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［摘要］ 临床研究的规范化实施是评估研究方案有效性的重要保障。对国际临床试验实施组织构架及研究
流程进行概述。以《针刺联合克罗米芬对多囊卵巢综合征无排卵妇女活产的影响: 国际合作随机对照试验》
为例，介绍黑龙江中医药大学附属第一医院妇科在中医临床研究实施过程中采用国际化的组织管理模式、注
重实施准备、重视伦理复审与注册更新、定期召开方案执行委员会会议、采用现场监查与国际联合监查等方
法，进行规范化实施的探索与创新，以期为中医药临床研究国际化提供参考。
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规范化的临床试验实施是评估试验方案有效性

的重要保障。把握临床试验实施组织构架与研究流
程，是进行多中心临床试验研究的关键。临床试验
研究应遵照《药物临床试验质量管理规范》 ( good
clinical practice，GCP) 中的相关规定［1 － 2］，规范研
究实施过程，提升研究质量，在保护受试者权益和

安全基础上，获得科学、真实、准确、完整的研究
数据。研究承担者对研究实施应具有较强的规划
性，确保充足的时间投入，从而保证各分中心所提

供的研究数据质优信强。对国际多中心临床研究实
施的组织构架与研究流程进行概述，并以当前国内

中医妇科大样本量的国际多中心合作项目 《针刺
联合克罗米芬对多囊卵巢综合征无排卵妇女活产的

影响: 国际合作随机对照试验》 ( PCOSAct ) 为
例［3］，以期为中医药临床研究国际化提供参考。

1 国际临床试验实施组织构架与研究流程

1. 1 临床试验研究实施委员会
临床试验研究实施委员会应由课题负责人和职

能委员会共同组成，共同负责制定临床研究的实施

计划，并针对实施过程中遇到的问题提出解决策略。
职能委员会包括伦理委员会、方案执行委员会、质

量控制监查委员会、数据安全与监督委员会等。
伦理委员会是药物临床试验的重要环节，是临

床试验实施的必备前提，其构成一般由医药学相关

专业人员、法律专家及非医务人员组成［4］。伦理
委员会的工作具有较强的独立性，负责评估研究设

计的科学性、受试者的获益与风险、保护受试者安
全与权益，在项目实施过程中进行跟踪审查，至少

每年 1 次。
方案执行委员会是临床研究实施的 “施工

队”，是研究规范化实施的主导者，参与研究方案
的执行，包括受试者的筛选与入组、实施研究干预
及随访等，推动项目高效执行，对项目运行过程中

发现的问题提出应对策略［5］。课题组需定期召开
方案执行委员会会议，至少每年 1 次。
质量控制监查委员会是临床试验实施质量的重

要保障，主要负责临床试验的监查，由课题负责人

以及部分临床试验的分中心负责人共同负责质量控

制检查，如每月召开 1 或 2 次电话会议，了解各分
中心的进展情况。
数据安全与监督委员会是临床试验的重要组成

部分，在临床试验实施过程中具有独特而重要的位

置，由具备医学、统计学、方法学等相关知识的专
业人士组成，为研究项目提供独立、有效、及时的
数据审查，评价研究产生的严重不良事件，保护受

试者权益与安全［6］，通常每 3 个月进行 1 次会议。
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1. 2 实施运行管理职能部门
项目协调中心是临床试验管理运行的窗口与协

调部门，主要负责与分中心及各部门的沟通和联

系，协助课题负责人进行协调管理，参与准备各种

文件、人员培训、分中心监查、财务预算、项目收
尾等工作。项目协调中心的工作人员需要准备、分
发、定期更新各分中心的项目通讯录。通讯录应有
清晰的目录、联系人的具体联系信息和工作职责，
当紧急事件发生时，能够快速准确地联系到具体负

责人，并能将研究决定在最短的时间内以电子邮

件、传真、电话等形式转发给所有参研者。
药品发放中心负责药物的发放、回收、清点与

登记。中心实验室需要对研究标本进行扫描、归
类、贮存、管理，按照要求将备份过的研究标本送
检，根据检测结果对中心实验室的工作进行评估。
数据管理中心负责数据网络编程和维护，运用统计

技术对分中心的数据模式和数据错误进行检查，核

查问题性数据，协助建立与维护临床试验网站。

2 国际临床试验实施流程

2. 1 研究人员培训
研究者培训的目标和内容应在研究方案或研究

者手册中明确。培训时间可以根据课题进展情况确
定，在招募开始前、项目组大会以及到访检查时进
行。培训可采用集中培训、单独培训、电话会议培
训、视频教程培训等多种形式。培训后应对研究者
进行考核，了解其对研究意义、入组流程和病例报
告表 ( case report form，CＲF) 填写的掌握程度，
合格者方能参与临床研究。培训课件可放在临床试
验网站上，便于下载学习。
2. 2 受试者招募
分中心需制定招募策略，积极探寻最有效的招

募方法，如海报、网络媒介、电话、报纸、广播电
视等招募方法［7 － 8］。多中心研究时研究者应及时分
享他们最有效或是最无效的招募方法。可在临床试
验的网站上每月更新分中心的目标招募人数和招募

进展。
2. 3 预筛查与知情同意
已招募的受试者先接受预筛查，筛查访问应至

少 2 次，预测受试者的依从性，使受试者了解试验
流程。知情同意书的内容应包括: 研究目的、研究
简介、干预措施、受试者的受益与风险等。知情同
意的内容宜简练、通俗易懂，确保较低阅读水平的
受试者也能读懂。知情同意书由课题负责人初步拟

定，分中心的主要研究者可修订或直接使用。伦理
委员会可通过伦理审查增加知情同意书的内容。
2. 4 分中心监查
项目协调中心的工作人员应采取一系列措施，

及时收集研究数据，确保数据的完整性和准确性，

防止错误数据的产生、及时发现并解决问题，以保
证研究数据的质量。

1) 应用数据系统辅助功能: 为了使各分中心
更好地完成受试者随访工作，数据管理系统应该根

据研究方案生成如下表单: 受试者随访时间安排

表; 下个月的随访清单 ( 包括随访时间、内容和
需要的材料) ; 数据缺失、违背研究方案和不良事
件的报告清单; 失访者名单。项目协调中心收到的
数据缺失清单，能够显示分中心随访缺失数据。分
中心的研究者需要对数据缺失清单进行解释。

2) 形成研究进展报告: 项目组需要定期总结
各分中心的工作进展情况，并形成项目总体进展报

告。总结报告的内容应该包括: 受试者的入组情
况、受试者的随访情况、受试者治疗依从性、病
CＲF填写的完整性、数据录入的缺失和错误情况、
数据核查情况等。项目进展报告还需要着重指出试
验实施质量偏低的分中心名称和试验实施质量最好

的个人或分中心名称，进而激励其他研究者的研究

热情。
3) 分中心到访检查: 有计划的分中心到访检
查是质量控制工作的重要组成部分。如果经费充
足，应每季度进行 1 次分中心和项目协调中心的现
场监查。如果人员充足，检查团队的人员组成应该
包括: 课题负责人、主要研究者、项目协调员、试
验发起方的代表、管理单位的代表。现场检查前应
制定好行程计划，并提前告知分中心。每次到访检
查都应形成检查记录，并签名。检查的内容应涵
盖: 核查 CＲF 与源文件、电子数据的一致性和准
确性; 分中心伦理审批情况; 受试者知情同意书签

署情况; 分中心的招募计划的制定和实施情况，总

结入组经验和存在的问题; 受试者对治疗的依从性

和随访依从性; 对试验中应用的仪器设备进行检

查; 检查标本采集的情况，并现场抽查; 检查分中

心研究文件的完整性和管理保存情况。检查后立即
形成检查报告，每份检查报告均应提出相应的意见

和建议，并发送给分中心负责人，分中心负责人需

确定本中心改进措施。
4) 统计核查: 项目协调中心的工作人员运用
统计方法核查分中心差异较大的问题性数据。尽管
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异常数据统计结果并不能证明数据采集过程中存在

问题，却可以为展开进一步检查提供导向。
2. 5 职能中心监查
在对药品发放中心检查时，需对编盲的各种试

验药物进行取样成分测定，以确定药物与试验分组

的一致性。也可以定期抽查各分中心回收的剩余药
品，对药品服用情况抽查随访，并对回收的药品进

行成分测定，核查药品编盲的准确性。
各级检查都应将中心实验室和扫描中心作为重

点检查对象，均应查看中心实验室或扫描中心的质

量控制自查报告。项目协调中心需制定相关的质量
控制措施，并对中心实验室或扫描中心的工作进行

评估。当其他部门对课题组开展检查工作时，项目
协调中心应配合完成检查。课题组内部的质量控制
检查应着重检查标本或扫描登记重复情况，重视质

量控制总结，针对质量控制问题查明原因，并采取

有效解决措施。质量控制工作是影响研究结果的重
要影响因素之一。
临床试验成败主要取决于分中心的研究质量和

项目协调中心的质量控制，然而各种检查往往更侧

重分中心的研究质量，而忽视对项目协调中心的监

查。项目协调中心应制定详细的研究工作手册，包
括数据的录入、贮存以及数据的处理等，手册的编
写应详细清晰，即使是没有工作经验的工作人员也

能按照工作手册的内容完成相应的工作。研究工作
手册不仅是具体工作的程序指南，更是评估项目协

调工作执行情况的重要依据。
2. 6 临床试验的收尾工作
各中心研究人员最后一次对患者随访时应完成

所有检查，更新本中心全部受试者的详细联系方

式，并对受试者给予的配合表示感谢，剩余药品需

进行销毁或返还至药品发放中心，完成药物的贮存

保管记录。
协调中心的工作人员应在 2 ～ 3 个月的时间内

有计划地完成研究资料的整理工作并对有质疑的数

据进行核对修正; 协助联系试验过程中无故退出或

脱落的受试者，完成随访; 将整理后的数据与相关

文件一并提交上级部门。协调中心还要按照文章发
表和结题计划进行数据分析。所有研究资料、数据
库资料、统计分析材料和软件应保存 3 ～ 5 年。

3 范例

黑龙江中医药大学附属第一医院是中医妇科国

家临床研究基地。黑龙江中医药大学附属第一医院

妇科( “龙江妇科”) 在承担实施 1000 例的多中心国
际合作研究项目 PCOSAct 过程中，严格遵循国际临
床试验研究的流程与要求，并进行了本土化普适性

的优化与创新，研究结果获得了较高的国际认可［9］。
3. 1 国际化的组织管理模式与构架
组织实施管理采用美国国立卫生院 ( NIH) 临

床医学研究模式，与国内外顶尖专家及团队合作，

包括美国耶鲁大学统计学专家张和平、美国宾州大
学妇产科专家理查德、香港大学生殖医学专家吴鸿
峪、四川大学华西医学院循证医学专家吴泰相及北
京中医药大学临床科研方法学专家等，形成了一支

国际化的协同创新团队。
组建了方案优化委员会、方案执行委员会、数

据安全和监测委员会、数据协调管理中心、论文发
表委员会，负责研究方案的设计与优化、项目实
施、质量控制与监管、论文发表等，以保证研究质
量、保护受试者权益［10 － 12］。
设立了项目办公室、数据管理中心、中心实验

室，负责项目协调管理、数据的监管、质量控制及
生物标本贮存与管理，与课题负责人紧密联系，及

时发现并解决实施过程中的各类问题，提高课题管

理质量与效率［13］。
3. 2 充分的实施准备
本研究在启动前组织国内外专家对研究方案进

行顶层设计，在实施过程中在课题组内部、同行专
家以及第三方质量控制组织层面进行了近 10 次的
优化［14］。制定了中英文版的研究方案、筛查表、
病例报告表、针刺治疗说明和检查表、标准操作规
程、知情同意书等文件。针对研究实施细节要点，
设计了血样本贮存登记卡、同房记录卡、质量控制
清单、监查报告表等，为精细化、国际化的课题实
施做好准备。
3. 3 伦理复审与注册更新
课题实施前通过了课题承担单位及参研分中心

的伦理审批，并在中国临床注册中心与美国临床试

验 中 心 进 行 了 注 册，注 册 号 ChiCTＲ-TＲC-
12002081、NCT01573858［3］，并在课题实施过程中
定期进行伦理复审和注册进展更新。
3. 4 定期召开方案执行委员会会议
每年召开 2 或 3 次方案执行委员会会议，着重

督促研究实施进展、监控研究质量、优化研究方
案、组织研究者培训，提升科研绩效产出。
3. 5 加强现场监查与国际联合监查
从受试者入组开始，每年由课题负责人与检查
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人员到访分中心检查 1 或 2 次。同时邀请国家中医
临床研究基地督导组、中国循证医学中心、美国国
立卫生研究院、香港大学玛利亚医学院的相关专家
进行联合检查，实地评估研究条件、进展情况、研
究质量等，提升国际公认度。
3. 6 重视研究者培训
通过集中会议培训、电话培训、网络培训及短

期实地培训等，重点讲解入组标准、纳入及排除标
准、临床试验标准操作规程及针刺标准操作规程
等，使研究者能更深层次理解试验的目的、意义和
方法，规范研究操作。同时为了保证针灸医生操作
的准确性与规范性，邀请瑞典哥德堡大学神经生理

研究所的伊丽莎白教授对针刺疗效机制的生理学理

论知识和针刺操作要点进行讲解与示范，并对针灸

师进行操作考核。
3. 7 注重不良事件的报告
课题组高度重视不良事件发生的管理，由专人

负责，并以中英文双语版本定期上报数据协调管理

中心，依照 《不孕症临床试验国际指南———哈尔
滨共识》中相关规定［15］，对治疗期、妊娠期、生
产期及生产后 4 个不同阶段所发生的不良事件及时
追踪并报告［16］。

4 小结

中医药多中心临床随机对照试验研究尚处于初

级阶段，如何进行规范化的实施我们也在不断地探

索之中，虽然国际临床试验能够为其提供一定的借

鉴，但仍需结合中医药临床研究的特点和中国国

情，制定适宜的规范化实施策略［17］，提升中医药

临床研究质量。本研究对国际临床试验规范化实施
概况进行了介绍，并以 PCOSAct 为例，总结了该
项目实施过程中所采用的实施管理模式与策略，以

期为中医临床试验的实施提供经验参考。然而中医
临床试验规范化实施仍需要多学科专家的通力合

作，通过不断优化，最终形成符合我国中医药发展

需求、适宜推广应用的临床试验标准化实施规范。
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tional clinical trial implementation． Taking impact of acupuncture combined with clomiphene on polycystic ovarian syn-
drome anovulation women's live birth: international cooperative randomized controlled trial ( PCOSAct) for example，
this article introduces exploration and innovation of standardization implementation in department of gynaecology in
First Hospital Affiliated to Heilongjiang University of Chinese Medicine in the process of clinical research of Chinese
medicine，by adopting internationalized organizational management model，emphasizing the implementation prepara-
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methods of site inspection and international joint inspection，to provide reference for Chinese medicine clinical re-
search internationalization．
Keywords clinical trial; Chinese medicine; implementation; standardization

( 收稿日期: 2017 － 08 － 16; 修回日期: 2017 － 12 － 01)
［编辑: 柴倩云］

·同行微评·

推进中医药临床研究的规范化、国际化
訾明杰

(中国中医科学院西苑医院)

近年来，从国内外发表的临床研究中，我们欣喜地看到包括针灸在内的中医药临床研究在规范化、国际

化的道路上行进的步伐越来越稳健，但在研究设计与实施及质量控制等方面存在的问题也比较多。《国际临

床试验规范化实施过程及其在中医药领域的应用》一文结合自身实践经验全面系统地介绍了规范化实施的

国际临床试验从伦理审查、数据安全监督委员会的执行到质量控制的细节，值得中医药临床研究者学习和借

鉴。对照分析国内的临床试验和国际化的临床试验，主要应从以下方面加以强化: 一是研究设计严谨且有临

床应用效能。研究设计涵盖的面比较广，研究的最终目的归根结底是要解决临床的问题，让患者有受益。研

究设计应围绕这个终极目标进行，同时应有较好的临床可操作性。现有很多的临床研究设计看上去 “高大

上”，研究结果和结论都很漂亮，但很难与临床实际相结合。二是严格地控制研究质量。研究质量的控制不

能仅仅停留在计划以及计划的执行，在临床试验实施流程和管理模式方面需要严格进行过程管理，方能为研

究质量提供可靠的保证。三是应注重建立稳定的研究团队，明确的研究方向。优秀的研究成果的发表往往是

历经多年、数十人乃至上百人的研究团队分工、分期合作的结果。“快餐”式临床研究很难对临床和学术发

展产生深远的影响。

推动中医药临床研究的规范化、国际化进程需要从现在做起，从研究设计到实施的每一个环节做起。期

待更多更好更高质量的临床研究结果呈现!
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