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以健康受试者为对象的药物临床试验筛选失败原因
及风险因素探讨*

罗尔丹，范 黎，袁 薇，周小渝，刁灏瑒，邢莎莎△

（电子科技大学医学院附属妇女儿童医院·四川省成都市妇女儿童中心医院，四川 成都 611731）
摘要：目的 探讨以健康受试者为对象的药物临床试验筛选失败原因及风险因素。方法 收集医院药物临床试验机构 2018年 1月至

2021 年 12 月开展的以健康受试者为对象的临床试验中筛选的受试者信息，描述筛选失败原因，通过单因素分析比较不同人口学特

点和试验特点对筛选结果的影响，通过 Logistics 回归分析筛选失败的风险因素。结果 共纳入 899 名健康受试者，筛选失败 491 名

（54. 62%）；筛选失败 514 例次，筛选失败原因以实验室检查（28. 02%）为首，其次为个人史（18. 29%）、体格检查（16. 54%）、辅助检查

（16. 34%）、撤回知情同意（10. 89%）。单因素分析结果显示，年龄 19～42 岁受试者中年龄较大者筛选失败率更高（χ2 = 11. 549，P =
0. 003），男性筛选失败率高于女性（χ2 = 15. 467，P = 0. 000），采血点数量 ≤ 18 个的试验筛选失败率高于采血点数量 > 18 个的试验

（χ2 = 6. 729，P = 0. 009）。Logistic 回归分析结果表明，年龄增长［OR = 1. 036，95%CI（1. 007，1. 066），P = 0. 016］，男性［OR = 1. 783，
95%CI（1. 332，2. 388），P = 0. 000］，较少的采血点数量［OR = 0. 925，95%CI（0. 868，1. 986），P = 0. 017］可能是筛选失败的风险因素。

结论 人口学和试验特点对筛选结果存在影响，建议优化招募环节、充分知情，以降低筛选失败率，提升以健康受试者为对象的药物

临床试验质量。

关键词：健康受试者；药物临床试验；筛选失败；风险因素；生物等效性试验

Causes and Risk Factors for Screening Failure in Drug Clinical Trials Targeting Healthy Subjects
LUO Erdan，FAN Li，YUAN Wei，ZHOU Xiaoyu，DIAO Haoyang，XING Shasha

（Affiliated Women and Children's Hospital，School of Medicine，University of Electronic Science and Technology of China · Chengdu Women and

Children's Central Hospital，Chengdu，Sichuan，China 611731）

AbstractAbstract：：Objective To investigate the causes and risk factors for screening failure in drug clinical trials targeting healthy
subjects. Methods The information was collected and analyzed from the volunteers screened in the clinical trials targeting healthy
subjects conducted by the Good Clinical Practice （GCP） Institution of the hospital from January 2018 to December 2021. The
causes for screening failure were described and the effects of different demographic characteristics and trial characteristics on
screening results were compared through the univariate factor analysis，and the risk factors of screening failure were screened
through the Logistic regression analysis. Results A total of 899 healthy subjects were included，and 491 subjects（54. 62%） failed
to screen. Among the 514 failed screening cases，the main cause for screening failure was laboratory examination （28. 02%），

followed by individual history （18. 29%），physical examination （16. 54%），auxiliary examination （16. 34%），and withdrawal of
informed consent （10. 89%）. Univariate analysis results showed that the screening failure rate was higher in the elderly among
subjects aged 19 - 42 years old（χ2 = 11. 549，P = 0. 003），the screening failure rate was higher in males than that in females（χ2 =
15. 467，P = 0. 000），and the screening failure rate of the test with fewer than or equal to 18 blood collection frequencies was
higher than that of the test with more than 18 blood collection frequencies（χ2 = 6. 729，P = 0. 009）. Logistic regression analysis
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以健康受试者为对象的药物临床试验是指在健康

志愿者中观察人体对于药物的耐受程度及药代动力

学，了解可能的不良反应和安全的剂量范围的临床试

验，其招募的受试者通常为健康成年人，包括生物等效

性（BE）试验和首次用于人体的Ⅰ期临床试验，能为Ⅱ期

和Ⅲ期临床试验提供数据支持，是开展新药研发的重

要基础［1 - 2］。作为药物临床试验成功的一个决定性因

素，筛选符合试验方案标准的受试者至关重要［3］。但以

健康受试者为对象的药物临床试验可能具有较高的筛

选失败率（SFR，临床试验中筛选失败的志愿者人数占

所有志愿者的比例），这是由于健康受试者可能不会对

研究主题产生个人兴趣，对试验无较高利益期望，故招

募健康受试者参加试验会比招募患者更困难［4 - 6］；部分

健康受试者在筛选过程中并不总是向研究者如实透露

个人信息，研究人员需付出额外的精力来收集筛选过

程中的信息［7 - 8］。如果临床试验 SFR较高，会导致试验

开展花费更长时间，增加研究者工作量，并带来更高的

研究成本，以及可能间接减少研究中其他部分的资

源［3］。对此，国外有研究分析了健康受试者筛选结果的

风险因素，发现复杂的社会和环境因素更易造成健康

受试者的入组 SFR较高，如既往有酗酒或吸毒史、酗酒

或吸毒环境等；此外，针对患者筛选的研究还表明，试

验的访视时间安排等因素也有可能影响 SFR［7，9］。考虑

到临床试验对象的筛选受到社会和文化因素的影响，

而目前国内有关健康受试者筛选的研究主要集中在筛

选失败原因分析，尚无对筛选失败风险因素的研

究［6，8］。基于此，本研究中通过分析以健康受试者为对

象的药物临床试验的受试者筛选信息，了解筛选失败

原因，探讨筛选失败的风险因素，为降低 SFR和提高试

验效率提供参考。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 数据收集

数据来源：收集我院药物临床试验机构2018年1月
至 2021年 12月完成的以健康受试者为对象的临床试

验（包括 BE预试验和正式试验）中招募的受试者的筛

选文件，主要信息包括受试者人口学特点、筛选结果和

筛选失败的原因。本研究方案经我院医学伦理委员会

批准［批件号为科研伦审2022（34）号］。

纳入标准：签署知情同意书；参与的临床试验方案

遵循相同的设计（单剂量、随机、双向、交叉）；参与的临

床试验方案中的纳入、排除标准符合药品监督管理部

门所定义的健康受试者通用标准；参与的临床试验在

实施前均得到独立的伦理委员会和监管机构的批准。

排除标准：签署知情同意书后未参与筛选的受

试者。

1. 2 健康受试者筛选的通用标准

当健康受试者签署知情同意书时即视为已被招

募，如果符合试验入组标准并纳入研究，视为筛选成

功；反之，则视为筛选失败。

根据药品监督管理部门要求，BE试验依据《药物Ⅰ期

临 床 试 验 管 理 指 导 原 则》对 健 康 受 试 者 进 行 管

理［10 - 11］。为确保纳入临床试验具有同质性，本研究中

要求试验方案中的纳入、排除标准符合健康受试者的

通用标准，即不以治疗获益为目的参加临床试验，健康

状况良好、无与研究药物相关疾病的受试者［12 - 14］。本
研究中，纳入的临床试验的健康受试者通用标准包括

以下6项。1）年龄为18～45岁，男女均可；2）男性受试者

的体质量 ≥ 50. 0 kg，女性受试者的体质量 ≥ 45. 0 kg，体
质量指数（BMI）为 19～26 kg / m2；3）筛选时各项检查

（包括生命体征、体格检查、血常规、尿常规、血生化、

12导联心电图、胸片、腹部彩超等）结果无异常或有异

常但经研究者判断无临床意义［生命体征参考值范围

为收缩压 90～140 mmHg（1 mmHg = 0. 133 kPa），舒张

压 60～90 mmHg，脉搏 50～100 次 / 分，体温 36. 0～
37. 2 ℃］；4）受试者无心血管、肝脏、肾脏、血液和淋巴、

内分泌、免疫、精神、神经、胃肠道、呼吸系统等慢性疾

病史或严重疾病史，总体健康状况良好；5）受试者及其

伴侣在试验期间、研究结束后 3个月无妊娠计划，且自

愿采取有效避孕措施；6）受试者能与研究者良好沟通。

1. 3 统计学处理

通过描述性分析统计 SFR、筛选失败原因及构成

比。描述性分析筛选失败原因，计算 SFR。采用 IBM
SPSS 25. 0统计学软件分析。采用单因素分析比较不同

人口学特点（年龄、性别、民族）和研究特点（研究药物

类型、住院时长、采血频率）下 SFR的差异，通过正态性

检验后根据变量分布特征选择 t检验或 χ2检验进行分

results showed that age growth［OR = 1. 036，95%CI（1. 007，1. 066），P = 0. 016］，males［OR = 1. 783，95%CI（1. 332，2. 388），

P = 0. 000］，and fewer blood sample collection frequencies［OR = 0. 925，95%CI（0. 868，1. 986），P = 0. 017］ might be risk factors
for screening failure. Conclusion Demography and trial characteristics have an impact on the screening results. It is suggested to
optimize the recruitment process and strengthen informed communication to reduce the screening failure rate and improve the
quality of drug clinical trials targeting healthy subjects.
Key wordsKey words：：healthy subjects；drug clinical trial；screening failure；risk factor；bioequivalence trial
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析。单因素分析显示有统计学差异的变量均纳入二元

Logistic回归方程进行多因素分析，以 95%置信区间

（95%CI）的优势比（OR）判定影响因素，P < 0. 05为差异

有统计学意义。

2 结果

2. 1 筛选失败原因构成

共纳入899名受试者进行数据分析，分别来自20项
以健康受试者为对象的临床试验，受试者平均年龄为

25. 71岁，男女性别比为 2. 37∶1；筛选失败 491名，SFR
为 54. 62%。其中，16名、2名、1名健康受试者分别同时

满足 2项、3项、4项筛选失败原因，故筛选失败原因共

计 514 例 次 。筛 选 失 败 原 因 主 要 为 实 验 室 检 查

（28. 02%），其 次 为 体 格 检 查（16. 54%）、辅 助 检 查

（16. 34%）、个 人 史（18. 29%）和 撤 回 知 情 同 意

（10. 89%）。详见表1。
表1 筛选失败原因构成（n = 514）

Tab. 1 Composition of causes for screening failure（n = 514）

筛选失败原因

实验室检查

体格检查

辅助检查

个人史

撤回知情同意

合格受试者人数已满足试验要求

采血困难

晕针

研究者认为不适宜入组的其他原因

血生化

血常规

凝血四项

传染病筛查

尿常规

血妊娠检查

毒检

BMI
血压

皮损

其他

心电图

肝胆胰脾彩超

胸部X线摄片

近期临床试验史

近期服药史

吸烟

疾病史

过敏史

2个月内献血史

14 d内有无保护性生活

特殊饮食

例次

62
23
21
21
11
3
3
40
20
15
10
39
36
9
25
22
20
12
9
3
2
1
56
16
15
6
14

占比（%）

12. 06
4. 47
4. 09
4. 09
2. 14
0. 58
0. 58
7. 78
3. 89
2. 92
1. 95
7. 59
7. 00
1. 75
4. 86
4. 28
3. 89
2. 33
1. 75
0. 58
0. 39
0. 19
10. 89
3. 11
2. 92
1. 17
2. 72

实验室检查以血生化异常居多，常见血脂高、尿酸

高、丙氨酸氨基转移酶升高、总胆红素高、胆汁酸高、血

肌酐升高、肌酸激酶升高、血糖异常；血常规常见白细

胞低、血小板低、血红蛋白异常、空腹血糖偏低；传染病

筛查常见乙型病毒性肝炎表面抗原阳性和梅毒抗体阳

性。体格检查以BMI和血压异常为主，其中BMI过高者

多于BMI过低者，血压异常主要为血压过高。辅助检查

中，心电图异常多见窦性心动过速、左心肥厚、左室高

电压、轻度 ST段改变、窦性心动过缓、T波改变、房室传

导阻滞；腹部彩超异常多见脂肪肝、胆总管结石、胆囊

结石、胆囊隆起样病变等。个人史筛选失败主要以近期

参加临床试验史、服药史、吸烟史和疾病史居多，其中

服药史多见于近期服用中药、外涂药膏、感冒药和胃

药。在撤回知情同意的受试者中，近 1 / 2由于时间冲突

未完成筛选或完成筛选后未入组。

2. 2 人口学特点与筛选结果

对人口学特点进行单因素分析发现，年龄较大的

受试者的 SFR更高（χ2 = 11. 549，P = 0. 003）；男性受试

者的SFR高于女性（χ2 = 15. 467，P < 0. 001）。详见表2。
表2 不同人口学特点的受试者筛选结果比较

Tab. 2 Comparison of screening results among subjects in
different demographics

项目

年龄

性别

民族

< 25岁

25～< 30岁

≥ 30岁

男

女

汉族

其他

人数

462
240
197
632
267
861
38

筛选失败（例）

230
135
126
372
119
467
24

SFR（%）

49. 78
56. 25
63. 96
58. 86
44. 57
54. 24
63. 16

χ2值

11. 549

15. 467

1. 168

P值

0. 003

0. 000

0. 280
进一步分析不同年龄、性别的受试者筛选失败原

因构成比发现，< 25岁和 25～< 30岁的受试者筛选失

败原因主要为实验室检查（29. 41%和28. 97%），其次为

个人史（18. 07%和 17. 24%）和体格检查（15. 97%和

18. 62%），≥ 30岁的受试者主要为辅助检查（25. 19%）。

男 性 受 试 者 筛 选 失 败 原 因 主 要 为 实 验 室 检 查

（29. 44%），其次为体格检查（17. 26%）和辅助检查

（17. 26%）；女性受试者主要为个人史（25. 83%），其次

为实验室检查（23. 33%）。详见表3。
2. 3 试验特点与筛选结果

对试验特点进行单因素分析发现，采血点数量 ≤ 18个
的 SFR 显著高于采血点数量 > 18 个的试验（χ2 =
6. 729，P = 0. 009）。详见表4。
2. 4 筛选失败的风险因素

以筛选结果为因变量，以受试者年龄、性别和采血
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点数量为自变量，构建Logistic回归方程模型，对上述变

量进行多因素分析。各变量回归系数表明，年龄增长、

男性和较少的采血点数量均是筛选失败的风险因素。

根据变量OR可知，对于年龄介于 19～42岁的受试者，

其年龄每增加 1岁，筛选失败的风险就增加 3. 6%；男性

受试者筛选失败的风险是女性的 1. 783倍；对于采血点

数量在 13～23个之间的试验，采血点数量每增加 1个，

筛选失败风险就降低7. 5%。详见表5。
3 讨论

3. 1 筛选失败原因的分析与控制

本研究中共纳入 899名受试者筛选信息，分析发

现，以健康受试者为对象的SFR为54. 62%，该结果与汪

旻晖等［15］的 55. 04%、易红红等［16］的 59. 12%接近，低

于刘龙等［17］的 75%、陈元璐等［18］的 70. 3%。筛选失败原

因以实验室检查为首（28. 02%），其次为体格检查、辅助

检查、个人史和撤回知情同意，与文献［17 - 20］中对

Ⅰ期临床试验筛选失败原因的统计结果基本一致。

实验室检查作为筛选中的重要步骤，也是筛选失败

的主要原因［15］。对此，建议在筛选前应由主要研究者

（PI）和研究医师根据研究药物特性和Ⅰ期临床试验特点

确定实验室检查各项指标的合理判定范围，并形成标准

操作规程（SOP），以利于筛选出身体健康和基线一致的

受试者入组。同时，在判读实验室检查结果时需谨慎复

查，除极个别易受影响的指标（如尿常规、血常规）经研

判后可进行复查外，血生化、凝血指标等不建议复查。

体格检查中的BMI和血压异常、个人史中既往3个月

内参加过临床试验、服药和吸烟也是筛选失败的主要

原因。由于健康受试者参加临床试验没有临床获益，出

于经济利益考虑的受试者可能隐瞒实际健康状况来参

加筛选［8］，导致 SFR升高，且易造成试验过程中的安全

隐患。对此，建议在招募环节进行控制。1）招募信息需

明确要求，如将 BMI计算公式和 BMI正常范围发布在

招募广告中，以减少因BMI不合格而造成的筛选失败；

2）建立受试者数据库，并对报名基本信息进行比对，在

报名阶段识别出不符合基本要求的受试者，筛选结束

后在数据库中及时更新筛选失败原因，如吸烟、饮酒、

BMI异常、疾病史等；3）使用全国志愿者筛查系统进行

联网比对，避免重复参选［21］。由于健康受试者多来源于

招募公司招募，机构需多方调研、比对，选择科学、规范

的招募公司合作，以保障招募受试者的质量和入组

进度。

撤回知情同意占筛选失败原因的10. 89%，其中1 / 2
的原因是个人时间安排与试验冲突。有研究认为，部分

受试者撤回知情同意的根本原因是盲目参与、随同参

与，未充分了解试验的目的和意义，没有足够时间思考

个人权利和义务［22］。对此，建议进一步加强筛选期对受

试者的告知，有助于降低受试者知情同意撤回的比例，

如研究者不仅应充分告知试验预期风险、试验时间安

排、补偿金额及发放形式和时间，还应告知受试者不瞒

报、不保留，在知情同意书上签字就视为已详细了解试

表3 不同年龄、性别受试者筛选失败原因［例次（%）］
Tab. 3 Causes for screening failure among subjects with

different ages and genders［case（%）］

筛选失败原因

实验室检查

体格检查

辅助检查

个人史

撤回知情同意

合格受试者人数已

满足试验要求

采血困难

晕针

研究者认为不适宜

入组的其他原因

年龄

< 25岁
（n = 238）
70（29. 41）
38（15. 97）
28（11. 76）
43（18. 07）
29（12. 18）
7（2. 94）

9（3. 78）
5（2. 10）
9（3. 78）

25～< 30岁
（n = 145）
42（28. 97）
27（18. 62）
23（15. 86）
25（17. 24）
16（11. 03）
7（4. 83）

3（2. 07）
1（0. 69）
1（0. 69）

≥ 30岁
（n = 131）
32（24. 43）
20（15. 27）
33（25. 19）
26（19. 85）
11（8. 40）
2（1. 53）

3（2. 29）
0（0）
4（3. 05）

性别

男性

（n = 394）
116（29. 44）
68（17. 26）
68（17. 26）
63（15. 99）
42（10. 66）
13（3. 30）

9（2. 28）
2（0. 51）
13（3. 30）

女性

（n = 120）
28（23. 33）
17（14. 17）
16（13. 33）
31（25. 83）
14（11. 67）
3（2. 50）

6（5. 00）
4（3. 33）
1（0. 83）

表4 不同试验特点的受试者筛选结果比较

Tab. 4 Comparison of screening results among subjects with
different trial features

试验特点

试验药物的适应

证在中国的

流行率 a

住院时长

采血点数量

高

中

低

1天2晚

3天4晚

≤ 18个

> 18个

人数

131
566
202
314
585
426
473

筛选失败（例）

68
315
108
158
333
252
239

构成比（%）

51. 91
55. 65
53. 47
50. 32
56. 92
59. 15
50. 53

χ2值

0. 741

3. 596

6. 729

P值

0. 690

0. 058

0. 009
注：a指流行率基于世界卫生组织（WHO）发布的中国地区疾

病谱，每年新发病率低于 0. 1%为低度流行，0. 1%～1. 0%为中度

流行，> 1. 0%为高度流行。

Note：a refers to the prevalence rate based on the disease spec⁃
trum of China published by the World Health Organization （WHO），

and the annual new incidence rate < 0. 1% is low prevalence，0. 1% -
1. 0% is moderate prevalence，and > 1. 0% is high prevalence.

表5 筛选失败风险Logistic方程的自变量回归系数

Tab. 5 Independent variable coefficients of Logistic regression
equation for screening failure risks

变量

年龄

性别（男性 vs. 女性）

采血点数量

B

0. 035
0. 579

- 0. 078

SE

0. 015
0. 149
0. 033

P值

0. 016
0. 000
0. 017

OR（95%CI）
1. 036（1. 007，1. 066）
1. 783（1. 332，2. 388）
0. 925（0. 868，0. 986）
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验应尽的权利和义务［23］。
3. 2 基于风险因素降低 SFR 的策略分析

单因素和多因素分析均表明，人口学特点和试验

特点对筛选结果有影响，男性、年龄增长和较少的采血

点数量是筛选失败的风险因素。

有研究发现，男性受试者的血脂异常、高尿酸血

症、脂肪肝、高血压等筛选指标的不合格率均高于女

性［24］，这可能是由于男性吸烟、饮酒等不健康生活方式

更常见，增加了慢性疾病的发生风险。

针对性别对 SFR的影响，目前国际上对于BE试验

纳入受试者的性别比例尚无统一要求。回顾我国相关

政策，《化学药物制剂人体生物利用度和生物等效性研

究技术指导原则》［25］、《仿制药质量一致性评价人体生

物等效性研究技术指导原则》［26］均指出，一般情况选择

男性健康受试者；特殊作用的药品如妇科用药应说明

原因，根据具体情况选择。因此，我国在 2016年前的BE
试验几乎全部在男性受试者中完成，包括阿拉曲唑和

来曲唑等仅用于女性的药物。2016年，《以药动学参数

为终点评价指标的化学药物仿制药人体生物等效性研

究技术指导原则》［27］首次明确指出：“应涵盖一般人群

的特征，包括年龄、性别等；如果研究药物拟用于两种

性别的人群，一般情况下，研究入选的受试者应有适当

的性别比例”。但由于入组女性受试者不仅要考虑药物

对生殖、哺乳和潜在妊娠可能的影响，还要考虑女性生

理期和分泌物对药物代谢的影响，且女性受试者招募

方面亦存在一定困难，故现实中女性健康受试者比例

仍较少。然而，正是由于药物体内过程的性别差异是客

观存在的，在临床实践中更应高度重视［28］。适当的性别

比例有助于了解药物在人体内的药代动力学的性别差

异特点，提高女性用药的安全性。对此，建设BE试验中

可适当增加女性受试者，并充分沟通药物对生殖、哺乳

和潜在妊娠可能的影响，嘱加强避孕；同时还应加强临

床试验科普宣传，减少群众对临床试验的恐惧，树立正

确的认识。

在年龄方面，一般人群的血脂异常、脂肪肝、高血

压发病率均随年龄增长而升高，故年龄增长亦会增加

筛选失败的风险［29 - 31］。采血点数量与 SFR的相关性目

前无文献报道，根据当前临床试验的经验，对于采血点

数量较多的试验，随访日程安排更倾向于以受试者便

利为主，如入住、密采时间安排在周末，出院后的回院

采血时间安排在早晨 7：00，对受试者的工作、学习影响

较小，更有利于受试者接受试验安排，降低筛选失败的

风险。

3. 3 研究意义、局限性及未来研究趋势

筛选期作为药物临床试验的重要环节，对试验的

质量和进度有很大影响。既往针对已中止的临床试验

的分析发现，55%的试验中止是由于入组缓慢，筛选失

败是药物临床试验中止最常见的原因［32 - 33］。因此，本

研究中通过分析筛选失败原因和风险因素，有助于以

健康受试者为对象的临床试验的实施，能为提高BE试

验和Ⅰ期临床试验的研究效率提供参考。

但本研究仍存在以下局限性。1）纳入的试验筛选

条件总体上符合通用健康受试者标准，但个别试验会

在常规检查之外增加检查，研究对不同试验项目间的

差异考虑有限。2）本研究中仅关注 BE试验，未覆盖所

有Ⅰ期临床试验，如耐受性试验和药代动力学试验等，

故结论外推性有限。

此外，以健康受试者为对象的临床试验在实际筛

选环节仍然可能受到其他外部因素的影响。国外研究

显示，不同人口学特点的人群对招募方式存在偏好，对

招募信息的接受程度亦存在差异［34］。受新型冠状病毒

疫情影响，试验的招募和筛选环节也可能受到影响，目

前对于上述议题的研究有限，可作为未来进一步探究

的方向。
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