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标准化全流程管理在高变异药物生物等效性评价中的应用研究
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摘要：目的 探讨标准化全流程管理在高变异药物生物等效性评价中的应用价值。方法 试验分为研究组与对照组，对照组受试者给予

常规病房管理，研究组受试者予标准化全流程管理，计算受试者依从率、方案偏离率、受试者满意度、不良事件发生率。结果 研究

组方案偏离率为 ５０．００％，受试者满意度为 ９６．８８％，不良事件发生率为 １８．７５％，明显优于对照组的 ７５．００％，７５．００％，４３．７５％
（Ｐ＜０．０５）；两组受试者依从率相当（Ｐ＞０．０５）。结论 在高变异药物生物等效性评价中施行标准化全流程管理，可优化Ⅰ期临床试验
病房管理流程，提高生物等效性试验的质量，保护受试者权益。
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高变异药物（ＨＶＤ）定义为有一个或多个生物等效
性（ＢＥ）测量指标、变异系数百分比（ＣＶＷ％）不低于
３０％的药物犤１－２犦。ＢＥ主要测量指标包括药时曲线下面
积（ＡＵＣ）和峰浓度（Ｃｍａｘ）。一项对美国食品和药物管理
局（ＦＤＡ）２００３年至 ２００５年审评的部分仿制药的调查
显示，在美国上市许可申请中被评定的仿制药中约

２０％为ＨＶＤ犤１犦。
国家相关法规规定，化学药物制剂的 ＢＥ评价常采

用平均生物等效性（ＡＢＥ）法，等效标准为 ２种药品的
ＡＵＣ和 Ｃｍａｘ几何均数比（ＧＭＲ）的 ９０％置信区间（ＣＩ）
必须落入８０％～１２５％的 ＢＥ限度范围内犤３犦。对 ＨＶＤ的
ＢＥ评价，常面临受试者数量增加、受试者需服用参比制
剂或受试制剂多次、试验周期长、不可控因素较多、依从

性执行困难等风险犤４－５犦。ＨＶＤ的 ＢＥ试验设计类型包括

非重复交叉和重复交叉。非重复交叉设计即标准的２×２
（２序列、２周期，以下类推）交叉试验设计，重复交叉设
计分为３×３部分重复和２×４完全重复。

为提高 ＨＶＤ的 ＢＥ评价成功率，必须重视Ⅰ期临
床试验病房管理，包括受试者招募、知情同意、筛选、入

住、饮食、用药、观察及采血、出组等环节。本研究中将标

准化全流程管理用于 ＨＶＤ的 ＢＥ评价中，以期制订出
标准化的Ⅰ期临床试验病房管理流程，提高ＨＶＤ的ＢＥ
评价质量，并为其提供参考。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
医院于２０１７年６月完成Ⅰ期临床试验病房建设工

作。病房现有 ２层楼，总面积 １０００ｍ２，共 １４个病房，
４３张床位，其中抢救床位２张，硬件条件能满足Ⅰ期临
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图１ ＨＶＤ的 ＢＥ评价标准化全流程管理流程

各阶段执行标准化操

作、全程随行质控

ＰＩ、ＳＵＢＩ等所有研究者共同组成质量监督小组

制订出标准化的Ⅰ期
临床试验病房管理流

程，提高 ＨＶＤ的 ＢＥ
评价质量

受试者招募

受试者知情

受试者筛选

受试者观察

受试者出组随访

受试结束

人员培训 ／物品 ／设备 ／药品／
环境准备

集体知情与“一对一知情”相结

合 ／充分告知

入住 ／违禁物品检查 ／病房管
理／全程监护／饮食管理／给药过
程／标本采集／数据及文档管理

标准化流程固定检查顺序／有
效控制人数 ／严格执行入排标
准 ／身份采集

环境／设备／标本处理／数据文
档管理 ／随访方式频率

总结 ／讨论 ／避免潜在问题和
风险

床试验要求。病房现有１５名专职人员，其中专职研究医
师２名，专职研究护士６名，样本管理员２名，资料管理
员１名，质保人员４名。病房工作人员结构合理、经验丰
富，且均持有国家药物临床试验质量管理规范（ＧＣＰ）培
训证书。

本研究中，按管理方法的不同分为对照组和研究

组，两组均包括福多司坦片的空腹及餐后状态的受试

者各 ３２名。
１．２ 方法

对照组给予常规病房管理 犤６犦，流程为：试验前准

备→招募→筛选入组→受试者观察→出组→试验项目
结束→原始资料整理。研究人员仅参与临床试验各流程
的具体工作，无标准化流程，相互无配合，未全员参与质

量控制，未实现实时质量监控。管理内容包括软件部分

和硬件部分。软件部分：相关制度、标准操作规程（ＳＯＰ）
及应急预案的建立、修订、培训。硬件部分：１）病房硬件，
如抢救室的设置，抢救药物、器材，采血相应设备器材的

准备；２）人员，如受试者和研究人员的管理等；３）物，如
试验药物及标本的管理。

研究组给予标准化全流程管理，管理重点是实施标

准化流程、全员参与质控。研究者包括主要研究者（ＰＩ）、
助理研究者（ＳＵＢＩ），联合其他参加人员（如护士、技师、
药师、档案员、统计人员等）共同组成质量监督小组，参

与Ⅰ期临床试验的软、硬件和人、物的各部分管理。如制
度／标准操作规程、人员职责、应急预案的制订，并在试
验中不断完善更新；制订出标准化的流程步骤，避免试

验过程中的偏倚；标准化全流程管理实施质量控制，发

现问题及时反馈、处理、分析、讨论、总结。根据试验中的

关键风险点，制订出相应措施，促进项目的持续改进。标

准化全流程管理见图１。关键风险点制订及规范化标准
管理方法如下。

１）制订关键风险点犤７－９犦。经过文献查阅、专家讨论

后制订包括受试者管理、试验药物管理、生物样本管理、

试验记录、安全性报告管理、质量保证等六大方面，共

２６个要点，７５个危险因素。详见表１。
２）提高研究者的风险意识，实现标准化的全过程管

理。针对前述关键风险点，组织研究者认真学习领会，做

到风险提前识别、事前防范，增强研究人员的责任感和

应对突发事件的能力，把受试者安全和临床试验质量作

为管理的重点，并定期组织应急预案演练，及时发现受

试者可能发生的风险事件，及时处理，使不良事件牗ＡＥ牘
发生率降至最低。

３）针对关键风险点，制订质量控制计划和绩效考核
体系。通过制订质量控制计划和标准，提高研究者的

质量控制意识，明确研究者的职责和分工，落实到

人，建立绩效考核和奖惩制度，及时将临床试验各环

节的质量控制问题反馈给质监组长，纳入小组成员分

析的绩效考核和讨论得分，制订对策，并继续注重质

量控制效果。

４）加强对关键风险点的学习培训。为了增强研究者
的风险意识，提高研究者的应急能力，应完善制度、ＳＯＰ
和应急预案，并不断组织学习和培训。特别应明确研究

者的岗位职责，制订受试者风险评估制度，完善对安全

性事件的报告制度，定期加强对研究者应急预案的培

训，以增强其风险意识和应急能力。

５）注重研究者的优化配置。合理安排人员比例，加
强队伍建设，建立人才培养体系，标准化全流程管理，确

保临床试验各方面的质量，保障权利及受试者的利益和

安全。

６）加强受试者的健康教育和心理护理。按相关法律
法规要求，规范知情同意流程，以“集体知情”与“一对一

知情”相结合的方式，详细、耐心地回答受试者的问题；

加强沟通与联系，建立研究者与受试者的互信与合作，

消除受试者的恐惧心理，提高其依从性。

７）信息系统的应用。使用全国统一的临床研究受
试者数据库系统筛选受试者，提高受试者筛选成功率

和Ⅰ期临床试验病房的管理效率。利用医院信息系统建
立受试者全程零收费的管理流程。

１．３ 观察指标
受试者依从率：在新药临床试验中，依从性是指受

试者按试验方案规定的剂量和疗程服用试验药品的程

度及随访、复诊、复查的意愿犤１０犦。本次评价中包括受试

者作息、饮食、服药、随访等方面的依从率。

方案偏离率：分别统计两组试验方案偏离的总例

数，计算偏离率。方案偏离包括血样采集时间超时间窗，

晚餐时间未在给药后的规定时间，生物样本未在规定时

间内离心分离，原始病历书写错误等犤１１犦。
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表１ Ⅰ期临床试验的关键风险点

要点

招募

知情同意

筛选与入组

给药与监护

出组与随访

接收

储存

准备、使用与回收

采集

接收与处理

注：ＣＲＦ为病例报告表，ｅＣＲＦ为电子病例报告表。

要点

储存与转运

填写

录入

归档

保存

不良事件处理

不良事件记录

合并用药处理

合并用药记录

安全性信息报告

研究者监督

机构质控

监查

申办方质控

外部稽查

伦理委员会追踪审查

危险因素

未按要求的条件进行处理

缺少相关记录或记录错误

向外转运过程中丢失

缺少相关记录或记录错误

储存过程中丢失或损坏

未按要求的条件储存、转运

不及时

不准确

不真实

不完整

填写人员未授权

ＣＲＦ／ｅＣＲＦ与试验记录不一致

ＣＲＦ／ｅＣＲＦ录入不及时

ＣＲＦ／ｅＣＲＦ录入人员未授权

ＣＲＦ字迹不清晰

ＣＲＦ／ｅＣＲＦ修改不规范
错误

不及时不完整

丢失或损坏

未及时处理或处理不当或未持续追踪

受试者未及时暂停或终止试验

药物相关性、严重程度判断不准确

缺少相关记录或记录错误

处理不当

未及时处理

未持续追踪

缺少相关记录或记录错误

未按要求上报

严重不良事件未在规定时间内上报至相关单位、

报告不准确或故意瞒报

研究者未能发现和解决问题

机构质控人员未能发现和解决问题

监查员未能发现和解决问题

申办方 ／质控人员未能发现和解决问题
生物样本处理不及时或超时间窗

伦理委员会未能发现和解决问题

方面

试验记录

安全性报告管理

质量保证

受试者满意度：采用医院自制问卷调查表向两组受

试者发放满意度调查表，问卷共设隐私保护、医疗处理、

医疗操作、病房环境、餐饮情况、工作人员态度六大问

题，每个问题分为非常满意、满意、基本满意、不满意、非

常不满意５个等级，满意度＝非常满意＋满意。
ＡＥ发生率：统计管理前后受试者发生 ＡＥ的总例

数，并按等级分为轻、中、重度。计算ＡＥ发生率。
１．４ 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ２５．０统计学软件分析。计数资料以率

（％）表示，行 χ２检验；等级资料行 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验。
检验水准 α＝０．０５，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

两组各脱落２例。对照组受试者依从率为９６．８８％，
略高于研究组的 ９３．７５％（Ｐ＞０．０５）。对照组方案偏离
率为７５．００％，明显高于研究组的５０．００％（Ｐ＜０．０５）。
对照组非常满意 ２２例，满意 ２例，基本满意 ６例，不满
意２例，非常不满意 ０例；研究组非常满意２９例，满意
２例，基本满意１例，不满意０例，非常不满意０例。研究

危险因素

受试者招募困难

不充分

签署不规范

过程缺少相关记录或记录错误

未在独立场所进行

纳入不符合纳入排除标准的受试者

受试者不符合要求入组

缺少相关记录或记录错误

筛选项目遗漏和操作不规范

受试者未按照试验方案要求进行给药、饮水、

饮食和生物样本采集等相关活动

未及时监护受试者生命体征

缺少相关记录或记录错误

失访

未按要求随访

出组时未达试验方案要求

缺少相关记录或记录错误

不及时

数量缺失或包装不完整

相关文件和记录缺少或错误

未按要求条件进行

缺少相关文件和记录或记录错误

丢失或损坏

摆放混乱

准备过程中编盲错误或标签错误

准备、使用过程中质量受损

缺少相关记录或记录错误

准备过程中类别或剂量错误

未在相应时间或未按要求给药

剩余药物未完全回收

不及时或超时间窗

缺少相关记录或记录错误

未按要求的条件进行

接收不及时

处理过程中操作错误

处理不及时或超时间窗



４

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２０年９月２０日 第２９卷第１８期
Ｖｏｌ．２９牞Ｎｏ．１８牞Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０牞２０２０

·专论·

Ｍｏｎｏｇｒａｐｈ

组受试者满意度明显高于对照组（９６．８８％比７５．００％，
Ｐ＜０．０５）。对照组有８例受试者发生１４例次 ＡＥ，其中
１例次为严重不良事件（ＳＡＥ），１例次为中度 ＡＥ；研究
组有 ５例受试者发生 ６例次 ＡＥ，其中 １例次为中度
ＡＥ；对照组 ＡＥ发生率明显高于研究组（４３．７５％比
１８．７５％，Ｐ＜０．０５）。
３ 讨论

本研究中高变异药物以福多司坦片 ＢＥ试验为例，
两组均涉及空腹及餐后状态的受试者，行随机、开放、单

次给药，２序列、４周期、完全重复交叉设计，受试者需服
用参比制剂或受试制剂多次，试验周期长、不可控因素

较多。在已有福多司坦 ＢＥ研究中，Ｃｍａｘ和 ＡＵＣ的个体
变异度高（分别约为３９．２％和３５．３％），故本研究设置为
完全重复试验。如预期几何平均值比牗θ牘值为０．９０～１．１１，
把握度为 ８０％，个体变异度为 ３９％，估算出 ２８例
可满足本次 ＢＥ评估，考虑脱落可能，故纳入 ３２例受
试者。

有研究认为，Ⅰ期临床试验病房护士参与质量管理
可减少Ⅰ期临床试验中护理差错和 ＡＥ临床试验，提高
受试者的依从性及护理质量犤１２犦。在Ⅰ期临床试验病房管理
中实施全过程质量控制后可明显提高受试者依从性及满

意度、降低受试者 ＡＥ发生率和护理差错发生率犤１３－１４犦。

本研究中也得到类似结果。

建立完善的质量控制体系及受试者保护体系，有利

于提高 ＢＥ临床试验质量和保护受试者权益犤１５犦。为提高

ＨＶＤ的 ＢＥ评价成功率，必须重视Ⅰ期临床试验病房
管理，应对Ⅰ期临床试验病房管理及试验药物管理的
各个环节提出标准化 ＢＥ研究管理要求，总结如下：
１）提高研究者风险意识，做到标准化全流程管理；
２）制订质量控制计划及绩效考核制度；３）制订Ⅰ期
临床试验的关键风险点；４）加强学习与培训；５）注意
研究者资源优化配置，合理安排人员比例，加强团队

建设；６）加强受试者健康教育及心理护理；７）加强信息
系统的应用。

本研究中将标准化全流程的质量管理方法应用于

ＨＶＤ的ＢＥ评价管理中，通过提高研究人员的风险管理
意识和质量控制意识，全面梳理了Ⅰ期临床试验的关键
风险点，降低了 ＢＥ评价过程中的方案偏离率、受试者
ＡＥ发生率，并提高了Ⅰ期临床试验患者的满意度。与
传统的Ⅰ期临床试验病房管理相比，具有一定优势。
本项目由于样本例数较少，应用标准化全流程的质量

管理方法后，受试者依从率和脱落率与对照组比较无

显著差异，需在后期更多的 ＨＶＤ的 ＢＥ评价项目中
加以验证。

综上所述，将标准化全流程的质量管理方法应用于

Ⅰ期临床试验病房 ＨＶＤ的 ＢＥ评价管理中，可优化 ＢＥ
评价的管理流程，提高 ＨＶＤ的 ＢＥ评价质量，并为其提
供良好的模板。
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