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摘要   目的：本研究力图从申办方的角度，对以前瞻性队列研究为评价方法的新药Ⅳ期临床试验质量风险

管理进行探讨。方法：通过文献研究法与专家问卷咨询法，以及失效模式与影响分析（Failure Modes and 

Effect Analysis，FMEA）与风险优先数法（Risk Priority Number， RPN）进行风险评估。结果与结论：构

建了以前瞻性队列研究为评价方法的Ⅳ期临床试验的 FMEA，并得到各失效模式与失效原因的 RPN 值。

根据 RPN 值结果综合分析，识别试验中风险相对集中的结构与环节，针对相对重要的风险事故与风险因

素，给出风险控制建议。
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On Quality Risk Management in Phase IV of New Drug Clinical Trial  Evaluated by 
Prospective Cohort Study
Lin Lei, Zhang Xianglin* (College of Business Administration, Shenyang Pharmaceutical University, Shenyang 
110016, China)

Abstract    Objective:  To discuss the quality risk management in phase IV of new drug clinical trial using the 
prospective cohort study as evaluation method from the perspective of sponsor. Methods: The risk assessment 
was carried out by using the following methods, such as literature research, expert questionnaire, the Failure 
Modes and Effect Analysis (FMEA) as well as the Risk Priority Number (RPN). Results and Conclusion: First 
of all, FMEA about  phase IV of new drug clinical trial was established by using the prospective cohort study as 
evaluation method. The RPNs of each failure mode and failure reason were obtained. Secondly, the relatively 
concentrated risk in the trial was identified according to the comprehensive analysis of the RPNs. Finally, the 
suggestions for risk control were put forward according to the relatively important risk accidents and risk factors.
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·质量管理·

世界卫生组织发布的临床试验管理规范指南

中对Ⅳ期临床试验解释为：“药物上市后做的临

床试验”[1]。随着欧美等西方国家药监部门要求所

有新药均须开展Ⅳ期临床试验，以及我国参与国

际多中心药物临床试验数量的骤增，带动了我国

某些并未要求完成Ⅳ期临床试验的产品也开展了
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这项工作，促使我国Ⅳ期临床试验的开展由被动

变为主动[2]。

近年来，质量风险管理逐渐成为医药质量管

理领域非常盛行的话题，人们已经认识到质量风险

管理的重要性。就行业发展趋势看，基于风险的质

量管理方法和理念，是未来的发展方向[3]。将质量

风险管理运用到Ⅳ期临床试验中可以有效地识别潜

在质量风险，提高Ⅳ期临床试验质量，让药品更好

地为人类服务。

1   以前瞻性队列研究为评价方式的新药Ⅳ
期临床试验介绍

队列研究是将人群按照是否暴露于某种可疑

因素，及其暴露程度分为不同的亚组，追踪其各自

的结局，通过对比各亚组之间结局频率的差异，判

断暴露因子与结局之间的因果关联关系及程度的一

种观察性的药物流行病学研究方法[4]。队列研究分

为前瞻性队列、回顾性队列和双向性队列。前瞻性

队列通常依据研究对象目前的暴露情况分为两组，

通过后期随访观察而获得的结果加以比较[5]。

暴露指研究因素。在应用队列研究的新药上

市后评价中，暴露指某药的应用，研究结局多为各

种不良反应，即追踪观察服药组与未服药组/服用

同类药物组的人群，比较各组某种不良反应的发生

情况，从而判定药物与不良反应之间的关联[6]。例

如，若某抗凝药上市后，可利用队列研究探究评估

其出血事件风险。值得注意的是，在分析性的队

列研究中暴露因素的分配分组不是由试验随机产生

的，而是从目标人群中选择研究人群[7]，即在分析

性研究中受试者对研究用药（暴露因素）的使用与

否不由试验随机决定，而是研究者在处于相应暴露

因素的特殊人群中筛选受试者并开展试验[8]。

队列研究是检验验证因果关系假设的，所选

研究对象必须在开始时没有出现所研究的结局，

但在随访期间有可能出现该结局。暴露组与非暴

露组必须具备可比性，即非暴露组应该除了没有

处于暴露中之外，其余各方面均应尽可能与暴露

组相同[9]。另外，前瞻性队列研究的选择有一定

的条件，因其需要大量的观察样本与对其长时间

的随访追踪才可能获得结局资料，所以对于不常

见的药物暴露或罕见、迟发的不良反应不适用此

法。此外，若高度怀疑某药有害，从伦理学的角

度，也不应使用此法[5]。

2   风险评估
2.1   风险识别

通过对开展的以前瞻性队列研究为评价方式

的Ⅳ期临床试验全流程进行梳理，利用文献研究法

与专家咨询法构建了以前瞻性队列研究为评价方

式的Ⅳ期临床试验的失效模型与影响分析（Failure 

Mode and Effects Analysis，FMEA）。FMEA要求对

被分析对象进行详细分析，确定所有可能出现的

失效模式，并确定每个失效模式可能的原因及每个

失效模式可能的影响[10]。FMEA中的失效原因、失

效模式与失效影响分别对应风险三要素中的风险因

素、风险事故与损失。

2.1.1   风险识别前提

本研究构建的FMEA是仅从机构立项到试验数

据库锁库的全过程分析。此外，本研究有3个前提

假设：

1） 假设试验研究方案设计科学合理可执行，

且可以保障受试者权益与安全；

2） 研究试验为观察性研究，不提供研究药

品，假设在研究过程中受试者使用的药品质量符合

各项标准；

3） 假设研究过程中所需使用的设备仪器放置

地点合理，并有专人负责保管，能定期进行检查、

清洁保养、测试和校正，确保仪器设备的性能稳定

可靠。

方案是临床试验的灵魂，是试验中其他主要文

件设计的基础，在假设方案是科学合理可执行的基

础上，对于其它以方案为基础设计的文件，如知情

同意书（Information Consent Form, ICF）、病例报

告表（Case Report Form, CRF）等也认为是合理可

执行的。另外，凡临床试验中涉及人类遗传资源采

集、收集、买卖、出口、出境等事项的国际合作，

在获得研究中心的伦理批件后须向科技部申报审

批，获取批件后方可在医疗机构启动试验。由于不

是所有试验均适用于此情况，故未对此进行失效模

式分析。

本研究是立足于申办方的角度进行质量风险管

理。对其进行失效模式分析时，首先要理解高质

量的临床试验的要求。若把临床试验比作一个生

产过程，临床试验的总结报告就是最终产品。根

据我国临床试验相关法律法规，无论开展几期临

床试验，均须遵从药物临床试验管理规范（Good 
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Clinical Practice, GCP），GCP最根本的要求是试验

的科学性与伦理性[11]。对于试验科学性，首先应明

确试验目的，设计合理可行的试验方案。其次在开

展试验过程中须遵守各项法规/GCP/标准操作规程

（Standard Operating Procedure, SOP）等要求。保证

试验的科学性即可得到足够高质量的数据信息。伦

理性的要求是要保障受试者的健康、安全与权益，

将受试者的风险降到最低。同时，也要考虑经济性

的要求，使试验按照计划的进度和时间开展，并将

试验费用降到最低[12]。

2.1.2   失效模型与影响分析（FMEA）

最后形成的FMEA中，约定初始约定层次为

“以前瞻性队列研究为评价方法的Ⅳ期临床试

验”；根据结构，划分出4个第二约定层次[13]，19

个最低约定层次，详见表1。

表 1   FMEA 约定层次

第二约定层次 最低约定层次

试验人员组织管理 伦理委员会管理（M01）、机构 / 科研处管理（M02）、研究者管理（M03）、监查

员管理（M04）、临床协调员管理（M05）

试验文件管理 文件管理（M06）

试验实施管理 启动会（M07）、受试者招募（M08）、知情同意（M09）、受试者筛选（M10）、

受试者访视（M11）、不良事件 / 严重不良事件管理（M12）、数据管理（M13）

试验质量保证体系管理 研究者监督（M14）、科室专业自查（M15）、机构 / 科研处质控（M16）、监查（M17）、

申办方质控（M18）、外部稽查（M19）

表 2   RPN 法评分准则

分值 严重性（S） 可能性（O） 可检测性（D）

5 出现法规风险，或试验无法继续开展，或结果

不能被认可接受

频繁发生，几乎不能避免 极难发现

4 对试验质量影响较重，致使试验出现严重偏差 经常发生 较难发现

3 对试验质量造成一定影响，出现一定偏差 偶尔发生 通过一定的方法可以发现

2 对试验质量影响程度较小，出现轻微偏差 非常少地发生 较易发现

1 对试验质量几乎没有影响 几乎不可能发生 极易发现

根据以上划分的约定层次，利用文献研究与专

家咨询法，整理归纳了 54 个失效模式，146 个失

效原因。

2.2   风险分析与评价

本研究采用风险优先数（Risk Priority Number, 

RPN）方法进行风险分析，RPN 法是按每个失效模

式的 RPN 值进行优先排序，RPN 值由风险发生的

严重性（S）、可能性（O）与可检测性（D）三者

相乘而得。

2.2.1   问卷设置及回收

问卷依 FMEA 为基础，请专家分别对各失效

原因进行 S、O、D 评分。在本研究中对以上三者

的定义：“严重性”指失效原因引起的失效模式对

试验质量最终影响的严重程度；“可能性”指失效

原因导致失效模式发生的概率；“可检测性”指失

效原因导致失效模式发生的可检测出的难易程度。

三者的评分准则见表 2。
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本研究共回收问卷45份，有效问卷44份，

有效率97.8%。其中专家按工作单位分医疗机

构4人，制药企业8人，合同研究组织（Contract 

Research Organization, CRO）27人，现场管理组织

（Site Management Organization, SMO）5人；按临床

试验从业年限分，1～3年30人，3～5年5人，5～10

年5人，10年以上4人。

2.2.2   数据分析及处理方法

信度分析指同一对象运用同样的方法进行重

复测量时所得结果的一致性程度，是一种测度综合

评价体系是否具有一定稳定性和可靠性的有效分析

方法。本研究选取克朗巴哈系数（Cronbach's α）

法对回收的数据进行信度分析，运用SPSS 20.0软

件分析，得到严重性、可能性与可检测性的α值分

别为0.992、0.988、0.988，α值均大于0.9，表明问

卷的内在信度非常好。

由于某些原因，将数据集中后可能产生异常

数据。异常数据指数据集中后与其他数据明显不一

致的数据。异常数据的出现可能会极大地降低数据

的质量，影响结果的正确性与科学性。本研究采用

国际上常推荐采用的格拉布斯（Grubbs）准则法进

行异常数据的剔除。

利用excel软件进行异常数据分析，剔除了所

有异常数据后，计算各组数据的算术平均值。分别

将各项的严重性、可能性与可检测性得分相乘，得

到各项失效原因的RPN值，失效模式的值由引起其

各自失效原因的算术平均值计算。

2.2.3   风险事故（失效模式）优先排序

所有数据计算整理归总后初步可看出，各失

效模式的严重性值处于3～4分，说明这些失效模式

相对比较严重，一旦发生，均会对临床试验质量造

成一定的影响，产生一定的偏差，甚至是产生严重

偏差。各失效模式的可检测性基本处于2～3分，说

明这些失效模式较易被检测发现，或者通过运用一

定的方法后能被检测发现。依照计算的RPN值将所

有失效模式进行排序，见表3。

表 3   风险事故（失效模式）排序

优先顺序 失效模式编码 失效模式 RPN

1 M0308 研究者没有遵循方案开展试验 33.10 

2 M0411 监查员频繁更替 32.13 

3 M0306 研究者不熟悉 GCP 31.75 

4 M0307 研究者开展试验积极性低 30.62 

5 M1215 未发现不良事件 29.33 

6 M0512 临床协调员不能有效地开展工作 26.82 

7 M0803 受试者招募困难 26.76 

8 M0102 伦理委员会未能及时有效地跟踪试验风险 26.68 

9 M0205 协议签署耗时长 26.05 

10 M1704 监查员未能及时发现并解决问题 25.56 

11 M1217 未跟踪不良事件 25.42 

12 M0702 研究人员培训不充分 25.19 

13 M0410 监查员对方案不熟悉 25.17 

14 M1216 不良事件记录不准确 24.85 

15 M1111 合并用药记录不完整 / 有误 24.42 
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续表 3

优先顺序 失效模式编码 失效模式 RPN

16 M0601 文件归档不及时 / 混乱 24.36 

17 M0409 监查员能力缺乏 24.05 

18 M1324 原始记录不及时 24.02 

19 M0905 受试者不能通过知情同意过程全面了解试验 23.91 

20 M1112 用药情况记录不完整 / 有误 23.77 

21 M0602 文件丢失 / 损坏 23.38 

22 M1218 不良事件处理不当 23.22 

23 M1222 未跟踪严重不良事件 23.18 

24 M0603 使用错误版本文件 22.42 

25 M1221 严重不良事件报告撰写不规范 22.17 

26 M1327 原始记录不真实 22.01 

27 M1220 严重不良事件未在规定时间报告相关组织 21.95 

28 M0904 知情同意过程不是试验操作的第一步 21.89 

29 M0906 知情同意过程中受试者隐私没有得到保护 21.87 

30 M1325 原始记录不完整 21.86 

31 M1502 科室专业质控人员未能及时发现并解决问题 21.79 

32 M1110 人口学和临床特征记录不完整或有误 21.28 

33 M1114 受试者失访 21.10 

34 M1603 机构 / 科研处未能及时发现并解决问题 21.03 

35 M1219 对不良事件的严重程度判定有误 20.99 

36 M1401 研究者未能及时发现并解决问题 20.92 

37 M0101 获取伦理批件耗时长 20.58 

38 M0103 不能及时审查更新文件 20.58 

39 M0204 项目立项耗时长 20.58 

40 M1326 原始记录不准确 20.35 

41 M1113 研究终点判断有误 20.32 

42 M1009 入组受试者不符合入选要求 20.20 

43 M1906 稽查人员未能及时发现问题 19.87 

44 M1805 申办方质控人员未能及时发现问题 19.58 
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续表 3

优先顺序 失效模式编码 失效模式 RPN

45 M1008 暴露组与非暴露组基线条件相差大 19.57 

46 M0907 ICF 签署不规范 / 不正确 19.19 

47 M1328 CRF 填写不及时 18.87 

48 M1223 药品安全性报告未及时报告伦理委员会 18.80 

49 M1332 数据质疑回答不及时 18.60 

50 M1329 CRF 数据与原始数据不一致 18.17 

51 M1331 数据质疑过多 17.16 

52 M1333 二次质疑（re-query）过多 17.09 

53 M0701 物资准备不充分 15.76 

54 M1330 CRF 数据无效 14.33 

2.2.4   约定层次 RPN 值总和排序及分析

RPN 值可通过对每个失效模式的严重性、可

能性与可检测性三方面综合评估单个失效模式的相

对重要程度。将每个失效模式的 RPN 值加和，则

可以从整体上看出各结构、各环节中可能发生的风

险的相对重要程度。

以第二约定层次为对象，分别加和 4 个结构中

所有失效模式的 RPN 值，见图 1。以最低约定层

次为对象，分别加和 19 个层次中所有失效模式的

RPN 值，见图 2。

由图 1 可知，试验实施管理部分的 RPN 值总

和最高，此部分可能发生的失效模式最多，是最需

要被着重关注与管理的。其中，不良事件 / 严重不

良事件管理、数据管理以及受试者访视在最低约定

层次 RPN 值总和中排前三，知情同意排第五，是

风险相对集中与重要的环节。

由图 1 可知，试验人员组织管理在试验质量管

理中也是值得被着重关注的部分。由图 2 可知，此

部分中对研究者的管理尤为重要；其次是监查员管

理与临床协调员管理；对伦理委员会与机构 / 科研

处的管理可以相对减轻。

在试验质量保证体系管理中监查是最关键的

风险点，体系中其他各方面的风险相对较低。试验

文件的管理在整个试验结构中风险重要程度相对较

低，可能发生的失效模式少，但是其中 3 个失效模

式的 RPN 值相对较高，值得关注。

图 1   第二约定层次 RPN 值总和比较
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监查工作无法顺利开展导致试验质量保障不足。较

重要的风险因素是公司SOP的建设与执行程度、公

司的管理模式、CRA自身专业知识水平与沟通能力

以及Ⅳ期临床试验的时长。

对于临床协调员（Clinical Research Coordinator, 

CRC），较重要的风险事故是CRC不能有效地开展

工作，可能的风险损失是影响研究工作开展。较重

要的风险因素是CRC受培训的程度、CRC自身专业

知识水平与沟通能力、CRC按GCP/SOP/方案等执行

工作的意识以及CRC工作量的大小。

2.2.5.2   试验文件管理

临床试验中文件管理较重要的风险事故是文

件归档不及时或混乱，可能导致的风险损失是影

响试验的规范性。较重要的风险因素是文件管理

人员的培训程度、文件管理相关SOP的建设与执行

程度、文件管理人员对试验的认真程度以及可支

配时间。

2.2.5.3   试验实施管理

试验实施中较重要的风险事故有启动会研究

人员培训不充分、受试者招募困难、受试者访视时

合并用药记录缺失、未发现不良事件、不良事件记

录不准确以及未跟踪不良事件。可能发生的风险损

失分别为研究者不了解方案及相关操作影响试验的

科学性与伦理性、试验无法按计划进度开展导致成

本增加、试验数据的偏倚影响试验结果真实性、数

据收集的缺失影响试验结果真实性、无法保障受试

者的健康安全与权益导致伦理性问题。总体来说，

引起以上风险事故的较重要风险因素有受试者对试

验的理解与配合程度、研究者对试验的重视与投入

程度、研究者被培训的程度、研究者的可支配时间

与精力、研究者对目标受试者招募的预估能力。

2.2.5.4   试验质量保证体系管理

试验保证体系中较重要的风险事故是CRA在监

查中未能及时发现并解决问题。较重要的风险因素

是CRA更替程度、CRA工作量的大小以及研究者对

CRA工作的配合程度。

3   较重要风险的应对
对申办方而言，在临床试验质量管理中经济

性是一个不容忽视的考虑方面，即在获得科学客观

真实可信的临床试验报告的同时，必须考虑时间与

金钱投入的问题。此外，还必须遵守政府的相关规

定。风险应对是基于以上原则开展的。

3.1   挑选适宜的合作方

研究者是试验开展的主体人员，很多重要的

风险因素与研究者有关。试验开始前，在经费控制

允许的情况下，综合考虑，需选择对本试验兴趣度

高、开展临床试验经验较为丰富、有较为充足时间

开展试验的研究团队。研究中心的选择还兼顾考虑

IEC与机构/科研处。申办方对伦理委员进行伦理审

查的相关培训是不现实的，所以最好选择经验丰

富的IEC合作，以保障试验科学性与伦理性的独立

审评。同时，为了避免IEC和机构/科研处不成熟的

SOP导致试验延误，在试验开展前要充分全面地收

集信息，选取制度体系规范的合作者。

CRC在一定程度上分担了研究者的工作，可以

有效地推进试验开展，CRC专业能力与职业技能的

缺失会极大地影响试验质量。对申办方来说，SMO

的选择要综合查看公司的培训体系、SOP的完善以

及成熟度、人员的充足度以及员工工作量安排的合

理程度。

3.2   建立完善的培训体制

方案的特殊性使不同的临床试验有着不同的

要求，研究者对研究项目的理解程度存在差异，

对试验方案缺乏深入了解，实施过程中容易出现

自觉或不自觉的偏倚[1]。所以，需要对研究者开展

规范化培训，包括试验方案与操作以及GCP的培

训，强化研究者的法规意识，使其明确职责、规

范操作流程，确保Ⅳ期临床试验在各流程和环节

安全可靠[2]。具体地说，在试验各环节各项操作实

施前，有针对性地培训研究者；在整个试验过程

中，时常督导、持续培训研究者，强化研究者临

床试验的意识，使其将临床操作与临床试验区分

开；发现研究者的失误后，及时培训及时更正，

避免形成恶性循环。对CRC的培训过程应遵从研究

者的培训过程开展。

保障CRA监查工作顺利开展的关键是CRA合格

的专业能力与职业技能、对方案的熟悉程度，以

及稳定的监查队伍。除了监查工作，CRA负有对研

究者、CRC等人员的培训责任，CRA对试验方案、

GCP以及SOP的理解与遵循水平决定了研究团队的

水平，是源头因素，所以对CRA的培训尤其关键。

CRO公司内部应建立完善的管理与培训制度，强化

对CRA的专业能力与职业技能训练；强化对试验方

案、SOP及受试者保护等知识的培训；强化对GCP
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内涵的理解。

3.3   为CRA营造持续进步发展的工作环境

因为临床试验行业中对CRA的需求大，CRA流

动率高导致其频繁更替。Ⅳ期临床试验周期长，

CRA频繁更替对试验质量的影响更严重，甚至会

引起研究者对试验的不满[14]。对此申办方/CRO 要

充分重视CRA在药物临床试验中的重要作用，给

CRA创造各种学习与发展的机会是稳定CRA队伍的

根本措施，同样也是保证药物临床试验质量的重

要措施[15]。值得注意的是，CRA过多或过少的工作

量都不利于营造其持续进步发展氛围，所以应合

理分配工作量。

3.4   制定切实可行的SOP

SOP是指导试验开展的关键文件。制定与试验

相符的质量控制体系要素相关的SOP，要将试验方

案操作流程进行细化，从而形成各项活动运行可操

作性强的SOP[16]。SOP的建立是一个动态过程，在

实际操作中严格遵循SOP，若发现有不适宜之处，

还需重新评估与修正。

3.5   制定切实可行的项目进展计划

为保障对试验经济性方面进行有效的控制，

申办方应当提前制定一个可行的项目进展计划，并

保证按计划时间进度开展工作。项目进展计划是试

验开展的进度指导，制定计划时要综合考虑并合

理分配试验时间与试验投入经费[17]。针对各环节的

实际情况，充分收集信息，合理分配时间与经济

投入。例如，因协议签署人工作繁忙导致协议签署

耗时长是普遍存在的客观事实，而Ⅳ期临床试验对

样本量的要求大，对研究中心的可选择空间小，对

此，申办方要客观估计协议签署的时长，合理制定

试验开展计划。

3.6   研究者应加强对受试者的管理

因受试者失访导致未跟踪不良事件；因受试

者没能提供完整、准确信息导致合并用药记录有

误。解决以上问题可以从三方面控制：其一，对受

试者实施知情同意过程时，向受试者明确其责任与

义务，综合考虑受试者地理环境因素等，挑选配合

度高的受试者；其二，因受试者自身水平的差异使

其对临床试验的理解有偏差，需有针对性地加强对

受试者的培训；其三，构筑研究者与受试者之间互

相理解、信赖的合作关系，提高研究者对受试者的

关注度 [18]。

受试者招募中存在著名的Lasagna法则：“可

供入组的合适受试者人数”在“试验开始”和

“试验结束”时多，而在“试验中”少。所以研

究者对潜在目标受试者预估不准确，总是会比现

实招募率高，究其原因主要是研究者过于乐观估

计自己的受试者资源，或者受试者主观或客观上

不能参加试验[19]。对此，应从受试者出发，切实

尊重并保护受试者的健康、安全与权益，综合采

取多种招募措施，如医生招募、广告公开招募、

专家咨询会招募等[20]。
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