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方  案  摘  要 

研究设计 

(可多选) 

 

□病例对照研究      □队列研究      □横断面研究          

√随机对照研究      □应用盲法      □其他： 

研究类型 

（请根据项目

类型勾选） 

（A类：高风险） 

□ 基因编辑研究 

□ 细胞治疗研究 

□ 植入性医疗器械研究（含 3D 打印） 

□ Ⅲ类临床新技术（安全性、有效性确切，技术难度大、风险高） 

□ 特殊人群研究（儿童、孕妇、智力低下者、精神障碍受试者等） 

□ 超药物说明书研究（□超适应症   □超给药途径  □超剂量  □超年龄  

□超禁忌症  □超人群  □其他，请说明：      ） 

□ 超器械说明书研究（□超适应症  □使用范围  □超禁忌症   □超人群   

□其他，请说明：                    ） 

□ 其他（研究者判定，请说明：                              ） 

（B 类：中风险） 

□ 上市后生物制剂研究（预防用和治疗用） 

□ 上市后治疗性疫苗研究 

□ 上市后罕见病药物研究 

√ Ⅱ类临床新技术（安全性、有效性确切，有一定技术难度，有一定医疗风

险和伦理风险） 

□ 其他（研究者判定，请说明：                              ） 

（C 类：低风险） 

□ 已上市 5年药物研究（包括化药、仿制药等） 

□ 已上市器械研究（含 AI，影像软件） 

□ Ⅰ类临床新技术（安全性、有效性确切，技术难度低、几乎不存在伦理风

险的医疗技术） 

□ 其他（研究者判定，请说明：                              ） 
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病例总数 122 

风险/受益分析 改良的注射方法可以减少患者注射时的疼痛感，加快瘢痕疙瘩萎缩的速度。但

相较于传统注射方法，由于注射方法更靠近基底，可能增加组织凹陷的风险。

注射后增加辅助性放疗，有望减少瘢痕疙瘩患者复发率。小剂量放疗可能增加

色素沉着等风险。 

风险判断 □不大于最小风险   √大于最小风险  

最小风险：指试验中预期风险的可能性和程度不大于日常生活、或进行常规体

格检查或心理测试的风险 

研究期限 
        2019 年 1 月至  2020 年 7 月  
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1 研究背景 

瘢痕疙瘩是由于成纤维细胞的异常增殖和细胞外基质累积形成的一种疾病。临床表现为

质硬，突出皮面的瘢痕突起，常伴有瘙痒、疼痛等不适感觉。与普通瘢痕的区别主要在于病

变的大小超过原始损伤的范围，呈蟹足状向周围浸润性生长，不会自行的萎缩。 

瘢痕疙瘩以往主要采用温哥华量表进行评价。温哥华量表主要是通过面诊的医生判断瘢

痕疙瘩的厚度、硬度、颜色、大小，并据此加以主观的评分。但由于主观性太强，不同医生

之间评价的差异性较大。后来有人逐渐引入彩超、三维 CT 等手段对瘢痕疙瘩的厚度、大小

进行客观的评价。我们在此基础上，采用彩色多普勒对瘢痕疙瘩的血供情况加以评分，剪切

波弹性成像间接评估瘢痕疙瘩的硬度，更有利于对瘢痕疙瘩的严重程度、活跃程度进行评价，

与临床关系密切。 

瘢痕疙瘩的治疗方法包括手术切除，放射线照射，糖皮质激素注射，冷冻治疗，硅酮类

药物及凝胶等。但目前为止，尚没有哪种方法能获得满意的治愈率。临床治疗以多种方法的

联用为主，例如手术结合放疗、手术结合注射等。对瘢痕疙瘩患者采用注射治疗也是一种常

用的方法，据上海第九人民医院武小莉报道，将糖皮质激素结合微量 5-FU 进行病变内注射，

可以有效的闭锁瘢痕疙瘩的血管，缩小瘢痕疙瘩体积，继而通过长期的逐渐减量的注射过程

达到彻底根治的目的。但激素并发症如 Cushing 综合征、痤疮等的发生，注射时的剧烈疼痛，

长期多次的注射，均让很多患者放弃治疗，瘢痕疙瘩重新复发。据文献报道，手术结合放射

线照射的复发率也存在较大的差异性，从 20%-80%不等，原因可能与放疗方法不同，纳入统

计的瘢痕疙瘩发生部位不一致，对复发的衡量标准不一样有关。不同部位的瘢痕疙瘩复发几

率存在很大差异，据 Ogawa 报道，经过手术结合放射线照射的综合治疗，耳垂的复发几率约

5%，胸肩背部约 30%，身体其他部位的复发率介于两者之间。放射线照射的具体方法也一直

存在争议。接触性放疗和直线加速器的离子照射是最常用的方法，照射方案包括大剂量单次

照射，小剂量多次照射等。 

本课题研究者采用将药物注射在瘢痕疙瘩和皮下的交界层结合瘢痕疙瘩内注射的方式，

希望获得更好的临床疗效。经过 2-3 次注射，确保瘢痕疙瘩与皮肤平齐后加以 Sr90 的接触

性放射治疗。本课题旨在对该方法的临床效果、副作用进行观察和评价。 

2 研究目的 

本课题研究者采用瘢痕疙瘩内注射和基底注射相结合的方式，希望获得更好的临床疗

效，开发出能减轻患者注射时的痛苦，提高依从性，增加临床效果的注射方法。经过注射治
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疗，确保瘢痕疙瘩与皮肤平齐后加以 Sr90 核素敷贴的接触性放射治疗。通过与对照组的比

较，观察瘢痕疙瘩的治疗效果和复发情况，旨在评价该治疗的临床效果，了解副作用的发生

情况，希望能提高临床治愈率，减少瘢痕疙瘩的复发。 

3 研究方法 

3.1 第一部分 

依据主要终点事件随访终点的瘢痕疙瘩厚度（彩超测量）理想预测值估算样本量，根

据计量资料优劣性临床试验的样本量计算公式计算样本量： 

n = 2𝜎%✖𝑓(𝛼, 𝛽)/(𝜇. − 𝜇%)% 

依据前期研究基础，对照组均值μ1=3.05，标准差σ=0.69；设定主要疗效指数临床

有意义的差值𝜇. − 𝜇%为 0.60；α=0.05，power=80%。考虑可能有 10%失访率，扩大样本

量，最终设定研究样本为每组 40例，总例数为 80例。 

3.1.1 纳入标准：18 岁以上确诊瘢痕疙瘩的患者，病程超过 2年且没有自发萎缩倾向。

患者同意治疗和检测并签署知情同意书。排除标准：患者的瘢痕疙瘩在 3 个月内接受过手

术、放疗、注射、冷冻、激光等治疗。患者不同意使用 TAC+5-Fu 的药物注射方案。瘢痕疙

瘩伴感染或囊肿的病例。瘢痕疙瘩伴有其他皮肤病，如皮疹。大小超过 9 cm
2
，厚度超过 4mm

的瘢痕疙瘩。耳垂瘢痕疙瘩。伴随其他严重系统疾病患者，如糖尿病、免疫性疾病、恶性肿

瘤、心血管疾病、呼吸系统疾病等。 

3.1.2 采集患者的性别、年龄、评估瘢痕疙瘩的 VSS，彩色多普勒检测瘢痕疙瘩； 

3.1.3 将纳入患者随机分为瘢痕疙瘩病变内注射组和瘢痕疙瘩基底结合病变内注射组，

于患者开始注射前、注射后 1、2、3月评估 VSS；于开始注射前、注射后第 3月使用彩色多

普勒评估瘢痕疙瘩厚度、硬度、血液流速；每次注射治疗后评估患者疼痛程度；激素注射副

作用及复发情况随访至开始治疗后 1年。  

3.2 第二部分 

4.1 临床试验样本量； 

依据主要终点事件随访终点的瘢痕疙瘩厚度（彩超测量）理想预测值估算样本量，根

据计量资料优劣性临床试验的样本量计算公式计算样本量： 

n = 2𝜎%✖𝑓(𝛼, 𝛽)/(𝜇. − 𝜇%)% 

依据前期研究基础，设定主要疗效指数临床有意义的差值𝜇. − 𝜇%为0.83；α=0.05，

power=80%。考虑可能有 10%失访率，扩大样本量，最终设定研究样本为每组为 21 例，
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总例数为 42例。 

3.2.1 纳入标准：18岁以上确诊瘢痕疙瘩的患者，病程超过 2年且没有自发萎缩倾向。

患者同意治疗和检测并签署知情同意书。已经接受注射治疗，且患者同意继续接受放射线照

射。排除标准：患者的瘢痕疙瘩在 3 个月内接受过手术、放疗、注射、冷冻、激光等治疗。

患者不同意使用 TAC+5-Fu 的药物注射方案。瘢痕疙瘩伴感染或囊肿的病例。瘢痕疙瘩伴有

其他皮肤病，如皮疹。大小超过 9 cm
2
，厚度超过 4mm 的瘢痕疙瘩。耳垂瘢痕疙瘩。伴随其

他严重系统疾病患者，如糖尿病、免疫性疾病、恶性肿瘤、心血管疾病、呼吸系统疾病等。 

3.2.2 采集患者的性别、年龄、评估瘢痕疙瘩的 VSS，彩色多普勒检测瘢痕疙瘩； 

3.2.3 将 42例注射后瘢痕疙瘩随机分为实验组和对照组。实验组接受总剂量为 15-20Gy

的 90Sr 同位素放疗，对照组在注射后不再接受放疗。 

3.2.4 辅助放疗组患者于放疗前、放疗完成后每个月进行 VSS 评估；于放疗前、放疗完

成后第 3 月、6 月、1 年使用彩色多普勒评估瘢痕疙瘩厚度、硬度、血液流速；单纯注射治

疗组患者于同期完成各项评估。如果患者的 VSS评分增加 1，则视为复发，我们将停止随访

并即刻做彩超检测作为终点指标。随访期间出现的并发症如色素沉着、月经紊乱、局部凹陷、

皮肤溃疡、Cushing 综合征等均作如实记录。 
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4 研究步骤  

第一部分 
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第二部分 

 

5 可供选择的其他治疗方法 

如患者不愿意接受注射治疗，可以采用手术结合放射线照射或单纯瘢痕贴外用的治

疗方案。 

6 风险与收益 

风险分析：注射过程中患者可能感紧张、疼痛，可能出现头晕、心悸、面色苍白、冷

汗、恶心欲吐等晕针症状；注射后存在发生月经紊乱、痤疮、Cushing 综合征的可能。放

射线照射后可能发生皮炎、皮肤破溃、色素沉着、潜在的致癌风险。至少治疗结束后半年
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才能怀孕或哺乳。受益分析：这一研究工作的完成有希望改进传统的瘢痕疙瘩注射治疗的

方法，减轻患者疼痛，提高依从性，增进临床治疗效果。注射治疗结合核素照射的治疗方

式有希望提高临床治愈率，减少瘢痕疙瘩的复发机会。 

7 不良事件观察、记录和处置 

7.1 不良事件分类： 

轻度不良事件：月经紊乱、局部个别痤疮新发等； 

中度不良事件：皮下组织轻度凹陷、局部多发痤疮 

严重不良事件：皮肤溃疡、皮下组织明显凹陷、全身多发痤疮、严重的药物过敏性休克 

7.2 研究中的风险预防和应对措施： 

研究者及时判断和确定不良事件的程度，并对不良事件进行以下分级处理：轻度不良事

件，继续观察；中度不良事件，适当减少药量，到皮肤科应用维甲酸、美满霉素等药物治疗

痤疮；严重不良事件，应立即停止并通知研究负责人，并上报上级部门，组织相关专家

进行会诊，制定有效的治疗和抢救方案。皮肤溃疡应积极采用促进创面愈合的药物或敷料，

避免创面感染或加重；皮下组织明显凹陷停药后以观察为主；痤疮明显加重患者到皮肤科应

用维甲酸、美满霉素等药物治疗。严重药物过敏性休克需要立即启动抢救预案。 

7.3 研究者及时完成不良事件和严重不良事件的记录，内容包括：不良事件和严重不良事件

的详细描述；不良事件和严重不良事件的发生时间、持续时间、处理方案；如事件需要用药

物治疗的，记录治疗药物的途径、剂量、治疗时间和理由等，并记录治疗结果。 

7.4. 对严重不良事件在 24 小时内向医院伦理委员会报告。 

8 研究评估 

严格按照 GCP 对临床试验过程进行监查和稽查，确保临床试验数据真实、可信。坚决

杜绝研究过程中追求经济利益而弄虚作假。 

9 研究质量控制和保证  

9.1 在实验开始前，由研究负责人对全体研究人员进行培训，培训内容包括：相关法规、本

临床实验的各项技术，VSS 瘢痕评价系统以及管理制度。 

9.2 研究负责人在实验开始后，随时检查相关研究人员的具体操作及各项原始资料的记录是

否及时、准确、规范，一旦发现问题，及时改正。 

9.3 接受医院临床试验办公室的监督和检查，并对其提出的问题及时改正。 

10 伦理学要求 
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必须遵循《中华人民共和国药品管理法》、《药物临床试验质量管理规范》、《医疗器械临

床试验规定》、《世界医学大会赫尔辛基宣言》、《涉及人的生物医学研究伦理审查办法（试行）》

等伦理准则，以及世界卫生组织有关伦理审查等指南，从保障受试者权益与安全的角度，严

格审查临床试验研究方案。在研究开始之前，由医学研究负责单位的伦理专委会批准该试验

方案后方可实施临床试验。每一位病人入选本研究前，研究医师有责任以书面文字形式，向

其或其指定代表完整、全面地介绍本研究的目的、程序和可能的风险。应让患者知道他们有

权随时退出本研究。人选前须给每位患者一份书面患者知情同意书（以附录形式包括于方案

中），研究医师有责任在每位患者进人研究之前获得知情同意。知情同意书应作为临床研究

文档保留备查。  

11 组长单位主要研究者签名和日期 

 

12 课题组参加人员 

 

项目人员 

（研究人员

简历见申请

书附件） 

项目负责人 

姓名 肖海涛 所在科室 美容整形烧伤外科 

职务/职称 主治医师 研究方向 
病理性瘢痕基础与防

治 

联系电话 18980606392 邮箱 xhaitao@163.com 

研究人员名单及分工 

姓名 学位/职称 专业 主要任务 

邓珂 博士在读 整形美容烧伤 资料记录、患者随访 

    

 


