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摘要：目的　对湖南某三级甲等医院临床试验机构发生的严重不良事件（ＳＡＥ）
进行跟踪随访，分析总结 ＳＡＥ发生与转归情况，并提出干预和改进措施，规范
ＳＡＥ的处理方法并及时上报，保护研究参与者的安全，保证临床试验的数据可
靠，提高临床试验水平。方法　收集该临床试验机构２０２０年１月 ～２０２４年１２
月发生的５２８例次肿瘤药物 ＳＡＥ，采用 ＳＰＳＳ２５０软件进行统计分析。结果　
结果显示，发生的主要专业为肿瘤科（３５２５％）、呼吸内科（２１２１％）、血液科
（１００４％）；ＳＡＥ主要集中在Ⅲ期临床试验，发生ＳＡＥ例次占比６９５１％；且发生
的ＳＡＥ主要累积呼吸系统、血液系统、胃肠道系统，多为３级较为严重不良事件
（４６０２％）；研究参与者转归情况良好，痊愈占 ３９７７％，好转占比 ２５００％。
结论　临床试验机构需加强对药品进行安全性监测、及时判定，加强对 ＳＡＥ的
监管，保护研究参与者的权益和安全。
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２０Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４２）

　　临床试验是指任何在人体（病人或健康志愿者）
进行药物的系统性研究，以证实或揭示试验药物的作

用、不良反应及／或试验药物的吸收、分布、代谢和排
泄，目的是确定试验药物的疗效与安全性［１］。２０２３
年，国家卫生健康委、科技部、教育部、国家中医药管

理局联合发布《涉及人的生命科学和医学研究伦理审

查办法》［２］。其中增加了“确保风险受益比合理，以及

风险最小化”，因此申办者、研究者和伦理审查委员会

都有责任对涉及人的生命科学和医学研究可能存在

的风险和受益进行充分的识别，评估和权衡。在风险

识别方面，要充分考虑到不同类型的风险，以及相关

风险发生概率和严重程度［３］。对既往严重不良事件

的总结及分析可以提示我们把控临床试验风险，及时

发现新药临床试验的安全隐患，切实保护研究参与者

的安全和权益。目前癌症患者群体增大，基于大量患

者的治疗需求，近年来，抗肿瘤新药的研发和上市提

速，各种新型抗肿瘤药物可及性大大提高。对于临床

试验中的肿瘤药物观察周期不足，试验过程中要紧密

监测不良事件的发生和发展，保护研究参与者的安

全。本文通过收集湖南省某临床试验机构２０２０年
１月至２０２４年１２月肿瘤药物临床试验中发生的严重
不良事件（ｓｅｒｉｏｕｓａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔ，ＳＡＥ）并进行统计分
析、并对存在的问题提出干预措施，为 ＳＡＥ及时处理
上报和规范化管理，提高临床试验质量，为保护研究

参与者的安全和权益提供参考。

资料与方法

１　一般资料
收集湖南某三级甲等医院临床试验机构伦理委

员会接收的２０２０年１月至２０２４年１２月上报的严重
不良事件总结报告，筛选肿瘤药物的ＳＡＥ以及适应症
瘤种并收集研究参与者性别、年龄、ＳＡＥ的发生及转
归、发生专业以及试验分期。

２　方法
统计ＳＡＥ的年龄分布、性别分布、科室分布、试验

分期分布。根据２０１９年１１月２２日药监局正式发布
的《个例安全性报告Ｅ２Ｂ（Ｒ３）区域实施指南》将严重
不良事件的转归分为①痊愈、②好转／缓解、③未好
转／未缓解／持续、④痊愈伴有后遗症、⑤死亡、⑥未
知［４］。基于国家药监局药审中心发布的《药物临床试

验不良事件相关性评价技术指导原则（试行）》对ＳＡＥ
和试验药物进行相关性判断，分为５级，即①肯定有
关：有合理的时间关系符合已知的作用机制、特性或

已知的不良反应去激发阳性，再激发阳性，无其他合

理的原因解释；②很可能有关：有合理的时间关系符
合已知的作用机制、特性或已知的不良反应，去激发

阳性缺乏，再激发阳性证据无其他合理的原因解释；

③可能有关：有合理的时间关系缺乏再激发阳性证据
表现为以下任何一种情况：符合已知的作用机制、特

性或已知的不良反应，去激发阳性，但也可用其他合

理的原因解释；符合已知的作用机制、特性或已知的

不良反应，缺乏去激发阳性证据，且无其他合理的原

因解释；不符合已知的作用机制、特性或已知的不良

反应，去激发阳性，无其他合理的原因解释；不符合已

知的作用机制、特性或已知的不良反应，缺乏去激发

阳性证据，也无其他合理的原因解释；④可能无关：时
间关系不能排除缺乏去激发阳性证据缺乏再激发阳

性证据，表现为以下任何一种情况：虽然符合已知的

作用机制、特性或已知的不良反应，但可用其他更加

合理的原因解释；不符合已知的作用机制、特性或已

知的不良反应，且可用其他合理的原因解释；⑤无关：
无合理的时间关系，不符合已知的作用机制、特性或

已知的不良反应，缺乏去激发阳性证据，缺乏再激发

阳性证据，可用其他合理的原因解释［５］。根据常见不

良事件评价标准 （ｃｏｍｍｏｎｔｅｒｍｉｎｏｌｏｇｙｃｒｉｔｅｒｉａｆｏｒ
ａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ，ＣＴＣＡＥ）５０版判断ＳＡＥ分级，１级：轻
度，无症状或仅有轻度症状，仅临床或诊断发现，无需

治疗；２级：中度，最小的、局部的或非侵入性治疗指
征，年龄相关工具性日常生活活动受限；３级：重度或
重要医学意义，但不会立即危及生命，住院治疗或延长

住院时间指征，致残，自理性日常生活活动受限；４级：
危及生命的不良事件，需要紧急治疗；５级：死亡。
３　统计学处理

采用 ＳＰＳＳ２５０软件，计数资料以（ｎ，％）表示，
组间对比采用 χ２检验［３］。

结　　果

１　临床试验基本情况
２０２０年１月至２０２４年１２月该机构共承接药物

临床试验８２４项，其中Ⅰ期试验７３项（８８６％）、Ⅱ期
试验１９９项（２４１５％）、Ⅲ期试验４３５项（５２７９％）、
Ⅳ期试验 ３６项（４３７％）其他类型临床试验 ５９项
（７１６％）。承接临床试验的主要科室包括，肿瘤科
（１１８项，１４３２％）、血液科（８５项，１０３２％）、呼吸科
（８５项，１０３２％）、皮肤科（６７项，８１３％）、神经内科
（５９项，７１６％）等。
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２　发生肿瘤药物 ＳＡＥ的适应症、患者年龄、性别、专
业、类型分布情况

２０２０年１月至２０２４年１２月共收集７８０例次的
ＳＡＥ，对发生 ＳＡＥ的试验药物是否为肿瘤药物进行
分析，其中肿瘤药物发生 ５２８例次的 ＳＡＥ占比
６７６９％，非肿瘤药物发生 ２５２例次，ＳＡＥ占比
３２３１％。５２８例次的肿瘤试验药物的适应症见表１，
可见主要以肺癌（３１２５％）、实体瘤（８７１％）、白血病
（８３３％）等癌种为主。

表１　严重不良事件（ＳＡＥ）的癌种分布
Ｔａｂｌｅ１　Ｃａｎｃｅｒｔｙｐｅｏｆｓｅｒｉｏｕｓａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔ（ＳＡＥ）ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ

ＣａｎｃｅｒＴｙｐｅｓ Ｓａｍｐｌｅｓｉｚｅ（Ｎ）Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ（％）

ＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ １６５ ３１２５
ＳｏｌｉｄＴｕｍｏｒｓ ４６ ８７１
Ｌｅｕｋｅｍｉａ ４４ ８３３
ＣｅｒｖｉｃａｌＣａｎｃｅｒ ４１ ７７７
ＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒ ３７ ７０１
ＯｖａｒｉａｎＣａｎｃｅｒ ３４ ６４４
ＳｑｕａｍｏｕｓＣｅｌｌＣａｒｃｉｎｏｍａ ２９ ５４９
ＧａｓｔｒｉｃＣａｎｃｅｒ １６ ３０３
ＬｉｖｅｒＣａｎｃｅｒ １５ ２８４
Ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ １５ ２８４
ＵｒｏｔｈｅｌｉａｌＣａｒｃｉｎｏｍａ １５ ２８４
ＣｏｌｏｒｅｃｔａｌＣａｎｃｅｒ １４ ２６５
ＮａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌＣａｒｃｉｎｏｍａ １２ ２２７
Ｌｙｍｐｈｏｍａ １１ ２０８
ＳｏｆｔＴｉｓｓｕｅＳａｒｃｏｍａ １１ ２０８
ＰｒｏｓｔａｔｅＣａｎｃｅｒ ７ １３３
ＰａｎｃｒｅａｔｉｃＣａｎｃｅｒ ７ １３３
ＢａｓａｌＣｅｌｌＣａｒｃｉｎｏｍａ ５ ０９５

ＲｅｎａｌＣｌｅａｒＣｅｌｌＣａｒｃｉｎｏｍａ ２ ０３８

Ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ １ ０１９

ＮｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅＣａｒｃｉｎｏｍａ １ ０１９

Ｔｏｔａｌ ５２８ １００００

　　对其中的肿瘤药物进行进一步分析，在５２８例次
肿瘤药物的ＳＡＥ中，男性研究参与者共３０１例次，占
比 ５７０１％，女性研究参与者共 ２２７例次，占比
４２９９％。在 ＳＡＥ发生的年龄分布方面，ＳＡＥ发生的
最小年龄为１１个月，最大年龄为８４岁，发生 ＳＡＥ的
试验参与者小于 ３０岁占比 ４１７％，３０～４０岁占比
５３０％，４０～５０岁占比８９０％，随年龄增大ＳＡＥ发生
的频率呈上升趋势，在 ５０～６０岁这一年龄范围内，
ＳＡＥ发生频率最大，占比３９０２％。在 ＳＡＥ发生的科
室分布中，如表２所示，肿瘤科、呼吸科、血液科分别
是ＳＡＥ发生数量前三的科室，且肿瘤科、血液科、呼吸
科是该机构承接临床试验最多的三个科室，所以 ＳＡＥ
发生位居该机构前 ３。经统计，Ⅰ期临床试验发生

　　表２　ＳＡＥ发生的专业分布
Ｔａｂｌｅ２　ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｓｐｅｃｉａｌｔｉｅｓｉｎｗｈｉｃｈＳＡＥｏｃｃｕｒｓ

Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ Ｓａｍｐｌｅｓｉｚｅ（Ｎ）Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ（％）

Ｏｎｃｏｌｏｇｙ １８６ ３５２５
ＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙＭｅｄｉｃｉｎｅ １１２ ２１２１
Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ ５３ １００４
Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｙ ４６ ８７１
ＢｒｅａｓｔＳｕｒｇｅｒｙ ３３ ６２５
ＣａｒｄｉｏｔｈｏｒａｃｉｃＳｕｒｇｅｒｙ ２２ ４１７
Ｕｒｏｌｏｇｙ ２１ ３９８
ＧａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌＳｕｒｇｅｒｙ １４ ２６５
ＧｅｎｅｒａｌＳｕｒｇｅｒｙ １３ ２４６
Ｄｅｒｍａｔｏｌｏｇｙ １２ ２２７
ＨｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙａｎｄＰａｎｃｒｅａｔｉｃＳｕｒｇｅｒｙ ７ １３３
ＩｎｆｅｃｔｉｏｕｓＤｉｓｅａｓｅｓ ２ ０３８
Ｏｒｔｈｏｐｅｄｉｃｓ ２ ０３８
ＰｈａｓｅＩ ２ ０３８
Ｅａｒ，Ｎｏｓｅ，ａｎｄＴｈｒｏａｔ １ ０１９
Ｎｅｐｈｒｏｌｏｇｙ １ ０１９
Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ １ ０１９
Ｔｏｔａｌ ５２８ １００００

ＳＡＥ５６例次占比 １０６１％，Ⅱ期发生 ８８例次占比
１６６７％，Ⅲ期发生３６７例次占比６９５１％，Ⅳ期发生
１７例次占比３２２％。
３　肿瘤药物ＳＡＥ分级、转归、相关性分析

在临床试验期间，发生较多的 ＳＡＥ为呼吸道反
应，血液系统反应以及胃肠道反应，将该机构２０２０年
至２０２４年临床试验发生的肿瘤药物 ＳＡＥ进行分析，
ＳＡＥ的占比如表３所示。根据 ＣＴＣＡＥ５０版将５２８
例次的肿瘤药物ＳＡＥ的分级进行统计，１级ＳＡＥ发生
３３例次，２级ＳＡＥ发生９９例次，３级ＳＡＥ发生２４３例
次，４即ＳＡＥ发生１０２例次，５级ＳＡＥ发生５１例次；可
见有４６０２％例次的 ＳＡＥ为３级，即导致重度的严重
不良事件，导致研究参与者住院或者住院时间延长，

对研究参与者产生较大影响。统计 ＳＡＥ转归情况，
３９７７％的研究参与者转归为痊愈，２５００％的研究参
与者转归为好转，有１０８０％的研究参与者转归为死
亡，２６５％的研究参与者会伴有后遗症，另外有
３４１％的研究参与者失访，转归情况不详。ＳＡＥ与试
验药物的相关性方面，８１４％的ＳＡＥ与试验药物肯定
有关，ＳＡＥ与试验药物可能有关占比４１６７％，可能有
关占比３３９０％，１６２９％的 ＳＡＥ被判定为与试验药
物无关。

４　与肿瘤试验药物有相关性的ＳＡＥ占比分析
经统计与试验药物存在相关性（肯定有关和可能

有关）的ＳＡＥ共１３２例次，对试验药物具有相关性的
ＳＡＥ进行统计分析，见表４。在与试验药物有相关性
的ＳＡＥ中，呼吸道感染发生例次最多，占比１１３６％。



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　２９７９　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ２０Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４２）

另外，病毒感染、血液指标异常、肝功能异常发生率也

较高。

表３　ＳＡＥ分布

Ｔａｂｌｅ３　ＳＡＥｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ

ＳＡＥ Ｓａｍｐｌｅｓｉｚｅ（Ｎ）Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ（％）

Ｄｅｃｒｅａｓｅｄｐｌａｔｅｌｅｔｃｏｕｎｔ ５１ ９６６
Ｄｅａｔｈ ４７ ８９０
Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｔｒａｃｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ２６ ４９２
Ｄｅｃｒｅａｓｅｄｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌｃｏｕｎｔ ２０ ３７９
Ｄｅｃｒｅａｓｅｄｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｃｏｕｎｔ １９ ３６０
Ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ １７ ３２２
Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ １５ ２８４
Ａｎｅｍｉａ １５ ２８４
Ｖｉｒａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ １５ ２８４
Ｆｅｖｅｒ １２ ２２７
Ｖｏｍｉｔｉｎｇ １０ １８９
Ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ ９ １７０
Ｐａｉｎ ９ １７０
Ｆｒａｃｔｕｒｅ ７ １３３
Ｅｘｔｒｅｍｉｔｙｅｄｅｍａ ６ １１４
Ｔｕｍｏｒｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ６ １１４
Ｓｈｏｃｋ ５ ０９５
Ｅｌｅｖａｔｅｄａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ４ ０７６
Ｆａｔｉｇｕｅ ４ ０７６
Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｆａｉｌｕｒｅ ４ ０７６
Ｏｔｈｅｒ（＜４ｃａｓｅｓ） ２２７ ４２９９
Ｔｏｔａｌ ５２８ １００００

表４　与试验药物有相关性的ＳＡＥ分布

Ｔａｂｌｅ４　ＨｉｇｈｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎＳＡＥｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ

ＳＡＥ ｓａｍｐｌｅｓｉｚｅ（ｎ） Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ（％）

Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｔｒａｃｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎ １５ １１３６
Ｆｅｖｅｒ １０ ７５８
Ｖｉｒａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ６ ４５５
Ｐａｉｎ ６ ４５５
Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ５ ３７９
Ｄｅｃｒｅａｓｅｄｐｌａｔｅｌｅｔｃｏｕｎｔ ５ ３７９
Ｆａｔｉｇｕｅ ４ ３０３
Ｍｙｅｌｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ４ ３０３
Ｖｏｍｉｔｉｎｇ ４ ３０３
Ａｂｎｏｒｍａｌｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎ ３ ２２７
Ｄｙｓｐｎｅａ ３ ２２７
Ｐｌｅｕｒａｌｅｆｆｕｓｉｏｎ ３ ２２７
Ｄｅｃｒｅａｓｅｄｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌｃｏｕｎｔ ２ １５２

Ｅｌｅｖａｔｅｄａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ２ １５２

Ａｂｄｏｍｉｎａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ２ １５２

Ｄｉａｒｒｈｅａ ２ １５２

Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｅｄｅｍａ ２ １５２

Ｂｒｏｎｃｈｉｔｉｓ ２ １５２

Ｔｕｍｏｒｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ２ １５２

Ｏｔｈｅｒ（＜２ｃａｓｅｓ） ５０ ３７８８

Ｔｏｔａｌ １３２ １００００

讨　　论

本研究收集５２８例次肿瘤药物 ＳＡＥ，其中男性
占比５７０１％，女性占比４２９９％，而在年龄分布中
随年龄增加，ＳＡＥ发生的例次也相应增多，且 ５０～
７０岁 ＳＡＥ发生的例次最多，临床试验研究参与者
一般年龄范围是 １８～７０岁，考虑可能原因是由于
在药代动力学特征随年龄增加研究参与者体内水

分减少，脂肪分布改变，药物代谢酶细胞色素 Ｐ４５０
等影响延长药物半衰期，增加药物代谢时间和毒副

作用［６］；且随年龄增加研究参与者大多数合并多种

基础疾病如慢性疼痛、高血压、认知障碍等，ＳＡＥ发
生的概率比其它年龄段高［７］；另外 ５０～７０岁年龄
段研究参与者多有存在使用多种合并用药，６０％以
上老年人使用三联或三联以上的药物［８］，药物之间

的相互作用也会导致 ＳＡＥ发生增加，这提示需要
关注肿瘤药物上市后对 ＜１８岁及 ＞７０岁患者的药
物不良反应。

在 ＳＡＥ发生的专业中，肿瘤科、呼吸内科、血
液科发生 ＳＡＥ的例次位于前 ３，ＳＡＥ发生例次较
多，因此，肿瘤药物的新药临床研究的 ＳＡＥ需重点
进行监测［９］。本机构Ⅲ期临床试验发生 ＳＡＥ的例
次最多，相较于Ⅰ期、Ⅱ期临床试验，Ⅲ期临床试验
研究参与者例数多，且开展Ⅲ期临床试验项目多，
Ⅲ期面临现场核查及上市注册，因此对 ＳＡＥ的上
报及监管需重点关注。

ＳＡＥ３级发生占比４６０２％，即发生 ＳＡＥ多为重
度，导致研究参与者住院或者住院时间延长，致残，自

理性日常生活活动受限。因此需加强 ＳＡＥ的监管和
提供研究参与者安全性保护措施；在转归方面，大多

数研究参与者（３９７７％）转归为痊愈，２５００％的研究
参与者转归为好转，但有３４１％的 ＳＡＥ失访，表明医
疗机构应加强对研究者培训，应加强对ＳＡＥ的处理及
跟踪随访。另外有 ８１４％和 ４１６７％的 ＳＡＥ的
相关性判定为肯定有关和可能有关这提示在临床试

验中对于试验药物的安全性需高度重视，３３９０％和
１４９６％的ＳＡＥ相关性判定为与试验药物可能无关和
肯定无关，这可能与研究参与者本身的疾病进展、自

然病程和疾病并发症有关，所以在试验过程中需要兼

顾研究参与者的基础治疗，保护研究参与者的安全。

ＳＡＥ与试验药物的因果关系判断需基于时序性、合理
性、剂量－暴露－反应关系、去激发、再激发以及相关
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文献报道，依据ＮＭＰＡ药审中心２０２４年６月《药物临
床试验不良事件相关评价技术指导原则（试行）》［５］

进行综合判断。

为了观察试验药物对研究参与者的影响，本研究

将相关性判定为与试验药物可能有关和肯定有关的

ＳＡＥ进一步进行统计，结果显示与试验药物相关的
ＳＡＥ主要为呼吸道感染、发热、病毒感染、血液系统指
标异常（血小板计数降低、白细胞计数降低）、肝功能

异常（包括丙氨酸氨基转移酶升高）因此在试验过程

中要重点监测研究以上方面所涉及的指标，特别关注

研究参与者血液系统、胃肠道系统、呼吸系统以及肝

脏等系统毒性，并加强护理减少感染发生，减少不良

事件的发生，机构及研究医生加强规范化处理 ＳＡＥ，
保证ＳＡＥ能及时、规范的处理。

研究过程中发现：研究者由于 ＧＣＰ意识不强、方
案执行不到位、对 ＳＡＥ的理解和重视程度存在差异、
对ＳＡＥ上报、处理、干预流程不清晰、ＳＡＥ报告书写不
规范、部分信息不完整不准确［１０］；各申办者ＳＡＥ上报
模板不同不便于机构统一填报；部分研究者及申办方

对ＳＡＥ评估不准确、对ＳＡＥ相关性评价依据不充分，
跟踪随访不及时。

针对本研究结果存在的问题提出相关改进和干

预的措施，①加强对研究者的定期分层培训：确保
ＳＡＥ能得到及时正确地处理和上报；②加强信息化管
理和建设：建立 ＳＡＥ自动提示和上报实时预警系统，
建立ＳＡＥ系统、ＥＤＣ系统和 ＨＩＳ系统的互联实现临
床试验信息系统一体化和全流程信息管理［１１］；③建
立ＳＡＥ数据库：根据 ＳＡＥ数据，基于大数据和 ＡＩ技
术对各专业试验药物和病种可能出现的 ＳＡＥ进行预
测，预测结果在临床试验方案中体现，使研究者能提

前对研究参与者可能出现的ＳＡＥ进行监测和预防，降
低数据采集的错误率，对试验数据实时监控并主动进

行持续分析，识别数据异常和质量问题［１２］；④提供
ＳＡＥ上报统一模板：研究机构按照《国际协调会议 －
药物临床试验质量管理规范》（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣｏｎｆｅｒｅｎｃｅ
Ｈａｒｍｏｎｉｚａｔｉｏｎ－ＧｏｏｄＣｌｉｎｉｃａｌＰｒａｃｔｉｃｅ，ＩＣＨ－ＧＣＰ）标
准提供申办方统一ＳＡＥ上报模板，要求研究者提供必
要的信息，如不良事件的描述、发生时间、研究参与者

基本信息、试验药物、ＳＡＥ处置方法等信息，保证数据
的完整性；⑤医院建立数据安全监查委员会（ｄａｔａａｎｄ
ｓａｆｅｔｙｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｂｏａｒｄ，ＤＳＭＢ）［１３］：由医院医学伦理
办公室组织各专业医学相关领域的专家对 ＳＡＥ的判
断、分级以及相关性进行专业评估，减少对 ＳＡＥ判断
的主观性，保证对 ＳＡＥ进行客观科学的评价；⑥加强

研究参与者的知情同意和宣教，使研究参与者充分了

解临床试验的风险和获益及其权力和责任，向研究参

与者强调何种情况需及时告知研究者［１４］；⑦重点监
测血液系统、胃肠道系统、呼吸系统、肝脏等功能和毒

性，加强ＳＡＥ处理的标准操作流程（ｓｔａｎｄａｒｄｏｐｅｒａｔｉｎｇ
ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ，ＳＯＰ）的培训：对于发生率较高的 ＳＡＥ如呼
吸道感染、肝功能异常、病毒感染、血液系统异常等，

机构可以根据国际或国内的诊疗指南以及本专业的

特点，对 ＳＡＥ进行重点监测和预警，并对研究人员进
行培训，保证研究参与者能得到及时可靠的救治和较

好的转归。

综上所述，严重不良事件的发生会给患者心理、

生理带来多重压力和损害，处理不当会降低患者对临

床试验的依从性［１５］。同时ＳＡＥ关系到临床试验的安
全性结果评估。从伦理审查角度，基于研究参与者权

益保护的伦理性和临床试验数据的可靠性，研究者需

要多关注研究参与者的基础条件如年龄、自身合并的

其他疾病、治疗；所参加新药临床试验的特点；不同药

物类别ＳＡＥ的常见累及器官／系统，做到提前预警、紧
密监测和正确处理［１６］。

参考文献：

［１］　国家药品监督管理局．药物临床试验质量管理规范（ＧＣＰ）

［ＥＢ／ＯＬ］．２０２０－０４－２３［２０２５－０７－０１］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｇｏｖ．

ｃｎ／ｚｈｅｎｇｃｅ／ｚｈｅｎｇｃｅｋｕ／２０２０－０４／２８／ｃｏｎｔｅｎｔ＿５５０７１４５．ｈｔｍ

［２］　国家卫生健康委，教育部，科技部，等．涉及人的生命科学和医

学研究伦理审查办法［ＥＢ／ＯＬ］．２０２３－０２－１８［２０２５－０５－

０１］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｇｏｖ．ｃｎ／ｚｈｅｎｇｃｅ／ｚｈｅｎｇｃｅｋｕ／２０２３－０２／２８／

ｃｏｎｔｅｎｔ＿５７４３６５８．ｈｔｍ

［３］　张妞，张海洪．涉及人的生命科学和医学研究的伦理审查批准

标准及审查要点探讨［Ｊ］．中国医学伦理学，２０２５，３８（４）：

４２８—４３３．

［４］　国家药品监督管理局药品评价中心．个例安全性报告 Ｅ２Ｂ

（Ｒ３）区域实施指南［ＥＢ／ＯＬ］．２０１９－１１－２２［２０２５－０５－０４］．

ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｎｍｐａ．ｇｏｖ．ｃｎ／ｄｉｒｅｃｔｏｒｙ／ｗｅｂ／ｎｍｐａ／ｘｘｇｋ／ｆｇｗｊ／ｇｚｗｊ／

ｇｚｗｊｚｈ／２０１９１１２２０９１３０１４９８．ｈｔｍｌ

［５］　国家药监局药审中心．药物临床试验不良事件相关性评价技术

指导原则（试行）［ＥＢ／ＯＬ］．２０２４－０６－０７［２０２５－０５－０４］．

ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ． ｃｄｅ． ｏｒｇ． ｃｎ／ｍａｉｎ／ｎｅｗｓ／ｖｉｅｗＩｎｆｏＣｏｍｍｏｎ／

０ａ５ａｅ４９２４８８１３２１ｃ０７ｃｃｅ１００ｅ９９ｆ２ａ５ｃ

［６］　ＢＥＨＬＫＥＬＭ，ＬＥＮＺＥＥＪ，ＣＡＲＮＥＹＲＭ．Ｔｈｅｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ

ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｎｅｗｅｒａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔｓｉｎｏｌｄｅｒａｄｕｌｔｓａｎｄｔｈｏｓｅｗｉｔｈｏｒａｔ

ｈｉｇｈｒｉｓｋｆｏｒｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＣＮＳＤｒｕｇｓ，２０２０，３４

（１１）：１１３３—１１４７．

［７］　ＳＡＲＡＦＡＡ，ＰＥＴＥＲＳＥＮＡＷ，ＳＩＭＭＯＮＳＳＦ，ｅｔ．ａｌ．Ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｇｅｒｉａｔｒｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅｓａｎｄｔｈｅｉｒｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｉｎｏｌｄｅ

ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚｅｄａｄｕｌｔｓｄｉｓｃｈａｒｇｅｄｔｏｓｋｉｌｌｅｄｎｕｒｓｉｎｇｆａｃｉｌｉｔｉｅｓ［Ｊ］．Ｊ

ＨｏｓｐＭｅｄ，２０１６，１１（１０）：６９４—７００．

［８］　ＣＯＬＮ，ＦＡＮＡＬＥＪＥ，ＫＲＯＮＨＯＬＭＰ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　２９８１　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ２０Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４２）

ｎｏｎｃｏｍｐｌｉａｎｃｅａｎｄａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓｉｎｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅ

ｅｌｄｅｒｌｙ［Ｊ］．ＡｒｃｈＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，１９９０，１５０（４）：８４１—８４５．

［９］　马培文，韩彦杰，李宁．抗肿瘤药物临床试验的变革与创新［Ｊ］．

中国科学基金，２０２５，３９（１）：１２２—１３１．

［１０］　黄燕萍，甘园，王晓宇，等．新的药物临床试验机构对严重不良

事件处置的管理与体会［Ｊ］．中国临床药理学杂志，２０２１，３７

（６）：７４５—７４７．

［１１］　甘冠骑，郑姣，羊海锋，等．临床试验中实现受试者诊疗过程信

息化管理的探索与实践［Ｊ］．海南医学，２０２４，３５（１６）：

２３８７—２３９２．

［１２］　卢慧勤，刘祖玫，陈燕，等．药物临床试验中数智化质量管理系

统的设计与实践［Ｊ］．中国临床药理学杂志，２０２５，４１（６）：

８７７—８８０．

［１３］　曹蔚玮，翟慧文，李济宾，等．肿瘤专科医院药物临床试验质量

规范管理体系研究［Ｊ］．中国卫生质量管理，２０２０，２７（１）：

３６—３８．

［１４］　金花，张晓，莫选菊，等．药物临床试验 ＳＡＥ报告存在问题及对

策［Ｊ］．中国医院药学杂志，２０１７，３７（１５）：１５３０—１５３２．

［１５］　李立红，汪华蓉，文素琪，等．药物临床试验中影响受试者依从

性的因素及对策［Ｊ］．天津药学，２０１５，２７（１）：３０—３１．

［１６］　杨凤，黄哲，衡建福，等．某肿瘤医院药物临床试验中６１１例次

严重不良事件报告分析 ［Ｊ］．中南药学，２０２１，１９（６）：

１２５４—１２５８．

（收稿日期２０２５－０５－１４）

·科学文摘·

糖尿病与肥胖患者代谢手术与 ＧＬＰ－１受体激动剂的
大血管和微血管结局比较

引自：ＧＡＳＯＹＡＮＨ，ＡＬＡＶＩＭＨ，ＺＡＪＩＣＨＥＫＡ，ｅｔａｌ．Ｍａｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒａｎｄｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｕｒ
ｇｅｒｙｖｅｒｓｕｓＧＬＰ－１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｇｏｎｉｓｔｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉａｂｅｔｅｓａｎｄｏｂｅｓｉｔｙ．ＮａｔＭｅｄ，２０２５，３１（１０）：３３４１—３３４９．

代谢手术与胰高血糖素样肽 －１（ｇｌｕｃａｇｏｎ－ｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ－１，ＧＬＰ－１）受体激动剂均可改善心血管代谢结
局，但２者的长期疗效尚未进行直接比较。本研究针对１６５７名接受代谢手术的２型糖尿病合并肥胖患者（女
性占６５７％）与２２７５名接受ＧＬＰ－１受体激动剂治疗的类似患者（女性占５３５％）进行对比。通过双重稳健估
计法平衡组间基线特征，我们评估了中位随访５９年期间的全因死亡率、主要不良心血管事件、肾病及视网膜病
变的发生时间。结果显示，代谢手术组１０年全因死亡率累积发生率为９０％（９５％置信区间６８％ ～１０８％），
而ＧＬＰ－１受体激动剂组为１２４％（９５％置信区间９９％～１５２％）（调整后风险比０６８，９５％置信区间０４８～
０９６，Ｐ＝００２８）。与ＧＬＰ－１受体激动剂组相比，代谢手术还可显著降低主要不良心血管事件风险（调整后风
险比０６５，９５％置信区间０５１～０８２，Ｐ＜０００１）、肾病风险（调整后风险比０５３，９５％置信区间０４３～０６７，
Ｐ＜０００１）及视网膜病变风险（调整后风险比０４６，９５％置信区间０２９～０７５，Ｐ＝０００２）。这些发现表明，即
使在ＧＬＰ－１受体激动剂可及的情况下，代谢手术仍优于药物治疗。未来研究应着重比较代谢手术与减肥效果
更佳的新型ＧＬＰ－１受体激动剂对心血管代谢结局的影响。


