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糖尿病已躍居國人十大死因的第五位，而且大多數（95％）糖尿病患者屬於第二型糖尿病。依英國前瞻性糖尿病研究（UKPDS）之報告，隨著糖尿病罹病時間漸長，藥物治療之效果也漸差。顯然現有的降血糖藥物無法有效控制所有糖尿病患之血糖。因此目前已有研究者在尋找其他之降血糖方法。第二型糖尿病病患在臨床生化特徵上除了高血糖之外，經常伴隨胰島素阻抗性及許多不正常的血脂變化，使得這些病患罹患心臟血管疾病的機會大增。也因為長期慢性治療的困擾及全身併發症的發生，使糖尿病患者的生活品質亦受到相當的影響。

中藥是我國傳統國粹，國人用來治療已有數千年。依成功大學鄭瑞棠教授在動物實驗上發現六味地黃丸具有明顯降低血糖的作用，但此作用能否應用在糖尿病的臨床治療上則不清楚。因此，本實驗擬收台灣大學附設醫院、臺中榮民總醫院、成大醫院及中國醫藥學院附設醫院共220位(中國醫藥學院附設醫院40位)新診斷或停用口服降糖藥至少四週之患有第2型糖尿病患，年齡35-75歲之間的男性或女性病患，在經過4週的飲食控制及運動指導後，其空腹血糖值仍介於140-200 mg/dl間，而糖化血色素介於7.0% 至10.0% 間者，且空腹三酸甘油酯低於400 mg/dl者，以多中心，雙盲（double-blind），安慰劑對照性設計的第二期試驗分成兩組，觀察在給與六味地黃丸膠囊或安慰劑各16週後，其服藥前後的血糖、糖化血色素、胰島素阻抗性、血脂、人體測量學指標及生活品質之感受等變化，以探討六味地黃丸是否有助於糖尿病患之血糖與其他代謝控制及症狀療效。本研究篩檢出新診斷糖尿病人，共70名；其中空腹血糖值≧140mg/dl者有40名，糖化血色素≧7.0%者有51名，二者皆符合者只有12名。另外停藥之已知糖尿病人有7名符合收案條件，預計於90年12月及91年1月各有7名進入隨機分組及用藥之階段（V3）。由於收案條件可能過於嚴苛及行政程序之延誤，造成本研究計劃之進度有落後之情形，未來是否修正納入條件及聘用專門人員來幫助研究計劃之推動及品管之執行，相信會有利整個研究計劃之完成。
關鍵詞：六味地黃丸、第2型糖尿病、血糖、胰島素阻抗性、生活品質
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ABSTRACT

Diabetes mellitus (DM) in adults is a global health problem. The prevalence of DM has generally increased worldwide. In Taiwan, the mortality rate of DM has almost doubled over the past 10 years and its ranking in the leading causes of deaths is fifth since 1987 till now. The risk of cardiovascular disease is increased two to fourfold in patients with type 2 diabetes compared with nondiabetic subjects. The most common lipid abnormalities in patients with diabetes are an elevation in total plasma triglycerides (mainly very-low-density lipoprotein triglycerides) and a reduction in high-density lipoprotein cholesterol, but relatively similar low-density lipoprotein cholesterol concentrations as compared with nondiabetic individuals. Recently, Liu- Wei- Di- Huang- Wan, has shown to decrease plasma glucose values in animal study. However, the exact mechanisms in still unclear. The aim of the study is to investigate the effects of Liu-Wei-Di-Huang-Wan, on insulin resistance, lipid profile, HbA1c and fasting plasma glucose and also to compare the quality of life with questionnaire of SF-36 between experimental group and placebo group. This randomized controlled clinical trial was expected to involve 220 diabetic patients who were randomized either into placebo or experimental groups at 4 medical centers. There were 12 newly diagnosed diabetics and 7 previously diagnosed diabetics according to inclusion criteria involved in our medical center. However , 58 newly diagnosed diabetic subjects according to ADA criteria and 2 obese (BMI≧27) previously diabetic subjects were excluded.
Keywords：Liu-Wei-Di-Huang-Wan, type 2 diabetes, glycemic control, insulin resistance, quality of life

1、 前言
糖尿病位居十大死因的第五位（衛生署，1998），而與糖尿病有關的疾病，例如：高血壓、動脈粥樣硬化、心肌梗塞、腦中風、腎臟病等也皆在國人十大死因之一。糖尿病若控制不當，將會造成許多急慢性併發症狀。第二型糖尿病是一種慢性病，它只能控制而無法根治；飲食、藥物、運動為治療疾病的三大支柱。根據United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)的研究，隨著糖尿病罹患時間漸長，藥物治療效果也漸差（Matthews DR等人,1998）。近年來在台灣地區25所醫學中心抽樣調查2500位糖尿病病患之結果，平均空腹血糖值為 160 mg/dL,糖化血色素為8.2%，顯示控制情況不甚理想（戴東原等人,1999）。Diabetes Control and Complication Trial (DCCT)(DCCT,1993)及UKPDS (UKPDS,1998)的研究皆指出嚴格的血糖控制雖可預防或延緩糖尿病合併症之發生，但並不是所有糖尿病病患皆可以將其血糖控制在正常或接近正常範圍內。
糖尿病病患罹患冠狀動脈心臟病的機會比非糖尿病者高出2-4倍，而冠狀動脈心臟病更是糖尿病死亡最主要的原因。冠狀動脈心臟病增加之原因除了高血糖之外，糖尿病病患也經常伴隨許多不正常的血脂變化，主要是極低密度脂蛋白(very low density lipoprotein, 簡稱VLDL)增加，高密度脂蛋白 (high density lipoprotein, 簡稱HDL)膽固醇降低。由於糖尿病者之低密度脂蛋白(low density lipoprotein, 簡稱LDL)顆粒較小，密度較實，可能比較容易被氧化及穿透血管壁而形成血管粥樣硬化（許惠恒，1988）。因此除了血糖控制外，應定期追蹤病患血脂肪之變化，以減少晚期併發症的發生。

中醫藥是我國傳統國粹，國人用來治病已有數千年。糖尿病屬中醫的消渴症，糖尿病在《黃帝內經》即有「消渴症」的記載。《外台秘要》引《古今錄驗》說：「渴而飲水多，小變數有脂似麩麥片甜者，皆是消渴病也」，知多食、多飲、多尿、尿甜。傳統醫學在治療方面因糖尿病是燥熱陰虛，所以要清熱滋陰，後期腎陰陽俱虛又要滋補陰陽，如器官功能損害還要活血化瘀養血，維持器官功能大抵以四診八綱辯證論治用藥依據。

近年來，動物實驗上發現有許多中藥有關之自然產物具有降血糖作用，例如：六味地黃丸、人蔘、地黃、靈芝、蕃石榴皮及葉等（Hikino等,1989）。其中又以六味地黃丸最出名。六味地黃丸出於宋代錢乙《小兒藥證直訣》，六味地黃丸係由熟地黃160g、山茱萸80g、山葯80g、牡丹皮60g、茯苓60g及澤瀉60g，以上六味粉碎成細粉，過篩，混勻。每100g粉末加煉蜜35~50g與適量的水，泛丸。乾燥，製成棕黑色水蜜丸，味甜而酸，主治肝腎陰虛，一般人因為肝腎虛火上升會引發腰膝痠軟、頭暈目眩、耳鳴耳聾、盜汗遺精；或消渴、牙痛、舌燥喉痛、舌紅苔少等現象，六味地黃丸對以上症狀都有顯著的治療效果；其中的道理在於：熟地可補腎、山茱萸可養肝、山藥益脾胃、而茯苓功用在於助山藥益脾、瀉則清泄腎火，可防熟地之滋膩、丹皮清泄肝腎虛火，並制山茱萸之溫性；六味藥中三補三瀉，可收平衡之效，總歸以補腎為主。


成功大醫學院藥理學科教授鄭瑞棠，利用近似第一型糖尿病的藥物引致糖尿病大白鼠和近似第二型糖尿病的胰島素抗拒型大白鼠來進行研究。他發現在灌食了六味地黃丸後，會使普通的大白鼠及第二型糖尿類似的大白鼠，呈現血糖下降的現象，可是對於第一型的糖尿病大白鼠卻沒有任何影響，因此六味地黃丸的降血糖作用可能藉由加強體內的胰島素作用或促進胰島素分泌而產生。同時六味地黃丸在延長老鼠出現胰島素耐受性的作用上也有不錯的效果。


近年之文獻指出藉由生活品質的測量可用來有效評估醫療照護之結果及病患健康之狀態（Ferrans CE等,1992）。Jacobson等(1994)，針對111位胰島素依賴型糖尿病病患與129位非胰島素依賴型糖尿病病患進行生活品質相關研究，發現婚姻、治療方式、合併症嚴重度是預測生活品質的重要變項，而在非胰島素依賴型糖尿病病患注射胰島素的治療方式會有較低生活滿意度，且對生活品質有較大衝擊。
1986-1992年間，美國Stewart (1988) 及Ware(1992)等人為了解決醫療保險實驗 (Health Insurance Experiment)評估醫療照護結果的需求，整合數種健康評估工具，以全面(Comprehensive)、受覺(Psychometrically Sound)、簡短(Brief)為要求，歷經多次研究計畫考驗，終於發展出一套簡短的多面向健康狀態評估量表Medical outcome study 36-item Short-Form General Health Survey Measures，簡稱SF-36，評估內容包括：生理功能(Physical functioning)、生理健康對角色扮演的限制(Role limitations due to physical problems)、心理健康對角色扮演的限制(Role limitation due to emotional problems)、社會功能(Social functioning)、身體疼痛(Bodily pain)、活力狀態(Vitality)、心理健康(General mental health)、一般自覺健康狀態(General health perceptions)，共評估八個面向，不但可用於臨床研究及衛生政策評估，而且不限年齡、疾病和治療方式，都有很高的信度和效度Stewart(1988) 。
在國內黃益祥中醫師(黃益祥，2000)以中文版SF-36為工具評估中醫治療對糖尿病患者健康狀態影響，他發現同時接受中西醫治療者比只接受西醫治療者在SF-36健康狀態分數上皆較優。台大公衛學院與醫學院Chie等人亦曾以SF-36作為乳癌患者治療期間之生活品質評估指標(Chie W-C, et al. 1999)。這些都證明SF-36可提供國人簡單方便之生活品質問卷。


本研究擬在台大醫院、台中榮總及成大醫院以雙盲試驗設計的實驗，選擇第二型糖尿病患在口服六味地黃丸膠囊後，評估六味地黃丸是否能為糖尿病的臨床治療上提供有效之血糖及血脂控制效果和改善其生活品質。
2、 材料與方法結果

1. 研究對象與場所：
本研究對象以台大醫院、台中榮總、成大醫院及中國醫藥學院附設醫院新陳代謝科的門診糖尿病病患為主。本試驗將收集220位第2型非胰島素依賴型糖尿病病患為研究究對象，其中中國醫藥學院附設醫院收集40位病患。下年度預定收納受試者之速度是每個月以5~8人收案，預計於91年1月~8月完成所有受試者之收案，91年12月完成本研究計劃。

2. 研究期限：自90年04月1日至90年12月31日共九個月
3. 病人分組：分為兩組
4. 治療時間：16週
5. 臨床試驗階段：第二期
6. 藥品特性選擇之設計：以多中心、雙盲、安慰劑、對照性方式進行本試驗
7. 病例隨機分配方法：在於給與受試者試驗用藥前，將依據 permuted-block randomization method，利用SAS統計軟體 (SAS V8.1 版) 產生一組隨機亂數表，用來決定依時間先後次序進入試驗之受試者，被隨機分為兩組：安慰劑組或六味地黃丸膠囊組
8. 主要療效指標（Primary endpoint）：

˙空腹血糖在第16週(visit 7)與基準點(visit 3)之變化百分比

9. 次要療效指標（Secondary endpoint）：
˙空腹糖化血色素在第16週(visit 7)與基準點(visit 3)之變化百分比
˙空腹胰島素阻抗性在第16週(visit 7)與基準點(visit 3)之變化百分比
˙空腹血脂值(包括膽固醇、 三酸甘油酯、 HDL-C及LDL-C)在第16週(visit 7)與基準點(visit 3)之變化百分比

˙人體測量學指標包括肥胖指數（BMI）、腰圍、臀圍及腰臀圍比值（WHR）在第16週(visit 7)與基準點(visit 3)之變化百分比
˙評估各項生活品質（研究問卷SF-36）在第16週(visit 7)與基準點(visit 1)之變化

10. 安全性指標：
˙葡萄糖耐受度試驗(OGTT)

˙不良反應事件 (adverse events)

˙生命徵象檢查 (vital signs) 包括血壓(收縮及舒張壓)、脈搏、身高及體重
˙身體檢查

˙實驗室檢驗數值 (safety laboratory examination) 包括一般血液(hematology)、生化(serum biochemistry)及尿液(urinalysis)

11. 研究對象之納入條件：

˙不分男女, 年齡35-75歲者

˙新診斷或停用口服降血糖藥物至少四週之第二型糖尿病病患者
˙在經過飲食控制或運動指導後，經四週之觀察，其空腹血糖值在140-200 mg/dL之間、而糖化血色素介於7.0％至10.0％之間、且空腹三酸甘油酯低於400 mg/dL之患者

˙意識清楚，為志願參與試驗計畫，且需完成簽署同意書之患者

12. 研究對象之排除條件：

˙肝功能異常（GOT、GPT大於正常上限值2倍）的患者

˙腎臟功能異常（serum creatinine > 1.5 mg/dL）的患者

˙腸胃道功能異常 (手術、經常腹瀉) 的患者

˙服用可能影響碳水化合物或血脂代謝者；如女性賀爾蒙、類固醇、降血脂藥物、利尿劑或其他降血糖藥物的患者

˙過去六個月內有嚴重合併症者如腦中風、心肌梗塞、或重大外傷者或手術者的患者

˙懷孕（或可能會生小孩）或授乳之婦女

˙藥物順從性不佳者的患者

˙BMI ≧ 27 kg/m2的患者

13. 實驗設計：


這是一項多中心、雙盲、隨機、安慰劑對照性的臨床實驗，不分男女，年齡35-75歲之新診斷或停用口服降血糖藥物四週以上之第2型糖尿病病患，為本研究之篩選病人（Visit 1），經一週後（Visit 2）其空腹血糖值在140~200mg/dl之間，糖化血色素值介於7.0%至10.0%之間，且空腹甘油脂值低於400mg/dl之患者，經過4週的飲食控制或運動指導後，所有符合本臨床試驗納入/排除標準之患者（參見11、12），經試驗前講習後（Visit 3），將被隨機分為兩組：六味地黃丸組或安慰劑組。中國醫藥學院每組收集20人，共約40位病患，其餘各中心每組約30人，每中心共收集約60位病患（台大醫學院、台中榮民總醫院、成功大學附設醫院共3個中心）。六味地黃丸組或安慰劑組之患者將分別接受每天飯前，一天3次，每次8顆膠囊，每顆膠囊0.5公克的六味地黃丸膠囊或安慰劑(Placebo)，由衛生署提供。
除非中途退出，否則患者將接受為期16週（Visit 3~Visit 7）的治療。擬觀察治療期間血糖、糖化血色素、血脂值、胰島素阻抗性、人體測量學指標及生活品質的改變。治療期間患者約每4週返診一次，並於試驗開始及結束時作生命徵象之檢查、葡萄糖耐受度之檢驗、人體測量學指標、血液、生化及尿液之檢驗及生活品質評估。每次返診，病患皆會接受專業營養師的標準飲食控制及運動指導（第16週除外）。於試驗開始及第4、8、12及16週（Visit 4~Visit 7）返診時，作空腹血糖(FPG)、空腹糖化血色素(HbA1c)、胰島素阻抗性及空腹血脂值(FLP)之檢測。於試驗期間，將監測其不良反應事件，若有任何狀況應盡快通知廠商及醫師了解及處理並向衛生署（DOH）通報。如有需要則另外設計一份計劃作長期追蹤的試驗。

14. 試驗流程：

	返診
	篩選病人
	基準點
	治     療     期

	Visit
	V1
	V3
	V4
	V5
	V6
	V7

	週
	-5
	0
	4
	8
	12
	16

	天
	-35
	0
	28±3
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	84±3
	112±3
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1. 生命徵象檢查包括血壓(收縮壓及舒張壓)、脈搏、身高及體重。
2. FPG指空腹血糖，FPI指空腹胰島素，HbA1c指空腹糖化血色素。
3. 空腹血脂值(fasting lipid profile)包括膽固醇(TC)、三酸甘油酯(TG)、HDL-C及LDL-C。
4. 葡萄糖耐受度試驗(OGTT)以給予75克口服葡萄糖之後30、60、90及120分鐘的血糖作評估。
5. 生活品質以研究問卷SF-36作評估。
6. 人體測量學指標包括肥胖指數(BMI)、腰圍、臀圍及腰臀圍比值(WHR)。
7. 實驗室檢驗數值包括血液、生化及尿液分析。

15. 各檢驗方式如下：

（1） 空腹血糖（FPG）、空腹糖化血色素（HbA1c）、空腹血脂值（FLP）、空腹胰島素（FPI）、葡萄糖耐受度試驗（OGTT）：

以EDTA採血管收集病人隔夜進食後12-14小時的血液，每管約10cc血液，經 2000xg離心15分，取上層血漿，分裝於小塑膠管，凍於-70℃冰箱。以enzymatic methods測定。HDL-C 先以沈澱法處理後再以enzymatic method 測定。空腹糖化血色素以HPLC方法測定。OGTT以給予病人75克口服葡萄糖之後30, 60, 90, 及120分鐘的血糖作評估。

（2） 胰島素阻抗性（insulin resistance）：

以Matthews等人（Matthews et al., 1985）之建議用HOMA index來代表。

Insulin resistance = (FPI X FPG)/22.5

其中  FPG : fasting plasma glucose (mmol/l);
FPI : fasting plasam insulin (μU/ml)
（3） 人體測量學指標（Anthropometric indices）:

˙肥胖指數（Body Mass Index, BMI）的測定 : 

研究對象皆身著輕便衣物，雙手下垂，雙腳併攏，測量身高（以公分量至小數以下一位）及體重（以公斤量至小數以下一位），依公式計算其肥胖指數：
肥胖指數 = 體重(公斤) /[身高 (公尺)]2
˙腰臀圍（Waist and Hip circumference）的測量:

研究對象僅著下身貼身衣物，雙手下垂，雙腳併攏站立，以標準皮尺於自然呼氣終期(Ostlund et al., 1990)， 測其腰圍及臀圍（以公分量至小數以下一位）。其測量方式如下:

腰圍: 側面肋骨最下緣與前上腸骨棘中點水平線（腹部中線）

( Seidell et al., 1990; Rebuffe-Scrive et al., 1990)

臀圍: 兩側股骨大轉子水平線 

(Haffner, 1988)
腰臀圍比值（Waist-to-Hip circumference Ratio , WHR）的計算:

腰臀圍比值(WHR) = 腰圍/臀圍

（4） 糖尿病生活品質指標（SF-36表）：

本表係由美國發展，提供各種疾病生活品質分析之客觀指標，目前至少已有近千篇國外文獻發表。SF-36為一個一般性（generic）的心理測驗工具，並不是針對特定年齡、疾病或是治療而設計。SF-36美國版（SF-36 Standard Version）在1990年定搞，共有36項問題。主要測量受訪者身心健康狀態的8個面向（concept），分別為身體生理功能（physical functioning）、因生理功能角色受限(role limitation due to physical problems)、身體疼痛（bodily pain）、一般健康（general health）、活力（vitality）、社會功能（social functioning）、因情緒角色受限（role limitation due to emotional problems）、心理健康（mental health）。此外另含一項自評健康變化（reported health transition）。由於其簡短及信效度皆佳，目前已有多國版本（含德國、法國、義大利、日本、荷蘭、比利時、丹麥等國）。SF-36台灣版目前因無具全國代表性的抽樣資料，尚未完成norming，因此並無專屬SF-36台灣版的計分方式，故目前皆依循美國原版的計分方式。此表之中文翻譯已經長庚醫學院盧瑞芬教授獲原創者授權使用。在國內已有長庚醫學院醫管所碩士研究生黃益祥中醫師使用於糖尿病患接受中西醫治療後之生活指標評估（黃益祥，2000）。此外台大公衛學院及醫院亦曾利用此表評估乳癌患者之生活品質，並以發表在台灣醫學會雜誌（Chie W-C.et al, 1999）。
16. 藥物之儲存及分送條件：
所有試驗藥物的包裝上需註明製藥廠商，臨床試驗編號，計劃主持人名稱，病患號碼，藥物數量，服用方法，使用期限，批號，保存方式並標明 “臨床試驗專用”。所有試驗藥物將存放在各試驗中心之指定上鎖的地方並由指定人仕保管。試驗藥物之有效期需註明在包裝上並確保如已到期則不得再使用。試驗藥物將置於乾燥陰涼處，溫度15至30℃（59至86℉）的密閉藥罐內及孩童無法取得之處。

17. 不良反應事件：

不良反應事件將採用COSTART (coding symbols for thesaurus of adverse reaction terms)編碼系統。凡簽署過試驗同意書者，在試驗期間，如有身體上或臨床上的改變或產生疾病，不論跟試驗藥有關連或無關連的，皆為不良反應事件。這包含新的疾病或原存在的疾病加重或惡化。 
任何不良事件必須紀錄在病歷及個案報告表（case report form）。紀錄需含開始日、結束日、嚴重性、期間、對試驗藥的影響（如中斷服藥）、與試驗藥的關連及是否有給病患藥物或其他治療來處理這不良反應事件。

計劃主持人或其指定代理人將以問題方式或檢查病患的方式收集不良反應事件的證據。問題方式將引用開放式的問法：「自上次治療至今，您感覺如何？」而不引導病患回覆不良反應事件的存在與否。
不良反應事件等級的定義：

輕微：察覺到不良症狀但可忍受的範圍內
中度：不良症狀影響到日常生活，可能需要治療
嚴重：無法勝任日常生活，需要治療
主持人依所得到的資料，以以下定義來評估不良事件與試驗藥的關連：

確定無關連：病患沒有服用試驗藥
或
不良事件發生的時間與服用試驗藥的時間不符合
或
另有很明顯的原因導致不良事件
可能無關連：病患有服用試驗藥
或
可能有其它的原因導致不良事件
或
停止服用試驗藥（如有進行）結果是不明確的或否定的
再次服用試驗藥（如有進行）結果是不明確的或否定的
可能有關連：病患有服用試驗藥
不良事件發生的時間與服用試驗藥的時間符合
或
不良事件的發生可能另有原因
或
停止服用試驗藥（如有進行）結果是確定的
或許有關連：病患有服用試驗藥
或
不良事件發生的時間與服用試驗藥的時間符合
或
有根據的懷疑不良事件是因試驗藥引起的
停止服用試驗藥（如有進行）結果是確定的
確定有關連：病患有服用試驗藥
或
不良事件發生的時間與服用試驗藥的時間符合
或
有根據的懷疑不良事件是因試驗藥引起的
停止服用試驗藥（如有進行）結果是確定的
再次服用試驗藥（如有進行）結果是確定的
嚴重不良反應包含以下事件：
1. 致命
2. 生命受到威脅或有可能受到威脅
3. 導致永久的殘疾
4. 需要住院治療或延長住院治療時間
5. 牽連到癌症，先天的畸形或造成先天的缺陷
6. 任何重大醫療事件或許不會馬上對病患造成生命威脅或死亡或需要住院治療，但對病患造成危害或需要介入以避免上述的任何一項發生。 

在試驗期間，如有任何嚴重不良反應事件，不論跟試驗藥有關連或無關連，必須由計劃主持人或其代理人在事發72小時內電話告知：

行政院衛生署中醫藥委員會

台北市中山區雙城街6號

TEL:
02-23973119
FAX:
02-23914897

於事發三個工作天內提出詳細記載及後續發展的書面報告。凡被納入此試驗之病患（簽署過受試同意書者）所發生之嚴重不良反應事件皆須報告。依各地的法令的規定，所有嚴重不良反應事件報告必須呈報人體試驗委員會（事發72小時內）、各試驗中心的相關單位及衛生署（DOH）。

18. 病人中途退出及死亡之項目：

如患者的健康因持續服用試驗藥會受威脅，試驗主持人有權及責任中斷患者的治療。中斷的標準如下：

˙患者的空腹血糖值升至 250 mg/dL

˙患者因不良反應或併發情形迫使停用試驗藥

˙依主持人的意見，患者的安全受影響

˙病患撤消試驗同意書

˙病患開始服用女性賀爾蒙，類固醇，降血脂藥物、利尿劑或其它降血糖藥物

當病患中途退出，需在個案報告表（CRF）紀錄退出理由，退出日期，及最後服用試驗藥的日期及劑量。主持人盡可能將最後一次返診所需要檢驗的項目在病患退出時提前收集完整。

19. 臨床試驗資料之品質保證：

為確保試驗所搜集研究資料之正確性，本研究執行兩部份之資料之品質保證過程，第一部份為在各醫療機構之試驗執行方面，在試驗進行前，即召開試驗主持人會議，召集所有試驗參予人員，進行計畫書中之試驗流程，以及個案報告表填寫之說明，同時取得所有試驗主持人以及臨床研究護士執行試驗之共識，以避免因各試驗主持人執行方式或評估方式不一致造成搜集資料的偏差。而在試驗進行過程中，臨床監測者定時前往各醫療機構核對個案報告表與原始資料(例如:病歷)之資料是否一致，並確認試驗主持人與臨床研究護士是否依照計劃書執行試驗。

第二部份則為in-house的資料確認，一旦個案報告表在各醫療機構完成填寫後，皆會進入in-house進行資料處理，個案報告表資料將會以double entry方式輸入資料庫，以確認資料庫內資料與個案報告表之一致性。在另一方面，資料處理人員執行visual review以及computer edit check方式針對個案報告表上資料進行檢查，確認個案報告表上資料的正確性，一旦發現個案報告表上資料有任何疑問，資料處理人員將會issue query到各醫療機構取得resolution，直到資料正確為止。而所有資料處理動作皆會在unblinding前完成。
20. 資料之統計分析：

（1） 樣本數

176位可評之受試者，考慮有20%受試者退出臨床試驗，故預估共約有220位受試者參與本試驗(每組約110位受試者)，本院共約40位受訪者。

（2） 資料分析母體

˙療效指標的主要分析母體為intent-to-treat population，其定義為所有被隨機指派之受試者。

˙安全性評估分析母體之定義，為被隨機指派之受試者，至少有服用一顆試驗用藥，並且有服用試驗用藥後之安全性方面評估值。
˙每位臨床試藥受試病患的CRF及source document皆需嚴格保密。
˙依90年10月17日協調會之決議，由CRO公司指派專人定期Monitor所有工作流程及檢查試驗之data及安全性，對於任何受測病患如有任何不良反應，皆需立刻通報，此部份建議應依協調會之決議由CRO公司協助。
˙資料處理及統計分析也依協調會決議，由CRO公司負責辦理。
（3） 隨機分派及盲性作業
本試驗為隨機雙盲試驗，並於給與受試者試驗用藥前，將依據 permuted-block randomization method，利用SAS統計軟體 (SAS V8.1 版) 產生一組隨機亂數表，用來決定依時間先後次序進入試驗之受試者，應接受何種處理組別，受試者之隨機號碼 (random code) 必須密封保存，除非受試者在試驗進行當中遇緊急狀況，有必要時方可解開，並同時必須立刻以電話及書面方式通知廠商。為了確保盲性作業之完整性，本研究計劃之臨床用藥皆由本院藥局專業藥師專人管理。病患經醫師診查後（Visit 3）符合納入條件/刪除條件後，開立專用處方簽給予病患，病患不經院方批價程序，直接至藥局領取藥品，病患、醫師及藥師三者皆不知道病患所服用之臨床試用藥品究竟為六味地黃丸或安慰劑，一切必須等實驗結束後才可開封了解。
（4） 退出、提早中止試驗及缺失資料處理

退出、提早中止試驗及停止服藥將依處理組別進行資料彙整及分析。將提早退出試驗之受試者資料進行表列，其表列資料包含:中途退出試驗的理由、提早退出試驗的時間點。對於缺失資料的處理程序，將採用last-value-carried-forward (LOCF)程序，進行缺失資料的估算。

（5） 主要療效指標

˙空腹血糖在第16週(visit 7)與基準點(visit 3)之變化百分比

（6） 次要療效指標

˙空腹糖化血色素在第16週(visit 7)與基準點(visit 3)之變化百分比

˙胰島素阻抗性在第16週(visit 7)與基準點(visit 3)之變化百分比

˙空腹血脂值(包括膽固醇, 三酸甘油酯, HDL-C, 及LDL-C)在第16週(visit 7)與基準點(visit 3)之變化百分比

˙人體測量學指標(包括肥胖指數 (BMI)、腰圍、臀圍及腰臀圍比值 (WHR)等檢測值)在第16週 (visit 7) 與基準點 (visit 3) 之變化百分比。

˙以研究問卷SF-36為測量工具，評估生活品質的改善，在第16週(visit 7)與基準點(visit 1)之變化

˙評估第2型糖尿病病人使用六味地黃丸之中醫辨證類型在第16週(visit 7)與基準點(visit 3)之變化

（7） 一般統計方法

˙針對連續性變量 (continuous variables) 將提供觀察個數、平均數、中位數、標準差、最大值、最小值及95%信賴區間 (confidence interval) 等敘述統計量。針對類別性變量 (categorical variables) 則提供次數與其對應之比例。所有統計檢定將以雙邊 (two-sided)，及顯著水準為0.05之方式執行。所有信賴區間皆為95%信賴區間。療效指標的主要分析母體為intent-to-treat population。

˙主要假設 (primary hypothesis)為，六味地黃丸於降低第二型非胰島素依賴型糖尿病病患之空腹血糖優於安慰劑。

（8） 基本資料分析方法

對於受試者基本資料 (demographic) 與各評估指標的基準值(baseline value)，針對連續性變量，將使用parametric 或 nonparametric two-way ANOVA來進行組間比較; 針對類別性變量，採用Cohran-Mantel-Haenszel statistics for center control來進行組間比較。
（9） 主要療效指標分析方法

對於主要療效評估指標，為空腹血糖在第16週(visit 7)與基準點(visit 3)之變化百分比，將使用parametric 或 nonparametric two-way ANOVA來進行組間比較，並同時將以Paired t test 或Wilcoxon signed rank test來檢定組內的變化。

（10） 次要療效分析方法

針對下列次要療效指標之分析方法，將使用parametric 或 nonparametric two-way ANOVA來進行組間比較，並同時將以Paired t test 或Wilcoxon signed rank test來檢定組內的變化。

˙空腹糖化血色素在第16週(visit 7)與基準點(visit 3)之變化百分比

˙胰島素阻抗性在第16週(visit 7)與基準點(visit 3)之變化百分比

˙空腹血脂值(包括膽固醇, 三酸甘油酯, HDL-C, 及LDL-C)在第16週(visit 7)與基準點(visit 3)之變化百分比

˙人體測量學指標(包括肥胖指數 (BMI)、腰圍、臀圍及腰臀圍比值 (WHR)等檢測值)在第16週 (visit 7) 與基準點 (visit 3) 之變化百分比。

以研究問卷SF-36為測量工具，評估各項生活品質評估值，在第16週 (visit 7) 與基準點 (visit 1) 之變化，將使用parametric 或 nonparametric two-way ANOVA來進行組間比較，並同時將以Paired t test 或Wilcoxon signed rank test來檢定組內的變化。

（11） 安全性評估分析方法

˙身命徵象

對於身命徵象檢測值經16週用藥後之變化，將使用parametric 或 nonparametric two-way ANOVA來進行組間比較，並同時將以Paired t test 或Wilcoxon signed rank test來檢定組內的變化。

˙不良反應事件

針對全部的不良反應事件，將依COSTART code system分類，將發生之人數與比例依處理組別、Body System 及COSTART term列表。並將採用Fisher’s exact test，進行比較兩組間發生不良反應事件之人數。

˙身體檢查

身體檢查(physical examination) 與其正常值 (normal range) 比較之結果，將提供經16週用藥後變化的transition table。 並針對有不正常發現或是由正常變成不正常之受試者之身體檢查資料進行表列。

˙葡萄糖耐受度試驗 (OGTT)

對於葡萄糖耐受度試驗檢測值經16週用藥後變化，將使用parametric 或 nonparametric two-way ANOVA來進行組間比較，並同時將以Paired t test 或Wilcoxon signed rank test來檢定組內的變化。

˙安全性實驗室檢測值

針對有顯著不正常改變之受試者安全性實驗室檢測值進行表列。實驗室檢測值與其正常值 (normal range) 比較之結果，將提供經16週用藥後變化的transition table。對於安全性實驗室檢測值經16週用藥後之變化，將使用parametric 或nonparametric two-way ANOVA來進行組間比較，並同時將以Paired t test 或Wilcoxon signed rank test來檢定組內的變化。
3、 結果

1. 四家參與之醫學中心主持人，於8月初召開第一次主持人會議，會中決議替參與之病患投保，由衛生署統一撥款並辦理投保事宜；為求研究結果一致，部份檢驗項目，集體送至聯合醫事檢驗所檢驗，所需試管由聯合醫事檢驗所供應。

2. 本研究計劃於90年8月24日經本院人體試驗委員會審查通過。

3. 90年8月下旬收到衛生署委託勝昌製藥公司製造之六味地黃丸及安慰劑藥品，共計8箱400罐，每罐288顆。
4. 90年10月5日四家參與之醫學中心助理將至中國醫藥學院附設醫院舉行研究計畫操作觀摩會議。

5. 90年10月17日與衛生署中醫藥委員會舉行第二次主持人研究計劃協調會議。

6. 90年10月30日已協調本院藥劑部協助發放藥品給病患，所以本研究計劃由醫師開立研究計劃用藥之專用處方簽給病患，由病患至藥局領取研究用藥，達成完全雙盲、隨機之分組作業。90年11月12日前已將所有藥品之標籤，全部重新黏貼，以符合雙盲試驗之要求。

7. 目前本研究至11月20日止已篩檢出新診斷之糖尿病，且血中三酸甘油酯值<400mg/dl者共70人；其中空腹血糖值≧140mg/dl者共40人，符合HbA1c≧7%者有51人，但是二者皆符合者只有12人。目前正徵求病人之意願加入本研究計劃，另外已知糖尿病人經停用降血糖藥物者共9人，其中2人因為體重過重，BMI≧27不符收案條件予以排除，目前已有7人進入非藥物之衛教階段，預計90年12月進入用藥階段（Visit 3）。（見圖1、2、3）
8. 所有試驗用藥物已於90年11月底前寄達，預計於90年12月15日以前送至藥局保管，以利研究計劃之進行。
肆、討

論
1. 本研究計劃個案之納入條件為年齡35~75歲成年新診斷或停用口服降血糖藥物至少四週之第二型糖尿病病患，經四週之飲食控制及運動指導後，如果其空腹血糖值介於140~200mg/dl之間，糖化血紅素介於7.0~10.0%之間，且空腹三酸甘油酯低於400mg/dl，同時意識清楚的完成簽署同意書者。其實依據美國ADA之糖尿病診斷標準為二次空腹血糖值≧126mg/dl即可診斷為糖尿病，而非WHO之糖尿病診斷標準空腹血糖值≧140mg/dl。本研究計劃經二次抽血嚴格篩選新診斷糖尿病人70名，但是以符合本研究計劃之納入條件，結果僅剩12名，淘汰率高達83%，造成本研究計劃個案收集之延後。
2. 未來本研究計劃執行時，將與內科部新陳代謝科密切合作，一方面收集由本部負責的門診體檢及住院健康檢查病房所篩檢之新診斷糖尿病人，另一方面收集各科部轉介至內科部新陳代謝科的門急診糖尿病人，相信可以增加本研究之受試者的個案數；必要時，在合法之情形下，由媒體協助宣導研究計劃之進行，以增加受試者的收集。預計下年度研究計劃收集受試者之速度為每月以5~8人收集，希望能於91年8月前收集完畢，於91年12月底前完成研究計劃。如果下學年度之受試者之收集速度係肇因於本研究計劃之納入條件過於嚴苛，建議於主持人協調會議時修正納入條件及排除條件，或延長研究計劃之期限。

3. 本研究計劃是行政院中醫藥委員會，首次以中藥作人體之雙盲性臨床試驗，行程指標程序欠週周詳及經驗不足，造成藥物包裝不符雙盲性試驗之要求。無法像西藥之多心雙盲性臨床試驗之那麼流暢，應該好好改善，建立一套中醫藥之臨床試驗模式。

4. 由於本研究計劃之試用藥物（六味地黃丸）並不是食品，而是衛生署核准的藥品，對其品質上有其一定的要求，造成本試用藥物於各醫院人體試驗委員會審查時，審查委員許多之批判及質疑，經勝昌公司相關資料之補充終於可以過關，可是會造成送件審查時間之延誤，造成試驗進行時程延誤。

5. 各研究計劃主持人應加強連繫，同時聘用專人建立研究流程之齊一性，檢驗項目之相同性，檢驗品質之品管，病例個案資料之完整性及隱密性。

伍、結
論與建議

1.本研究計劃由於是行政院衛生署中醫藥委員會首次作中藥方面之雙盲性之臨床藥物試驗，對於程序方面有許多不妥善或疏忽之處。

(例如試驗藥物之包裝及設計不符雙盲性試驗的要求，造成藥物無法如期使用，必須重新包裝，造成試驗之延後。

(各研究計劃施行過程之不一致性，例如檢驗項目、檢驗單位、病例個案之CRO、研究計劃流程、納入及排除條件等。

(研究計劃品管一致性之質疑，尤其是雙盲性試驗，必須比照西藥臨床試驗之模式，由專門之CRF公司負責研究計劃的品管，包括研究計劃之推動、掌握研究計劃流程、研究個案CRF之品管、資料之統計分析及報告之撰寫。

2.建議：
（1） 建立一套中藥或中藥食品之臨床試驗模式。
（2） 建立雙盲性研究計劃之標準模式。

（3） 編制委託CRO公司協助研究計劃執行之經費，以利研究計劃之推動及品管之保證，尤其是雙盲性臨床藥物試驗。

（4） 本研究計劃之納入條件是否過於嚴苛，可能造成收案進度之落後，未來是否可能於中醫藥委員會及研究計劃主持人協調會，將空腹血糖值介於140mg/dl~200mg/dl，糖化血色素介於7~10%之間，且空腹三酸甘油酯值< 400 mg/dl之納入條件，修改為空腹血糖值介於≧126mg/dl，且空腹三酸甘油酯值< 400 mg/dl，相信可以加快研究個案之收案速度。
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圖1、篩檢之新診斷糖尿病人分怖情形













圖2、目前糖尿病個案進入研究之情形












圖3、研究計劃篩檢個案之排除情形
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