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新修订的《药物临床试验质量管理规范》（GCP）于

2020年 7月 1日起正式实施，要求加强临床试验的质

量控制，临床试验中采集标本的管理、检测、运输和储

存应保证质量［1］。基于多方因素的影响，生物样本质量

受采集、转运、处理、存储等前处理因素的影响［2］，而
生物样本的质量又直接影响Ⅰ期临床试验结果的准确

性和可靠性。样本管理过程中的差错不仅会影响样本

管理过程的顺利实施，还会影响样本质量，可能对整

个临床试验结果产生不利影响。因此，分析临床试验

生物样本管理过程中可能出现的差错，采取有针对性

的措施，建立科学、合理的样本管理体系有助于提高

临床研究样本的分析质量，确保临床研究数据和结果

的可靠性、完整性和科学性［3］。本研究中通过对本院药

物临床试验生物样本管理过程中的差错进行分析，以

期提高Ⅰ期临床试验生物样本管理效率和质量。现报

道如下。
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摘要：目的 提高Ⅰ期临床试验的生物样本管理质量。方法 根据原国家食品药品监督管理总局《药物临床试验数据现场核查要点》

和医院体系文件，收集医院 2017年 1月至 2020年 12月的Ⅰ期临床试验的质控检查和现场核查报告中的样本管理差错，分析各类差

错类型的典型案例，并提出相应纠正措施。结果 共纳入 253份Ⅰ期临床试验报告。其中，发生样本管理差错 87次，涉及差错类型五

大类、差错种类 35种；差错因素包括人为因素、设备因素、环境因素和方法因素。差错类型中，样本处理占 40. 00%（14 / 35），院内转运占

22. 86%（8 / 35），日常管理占 17. 14%（6 / 35），样本入库占 14. 29%（5 / 35），样本出库占 5. 71%（2 / 35）；差错因素中，人为因素占

80. 00%（28 / 35），设备因素占 14. 28%（5 / 35），环境因素和方法因素各占 2. 86%（1 / 35）。样本处理差错中，样本离心前放置时间超窗和样本

审核疏漏均发生 9次，为经常发生的人为差错，其余均为偶尔发生；实施纠正措施后，未再发生。结论 人为因素和设备因素分别是差错发

生的主要因素和次要因素，样本处理差错种类最多，原因最复杂。纠正措施的实施，可提升Ⅰ期临床试验样本的管理质量。
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Error Analysis and Countermeasures of Biological Sample Management in Phase Ⅰ Clinical Trials
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AbstractAbstract：：Objective To improve the management quality of biological samples in phase I clinical trials. Methods According to
the Key Points of On - Site Verification of Drug Clinical Trial Data issued by former China′s Food and Drug Administration
（CFDA） and the system documents of the hospital，the error problems of sample management in the quality control inspection
report and on - site verification reports of phase Ⅰ clinical trials in the hospital from January 2017 to December 2020 were collected，
the typical cases of various error types were analyzed，and the corresponding corrective measures were put forward. Results A total of
253 phase Ⅰ clinical trial reports were included，of which 87 items of sample management errors were found，which were divided
into thirty - five types in five categories. The causes of errors included human factors，equipment factors，environmental factors and
method factors. According to the error type，the sample processing errors accounted for 40. 00%（14 / 35），in - hospital transfers errors
accounted for 22. 86%（8 / 35），daily management errors accounted for 17. 14%（6 / 35），sample storage errors accounted for 14. 29%
（5 / 35） and sample export errors accounted for 5. 71%（2 / 35）. According to the error factor，the human factors accounted
for 80. 00%（28 / 35），equipment factors accounted for 14. 28%（5 / 35），environmental factors accounted for 2. 86%（1 / 35） and
method factors accounted for 2. 86%（1 / 35）. Among the sample processing errors，both the placement time of samples exceeding the
time - window before centrifugation and the omission of sample audit occurred nine times，which were frequent human errors，other
errors occur occasionally. After the implementation of corrective measures，the errors did not occur again. Conclusion Human
factors and equipment factors are the main and secondary factors of errors respectively. The types of sample processing errors are
the most，and the causes are the most complex. The implementation of corrective measures can improve the management quality of
samples in phase Ⅰ clinical trial.
Key wordsKey words：：phase Ⅰ clinical trials；biological sample management；errors analysis；case analysis；pharmacy management
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1 资料与方法

根据原国家食品药品监督管理总局《药物临床试

验数据现场核查要点的公告（2015年第 228 号）》和医

院相关体系文件要求，本研究中收集我院 2017年 1月
至 2020年 12月的Ⅰ期临床试验质控检查报告和国家

药品监督管理局食品药品审核查验中心项目现场核查

报告中的生物样本管理差错数据，采用Excel 2007软件

对样本在院内转运、处理、入库、出库和日常管理过程

中的差错数据和不合格项进行分类、统计与分析。

2 结果

2. 1 差错统计

共收集到质控检查报告和项目现场核查报告253份，

其中发生差错 87次，分为五大类、35种。35种差错

中，样本处理占 40. 00%（14 / 35），院内转运占 22. 86%
（8 / 35），日常管理占 17. 14%（6 / 35），样本入库占

14. 29%（5 / 35），样本出库占 5. 71%（2 / 35）；差错因素

中，人为因素占 80. 00%（28 / 35），设备因素占 14. 29%
（5 / 35），环境因素和方法因素各占 2. 86%（1 / 35）。详见

表1。实施纠正措施后，35种差错均未再发生。

2. 2 典型案例分析

2. 2. 1 样本处理差错

1）案例1—— 样本分装错误

差错问题描述：收到检测单位对检测样品浓度异

常的反馈后，立刻对该项目所有采血点的分装处理照

片进行溯源。发现在某个采血点，分离人员将A，B受试

者的血浆错误分装至B，A受试者冻存管中。

原因分析：生物样本在离心后取出时，分离人员和

分离审核人员未核对该采血点的采血管标签与冻存管

标签的正确对应顺序，就将血浆样本依次分装至 2个冻

存管中，导致样本分装错误。

对试验结果的影响：根据照片溯源，除上述该采血

点的受试者A，B分装错误外，其余样本的分装均正确，

并把核对结果告知申办方和检测单位，对结果进行调

整。该次样本分装错误对试验结果产生重大影响，为偶

尔发生的人为差错。

纠正措施：立即对样本处理人员进行样本分离和审

核的再培训，强调分离人员和分离审核人员的操作规

范。离心结束后，取出采血管时需按受试者随机号或入

组编号由小至大的顺序依次排列，竖立放置在采血管架

上，测试和备份冻存管也按由小至大的顺序排列，放在

冻存管架上，分离人员和审核人员都对标签进行核对无

误后，分离人员开始血样分装，这样可杜绝差错。

2）案例2—— 样本离心前放置时间超窗

差错问题描述：给药前（0 h）某受试者的血样处

理时间偏离方案中从采集到开始离心的时间不得超

过 60 min的规定，超窗8 min。
原因分析：该受试者比原计划提前采血，采血护士

和临床研究协调员未及时与样本组人员沟通提前采集

样本事宜，故未提前到病房等候取样，导致样本离心前

放置时间超窗。此为经常发生的人为差错。

表1 2017年1月至2020年12月Ⅰ期临床试验生物样本管理差错统计

Tab. 1 Statistics of biological sample management errors in
phase Ⅰ clinical trials from January 2017 to December 2020

差错类别

院内转运

样本处理

样本入库

样本出库

日常管理

差错种类

1）样本院内转运超温

2）样本无法识别

3）样本漏取

4）转运箱温度记录仪故障

5）样本院内转运条件错误

6）样本院内转运表填写不规范

7）样本转运人员授权缺失

8）样本转运温度数据不全

1）样本分装错误

2）样本离心前放置时间超窗

3）样本审核疏漏

4）冻存管冰浴操作不规范

5）样本静置时间超窗

6）离心条件不符

7）样本分装外洒

8）样本处理表误填

9）样本处理表设计疏漏

10）样本分装照片不清晰

11）稳定剂添加记录缺失

12）样本处理过程中停电无备用电

13）样本处理环境条件不符

14）冰箱使用记录漏填

1）未校准的冰箱用于保存样本

2）测试和备份样本未分开存放

3）入库后冰箱门未关紧

4）系统入库信息误填

5）入库异常信息漏填

1）测试样本转运条件不符

2）测试样本转运表格误填

1）冰箱故障

2）冰箱温度记录仪故障

3）冰箱温度记录仪探头脱落

4）离心机使用记录表漏填

5）离心机使用记录表设计疏漏

6）样本文件交接记录不全

发生次数

1
1
3
4
1
1
2
1
5
9*
9*
1
2
2
2
3
4
2
2
2
1
1
1
1
1
4
2
2
4
1
4
2
2
3
1

差错因素

人为

人为

人为

设备

人为

人为

人为

设备

人为

人为

人为

人为

人为

方法

人为

人为

人为

人为

人为

设备

环境

人为

人为

人为

人为

人为

人为

人为

人为

设备

设备

人为

人为

人为

人为

注：*为经常发生，其余为偶尔发生。

Note：* refers to frequent occurrence，and the rest refers to occa⁃
sional occurrence.
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对试验结果的影响：该试验药物的全血稳定性为2 h，
0 h血样离心前放置时间超窗对试验结果影响不大，但

若是给药后的血样离心前放置时间过长，可能会对样

本检测结果影响较大。

纠正措施：采血开展前，样本组人员要加强与项目

护士长的沟通，若实际采血时间与计划采血时间不一

致，应及时反馈，确认血样采集时间。同时，负责取样的

样本组人员须提前到达病房等候取样，可避免差错。

3）案例3—— 样本审核疏漏

差错问题描述：检测单位清点样品时发现某采血

点受试者A的血浆样本管壁上标签末尾N标注为 2，显
示样本测试管的盖子错盖在备份管身上，并将备份样

本寄送至检测单位。

原因分析：由于测试管和备份管标签的颜色均为

白色，易导致审核疲劳而将盖子拧错；分离审核人员在

拧紧冻存管盖子时，未严格核对冻存管的管身标签和

盖子标签，导致测试管和备份管的盖子标签盖反；完成

样本分装后，负责将冻存管放入超低温冰箱的工作人

员并未仔细核对管身的编号，导致备份样本被放入了

测试样本盒中，并寄往了检测单位。此差错经常发生。

对试验结果的影响：由于测试管和备份管是由同

一采血管分装出的 2份血浆，其成分完全一致，备份样

本体积也满足方案样本检测体积要求，故可直接用备

份样本管进行测定，不影响检测结果。

纠正措施：用标签纸颜色和管帽区分测试管和备份

管标签，如白色标签和红色管帽为测试管专用，绿色标

签和白色管帽为备份管专用。加强样本分离审核和入库

审核人员的培训，制订双人核对流程，即在分离过程中

仔细核对冻存管管身和盖子上的标签，样本分装结束后

应再次核对标签，确认无误后拍照存档，样本入库前入

库人员双人再次核对标签，避免再次发生类似错误。

2. 2. 2 院内转运差错

1）案例1—— 样本院内转运超温

差错问题描述：某试验血样采集后需用转运箱在

2～8℃条件下转运，某采血点的转运温度显示为8. 5～9. 3℃，

略高于8 ℃，提示超温。

原因分析：转运人员未及时添加冰块到转运箱中，

导致冰块量不足而超温。此为偶尔发生的人为差错。

对试验结果的影响：因标本转运过程时间非常短

（3 min内），且超温小于 2 ℃，故推测不会对样品的测定

结果产生影响，检测方也未报样本检测异常。

纠正措施：对于需低温转运的样本，转运人员需在

转运前于转运箱中添加足够的冰块，防止转运超温。

2）案例2—— 样本无法识别

差错问题描述：某采血点血样离心后，样本处理员在

将采血管从离心机取出并按顺序摆放至采血管架时发现

有2根采血管无标识，无法判断血样采自哪位受试者。

原因分析：某采血点的 2名受试者均使用了备用采

血管采血，但临床研究协调员忘记在采血管标签上标

注受试者随机号等信息，样本转运人员到病房接收样

本和样本处理员在样本处理室接收样本时，均只核对

采血管数量，未对标签进行完全核对，直到离心后取出

采血管时才发现采血管无标识。此差错偶尔发生。

对试验结果的影响：发现问题后立刻与病房采集

人员沟通，重新采集 2名受试者的血样，并进行处理和

保存，实际上已超出采血时间窗，样本采集时间超窗可

能会对试验结果产生影响。

纠正措施：转运人员在取样时应仔细核对采血管

的标签和数量，特别是备用采血管的空白标签处是否

已补充受试者编号信息，如有遗漏应提醒临床研究协

调员或护士备注备用采血管的受试者编号和采血点等

信息，样本处理室的接收人员在接收样本时应仔细核

对标签和数量后再进行离心。

2. 2. 3 日常管理差错

1）案例1—— 冰箱故障

差错问题描述：工作人员发现某台存放备份样本

的 - 80 ℃冰箱温度为 - 53 ℃，提示该台超低温冰箱的

制冷设备发生故障。

原因分析：样本管理人员通过温度监控系统查询

冰箱的温度记录，该冰箱于当天 0：33出现制冷机风扇

故障，导致温度迅速上升，于 5：30超过 - 60 ℃（高

于 - 60 ℃为超温），而无线网络信号弱，报警信号无法

通过网络发送至移动端终，工作人员未及时获知。此差

错为偶尔发生的设备差错。

对试验结果的影响：所涉及试验已全部完成测试样

本检测，不影响试验结果，无须使用备份样本进行检测，

但备份样本保存温度偏离方案保存要求（- 60 ℃以下）。

纠正措施：工作人员上班后发现冰箱异常（已超温

3 h），立刻将故障冰箱的备份样本全部转移至备用冰

箱，并上报维修。同时，对温度监控系统装置进行升级，

增加短信报警并定时充值，如冰箱超温则每 5 min发送

1次报警信息，直至温度恢复正常，防止因网络信号问

题导致报警信息发送失败。

2）案例2—— 冰箱温度记录仪故障

差错问题描述：工作人员未及时发现某台超低温

冰箱的温度记录仪发生故障，导致某段时间的温度数

据缺失。

原因分析：工作人员只检查冰箱运行情况，未定时

查看温度记录仪运行情况。此为偶尔发生的设备差错。

对试验结果的影响：温度记录仪故障发生期间冰
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箱正常运行，未对样本的质量产生影响，但温度数据缺

失导致原始数据不完整。

纠正措施：样本管理人员每天上午和下午（包括法

定节假日）现场查看冰箱的运行状况，同时查看温度记

录仪和温度监控系统的运行状况，并做好记录，如发现

异常应及时处理。

2. 2. 4 样本入库差错

案例 —— 未校准的冰箱用于保存样本

差错问题描述：放置备份样本的超低温冰箱缺少

某段时间的校准记录。

原因分析：该超低温冰箱于某日采购时，工程师对其

进行了调试（设置 - 80 ℃等参数，冰箱在 - 80 ℃下运行正

常），出具了客户服务报告，样本组人员误以为调试即为

校准，对设备校准理解有偏差，故未及时请有资质的第三

方对设备进行校准而直接使用。该错误于使用半年后才

发现，并进行校准。此差错为偶尔发生的人为差错。

对试验结果的影响：该超低温冰箱内放置了已校

验合格的温控记录仪，用于冰箱温度数据的实时采集，

温度显示备份样本的保存温度符合方案要求，证明其

在试验期间的工作状态正常，不影响试验结果。

纠正措施：临床试验中所用到的设备（离心机、冰

箱、温度记录仪、移液器、生物安全柜）都应由具备资质

的第三方校准后再使用，并做好日常管理和维护，如发

现临近下次的校准日期，应及时告知设备管理员，以便

安排校准。

2. 2. 5 样本出库差错

案例 —— 测试样本转运条件不符

差错问题描述：某项目样本准备出库时，物流人员未

到达便提前在电脑系统中操作样本的虚拟出库，因物流

公司当天无法满足转运条件，实体样本改为次日出库，导

致电脑系统出库时间和实体样本出库时间不一致。

原因分析：出库前未与冷链公司核对转运样本的

需求。此差错为偶尔发生的人为差错。

对试验结果的影响：未影响样本质量和试验结果，

出库时间有逻辑错误，需作说明。

纠正措施：出库前，与冷链公司核对转运条件，且

检查运输泡沫盒数量、干冰量和温度记录仪是否满足

转运要求，如符合再进行系统的出库和实体样本出库。

3 讨论

3. 1 Ⅰ期临床试验生物样本的准确化和规范化管理

人员、仪器、材料、方法、环境等要素均可能影响样

本的质量。因此，从样本采集、转运、存储、信息等各环

节建立质量管理体系，给予全流程控制，才能保证高质

量样本的产出［4］。药物临床试验数据现场核查发现，生

物样本管理存在血样本无离心处理记录，血样本无运

输快递单，无生物样本转存温度记录，标签不清晰等问

题［5 - 7］。特殊药物临床试验（如高变异药物、肿瘤药物和

新型冠状病毒肺炎疫苗）的生物样本管理问题有生物

样本采集、预处理、保存、转运过程的原始记录不完整、

操作或记录不规范等问题［8 - 10］。但已报道的生物样本

管理问题是从数量相对少的临床试验的检查 /核查中

获得，并未完全暴露出全部的生物样本管理差错问题。

本研究中深入梳理和归纳了我院 253份Ⅰ期临床试验

的质控检查报告和现场核查报告，包括 1类创新药

20项、生物类药物 16项、注射剂药物 37项、特殊剂型药

物 17项，获得了较全的Ⅰ期临床试验生物样本管理差

错问题。在样本院内转运、处理、入库、出库和日常管理

过程中共梳理出差错种类 35种。其中，人为因素、设备

因素分别是差错产生的主要因素和次要因素；样本处

理差错种类最多，原因最复杂，涉及人为、设备、方法和

环境因素。生物样本的处理及保存的规范化是保证试

验数据准确的根本［11］，通过案例分析查找原因，制订纠

正措施，可有效防止差错再次发生，进一步通过提升人

员的综合能力、完善设备管理、优化生物样本管理的操

作流程来提升临床研究样本的质量。

3. 2 对策

提高样本管理人员的综合能力：Ⅰ期临床试验研

究人员在临床研究方案设计或实施过程中因认识不

足、违规操作、对方案的理解和熟悉程度不够等会造成

整个试验的质量风险［12］。Ⅰ期临床试验对样本质量管

理要求严格，要求在临床研究方案规定的时限内进行

转运、处理和入库，均由项目人员完成，人为因素导致

的样本差错本质上说是工作流程不完善、业务基础不

扎实和工作责任心不足导致。因此，加强专业人才储

备，加强样本管理人员的培训，可提高临床试验的质量

管理［13］。建议：1）组织样本管理人员进行集体授课培

训，包括定期或不定期组织 GCP、一致性评价相关法

规、标准操作规程（SOP）和体系文件培训，通过对政策

法规的解析及 SOP等的宣讲，从试验中总结经验及教

训，提高研究人员对GCP 培训及继续教育培训重要性

的认识，促使样本管理人员自觉、主动地参与培训，并

在临床实践中严格遵循GCP 及试验方案，提高样本管

理水平。2）组织样本组全体人员以提出问题为导向的

形式进行培训，定期对药物临床试验生物样本管理过

程中的样本院内转运、处理、入库、出库、日常管理等多

方面存在的差错问题进行分析，提出纠正措施，进一步

提高样本管理的预见性，培养其面对复杂情况时独立

思考及针对性分析问题的能力，使其在样本管理中能

根据具体情况运用专业知识做出快速、正确的判断和

决策，进而迅速提升个人管理能力，为准确化与规范化
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管理Ⅰ期临床试验生物样本打下基础。加强专业人才

储备，可推动解决我国药物临床试验监管过程中存在

的问题和不足。

加强设备安全管理：设备安全管理是生物样本安

全管理的重要组成部分［14 - 15］。在生物样本的院内转

运、处理和日常管理过程中都出现过因设备原因导致

的差错，虽是偶尔发生，但一旦发生，将对样本质量产

生严重影响。因此，样本管理人员应熟练掌握Ⅰ期临床

试验样本管理过程中常用仪器设备（如离心机、低温冰

箱、温度记录仪、移液器和生物安全柜等）的特性和正

确的使用方法，使用时严格按 SOP操作，使用完毕及时

填写设备使用记录，避免或尽量减少因人为失误、设备

使用不当造成的样本质量差错。所有设备应按 SOP进
行日常维护保养，避免在高温和潮湿环境中使用，保持

设备清洁，并定期校准。此外，样本管理人员应熟悉每

种设备的应急预案，每年至少演习 1次，当设备发生断

电、自然灾害、设备故障时，遵循应急措施来处理。样本

管理人员每日对温控系统和超低温冰箱的温度进行巡

查和记录，给温控系统的温度记录仪定期充电，定期清

洁冰箱的过滤网，并进行门封条除冰维护等，保持设备

的正常运行状态，以保证某台冰箱发生故障时能及时

转运和存储样本，以最大限度地减少样本损害。

规范生物样本处理和保存操作：生物样本是临床试

验数据的载体，在临床试验方案规定时间窗内进行采集

和处理才能保证药代动力学研究结果的可靠性［16］。由表1
可知，除了规范 SOP执行的严谨性和具体性外，还应根

据试验方案的要求对样本院内转运、处理和入库进行管

理和流程优化，包括样本离体后转运至处理前的时间和

温度，样本处理过程中采用的离心力大小、离心时的温

度、离心开始和结束的时间、样本分装开始和结束的时

间、样本分装时的温度，样本处理后至存储前的时间和

温度，样本存储过程中的温度及添加稳定剂的时间和温

度，以减少差错发生。同时，在样本管理过程中采用双人

核对流程，可加强样本处理人员的相互监督，有效减少

操作差错。如表格文件使用前双人核对是否有遗漏和错

误，样本交接时双人核对样本标签、数量和时间，样本处

理前双人核对采血管和冻存管编号摆放顺序是否一致，

样本分装时双人核对样本是否正确分装到对应冻存管

中，入库时双人核对样本数量、状态和入库时间，出库时

双人核对文件是否正确等。此外，对出现的差错问题进

行详细记录，及时提出纠正措施和培训方法，进一步修

订和完善SOP，有利于样本管理方法的持续改进，以避免

类似差错再次发生。

3. 3 小结

强化GCP理念，规范生物样本管理操作，培养高度

的防范差错意识，是保证生物样本质量的根本。通过分

析Ⅰ期临床试验样本管理过程中的差错案例，吸取经

验教训，提高防范差错意识，进而提高Ⅰ期临床试验生

物样本管理的效率和质量，保证药物临床试验结果的

准确性和可靠性。
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