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临床试验是以药品注册上市为目的，为确定药物

的安全性、有效性而在人体开展的临床研究［1］。临床试

验生物样本是按临床试验方案要求，从临床试验受试

者采集的材料（如细胞、全血、组织 /组织切片、尿液、皮

肤、粪便、骨髓、脑脊液、胸腔 / 腹腔积液、血 / 骨髓涂

片、肌肉、毛发、分泌物、内脏器官）［2］，是获取临床试验

数据的重要载体。临床试验生物样本的规范化管理是

确保生物样本合格的重要途径，对于保障试验结果的

准确性十分关键，也是保证临床试验数据真实、科学、

可靠，以及保护受试者权益、安全的前提。目前，相关研

究多集中于Ⅰ期临床试验生物样本管理，其数量庞大、

管理集中［3 - 8］，主要介绍了生物样本信息管理系统和流

程，分析样本管理差错等，但未考虑Ⅱ期、Ⅲ期临床试

验生物样本管理的特点及存在的实际问题。Ⅱ期、Ⅲ期

临床试验的实施均分散在各专业科室，较少涉及密集

采样，样本量少，但生物样本种类较多，且受试者访视

时间较分散，样本的采集和处理人员不固定，研究访视

交织在正常诊疗活动中，不利于研究人员的配置，因此

其生物样本管理的规范性较低。风险管理是一种将行

业各种风险事件进行分析并有效规避的管理方

法［9 - 12］，采取风险识别、评估、控制等方法合理、有效地

控制生物样本管理各环节涉及的风险问题。本研究中分

析了Ⅱ期、Ⅲ期临床试验生物样本管理的采集、预处

理、贮存、转运环节中发生的缺陷、差错及风险管控点，

制订了风险规避措施，以促进Ⅱ期、Ⅲ期临床试验生物

样本的规范管理，保证临床试验质量。现报道如下。
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摘要摘要：：目的 评估风险管理用于Ⅱ期、Ⅲ期临床试验生物样本管理的效果。方法 分别选取 2022年 2月至 2023年 2月（实施风险管

理前）和 2023年 4月至 2024年 4月（实施风险管理后）的 680例和 720例临床试验生物样本为对照组和试验组。比较实施风险管理

前后两组生物样本管理缺陷发生情况、管理人员管理质量和风险优先数（RPN）评分的变化情况。结果 试验组临床生物样本的采集、

处理、贮存、转运的缺陷发生率均低于对照组（P < 0. 05）；试验组管理人员的责任心、方案熟悉度、操作水平、原始记录评分均显著高于

对照组（P < 0. 05）；试验组风险因素的 RPN评分均低于对照组，且整体降幅为 73. 60%。结论 对Ⅱ期、Ⅲ期临床试验生物样本实施风

险管理，可有效提高管理质量与水平。
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DONG Jing，SUI Shangru，ZHU Na，XU Xia，WANG Yaqiong△

（Qingdao Central Hospital，University of Health and Rehabilitation Sciences · Qingdao Central Hospital，Qingdao，Shandong 266042，China）

AbstractAbstract：：Objective To evaluate the effect of the risk management for biological samples in phase Ⅱ and Ⅲ clinical trials.
Methods A total of 680 biological samples in clinical trials from February 2022 to February 2023（before the implementation of
the risk management） and 720 biological samples from April 2023 to April 2024 （after the implementation of the risk
management） were selected as the control group and the test group，respectively. The changes in the occurrence frequency of
management defects in biological samples，the management quality of management staffs，and Risk Priority Number（RPN） scores
between the two groups were compared. Results The incidence rates of defects in the collection，processing，storage and transport of
biological samples in clinical trials were all lower in the test group than those in the control group （P < 0. 05）；the scores of
management staffs' sense of responsibility，familiarity of the protocol，operating level and original records in the test group were
significantly higher than those in the control group（P < 0. 05）；the RPN scores of risk factors in the test group were lower than
those in the control group，with an overall reduction of 73. 60%. Conclusion The implementation of the risk management for
biological samples in phase Ⅱand phase Ⅲ clinical trials can effectively improve the management quality and standard.
Key wordsKey words：：risk management；phase Ⅱ clinical trial；phase Ⅲ clinical trial；biological samples；management effect

•药事管理•
Pharmaceutical Administration

10



2026年 5月 5日 第 35卷第 9期

Vol. 35，No. 9，May 5，2026 China Pharmaceuticals

1 资料与方法

1. 1 资料来源

分别选取 2022年 2月至 2023年 2月（实施风险管

理前）和 2023年 4月至 2024年 4月（实施风险管理后）

的680例和720例临床试验生物样本为对照组和试验组，

数据采集均来源于临床试验的原始记录、质量控制（简

称质控）记录、监查及稽查报告。两组的生物样本来源

科室、数量、种类比较，差异均无统计学意义（P > 0. 05），

具有可比性。

1. 2 方法

对照组采用常规管理模式，不进行任何干预。试验

组采用风险管理模式，具体流程如下。

成立风险管理小组，确定风险因素：由临床试验机

构负责人担任风险管理小组组长，主要研究者（PI）、机

构质控组组长、机构质控员、科室质控员、研究护士、中

心实验室检测人员、项目经理（PM）、临床研究协调员

（CRC）、临床研究监查员（CRA）为风险管理小组成员。

通过绘制鱼骨图，从生物样本采集、处理、储存、转运、

原始数据记录等方面全流程地深度挖掘临床试验生物

样本管理的风险因素［4，6 - 8］，发现运行质量控制不足、

采集不规范、护士人员数量或能力不足、存储缺陷、管

理意识淡薄、法规制度学习不足、方案执行力不强等为

风险因素。详见图1。
评估风险程度：采用危害性分析中风险优先级数

（RPN）评估风险程度，对生物样本管理风险点的严重性

（S）、发生频率（O）及探测度（D）分别进行定量分析，确

定风险指数（RPN）。RPN = S × O × D。RPN风险评分标

准见表 1，风险因素评估结果见表 2。RPN评分越高表明

风险程度越高，RPN > 125分时提示需积极进行预防性

干预［13 - 16］。
风险防控措施：1）健全生物样本全链条管理流程，

完善预防性维护制度。临床试验所有操作均符合《药物

临床试验质量管理规范》［1］（GCP）、《中华人民共和国人

类遗传资源管理条例》［17］规定。规范的流程化生物样本

管理体系、完善的制度和可操作性强的标准操作规程

（SOP）可指导研究者规避部分操作风险，纠正经验型错

误。SOP是保证临床试验生物样本同质化的基本手段，

结合生物样本风险点，制订包含样本标签的创建和粘

贴［18］、样本交接、样本处理、样本出入库、样本存储、样

本转运、原始文件记录与管理、各类仪器设备使用与维

护、温度记录与监控、试剂耗材管理等环节的 SOP，即使

是可操作性强的 SOP，也要根据外部知识更新和经验不

断修订，保证其准确性、一致性和可重复性，从制度层

生
物
样
本
管
理
的
风
险
因
素

其他

记录不及时

试剂耗材管理不规范
样本盘点记录

受试者信息未去标识化
物流运单、转运

温度未保存 仪器使用、检查、维护、清洁记录缺失 原始记录缺失

贮存

检测与备份样本存放错误

存储超温

条形码污损
自配试剂无配制

记录

采集

样本复采

采集错误

标签粘贴不规范

溶血，凝血，脂血

采血量不足

采集超窗

转运过程超温

转运

寄走回执未存档

备份与检测样本同一批次寄出

处理

切片厚度、染色不符合要求

预处理不规范

采集、处理、存入冰箱
时间超窗

送检数量不足

分装不当，样本污染

二次离心

离心机参数设置错误，离心力与转速的转换

处理过程信息记录不完整

图1 生物样本管理风险因素鱼骨图

Fig. 1 Fishbone diagram of risk factors in the management of biological samples

表1 RPN风险评分标准

Tab. 1 RPN risk scoring criteria

S
微小，对试验质量几乎没有影响

小，对试验质量的影响较小，出现微小偏差

中等，对试验质量造成了一些影响，出现了一定偏差

严重，对试验质量影响严重，造成了较大偏差

非常严重，导致试验无法继续进行或试验结果不被承认

分值

1～2分

3～4分

5～6分

7～8分

9～10分

O
极少发生

少数情况下发生

偶尔发生

多数情况会发生

几乎肯定发生

分值

1分

2～4分

5～6分

7～8分

9～10分

D
极易发现

较易发现

通过采取一些方法可以发现

较难发现

极难发现

分值

1分

2～3分

4～6分

7～8分

9～10分

注：S为严重性；O为发生频率；D为探测度。表5同。

Note：S refers to the severity；O refers to the occurrence frequency；D refers to the detection range（for Tab. 1 and Tab. 5）.
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面完善生物样本管理风险控制的前置化。同时注重法

律法规的学习及相关 SOP培训，并辅以相关考核和实

践。2）注重启动会培训、持续性培训效果。临床试验开始

前开展启动会，以了解试验产品，熟悉试验方案，分析风

险，讨论可能预见的问题，加强GCP培训和学习。但实际

常因临床事务繁忙，启动会效果不佳，研究者无法深入

学习和全程参与。目前，多数培训项目仅留存《生物样本

管理 /操作手册》于研究中心，忽略生物样本管理培训，

而不同项目对生物样本的要求也不同，如光线、温度、时

间等均可影响生物样本的稳定性，进而影响临床试验生

物样本的质量。因此，可采取现场培训或多媒体视频培

训、现场实操的方式实施专项培训，并引入创新培训形

式，如引入微信公众号、视频网课等线上培训模式，多

角度、多模式地强化培训。3）探索生物样本的中心化管

理。稳定的样本采集人员，完善的硬件设施设备，专职

的生物样本管理人员，有利于生物样本的规范管理。

Ⅱ期、Ⅲ期临床试验生物样本采集、处理、贮存相关人

员多由专业科室授权，且科室自行配备离心机、低温冰箱

等，其耗材管理、设施设备校准、使用登记、贮存温度记

录、出入库记录等常耗费研究者大量精力，从而造成管理

疏忽。且不同科室配备不同的样本管理人员，较Ⅰ期临

床试验生物样本管理人员的操作熟练度、经验丰富度

等较低。依托机构生物样本管理室，逐渐实现以机构生

物样本管理人员为主导的生物样本采集、处理、贮存的

一站式全流程中心化管理，规范记录完整的生物样本

流通轨迹。检测样本、备份样本分别存放于 2台超低温

（ - 80 ℃）冰箱，以规避风险，同时分别建立出入库记

录，登记存放位置和数量、存放时间 /取出时间、项目及

受试者编码、访视周期等，且检测样、备份样存放冰箱

内部坐标一致，以方便溯源，其记录格式为A号 -（B）
层 - Xn1Yn2Zn3，其中 A为冰箱号，B为冰箱内部层数，

n1为冻存架坐标，n2为冻存盒位置，n3为单个冻存架层

数。通过将各临床科室运行项目生物样本集中采集、处理、

存储，实现管理的标准化、规范化，可有效避免超温存储、

存储混乱的现象，完全避免生物样本“粗放管理模式”。

1. 3 观察指标

1）缺陷发生频次。统计溶血 /凝血、采集超窗，离心

机参数错误、处理环境不合格，存储超温、项目间 /项目

内受试者样本位置混乱，转运样本超温等的发生频次。

2）样本管理人员管理质量。根据样本管理标准、专家意

见制订评价标准，包括GCP责任心、专业知识、方案熟

悉度、操作水平、服务意识、原始记录规范完整 6项，每

项 100分，对两组各 15名样本管理人员进行评价。评分

越高，表明样本管理越规范。3）RPN。比较实施风险管理

前后RPN评分的变化情况。

1. 4 统计学处理

采用 GraphPad Prism 5. 0软件分析。计量资料以

X ± s表示，行 t检验；计数资料以率（%）表示，行 χ2检
验。P < 0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

结果见表3至表5。
3 讨论

Ⅱ期临床试验旨在评估研究药物的有效性，Ⅲ期

临床试验进一步确定药物的有效性和安全性，均涉及

生物样本的采集和处理。生物样本作为获取药物评价

指标的重要数据载体，可直接影响临床试验的主要、次

要疗效指标结果的准确性，进而影响受试者的安全

性［8］。因Ⅱ期、Ⅲ期临床试验主要集中在临床专业科室进

行，生物样本管理均存在采集分散、处理及保存时间、地

点不集中、管理人员不固定等管理风险。根据《药物临床

试验机构监督检查要点及判定原则（试行）》［19］，应将“生

表3 两组管理缺陷发生频次比较

Tab. 3 Comparison of the occurrence frequency of management defects between the two groups

组别

对照组（n = 680）
试验组（n = 720）
χ2值

P值

采集（次）

溶血 /凝血

20
1
18. 59
0. 000

超窗

13
0
13. 89
0. 000

处理（次）

离心机参数错误

5
0
5. 31
0. 020

处理环境不合格

7
0
7. 45
0. 006

贮存（次）

超温

4
0
4. 425
0. 040

位置混淆

31
0
33. 57
0. 000

转运（次）

超温

6
0
6. 38
0. 012

总发生

［次（%）］

86（12. 65）
1（0. 14）
93. 88
0. 000
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表2 生物样本管理风险评估结果

Tab. 2 Results of the risk evaluation of the management for
biological samples

风险产生环节

采集

处理

贮存

转运

其他

风险因素

溶血，凝血，脂血

采集超窗

样本复采

离心机参数设置错误，二次离心

处理环境

检测、备份样本存放错误

条形码污损

超温

受试者信息去标识化

相关文件保存缺失

说明

取决于检测方法学基质效应

伦理学、人类遗传资源管理

药物性质如脂质体注射液

酸碱性、冰浴、黄光灯等

项目间样本混淆风险

影响识别

受试者隐私保护

物流运单，运输温度

RPN（分）

216
27
12
192
32
24
150
80
6
64
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物样本管理”单独列入检查项目，进一步要求研究机构

规范临床试验生物样本管理。风险管理方法在医疗卫生

环境中被广泛应用［20］，包括医疗流程、医院管理、医院信

息化、医疗设备与生产等方面，并取得了显著成效。

本研究中采用风险管理法，分析了Ⅱ期、Ⅲ期临床

试验生物样本采集、处理、转运、贮存的特点及潜在风

险因素，识别不可接受风险因素，并进行干预。通过风

险管理，完善了护理人员、样本管理员的细节控制，极大

限度地降低了生物样本全流程管理的缺陷率。实施风险

管理后，各环节管理缺陷发生率均显著下降（P < 0. 05），

生物样本管理质量明显提升，各环节RPN评分均呈下

降趋势，整体降幅达 73. 60%，表明各环节的风险得到

了有效控制。进一步探索Ⅱ期、Ⅲ期临床试验生物样本

中心化管理，结果显示，管理人员在GCP责任心、临床

试验方案熟悉程度、试验操作及原始记录方面，风险管

理实施后均显著优于实施前（P < 0. 01），提示生物样本

的中心化管理有利于生物样本管理的规范化、标准化。

相较分散在各临床试验科室的管理模式，该模式有效

减轻了临床的管理负担，提高了管理规范性。同时，依

托机构生物样本管理室开展的生物样本中心化管理初

见成效，可为后续临床试验生物样本管理模式转型和

减轻临床科室的管理负担提供了参考价值。

综上所述，本研究中将风险管理用于Ⅱ期、Ⅲ期临

床试验生物样本管理中，实现了质量管理的重心前移，

推动质量管理由事后控制转变为事前控制、事中监管。

强化GCP理念，规范操作流程，改进管理模式，强化风

险意识，有利于提高生物样本管理质量，助力临床试验

从启动到结果发表的全过程质量风险控制。但本研究

也存在局限性，如主要依赖专家主观判断，且仅考虑了

3个因素；RPN评分准确性依赖数据质量。在后续研究

中将加强数据收集、整理和分析，提高数据质量，引入

更多的风险评估因素，以更全面地反映风险的复杂性

和多变性，提高评估结果的准确性和可靠性。
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表4 两组管理人员的管理质量评分比较（X ± s，分，n = 15）
Table 4 Comparison of management staffs′ management quality

scores between the two groups（X ± s，point，n = 15）

组别

对照组

试验组

t值

P值

责任心

79. 87 ± 612
95. 53 ± 2. 88

8. 98
0. 000

专业知识

94. 07 ± 1. 03
94. 87 ± 1. 30

1. 86
0. 073

方案熟悉度

79. 33 ± 3. 29
96. 87 ± 2. 00

17. 66
0. 000

操作水平

80. 73 ± 5. 22
96. 40 ± 1. 68

11. 07
0. 000

服务意识

96. 07 ± 1. 58
96. 40 ± 1. 50

0. 59
0. 56

原始记录

81. 13 ± 3. 18
96. 13 ± 1. 55

16. 41
0. 000

表5 两组风险点RPN评分比较

Tab. 5 Comparison of RPN scores of risk factors between the
two groups

采集

处理

贮存

转运

其他

合计

风险因素

溶血，凝血，脂血

采集超窗

样本复采

离心机参数设置错误，二次离心

处理环境

检测、备份样本存放错误

条形码污损

超温

受试者信息去标识化

相关文件保存缺失

对照组（分）

S

6
3
2
8
8
3
10
5
1
4

O

6
3
3
6
2
4
5
4
3
4

D

6
3
2
4
2
2
3
4
2
4

RPN

216
27
12
192
32
24
150
80
6
64
803

试验组（分）

S

4
3
2
8
8
3
10
5
1
3

O

3
2
1
3
1
3
2
1
2
2

D

4
2
2
2
2
2
2
2
2
2

RPN

48
12
4
48
16
18
40
10
4
12
212

降幅

（%）

77. 78
55. 56
66. 67
75. 00
50. 00
25. 00
73. 33
87. 50
33. 33
81. 25
73. 60
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