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临床试验是评价创新药物有效性和安全性的关键

环节，是创新药物能否上市的重要评判依据。由于临床

试验耗时长、投资大、风险高，成为药物研发注册过程中

的“限速步骤”，很大程度影响着创新药物的研发进

程[1]。因此，在创新药物临床试验中引入风险管理非常

必要。通过风险识别、评估及管控可以有效降低试验失

败风险并减少经济损失。随着《药品管理法》[2]、《药品注

册管理办法》[3] 、《药物临床试验质量管理规范》[4] 、《国家

药品监督管理局关于调整药物临床试验审评审批程序

的公告》[5]等一系列药品管理法律文件的相继出台，创新

药物临床试验法律政策环境发生了较大的变化，初步形

成了以“临床价值”为导向的创新药物研发环境，临床试

验机构认定由原来的资格认定制改为备案管理制，临床

试验申请由审批制改为默认许可制，境外临床试验数据

也可在特定条件下被接受等，在解决我国临床资源相对

不足、药品审评审批程序繁杂、药品审评积压等问题上

发挥了积极作用 [6]。根据 2015－2019年度药品审评报

告，我国 2015－2019年创新药物临床试验共获批 3 931

件，创新药物上市申请共获批633件，年平均增长率分别

为16.42％、10.75％，创新药物的上市进程逐渐加快。同

时，国家药品审评中心等对临床试验的质量提出了更
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摘 要 目的：识别并评估创新药物临床试验的风险因素，为制定其风险管控策略提供参考。方法：运用文献研究法，获取创新药

物临床试验阶段的风险因素，进行分类整理，初步形成风险评价指标，并在此基础上设计调查问卷；通过采用面谈访问、问卷调查

等方式，邀请 4家三甲医院及 1家合同研究组织的 54位专家进行评分；运用 SPSS 24.0软件对风险事件状态数据进行主成分分

析。结果与结论：形成的风险评估体系包括政策法律风险、临床试验机构风险、试验方案设计风险等9项一级指标，行业政策和

法律法规变化、知识产权风险等31项二级指标。经分析，创新药物临床试验风险因素主要为药品及生物样本管理风险、试验方案

设计风险、临床试验机构风险、安全性报告管理风险、伦理审查风险、政策法律风险和受试者管理风险等。临床试验相关方需要重

点监测各风险因素，建立动态化的监控管控机制和实施保障机制，有效预防和管控风险，促进临床试验顺利实施。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To identify and evaluate the risk factors of innovative drug clinical trials，and to provide references

for the development of risk management and control strategies. METHODS：Using the method of literature research，the risk

factors of innovative drug clinical trials were obtained，classified and sorted out，and the risk evaluation indicators were initially

formed. On this basis，the questionnaire was designed. By means of interview and questionnaire survey，54 experts were invited

from 4 tertiary hospitals and 1 contract research organization to score. SPSS 24.0 software was used to perform principal component

analysis on risk event status data. RESULTS & CONCLUSIONS：The risk evaluation system included 9 first-class indicators such

as policy and legal risk，clinical trial institution risk and trial scheme design risk，and 31 second-class indicators such as industrial

policy，law and regulation changes，intellectual property risk. According to the analysis，the risk factors of innovative drug clinical

trials mainly included drug and biological sample management risk，trial scheme design risk，clinical trial institution risk，safety

report management risk，ethical review risk，policy and legal risk，and subject management risk. Relevant parties in clinical trials

need to focus on monitoring various risk factors，establish dynamic monitoring and control mechanism and implementation

guarantee mechanism，and effectively prevent and control risk，to promote the smooth implementation of clinical trials.
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高、更严的要求，更加注重创新药物临床试验过程的规

范性以及数据和结果的科学性、真实性、可靠性，创新药

物临床试验面临重要的发展机遇与挑战[7]。随之而来的

是，创新药物临床试验的主要风险因素及影响程度也发

生了较大的变化，以往的风险管理模式已难以满足当前

新政策环境下临床试验的实际需要，亟需结合新政策环

境的特点，提出更具针对性、适应性的创新药物临床试

验风险管理模式。目前，我国创新药物临床试验风险管

理相关研究成果集中在受试者风险管理、药品风险管

理、临床试验机构风险管理等方面，而关于全过程、动态

化的风险识别、评估、管控等的研究较少。基于此，本课

题组拟运用文献研究法、专家评价法和主成分分析法，

对新政策环境下创新药物临床试验风险进行识别评估，

确定主要风险因素，为下一步制定临床试验风险管控策

略提供参考。

1 创新药物临床试验风险概述
根据《药物临床试验质量管理规范》规定，临床试验

系指以人体（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，以确定药物的疗效和安全性的系统性试验 [4]。

对于创新药物的临床试验，由于该类药物尚未被普遍应

用于临床，相关研究者对其使用剂量、使用方法、有效性

和安全性等信息的了解有限，故风险较大[8]。运用工作

分解结构（Work breakdown structure，WBS）可对创新药

物临床试验实施过程进行归类和层次划分[9]，其具体内

容见图 1。由图 1可见，在临床试验的前、中、后期均涉

及多项环节，包括临床试验机构、申办方、研究者、试验

方案、试验药物等多个方面，风险因素种类多、涉及面

广。因此，有必要开展临床试验风险管理，采取各种措

施识别、评估、控制和监控各环节中的风险，以实现“利

益最大化、风险最小化”的动态管控目标[10]。

2 创新药物临床试验风险识别
为准确、全面地识别创新药物临床试验中的风险因

素，本研究首先采用文献研究法，以“创新药物临床试验/

新药临床试验/临床试验”“风险”等为关键词，在中国知

网中检索2010年1月－2019年12月公开发表的有关创

新药物临床试验风险管理方面的研究成果；同时，对《药

品管理法》[2]、《药物临床试验质量管理规范》[4]等相关法

律法规进行梳理，收集创新药物临床试验中可能存在的

风险因素并进行分类整理，初步形成包含行业环境风

险、临床试验机构风险、试验方案设计风险等9项一级指

标，政策风险、知识产权风险、法律纠纷风险等31项二级

指标的风险指标体系。在此基础上，设计《创新药物临

床试验风险因素调查问卷》，邀请4家三级甲等医院临床

试验中心的5名具有高级职称、从事药物临床试验研究

多年的专家对调查问卷进行分析、讨论和评价，就风险

指标设置及其发生概率和影响程度等细节提出进一步

的修改意见。经修改完善后，最终确定形成了包含9个

一级指标、31个二级指标的风险因素表，详见表1。

表1 创药物临床试验研究各层级风险因素表

Tab 1 Risk factors at all levels of clinical trials of in-

novative drugs

一级指标
政策法律风险

临床试验机构风险

试验方案设计风险

伦理审查风险

受试者管理风险

试验用药物风险

生物样本管理风险

数据管理风险

安全性报告管理风险

二级指标
医药行业政策变化
药品注册法律法规变化
知识产权风险
环境及设施条件未完备
信息管理系统不健全
标准操作规程不合理
质量保证及控制体系不完善
研究者及其团队的风险
临床前研究及提供资料不足
受试者入选与排除标准制定不合理
试验药物给药方案制定不合理
疗效评价指标选择与制定不合理
统计设计不合理
伦理审查组织架构不合理
审查标准不够科学合理
试验过程跟踪审查不严格
受试者招募不达预期
受试者发生脱落
受试者依从性较差
试验用药物不良反应多及质量不合格
试验用药物接收与保存风险
试验用药物发放与使用风险
生物样本采集风险
生物样本接收与处理风险
生物样本储存和运输风险
数据库设计风险
数据采集及处理风险
数据保存及管理风险
安全性数据采集风险
安全事件记录与处理风险
安全性数据报告风险

编号
A1

A2

A3

A4

A5

A6

A7

A8

A9

A10

A11

A12

A13

A14

A15

A16

A17

A18

A19

A20

A21

A22

A23

A24

A25

A26

A27

A28

A29

A30

A31

3 创新药物临床试验的风险评估
3.1 风险评估方法

采用专家评价法对创新药物临床试验风险进行评

估。通过与专家进行探讨，设计出正式调研的《创新药

图1 创新药物临床试验工作分解结构图

Fig 1 Work breakdown structure of clinical trials of

innovative drugs
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物临床试验风险因素问卷调查表》，以填写数值的方式
对31项风险因素进行逐项量化估算，评估其风险发生概
率和风险影响程度。其中，风险发生概率（P）分为极低
（0＜P≤0.1）、低（0.1＜P≤0.3）、中（0.3＜P≤0.5）、高
（0.5＜P≤0.7）和极高（0.7＜P≤1.0）等 5个等级；风险影
响程度（I）分为极低（0＜I≤1.0）、低（1.0＜I≤3.0）、中
（3.0＜I≤7.0）、高（7.0＜I≤9.0）和极高（9.0＜I≤10.0）等
5个等级[11]。

3.2 问卷数据采集及处理方法

通过面谈、问卷调查等方式，邀请4家三级甲等医院
及1家合同研究组织的54位具有高级职称、从事药物临
床试验研究多年的专家进行打分评估。最终，共收回问
卷54份，问卷回收率为100％；其中，3份填写不规范（未
填写完整或出现涂改痕迹），故有效问卷51份，有效率为
94.44％。

从风险发生概率和风险影响程度两个方面对问卷
进行汇总，并计算其风险事件状态（即风险发生概率和
风险影响程度的乘积）。运用SPSS 24.0软件对风险事
件状态数据进行主成分分析。首先，进行主成分适合性
检验，对数据进行 KMO 检验和 Bartlett 球形检验。其
中，KMO检验的取值在 0～1之间，0.9以上表示非常适
合、0.8表示适合、0.7表示一般、0.6表示不太适合、0.5以
下表示极不适合；Bartlett球形检验的显著性若小于0.05

（即 P＜0.05），说明各变量间具有相关性，因子分析有
效[12]。其次，对数据进行标准化处理，得到标准化矩阵，

进而得到相应的相关系数矩阵。再次，对相关系数矩阵
的方程进行求解，得到特征值、特征向量、主成分载荷、

累计贡献率；从中选择特征值＞1或累计贡献率＞85％
的统计量，确定主成分，并结合碎石图进行验证。最后，

根据主成分载荷、特征值等成分系数矩阵和主成分表达
式（系数为因素对每个主成分的方差贡献率），找出创新
药物临床试验的主要风险因素[13]。

3.3 风险评估结果

3.3.1 问卷信度分析结果 采用 SPSS 24.0软件 Cron-

bach’s α模型对回收的问卷进行信度分析，结果见表 2。

由表2可见，创新药物临床试验的风险发生概率和风险
影响程度的Cronbach’s α分别为 0.940和 0.958，均大于
0.9，可见问卷中的31个问题具有较高的一致性，信度较
佳，具有较好的分析价值[13]。

表2 问卷信度分析结果

Tab 2 Reliability analysis result of questionnaire

项目
风险发生概率
风险影响程度

项数
31

31

Cronbach’s α

0.940

0.958

基于标准化项的Cronbach’s α

0.940

0.958

3.3.2 主成分适合性检验 经检验，KMO 检验值为
0.712，大于 0.7，近似 χ 2为 1 867.991，自由度为 465，且
Barlett球形检验的显著性P＜0.001，说明各因素具有相
关性，适合进行主成分分析[12]。

3.3.3 主成分提取 对问卷调查的数据进行标准化处
理，对其进行总方差解释，发现前7个成分的特征值均大

于1，且累积贡献率达82.752％（表3）。因此，提取前7个

主成分。从碎石图（图2）可以看出，成分1～7的曲线较为

陡峭，包含了大量的信息；而从成分8开始，曲线逐渐进入

平台期。因此，本研究提取前7个主成分进行分析。

表3 创新药物临床试验风险事件状态的总方差解释

Tab 3 Explanation of total variance of risk event

state of clinical trals of innovative drugs

成分

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

初始特征值

总计

13.325

3.440

2.591

2.283

1.654

1.325

1.034

0.873

0.728

0.622

0.520

0.483

0.370

0.251

0.243

0.217

0.183

0.172

0.133

0.106

0.095

0.085

0.069

0.050

0.039

0.031

0.027

0.021

0.014

0.012

0.003

方差百分
比，％

42.985

11.097

8.359

7.364

5.336

4.274

3.336

2.815

2.348

2.006

1.676

1.557

1.194

0.811

0.784

0.700

0.589

0.556

0.429

0.342

0.308

0.275

0.224

0.162

0.125

0.098

0.087

0.066

0.044

0.039

0.010

累积贡献
率，％

42.985

54.082

62.441

69.805

75.142

79.415

82.752

85.567

87.915

89.922

91.598

93.155

94.350

95.161

95.945

96.645

97.234

97.790

98.218

98.561

98.869

99.144

99.368

99.530

99.655

99.753

99.841

99.907

99.951

99.990

100.000

提取载荷平方和

总计

13.325

3.440

2.591

2.283

1.654

1.325

1.034

方差百分
比，％

42.985

11.097

8.359

7.364

5.336

4.274

3.336

累积贡献
率，％

42.985

54.082

62.441

69.805

75.142

79.415

82.752

旋转载荷平方和

总计

5.684

4.211

3.473

3.403

3.131

2.887

2.864

方差百分
比，％

18.335

13.584

11.203

10.978

10.099

9.313

9.240

累积贡献
率，％

18.335

31.919

43.122

54.100

64.199

73.512

82.752

3.3.4 主成分分析 根据主成分载荷及相应特征值，计

算出7个主成分的得分系数，结果见表4。

图2 创新药物临床试验风险事件状态的碎石图

Fig 2 Gravel map for risk event state of clinical trials

of innovative drugs
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表4 创新药物临床试验风险事件状态的成分得分系数

Tab 4 Component score coefficient of risk event state

in clinical trials of innovative drugs

风险因素
A1

A2

A3

A4

A5

A6

A7

A8

A9

A10

A11

A12

A13

A14

A15

A16

A17

A18

A19

A20

A21

A22

A23

A24

A25

A26

A27

A28

A29

A30

A31

成分1

0.036

0.026

－0.053

0.053

0.073

－0.131

－0.234

0.132

－0.168

0.086

0.040

－0.014

－0.141

－0.052

－0.057

－0.096

0.001

－0.073

－0.106

0.136

0.280

0.189

0.187

0.196

0.203

0.061

0.077

－0.036

－0.119

－0.097

－0.003

成分2

－0.067

－0.045

－0.013

－0.121

－0.182

0.133

0.080

－0.094

0.217

0.163

0.143

0.220

0.329

0.024

0.017

0.017

0.023

－0.051

－0.114

0.149

－0.037

0.009

－0.064

－0.108

－0.137

0.162

0.011

－0.026

0.053

0.016

－0.034

成分3

－0.007

－0.017

－0.051

0.291

0.250

0.356

0.310

0.030

－0.008

－0.058

－0.019

－0.038

－0.038

－0.059

－0.009

－0.048

－0.076

－0.067

0.072

－0.008

－0.073

－0.122

－0.031

0.003

－0.009

－0.068

0.093

0.120

0.071

0.012

－0.060

成分4

－0.018

－0.065

－0.021

－0.058

－0.090

0.135

0.086

－0.191

－0.015

0.034

－0.068

－0.072

0.026

－0.044

0.017

－0.071

－0.076

－0.023

0.055

0.073

－0.066

－0.059

－0.004

－0.004

－0.065

－0.036

0.165

0.101

0.418

0.374

0.284

成分5

－0.124

－0.056

0.073

－0.057

0.038

－0.158

0.024

0.150

0.091

－0.137

－0.041

0.048

0.068

0.351

0.296

0.413

－0.007

0.033

－0.029

－0.208

－0.052

0.069

0.017

－0.025

0.028

0.040

－0.193

－0.026

－0.154

－0.070

－0.031

成分6

0.365

0.387

0.270

－0.011

0.039

－0.079

－0.062

0.119

－0.053

－0.012

0.046

0.042

0.025

－0.043

－0.075

－0.041

－0.005

0.009

－0.028

－0.134

－0.043

－0.035

－0.011

0.042

0.075

－0.091

0.036

0.076

－0.069

－0.038

0.

成分7

0.021

－0.040

0.003

0.006

0.

－0.127

0.061

－0.060

0.139

－0.012

0.013

－0.065

－0.134

－0.007

－0.015

0.001

0.290

0.416

0.419

－0.060

－0.062

－0.032

－0.028

－0.010

0.009

－0.013

－0.051

0.035

0.

－0.016

－0.021

根据表 4中的成分得分系数矩阵，可以得到以下 7

个主成分的线性结构表达式：

F1＝0.036A1 + 0.026A2 － 0.053A3 +…－ 0.119A29 －

0.097A30－0.003A31；

F2＝－0.067A1－0.045A2－0.013A3－…+0.053A29+

0.016A30－0.034A31；

F3＝－0.007A1－0.017A2－0.051A3 +…+0.071A29 +

0.012A30－0.060A31；

F4＝－0.018A1－0.065A2－0.021A3－…+0.418A29+

0.374A30+0.284A31；

F5＝－0.124A1－0.056A2+0.073A3－…－0.154A29－

0.070A30－0.031A31；

F6＝0.365A1 + 0.387A2 + 0.270A3 －…－ 0.069A29 －

0.038A30；

F7＝0.021A1 － 0.040A2 + 0.003A3 +…－ 0.016A30 －

0.021A31。

式中，F指主成分的线性组合。从中可以看出，在第

1主成分中，A21试验用药物接收与保存风险和A25生物

样本储存和运输风险的系数较大（0.280、0.203），均为保

存、运输环节的相关风险因素，因此可将该主成分综合

为药品及生物样本管理风险；在第2主成分中，A9临床前

研究及提供资料不足、A12疗效评价指标选择与制定不合

理和 A13 统计设计不合理的系数较大（0.217、0.220、

0.329），可将该主成分综合为试验方案设计风险；在第3

主成分中，A4环境及设施条件未完备、A5信息管理系统

不健全、A6标准操作规程不合理和A7质量保证及控制体

系不完善的系数较大（0.291、0.250、0.356、0.310），可将

该主成分综合为临床试验机构风险；在第 4主成分中，

A29安全性数据采集风险、A30安全事件记录与处理风险

和 A31安全性数据报告风险的系数较大（0.418、0.374、

0.284），可将该主成分综合为安全性报告管理风险；在第

5主成分中，A14伦理审查组织架构不合理、A15审查标准

不够科学合理和A16试验过程跟踪审查不严格的系数较

大（0.351、0.296、0.413），可将第 5主成分综合为伦理审

查风险；在第6主成分中，A1医药行业政策变化、A2药品

注册法律法规变化和 A3 知识产权风险的系数较大

（0.365、0.387、0.270），可将该主成分综合为政策法律风

险；在第 7主成分中，A17受试者招募不达预期、A18受试

者发生脱落和A19受试者依从性较差的系数较大（0.290、

0.416、0.419），可将该主成分综合为受试者管理风险。

综上所述，创新药物临床试验风险主要集中在药品及生

物样本管理、试验方案设计、临床试验机构、安全性报告

管理、伦理审查、政策法律和受试者管理等方面，需要重

点监测并做好管控方案。

4 讨论
创新药物临床试验风险是广泛存在且不可避免的，

通过风险识别、评估，制定实施风险管理方案，建立健全

动态风险监控体系，能够有效预防和管控风险[14]。本研

究通过对创新药物临床试验进行风险识别、评估研究，

探索并确定了药品及生物样本管理、试验方案设计、临

床试验机构、安全性报告管理、伦理审查、政策法律和受

试者管理等7项主要风险。另外，专家讨论时也普遍认

为，试验用药物风险和数据管理风险也是重要的风险因

素，但在评估时未能被提取出。分析其原因，可能是因

为参与问卷调查的专家大部分为医师，对于临床试验用

药物本身和数据管理的关注较少，因此该类风险未被识

别、评估出来。此外，本研究还存在一定的局限性，在正

式调研前，虽进行了测试并对调查问卷进行了修改完

善，但样本量较小，可能会对调研方案可行性及问卷信

效度产生影响。

本研究经过分析得出，创新药物临床试验风险主要

在药品及生物样本管理、试验方案设计、临床试验机构、

安全性报告管理、伦理审查、政策法律和受试者管理等

方面。其中，生物样本检测是创新药物临床试验的主要

终点事件之一，临床试验相关方可从生物样本采集管

理、生物样本处理阶段管理以及生物样本储存与转运阶

段管理等方面加强风险管控，保证样本检测全过程规

范，确保其数据真实、可靠[15]。临床试验方案是临床试
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验实施执行的标准，制定操作性强、科学合理的试验方

案对临床试验的实施非常关键，需要申办方、研究者和

合同研究组织等共同讨论制定，建议可从加强临床前研

究及立项调研、重视起始剂量的选择和提高相关指标标

准的合理性等方面制定科学、系统、完善的试验方

案[16]。临床试验机构为临床试验实施的主要场所，应重

点改善硬件设施、完善信息管理系统、制定科学合理的

标准操作规程、健全完善质量管理体系和加强研究团队

建设等，保障临床试验的顺利实施[17－18]。受试者安全性

监测是创新药物研发过程中的重要组成部分，高质量的

安全性报告有助于临床试验期间药物警戒管理的实施，

今后应继续完善安全性数据快速报告管理指南及制度、

建立完善药物临床试验数据警戒体系和加强药物警戒

人才队伍建设，以确保受试者的合法权益[19]。临床试验

的伦理审查是保护受试者权益的重要环节，相关方需建

立完善的伦理委员会监管机制、建立区域伦理委员会、

提高伦理委员会成员的业务水平和职业道德素养

等[20]。政策法律风险可能会导致创新药物临床试验时

间延长甚至试验失败，其防控重点在于加强对药物研发

注册法律、法规、规章及相关文件的学习以及与药品审

评中心专家的及时沟通交流，确保信息畅通，确保政策、

法律精神全面领会，保证临床试验合法合规。保护受试

者安全是创新药物临床试验实施的基本原则，应进一步

制定合适的招募策略、提高受试者服药依从性并完善受

试者补偿机制，最大限度保护受试者的安全和合法权

益[21－22]。此外，申办方、临床试验机构等也应高度关注

试验用药物和数据管理风险，可通过加强对试验用药物

生产、运输、储存、分发等各环节的监管来预防或降低上

述风险[23]。

综上所述，创新药物临床试验风险主要存在于药品

及生物样本管理、试验方案设计、临床试验机构等多方

面，需要申办方、临床试验机构、合同研究组织等多方共

同努力，针对风险发生概率及影响程度较高的环节，建

立动态化、系统化的监控管控机制以预防或减少风险事

件的发生；同时，建议建立风险管控组织协调机制以及

风险管控评估等保障机制，提高风险管控的操作性和可

行性，确保风险管控措施落实到位。
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