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【摘要】目的 为了更好的保护受试者的安全和权益，在临床试验伊始就控制好受试者的风险因素，从源头

上解决受试者保护问题。方法 分析临床试验伊始影响受试者权益和安全的风险因素，提出相应的受试者风险管

理措施。结果 临床试验伊始受试者安全风险因素主要集中在知情同意书和临床试验方案上，通过临床试验各方

的共同努力，建立风险管理措施，有效降低受试者的安全风险。结论 受试者的安全和权益贯穿整个临床试验，

为了更好的保护受试者，在临床试验伊始就充分发掘和识别受试者安全风险因素，有效落实受试者保护机制。 
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【Abstract】 Objective: In order to better protect the safety and rights of subjects, the risk factors of vulnerable 
subjects should be controlled at the beginning of clinical trials to solve the problem of subject protection from the source. 
Methods: To analyze the risk factors that affect the safety of subjects at the beginning of clinical trials, and put forward the 
risk management measures for subjects. Results: At the beginning of clinical trials, the safety risk factors of subjects mainly 
focus on informed consent and clinical trial scheme, through the joint efforts of all parties in clinical trial, risk management 
measures were established to effectively reduce the safety risk of subjects. Conclusion: The safety and rights of the subjects 
run through the whole clinical trial. In order to better protect the subjects, the safety risk factors of subjects should be fully 
explored and identified at the beginning of clinical trials, and the subject protection mechanism should be effectively 
implemented. 
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临床试验，指以人体（患者或健康受试者）为对象

的试验，意在发现或验证某种试验药物的临床医学、药

理学以及其他药效学作用、不良反应，或者试验药物的

吸收、分布、代谢和排泄，以确定药物的疗效与安全性

的系统性试验[1]。因此，临床试验是药物从研发到上市

前的必经阶段，只有经过临床试验证实安全、有效的药

物才能获得批准上市。近年来，药物临床试验在我国呈

现持续快速增长趋势，受试者的安全与权益保障在面

临更多挑战的同时也受到了更多的关注与重视。2023
年 7 月，国家药监局药审中心发布《以患者为中心的

临床试验设计技术指导原则》，这标志着以受试者为中

心的理念将应用到临床试验的工作实践中。受试者的

安全与权益贯穿整个临床试验，而在临床试验的初始

阶段就充分考虑和把握受试者的安全风险，将更有利

于保护受试者的权益。本文将对临床试验初始阶段的

受试者风险因素发掘和识别，并提出相应的受试者保

护机制。 
1 临床试验初始阶段受试者风险来源 
1.1 来源于知情同意书的风险 
任何临床试验的开展，都需要首先获得受试者的

知情同意。因此，在临床试验初始阶段，受试者的权益

保障主要来自于知情同意书。但在实际工作中我们发
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现，知情同意书的设计缺陷以及知情同意书的签署不

规范是受试者的主要风险来源。 
1.1.1 知情同意书的设计 
1) 医学术语的使用 
提供给受试者的知情同意书，书面资料应当通俗

易懂，使受试者能够充分理解。但是我们发现很多知情

同意书存在过多的医学术语，甚至医学英文缩写。受试

者大多数为非医学专业人士，且文化背景不同，受教育

程度不同，甚至有些受试者年龄较大，这样的内容设计

增加了受试者对知情同意书的理解难度，不能充分知

情成为受试者权益保障的风险来源。 
2) 受试者的补偿 
受试者参加临床试验，应当得到相应的补偿，这些

补偿主要是每次前往临床试验中心随访的交通费用。

药物临床试验质量管理规范（以下简称 GCP）中也作

出相应规定，要求知情同意书在内容设计的时候确保

说明了受试者交通费用的补偿的方式、数额和计划。但

实际工作中我们发现，很多知情同意书只说明了交通

补偿的单次费用、次数和总费用，但没有说明当受试者

在临床试验中脱落或提前退出，补偿的金额是如何规

定的。知情同意书中未明确的交通补偿设计内容有可

能会给受试者造成经济损失，成为受试者风险影响因

素。 
3) 受试者的保险 
受试者参加临床试验，申办者会为其购买保险。购

买保险，一方面可以降低申办者在新药临床试验中遇

到不良事件或严重不良事件而遭受经济损失的风险，

另一方面可以降低受试者在遇到不良事件或严重不良

事件得不到相应赔偿的风险。申办者为受试者购买保

险的内容应当清楚详细的写在知情同意书中。但我们

发现，知情同意书中未写明如果申办者给受试者购买

的保险由于试验期过长致过期、购买的保险数量小于

实际入组受试者数量，如发生严重不良事件、不良事件

时所涉费用的支付、解决办法[2]。因此，知情同意书中

未明确的保险设计内容成为受试者风险影响因素。 
4) 受试者妊娠 
很多新药在参加临床试验的时候，还没有在妊娠

妇女中的临床经验，因此几乎所有临床试验都强调预

防妊娠的重要性。知情同意书中会告知受试者，正在哺

乳、妊娠，或认为自已可能妊娠或备孕，将不能参加临

床试验。并且还会告知受试者，参加临床试验必须避

孕，如果受试者或伴侣妊娠，应立即告诉研究人员，并

且临床试验中止，研究人员会与受试者讨论下一步的

治疗，妊娠有可能被建议终止。生殖风险是临床试验中

的一项重要风险，只有对受试者做好充分的告知工作，

以及研究期间按要求对育龄女性的妊娠检查，才能更

好的保护受试者的安全和权益。 
1.1.2 知情同意书的签署 
1) 是否充分知情 
很多研究者平时的医疗工作很繁重，由于时间紧

张，对受试者的知情时间不够充足，知情内容不够充

分。这会导致受试者无法充分理解临床试验的相关问

题，忽视了受试者的权益保障。充分知情是研究者的一

项重要责任，研究者即使工作繁忙也应当足够重视临

床试验的知情过程，对受试者耐心的讲解开展研究的

目的、研究是怎样进行的、对受试者的日常生活有什么

影响、研究的风险和获益等受试者关心的问题，并且应

当对受试者提出的问题认真、耐心的解答，只有做到对

受试者充分知情，才能从源头上把控受试者的风险，让

临床试验的后续流程开展的有序、顺利。 
2) 签署的版本是否正确 
GCP 中指出，研究者应当使用经伦理委员会同意

的最新版的知情同意书，如有必要，临床试验过程中的

受试者应当再次签署知情同意书[1]。虽然 GCP 中对知

情同意书的签署做出了规定，但实际工作中我们发现，

因为知情同意书版本签署出现的问题仍然不在少数。

常见的问题有：申办者更新了知情同意书，受试者签署

的知情同意书不是伦理批准生效的最新版本；申办者

更新了知情同意书后未出组的受试者未再次签署更新

版知情同意书；在新版知情同意书已经批准生效后入

组的受试者重复的签署了新旧版本知情同意书。这些

因为签署版本出现的问题是临床试验初始阶段为受试

者保护带来风险的因素。 
3) 监护人签署的情况 
根据 GCP 中的规定，受试者为无民事行为能力的，

应当取得其监护人的书面知情同意，受试者为限制民

事行为能力的人的，应当取得本人及其监护人的书面

知情同意[1]。由监护人签署知情同意书的，应当注明与

受试者关系。在实际工作中，阿尔茨海默病、儿童的疾

病、以及急诊疾病，通常会遇到由监护人签署知情同意

书的情况。我们常常见到监护人签署知情同意书遗漏

了注明与受试者的关系，这很重要，因为监护人只有注

明了与受试者的关系，我们才能确定监护人是否符合

法定监护人的条件，是否符合监护人签署知情同意书

的条件。因此，监护人签署知情同意书也是我们重点考

察的风险因素。 
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4) 提前做部分检查 
临床试验所有的化验及检查项目都一定是在受试

者签署了知情同意书后才能开展的，但实际工作中我

们发现个别研究者为了节省时间或者遇到几个受试者

同时筛选入组的情况时，让受试者先做部分检查，然后

再补签知情同意书。知情同意书的正确签署是开展任

何临床试验的先决条件，研究者的这种操作严重违背

了 GCP 原则，严重损害了受试者的权益，在临床试验

中一定要杜绝在签署知情同意书之前做部分检查为受

试者带来的风险。 
1.2 来源于临床试验方案的风险 
科学、合理的试验方案是降低试验风险、保障受试

者权益及临床试验质量的首要策略[3]。临床试验方案设

计的规范性保证了临床试验执行的可靠性，临床试验

执行的规范性保证了临床试验数据的可靠性。因此，我

们要从临床试验方案的设计、方案的执行，以及方案修

订后如何降低受试者的风险着手，降低受试者风险，保

障受试者的权益。 
1.2.1 临床试验方案的设计 
1) 人体安全性数据缺乏 
临床试验分为Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期、Ⅳ期。Ⅰ期临床

试验是初步的临床药理学及人体安全性评价试验，观

察人体对于新药的耐受程度和药代动力学，为制定给

药方案提供依据。Ⅱ期临床试验是摸索药物对目标适

应症受试者的治疗作用和安全性。Ⅲ期临床试验是进

一步验证药物目标适应症治疗作用和安全性。Ⅳ期临

床试验是新药上市后观察在广泛人群使用条件下药物

的治疗作用和不良反应。因此Ⅰ期临床试验是药物首次

用于人体的试验，方案中还没有试验药物用于人体的

安全性数据。为此，在临床试验方案设计中要格外谨慎

Ⅰ期临床试验的药物初步用于人体的起始剂量的选择、

药理毒理、不良反应等事项。在临床试验方案设计时为

受试者把好药物安全关。 
2) 不良事件或严重不良事件 
临床试验的目的是确证药物的有效性与安全性，

其中安全性评价的主要指标包括不良事件或严重不良

事件。因此，在临床试验方案设计的时候不良事件或严

重不良事件的内容应当详尽。方案中应当单独设置章

节详细描述不良事件或严重不良事件的发生与记录、

发生不良事件或严重不良事件如何处理、不良事件严

重程度的评级、不良事件或严重不良事件与试验用药

品因果关系判定、不良事件或严重不良事件的转归。这

些内容在方案中应当准确、详尽，并具有可操作性，当

发生不良事件或严重不良事件的时候有据可依，降低

因不良事件或严重不良事件处理不当为受试者带来的

风险。 
3) 受试者退出或脱落 
签署知情同意书并筛选合格进入临床试验阶段的

受试者，不能继续按试验方案进行到试验随访结束的，

均作为脱落病例。根据 GCP 的规定，受试者自觉疗效

不佳，或对药物不良反应难以耐受的，受试者有权中途

退出试验。当受试者退出或脱落后，研究者应尽可能与

受试者取得联系。当受试者是因治疗不佳或不良事件

而退出试验的情况，研究者应采取相应的治疗措施，随

访受试者至不良事件消失或恢复至治疗前水平。退出

或脱落作为受试者的一项权利以及风险保护措施，应

当充分的体现在试验方案中。 
1.2.2 临床试验方案的执行 
1) 研究者依从性 
研究者是临床试验方案的执行者，研究者开展临

床试验应当严格遵守试验方案，因此研究者对试验方

案的依从性决定着临床试验数据的真实性与可靠性。

实际工作中我们发现，临床试验方案过于复杂，研究者

对试验方案理解的不够透彻是影响研究者依从性的主

要因素。因此，过于复杂的试验方案导致的方案偏离是

在方案执行中影响受试者风险的主要因素。此外，临床

试验中遵照试验方案产生的试验数据应当准确、如实

的记录，因此研究者对于原始记录和病例报告表填写

的规范性也取决于研究者的依从性。研究者应当确保

所有临床试验数据是从临床试验的源文件和试验记录

中获得的，是准确、完整、可读和及时的。所以研究者

对于临床试验原始数据的记录和病历报告表的填写不

规范是影响研究者依从性的另一因素。因此，可以通过

提高研究者的依从性来降低受试者在临床试验中承担

的风险。 
2) 受试者依从性 
受试者的依从性反映了受试者在临床试验中是否

按照试验方案使用试验药物及按时随访。在工作中我

们发现，影响受试者依从性的因素有很多，在受试者个

人因素方面，受教育程度会导致受试者对试验的理解

程度和接受程度的不同；经济因素方面，经济条件不好

的受试者会因为交通不便或者交通费用高而中途脱

落；用药方面，给药方案过于复杂，给药时间过长，直

接影响着受试者的依从性。因此，提高受试者依从性是

试验方案执行中降低受试者风险的关键因素。 
3) 试验用药物因素 
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受试者服用的试验药物直接影响受试者的安全性

及依从性，由受试者服用试验药物产生的安全性及有

效性数据是临床试验的核心内容。受试者服用试验药

物的影响因素有很多，每天用药的次数太多、药物治疗

的疗程太长、口服药物过大不方便吞咽、药物的味道太

苦不愿服药、给药途径不方便、药物产生不适的不良反

应，这些都会对受试者安全且依从的用药产生风险影

响。因此，受试者服药的良好依从性是临床试验正确评

价药物有效性与安全性的要素，也是保证受试者安全

的直接影响因素。 
1.2.3 临床试验方案的修订 
临床试验方案是临床试验顺利有序开展的依据，

试验方案经伦理委员会批准生效后应当严格执行，任

何对临床试验方案执行的改变、不遵守试验方案，都属

于方案偏离或方案违背，这会影响受试者的安全与权

益，以及数据的精确性与可靠性。但在临床试验实际开

展过程中，有时需要对试验方案进行必要的修订，因此

试验方案的修订也是临床试验受试者风险的来源。试

验方案微小的变更，如试验方案中错别字的修正、研究

者联系方式的变更、药物名称的变更等，这些变更不会

对受试者产生安全风险。但试验方案的重大变更，会对

受试者产生安全风险，方案重大变更的情形包括：适应

症的变更、纳入标准与排除标准的调整、给药方案的调

整、有效性评价指标与安全性评价指标的变更、试验流

程安排表的变化等。由此可见，试验方案的重大变更是

临床试验中会对受试者产生安全影响的关键要素，直

接决定着受试者的安全性、数据的有效性以及临床试

验的完整性。因此试验方案的重大变更必须有确切依

据，充分衡量了受试者的安全与获益，并在方案变更后

由伦理委员会批准生效后才可在临床试验中执行。 
2 临床试验受试者风险管理措施 
2.1 申办者 
临床试验的知情同意书和试验方案由申办者提

供。申办者应当把保护受试者的权益和安全以及临床

试验结果的真实、可靠作为临床试验的基本考虑[1]。因

此，方案设计之初须由多方专家共同对试验方案的科

学性、合理性进行深度探讨[4]。保证知情同意书和临床

试验方案在内容设计上的质量，从源头上预防和减少

受试者在临床试验中承担的风险。 
2.2 研究者 
研究者是临床试验的实施者，研究者对试验方案

的熟悉程度，决定了对受试者知情的充分程度，以及临

床试验实施的遵照程度。因此，临床试验应当制定标准

操作规程（以下简称 SOP），研究者严格按照 SOP 开

展临床试验，提高研究者依从性，保护受试者权益。需

要注意的是，如果是多中心临床试验，各中心应当严格

遵循同一试验方案以及 SOP，确保试验数据的可靠性。 
2.3 受试者 
受试者的依从性是决定试验能否成功完成，并获

得预期理想结果的关键因素[5]。 
提高受试者依从性，可以从以下几个方面努力：研

究者在知情的时候，尽量帮助受试者对试验药物和治

疗过程做到完全了解,增加受试者完成试验的信心[6]；

对受试者的家属也应同时进行依从性教育,使其认识到

遵从医嘱的重要性；临床研究协调员（简称 CRC）随

访前联系受试者做好随访安排，减少不必要的往返；受

试者出现药物不良反应或不良事件，要给予及时的治

疗，并且在经济上避免受试者产生负担。由此，实现受

试者依从性的提高，保护受试者的安全与权益。 
2.4 伦理委员会 
保护受试者的权益和安全是伦理委员会的职责，

伦理委员会应当审查的文件包括知情同意书和试验方

案。伦理委员会在审查知情同意的过程中，需要做到审

查结果能够确保知情同意书的内容完整、语言易懂以

及知情同意的过程规范[7]。对临床试验方案要审查是否

充分考虑了伦理原则，是否符合科学性，研究目的是否

适当，受试者的权益和安全是否得到保障。因此，伦理

委员会要不断提高伦理意识，提升伦理审查水平，为临

床试验受试者的权益与安全保驾护航。 
2.5 临床试验机构 
医院的临床试验机构具有组织协调和监督管理的

职责。临床试验机构应当建立质量管理体系，不定期对

临床试验的研究者进行培训，包括 GCP 法律法规培训、

知情流程培训、方案培训、原始病例及病例报告表书写

规范的培训、不良事件及严重不良事件记录、报告及处

理的培训等，以提高研究者的 GCP 意识，提高临床试

验的质量。临床试验机构承对担的项目应严格执行质

量控制的规定和要求，通过临床试验机构的质量控制

及时反馈和改进问题，担负起受试者权益保护的监督

者，并探索更有效的质量管理体系。 
2.6 独立数据监查委员会 
独立的数据监查委员会，指由申办者设立的独立

的数据监查委员会，定期对临床试验的进展、安全性数

据和重要的有效性终点进行评估，并向申办者建议是

否继续、调整或者停止试验[1]。独立数据监查委员会的

首要任务是进行安全性监查以保护受试者的安全，尤
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其对临床试验中可能存在的安全隐患予以格外关注。

因此，设立独立的数据监查委员会为受试者的安全增

加一道保护屏障。 
3 结语 
随着临床试验的快速发展，受试者的安全与权益

问题越来越受到重视。我们发现在临床试验伊始识别

受试者的风险来源，有助于从源头上保护好受试者的

安全与权益，保证试验数据的真实性与可靠性。临床试

验初始阶段，受试者风险主要来自知情同意书的设计

与签署、临床试验方案的设计与执行、以及临床试验方

案的变更。申办者是知情同意书及临床试验方案设计

的责任主体，因此，临床试验伊始控制受试者风险应着

力于申办者对知情同意书及试验方案的优化设计。在

临床试验初始阶段，研究者是签署知情同意书及试验

方案的执行的责任主体，因此，研究者应当做到对受试

者的充分知情以及对试验方案的严格执行。伦理委员

会及临床试验机构作为受试者风险监管的责任主体，

应当充分发挥监督管理职能，持续不断的建立健全受

试者保护机制，切实维护受试者的安全与权益。通过临

床试验多方的共同努力，最终保护好受试者的安全与

权益，实现临床试验走向高质量发展。 
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