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摘　 要　 目的:了解抗肿瘤药物Ⅰ期临床试验既往质量控制中存在的问题,探索影响其质量的风险因素及应对措施。 方法:选取
2020—2022 年该院Ⅰ期临床试验项目的质量控制报告,根据不同的检查阶段,对质量控制报告中存在的问题进行描述性分析。
结果:2020—2022 年,该院Ⅰ期病房开展的抗肿瘤药物Ⅰ期临床试验项目共 112 项,涉及 440 份质量控制报告,共发现问题
203 次。 根据不同的检查阶段,试验期存在的问题数量最多(67 次,占 33. 00%);其次为试验前,发现问题 61 次(占 30. 05%)。 在
具体的问题方面,发生次数排序居前 3 位的问题分别为研究人员授权相关问题(23 次,占 11. 33%)、不良事件记录不规范问题
(18 次,占 8. 87%)和研究人员培训相关问题(16 次,占 7. 88%)。 结论:开展基于风险的质量管理,加强质量控制的强度和质量,
提升质量控制人员的专业技能,有利于提升临床试验项目质量和结果的可靠性。
关键词　 抗肿瘤药物;

 

Ⅰ期临床试验;
 

质量控制

Analysis
 

on
 

Quality
 

Control
 

Reports
 

of
 

Phase
 

Ⅰ
 

Clinical
 

Trial
 

of
 

Anti-Tumor
 

DrugsΔ
GONG

  

Li,
 

LIAO
  

Bin,
 

WU
  

Qing,
 

GONG
  

Yi,
 

YANG
  

Huiyao,
 

ZHAO
  

Juan,
 

LI
  

Sha,
 

LI
  

Yongsheng
 

(Phase
 

Ⅰ
 

Clinical
 

Trial
 

Ward
 

( Clinical
 

Research
 

Ward),
 

Chongqing
 

University
 

Cancer
 

Hospital /
Chongqing

 

Key
 

Laboratory
 

of
 

Translational
 

Research
 

for
 

Cancer
 

Metastasis
 

and
 

Individualized
 

Treatment,
 

Chongqing
 

400030,
 

China)

ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

investigate
 

the
 

problems
 

existing
 

in
 

the
 

quality
 

control
 

of
 

phase
 

Ⅰ
 

clinical
 

trials
 

of
 

anti-tumor
 

drugs,
 

and
 

explore
 

the
 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

quality
 

and
 

countermeasures.
 

METHODS:
 

Quality
 

control
 

reports
 

of
 

phase
 

Ⅰ
 

clinical
 

trial
 

projects
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

2020
 

to
 

2022
 

were
 

extracted,
 

and
 

the
 

problems
 

existing
 

in
 

the
 

quality
 

control
 

reports
 

were
 

analyzed
 

descriptively
 

according
 

to
 

different
 

inspection
 

stages.
 

RESULTS:
 

From
 

2020
 

to
 

2022,
 

the
 

phase
 

Ⅰ
 

clinical
 

trial
 

ward
 

carried
 

out
 

a
 

total
 

of
 

112
 

phase
 

Ⅰ
 

clinical
 

trial
 

projects
 

of
 

anti-tumor
 

drugs,
 

including
 

440
 

quality
 

control
 

reports,
 

a
 

total
 

of
 

203
 

problems
 

were
 

found.
 

According
 

to
 

different
 

inspection
 

stages,
 

the
 

number
 

of
 

problems
 

in-trial
 

stage
 

took
 

the
 

lead
 

(67
 

times,
 

33. 00%),
 

followed
 

by
 

the
 

problems
 

in
 

pre-trial
 

stage
 

(61
 

times,
 

30. 05%).
 

The
 

top
 

three
 

problems
 

were
 

the
 

researcher
 

authorization-related
 

problems
 

( 23
 

times,
 

11. 33%),
 

the
 

adverse
 

event
 

record-related
 

problems
 

( 18
 

times,
 

8. 87%),
 

and
 

the
 

researcher
 

training-related
 

problems
 

(16
 

times,
 

7. 88%).
 

CONCLUSIONS:
 

Quality
 

management
 

based
 

on
 

risk,
 

strengthening
 

the
 

intensity
 

and
 

quality
 

of
 

quality
 

control
 

and
 

improving
 

the
 

professional
 

skills
 

of
 

quality
 

controllers
 

are
 

important
 

measures
 

to
 

improve
 

the
 

quality
 

of
 

clinical
 

trial
 

and
 

the
 

reliability
 

of
 

results.
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　 　 药物临床试验是指以人体(患者或健康志愿者)为对象的

试验,是意在发现或验证某种试验药物的临床医学、药理学以

及其他药效学作用、不良反应,或者试验药物的吸收、分布、代
谢和排泄,以确定药物的疗效与安全性的系统性试验[1] 。 据

统计,2019—2021 年,我国临床试验项目主要集中在抗肿瘤领

域;试验阶段方面,Ⅰ期临床试验的占比最高,2021 年总体Ⅰ
期临床试验占比为 42. 9% [2] 。 抗肿瘤药物Ⅰ期临床试验是新

的抗肿瘤化合物从临床前阶段到临床阶段转变的关键环

节[3] 。 不同于Ⅱ期或Ⅲ期临床试验,Ⅰ期临床试验被称为临

床药理和毒性作用试验期,是药物的首次人体试验,初次探索

药物在人体中的安全性、药动学及初步临床药理学特征,为Ⅱ
期临床试验的给药方案提供依据;同时,具有临床结局未知、
药物安全性和有效性不确定的特征[4-5] 。

抗肿瘤药物Ⅰ期临床试验中的受试者大多数为恶性肿瘤

晚期、无标准治疗方案或标准治疗方案失败或无治疗措施的

患者,抗肿瘤新药为该类患者带来了新的治疗机会,同时也存

在疗效、安全性不确定的风险。 保障受试者权益和试验数据

的可靠性是与抗肿瘤药物Ⅰ期临床试验质量密切相关的重要

内容[4] 。 临床试验的规范开展和科学管理对于保护受试者安

全、提高临床试验数据质量有重要意义[6] 。 药物临床试验机

构或专业科室开展抗肿瘤药物Ⅰ期临床试验全过程质量控
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制,是保障临床试验质量和受试者权益的重要手段,对提高数

据质量和规范试验流程具有重要意义[7] 。 本研究旨在对既往

抗肿瘤药物Ⅰ期临床试验中质量控制发现的问题进行描述性

分析,探索影响抗肿瘤药物Ⅰ期临床试验质量的风险要素及

应对措施。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

收集 2020—2022 年我院Ⅰ期病房完成的抗肿瘤药物Ⅰ期

临床试验项目质量控制报告。 根据不同试验阶段的质量控制

报告,分别统计检查的次数并分析发现的问题。
1. 2　 方法

根据国家药品管理部门发布的《药品注册核查要点与判

定原则(药物临床试验)(试行)》(2021 年第 30 号)和《药物临

床试验数据现场核查要点》 ( 2015 年第 228 号),采用回顾性

分析的方法,依据核查要点对抗肿瘤药物Ⅰ期临床试验质量

控制中发现的问题进行归类和描述性统计分析。 (1)试验前

质量控制:指在试验启动后、首例受试者知情同意前,对试验

开展的相关资料进行质量控制。 重点关注研究人员的资质、
履历、培训、分工授权,试验物资交接,试验药物可及性等。
(2)试验用药品质量控制:指在药物管理员入库该试验项目首

批药物后,对试验用药品的接收、保存等资料进行质量控制。
重点关注药物管理员获得授权、试验用药品运输及保存温湿

度、试验用药品药检报告以及交接记录等。 (3)首例入组前质

量控制:指在某项目即将入组首例患者时,对知情和筛选的过

程及相关文件进行质量控制。 重点关注知情同意书版本及版

本日期、知情同意书签署的规范性、纳入与排除标准和筛选流

程等。 (4)试验期质量控制:指在受试者成功入组并完成至少

2 个周期用药后,对试验期间产生的所有数据进行质量控制。
重点关注给药方案及给药过程、不良事件、联合用药、生物样

本采集转运及处理、访视流程等内容。 (5)结题质量控制:指
在接到申办者关中心通知函后,对该项目的研究者文件夹、电
子数据采集系统(EDC)进行最后的质量控制。 重点关注 EDC
数据的录入、药物和样本的回收、既往问题的整改情况等。
1. 3　 统计学方法

采用 Excel 软件对数据进行统计分析,采用 GraphPad
 

Prism
 

8. 2. 0 软件绘制图形。
2　 结果

 

2020—2022 年,我院Ⅰ期病房开展的抗肿瘤药物Ⅰ期临

床试验项目共 112 项,完成的质量控制共 440 次,平均每个项

目进行了 3. 93 次的质量控制;共发现问题 203 次,其中影响受

试者权益的重大问题有 4 次(占 1. 97%),可能损害受试者权

益的重要问题有 80 次(占 39. 41%),存在不合规的一般问题

有 119 次(占 58. 62%)。 根据试验开展的进度,不同试验阶段

所存在问题的统计及分析如下。
2. 1　 试验前质量控制

203 次问题中,试验前质量控制发现的问题有 61 次(占总

问题次数的 30. 05%),见图 1。 其中,与研究人员授权相关问

题是最常见的问题(23 次,占 11. 33%),还涉及研究人员培训

相关问题(16 次,占 7. 88%)、试验物资交接相关问题(11 次,
占 5. 42%)、研究履历相关的问题(8 次,占 3. 94%)以及其他

问题(3 次,占 1. 48%),见图 2。 研究人员授权相关问题发生

次数最多,具体表现为个别研究人员未得到授权、分工授权不

合理、未搜集个别研究人员的签名样张、授权时间早于完成培

训的时间;研究人员培训相关问题具体表现为个别研究人员

未完成培训、培训记录填写不完整;试验物资交接相关问题具

体表现为试验物资无交接记录、交接记录填写不完整。

图 1　 不同试验阶段的质量控制问题数量所占比例
Fig

 

1　 Proportion
 

of
 

number
 

of
 

quality
 

control
 

problems
 

in
 

different
 

trial
 

stages

2. 2　 试验用药品质量控制

203 次问题中,试验用药品质量控制发现的问题有 13 次

(占 6. 40%),见图 1。 其中试验用药品交接记录相关问题是

最常见的问题(6 次,占 2. 96%);其次为储存温湿度相关问题

(5 次,占 2. 46%),见图 2。 试验用药品交接记录相关问题具

体表现为记录填写不完整、记录信息有误、试验用药品批号和

效期与交接表不一致;储存温湿度相关问题具体表现为保存

和运输过程超温、运输过程中某时间段温度缺失、接收后保存

位置不明确。
2. 3　 首例入组前质量控制

203 次问题中,首例入组前质量控制发现的问题有 58 次

(占 28. 57%),见图 1。 其中违反试验流程要求是最常见的问

题(11 次,占 5. 42%),其次为知情同意书签署规范性和版本

问题(9 次,占 4. 43%),见图 2。 违反试验流程要求具体表现

为检查检验、体格检查漏查或漏项;知情同意书签署规范性和

版本问题具体表现为未使用伦理批准的最新版本、新版知情

同意书未及时签署、无公证见证人身份证明材料、修改不规范

等。 另外,未及时填写受试者筛选入选表和鉴认代码表(8 次,
占 3. 94%)、知情同意病程记录不规范(5 次,占 2. 46%)、违反

纳入与排除标准(4 次,占 1. 97%)也是常见且重要的问题。
2. 4　 试验期质量控制

203 次问题中,相比于其他阶段质量控制发现的问题,试
验期质量控制发现的问题数量最多,共 67 次(占 33. 00%),见
图 1。 其中最常见的问题为不良事件 ( AE) 记录不规范

(18 次,占 8. 87%),其次为方案违背( 11 次,占 5. 42%),见

图 2。 AE 记录不规范具体表现为 AE 漏记、AE 记录信息有

误、AE 判别未遵循方案要求、AE 修改不规范等;方案违背具

体表现为生物样本漏采、采血时间超窗、离心时间超窗、试验

期检查检验漏查或漏项、体格检查漏查、生命体征漏查等。 另

外,联合用药漏记(9 次,占 4. 43%)、检查检验结果未判(6 次,
占 2. 96%)、 药物回收数量与病程记录不一致 ( 2 次, 占

0. 99%)也是较常见的问题。
2. 5　 结题质量控制

203 次问题中, 结题质量控制发现的问题有 4 次 ( 占

1. 97%),见图 1。 具体表现为 EDC 录入的数据与原始数据不
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A. 试验前质量控制;B. 试验用药品质量控制;C. 首例入组前质量控制;D. 试验期质量控制;E. 结题质量控制。
A.

 

pre-trial
 

quality
 

control;
 

B.
 

quality
 

control
 

of
 

experimental
 

drugs;
 

C.
 

quality
 

control
 

before
 

inclusion
 

of
 

the
 

first
 

case;
 

D.
 

quality
 

control
 

during
 

the
 

trial
 

period;
 

E.
 

quality
 

control
 

of
 

conclusion.
图 2　 试验各阶段出现的具体问题(发生次数排列居前 3 位)

Fig
 

2　 Specific
 

problems
 

at
 

each
 

stage
 

of
 

the
 

trial
 

( top
 

3
 

ranked
 

by
 

frequency)

一致、药物和样本回收记录填写不完整、试验流程未完成(如

未行试验结束访视、体格检查漏查)等,见图 2。
3　 讨论

随着抗肿瘤药物研发的不断发展,许多新型化合物不断进

入临床试验,据统计,早期临床试验项目数量已居首位[2] 。 抗

肿瘤药物Ⅰ期临床试验,药物首次运用于人体,试验的安全性

风险大、有效性尚不明确,临床试验的质量和受试者权益受到

机构以及监管部门的高度关注[8] 。
临床试验项目培训是临床试验实施过程中较为重要的一

个环节,培训的内容包括《药物临床试验质量管理规范》培训、
项目启动会、方案讨论会、研讨会等[9] 。 在既往的质量控制中

发现,研究者未完成项目培训是试验前质量控制的常见问题。
随着试验的开展,试验方案以及研究内容会不断发生变化,安
全性和有效性数据也会持续更新。 抗肿瘤药物Ⅰ期临床试验

的设计包括剂量爬坡和剂量拓展,同一试验项目的受试者接受

的药物剂量水平可能是不同的,除启动会培训以外,加强试验

过程中的培训是确保试验质量的重要措施[9] 。 根据不同岗

位、不同的角色分工进行针对性的培训,是提升培训质量,提升

培训成效,从源头上把好临床试验质量关的有效途径[10-11] 。
主要研究者是临床试验现场的总负责人,主要研究者组建

研究团队并予以清晰合理的分工授权。 在分工授权方面,问题

主要体现在研究人员未获得授权和授权项不合理等情况。 我院

Ⅰ期病房的研究人员均为专职研究人员,研究角色和岗位固

定,解决了非专职研究人员、人员流动导致的试验质量问题。
另外,本中心建立了统一的分工授权表模版,拟定每个岗位的

授权项,根据项目特殊要求可进行增加或修改,规范了分工授

权过程,同时避免了授权不合理或漏项等问题。 分工授权是主

要研究者对研究团队和临床试验管理过程的体现,准确、合理的

分工授权是确保试验质量的前提,但研究人员获得的授权是任

务而非责任,主要研究者仍是临床试验质量的第一责任人[12] 。
早期临床试验用药品具有药物稳定性数据动态变化、保存

温湿度要求严格等特点[13] 。 全流程的温湿度监控是确保试验

用药品安全、稳定、可靠的重要措施。 在试验用药品交接、保存

的过程中,温湿度数据是监管部门、机构、药物管理员关注的重

点内容,当出现超温超湿的情况时,需要立即隔离和报告,得到

申办方的充分评估后,再进行后续的操作。 配备专业的医疗冰

箱和温湿度监控系统在温湿度数据监测方面是极为重要的。
随着季节的变化,试验药房的温度和湿度也在动态变化;根据

实际情况,需予以加湿或除湿、调节空调温度等处理。 试验用

药品作为整个药物临床试验的核心,其管理贯穿于临床试验全

过程,加强试验用药品的管理对保护受试者权益和确保试验结

果科学可靠具有至关重要的作用[14] 。
知情同意书作为受试者了解试验内容、流程和风险的主要

途径,也是保障受试者权益的重要措施[15-16] 。 在知情同意方

面,新版知情同意书未及时签署或未签署伦理批准的最新版本

知情同意书是最主要的问题。 研究协调员在准备和提供知情

同意书等相关文件方面承担着主要责任,研究协调员未提供最

新版本的知情同意书给研究医师是导致该类问题的主要原因。
不断加强研究协调员的培训是非常有必要的。

在违反试验流程方面,违反纳入与排除标准是重大问题。
从既往质量控制检查的结果来看,违反纳入与排除标准主要集

中在既往病史、既往用药史不符合标准的要求。 研究医师仔细

审查患者的既往诊疗资料,更早发现这类问题,对患者、研究

者、申办方都是很有必要的,有助于减少时间成本和试验经费

的浪费。 试验过程中,访视超窗、患者拒绝部分访视或检查检

验也是导致违反试验流程的主要原因。 加强受试者宣教、保持

良好的沟通、提升受试者依从性,有助于提升试验数据的完整

性和可靠性[17] 。
肿瘤患者的病情复杂,具有合并症多、联合用药多、AE 多、

访视多等特点[18] 。 在试验期,AE、联合用药漏记是很常见的

问题。 对于抗肿瘤药物Ⅰ期临床试验,样本量相对较少,完整

收集安全性数据、用药信息等数据对Ⅱ期或Ⅲ期临床试验的开

展具有重要指导意义。 因部分患者治疗周期较长,不能完全按

照试验方案访视、执行检查检验是导致试验期方案违背的主要
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原因。 试验期数据是研究结果的主要依据和主要来源,更加需

要严谨仔细的态度,确保试验数据的完整、可靠、科学。
结题质量控制是一个项目质量控制的尾声,也是保障质量

的最后一个环节。 在前期质量控制的基础之上,需要更加全面

的查漏补缺。 之前的质量控制发现,EDC 数据录入有误是最

主要的问题。 EDC 作为临床试验数据的采集系统,用于试验

的统计分析,数据的真实、完整、准确是非常重要的,关系着试

验最终结果。 申办方、研究协调员、质量控制员等研究人员应

多方协作,更早地发现 EDC 数据录入的问题,确保 EDC 数据

与原始数据一致。
总之,抗肿瘤药物Ⅰ期临床试验质量控制是确保晚期肿瘤

受试者权益得到保护、试验数据完整可靠的重要手段,加强质

量控制的强度和质量、提升质量控制员的专业技能,更是保障

临床试验项目质量的重要措施[19] 。 质量源于设计,临床试验

质量是做出来的,不是查出来的。 在过去的数十年中,质量源

于设计的理念逐步深入临床试验中[20] 。 建立便于临床实践的

基于风险的质量管理体系,对提升临床试验质量非常重要,如
完善且操作性强的标准操作规程、问题 / 整改措施和预防措施

管理[21] 。 临床试验是一门科学研究,早期临床试验是药物首

次进行的人体耐受性、有效性的探索,是新药研发中最关键的

环节;完善的质量管理体系,有利于保障受试者权益,有利于加

速药物研发的进度。
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