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新药 I 期临床试验过程中受试者的安全问题与管理
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[摘摇 要] 摇 2004 年 1 月 ~ 2007 年 12 月开展 I 期临床试验 51 项,参加临床试验的受试者 860 例,无一例出现严重不

良事件。 分析 I 期临床试验工作中存在或潜在的不安全因素,总结出有效的防范管理措施,以保障受试者药物临床试验

全过程安全。 应重视急救管理和细节管理,才能确保受试者安全。
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摇 摇 确保受试者的安全不仅是医务人员的责任和义务,也是人

体试验必须遵从的伦理原则。 人体试验的伦理原则———赫尔

辛基宣言指出医学的进步是以研究为基础的,在人体医学研究

中,对受试者健康的考虑应优先于科学和社会的兴趣。 任何国

家的伦理、法律和法规都不允许减少或取消本宣言中对受试者

所规定的保护[1] 。 I 期临床试验受试对象一般为健康人,年龄

18 ~ 45 岁,是社会和家庭的新生力量和主要力量,每一个受试

者的安全都是第一考虑的问题,任何不安全因素一旦造成严重

不良事件,对任何一个健康受试者来说损失都是不可估量的,
因此在试验全过程应高度重视受试者安全问题。
1摇 临床资料摇

自 2004 年 1 月 ~ 2007 年 12 月我院开展新药玉期临床试

验 51 项,其中耐受性试验 3 项,药动学试验 20 项,生物利用度

试验 28 项,受试新药包括抗生素类、抗高血压类、镇静催眠类、
激素类、抗血小板类、抗肿瘤类等内、外、妇、儿各科用药。 先后

1 114 例健康自愿者参加体检,860 例符合试验要求并纳入受试

对象,其中男 690 例,女 170 例,年龄 18 ~ 30 岁,平均年龄 23. 25
岁。
2摇 玉期临床试验中影响受试者安全的主要因素摇
2. 1摇 受试药物风险大 摇 新药临床药物试验分为玉、域、芋、郁
期,玉期临床试验是新药人体试验的起始阶段,对其在人体内

的吸收、分布、消除尚不完全清楚[2] 。 如 1 类化学药品。 玉期临

床试验用药方案的主要依据为动物的药理、毒理资料,有发生

不可预测风险的可能性,如 2005 年进行的 1. 1 类某抗生素耐受

性试验,出现 1 例室性期前收缩,因此受试者有一定的风险性。
同时试验中药物正常使用出现的不良反应,也可能导致不良

(或严重)事件的发生,如受试者在服用镇静催眠药物后,由于

大脑兴奋性受到抑制,活动中或外出时有发生意外的可能。
2. 2摇 血标本采集的频率高,交叉感染机会多 摇 血标本采集从

医院感染的角度来讲属于高风险性操作,尤其是血液传播性疾

病的感染。 血标本采集是玉期临床试验的重要内容之一,药物
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不同、方法不同,血标本采集 10 ~ 28 次持续时间 12 ~ 168 h 不

等。 如某药生物利用度试验,两周期每位受试者血标本采集 28
次,则该试验 20 例受试者采血总计 560 次。 高频率反复的血标

本采集,大大增加了受试者和医务人员感染及交叉感染的机

会。
2. 3摇 医护人员编制有限,任务重摇 目前我国玉期病房一般只

配备有 1 名医生和一名专职护士[3] 。 因此每次药物试验 1 名

医生和护士面对的是 12 ~ 20 例受试者,不仅常规工作量大,而
且一旦受试者出现严重不良事件,其抢救任务非常艰巨。
2. 4摇 受试对象的特殊性 摇 玉期临床试验受试者为健康志愿

者,选择的对象一般为健康成人,很多受试者为获得试验补助

费,并没有意识到可能存在的风险。 有的短期内频繁参加药物

试验,造成机体抵抗力下降;有的隐瞒变态反应史、用药史,或
未经过健康体检冒名顶替参加试验等,出现不可预测的风险。
如抗凝药物试验,受试者筛选时,研究者未询问或受试者故意

隐瞒出血病史(胃溃疡),试验中有出血风险性。
3摇 安全管理措施摇
3. 1摇 配备完善的抢救设备,建立严格的抢救流程 摇 这是保障

受试者安全的必要条件。 我院玉期病房抢救室配有固定的抢

救仪器呼吸机、心电图机、除颤起搏仪、多参数心电监护仪等,
每台仪器上均符有标准操作规程,参与药物试验的医护人员都

能熟练使用。 急救药品、器材及配套设备齐全,确保试验期间

抢救室随时处于应急工作状态。
在只有 1 名医生和护士的情况下,建立了防范和处理临床

试验中受试者损害及突发事件的预案。 内容包括:淤各种急救

及护理方案,如心脏骤停、过敏性休克、药物中毒等抢救标准操

作规程。 于人力、物资、通信、交通等保障措施。 盂严重不良事

件的处理及报告流程,并组织医护人员学习,要求熟练掌握,确
保在有限的人力资源的情况下充分应对可能发生的不良(或严

重不良)事件。
3. 2摇 重视用药全过程管理,将受试者损害程度减少到最小摇
3. 2. 1摇 把好试验药物的接收及贮存关摇 护士在收到申办方提

供的试验药物时,除认真核对药名、剂型、有效期等外,还应核

实是否有药检部门检验合格报告,并严格按照药物储藏要求的

条件存放,如生长激素应立即置于冷藏柜,并定期检查,只有在
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确保试验药物质量的基础上,方能确保受试者安全。
3. 2. 2摇 制定用药操作规程,确保用药安全 摇 由于玉期临床试

验主要目的之一是找出人体对新药的最大耐受剂量及其产生

的不良反应,是人体的安全性试验,为域期临床试验时的用药

剂量,提供重要科学依据[2] 。 因此,应根据试验方案制定药物

使用的标准操作规程,对药物的配制以及用药的剂量、时间、方
法、速度等作出统一的规定,做到正确、精确、安全用药。 如人

体耐受性试验,在起始剂量至最大剂量一般设 4 ~ 6 个剂量

组,试验时剂量由小到大,逐组进行。 每位受试者用药剂量严

格按千克体质量计算,要求称取清晨空腹体质量。 对用药体

积<1 mL 的药物,要求用臆1 mL 注射器抽取。 尤其是在较大剂

量组或安全范围小的试验药物,用药剂量更应精确,否则有可

能直接导致受试者出现严重不良反应。
3. 2. 3摇 严密观察,积极救治摇 首先选择具有临床经验丰富、抢
救技能过硬的护士参加玉期临床试验。 不仅能够熟练使用各

种抢救仪器,而且具有丰富的急诊工作经验,能随时配合各种

不良事件的抢救工作。 试验前护士必须了解试验药物临床前

研究的药理、毒理资料,将试验中可能出现的风险情况列为重

点观察内容,并进行必要的抢救准备。 试验中对新药可能出现

的风险进行预见观察,对受试者出现的任何不适及时发现及时

汇报。 每位受试者均有书面的病情观察表,便于医生或护士及

时记录用药后受试者情况。
3. 3摇 严格执行无菌操作,杜绝交叉感染摇
3. 3. 1摇 强化工作人员消毒隔离观念摇 在血标本的采集和处理

过程中,有医生、护士和药师的共同参与,因此对参加临床试验

的所有医生、护士、药师再次进行医院感染知识强化培训,并进

行理论考核,对护士增加操作考核,合格率达到 100% 。
3. 3. 2摇 消毒隔离制度化摇 建立严格的采血室和治疗室消毒隔

离制度,不仅在采血前后对室内空气和物品进行消毒,严格管理

一次性医疗垃圾,阻断传染源和传播途径,并且有专人负责监管

落实情况,随机对空气或物品消毒效果进行菌落培养抽查[4]。
3. 3. 3摇 提高护士慎独精神摇 交叉感染在很大程度上并非由于

技术和业务水平不高引起,而是缺乏责任感。 管理上强化自我

管理意识,提高慎独精神,严格做到无菌操作,避免交叉感

染[5] 。
3. 4摇 加强受试者管理摇 建立受试者资料库,对参加药物试验

的所有受试者进行登记,内容包括:性名、姓别、年龄、住址、身

份证号码、电话号码、既往病史、过敏史、参加药物试验的项目

及时间,以便核查。 同时选择并相对固定某个(些)医务人员负

责受试者招募和筛选,不仅掌握大量受试者资源,有利于受试

者招募,尤其是在受试者筛选中熟悉受试者既往史及参加试验

情况,能起到把关的作用,杜绝了频繁参加药物试验、冒名顶

替、隐瞒病史等现象对受试者的潜在危险性。 在试验期间为避

免严重不良事件的发生,要求受试者不得擅自离开病区,我们

设有 12 张观察床,两个活动室,并备有报刊杂志、棋类、电视

等,为受试者提供了轻松舒适的环境。
4摇 结束语摇

确保受者试者安全必须重视细节管理,对可能出现的不安

全因素都采取了有效可行的防范措施。 如受试者筛选管理,建
立受试者资料库以来,杜绝了 6 例频繁采血者,3 例冒名顶替

者;药物的接收、贮藏、使用均有标准的操作规程;尤其是面对

大量高频率血标本采集,严格消毒隔离的管理,无一例发生交

叉感染情况。
急救管理是确保受试者安全的核心问题,影响玉期临床试

验受试者安全的因素有些是不可预测的或不可避免的,如由药

物毒副作用所致严重心律失常、过敏性休克、大出血等。 因此

不仅做好备好一切抢救设备和抢救预案[6] ,而且我们选择的是

具有丰富急救临床经验的护士,真正做到严密观察,及时发现,
有效救治。 860 例受试者无 1 例严重不良事件发生,12 例受试

者有轻度不良反应及 1 例出现晕针,经过观察及随访均完全恢

复正常。 51 项药物玉期临床试验圆满完成。
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