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رئوس مطالب: مرور کلی بر کارآزمایی های بالینی
نانواع مطالعات اپیدمیولوژیک، مطالعات مداخله ای و کارازمایی بالینی، مراحل کشف دارو، واکس•

RCTتاریخچه، تعاریف، ویژگی ها و واژه های متداول در •

اجرایی-مینمونه یک پروتکل و نحوه سازماندهی عل/ منشور و پروتکل کارآزمایی بالینی، خصوصیات•

تقسیم بندی و انواع کارازمایی بالینی، فازبندی ها، طراحی ها•

خوشه ای/ فاکتوریال/ هم ارزی/ نابرتری/ برتری/ متقاطع/ متوالی/  کارآزمایی موازی•

RCTsانواع تورش و منابع خطا در / انواع پیامدها •

ممیزی و نظارت/ ملاحظات در کارآزمایی ها، کمیته های کارازمایی•

طراحی های خاص در مطالعات سرطان   •

هیگزارشد/ تجزیه و تحلیل/ نحوه اجرا/ تصادفی سازی/ حجم نمونه•
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تقسیم بندی انواع مطالعات
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CHDازجلوگيريبراييائسگيازپسدرمانيهورموناثرمطالعهبرايبالينيپژوهشيكطراحي

لي  طرح مطالعه
صه اص

خ 
مش 

ال ها مث 

اهدهمطالعات  -1 عدم مداخله:اي  مش 

طولدرگروههمیكپیگیریکهورت/همگروهيمطالعه
امدپیگیریاندازهومعینزمان

روزبلحاظازچندسالبرایرایائسهخانم هایازگروهیكمحققین
هورمونکهآنهاوهورمونمصرف کننده،گروهدودرقلبی،حمله

.ی دهندمقراربررسیومعاینهموردسالیانهطوربهکنندنمیمصرف

هدوریكدرنمونهیكبررسیمقطعيمطالعه
مدتکوتاهزمانی

ویقلبسكتهشیوعلحاظازیائسهخانم هایزمانیمقطعیكدر
قرارطبقه بندیوبررسیموردهورمونمصرفعدمیامصرف

.می گیرند

یشاهد-موردمطالعه
وعوقمبنایبرگروهدوبررسی

اندازهوپیامدوقوععدمیا
هامواجهگیری

ه اندشدقلبیحملهدچارکهرایائسهخانم هایازگروهیكمحققین
هیائسخانم هایاز(قلبیسكتهبدون)سالمگروهیكبا(موردها)
.می کنندمقایسههورمونمصرفعدمیامصرفلحاظاز(شاهدها)

مداخله:تجربيمطالعات-2

شدهکوروتصادفيکارآزمايي
نهورموتصادفبهکهگروهدوبررسی

نوعازومی کنندمصرفدارونمایا
.هستندبی اطلاعشدهاعمالدرمان

ادارونمیاهورمونمطالعهموردافرادبهتصادفیطوربهمحققین
میزانسالچندمدتطیگروهدوهرپیگیریازپسوکنندمیتجویز

.نمایندمیمقایسهگروهدوبینراقلبیحملهبروز
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Interventional Research
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Vaccine Testing and the Approval Process
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•Exploratory stage

•Pre-clinical stage

•Clinical development
•Regulatory review and approval

•Manufacturing

•Quality control
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کارآزمایی بالینی تصادفی چیست؟ 



کارآزمایی بالینی تصادفی چیست؟ 
Deviceروشیاابزاریا)جدیدداروییکاثربالینی،کارآزمایییک• or Procedure)افرادرویبررا

درجدیدارویدیکاثربخشییاایمنیارزیابیبرایمی توانندکارآزمایی ها.می کندارزیابیانسانیداوطلب
Treatment)سودمندییاشونداستفادهانسانیسالمداوطلبافراد benefits)رویبررادرمانیک

.کنندارزیابیخاصیبیماریبهمبتلابیماران

یتخاصبدونساختگیدارویبایاموجوددارویباراجدیدداروییکمی توانندبالینیکارآزمایی های•
وانعنبهونداشتهمقایسهبرایگروهیهیچمی توانندکهاینیا.کنندمقایسه(Placeboدارونما)

.باشندشاهدبدونکارآزمایی های

Treatmentدرماناثر• effect:بهاغلبمی شود،مربوطبالینیکارآزمایییکدردرمانبهکهاثری
بهعمولام.می شوداندازه گیریدرمانیگروه هایبینپیامدمتغیرازخلاصهاندازهیکدرتفاوتعنوان
پیامدیکبرایسشاننسبتیا،خطرنسبت،خطرتفاوتپیوسته،پیامدیکبرایمیانگیندرتفاوتعنوان

.می شودبیانحادثهرخدادتازمانپیامدبرای(مخاطرهنسبت)خطرنسبتو،دوحالته
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تاریخچه کارآزمایی بالینی

برای ( 1037تا 980سال)توسط ابن سینا دانشمند و طبیب ایرانی "آزمایش و مقایسه"دو روش•
زکریای رازی . شدشناخت اثربخشی داروها معرفی 

میلادی هیچ گونه مطلبی پیرامون کارآزمایی نیامده1750اساس متون غربی، قبل از سال بر •
.  بر می گردد1590تا 1510تاریخچه کارآزمایی های برنامه ریزی نشده در غرب به سال . است

.کارآزمایی برنامه ریزی شده ای را برای بیماری اسکوربوت انجام داد1747جیمزلند در سال 
در زمینه غذا و داروی خالص، کارآزمایی برنامه ریزی شده توسط دکتر هاروی1906در سال •

. انجام شد
. استفاده شد1923تصادفی سازی در مطالعه تجربی توسط فیشر در سال اولین •
کتر اولین تصادفی سازی بیماران برای درمان در کارآزمایی بالینی توسط د1931سال در •

.  امبرسون انجام گرفت
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James Lind1747تجربه لیند 
واجدومشابهنسبتاهایویژگیباSalisburyکشتیازبیماردریانورد12

.شدندانتخابمطالعهبرایآسكوربوت
پیمانه25روزانهدیگرتایدووسیبآبپیمانهیكروزانهآنهاتایدوبه

گردیتایدوودریا،آبنفردو،سرکهقاشقدوروزانهدیگرتایدوزاج،محلول
.کردنداستفادهلیموازدیگرتایدووجوزمیوه

روزانپایدربودندکردهاستفادهلیموازکهکسانیوبودالعادهخارقنتایج
خودابرابیماریعلایمهمچنانگروههابقیهویافتندرهاییبیماریازششم

.داشتند
یمیایی این نام ش. نقش دارد، به وجود می آیدکلاژن، که در سنتز و ساختویتامین ثاست که در اثر کمبودبیمارییکاِسكِروییا (Scorbut:فرانسویبه)اسكوربوت

فته نیز گاسقربوط، به این بیماریفارسیدر گذشته، در زبان. شده استگرفته ( (Scorbutusاسکوربوتوساسکوربوت،واژهلاتینٔ  ، از ریشهاسید اسکوربیکویتامین،
.گرفته شده استعربیمی شد، که از زبان

افراد مبتلا . دلکه ها بر روی ران ها و پاها بیش تر ظاهر می شون. می شودغشاهای مخاطیو خونریزیلثه ها، اسفنجی شدنپوستاسکوربوت موجب ظاهر شدن لکه هایی بر روی
.یک یا چند عضو شوندفلجیهستند، و ممکن است دچارافسردهبه اسکوربوت رنگ پریده و

https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B2%D8%A8%D8%A7%D9%86_%D9%81%D8%B1%D8%A7%D9%86%D8%B3%D9%88%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A8%DB%8C%D9%85%D8%A7%D8%B1%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%88%DB%8C%D8%AA%D8%A7%D9%85%DB%8C%D9%86_%D8%AB
https://fa.wikipedia.org/wiki/%DA%A9%D9%84%D8%A7%DA%98%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%D8%B3%DB%8C%D8%AF_%D8%A7%D8%B3%DA%A9%D9%88%D8%B1%D8%A8%DB%8C%DA%A9
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B2%D8%A8%D8%A7%D9%86_%D9%84%D8%A7%D8%AA%DB%8C%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%81%D8%A7%D8%B1%D8%B3%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B9%D8%B1%D8%A8%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%BE%D9%88%D8%B3%D8%AA
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%84%D8%AB%D9%87
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%BA%D8%B4%D8%A7%D8%A1_%D9%85%D8%AE%D8%A7%D8%B7%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%D9%81%D8%B3%D8%B1%D8%AF%DA%AF%DB%8C
https://fa.wikipedia.org/w/index.php?title=%D9%81%D9%84%D8%AC%DB%8C&action=edit&redlink=1


1948عمده کارآزمایی های بالینی بدون گروه کنترل بوده و در سال 1950قبل از سال •
.کردی اولین کارآزمایی بالینی کنترل دار اثر استرپتومایسین در درمان سل را ارزیاب

.  دو با ارزیابی واکسن پولیومیلیت در جامعه شروع ش1950فیلد بعد از سال ارآزمایی های ک•
کا راهنمای استاندارد کارآزمایی های بالینی توسط سازمان غذا و داروی آمری1988سال در •

.  منتشر شد
.دراهنمای کارآزمایی بالینی مطلوب یا خوب در جوامع اروپایی منتشر ش1990سال در •
قوانین نظارتی و راهنماهای بین المللی اخلاق در پژوهش های 2004تا 1993در سال •

ین المللی زیست پزشکی در انسان و اصول بهینه انجام مطالعات بالینی توسط شورای ب
.  سازمان های علوم پزشکی و سازمان جهانی بهداشت منتشر شد

تاریخچه کارآزمایی بالینی
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.  منتشر شد1969در ایران گزارش مطالعه پایلوت تجربی در زمینه مکمل روی در سال •
.انجام شد1976ارزیابی واکسن ها در تهران و روستاهای ایران در سال کارآزمایی •
ی و همکاران مطالعه کارآزمایی بالینی در درمان لیشمانیوز توسط دکتر شریف1998در سال •

.  در بم استان کرمان در مجله لانست منتشر شد
ازمان اصول بهینه انجام کارآزمایی های بالینی بر اساس پیشنهاد س1382ایران از سال در •

جهانی بهداشت توسط وزارت بهداشت، درمان و آموزش پزشکی مورد پذیرش و به 
ی در ایران بعد از آن روند انجام کارآزمایی های بالین. دانشگاه های علوم پزشکی ابلاغ گردید

.میلادی سرعت گرفته و در سال های اخیر رشد روزافزونی داشت2000از سال 

تاریخچه کارآزمایی بالینی
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و مداخله ايتجربيو ويژگيهاي مطالعات شرايط 
میكندبررسیومشاهدهافراددرراآناثراتمتغیریكتغییربامحقق.

ههمواجنوعدومقایسهجدید،داروییاجدیدپیشگیریروشجدید،درمانروشیكاثراتتعیینبرای

.داردکاربردامثالهموداروییمختلفدوزهایدرمانی،روشدویافتگی،

دارندخطاکمترمحققتوسطشرایطکنترلبخاطرتجربیمطالعات.

باشدنمینمونهزیادتعدادبهنیازهمیشه.

انتخابتورشبدون.شوندانتخابتصادفیکاملاًبایدهانمونه

ورتصدر)باشندداشتهمشابهتهمبابررسیتحتروشجزبهجهاتهمهازگروهدودرشدهانتخابافراد

.نیستجورسازیبهنیازیگرددانجامسازیتصادفی،(کردجورراآنهاتوانمینیاز

باشدمطالعهموردجامعهنمایندهبایدنمونه.

باشدپذیرامكانوآسانبایدهانمونهبهدسترسی.



نمونه ها باید دقیق، سریع و صحیح پیگیری شوند.

افراد مورد مطالعه بخوبی همكاری نمایند.

روش جمع آوری اطلاعات معتبر و استاندارد باشد و هر دو گروه به یكسان مراقبت و پیگیری شوند.

مخدوش کننده ها در ابتدای مطالعه باید شناسایی و کنترل شوند.

بهتر است هیچكدام از گروه ها از نوع مداخله یا تجربه آگاه نباشند(Blind).

یم تر شدن پیامدهای تجربه ممكن است بصورت بهبودی کامل، بهبودی نسبی، عدم تغییر در شرایط بیماری، وخ

یا کنترل بیماری بیماری، ناتوانی، مرگ، تغییر در اندازه های بالینی یا تحت بالینی، و یا افزایش احتمال پیشگیری
.باشد

مطالعات تجربی برای آزمون فرضیه یا تعیین روابط علّی مطالعاتی مناسب هستند.

ادفی تعیین کرد اگر امكان تقسیم تصادفی جمعیت دردو گروه درمان و کنترل نباشد می توان گروه کنترل را غیرتص
.و یا وضعیت قبل از تجربه و بعد از تجربه همان جمعیت را مقایسه نمود

و مداخله ايتجربيو ويژگيهاي مطالعات شرايط 



کارازماييانواع مطالعات 

(بیمارانمطالعهواحد)شدهاتفاقیشاهدداربالینیکارآزمایی•
Randomized Controlled Trial (R.C.T)

(واحد مطالعه افراد سالم)یا فیلدمحلیدر عرصه یا بررسی کارآزمایی •
• Field Trial

اطفاللجفازپیشگیریجهتسالكواکسناثرآزمایشبرایعرصهدرکارآزماییبزرگترین•
.استشدهانجامکودكمیلیونیكرویبر

(واحد مطالعات اجتماعات)کارآزمایی در جامعه یا اجتماعی •
• Community Trial

ندچدرآشامیدنیآببهفلورایدکردناضافهیاویددارنمكرویشدهانجامهایکارآزمایی
آنهاپیامدهایمقایسهوجامعه
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کارآزمایینوشتن منشور یا پروتكل 

PICOTSرویکردومطالعهبالینیسوالشدنمشخصازبعد•
(تورالعملدس)منشورتدوینسوال،بهدادنپاسخبرایبالینیکارآزماییشروعدرقدماولین•

.استکارآزماییبرایپروتكلیکتوسعهیاومطالعه
کارآزمایییکروش شناسیوعلمییکپارچگیدهندهنشانشدهطراحیخوبیبهپروتکلیک•

داوطلبانبرکهبالینیکارآزمایی هایدرگذشته،سال30ازبیشدرپروتکلنوشتن.است
ونیایمبالایاستاندارد هایبهتوجهبیانگروبودهتوجهموردهموارهمی شودانجامانسانی
.می باشدآماریپیچیدهروش هایهمچنینواخلاقی
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یا پروتكل کارآزماییمنشور 
یک.ی شودمانجامچگونهبالینیکارآزمایییکمی کندمشخصکهاسترسمیسندیککارآزماییپروتکل•

.می دهدشرحراکارآزمایییکاجراییساختاروآماریملاحظاتروش شناسی،طراحی،،(ها)هدفپروتکل
استنممککهداشتنظردرعلمیواداریسازمانی،طرحدستورالعملعنوانبهمی توانراکارآزماییپروتکل
.باشدکارآزماییحامیومحققبینقراردادیرابطهاساس

-هزینه)صرفهبهمقرونو(safe)ایمنبالینیکارآزماییاجرایبرایشدهطراحیخوبوشفافپروتکل های•
.هستندمهم(Cost-effectivnessاثربخش

برایستاممکنحال،اینبا.می باشندمشابهبسیارگوناگونکارآزمایی هایدرپروتکلمهموکلیدیاجزای•
قدماولینبالینیکارآزمایی هایوعلمیتحقیقاتدر.باشدضروریتطبیق،کارآزمایییکازخاصیشرایط
ارآزمایی هاییکدر.می باشدفرضیهاینآزمونبرایمناسبمطالعهیکطراحیسپسواستفرضیهیکتنظیم
مداخلهازشتربییابرابرآناثرمی رودانتظارکهاستدرمانیمداخلهنوعیکبهمربوطفرضیهمعمولابالینی،
تنظیمعهمطالنتایجتحلیلوآماریهایروشروش شناسی،طراحی،اهداف،فرضیه،نوشتنازبعد.باشددیگر

اداری،ایمسئولیت هنظارت،سازماندهی،تنظیم،اجرا،بامرتبطموضوعاتبایدکارآزماییپروتکل.می شوند
.دهدنشانمناسببخش هایدرواضحطوربهرامطالعهزمان بندیجدولوانتشارسیاست های
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منشور یا پروتكل کارآزمایی
یهماهنگ سازدستورالعمل هایمورددرالمللیبینکنفرانسقبیل،ازقانونیالزاماتودستورالعمل ها•

 هایکارآزماییمورددراروپااتحادیهدستورالعملهلسینکی،بیانیه ی،(ICH–GCP)خوببالینیکارآزمایی های
هایکارآزماییوبالینیعملبهمربوطقانونیالزامات،(FDA)آمریکادارویوغذاسازمان،(EUCTD)بالینی
بهایدبدارووغذاسازمانوپزشکیآموزشودرمانبهداشتوزارتهایدستورالعملازهمچنینوخوببالینی
امانجمسئولین)کارآزماییسازمان دهندگانوهمتایانوداورانتوسطمنظمبررسی.شودپیرویخوبی

.استضروریپروتکلنگارشوتوسعهفرآیندطولدر(کارآزمایی
• regulatory requirements IRCT

• International Conference on Harmonization guidelines for Good Clinical 
Practice

• Declaration of Helsinki - Regular review by the peers trial organizers

• EU Clinical Trials Directive

• the US Food and Drug Administration

• Regulations Relating to Good Clinical Practice and Clinical tory Trials
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کارآزماییپروتكل منشور یا 

چیست؟می شودمطرحکارآزماییتوسطکهبالینیسوال
شود؟دادهپاسخشدهمطرحسوالقانونیالزاماتواخلاقیاستانداردهایبامطابقبایدچگونه

شود؟تولیدتوجهیقابلنتایجتاشودانجامبایدتحلیلیچه
می شود؟ارائهچگونهنتایج

پیدمیولوژیست،اشاملهمکارمحققاندیگرکناردراصلیمحققوسیلهبهکهاستمشترککاریککارآزماییپروتکلنوشتن
داروییرکتشنمایندگانوهستندمرتبطوآشنامطالعهموضوعاهمیتبهکهبالینیمتخصصینوپزشکیآمارمتخصص

.می شوندانتخابداسنابازبینیوبررسیبرای(مشهور)شدهشناختهوتجربهبامتخصصانازگروهیک.می شودانجامپشتیبان

.باشدابهامبدونوآناجرایبودنآسانجامع،واضح،
.باشدشدهطراحیاخلاقیوقانونیالزاماتدیگروخوببالینیکارآزماییفعلیاصولطبقبر

.دهدارائهکارآزماییبرایمناسبوصحیحعلمیزمینهیك
.کندمشخصواضحطوربهراکارآزماییدرافرادکارگیریبهمعایبومزایا

.دهدشرحواضحطوربهراکارآزماییبودنعملیوشناسیروشمتدولوژی،
درکنندگانتشرکرفاهوایمنیحقوق،دهدکهاطمینانهمچنینومی باشدایمنکنندگانشرکتبرایکارآزماییکهکندحاصلرااطمینان

.نیاندازدخطربهجهتبیوغیرقانونیطوربهراکارآزمایی
.دهدارائهنتایجتكرارپذیریوبازیابیقابلوکارآزماییانجامبرایمرتبطوکافیاطلاعات

.دهدنشانرامی کند،تضمینراکارآزماییکیفیتنظرهرازکهخصوصیاتیهمه

خصوصیات پروتكل خوب
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خوباجزای پروتكل 
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The CONSORT group has provided a number of resources in order to aid those in the process of 

using the CONSORT Statement to help facilitate your work.

The EQUATOR Network is an overarching reporting guideline initiative aimed at Enhancing the 

Quality and Transparency Of heath Research. Resources for authors, editors, and guideline 

developers (among others) are available on the website. The EQUATOR Network Library archives 

over the 250+ reporting guidelines that have been published for various types of research/study 

designs.

The SPIRIT (Standard Protocol Items: Recommendations for Interventional Trials) initiative 

provides high-quality standards for trial protocols, helping to streamline their development and 

reporting.

CONSORT
Consolidated Standards of Reporting Trials

http://www.consort-statement.org/resources/equator
http://www.consort-statement.org/resources/spirit


نهاییپیامد اندازه های پیامد یا
Outcome measures, Endpoint/outcome

ممکنرشتوحداقلباپیامداندازه هایاساسبردرمانتأثیرارزیابیبالینی،کارآزمایییکهدف•
.است

یامدهایپکهحالیدرمی شود،استفادهمطالعهیک(اصلی)اولیههدفدادننشانبرایاولیهپیامد•
.استثانویهاهدافبهمربوطثانویه

بیماریرمیومرگیامرگمثال،عنوانبه)شودبیانبایستیپیامداندازههرازواضحودقیقتعریف•
.(عروقیقلبیبیماراندارویکارآزمایییکدرقلبی

درآن هاگیریازهاند.شوندسنجشبایدهستندمطرحاصلیپیامدکناردرکهمتغیرهایییاثانویهپیامد•
.استکنندهکمکمداخلهعوارضواثربخشیگیرینتیجه
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نظارت و پایش کارآزمایی

ومدارک،کارآزماییبهمربوطفعالیت هایازمستقلوسیستماتیکبررسییککارآزماییکردنپایش•
رایندهایفپروتکل،طبقبرکارآزماییکهشودحاصلاطمینانتااستمداخلهایمنیاطلاعاتومستندات

.می شودانجامقانونیالزاماتواستاندارداجرایی

لینی،باکارآزماییدر.شوددادهشرحمفصلصورتبهکارآزماییپایشبرنامه هایبایدامکانصورتدر•
برایینهمچنوبالینیکارآزمایی هایهماهنگ سازیهبایمنیبهمربوطمسائلبرایداده هاپایشونظارت

هم خوانیویاطمینان بخشبهکاراین.می شودانجامخوبدستورالعملبامطابقتمنظوربهداده هامنبعتایید
توسطمعمولاکاراین.می کندکمکخوببالینیکارآزمایی هایهماهنگ سازیدستورالعملباکارآزمایی

فرمردنککاملبرایروش هاییبایدپروتکل،یک.می شودانجامایمنیوداده هابرنظارتمستقلهیئت
گانیبایونگهداریروش هایهمچنین،ممیزیبازرسی هایداده ها،منبعبررسیوکارآزماییدرافرادثبت

شپایونظارتدلایلازیکعضوگیریبرایبیماردادنفریب.دهدارایهراشدهجمع آوریداده هایکردن
نمیبیانراواقعیتکهاستبیمارانیوجودکارآزمایی،برنظارتایجابدلایلازدیگریکی.استکارآزمایی

.دهندفریبرامحققاستممکنعبارتیبهوکنند
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کمیته های کارآزمایی
کارازماییوIIIازفکارآزمایی هایازبسیاریبرایمعمولازیرکمیته های.داردبستگیکارآزماییاندازهوپیچیدگیبهمطالعهسازمان دهی•

.می شونددادهشرحهاپروتکلدرلزوماوشدهتنظیمواکسنهای

ارآزمایی هایکنتایجکهاینتضمینکارآزمایی،حرفه ایواخلاقیاستانداردهای،کارآزماییمناسباجرایوطراحی:وظایف:اجراییکمیته•
وایمنیبرظارتنهیئتپیشنهاداتاجرایوگرفتننظردر،(اثربخشی-هزینه)استصرفهبهمقروناقتصادینظرازعلمیتلاش هایوبالینی
.هستندبالامواردبرایپاسخگوومسئولاجراییکمیته های.داده ها

علمیتاندارد هایاسبالاترینباکارآزماییپروتکلکهاینازاطمینانوتضمین،کارآزماییکلیاجرایکردنراهنمایی:وظایف:رهبریکمیته•
هرئولیت هایمسکهداردوجودرهبریکمیتهیکتنهاکارآزمایی ها،ازبعضیدرکارآزمایی،کنندگانشرکترفاهوحقوقازحمایتدارد،مطابقت

.داردعهدهبررااجراییورهبریکمیتهدو

کهکندوصیهتمی تواندومی کندبررسیمنظمصورتبهراکارآزماییمیانیوموقتداده هایکمیتهاین:ایمنیوهادادهبرنظارتکمیته•
نشاندرمانگروه هایازیکیدرراجدیجانبیعوارضاززیادیتعدادکارآزمایی.شودمتوقفزودترزیردلایلازیکیبربنابالینیکارآزمایی

معنی دارآماریفاختلاکهشودمشخص،.دهدنشانبود،شدهپیش بینیکارآزماییابتدایدرکهآنچهازبیشترمنفعتیواثرکارآزمایی،.می دهد
.نیستپذیرامکانآنهااصلاحکهاستزیادحدیبهداده هاکیفیتومحاسبه ایمشکلات،استمحتملغیرکارآزماییپایاندر

درکه(اولیهپیامدمعمولا)لینیباوقایعمهم ترینکهپاسخ،متغیرکمیتهیابالینی،وقایعبررسیمستقلکمیته:بالینیوقایعبررسیکمیته•
.می کندطبقه بندیبعدیآنالیزهایبرایراآنهاداوری هایوکدهاومی کندبررسیرامی افتداتفاقکارآزماییطول

فارماکوکینیتیست،،تفارماکولوژیساپیدمیولوژیست،آمارشناس،پزشکی،متخصصینپروژه،مدیرحداقلحضوردارویكنهاییارزیابیکمیته•
.استالزامیمیکروبیولوژیوشیمیمتخصص
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آیا انواع مختلفی از کارآزمایی بالینی وجود دارد؟  
.  دبسته به این که چه کسی کارآزمایی را انجام می دهد، کارآزمایی های بالینی متفاوت هستن•
ی موجود دارویی معمولا کارآزمایی های بالینی را برای تولید داروی جدید یا استفاده از داروشرکت های •

.  برای درمان بیماری های دیگر که نیاز به مجوز جدید دارند را ممکن است انجام دهند
بزار جدید یا ابزارهای مورد استفاده در پزشکی نیز کارآزمایی را جهت تاثیر ایمنی و کارآیی اسازندگان •

.  ارتقای کیفیت آن انجام می دهند
نی را برای اهداف است محققان بالینی که به شرکت های دارویی وابسته نیستند، کارآزمایی بالیممکن •

د آن ها ممکن است از داروهای تایید شده یا قدیمی برای درمان بیماری های جدی. دیگری انجام دهند
.کننداستفاده 

.بهترین روش تجویز دارو و قطع کردن آن را در بیماران بررسی کنند•
.بهترین دوره درمان برای به حداکثر رساندن نتایج درمان را ارزیابی کنند•
.فواید پیشگیری از بیماریها با واکسیناسیون و یا برنامه های غربالگری را ارزیابی نمایند•
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(Phases)فازبندی: تقسیم بندی کارآزمایی ها        الف
بالینی برای ( I-IVفاز)در صنایع داروسازی دسته بندی خاصی از کارآزمایی بالینی بر اساس چهار مرحله •

.توسعه یک داروی خاص استفاده می شود

رای تعیین قبل از فاز یک، مطالعات تجربی و پیش بالینی در محیط های آزمایشگاهی و بر روی حیوانات ب•
. دوز و مطالعات فارماکولوژیک انجام می شود

ی که به معمولا تولیدکنندگان، اثرات داروی جدید را بر روی افراد داوطلب سالم انسانی یا بیماران1فازدر•
چگونگی عمل ( Pharmacokinetic)فاز در این . درمان های معمول پاسخ نمی دهند آزمون می کنند

و متابولیسم جذب، توزیع)در این فاز فرایندهای فارماکوکنتیک . دارو در بدن انسان مدیریت و بررسی می شود
و در بدن مکانیسم اثر دار)و فرایندهای فارماکودینامیک ( دارو یا به عبارتی سرنوشت دارو در بدن انسان

خصوص ایمنی فوری دارو در کوتاه مدت و در به Pharmacodynamicفاز در . ارزیابی می شوند( انسان
. دوزهای بالا بررسی می شود
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بررسیبیماراندرراپاسخ-دوزمنحنی هایبالینی،کارآزمایی های2فازدر•
بهتلامببیمارانازکوچکیگروهدراستممکنفوایدیچهکهاینومی کنند
.می شودارزیابینیزشوددیدهخاصبیماری

ابربردربیمارانازبزرگیجمعیتدرشدهکنترلروشبهجدیدداروی3فازدر•
.می شودمقایسهوآزموناستاندارددرمانباداروگولیا(ساختگی)پلاسبوداروی

ازارببهورودازقبلداروآندرکهاستکارآزماییکلیدیمرحلهیکفازاین
ازیاوردمی آدستبهبالینیکارآییوایمنیبهتوجهباراخوداعتباروشهرت
برایمهممطالعهیکعنوانبهاغلب3فازدرمثبتمطالعهیک.می دهددست
ماریبییکتجویزبرایمجوزمی تواندآنطریقازومی شودشناختهدارویک

.کندکسبراخاص
.دمی شوننامیدهبازاربهداروشدنواردازپسکارآزمایی هایکهمطالعه4فاز•

Post marketing
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سته به حاد و واب)کارآزمایی های بالینی اثرات فارماکولوژیک سمی دارو فاز یکدر •
در افراد ( نفر80در برخی متون تا )نفر 50تا 20با حجم نمونه حدود ( دوز

ایمنی دارو و حداکثر دوز قابل تحمل یک دارو در . داوطلب بررسی می شود
%  70ود ممکن است چند ماه طول کشیده و حد. انسان ها در این فاز تعیین می شود

.از داروها از این فاز با موفقیت عبور می کنند
حدودی عوارض جانبی، ایمنی، اثرات توکسیک فارماکولوژیک دارو و تافاز دودر •

در برخی )20حجم نمونه حدود. اثربخشی دارو و تعیین دوز بهینه ارزیابی می شود
سال به طول می انجامد و 2این فاز چند ماه تا . نفر است300تا ( نفر100متون 
.  داروها از این فاز به فاز بعدی عبور می کنند% 33حدود 

ات عمدتا کارایی دارو، پایش عوارض جانبی و به میزان کمتر اثرفاز سهدر •
نفر 3000تا ( نفر1000در برخی متون)نفر 300توکسیک آن با حجم نمونه 

داروها از % 30تا 25سال طول می کشند و حدود 4تا 1معمولا . بررسی می شود
.  این فاز به فاز بعدی می روند
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هبداروورودازبعدومی شوندمطالعهواردنفرهزارچندینمعمولاچهارمفازدر•
رازرگ تربهایجمعیتدرتوکسیکاثراتوایمنیاثربخشی،واقعدر.استبازار

ویابیارزداروکاراییوایمنیمدت،طولانیمراقبتانجامباومی کنندبررسی
هایبررسیاگربنابراین.نداردکنترلمعمولا،گروهفازاین.می شودپایش

جوزمباکارادامهباشد،داشتههمراهبهمثبتینتایجحیوانیوآزمایشگاهی
.شودمیانجامانسانرویدارووغذاسازمان

• Phases  

• Pharmacokinetic

• Pharmacodynamic

• Premarketing

• Postmarketing
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حوهنبیشتردسته بندیاین.شونددسته بندیطراحیاساسبرمی توانندبالینیکارآزمایی های•
.می کندتوصیفدرمانیگروه هایبهرابیمارانتصادفی سازی

Parallel-group)موازیطراحیکارآزمایی،نوعمعمول ترین• trial)تصادفی سازیطوربهبیماران.است
درمان ها،ازکدامهراثرتعیینبرایسپسمی یابند،تخصیصاستاندارددرمانیاجدیددرمانگروه هایبه

.استدیگرنوعمتوالیطراحی.می شوندمقایسهوپیگیریموازیگروه های

Crossover)متقاطعکارآزمایی هایشاملبالینیکارآزمایی هایطراحی هایسایر• trials)،کارآزمایی
Factorial)فاکتوریال trials)تصادفیخوشه ایکارآزمایی هاییو(Cluster randomized trials)

.است

همهتنهایدرامامی شوند،تصادفی سازیمختلفومتوالیدرمان هایبهبیمارانمتقاطع،کارآزمایی هایدر•
مقایسهخودکنترلعنوانبهبیمارهریعنیمی کنند،دریافتمختلفترتیب هایبهرادرمان هاتمامبیماران

.شودمی

(Design)طراحی: تقسیم بندی کارآزمایی ها        ب
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(Design)طراحی: ب



رایمارانبودارندرامجزااثربادارودوازبیشتریادوبررسیقصدمحققانفاکتوریالکارآزمایی هایدر•
.می شوندهمقایسدارویکازبیشبابیماران.می دهندتخصیصدرمانومقایسهگروهیکازبیشبه

Aدارویاثرکهحالیدرمثالعنوانبهمی شود،انجامهمزمانکارآزمایییکدرتصادفی سازی هاهمه
تصادفی سازیدوبارهنیزبیمارانپلاسبوباBداروییاثربررسیبرایمی شود،آزمونپلاسبوبرابردر

تداخلاتمطالعهایندر.می آیدوجودبهدرماناثرمقایسهبرایممکنحالت4مجموعدرومی شوند
.آوردبه دستمی توانرامتقابلاثرودارویی

افرادجایبه(بیمارستانیاپزشکیکبیماران)بیمارانازبزرگیگروه هایخوشه ای،کارآزمایی هایدر•
.می شوندتصادفی سازیبیمار

Zelen’s)زلنطرحنامبهبالینیکارآزماییطراحیازدیگرنوعی• Design)ایندر.استمعروف
یاارداستانددرماندریافتبرایمطالعه،درشرکترضایتاعلامازقبلشرایطواجدافرادکارآزمایی

بانتخااستاندارددرمانجهتکهگروهی.می شونددادهتخصیصتصادفیبطورتجربی،مداخله
گفتههمداخلجهتمنتخبگروهبهاما.دارندشرکتکارآزماییدرکهنمی شودگفتهآنهابهمی شوند،
دریافترااستانداردمداخلهکردندردرامطالعهدرشرکتاگر.دارندشرکتمطالعهدرکهمی شود
استنممکامامی شونددادهشرکتکارآزماییدرمطالعهشرایطواجدبیمارانهمهطرحایندر.می کنند

.نندکدریافترادرمانیمداخلهکوچکیگروهواستاندارددرمانکنندگانشرکتازبالایینسبت
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Venberg’s)ونبرگطراحیدر• Design)گروهدوبهتصادفیطوربهشرایطواجدافرادنیز
نتخابافرصتتمایلگروهافرادبه.می شونددادهتخصیصبالینیکارآزماییگروهوتمایل

صادفیتبطوربالینیکارآزماییگروهافرادآنکهحال.می شوددادهمی کننددریافتکهمداخله ای
.وندمی شدادهتخصیصآنهاعلائقگرفتننظردربدونمطالعهمداخلاتازیکهردریافتجهت

تجهوشدهمقایسهگروه هاازیکهردرمداخلاتازیکهربهمربوطپیامدهایمطالعهپایاندر
.می گیرندقراراستفادهموردپیامدهادرکنندگانشرکتتمایلتاثیرتخمین

بر اساس مراکز: تقسیم بندی کارازمایی                  پ•
مرکزیندچیامرکزیتکصورتبهمطالعه،دردرگیرمراکزتعداداساسبرمی توانندچنینهمبالینیکارآزمایی های

موردمطالعاتدومواولفازهایبرایعمدهطوربهمرکزیتککارآزماییمطالعاتکهحالیدر.شونددسته بندی
.شودانجامبالینیکارآزماییپیشرفتازمرحلههردرمی تواندچندمرکزیمطالعات.می گیرندقراراستفاده

:مطالعات چندمرکزی به دو دلیل عمده انجام می شوند•
.زمانبرای ارزیابی موثر بودن یک دارو یا روش جدید از لحاظ جمع آوری بیماران کافی در یک دوره کوتاه تری از •
.مراکزاری از برای ارائه مبنای بهتری از تعمیم پذیری بعدی یافته های کارآزمایی، یعنی ارزیابی اثرات درمان در بسی•

A.Ahmadi, Epidemiologist, SKUMS35



بالینیبندی های دیگر کارآزمایی های طبقه : ت
مطالعات،(superiority)برتریطراحی هایعناوینبامی توانندهمچنینکارآزمایی ها•

یا(noninferiority)نابرتریمطالعاتو(equivalence)هم ارزییاهم ترازی
ت،اسشدهطراحیچیزیچهاثباتبرایمطالعهکهاینلحاظبهغیرهم ارزیوبدترنبودن

.شونددسته بندیوتوصیف
اندرمازموثرترجدیددارویکهایندادننشانهدفبابرترینوعازکارآزماییمطالعه های•

بالینیایی هایکارآزمبیشتر.می شونداستفادهاست(فعلیدرمانبهترینیادارونما)مقایسهمورد
.دارندقراردستهایندر
ایایمزدارایدارودوکهاینگزارشیاواثباتبرایهم ارزینوعازمطالعهیکدیگر،سویاز•

اثرکهی دهدمنشاننیزغیرهم ارزییانابرتریکارآزماییمطالعهیک.می شوندطراحیهستندیکسانی
.باشدفعلیدرمانازضعیف ترتوجهیقابلطوربهنمی تواندجدیددرمان
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باراولینکارآزماییآیاکهایناساسبرمی توانندهم چنینبالینیکارآزمایی های•
یا(Exploratoryیااکتشافی)می شوداستفادهخاصدرمانیکمقایسهبرای
Confirmatory)استقبلیمشاهداتتاییدبرایتلاشدرکارآزماییکهاین

شناساییالدنببهمی توانداکتشافیمطالعهیک.شونددسته بندی(تاییدییا
بهیایدتأیرادرماناثراتمورددرموجودتأثیراتاینکهتاباشدکلیدیمسائل
.بکشدچالش

ارانبیمازمجموعهزیریکبهجدیدداروییکتاثیربرایاستممکنمثالعنوانبه•
یابتیدبیمارانمانندشودتوجهدارنداصلیبیماریازغیردیگریبیماری هایکهخاص
ونندهکتاییدجنبهدوهرمی تواندمطالعهیکخاص،موارددر.قلبیبیماریبهمبتلا

خاصدرمانیکاثرکهتاییدیکارآزمایییکدرمثال،عنوانبه.باشندداشتهرااکتشافی
یعنیتربیشفرضیه هایبررسیوحمایتبرایمی تواندهم چنینداده هامی کند،ارزیابیرا

.یردگقراراستفادهموردشودتاییدبعدیتحقیقاتتوسطبایدکهزیرگروهیاثرات
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• Treatment trials

• Prevention trials

• Diagnostic trials

• Screening trials

• Quality of life trials

What are its types?

Treatment trials 
• New treatments

• New combination of drugs

• New approaches to Surgery 

• New radiation therapy

• Prevention trials: They try to find better ways to 
prevent disease in people and to prevent disease 
occurrence using
• Medicines
• Vaccines
• Vitamins
• Minerals
• Lifestyle changes   

ینی بالکارآزمایی های طبقه بندی  : ث
تایپ/ بر اساس نوع



کنترلکارآزمایی های بدون شاهد یا 
Uncontrolled clinical trials

پیامدربرادرماناثرکهشودانجامایشیوهبهبایدبالینیکارآزمایی هایایده آل،حالتدر•
اینبهدستیابیبرایرایجرویکردیک.دهدارائهتورشبدونرانتایجوکندجدامطالعه
درمانگروه هایبهتصادفیصورتبهبیمارانآنموجببهکهاست،تصادفی سازیهدف

.شوندمیدادهتخصیصمطالعهبازوهاییا
باشد،نشاهدگروهمقابلدردرماناثرارزیابیبالینیکارآزماییهدفکهزمانیحال،هردر•

شرایطیینچنبالینیکارآزماییدر.نیستممکنوضروریهمیشهتصادفی سازیرویکرد
ازمجموعه ایزیرشاهدبدونکارآزمایی های.می دهیمانجامشاهدبدونکارآزمایی هایما

نوانعبهنمی کننداستفادهمقایسهگروهازکهایندلیلبهوهستندمطالعاتانواع
برایشاهددونبکارآزمایی هایبنابراین،.می شوندمعرفیغیرتصادفیبالینیکارآزمایی های

همداخلتحتمشابهدرمانیروشیکباهمهکهبیمارانازگروهیدردرماناثرارزیابی
.می روندبکارهستند
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های بالینی بدون گروه شاهدمنطق و اساس انجام کارآزمایی•
تفاوتمدوز،استانداردوفعالدرمانبازویحالتچهارازیکیدراستممکنمقایسهگروهکارآزمایی،یکدر•

درشاهدروهگیکآیااینکه.گرددانتخابپلاسبویاودرمانیرژیمگرفتنبدون،خاصداروییرژیمیادارو
.داردبستگیمحققاهدافبهنه،یااستنیازموردبالینیکارآزمایییک

کییمطالعههدفکهزمانی.هستندسودمندخاصطوربهشاهدبدونکارآزمایی هایکهداردوجودحالتدو•
:باشدزیرموارداز

(کارآزمایی بالینی2و یا فاز 1به عنوان مثال، از طریق فاز )فارماکوکنتیک یک داروی جدید تعیین خواص •

 caseدمواربه عنوان مثال، از طریق مطالعه مورد یا مرور )تولید فرضیه های جدید برای تحقیقات بیشتر •
study /case series study)

کنترلکارآزمایی های بدون شاهد یا 
Uncontrolled clinical trials
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Phase I trialsکارآزمایی های بدون شاهد 1فاز 
تاییدهنوزدجدیدارویفارماکوکنتیکخواصوایمنیاینکهبه دلیلبالینیتحقیقاتاولیهمراحلدر•

عاتمطالازکافیداده هایجمع آوریازبعد.نباشدمطلوبشاهدگروهداشتناستممکناست،نشده
بهمایلاستممکنمحققیکحیوانی،مدل هایباآزمایشگاهیمطالعاتطریقازاولیهپیش بالینی

شدهشناختهبالینیکارآزمایی1فازعنوانبهمطالعاتنوعاین.باشدبالینیتحقیقاتاولمرحلهانجام
:بهاستممکنکارآزماییاولفازاولیهاهداف.است

.می کندحملتچگونهوکندتحملرا(بررسی)تحقیقمورددارویتواندمیانسانبدنآیااینکهتعیین•

انسانبرایتحملقابلدوزحداکثرکردنپیدا•

:بهاستممکنثانویهاهدافو•
پاسخمتعارفدرمانبهمعمولاکهانسانیداوطلببیمارانرویبرداروهابالینیفارماکولوژیمطالعه•

.اندنداده

.گرددمنتهیانسانیداوطلبینرویبرداروسمیتمطالعه•
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همكارانو ( Bomgaars)کارآزمایی توسط  بومگار 1یك مثال از فاز 
داروییکفارماکوکنتیفازوسمیتمحدود کنندهدوزتحملقابلدوزحداکثرتعیینبرایمطالعهاین•

intrathecal)اینتراکئاللیپوزومالسیتارابین liposomal cytarabine)مبتلاکودکانرویبر
.گرفتانجامبدخیمپیشرفتهمننگوئالبه

طریقازیانخاعیمغزیبطنبهمتصلدستگاهطریقازچهسیتارابیندارویکهبیمار18محققان•
بودمیلی گرم25دارودوزشروع،در.دادندقراربررسیموردراکرده انددریافتکمریناحیهکردنسوراخ

.یافتافزایشمیلی گرم50بهسپسومیلی گرم35بهمتعاقبااما

پردهالتهاب)آراکنوئیدیتازناشیدردسردلیلبهبیمار8ازبیماردودرکهدریافتندنویسندگان•
دریافتهمدگزامتادوندرمانهم زمانبیمارانکهاینعلیرغمشد،محدودمیلی گرم50دوز(عنکبوتی
ازشواهدییپاسخ گویبرایارزیابیقابلبیمارچهاردهازنفرهشتکهدریافتندهمچنینآن ها.می کردند

شدهوصیهتمطلوبوتحملقابلدوزحداکثرنویسندگاننتایج،ایناساسبر.دادندنشانرامنفعت
شوددادهروزدردوباردگزامتازونباهمراهکهصورتیدررامیلی گرم35سیتارابینلیپوزومداروی

.نمودندگزارش
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Phase II trialsبالینی بدون شاهد فاز دو کارآزمایی های 

:اهداف اولیه فاز دو در کارآزمایی ممکن است به•
ارزیابی اولیه اثرات درمانی دارو•
.منتهی گردد( عوارض جانبی)ارزیابی اولیه اثرات جانبی دارو •
استممکنحتیومی شوندانجاممختلفتحقیقاتیمراکزدرمعمولاکارآزمایی هادوفاز•

بهیکافپاسخشدهدرمانبیماراناگر.باشندتصادفیاحتمالاوشاهدگروهیکشامل
مقیاسدر(تصادفیصورتبه)بالینیکارآزمایییک،3فازدردارودهند،نشاندرمان
.گرفتخواهدقراربیشتریارزیابیموردبزرگ
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بر روی داروی بکساروتنشاهد بدون 2فاز مطالعه : مثال
(bexarotene)بکساروتندارویرویبرراشاهدبدون2فازمطالعههمکارانو(Smit)اسمیت•

.دادندانجامپسوریازیسدرمانبرایجدیدمصنوعیرتینوئیدیک

قرارساروتنبکدارویبادرمانتحتشدید،تامتوسطپلاکتنوعیباپسوریازیسبهمبتلابیمار50•
انجامتجویزهفته12-24مدتبرای(روز/کیلوگرم/گرممیلی5/0-3)دوزمتوالیافزایشباوگرفتند

.شد

اخصشوپسوریازیسناحیهبرای.بودشدهذکر(پایهبهنسبتبهبودیدر%50)کلیپاسخمیزان•
%36)پزشکانتوسطبیماریکلیارزیابیو(بیماران%52)پلاسماافزایش،(بیماران%22)شدت

عوارضایونکردندپیدابکساروتندارویباارتباطدرجدیجانبیعوارضهیچ.شدمشخص(بیماران
نویسندگانج،نتایایناساسبر.بودتیروکسینسطحکاهشوهیپرگلیسریدیشاملخفیفجانبی

هایآزماییکارطریقازرابیشتریتحقیقاتانجاموبودهایمنبکساروتندارویکهکردندپیشنهاد
.کردندتضمینرا3فازبالینی
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مزایای کارآزمایی های بدون شاهد 

ولامتسبالقوهخطراتبرای(مجوز)توجیهارائهبرایاغلبشاهدبدونبالینیکارآزمایی های•
انجامبزرگمقیاسدرکهتصادفی شدهبالینیکارآزمایی هایبامرتبطاقتصادیهزینه های
دارد،وجودضعفنقاطهموقوتنقاطهمشاهدبدونکارآزمایی هایدر.می شوندارایهمی گیرند

،می دهندارائهشاهدداربالینیکارآزمایی هایبهنسبتکمتریاطلاعاتکهاینوجودبا
.می شوندانجامارزان تروراحت ترسریع تر،شاهدبدونبالینیکارآزمایی های

نیایموفارماکوکنتیکویژگی هایمورددرکاملاطلاعاتوجودعدمصورتدراین،برعلاوه•
بالقوهمضراتمعرضدرکهافرادیتعدادشاهدبدونبالینیکارآزمایی هاینشده،آزمایشداروی

برایمی توانراشاهدبدونکارآزمایی های.می کندمحدودرامی گیرندقرارجدیدداروییک
وسیعمقیاسردشاهدداربالینیکارآزمایی هایتوسطآیندهدرکهنموداستفادهفرضیه هاییتولید
ارآزماییکصورتایندرباشند،بیماریکشاملمی توانندهمچنینهاآنشد،خواهنددادهپاسخ

.می شوداشارهموردیمطالعهیکعنوانبه
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محدودیت های کارآزمایی های بدون شاهد 
باعثکهاستمقایسهگروهتصادفیانتخابوجودعدمشاهد،بدونکارآزمایی هایعمدهمحدودیتیک•

.نباشدمناسبجدیدداروییکاثربخشیکاملارزیابیبرایکارآزمایی هااینمی شود

آورندهایینپداروییکآیاکهاینارزیابیبرایشاهدگروهبدونبالینیکارآزمایی هایمثال،عنوانبه•
یکندنیازمکهایندلیلبهمی دهد،کاهشراکرونریعروقرویدادهایبهابتلاخطرخون،کلسترول

شاهدگروهکیازاستفاده.نمی باشندمناسبهستند،(پلاسبوشاهدگروهیک)نشدهدرمانمقایسهگروه
مانندریدیگدلایلبهنهمی باشد،داروخوداثردرکلسترولکاهشکهمی آوردوجودبهرااطمیناناین

.ورزشیالگوهایوغذاییرژیمدرتغییر
گروهونبدکارآزمایی هایکهاستاینشاهدارکارآزمایی هایبامقایسهدرمطالعاتایندیگرمحدودیت•

مطالعهورشتازخاصنوعاین.شونددرماننفعبهنتایجیبهمنجرکهدارندتمایلبیشتراحتمالاشاهد
.استشدهشناختهمحققتورشعنوانبه
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محدودیت هامزیت ها
.شودمیاستفادههافرضیهتولیدبرای

طحسدرکارآزماییانجاممجوزیاتوجیهارائهبرایتواندمی
.باشدوسیع

سهمقایبرایتصادفیصورتبهگروهیهیچکهایندلیلبه
.باشندمیمحققتورشبهحساساست،نشدهانتخاب

یابیارزراجدیدداروییكفارماکوکینتیكخواصتوانندمی
.کند

.درماننتایجحدازبیشتفسیربهحساس

ترسدسدرمطالعهتنهااخلاقیملاحظاتدلیلبهاستممكن
جراحیروشمثال،عنوانبه.باشند

نترلکگروهیککهدیگریمطالعههربهنسبتکمتریاطلاعات
.می کنندارایهدارندهم زمانتصادفیغیر

نتیجه گیری
کارآزمایییکجامانبرایتوجیهارائهوجدیددرمان هایفارماکولوژیارزیابیمانندبالینیتحقیقاتدرخاصینقششاهدگروهبدونبالینیکارآزمایی های

نهوعملینظرازنهکهخاصیشرایطدرشاهداربالینیکارآزمایی هایازبیشاستممکنشاهدبدونمطالعاتخاص،طوربه.دارندبزرگمقیاسدربالینی
بهشاهدروهگبدونکارآزمایی هایدروجود،اینبا.شدارایهکارآزمایی هااینمعایبومزایازیرجدولدر.شونددادهترجیحاست،توجیهقابلاخلاقینظراز

دربایدودهنداننشرابهترینتایجکاذبصورتبهاستممکنندارد،وجودمقایسهبرایشاهدیگروهونمی شودانجامتصادفی سازیفرایندکهایندلیل
.بگیردقرارتوجهموردبالینیهایکارآزمایینتایجتفسیرهنگام

کارآزمایی های بدون شاهد جمع بندی درباره

A.Ahmadi, Epidemiologist, SKUMS47



Randomizationتصادفی سازی، ثبت نام و عضو گیری 

تصادفی سازی•
پروتکل. دهدمیتخصیصکنترلومداخلهگروهدوبهتصادفیطوربهرابیمارانکهاستفرایندیتصادفی سازی•

موردی سازیتصادففراینددربایدکهمهمیمسائلجملهاز،تصادفی سازیروش هایوتوالیشاملبایدکارآزمایی
.باشد سازیتصادفیمکانیسموتصادفی سازینوعتوالی،تصادفی،تخصیصمیزانقبیلازگیردقرارتوجه

Enrolmentبیمارانعضوگیریوثبت نامفرایند• process

توضیحمطالعهدرشرکتبهآنانرضایتوغربالگریبیمارگیری،بیماران،شناساییچگونگیبایدقسمتایندر•
امهنرضایتفرماخذومطالعهادامهبرایبیمارانکردنراضیروش هایمورددربایستیبخشایندر.شودداده

اینکهبررسیشاملغربالگری،روش هایهمچنین.شودتاکیدبیمارانبکارگیریونامثبتازقبلشدهامضاآگاهانه
.شوندتعیینقسمتایندربایددارند،رامطالعهبرایشرایطواجدمعیارهایبیمارانآیا
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؟در کارآزمایی بالینی متغیر پیامد چیست
بالینیاییکارآزمدرراصفرفرضمی دهداجازهپژوهشگربهکهاندازه ایعنوانبهپیامدمتغیربالینیکارآزماییدر•

آماریفاوتتهیچکهمی کندبیانصفرفرضیهبالینی،کارآزمایییکدر.استشدهتعریفکند،ردیاقبول
جدیدرماندکهاستاینصفرفرضبالینیکارآزماییدر.نداردوجوددرمانیاستراتژییاروشدوبینمعنی داری

.استیکسانپلاسبوباجدیددرمانیانیستموثر
مولفه)یامدپاندازه هایازترکیبییاباشدبیماریازناشیمرگمانندپیامدازاندازهیکشاملمی تواندپیامدیک•

.باشدبیماریازناشیبیمارستاندرشدنبستریومرگمانند(پیامدهای
گیریندازهااولیه،پیامدهای.شودطبقه بندیثانویهیااولیهپیامدهایبهمی تواندبالینیکارآزماییپیامدهای•

درمانیاآاینکهمثالعنوانبهدهند،میپاسخکارآزمایییکدرشدهمطرحاولیهپرسشبهکههستپیامدهایی
وقوعاساسبراولیهپیامدموردایندر.استاستاندارددرمانازبهتربیماری هابامرتبطمرگازجلوگیریدرجدید
نیازوردمتوانوسیلهبهکارآزمایییکنمونهحجم.بودخواهدکارآزماییمدتطولدربیماریازناشیمیرومرگ
همیندررایدیگرمرتبطومربوطسوالاتثانویهپیامدهای.شودمیتعییناولیهپیامددرتفاوتتشخیصبرای

.پرسندمیمطالعه
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؟انواع اصلی پیامدها در کارآزمایی بالینی چیست
.یک پیامد ممکن است ساده، منفرد، مرکب و چندگانه و بصورت جانشین تعریف و سنجش گردد

است؟دادهرخعلتهربهمرگمانندرویدادیکآیا.دهدنشانراحالتدوبالینیپیامدممکنه•
لائمعیاعلائموقوع،(خونفشارهایدرمانبامقایسهدرکارآزمایییکدرکشندهمغزیسکتهمثال،عنوانبه)بیماریخاصعلتیکازمرگ•

بیمارستاندربستریبیماری،بهابتلای/بیماری
شده،درکخطر،بیمارانرفتارونگرشآگاهی،است،فعالفرددربیماریکهحالیدرزندگیکیفیتعلائم،تسکین•
(ویژهمراقبتبیمارستانی،پذیرشتعدادمثال،عنوانبه)بهداشتیهایمراقبتمنابعازاستفاده•
وزن،)ومتریکآنتروپپارامترهای،(...وفشارخونحیاتی،علائمنبض،)همودینامیکپارامترهایبیماران،بقایونظرمدتغییراتبروزتامداخلهزمانمدت•

.شودانتخاببیمارانبهبودیمیزانو،(...وکمردورقد،
.می شوداندازه گیریپاسخ-دوزمنحنیرویازکهبدندرداروغلظتمانند:فارماکولوژیکاندازه گیری های•
وکشتحیطمرویازسنجه هااین.باکتریکشترشدمهاربراینیازموردبیوتیکآنتیعاملغلظتمیانگینمانند:آزمایشگاهیاندازه گیری های•

.نموداندازه گیریراآنمی تواندقیقخیلیوهستندکمیسنجه هااین.می شودسنجشبیوتیکآنتیمصرف
دررادیولوژیایفیلم هدرسایه هاییدیدنمثالبرای.ریهرادیوگرافیاستخوان،تراکممانندمی شونداندازه گیریرادیولوژیصورتبهکهشاخص هایی•

.استبیمارتنفسظرفیتبهمربوطاینکهکشیدنسیگاربامرتبطریهبیماریبهمبتلابیماریک
.استآیندهدریکلیوبیمارییامغزیسکتهوقوعکنندهپیش بینییکعنوانبهخونفشارتغییرمانندبیماری،نشانگرهایسطوحدرتغییر•
گرفتهنظردرمعدهزیخونریپیش آگهیعنوانبهگوارشمتخصصتوسطکهمعدهدرفرسایشیناحیهیکاندوسکوپیمانندبافتهاماکروسکوپیشاخص•

استشده
....وکبدیهایآنزیموناشتاقندخونکلسترول،مثلمی شودگیریاندازهخوندرکهمارکرهایی•
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واند به عنوان مثال، در مطالعه سرطان کولون، متغیرهای پیامد می ت
:باشدهریک از مقوله های زیر 

(یبوستمثالعنوانبه)بالینی•

(کولونبیوپسیازشناسیبافت ارزیابیمثال،عنوانبه)پاتولوژیک•

(توموراندازهاندوسکوپیارزیابیمثال،عنوانبه)بصری•
علتبهدیکبآسیبعلائمیاتومورنشانگرهایآزمایشگاهیارزیابیمثال،عنوانبه)بیوشیمیایی•

(ثانویهتومورهای
ازوعنهرویکهربرمی توانددرماناقدامآنازپسباشد،مناسبکافیحدبهکارآزماییاندازهاگر•

.شودارزیابیپیامد

A.Ahmadi, Epidemiologist, SKUMS51



ملاحظات عمومی
بررسیحتتشرایطیاخاصبیماریبابیمارانازنمونه ایانتخاببالینی،کارآزمایییکطراحیهنگام•

قصدحققانمکهبیمارانیانتخابمنبعبهبایدکارآزماییطراحیهنگامدر.استاهمیتبانکاتجملهاز
باباطارتدراخلاقیمسائلگونههرومطالعهتحتبیماریوضعیتدارند،راآن هاجذبوبیمارگیری

.شودتوجهشرکت کنندگان

.تاسضروریمطالعهطراحیدرباشندشدهتعریفخوبیبهکهشرایطواجدمعیارهایازمجموعه ای•
بهیاهستند"بیرونیاعتبار"دارایمطالعهیافته هایکهکندحاصلرااطمیناناینبایدبیمارانانتخاب
external).هستندقابل تعمیمآیندهدرمشابهوضعیتیابیماریبابیماراندرمانبرایدیگر،عبارت validity)

بیماریتعریفوبیمارانمنبع•
منبعیینتعشود،گرفتهنظردربایدبالینیکارآزماییمطالعاتطراحیهنگامدرکهموضوعیاولین•

ملاحظاتاساسبربایدمی شوندگیریاندازهکهبالینیپیامدهایونمونهحجم.استبیمارانانتخاب
ممکنمی کنند،یبررسرابیشتریجزییاتکهمطالعاتیویژهبهمطالعاتازبعضیدر.شوندتعدیلعملی
برمعمولاIIوIفازداروییمطالعات.باشدعملیبیمارانازکمیتعدادرویبرفقطمطالعهانجاماست
.می گیردانجامتخصصیمراکزدراغلبوبیمارانازکمیتعدادروی
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Eligibility criteriaمطالعه معیارهای واجد شرایط 

کهستاضروری،مطالعهتوانافزایشوبالینیکارآزمایییکدرتغییرپذیریوتورشکاهشمنظوربه•
حدازبیشدنبایمعیارهااینحال،اینبا.باشدداشتهمناسبیویافتهتوسعهشرایطواجدمعیارهایمطالعه

مشکلباانبیمارانتخابنتیجهدرومی شودبیمارانجمعیتکاهشبهمنجرامراینزیراباشد،سختگیرانه
ارآزماییکغیرشرایطدریافته هاتعمیم پذیریشود،همگن تربیمارجمعیتکهحالیدروشد؛خواهدمواجهه
می شودهمهبشبیهوهمگنجمعیتانتخاببهمنجرسختگیرانهمعیارهایانتخاببنابراین.می یابدکاهش

واجدایمعیارهازکلیدیجنبهیک.می دهدکاهشمطالعهغیرشرایطدررایافته هاتعمیم پذیریقدرتکه
معیارهایازفادهاستبابایدبیماریوضعیت.استبررسیتحتوضعیتیابیماریبابیمارانتعریفشرایط

بهبیمارانینیبالارزیابیبهنبایدایناست،مشکلبیماری هاازبعضیتعریفاگرچه.شودتاییداستاندارد
دشوارراماریبیاینبهمبتلابیمارانسایربهمطالعهیافته هایکردنمرتبطزیراشود،منتهیذهنیصورت
مواردایندر.دمی کندشوارراشرایطاینبابیمارانسایربهرامطالعهیافته هایتعمیم پذیریواقعدرومی کند
.باشدمنطقیبیماریمعیارهایبرایتعریفیکازبیشازاستفادهاستممکن
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بالینیمنابع خطا و کنترل آن ها در کارآزمایی های 
یاقبلییتذهنباگروهیکدریاموضوعیابحثدربارهفردیککهاستاحساسییانظرعقیده،"تورش•

تاثیراتیکسیستمتحریفعنوانبهتورش"بالینی،تحقیقاتدر.می کندبرخوردآنبا"پیش داوری
رست،ناداجرایمطالعه،نامناسبطراحیدلیلبهجملهازودلیلهربه"واقعیتازشدهبرآوردهمداخله
.استشدهمعرفیآن،نتایجانتشاریاکارآزماییناکافییانادرستتحلیلوتجزیه

باعثمعمولاخطااین.می شودخواندهسوگرایییاتورشاثر،یکمقداربرآورددرمنظمخطای•
ارآزماییکیکدردیگر،عبارتبه.می شودکارآزماییدرجعلیرابطهایجادومطالعهنتایجبی اعتباری
نهاییتبهآزمونمورددرمانیروشبرعلاوهدیگریفاکتورهایبازتابشدهمشاهدهنتایجتورش دار،

و هاتلاشازبزرگیسهممتقابلا.استطولانیتحقیقاتدربالقوهتورش هایازفهرستی.است
حذفکهاستشدهپذیرفتهکلیطوربه.می انجامدتورشازاجتناببهبالینیتحقیقاتدرمهارت ها

کهتاسشدهتاییدوتاکیدحال،اینبا.استممکنغیرکاریمطالعاتدرتورشوقوعاحتمالکامل
.دادکاهشمطالعه،محتاطانهطراحیودقیقبرنامه ریزیبامی توانراتورش

می دهدرخوقتی(کاراییمیزانخطر،کاهشمیزانشانس،نسبتمانند)اثریکبرآورددرمنظمخطای•
ازکمتریاواشدبواقعیمقدارازبیشتریایعنیباشد،بیشترسمتیکبهشدهمشاهدهمقداراحتمالکه
.آن
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انواع تورش و راه های کنترل
راه های کنترل تورشانواع تورش

تخصیص تصادفی درمان هاتورش انتخاب
تخصیص پنهانی درمان ها

استانداردسازی روش های مطالعهتورش مدیریت مطالعه
استانداردسازی تجهیزات و کیت های تشخیصی

آموزش پرسنل و صدور گواهی 
کورسازی(محقق)تورش اثبات یا مشاهده کننده 

پوشانیدن
تورش خارج شدن از مطالعه بعد از فرایند 

تصادفی سازی
تحلیل به قصد درمان

آنالیز بدترین حالت
ثبت اجباری کارآزمایی های بالینی تورش انتشار

انتشار نتایج کارآزمایی های با نتایج منفی
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کارآزمایی های متقاطع 
یکهخلاصطوربه.می کنددریافتدرمانیکازبیشترشخصهرمتقاطعمطالعهیکدر•

استعنیمبداناین.می کندمقایسهافراددررادرمانچندیادومتقاطعبالینیکارآزمایی
فردکهاستاینمتقاطعمطالعاتاساسیفرض.می باشدخودش(شاهد)کنترلفردهرکه

تفاوتیمدوواولمرحلهدرماندریافتبینتاباشد،داشتهپایداروضعیتبامزمنبیماری
.نشودایجادبیماردر
درشدهثبت نامبیمارانازکدامهرکهمی شوندطراحیطوریمتقاطعکارآزمایی های•

شستشودورهیکباومشخصمدتیکبرایراکنترلوفعالدرماندوهرمطالعه،
(Washout period)نمی شود،اعمالدرمانیهیچکهزمانیودارواثرپاک سازییا

ی کنند،معملخودکنترل هایعنوانبهبیمارانکارآزمایی هایی،چنیندر.می کننددریافت
بامقایسهدرمختلفدرمان هایاثراتارزیابیبرایکمتریبیمارانبهبنابراین

.استنیازموردموازیطراحیباکارآزمایی های
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کارآزمایی های متقاطع 
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دررمانددوهرازارزیابییکمی کند،عملخودکنترلعنوانبهمتقاطعکارآزمایییکدرفردهرکهآنجااز•
جایهبفردیدرونمقایسهاساسبرمی توانددرمانهایتفاوتکهاستمعنیبدیناین.داردوجودفردهر

دارد،وجودفردیبینتغییراتبهنسبتکمتریفردیدرونتغییراتآنجائیکهاز.باشدفردیبینمقایسات
.استزنیاموردکمتریافراددرمان،تفاوتیکتشخیصبرایبنابراین،.می یابدافزایشمشاهداتدقت

دروننوعردافرادتغییرپذیریواقعدر.می گیردقرارخودشاهدوکنترلعنوانبهمتقاطعکارآزماییدرفردهر•
کمتریرادافتعدادبنابراین.می گرددمشاهداتقدرتافزایشباعثواستکمترفردیبینبهنسبتفردی
کارآزمایییکبراینیازموردافرادکلتعداد(موازی)Nparallelاگر.استنیازمورددرمانیتفاوت هایتشخیصجهت
یکبراینیازموردمتقاطعNتعدادباشد،%80توانو%5معنی داریسطحبا(δ)درماناثرتشخیصبرایطرفهدوموازی

:بااستبرابرتقریبا(δ)مشابهاثرتشخیصبرایمتقاطع2×2آزمایش

موازیمزایای کارآزمایی متقاطع بیش از مطالعات 

rشان می دهد که معادله فوق ن. یک ضریب همبستگی بین اندازه گیری های مکرر پیامد اولیه در یک کارآزمایی متقاطع است
. ، تعداد افراد کمتری برای یک کارآزمایی متقاطع مورد نیاز است1با افزایش همبستگی به سمت 
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محدودیت های مطالعات متقاطع
بهنسبتبیشترینارضایتی هایوناراحتیمعرضدرآنهاکهاستاینمتقاطعکارآزمایی هایاصلیمحدودیت•

عرضمدرافرادهمچنینومی شوددادهمتعددیدرمان هایافرادبهکهایندلیلبهمی گیرند،قرارمطالعهافراد
ازافرادردنککناره گیریشانسمطالعهدورهبودنطولانی تر.می گیرندقراردرمانمراحلبینمختلفتغییرات
طراحیطالعهمیکدربیشتریتاثیرافرادکناره گیریعلتبهشدهسانسورمشاهدات.می دهدافزایشرامطالعه
معنیاینبهد،باشنکردهتکمیلراکارآزماییمختلفمرحله هایافرادازنابرابریتعداداگرویژهبه دارند،متقاطع

.کنندتولیدراتورش دارنتایجاستممکنکاملتقریباداده هایحتیکه

گیرند؛قرارمقایسهقابلشرایطیکدردرماندورههرابتدایدرافرادکهاستضروریمتقاطع،مطالعاتبرای•
کهمزمنیبیماری هابرایمتقاطعطراحیبنابراین.می افتدخطربهدرمانمقایسه هایاعتبارصورتاینغیردر

شرایطرایبکهحالیدرمی باشند؛مناسب ترهستند،(روماتوئیدآرتریتمانند)پایدارعلائمازمجموعه ایدارای
ائمیدکهاولیهپیامدهایبرایمتقاطعطراحیمشابه،طوربه.استمناسبکمتر(قلبیحملاتمانند)حاد

.نیستندمناسب(مرگیاحاملگیمانند)پایانیرویدادهایبراییاهستند

اثر انتقال به عنوان پایداری . می باشدcarryover effectیا "انتقال اثر"مهم ترین مشکل مطالعات متقاطع •
ه به مرحله تعریف می شود و اثر درمان مورد استفاده در یک فاز مطالع( به لحاظ فیزیکی و یا از لحاظ اثر)اثر دارو 

.  در مطالعات هم ارزی  زیستی این مشکل افزایش خواهد یافت. بعدی درمان منتقل می گردد
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طراحی کارآزمایی بالینی فاکتوریال 
بیشارزیابینیازمندکهباشدایگونهبهاستممکنمطالعهطرحماهیتگاهیبالینی،کارآزمایییکدر•

یابازوییچندموازیکارآزماییانجامازعبارتندممکنحل هایراه.باشدمطالعهیکدردرمانیکاز
رفه ترصبارویکردیکاما.استجداگانهصورتبهدرمانهراثرارزیابیبرایجداگانهکارآزماییچند
طورهبرادرمانچندتوانیممیفاکتوریالطرحدر.گیردانجامفاکتوریالطراحییککهاستاین

ازتعدادیااماست،سودمندبسیارفاکتوریالمطالعاتچهاگر.نماییمبررسیکارآزمایییکدرهمزمان
.دهیمقرارتوجهموردراآنهامطالعه،تحلیلوتجزیهوطراحیدربایدکهداردوجودمسائل
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مطالعه کارازمایی بالینی فاکتوریال: مثال
و(1فاکتور)Aویتامیناستثنایبهویتامین هامولتیاثراتبررسیبرایکه2×2فاکتوریالکارآزمایییک•

درمانهربهباریکزنیهرکه،ایدزویروسبهآلودهزنانتولدپیامدبر(2فاکتور)Aویتامینهمچنین
گروهارچهنتیجهدرشد،تصادفیباردومادرهرکلیطوربهبنابراین،.بودشدهطراحیشد،دادهتخصیص

:داردوجودمطالعهدرزیرصورتبهدرمان
.کردنددریافتAویتامینتنهاکهزنانی•
.کردنددریافتAویتامیناستثنایبهویتامین هامولتیکهزنانی•
.کردنددریافتAویتامینهموویتامین هامولتیهمکهزنانی•
.نکردنددریافتراهاویتامینازهیچ کدامکهزنانی•
ایندر.دادانجامآزمایشیکهزینهباهمزمانرامقایسهدومی توانفاکتوریال،کارآزمایییکازاستفادهبا•

دریافتراAویتامینکهکسانیباکرده انددریافتراAویتامینکهمادرانیبرایراتولدپیامداستممکنمثال،
استفادهتأثیروانمی تردیف ها،کلمقایسهبامشابه،طوربه.کنیدمقایسهستون،حاشیه هایمقایسهبانکرده اند

باارطرفهچهمطالعهیکعنوانبهاستممکناینهمچنین.کردارزیابیبارداریدوراندرراویتامین هامولتیاز
هردرودموجافرادتعدادحال،اینباشود؛تحلیلوتجزیهجداگانه،صورتبهاحتمالیجدولسلولهربررسی
مشابهصورتبهمی توانرا2×2فاکتوریلمطالعاتتمام.می یابدکاهشمطالعهتوانومی یابدکاهشمقایسه

.دادقراردودردوجدولدر
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طراحی های متداول کارآزمایی های بالینی بر حسب هدف مطالعه
بالینیویآمارمعنی داریبااستاندارددرمان/دارونمابهنسبتجدیددرماناثربخشیبودنبهتردادننشانبرتری

یکدرتفاوتبادیگردرمانبهشبیهمی آید،دستبهدرمانیکطریقازکهرویدادهاییمطلقکاهشهم ارزی/هم ترازی
.استیکساندرماندرداروییرژیمدومداخلهاثربخشی.استشدهتعریفپیشازمحدوده

شدهتعیینپیشازمحدودهیکدراستاندارددرمانازجدیددرماناثربخشیمیانگینبودنکمتردادننشانودننببدتر/نابرتری
.نیستن ترپاییموجوددارویبهنسبتجدیددارویاثربخشی.نداردکمتریبالینیمعنی دارتفاوتاماو

کاهشندمانبالینیپیامدهایاساسبراستاندارددرمان/دارونماباجدیددرمانبرابریهم ترازی،یاهم ارزیبالینیهم ارزی
مغزیسکتهیامیرومرگ

غلظتانندمفارماکوکینتیکپارامترهایاساسبراستاندارددرمان/دارونماباجدیددرمانبرابرییاهم ارزیزیستیهم ارزی
داروگیرنده هایاشباعمیزانیاخون

Superiority

Equivalence

Noninferiority

Clinical equivalence

Bioequivalence
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هم ترازیکارآزمایی های هم ارزی یا 
دیگرایدرمان هبهنسبتدرمانیکبرتریتشخیصبرایمعمولابالینیکارآزمایی های•

فرایندیانفرمولاسیودرشدن،آزادمکانسیمدریاداروترکیباتحالاینبا.می شوندانجام
باکهی کنندمتغییرشیمیایینظرازآن هاازبرخیمی گیرند،قرارتغییراتیتحتتولید

.استمرتبطداروییترکیبات
استانداردیدارویااصلیترکیببامقایسهدرتغییراتارزیابیبرایکارآزمایییکانجام•

.استمداخلهدوتساویدادننشانهدفهم ارزی،درکارآزمایی.باشدضروریمی تواند
به(Lapdap)لاپداپدارویبادرمانکهمی زنیمحدسمالاریابیماریدرماندر:مثال

اناتآرتساثرزوددارویباترکیبیصورتبهاگرکهاستموثراندازههمانبهتنهایی
(Artesunate)داروییمتمقاوپیدایشازمی توانددرمانیترکیباین.باشدشدهترکیب

مداخلهدوکهاستاینمطالعاتیچنیندرمافرضیه.کندجلوگیریلاپداپبهنسبت
.هستندموثراندازهیکبه(آرتسانات+لاپداپبامقایسهدرلاپداپ)دارویی
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هم ارزی نتایج کارآزمایی های تفسیر 
پژوهشلسوادربیمارییادارونوعبهبستهمی تواندنهاییپیامدیکتعریف•

رویربعمدهتاثیرکهبیمارییکدرهم ارزیکارآزمایییکدر.باشدمتفاوت
مرجعدرمانازکهبیمارانیبهنسبت%1حدوددرمطلقخطرکاهشدارد،بیمار

.باشدقبولقابلبودنهم ارزاثباتدراستممکنکردند،استفادهاستانداردیا
ارایهرامطلقخطرکاهش%10استانداردیامرجعدارویبادرماناگربنابراین،

داشته%11و%9بینراوقایعمطلقخطرکاهشبایستیجدیددرماننماید،
بیمارییکبرایحالاینبا.شودگرفتهنظردرهم ارزاستاندارددرمانباتاباشد

درنتیجه اییکمعمولی،سرماخوردگیمانندبیماررویبرکوچکنسبتاتاثیربا
.شودگرفتهنظردرمعادلیاهم ارزمی تواندمرجعدرماناز%5حدود
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دلایل انجام کارآزمایی های هم ارزی
دادههتوسعموجود،داروهایازجدیدیانواعتولیدهمچنینوداروتولیدوارائهبهبودروش هایاوقاتگاهی•

عنوانبه)فرمولاسیوندرتغییراینآیا"کهاینبررسیبرایمی تواندهم ارزیکارآزمایییک.می شوند
تغییررادارورکیباتتاثربخشیوکارایی(می شوداشارهآنبهبیشترکهسریعانتشاربرابردرکمانتشارمثال،

ختلفمگروه هایدردارویکاثربخشیدادننشانبهنیازکهزمانیهمچنین.می شوداستفاده"نمی دهد
تولیکسیسفشارخونمطالعهدرکهطورهمان.می گیردقراراستفادهموردهم ارزیکارآزماییباشدبیماران

کهکلسیمآنتاگونیست)nitrendipineدیپیننیترندارویاثرمطالعهآندر.دادرخ(SYS-Eur)اروپا
.شدمقایسهدیابتیغیرودیابتیبیماراندر(می دهدکاهشرافشارخون

وکارسازیاصلیو(عمومی)ژنریکداروهایآیاکهاینارزیابیهم ارزی،کارآزمایی هایازدیگرکاربرد•
رایکسانیاثربخشبافرمولاسیوندوهربیمارانکهاستمهماین.می باشدنیزدارندیکسانیاثربخشی

تعویضقابلیگریکدباجانبیاثراتپروفایل هایدرتغییربدونآن هاکهکنندحاصلاطمینانوکنندتجربه
فرآیندهایرداستممکنکهمی شوندتولیدشرکت هاییتوسطژنریکداروهایکهاینبهتوجهباهستند،

.باشدنداشتهوجودمادرشرکتمانندپیچیدگیآن هاتولید
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بالینیارزی هایهم
یالبیقحملهمغزی،سکتهمرگ،مانندبیماراندربالینیپیامدهایبرمبتنیهم ارزیکارآزمایی های•

پیامدهاازبعضیحال،اینبا.شدندنامیدهبالینیهم ارزیکارآزمایی هایبیمارستاندرشدنبستری
دلیلبهیافسردگبهبودمانندپیامدهاییونیستندعملیهمیشهدرگیریزماندلیلبهمرگمانند

.استدشوارآندوبارهرخدادوذهنیسنجش

Bioequivalenceزیستیهم ارزی

ازکهتیکفارماکوکنپارمترهایکهاستفارماکوکنتیکرویکردیکازاستفادهجایگزینروشیک•
قابلوعینیبیشترپیامدهاجاایندر.می کندمقایسهراآمده انددستبهخونغلظتترکیبیاپلاسما

یستیزهم ارزیکارآزمایی هایفارماکوکنتیک،پارامترهایبرمبتنیکارآزمایی های.استاندازه گیری
و(ماکوکنتیکفارپارامترهای)پیامدواضحتعریففارماکوکنتیک،رویکردیکعمدهمزایای.شدندنامیده

درهکاستاینزیستیهم ارزیمطالعاتدررویکردایناولفرض.استپیامدهااینتغییرپذیری
بالینیاثراتنند،می کاشباعرایکسانیگیرنده هایتعدادیکسانیمولکول هایتعدادکهداروییترکیبات
.داشتخواهندمشابهی
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πN وπS ان های با درم( به عنوان مثال، مرگ و میر و انفارکتوس قلب)به ترتیب میزان پیامد
.جدید و استاندارد، و مقدار کوچك تر به معنای اثربخشی بهتر است

پیش فرض ها
Equivalence(مقایسه Noninferiority()کارآزمایی هم ارزی یا هم ترازی )کارآزمایی نابرتری یا بدتر نبودن 

آزمون هم ارزی یک طرفهآزمون هم ارزی دو طرفهآزمون آماری
فرضیه صفر

Dد استمقدار تفاوت پیش بینی شده بین میزان پیامد با درمان جدید و استاندار  .
نشان می دهد که درمان های جدید و استاندارد میزان پیامدهای ( H0)فرضیه صفر 
.مختلف دارند

Mوجدیددرمان هایبینپیامدمیزاندرشدهتعریفتفاوتمجازحدحداکثر
.استاستاندارد
درمانبهنسبتجدیددرماناثربخشیکهاستاینازحاکی(H0)صفرفرضیه

.استبدتراستاندارد
فرضیه جایگزین

میزان پیامد درمان جدید از نظر آماری مشابه میزان پیامد درمان استاندارد در یک
.  است( Dتا D-)محدوده از پیش تعیین شده 

شدهعیینتپیشازآستانه ایحدیکاساسبرقبلیدرمانازجدیددرماناثربخشی
درمانازربدتجدیددرماناثربخشی.نیستبدتردرمان،دوبخشیاثرتفاوتبرای

.نیستاستاندار

مثال

.است(πS)%10رویدادمیزاندارایاستاندارددرمانهم ارزی،کارآزمایییکدر
%1ودحددروقایعمطلقکاهشکهدارندتوافقزمینهایندرپزشکیمتخصصین

(D)ربخشیاثداشتنعنوانبهجدیددرمانتعیینبرایاستممکناستاندارددرماناز
.باشدقبولقابلهم ترازیوهم ارزی
πNبرایCI%95کهمی دهدنشاننتیجه.داریمرا(%-1%،1)(=D,D-)بنابراین -

πS=(5/0%،5/%0-)داخلدرفاصلهاینآنجاییکهاز.است(D،D-)قرار
95گرا.شودثابتمی توانداستاندارددرمانیکوجدیددرمانبینهم ارزیمی گیرد،

%CIبرایπN - πS=(2%،2-%)،درمانیکوجدیددرمانبینهم ارزیباشد
.نداردوجوداستاندارد

20جدیدماندراثربخشیمی کنیمپیش  بینیآندرکهبگیریدنظردرراکارآزمایی
%(M)زابالینینظرازراجدیددرمانماسپساست،استاندارددرمانازکمتر

.می گیریمنظردربدتراستاندارددرمان
استاندارددرمانازکمتر%10جدیددرماناثربخشیکهمی دهدنشانمطالعهنتایج
πN=%10)است - πS)،95با%CIبرایطرفهیکπN - πSبابرابراثربخشی

است،M(20%)ازکمترCI(15%)%95بالاحدآنجاییکهاز.است5%-15%
%12شدهنتعییپیشازحداگر.نیستاستاندارددرمانازبدترجدیددرمانبنابراین
(M)،ازبالاتر%15زیرااست،استاندارددرمانازبدترجدیددرمانبنابراینباشد
.استشدهتعیینپیشاز%12آستانه
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Bioequivalenceکارآزمایی های هم ارزی زیستی 
اروییدمحصولیکبابازاردرموجودفرمولیکباعمومیداروهایآماده سازیمقایسهبرایزیادیزیستیهم ارزیمطالعات•

ارودتجویزازپسزمانیمدتوداروتجویزازقبلخوننمونه هایزیستی،هم ارزیمطالعهیکدر.استشدهانجامجدید
عبارتیبهیاارودمتابولیسموتوزیعجذب،فرایند)فارماکوکینتیکپارامترهایآوردندستبهبرایسپس.می شوندجمع آوری
اندازه گیریزمانطیدرداروییغلظت هایمطالعه،موردداروهایزیستیهم ارزیارزیابیو(انسانبدندرداروسرنوشت

مرجعوجاریفرمولاسیونباوجدیدداروهایباژنریکداروهایاثراتمقایسهبهزیستیهم ارزیمطالعات.می شود
جراامرجعدارویبااختصاصیژنریکیاژنریکدارویهم ترازیوزیستیهم ارزیاثباتبرایمطالعاتاین.می پردازند

موردنتیکفارماکوکفاکتورهایبرمبتنیدارویکدرمانیاثراتهم ترازیمطالعهزیستیهم ارزیکارآزمایییکدر.می شوند
یاداروابولیسممتوتوزیعجذب،فرایند)فارماکوکنتیکفاکتورهایبررسیمطالعاتایندر.می گیرندقرارارزیابیوبررسی
مطالعهچندینعاتمطالایندر.می باشندارجحدیگرنهاییوبالینیپیامدهایبهنسبت(انسانبدندرداروسرنوشتبعبارتی
انجامتیزیسهم ترازیارزیابیبرای.می گیردانجامزندهبافتوطبیعیمحیطوآزمایشگاهومصنوعیمحیطدرتجربی

:می گردندپیشنهادترتیببهزیرمطالعات
مقایسه ای بالینیو   مطالعات In vivoو In vitroآزمایشگاهی مطالعات •
Pharmacodynamic( مکانیسم اثر دارو در بدن انسان)مطالعات فارماکودینامیک •

Pharmacokinetic( جذب، توزیع و متابولیسم دارو یا بعبارتی سرنوشت دارو در بدن انسان)فارماکوکنتیک مطالعات •

.در این مطالعات چگونگی عمل دارو در بدن انسان  مدیریت، بررسی و ارزیابی می شودبنابراین •
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:اشدمواقعی که نیاز به تكرار مطالعات هم ارزی زیستی می ب
اخذ و یا تمدید پروانه محصول جدید •
تغییر در منبع ماده موثره پس از اخذ پروانه محصولات •
اضافه تغییر در فرمول ساخت پس از اخذ پروانه محصولات شامل تغییر در مقدار مواد جانبی، حذف یا•

رای اشکال کردن یک یا چند ماده جانبی به گونه ای که تغییر ایجاد شده فراتر از محدوده تعریف شده ب
دارای آزادسازی فوری و آزادسازی اصلاح شده

تفاده در تغییر اساسی در روش ساخت محصول پس از اخذ پروانه آن، مانند تغییر در نوع فرآیند مورد اس•
.ساخت محصول مثل تغییر از گرانولاسیون مرطوب به پرس مستقیم پودر خشک

حلال به عنوان مثال، آزمون های)در حالی که بعضی از این روش ها تنها در شرایط خاص مناسب هستند •
ل حل آزمایشگاهی که می تواند برای ارزیابی هم ارزی درمانی داروهای بسیار محلول که به سرعت قاب

سه ای و مطالعات بالینی مقای)، سایر روش ها (شدن هستند یا برای داروهای خوراکی فعال استفاده شود
رد فارماکوکنتیک کمتر قابل اعتماد هستند و معمولا تنها زمانی توصیه می شوند که رویک( فارماکودینامیک
ی پیامدهای اغلب، مقایسه های مبتنی بر پیامدهای فارماکودینامیک و به ویژه ارزیاب. امکان پذیر نباشد

.نهایی بالینی، بسیار دشوار است
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واقعیوتتفااز(نقطه ایبرآورد)برآوردیکفقطکارآزماییمی شود،مقایسهدرماندووقتی•
اثرتاشودتعییننقطه ایبرآورداساسبرمی تواندمحدودهیک.می دهدارائهراآن هابین

یکمثالعنوانبه.می شودگفتهاطمینانفاصلهمحدودهاینبه.برگیرددرراواقعی
درمانبهنسبتکمتریتاثیر%10جدیددرمانمی دهدنشانکهبگیریدنظردرراکارآزمایی

ایبرنابرتریازشده ایتعیینپیشازتعریف.دارد(5-15)%95اطمینانفاصلهبامرجع
ازکمتربایستی%95اطمینانفاصلهبالایحدکهشودبیاناستممکنکارآزماییاین
رمانداثربخشیازکمترنمی تواندجدیددرماناثربخشیجا،ایندر.باشد(<20%)20%

هنقطازشدهتعیینپیشازتعریفدراگر.است%15آنبالایحدزیرا.شودنامیدهفعلی
ایندروخوردخواهدشکستنابرتریآزموندرجدیددرمانشود،استفاده%12برش

.می شودتلقیجدیددرمانازبهترمراتببهفعلیدرمانسناریو

نتایج کارآزمایی های نابرتری تفسیر 
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بدترنبودنکارآزمایی های نابرتری یا 
یکاساسبرقبلیدرمانازبدترجدیددرمانکاراییکهاستایناثباتنابرتریکارآزمایی هایهدف•

علامتباراآستانه ایحداین.نیستدرماندوبخشیاثرتفاوتبرایشدهتعیینپیشازآستانه ایحد
δمطالعهابتدایدربایدآنمقدارهمچنینومی باشدمتفاوتآنمیزانمطالعههردرکهمی دهندنشان

.شودمشخص

•δ،کهاستاستاندارددرمانوجدیددرماناثربخشیتفاوتبرایقبولموردآستانه یحدمیزانحداکثر
یکدر دارمعنیآماریتفاوتفقدانکهاستذکرقابل.باشدقبولقابلکلینیکینظرازمی تواند

باتاثراجدیددرمانبدترنبودناست،جدیددرمانبودنبهتراثباتآنهدفکهبرتریکارآزمایی
.نمی کند

تعیینپیشازمقدارازبدترجدیددرماناثرکهایندادننشانبرایقطعیطوربهبایدکارآزماییابتدا،از•
نوعیبهکهاستبالینیکارآزمایی هایازویژهنوعیکنابرتریکارآزمایی های.شودطراحینیست،شده

بااندرمدواثربخشیآیاکهاستایناثباتهم ارزیکارآزمایی هایهدف.می باشندارزیهمکارآزمایی
است؟برابرهم
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مثال کارآزمایی های نابرتری 
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موازیدوسوکور،تصادفی،چندمرکزی،کارآزماییمطالعهیكطراحی

بیهشاثریحداقلپنومونیباکتریاییعفونتبهمبتلاافراددرماندرروز7مدتبهروزانهنوبتدودرمیلی گرم125/2000خوراکیاگمنتیندارویهدف
.داردراروز7به مدتروزدردوبارمیلی گرم125/875خوراکیاگمنتینداروی

درمانازبعدهفته4حداقلبیمارانبهبودیدر(موفقیتیاشکست)بالینیپاسخاولیهپیامدمتغیر
روزدرباردومیلی گرم125/2000اگمنتینخوراکیداروی:جدیددرماندرمان

روزدرباردومیلی گرم125/875خوراکیاگمنتینداروی:استاندارددرمان
استاندارددرمانوجدیددرماناثربخشیتفاوتبرایقبولقابلمیزانحداکثر،δ=%-10ودننببدترآستانهحد

:H0*صفرفرضیه πN – πS ≤ δنیستقبلیدرمانازبدترجدیددرمان.πN=وجدیددرمانموفقیتمیزانπS=استاندارددرمانموفقیتمیزان
.نیستاستاندارددرمانازکمترجدیددرماناثربخشیکهاستاینازحاکی(H0)صفرفرضیه

:Ha*مقابلفرضیه πN – πS > δاستاستاندارددرمانازبدترجدیددرمان.
می باشد%90مطالعهتوانوبیمار222گروههردر.داشتندرامطالعهشرایطبیمار444.شدفراهمپنومونیباکتریاییعفونتبهمبتلابیمار592نمونهحجم
شداستفادهایجملهدوتوزیعبهنرمالتوزیعتقریبباگروهدوبیندرمانموفقیتنسبتاختلافبرای%95اطمینانفاصلهلتحلیوتجزیهروش
:%95اطمینانفاصلهبادرمانیگروهدوبیندرمانشدهبرآوردموفقیتنسبتاختلافنتایج

7/2%(3/8%-3%-):(Pre-protocol)پروتکلاساسبرتحلیلوتجزیهروشبا
(%9/0-%13)%7:درمانقصدبهتحلیلوتجزیهروشباا

حداقلپنومونیباکتریاییعفونتبهمبتلابیماراندرماندرروز7مدتبهروزدرباردومیلی گرم125/2000اگمنتینخوراکیدارویازاستفادهگیرینتیجه
.دارداستاندارددرمانشبیهاثری

اکیخلاصه ویژگی های اصلی مثال کارآزمایی ارزیابی دوزهای مختلف اگمنتین خور



؟ودچه زمانی از کارآزمایی های نابرتری استفاده می ش
ابتدا،در.ندداروجوددیگردارویبهنسبتدارویکبدترنبودنونابرتریطراحیانتخاببرایمهمیفاکتورهای•

وثریمدرمان هایبایدیعنیمی شود؛استفادهداردوجودموثردرمان هایکهشرایطیدرنابرتریکارآزمایی های
اینغیرردگرفت؛نظردراستاندارددرمانعنوانبهراآنهابتوانتاباشدداشتهوجودمطالعهموردبیماریبرای

.استقیاخلاغیرمی باشد،پلاسبوآنکنترلگروهکهدوسوکورشدهتصادفیکارآزمایییکانجامصورت
عینردوداردمطابقتاستاندارددرمانباآناثربخشیوکاراییکهایناثباتبرایاستممکنجدیددرمان•

وبخشیاثر–هزینهایمنی،لحاظازمثال،عنوانبه.گیردقرارآزمایشمورداست،ثانویهمزایایداراینیزحال
آنازبتوانودباشداشتهرااستاندارددرمانبرایجایگزینیتواناییبایدجدیددرماناین،برعلاوه.بیمارراحتی

ونیستلتحمقابلبیماربرایاستاندارددارویکهمواقعیدرخصوصبه.کرداستفادهدومخطدارویعنوانبه
.شودمواجهشکستبابیماریدرماندریا
کنترلوکور،دوسشده،تصادفیکارآزمایی های)طلاییاستانداردکارآزمایی هایتعریفبانابرتریکارآزمایی های•

برایوی هاکارآزمایاینداخلیاعتباردادننشانبرایاوقاتگاهیحال،اینبا.ندارندمطابقت(پلاسبوباشده
اضافهآنهاهبواستفادهنیزپلاسبوگروهیعنیسومگروهازشود،حفظکارآزمایی هااینداخلیاعتباراینکه

چ گونههینابرتریکارآزمایی هایبرایکهاستایندارد،وجودکارآزمایی هااینبهکهانتقادی معمولا.می شود
عدمسطتوبه راحتیاستممکننتایجدیگر،عبارتبه.نداردوجودمحافظه کارانه ایوبه خصوصآنالیزروش

.شودرقیقوگیردقرارتاثیرتحتبیمارانپایبندیمیزانومحققدقیقاجرای
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؟ودحد آستانه مطالعات نابرتری چگونه انتخاب می ش
(تاندارداسدرمانوجدیددرماناثربخشیتفاوتبرایقبولقابلمیزانحداکثر)آستانهحدعنوانبهδعددانتخاب•

والینیبقضاوتباعدداینمقدار.استدرمانیمداخلهیکبدترنبودنمطالعهطراحیجنبه هایمهمترینازیکی
مقرراتوراهنمایی هاازاستفادهبالزومصورتدروقبلیرفرنس هایبهمراجعهباوبالینیمتخصصینتوسط

فاوتتبرایآنبزرگیاندازهکهشودانتخابطوریبایدآنآستانه یحدمقدار.می شودانتخابداروهاازاستفاده
کوچک تراحتمالاδمقدار.باشدقبولقابلغیرآستانهاینازبزرگ ترمقدارونباشدمعنی داربالینیلحاظازدرمان ها

قابلغیرمقداراینبالینیاهمیتزیرامی باشد،دارونماکنترلتحتنابرتریکارآزمایییکدرشدهمشاهدهتفاوتاز
.استانکار

یبترکاینکهدادننشانبرایتلاشیعنوانبهرامطالعهاینکهاستاینδبهرسیدنبرایجایگزینروشیک•
درشدهحاسبهمتفاوتازنیمیبنابراین.شودگرفتهنظردراست،(قدیمیداروی)تاریخیکنترلیکازبرترجدید

تأثیرδانتخاببراستممکنکهدیگریفاکتورهایباشد،مناسباستممکنδمیزانبراینابرتریکارآزمایی
تهدیداربیمارجدیددرمانشکستباکهخطریمیزانجدید،درمانشکستخطرمیزانازعبارتندباشندداشته

میزانقبلی،درمانبامقایسهدرجدیددرمانازاستفادهسهولتمیزانجدید،دارویاحتمالیمسمومیتمی کند،
.استکافیومناسبنمونهتعدادیافتندرسهولت
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ستاندارداتحلیلوتجزیهروش هایبابرتریونابرتریکارآزمایی هایتحلیلوتجزیهروش های
-pازاغلببودنبهتریابرتریاثباتبرای.استمتفاوت value(تفاوتیکمشاهدهاحتمال
دامنهادندنشانبرایاطمینانفاصله یو(درمان هابینتفاوتعدمصفرفرضیهتحتمعنی دار

.می شوداستفادهدرماندوتفاوتبرایقبولقابلمقادیر

راودنببهترمی توانیمبیشتریاطمینانبا،(معنی دارترهمانیا)باشدکوچک ترp-valueمقدارچههر
لزومابود،بزرگp-valueمقداراگریعنیکرد،اثباتنمی توانراآنبرعکسکهچندهرکنیم،نتیجه گیری

فاصلهرتری،نابمطالعاتدر.نیستدارمعنینیزبالینینظرازدرماندوتفاوتکهنیستمعنااینبه
راگیردببردرمی تواندرادرمان هاتفاوتکهمقادیریدامنهتامی شوندمحاسبهمنظوراینبهاطمینان

اطمینانفاصلهگرا.می روندکاربهمطالعهگیری هاینتیجهمبانیارائهبرایاطمینانفاصلهاین.بزنندتخمین
-ازکوچکتراعدادیبردارندهدراطمینانفاصلهاگر)نشودشاملرادرمانتفاوتازمقداریهیچ δ،باشد

.شودمیاثبات(استاندارددرمانبهنسبتجدیددرماننبودنبدتر)درمانبودننبودنبدترو.میشودردH1فرض
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تریمقایسه و تفسیر در کارآزمایی های برتری و نابر



Cluster randomized trialخوشه ایکارآزمایی تصادفی 
فردیورتصبهمعمولاافرادشدنتصادفی سازیواحدمعمولی،شدهتصادفیبالینیکارآزمایی هایدر•

واحدانعنوبهفردیصورتبهاشخاصسادهبالینیکارآزماییمطالعاتدر.می شوندگرفتهنظردر
استفاده شوند،میمواجهسازمانیتغییراتباکهمداخلاتیدرحال،اینبا.می شوندگرفتهنظردرتصادفی

ادفی سازیتصنامبهدیگریروشازبایدونیستمیسرهمیشهفردیسطحدرتصادفی سازیروشاز
تخابانتصادفیصورتبهافرادازگروه هاییآندرکهکارآزماییمطالعاتدر.کرداستفادهخوشه ای
باشدبنامناسفردیتصادفی سازیکهزمانی.می شودنامیدهخوشه ایتصادفیکارآزماییمی شوند،

.شونداستفادهدرمانیگروه هایدرونناهماهنگیکاهشجهتمی تواندخوشه ایتصادفی سازی

تبدیلممهابزاریکبهبالینیتحقیقاتدرخوشه ایشدهتصادفی سازیکارآزماییاخیر،سال هایدر•
.داردبردکاربیشتردارند،متنوعوپیچیدهمداخلاتکهتحقیقاتیدرویژهبهمطالعاتاین.شده اند

موزشیآوغربالگریمداخلاتسلامتی،مراقبت هایارزیابیدرمعمولاخوشه ایتصادفی کارآزمایی های
بهووندمی شاستفادهگیرندمیقرارجامعهوبیمارستانمثلبزرگ ترهایگروهدربیمارانآنهادرکه

استفادهعمومیبهداشتوسلامتارتقااولیه،مراقبت هایبرنامه هایدرعمده ایوفزایندهطور
.می شوند
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سرطانطراحی های خاص در تحقیقات 
افرادان هاسرطبهمربوطمطالعاتدرامامی شوند،مطالعهواردداوطلبوسالمافرادبالینی،هایکارآزمایییکفازدر•

کردنپیداهدفتحقیقات،ایندر.می شوندمطالعهواردهستندسرطانمرحلهانتهایدرکهسرطانبهمبتلاوبیمار
دهمیکبامعمولاسرطانبامرتبطپژوهش هایدردرمانیدوز. باشداثربخشوایمنکهمناسبدوزبااستدارویی

.می شودشروع(موش)حیوانکشندهدوزسومیکتا
Aطراحی•

شدهوممعلقبلازواستاندارددوزباوبیمارانازنفرهسهگروهباسرطانبهمبتلابیماراندرمانطراحی،ایندر•
کاهشایو(افزایش)تشدیددوزهادارو،سمیتبهتوجهبابعدیگروه هایدرسپسوشروعدارویک(شدهتعیین)

Dose)سمیتیاتوکسیسیتیاگر.می یابند Limiting Toxicity (DLT))گروهدرنشد،مشاهدهبیماراندر
.می یابدافزایشدرمانیدوز(نفرسه)بیمارانبعدی

بایگر،دنفرسهبادرمانونمی یابدافزایشدارودوزگرددمشاهدهسمیتیوعارضهیامسمومیتگونههرچنانچه•
متوقفطرحونمی یابدافزایشدارودوزدهدنشانراداروسمیتنفرششازیکیاگر.می یابدادامهقبلیدوزهمان

.می شود
حداقلکهتاسهنگامیدوزبیشترین.استآخرینفرششدرسمیتنتیجهاساسبرطرحتوقفدیگرعبارتبه•

.می شودانجاماحتیاطبامجازدوزحداکثرتعیین.شوندمسمومیتبهمبتلابیماران،ازششمیک
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Bطراحی•

نفریکدرمانومشاهدهباطراحیایننمونه،حجمووقتدرصرفه جوییوAنوعطراحیمشکلاترفعبرای•
فزایشابعدینفردردرمانیدارویدوزنگردید،مشاهدهبیماردرمسمومیتاگر.می شودشروعسرطانیبیمار

سمومیتماگرومی یابدافزایشبعدینفردردارودوزنشدمشاهدهمسمومیتنفرایندراگرسپس.نمی یابد
راحیطاین.می شودمتوقفطرحشودمشاهدهمسمومیتبعدیبیماردراگر.می یابدکاهشدارودوزشدمشاهد

1Up)پائین تریاکمتریکیوبیشتریکی , 1Down)می شودنامیده.
Cطراحی•

مشاهدهنفردودرسمیتاگر.می شودشروعدرمانطراحیخاصیدوزبابیمارنفریکدرمانومشاهدهبا•
BنامباوادغامCوBنوعطراحیغالبا.می یابدکاهشدوزشدمشاهدهسمیتاگر.می یابدافزایشدوزنگردید
اگر. یابدمیافزایشبعدینفردردرمانیدارویدوزنگردید،مشاهدهبیماردودرمسمومیتاگر.می شودشناخته

باسومرنفنگردیدمشاهدهمسمومیتهمسرپشتبیماردواگر.می یابدکاهشدارودوزشدمشاهدهمسمومیت
ومیتمسمنیزسومبیماراگروکاهشرادوزشودمشاهدهبیماردودرمسمومیتاگر.می شوددرمانبالاتردوز

.می شودمتوقفطرحدهدنشان
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Dطراحی•

گرا.می شودشروعمجازدوزحداکثربهنزدیکدوزبادرمانطراحیبیمارانازنفرهسهگروهیکبا•
نفریکاگر.می یابدافزایشبیمارانبعدیگروهدردوزنبود،نفریکازبیشتردرسمیتومسمومیت
راومیتمسمنفرسهیادواگر.می شودکمتربیمارانبعدیگروهدردرمانیدوزدادنشانرامسمومیت

.می یابدکاهشبیمارانبعدیگروهدردرمانیدوزدهدنشان

Eطراحی•

فزایشااستفادهمورددارویدوزنشدمشاهدهمسمومیتاگر.می شودشروعبیمارنفردودرمانباطراحی•
مشاهدهمسمومیتنفردوهردراگر.نمی کندتغییردوزشودمشاهدهمسمومیتموردیکاگر.می یابد

بادرماندوره.داردوجودسرطان هادرمانبراینیزمرحله ایدوطراحی های.می یابدکاهشدوزشود
.استکمترنیزاستفادهموردنمونهحجم.می یابدکاهشطراحی هااین
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