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药物临床试验质量影响因素调查分析
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摘要 目的：探讨药物临床试验实施过程中质量影响的关键因素。方法：以药物临床试验质量管理规范

（Good Clinical Practice，GCP）培训、方案设计、知情同意书签署、受试者依从性、临床试验记录和报

告、试验用药品管理、不良事件（Adverse Events，AE）/严重不良事件（Serious Adverse Events，SAE）上

报、项目质控措施和比例等内容为参照制定调查问卷，对药物临床试验相关人员进行调查分析。结果：合

计收到191份问卷，其中有效问卷183份，有效率95.8%。临床试验中常见方案设计与医院常规操作相违背

（61.20%）、知情同意书信息填写有误/不规范（34.97%）、访视超窗（38.80%）、试验数据/报告填写/

修改不规范（55.74%）、试验用药品相关管理记录不完整（36.61%）、AE/SAE漏报（40.44%）等问题，

以及GCP培训、质控力度、研究团队、申办方质量管理体系建设等都是影响药物临床试验质量的关键因

素。结论：加强药物临床试验参与各方的培训、提高GCP认知是保障临床试验整体质量的有力措施。
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Abstract   Objective:  To discuss key factors of the quality affecting in the process of drug clinical trial 
implementation. Methods: The questionnaire was developed with reference to the training of Good Clinical 
Practice (GCP), designing of protocol, signing of informed consent form, compliance of subjects, records and 
reports of clinical trials, management of experimental drugs, reports of adverse events (AE)/serious adverse 
events(SAE), quality control measures and proportion of projects, etc., drug clinical trial related personnel 
were investigated and analyzed. Results: A total of 191 questionnaires were received, of which 183 were valid, 
with an eff ective rate of 95.8%. There are some common problems such as contrary protocol design to hospital 
practice (61.20%), incorrect/non-standard fi lling of informed consent form (34.97%), timeout for the following-
up (38.80%), nonstandard fi lling/modifying for test data/reports(55.74%), incomplete records for management of 
experimental drugs (36.61%), missing report of AE/SAE (40.44%) in clinical trials. GCP training, quality control, 
research team and the construction of the sponsor's quality management system are all the key aff ecting factors for 
the quality of drug clinical trials. Conclusion: Strengthening the training of participants in drug clinical trials and 
improving GCP awareness are eff ective measures to ensure the overall quality of clinical trials.
Keywords:  drug clinical trial; quality; infl uencing factors; investigation and analysis; questionnaire 
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药物临床试验是新药研发的必经阶段，是药品

研发在临床方面的具体表现，对评价新药安全性及

疗效具有无可替代的作用。目前，我国医药产业快

速发展，各类新药研发企业也如雨后春笋般不断涌

现，国内开展药物临床试验的数量正逐年递增[1]。

在我国加入国际人用药品注册技术要求国际协调会

以及药品审评审批制度改革的大背景下，医药研发

行业迎来了前所未有的机遇和挑战，对临床试验的

质量相应也有了更新更高的要求[2-3]。质量是临床

试验的核心，质量的高低也是试验成败的关键。

加大监管力度，提升药物临床试验质量是顺应我

国经济社会发展、建立创新型国家的必然要求[4]。

本研究旨在通过对药物临床试验相关人员进行问卷

调查，探讨试验实施过程中质量影响的关键因素，

为更好地提高试验质量，开展临床试验工作提供参

考依据。

1   资料与方法
1.1   研究对象

本 次 调 查 对 象 为 申 办 方 、 合 同 研 究 组 织

（Contract Research Organization，CRO）、药

物临床试验机构、研究人员、临床研究协调员

（Clinical Research Coordinator，CRC）等。

1.2   研究内容

本研究针对我国目前临床试验质量的现状，

通过专家访谈，依据《药品注册核查要点与判定原

则（药物临床试验）（试行）》[5]，设计了“临床

试验质量影响因素调查问卷”，调查问卷共分2部

分，由28道选择题组成[6-7]。第一部分是参加调研

人员的基本信息（Q1~Q8），包括角色、性别、年

龄、专业、文化程度、职称、接触临床试验年限以

及GCP 培训情况。第二部分是临床试验实施质量

影响因素调查（Q1~Q20），包括参与GCP培训的

类型和意愿、方案设计存在的问题及影响、知情同

意书签署的问题、受试者依从性问题、临床试验记

录和报告问题、试验用药品管理问题、AE/SAE上

报问题、接受质控的措施和比例、临床试验强化管

理问题、影响试验质量的参与方及因素、新版GCP

实施后的质量变化因素和个人临床试验中的困惑与

难点等。

1.3   研究方法

本问卷调查主要通过纸质版问卷及电子版

问卷两种派发形式来收集，纸质版问卷主要通过 

GCP会议、培训、讲座等途径现场派发；电子问卷

采用“问卷星”派发。

1.4   统计学分析

运用统计软件SPSS 24.0，用描述性统计方法

对调查资料进行分析。定性资料用频数和构成比描

述，并用统计表和统计图呈现统计结果。

2   结果
2.1   一般资料

本次调查共发放问卷200份，回收问卷191份，

回收率95.5%。其中有效问卷183份，无效问卷8份

（无效问卷均为纸质版发放问卷，存在问卷未填写

完整、单选题出现多选的情况），有效率 95.8%。

调查人员基本情况见表1。

表 1   调查人员基本情况

题项 变量 样本数 /n 构成比

角色 申办方 29 15.85%

CRO 32 17.49%

临床试验机构 52 28.42%

研究人员 21 11.48%

CRC 33 18.03%

其他 16 8.74%

性别 男 56 30.60%

女 127 69.40%
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题项 变量 样本数 /n 构成比

年龄 20 岁以下 0 0%

20~25 岁 42 22.95%

26~30 岁 77 42.08%

31~35 岁 36 19.67%

35 岁以上 28 15.30%

专业 药学 102 55.74%

临床医学 26 14.21%

基础医学（含护理） 20 10.93%

生物医学工程 2 1.09%

生物技术 6 3.28%

药学和医学相关专业 25 13.66%

非医药专业 2 1.09%

文化程度 本科以下 13 7.10%

本科 83 45.36%

硕士 81 44.26%

博士及以上 6 3.28%

职称 初级以下 55 30.05%

初级 60 32.79%

中级 54 29.51%

副高及以上 14 7.65%

从事药物临床试验年限 2 年以下 59 32.24%

2~5 年 83 45.36%

6~10 年 25 13.66%

10 年以上 16 8.74%

是否接受过 GCP 培训 是 180 98.36%

否 3 1.64%

续表 1

2.2   药物临床试验实施质量影响因素调查

本部分问题的设置，目的在于了解研究者、

CRA、CRC、临床试验机构等各参与方对药物临床

试验实施过程中质量影响因素的整体认知和评价。

2.2.1   GCP培训

调研183人参加临床试验培训的评价和认知情

况，培训方式可多选。结果显示，参与国家药品监

督管理局/省药品监督管理局/协会组织的GCP培训

占比最大（84.70%），通过科室内部培训的相对

比较少（52.46%）。

将不同角色对培训方式和培训内容的需求做

交叉分析，参与GCP培训班是大家公认的最有效的

培训方式，详见图1。
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图 1   GCP 培训评价和认知情况

2.2.2   方案设计

在临床试验方案设计所存在问题答案的选择

上（可多选），大家认为最常见的问题是临床试验

要求与医院常规操作相违背，占比61.20%，其次

是方案文字撰写前后矛盾，操作细节不详尽，可操

作性差，占比60.66%。42.08%（77人）及31.69%

（56人）的人分别认为项目的入组进程及研究者

参与临床试验的积极性都受方案设计好坏的直接

影响。

2.2.3   知情同意书签署

知情同意是受试者在筛选前的必经过程，也

是对受试者安全和权益保护的重要措施之一[8]。

调查结果显示，知情同意书上信息填写有误/不规

范，是多数人认为最常见的问题（34.97%），详

见图2。
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签署知情同意书的研究者未授权

知情同意书无特殊情况非受试者本人签字

知情同意书上信息未填写完整

知情同意书上信息填写有误/不规范

受试者未拿走相应的副本

其他

知情同意书签署问题

图 2   知情同意书签署评价和认知情况

2.2.4   受试者依从性

在对药物临床试验方案/GCP依从性方面的调

查中发现访视超窗是依从性方面最容易出现的问

题，占38.80%，其次是使用了方案禁止使用的药

物（26.78%）和实验室检查漏查（16.39%）。

对受试者依从性低的潜在原因的调查中（可

多选），各原因选项比例较为均衡，124人次选择

对临床试验意识理解不充分（67.76%），115人次
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选择研究者与受试者沟通力度不足（62.84%），

110人次选择试验本身流程步骤繁琐（60.11%），

95人次选择知情同意不充分（51.91%）。

2.2.5   记录和报告

对临床试验记录和报告常见问题进行调查，

结果见图3。

图 3   临床试验记录和报告评价和认知情况

2.2.6   试验用药品管理

药物临床试验离不开试验用药品的管理。在

调查试验用药品管理的问题上，56.83%的调查对

象认为分发与使用是最容易出错的环节，其次是存

储（22.95%）和回收（15.85%）。分别有36.61%

和36.07%的人认为最常见的问题是相关管理过程

记录不完整和试验用药品分发、使用、剩余数量不

一致。

2.2.7   不良事件（AE）/严重不良事件（SAE）上

报与处理

调查结果显示，74人（40.44%）认为AE/

SAE漏报是最常见的问题，次之是AE/SAE迟报

（32.24%）及未进行跟踪随访（21.31%），AE/

SAE瞒报及错报的问题较少见。

2.2.8   临床试验质控

对183人参与的临床试验进行质控调查，结

果显示，除5人（2.73%）选择无质控措施外，其

他受访者参与的临床试验都接受了质控，包括申

办方的检查和稽查（89.62%）、专业科室定期/

不定期质控（45.9%）及机构办公室定期/不定期

质控（83.06%）。在问及临床试验接受稽查或检

查的比例时，71人（38.8%）选择了<10%，67人

（36.61%）选择了10%~50%，接受检查比例超过

50%仅占少数，包括50%~80%的23人（12.57%）

及80%以上的22人（12.02%）。

2.2.9   临床试验质量影响认知

Q16~Q20主要是了解参与人员在临床试验质量

影响因素方面的整体主观认知，调查结果见表2。

表 2   临床试验质量影响因素的整体主观认知

题项 变量 样本数 /n 构成比

重点提升并加强管理的环节 AE、SAE、可疑且非预期严重不良反应等安全性信息的报

告与处理

55 30.05%

源文件、病例报告表的记录与保存 94 51.37%

试验用药品的管理 4 2.19%

受试者的安全保障 30 16.39%

12.02%

55.74%

27.32%

4.92%

记录和报告常见问题

试验记录/报告无法溯源

试验数据/报告填写/修改
不规范

试验记录/报告不完整

试验记录/报告不准确
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题项 变量 样本数 /n 构成比

影响药物临床试验质量最关

键的参与方

监管部门 1 0.55%

申办方 /CRO 17 9.29%

临床试验机构 14 7.65%

研究团队 129 70.49%

临床研究协调员（CRC） 22 12.02%

影响药物临床试验进度及质

量的主要影响因素（多选）

受试者招募进程与质量 112 61.2%

受试者依从性高低 102 55.74%

研究者投入试验时间与精力的多少 148 80.87%

医院相关激励和考核机制，研究者积极性高低 121 66.12%

质控监管力度 86 46.99%

新版 GCP 之后，临床试验质

量变化较大的方面

研究者的 GCP 意识 56 30.60%

申办方的质量管理体系 77 42.08%

机构的质量控制 31 16.94%

其他 19 10.38%

面临的主要困惑和难点 研究人员不配合 72 39.34%

法规要求不明确 10 5.46%

方案实施难度大 34 18.58%

受试者依从性低 42 22.95%

其他 25 13.66%

续表 2

3   讨论
从Q1~Q3的调研结果可见，GCP培训班是目前

大家普遍接受并认为最有效的培训方式，而院内培

训普及性是最低的。法规要求参与临床试验相关

人员须经过GCP培训、获取培训证书后才可上岗，

大部分企业及医疗机构都比较倾向于选取GCP培训

班这种集体、普及性培训的方式，但这种培训班基

础性强、针对性弱，满足不了不同岗位人员的培训

需求，也难以在临床试验质量提升方面有大的突

破。邹淑琼等[9]通过调查指出，随着我国药物临床

试验的发展和国家对临床试验的重视，以往以取得 

GCP证书为目的的被动学习现已逐渐转变为满足个

人需求的主动学习，而这种培训需求的转变也将迫

使培训模式进行完善和优化。因此，笔者建议，对

医疗机构构建培训体系时应根据自身机构项目的开

展情况以及未来的发展规划，针对不同对象、不同

层次制定培训计划和目标，考虑以内培为主、外培

为辅的方式开展培训；对申办方来讲，主要从项目

运营管理层面出发，强化培训项目实操中的重点难

点问题，定期评估培训效果，以评促进[10]。面对不

同岗位、不同层次、不同需求开展专项、多样化的

培训，通过提升不同方位人员的能力和素养来更好
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地保障临床试验的质量，这将会是未来临床试验培

训的一种趋势。

Q4~Q5、Q7~Q8是针对方案设计和依从性的调

查，结果显示，方案设计的好坏不仅直接影响项目

的入组进程，对参与者的依从性以及新药的审批上

市都起着决定性的作用。与临床诊疗常规习惯差

异较大、文字撰写不严谨的试验方案本身就容易激

发方案违背、受试者脱落等问题[11]，这是需要申办

方在方案制定过程中尽量避免的。因此，方案制定

应立足临床实际，优先考虑使用临床常规的治疗方

法，减少不必要的检查，尽可能地让研究者易于操

作，受试者易于接受。试验用药品的剂型、包装、

用药次数、使用方法等在能满足临床观察研究的

基础上也要尽量避免繁琐，提高参与者的接受性与

依从性[12]。对于依从性的影响，方案本身仅是一方

面，受试者对临床试验理解不足、研究者知情不充

分等都是依从性的影响因素。医疗机构建立良好的

医患关系、采取有效的沟通方式、做好受试者教育

与管理工作等可以有效规避因依从性引发的试验质

量问题。

准确、完整及真实的记录和报告是GCP的基本

要求，也是临床试验真实性溯源的证据体现。在

临床试验需要重点提升并加强管理环节的调研中

（Q16），占比最大的受访者（51.37%）认为应在

源文件、病例报告表的记录与保存上加强管理，而

据Q6、Q9~Q10的调研结果显示，相关记录的填写/

修订不规范也是最常见的问题。临床试验中，除了

GCP等相关法规的要求外，很多方案在设计时为方

便统计的需要也会对数据的收集和记录作出规定。

但部分研究者对临床试验不够重视，未能深入理解

GCP及方案的要求，再加上疏于培训以及对“经验

倾向”的固执[13]，常导致相关记录和报告出现不规

范的情况，包括但不限于知情同意书的签署、病例

报告表的记录以及AE、SAE的上报记录等。针对

这种现象，建议一方面要端正研究者的认识，加强

培训；另一方面要及时进行质控和监查，可考虑聘

请CRC来协助、分担研究者文件记录等相关工作。

随着信息化时代的来临，建立药物临床试验信息系

统对试验数据及记录进行电子化采集也是避免人为

失误的一种措施[14-15]。

试验用药品管理是临床试验中密不可分的一

环，从Q11~Q12的调研结果上看，应该重点关注试

验用药品分发、使用及过程记录的问题，这类问

题包括但不限于处方、发放使用记录等书写错误/

不规范/不完整，药品发放、使用、回收数量不一

致以及药品漏服、多服等情况[16-18]。而Q13对AE、

SAE的调查结果反映出AE、SAE漏报及跟踪随访是

应该加强关注的。针对这两大模块，笔者认为加强

培训和管理依旧是解决问题的主要切入点。随着机

构备案制的实施[19]，临床试验用药品中心化管理成

为必然趋势，专人专职专房管理，在受试者用药指

导及药品管理方面更具专业优势，可避免以往专业

科室因人手不足、经验不够等导致的药物管理问

题。而随着CRC的普及，研究者部分临床试验工作

可以得到分担，AE、SAE的上报及跟踪随访工作

也能更及时地按规定完成[20-21]。

Q14~Q15调研结果显示，大多数的临床试验都

有相应的质控措施，其中申办方和机构的质控占主

导，专业质控力度相对薄弱，监管部门的监督检查

覆盖面也相对较窄。新版GCP对申办方质量管理体

系的建立提出了明确要求，从法规层面强化了申办

方的责任意识[22]，这也与Q19所呈现的调研结果保

持一致。尽管目前药物临床试验核查的重点仍在于

试验机构操作的真实性、规范性，但与临床试验数

据可靠性相关的属于申办方职责的内容也越来越受

关注[1]，如监查报告的撰写、独立数据监察委员会

的建立等。申办方是最关键的质量责任方，也是临

床试验的主要受益人，在项目开展过程中应认清自

己的站位，主动严谨做好全面的质量把控工作。

从Q17~Q18的调研结果可见，研究人员的工作

能力和态度直接决定了临床试验质量的高低，研究

人员的不配合也是多数受访者在临床操作中遇到的

主要难点（Q20）。试验用药品的安全、有效除了

取决于药品本身的特性，研究人员对产品的认知、

对法规的依从、对方案的执行情况等也对其有一定

的间接影响。尽管研究者临床任务繁重，但作为试

验的执行者，承担了项目，就必须严格按照法规、

方案的要求执行，对受试者负责，对申办方负责。

有研究发现，资历高的医生在临床试验中经常会不

经意地忽略方案要求，利用他们丰富的经验来处理

问题[23]，这不仅容易致使方案违背、受试者脱落，

也对监查员的监查和后续的统计工作造成一定的困

扰。因此，对研究者除了要强化临床试验专业理论

的培训外，主观认知和依从也是需要正面宣教的，
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只有意识层面提高了，实施层面才能更好地改进和

完善。

总之，临床试验质量管理是一个动态、发展

的过程，它需要申办方、受试者、研究团队、CRC

等多方位的合作，需要从方案设计、人员培训、药

品管理、文件记录等各方面着手，加强培训，提高

认知，切实保障受试者的安全与权益，提高临床试

验的整体质量。
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