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临床试验常见方案违背及预防和减少措施的探讨 
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【摘要】目的 通过挖掘预防和减少方案违背的措施，有效提高临床试验数据的可靠性，提升临床试验

项目的整体质量；方法 总结稽查中出现的方案违背，并分析其原因，找到相应的预防和减少方案违背的措

施，进一步提升临床试验的质量；结果 通过分析临床试验中的方案违背及其原因，发现多数方案违背可以

有效预防和减少，提高临床试验参与各方的依从性就是一种重要的措施；结论 临床试验数据的真实和可靠

是保证临床试验质量的关键，通过分析影响数据可靠性的常见方案违背及其原因，提出相应的预防和减少方

案违背的措施，临床试验的质量有望得到更好的改善和提升。 
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Discussion on common protocol violation in clinical trials and its prevention and reduction measures 
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【Abstract】Objective By digging measures to prevent and reduce protocol violations，the reliability of clinical 
trial data can be effectively improved and the overall quality of clinical trial projects can be improved; Methods 
Summarize the protocol violation in the inspection, analyze its reasons, find the corresponding measures to prevent 
and reduce the protocol violation, and further improve the quality of clinical trials; Results By analyzing the protocol 
violations in clinical trials and their causes, it is found that most protocol violations can be effectively prevented and 
reduced, and improving the compliance of all parties involved in clinical trials is an important measure. Conclusion 
The authenticity and reliability of clinical trial data is the key to ensure the quality of clinical trials. By analyzing the 
common protocol violations that affect the reliability of data and their causes, the corresponding measures to prevent 
and reduce protocol violations are put forward, and the quality of clinical trials is expected to be better improved and 
promoted. 
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临床试验，指以人体（患者或健康受试者）为对

象试验，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]。方案违背，是指对伦理委

员会审议批准的临床试验研究方案的所有偏离，并

且这种偏离没有获得伦理委员会的事先批准，或者

不依从/违背人体受试者保护规定和伦理委员会要

求的情况[2]。随着临床试验数量的快速增长，对临床

试验的质量也提出了更高的要求。通过稽查工作，

规范临床试验过程，预防和减少临床试验中的方案

违背，才能保证临床试验产生的数据和结果更加科

学、真实、可靠。 
1 临床试验常见方案违背及原因分析 
1.1 受试者不符合纳入标准或符合排除标准 
纳入与排除标准是临床试验筛选受试者能否参

加临床试验的决定性因素，为了使临床试验能够顺

利、有序的开展，研究者应当依据临床试验方案中

的入排标准，纳入符合全部纳入标准并且不符合任

何一条排除标准的受试者。在稽查工作中，发现一
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些常见的误纳情形，比如，ALT 和/或 AST 超过正

常值上限属于排除标准，但被误纳进入临床试验，

ALT 和/或 AST 是肝功能指标，超过正常值上限反

映肝功能异常，服药后影响药物代谢，增加身体毒

性反应。再比如，患者在外院的病历在本院系统中

无法查询，研究者在询问患者病史时不够仔细，导

致入组后才发现受试者违背了纳入标准[3]。这些误

纳情形都属于方案违背，研究者是责任主体，应当

在纳入受试者的时候严格把关。 
1.2 受试者知情同意书或知情过程不符合要求 
获得受试者的书面知情同意是开展一项临床试

验的首要条件，也是保护受试者安全与权益的重要

措施，因此研究者应当对受试者进行充分知情。但

在稽查工作中，仍然发现知情同意过程或知情同意

书的签署不符合要求。比如，伦理委员会批准生效

了新版知情同意书，但未出组的受试者未再次签署

新版知情同意书，这种情形在稽查中出现频次比较

高，应予以重视。再比如，筛选的时候，研究者为了

节约时间，让受试者先做部分化验检查，然后再补

上知情同意书，这种情形虽不多见，但严重违反 GCP
原则，损害受试者权益。以上这些情况都属于方案

违背，研究者在知情过程中一定要加强 GCP 意识，

严格遵守 GCP 原则。 
1.3 受试者访视超窗或检查超窗 
访视超窗或检查超窗是指受试者没有按照方案

规定的要求在窗口期内到院访视或做相关检查。访

视超窗通常伴随有检查超窗，在稽查中超窗问题有

一定占比。 
导致访视超窗的原因主要有：临床试验方案设

计不合理，时间窗设计较窄；临床试验周期比较长，

受试者需回院访视频繁；药物治疗效果不好，受试

者身体状况欠佳；受试者在外地，路途遥远，回院访

视不便；以及不可抗外力因素，如疫情、天气、地震

等。访视超窗或检查超窗所造成的方案违背，会对

临床试验数据的有效性及可靠性产生影响，并最终

影响整个临床试验的结果与质量。 
1.4 受试者漏服药物或超剂量用药 
在稽查工作中，漏服药物或超剂量用药是受试

者药物使用不当中的主要方案违背。漏服药物是由

于受试者没有在每天的同一时间服用药物，超剂量

用药往往是受试者忘记已经服用药物而再次服药导

致的。这些方案违背会对药物的临床试验评价产生

影响。因为药物的治疗效果、不良反应、用药方案

等，都需要通过临床试验受试者的服药后产生的数

据来评价药物，比如，I 期临床试验为制定给药依据

提供方案，Ⅱ期临床试验为给药剂量提供方案，Ⅲ

期临床试验进一步确证药物的安全性与治疗作用。

因此，药物的评价指标贯穿整个临床试验，受试者

提高服药的依从性，预防和减少药物使用不当的方

案违背，显得更加重要。 
1.5 受试者的合并用药存在禁忌用药情形 
受试者使用试验用药品以外的任何药物都属于

合并用药。当受试者患有身体其他疾病时，允许使

用方案规定的且不影响试验参数的药物，属于允许

使用的合并用药。但在方案允许之外，使用可能影

响试验药物疗效的药物，属于禁止使用的合并用药。

使用禁忌用药的原因有：有些疾病（如肿瘤疾病）病

程长、病情复杂、合并用药多，受试者到外院或其他

科室常规开药，不慎开具了方案禁止使用的合并用

药；再比如，在临床试验期间，受试者发生不良事

件，研究者为了保证受试者得到更好的妥善处理，

使用了方案禁止使用的合并用药。在稽查工作中，

使用禁止的合并用药的情形并不是很多，只要研究

者更加依从方案，合并用药的方案违背会得到更好

的控制。 
1.6 符合退出标准的受试者未及时退出 
在临床试验中，受试者的退出包括研究者决定

的退出和受试者决定的退出。受试者决定的退出是

指，受试者有权在试验的任何阶段随时退出临床试

验而不会遭到歧视或者报复，其医疗待遇与权益不

会受到影响[1]。研究者决定的退出，受试者应当及时

退出，退出情况主要有：受试者发生严重不良反应、

受试者化验指标显著异常、受试者出现并发症、受

试者使用了方案规定禁止使用的合并用药等。 
当受试者符合这些退出标准，而研究者没有及

时让受试者退出的，属于方案违背。不仅影响受试

者的安全与权益，同时影响研究数据与结果。因此，

研究者应当熟悉试验方案及 SOP，密切关注受试者

的身体状况，减少此类方案违背的发生。 
1.7 受试者日记卡漏填或填写不规范 
日记卡是受试者参加临床试验，发放给受试者

用来填写服药记录的。因此，受试者日记卡成为临

床试验的原始数据，是临床试验的第一手资料，应

该是准确、完整、可读的。但稽查工作中发现，受试

者日记卡漏填或填写不规范常常发生。分析其常见

原因主要有，申办者方面，日记卡设计考虑不周全，
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特殊情况未在日记卡中体现，或日记卡设计过于复

杂，填写不便。研究者方面，研究者对受试者日记卡

填写培训不充分，受试者没有掌握日记卡的正确填

写规范。受试者方面，受试者年龄比较大，容易忘

事，导致漏填，或者受试者的文化背景及受教育程

度，对日记卡的填写理解不到位。因此，此类方案违

背应尽可能预防和减少，保证临床试验的原始数据，

能够更加准确的反映试验药物的安全性和有效性的

试验结果。 
1.8 严重不良事件漏报或未及时上报 
自受试者签署知情同意书到末次访视期间收集

严重不良事件（SAE）。若受试者发生 SAE，研究

者必须在获知 SAE 的 24 小时之内报告给申办者。

申办者收到 SAE 后，判断是否为可疑且非预期严重

不良反应。申办者应当将可疑且非预期严重不良反

应快速报告给参加临床试验的所有研究者、临床试

验机构、伦理委员会以及药品监督管理部门和卫生

健康主管部门。严重不良事件报告是临床研究中保

护受试者安全的重要措施，也是评价干预措施安全

性的重要数据[4]。因此，由研究者导致的获知受试者

SAE 时间滞后，以及申办者导致的未及时上报等问

题，应当尽量予以避免以减少此类方案违背的发生。 
1.9 生物样本的采集和处理不符合要求 
生物样本的采集与处理是生物等效性临床试验

的重要环节。在生物等效性临床试验中，采血超窗

是生物样本采集最主要的方案违背。采血超窗主要

的原因是，临床试验方案中采血点设计的时间窗比

较窄，通常只有 1-2 分钟，如果遇到受试者血管比

较细比较深，采血困难导致采血超窗。生物样本的

处理同样重要。实际操作过程中常出现样本静置时

间超窗，样本处理时间超窗，离心力、离心时间与方

案或生物样本处理 SOP 不符等情况[5]。临床试验生

物样本的采集与处理，既关系着受试者的安全性，

也关系着临床试验数据结果的真实性与准确性。因

此，临床试验各方都应为规范生物样本的管理做出

努力。 
1.10 药物的储存存在不符合要求情况 
试验用药物的使用贯穿整个临床试验，因此保

障药品的质量就是保证受试者的安全与权益。试验

药物在GCP药房储存过程中，出现的药品超温问题，

是稽查中发现的较为常见的方案违背。在药物临床

试验中，GCP 药房要根据不同药品的储存要求对药

品进行储存，有些药品需要在 2-8 摄氏度的冰箱中

保存。冰箱储存药品的风险在于超温问题的发生，

常见的超温原因主要有：冰箱开门时间过长；停电；

冰箱故障。冰箱开门时间过长是由接收及摆放药品、

拿取药品时，开启冰箱门的时间过长导致。停电往

往是由于医院电路老化、检修等原因造成。这些超

温问题及原因可直接导致药品超温问题发生，因此

保障受试者用药安全，完善药品管理方法，是根本

的要求。 
2 临床试验常见方案违背的预防和减少措施 
2.1 提高研究者依从性 
2.1.1 严格遵守试验方案 
临床试验方案是研究者开展临床试验的依据，

研究者必须严格遵守伦理委员会批准的试验方案开

展临床试验。为了保证研究者更好的依从试验方案，

研究者应当在繁忙的临床医疗工作之余，尽可能的

熟悉试验方案，以减少临床试验实施过程中的偏差。

此外，研究者也可以参与到试验方案的设计中，让

研究者结合临床实际工作，完善试验方案的可操作

性，从而提高临床试验方案的依从性。 
2.1.2 严格遵守试验 SOP 
标准操作规程（SOP），是为了更加均一的完成

临床试验而制定的统一、详细、标准的试验操作步

骤。每个项目的 SOP 都是依据 GCP 法规及其他临

床试验相关法规编写而成，是研究者开展临床试验

的执行标准。研究者的任何不履行 SOP 的操作，都

有可能造成临床试验的方案违背，进而影响试验数

据的可靠性。因此，研究者应当严格遵守试验的 SOP，
减少临床试验过程中的误差，保证临床试验数据的

真实、可靠。 
2.1.3 加强研究者培训 
研究者是实施临床试验并对临床试验质量及受

试者权益和安全负责的试验现场负责人[1]。因此，研

究者在临床试验工作中承担着大量的具体工作。为

了保证临床试验的质量，提高研究者依从性，应当

加强研究者的培训。研究者的培训包括：启动会培

训、专项培训以及外派培训。项目启动培训应当受

到重视，启动培训上要明确授权分工、熟悉试验过

程、对试验方案的疑问进行解决等。专项培训由临

床试验机构组织，培训包括：GCP 法规培训、不良

事件相关内容培训等。外派培训是与其他医疗机构

的研究者互相学习交流的好机会。研究者应当重视

试验的相关培训，不断提升 GCP 意识，高质量的完

成临床试验。 
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2.2 提高受试者依从性 
2.2.1 尽量筛选出依从性较好的受试者 
在临床试验早期，研究者筛选受试者是根据试

验方案的纳入与排除标准，如果研究者筛选受试者

能同时考虑受试者的个人因素与环境因素，将筛选

出依从性较优的受试者。影响受试者依从性的个人

因素主要包括：文化背景、年龄因素、经济条件、有

无不良嗜好。文化背景影响受试者对临床试验的理

解程度，年龄较大的受试者容易忘记服药或服药困

难。环境因素主要包括：居住地的远近、亲戚家属的

影响。受试者居住地距离研究中心比较远或者在外

地，很大程度上会由于路途遥远、恶劣天气、疫情等

因素错过访视期或脱落。亲戚家属的观点对受试者

产生的不正确引导或者负面情绪也是影响受试者依

从性的因素。因此，如果研究者在筛选受试者的时

候，能够综合全面的考虑受试者的纳入条件，对于

提高受试者依从性，减少临床试验过程中的方案违

背起到重要作用。 
2.2.2 增强受试者对临床试验的信心 
受试者依从性贯穿了整个临床试验，增强受试

者对临床试验的信心，能在很大程度上提高受试者

依从性，从而提高整个临床试验的质量。增强受试

者对临床试验的信心，可以从以下几个方面做出努

力：研究者对受试者充分知情，让受试者清楚自己

可以在保证安全与权益的情况下完成试验；帮助受

试者对试验药物及治疗全过程有清晰的认识，以增

强对试验的信心；对受试者及其家属进行依从性教

育，让受试者了解遵从医嘱的重要性。通过这些努

力，可以增强受试者对临床试验的信心，受试者依

从性有望得到显著提升。 
2.2.3 提高受试者服药依从性 
在临床试验中，试验药物能否被准确的评价，

首先取决与能否被正确的服用。因此，受试者服药

的依从性成为临床试验的关键。可以从以下几个方

面着手提高受试者服药依从性。药物不良反应会导

致受试者产生不适，研究者提前充分告知药物会引

起的不良反应及处理方法，受试者适当的心理准备

会有效提高服药依从性。药物的设计也明显影响受

试者服药依从性，比如：药物太苦、服药次数频繁、

注射给药产生疼痛等。申办方应尽可能通过调整药

物的剂型、剂量、给药途径等来改善受试者的服药

依从性。 
2.2.4 护理干预提高受试者依从性 

研究护士是临床试验研究团队的一份子，通过

干预受试者的护理参与到临床试验中。I 期临床试验

是研究护士参与度最高的试验，他们通过对受试者

采集血样、饮食管理、生活安全管理以及心理护理，

来体现护理干预对提高受试者依从性的必要性。I 期
临床试验中对受试者血样采集频繁，研究护士对受

试者穿刺时减轻疼痛以及穿刺后的护理很重要。I 期
临床试验中，研究护士与受试者接触的机会比较多，

研究护士应当重视受试者的心理状态，多进行积极

地沟通，当受试者心理有波动的时候，多进行心理

疏导。因此，研究护士通过积极的态度、严谨的工作

对受试者进行护理干预，对临床试验受试者依从性

起到了重要的辅助作用。 
2.3 提高研究团队依从性 
2.3.1 申办者 
申办者是负责临床试验的发起、管理和提供临

床试验经费的个人、组织或者机构[1]。因此，申办者

是提供临床试验方案和试验用药物的第一责任人。

在制定临床试验方案方面，申办者应当组织召开方

案讨论会，听取研究者等多方建议，完善试验方案

的可操作性，制定更加严谨的入排标准、更加合理

的访视频率、不漏查重要的化验指标等。在试验用

药物方面，申办者应当保证药物的包装及标签清晰

完整，包装内药物数量准确，盲法试验中，做到试验

药物与安慰剂外观一致，研究者与受试者都无法辨

认，达到双盲的目的。因此，申办者应当担负起从发

起者就把控好临床试验质量的责任人。 
2.3.2 临床试验机构 
质量管理是临床试验机构的核心工作。临床试

验机构通过对临床试验全过程的监管来达到规范试

验项目质量的目的。规范临床试验质量，可以着重

关注：培训、召开启动会、机构质控。培训方面，临

床试验机构应当重视并积极组织 GCP 定期培训、专

题培训及外派培训。临床试验机构组织召开启动会，

应当对启动会做好充足的准备。启动会的成功召开，

是临床试验的良好开端，预示着临床试验项目可以

正式开始入组受试者。临床试验机构应当在既往流

行的三级质控或二级质控模式下，探索并制定出一

套适应自己机构的，且科学可行的质量控制体系，

以保证临床试验高质量的完成。 
2.3.3 GCP 药房 
试验药物的质量管理，关系着受试者的用药安

全。超温问题时有发生且最为常见，因此预防和减
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少超温问题的对策成为试验药物管理的关键。相应

对策有：增加手机报警功能，绑定药物管理员手机

号，设置逐级报警，如果发生超温，软件会通过微信

公众号自动发送报警信息到相关人员手机上[6]。再

者，增加备用冰箱，当储存试验药物的冰箱出现故

障时，及时将试验药物转移到备用冰箱中。此外，还

应当建立药品超温事件应急处理预案，有针对性的

解决超温事件，将超温问题给试验药物带来的影响

降到最低。 
2.3.4 临床研究监查员（CRA） 
CRA 是申办者和研究者之间的主要交流纽带，

负责监督和报告临床试验的进度和核对试验数据，

是顺利完成临床药物试验的重要保障[7]。首先，应当

对CRA的资质严格把关，对CRA进行一定的考核，

对于缺乏专业知识以及法规意识的 CRA 不予以任

用。其次，严格要求 CRA 的更换频率，一旦临床试

验入组开始，就要求试验过程中对于更换 CRA 的次

数进行限制。再次，对于入组速度快，入组例数多，

试验复杂程度高的试验项目，应要求 CRA 加大监查

频率。通过对 CRA 提出的要求，使监查工作能够在

临床试验中切实发挥作用。 
2.3.5 临床研究协调者（CRC） 
CRC 作为研究者的助手，在研究者的授权下，

进行非医学判断的相关工作，在临床试验过程中发

挥着越来越重要的作用。但 CRC 流动快的问题，导

致了临床试验项目交接不清楚，前期未及时解决的

问题不断积累的情况时有发生，因此，应当要求与

限制临床试验中 CRC 的更换次数。其次，CRC 应当

尽职尽责的协助研究者做好受试者的随访工作，与

受试者保持联系，提醒受试者按时随访及相关检查，

提高受试者的依从性。 
3 结语 
临床试验的专业性及规范性对临床试验提出了

很高的要求。临床试验过程中，方案违背不可避免，

但通过稽查频率的增高，方案违背例次也不断减少，

临床试验的质量也得到显著提升。稽查对于研究团

队的及时反馈起到积极的作用的同时，也对提高研

究者依从性、受试者依从性以及整个研究团队的依

从性给出了建议和方向。因此，面对临床试验的高

复杂程度，保护受试者权益以及临床试验数据的真

实、可靠成为临床试验各方共同努力的目标。 
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