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药物临床试验是新药研发的重要组成部分，我

国药物研发产业在医药卫生政策的支持下发展迅

猛，试验项目数量逐年增加。2017年国家食品药品

监督管理总局《关于开展药物临床研究数据自查核

查工作报告》指出，方案违背是制约药物临床试验

质量发展的重要环节，并引起了学者们的广泛关

注。但现阶段药物临床试验中违背方案研究多采

用定量分析探索并提出解决策略。而本篇以质性

研究为切入点，在扎根理论的基础上运用质性分析

方法建立模型探寻影响因素，制定有效防范策略，

为保证我国药物临床试验质量，推动我国新药研发

强国战略的进一步发展提供建议。

一、文献回顾

药物临床试验是新药研发的重要组成部分，主

要是指研究者对受试者进行有意识的药物行为干

预，根据试验结果确定试验药物的安全性和有效

性，为新药的审评和批准上市提供重要依据。18
世纪中叶，苏格兰 James Lind开展了现代第一个临

床试验。20世纪初西方国家逐步建立起药物临床

试验监管体系。我国药物临床试验的雏形于 20世

纪 50年代末开始出现。1963年起，我国开始颁布

一系列临床试验相关规定，并于 2003年形成我国

药物临床试验质量管理规范。目前，国内开展的

药物临床试验分为两类：一类是国内外均未上市

的新药；另一类是国外已上市的药品为进入国内

市场，应我国《食品药品监督管理法》要求开展的

临床试验。

随着医药卫生产业投入的不断深入，我国药

物研发水平得到一定的提升，但仍存在不足。据

2017年《关于开展药物临床研究数据自查核查工

作报告》显示，方案违背在药物临床试验常见问题

中所占比例较大，一定程度上制约了药物临床试

验的发展［1］。试验质量是药物临床研究的根本所

在，方案偏离或违背方案的发生会直接影响受试

者权益及数据的有效性和科学性。在临床试验

中，任何有意、无意改变和不遵循临床试验方案设

计、流程，且没有得到伦理委员会批准的行为都称

为方案偏离。而方案违背作为方案偏离的特殊形

式，是指当某个方案偏离影响到试验数据的可信

性和受试者的安全性，且在程度上比方案偏离严

重的事件［2-3］。
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二、资料和方法

（一）研究方法

扎根理论是 1967年由 Barney Glaser和Anselm
Strauss提出的一种归纳性的质性研究方法［4］。其基

本逻辑是将质性资料加以分解、对现象概念化后重

新抽象，综合范畴以及提炼核心范畴的操作化过程

（图 1）［5-6］。1990年 Strauss和 Corbin在《质性研究

基础：扎根理论程序与技术》（Basics of Qualitative
Research：Grounded Theory Procedures and Tech⁃
niques）一书中提出“程序化扎根理论”，基于后实证

主义的理论视角将资料按照开放性编码、主轴性编

码、选择性编码进行整理分析［7］。本研究主要以这

一版本为参考理论。

新理论界定现象 文献探讨 资料收集、分析 建立初步理论 理论饱和
是

否
补充资料

图1 扎根理论研究流程图

（二）资料收集

扎根理论的提出者 Glaser 认为“一切皆为数

据”，收集的资料包括任何可以为研究问题带来线

索的材料。本研究收集安徽某大型综合医院2017年
至 2019年药物临床试验违背方案记录作为分析材

料进行整理，选取 2017年和 2018年的违背方案记

录进行编码分析和模型构建，将2019年违背方案记

录用来检验模型理论饱和度。

三、结 果

（一）开放性编码

开放性编码是抽象、概念化资料的过程。通过

逐级缩编分解收集的资料，不断比较资料里出现的

现象并为其贴上标签，赋予概念，将新的概念以不

同方式组合形成范畴［8］。

根据开放性编码相关程序，数据整理借助质性

资料分析软件Nvivo11.0来进行。这一阶段共计得

到 425个标签，65个概念，11个范畴。这11个范畴分

别是数据有效性、方案设计、不可控因素、研究人员

资质、有效培训、意识问题、条件资源、沟通协作、道

德伦理、跟踪监管和专业技能。

（二）主轴性编码

主轴性编码的目的在于聚类分析开放式编码，

发现概念类属潜在逻辑关系，根据不同范畴之间的

相互关系和逻辑次序，将相似主题的范畴归类形成

概括性综合性的抽象编码［9］。Strauss和 Conbin提

出的典型范式模型可以将范畴有效联结深度挖掘

范畴含义，包括因果条件—现象（主范畴）—脉络

（具体维度指标）—中介条件—行动、互动策略—

结果［10-11］。通过建立典型模型，将各范畴加以联系，

能有效梳理类属或概念间的因果关系。

以“风险预控”这个主范畴为现象，因果条件为

道德伦理，即整个临床试验是在研究团队以及受试

者的道德伦理前提基础下展开，其脉络指试验中发

生的不可控因素事件，为研究者提前预判并控制风

险提供了诞生条件。研究者资质作为主要中介条

件，在药物临床试验风险预控中起着举足轻重的作

用，对药物临床试验中不良事件的跟踪监管是“风

险预控”典范模型中的互动策略，最后的结果为临

床试验的风险预控能力得到提升，药物临床试验的

风险降低。

以“前提基础”这个主范畴为现象，研究团队

人员的专业技能水平以及参与整个临床试验人员

的意识问题为主要因果条件，临床试验中心的优

渥条件与充足资源是试验顺利开展的中介条件。

临床试验的方案设计以及整个试验的数据有效性

为“前提基础”模型的脉络。对参与试验的所有人

员进行有效培训，加强试验研究团队与受试者之

间的沟通协调，最终获得有效保证临床试验质量

的结果。

通过以上典范模型分析识别出“风险预控”“前

提基础”两个主范畴，并对相应范畴的关系有了更

为全面和准确的认识，如表1所示。

（三）选择性编码

选择性编码是为了整合凝练主轴性编码识别

出的主范畴，基于此进一步找出核心范畴。通过描

述现象的“故事线”来梳理和发现，选择能将大多数

概念囊括在内的核心概念，建立逻辑严密且充分发

展的扎根理论［12-13］。

具体可从上述资料中开发出故事线，识别能够

统领所有范畴的核心范畴：随着药物创新研发的不

断深入，药物临床试验面临巨大挑战。特别是在我

国医药产业进入创新驱动新阶段，在促进药品研发

创新，加速药物临床试验审评和审批的背景下，保

护受试者权益，严控临床试验风险尤为重要。良好

的药物临床试验需要人员和优质资源的支撑，设施

完备的研究环境有助于临床试验又好又快地开

展。参加药物临床试验的研究者及研究团队人员

需要有一定的研究资质前提，拥有过硬的专业技

能，高尚的道德伦理高度，为受试者和整个试验负

责的态度。在上述基础上，全面考虑试验进展中可

能遇到的不可控因素，合理设计研究方案。在试验
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风险预控
（53）

前提基础
（372）

不可控因
素（15）

道德伦理
（13）
跟踪监管
（16）

研究者资
质（9）

方案设计
（65）

沟通协作
（13）

不良事件（6）
试验开始前受试者符合排除标准（1）
受试者个人身体情况特殊（3）
因出现特殊情况采取手术与方案违背
（1）
因出现异常延迟给药随访未做（1）
因疾病退出未做访视（1）
因紧急情况出组未完成检查（1）
用药前受试者不符合纳入标准（1）
出现不良反应并未采取措施（12）
受试者伪造病史（1）
SAE报告修改未上报（1）
SAE未及时上报（9）
报告晚报（1）
跟踪审查材料未及时递交（2）
批件过期未及时递交（2）
申办方失误延迟上报SAE（1）
受试者误纳（2）
研究者忽视导致SAE（1）
研究者失误判断错误（2）
研究者失误用药剂量有误（4）
方案设计缺失（2）
方案要求与实际情况冲突（1）
实验方案设计不合理（1）
未按试验方案要求执行（56）
项目启动前进行方案修订（2）
因个人体质与方案要求检查相违背
（1）
因假期访视超窗（2）
出现不良事件后受试者不依从（1）
受试者失访（2）
受试者依从性差出组未做安全检查
（1）
受试者主动退出（3）

一级节点
（主范畴）

二级节点
（范畴）

三级节点（概念）

数据有效
性（26）

条件资源
（5）

意识问题
（18）

有效培训
（243）

专业技能（2）

未及时递交进展报告（2）
因出现SAE受试者自行停药（3）
中途退出未做出组检查（1）
检查做错，结果缺失（1）
其他（5）
受试者不符合入选标准后却完成试验
（1）
数据缺失（10）
未回中心进行检查，数据丢失（3）
因个人病情，数据缺失（2）
因个人疾病数据有异（1）
重复使用数据（2）
重要指标缺失（1）
生物样本超温（3）
生物样本储存不当（1）
生物样本邮寄超窗（1）
拒绝检查（6）
拒绝随访（9）
受试者拒绝寄回药品（1）
受试者拒绝检查（2）
保管药物不当（8）
操作失误（1）
常规检查漏做（53）
发药时间超窗（3）
检查超窗（29）
流程有误（24）
使用禁用药（18）
受试者入排标准（6）
随访超窗（33）
未按方案规定发放药物（8）
未按规定服药（42）
样本采集超窗（10）
因病情服用禁用药（5）
肿瘤评估超窗（3）
非严重性失误（2）

一级节点
（主范畴）

二级节点
（范畴）

三级节点（概念）

表1 药物临床试验违背方案影响因素各级节点汇总 （点数）

真正开展前，对研究者及研究团队人员进行培训，

确保人员熟悉方案要求，避免操作失误。在试验过

程中研究团队应加强与受试者的沟通交流，尽量了

解并尊重受试者退出或拒绝试验检查的原因。机

构办公室、数据监察委员会、伦理委员会应恪尽职

守，履行监管试验质量的职责，保证临床试验数据

的科学可靠。根据上述故事线可将核心问题范畴

化为“临床试验质量管理”，本研究认为“质量管理”

能容纳上述故事线，因此，将研究核心定为“药物临

床试验质量管理”，尝试构建一个全新的理论构架，

如图2所示。

（四）理论饱和度检验

为了检验上述概念模型的饱和度，本研究对药

物临床试验 2019年的违背记录进行三级编码。结

果显示，2019年药物临床试验的违背方案记录无法

对已得出的理论模型做出新的贡献，即概念范畴都

已被图 2包含，且类属之间也没有产生新的逻辑补

充或因果关系。由此可见，本研究所得理论模型的

范畴已较为丰富，可以断定“药物临床试验违背方

案影响因素”模型在理论上是饱和的［14］。
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四、讨 论

（一）有效培训高质量试验研究团队

根据上述模型，药物临床试验研究团队人员的

资质、专业技能、道德伦理水平及意识能力是药物

临床试验违背方案发生的主要影响因素。研究者

是药物临床试验受试者保护的关键环节，研究者把

控试验风险的能力将直接影响受试者的安全。有

些研究者片面追求试验进度，忽视试验方案操作流

程和标准操作规程导致违背方案发生。因此，研究

者要有足够的资质，专业知识、道德伦理高度才有

能力承担全部医学决策。除研究者以外的研究团

队人员也要经过专业且真实有效的培训确保试验

按照研究方案及操作规程操作。只有在理解药物

临床试验质量管理规范深层内涵的基础上，临床试

验各方人员相互配合沟通协作才能有效控制临床

试验质量，切实保障受试者权益和试验数据的真实

性。此外，我国有资格开展药物临床试验的医疗机

构大多是三甲医院，承担试验项目的研究者同时肩

负医疗、科研、教学任务，试验投入精力有限，需要

对研究者进行有针对性、短时高效的培训。

（二）强化试验组织管理

临床试验的顺利开展离不开良好的组织架构

和明确的职责分工。申办者作为临床试验发起者，

负责临床试验设计管理，应在试验早期设计阶段，

预判试验过程中可能影响试验质量的一系列因素，

科学合理设计试验方案，把药物临床试验质量管理

重点前移至试验设计和实施过程中，确保试验源头

质量。强化临床监查员控制进度、沟通协调的作

用，保证试验过程所需资源充足，各环节规范操

作。本研究显示，由受试者引起的违背方案问题在

于受试者依从意识较差，试验过程中出现的不可控

因素影响试验进度。由于受试者学历背景各异，理

解知情同意时容易出现偏差，研究者应对受试者进

行宣传教育，在试验过程中与受试者充分沟通后给

予更多关注，提高受试者完成临床试验的信心，促

进试验顺利展开。

（三）建立试验安全性监测系统

临床试验的顺利完成不仅需要职业化的人才，更

需要专业化的研究队伍来共同加速临床成果转化，推

动医药事业发展。数据的真实性与试验操作的规范

程度决定试验质量的好坏，有研究者为追求自身利

益，开展超负荷的试验项目，无法保证试验操作安全

性与数据真实性。建立药物临床数据安全性监测系

统，监管试验过程中的不良事件，对出现的矛盾数据

进行示警，监督临床试验进展，有利于确保试验遵循

研究方案、标准操作规程、质量管理规范等要求开

展。同时，设计拟定《数据监查和安全性监查计划》，

由试验协调委员会、数据监察委员会、试验管理团队

负责监管，在保护受试者安全权益基础上确保研究科

学性和数据可信度。

（四）完善不良事件报告处理机制

本研究发现不良事件报告不及时是药物临床

试验常见的违背事件之一，且国家药监局对临床试

验不良事件的处理和报告未明确作出说明，因此，

跟踪监管药物临床试验各环节，完善不良事件报告

处理机制有利于药物临床试验的风险评估及质量

改进［15］。在药物临床试验伦理审查中，鉴于研究项

目存在一定不可预见的风险，伦理委员会应根据研

究项目安全监查计划，严格监督试验过程中发生的

预期或非预期不良事件，提醒研究方在规定时限内

及时向伦理委员会递交报告。

五、结 论

根据上述理论模型，主范畴药物临床试验风险预

控及基础前提是违背方案发生的主要影响因素。在

药物临床试验研究过程中，为了得出科学真实、完整

准确的试验数据，其各阶段标准要求极高，极易发生

方案偏离或方案违背。只有加强临床试验风险控制，

确保临床试验质量和数据质量，才能真正保护受试者

减少试验风险，尽可能避免违背方案的发生，促进试

验顺利结项。此外，本研究多以分析性归纳为主，总

体主观性较强，存在主观偏倚。其次，仅收取一家医

院的药物临床试验违背数据，代表性和典型性受到局

限，建议后续研究收集不同地域、不同临床试验机构

的数据，进一步展开深入研究论证。
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Construction of a model of influencing factors of illegal events in drug
clinical trials
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Abstract：In order to deeply explore the factors that affect the occurrence of illegal events in drug clinical
trials，this study used the grounded theory to sort out and analyze the illegal records of drug clinical trials
during 2017—2019 in a large general hospital in Anhui Province and construct a model of influencing factors of
illegal events in drug clinical trials. The results showed that“pre ⁃ control of drug clinical trial risks”and

“prerequisite basis for drug clinical trials”had significant impact on the occurrence of plan violations. It is
recommended to improve the research environment and resource conditions，strengthen the relevant training of
researchers and research teams，and rationally design research plans. It is suggested to establish a safety
monitoring system，improve the reporting and handling mechanism for adverse events，guide researchers to
deepen the transformation of moral concepts， and provide some ideas and suggestions for reducing the
occurrence of illegal events in clinical trials and controlling the quality of drug clinical trials.

Key words：grounded theory；illegal event；influencing factor
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