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儿童受试者的保护
1.目的（Purpose）
本SOP的目的是对儿童作为受试者的临床试验，进行严格审核，遵循儿童的利益应高于科学与社会的原则。

2.范围(Scope)
本SOP适用于伦理委员会审核儿童作为受试者的项目。

3.职责(Responsibility)
伦理委员会秘书

· 分发审查材料；

· 会场的协调与服务；

· 传达决定；

· 文件存档。

 伦理委员会委员

· 所有参加会议的伦理委员会委员负责对每一项研究项目进行认真的审查和评论

4.详细说明(Detailed instructions)
4.1儿童临床试验方案的设计要点
4.1.1研究目的:确定研究目的在于获得关于未成年人健康的知识，应避免对已证实假设的研究及重复类似试验。
4.1.2研究假设:临床试验开展前应准备了足够的非临床资料，支持该研究假设。
4.1.3具备动物试验、模型、其他预试验、文献、类似成人试验等前期研究。
4.1.4质量保证：发起者的监督、审计、质量评估、解读；数据安全与监察委员会参与本次临床研究；结果发布应限定时间范围，且是对全面结果的发布，包括有利和不利的。
4.1.5安全保障：考虑社会舆论风险；降低已知危害，如疼痛、害怕、危险、痛苦最小化；应考虑药品代谢可能具有多态性；保证试验结束后的药物供给，除非药物证实结果不利；减少或降低在研究过程中的检查次数、程度、侵入性操作、采血量等；配备与试验相适应的医疗与急救设施、人员等；研究者具有足够的资格、经验、时间照顾受试者；提供受试者的医疗措施适当充分，如保险、紧急医疗等。
4.1.6方案设计：保证尽可能少的受试者数，特别是侵入性试验应进行受试者数均衡评估；避免偏倚，尽量采用盲法、对照研究；随机对照的组间是否均衡，不能低于现有的治疗。
4.1.7对照组设置：对照组应均衡考虑研究的条件、科学性等；安慰剂对照应有科学依据，设立标准应严于成人；安慰剂是在证实缺乏有效治疗或现有治疗风险大于受益时使用；禁止阻碍治疗、威胁生命的安慰剂对照；安慰剂对照不等于不治疗，对照组受试者可获得高标准医疗照顾、最少暴露、避免不可逆损害等。
4.1.8隐私与机密保护：隐私和机密保护应保持高标准；受试者隐私应有严格的、足够的机密保护措施。
4.1.9风险受益评估：临床研究入选未成年人应具有合理性，对年龄、成熟度、心理优先、试验顺序均应考虑在内；较大未成年人更有能力给予同意，应优先于幼儿或婴儿被选为受试者，除非对先入选年幼儿童的年龄有合理的科学依据。

4.2知情同意书的设计要点
4.2.1我国现行GCP ：“儿童作为受试者，必须征得其法定监护人的知情同意并签署知情同意书，当儿童能做出同意参加研究的决定时，还必须征得其本人同意；”
严格执行GCP规定，根据不同年龄段儿童特点，提供儿童版本的知情同意书，并在儿童版知情同意书签字部分留有儿童签字处；

由于儿童在法律上没有能力同意参加临床试验，根据国家法律，应从法定监护人那里获得知情同意，知情同意书也要设计法定监护人签字处。
在取得其法定监护人的知情同意外，当儿童能做出同意参加研究的决定时，还必须征得其本人同意。为保护儿童受试者的权益，根据民法通则，参照国外相关文献，建议＜6周岁的受试者：无需其本人书面同意，需法定监护人书面同意并注明日期；6周岁-8周岁的受试者：需取得本人口头同意及法定监护人的书面同意并注明日期；≥8周岁的受试者：需取得本人及法定监护人的书面同意并注明日期。

4.2.2父母或法定监护人的许可

未成年人参加临床研究，必须获得其父母或法定监护人的同意。未成年人的父母是未成年人的法定监护人。未成年人的父母已经死亡或者没有监护能力的，由下列人员中有监护能力的人担任法定监护人：①祖父母、外祖父母；②兄、姐；③其他符合《民法通则》规定的人员。

通常只需要获得父母一方的签字同意的临床研究：不大于最小风险；或大于最小风险，但儿童受试者直接受益前景，且风险与受益比合理，受益至少与可替代的常规医疗相当。如果父母一方去世，或身份无法确认，或无民事行为能力，或经过合理的努力仍无法联系，或者只有父母一方对未成年人的照顾和监管负有法律责任，可以只获得父母一方或法定监护人的同意。

父母双方必须同时给予知情同意的临床研究：大于最小风险，并且儿童受试者没有直接受益前景的研究。
4.2.3儿童的赞同（同意参加研究的肯定意见）
赞同：儿童和未成年人参加临床研究必须获得其父母或法定代理人的知情同意，并在儿童发育和智力程度允许范围内告知其研究情况，征求儿童的合作意愿。伦理委员会的审查应关注受试人群的年龄：8岁以上的未成年人是限制民事行为能力人，可以进行与他的年龄、智力相适应的民事活动，因此，10周岁以上的未成年人参加研究，必须征得其本人同意，并要求其签署知情同意书。通常，还没有达到法定知情同意年龄的儿童可以理解知情同意的含意，并能履行必要的程序，因此他们能够有意识的同意充当受试者。一般情况下，选择学龄儿童参加研究，就应考虑征求其赞同。需要征得儿童赞同的研究，知情同意书可以设计成2份，1份是给其父母或法定代理人的，1份是给儿童的。提供给儿童受试者的知情同意书，应以符合他们理解水平的文字和语言表述，必要时配以图文解释。儿童没有表示反对，但是也没有给予肯定性同意，不应该被解释为赞同。如果儿童受试者在研究期间成长为能够给予独立的知情同意，应该征求他们继续参加研究的知情同意并尊重他们的决定。

有意识的反对/明确的反对:相当多的儿童发育尚不成熟，不能表示有理解力的同意或赞成，但可以对所提议的治疗程序表达一种“有意识的反对/明确的反对”，即不赞成或拒绝的表情。年纪较大儿童明确的反对与婴儿的行为不同，婴儿可能对几乎所有刺激的反应都是啼哭或者退缩。较大儿童更有能力给予同意，应该优先于幼儿或婴儿被选为受试者，除非对先入选年幼儿童的年龄有合理的科学依据。
即使有父母的同意，儿童有意识的反对/明确的反对参加研究应无例外地得到尊重。如果儿童需要的治疗在研究以外的条件下不能获得，研究干预措施预示有治疗效果，并且没有令人满意的替代疗法。在这种情况下，如果孩子非常年幼或发育不成熟，父母或者监护人可以不顾孩子的反对。如果孩子年龄较大并且几乎能够给予独立的知情同意，除应获得父母或监护人的同意外，还应获得伦理委员会的特别批准或许可才可开始或继续研究性治疗。

患有可能致命疾病的儿童可能反对或拒绝继续实施一种难以承受的或痛苦的干预措施。在这种情况下，父母可以违背孩子的意愿，坚持要求研究者继续实施研究干预措施。如果研究干预有希望维持或延长生命，而且没有令人满意的替代疗法，研究者可以同意这样做，但应事先寻求伦理审查委员会的特别批准或许可

4.2.4 父母或监护人的参与

为儿童参加研究做出许可的父母或监护人应有机会，在适当的程度上参与观察研究的进行，以便他们能从孩子的最大利益出发，决定孩子是否应退出研究。
知情同意书应告知儿童的父母或监护人，他们可以在什么程度上观察研究的进行，并可以从孩子的最大利益出发，决定孩子退出研究。

4.3审核要点
4.3.1选择儿童作为受试者的理由
研究儿童期疾病和儿童特别易感的状态（参见疫苗试验）、以及既用于儿童又用于成人的药品的临床研究，儿童的参与是绝对必要的。任何可能适用于儿童的新的治疗、诊断或预防产品在上市前，申办者应该评价其对儿童的安全性和有效性。 

对于涉及儿童的研究，伦理委员会应审查：以成人为受试对象，研究不能同样好地进行；研究的目的是获得有关儿童健康需要的知识；将获得儿童的父母或法定代理人给予的许可；将获得儿童在其能力范围所给予的同意（赞成）；并且，儿童拒绝参加、或拒绝继续参加研究的意愿将得到尊重。
4.3.2 风险的特殊考量
涉及儿童临床研究应遵循痛苦最小化和风险最小化的设计原则。通常研究风险应不大于最小风险。
对于研究风险大于最小风险，儿童受试者有直接受益前景的研究，伦理委员会审查应考虑：儿童受试者的预期受益证明所涉及的风险是正当的；研究风险和受益比至少与现有备选的干预措施相当。
对于研究风险大于小风险，儿童受试者没有直接受益前景的研究，伦理委员会审查应考虑：风险稍大于最小风险；研究干预措施对受试者的影响与他们实际的医疗状态相当；研究干预有望对儿童受试者人群的疾病和身体状况产生普遍性知识，该知识对于理解和改善儿童受试者人群的疾病和身体状况应是非常重要的。

4.3.3知情同意（同4.2）
4.3.4心理学和医学支持
涉及儿童的研究应在儿童和父母能够获得充分的医学和心理上支持的情况下实施。作为对儿童的加强保护，可能的话，研究者应就关于孩子参加该研究的问题获得孩子的家庭医师、儿科医师或其他卫生保健工作者的建议。如果研究明显不同于常规治疗，应该邀请父母一方或双方在场给孩子安慰，必要时，代表儿童与未成年人处理相关事宜。如果研究不允许父母在场，应该加以解释，并且在知情同意书中明确说明。
部分心理学研究中，因知情同意可能影响受试者对问题的回答，从而影响研究结果的准确性的，研究者可以经伦理委员会批准，在项目研究完成后充分告知受试者并获得知情同意书。
4.3.5涉及公共福利机构的儿童和未成年人的研究
公共福利机构中的儿童没有父母，或其父母在法律上无权给予同意，这些儿童只有在特殊的情况下才能作研究的受试者。关于招募这些儿童进行研究的合理性，伦理委员会在审查中应寻求熟悉公共福利机构儿童情况的独立顾问的意见。
公共福利机构的儿童和未成年人参加研究，应获得其法定监护人的同意。公共福利机构的工作人员，即使是合法监护人，一般不被认为是代理知情同意的合适人选。对已经由法院指令由公共福利机构托管的儿童和未成年人，纳入他们参加研究需要法律授权。当儿童能做出同意参加研究的决定时，还必须征得其本人同意。
4.3.6药物Ⅰ期临床试验或疫苗Ⅰ、Ⅱ期临床试验
一般而言，儿童不适合药物Ⅰ期临床试验或疫苗Ⅰ、Ⅱ期临床试验，但这类试验在成人研究显示有治疗或预防效果后是允许的。目标疾病为儿童所特有，或临床表现与成人不同，儿童参加试验是合适的。  

预防性疫苗的临床试验，根据国家食品药品监督管理局2013年颁布的《疫苗临床试验质量管理指导原则》第十六条“对未成年受试者原则上要求法定监护人均同时知情同意，如法定监护人不在场可书面委托”的要求，父母双方均应签署知情同意书，或出具书面的授权委托书。4.3.6最小风险评估

受试者风险受益评估是生物医学研究伦理审查的核心，且在涉及儿童的临床研究中，大多数优先选择没有超过最小风险的项目。因此，最小风险的判定是儿童生物医学研究风险受益评估的关键环节，对于儿童生物医学研究的伦理审查和开展具有重要意义。最小风险即“试验风险的可能性和程度不大于日常生活、进行常规体格检查或心理测试的风险。” 

    最小风险的评估应考虑年龄、与干预措施相关基础疾病、造成额外创伤、额外增加采集量/时间、额外增加检查频次等影响因素，从绝对标准和相对标准角度进行判定。对于废弃标本的利用，尿检，粪检，非侵入性生理学检查，步态评估，心理学检查，为促进孩子、家长或家庭的健康习惯方面的教育性干预活动，适度改变饮食与作息，行为学研究，回顾性调查，课堂观察/行为调查，个人或家庭史，病史或社会状况等可干预措施可判定为最小风险。对于痰液，唾液取样、少量头发、指甲取样，在不造成额外创伤的情况下，属于最小风险；对于3岁以上儿童，心电图/脑电图检查、超声心检查属于最小风险；对于骨密度测试，在不增加额外创伤、检查时间、检查频次的情况下属于最小风险；对于骨龄测试，对于3岁以上儿童在不增加额外创伤、检查时间、检查频次的情况下，属于最小风险。
儿童临床试验的可行性评估，需要结合多因素由伦理委员会综合评估，除最小风险评估外，还包括研究目的科学性、儿童受试者的隐私与保密、知情同意书和知情同意过程、儿童受试者的特别保护等，在实际运用中需要结合研究项目的各影响因素和儿童生物医学研究伦理原则综合评判
5.附件(Annex)
附件1儿童生物医学研究常见干预措施最小风险评估标准
附件2儿童临床试验最小风险评估模型
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附件1：儿童生物医学研究常见干预措施最小风险评估标准
儿童生物医学研究常见干预措施最小风险评估标准
	干预措施
	最小风险

	
	绝对标准
	相对标准

	1.废弃标本的利用
	●
	

	2.痰液、唾液取样，少量头发、指甲取样
	
	●
不造成额外创伤


	3.尿检、粪检
	●
	

	4.动静脉穿刺、指扎取血
	
	

	5.皮肤或肌肉活检
	
	

	6.组织切片活检
	
	

	7.腰穿
	
	

	8.骨穿
	
	

	9.非侵入性生理学检查
	●
	

	10.步态评估
	●
	

	11.心理学检查
	●
	

	12.口服葡萄糖耐量试验
	
	

	13.心电图/脑电图检查、超声
	
	●
≧3岁的儿童受试者

	14.影像学检查（X光胸片、MRI等）
	
	

	15.骨密度测试
	
	●
不增加额外创伤、检查时间、检查频次

	16.骨龄检测
	
	●
≧3岁的儿童受试者，不增加额外创伤、检查时间、检查频次

	17.内镜检查
	
	

	18.基础治疗情况下，改变治疗方案
	
	

	19.为促进孩子、家长或家庭的健康习惯方面的教育性干预活动
	●
	

	20.适度改变饮食与作息
	●
	

	21.行为学研究
	●
	

	22.回顾性调查
	●
	

	23.课堂观察/行为调查
	●
	

	24.个人或家庭史
	●
	

	25.病史或社会状况
	●
	


附件2：儿童临床试验最小风险评估模型









 




儿童临床试验最小风险评估模型

是否造成额外创伤








绝对负担





是否患有相关基础疾病




















风险判定
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干预措施是否成为儿童受试者的额外负担





受试者的年龄











相对负担





是否增加额外检查频次





是否增加额外采集量





界


定


干


预


措


施





是否增加受试者或家庭的经济负担





干预措施可替代性（由无创伤或创伤性更小的方式所替代）





社会或家长接受度
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