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当前，我国儿童用药仍存在很多问题，如专用药品

短缺、专用剂型 /规格少、超药品说明书用药等［1］，给儿

童药物治疗和患儿安全带来了极大隐患。近年来，我国

采取了一系列措施鼓励儿童药物及适宜剂型的研发与

生产，儿童药物研发取得了一定进展［2］。药物临床试验

是儿童药物研发中的关键环节［3］，然而，儿童受试者的

独特性，使其在临床试验中易出现筛选失败和中途脱

落的情况，对药物临床试验设计和实施构成了重大挑

战［4 - 5］。受试者筛选是在药物临床试验开始前或试验进

行过程中对潜在受试者进行初步评估，以确定其是否

符合试验的入选标准，包括对受试者的基本特征、疾病

状态、诊断标准等进行初步评估，以确保受试者符合试

验的纳入标准。受试者筛选期检查是决定儿童受试者

能否参与药物临床试验的关键，不同项目的筛选标准

可能不同，如果筛选期检查结果不符合方案要求的纳

入标准或符合排除标准，则被认为筛选失败［6］。受试者
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摘要摘要：：目的 为优化儿童药物临床试验管理提供参考。方法 收集 2019 年 1 月至 2023 年 12 月南京医科大学附属儿童医院开展的

25项儿童药物临床试验资料，分析受试者筛选失败和脱落原因。结果 共筛选 261例受试者，筛选失败 63例（64例次），筛选失败率

为 24. 14%。筛选失败原因包括不符合疾病状态 22 例次（34. 38%），不符合疾病诊断 16 例次（25. 00%），合并其他疾病 12 例次

（18. 75%），撤回知情同意 7例次（10. 94%），不符合方案的其他要求 7例次（10. 94%）。共脱落 21例受试者，脱落率为 10. 61%。脱落原

因包括撤回知情同意（5例，23. 81%），监护人自觉无效（5例，23. 81%），疫情影响（3例，14. 29%），发生安全性事件（3例，14. 29%），入

组后未治疗（2例，9. 52%），不符合方案第二阶段筛选标准（2例，9. 52%），失访（1例，4. 76%）。结论 不符合疾病状态、不符合疾病诊

断、合并其他疾病、撤回知情同意为儿童药物临床试验主要筛选失败原因，撤回知情同意、监护人自觉无效、疫情影响、发生安全性事

件为主要脱落原因。优化临床试验方案设计和深度知情是改善筛选合格率和脱落率的关键。
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AbstractAbstract：：Objective To provide a reference for optimizing the management of pediatric drug clinical trials. Methods The data of
25 pediatric drug clinical trials conducted by the Children's Hospital of Nanjing Medical University from January 2019 to
December 2023 were collected to analyze the reasons for subject screening failures and dropouts. Results A total of 261 subjects
were screened，with 63 screening failures （64 case times） and a screening failure rate of 24. 14%. The reasons for screening
failures included failure to meet the disease status（22 case times，34. 38%），failure to meet the disease diagnosis（16 case times，
25. 00%），complicated with other diseases（12 case times，18. 75%），withdrawal of informed consent（seven case times，10. 94%），

and failure to meet other requirements of the protocol（seven case times，10. 94%）. A total of 21 subjects were dropped out，with a
dropout rate of 10. 61%. The reasons for dropouts included withdrawal of informed consent （five cases，23. 81%），guardian's
perceived ineffectiveness（five cases，23. 81%），impact of the epidemic（three cases，14. 29%），occurrence of safety incidents（three
cases，14. 29%），failure to receive treatment after enrollment （two cases，9. 52%），failure to meet the second - stage screening
criteria of the protocol（two cases，9. 52%），and loss to follow - up（one case，4. 76%）. Conclusion Failure to meet disease status，
failure to meet disease diagnosis，complicated with other diseases，withdrawal of informed consent are the main reasons for screening
failures in pediatric drug clinical trials. Withdrawal of informed consent，guardian's perceived ineffectiveness，impact of epidemic，and
occurrence of safety incidents are the main reasons for dropouts. The optimization of clinical trial protocol design and thorough
informed consent are crucial for improving the screening pass rate and dropout rate.
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脱落是指通过筛选期检查进入药物临床试验的受试

者由于各种原因导致不能完成试验的情况［7］。儿童药物

临床试验中受试者的筛选失败和脱落会对研究的完整

性和可靠性造成显著影响。筛选失败会直接减少可用

于分析的样本量，可能导致试验缺乏足够的统计功效，

难以准确评估药物的疗效和安全性。脱落受试者的增

加不仅进一步减少了样本量，还可能引入非随机误差，

使得跟踪至研究结束的参与者并不代表整个初始样

本，从而偏离了随机分配原则。这些现象可能导致试验

结果的偏倚，降低了结果可信度的外推性［8 - 9］。目前，国

内尚未见关于儿童药物临床试验筛选失败及脱落的数

据调研及原因分析的报道，本研究中回顾性分析了其

发生原因，为控制儿童药物临床试验质量提供参考。现

报道如下。

1 资料和方法

1. 1 一般资料

回顾性收集我院 2019年 1月至 2023年 12月开展

的 25项儿童药物临床试验项目资料。本研究经我院医

学伦理委员会批准（伦理批件号202408011 - 1）。

1. 2 方法

汇总各试验项目的设计信息，如试验药物剂型、盲

法、对照药设计等，结合参与试验的 261名受试者的性

别、户籍、试验参与情况等信息，了解受试者筛选失败

及脱落原因。

2 结果

2. 1 项目筛选失败概况

25项试验均纳入，筛选成功率为 60. 87%～100%。

药物剂型筛选方面，失败率较低的是皮肤给药剂型（搽

剂）、口服给药剂型（含溶液剂、胶囊剂、片剂），而注射

给药剂型（含注射液、注射用冻干粉剂）和呼吸道给药

剂型（含吸入溶液剂、喷雾剂）失败率相对较高；试验设

计方面，阳性药对照、无药物代谢动力学（PK）/药物效

应动力学（PD）/ 抗药物抗体（ADA）采血、盲法设计的

药物临床试验项目筛选失败率较高（均超过 30%）。详

见表1。
共筛选受试者 261例，失败 63例（64例次，因其中

1例筛选失败的原因有 2个），筛选失败率为 24. 14%。其

中男 37例，女 26例；本市户籍 18例，外地户籍 45例。筛

选失败原因以不符合疾病状态最多见。详见表2。
2. 2 项目脱落情况

纳 入 的 198 例 受 试 者 中 ，脱 落 21 例（脱 落 率

10. 61%）。药物剂型脱落率由低到高依次为皮肤给药剂

型、口服给药剂型、注射给药剂型、呼吸道给药剂型；试

验设计方面，阳性对照药、无 PK / PD / ADA采血、盲法

临床试验的脱落率相对较低。详见表 1。受试者脱落原

因包括撤回知情同意、监护人自觉无效等。详见表3。

3 讨论

3. 1 受试者筛选失败

3. 1. 1 影响因素

本研究中，儿童药物临床试验的筛选失败率、脱落

率与成人药物临床试验相近［10 - 11］。可能因为两者参与

药物临床试验过程中面临的困难和挑战相似。受试者

筛选失败的主要原因为不符合疾病状态、不符合疾病

诊断、合并其他疾病及撤回知情同意，影响因素有儿童

患者及其监护人因素、研究者因素、试验药物及临床试

验方案设计因素。

表1 项目筛选及脱落情况（n = 261）
Tab. 1 Subject screening and dropout in the project（n = 261）

项目

药物剂型

对照药

是否有PK / PD
或ADA采血

是否盲法

口服给药

皮肤给药

注射给药

呼吸道给药

无

安慰剂

阳性对照药

是

否

是

否

筛选情况

筛选

例数

56
8

174
23
95
64
102
137
124
87
174

筛选失

败例数

2
0
52
9
19
11
33
21
42
30
33

筛选失败

率（%）

3. 57
0
29. 89
39. 13
20. 00
17. 19
32. 35
15. 33
33. 87
34. 48
18. 97

脱落情况

入组

例数

54
8

122
14
76
53
69
116
82
57
141

脱落

例数

2
0
16
3
11
8
2
13
8
4
17

脱落率

（%）

3. 70
0
13. 11
21. 43
14. 47
15. 09
2. 90
11. 21
9. 76
7. 02
12. 06

表2 受试者筛选失败原因（n = 64）
Tab. 2 Reasons for subject screening failures（n = 64）

原因

不符合疾病状态

不符合疾病诊断

合并其他疾病

撤回知情同意

其他

性别

（男 /女，例）

14 / 8
9 / 7
8 / 4
4 / 3
2 / 5

户籍（本市 /
外地，例）

10 / 12
1 / 15
2 / 10
1 / 6
4 / 3

小计

（例）

22
16
12
7
7

构成比

（%）

34. 38
25. 00
18. 75
10. 94
10. 94

表3 受试者脱落原因（n = 21）
Tab. 3 Reasons for subject dropouts（n = 21）

原因

撤回知情同意

监护人自觉无效

疫情影响

发生安全性事件

入组后未治疗

不符合方案第二阶段筛选标准

失访

例数

小计

5
5
3
3
2
2
1

本市

0
1
0
1
1
0
0

外地

5
4
3
2
1
2
1

构成比

（%）

23. 81
23. 81
14. 29
14. 29
9. 52
9. 52
4. 76

•药事管理•
Pharmaceutical Administration

40



2024年 12月 20日 第 33卷第 24期

Vol. 33，No. 24，December 20，2024 China Pharmaceuticals

父母作为儿童参与试验的决定者，其民族、学历、

收入，以及对儿童疾病严重程度的感知、对研究医师的

信任等，均为决定儿童药物临床试验效果的重要因素。

此外，儿童对药物临床试验的认识、治疗的体验也是关

键［12 - 14］。试验过程中，研究者与儿童受试者及其监护

人沟通时的技巧、态度，对药物临床试验的介绍是否充

分等，均会影响其参与药物临床试验的意愿及参与后撤

回知情同意的情况。本研究中，注射给药剂型和呼吸道

给药剂型筛选失败率更高，可能与对应的方案设计要求

更严有关。此外，药物临床试验方案设计如对照药选择、

盲法设计等是否科学、合理也影响了试验筛选成功率。

3. 1. 2 应对措施

儿童处于生长发育的动态过程，方案设计时需充

分考虑儿童疾病特点，设计科学、合理、可行的药物临

床试验方案。保证收集试验数据的同时，制订合理的检

验检查、随访计划，减少非必要的检查及抽验等，尽可

能减少对儿童受试者及监护人的工作和生活影响。

研究者方面，加强研究者试验方案及沟通技巧的

培训。知情是药物临床试验中最关键的环节，研究人员

应采取有效措施达到深度知情，如研究人员需意识到

监护人可能想了解的优先事宜及可能产生的各种误

解，充分提供具有重要意义的试验信息和知情时间、适

宜的沟通方式、简单的开放式提问等，以探索了解 /监
护人对试验信息的理解程度［15］。只有对儿童受试者及

其监护人深度知情，才能减少在试验筛选过程中因理

解试验不充分而撤回知情的情况，降低筛选失败率。筛

选过程中，可优先安排无创、低成本的检查，以更好地保

护受试者，同时降低临床试验筛选成本。实施过程中，在

药物临床试验研究团队中配备有资质和经验的研究人

员，并与儿童受试者及其监护人建立信任的医患关系，

有助于减少儿童受试者及监护人的焦虑情绪和抵触心

理，增加其积极性。同时，注意改善受试者的参与环境，

充分保护受试者隐私，提供便利的试验流程。

3. 2 受试者脱落

3. 2. 1 影响因素

本研究中纳入的临床试验项目中口服给药剂型、

阳性药对照设计的临床试验项目脱落率低，且儿童受

试者脱落的主要原因为撤回知情同意、监护人自觉无

效、发生安全性事件、入组后拒绝用药，可见深度知情

及深度沟通的重要性。相较于注射给药和呼吸道给药

剂型，皮肤给药和口服给药剂型的治疗方式更为舒适、

便捷，这可能会提高儿童受试者及其监护人参与的积

极性。此外，有阳性对照药的临床试验脱落率更低，这

可能与阳性对照药已有明确的治疗效果、增强了儿童

受试者及监护人的信心与参与度有关。

本次研究中，是否进行 PK / PD / ADA采血及是否

为盲法对脱落率无明显影响，这可能与本次试验中样

本量较少有关。

3. 2. 2 应对措施

有研究显示，儿童在参与药物临床试验时，会关注

试验药物的口味 /气味、用药时是否疼痛等［16］，因此有

必要进一步开发适合儿童的剂型，同时尽量减少重复的

有创检查及非必要的随访，将有利于儿童药物临床试验

的开展。为减少试验脱落率，除考虑试验方案的科学性

及合理性外，在临床试验过程中，研究者应详细介绍临

床试验方案、加强与儿童受试者及其监护人的沟通、积

极处理药品不良事件，提高受试者及其监护人的依从

性，降低试验脱落率，从而提高临床试验结果的可信度。

深度知情和保护受试者的权益与安全是提高儿童

药物临床试验筛选成功率及降低脱落率的关键环节。

此次研究受样本量少及纳入影响因素局限等影响，确

切结果仍需后续大样本研究的结果支持，同时，有必要

从研究者、制药行业、合同研究组织、伦理委员会和其

他监管部门的角度综合分析筛选失败和脱落原因，对

儿童药物临床试验管理进行更多的思考与改进，不断

提高相应试验质量。
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