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摘 要!$目的% 发现抗肿瘤药物临床试验发生方案偏离的规律和特点"分析发生原因"提出
有效措施"为提高试验质量提供一定的参考依据& $方法% 收集
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年辽宁省肿瘤医
院开展的注册类抗肿瘤药物临床试验项目质量自查发现的方案偏离例数(例次(类别"按不同
年份(不同科室(国际

6

国内多中心开展情况进行分组"比较组间方案偏离发生例次的统计学
差异"计数资料用百分数表示"组间率的比较采用

!

! 检验) $结果%

3!'

项抗肿瘤药物临床试
验项目中"查阅

3!&$

例受试者资料"共
&7$

例受试者发生
33((

例次方案偏离* 发生的方案偏
离中观察

6

评价记录不全例次最多 +

&'$

例次"

&"4&78

#" 入排问题发生例次最少 +

3!

例次"

39"&8

#"不同类型方案偏离发生例次差异有显著统计学意义+

:;"9"3

#* 内,外科临床试验发生
方案偏离最多的是观察

6

评价记录不全+内科
7!&

例次"

7$9&38

-外科
3&7

例次"

&#9&<8

.-发生
方案偏离例次比率最低在内科是入排问题+

$

例次"

"9<38

#"在外科是合并用药的使用+

&

例
次"

397<8

#-内外科方案偏离发生例次差异有显著统计学意义+

:;"9"3

#*国际
6

国内多中心方案
偏离发生例次比率前两位是观察

6

评价记录不全和药物使用不当" 发生入排问题方案偏离例
次比率最低+国际/

(

例次"

"9<(8

"国内/

$

例次"

39!78

#-两种中心方式方案偏离发生例次差异
有显著统计学意义+
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#*$结论% 抗肿瘤药物临床试验用药周期长"观察指标复杂"易出现
观察
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评价记录不全,药物使用不当等方案偏离情况"通过项目自查,针对性培训,加强质量控
制可以有效避免发生方案偏离"提高抗肿瘤药物临床试验质量*
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在临床试验实施的过程中! 任何有意或无意偏

离或违反药物临床试验管理规范 "

%&&' ()*+*(,)

-.,(/*(0
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#原则和试验方案的行为叫做偏离方案

"
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' 人用药物注册技术要求

国际协议会议 (
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对方案违

背和方案偏离并无明确定义!但强调研究者
C

研究机

构应当依从由申办者同意)管理当局"如有要求$批

准! 并已获得伦理委员会批准的试验方案* 如没有

和申办者达成一致并事先得到伦理委员会的审查和

书面同意!研究者不能有任何偏离方案的行为!除非

有必要排除其对受试者的伤害!或只是涉及事务上的或

管理方面的变化"如监查员变更!电话号码的变更$

%

!

&

*抗

肿瘤新药研发+试验呈井喷式增长!临床试验数据质

量关系到社会民众的用药安全!不可忽视!方案偏离

是影响数据质量的重要因素之一%

D

&

, 本文通过收集

辽宁省肿瘤医院
!EF$

-

!GF#

年在研注册类抗肿瘤

药物临床试验项目实施过程中发生的方案偏离!统

计分析方案偏离在不同分组中的类型分布! 分析方

案偏离发生的原因!针对性提出加强质控措施!为今

后的工作提供借鉴!以减少同类错误的发生!提高试

验项目质量'

F

资料与方法

!"!

资料收集与统计

笔者依据 .药物临床试验数据现场核查要点/

0
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年第
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!对
!"F$
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!"F#

年辽宁省肿瘤

医院开展的注册类抗肿瘤药物临床试验项目质量自

查情况进行回顾性分析, 本研究将方案偏离归为
$

类!分别为1违反
123

原则+入排问题+观察
C

评价记

录不全+药品管理+药物使用不当+合并用药的使用+

生物样本等!本文仅比较不同年份+不同科室+国际
C

国内多中心项目等客观分类发生方案偏离的例数+

例次差异!并分析产生这些差异的影响因素,

!"#

统计学处理

采用
K3KKFLME

进行统计分析!计数资料用百分

数表示!组间率的比较采用
!

! 检验!以
3N"M"H

为差

异有统计学意义,

!

结 果

#"!

各年方案偏离数量!类别情况统计

按本院药物临床试验质量控制标准操作规程和

质控频率的要求!

D

年间共对
F!L

项注册类抗肿瘤

药物临床试验进行了质控!均纳入本研究,其中
"

期

临床试验
H

项!

#

期
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项!

$

期
F""

项2申办方为国

内厂家的
F"J

项!国外厂家的
!!

项2试验剂型为注

射剂的
I"

项!口服药的为
JD

项!注射剂+口服结合

使用的
D

项*结果显示!在研临床试验项目数量和项

目质量自查比率呈逐年升高趋势!

D

年项目自查比

率差异有显著统计学意义0
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$* 查阅
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年发生方案偏离中观察
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著统计学意义0
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内外科方案偏离情况比较

自查的抗肿瘤药物临床试验中! 内科
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科
DH

项* 发生方案偏离内科发生
ILL

例次!外科发

生
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例次*内+外科临床试验发生方案偏离最多的
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国内多中心方案偏离情况比较

自查的抗肿瘤药物临床试验中!国际多中心
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项# 国内多中心
#!

项$

发生方案偏离国际多中

心
G77

例次# 国内多中

心
G8$

例次$ 国际
L

国内

多中心方案偏离发生例

次比率前两位的是观察
L

评价记录不全和药物使

用不当# 国际
L

国内多中

心发生入排问题方案偏

离例次比率最低!国际%

G

例次 #

"F7GO

& 国内 %

$

例次#

CF!H?

"#两种中心

项目方案偏离发生例次

差异有显著统计学意义
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H

讨 论
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方案偏离情况一般

性分析

纳入分析的
C!8

项在研注册类抗肿瘤药物临床

试验中# 发生方案偏离的例次比率
!"C7

年最高#

!"C#

年下降$ 医院
!"C!

年通过国家食品药品监督

管理总局药物临床试验机构资格认定并开始承接项

目#到
!"C$

年
C!

月共开展试验
$E

项#平均每年启

动
CG

项$

!"C$

年底#国家监管部门出台'关于鼓励

药品创新实行优先审评审批的意见(#将恶性肿瘤列

为具有明显临床优势的防治疾病之一# 申办方在医

院开展抗肿瘤药物临床试验的数量迅速增加 #到

!"C#

年在研项目数量已达
C$7

项# 是
!"C$

年的
!

倍$新开试验科室研究团队经验不足#老科室项目累

积增加#)

$!!

*

+

8

, 发布后质控细化和严格程度提高#

一定程度上造成
!"C7

年方案偏离例次比率增加-通

过加强对研究者和质控人员的培训.质控.规范化管

理药品#督促申办方监查.稽查频率增高后#在
!"C#

年项目增速更快的情况下#方案偏离例次.例次比率

下降#临床试验项目质量提高$

由结果可见# 所有分组中观察
L

评价记录不全#

药物使用不当方案偏离发生例次最多# 占比高于其

他方案偏离$

E8$

次观察
L

评价记录不全方案偏离中#

超出访视时间窗
C#C

例次#检查漏做
CCE

例次#未按

方案检查要求操作有
#!

例次#受试者拒绝回到中心

做访视
$"

例次$ 分析发现#这些方案偏离与受试者

依从性不好及试验方案设计中访视时间窗考虑不周
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全!

$

"有关#

参加抗肿瘤药物临床试验的受试者多是没有标

准治疗的晚期癌症患者$ 有试验药物治疗效果不理

想情况出现$不能控制肿瘤进展$这部分受试者情绪

波动大$参加临床试验的积极性受打击$拒绝回到医

院做停止治疗的末次访视或进展后安全性随访$造

成观察
%

评价记录不全方案偏离发生% 恶性肿瘤药物

治疗的特点是治疗用药周期长& 静脉注射受试者需

每周期回到医院进行访视用药& 很多受试者会因为

身体状态不佳'治疗效果不理想'路途遥远'假期等

原因不能及时回到医院进行访视&造成超窗'检查漏

做#方案设计不合理'不可操作性也是导致访视超窗

的一大原因& 如某试验要求试验药物输注结束前
&

分钟做
'

次心电图且没有时间窗& 每次间隔
!(

')*+

&造成实际操作时间经常超出
&

分钟时间窗&导

致整个试验心电图超窗过多#

(未按方案检查要求操作)多为受试者未进行增

强影像学检查% 肿瘤临床试验疗效指标之一客观缓

解率是以肿瘤影像评估为准& 需定期对受试者进行

肿瘤影像学检查以评价试验疗效& 且要求前后进行

的影像学检查操作标准一致% 一般肿瘤临床试验受

试者需接受增强影像学检查&但部分受试者在试验后

期出现造影剂不耐受现象&不能继续接受增强影像学

检查&造成前后影像学操作不一致&发生方案偏离%

药物使用不当方案偏离
',-

例次中& 口服药患

者漏服药物
.!/

例次&用药不当
/!

例次&输液配置

不当
&&

例次& 超剂量用药和剂量不足为
!,

'

!&

例

次&符合停药标准未停药
./

例次&辅助用药使用错

误
.,

例次&受试者丢药
.!

例次&服错药物
!

例次%

分析原因&口服药患者漏服药&用药不当&超剂量用

药&受试者丢药也与受试者依从性不好有关%为保证

药物治疗效果& 方案建议受试者要在每治疗周期内

尽量每日同一时间服药&受试者漏服药物&或忘记已

服过药物再次服药造成超剂量用药% 用药不当多为

受试者没有按照方案要求的时间间隔服用口服药

物% 肿瘤药物多为细胞毒性药物& 医院由配液中心

统一配置药品& 为保证临床试验受试者能及时输注

药物&配液中心每天第一批配置临床试验药物&某些

项目要求试验药品在配置后规定时间内输注完成&

而受试者用药前还要获得重要安全性检查结果后才

能用药&影响输注结束时间&造成输注配置不当方案

偏离发生% 某些研究者认为方案规定药物剂量比常

规用药高&出于对受试者安全考虑&降低剂量给药&

造成剂量不足方案偏离的发生%

!"#

内外科方案偏离数量!类别情况分析

内科违反
012

原则方案偏离高发 *

#$

例次&

..3!"4

+&外科合并用药的使用*

-

例次&

.3'/4

+发生

例次最少% 分析发现&内科违反
012

原则问题
#$

例

次中&多做检查
$-

次&不良事件
%

严重不良事件*

56!

789:8 878+;% :89*<=: 56789:8 878+;

&

>?%@>?

+报告问题

..

例次&入排分层错误
..

例次&项目负责人*

A9*+B*!

A5C *+78:;*D5;<9

&

2E

+履职不当
.

次% 对绝经受试者开

具妊娠检查是多做检查方案偏离发生的主要原因&

其次是研究者对医院临床试验免费检查开立系统操

作不熟练&导致多开具检查&患者重复采血行实验室

检测&违反了
012

原则% 外科受试者病情简单&不似

内科受试者病程长'合并症多&因此合并用药方案偏

离发生例次少&符合外科临床试验特点%

!"!

国际
$

国内多中心方案偏离情况分析

国际多中心临床试验中违反
012

原则方案偏

离发生例次比率排第
'

位&药品管理排第
&

位&国内

多中心与国际多中心这两个方案偏离发生例次比率

相反% 分析发现&国内多中心临床试验项目&入组速

度快&

!"./

年前有从机构中心药库批量取走试验药

物存放于科室冰箱& 以便及时给受试者取用的操作

习惯&由于生物制剂'肿瘤药物对温度要求较高&研

究科室管理试验药物难以做到专人专管& 人员可能

无充分的药物管理经验!

/F#

"

&造成药品管理方案偏离

的发生% 国际多中心临床试验药品都存放于机构中

心药房&药品管理问题少%国内多中心临床试验项目

还出现过物流超温或温度计不能导出温度的问题&

这在国际多中心临床试验项目中也不曾出现%

国际多中心使用中心实验室对血常规等常规检

测做集中检测&血样经过长途运输&易造成血小板等

细胞的破坏而不能检测出指标& 患者需要重新采集

血样在本地进行检测&从而造成受试者多做检查&违

反了
012

原则% 国内多中心临床试验安全性指标都

在各医院检测&抽血复测情况少发%

!%&

减少抗肿瘤药物临床试验常见方案偏离的措施

增强受试者对临床试验的认识 !

."

"

&提高受试者

依从性&是减少方案偏离的有效措施%受试者是参与

药物临床试验的评价主体& 受试者对试验的依从性

医院管理&!#
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直接影响试验质量!

%%

"

# 机构办下发临床试验宣传手

册至各试验科室$普及临床试验知识%研究者在对受

试者进行知情同意时&详细解释试验的方案和要求&

及试验过程中受试者积极配合对治疗效果的正面作

用& 同时也告知受试者参与临床试验可能面临的风

险和不良事件& 经受试者充分思考后再签署知情同

意书&可加强受试者依从性&减少方案偏离的发生%

细化培训层次&建立个体化
&'(

培训% 在保证

每年进行全院
&'(

培训
!)*

场的基础上&加强对研

究者的培训是减少方案违背的重要手段!

%!

"

% 针对不

同科室' 不同研究角色的研究团队成员易发生方案

偏离类型进行专题培训& 举办沙龙形式的临床试验

经验交流等# 召开试验启动会& 申办方与研究团队

就方案细节' 可操作性与临床试验实施的具体环节

现场讨论&特别是邀请相关检查科室'配液中心人员

一起参加方案培训 !

%*

"

&从培训着手降低方案偏离的

发生率#

提高研究者依从性&强调试验方案重要性#由于

临床工作的紧张性& 研究者在临床工作的同时参与

到临床试验的工作中&对方案的不熟悉&会增加试验

执行过程中方案偏离和方案违背的风险!

%+

"

# 研究者

参与方案设计& 结合临床实际工作考虑方案的可操

作性& 从设计角度尽可能避免研究者在试验实施过

程中的方案违背!

%,

"

#研究者承接临床试验后&需熟悉

并严格执行方案&与日常诊疗工作区别开&不可随意

降低给药剂量或停药&造成方案违背#

试验药品专人专职专库管理# 试验用药品作为整

个临床试验的核心环节&其管理规范与否&对受试者的

安全性及试验结果的可靠性起至关重要的作用!

%-

"

#

机构成立之初即组建了中心药房& 由医院药剂科工

作人员兼管# 随着医院对临床试验工作的重视和认

识的提高&

!"%.

年医院派专人专职管理机构中心药

房&并对中心药房进行搬迁扩建'设备升级&在项目

数量剧增的情况下& 中心药房管理员科学有序安排

在研项目试验药品存取' 管理& 所有环节均留痕记

录&保证受试者用药安全和药品管理质量#

建立专科医院独特质控体系# 改常见的三级质

控体系!

%$/%.

"为二级质控&在临床试验项目立项阶段&

试验科室即确定该项目科室一级质控负责人& 机构

办质控人员负责二级质控# 根据试验方案个体化定

制质控计划&除在启动前质控'首例入组'入组过半'

归档前等常规节点做项目质控外& 还会根据入组进

度'速度&之前质控发现问题数量多少&做计划外质

控#质控后给研究者发质控报告并要求整改#早发现

问题'早改正'早杜绝&保证临床试验项目质量#

加强对临床试验监查员(

'01

)'临床研究协调

员(

'0'

)的管理%肿瘤临床试验方案实施复杂&试验

立项阶段即要求
'01

'

'0'

递交简历& 需有肿瘤试

验经验的人员才可在我机构参与试验%

'01

'

'0'

稳定&熟悉试验及每位受试者情况&对保证试验的质

量至关重要% 试验启动后&严格限制同一项目
'01

'

'0'

因非离职原因更换超过
!

次&如不得不更换需

写明更换原因'主研签字同意&并填写试验工作交接

明细& 写明交接试验目前遗留问题& 解决方案&原

'01

'

'0'

与新接手
'01

'

'0'

双方均确认签字后

递交机构&机构审核同意'面试通过后方可进行试验

交接% 对入组进度快'入组例数多的试验&要求
'01

增加监查频率&扩大监查覆盖面&增加第三方稽查频

率&以保证试验质量%

抗肿瘤药物临床试验治疗周期长'病程复杂'观

察指标多!

%#

"

&因此对研究方案的严谨性'研究团队的

专业性'受试者的依从性'机构办的监管及时性都提

出了很高的要求%研究过程中的多角色'多流程也增

加了方案违背发生的可能性& 完全杜绝方案违背的

发生也是不现实的%定期对项目进行质量自查&发现

方案偏离后及时总结&及时纠正&避免再犯% 保证临

床试验的任何一个环节遵循
&'(

原则&才能保证良

好的临床试验质量%
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