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知情同意书

尊敬的 先生/女士：

本文介绍的临床研究是由天士力生物医药股份有限公司发起的一项临床研究。做为研究

人员，我们将向您介绍这个研究，是否参与本研究纯属自愿。

本文涵盖的部分内容由法规要求而定，并且为了保护参加研究的病人的权益，本文经国

药同煤总医院伦理委员会审核并同意。

1.为什么要进行此项研究？

研究背景：

急性缺血性脑卒中是由各种原因所致的局部脑组织区域血液供应障碍，导致脑组织缺

血、缺氧性病变坏死，进而产生临床上对应的神经功能缺失表现。是我国成年人群致死、致

残的首位病因。

目前对于急性期患者主要治疗手段包括静脉溶栓、机械取栓等。静脉溶栓是最主要恢

复血流的措施，我国常用药物包括阿替普酶（rt-PA）和尿激酶。阿替普酶是一款进口溶栓

药物，应用于发病4.5小时内卒中患者，由于其具有溶栓特异性，出血风险低于尿激酶；尿

激酶为国产的非特异性溶栓药物，可应用于发病6小时内的患者，出血风险相对较高。血管

内机械取栓可显著改善急性大动脉闭塞导致的缺血性脑卒中患者的预后，应用于发病24小时

内的患者，可根据患者的情况采取直接溶栓或溶栓桥接取栓的治疗方式。静脉溶栓或机械取

栓均有造成颅内出血的风险，无论选择何种治疗方式，急性期都应尽早启动治疗。

重组人尿激酶原（rhPro-UK）是天士力生物医药股份有限公司与中国人民解放军军事

医学科学院生物工程研究所共同研制的特异性溶栓药物。普佑克®于2011年4月正式批准用

于急性ST段抬高型心肌梗死的溶栓治疗（商品名：普佑克®），并在2016年经国家药品监督

管理局批准开展急性缺血性脑卒中适应症的临床研究（批件号：2016L05323）。为进一步

确证本品的疗效与安全性，给患者提供更多的治疗选择，现开展本次临床研究。

研究目的：

以注射用阿替普酶（rt-PA）作为对照，评价注射用rhPro-UK静脉溶栓治疗发病0-4.5小

时急性缺血性脑卒中的有效性及安全性。

2.多少人将参加这项研究？

计划 1552人将参与在约 60个不同的医疗机构开展的本项研究，国药同煤总医院计划邀

请 20人参与本研究。
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3.研究选择哪些人参加？

以下为本研究的入选标准，您是否可以参加研究，需要医生检查后最后决定。

(1) 临床诊断为急性缺血性脑卒中（诊断根据《中国急性缺血性脑卒中诊治指南 2018》）；

(2) 年龄≥18岁，男女均可；

(3) 美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）量表评分≥4分且≤25分；

(4) 从卒中症状发生至拟进行溶栓时间≤4.5小时（卒中症状发生时间定义为获知患者最

后一次功能正常的时间）；

(5) 卒中临床表现持续至少 30分钟，在治疗前未有明显改善；

(6) 患者或其监护人/授权委托人愿意参加本试验，并同意签署知情同意书。

4.哪些人不宜参加研究？

如果您符合以下任意一条，不属于本次研究范畴。

(1) 卒中发病前改良的 Rankin量表（mRS） ≥2分；

(2) CT提示大面积脑梗死（梗死面积大于 1/3大脑中动脉供血区）；

(3) CT示颅内出血（包括脑实质出血、脑室内出血、蛛网膜下腔出血、硬膜下/外血肿

等）；

(4) 既往有颅内出血病史；

(5) 近 3个月内有重大头颅外伤或脑卒中病史；

(6) 颅内肿瘤或巨大颅内动脉瘤；

(7) 近 3个月内颅内或椎管内手术；

(8) 近 3周内有胃肠或泌尿系统出血；

(9) 近 2周内大型外科手术史或严重外伤（研究者评估）；

(10) 近 1周内有在不易压迫止血部位的动脉穿刺；

(11) 活动性内出血；

(12) 主动脉弓夹层；

(13) 细菌性心内膜炎或心包炎；

(14) 计划进行取栓治疗者；

(15) 积极的降压治疗后患者高血压仍然没有得到控制，经治疗后测得的收缩压仍＞185

mmHg或舒张压仍＞110 mmHg；

(16) 存在急性出血倾向，包括血小板计数低于 100×109/L；

(17) 24小时内接受了低分子肝素或肝素治疗；
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(18) 近 48小时使用凝血酶抑制剂或 Xa因子抑制剂；

(19) 正在口服抗凝药物，并且凝血酶原时间（PT）＞15s或国际标准化比值（INR）＞

1.7；

(20) 卒中开始时合并有癫痫发作或合并其他无法依从的精神障碍；

(21) 血糖值＜2.8 mmol/L（50 mg/dL）或＞22.2 mmol/L（400 mg/dL）；

(22) 已知对 rhPro-UK或 rt-PA活性成分或其他组成成分过敏者；

(23) 女性患者处于妊娠期、哺乳期；

(24) 近 1个月内参与其他临床试验者；

(25) 研究者认为患者存在不适合参加本研究的情况。

5.这项研究会持续多久？

本研究持续约90天，给药1次。给药后在院期间7天内进行4次随访，收集安全性与有效

性数据；给药后第30天与第90天进行来院随访，收集安全性与有效性数据。

您可以在任何时间选择退出研究而不会丧失您本应获得的任何利益。本试验为一次性给

药，后续对您进行的随访将有利于保障您的安全，如果在研究途中您决定退出本研究，我们

鼓励您先和您的医生商议。考虑到您的安全性问题，有可能在退出后，会进行一次相关检查。

6.该研究是怎样进行的？

如果您愿意参加本项研究，您的医生会对您的病史进行了解，询问既往和目前的治疗用

药情况，并接受检查以进一步确认是否适合参加本研究。

由计算机对所有病人随机分组，您将有50%的可能性被分到使用普佑克®（注射用重组

人尿激酶原）溶栓药物的组，有50%的可能性分到使用爱通立®（阿替普酶）溶栓药物的组。

本研究的非盲研究医生和患者都知道接受的是哪种治疗。本研究将比较普佑克®和爱通立®

的有效性和安全性。

普佑克®（注射用重组人尿激酶原）：15 mg（3支）溶于10 mL生理盐水，3min内静脉

缓推完毕；其余20 mg（4支）溶于90 mL生理盐水，在随后的30 min通过输液管持续静脉滴

注或采用输液泵持续泵入完毕。

爱通立®（注射用阿替普酶）：将干粉（20或50 mg）按1 mg/mL溶于注射用水，使用20

mg或50 mg包装中的移液套管完成上述操作。按照0.9 mg/kg（最大剂量为90 mg）剂量给予，

首先将总剂量的10%静脉推注，剩余剂量在随后60 min通过输液管持续静脉滴注或采用输液

泵持续泵入完毕。

每次随访将进行下列检查中的部分（不是全部）：
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 出生日期、性别、民族等人口学信息（溶栓前）

 生命体征（每次访视）

 体格检查（溶栓前、溶栓开始后第7天、30天、90天）

 十二导联心电图（溶栓前）

 本次发病前的改良Rankin量表指数评分

 改良Rankin量表指数评分（溶栓开始后第30天、90天）

 NIHSS量表评分（溶栓前、溶栓开始后24小时、第7天，以及7天内影像学检查发

现颅内出血时）

 Barthel指数（溶栓开始后第30天、90天）

 平扫脑 CT/MRI （溶栓前、溶栓开始后24小时、第7天、医生判断必要时）

 凝血功能（溶栓前，溶栓开始后24小时、第7天）

 血生化（溶栓前，溶栓开始后24小时、第7天）

 指血血糖（溶栓前）

 血常规（溶栓前，溶栓开始后24小时、第7天）

 尿常规（溶栓开始后24小时）

 粪便常规及隐血（溶栓开始后22小时至7天内采集首次样品进行检查）

 妊娠试验（溶栓前，仅限育龄期妇女，优先尿妊娠，特殊情况下可进行血妊娠）

 评估当前所有的治疗药物/治疗（每次访视）

 评估您可能有的任何不适（每次访视）

注：本研究采集的血液与尿液标本，仅用于本研究规定的实验室检查项目的检测，不会

用于其他实验室检测项目。

7.参加研究我需要遵守哪些义务？

研究期间，您需要做以下事情：

(1) 遵守医生的指导，有义务如实提供病史和“此前参加临床试验的情况”。

(2) 您需要告诉研究医生您目前正在服用或过去 3 个月内曾经服用的药物/治疗，其中

包括您的常规治疗脑卒中药物/治疗和任何其他药物/治疗，以及药物过敏史、酒精

或药物依赖史、吸烟及饮酒状况。如果试验期间您改变了常规用药/治疗，请告知

您的研究医生。

(3) 在研究中，您共需要进行 6次随访，前 4次一般是在您住院期间完成，随访时间为

给药后 2小时、24小时、48小时、7天；后 2次如果您已出院，则需要回院访视，
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接受随访要求的检查，随访时间为在给药后第 30天（前后 2天内）、第 90天（前

后 7天内），如果因新冠疫情或您个人身体原因等特殊情况导致不能来院访视，可

进行视频或电话的远程随访。

(4) 研究期间禁止使用其他溶栓药物；给药结束后 24小时内不允许使用抗凝剂；给药

结束后 24小时内也不允许使用抗血小板药物，包括具有相当于抗凝剂和抗血小板

作用的中药；给药结束后的 60 min 内，禁止使用明确具有抗血小板作用的解热镇

痛类注射剂（如注射用赖氨匹林）。尽管本试验不纳入计划取栓的患者，但如果您

的研究医生认为有必要，可在充分评估获益风险后，在您符合机械取栓指征的情况

下，对您进行血管内机械取栓治疗。

(5) 如果您是女性，由于对胎儿的风险，在研究期间您应该避免受孕并采取可靠的避孕

方法，如果您怀孕的话，您需要立即告诉您的医生。如果您是男性，在研究期间您

应该采用可靠的避孕方法。若您的伴侣怀孕，您也需要立即告诉您的医生。

研究结束后：

您需要完成给药后第90天的检查，以观察研究药物对您健康的作用。

8.参加研究涉及的费用有哪些？

(1) 需要您承担的费用包括：

除外研究相关的治疗，不在免费的范围之内。您同时合并其他疾病所需的治疗和检查，

以及因治疗无效而改用其他治疗的费用，也不在免费的范围之内。

(2) 不需要您承担的费用包括：

为了补偿您参加本研究可能给您带来的不便，本研究将支付您参加本项研究期间所做的

规定的治疗/检查费用以及随访时的挂号费，并免费提供研究药物。

此外，您因参加研究而在出院后 2次来医院接受治疗/检查或远程接受随访，本研究会

在第 30天、第 90天分别支付 500元交通/通讯补贴。

计划支付方式：由申办者委托医院代为发放，发放方式为医院财务部门直接将补助费支

付至受试者银行账户。

在给药后第 30天和 90天，如果您因新冠疫情或其他不可抗力无法到院访视，将会采用

语音或视频的方式对您进行随访，并留存评定您治疗效果过程的视频或通话录音作为医疗记

录保存在医院，我们将在法律允许的范围内，尽一切努力保护您个人医疗资料的隐私。

9.参加研究对我的疾病治疗有哪些好处？

参加本项研究，您的健康状况有可能从中得到改善，也可能不会获得改善。您参与本项
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研究期间，研究医生会密切关注您的身体状况。从本项研究中得到的信息将有助于确定哪种

治疗方法可以更安全有效地治疗与您患有相似病情的其他患者。

10.我是否有其他的治疗选择？

若不参加本研究，您也可以接受其他治疗方式。针对发病0-4.5小时的急性缺血性脑卒

中患者，若无溶栓禁忌，一般首选进行静脉溶栓治疗，如阿替普酶或尿激酶；如果您是大

动脉闭塞患者，也可以在您医生的指导下，考虑接受溶栓桥接机械取栓或直接机械取栓的

治疗方式。在决定是否参加本次研究之前，请向医生咨询您的选择。

11.参加研究可能有哪些风险？

您将随机接受普佑克®或爱通立®溶栓治疗。两种药物均为溶栓药物，出血是溶栓药物的

最常见的不良反应。

普佑克®于 2011年批准上市，主要的不良反应是出血，其中最常见的为牙龈出血，不常

见有胃肠道出血、呼吸道出血（如咯血、鼻衄、痰中带血等）、皮肤或黏膜出血（如皮肤瘀

斑、原有伤口部位出血等）、穿刺部位出血（如穿刺部位血肿、瘀斑等）、泌尿系统出血（如

血尿）、颅内出血的情况。

爱通立®在欧洲和美国均已经上市多年，其有效性和安全性已经得到多项临床试验及临

床实践的验证。最常见的不良反应为出血，包括血管损伤处出血、注射部位处出血、颅内出

血（脑出血、脑血肿、出血性卒中、卒中的出血性转变、颅内血肿、蛛网膜下腔出血）。还

有胃肠道出血、呼吸道出血、泌尿生殖器出血等。

另外，普佑克®或爱通立®均存在一定的生殖毒性，因此对孕妇和哺乳期女性可能造成伤

害。

试验期间您在整个研究过程中，为进行实验室安全性检测，需要对您进行血液采集，因

采血时您可能会出现短暂的不适，如疼痛和瘀青，为降低采血带来的风险，研究者将会负责

确保只有具有充分资质的研究工作人员方可进行血液采集相关程序，且在采血时应遵守相关

的安全注意事项。

以上症状在您身上可能发生也可能不发生，甚至可能发生以上症状外的其它类型。无论

何种，若您感到不适，请立即通知您的医生。

如果您的健康确因参加这项研究而发生与研究相关的损害，请立即通知研究医生，他们

将负责对您采取适当的治疗措施。申办者天士力生物医药股份有限公司将按国家有关规定承

担治疗费用及对您给予相应的经济补偿。

即使您已经签署这份知情同意书，您仍然保留您所有的合法权利。
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12.我可以自愿选择参加研究和中途退出研究吗？

是否参加本项研究是完全自愿的，您可以拒绝参加此项研究，或在研究过程中的任何时

间退出本研究，不需要任何理由。该决定不会影响医生对您的治疗，其医疗待遇与权益也不

会受到影响。

本试验为一次性给药，后续您将接受对您身体状况的随访，因此，您的医生为保障您的

安全不会在您接受治疗后要求您退出试验。但您因为任何原因从本研究中退出，如果医生认

为临床需要，您也可能被要求进行实验室检查和体格检查，这对保护您的健康是有利的。

13.如果有了与研究药物相关的新信息，会怎么样？

有时候会得到有关研究药物的新信息。如有任何新的可能影响您继续参加本研究意愿的

相关信息时，我们会及时通知您或监护人，并会和您讨论是否适合继续参加本研究。

14.参加该研究将如何影响我的生活？

您可能会觉得这些访视和检查会带来不便，并且需要特殊的安排。此外，一些检查还会

使您感觉到不舒服。如果您有关于研究中检查和步骤的任何疑问可以向研究医生咨询。

研究期间，不允许您使用其他溶栓药物，给药结束后24小时内不允许使用抗凝剂、抗血

小板药物以及具有相当于抗凝剂和抗血小板作用的中药，给药结束后60 min内禁止使用明确

具有抗血小板作用的解热镇痛类注射剂（如注射用赖氨匹林），因为这些可能会对您的健康

造成损害。您的研究医生会告知您在研究期间哪些药物能服用，哪些药物不能服用。在服用

新的处方药物前请咨询您的研究医生。

如果您是有生育能力的女性/男性，需要您在整个研究期间避孕。请咨询您的研究医生

以确定采用何种避孕方式及使用时间。

在整个研究期间您不能再参加其他任何有关药物或者医疗器械的临床研究。

15.我的个人信息是保密的吗？

您的医疗记录将保存在医院，研究者、研究主管部门人员、伦理委员会、监查员、稽查

员和药品监督管理部门检查人员可以查阅受试者的原始医学记录，以核实临床试验的过程和

数据。上述人员对您的个人信息有保密责任，违规泄露会被处罚。任何与您相关身份鉴别记

录的保密事宜，均不公开使用。如果发布临床试验结果，您的身份信息仍将保密。我们将在

法律允许的范围内，尽一切努力保护您个人医疗资料的隐私。您的姓名不会在任何报告中体

现。

16.相关咨询
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如果您有与本研究相关的任何问题，请联系（ 医生），固定电话及手机

（ ）。

如果您有与自身权益相关的任何问题，或者您想反映参与本研究过程中的不满和忧虑，请联

系国药同煤总医院临床试验机构办公室，邮箱：tmzyyxsy@163.com，或国药同煤总医院临床

试验伦理委员会办公室，联系电话：0352-7027216，邮箱：yxll003@163.com。
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受试者同意声明

同意参加注射用重组人尿激酶原（rhPro-UK）静脉溶栓治疗发病0-4.5小时急性缺血性脑卒

中的多中心、随机、开放标签、终点盲评、阳性药平行对照Ⅲc期的临床研究

在此签字，意味着：

1. 我已读过本知情同意书，且研究人员已经向我解释了该研究。

2. 我已经讨论并询问了有关本研究的相关问题，这些问题的解答令我满意。

3. 我知道如果出现与研究相关的损害，我能够从申办者获得补偿。

4. 我有充足的时间作出决定。

5. 我是自愿同意参加本文所介绍的临床研究。

6. 我已经获知在研究中我该咨询的研究人员名单。

7. 如本知情同意书所介绍，我同意天士力生物医药股份有限公司、研究人员和其他相

关人员能够接触到我的医疗和个人信息。

受试者签名： 日期： 年 月 日 时 分

受试者姓名（正楷）： 联系电话：

监护人签名（如有）：

监护人姓名（正楷）： 日期： 年 月 日 时 分

与受试者关系： 联系电话：

（注：受试者因无或限制行为能力等原因不能签署的，由其监护人签署）

公正见证人声明：

我在知情过程中全程在场，知情同意书中的内容以及其他文字性资料中的内容准确解释给受

试者或监护人，受试者或监护人完全理解了内容含义，他们表示同意参加试验。

公正见证人签名（如有）： 日期： 年 月 日 时 分

公正见证人姓名正楷： 联系电话：

研究者签名： 日期： 年 月 日 时 分

研究者姓名正楷： 联系电话：


