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我院药物临床试验中严重不良事件报告233例分析Δ
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摘 要 目的：为药物临床试验中进行质控和保护受试者权益提供参考。方法：收集我院2012年1月－2015年6月上报的药物临

床试验中的233例严重不良事件（SAE）报告，按照受试者性别、年龄、上报科室、药物/器械种类、药物/器械名称、SAE的类型、SAE

与药物/器械的相关性、受试者合并疾病情况等进行统计分析。结果：男性SAE发生率高于女性（71.2％ vs. 28.8％）；SAE主要发生

在50岁以上的人群中（189例，81.1％）；心内科SAE发生率最高（137例，58.8％）；主要的SAE类型是导致住院（183例，78.5％）；大

部分SAE与研究药物肯定无关（164例，70.4％）；发生SAE的受试者中一半以上自身合并有其他疾病（128例，54.9％）。结论：为确

保药物临床试验数据的质量和受试者的安全，临床试验过程中研究者应重点加强对老年和自身合并疾病受试者的管理，确保每例

SAE得到及时处理，并如实记录和报告。
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Analysis of 233 Cases of Severe Adverse Events in Drug Clinical Trials of Our Hospital
ZHANG Tianxiang，LU Mingying，ZHANG Caixia，YUAN Zuyi（Office of Clinical Pharmacology，the First Affil-
iated Hospital of Xi’an Jiaotong University，Xi’an 710061，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To provide reference for performing quality control and protecting the subjects’rights and interests.
METHODS：233 severe adverse events（SAE）cases reported by our hospital during Jan. 2012-Jun. 2015 were collected and ana-
lyzed statistically in respects of subjects’gender and age，department，drug/equipment types，SAE types，relationship of SAE with
drug/equipment，comorbidities，etc. RESULTS：The incidence of SAE in male was higher than female（71.2％ vs. 28.8％）；SAE
mainly occurred in people over the age of 50（189 cases，81.1％）；the incidence of SAE in cardiology department was the highest
（137 cases，58.8％）；main SAE type was hospitalization（183 cases，78.5％）；most of SAE had nothing to do with studied drugs
（164 cases，70.4％）；more than half of the subjects suffered from other comorbidities（128 cases，54.9％）. CONCLUSIONS：In
order to ensure the quality of drug clinical trial data and safety of subjects，the investigator should strengthen the management of
the elderly subjects and those suffering from comorbidities，to ensure that each SAE case is timely processed and accurately record-
ed and reported.
KEYWORDS Severe adverse events；Drug clinical trials；Subjects；Analysis
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严重不良事件（Serious Adverse Event，SAE）是指临床试
验过程中发生的，需住院治疗、延长住院时间、伤残、影响工作
能力、危及生命或死亡、导致先天畸形等事件[1]。SAE是药物
临床试验过程中重点关注的事件，发生SAE时，研究者应及时
采取相应的救治措施，并在规定的时间内报告相应的部门[2]。

本文对我院2012—2015年上报的SAE进行分析，以全面了解、

掌握我院SAE发生情况，为药物临床试验机构进行质控和最
大限度保护受试者的安全提供依据[3]。

1 资料与方法
1.1 资料来源

资料来源于我院 2012年 1月－2015年 6月上报的药物临
床试验SAE报告233例（含6例妊娠事件），其中2012年82例、

2013年75例、2014年47例、2015年上半年29例。

1.2 方法
采用SPSS 18.0软件，对233例发生SAE受试者的性别、年

龄、上报科室、药物/器械种类、药物/器械名称、SAE类型、SAE

与药物/器械的相关性、受试者合并疾病情况等进行统计、分析。

SAE与试验药物/器械相关性判断标准[4]——肯定有关：反
应出现符合用药后合理的时间顺序，反应符合所疑药物已知
的反应类型；停药后改善，重复给药后再出现该反应，无法用

患者疾病或合并用药来解释。可能有关：反应出现符合用药
后合理的时间顺序，反应符合所疑药物已知的反应类型；患者
的临床状态或其他治疗方式也有可能产生该反应。可能无
关：反应出现不太符合用药后合理的时间顺序，反应不太符合
所疑药物已知的反应类型；患者的临床状态或其他治疗方式
也有可能产生该反应。肯定无关：反应出现不符合用药后合
理的时间顺序，反应不符合所疑药物已知的反应类型；患者的
临床状态或其他治疗方式也有可能产生该反应，疾病状态改
善或停止其他治疗方式反应消除，重复出现其他治疗方式反
应出现。无法判定：反应出现与用药后的时间顺序无明确关
系，与该药品已知的反应类型相似，同时使用的其他药物也可
能引起相同的反应。

2 结果
2.1 发生SAE受试者的性别和年龄分布

233 例 SAE 报告中，男性 166 例（71.2％），女性 67 例
（28.8％），男女性比例为 2.48 ∶ 1。受试者年龄 19～83岁，平均
年龄 61岁，SAE分布的主要年龄段为 60～69岁和 50～59岁，

构成比分别为 33.9％和 28.3％。发生SAE受试者的性别和年
龄分布见表1。

2.2 SAE发生科室分布
所有上报SAE的科室中，心内科数量最多，共137例，构成

比为58.8％，其中药物95例、器械42例。SAE发生科室分布见

表2。

2.3 SAE在不同品种试验药物/器械中的分布
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上报的 233例 SAE 中，药物 185例（79.4％），器械 48例
（20.6％），其中主要分布在化学药品，达165例（70.8％）。SAE

在不同药物/器械种类中的分布见表3。

表1 发生SAE受试者的性别和年龄分布（例）

Tab 1 Distribution of subjects’gender and age in SAE

cases（case）

年龄，岁
＜20
20～29
30～39
40～49
50～59
60～69
≥70
合计

男性
1
6
6

15
56
56
26

166

女性
1
2
2

11
10
23
18
67

合计
2
8
8

26
66
79
44

233

构成比，％
0.9
3.4
3.4

11.2
28.3
33.9
18.9

100.

表2 SAE发生科室分布（例）

Tab 2 Distribution of SAE cases in clinical departments（case）

科室
心内科
内分泌科
肿瘤内科
肝胆外科
肾内科
感染科
呼吸科
妇产科
周围血管科
精神科
泌尿外科
肿瘤外科
神经内科
骨科
肾移植科
合计

药物
95
19
18
12
11
9
8
0
5
2
2
2
1
0
1

185

器械
42
0
0
0
0
0
0
5
0
0
0
0
0
1
0

48

合计
137
19
18
12
11
9
8
5
5
2
2
2
1
1
1

233

构成比，％
58.8
8.2
7.7
5.2
4.7
3.9
3.4
2.1
2.1
0.9
0.9
0.9
0.4
0.4
0.4

100.

表3 SAE在不同药物/器械种类中的分布

Tab 3 Distribution of SAE cases in different drug/equip-

ment types

药物/器械种类
化学药品1类
化学药品2类
化学药品3类
化学药品其他
生物制品
器械3类
器械2类
合计

例数
62
3

99
1

20
47
1

233

构成比，％
26.6
1.3

42.5
0.4
8.6

20.2
0.4

100.

2.4 SAE涉及的药物/器械品种

SAE涉及的药物和器械共计 61种，主要集中在心血管药
物、抗肿瘤药物和心脏支架。其中，上报SAE例数最多的是A

心血管药物（25例，10.7％）（注：由于本文中的药物/器械名称
涉及保密，故全部用字母表示）；器械中SAE上报例数最多的
是A冠脉雷帕霉素洗脱支架（11例，4.7％）。发生SAE最多的
12种药物/器械见表4。

2.5 SAE类型分布

根据我国药物临床试验质量管理规范（GCP）的规定，SAE

主要有以下几种类型：死亡、导致住院、延长住院时间、伤残、

功能障碍、导致先天畸形和其他重大的医疗事件[5]。在我院上
报的233例SAE中，导致住院是最主要的类型，共计183例，构
成比为 78.5％；死亡达到 22例，构成比为 9.4％。SAE的类型

分布见表5。

表4 发生SAE最多的12种药物/器械

Tab 4 Top 12 drug/equipment types in the list of SAE cases

药物/器械名称
A心血管药物
B心血管药物
C心血管药物
A心脏支架
D心血管药物
A抗肿瘤药物
E心血管药物
F心血管药物
B心脏支架
C心脏支架
B抗肿瘤药物
G心血管药物
合计

例数
25
21
12
11
10
9
9
8
8
7
7
6

133

构成比，％
10.7
9.0
5.2
4.7
4.3
3.9
3.9
3.4
3.4
3.0
3.0
2.6

57.1

表5 SAE类型分布

Tab 5 Distribution of SAE types

SAE类型
导致住院
死亡
功能障碍
危及生命
延长住院时间
延长住院时间、危及生命
导致住院、死亡
其他重大医疗事件
妊娠事件
配偶妊娠事件
合计

例数
183
21
1
7
6
4
1
4
5
1

233

构成比，％
78.5
9.0
0.4
3.0
2.6
1.7
0.4
1.7
2.1
0.4

100.

2.6 SAE与药物/器械的相关性

根据“1.2”项下判断标准，研究者判定与试验药物/器械肯

定无关的有164例，占比为70.4％；肯定有关的只有 4例，仅占

1.7％。SAE与药物/器械的相关性见表6。

表6 SAE与药物/器械的相关性

Tab 6 Relationship of SAE with drug/equipment

相关性
可能无关
可能有关
肯定无关
肯定有关
无法判定
合计

例数
43
16

164
4
6

233

构成比，％
18.5
6.9

70.4
1.7
2.6

100.

2.7 发生SAE受试者合并疾病情况

发生SAE的受试者中一半以上有合并其他疾病，共计128

例，达54.9％。受试者合并疾病情况见表7。

表7 受试者合并疾病情况

Tab 7 Subjects’comorbidities

是否合并疾病
是
否
合计

例数
128

105

233

构成比，％
54.9

45.1

100.

3 讨论
我院上报的SAE中，男性明显多于女性，这可能与纳入我

院新药器械临床试验的受试者中，男性所占比例较大有关。

上报的SAE案例中，50岁以上年龄段受试者的比例达81.1％；

54.9％的受试者合并有其他疾病；而根据研究者的判断，

70.4％的SAE是与研究药物/器械肯定无关的。国内大部分临

床试验对受试者年龄的要求集中在 18～70岁，而老年人各系
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统生理机能衰退，其合并疾病及突发疾病相对于中青年受试
者明显增多，对药物代谢能力明显减弱[6]。我院承担的药物临
床试验项目涉及的新药主要为仿制药和国外已上市的药品，

与未在国内外上市销售的药品（1.1类新药）相比安全性较高。

根据研究者的判断，我院发生的SAE只有1.7％是与研究药物
肯定相关的，与我院SAE发生的年龄分布特点和新药类型吻
合。我院心内科是药物临床试验的主力科室，承担新药临床
试验项目数量达到我院项目总数的20％以上，本研究显示，心
内科上报的 SAE例数占到我院上报总例数的 58.8％，可能与
心内科承担的新药和器械临床试验项目和入组受试者相对较
多有关；同时，心内科入组受试者主要为心脑血管疾病患者，

年龄相对较大，合并疾病较多。在上报的SAE中，化学药品 3

类发生的SAE例数最多，这与我院承担的化学药品3类的药物
临床试验项目数量最多有关。心血管药物是上报SAE占比较
高的新药品种，心脏支架是上报SAE较多的器械品种，这与心
内科上报SAE例数最多相吻合。抗肿瘤药物上报SAE例数仅
次于心血管药物，提示这两个专业的研究者在临床试验中更
应该密切关注SAE的发生。

我院 2012年至今承担新药和器械临床试验项目 200余

项，涉及受试者4 000余例。大量的受试者参与到新药和器械
临床试验中，为确保药物临床试验数据的质量和受试者的安
全，机构办公室和伦理委员会应加强对SAE的管理，确保每例
SAE得到合理及时的处理，并如实记录和报告[7]。
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Beers标准联合STOPP/START准则评价我院内科老年住院患者
潜在不适当用药

周海峰＊，沈 杰 #，纪 芳，张云轩，张 敏（复旦大学附属华东医院药剂科，上海 200040）
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摘 要 目的：提高合理用药水平，减少潜在不适当用药。方法：以 Beers（2012年版）标准联合 STOPP/START 准则对我院内科

700例老年住院患者用药潜在风险进行评价。结果：700例患者平均年龄（76.3±7.2）岁，平均用药（12.1±4.9）种，有 144例

（20.6％）存在潜在不适当用药；共计存在潜在不适当用药220例次，其中Beers药物相关117例次、Beers疾病相关22例次、STOPP

用药9例次、START处方遗漏72例次。Beers审核结果中潜在不适当用药频度最高的药物为苯二氮 类，STOPP审核结果频度最

高的是有痛风史的患者使用噻嗪类利尿药；START处方遗漏频度最高的是2型糖尿病未接受二甲双胍治疗和糖尿病有心血管风

险未接受抗血小板治疗。结论：我院老年住院患者潜在不适当用药情况较严重，应采取多种措施预防其不合理用药。

关键词 Beers标准；STOPP/START准则；老年患者；潜在不适当用药

Evaluation of Potentially Inappropriate Medication among Elderly Inpatients in Internal Medicine Depart-
ment of Our Hospital by Beers Criteria and STOPP/START Criteria
ZHOU Haifeng，SHEN Jie，JI Fang，ZHANG Yunxuan，ZHANG Min（Dept. of Pharmacy，Huadong Hospital Affil-
iated to Fudan University，Shanghai 200040，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To improve rational drug use and reduce potentially inappropriate medication（PIM）. METHODS：

PIM of 700 elderly inpatients in internal medicine department of our hospital was evaluated by Beers criteria（2012 edition）and
STOPP/START criteria. RESULTS：700 inpatients whose mean ages were（76.3±7.2）years old took（12.1±4.9）kinds of drugs
per patient. 144 cases involved PIM（20.6％）. The number of PIM was 220 in total，among which there were 117 cases/times relat-
ed to drugs and 22 cases/times related to disease in according to Beers criteria，9 cases/times of STOPP and 72 cases/times of
START. Drug with most frequency of PIM in accordance with Beers was benzodiazepines and most frequency in STOPP was thia-
zides that used by patients with gout histonry. The most omission frequency of START prescription were absence of metformin thera-
py for type 2 diabetes and absence of antiplatelet therapy for diabetes complicated with cardiovascular risk. CONCLUSIONS：A
high prevalence of PIM in elderly inpatients in our hospital requires various measures to prevent its occurrence.
KEYWORDS Beers criteria；STOPP/START criteria；Elderly patients；Potentially inappropriate medication
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