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药物临床试验中生物样本管理的问题分析与风险防控

李嘉浩 1，卢慧勤 2，余美辰 1，蔡林柏闻 1，余秋钿 2，程国华 1*（1.暨南大学药学院，广东 广州 510000；2.广东省第二人民

医院，广东 广州 510317）
摘要：目的    通过搜集和分析生物样本在药物临床试验管理过程中的问题，探索预防性风险管理策略，以提升临床试验中生物

样本管理的规范性，确保试验数据的科学性和可靠性。方法    采用统计学方法，对质控记录表进行数据统计，对广州市 3家医

院的 522 份质控记录表进行分析，识别生物样本管理中的不规范操作，并探讨其原因。结果    522 份质控记录表中，共发现

160个生物样本过程中的问题，其问题主要出现在采集、处理、储存、运输与转运等环节。结论    针对这些问题，提出了 7项风

险防范措施。通过实施这些措施，提升生物样本管理的规范性、准确性和安全性，确保临床试验数据的完整性和可靠性。
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Analysis and Risk Management of Biological Sample Management in Drug Clinical Trials
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ABSTRACT: OBJECTIVE    To enhance the standardization of biological sample management in clinical drug trials and ensure the 
scientific validity and reliability of trial data by collecting and analyzing issues in the management of biological samples during clinical 
drug trials and preventive risk management strategies. METHODS    Statistical methods were used to conduct data statistics on quality 
control records. A total of 522 quality control records from three hospitals in Guangzhou were examined to identify non ⁃ standard 
operations in biological sample management and to explore their causes. RESULTS    Among the 522 quality control records analyzed，
160 issues in the biological sample management process were identified. The main problems occurred in the stages of collection，
processing，storage，transportation，and transshipment. CONCLUSION    In response to these issues，seven risk prevention measures 
have been proposed.By implementing these measures，the standardization，accuracy，and safety of biological sample management can 
be improved，ensuring the integrity and reliability of clinical trial data.
KEYWORDS: clinical trials； biological samples； biological sample management； risk prevention measures

药物临床试验的合规性是药物研发成功的关

键。生物样本是指按照药物临床试验方案的要

求，从临床试验受试者采集的需要进行分析的材

料，如血浆、血清、尿液、粪便、组织和细胞等［1］。

当前研究现状显示，生物样本管理中存在一些常

见问题，如未在方案规定的时间内采集、漏采等，

这些问题占比高达 50% 以上［2］。此外，样本各阶

段方案违背较为普遍，包括样本储存超温、采集超

窗和离心时间超窗［3］，这些问题的存在不仅影响了

数据的可靠性和完整性，也严重影响了临床试验

的进度。因此，本研究的目的在于通过分析生物样

本在流通过程中的这些问题，探索预防性风险管理

策略。本研究旨在提升临床试验中生物样本管理

的规范性，确保临床试验的质量，从而提高试验数

据的科学性和可靠性。通过优化试验流程、增强研

究者的 GCP 意识等措施，提高样本管理的效率和

准确性，这样对于提升临床试验的整体质量具有重

要意义。
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1 资料与方法 
根据《药物临床试验质量管理规范》［4］（GCP，

2020 年版）、《药品注册核查要点与判定原则（药物

临床试验）（试行）》［5］（2021年）、《医疗器械临床试验

机构监督检查要点及判定原则》（2024年）、《药物临

床试验机构监督检查要点及判定原则（试行）》

（2023 年），以及机构《临床试验质量控制的标准操

作规程》的要求，本研究采用了统计质量控制记录

表的方法，对临床试验生物样本管理过程中发现的

问题进行分析。数据集来源于2018年11月~2024年
11月期间，广州市 3家医院已结题和正在进行的药

物/器械试验。收集了 384项试验的质控记录表，共

计 522份。参考《药物临床试验质量管理规范》对生

物样本的分类，发现主要问题集中在生物样本的采

集、处理、储存及运输与转运环节。

2 结果

从 2018 年 11 月 ~2024 年 11 月，384 项试验的

522份质控记录表中，共发现 160个生物样本过程中

的问题，具体归类为生物样本相关样本采集环节问

题 20 个（12.50%）、样 本 处 理 环 节 问 题 36 个

（22.50%）、样本保存环节问题 33 个（20.62%）、生物

样本运输与转运问题 65个（40.63%），以及生物样本

其它问题 6个（3.75%）。生物样本的问题按年份排

序可以看出在 2019 年开始生物样本的问题逐年递

增状态，见图1。

3 讨论

3.1 生物样本发现的问题

3.1.1    生物样本采集环节的问题    生物样本采集

最常见的是采集时间记录不一致问题，以及生物样

本采集时间超窗问题，见表 1。若采集时间在采集

表、门诊病历、EDC 系统等不同记录载体中存在差

异，可能导致数据溯源失败，被监管机构判定为数

据真实性存疑，严重时引发数据剔除；而超窗采集

会导致检测结果无法反映真实生理状态，误导安全

性结论。

3.1.2    生物样本处理环节的问题    生物样本处理

环节最常见的问题缺少血液状态的记录和离心时

间记录不准确问题，见表 2。当试验结果异常时，因

缺乏原始血液状态记录，无法判断是操作失误还是

样本本身缺陷，导致问题根因分析失败，延误纠正

措施实施；而离心时间记录不准确，数据可靠性会

受到质疑。

3.1.3    生物样本储存环节的问题    生物样本储存

环节最常见的问题是缺少储存温湿度记录和出现

超温情况并且没有上报 PD，见表 3。当试验结果异

常时，会因为缺乏温湿度记录，无法判定是储存问

题还是实验操作失误，导致根因分析失败，延误问

题解决，监管审查时可能因记录缺失判定违反

GCP，引发数据完整性质疑甚至研究结论被推翻。

3.1.4    生物样本运输与转运环节的问题    生物样

本运输与转运环节中最常见的问题是缺少运输的

原始温度记录和交接记录填写错误，见表 4。缺少

运输原始温度记录，会使样本质量失效，数据可信

度受质疑；而交接记录填写错误，会导致无法追溯

去向，增加丢失风险。
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图1 生物样本各环节问题年份统计图

表2 临床试验生物样本管理处理环节问题统计

问题分类

离心参数设置与SOP不一致

样本编号未能按规定编写

处理存在时间逻辑问题

处理过程有异常未进行备注

血样采集后未及时离心

处理表格缺少操作人签字

处理表格设计不规范

处理没有按SOP要求进行

处理表表格漏记问题

未见生物样本处理记录

离心时间记录不准确

缺少血液状态记录

合计

数量

1
1
1
1
2
3
3
3
4
4
5
8

36

占比/%
2.78
2.78
2.78
2.78
5.56
8.33
8.33
8.33

11.11
11.11
13.89
22.22

100.00

表1 临床试验生物样本管理采集环节问题统计

问题分类

采集记录表记录错误

没有按方案要求采集

采集时间逻辑问题

生物样本采集时间超窗

采集时间记录不一致

合计

数量

1
1
3
5

10
20

占比/%
5.00
5.00

15.00
25.00
50.00

100.00
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3.1.5    生物样本管理其他问题    在生物样本的其

他环节中出现的问题见表 5。生物样本原始文件缺

失以及修改不规范，数据记录填写有误等问题都会

引发数据完整性质疑甚至研究结论被推翻。

3.2 针对生物样本发现问题的原因分析

3.2.1    生物样本采集环节问题的原因分析    生物

样本采集表、门诊记录以及EDC系统所记录的采集

时间不一致，其中原因可能：（1）CRC培训不足以及

对工作的不认真，导致数据录入错误；（2）研究者书

写病历错误导致的病历上采集时间与原始记录不

一致。

导致生物样本采集时间超窗其主要原因可能

包括研究护士没有严格按照操作手册规定的时间

内进行采血，以及受试者对方案的依从性差，导致

的采集时间超窗。

导致采集时间出现逻辑问题主要原因可能包

括：（1）CRC没有及时进行采集时间的记录，导致采

集时间与其他生物样本操作的时间重合；（2）研究

护士培训不足，如临床中要求透析前后需进行采

血，在进行采血操作的同时进行血液透析等操作，

时间上无法判断前后逻辑关系。

3.2.2    生物样本处理环节问题的原因分析    处理

表格中缺少操作人签字、离心时间未按照实际时间

准确记录、以及缺少血液状态记录等方面，其主要

原因可能包括：（1）研究护士未严格按照生物样本

SOP执行，导致离心时间记录不准确或血液状态记

录缺失，例如，未能记录离心前的颠倒混合操作和

室温垂直静置时间。（2）部分处理表格设计不规范，

未能体现所有必要的记录项，如离心机编号、离心

机位置，以及静置后血液的状态和离心后是否溶血

等信息，导致关键信息缺失。

离心参数设置与 SOP不一致、样本处理存在时

间逻辑问题等方面其主要原因可能包括：（1）对 SOP
的理解不够深入，导致在实际操作中未能严格按照

SOP要求执行，如离心条件时间不足或离心力设置

错误。（2）在处理样本时，由于时间管理不当，导致

同一个人在同一时间执行不同操作，出现时间逻辑

问题。

样本编号未能按规定编写、样本处理表格没有

操作人签字等问题的主要原因可能包括：（1）研究

护士未充分理解样本编号的规则，导致样本编号编

写错误。（2）在样本处理过程中，缺乏有效的监督

和复核机制，导致操作人签字等关键步骤被遗漏。

（3）在样本处理和记录过程中，存在沟通协调不足

的问题，导致信息传递错误或遗漏。

3.2.3    生物样本储存环节问题的原因分析    储存

温湿度记录缺失和出现超温情况并且没有上报

表5 临床试验生物样本管理其他问题统计

问题分类

生物样本原始文件缺失

生物样本记录修改不规范

数据记录填写有误

生物样本缺少委托说明

表格、量表等文件记录填写不完整

表格设计不规范

合计

数量

1
1
1
1
1
1
6

占比/%
16.67
16.67
16.67
16.67
16.67
16.67

100.00

表4 临床试验生物样本管理运输与转运环节问题统计

问题分类

运输记录温湿度编号不一致

转运记录缺少签名

表格设计不规范

运输缺少温度校准记录

未见样本耗材运输记录

运输过程超温

运输缺少接收人与复核人签名

血样检测管和备份管同时寄出问题

未见样本交接记录

运输时间逻辑问题

样本静置过程进行转运操作

缺少转运物流单

未填写出入库记录

交接记录填写错误

运输缺少原始温度记录

合计

数量

1
1
2
2
2
2
3
3
4
5
6
6
6

10
12
65

占比/%
1.54
1.54
3.08
3.08
3.08
3.08
4.62
4.62
6.15
7.69
9.23
9.23
9.23

15.38
18.46

100.00

表3 临床试验生物样本管理储存环节问题统计

问题分类

样本出库数量计算错误

样本入库不是由操作者签字

储存不合规问题

生物样本的储存冰箱没有校准证书

储存登记录表记录错误

血样保存时间超时

储存时间记录不完整

储存操作人员没有被授权

记录表未记录相应的冰箱编号

储存过程出现超温

储存超温未上报PD
缺少储存温湿度记录

合计

数量

1
1
1
1
1
2
2
3
3
5
5
8

33

占比/%
3.03
3.03
3.03
3.03
3.03
6.06
6.06
9.09
9.09

15.15
15.15
24.24

100.00
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PD［6］其主要原因可能因为未能对储存环境进行有

效监控，超温报警时生物样本管理人员没有收到报

警信息，不能第一时间处理超温的生物样本，导致

超温问题未能被及时发现和记录。

样本出库数量计算错误、血样保存时间超时、

样本入库不是由操作者签字其主要原因可能包括：

（1）由于缺乏有效的监督和复核机制，样本出库数

量计算错误和血样保存时间超时等问题未能及时

发现和纠正。（2）储存操作人员没有被授权或培训

不足，导致他们未能按照规定程序进行样本的入库

和出库操作。

样本储存不合规和样本原始文件缺失等问题

其主要原因可能包括：（1）储存不合规问题，如血样

检测管和备份管同时放在同一个冰箱，反映出合规

意识不足，未能充分认识到分开存放的重要性。（2）
生物样本原始文件缺失，如未提供组织样本采集盒

的物资供应表，文件管理混乱，未能妥善保存和管

理相关的文件。

3.2.4    生物样本运输与转运环节问题的原因分析    

运输没有接收人与复核人签名，表明在样本运输过

程中缺乏必要的监督和复核机制，这导致样本在运

输过程中出现问题时无法及时追踪和纠正。

样本在运输过程中的损坏风险、缺少交接记录

以及表格设计不规范等问题［7］，其主要原因可能包

括：（1）血样检测管和备份管同时寄出，增加了样本

在运输过程中同时损坏的风险，反映出风险管理措

施不足。（2）样本在静置时进行转运操作，导致样本

实际静置时间未达到要求，反映出操作流程设置不

当，未能充分考虑样本的稳定性和安全性。（3）寄送

货运单缺失或褪色，由于热敏纸容易褪色，经常导

致货运单字迹无法辨认，故要求生物样本运送单复

印并将复印联与运货单原件共同存档。

3.2.5    生物样本其他问题的原因分析    以下是对

生物样本其他问题的详细分析：（1）生物样本原始

文件缺失，可能是因为文件管理流程不严格或执行

不到位，导致关键文件未能及时收集和存档。（2）记

录修改不规范源于对记录管理规定的不了解或不

遵守，这是由于研究者对记录管理规范的培训不

足，或者在实际操作中缺乏对规范的遵循。（3）数据

记录填写错误可能是因为工作人员对样本类型的

认识不准确或操作失误，这反映出生物样本管理员

对样本分类和处理知识的掌握不足，需要加强相关

培训。（4）生物样本缺少委托说明问题：在特殊情况

下，如受试者在非原定医院进行样本采集和处理，

缺少委托说明是因为沟通协调不足，未能及时更新

和提供必要的文件和授权说明。

3.2.6    总结共性原因    以上问题总结出 6点共性问

题，首先未严格遵循 SOP 与管理制度，包括采集时

间超窗（“3.2.1”项）、离心参数偏差（“3.2.2”项）、样

本储存不合规（“3.2.3”项）问题的根本原因均涉及

操作人员未按SOP执行，反映出制度意识薄弱。

关键环节缺乏监督与复核，包括采集时间逻辑

错误（“3.2.1”项）、样本编号错误（“3.2.2”项）、运输

无接收人签名（“3.2.4”项）问题均源于单环节单人

操作，无第二人核验，导致错误未被及时发现纠正。

培训不足与考核缺失，包括数据录入错误

（“3.2.1”项）、样本编号编写错误（“3.2.2”项）、记录

修改不规范（“3.2.5”项）问题的直接诱因是操作人

员对SOP理解不充分或未通过实操考核。

合规与风险意识薄弱，包括超温未上报（“3.2.
3”项）、血样备份管同箱运输（“3.2.4”项）行为表明

操作人员对生物样本安全性的重视不足，缺乏主动

识别与报告风险的意识。

文件与表格设计缺陷，包括处理表格缺少离心

机编号（“3.2.2”项）、运输单易褪色（“3.2.4”项）、储

存记录未关联温控设备（“3.2.3”项）问题均因原始

记录工具未覆盖关键字段或未考虑实际使用场景，

导致信息遗漏。

应急与追溯机制缺失，包括超温处理滞后

（“3.2.3”项）、样本损坏后无备用方案（“3.2.4”项）等

反映出未建立标准化应急预案，异常事件处理依赖

个人经验而非制度。

3.3 临床试验生物样本管理风险防范措施

3.3.1    加强人员培训和资质审核    对所有参与生

物样本管理的人员，包括研究护士、采集人员、处理

人员、转运人员等进行定期的 GCP和生物样本 SOP
培训［8］。并且还要对体系文件的培训，培训要有签

到表格以及对培训进行拍照，确保所有操作都有明

确的记录。所有参与生物样本管理的人员（研究护

士、采集/处理/转运人员等）需定期接受 GCP、生物

样本各环节操作 SOP及生物样本职责文件培训，主

要研究者要出题目对生物样本管理人员进行考核，

考核过关后才赋予权限，确保研究人员充分理解生

物样本操作和流程并能够遵守相关规范［9］，通过对

新出的法规以及要求进行宣教，在临床试验过程中

总结经验进行经验分享和总结，通过人员培训与设
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备完善来不断提升生物样本的处理与保存的

质量［10］。

3.3.2    改善文件管理和表格设计    优化文件管理

流程，确保生物样本的采集到销毁等过程要具备对

应的关键文件，并且记录表上要有关键信息，如生

物样本采集记录表要有采集时间段、采集人员签

名、采集管编号以及采集完成后样本的状态，需注

意表格设计要有血液的状态，包括血液是否出现溶

血；生物样本处理表包括样本编号、离心时间段、离

心条件的填写，是否与 SOP 上的一致，并且处理表

格要设有离心机编号；生物样本储存记录表首先需

要有出入库时间，以及出入库数量和执行人的签

名，然后样本出入数量和样本的编号的设定，出入

库表格由管理员统一管理，督促使用人如实填写记

录表格［11］，出入库的数量要与表格数量一致，确保

临床试验的真实性，生物样本储存表格中往往容易

遗漏保存条件、保存位置、冰箱编号以及温度计编

号的设定，确保编号和温控记录上的编号一致；生

物样本运输环节中运输交接表要注意记录开始运

输和到达的准确时间，因为温度数据报告需覆盖样

本运输的全过程，并且表格设计要有运输箱编号和

温度计编号，导出温度计的实时记录中温度计编号

要与表格上的编号一致，交接过程需要有运输人和

接收人的签名；生物样本销毁过程中确保销毁的方

式和销毁地点要提前确定，以及表格中销毁样本的

编号、销毁人、销毁时间以及见证人，要在销毁表格

中体现出来。

3.3.3    优化生物样本 SOP 和操作流程    首先要确

保生物样本 SOP 要根据最新法规以及专家反馈的

意见对生物样本管理的 SOP 以及生物样本的表格

设计进行定期更新，以及在临床试验过程中，为每

个关键步骤创建流程图［12］，以便操作人员快速理解

和遵循 SOP，确保源数据是记录在表格中，而不是记

录在操作人员的草稿或者手机上，避免源数据丢失

和无法溯源等问题。在生物样本处理方面，离心机

的设定是一个比较大的问题，通常生物样本 SOP上

离心机离心条件为离心力和时间，但是往往很多

SOP都是用到离心机的转速，同等转速的离心力不

仅是不一样的，而且还跟转的半径有关，所以 SOP
上生物样本处理条件应该为离心机的离心力来表

达，所以申办方应合理设计方案，优化试验流程［13］。

3.3.4    设定风险前置化的管理措施和应急预案    

在临床试验开始前对生物样本管理可能出现的风

险进行评估，识别样本管理过程中可能出现的风险

点，然后为生物样本管理设立应急预案，如果提前

识别和评估风险，并前置化采取风险管理措施，有

可能减少类似问题的发生。如在采集过程中超窗、

处理过程中操作失误、储存过程中超温以及运输与

转运过程的不规范等问题进行模拟和设计相应的

应急办法，以应对在样本管理各个环节过程中可能

出现的意外情况。可以设定模拟演练，定期的对相

关的临床试验人员进行模拟演练，以检验应急预案

的有效性并进行必要的调整。

3.3.5    加强监管和复核机制    建立生物样本管理

过程中源数据录入的复核机制，在生物样本管理过

程中设定复核人机制，复核人的工作主要是针对操

作人的结果进行检查与确认，双人核对可及时发现

问题［14-16］，在临床试验过程中复核人往往能验证操

作人数据是否准确，主要包括样本编号、储存温度

等表格的填写准确性和完整性的确认，再而确保操

作人是否遵循临床试验方案、SOP以及相关法规的

要求进行，如复核过程中发现操作人失误，应即时

纠正和进行补救措施，如发生轻微错误（如填写格

式错误、漏填信息等），操作人需在复核人监督下当

场纠正，并且签名签日期，备注修改原因；发生重大

错误（如样本编号错误、储存温度超温等），若样本

超温，应立即把超温样本隔离，对温度进行控制和

监测，然后上报给研究者和机构，对超温样本进行

评估与处理，根据评估结果，决定是否继续使用该

样本或采取其他措施，由此总结出复核机制可以在

临床试验中确保数据的真实有效。

3.3.6    改善加强设备管理和温控监控    生物样本

管理过程中，可以加入智能化管理系统，系统可实

时采集设备的运行参数，如温度、湿度、压力等。一

旦参数超出正常范围，系统立即自动发出预警信

息，通知管理人员及时处理，避免因设备故障导致

样本受损。如在超低温冰箱中，温度的异常波动可

能使生物样本失去活性，智能化监控系统能第一时

间察觉并报警，将损失风险降到最低。运送过程的

温控记录需记录在样本出入库记录表上，并且温度

数据及时导出，保证运送过程温度记录的完整性，

使用双人复核机制，可以确保复核的电子记录与纸

质运单的一致性。生物样本院内的转运、运输和储

存要有实时的温度监控系统，确保生物样本运送过

程温度与样本手册要求相一致以及运送过程温度

记录完整［1］。
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3.3.7    生物样本检测与分析的规范化    在生物样

本管理过程中生物样本检测与分析是为药品注册

申请提供数据支持的一个环节，一般会外送到第三

方机构（生物样本分析实验室）进行专门的检测。

国家为加强药物临床试验生物样本分析实验室的

管理，以 GCP 为核心在 2011年颁布了《药物临床试

验生物样本分析实验室管理指南》，对生物样本分

析实验室管理进行了规定。主要对分析实验室组

织机构人员、设施设备、标准操作规程、数据管理以

及质量控制 5大方面进行了规定，并且要求凡为提

交药品监督管理部门作为药品注册数据而进行生

物样本分析的实验室，均须遵循该指南［17］，该指南

不仅加强了药物临床试验生物样本分析实验室的

管理，还确保了生物样本分析数据的质量。

4 结论

生物样本从知情同意、采集、处理、储存、运输

与转运，经历一个复杂的流程。识别了从采集到运

输与转运过程中存在的问题，并分析了原因。提出

了一系列风险前置化的管理措施，包括加强人员培

训、改善文件管理和表格设计、优化 SOP 和操作流

程、设定风险管理措施、应急预案和加入智能化管

理系统。这些措施旨在提高生物样本管理的规范

性、准确性和安全性。通过实施这些措施，可以减

少生物样本管理过程中的错误和风险，确保临床试

验数据的完整性和可靠性。未来，笔者将进一步验

证这些措施的干预效果，以持续改进和优化生物样

本管理流程，保障临床试验的质量和效率。
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