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表

5：

乙肝血清学应答分析

:

在

48

周发生

HBeAg

转阴同时抗

-HBe

转阳的血清转换

（LOCF） -

意向性治疗人群

性别

：

女性

(n = 87 )

安慰剂组

（N = 142）

εPA-44 900 μg

组

（N = 148）

总计

（N = 290）

基线应答

是

0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%)

否

46(100.0%) 41(100.0%) 87(100.0%)

第

48

周应答

是

11(23.9%) 5(12.2%) 16(18.4%)

否

35(76.1%) 36(87.8%) 71(81.6%)

εPA-44 900μg

组比安慰剂组

相对危险度

（RR）[1] 0.51

95%

可信区间

(0.193,1.345)

率差

[2] -0.12

95%

可信区间

(-0.276,0.042)

P-

值

[3] 0.1590

备注：用意向性治疗人群在每一列中的受试者数目作分母。

[1]� εPA-44� 900� μg组/安慰剂组。

[2]� εPA-44� 900� μg组 -�安慰剂组。

[3]�卡方检验

资料来源：表14.2.1.5.1。

对性别分组使用观测值重复以上分析，所得结论与LOCF数据相同。 对其它亚组重复以上的分析，都

未能显示εPA-44� 900μg组的疗效。

7.2.2�次要疗效指标分析结果

次要疗效指标使用意向性治疗人群观测值进行分析。

1.�对各观察时间点，使用观测值，HBeAg血清学转换率将采用卡方分布比较两组差别，计算相对危

险度并给出95%可信区间，计算转换率差及率差的95%可信区间。

主要疗效指标第48周乙肝血清学应答没有发现试验药较安慰剂的优势。相对危险度和率差的95%可

信区间以及卡方检验的P-值都没有统计学意义。但是第12周乙肝血清学应答安慰剂组为10(5.3%)例受试

者，试验组为16(8.5%)例受试者，比安慰剂组应答率有60%的增加；第24周乙肝血清学应答安慰剂为9

(4.8%)例受试者，试验组为15(7.9%)例受试者，比安慰剂组应答率有66.7%增加（参见下表 6）；在所有其

它访问周试验组的乙肝血清学应答没有显示任何优势。

表

6：

乙肝血清学应答按访问周的分析

：

发生

HBeAg

转阴同时抗

-HBe

转阳的血清转换

（

观测值

） -

意向性治疗人群

安慰剂组

（N = 188）

εPA-44 900 μg

组

（N = 189）

总计

（N = 377）

基线应答

是

0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%)

否

188(100.0%) 189(100.0%) 377(100.0%)

第

12

周应答

是

10(5.3%) 16(8.5%) 26(6.9%)

否

178(94.7%) 173(91.5%) 351(93.1%)

εPA-44 900μg

组比安慰剂组

相对危险度

（RR）[1] 1.59

95%

可信区间

(0.741,3.416)

率差

[2] 0.03

95%

可信区间

(-0.020,0.082)

P-

值

[3] 0.2280

第

24

周应答

是

9(4.8%) 15(7.9%) 24(6.4%)

否

177(94.1%) 173(91.5%) 350(92.8%)

缺失

2(1.1%) 1(0.5%) 3(0.8%)

εPA-44 900μg

组比安慰剂组

相对危险度

（RR）[1] 1.65

95%

可信区间

(0.740,3.674)

率差

[2] 0.03

95%

可信区间

(-0.018,0.081)

P-

值

[3] 0.2154

备注：用意向性治疗人群在每一列中的受试者数目作分母。

[1]� εPA-44� 900� μg组/安慰剂组。

[2]� εPA-44� 900� μg组 -�安慰剂组。

[3]�卡方检验

资料来源：表14.2.2.2.1。

2.�对各观察时间点，使用观测值，血清HBeAg转阴率将采用卡方分布比较两组差别，计算相对危险

度并给出95%可信区间，计算转换率差及率差的95%可信区间。

相对危险度和率差的95%可信区间以及卡方检验的P-值都没有统计学意义。 但是第12周安慰剂组

有11 (5.9%) 例受试者发生HBeAg阴转， 试验组有17 (9.0%) 例受试者发生HBeAg阴转， 比安慰剂组

HBeAg阴转率有54.5%的增加； 第24周安慰剂组有11 (5.9%) 例受试者发生HBeAg阴转， 试验组有17

(9.0%)例受试者发生HBeAg阴转，和第12周一样比安慰剂组应答率有66.7%增加（参见下表 7）；在所有

其它访问周试验组HBeAg阴转率没有显示任何优势。

表

7：

乙肝血清学应答按访问周的分析

：

发生

HBeAg

阴转

（

观测值

） -

意向性治疗人群

安慰剂组

（N = 188）

εPA-44 900 μg

组

（N = 189）

总计

（N = 377）

基线应答

是

0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%)

否

188(100.0%) 189(100.0%) 377(100.0%)

第

12

周应答

是

11(5.9%) 17(9.0%) 28(7.4%)

否

177(94.1%) 172(91.0%) 349(92.6%)

εPA-44 900μg

组比安慰剂组

相对危险度

（RR）[1] 1.54

95%

可信区间

(0.740,3.193)

率差

[2] 0.03

95%

可信区间

(-0.021,0.084)

P-

值

[3] 0.2445

第

24

周应答

是

11(5.9%) 17(9.0%) 28(7.4%)

否

175(93.1%) 171(90.5%) 346(91.8%)

缺失

2(1.1%) 1(0.5%) 3(0.8%)

εPA-44 900μg

组比安慰剂组

相对危险度

（RR）[1] 1.53

95%

可信区间

(0.736,3.175)

率差

[2] 0.03

95%

可信区间

(-0.022,0.084)

P-

值

[3] 0.2504

备注：用意向性治疗人群在每一列中的受试者数目作分母。

[1]� εPA-44� 900� μg组/安慰剂组。

[2]� εPA-44� 900� μg组 -�安慰剂组。

[3]�卡方检验

资料来源：表14.2.2.2.2。

3.�使用观测值，计算HBeAg滴度与基线的差异，并采用两样本t-检验和非参数秩和检验比较两组间

的差别。 按治疗组及各访问周总结乙肝血清标记物。

试验组HBeAg滴度的均值在基线与安慰剂组差别不大， 试验组是143.3PEI-u/ml， 安慰剂组是

147.8PEI-u/ml，但是试验组的基线标准差为85.68� PEI-u/ml，安慰剂组变异度为67.61� PEI-u/ml，试

验组分散程度大得多。 用药之后两组标准差趋于相同，随着用药时间的增长，HBeAg滴度均值的变化越

来越大，且安慰剂组的变化比试验组幅度大，但是所有的两样本t检验和秩和检验的P-值都没有显示两组

间具有统计学意义上的不同（表14.2.2.3）。

4.�使用观测值，血清HBV� DNA检测值将根据下列条件分别二元化：血清HBV� DNA水平检测不到

的受试者；血清HBV� DNA载量下降大于或等于2个对数级或血清HBV� DNA定量＜1.72(104� IU/ml�的

受试者。 对以上导出的二元化变量，将采用卡方分布比较两组差别，计算相对危险度并给出95%可信区

间，计算事件发生率及率差的95%可信区间。 血清HBV� DNA较基线值下降的对数级，将采用协方差分析

比较组间差别，受试者基线时血清HBV� DNA的对数值将作为协变量，治疗组作为因子,�计算最小二乘

均数及其标准误差和95%的可信区间，并列出最小二乘均数差值、95%可信区间及组间比较P-值。

在基线所有受试者都没有病毒学应答，在第12访问周，安慰剂组有5例受试者病毒学应答，治疗组有

16例受试者病毒学应答，相对危险度3.18， 95%可信区间（1.190，8.512），不包含1，率差0.06，95%可信

区间（0.012，0.104)，不包含0，卡方检验p-值0.0140，具有统计学意义。 其它访视周两治疗组的差异都没

有统计学意义。 （参见下表8）

表

8：

病毒学应答按访问周的分析

：

血清

HBV DNA

检测不到的受试者比例

（

观测值

）

-

意向性治疗人群

安慰剂组

（N = 188）

εPA-44 900 μg

组

（N = 189）

总计

（N = 377）

基线应答

是

0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%)

否

188(100.0%) 189(100.0%) 377(100.0%)

第

12

周应答

是

5(2.7%) 16(8.5%) 21(5.6%)

否

183(97.3%) 173(91.5%) 356(94.4%)

εPA-44 900μg

组比安慰剂组

相对危险度

（RR）[1] 3.18

95%

可信区间

(1.190,8.512)

率差

[2] 0.06

95%

可信区间

(0.012,0.104)

P-

值

[3] 0.0140

备注：意向性治疗人群在每一列中的受试者数目作分母。?[1]?εPA-44?900?μg?组/?安慰剂?组。?

[2]εPA-44� 900� μg�组 -�安慰剂 组。

[3]卡方检验。

备注：应答：是=血清HBVDNA水平检测不到；否=血清HBVDNA水平可检测。

资料来源：表14.2.3.1。

用药之后绝大多数受试者血清HBV� DNA载量下降大于或等于2个对数级或血清HBV� DNA定量＜

1.72(104� IU/ml，在第48周访视试验组1(0.5%)例受试者没有达到以上标准。 第12周和第96周的时候没能

达到以上标准的人数最多，试验组6(3.2%)例安慰剂组4(2.1%)例。从12至 96周，相对危险度的取值范围从

0.99至1.00。 两组间的响应率之差几乎为零，取值范围从-0.01至0.00。 基于卡方分布的P-值取值范围从

0.3167至1.0000，因而得不出两组间在统计意义下有差异的结论。 （表14.2.3.2）。

其中用药后血清HBV� DNA载量没有下降大于或等于2个对数级的在第48周访视只有试验组1

(0.5%)例受试者，第12周访视没有达到标准的人数最多，试验组6(3.2%)例安慰剂组5(2.7%)例，其次是第96

周访视，试验组5(2.6%)例，安慰剂组3(1.6%)例。 从12至 96周，相对危险度的取值范围从0.99至1.00。 两组

间的响应率之差几乎为零，取值范围从-0.01至0.00。 基于卡方分布的P-值取值范围从0.3167至1.0000。

因而，得不出两组间在统计意义下有差异的结论（表14.2.3.3）。

用药后在第12周访视时，试验组有41(21.7%)例受试者安慰剂有30(16.0%)例受试者没达到血清HBV�

DNA定量＜1.72(104� IU/ml，之后没达到标准的受试者每次访视逐渐减少，直到第48周访视，试验组和安

慰剂组各有3(1.6%)例受试者没有达到标准，然后没达到标准的受试者每次访视逐渐增加，到第96周访视

时，试验组4(2.1%)例受试者安慰剂组9(4.8%)例受试者没有达到标准。从12至 96周，相对危险度的取值范

围从0.93至1.00。两组间的响应率之差几乎为零，取值范围从-0.06至0.00。基于卡方分布的P-值取值范围

从0.0544至1.0000。 因而得不出两组间在统计意义下有差异的结论（表14.2.3.4）。

采用协方差分析比较组间差别,在所有时间点，最小二乘均数之差的取值范围从0.00至-0.20，对应

P-值的取值范围从0.9926至0.0215。 绝对值最大的最小二乘均数之差（-0.20）发生在第60周，其对应的

P-值为0.0215，小于0.05的统计学意义判断水平。 这是本研究中唯一小于0.05的P-值。 虽然从第24周开

始，安慰剂组的血清HBV� DNA较基线值下降的对数级，就一直略微高于εPA-44� 900μg组。 但是，从

第60周之后的所有访视周，都没有再现统计学意义下的差别。因此，得不出安慰剂组整体HBV� DNA较基

线值下降的对数级好于εPA-44� 900μg组的结论。 甚至都不能断言安慰剂组在第60周好于εPA-44�

900μg组。因为，统计分析并没有对多终点比较所引起的I型错误膨胀进行调整。这一小于判别水平的P-

值，可能源于偶然性（表14.2.3.5）。

表14.2.3.6是HBV� DNA较基线变化的描述性统计分析结果，各访视两治疗组之间没有显著差别。

5.�各观察时间点ALT恢复正常的受试者比例，使用观测值，将采用卡方分布比较两组差别，计算相

对危险度并给出95%可信区间，计算事件发生率及率差的95%可信区间。 ALT在用药后不同时间点的变

化，计算其与基线相比的变化值，采用两样本t检验或非参数秩和检验比较两组间差别。

没有达到生化学应答的受试者比例在用药后各访视无论是试验组还是安慰剂组都呈降低趋势。但是

从12周到96周，相对危险度的取值范围从0.95至1.06。两组间的响应率之差取值范围从-0.04至0.07。基于

卡方分布的P-值取值范围从0.1474至0.8818。 因而得不出两组间在统计意义下有差异的结论 （表

14.2.4.1）。

表14.2.4.2的结果表明， 意向性治疗人群的ALT观测值随着受试者在试验时间的延长较基线降低的

幅度有变大的趋势， 但是所有的两样本t检验和秩和检验的P-值都没有显示两组间具有统计学意义上的

不同。

在表14.2.4.3中可以看到，试验组基线时ALT指标比安慰剂组状况好，试验组高于正常值上限2-5倍

的受试者有141(74.6%)例，高于正常值上限5-10倍的受试者48(25.4%)例， 安慰剂组高于正常值上限2-5

倍的受试者130(68.8%)例，高于正常值上限5-10倍的受试者58(30.7)例。 开始用药12周后，两组的ALT状

况差距缩小，甚至在第36周和第60周，安慰剂组比试验组要好。 可见试验药对于ALT指标的作用，不如安

慰剂。

6.�使用观测值，第72周组织学应答比例（与基线活检相比，组织学活动指数至少降低了2分，并没有

纤维恶化），将采用卡方分布比较两组差别，计算相对危险度并给出95%可信区间，计算事件发生率及率

差的95%可信区间。

基线时试验组65(34.4%)例受试者安慰剂组60(31.9%)例受试者接受了肝脏组织学检查，无一例应答

状态，在第72周时，试验组28(14.8%)例受试者应答，安慰剂组30(16.0%)例受试者应答。 卡方分布P-值

0.8630。 两组间差异没有统计学意义（表14.2.5.1）。

7.3�安全性分析

7.3.1�不良事件

表14.3.1.1是不良事件情况总结。 试验组77 (40.7%) 例受试者发生189个不良事件， 安慰剂组72(�

38.1%)例受试者发生不良事件179个。 试验组有1(0.5%)例受试者因为不良事件终止用药，安慰剂没有受

试者因为不良事件终止用药。 试验组有20(10.6%)例受试者的不良事件与研究药物相关，安慰剂组有13

(6.9%)例受试者的不良事件与研究药物相关。 试验组1(0.5%)例受试者发生严重不良事件，安慰剂组没有

发生严重不良事件。两组都没有死亡事件发生。由此可见，试验组的不良事件比安慰剂组略多。表14.3.1.2

和表14.3.1.3的结果则表明，两组之间不良事件数的不同是发生在使用研究药物的前48周双盲期。

不良事件使用MedDRA第14.0版进行编码。 表14.3.2.1是不良事件依器官系统分类和首选术语的总

结。发生频率最高的是感染及侵染类疾病，试验组有35(45.5%)�例安慰剂组有41(56.9%)例。发生频率第二

位的是胃肠系统疾病，试验组有17(� 22.1%)例安慰剂组有22(� 30.6%)例。这两类疾病试验组都比安慰剂组

少。 发生频率第三位的是全身性疾病及给药部位各种反应，试验组有19(� 24.7%)例安慰剂组有11(15.3%)

例，其中注射部位局部反应试验组有7(9.1%)例安慰剂组有1(1.4%)例，试验组有4(5.2%)例安慰剂组有1

(1.4%)例受试者发生注射部位瘙痒。 另有皮肤及皮下组织疾病，试验组有10(13.0%)例安慰剂组有6(8.3%)

例，其中试验组有3(3.9%)例安慰剂组有1(1.4%)例受试者发生皮疹，试验组有3(3.9%)例发生瘙痒而安慰剂

组没有。所以，研究药物比安慰剂多发生的不良事件主要表现在注射部位的反应和皮肤反应，与研究药物

相关，但主要为轻度（表14.3.4.1、表14.3.4.2，表14.3.5.1、表14.3.5.2）。 表14.3.2.2和表14.3.2.3支持以上结

论。

试验组发生的一例严重不良事件为速发过敏反应性休克，开始时间在前48周的双盲期，与研究药物

关系无法判定（表14.3.3.1、表14.3.3.2、清单16.2.27.2）。

7.3.2�生命体征和体格检查

表14.3.6.1为生命体征的描述性统计分析结果。 前48周安慰剂组的脉搏的变化比试验组减少的幅度

略大，48周之后两组没有差别；试验组和安慰剂组的体温变化和呼吸频率变化在各访视都没有差别；收缩

压和舒张压在两组之间的变化幅度虽稍有差别，但是没有明显的变化规律。

由表14.3.6.2体格检查的统计分析结果及数据清单16.2.10可知，受试者14-00082从48周开始皮肤粘

膜转为正常；在各访视所有其他受试者体格检查结果均为正常。

7.3.3�心电图、腹部B超

在基线，试验组没有受试者心电图异常有临床意义，安慰剂组2（1.1%）例受试者心电图异常有临床

意义，除此之外两治疗组基线心电图检查结果几乎没差别。在48周时试验组心电图状况变好，也比安慰组

好些，试验组138(� 73.0%)例受试者正常，安慰剂组130(� 68.8%)例受试者正常。在96周，试验组的状况比安

慰剂组差些，试验组103(� 54.5%)例受试者正常，62(� 32.8%)例受试者异常无临床意义，没有受试者心电图

异常有临床意义；安慰剂组108(57.1%)例受试者正常，57(30.2%)例受试者异常有临床意义，1(0.5%)例受

试者心电图异常有临床意义（表14.3.6.3）。

在基线时两治疗组腹部B超检查结果的分布没有任何差别。 在第24周、第48周和第72周，虽然正常和

异常无临床意义的受试者试验组比安慰剂组少，异常有临床意义的受试者试验组比安慰剂组多，第24周

试验组62(32.8%)例安慰剂组55(29.1%)例受试者异常有临床意义；第48周试验组58(30.7%)例安慰剂组51

(27.0%)例受试者异常有临床意义；第72周试验组52(27.5%)例安慰剂组47(24.9%)例受试者异常有临床意

义。 直到第96周，两组结果才又趋于均衡。 （表14.3.6.4）

7.3.4�抗核抗体、甲胎蛋白检测

抗核抗体检测结果在基线没有受试者为>1：100，用药后访视有少数受试者开始>1：100，但是两组分

布相似（表14.3.6.5）。

基线后甲胎蛋白检测结果的均值，试验组比安慰剂组降低幅度稍大，48周访视开始有大约1ng/ml的

不同（表14.3.6.6）。 但是临床意义判定的分布情况，两组相似（表14.3.6.7）。

7.3.5�甲状腺功能

基线后TSH和FT4检测结果均值，试验组比安慰剂组降低幅度稍大，FT3的降幅两治疗组之间没有差

别（表14.3.6.8）。 但是所有三个指标临床意义判定的分布情况，两治疗组结果都相似（表14.3.6.9）。

7.3.6�血常规、尿常规、凝血功能、血生化、肝功能

除了红细胞压积和血小板计数，各血常规检查均值没有因为访视不同与基线值发生明显变化，试验

组和安慰剂组红细胞压积的变化相似，安慰剂组血小板增加幅度比试验组高（表14.3.6.10）。 就临床意义

判定而言，白细胞计数在48周之后安慰剂组的异常值比试验组多（表14.3.6.11）

试验组尿常规检查中各访视尿胆原较基线减低的幅度均值比安慰剂组大，安慰剂组尿红细胞较基线

变化的均值比试验组明显（表14.3.6.12）。 就临床意义判定而言，试验组尿酮体自48周开始比安慰剂组有

更多异常（表14.3.6.13）。

试验组凝血功能观测值较基线变化的均值在各访视与安慰剂组差别不明显也没有规律 （表

14.3.6.14）。 就临床意义判定而言，部分凝血活酶时间只有在安慰剂组有一例受试者异常，但是自12周访

视开始两组都出现多例异常，且直到试验结束（表14.3.6.15）。

血生化检查中肌酸激酶和乳酸脱氢酶在用药后都有变化，但是随时间变化的规律不清晰，试验组和

安慰剂组反应的差别也不稳定（表14.3.6.16）。 就临床意义判定而言，肌酸激酶在基线是两治疗组之间分

布几乎相同，用药之后试验组异常受试者比安慰剂组略多，直到84周访视和96周访视，两组之间才又趋于

相同（表14.3.6.17）。

用药后肝功能各项指标都有好转，大多数受试者肝功能恢复或维持正常。 试验组碱性磷酸酶较基线

的降低比安慰剂组显著，在基线期试验组比安慰剂组多两例肝功能异常，但是从24周开始直到试验结束，

试验组的肝功能异常受试者例数比安慰剂组少（表14.3.6.18，表14.3.6.19）。

7.3.7�尿妊娠试验

表14.3.6.20显示， 除了48周试验组有一例受试者和提前退出访视安慰剂组有一例受试者尿妊娠阳

性，其他接受尿妊娠试验的受试者结果都是阴性。

7.3.8�停药后复发情况

达到综合应答恩替卡韦停服之后，安慰剂组5(20.83)例受试者试验组1(4.55)例受试者 HBV� DNA水

平重新阳转，试验组1(4.55)例受试者ALT重新异常，没有HBV� DNA水平和HBeAg重新阳转，并且ALT

重新异常的受试者（表14.3.6.21）。

8.�统计分析结论

●两组受试者，完成研究的比例都很高。 两组间提早退出研究的原因和模式分布大致类似。

●安慰剂组在年龄小于45岁，这一年龄段的受试者数目略高于εPA-44� 900� μg组。因而导致两组

受试者的平均年龄大概相差1岁，安慰剂组略小。 人口统计学和基线特征的其它参数大致类似。

●两组间，用药依从性并无大的差别，受试者暴露于试验药物的平均时间长度也很类似。

●除第12访问周治疗组病毒学应答率显著高于安慰剂组，其它主要与次要疗效指标，都没能显现出

两组间有统计意义的差异。

●男性受试者试验组在48周比安慰剂组血清学应答比率高。

●试验组在第12周和24周发生HBeAg阴转的受试者比安慰剂组多。

●两组间实验室安全性数据没有明显差别。

●除1例无法判定是否与试验用药相关的严重不良事件外， 所有其它不良事件的严重程度均为轻度

或中度，并且，经过或不经过治疗，均已痊愈。 本研究中未发生死亡事件。

●试验组比安慰剂多发生的不良事件主要表现在注射部位的反应和皮肤反应， 与研究药物相关，但

主要为轻度。

●发生频率最高的感染及侵染类疾病和胃肠系统疾病，试验组都比安慰剂组少。

9.�统计分析图表
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在
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HbeAg
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在
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转阴同时抗
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在
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HbeAg

转阴同时抗
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在
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转阴同时抗
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转阳的血清转换
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亚组分层
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符合方案

人群
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乙肝血清学应答分析
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在

48

周发生

HbeAg

转阴同时抗

-HBe

转阳的血清转换

（LOCF,

性别分组
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意向性治疗

人群
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乙肝血清学应答分析

:

在

48

周发生

HbeAg

转阴同时抗

-HBe

转阳的血清转换

（

观测值
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性别分组

）-

意向性治

疗人群
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、

相关性的总结

（

从基线开始到第

48

周

）-

安全性人群

表

14.3.5.3

研究用药出现的不良事件依器官系统分类

、

首选术语

、

相关性的总结

（

第

48

周之后

）-

安全性人群

表

14.3.6.1

生命体征

:

脉搏

(

次

/

分

) -

安全性人群

表

14.3.6.2

体格检查总结

-

安全性人群

表

14.3.6.3

心电图

(12

导联

)

总结

-

安全性人群

表

14.3.6.4

腹部

B

超总结

-

安全性人群

表

14.3.6.5

抗核抗体总结

-

安全性人群

表

14.3.6.6

甲胎蛋白观测值总结

-

安全性人群

表

14.3.6.7

甲胎蛋白临床意义判定

-

安全性人群

表

14.3.6.8

甲状腺功能观测值总结

-

安全性人群

表

14.3.6.9

甲状腺功能临床意义判定

-

安全性人群

表

14.3.6.10

血常规观测值总结

-

安全性人群

表

14.3.6.11

血常规临床意义判定

-

安全性人群

表

14.3.6.12

尿常规观测值总结

-

安全性人群

表

14.3.6.13

尿常规临床意义判定

-

安全性人群

表

14.3.6.14

凝血功能观测值总结

-

安全性人群

表

14.3.6.15

凝血功能临床意义判定

-

安全性人群

表

14.3.6.16

血生化观测值总结

-

安全性人群

表

14.3.6.17

血生化临床意义判定

-

安全性人群

表

14.3.6.18

肝功能观测值总结

-

安全性人群

表

14.3.6.19

肝功能临床意义判定

-

安全性人群

表

14.3.6.20

尿妊娠试验总结

-

安全性人群

表

14.3.6.21

停药后复发情况总结

图

15.1

在第

48

周发生

HBeAg

血清转换应答率依治疗组和研究中心的直条图

（LOCF） -

意向性治疗人群

图

15.2

在第

48

周发生

HBeAg

血清转换应答率依治疗组和研究中心的直条图 – 符合方案人群

10.�数据清单

清单

16.2.1

分组

、

偏离随机化分组方案和未被纳入特定统计分析人群原因的清单

清单

16.2.2

研究总结

清单

16.2.3.1

入选标准

-

安全性集

清单

16.2.3.2

排除标准

-

安全性集

清单

16.2.4

方案偏离

清单

16.2.5

人口学资料

清单

16.2.6

肝炎相关病史

清单

16.2.7

肝炎疾病治疗史

清单

16.2.8

其它病史

（

一年内病史

）

清单

16.2.9

生命体征

清单

16.2.10

体格检查

清单

16.2.11

心电图检查

、

胸片

、

腹部

B

超

清单

16.2.12

血清病毒学检查

清单

16.2.13 HLA-A2

分型检查

清单

16.2.14

抗核抗体

、

甲胎蛋白检测

清单

16.2.15

甲状腺功能

清单

16.2.16

血常规

清单

16.2.17

尿常规

清单

16.2.18

血生化

清单

16.2.19

凝血功能

清单

16.2.20

肝功能

清单

16.2.21

尿妊娠试验

清单

16.2.22

乙肝血清标记物

清单

16.2.23 HBV DNA

结果

清单

16.2.24

肝组织活检

清单

16.2.25

注射研究用药物

清单

16.2.26

前期

、

伴随

、

后续用药

清单

16.2.27.1

不良事件

清单

16.2.27.2

严重不良事件

清单

16.2.28

额外检查

清单

16.2.29

恩替卡韦服药记录

清单

16.2.30

停药后复发情况

(上接B033版)

证券代码：

600630

股票简称：龙头股份 编号：临

2013-025

上海龙头（集团）股份有限公司

关于马陆衬衫厂资产处置进展情况的公告

本公司董事会及全体董事保证本公告内容不存在任何虚假记载、误导性陈述或者重大遗漏，并对其

内容的真实性、准确性和完整性承担个别及连带责任。

重要内容提示：

●转让上海海螺(集团)马陆衬衫厂100%产权。

●本次交易在上海联合产权交易所公开挂牌转让。

●本次交易构成关联交易，但鉴于本次交易在产权交易所公开挂牌转让，公司向上海证券交易所提

出豁免关联交易审批程序，现已得到豁免。

●本次交易已经公司第八届董事会第四次会议审议通过。

一、关联交易概述

为推进公司品牌战略，实现公司海螺品牌的可持续发展,� 2013年11月8日公司第八届董事会第四次

会议审议通过《关于变更马陆衬衫厂股权处置方式的议案》，决定将上海海螺(集团)马陆衬衫厂（以下简

称“马陆衬衫厂” ）100%产权以不低于经国资备案确认的评估价格公开挂牌转让。

上述事项详见2013年11月9日刊登在《中国证券报》、《证券时报》上的临2013-023公告。

2013年11月13日公司根据第八届董事会第四次会议决议将马陆衬衫厂整体产权于在上海联合产权

交易所（以下简称："产权交易所"）公开挂牌转让，期满后,最终确定受让方为上海申达（集团）有限公

司。 2013年12月13日,公司全资子公司上海海螺服饰有限公司与上海申达(集团)有限公司在产权交易所

签署《产权交易合同》,最终成交价格为：14330.712663万元。 本次整个交易约给公司带来1,550万元的

税后收益。

截止本公告日，申达集团是上海纺织（集团）有限公司全资子公司；上海纺织（集团）有限公司系本

公司大股东，持有本公司30.08%股权。 故本次置换构成关联交易，上述关联人的股权结构图如下：

本次交易的最终受让方为申达集团，该公司是上海纺织（集团）有限公司全资子公司；上海纺织（集

团）有限公司系本公司大股东，持有本公司30.08%股权。 故本次置换构成关联交易。 鉴于本次交易在产

权交易所公开挂牌转让，本公司根据《上海证券交易所股票上市规则》第10.2.15条规定，特向上海证券

交易所提出豁免关联交易审批程序，现已得到豁免。

二、关联方基本情况

（一）概况

公司名称：上海申达（集团）有限公司

注册地址：上海市静安区胶州路757号1号楼1楼

法人代表：周正明

注册资本：84765.9万元人民币

主营业务：自营和代理各类商品及技术的进出口业务（不另附进出口商品目录），但国家限定公司

经营和国家禁止进出口的商品及技术除外；经营进料加工和“三来一补” 业务，开展对销贸易和转口贸

易，国内贸易（除专项规定外），物业管理，房地产开发经营，商务咨询，停车场（库）经营。

主要股东：上海纺织（集团）有限公司。 上海纺织（集团）有限公司是本次交易双方的实际控股股

东，该公司为国有企业，注册资本14,132,345,600元，主营业务为资产经营与管理、实业投资、纺织产品

的制造、销售、技术服务、经营贸易，自有房屋租赁（上述经营范围涉及许可经营的凭许可证经营）。

上述交易对象及其董事、监事、高级管理人员（或者主要负责人）最近5年未受过行政处罚、或者涉

及与经济纠纷有关的重大民事诉讼或者仲裁。

（二）主要业务发展情况

申达集团成立于1995年，主要经营以存量工业房出租和物业管理为主，近三年财务情况：2012年资

产总额469,825万元，净资产259,953万元，营业收入699,593万元，净利润16,689万元；2011年资产总

额439,892万元， 净资产250,471万元， 营业收入681,960万元， 净利润3,336�万元；2010年资产总额

445,023万元，净资产251,066万元，营业收入619,937万元，净利润23,288万元。

（三）至本次关联交易为止的关联交易情况

至本次关联交易为止，过去12个月内公司与申达集团之间的日常关联交易低于3000万元，与申达集

团及不同关联人之间不存在与此次交易类别相关的关联交易。

三、关联交易标的基本情况

（一）上海海螺（集团）马陆衬衫厂100%产权的基本情况

1、企业主要股东：海螺服饰持有其100%股权。

2、主营业务：衬衫、服装生产与销售，自有房屋租赁。

3、注册资本：15,378.3万元人民币

4、设立时间：2006年1月

5、注册地址：上海嘉定区宝安公路2682号

（二）增资扩股情况

根据公司2013年8月27日第八届董事会第二次会议决议，为满足公司品牌战略需要，公司对服饰事

业部进行内部结构进行了调整，实施了内部资产债务重组，同时对马陆厂进行了增资，增资额为15,155

万元。

（三）审计及资产评估情况

1、经上海大华会计师事务所（具有从事证券业务资格）审计认定，截止2013年9月30日，标的企业的

资产总额为16,133万元，负债总额为14,040万元，净资产为2,093万元； 2013年1-9月营业收入为4,

626万元，营业利润为-9,944万元，净利润为-10,138万元；2012年资产总额为12,483万元，负债总额为

15,407万元，净资产为-2,924万元；2012年营业收入为7,146万元，营业利润为-19万元，净利润为10.6

万元。

2、经上海东州资产评估有限公司（具有从事证券业务资格）采用资产基础法评估，截止2013年9月

30日（评估基准日），标的企业整体企业的评估值为14,331万元，评估增值12,238万元，评估增值率

585%。 增值部分主要来自于土地房产的价值增值。

四、签署合同主要内容

公司全资子公司上海海螺服饰有限公司与上海申达(集团)有限公司签署的《产权交易合同》中约定

的交易条款全部遵循在产权交易所挂牌时公示的交易要求，主要内容如下：

1、转让价款支付方式

产权款首付50%，3个月内付清余款。

2、转让标的交割事项

于2013年12月13日在产权交易所完成交割手续。

3、交易服务费用的承担

本合同项下标的资产交易过程中所产生的交易服务费用，依照有关规定由双方各自承担。

4、合同的生效

本合同自双方的授权代表签字或盖章并经产权交易所审核通过之日起生效。

五、备查文件

公司全资子公司上海海螺服饰有限公司与上海申达(集团)有限公司签署的《产权交易合同》。

特此公告。

上海龙头（集团）股份有限公司董事会

二0一三年十二月十九日

股票代码：

600381

股票简称：

*ST

贤成 公告编号

2013-111

青海贤成矿业股份有限公司管理人

关于公司第二次债权人会议公告

本公司管理人保证本公告内容不存在任何虚假记载、误导性陈述或者重大遗漏。

青海省西宁市中级人民法院（以下简称“西宁中院” ）于2013年6月18日作出（2013）

宁民二破字第002-1号《民事裁定书》，裁定受理债权人大柴旦粤海化工有限公司对青海

贤成矿业股份有限公司（以下简称“贤成矿业” 或“公司” ）的重整申请，并于2013年6月

19日依法指定贤成矿业重整期间的管理人（以下简称“管理人” ，详见公司2013-059、060

号公告），由管理人负责贤成矿业重整相关各项工作。

管理人接管公司以来，已先后完成了公司债权的登记、审核与确认、召开第一次债权人

会议，并协助完成公司控股子公司青海创新矿业开发有限公司破产重整工作等事项，西宁

中院也于2013年10月24日裁定确认了公司有关债权（详见公司2013-097号公告）。

贤成矿业第二次债权人会议于2013年12月18日上午在青海省西宁市中级人民法院审

判庭召开，本次会议核查了《青海贤成矿业股份有限公司债权表》（补充申报），并对《青

海贤成矿业股份有限公司重整计划草案》（以下简称“重整计划草案” ）进行了表决，具体

结果如下：

1、职工债权组

贤成矿业职工债权组债权总额为4,513,862.01元，债权人数共计49人。 该组出席本次

会议的债权人共41家，其中，对重整计划草案投赞成票的债权人共41家，其所代表的债权

金额为4,269,947.83元，出席该表决组的债权人同意重整计划草案的家数占该组出席人数

的100%，其所代表的债权额占该组债权总额的94.60%，该组表决通过重整计划草案。

2、税款债权人

贤成矿业税款债权组债权总额为10,849,642.13元，债权人数共计2人。 该组出席本次

会议的债权人共2家，其中，对重整计划草案投赞成票的债权人共2家，其所代表的债权金额

为10,849,642.13元， 出席该表决组的债权人同意重整计划草案的家数占该组出席人数的

100%，其所代表的债权额占该组债权总额的100%，该组表决通过重整计划草案。

3、普通债权组

贤成矿业有表决权的普通债权组债权总额为808,609,340.42元，债权人数共计44人。

该组出席本次会议的债权人共40家，其中，对重整计划草案投赞成票的债权人共34家，其

所代表的债权金额为684,563,783.74元，出席该表决组的债权人同意重整计划草案的家数

占该组出席人数的85.00%，其所代表的债权额占该组债权总额的84.66%，该组表决通过重

整计划草案。

贤成矿业出资人会议于2013年12月18日下午在青海省西宁市中级人民法院审判庭召

开，出资人会议通过现场表决结合网络表决通过了《青海贤成矿业股份有限公司重整计划

草案之出资人权益调整方案》（详见公司2013-112号公告）。

目前，重整计划草案已经各债权人组表决通过，出资人权益调整方案亦经出资人会议

表决通过，公司管理人将依法向青海省西宁市中级人民法院申请裁定批准上述《青海贤成

矿业股份有限公司重整计划草案》， 我管理人将根据该事项的具体进展情况及时予以公

告。

特此公告。

青海贤成矿业股份有限公司

管理人

2013年12月18日

股票代码：

600381

股票简称：

*ST

贤成 公告编号：

2013-112

青海贤成矿业股份有限公司管理人

关于公司重整事项出资人组会议决议公告

本公司管理人保证本公告内容不存在任何虚假记载、误导性陈述或者重大遗漏。

重要内容提示：

●本次出资人组会议不存在否决或修改所审议事项的情况；

●本次出资人组会议召开前不存在更改审议事项及会议召开地点的情况。

一、会议召开情况

1、召开时间：2013年12月18日下午 14：30；

2、召开地点：青海省西宁市中级人民法院审判庭；

3、召开方式：现场表决结合网络投票表决；

4、本次会议的召开符合《公司法》以及《公司章程》的规定。

二、会议出席情况

1、 参加本次出资人组会议现场表决和网络投票表决的股东及股东授权代表共5,120

名，代表股份共746,159,898股，均具有本次会议有效表决权，占公司总股本的46.58%。 其

中，出席现场会议的股东及股东授权代表共7名，代表股份共434,832,590股，占公司总股

本的27.15%；参加网络投票的股东共5,113名，代表股份共311,327,308股，占公司总股本

的19.44%。

2、管理人全体成员及公司部分董事、管理人员以及会议见证律师出席了此次会议。

三、议案审议和表决情况

此次会议以现场表决结合网络表决的方式审议并通过了 《公司重整计划草案之出资

人权益调整方案》，具体表决情况如下：

518,642,778票赞成，占本次会议有效表决权数的69.51%；218,977,109票反对，占本

次会议有效表决权数的29.35%；8,540,011票弃权，占本次会议有效表决权数的1.14%。

按照《企业破产法》及《中华人民共和国公司法》的相关规定,出资人组会议表决通过

了《重整计划草案》所涉及的出资人权益调整方案。

四、律师见证情况

现场见证此次会议召开的青海辉湟律师事务所律师出具了青辉律字【2013】第37

号《法律意见书》。 该《法律意见书》结论性意见如下：

公司本次会议的召集、召开程序、出席会议人员资格、召集人资格及表决程序、结果符

合《公司法》、《破产法》和《公司章程》的有关规定，本次会议的表决程序合法，表决结果

合法有效。

五、备查文件：

1、公司2013年出资人组会议决议；

2、青海辉湟律师事务所就此次出资人组会议出具的青辉律字【2013】第37号《法律意

见书》。

本次出资人组会议所审议的《公司重整计划草案之出资人权益调整方案》为《青海贤

成矿业股份有限公司重整计划草案》的一部分。 《青海贤成矿业股份有限公司重整计划草

案》 已获2013年12月18日上午召开的公司第二次债权人会议审议通过 （详见管理人

2013-111号公告）， 公司管理人将依法向青海省西宁市中级人民法院申请裁定批准上述

《青海贤成矿业股份有限公司重整计划草案》， 我管理人将根据该事项的具体进展情况及

时予以公告。

特此公告。

青海贤成矿业股份有限公司管理人

2013年12月18日
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国金证券股份有限公司

第九届董事会第八次会议决议公告

本公司及董事会全体成员保证公告内容的真实、准确和完整，对公告的虚

假记载、误导性陈述或重大遗漏负连带责任。

国金证券股份有限公司第九届董事会第八次会议（临时会议）于2013年

12月18日在北京市西城区长椿街3号3楼会议室召开，会议通知于2013年12月

15日以电话和电子邮件相结合的方式发出。

本次会议应参加表决的董事九人，实际表决的董事八人，其中董事刘江南

先生因故未能参加本次会议。本次会议由公司董事长冉云先生主持，会议符合

《公司法》和公司《章程》的规定。

经审议，与会董事形成如下决议：

审议通过《关于调整公司融资融券业务总规模的议案》

为进一步加快融资融券业务的发展， 董事会同意对公司融资融券业务总

规模进行调整，审议通过如下事项：

（一）同意将公司融资融券业务总规模调整为不超过35亿元人民币，其中

自有资金投入规模不超过25亿元人民币、 转融通业务规模不超过10亿元人民

币；

（二）授权公司经营层在董事会授权范围内，根据市场情况决定公司融资

融券业务的具体规模。

表决结果：同意8票；弃权0票；反对0票。

特此公告。

国金证券股份有限公司

董事会

二〇一三年十二月十九日
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国金证券股份有限公司

关于完成设立五家证券营业部的公告

本公司董事会及全体董事保证本公告内容不存在任何虚假记载、 误导性

陈述或者重大遗漏，并对其内容的真实性、准确性和完整性承担个别及连带责

任。

根据中国证券监督管理委员会四川监管局《关于核准国金证券股份有限

公司设立5家分支机构的批复》（川证监机构[2013]57号），本公司获准在天津

市、广东省深圳市、福建省福州市、云南省昆明市、湖南省衡阳市各设立一家证

券营业部。证券营业部的营业范围为证券经纪；证券投资咨询；与证券交易、证

券投资活动有关的财务顾问；融资融券；证券投资基金代销；为期货公司提供

中间介绍业务；代销金融产品。

近期公司已完成上述营业部的设立工作并正式开业，相关信息如下：

地区 营业部名称 营业部地址 服务电话

天津市和平区 天津南马路证券营业部 天津市和平区南马路

11、13

号

559-3、559-4、560、561

4006-600109

深圳市福田区 深圳深南大道证券营业部 深圳市福田区深南大道

4001

号时代金融中心

7BD

福建省福州市鼓楼

区

福州乌山西路证券营业部

福州市鼓楼区洪山镇乌山西路

69

号阳光乌山府院

B1

号

楼

1

层

06

号商业用房

湖南省衡阳市 衡阳蒸阳南路证券营业部 衡阳市雁峰区蒸阳南路

2

号崇业商业广场三区

907

室

云南省昆明市嵩明

县

嵩明南街证券营业部 昆明市嵩明县嵩阳镇南街

193

号

特此公告。

国金证券股份有限公司

董事会

二〇一三年十二月十九日
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国金证券股份有限公司

关于获批开展股票收益互换业务的公告

本公司董事会及全体董事保证本公告内容不存在任何虚假记载、 误导性

陈述或者重大遗漏，并对其内容的真实性、准确性和完整性承担个别及连带责

任。

近日，本公司收到中国证券业协会《关于反馈国金证券股票收益互换业

务方案专业评价结果的函》（中证协函[2013]1359号），本公司股票收益互换

业务实施方案已获通过。

本公司将根据上述批复的要求，以“稳妥起步、循序渐进” 的原则开展股

票收益互换业务，切实做好客户适当性和业务风险管理，按照相关规范要求履

行信息披露与信息报送义务。

特此公告。

国金证券股份有限公司

董事会

二〇一三年十二月十九日
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上海贝岭股份有限公司

2013

年第一次临时股东大会决议公告

本公司董事会及全体董事保证本公告内容不存在任何虚假记

载、误导性陈述或者重大遗漏，并对其内容的真实性、准确性和完整

性承担个别及连带责任。

重要内容提示：

●本次会议未有否决提案的情况

●本次股东大会未有变更前次股东大会决议的情况。

一、会议召开和出席情况

（一） 上海贝岭股份有限公司2013年第一次临时股东大会于

2013年12月18日上午9:00在上海影城（上海市新华路160号）五楼

多功能厅以现场方式召开。

（二）

出席会议的股东和代理人人数

20

所持有表决权的股份总数

（

股

）

187,703,083

占公司有表决权股份总数的比例

（

%

）

27.8571%

（三）股东大会由公司赵贵武董事长主持。大会审议并采用记名

投票方式，逐项审议并表决。

（四）公司董事、监事和董事会秘书的出席情况：公司第五届董

事会在任董事6人，出席会议6人；第六届董事会全体候选董事出席了

会议。 公司第五届监事会在任监事3人，出席会议3人；第六届监事会

全体候选监事出席了会议；董事会秘书出席了会议。

二、提案审议情况

议案内容 同意票数 同意比例 反对票数 反对比例 弃权票数 弃权比例 是否通过

一

、《

公司董事会换届选举的议案

》

1

、

选举赵贵武先生为公司第六届董事会董事

187,498,363 99.8909%

通过

2

、

选举陈磊先生为公司第六届董事会董事

187,497,363 99.8904%

通过

3

、

选举马玉川先生为公司第六届董事会董事

187,497,363 99.8904%

通过

4

、

选举李瑞涛先生为公司第六届董事会董事

187,497,363 99.8904%

通过

5

、

选举苏荣标先生为公司第六届董事会独立董事

187,497,363 99.8904%

通过

6

、

选举金玉丰先生为公司第六届董事会独立董事

187,497,363 99.8904%

通过

7

、

选举徐东华先生为公司第六届董事会独立董事

187,497,363 99.8904%

通过

二

、《

公司监事会换届选举的议案

》

1

、

选举李兆明先生为公司第六届监事会监事

187,577,363 99.9330%

通过

2

、

选举周洪华先生为公司第六届监事会监事

187,579,363 99.9341%

通过

三

、《

修改公司

<

章程

>

部分条款的议案

》

187,702,963 99.9999% 0 0.0000% 120 0.0001%

通过

四

、《

关于

2013

年度日常关联交易的增补议案

》

187,696,367 99.9964% 0 0.0000% 6,716 0.0036%

通过

五

、《

上海贝岭股份有限公司募集资金管理制度

》

187,696,367 99.9964% 0 0.0000% 6,716 0.0036%

通过

表决情况说明：

1、第一项《公司董事会换届选举的议案》表决中，选举董事和独

立董事采用累积投票制方式进行表决。

2、第二项《公司监事会换届选举的议案》表决中，选举监事用累

积投票制方式进行表决。

3、第三项《修改公司<章程>部分条款的议案》为特别表决事

项。

4、第四项《关于2013年度日常关联交易的增补议案》，议案中

涉及的关联方与股东方中国电子信息产业集团有限公司没有关联关

系，不作回避表决。

三、律师见证情况

上海贝岭股份有限公司委托国浩律师（上海）事务所律师为本

次股东大会见证。 国浩律师（上海）事务所指派朱玉婷律师、李琳玲

律师出席大会并出具了法律意见书。 法律意见书结论意见如下：

本次年度股东大会的召集、召开程序符合《公司法》、《上市公

司股东大会规则》和《公司章程》的有关规定，出席会议人员和召集

人资格合法有效，会议议案审议获通过所得表决票数符合《公司章

程》的规定，表决程序和表决方式符合法律、法规、规范性文件及《公

司章程》的规定。

特此公告。

上海贝岭股份有限公司

二〇一三年十二月十八日


