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前 言

本文件按照 GB/T 1.1—2020《标准化工作导则 第 1 部分：标准化文件的结构和起草规则》的

规定起草。

请注意本文件的某些内容可能涉及专利，本文件的发布机构不承担识别这些专利的责任。

本文件由中关村玖泰药物临床试验技术创新联盟提出。

本文件由中关村玖泰药物临床试验技术创新联盟归口。

本文件起草单位：中关村玖泰药物临床试验技术创新联盟、中国医学科学院整形外科医院、首都

医科大学附属北京中医医院、昆山威脉通医疗科技有限公司、邦讯医药科技（上海）有限公司、拜德

医学研究云南有限公司。

本文件主要起草人：任伟丽、曹诗琴、王宝玺、闫言、程金莲、曹彩、王浩、张爱丽、董冲亚、

李镜、张晓燕。

本文件为首次发布。
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引 言

自 20 世纪以来，随着人们对抗衰老和美容需求日益增加，传统的皮肤紧致与除皱方法具有明显的创

伤性，增加了患者的心理负担。在全球范围内，面部年轻化技术日新月异的今天，射频技术通过电磁波使

组织产生热效应从而引起胶原收缩变性，启动创伤愈合反应，促进胶原重塑和新生，以非侵入的方式治疗

面部老化。因其疗效显著、 副作用低以及广泛的适用性成为面部年轻化治疗的重要手段。近年来射频技

术在现代医学美容中备受推崇，迅速赢得了广大爱美人士的青睐，成为面部年轻化的主要选择。

为满足射频皮肤治疗仪在医疗美容领域快速增长的需求，众多企业积极投身于此类产品的研制。然而

随着国家对于医用治疗设备的监管要求日趋完善，行业亟需一套针对射频皮肤治疗仪用于面部年轻化治疗

的临床试验方案设计要求，以规范此类医用治疗设备的研发与临床应用并促进行业的进步。但截至目前国

家监管部门以及行业相关单位尚未发布这类医用治疗设备临床试验的研究规范。我单位联合企业以及临床

专家依据食品药品监管总局关于发布医疗器械临床试验设计指导原则的通告（2018 年第 6 号）、国家药监

局关于实施《医疗器械临床试验质量管理规范》有关事项的通告（2022 年第 21 号），结合射频皮肤治疗

仪工作原理及特性，考虑了适应证人群风险与受益，建立了本射频皮肤治疗仪临床试验方案设计规范，为

科学验证该类设备的安全性和有效性提供参考，保障该类产品临床试验研究质量，确保临床试验结果的科

学性和可靠性，以期推动射频技术在美容医学中的进步和行业创新。

本文件是由从事射频皮肤治疗仪的研制企业与医疗机构基于该产品临床验证现状而制定的一般规范，

研制企业可根据具体产品的特性对临床试验方案设计规范适用的条文加以应用或（和）补充，本文件随着

知识更新和技术发展，将有可能需要进行进一步的更新与修订。
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射频皮肤治疗仪临床试验方案设计规范

1 范围

本文件规定了射频皮肤治疗仪用于减轻皮肤皱纹的临床试验方案设计规范，包含设计依据、设计原则、

设计内容和设计验证。

本文件适用于研制企业开展以注册为目的的临床试验方案设计。

注：本文件中的“射频皮肤治疗仪”简称为“设备”。

2 规范性引用文件

下列文件对于本文件的应用是必不可少的。凡是注日期的引用文件，仅注日期的版本适用于本文件。

凡是不注日期的引用文件，其最新版本（包括所有的修改单）适用于本文件。

GB/T 19000-2016 质量管理体系 基础和术语(ISO 9000:2015,IDT)

GB/T 42061-2022 医疗器械 质量管理体系用于法规的要求(ISO 13485:2016,IDT)

GB/T 42062-2022 医疗器械 风险管理对医疗器械的应用（ISO 14971:2019,IDT）

3 术语和定义

GB/T 19000-2016 质量管理体系 基础和术语、GB/T 42061-2022 医疗器械 质量管理体系用于法规的

要求、GB/T 42062-2022 医疗器械 风险管理对医疗器械的应用界定的术语和定义适用于本文件。

3.1

缺陷 defect

与预期或规定用途有关的不合格

[源自：GB/T 19000-2016，3.6.10]

3.2

验证 veridication

通过提供客观证据对规定要求已得到满足的认定

[源自：GB/T 19000-2016，3.8.12]

3.3

风险 risk

不确定性的影响

[源自：GB/T 19000-2016，3.7.9]

4 设计依据

应将下述有关文件作为设计依据，如：

a) 国家相关法律法规；
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b) 行业主管部分发布的相关规定；

c) 及其他相关委托（和）或合同。

5 设计原则

为确保医疗器械临床试验过程规范，结果真实、准确、完整和可追溯，维护研究参与者权益和安全，

应遵守如下原则：

——伦理性

临床试验必须经过独立伦理委员会的审查和批准，维护研究参与者的权益，公平招募研究参与者，确

保试验的伦理合理性。研究参与者在充分了解试验目的、过程、潜在风险和收益的基础上，自愿签署知情

同意书。临床试验中收集的个人数据确保其隐私权得到尊重和保护。

——科学性

临床试验的设计应明确试验目的，采用随机化、对照、盲法试验设计减少偏倚，选择客观、可测量、

敏感、精确的评价指标，确保研究结果的准确性和可靠性。合理的样本量用以统计分析治疗效果，试验结

果（包括负面结果）应科学、准确、完整、可重复以验证其科学性。

——合规性

遵循我国相关法律法规和相关规范和标准，并遵循国际公约以及适用的国际规范和标准。依据医疗器

械临床试验质量管理规范、数据采集与处理指导原则、有效的质量控制体系设计临床试验，确保试验实施

过程的质量控制和质量保证。定期进行监查和审计，以确保临床试验方案的合规性。

——安全性

临床试验的设计应使风险最小化，尽可能减少对研究参与者的潜在风险，确保试验的安全性。严格制

定研究参与者的纳入排除标准、制定安全监测计划、建立风险控制体系识别和控制试验中可能出现的风险，

定期开展风险评估，评审数据安全性，确保研究参与者的健康。

——可行性

研究目标可通过试验设计有效实现，样本量具有足够的统计效能得出试验结果，严格招募研究参与者

避免资源浪费，排除试验执行中难以采集分析的数据和执行复杂的过程。提供适当的随访支持确保研

究参与者在试验期间得到必要的医疗照顾，研究团队持续培训具备试验实施能力和风险处理能力，利

益相关方参与试验方案的设计确保方案符合实际需求。

6 设计内容

6.1 研究目的

射频皮肤治疗仪临床试验需设定明确、具体的试验目的。申办者和研究者可综合分析试验器械特征、

非临床研究情况、已在中国境内上市同类产品的临床数据等因素，设定临床试验目的。研究目的如下：
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——确认试验射频皮肤治疗仪的有效性（或者安全性）是否优于/等效于/非劣于已上市同类产品，同

时确认射频皮肤治疗仪的安全性；

——在新增适用人群、新增适应证、在特定使用环境和使用方法下或者器械重大设计变更后，试验射

频皮肤治疗仪的有效性或者安全性。

6.2 试验设计的关键要素

6.2.1 随机化

为保障研究参与者在各种已知和未知的、可能影响试验结果的基线变量上具有可比性，使研究参与者

被分配到同一组别的概率相同，可采用以下随机分配方法：

——简单随机；

——区组随机；

——分层随机。

为使研究者和其他人员均不能预测研究参与者的具体入组情况，可视具体应用选择如下随机化隐匿方

法：

——中心随机化，由一个独立的中央机构负责所有的随机化分配，研究者只负责招募研究参与者并将

他们送到中央机构进行随机化处理；

——密封信封法，将每个研究参与者的随机化结果密封在不透明的信封中，在研究参与者完成基线评

估并满足纳入标准后才打开相应的信封；

——电子随机化系统，使用专门的软件或在线平台进行实时随机化分配，并即时反馈给研究者结果；

——电话随机化服务，通过拨打指定的电话号码获取随机化结果，这种方式也较为常见且易于操作。

非随机设计可能造成各种影响因素在组间分布不均衡，降低试验结果的可信度。因此，通常不推荐非

随机设计。如果申办者和研究者有充分的理由认为必须采用非随机设计，需详述必须采用该设计的理由和

控制选择偏倚的具体措施。

注 1：应通过控制试验流程保证随机分配的准确和完整，包括设盲、盲态保持、随机参数的保密，特别是种子数和区组

长度，除了独立随机统计师，不应让其他试验相关人员知晓。

6.2.2 盲法

为避免研究者知晓研究参与者分组信息而更加关注试验组，从而产生研究者对疗效与安全性评价受主

观因素的影响，建议根据实际情况进行设盲，如：

a) 完整设盲，在临床试验中研究参与者、研究者和研究者（评价者）对分组信息均处于盲态；

b) 不完整设盲，由于射频皮肤治疗仪设备类型众多，当试验器械与对照器械存在明显不同时，难以

对研究者设盲，建议尽量对研究参与者设盲，即研究参与者不知晓其被分入试验组或对照组，并

采用第三方盲法评价（如中心阅片室、中心实验室、评价委员会等）和盲态数据审核；

c) 不设盲，申办者和研究者需要对不设盲试验设计的理由进行论述，详述控制偏倚的具体措施（如
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采用可客观判定的指标以避免评价偏倚，采用标准操作规范以减小实施偏倚等）。

6.2.3 对照

对照包括阳性对照和安慰对照（如假处理对照、假手术对照等）和空白对照。阳性对照需采用在拟定

的临床试验条件下疗效肯定的已上市器械或公认的标准治疗方法。以上对照方法结合设备特性选择。

建议对照的选择顺序如下：

a) 优先采用疗效和安全性已得到临床公认的已上市同类产品，如针对单极射频皮肤治疗仪用于面部

除皱类的产品的对照医疗器械，应选择在国家药品监督管理局数据库登记注册且其疗效和安全性

也已得到临床公认的医疗器械；

b) 因合理理由不能采用已上市同类产品，选用尽可能作用原理相似、适应证范围相似的产品作为阳

性对照；

c) 最后可依据实际情况选择空白对照、自身对照。

注 1：试验器械尚无相同或相似的已上市产品或相应的标准治疗方法、或有合理的理由时可考虑单组设计进行自身对

照。

6.3 研究参与者

根据射频皮肤治疗仪预期使用的目标和适应证人群，考虑伦理学要求、研究参与者的安全性因素制定

纳入排除标准和试验暂停与终止的考虑。

入选标准，包括但不限于：

a) 有皱纹改善需求的成人；

b) 自愿参加本研究并签署知情同意书；

c) 研究参与者依从性良好，如遵守试验期间的护理要求，研究参与者接受的额外护理或禁忌行为；

d) 产品相关的其他入选要求。

排除标准，包括但不限于：

a) 体内有金属植入（例如金属镶牙）、有源植入物的研究参与者；

b) 植入心脏起搏器、除颤器以及不宜靠近设备运行工作场所的研究参与者；

c) 治疗部位有损伤、炎症等局部病灶；

d) 患有脑部异常放电相关疾病的研究参与者，如癫痫；

e) 妊娠/哺乳期女性，或有生育计划者；

f) 期望值过高的研究参与者；

g) 其他可能会影响疗效评价或存在安全隐患的情况由研究者在选择研究参与者时进行判断；

h) 产品相关的其他排除标准。

试验暂停与终止的考虑：

a) 在试验进行过程中发现潜在风险需要暂停试验以进行全面评估；

b) 研究方案调整或其他临时性原因需要暂时停止试验的全部或部分活动，待问题解决或条件改善后
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再恢复试验；

c) 研究者判断设备缺陷对研究参与者安全存在重大威胁；

d) 发现试验医疗器械设计或者内置软件缺陷，但可以在短时间内更新或者升级时试验暂停；

e) 当试验达到预定终点、发现严重安全性问题、经调查器械缺陷对研究参与者安全影响严重且无法

通过更新的方式弥补、伦理委员会决定或不可克服的外部因素等原因，无法继续或不宜继续进行

时试验终止。

6.4 评价方法

6.4.1 有效性评价方法

6.4.1.1 主要有效性评价指标

主要有效性评价指标建议选择面部皱纹改善率进行评价。考虑此类设备适用于对面部皮肤皱纹的整体

改善，推荐使用全局美容效果分级参考量表（GAIS）由处于盲态的独立第三方进行评分。表 1 提供了全局

美容效果分级参考量表使用的示例。考虑到此表使用过程中主观程度较强，各研究团队应规定详尽的评价

依据及评价标准。

表 1 全局美容效果分级参考量表（示例）

分级 全局美容效果

1 改善非常明显

2 改善明显

3 有一定程度改善

4 没有变化

5 比以前更糟

注 1：针对整个面部评价维度给出如下建议：首先且重点关注面部皱纹（如法令纹、木偶纹、泪沟纹、泪沟纹、眶周细

纹、印第安纹、抬头纹）深度、长度以及数量变化；其次对研究参与者整体面部提升效果进行评估，如轮廓紧致度、苹果肌

提升度。

注 2：面部皱纹改善率一般指治疗后面部皱纹改善情况与基线相比 GAIS 评分≤3 的研究参与者例数占该组总病例数的百

分比。

6.4.1.2 次要有效性评价指标

次要有效性评价指标建议选择面部皱纹改善率。研究者、研究参与者对全局美容效果进行评价；由第

三方盲态评价进行菲茨帕特里克皱纹量表（FWCS）评分；研究参与者对美容效果满意度进行评价；采用客

观的且被认可的计算机辅助评价方式；对研究参与者进行疼痛评分（如 VAS 或 NRS）；依据产品特性而制
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定的其他次要有效性评价指标。表 2提供了菲茨帕特里克皱纹分级系统使用的示例。

注：次要有效性评价指标建议选择面部皱纹改善率，除主要评价指标外的其他评价节点，由独立的第三方进行盲态评价。

表2 菲茨帕特里克皱纹分级系统

分类 皱纹 评分 弹性等级

Ⅰ 细皱纹 1-3 分 轻微（细微纹理变化，皮肤线条微妙突出）

Ⅱ
细到中等深度的皱纹、中等

数量的皱纹
4-6 分

中度（明显的弹力组织变性【直接照射下透

明黄色的个别丘疹】和色素异常）

Ⅲ
细到深的皱纹，无数的皱

纹，有或无多余的皮肤褶皱
7-9 分

严重（多个丘疹和融合力弹性组织变性，【黄

色增厚、颜色苍白】接近或符合菱形皮肤）

6.4.1.3 设备性能评价

对试验器械和对照器械在试验使用期间进行运行稳定性、可操作、使用性评价：

——运行稳定性评价由研究者对设备发生死机、卡顿、无法操作等不稳定情况导致的不能继续开展相

关试验操作进行评价；

——可操作评价由研究者对不因设备操作系统异常导致的不能继续开展相关试验操作进行评价；

——使用性评价由研究者对设备整体操控性进行评价。

6.4.2 安全性评价指标

以不良事件发生情况、严重不良事件发生情况、器械缺陷情况进行安全性评价。射频皮肤治疗仪使用

后可能发生的不良事件（AE）包括：

a) 疼痛，是最常见的不良反应，但是疼痛在一定程度内与疗效成正比，调整治疗等级或停止治疗后

即可缓解；

b) 一过性红斑，大部分 24 小时内消退；

c) 水肿，治疗后即刻即可出现，一般 1-3 天可自行消退；

d) Ⅱ度烧伤，治疗后可观察到持续性红斑，形状大小与治疗头接触区域近似，之后出现清晰的结痂

或小水疱，初始治疗后 6-7 天水疱可消退；

e) 偶见瘢痕形成，多因治疗头接触不完全引起，也可因水疱发生后处理不当所致；

f) 色素沉着，偶见于点阵射频，与操作能量、密度有关，通常可以自行恢复；

g) 少见有皮下结节、血肿，一般治疗过程中能量密度设置过大、未及时增加适当的冷凝胶等引起；

h) 少见有治疗区域皮肤麻木，一般沿着神经分布，可自行消退，无需特殊处理；
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i) 暂时性皮肤凹陷，罕见。皮肤较薄区域更容易出现，由于治疗能量过高，脉冲重复叠加，深层组

织过度加热导致脂肪萎缩和纤维间隔的过度收缩，一般 1-3 个月可自行恢复；

j) 脂肪坏死和脂肪萎缩非常罕见，可能是由于在局部过度操作而产生的脂肪液化变性。

器械缺陷是试验过程中试验用医疗器械在正常使用情况下存在可能危机人体健康和生命安全的不合

理风险，如：

a) 标签错误：生产过程中标签贴错、运输中标签脱落、破损或其他情况导致的标签无法识别或错误，

但与设备的性能无关；

b) 质量问题：由于配件损坏、松动、断电、连接不稳、储存丢失等导致设备无法正常使用；

c) 故障：有源设备部分元件功能失效而导致整个系统功能恶化的事件。

注 1：根据故障持续时间，分为永久故障、瞬时故障和间歇故障；根据不同部件，分为软件故障或者硬件故障。

6.4.3 安全性事件监测、评估、记录与报告

建立安全性事件监测机制，系统全面地收集与安全性事件相关的数据，申办者、研究者、伦理委员会

对报告的安全性事件进行评估和审查，确保所有安全性事件能够及时记录和报告。

注 1：安全性事件评估内容包括事件的严重程度、与治疗的因果关系、持续时间等，以判断其临床意义。

注 2：安全性数据包括患者的基本信息、事件发生的时间、处理措施等。

6.5 随访周期

医疗器械注册人应依据产品特性和预期用途设置合理的随访时间点，并在随访时观察疗效指标（如皮

肤状态的检查、疗效评估）、收集安全性事件，以评估射频皮肤治疗仪的治疗效果、治疗后的长期效应以

及潜在的迟发性副作用。

注 1：如单极射频类产品，一般来说对于皱纹的改善效果在治疗后的 2-3 个月开始逐渐显现，并在第 3 个月达到顶峰，

同时效果的持续至少 6个月，甚至更久。因此，建议此类产品应至少随访到末次治疗后 6个月。

6.6 风险防控措施

为保护研究参与者权益，提高研究质量和效率，需制定风险防控措施，包括：

a) 试验方案经过伦理委员会的审查和批准；

b) 试验开始前向研究参与者详细说明试验的目的、过程、可能的风险和收益，确保他们完全知情并

签署知情同意书；

c) 严格筛选研究参与者，排除有禁忌症或高风险因素的个体；

d) 参与试验的研究者接受充分的培训，掌握设备的操作流程和应急处理措施；

e) 治疗过程中定期监测研究参与者的安全性事件，及时评估治疗效果和安全性；

f) 如有必要进行中期审查评估风险和效果，必要时调整试验方案；

g) 如果有必要设立独立的安全监测委员会，以定期评估安全性数据；
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h) 制定应急预案以供出现安全性事件或意外情况时能迅速采取措施，保护研究参与者的安全，如停

止使用、提供必要的医疗救治措施和护理；

i) 采用合适的数据管理系统，确保试验数据的准确性和完整性；

j) 试验结束后对研究参与者进行适当的随访，评估长期效果和潜在的副作用。

6.7 样本量估算

设计射频皮肤治疗仪临床试验样本量时，应重点参考国家药品监督管理局组织制定的医疗器械临床试

验设计指导原则。样本量的确定需按照试验目的、试验假设检验（优效、非劣效、等效）、主要有效性评

价指标、对照组的情况确定并符合统计学要求。临床方案中需明确样本量统计计算公式涉及参数的确定依

据及具体计算过程。此外，还需考虑研究参与者在临床试验过程中的脱落/失访/分析时可能发生的剔除情

况，按照预估的脱落/失访/剔除率进一步扩大初始样本量。

例如某射频皮肤治疗仪临床试验采用已上市批准的同类产品作为阳性对照的非劣效设计。结合产品的

特点，研究者既往经验和文献调研的结果，假设对照产品治疗后第 90 天使用 GAIS 量表评价的皱纹改善有

效率为 94%，假设试验产品疗效与对照产品相当，非劣效界值取-10%，采用单侧α=0.025，把握度(1-β)

为 80%，试验组与对照组采用 1:1 分配，计算得样本量需每组 89 例。考虑到试验期间 15%的研究参与者脱

落剔除率，则样本量最终为 212 例，试验组 106 例，对照组 106 例。计算公式为：

注 1：PT、PC分别为试验组和对照组预期面部皱纹改善率；D为两组预期率差的差值，∆为非劣效界值，取负值。

注 2：上述案例仅对相应设计的计算过程进行举例说明，采用不同研究设计、预期疗效及样本量计算参数选择的不同将

产生不同计算结果。

6.8 方案设计需考虑的实施要点

6.8.1 射频皮肤治疗仪的操作与管理

为保护研究参与者安全和确保数据准确性，需对设备的操作进行管理，包括：

a) 规定设备运行参数，包括设备启动/暂停/中止/停止的操作指令、治疗运行参数、治疗时间和频

率、射频参数；

b) 试验期间每次使用设备前进行标准化校准，以保证治疗条件下设备输出的功能和性能符合试验方

案要求，并记录校准情况；

c) 由专人负责射频皮肤治疗仪的管理并进行日常维护，若发现故障时应有明确的处理流程以及备用

设备和应急预案；

d) 确定设备运行的环境温湿度要求，防止外部条件影响设备性能或研究参与者的皮肤状态；

e) 设备的技术参数、制造工艺、使用说明等应经过验证合格，确保产品在试验中的安全性和一致性；
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f) 试验中射频参数验证的控制与记录。

6.8.2 对研究者的培训与关注

确保研究者操作设备的规范性、提高数据质量，确认设计是否符合设计输入要求，需对研究者进行培

训和关注的内容包括：

a) 制定射频皮肤治疗仪标准操作手册，规定在预期用途下研究者的技能范围；

b) 标准化培训研究者，包括设备操作规范和疗效评估规范，各研究者经培训考核合格后进行相关操

作、评价；

c) 确保不同研究者操作和评估行为规范的一致和依从性；

d) 对于使用方法新颖的射频皮肤治疗仪，应标记并区分学习曲线时间内/外的研究数据，统计分析

并报告学习曲线斜率对产品说明书相关内容和用户培训需求的影响；

e) 对射频皮肤治疗仪使用相关的人为因素进行关注，指导产品的设计或使用说明书的制定。

6.9 偏倚控制

在临床试验方案设计阶段需综合多种方法以达到适宜的混杂控制效果，可选择的偏倚控制方法如下：

——限制，即严格制定参与研究者的入排标准，限制混杂因素变量进入试验；

——随机分组，即使用随机分组方法使每个研究参与者有相同的机会进入各研究组别；

——自身对照设计，即对比同一研究参与者在治疗与非治疗期结局发生的情况，以判断治疗与结局之

间的关联；

——设盲，为确保临床试验客观性评价，尽量采用完整设盲；当试验器械外观与对照器械存在明显不

同，试验过程中无法对研究者和研究参与者设盲，为避免评价偏倚设计采取不完整盲法，则应尽

量对研究参与者设盲，并采用第三方盲法评价和盲态数据审核；

——影像数据采集，需制定数据采集、显示、存档和评估过程的标准操作规程，统一实施此标准操作

规程，控制采集影像图片（如研究者拍摄时保持拍摄条件一致，使用同一台拍摄设备，控制光线、

距离、位置、研究参与者表情等参数）；

——盲态评价规范化培训，为保证多个研究者评价结果的一致性及可比性，应在进行盲态评价前进行

系统完整的培训；

——研究参与者培训，因在研究过程中需要对研究参与者进行相关评价，研究者应详尽的对研究参与

者进行培训告知评价方式及相关评价意义。

6.10 特殊考虑因素

针对射频皮肤治疗仪临床试验设计尤应关注研究参与者选择、方案设计整体严谨性、风险防控措施。

7 设计验证
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射频皮肤治疗仪临床试验方案设计验证应采用专家论证会方式，以下是验证要点：

——专家背景要求具有高级职称的伦理学专家、研究者、统计学专家、医疗器械研发企业相关人员；

——验证流程包括内部评审、方案修订、研究试点、确认方案、实施与监测；

——验证要素包含方案科学性、伦理性、可行性、合规性、安全性；

——验证内容包含设计依据、设计原则、设计内容。
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