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药物临床试验815例次方案违背的帕累托图分析
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  [摘 要] 目的 分析药物临床试验的方案违背情况,找出需重点关注的方案违背,并提出解决方案,以

保证药物临床试验质量。方法 收集2022年1-12月该院815例次药物临床试验方案违背报告数据,包括类

别、例数等。采用Excel2007软件进行数据分析,绘制帕累托图,明确构成方案违背的主要因素。结果 815例

次药物临床试验中药物漏服/少服/多服、检查漏查、访视超窗是方案违背的主要因素。导致方案违背的责任主

体中61.84%(504/815)为受试者,25.64%(209/815)为研究者。结论 药物临床试验实施过程中,需重点关注

药物服用情况,检查完整性及访视窗问题,加强研究者及受试者培训,规范药物临床试验管理,提高药物临床试

验质量。
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[Abstract] Objective To

 

analyze
 

protocol
 

violations
 

in
 

drug
 

clinical
 

trials,identify
 

protocol
 

violations
 

that
 

need
 

to
 

be
 

focused
 

on
 

in
 

order
 

to
 

propose
 

solutions
 

to
 

ensure
 

the
 

quality
 

of
 

drug
 

clinical
 

trial.Methods A
 

total
 

of
 

815
 

cases
 

of
 

drug
 

clinical
 

trial
 

protocol
 

violation
 

report
 

data
 

were
 

collected
 

from
 

January
 

to
 

December
 

2022
 

in
 

this
 

hospital,including
 

categories,number
 

of
 

cases,and
 

so
 

on.Excel2007
 

software
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

data,draw
 

Pareto
 

charts,and
 

identify
 

the
 

main
 

factors
 

constituting
 

protocol
 

violations.Results Drug
 

o-
mission/underdose/overdose,examination

 

omission,and
 

visit
 

over-window
 

were
 

the
 

major
 

factors
 

for
 

protocol
 

violation
 

in
 

815
 

drug
 

clinical
 

trials.61.84%(504/815)
 

of
 

the
 

responsible
 

subjects
 

for
 

protocol
 

violations
 

were
 

subjects
 

and
 

25.64%(209/815)
 

were
 

investigators.Conclusion During
 

the
 

implementation
 

of
 

drug
 

clinical
 

trials,emphasis
 

need
 

to
 

be
 

placed
 

on
 

drug
 

use,completeness
 

of
 

examinations
 

and
 

visit
 

window
 

issues,and
 

in-
vestigator

 

and
 

paticipant
 

training
 

should
 

be
 

strengthened
 

to
 

standardize
 

the
 

management
 

of
 

drug
 

clinical
 

trials
 

and
 

improve
 

the
 

quality
 

of
 

drug
 

clinical
 

trials.
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  药物临床试验是新药上市、药物研发的重要环

节。方案违背是指对医学伦理委员会批准的临床试

验方案所有偏离,是不规范的操作,包括不依从/违背

人体受试者保护规定等情况[1]。2017年国家食品药

品监督管理总局的数据核查结果也显示,方案违背问

题是导致数据问题的主要因素[2],会导致药物临床试

验数据不可靠[3-4],影响药物上市,所以,加强药物临

床试验方案管理、减少方案违背至关重要。帕累托图

可直观地从大量数据中找出关键问题[5-6]。本研究运

用帕累托图法分析本院2022年1-12月药物临床试

验方案违背情况,以期减少方案违背的发生,提高药

物临床试验质量。
1 资料与方法

1.1 研究对象 收集2022年1-12月本院方案违

背报告资料,涉及Ⅱ期药物临床试验项目6项,Ⅲ期

16项,Ⅳ期
 

3
 

项,共25项(815例次)。
 

1.2 方法

1.2.1 方案违背主要因素分析 药物临床试验方案

违背分为检查/访视相关违背、用药相关违背、超窗、生
物样本相关违背等。分析815例次方案违背类型,依据

帕累托图分类原则区分构成方案违背的主要因素。
1.2.2 绘制帕累托图 以例次为纵坐标、方案违背

类型为横坐标做直方图,然后以横坐标为基准,合并

直方图和折线图,绘制帕累托图。
1.3 数据处理 应用Excel2007软件进行数据分析,
计数资料以率或构成比表示,采用描述性统计分析。
2 结  果

2.1 方案违背报告基本情况 815例次方案违背中
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61.84%由受试者造成,25.64%由研究者造成。最常

见的方案违背类型为用药相关违背[46.63%(380/
815)],检查/访视相关违背[36.44%(297/815)]。见

表1。用药相关违背中最常见者为漏服/少服/多服药

物[42.25%(346/815)],检查/访视相关违背中最常

见者为检查漏查[23.68%(193/815)]。见表2。

表1  方案违背报告基本情况

方案违背类型
责任主体

研究者 受试者 不可抗力因素 研究助理因素 检验科 申办方 合计

检查/访视相关违背(例次) 166 52 32 8 37 2 297
用药相关违背(例次) 10 363 0 5 0 2 380
超窗(例次) 18 89 4 2 0 0 113
生物样本相关违背(例次) 15 0 0 8 0 0 23
违背入排(例次) 0 0 0 0 0 2 2
合计(例次) 209 504 36 23 37 6 815
构成比(%) 25.64

 

61.84
 

4.42
 

2.82
 

4.54
 

0.74
 

100.00

表2  主要方案违背分类(例次)

方案违背类型
责任主体

研究者 受试者 其他 合计

检查/访视相关违背

 访视数据缺失 2 10 42 54
 检查漏查 126 31 36 193
 停止治疗访视未做 1 0 0 1
 评估缺失 32 0 0 32
 其他 5 11 3 19
用药相关违背

 漏服/少服/多服药物 2 337 7 346
 违背方案合并用药 6 8 0 14
 未按要求调整剂量 2 0 0 2
 药物或包装丢失 0 3 0 3
 给药时间不符合要求 0 3 0 3
 其他 0 12 0 12
超窗

 访视超窗 14 47 6 67
 给药超窗 0 3 0 3
 检查超窗 0 39 0 39
 影响评估超窗 4 0 0 4
生物样本相关违背

 样本采集不符合标准操作规程(SOP) 15 0 0 15
 中心内样本储存不符合SOP 0 0 8 8

2.2 方案违背的帕累托图分析 漏服/少服/多服药
物、检查漏查、访视超窗3项为主要因素,访视数据缺
失为次要因素。见表3、图1。

表3  815例次方案违背构成比及因素类型

细分类型 例次
构成比

(%)
累计构成比

(%)
因素类型

漏服/少服/多服药物 346 42.45
 

42.45
 

A
检查漏查 193 23.68

 

66.13
 

访视超窗 67 8.22
 

74.35
 

访视数据缺失 54 6.63
 

80.98
 

B
检查超窗 39 4.79

 

85.76
 

评估缺失 32 3.93
 

89.69
 

其他 19 2.33
 

92.02
 

C
样本采集不符合SOP 15 1.84

 

93.86
 

违背方案合并用药 14 1.72
 

95.58
 

续表3  815例次方案违背构成比及因素类型

细分类型 例次
构成比

(%)
累计构成比

(%)
因素类型

其他 12 1.47
 

97.05
 

中心内样本储存不符合SOP 8 0.98
 

98.03
 

影响评估超窗 4 0.49
 

98.52
 

给药超窗 3 0.37
 

98.89
 

给药时间不符合要求 3 0.37
 

99.26
 

药物或包装丢失 3 0.37
 

99.63
 

未按要求调整剂量 2 0.25
 

99.87
 

停止治疗访视未做 1 0.12
 

100.00
 

  注:A 类为0~<80%;B类为80%~<90%;C类 为90%~
100%。

图2  815例次违背方案帕累托图

3 讨  论

3.1 方案违背责任主体方面的问题 唐琪等[7]进行

的抗肿瘤药物方案违背研究发现,方案违背责任主体

主要由研究者(29.5%)、受试者(38.8%)构成。与本

研究结果一致,本研究中导致方案违背的责任主体中

61.84%为受试者,25.64%为研究者。
3.1.1 受试者依从性 受试者依从性会直接影响药

物临床试验结果,是药物临床试验的重要主体。而

CHESNEY[8]研究表明,药物试验过程中仅有约1/3
的受试者是完全依从,受试者的不依从性很常见。本

研究帕累托图分析结果显示,方案违背的主要因素中

漏服/少服/多服药物、访视超窗2项的责任主体主要

为受试者。与肖爽等[9]研究结果一致。本研究发现,
受试者漏服药物主要是因为对临床试验缺乏正确的

认识,忘记服药;漏服/少服/多服药物有部分是因为
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受试者本身是慢性疾病的患者,长期服用药物,根据

自身情况随意加减药物;部分是因为受试者不耐受药

物,出现不良反应而自行停止或减少用药。因此,在
药物临床试验过程中及时与受试者沟通交流,让受试

者充分了解试验流程、知晓如何服药、填写日记卡等。
若出现不良反应及时救治,保障受试者安全的同时也

可提高其依从性。
3.1.2 研究者依从性 本研究结果显示,研究者也

是导致方案违背的重要因素,主要体现在检查漏查、
评估缺失、样本采集超窗、合并违禁药物等。研究者

是药物临床试验的主要执行者,是保障药物临床试验

质量的关键因素。杨玥等[10]认为,药物临床试验质量

在一定程度上受研究者的积极性及参与度的影响。
研究者日常的临床诊疗工作繁忙、不熟悉药物临床试

验方案[11]、对访视的具体检查了解不透彻导致在执行

方案时容易发生检查漏查、超窗等方案违背的情况,
不熟悉违禁药物导致合并违禁用药等方案违背情况。
本研究发现,研究者检查漏查与本院医院信息系统不

定时更新有关。在启动会阶段研究者建立项目各访

视的检查模板,以免漏查项目。但在具体的实施过程

中本院医院信息系统不定时升级,导致模板内部分检

查项目缺失,研究者在开具检查时未再次核对单项,
以至于出现了大量的漏查项目。

 

3.2 改进措施 试验早期可对受试者及家属加强教

育,充分知情,告知试验的风险与受益,同时,让受试

者了解药物临床试验是将其安全和利益放在第一位

的,也给足受试者信心,增强其依从性[12]。目前,我国

多家医院使用了临床试验管理系统,实行药物临床试

验全流程管理,自动生成访视计划,预警提示合并用

药的注意事项,提高工作效率,且自动提醒随访任务,
保证研究者能快速、准确、及时开具每次访视各项检

查医嘱,在一定程度上预防了检查漏项、访视超窗、违
禁用药等方案违背情况[13-16]。在建立健全软件体系

的同时不能忽视研究者对受试者的人文关怀,应加强

对研究者的培训,研究者应时刻将受试者安全放在首

位,加强与受试者的联系,及时解答受试者的各种问

题,增强受试者信心,减少脱落。
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