验室检测肾、肝功能和一般健康状况。您的血样将保存

在当地的实验室里。血样上不标注您的名字。我们将采集尿样检测阿片类制剂和其他毒品。我们将及

时告知您检查结果。这些访问将持续 1-2 小时。   
 
每次咨询谈话需要 45 分钟，每周一次，共 12 周。 前 12 周之后，大约每 4 周回来咨询 1 次，计 10 次

咨询活动。咨询员将与您讨论怎样减少毒品使用以及怎样预防感染 HIV 和其它疾病。 
 
大约每 3 个月，工作人员采 4 毫升血(约 1 茶匙或当地语言表述的等同量)以确认您的肝脏健康。若肝功

能检测不正常，工作人员会与您联系。所有参加者会进行每 4 周一次、为期一年的阿片类制剂或其他

毒品的尿检。 
 
如果您在戒毒治疗组，我们要求您连续 2-3 周每天都到门诊点来服用 Suboxone。前 3 天您服用的

Suboxone 剂量足以缓解戒断症状。然后，Suboxone 的剂量将每天逐渐减少直至停药。这个过程将需要 
10-15 天的时间。有些参加者服药时间可能短些，有些可能长些。 之后，您将不再接受 Suboxone 治
疗，但您将继续接受上面提到的咨询。 
 
在第六个月访问时，医生会决定你是否需要另一疗程的戒毒治疗。如果需要，程序将同上。 
 
如果您在该治疗组，您在研究的头一年里有 45~60 治疗或/及咨询访问。 
 
如果您在替代治疗组， 您将服用 Suboxone 一年并接受如上所述咨询。在您服用 Suboxone 前 3 周内，

要求您每天都来门诊点服药直到找到适合您的药量。当我们确认您用药稳定后，每周来门诊点服药 3
次。我们将尽量安排您在同一天服药和咨询。大约从 47 周开始，Suboxone 服用剂量逐周减少，直至

在 52 周停药。 
  
如果您是女性并服用 Suboxone，每月都要做妊娠检测并告知您检测结果。 
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如果您在该治疗组，您将在研究的头一年里有随访 155 次治疗或/及咨询访问。 
 
随访: 
所有参加者都要接受每 6个月一次的 HIV检测和访谈。3年内共有 6次随访。 
 
每次随访您都要接受 HIV 咨询和检测。我们将使用快速检测方法，20 到 40 分钟就出结果。您要接受检

测前、检测后咨询。每次访问我们会询问您毒品使用、性行为情况并进行尿阿片类制剂和其他毒品检

测。我们将询问此研究对您的生活有何影响。如果 HIV 测试检测结果表明您感染了 HIV，您将会得到

有关您应去哪里进行进一步检测和咨询的信息。本研究不提供 HIV的治疗。 
 
如果在筛查检测过程中，发现您感染了 HIV 或（列举出要求报告的传染病），我们必须向（插入当地

卫生部门的名单，并且修订本段落反应当地的要求，如果没有向当地部门报告的要求，删除本段落） 
 
 
在第 6 个月（第 26 周）和第 12 个月（第 52 周）随访中，医生将为您做身体检查并询问您的健康情

况。研究工作人员将抽取约 14 毫升血液(大约三匙的量或当地语言表述的等同量)。 您的血样将保存在

当地的实验室里。在血样上不标注您的名字。血样将被送到实验室检测您的肝、肾功能和一般健康状

况。我们将尽快将检测结果告诉您，通常是 1 周。 
 
随访将持续 1 到 2 个小时。在您参加研究的第一年，我们将尽量将随访和咨询安排您在同一天访谈和咨

询。 
 

在您参加研究期间研究人员怎样和您保持联系？ 

您要告知我们您的住址、电话和容易找到您的地点。工作人员也要知道总能找到您的其他联系人的姓

名。如果遇到您不能来门诊点或研究人员有重要事情告知您时，研究人员可能登门拜访或按您提供的

联系人名单与其联络。我们与这些人联系时，不会告诉他/她我们为什么找您。如果您不愿意提供这些

信息，您不同意参加本研究。 

 

参加研究的危险性/不适有哪些? 

抽血可致采血的部位疼痛和淤肿。有时采血会使您感觉头昏眼花或昏倒。关于您性生活和吸毒的询问可

能使您感到不适或尴尬。进行 HIV 检测可能使您产生焦虑。 
 
在研究期间，我们将尽最大努力保护您的隐私和秘密。然而，如果其他人知道您参加该研究-，您可能

有遇到一些问题。人们可能会认为您由于性行为和毒品使用吸毒而感染 HIV 或有 HIV 感染危险。如果

别人认为您感染了 HIV，您就可能很难找到工作或失去工作。也会有人不公正的对待您，包括您的家

人和社区居民。 
 
也有其他人发现参加了该研究的筛查，推测您是静脉吸毒者，给您找工作或保持现有工作带来麻烦。

也会有人不公正的对待您，包括您的家人和社区居民。 
。 
 
医生将为您详细介绍如何服用 Suboxone。 为了避免过量和戒断反应遵医嘱是很重要的。 因为药物需

要舌下溶解，这可能引起轻微刺激和嘴里残留不好的味道。最常见的副作用是头痛、疼痛、出汗、恶
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心、失眠、胃痛和便秘。Suboxone 可影响从事包括驾驶和仪器操作等活动的精神和生理能力；因此，

在了解药物如何影响您之前，您不要从事那些活动。 
 
Suboxone 可引起呼吸困难，特别是在与其他药物混用的情况下，如酒精和其他如 苯丙二氮/镇静剂

（如安定或当地语言表述的等同说法）。在服用 Suboxone 期间不要喝酒或使用镇定剂/镇静剂。有些

参加者可能对丁丙诺啡过敏，如发痒或皮疹。有些人服用 Suboxone 引起肝功能问题。我们将检测您的

肝、肾和血液功能，确保您在服用 Suboxone 期间身体健康。  
 
不能注射（插入当地的流行说法）Suboxone 或不与其他药物混用是很重要的。曾有注射丁丙诺啡 
（Suboxone 复方剂的一种成份）或与苯丙二氮类镇静药(如安定)同时使用，或同时使用其他阿片类制

剂（如海洛因、鸦片、吗啡），或其他产生镇静作用药物如安眠药，酒精或镇静剂（插入当地常用的

镇静剂）等发生死亡案例。如果您在服用 Suboxone 的同时使用这些药物，医生会决定让您停止使用

Suboxone。 
 
医生可能会作出您继续服用 Suboxone 是不安全决定。例如，若您的血液检查显示您的肝功能不正常，

您的药物将会被停止或调整。如发生此情况，您应继续前往门诊点参加整个研究过程中安排好的访

问。 
 
Suboxone 有成瘾性，即停药后可能会出现戒断症状。所有服用 Suboxone 的参加者其药物剂量是逐步

降低的，目的就是要避免戒断症状。但是在戒断期或戒断后，可能有戒断症状或复吸的危险。   
   
  
与妊娠相关的危险性？ 

 
我们不了解 Suboxone 对胎儿的影响。乳汁中含有 Suboxone，因此，服用期间不能哺乳。在女性参加

者参加该研究之前必须做妊娠检测，在服用 Suboxone 期间每个月检测一次。妊娠妇女和母乳喂养哺乳

期妇女不能参加本研究。如果您在参加研究期间有可能怀孕，您必须同意在进入研究后的头 12 个月内

使用下列方法避孕： 
1. 激素疗法，如避孕药，避孕栓，避孕片, 灌注和阴道环  
2. 男用和女用避孕套 
3. 带杀精液胶剂的阴道隔膜或宫颈帽 
4. 宫内节育器(IUD)  
5. 完全禁欲 
 

如果您在服用 Suboxone 时怀孕，马上通知我们是很重要的。我们将提供必要孕期治疗方面的咨询和转

诊。我们将您的服药剂量逐渐减量少直至停药。但您仍然可以参加咨询和有关随访。孩子出生后，我

们将通过您了解婴儿的健康状况。如果您在孩子出生前退出研究或研究结束了，我们仍将追踪了解妊

娠结局。 
 
参加研究的利益是什么？ 

这项研究也许不会给您带来直接的利益。但本研究获得的信息可帮助我们将来制订预防 HIV 传播的方

法。如果您参加研究，您将了解 HIV 信息和您的 HIV 感染状况。通过体检和实验室检测可以了解身体

健康状况。你可以与咨询员讨论您的健康与感受。在整个研究过程中您可获得免费的安全套。 
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研究人员知道新信息会做什么？ 

研究人员会通知您本研究或其他研究项目中获得的可能影响您健康、福利或自愿继续研究的新信息。

在研究即将结束的时候，我们将告知您什么时候可以获得研究结果，及怎样获得。 
 
在什么情况下提前终止您参与该研究？ 

在如下情况下，研究人员在未经您允许的情况下提前终止您参与该研究： 

• 美国食品药品管理局、美国国立卫生研究院、提供研究药物的公司、当地政府部门和管理机构或伦理

审查委员会 (IRB) (IRB 或 EC 是一个委员会，职责是负责监督研究参加者的安全和权益的组织) 取消该

研究 。 
• 数据安全监督委员会(DSMB)建议该研究应提前停止。( DSMB 是一个外部的专家小组，监督该

项研究)。 
• 您不能参加访问或您不能按研究要求去做。 
• 继续参与研究可能对您个人或研究人员出于某些如安全性的考虑认为您不适宜继续参加研究。

不安全。如，如果您在门诊制造混乱，研究人员会结束你的研究 
• 其他管理方面的原因。 

 
除本研究以外的其他选择？ 

请不要强迫自己参加研究。研究人员将向您介绍社区中其他有关治疗或研究的选择。（添加当地为静脉
吸毒者提供的治疗项目）。您不必接受任何治疗。请与研究人员讨论您可获得的其他服务。 
 
关于为参加者保密？ 

我们将尽最大努力，在法律允许范围内为您的隐私保密。但我们不能保证绝对的保密。在您的研究记录

中，我们将用一个编码代替您的姓名。只有研究人员才知道这个编码。未经您书面许可，研究人员无权

透露任何有关您的信息。然而，当地卫生部门、美国食品药品管理局、提供研究药品的公司、伦理委员

会、研究资助方（美国国立卫生研究院）以及他们授权的代表可审查这些研究记录。 
 
与您有关的费用或报酬问题？ 

每次访问都是免费的，包括体检、研究药物（赛宝松）、实验室检测或其他程序。在研究过程中发现

的任何疾病我们不提供治疗。 

 
我们将为您为每次访问付出的时间和交通费提供补助 ？？？[在现场知情同意书中明确说明每次补偿
的费用有多少，共多少次] 
 
如何处理您在本研究过程中的受伤？ 

如果您在研究中受伤，我们将为您提供及时的治疗。但需要您自己承担费用。在研究期间我们发现的

任何与研究无关的疾病，均将告知您社区中的医学关怀保健和其它服务的信息。研究负责单位和美国

国立卫生研究院将不提供任何经费用于治疗与研究有关的并发症和损伤。签署知情同意书并不意味着

你将放弃自己的合法权益。 
 
您对本项研究有质疑或问题的时候，您需要做什么？ 

关于研究或在研究过程中受伤等问题，请联系： 
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•  [现场负责人或其他研究人员的姓名，地址和联系电话] 
 

关于您作为研究参加者的权利，请联系： 
 

• [伦理审查委员会(IRB)或其他相关机构有关人员的姓名，职务，联系方式] 
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知情同意声明 
 
我已经阅读 (已经有人给我读过和解释过)这份知情同意书。我已经理解了知情同意书中描述的研究目

的、遵守的程序、风险和利益。我自愿同意参加该项药物治疗研究项目。   
 
 
 
______________________ ____________________________________ 
参加者姓名(打印)      参加者签名或拇指印及日期    
 
 
 
 
对工作人员:  我已经对自愿者解释了研究目的，回答了他/她提出的所有问题。我认为，他/她理解了该

研究的目的、程序、风险和利益。 
 
 
_______________________ ____________________________________ 
开展知情同意讨论的研究工作人员姓名（打印）                       研究工作人员签名和日期 
研究人员姓名（打印） 
 
 
 
 
对于文盲参加者的证人：我证明该书面知情同意书的内容已经给参加者读过和解释过。他/她看来已经理

解了研究目的、程序、风险和利益，并自愿参加。 
 
 
仅对按拇指印者： 我证明参加者声明他/她的姓名是________________     ，在                            这天他/
她完全出于自愿在该知情同意书上按拇指印。 
 
 
 
________________________  ____________________________________ 
证人姓名(打印)                     证人签名和日期  
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附录 III-C: 主研究阶段筛查对象知情同意书样本  
 

HPTN 058：评价药物治疗对注射阿片类制剂人群预防 HIV 感染和死亡效果的Ⅲ期随机对照临床试验 
 

版本 2.0, 日期 2008 年 9 月 16 日 
 

研究负责人：[姓名和联系方式] 
 
前言 

您被邀请参加一项筛查过程，以了解您是否适合参加上面提到的研究。该项研究的目的是评价一种通

过减少吸毒和其它危险行为的药物治疗方案能否减少吸毒人群死亡和 HIV 感染的人数。HIV 是导致艾

滋病的病毒。该研究由美国国立卫生研究院资助。本现场的研究负责人是(研究负责人姓名).   
 
在您决定是否参加筛查之前，我们希望您能了解这项研究。这项份知情同意书中提供介绍了筛查程序

相关信息。研究人员将会同您讨论筛查事宜。你可以自由提问。在筛查内容全部解释给您以后，您可

决定是否参加筛查。这个过程叫知情同意。如您决定参加筛查，我们要求您在知情同意书上签字或在

第三者方在场的情况下在知情同意书上做标记。我们将为您提供该知情同意书副本由您保存。 
 
参加者的权利是什么? 

• 您参加筛查是完全自愿的。   
• 您可决定不参加筛查或在任何时间退出，而不会对您的医疗保健或其他服务有任何影响。无论参

加与否我们对待您的态度相同。 
• 如果您决定不参加筛查，您就不能参加该研究。但您可以参加今后的研究项目，如果有其他研究

并且您符合该研究。   
• 即使您同意参加筛查并不意味着您同意参加该研究。  
• 我们将向您提供从本研究或其他研究项目获得的可能影响您健康、福利和自愿继续参加研究意愿

的新信息。 
 
为什么开展此项研究？ 

该研究的目的是比较两种不同的通过减少吸毒和其它危险行为的药物治疗方案预防减少静脉注射吸毒

者死亡和 HIV 感染人数的效果有多好。一种治疗包括服用叫做 Suboxone (丁丙诺啡/纳洛酮复合剂)的
药物合并咨询一年，我们称之为“替代治疗组”。 另一治疗方案是短期服用 Suboxone 和提供一年咨

询，我们称之为“戒毒治疗组”。Suboxone 是一种药物，已经在美国批准用于对吸毒者进行治疗。

Suboxone 不能预防和治疗 HIV。研究中应用的 “咨询”在美国用于帮助吸毒者减少吸毒和感染 HIV 的

危险。目前，还不知道这样的治疗能否预防 HIV 感染。 
  
该研究中，有一半的参加者将接受替代治疗；另一半参加者将接受戒毒治疗。无论您本人还是研究人

员都不能选择您在哪个治疗组。接受何种治疗是随机分配的，就像投硬币决定事情一样（用当地语言
表述）。两个治疗组对于帮助我们发现 HIV 预防方法都有重要意义。在所有筛查活动结束后(大多数参

加者需要一周时间完成筛查)， 研究人员将通知您被分配在哪个治疗组。 
 
(在研究国家中)共计有 1500 人将参加此研究。大约（现场的自然增长目标）人将参加（研究现场名）

的研究。 
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如果您同意参加研究筛查，我们将开展哪些工作? 

筛查访谈大概需要 2-4 个小时，如果您愿意参加今天就可以开始。我们将询问您的健康、毒品使用和

性行为等情况。我们也会了解您在什么地方居住，如何能找到您。如果您不愿意提供这些信息，您就

不能参加本研究。您将按要求提供尿样用于阿片类制剂和其他毒品的检测。如果您是女性，我们会要

求您提供尿样做尿妊娠检测并告知您结果。如果您怀孕或在哺乳期，您就不能参加本研究。筛查中的

问题和所做的检测是决定您能否参加本研究的第一步。通过筛查，一部分人将不合格。 
 
无论您是否符合研究条件，我们都将为您提供 HIV 咨询和检测。研究人员将抽取约 14 毫升血液(大约

三匙的量或当地语言表述的等同量)。 您的血样将保存在当地的实验室里。血样不标注您的名字。部

分血样用于检查测 HIV。我们将采用快速检测方法，20 到 40 分钟就出结果。结果出来以后，您可以

与咨询员讨论结果的意义。，您必须收到符合参加该研究的 HIV 检测结果。 
 
如果检查结果显示您感染 HIV，您不符合该研究标准，筛查结束。但是我们会做其他的检测确认您的

检测结果，这项工作大约需要一周的时间。假如第二次检测显示您感染了 HIV， 您不符合该研究标

准，筛查结束。工作研究人员将同您讨论结果的意义。研究人员将给您提供您能去哪里作进一步检测

和咨询的信息。如果您是 HIV 感染者，本研究不提供治疗。  
 
您的血样将被储存并用于今后进行 HIV 感染的其他检测。用储存血样做的 HIV 检测的结果将不告知您

本人。这是因为研究性的检测是试验程序的常规，测试结果也不用于您个人身体健康的判定依据。 
 
 如果在筛查检测过程中，发现您感染了 HIV 或（列举出要求报告的传染病），我们必须向（插入当地

卫生部门的名单，并且修订本段落反应当地的要求，如果没有向当地部门报告的要求，删除本段落） 
 
如果检测结果表明您没有感染 HIV，我们为您做体检，医生会询问您的疾病史。我们也将您的血样送

到实验室检测肾、肝功能和一般健康情况。约需要一周的时间完成这些检测。下一次访问时，我们将

把检测结果告诉您。  
 
我们也将通过血样做乙型或丙型肝炎检查。如您任一项检测呈阳性，我们会提供进行进一步检测和治

疗的信息。如果即使患有肝炎，您仍然符合研究要求。如果您未感染乙肝，工作研究人员将同您谈讨

论有关注射疫苗以预防乙肝的事宜。 
 
如果所有的筛查结果显示您符合研究条件，我们将会在下次访问时向您详细介绍有关研究的情况。那

个时候，您将决定是否愿意参加研究。在研究内容全部给您解释后，您可以提问题。研究人员也将向

您提问题的方式来确保您理解了此研究。如果您决定参加研究，还需要您在另一份向您解释所有研究

活动的知情同意书上签字名。如您同意加入此参加研究，首次治疗将从签署知情同意书的当日开始，

并持续 8 小时。 
 
如果您合格，参加的时间有多长？ 

您将参加本研究 2－3 年，具体时间由您开始本研究的时间决定。如果您合格，我们会要求您签署另外

一份知情同意书，这份知情同意书非常详细的表述了研究所需要的访问及程序。关于研究时间长短及

如何参与该研究请随时向现场研究人员提问 
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研究筛查的危险性/不适有哪些? 

抽血会致采血部位的疼痛和淤肿。有的时候采血会使您感觉头昏眼花或甚至昏倒。关于您的性生活行为

和吸毒的询问可能使您感到不适或尴尬。检测 HIV可能使您产生焦虑。 
 
筛查期间我们将尽最大努力保护您的隐私和秘密。如果其他人知道您参加筛查，您可能会遇到一些问

题。由于性行为或毒品使用吸毒，其他人可能认为您是 HIV 感染者或有感染 HIV 的危险。如果人们认

为您感染了 HIV，您就可能很难找到工作或失去工作。也会有人不公正的对待您，包括您的家人和社

区居民。 
 
是否对妊娠造成危害？ 

您在参加研究之前一定要做妊娠检测。如果您已经怀孕或正在哺乳，您就不能参加该研究。如果发现

您目前正怀孕，所进行的筛查程序对怀孕没有风险。 
 
 
参加筛查的利益是什么？ 

这项筛查也许不会给您带来直接的利益。但如果您参加筛查，您可以了解 HIV 的信息和自己的感染状

况。您可得到健康相关的体检和实验室检测。 
 
除本试验研究以外的其他选择？ 

请不要强迫自己参加筛查。研究人员将向您介绍社区中其他可选择的 HIV 检测与咨询、吸毒者治疗或

研究项目。[根据当地情况添加为静脉吸毒者提供的服务或研究]。请告诉研究人员您可以获得的其他选

择。您不必接受任何治疗。如果您不同意参加筛查，您将不能参加该项研究。但你可以参加将来的其他

研究，如果有且您符合研究条件。 
 
关于为参加者保密？ 

我们将尽最大努力，在法律允许范围内为您的隐私保密。但我们不能保证绝对的保密。在您的筛查记录

上，我们将用一个编码代替您的姓名。只有研究人员才知道这个编码。未经您书面许可，研究人员无权

透露任何有关您的信息。然而，当地卫生行政主管部门当地卫生部门、美国食品药品管理局、提供研究

药品的公司、伦理委员会、研究资助方（美国国立卫生研究院）以及他们授权的代表可审查您的检查研

究相关的记录。 
 
与您有关的费用或报酬问题？ 

每次访问都是免费的，包括体检、实验室检测或其他程序。对筛查或研究过程中发现的任何疾病，我

们不提供任何治疗。 

 
我们将为您为每次访问付出的时间和交通费提供补助 ？？？在现场知情同意书中明确说明每次补偿的
费用有多少，共多少次.] 
 
在筛查期间如果您受伤将如何处理？ 

如果您在筛查中受伤，我们将为您提供及时的治疗。但您自己承担费用。如在筛查期间我们发现了与

筛查无关的疾病或损伤，我们将告知您社区提供的卫生保健和其他服务的信息。研究负责单位和美国
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国立卫生研究院（NIH）将不提供任何经费用于治疗与研究有关的并发症和损伤。签署知情同意不代

表您放弃自己的合法权利。 
 
 
您对本项研究有质疑或问题的时候，您需要做什么？ 

关于研究或在研究过程中受伤等问题，请联系： 

•  [现场负责人或其他研究人员的姓名，地址和联系电话] 
 

关于您作为研究参加者的权利，请联系： 
 

• [伦理审查委员会(IRB)或其他相关机构有关人员的姓名，职务，联系方式] 
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知情同意声明 
 
我已经阅读 (已经有人给我读过和解释过)这份知情同意书。我已经理解了知情同意书中叙述的筛查的

目的、遵守的程序、风险和利益。我自愿同意参加药物治疗研究中潜在参加者的筛查。   
 
 
 
______________________ ____________________________________ 
参加者姓名(打印)      参加者签名或拇指印及日期   
 
 
 
 
对所有工作研究人员:  我已经向自愿者解释了研究筛查目的，回答了他/她提出的所有问题。我认为，

他/她理解了该研究筛查的目的、程序、风险和利益。 
 
 
_______________________ ____________________________________ 
开展知情同意讨论的研究工作人员姓名（打印）                   研究工作人员签名和日期 
研究人员姓名（打印） 
 
 
 
 
对于文盲参加者的证人：我证明该书面知情同意书的内容已经给参加者读过和解释过。他/她看来已经理

解了研究筛查的目的、程序、风险和利益，并自愿参加筛查。 
 
 
仅对按拇指印者： 我证明参加者声明他/她的姓名是________________，_在                            这天他/她
完全出于自愿在该知情同意书上按拇指印。 
 
 
 
________________________  ____________________________________ 
证人姓名(打印)                     证人签名和日期  
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附录 III-D: 主研究阶段入组知情同意书样本 
 

HPTN 058:评价药物治疗对注射阿片类制剂人群预防 HIV 感染和死亡效果的Ⅲ期随机对照临床试验 
版本 2.0,  2008 年 9 月 16 日 

 
研究负责人：[姓名和联系方式] 
 
前言 

您被邀请参加上面提到的研究。该项研究的目的是评价一种通过减少吸毒和其它危险行为的药物治疗

方案能否减少静脉吸毒人群死亡和 HIV 感染的人数。HIV 是导致艾滋病的病毒。该研究由美国国立卫

生研究院资助。本现场的研究负责人是(研究负责人姓名)。 
 
在您决定是否参加该项研究之前，我们希望您能了解这项研究的目的、可能的危险、利益和我们对您

在研究中的期望。这项知情同意书中提供了该研究的信息。研究人员将会和您一起讨论本研究。研究

人员会解答您提出的任何问题。在全面给您解释该研究后，您再决定是否参加。这个过程叫知情同

意。若您决定参加研究，我们要求您在知情同意书上签字名或第三者方在场的情况下在知情同意书上

做标记。我们将为您提供该知情同意书副本，由您保存。 
 
参加者的权利是什么? 

• 完全自愿参加研究。   
• 您可决定不参加研究或在研究中随时退出，这不会对您的标准医疗保健和其他服务有任何影响。

无论您是否参加研究，我们对您的态度不变。 
• 如果您决定不参加本研究，您仍可以参加今后的其他研究，如果有且您符合研究条件  。 
 
为什么开展此项研究？ 

该研究的目的是比较两种不同的通过减少吸毒和其它危险行为的药物治疗方案预防静脉注射吸毒者死

亡和 HIV 感染人数的效果有多好。一种治疗方案包括称为 Suboxone® (丁丙诺啡/纳诺酮复方剂)的药物

并提供一年时间的咨询。我们称之为“替代治疗组”。 另一治疗是先服用 Suboxone 进行短期戒毒治疗

并提供一年时间的咨询。我们称之为“戒毒治疗组”。Suboxone 已经在美国批准用于对吸毒者进行治

疗。Suboxone 不能预防和治疗 HIV。研究中应用的咨询在美国用于帮助吸毒者减少吸毒和降低感染危

险。目前，还不知道这样的治疗能否预防 HIV 感染。本研究不提供 HIV 的治疗。 
 
该研究中有一半参加者将接受戒毒治疗；另一半参加者将接受替代治疗。两组参加者每 6 个月接受

HIV 检测。无论您本人还是研究人员都不能选择您在哪个治疗组。您接受哪种治疗是随机分配的，就

像投硬币决定事情一样（用当地语言表示）。两个治疗组对于帮助我们发现预防 HIV 的方法都有重要

意义。 
 
 (在研究国家中)共计有 1500 人将参加此研究。大约（现场的自然增长目标）人将参加（研究现场名）

的研究。 
 
如果您同意参加研究，我们将开展哪些工作? 

由于筛查结果显示您符合研究条件，我们将了解您是否愿意参加这项药物治疗研究。研究人员将向您

介绍本项研究并回答您提出的问题。我们也将用向您提问题的方式以确保您完全理解了此研究所涉及

的内容。如果您同意参加研究，我们将要求您在知情同意书上签名。当回答上述与研究相关的问题
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是，我们还会了解您在回答这些问题的感觉。如果您不想回答您可以不回答。我们还将确认您的联系

方式没有改变。如果您是女性，我们将再次要求您做尿妊娠检测。我们还将确认您今天是否能在门诊

点逗留将近 8 个小时。在这些步骤完成后，我们会告诉您被分配到何种治疗方案组。您今天的访问将

持续 8 个小时左右。  
 
治疗访问： 
该研究的治疗部分将持续一年时间。治疗结束后 1-2 年时间需要继续检测 HIV。您参加该研究的时间
共计为 2-3 年。 
 
头 12 周，我们将为您提供每周一次的咨询，约需约 45 分钟。之后，大约每 4 周，您需要返回门诊点

参加一次咨询活动，总计 10 次。咨询员将与您讨论怎样减少毒品使用以及怎样预防感染 HIV 和其它

疾病。  
 
大约每隔 3 个月工作研究人员会抽 4 毫升血(约 1 茶匙或当地语言表述的等同量)以确保您的肝脏健康。

若肝功能检测不正常，工作人员会与您联系。所有参加者会进行每月一次、为期一年的阿片类制剂或

其他毒品的尿检。 
 
如果您在戒毒治疗组，我们要求您连续 2-3 周每天都到门诊点服用 Suboxone。前 3 天 Suboxone 剂量足

以缓解戒断症状。然后，Suboxone 的剂量每天逐渐减少直至停药。这个过程将需要 10-15 天的时间；

有些参加者服药时间可能短些，有些参加者可能长些。之后，您将不再接受 Suboxone 治疗，但您将继

续接受上面提到的咨询。 
 
在第 6 个月访问时，医生会决定你是否需要另一疗程的戒毒治疗。如果需要，程序同上。 
 
如果您在该治疗组，您将在研究的头一年里有 45~60 次治疗或/及咨询访问。 
 
如果您在替代治疗组，您将接受 1 年时间的 Suboxone 治疗并接受咨询。在您服用 Suboxone 第 1-3 周

要求您每天都来门诊点服药直到找到适合您的药量。我们确定您服药情况稳定后，您需要在 1 年的时

间里每周来门诊点 3 次接受药物治疗。我们将尽量安排您在同一天接受治疗和咨询。大约从第 47 周开

始，剂量将逐周减少，直至在 52 周时停药。 
 
如果您是女性并服用 Suboxone，每月都要做妊娠检查并告知您结果。 
 
如果您在该治疗组，您将在研究的头一年里有 155 次治疗或/及咨询访问。 
 
随访: 
所有参加者每 6 个月接受 HIV 检测及访谈。在 2-3 年内将会有 4-6 次随访，具体随访次数取决于您进入

研究的时间。 
 
每次随访您都要接受咨询和检测。我们将使用快速检测方法，20 到 40 分钟就出结果。检测前、后您都

要接受咨询。每次访问我们也将询问您吸毒、性行为情况并进行尿阿片制剂和其他毒品检测。我们将询

问此研究对您的生活有何影响。如果 HIV 测试表明您感染了 HIV，您将会得到有关您应去哪里进行进

一步检测和咨询的信息。本研究不提供 HIV的治疗。 
如果在筛查检测过程中，发现您感染了 HIV 或（列举出要求报告的传染病），我们必须向（插入当地

卫生部门的名单，并且修订本段落反应当地的要求，如果没有向当地部门报告的要求，删除本段落） 
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在第 6 个月（第 26 周）和第 12 个月（第 52 周）访问时，医生将为您做身体检查并询问您的健康情

况。研究人员抽取 14 毫升血液(大约三匙的量或当地语言表述的等同量)。 您的血样将保存在当地的实

验室里。在血样上不标注您的名字。部分血样送到实验室用于检查您的肝、肾功能和一般健康状况。

我们将尽快将检查结果告诉您，通常是 1 周。 
 
随访将持续 1到 2个小时。参加研究的第一年我们将尽量安排您在同一天接受访谈和咨询。 
 
在参加研究期间研究人员将怎样和您保持联系？ 

我们将要求您提供住址、电话和容易找到您的地点。我们也将询问能找到您的联络人的姓名和联系方

式。如果遇到您不能来门诊点或研究人员有重要事情通知您，我们也可能登门拜访或按您提供的联系

人名单与有关人员联系。我们按您提供的联系人名单与有关人员联系的时候，不会告诉他/她我们为什

么找您。如果您不愿意提供这些信息，您将不能参加本研究。 

 
参加研究的危险性/不适有哪些? 

抽血可致采血部位疼痛和淤肿。有的时候采血会使您感觉头昏眼花或昏倒。关于您性生活和吸毒的询问

可能使您感到不适或尴尬。检测 HIV可能使您产生焦虑。 
 
研究期间我们将尽可能为你保守秘密。如果其他人知道您参加筛查，您可能会遇到一些问题。由于性

行为或毒品使用吸毒，其他人可能认为您有是 HIV 感染者或有感染 HIV 危险。如果您感染了 HIV，您

很难找到工作或就可能因此失去工作或很难找到工作。也会有人不公正的对待您，包括您的家人和社

区居民。 
 
也有其他人发现参加了该研究的筛查，推测您是静脉吸毒者，给您找工作或保持现有工作带来麻烦。

也会有人不公正的对待您，包括您的家人和社区居民。 
 
医生将为您详细介绍如何服用 Suboxone。 为了预防过量和戒断反应遵医嘱很重要。因为药物需要舌下

溶解，这可能引起轻微刺激或口腔残留不好的味道。最常见的副作用是头痛、疼痛、出汗、恶心、睡

眠障碍、胃痛及便秘。Suboxone 可影响从事包括驾驶和仪器操作等活动的精神和生理能力，因此，在

您了解药物如何影响之前，您不要从事上述活动。 
 
Suboxone 可引起呼吸困难，特别是在与其他药物混用的情况下，如酒精和其他如苯丙二氮类/镇静剂

（插入当地常用的镇静剂）。在使用 Suboxone 期间不要喝酒或使用镇静剂或止痛剂（插入当地通俗语

等同词汇）。有些参加者可能对丁丙诺啡过敏，如发痒或出皮疹。有人服用 Suboxone 可能引起肝功能

改变异常。服药期间，我们将检测您的肝、肾和血液功能指标，以确保您在使用 Suboxone 期间身体的

这些功能正常。  
 
不要注射 Suboxone 或与其他药物混用至关重要。有注射丁丙诺啡 或混用其他镇静剂死亡案例报告

（Suboxone 复方剂成份之一），如与苯丙二氮类镇静药(如安定)同时使用，或同时使用其他阿片类

（如海洛因、鸦片鸦片、吗啡），或产生镇静作用的药物如安眠药，饮酒或镇静剂(插入当地等同词
汇)。如果您在服用 Suboxone 的同时使用这些药物，医生会决定让您停止使用 Suboxone。 
 
医生可能会决定您继续服用 Suboxone 不安全。例如，若您的血液检查显示肝功能不正常，您所服药物

会被停止或调整服药剂量。如果此类情况发生，您仍需要继续前往门诊点参加随访，完成整个研究访

问计划。 
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Suboxone 有成瘾性，即停药可能会出现戒断症状。所有服用 Suboxone 的参加者药物剂量是逐步降低

以避免戒断症状。但是在戒断期或戒断后，可能有戒断症状或复吸的危险。   
   
与妊娠有关的风险？ 
 
我们不了解 Suboxone 对胎儿的影响。乳汁中含有 Suboxone。因此，服用药期间不能哺乳。女性参加

者参加该研究之前必须做妊娠检查。妊娠妇女和哺乳期妇女不能参加本研究。如果您可能在参加研究

期间怀孕，您必须承诺在进入研究后的头 12 个月内使用下列方法避孕： 
1. 激素疗法，如避孕药，避孕栓，避孕片, 灌注和阴道环  
2. 男用和女用避孕套 
3. 带杀精液胶剂的阴道隔膜或宫颈帽 
4. 宫内节育器械(IUD)  
5. 完全禁欲 

 
 

如果您在服用 Suboxone 时期间怀孕，马上通知我们研究人员很重要。我们将给予必要妊娠用药方面的

咨询和转诊。您将逐渐减量直至停用 Suboxone。但您仍然可以参加咨询和随访。孩子出生后，我们会

通过您了解婴儿的健康状况。如果在婴儿出生前您退出研究或研究结束了，我们仍将追踪了解婴儿的

健康。 
 
参加研究的利益利益是什么？ 

这项研究也许不会给您带来直接的利益。但是，本研究结果也许有助于将来建立预防艾滋病传播的方

法。假如您参与研究，您可以了解艾滋病预防和治疗相关知识和自己 HIV 感染状况。通过研究查体和

实验室检查您能够了解自己的健康状况。您可以与咨询员讨论您的健康状况和感受，在研究过程中您

可获得免费安全套。 
 
研究人员得到新信息时做什么？ 

研究人员会告知您从本研究或其他研究项目得到的可能影响您的健康状况、享有福利和参与研究意愿

的新信息。在研究即将结束的时候，我们将告知什么时候可以获得研究的结果，及怎样获得。 
 
什么情况下您会被提前终止研究？ 

在如下情况下研究人员在未经您允许的情况下提前终止您的参与： 

 
• 美国食品药品管理局、美国国立卫生研究院、提供试验药物的公司、当地卫生政府或管理部门

和研究负责机构/单位的伦理审查委员会 (IRB) 或伦理委员会(EC)(IRB/EC 是负责监督研究安全

和保障参加者的权益的 委员会)。  
• 数据和安全监督委员会(DSMB)建议该研究应尽早停止。( DSMB 是一个的外部专家组，监督该

项研究)。 
• 您不能参加访问或您不能按研究要求的程序去做。 
• 继续参与研究对您本人或研究人员出于某些如安全性的考虑认为您不适宜继续参加研究，如您

在门诊制造混乱，研究人员会终止您参与研究 
• 其他管理方面的原因 

 
除本试验研究以外的其他选择？ 



  
  
  Appendix V 

HPTN 058 最终版本 2.0                                Page 82 of 91                                                            2008年 9 月 16 日 

请不要强迫自己参加治疗本研究。研究人员将向您介绍社区中开展的其他治疗或研究项目(根据当地情
况添加其它针对静脉吸毒的治疗)。您不必接受任何治疗。请向研究人员介绍您可及的其他选择。 
 
关于为参加者保密？ 

我们将尽最大努力，在法律允许范围内为您的隐私保密。但我们不能保证绝对的保密。在您的研究记录

上，我们将用一个编码代替您的姓名。只有研究人员才知道这个编码。未经您书面许可，研究人员无权

透露任何有关您的信息。然而，地方卫生行政主管部门、美国食品药品管理局、提供药品的公司、伦理

委员会、研究资助方美国国立卫生研究院（美国国立卫生研究院研究资助方）以及他们授权的代表将被

允许检查您的研究相关记录。 
 
与您有关的费用问题？ 

每次访问都是免费的，包括体检、研究药物（赛宝松）、实验室检查或其他检查。在筛查和研究过程

中发现的疾病我们不提供任何治疗。 

 
我们将为您为每次访问付出的时间和交通费提供补助？？？ [在现场知情同意书中明确说明每次补偿
的费用有多少，共多少次.] 
 
您参加本研究过程中如受伤将如何处理？ 

如果您因参与研究所致的损伤，我们将为您将提供得到及时的治疗，费用自理。对于研究期间我们发

现与研究无关的疾病或损伤，我们将告知您有关社区可及的卫生保健或其他服务的信息。研究负责单

位和美国国立卫生研究院将不提供任何经费用于治疗与研究有关的并发症和损伤。签署知情同意书不

代表您放弃自己的合法权利。 
 
您对本项研究有质疑或问题的时候，您需要做什么？ 

关于研究或在研究过程中受伤等问题，请联系： 

•  [现场负责人或其他研究人员的姓名，地址和联系电话] 
 

关于您作为研究参加者的权利，请联系： 
 

• [伦理审查委员会(IRB)或其他相关机构有关人员的姓名，职务，联系方式] 
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知情同意声明 
 
我已经阅读 (或已经有人给我读过和解释过)这份知情同意书。我已经理解了知情同意书中叙述的研究

目的、遵守的程序、风险和利益。我自愿同意参加该药物治疗研究项目。   
 
 
 
______________________ ____________________________________ 
参加者姓名(打印)      参加者签名或拇指印及日期   
 
 
 
 
对所有工作研究人员:  我已经对自愿者解释了研究目的，并回答了他/她提出的所有问题。我认为，他/
她理解了该研究本研究目的、程序、风险和利益。 
 
 
_______________________ ____________________________________ 
开展知情同意讨论的研究工作人员姓名（打印）                   研究工作人员签名和日期 
研究人员姓名（打印） 
 
 
 
 
对于文盲参加者的证人：我证明该书面知情同意书的内容已经给参加者读过和并做解释。他/她看来已经

理解了研究目的、程序、风险和利益，并自愿参加。 
 
 
仅对按拇指印者： 我证明参加者声明他/她的姓名是_________________，在                            这天他/她
完全出于自愿在该知情同意书上按拇指印。 
 
 
 
________________________  ____________________________________ 
证人姓名(打印)                     证人签名和日期  
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附录 III-E: 血样保存及未将来知情同意书样本 

HPTN 058:评价药物治疗对注射阿片类制剂人群预防 HIV 感染和死亡效果的Ⅲ期随机对照临床试验 
版本 2.0  1008 日 8 月 15 年 

 
 

 
现场课题研究负责人: [姓名，联系方式] 
 
前言 
 
您已经同意参加这项由美国国立卫生研究院资助名称如上的研究。在您参加研究期间，您的部分血样

可能用于将来 HIV 相关的研究。我们询问您是否同意保存这些血样。这份知情同意书为您提供了有关

采集、保存和使用您的血样的相关信息。研究人员将和您谈论这些内容。如果您有什么问题，可以提

出来。如果您同意保存血样，就请您在这份知情同意书上签名。我们将为您提供知情同意书副本，有

您保存。即使您不同意保存血样，您也可以参加该研究。 
 
如何获取采集血样? 
 
不会采集额外的血样用于储存目的。完成本研究所需的检测，血样可能有剩余。如果您同意，这些血

样将被保存及用于今后的 HIV 相关研究。 
 
如何使用血样? 
 
您的血样只用于寻找了解是否感染 HIV 或其他病原体感染的额外证据，感染引起的病变损伤，或机体

对感染的反应（如细胞、蛋白和体内其他化学物质检测）。也可能用于检查基因（DNA）, 因为基因

是影响机体对 HIV 疾病反应的重要方式。您的基因可能或多或少可能使您感染 HIV，可以使您对 HIV
感染的反应或强或弱，或使得 HIV 疾病进展或快或慢。您的保存血样不会被任何人用于其他基因检测

试验。 
 
研究人员不会因对储存血样的研究检测结果与您联系。这是因为这类研究通常进行的是试验性程序，

因此一次研究结果不足以说明您的健康问题。极少数情况下研究人员认为某个特殊实验结果对您的健

康意义重大，研究人员才会与您接触。如果在出现上述情况，您希望研究人员与您接触，您务必将变

动后的住址和/或电话留给医生或护士。 
 
您的血样不会被出售和用于商业用途。研究资助方（美国国立卫生研究院）和研究人员所在机构的特

殊研究委员会（审查委员会）对利用您的血样开展的研究要进行严格审查。  
 
血样保存多长时间? 
 
没有明确的期限。 
 
血样如何存放? 
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您的血样将被置于能安全和保密地储存血样的特殊设备中。研究人员只有在得到授权后才可以接触这

些储存设备。为了保存血样及追踪血样，储存血样的人员需要有接触血样，但他们没有可以识别您身

份的有关信息。 
 
保存血样对个人的好处? 
 
没有直接的好处。对保存血样开展的研究可以对艾滋病感染了解更多。 
 
风险？ 
 
几乎没有与保存血液样有关的风险。检测存留样本的检测可能可能泄露您的个人信息，但风险很小。

其他人有可能从检测获悉有关您的信息(如有关您基因的信息检测结果)，这有可能带给您的家庭，工

作或保险方面的造成麻烦。 
 
保密性? 
 
为保密起见，您的样品以只有研究现场能识别的编码进行标识。您个人信息（姓名、地址和电话号

码）由门诊点妥善保管。使用您存留血样的研究人员，不会得到您的个人信息。未来用储存血样做的

检测结果也不会记录在您的病案中。我们将尽最大的努力为您保守秘密，但我们不能保证绝对的保

密。因法律要求我们可能会公开您的信息。 
 
您的权利?  
允许保存血样全凭自愿。在用于完成本项研究检测后，您有权决定不储存，但仍可以继续参加该项研

究及未来其他的研究项目。 
 
如果您现在同意保存血样用于将来的研究，您可以随时改主意。您必须通知研究项目的医生或护士，

告诉他们您不想保存您的血样用于将来的研究。那么您的血样不会被再使用，并根据当地的法规销毁

血样。  

 

我有问题/质疑疑问时该怎么做？ 
 
关于血样储存的问题，请通过该电话号码[                        ]与[现场研究负责人姓名]联系。  
 
关于您作为参加者权益的问题，请通过该电话号码[                        ]与 [审查委员会姓名/职务] 联系。 
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知情同意声明 
 
请仔细阅读或请别人帮助阅读下面内容和陈述，考虑之后作出您的选择。无论您的选择如何都不会影

响对您提供的关怀。   
 
我同意保存我的剩余血样及用于将来与艾滋病病毒感染的相关研究。 
 
_____是 
 
_____否 
 
_______________________ _________________________        ________________  
志愿者姓名 (打印) 志愿者签名或手印                  日期 
  
 
 
_______________________ _________________________         ______________   
见证人姓名 (打印) 见证人签名                                             日期 
（（若参加者是文盲则需要证人为文盲参加者提供见证） 
 
 
我为已经向志愿志愿者解释了保存血样目的，并回答了他/她提出的问题。我认为他/她已经理解了保存

血样的目的、过程和风险以及益处。 
 
 
 
____________________________                     ________________        ________________ 
做知情同意工作的的研究人员姓名（打印）               研究人员签名                   日期 
 
 

 

 



  
  
  Appendix V 

HPTN 058 最终版本 2.0                                Page 87 of 91                                                            2008年 9 月 16 日 

附录 IV：研究现场转诊信息  

请按要求提供已被或将被用作 HPTN 058 项目筛查或入组参加者转诊的卫生保健设施或机构的

信息。这些转诊机构包括如支持性组织、应急避难所、针具交换、HIV 医学关怀等。该表内容至

少每半年更新一次，以备资助方代表审查现场时用。 
 

a. 机构名称和联系人： 
 
 
 

b. 机构地址和联系电话： 
 
 
 
 

c. 机构提供服务/关怀的种类和收费标准？ 
 
 
 
 

d. 机构与现场门诊点的距离？ 
 
 
 

e. 提供相关服务的工作天数/时间？ 
 
 
 

f. 通常情况下，与该机构预约需要多长时间？ 
 
 
 

g. 过去半年内研究现场是否有人来该机构接受服务？ 
 
 
 

h. 现场研究人员或参加者在该机构是否遇到问题和困难，如有，请描述。 
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转诊信息表[现场名称] 
 

 
机构 

 
地址//电话 

 
联系人 

 
服务种类和价格 

 
更新信息 

     

     

     

     

     

     

     

     

     

 
该表供 HPTN 研究人员为 HPTN 058 项目筛查或入组的参加者安排转诊服务，表格内容要定期更新。  
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附录Ⅴ: HPTN058 项目均衡性――两种干预方法比较 

      下表汇总了文献报道的主要研究结果和参加者及社区面临的风险和利益。鉴于现有研究数据证

明行为干预可以大大地减少 HIV 危险行为，正如下表所述，尽管戒毒组减少阿片滥用的效用没有预期

的那样高，但其减少 HIV 感染的效果高于研究方案的假设。另外，表中列举了两组所面临的风险大体

相似。 

 戒毒治疗＋咨询组 替代治疗＋咨询组 

文献报道的研究结

果 
  

      HIV 感染 

目前尚未见在阿片依赖者中给予戒毒或戒毒＋

咨询治疗估计 HIV 发病率的研究。大量的研究

显示，如果吸毒者接受减少危险行为干预，其

HIV 危险行为将会大大降低。详情请参见 1.1.1
部分 

目前尚未见在阿片依赖者中给予丁丙诺啡治疗

过程中及停药后估计 HIV 发病率的研究。自选

样本的观察性研究结果显示，美沙酮维持治疗

的保持与 HIV 感染降低有关。详情请参见 1.1.1
部分。 
 

阿片滥用 

未见用丁丙诺啡进行快速的阿片类戒毒合并咨

询干预的长期效果及复吸率的报道。丁丙诺啡

似乎与美沙酮有同样的戒毒效果，尽管单用戒

毒方法不可能使吸毒者长期戒除毒品。  

几个临床试验已经证实：与安慰剂相比丁丙诺

啡有减少阿片滥用的效果。这些临床试验均显

示：持续阿片尿检阴性所占比例大小与治疗时

间和剂量有关。详情请参见 1.1.3 BUP/NX 对阿

片滥用的治疗效果  

针具交换 研究显示：行为干预 6 个月后静脉吸毒者针具

交换率平均下降 27％。详情请参见 1.1.1. 
与未接受治疗的静脉吸毒者相比，美沙酮治疗

组 6 个月内针具交换率下降 50－80％ 

参与 HPTN 058 筛

查的可获得的利益 
• HIV, HBV,  HCV 咨询和检测 
• 一旦发现健康问题，转诊到社区卫生保健机构 
• 如果 HIV 阳性，转诊到社区提供 HIV 相关服务的机构 
• 转诊到社区戒毒治疗机构 

纳入 HPTN 058 研

究的可获得的利益 
• 每 6 个月进行一次 HIV 咨询和检测，如果需

要，两次随访期间也可获得咨询与检测服务

• 根据临床指征检测 HBV 和 HCV 
• 如需要可注射乙肝疫苗 
• 纳入研究后的前 2－3 周，在门诊进行

BUP/NX 戒毒治疗 
• 纳入研究后的前 3 个月，每周进行 1 次毒品

和降低危害咨询 
• 随访的第 4－12 个月，每月进行 1 次毒品和

降低危害咨询 
• 发现健康问题，转诊到社区医疗保健服务机

构 
• 如果 HIV 阳性,转诊到提供 HIV 相关服务的

社区机构 
• 转诊到社区戒毒治疗机构 

• 每 6 个月进行一次 HIV 咨询和检测，如果需

要，两次随访期间也可获得咨询与检测服务

• 根据临床指征检测 HBV 和  HCV  
• 如需要可注射乙肝疫苗 
• 纳入研究后前 1 年，在门诊进行 BUP/NX 维

持治疗 
• 纳入研究后的前 3 个月，每周进行 1 次毒品

和降低危害咨询 
• 随访的第 4－12 个月，每月 1 次进行毒品和

降低危害咨询 
• 发现健康问题，转诊到社区卫生保健机构 
• 如果 HIV 阳性, 转诊到提供 HIV 相关服务的

社区机构 
• 推荐至相应的社区药物治疗服务机构 
• 减量阶段戒断症状轻微 
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• 戒毒治疗结束后，无药物（如抗艾滋病病

毒）间交互作用 

参加研究可能存在

的风险 
• 参与本研究，可能意外暴露吸毒者身份 
• 讨论吸毒与性行为时感觉不自在 
• 治疗结束后很快复吸 
• 参与治疗（每周或每个月的咨询访问）可能

会影响工作与社交活动 
• 戒毒过程中感觉不适 
• 戒毒过程中可能存在药物副作用 

• 参与本研究，可能意外暴露吸毒者身份 
• 讨论吸毒与性行为时感觉不自在 
• 治疗结束后很快复吸 
• 参与治疗（每周 3 次服药访问和咨询访问）

可能会影响工作与社交活动 
• 药物导入阶段感觉不适 
• 药物治疗的副作用 
• 药物减量阶段感觉不适 

社区或地区可能获

得的利益 
• 提供毒品与降低危害咨询及能培训其他人员的专业人员数量增加， 
• 有丁丙诺啡处方权并能培训其他人的医生数量增加 
• 完善 HIV 的发病和现患资料 
• 改善基础设施（如实验室、药房等） 
• 提高人们对吸毒、吸毒引发 HIV、HCV 感染的认识 
• 可能降低 HIV 在静脉吸毒人群和其他人群中的传播 
• 获得个人吸毒与降低危害咨询手册（翻译为当地文字供泰国、中国和其他地区使用） 
• 获得丁丙诺啡药物手册（翻译为当地文字供泰国、中国和其他地区使用） 
• 戒毒合并咨询治疗方案（低水平）与 1 年的 BUP/NX 替代治疗方案（高水平）的效果的比

较，为当地决策者提供信息 
• 增进地区与国际间的合作与交流 

社区或地区可能面

临的风险 
• 治疗费用高于美沙酮 
• 非法买卖 BUP/NX 的风险 
• 研究结果可能是非结论性的 
• 可能与当地政策相冲突 
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附录 VI: HPTN 058 不良事件报告及存档要求* 

 

 

不良事件 与研究产品的关系 

 
在源文件

中记录事

件和分级

AE 日志 
(DataFax 

to 
SDMC) 

EAE 表（在现场接

到报告的 3 个工日

内报告给 DAIDS 
RCC ） 

导致死亡 
不考虑与研究产品的

关系 是 是 是 

导致持续的或明显的

残废或能力丧失 
不考虑与研究产品的

关系 是 是 是 

导致先天异常或出生

缺陷或流产 
不考虑与研究产品的

关系 是 是 是 

需要住院治疗或延长

住院时间 

可能无关 
可能相关 
很可能相关 
肯定有关 

是 是 是 (如果 满足其中

一个标准) 

需要干预以预防严重的能力

丧失 /残废或死亡 

可能无关 
可能相关 
很可能相关 
肯定有关 

是 是 是 (如果 满足其中

一个标准) 

威胁生命 (包括所有第 4
级的不良事件 

可能无关 
可能相关 
很可能相关 
肯定有关 

是 是 是 (如果 满足其中

一个标准) 

严重不良

事件 

所有其他严重不良事

件 
与研究产品无关 是 是 否 (除非与直接参

与研究有关) 

非严重不

良事件 所有非严重不良事件 不考虑与研究产品的

关系 是 是 否 

 
* 不考虑严重性、强度或关系，所有不良事件必须记录在参加者的原始文件记录中。仅在随访的前 52 周记

录两组参加者不良事件，并根据情况报告给 SDMC/DAIDS。  
  

  

 


