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  [摘 要] 目的 通过对中药临床试验项目的数据自查,提升临床试验质量,增加新药研发的安全性。方

法 参照《国家食品药品监督管理总局关于发布药物临床试验数据现场核查要点的公告(2015年第228号)》
《药物临床试验伦理审查工作指导原则》对该院2019年1月至

 

2022年1月开展的31项中药临床试验研究项

目、527份研究病例进行自查,其中Ⅱ期临床试验25项,Ⅲ期临床试验6项。对出现的问题进行总结分析,并提

出规避措施。结果 方案偏离/违背问题主要有访视超窗[12.14%(64/527)]、检验项目漏做[9.87%(52/

527)]、知情同意书不规范[5.50%(29/527)]等。重要问题主要有药物漏服[4.74%(25/527)]、检验异常值未

复查[11.76%(62/527)]、检验异常值未判断临床意义[7.78%(61/527)]、与原始数据不一致[6.26%(14/

527)]等。一般问题主要有合并用药未填写[5.69%(30/527)]、不良事件填写不完整[3.42%(18/527)]、漏报

不良事件[1.71%(9/527)]等。结论 为确保中药临床试验数据的真实性、完整性应进行闭环管理,对中药临

床试验的各个环节进行质量控制、反馈、追踪、验收等。
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[Abstract] Objective To

 

improve
 

the
 

quality
 

of
 

clinical
 

trials
 

and
 

increase
 

the
 

safety
 

of
 

new
 

drug
 

re-
search

 

and
 

development
 

through
 

self-checking
 

clinical
 

trial
 

data
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine(TCM).Meth-
ods According

 

to
 

the
 

Announcement
 

of
 

the
 

State
 

Food
 

and
 

Drug
 

Administration
 

on
 

the
 

Release
 

of
 

Drug
 

Clin-
ical

 

Trial
 

Data
 

on-site
 

Verification
 

Points(2015
 

No.228)
 

and
 

the
 

Guidelines
 

for
 

ethical
 

review
 

of
 

drug
 

clinical
 

trials,31
 

clinical
 

trial
 

research
 

projects
 

of
 

TCM
 

conducted
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

January
 

2022
 

were
 

self-examined,including
 

527
 

research
 

cases.There
 

were
 

25
 

phase
 

Ⅱ
 

clinical
 

trials
 

and
 

6
 

phase
 

Ⅲ
 

clinical
 

trials.The
 

Problems
 

were
 

summarized
 

and
 

analyzed,and
 

the
 

circumvention
 

measures
 

were
 

put
 

forward.
Results The

 

problems
 

of
 

scheme
 

deviation
 

and
 

scheme
 

violation
 

mainly
 

include
 

that
 

super's
 

visit
 

to
 

the
 

win-
dows

 

[12.14%(64/527)],inspection
 

items
 

were
 

missed
 

[9.87%(52/527)],and
  

non-standard
 

informed
 

con-
sent

 

[5.50%(29/527)].Important
 

problems
 

mainly
 

include
 

that
 

missed
 

medication
 

[4.74%(25/527)],test
 

outliers
 

were
 

not
 

reviewed
 

[11.76%(62/527)],the
 

test
 

outliers
 

not
 

judged
 

clinical
 

significance
 

[7.78%(61/

527)],inconsistent
 

with
 

the
 

original
 

data
 

[6.26%(14/527)],etc.The
 

general
 

problems
 

mainly
 

include
 

that
 

not
 

filled
 

in
 

the
 

combined
 

medication
 

[5.69%(30/527)],incomplete
 

filling
 

in
 

adverse
 

events
 

[3.42%(18/

527)],and
 

underreporting
 

adverse
 

events
 

[1.71%(9/527)].Conclusion In
 

order
 

to
 

ensure
 

the
 

authenticity
 

and
 

integrity
 

of
 

clinical
 

trial
 

data
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine,closed-loop
 

management
 

should
 

be
 

carried
 

out,including
 

quality
 

control,feedback,tracking,acceptance
 

and
 

so
 

on.
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  2019年10月印发的《中共中央国务院关于促进

中医药传承创新发展的意见》指出,要发挥中医药在

维护和促进人民健康中的独特作用,彰显中医药在疾

病治疗中的优势,强化中医药在疾病预防中的作用,
提升中医药特色康复能力。中药Ⅱ期临床试验初步

评价药物对目标适应证患者的治疗作用和安全性,为
Ⅲ期临床试验研究设计和给药剂量方案的确定提供

依据。Ⅲ期临床试验进一步验证药物对目标适应证

患者的治疗作用和安全性,评价利益与风险关系,最
终为药物注册申请的审查提供充分依据。2015年12
月17日国家食品药品监督管理局公布的《国家食品

药品监管总局关于进一步加强药物临床试验数据自

查核查的通知》对药物临床试验数据真实性、完整性

按最严谨性标准要求。真实性体现在源文件的溯源

有据可查。源文件包括受试者原始医疗文件(如门诊

病历或住院病历,手术记录单、检查检验报告单等)、
受试者知情同意书、各种临床试验用药登记表、严重

不良事件(AE)报告表、受试者鉴认编码表等[1]。因

此,应加强中药临床试验质量控制(质控),保证临床

试验数据的可靠性和规范性。本研究基于对影响本

院中药临床试验质量关键环节的分析,提出规避问题

的方法,旨在为提升中药临床试验质量提供参考依

据,从而提高中药新药研发的安全性。

1 资料与方法

1.1 研究对象 选取本院2019年1月至2022年1
月开展的31项中药临床试验研究项目、527份研究病

例作为研究对象。

1.2 方法

1.2.1 自查 参照《国家食品药品监督管理总局关

于发布药物临床试验数据现场核查要点的公告(2015
年第228号)》《药物临床试验伦理审查工作指导原

则》对31项中药临床试验研究项目、527份研究病例

进行自查,对查出问题进行归纳总结分析。

1.2.2 相关规定 (1)根据2014年《伦理委员会制

度与操作规程》对需要报告伦理委员会并进行审查的

违背方案作出了规定:①重大的违背方案为研究纳入

了不符合纳入标准或符合排除标准的受试者、符合中

止试验规定而未让受试者退出研究、给予错误治疗或

剂量、给予方案禁止的合并用药等没有遵从方案开展

研究的情况,或可能对受试者的权益/健康及研究的

科学性造成显著影响等违背《药物临床试验质量管理

规范》(GCP)原则的情况;②持续违背方案或研究者

不配合监察/稽查或对违规事件不予纠正;③其余报

告则定义为一般违背。2016年《药物临床试验数据管

理与统计分析的计划和报告指导原则》方案偏离定义

为一般的,不会对受试者的安全和福祉产生实质性的

作用,也不会影响所收集数据价值的行为。(2)中药

临床试验过程中一些比较重要的问题是由于受试者

没有按方案执行,原因系用药依从性差或没有理解如

何正确服药。(3)中药临床试验研究过程中实验室异

常值是比较重要的问题。研究者对异常值重视程度

不够,常出现没有依据、比较随意的主观判断。判断

为有临床意义,异常值没有跟踪复查。(4)中药临床

试验数据的不一致,中医证候评分表是有效性研究的

重要部分,研究者采集的第一手资料,填写错误较多,
修改比较随意,会对数据的真实性产生怀疑。(5)中
药临床试验数据缺漏导致试验研究的不完整是研究

中常出现的问题,虽然是一般问题,补充完善资料即

可,但也应引起重视。

1.3 数据处理 应用Excel软件录入数据,计算各项

占比。采用描述性统计分析。

2 结  果

2.1 方案偏离/违背问题 527份研究病例中方案偏

离/违背问题163例,主要有访视超窗、检验项目漏

做、知情同意书不规范等。见表1。
表1  方案偏离/违背问题(%)

项目 n
占方案偏离/违背

问题比率(n=163)
占总研究病例

比率(n=527)

知情同意书不规范 29 17.79
 

5.50
 

不符合入组标准 9 5.52
 

1.71
 

检验项目漏做 52 31.90
 

9.87
 

服用方案禁止的药物 9 5.52
 

1.71
 

访视超窗 64 39.27
 

12.14
 

合计 163 100.00
 

30.93
 

2.2 来源于受试者的重要问题 527份研究病例中

来源于受试者的重要问题38例,以药物漏服为主。
见表2。

表2  来源于受试者的重要问题(%)

项目 n
占来源于受试者

问题比率(n=38)
占总研究病例

比率(n=527)

未按方案规定服药 4 10.53 0.76

药物漏服 25 65.79 4.74

日记卡填写错误 8 21.05 1.52

呕吐出试验用药 1 2.63 0.19

合计 38 100.00 7.21

2.3 检验异常值存在的重要问题 527份研究病例

中检验异常值重要问题117例,主要有检验异常值未

复查、检验异常值未判断临床意义等。见表3。

2.4 试验数据错误的重要问题 527份研究病例中

试验数据错误的重要问题64例,以与原始数据不一

致为主。见表4。
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2.5 试验数据缺漏的一般问题 527份研究病例中

试验数据缺漏的一般问题69例,主要有合并用药未

填写、AE填写不完整、漏报AE等。见表5。
表3  检验异常值存在的重要问题(%)

项目 n

占检验异常值

重要问题比率

(n=117)

占总研究

病例比率

(n=527)

检验异常值临床意义判断错误 14 11.97 2.66

检验异常值未判断临床意义 41 35.04 7.78

检验异常值未复查 62 52.99 11.76

合计 117 100.00 22.20

表4  试验数据错误的重要问题(%)

项目 n

占试验数据错误的

重要问题比率

(n=64)

占总研究病例比率

(n=527)

与原始数据不一致 33 51.56 6.26

受试者年龄不一致 6 9.37 1.14

受试者鉴认代码表错误 3 4.69 0.57

个人发放回收登记表错误 7 10.93 1.33

缺检查检验报告单 9 14.06 1.71

报告单姓名填写错误 2 3.13 0.38

中医证候评分事后修改 2 3.13 0.38

标本种类错误 2 3.13 0.38

合计 64 100.00 12.14

表5  试验数据缺漏的一般问题(%)

项目 n
占试验数据缺漏的一般

问题比率(n=69)
占总研究病例比率

(n=527)

AE填写不完整 18 26.09 3.42

漏报AE 9 13.04 1.71

合并用药未填 30 43.48 5.69

其他治疗史未填 5 7.24 0.95

日记卡未回收 4 5.80 0.76

中医证候未评分 3 4.35 0.57

合计 69 100.00 13.09

3 讨  论

2020年4月国家药品监督管理局联合国家卫生

健康委员会发布了新版GCP,对医药研发提出了更高

的管理、技术要求[2]。近年来,中药疗法在很多领域

取得了明显疗效,国家鼓励支持对我国传统中医药宝

库进行发掘整理,充分开发宝贵的中药材资源是保持

我国传统医药世界领先地位的条件。目前,我国药物

临床试验的质量与欧美发达国家比较,差距比较明

显[3]。研究者水平尚有待提高,临床试验管理能力欠

缺。中药临床试验的适应性设计具有一定的局限性,
应采用伞式设计、蓝式设计[4]。为确保中药Ⅱ、Ⅲ期

临床试验过程规范,试验结果真实、可靠,受试者权益

得到保障应做好切实、有效的质控[5]。

3.1 方案偏离/违背问题 本院自查中发生的方案

偏离/违背问题主要有访视超窗、检验项目漏做、知情

同意书不规范、不符合入组标准而纳入、服用方案禁

止的药物等,其中访视超窗、检验项目漏做发生率较

高(12.14%、9.87%)。访视超窗是受试者未按方案

要求的时间随访[6]。超窗的原因:受试者方面,受试

者因私事提前随访或推迟随访;研究者方面,研究者

记错随访日期,因工作忙,忘记通知受试者或对方案

的筛选期理解有误。发现超窗时应及时与研究者沟

通,说明设置访视窗对临床试验的重要意义,可更好

地观察药物的治疗作用和不良反应。检验项目漏做

发生率较高,占31.90%,与检验科未开展该项目、试
剂缺乏、开单遗漏、受试者依从性差没有留取检验标

本有关。超窗、检验项目漏做均会影响试验的评价,
严重的超窗、缺漏项目甚至会导致研究病例的剔除,
从而影响试验质量,应加强启动会前的沟通落实、确
定检验项目可做、检验模块的信息化管理也尤其重

要[7]。中药新药儿童临床试验较多,应鼓励儿童尽量

留取标本。因此,研究者应认真、严谨地对待试验,与
受试者加强沟通,提高其依从性,与检验科协调,加强

合作。本院自查中不符合入组标准者占5.52%,这与

中药临床试验项目方案设计不严谨或存在缺陷、纳
入/排除标准不明确等有关。儿童药物临床试验有些

检验项目是否必须完成? 描述模糊导致检验项目漏

做率较高。药物的发放周期、具体服用注意事项说明

不细致,使研究者对方案理解产生分歧,导致误纳入,
数据记录不完善,甚至遗漏某些项目的记录及检查,
服药错误[8]。国际多中心项目方案偏离发生率低源

于严谨、科学的试验方案设计,规范、合理的试验操

作。因此,在试验项目启动时,研究者应重视方案讨

论会,不应只是走过场或过度依赖组长单位,对方案

的审核尤为重要。参与试验的研究者应充分理解,熟
悉方案,尤其对纳入/排除标准掌握清楚。方案中禁

止使用的药物,有时候没有一一列出来,只是说某一

类药物禁止使用,因此,在试验过程中应有专业药学

人员把关,归纳、总结药物名称并告知研究者。知情

同意书是每例受试者表示自愿参加某一试验的文件

证明,保障受试者的权益[9]。本院知情同意书存在问

题占17.79%:签署过程未在病历中体现;知情同意过

程中未体现知情同意书版本号或版本号错误;门诊病

历中记录的知情同意时间与知情同意书上的不一致;
知情同意书没有研究者联系方式;研究者晚于受试者

签署知情同意书多天。可能实际与受试者谈知情同
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意的是研究者助理或其他人员,这样可能导致受试者

与研究者从一开始没有建立信任关系,容易脱落,依
从性差。且被委托与受试者谈知情同意的人不一定

熟知方案,受试者知情权会受到一定的影响,影响受

试者对试验风险的判断。签署知情同意书不但是保

护受试者安全和权益的重要措施,客观上也避免了很

多不必要的纠纷[10]。因此,研究者应重视知情同意

书,加强GCP法律法规的学习,签署过程应严谨、客
观、真实。

3.2 试验中来源于受试者的重要问题 受试者药物

漏服占总研究病例的4.74%,受试者漏服药物影响药

物在体内的血药浓度,从而可能会影响疗效。受试者

出现这种情况多数是因为知情程度不够,认为只是参

加一个试验而已,忽略了试验中药物对所患疾病的疗

效。因此,研究者应与受试者建立良好的信任关系,
从知情同意书开始,让受试者充分理解按医嘱正确服

用受试药物的重要性,提高依从性。日记卡反映了受

试者真实的服药情况及病情变化,尤为重要。本院自

查问题中,日记卡填写错误者占来源于受试者问题的

21.05%,有些日记卡由研究者或临床研究协调员填

写某些内容,可能存在真实性问题。应与受试者说明

日记卡的重要性,并教会受试者认真、如实填写。

3.3 重要问题之检验异常值的处理 本院自查中,
检验异常值存在的问题主要是检验异常值临床意义

判断错误、检验异常值未判断临床意义、检验异常值

未复查等。其中检验异常值未复查占总研究病例的

11.76%。受试者年龄、种族、性别、饮食、运动等会影

响检验结果,标本的采集、运输条件、贮存方法、预处

理等也会影响检验结果[11]。从这个角度看,应该在排

除影响因素后结合临床症状体征、既往病史对检验异

常值进行科学判断,尤其是这2种情况检验异常值,
一种是在筛选入组时指标正常服药后出现有意义的

异常;第二种是在筛选入组时指标异常服药过程中变

为有临床意义的异常加重。研究者应跟踪异常值的

变化,随访至基线水平、正常值或异常无临床意义。
而对入组前在参考值范围内或异常无意义的检测值

在试验过程中出现异常升高且不能给予合理解释或

复查仍升高者均应判定为有临床意义[12]。中药导致

肾损伤的临床表现常缺乏特异性,2015年《中药新药

临床研究一般原则》明确了肾脏的安全性评价要求,

N-乙酰葡萄糖苷酶(NAG)是其中的一项评价指标。
本院自查中实验室异常值中尿NAG酶异常者居多,
判断临床意义也较为随意。尿NAG酶是一种存在于

泌尿系统的溶酶体酶,是反映早期肾小管损害的灵敏

指标[13]。其检测易受多种因素的干扰,应全面建立质

控体系,涵盖从样本采集、送样至样本检测各个环节,
尽可能地将影响因素控制在最小范围内。排除检验

误差后尿NAG酶反复异常应引起重视。高于正常值

2倍者应判定为具有临床意义
 

。大范围尿NAG酶检

验异常应具体体现在总结报告里。

3.4 重要问题之试验数据的不一致,数据缺失 试

验数据的可溯源是临床试验真实程度的重要依据和

直接体现[14]。本院自查中发现病例报告表与原始记

录中的数据不一致者占总研究病例的6.26%。如研

究病例、病例报告表与检验报告单为上受试者年龄不

一致。因检验报告单电脑系统自动识别,根据出生日

期默认的实际年龄。研究病例与病例报告表是研究

者根据出生年份计算出来的,有时候未注意到实际出

生月份,实足年龄不够,因此,会有1岁的误差。这就

需要研究者具有严谨的工作态度,认真对待每一个细

节。今后的临床试验中可建立临床试验项目及药物

信息化管理,构建与各个信息系统、各个部门之间的

公共信息平台,实现数据共享[15]。本院自查中鉴认代

码表填写错误者占试验数据错误重要问题的4.69%。

2020年《药物临床试验必备文件保存指导原则》明确

所有入选试验受试者名单及其对应的鉴认代码表是

研究者和临床试验机构对受试者的识别。应该正确

记录必要内容,表格信息完整清楚。中药临床试验设

计的证候反映了所属疾病的临床表现,对症侯进行量

化评分,常作为主要效应指标。中医证候是中医的特

有概念,通过中医四诊信息的概括归纳,对机体当前

状态作出结论,具有主观性、抽象性。因此,中医证候

评分应根据患者实际情况,作出慎重的判断,不够严

谨或不科学的判断会影响中药临床试验的纳入/排除

或对疗效的评价。

3.5 一般问题之部分数据的缺漏及不完整 源数据

及其源文件是临床研究数据的重要组成部分[16]。应

保证试验中源数据真实、可靠、完整,为药物安全性和

有效性评价提供源头保障。本院自查中合并用药未

填写(5.69%)、AE填写不完整(3.42%)较常见。合

并用药未填写的原因是收集受试者的信息不够完全,
信息系统检索不到受试者在外院的就诊记录,受试者

试验中在别的科室就诊,研究者没有及时溯源用药信

息等。AE是反映药物安全性的重要数据,是药物临

床试验的重要关注点。漏报 AE、填写不完整会对受

试者安全性产生很大的影响,对未来药物的上市将会

带来极大的安全隐患。研究者在记录原始数据的时

候必须按 GCP要求,记录与报告内容必须完整、真
实、准确、规范、可追溯。对试验过程进行信息化管

理,加强质控问题反馈,及时沟通、交流。
综上所述,为确保中药Ⅱ、Ⅲ期临床试验的真实

性、一致性、合规性和可靠性对中药临床试验实施动

态、实时管理,试验前预防,试验中监督,试验完成后

可溯源。应完善药物临床试验阶段的各级质控模式,
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管控药物临床试验过程中关键环节,加强GCP培训,
提高研究者、临床监察员、临床研究协调员的专业水

平,加强信息化管理,从而保护受试者利益,提升新药

研发水平。研究者和申办者应充分理解数据可靠性

的要求,对数据产生过程进行质控,及时跟踪追查,查
找和发现风险,确定方案偏离/违背问题的影响,采取

纠正措施,必要时向药品监管机构备案报告,共同讨

论解决存在的问题。
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