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摘要：目的　分析药物临床试验样本管理中的不规范问题，探讨其对受试者权益
及数据科学性与完整性的影响，并提出针对性改进建议。方法　采用回顾性方
法，选取２０１８年４月至２０２４年１２月我院Ⅰ期临床试验研究室开展样本处理的
６９项临床试验项目（包括生物等效性试验及创新药Ⅰ～Ⅳ期试验），通过专业质
控员、机构办公室质控员及临床研究监查员（ＣＲＡ）的监查记录，汇总生物样本
管理问题。分析问题分布特征，并基于方案偏离（ＰＤ）评估体系对不规范问题进
行分级判断及根本原因分析。结果　共发现生物样本管理问题６８例，主要集中
于样本采集（２７９４％）、处理（１９１２％）及保存（３６７６％）环节。ＰＤ评估显示，
操作流程疏漏（如未按标准操作规程执行）、人员培训不足及记录不规范为问题

的主要根源。结论　临床试验样本管理需强化关键环节的标准化操作、完善人
员培训、质控体系及引入信息化智能系统等多维度的标准化管理措施，为高质量

临床研究提供可靠的样本支撑。
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　　药物临床试验作为系统性的人体医学研究，其核
心目标在于验证试验药物的临床疗效、药理作用、安

全性特征及药代动力学参数，为药品上市提供科学依

据［１］。生物样本（如血浆、血清、尿液及组织等）作为

药代动力学与药效学分析的关键载体，其质量直接关

系到试验数据的可靠性［２－３］。样本管理涵盖采集、转

运、处理、保存及运输全流程［４］，任一环节的疏漏均可

能导致数据偏差，甚至影响受试者权益保护［５］。我国

《药物临床试验质量管理规范》（２０２０年版）及《药品
注册核查要点与判定原则》（２０２１年试行版）均明确
要求，临床试验样本需实施标准化管理与质量控

制［１，６］。本文基于２０１８年４月至２０２４年１２月我院
Ⅰ期临床试验研究室开展样本处理的６９项临床试验
（含生物等效性试验及创新药Ⅰ～Ⅳ期试验），系统分
析样本管理中的不规范问题及其与方案偏离的关联

性，探讨其对受试者安全性的潜在影响，并通过原因

分析提出针对性改进策略，为提升临床试验质量提供

参考。

材料与方法

１　研究资料
回顾性收集２０１８年４月至２０２４年１２月期间在

本院Ｉ期临床试验研究室开展样本处理的６９项临床
试验项目数据，包括生物等效性试验及创新药Ⅰ －Ⅳ
期临床试验。资料来源于：①专业质控员定期质控报
告；②机构办公室质控员质控记录；③临床研究监查
员（ｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｓｅａｒｃｈａｓｓｏｃｉａｔｅ，ＣＲＡ）的监查报告，所有
纳入的资料均涉及生物样本管理相关问题。

２　研究方法
２１　问题分类标准

依据国家药品监督管理局颁布的《药物临床试验

质量管理规范》（２０２０年第５７号）［１］及《药品注册核
查要点与判定原则（药物临床试验）（试行）》［６］，建立

生物样本管理问题分类：① 样本采集规范性问题；②
样本转运与处理问题；③ 样本保存与运输问题；④ 样
本记录与标识问题。

２２　分析方法
采用描述性统计方法分析各类问题的发生频率

及分布特征。通过方案偏离（ｐｒｏｔｏｃｏｌｄｅｖｉａｔｉｏｎ，ＰＤ）

评估体系对不规范问题进行分级判定及原因分析，主

要评估：① 操作流程合规性；② 人员培训充分性；③
设备与设施适用性；④ 质量控制有效性。
２３　影响评估

从以下方面评估不规范问题的影响程度：① 对临
床试验数据完整性与准确性的影响；② 对受试者权益
与安全的潜在风险；③ 对临床试验方案执行的干扰
程度。

３　统计学处理
本文数据未分类变量，采用描述性统计学方法进

行分析。使用ＭｉｃｒｏｓｏｆｔＥｘｃｅｌ２０１９软件进行数据整理
与统计。各类不规范问题的发生情况以频数（ｎ）和百
分比（％）表述。百分比计算方式如下：

各详细分类占比 ＝（该问题发生次数／该环节问
题总次数）×１００％

各主要环节占比 ＝（该环节问题次数／所有问题
总次数）×１００％

ＰＤ严重程度分布占比 ＝（各 ＰＤ等级次数／总问
题次数）×１００％

结　　果

１　生物样本管理主要问题
６９项临床试验项目包含生物等效性试验 ２２项

（其中正式试验４项，预试验１８项），创新药Ⅰ期试验
１１项，Ⅱ～Ⅳ期试验３６项，共累计采集的３５４８５管
生物样本，共发现生物样本管理不规范问题６８例，基
于样本数量计算，总体问题发生率为０１９％（６８例／
３５４８５例）。不规范问题主要集中于样本采集
（２７９４％）、处理（１９１２％）及保存（３６７６％）环节。
对该类问题的 ＰＤ严重程度分析显示，绝大多数为轻
微ＰＤ（７２％，４９例／６８例），严重 ＰＤ和未构成 ＰＤ的
占比分别为１２％（８例／６８例）和１６％（１１例／６８例）。
具体分布见表１。
２　主要问题分析
２１　样本采集环节

样本采集是临床试验质量控制的关键环节，其规

范性直接影响药代动力学参数的可靠性及试验结果

的有效性。本文数据显示，样本采集环节的不规范问

题主要表现如下：
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表１　药物临床试验生物样本管理不规范问题统计
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Ｔｙｐｅｏｆｐｒｏｔｏｃｏｌｄｅｖｉａｔｉｏｎ Ｄｅｔａｉｌｅｄｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ Ｃｏｕｎｔ ＰＤｃａｔｅｇｏｒｙ Ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ

Ｓａｍｐｌｅｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎｏｕｔｓｉｄｅｔｈｅｔｉｍｅｗｉｎｄｏｗ ８ ＭｉｎｏｒＰＤ ２７９４％
Ｉｎｃｏｒｒｅｃｔｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎｐｏｉｎｔ ５ ＭａｊｏｒＰＤ
Ｎｏｎ－ｓｔａｎｄａｒｄｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎｄｏｃｕｍｅｎｔａｔｉｏｎ ４ ＮｏｔＰＤ
Ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎｖｏｌｕｍｅ ２ ＮｏｔＰＤ

Ｓａｍｐｌｅｔｒａｎｓｐｏｒｔ Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｅｘｃｕｒｓｉｏｎｄｕｒｉｎｇｔｒａｎｓｐｏｒｔ ３ ＭｉｎｏｒＰＤ ７３５％
Ｎｏｔｈｅｒｍｏｍｅｔｅｒ／ｆａｕｌｔｙｔｈｅｒｍｏｍｅｔｅｒ／ｍｉｓｓｉｎｇｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｌｏｇ ２ ＭｉｎｏｒＰＤ
Ｓｔａｎｄｉｎｇｔｉｍｅｏｕｔｓｉｄｅｔｈｅｗｉｎｄｏｗ ２ ＭｉｎｏｒＰＤ
Ｉｎｃｏｒｒｅｃｔｃｅｎｔｒｉｆｕｇａｔｉｏｎｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ３ ＭｉｎｏｒＰＤ

Ｓａｍｐｌｅｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ Ａｌｉｑｕｏｔｅｒｒｏｒ ３ ＭａｊｏｒＰＤ １９１２％
Ｉｎｃｏｒｒｅｃｔｌａｂｅｌｉｎｇｏｆｓｔｏｒａｇｅｔｕｂｅｓ ３ ＮｏｔＰＤ
Ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔｃｅｎｔｒｉｆｕｇａｔｉｏｎｔｉｍｅ １ ＭｉｎｏｒＰＤ
Ｏｖｅｒ－ｔｉｍｅｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ １ ＭｉｎｏｒＰＤ

Ｓａｍｐｌｅｓｔｏｒａｇｅ Ｍｉｓｓｉｎｇｓｔｏｒａｇｅｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｒｅｃｏｒｄ ２３ ＭｉｎｏｒＰＤ ３６７６％
Ｓｔｏｒａｇｅｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｅｘｃｕｒｓｉｏｎ ２ ＭｉｎｏｒＰＤ

Ｓａｍｐｌｅｓｈｉｐｍｅｎｔ Ｉｎｃｏｒｒｅｃｔｓａｍｐｌｅｔｕｂｅｓｈｉｐｐｅｄ ２ ＭｉｎｏｒＰＤ ８８２％
Ｌｏｓｔｓｈｉｐｍｅｎｔｗａｙｂｉｌｌ ２ ＭｉｎｏｒＰＤ
Ｓａｍｐｌｅｏｍｉｔｔｅｄｆｒｏｍｓｈｉｐｍｅｎｔ １ ＮｏｔＰＤ
Ｅｒｒｏｒｉｎｓｈｉｐｍｅｎｔｒｅｑｕｅｓｔｆｏｒｍ １ ＮｏｔＰＤ

ＰＤ：Ｐｒｏｔｏｃｏｌｄｅｖｉａｔｉｏｎ

　　采 集 时 间 超 窗 发 生 率 为 ４２１１％ （８例／
１９例），主要因素包括：① 受试者个体因素（血管
条件差、紧张性血管收缩）；② 操作人员因素（研究
护士操作熟练度不足）。因超窗时间较短，在５ｍｉｎ
内，经评估对受试者安全及试验结果影响较小，记

录为轻微 ＰＤ。
采血点错误发生率为 ２６３２％（５例／１９例），集

中见于生物等效性试验，本次研究发现的典型情况

为：在生物等效性（ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ，ＢＥ）预试验的密集
采血阶段，误在４５ｈ进行采血，而遗漏了方案规定的
５ｈ采血点。此错误对药代动力学（ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，
ＰＫ）参数评估产生了直接影响：①对达峰浓度（Ｃｍａｘ）
与达峰时间（Ｔｍａｘ）的影响：Ｃｍａｘ和Ｔｍａｘ是生物等效性评
价的关键参数，其准确性高度依赖于峰值浓度附近采

血点的密度与准确度。漏采５ｈ点可能导致无法准确
捕捉药物实际血药浓度峰值。若实际Ｔｍａｘ恰好为５ｈ，
则使用４５ｈ的数据会低估 Ｃｍａｘ并错误判断 Ｃｍａｘ；若
实际Ｔｍａｘ介于４５至５ｈ之间，此错误将导致无法通
过内插法精准计算 Ｃｍａｘ和 Ｔｍａｘ，从而引入系统误差。
②对药时曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ－
ｔｉｍｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）的影响：ＡＵＣ是评价药物暴露量的
核心指标。漏采一个关键时间点，会破坏药时曲线的

完整性，导致使用梯形发计算 ＡＵＣ时准确性下降。
③对统计分析集的影响：由于该采血点错误导致严重
的方案偏离，且直接影响关键ＰＫ参数准确性，因此该
受试者的ＰＫ数据通常被判定为不可靠，在统计分析

时，该受试者数据将不纳入药代动力学参数集

（ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｅｔ，ＰＫＰＳ）及生物等效性
评价的符合方案集（ｐｅｒｐｒｏｔｏｃｏｌｓｅｔ，ＰＰＳ）。这不仅造
成数据损失，减少可统计样本量，还可能因此次数据

排除而影响生物等效性研究的统计结果和结论的可

靠性。

其他问题包括：① 采集记录不规范 ２１０５％
（４例／１９例），与研究护士临床试验管理规范（ｇｏｏｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅ，ＧＣＰ）意识不足相关；② 采血管负压
不足导致采血量偏差１０５３％（２例／１９例），经中心实
验室验证，样本量可满足检测需求，因此未构成ＰＤ。
２２　样本转运环节

样本转运过程的质量控制是确保临床试验数据

可靠性的重要环节，主要由临床研究协调员（ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｒｅｓｅａｒｃｈｃｏｏｒｄｉｎａｔｏｒ，ＣＲＣ）负责。本文通过质控６９项
临床试验样本转运数据，发现主要存在以下问题：

① 转运超温发生率为６０００％（３例／５例），主要
原因为：转运箱冰块不足、ＣＲＣ未严格执行预冷程序
及夏季环境气温高；② 转运温度缺失发生率为

４０００％（２例／５例），具体表现为：未按规定放置温度
计（１例）；温度计故障未及时发现（１例）。

影响评估：因本院样本转运时间控制在较短时间

（１０ｍｉｎ）内完成，经样本稳定性报告评估短期温度波
动对样本质量影响较小，但因违反ＧＣＰ关于全程温度
监控的规定，影响样本数据溯源性及存在潜在的质量

风险，记录为轻微ＰＤ。



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　３２９９　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ２２Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４４）

２３　样本处理环节
样本处理作为临床试验生物样本管理的关键步

骤，其操作的规范性直接影响检测结果的可靠性，本

文通过对１３例样本处理不规范问题分析，主要有以
下处理不规范问题：

① 处理时效性问题：样本静置时间超窗发生率为
１５３８％（２例／１３例），主要因处理人员未设置时间提
醒系统所致。因超窗时间≤３０ｍｉｎ，且经样本稳定性
报告评估对样本质量影响较小，记录为轻微ＰＤ。

② 离心参数偏差：离心参数与方案不符发生率为
２３０８％（３例／１３例），包括：转速、离心时间及温度偏
差；此类偏差可能会导致血浆中残留细胞成分增加，

后经中心实验室评估对样本质量影响较小，记录为轻

微ＰＤ。
③ 样本标识与分装问题：分装时未执行双人核

对，分装错误发生率为２３０８％（３例／１３例），导致样
本交叉污染风险增加及受试者信息匹配错误，因其可

能直接影响疗效评估和受试者安全，记录为严重ＰＤ。
④ 其他操作偏差：标签粘贴错误２３０８％（３例／

１３例）：在分装前及时发现并纠正，未构成ＰＤ；离心中
断７６９％（１例／１３例）：因电力中断导致，补足离心
时间后对样本质量影响较小，记录为轻微 ＰＤ；水浴灭
活超时７６９％（１例／１３例）：超时２１ｍｉｎ（方案要求
３０ｍｉｎ），经中心实验室评估对样本质量影响较小，记
录为轻微ＰＤ。
２４　样本保存环节

样本保存的质量是确保临床试验数据完整性和

样本稳定性的关键环节。本文通过对２５例保存不规
范问题的分析，发现主要存在以下问题：

① 温度缺失９２００％（２３例／２５例），主要原因：
实时监控系统内网故障９１３０％（２１例／２３例），温度
计设备故障８７０％（２例／２３例）。

影响评估：经检查温度缺失期间，冰箱正常运转，

未对样本稳定性产生显著影响，但温度缺失导致源数

据不完整，记录为轻微ＰＤ。
② 温度超温８００％（２例／２５例），发生原因：样

本过量存放（＞８０％容积）；温度探头意外暴露；
影响评估：短期（１０ｍｉｎ内恢复正常）温度波动对

样本质量影响较小，记录为轻微ＰＤ。
２５　样本运输环节

样本运输作为临床试验生物样本管理的关键流

程，其规范执行直接影响样本检测数据的可靠性。本

文通过对６例运输不规范事件的分析，发现主要存在
以下问题：

① 样本管运输错误３３３３％（２例／６例），具体表
现：误将备份管当检测管运输。

影响评估：样本来源相同（同一采血管），样本量

满足检测要求，未影响检测结果准确性，记录为轻微

ＰＤ。
② 样本漏寄事件 １６６７％（１例／６例），处理措

施：重新安排物流运输，并全程温度监控，未对样本检

测结果产生影响，不涉及ＰＤ。
③ 运输文件管理问题３３３３％（２例／６例），主要

表现：快递单复联丢失。

影响评估：通过电子运单追溯运输轨迹，但源文

件管理不规范，记录为轻微ＰＤ。
④ 出库申请单填写错误１６６７％（１例／６例）：出

库前完成修正，未构成ＰＤ。

讨　　论

为规范我院临床试验生物样本管理，提高临床试

验质量，减少生物样本ＰＤ发生率，针对我院临床试验
生物样本ＰＤ的根本原因，并提出相应的建议。
１　样本采集环节

为避免我院临床试验样本采集时间超窗、采集点

错误及记录不规范等［７］问题，建议做好以下几点：①
优化受试者筛选标准：建立血管条件分级评估标准；

制定明确的排除标准（晕针晕血史纳入排除标准）；②
人员培训与授权管理：进行方案、采集标准操作规程

（ｓｔａｎｄａｒｄｏｐｅｒａｔｉｎｇｐｒｏｃｅｄｕｒｅ，ＳＯＰ）及 ＧＣＰ培训；根
据计划入组人数授权足够的研究护士；③人力资源科
学配置：建立动态排班模式，根据采集的稀疏情况安

排采集护士的班次；设置急采岗位，处理密集采血中

的急采事件（包括出血不流畅需注射器采血、重新埋

留置针等情况）［８］；④建立双人核对制度：采集护士＋
研究护士双签名确认。

２　样本转运环节
针对样本转运过程中出现温度缺失及超温情况，

可从以下几个方面着手：①转运前准备：使用经计量
局校准的温度计（校准证书在有效期内）；执行转运箱

预冷程序，方案要求４℃转运时，转运箱可提前预冷
３０ｍｉｎ［９］；②过程控制：温度计固定于转运箱面板，可
随时监控箱内温度；设置温度记录频率（每分钟

１次）；③文档管理规范：实施运输记录及时打印归档。
３　样本处理环节

为减少我院样本处理中出现静置时间超窗、离心

参数设置错误及样本分装错误等问题，建议做好以下
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几点：①人员资质管理：样本处理员经主要研究者
（ｐｒｉｎｃｉｐａｌｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒ，ＰＩ）授权并有相关样本处理经
验，且需经方案及样本处理 ＳＯＰ等相关培训；②时间
精准控制：接收样本后及时填写静置开始时间，并设

定时钟提醒系统；③离心参数控制：实施参数设置“双
人四眼”核对制度；④分装质量控制：采血管与冻存管
一一配对，分装时实行双人核对分装信息［１０］；⑤设备
维护管理：制定设备维护周期，每年定期校准离心机、

冰箱及温度计等设备，并配备不间断电源（ｕｎｉｎｔｅｒ
ｒｕｐｔｉｂｌｅｐｏｗｅｒｓｕｐｐｌｙ，ＵＰＳ）保障设备运行。
４　样本保存环节

在我院样本管理中，样本保存不规范问题占多

数，其中温度缺失及超温是样本保存的主要问题，针

对样本保存问题，提出以下改进建议：①优化温度监
控系统：由内网转接外网，避免因内网不稳定导致信

号无法传到温度监控系统移动终端，引起温度缺失；

建立双路温度监控系统：实时温度系统 ＋备用系统；
②设置报警阈值：样本管理员可在温度超限时，提前
接收温度报警信息，并做出处理；③实施冰箱存放容
积控制（≤７５％）：避免因冰箱容积负载而超温；④加
强设备日常巡检（每日１次）：确保冰箱正常运行；⑤
完善应急预案（断电、网络故障等）：如出现故障应启

动应急预案确保样本保存质量。

５　样本运输环节
为减少我院生物样本运输错误、漏运输样本及运

输记录不完整等问题，可从以下几个方面着手：①建
立样本运输双人机制：运输前，样本管理员与 ＣＲＣ双
人核对样本运输信息，包括受试者编号、访视周期、样

本类型等；②建立运输文件电子归档管理：运输单据、
样本信息、申请单、温度记录等运输资料电子归档保

存；③制定样本漏寄应急预案：出现样本漏寄，需在时
限内重新安排寄送；④加强运输相关人员专项培训。

生物样本是临床试验的重要组成部分，其不规范

管理可能导致数据失真、研究结果不可靠，受试者权

益受到损害，甚至引发伦理问题［５］。为确保临床试验

生物样本管理的科学性、规范性与可持续性，需通过

多维度措施构建标准化管理流程：①建设完善的文件
体系　建立覆盖样本采集、转运、处理、保存、运输及
销毁的全流程 ＳＯＰ文件体系［１１］，明确各环节责任主

体，确保操作可追溯、合规；②提升研究者的能力　定

期开展研究者的专项培训，强化伦理意识与实操技

能，通过考核机制保障培训实效性［１２］；③建立完善的
质控体系　设立项目质控员，进行“一级质控”；专业
组的“二级质控”及药物临床试验机构办公室质控员

的“三级质控”，做到能及时发现、解决问题［１３］；④引
入信息化智能系统　引入智能化生物样本管理系统
［如实验室信息管理系统 （ｌａｂｏｒａｔｏｒｙｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｓｙｓｔｅｍ，ＬＩＭＳ）］，提升管理效率，减少人为
误差。通过多维度的管理与持续改进，为高质量临床

研究提供可靠的样本支撑。
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