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临床试验实施过程中的细节管理是药品上市后临

床试验质量控制的重要内容，其中最重要的当属研究

单位（SITE）的管理。药物上市后临床再评价研究的规

模庞大，涉及 SITE数量众多，在管理上具有一定的

难度，采用适宜的管理策略将有助于提高试验质量和

研究效率，而目前国际上尚无可行的、系统的 SITE

管理方法。本文将从 SITE的会议、过程管理、SITE

的筛选和剔除，SITE的风险和收益等讨论药物上市

研究单位在药物上市后临床试验中的管理策略

曹红波 1，商洪才 2（1. 天津中医药大学中医药研究院，天津 300193；2. 天津中医药临床评价研究所，天津

300193）

摘要：研究单位（SITE）的过程管理是药品上市后临床试验质量控制的重要内容。药物上市后临床再评价研究往

往规模庞大，涉及数十甚至数百个 SITE参加，因此，SITE的管理非常重要。采用适宜的管理策略有助于提高

试验质量和研究效率。在药物上市后临床试验中涉及 SITE管理的环节诸多，包括 SITE的会议（启动会、中期

总结会、总结报告会）、过程管理（参研人员的培训、临床监查、数据核查、信息交流）、SITE的调整（SITE

的筛选与剔除、参研人员的管理、SITE 任务量的调整）、SITE 的风险管理（医疗纠纷、受试者变为受害者、

募集数量不达标、药品管理混乱、参研人员价值取向）4个方面，本文对此展开探讨，并总结出相应的管理

策略。
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Strategy for Research Site Management in Clinical Trials of Post-marketing Drugs
CAO Hongbo1， SHANG Hongcai2（1. Institute of Traditional Chinese Medicine， Tianjin University of Traditional

Chinese Medicine，Tianjin 300193，China；2. Tianjin Institute of Clinical Trial Evaluation，Tianjin 300193，China）

Abstract：Unified process management in different research sites is important for quality control in clinical trials of

post-marketing drugs. Up till now，methods for research sites management are not practical or systematic. The problem

of management becomes more prominent in large scale clinical assessment studies that typically involves dozens or even

hundreds of research sites. The adoption of appropriate management strategies can help improve study quality and

efficiency. Research site management in clinical trials of post-marketing drugs involves sites conference（initial meeting，

intermediate-stage summary，seminar），process management（training for the research staff，clinical inspection，data

check， information exchange）， sites adjustment（sites inclusion and rejection， research staff management， sites

mission adjustment），and sites risk management（medical disputes，subjects turning into victim，inadequate recruitment

samples， derangement of drug management， value orientation of the research staff）. In this paper，we discussed

strategies of sites management in terms of the above four respects.
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后临床再评价的 SITE管理策略。

1 SITE会议
1.1 启动会 试验开始之前须召集 SITE 的主要研究

人员，举行启动仪式，标志着病例入组的正式开始。

这种启动仪式可以采取统一启动的方式，也可以在各

SITE逐一进行，根据情况而定。启动会的形式虽然

简单，但非常必要，体现了组织者对试验的重视，能

有效的促进参加人员的依从性。

1.2 中期总结会 由于上市后多中心临床试验大多具

有周期长的特点，因此，在试验中期组织总结报告会

是非常必要的。中期总结会主要由组织者对试验的进

展、发现的问题和下一步计划等作总结和通报，并增

进各 SITE的研究者与组织者的交流。

1.3 总结报告会 试验结束以后，组织者须再次召集

各 SITE的主要研究人员，将试验的结果、各 SITE的

贡献、试验所取得的成果等作一通报，做到有始有

终。同时，可将本次合作中表现突出的 SITE及研究

人员纳入 SITE优选库中，作为今后试验的候选合作

单位和研究人员；通过对参加总结报告会的研究人员

进行宣传，扩大试验的影响力。

2 过程管理
临床试验过程中有很多细节需要进行严格的管

理。过程管理包括试验前的各种培训、会议以及试验

实施当中的监督、交流等。

2.1 参研人员（SITE STAFF）的培训 SITE STAFF的

培训是上市后多中心临床试验必不可少的环节，通过

培训可以增进 SITE STAFF对试验的了解，加强组织

者与研究者的沟通，以尽快掌握试验的核心技术。

根据培训的类型可以分为：①总体培训：试验开

始前，召集参加试验的主要人员，就试验方案、研究

计划、主要方法、关键技术等作总体的介绍。②SITE

培训：试验在每个 SITE正式启动之前，由试验设计

核心人员组成培训团队，奔赴各个 SITE进行现场培

训，并作现场问答。

根据培训的内容可以分为：①方案培训：针对试

验的目标、形式、方法等与方案相关的专业问题作详

细的讲述，要求研究人员经过培训后能深入地了解

试验方案。②技术培训：针对与试验开展相关的辅

助技术培训，如中心随机系统和电子病例的使用等。

2.2 临床监查 监查是临床试验质量控制的重要组成

部分，主要工作由监查员（CRA）承担，CRA 由临床

试验质量监查委员会委派，是联系试验组织方与参研

人员之间的纽带，其工作主要分以下两个方面。

2.2.1 真实性检查 真实性检查是 CRA的首要工作，

主要目标是确保每个 SITE所有试验数据的可靠和有

效，防止虚假数据的出现，包括：①病例真实性核

查：对每例患者进行身份核实，保证患者确实存在并

符合试验的入选条件。②数据真实性核查：对每例患

者的所有数据进行对比、核查，确保数据的真实性。

2.2.2 规范性检查 ①随机化应用的规范性：检查每

个 SITE随机化的使用情况，并及时纠正出现的错误。

②药物管理的规范性[1]：检查每个 SITE的药物储存条

件、发放及回收过程是否符合试验的药物管理要求。

③治疗过程的规范性：检查每个患者的诊断、入组、

治疗、记录等过程是否符合试验方案的设计。④数据

录入的规范性：检查每位患者纸质病例报告表

（CRF）或电子报告表（RDC）录入的规范性，防止给以

后的数据统计带来误导或不必要的麻烦。

2.3 数据核查[2] 数据核查工作由临床试验数据管理

委员会承担，数据核查的目的是保证进入最终统计分

析的数据规范、有效。

根据核查阶段的不同，可以将其分为：①期中核

查：临床试验数据管理委员会按照计划定期委派数据

核查员（Data Verification Assistant，DVA）对现有数据

进行集中核查。②盲态核查：指最后 1例病例录入完

毕，第 1次揭盲开始之前，DVA对整体数据进行核

对和评价。

根据核查工作涉及面的不同，可以将其分为 3

种：①数据审查：指 DVA依据试验方案的要求对病

例报告表中所录数据进行规范性审查。②数据核对：

指 DVA将病例报告表中的数据与患者的原始病历进

行一致性核对。③数据清理：指数据核查员对试验过

程中无效、重复的数据进行集中清理。

按照核查的步骤，可以分为：①核查的准备：

DVA在进行数据核查前应针对 SITE的具体情况拟定

本次核查的重点和范围。②核查的记录：DVA应将

核查过程中发现的问题详细记录，以备查验。③问题

的处理：DVA对每个数据的处理都应当谨慎，每次

核查结果应交由临床试验数据管理委员会备案，涉及

原则性的问题应交由临床试验数据管理委员会讨论并

决定最终处理方案。

数据核查与临床监查相辅相成，互为补充，共同

促进临床试验质量的提高，但二者所处立场和处理问

题的角度不同：临床监查应由独立于临床试验之外的

第 3方机构承担，侧重于对问题的日常处理；数据核
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查原则上在临床监查之后进行，是对试验数据的 2次

审查，承担数据核查工作的临床试验数据管理委员

会可以为独立的机构，也可以为临床试验组织者委

派，根据实际需要选择，数据核查侧重于问题的集

中解决。

2.4 信息交流 SITE过程管理中的信息交流是非常重

要的，畅通的交流与沟通能够及时解决试验中发生的

突发及突出问题，为试验的顺利开展扫清障碍，包括

以下两个方面。

2.4.1 信息传达 指组织方或管理方将试验中的新政

策、新要求和发现的新问题及时向 SITE及 SITE STAFF

传达。

2.4.2 信息反馈 指 SITE及 SITE STAFF将试验实施

过程中的意见、建议、要求等及时地向组织方反馈。

3 SITE的调整
3.1 SITE的筛选与剔除 在试验实施的过程中，由

于受研究条件和研究水平的限制，个别协作医院不能

胜任或者不够重视临床研究工作，如果经过课题组的

整改仍然无法到达要求时，要剔除或替换 SITE，以

免影响临床试验的顺利进行。

试验前，严格进行 SITE的筛选是试验组织方在

试验开始前所要做的重要工作。一般情况下，SITE

的筛选数量应大于试验实际需求数量，应根据具体情

况预留一定数量的备用 SITE，并制定应急预案，以

满足试验过程中 SITE调整的需要。

试验进入募集期，试验组织方应严密监控各

SITE的工作状态和进展情况，并对有可能会影响整

个试验进度和质量的 SITE 进行重点评估。在沟通、

帮助无效后，可以启动应急预案，启用备用 SITE进

行替换，并注意对其已有病例进行交接和维护[3]。

募集期结束以后，原则上不允许再对已有的

SITE 进行变更，除非有紧急情况的发生，如某个

SITE 自愿放弃继续参与试验或出现了重大失误，

CRS 可根据实际情况启动应急预案，将该 SITE 剔

除，并注意对其已有病例进行工作交接和去留评估。

3.2 SITE STAFF的管理 在试验进行过程中，更换

个别研究者很常见，主要原因有人员调动或研究者依

从性差，可以采取如下措施加强管理。

3.2.1 SITES TAFF可靠性调查 从源头上防止人员的

变更，选择近期不会出现调动或进修的研究者参与试

验，并对其依从性进行考察。

3.2.2 建立 SITE STAFF工作交接制度 为将人员变

更对试验的影响降到最低程度，应建立 SITE STAFF

工作交接制度，当出现人员的调整时，应监督其完成

与后任人员的工作交接，防止试验人员衔接断层。

3.3 SITE任务量的调整 随着试验的开展，各 SITE

的病例募集进度不可避免会出现差异，部分 SITE的

病源充足，任务可能会提前完成，而部分 SITE有可

能不能在既定募集期完成任务。CRS 应时刻掌握各

SITE的病例募集进度，在不影响 SITE任务量分配原

则的情况下，基于各项分配参数适度予以调整，以保

证在预订募集期内完成病例募集。

4 SITE的风险管理
风险和收益是每个 SITE在决定参加该试验时所

要面对的问题。组织者应提前估计到试验可能造成的

风险，在实施过程中尽可能的避免风险的发生。SITE

可能的风险包括：

4.1 医疗纠纷的风险 为了避免试验过程中出现医疗

纠纷的风险，SITE 在试验实施的过程中必须遵循双

向选择这一基本原则。

4.2 受试者变为受害者的风险 美国 NIH 的报告

（1995 年)指出，为获得更多的资助或专利，相当多

的临床试验夸大其疗效，忽略了对受试者的风险，向

社会传达了错误信息[4]。

4.3 募集数量不达标的风险 据统计，在所有自愿参

加临床研究的患者中，符合临床研究病例要求的自愿

者只占 5 %～15 %。因此，如何完成预期任务量是

每个 SITE必须优先考虑到的问题。首先，明晰患者

保有量、预期募集量、实际募集量之间的关系，对本

SITE的募集能力要有一个准确的把握。其次，采用

正确的募集方式，和善地对待每一位有参与意向的患

者，不要让其产生不必要的心理压力。

4.4 药品管理混乱的风险 对于上市后多中心临床试

验而言，药品管理是必不可少的重要环节，药品管理

的混乱将直接导致该 SITE临床试验失败，因此，要

做好如下两方面的工作。

4.4.1 SITE药物管理员与中心药品管理员的协调 一

般来讲，每个上市后多中心临床试验都须设立一个专

门的中心药品管理员，负责整个试验的药品调度，而

每个 SITE 也须设立 SITE 药物管理员来管理本 SITE

的药品出入。SITE 药物管理员与中心药品管理员须

保持紧密的合作，以保证该 SITE试验药品的正常供

应。

4.4.2 SITE药物管理员与研究者的协调 SITE药物管

理员应根据研究者的发药指令确定试验药物的发放对

象，具体发放药物的种类应依据药物管理系统的提示
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监查员是指由申办者任命并对申办者负责的具备

相关知识的人员，其主要工作职责是确保研究者严格

遵循已批准的试验方案，报告和监查临床试验的进行

情况并审核数据，确保临床试验报告真实、完整和准

进行。SITE 药物管理员和研究者的良好配合将能有

效避免药品管理混乱的风险。

4.5 SITE STAFF价值取向的风险 目前，人们越来

越关注于试验人员、赞助商和研究机构三者之间的经

济利益关系。人体试验研究中的经济利益问题会直接

导致研究结果的偏倚，影响临床的选择用药和患者的

收益程度，同时，也威胁公众对学术机构的支持[5]。
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药物临床试验质量控制中监查员管理的思考

胡薏慧，元唯安，彭 朋，汤 洁，崔 晨，朱蕾蕾，蒋 健（上海中医药大学附属曙光医院国家药物临床试

验机构办公室，上海 201203）

摘要：监查员在药物临床试验质量控制中具有重要作用。目前监查员管理中还存在不少问题，监查员在药物临

床试验质量控制中的作用未能充分发挥。因此，应加强对监查员工作重要性的认识，建立切实可行的监查员管

理制度，稳定监查员队伍，以发挥监查员的作用，保证药物临床试验的质量。

关键词：药物临床试验；质量控制；监查员

中图分类号：R285.6 文献标志码：A 文章编号：1003-9783（2013）05-0525-03

doi：10.3969/j.issn.1003-9783.2013.05.026

Management of Monitors for Quality Control of Drug Clinical Trials
HU Yihui，YUAN Wei’an，PENG Peng，TANG Jie，CUI Chen，ZHU Leilie，JIANG Jian（Office for State Drug

Clinical Trials， Shuguang Hospital Affiliated to Shanghai University of Traditional Chinese Medicine， Shanghai

201203，China）

Abstract：Monitors play an important role in the quality control of drug clinical trials， but there are still many

problems in the current monitors management which results into monitors failing in fully playing their roles. Therefore，

awareness of the importance of monitors position，establishment of practical management system and stabilization of the

monitors team should be emphasized to effectively play the role of monitors and ensure the quality of clinical trials.
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