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我院药物临床试验６５例严重不良事件报告分析
任 曼 １，刘梦晓 ２，李 丹 １，任祥清 ２，周永宁 １

（１．兰州大学第一医院，甘肃 兰州 ７３００００； ２．兰州大学第一临床医学院，甘肃 兰州 ７３００００）
摘要：目的 促进药物临床试验的质量控制和规范化管理，保障受试者的安全和合法权益。方法 统计医院２０１６年至２０１９年上报的药
物临床试验中发生的 ６５例牗１２９例次牘严重不良事件（ＳＡＥ），分析 ＳＡＥ上报科室分布，ＳＡＥ药物种类及临床试验项目，对受试者的影
响，发生 ＳＡＥ受试者的性别与年龄分布及转归，以及 ＳＡＥ与试验药物的相关性。结果 ＳＡＥ中，血液科发生例数（１８例）最多；男性发生
例数（５０例）多于女性（１５例）；主要发生于５０岁以上（３７例）受试者；药物种类中，治疗用生物制品发生例数最多（２５例）；对受试者的
最主要影响是 ＳＡＥ导致住院（４６例）；ＳＡＥ与试验药物“肯定无关”例数最多（２３例），对临床试验的最主要影响是继续用药（３０例）；受
试者治疗后，好转的例数最多（４４例）。结论 通过加强对药物临床试验的质量控制和规范化管理，能及时、合理救治出现 ＳＡＥ的受试
者，切实保障其生命安全和合法权益。
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药物临床试验是新药上市前后验证其有效性和

安全性的重要环节，是评价一种新的治疗或干预方法

的安全性和有效性的“金标准”犤１犦。严重不良事件

（ＳＡＥ）是指临床试验过程中发生的，需住院治疗、延
长住院时间、导致伤残、影响工作能力、危及生命及

死亡、导致先天畸形等的事件犤２犦。当发生 ＳＡＥ时，研究
者必须在２４ｈ内报告，并确保相关受试者均能得到及
时、合理、有效的救治犤３犦。本研究中对医院上报的药物

临床试验中受试者发生的 ＳＡＥ进行统计与分析，为
促进药物临床试验的质量控制和规范化管理提供参

考犤４犦。现报道如下。

１ 资料与方法

收集医院２０１６年１月至２０１９年１２月上报药物临
床试验中 ６５例受试者发生的 ＳＡＥ，采用 ＳＰＳＳ２２．０统
计学软件，对６５例受试者发生的ＳＡＥ报告中涉及临床
试验项目，受试者性别、年龄，以及上报科室，报告类型，

ＳＡＥ在不同药物种类的分布、类型、转归、与试验药物的
相关性、对临床试验的影响进行统计与回顾性分析。将

同一 ＳＡＥ上报的首次报告、随访、总结报告、修正报告
作为１例ＳＡＥ，统计ＳＡＥ类型及与试验药物相关性时，
若首次报告、随访、总结报告不完全一致，则以总结报告

为准统计。

·药事管理·
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药理学类别

抗血小板聚集及溶栓

治疗糖尿病

抗病毒

治疗贫血类

治疗慢性阻塞性肺疾病及肺纤维化

治疗慢性心力衰竭及心血管类

治疗凝血因子减少症

抗肿瘤

抑制胃酸分泌

合计

例数

８
５
１１
７
９
８
９
７
１
６５

构成比（％）

１２．３１
７．６９
１６．９２
１０．７７
１３．８５
１２．３１
１３．８５
１０．７７
１．５４

１００．００

涉及临床试验项目（项）

３
４
５
２
２
４
３
４
１
２８

药物种类

化学药品１类
化学药品２类
化学药品３类
化学药品５类
治疗用生物制品

新生物制品

合计

例数

１３
９
６
４
２５
８
６５

构成比（％）

２０．００
１３．８５
９．２３
６．１５
３８．４６
１２．３１
１００．００

涉及临床试验项目（项）

７
２
６
１
９
３
２８科室

血液科

心内科

感染科

老年病呼吸科

内分泌科

神经内科

肾病科

呼吸科

消化科

合计

ＳＡＥ（例）

１８
１３
１１
１０
５
３
３
１
１
６５

构成比（％）

２７．６９
２０．００
１６．９２
１５．３８
７．６９
４．６２
４．６２
１．５４
１．５４

１００．００

涉及临床试验项目（项）

７
５
５
２
４
２
１
１
１
２８

年龄

＜２０岁

２０～２９岁

３０～３９岁

４０～４９岁

５０～５９岁

６０～６９岁

≥７０岁
合计

男

２（３．０８）

６（９．２３）

２（３．０８）

５（７．６９）

１１（１６．９２）

１６（２４．６２）

８（１２．３１）

５０（７６．９２）

女

０（０）

１（１．５４）

１（１．５４）

０（０）

８（１２．３１）

２（３．０８）

３（４．６２）

１５（２３．０８）

合计

２（３．０８）

７（１０．７７）

３（４．６２）

５（７．６９）

１９（２９．２３）

１８（２７．６９）

１１（１６．９２）

６５（１００．００）

ＳＡＥ类型
导致住院

延长住院时间

重要医学事件

危及生命

死亡

住院检查并手术

妊娠事件

分布

４６（７０．７７）

５（７．６９）

７（１０．７７）

２（３．０８）

２（３．０８）

２（３．０８）

１（１．５４）

措施

继续用药

停药

减量用药

停药，后又恢复用药

不适用（在随访期内）

分布

３０（４６．１５）

９（１３．８５）

１（１．５４）

２（３．０８）

２３（３５．３８）

表３ ＳＡＥ药物种类及涉及临床试验项目
Ｔａｂ．３ ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＳＡＥｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｒｕｇｔｙｐｅｓａｎｄｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆ

ｒｅｌａｔｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ

表５ ＳＡＥ对受试者及临床试验的影响犤例（％），ｎ＝６５犦
Ｔａｂ．５ ＥｆｆｅｃｔｏｆＳＡＥｓｏｎｓｕｂｊｅｃｔｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ犤ｃａｓｅ（％），ｎ＝６５犦

表１ 上报 ＳＡＥ的科室分布及涉及药物临床试验项目
Ｔａｂ．１ ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｓｒｅｐｏｒｔｉｎｇＳＡＥｓａｎｄｎｕｍｂｅｒｏｆ

ｄｒｕｇｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ

表２ 发生 ＳＡＥ受试者的性别与年龄犤例（％），ｎ＝６５犦
Ｔａｂ．２ ＳｅｘａｎｄａｇｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｓｕｂｊｅｃｔｓｗｉｔｈＳＡＥｓ犤ｃａｓｅ（％），ｎ＝６５犦
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表４ ＳＡＥ药理学分类及涉及临床试验项目
Ｔａｂ．４ ＳＡＥｓｃｌａｓｓｉｆｉｅｄｂｙｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙａｎｄｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｒｅｌａｔｅｄ

ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ

表６ ＳＡＥ对临床试验的影响犤例（％），ｎ＝６５犦
Ｔａｂ．６ ＥｆｆｅｃｔｏｆＳＡＥｓｏｎｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ犤ｃａｓｅ（％），ｎ＝６５犦

２ 结果

２．１ 上报ＳＡＥ的科室分布及涉及项目
共发生 ＳＡＥ１２９例次（包括 １例妊娠事件），其中

２０１６年 ２１例次，２０１７年 ３６例次，２０１８年 ３７例次，
２０１９年３５例次。血液科上报例数及涉及药物临床试验
的项目数均最多，详见表１。

２．２ 发生ＳＡＥ受试者的性别与年龄
６５例ＳＡＥ受试者中，男性多于女性，主要年龄段为

５０～６９岁。详见表２。

２．３ ＳＡＥ药物种类及涉及药物临床试验项目
６５例ＳＡＥ受试者中，按试验药物注册分类统计，化

学药品共发生３２例，涉及临床试验项目１６项；治疗用
生物制品及新生物制品共发生３３例，涉及１２个临床试
验项目牗剂型均为注射剂牘。按药理作用分类统计，抗病
毒药物发生最多牗１１例牘，涉及５个临床试验项目。详见
表３和表４。
２．４ ＳＡＥ对受试者及临床试验的影响、与试验药物
的相关性及转归

６５例ＳＡＥ中，对受试者最多见的影响是导致住院，
对临床试验最多见的影响是继续用药，详见表５和表６。

ＳＡＥ与研究药物的相关性以“肯定无关”最多见，详见
表 ７。治 疗 后 好 转 ４４例 牗６７．６９％ 牘，治 愈 １９例
牗２９．２３％牘，死亡２例牗３．０８％牘。
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表７ ＳＡＥ与试验药物的相关性犤例（％），ｎ＝６５犦
Ｔａｂ．７ ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＳＡＥｓａｎｄｔｅｓｔｄｒｕｇｓ犤ｃａｓｅ（％），ｎ＝６５犦

３ 讨论

通过收集我院２０１６年１月至２０１９年１２月的１２９例
次药物临床试验 ＳＡＥ报告，最终纳入６５例ＳＡＥ。其中，
１例最多上报了 ４次 ＳＡＥ报告，１９例为首次报告、随
访、总结一次报告完成，首次报告至最终转归的总结报

告，随访时间最长超 ８个月，１例受试者住院出现了带
状疱疹、糖尿病并发症、尿路感染，研究者上报８次ＳＡＥ
报告，按３例ＳＡＥ统计。

由统计结果可见，血液科、心内科、感染科、呼吸科

为 ＳＡＥ高发科室，其中血液科是我院药物临床试验的
主力科室，承担我院多项新药的临床试验项目，受试者

相对较多，因此其发生 ＳＡＥ的比例也相对较高。其次，
心内科项目受试者多为老年心脑血管病患者，常合并其

他慢性疾病，因此发生 ＳＡＥ的比例也相对较高。６５例
ＳＡＥ中，男性多于女性，这可能与纳入我院药物临床试
验的受试者中男性占比较大有关，有的项目受试者均

为男性，如血友病甲的治疗项目。５０岁以上受试者占
比最高，可能由于随着年龄的增长，人体内的免疫、

新陈代谢及其他生理机能都随之减退，易合并其他疾

病，对药物的代谢能力也在逐渐减弱，易导致体内药物

蓄积，更易发生 ＳＡＥ犤５犦。故应加强对高龄受试者的关注
和管理。

根据试验药物注册分类进行统计，６５例ＳＡＥ中，治
疗用生物制品和化学药品牗１类牘较多，与我院承担临床
试验的相对药物及项目数量最多有关。按药理学作用将

２８项临床试验的研究药物划分为 ９类，其中抗病毒类
药物发生 ＳＡＥ最多，提示我院应加强此类试验药物的
监控，这类药物主要通过干扰病毒核酸复制来发挥抗病

毒的疗效，在肾功能不全、特异质及儿童受试者中易发

生不良事件，主要是由用药剂量和浓度过大，静脉滴速

过快，药物纯度偏低或肝肾功能障碍而降低药物的代谢

能力引起犤６犦。

我院最主要的ＳＡＥ类型是导致住院，其次是重要医
学事件、延长住院时间，这与既往报道结果基本一致犤７犦；

ＳＡＥ与研究药物的相关性主要是“肯定无关”或“无关”，

其次为“可能无关”。６５例 ＳＡＥ中，停药９例；已完成治
疗的，在随访期 ２３例，提示应加强对完成治疗疗程受
试者的随访管理，对出现 ＳＡＥ的受试者及时采取有
效的治疗措施，保障其安全犤８犦。通过长期的追踪随访，

大部分受试者经过及时诊治转归良好，达到好转或治

愈水平，但仍有 ２例受试者（血液科晚期肿瘤患者）
因病情加重导致死亡。与冯惠平等 犤９犦报道的结果相

比，我院发生 ＳＡＥ受试者的临床转归情况相对较
好。但本研究为单中心回顾性研究，样本量较小，

研究结论代表性有限，还需进行多中心、大样本的前

瞻性研究。

药物临床试验是对药物的疗效及安全性的评价，同

时也关系着每个受试者的安全。因此，要通过加强药物

临床试验质控，完善相关管理制度，严格执行ＳＡＥ上报
制度和处理标准操作规程，同时对受试者进行健康宣

教，在进行有效药物临床试验的过程中，切实保障每位

受试者的合法权益和生命安全犤７，１０－１１犦。
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