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摘要：目的　对临床试验访视窗进行统计分析，并从机构办视角基于风险管理提
出建议，以提供参考。方法　对某机构２０１８年至２０２４年承接的药物临床试验
项目的访视窗统计分析，按筛选期、访视期和跟踪期做分析对比，根据管理实践

结合法规和文献对窗时间提出风险分级，并据此对申办方、研究者、参与者和机

构办提出建议。结果　共有１３７个项目纳入研究，访视次数从１次到不限次；形
式有现场访视和电话访视（远程访视）。按研究进程可分为筛选期、访视期和跟

踪期，窗时间分别以２８ｄ（４５９９％）、３ｄ（５５２６％）和７ｄ（３９３９％）最高；基于风
险可分为极高风险型窗（访视期１～３０ｍｉｎ）、高风险型窗（筛选期－４２～－１８３ｄ、访
视期１～２４ｈ和跟踪期１～３ｄ）、中风险型窗（筛选期－１～－７ｄ、访视期１～３ｄ和
跟踪期５～１０ｄ）和低风险型窗（筛选期－１４～－３５ｄ、访视期４～１４ｄ和跟踪期
１４～３０ｄ），Ⅱ期与Ⅲ期、Ⅱ期与Ⅳ期比较，访视期的窗分布在统计学上差异均有
统计学意义（均Ｐ＜００５）；并据此从机构办视角提出申办方、研究者、参与者及
机构办应根据不同风险窗充分考量、合理设计、提前谋划、分级应对、闭环管理、

深刻理解并积极配合。结论　临床试验不同阶段访视窗具有明显差异，申办方、
研究者及机构办应基于访视窗的风险进行分级并做相应的风险控制措施，以更

好保障临床试验数据质量和参与者权益。
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　　临床试验是药品注册上市的必经之路，旨在确定
安全性和疗效性的系统性试验，必须严格按照试验方

案执行。人用药品技术要求国际协调理事会（Ｔｈｅ
ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣｏｕｎｃｉｌｆｏｒＨａｒｍｏｎｉｓａｔｉｏｎｏｆＴｅｃｈｎｉｃａｌ
ＲｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓｆｏｒＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓｆｏｒＨｕｍａｎＵｓｅ，ＩＣＨ）
Ｅ３临床研究报告指导原则问与答（修订案 １）
［Ｅ３Ｑ＆Ａ（Ｒ１）］将方案偏离（ｐｒｏｔｏｃｏｌｄｅｖｉａｔｉｏｎ，ＰＤ）
定为对规定的研究设计或流程的改变、分歧或背离。

方案中围绕访视点设定的允许的时间范围称为访视

窗（ｖｉｓｉｔｗｉｎｄｏｗ）［１－２］，有对药物临床试验核查发现的
８１５例次研究发现，筛选入组及方案执行的问题接近
１／３（３２７％），其中超窗发生１１３例次［３］，多种原因均

可能导致访视超窗／缺失［３－４］。

访视是研究者定期对参与者进行检查、评估和数

据收集的过程，过高的频率可能会因时间、经济等感

到压力，而影响依从性和体验感，相反，过少可能导致

未及时监测，增加安全和关键数据缺失的风险。因

此，访视窗是临床试验数据质量和参与者权益重要影

响和管理关注之一，不仅影响试验的科学性和伦理

性，还直接关系结果的准确性［１，３］，但缺少应有的重视

和统一的管理或规定［５］。本研究对临床试验机构（以

下简称“本机构”）开展的药物临床试验项目访视窗进

行分析，提出风险分级及管理建议，以期为管理实践

提供参考。

材料与方法

１　材料来源
本机构为三级甲等综合性医疗机构，选择 ２０１８

年１月至２０２４年１２月期间立项的药物临床试验项目

为研究对象，纳入标准：①试验分期为Ⅱ期、Ⅲ期或Ⅳ
期；②方案明确标注访视窗规则（时间／类型）；③立项
资料完整（含方案、知情同意书、访视等）。排除标准：

① ＩＩＴ项目；②医疗器械（含体外诊断试剂类）项目。
本研究为回顾性观察性研究，资料以通过伦理委员会

审查批准的版本为准。

２　研究方法
２１　数据提取

由２名人员独立提取数据，使用Ｅｘｃｅｌ２０２１建立数
据库，包括①基本信息：项目类型、临床试验分期，适应
症（肿瘤／非肿瘤）；②访视窗信息：筛选期、访视期和跟
踪期的访视窗及窗时间；③访视执行信息：访视次数、形
式。提取完成后交叉核对，不一致处由第３人裁定。
Ｋａｐｐａ系数＝０９２，数据提取结果一致性优秀。
２２　统计学处理

用 ＳＰＳＳ２６０进行统计性分析。分类变量以率
（％）表示；连续变量以“中位数（范围）”表示，计数资
料多组间比较用卡方检验。

结　　果

１　一般资料
共有１３７个项目纳入研究，其中Ⅱ期４３项、Ⅲ期

８９项、Ⅳ期５项。所有项目均设有访视，次数从１次
到不限次（长期随访、生存随访等），形式有现场访视

和电话访视（也有称远程、虚拟访视）等，访视窗从

１ｍｉｎ到１８３ｄ不等。
２　访视窗类型

分析可知，知情后入组前的筛选期有筛选窗；入

组后访视期有检验检查窗、采血窗、用药窗、输注窗、
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肿瘤评估窗等；治疗结束或提前结束（或退出）后的跟

踪期有提前终止访视窗、治疗结束访视窗、安全访视

窗、长期访视窗、有效性访视窗、生存访视窗等。

３　筛选期窗
１３７个项目均设有筛选期，其中１６个项目设有第

二轮筛选（也有称为洗脱期、导入期等），２个项目设
有第三轮筛选（也称为导入期、随机期等）。筛选期的

时间分布从知情同意（－１～０ｄ）到既往半年
（－１８３～－１ｄ）不等；若按周（７ｄ）为单位分组，既往
四周（－２８～－１ｄ）占比最高（４５９９％），其次为既往
１周（－７～－１ｄ），占比（１６７９％），见表１。

表１　筛选窗时间分布

Ｔａｂｌｅ１　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｓｃｒｅｅｎｉｎｇｗｉｎｄｏｗｔｉｍｅ

Ｎｏ Ｖｉｓｉｔｗｉｎｄｏｗ Ｃｏｕｎｔ（ｎ，％）

Ｇｒｏｕｐ－Ｎｏ１（１Ｗ）
－１～０ｄ ５（３６５％）
－２～－１ｄ ２（１４６％）
－３～－１ｄ １（０７３％）
－７～－１ｄ １５（１０９５％）

Ｇｒｏｕｐ－Ｎｏ２（２Ｗ）
－１４～－１ｄ １２（８７６％）

Ｇｒｏｕｐ－Ｎｏ３（３Ｗ）
－２１～－１ｄ １４（１０２２％）

Ｇｒｏｕｐ－Ｎｏ４（４Ｗ）
－２８～－１ｄ ６３（４５９９％）

Ｇｒｏｕｐ－Ｎｏ５（５Ｗ）
－３０～－１ｄ ３（２１９％）
－３５～－１ｄ ５（３６５％）

Ｇｒｏｕｐ－Ｎｏ６（６Ｗ）
－４２～－１ｄ ５（３６５％）

Ｇｒｏｕｐ－Ｎｏ７（７Ｗ）
－４９～－１ｄ ３（２１９％）

Ｇｒｏｕｐ－Ｎｏ８（８Ｗ）
－５６～－１ｄ ２（１４６％）

Ｇｒｏｕｐ－Ｎｏ９（Ｏｔｈｅｒ）
－５８～－１ｄ １（０７３％）
－７０～－１ｄ １（０７３％）
－８４～－１ｄ ４（２９２％）
－１８３～－１ｄ １（０７３％）

ＳＵＭ １３７

４　访视期窗
１３７个项目的访视次数从２次到不限次（长期随访）

不等；其中１０９个项目有规定的研究结束时间，其余
２８个未设定［即为长期随访，多为肿瘤类项目（２７个／
２８个，９６４３％）］；有２个项目各设有２次电话访视／
远程访视。１０９个项目中访视次数最少２次（ｎ＝１），
最多３９次（ｎ＝１）的项目均为 １个，９次最常见
（ｎ＝１３，１１９３％），主要集中于 ３到 １６次（ｎ＝８２，

７５２３％），见表２。
访视期共有１７０１个访视及对应的窗，窗时间从

１ｍｉｎ～１４ｄ不等，其中，３ｄ（ｎ＝９４０，５５２６％）、２４ｈ
（ｎ＝１５５，８９９％）和 ７ｄ（ｎ＝１４６，８５８％）最常见，
６ｈ、１０ｈ和１２ｈ（ｎ＝１，００５％）最少见，见表３。
５　跟踪期窗

跟踪期有５２个项目设有提前退出访视，窗时间
１ｄ～３０ｄ不等；有 ６９个项目设有安全访视，窗时间
１ｄ～３０ｄ，其中１４个项目设有第二次安全访视，窗时
间３ｄ～１４ｄ，还有１个项目设有第三次安全访视，窗
时间７ｄ；有１１个项目设有长期访视，窗时间２ｄ～１４ｄ；
有１０个项目设有有效性访视，窗时间 ２ｄ～７ｄ；有
４１个项目设有生存访视，窗时间３ｄ～３０ｄ。跟踪期
访视的窗时间以７ｄ（ｎ＝７８，３９３９％）和１４ｄ（ｎ＝６６，
３３３３％）最常见，见表４。
６　窗风险分级

根据筛选期、访视期和跟踪期访视特点、窗时间

并结合管理实践，课题组将窗分为极高风险、高风险、

中风险和低风险；主要关注点如关键数据采集、超窗

影响疗效／安全性评估、数据溯源难度、安全或关键指
　　
表２　访视期访视次数分布
Ｔａｂｌｅ２　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｖｉｓｉｔｓｄｕｒｉｎｇｔｈｅｖｉｓｉｔｐｈａｓｅ

Ｎｏ ｎ Ｎｕｍｂｅｒｏｆｖｉｓｉｔｓ Ｃｏｕｎｔ（ｎ，％）

１ １ ２、１１、１９、２８、３２、３４、３５、３９ ８（７３４％）
２ ２ １７、３０ ４（３６７％）
３ ３ ６、１８、２０、２７、３６ １５（１３７６％）
４ ４ １５ ４（３６７％）
５ ５ ３、４、８、１６ ２０（１８３５％）
６ ６ １２、１４ １２（１１０１％）
７ ８ ５、１０、１３ ２４（２２０２％）
８ ９ ７ ９（８２６％）
９ １３ ９ １３（１１９３％）
ＳＵＭ １０９（１００００％）

表３　访视期窗时间分布
Ｔａｂｌｅ３　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｔｉｍｅｗｉｎｄｏｗｄｕｒｉｎｇｔｈｅｖｉｓｉｔｐｈａｓｅ

ＮｏＷｉｎｄｏｗｔｉｍｅ ｎ ％ ＮｏＷｉｎｄｏｗｔｉｍｅ　Ｃｏｕｎｔ（ｎ，％）

１ １ｍｉｎ ２ ０１２％ １３ ２４ｈ １５５（９１１％）
２ ２ｍｉｎ ２８ １６５％ １４ １ｄ ８９（５２３％）
３ ５ｍｉｎ ３５ ２０６％ １５ ２ｄ ７３（４２９％）
４ １０ｍｉｎ ６２ ３６４％ １６ ３ｄ ９４０（５５２６％）
５ １５ｍｉｎ ３３ １９４ １７ ４ｄ ２（０１２％）
６ ２０ｍｉｎ ７ ０４１ １８ ５ｄ ５０（２９４％）
７ ３０ｍｉｎ １４ ０８２ １９ ６ｄ ２５（１４７％）
８ １ｈ １２ ０７１ ２０ ７ｄ １４６（８５８％）
９ ２ｈ ４ ０２４ ２１ ９ｄ ７（０４１％）
１０ ６ｈ １ ００６ ２２ １０ｄ ２（０１２％）
１１ １０ｈ １ ００６ ２３ １４ｄ １２（０７１％）
１２ １２ｈ １ ００６ ＳＵＭ １７０１（１００００％）
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２４Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４６）

标监测、临床实际操作和研究参与者权益等因素。

本研究将访视期１～３０ｍｉｎ定为极高风险型窗；将
筛选期 －４２～－１８３ｄ、访视期 １～２４ｈ和跟踪期
１～３ｄ定为高风险型窗；将筛选期 －１～－７ｄ、访
视期１～３ｄ和跟踪期５～１０ｄ定为中风险型窗；将
筛选期 －１４～－３５ｄ、访视期 ４～１４ｄ和跟踪期
１４～３０ｄ定为低风险型窗。各风险级窗的时间及
频次占比，见表５。

７　风险级窗下试验分期差异
按照筛选期、访视期和跟踪期的窗风险分级，统

计各风险级窗下不同试验分期（Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ）项目窗时
间的差异，分析可知，Ⅱ期与Ⅲ期比较、Ⅱ期与Ⅳ期比
较，访视期不同风险级窗在不同试验期间统计学上有

统计学意义（均Ｐ＜００５），Ⅲ期与Ⅳ期在上统计学差
异无统计学意义（Ｐ＞００５））。筛选期和跟踪期无统
计学意义（Ｐ＞００５），见表６。

表４　跟踪期窗时间分布

Ｔａｂｌｅ４　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｔｉｍｅｗｉｎｄｏｗｄｕｒｉｎｇｔｈｅｆｏｌｌｏｗ－ｕｐｐｈａｓｅ

Ｎｏ
Ｔｉｍｅ

ｗｉｎｄｏｗ（ｄ）

Ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ

ｖｉｓｉｔｓ

Ｓａｆｅｔｙｖｉｓｉｔｓ

１ ２ ３

Ｌｏｎｇ

ｖｉｓｉｔｓ

Ｅｆｆｉｃａｃｙ

ｖｉｓｉｔｓ

Ｓｕｒｖｉｖａｌ

ｖｉｓｉｔｓ
Ｃｏｕｎｔ（ｎ，％）

１ １ １ １ ／ ／ ／ ／ ／ ２（１０１％）

２ ２ ２ ３ ／ ／ １ ２ ／ ８（４０４％）

３ ３ ６ １４ ２ ／ １ ２ ２ ２７（１３６４％）

４ ５ ２ ／ ／ ／ １ １ １ ５（２５３％）

５ ６ ／ ２ ／ ／ ／ ／ ／ ２（１０１％）

６ ７ ３４ １ １１ １ ３ ５ ２３ ７８（３９３９％）

７ １０ ／ ／ ／ ／ ／ ／ １ １（０５１％）

８ １４ ３ ４７ １ ／ ５ ／ １０ ６６（３３３３％）

９ １５ ／ ／ ／ ／ ／ ／ １ １（０５１％）

１０ ２１ ２ ／ ／ ／ ／ ／ ／ ２（１０１％）

１１ ３０ ２ １ ／ ／ ／ ／ ３ ６（３０３％）

ＳＵＭ ５２ ６９ １４ １ １１ １０ ４１ １９８（１００００％）

表５　各风险级窗的时间分布

Ｔａｂｌｅ５　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｔｉｍｅｗｉｎｄｏｗｆｏｒｖａｒｉｏｕｓｒｉｓｋ－ｌｅｖｅｌｗｉｎｄｏｗｓ

Ｎｏ
Ｒｉｓｋ

ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ

Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇｐｈａｓｅ Ｖｉｓｉｔｐｈａｓｅ Ｆｏｌｌｏｗ－ｕｐｐｈａｓｅ

Ｔｉｍｅｗｉｎｄｏｗ（ｎ） Ｃｏｕｎｔ（ｎ，％） Ｔｉｍｅｗｉｎｄｏｗ（ｎ） Ｃｏｕｎｔ（ｎ，％） Ｔｉｍｅｗｉｎｄｏｗ（ｎ） Ｃｏｕｎｔ（ｎ，％）

１ Ｅｘｔｒｅｍｅｌｙ
ｈｉｇｈｒｉｓｋ

　　　　／ ／ １ｍｉｎ（２），２ｍｉｎ（２８），
５ｍｉｎ（３５），１０ｍｉｎ（６２），
１５ｍｉｎ（３３），２０ｍｉｎ（７），
３０ｍｉｎ（１４）

１８１（１０６４％） 　　　／ ／

２ Ｈｉｇｈｒｉｓｋ －４２～－１ｄ（５），
－４９～－１ｄ（３），
－５６～－１ｄ（２），
－５８～－１ｄ（１），
－７０～－１ｄ（１），
－８４～－１ｄ（４），
－１８３～－１ｄ（１）

１７（１２４１％） １ｈ（１２），２ｈ（４），
６ｈ（１），１０ｈ（１），
１２ｈ（１），２４ｈ（１５５）

１７４（１０２３％） １ｄ（２），
２ｄ（８），
３ｄ（２７）

３７（１８６９％）

３ Ｍｅｄｉｕｍｒｉｓｋ －１～０ｄ（５），
－２～－１ｄ（２），
－３～－１ｄ（１），
－７～－１ｄ（１５）

２３（１６７９％） １ｄ（８９），２ｄ（７３），
３ｄ（９４０）

１１０２（６４７９％） ５ｄ（５），６ｄ（２），
７ｄ（７８），１０ｄ（１）

８６（４３４４％）

４ Ｌｏｗｒｉｓｋ －１４～－１ｄ（１２），
－２１～－１ｄ（１４），
－２８～－１ｄ（６３），
－３０～－１ｄ（３），
－３５～－１ｄ（５）

９７（７０８１％） ４ｄ（２），５ｄ（５０），
６ｄ（２５），７ｄ（１４６），
９ｄ（７），１０ｄ（２），
１４ｄ（１２）

２４４（１４３４％） １４ｄ（６６），
１５ｄ（１），
２１ｄ（２），
３０ｄ（６）

７５（３７８８％）
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表６　各风险级窗下不同试验分期的差异
Ｔａｂｌｅ６　Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｒｉａｌｐｈａｓｅｓａｃｒｏｓｓｖａｒｉｏｕｓｒｉｓｋ－ｌｅｖｅｌｗｉｎｄｏｗｓ

Ｇｒｏｕｐ
Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇｐｈａｓｅ Ｖｉｓｉｔｐｈａｓｅ Ｆｏｌｌｏｗ－ｕｐｐｈａｓｅ

ＥｘｔＨ－ｒｉｓｋＨ－ｒｉｓｋ Ｍ－ｒｉｓｋ Ｌ－ｒｉｓｋＥｘｔＨ－ｒｉｓｋＨ－ｒｉｓｋ Ｍ－ｒｉｓｋ Ｌ－ｒｉｓｋＥｘｔＨ－ｒｉｓｋＨ－ｒｉｓｋ Ｍ－ｒｉｓｋ Ｌ－ｒｉｓｋ

Ⅱ ０ ３ ８ ３２ ７３ ７８ ３３１ ３９ ０ １２ ３８ ４
Ⅲ ０ １３ １２ ６４ ８５ ８９ ７６６ １９４ ０ ２４ ９２ ２２
Ⅳ ０ １ ３ １ ２３ ７ ５ １１ ０ １ ３ ２
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讨　　论

１　访视窗的风险分级
本研究１３７个项目的访视窗分析显示，筛选期窗

以“－２８～－１ｄ”为主（４５９９％），与欧洲药品管理局
（ＥｕｒｏｐｅａｎＭｅｄｉｃｉｎｅｓＡｇｅｎｃｙ，ＥＭＡ）提出 ４周能覆盖
和平衡一般药物的洗脱与基线评估，是最常见的预定

义筛选周期相符合［６］，说明国内临床试验筛选设计和

操作已与国际相近；但有１１６８％项目设第二轮筛选，
提示需关注“洗脱期与基线指标的时间匹配”，这也强

调和印证入排标准审核中需在项目启动前明确“筛选

窗与指标溯源要求”的必要性［７］。《药品注册核查要

点与判定原则（药物临床试验）（试行）》规定，应对筛

选过程进行详细记录，确保筛选标准与源数据的一致

性，这是质控和核查的要点。本研究将筛选期 －４２ｄ
及更久分为高风险，将筛选期－７ｄ（１Ｗ）及以内分为
中风险，中间时间（２～５Ｗ）为低风险，主要考虑时间
过久对既往病史及佐证资料的收集和溯源困难，国内

医院和专家的工作节奏多以周为循环，短期（１Ｗ内）
不一定重复，而中期（２～５Ｗ）则时间相对富足且
可控。

统计分析发现，访视期窗的时间以 ３ｄ最常见
（６２２６％），主要为用药和检验检查，这与 ＩＣＨＥ６
（Ｒ２）“在保证数据科学性的前提下，给予参与者灵活
性”的原则一致［２］，并且，同一个访视点的影像学检查

的窗时间相对更宽。但窗时间１～３０ｍｉｎ需高度关
注，本研究中占比不高（小计占比１０６４％）且均为采
血和疼痛评分，但在Ⅰ期／生物等效性（ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎ
ｃｙ，ＢＥ）的ＰＫ采血项目中较常见，极窄的窗给参与者
权益、关键数据收集和实际操作带来极大挑战，课题

组将此定为极高风险；与之相近的窗时间１～２４ｈ虽
相对可控，但仍需专门应对，定为高风险窗；窗时间

１－３ｄ最常见（小计占比６４７９％）具有一定灵活性
和可控性，定为中风险型；窗时间４ｄ及以上的自由度
较好，定为低风险型。并且，基于此风险分级进行检

验分析，访视期不同试验分期的窗时间分布具有统计

学差异（Ｐ＜００５），说明对临床试验窗时间进行风险
分级管理确实有必要。此外，随着研究进展所有项目

的窗均逐渐扩大，主要是中后期研究趋于稳定；且考

虑随着研究周期延长，对参与者便利性和依从性降低

的包容。

跟踪期窗时间以７ｄ为主（１２４，６２６３％），设有
提前退出／终止访视、长期访视、有效性访视和生存访
视的项目都有“直至参与者疾病进展、出现不能耐受

的毒性、申办方终止研究、参与者失访／死亡、开始新
的抗肿瘤治疗或撤回知情同意、经研究者评估认为失

去临床获益、毒性不可耐受、其他不适合继续用药”中

的一种或几种情况表述或特殊说明，说明考虑全面同

时兼顾操作灵活性。５２个设有提前退出访视的项目
访视窗均为单边（表述为提前退出研究后的几天内完

成访视），与多数窗的双边（表述为方式点前后几天内

完成）有不同。６９个设有安全性访视的项目多数为肿
瘤类，其中２８个肿瘤项目不限定访视次数，肿瘤治疗
“随访至疾病进展”体现了参与者权益是药物临床试

验质量管理规范（ｇｏｏｄｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅ，ＧＣＰ）首要因
素的原则。有１０个项目设置了有效性访视，其中８个
设有安全性访视，建议所有有效性访视都增加安全性

访视。４１个生存访视项目中 ７ｄ（ｎ＝２３）和 １４ｄ
（ｎ＝１０）窗较多见，而３ｄ（ｎ＝２）和５ｄ（ｎ＝１）窗未充
分考虑“长期随访便利性”，对其他项目设计有警醒

意义。

２　基于风险管理的应对
根据各时期特征和窗时间差异，本研究从机构办

视角基于窗分布进行风险分级，并据此对申办方、研

究者、参与者及机构办提出意见建议，以期能更合理

设计和科学应对。

２１　申办方
ＩＣＨＥ６（Ｒ２）补充文件要求将访视窗管理纳入申

办者的“质量风险管理计划”并提高依从性，这与 ＩＣＨ
Ｅ６（Ｒ３）的“相称性原则”高度协同［２］。窗的设置关

乎项目进度和成本，数据收集的及时性和完整性以及
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２４Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４６）

参与者权益，建议申办方结合试验药物（如短半衰期

药物需高频小窗）、干预措施（修复或调节功能的可相

对宽窗）、受试人群特点（如儿童受试者宜小窗）、疾病

类型［８］（如急性疾病宜窄窗、慢性疾病可宽窗［９］、代谢

疾病需多轮筛选）及试验类型［１０］（探索性试验可设置

灵活窗、确证性试验则需严格且精准窗）；同时，选择

合适的研究中心（如极高风险型窗优先选择有Ⅰ期／
ＢＥ经验的）、合理设置访视方式和内容（如现场和远
程访视灵活结合［１１］、小窗的检验检查数）以及相匹配

的监查［如本研究９３４３％项目访视窗≤７ｄ，建议窗
时间３ｄ的每２周监查１次；长期访视窗（±１４ｄ）每
１２周监查１次］，必要时增加窗可行性论证［如征求
研究者和临床协调员（ｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｓｅａｒｃｈｃｏｏｒｄｉｎａｔｏｒ，
ＣＲＣ）意见，避免不切实际的窗］。此外，还要考虑伦
理、不同国家／地区／节假日／特殊习俗及公共事件（如
新冠疫情）等影响［７］。

２２　研究者
研究者及团队是临床试验现场完成者，依据蒋

发烨等提出的“研究者能力框架”［１２］，在启动会中

对访视进行培训和模拟，尤其是极高风险型，必须

责任到人（专人、必要时 ＡＢ岗）、设施设备及资源
（药物、试剂、耗材等）等均就绪；对访视期的高风

险窗，可提前一天通过短信 ＋电话双提醒并提前做
好准备（如空腹告知、人员排班、检查预约等）；对

筛选期的高风险窗，应特别关注入排标准既往病史

资料收集；对其他中低风险窗和不限次数的长期随

访，可结合门诊制定‘随访日历’；对节假日或特殊

事件预警（如长节假日提前确认），必要时可远程

或就近研究中心访视［１３］。此外，关注和重视窗管

理也有助于增强其 ＧＣＰ时间意识，能规范工作流
程及不良事件管理等。

２３　参与者
访视是确保及时获得潜在有益治疗的关键，理

解并遵从时间窗既是依从性，也是自身权益的保

护。筛选期高风险窗应积极配合，关乎是否符合入

组并获得基线数据的关键；对于中低风险窗，应理

解和知晓规律的访视是确保安全性、有效性指标和

血药浓度准确可靠的关键因素［１４］。随着试验周期

延长导致依从性降低对跟踪期带来挑战，参与者应

明白跟踪期访视是对安全性和有效性的监测，可建

立“个性化随访提醒机制”（如设置短信／电话／日
程提醒等），如遇客观或不可抗因素（如交通不便

等）应主动与研究者联系寻求解决［１５］，遵守方案这

也是一种契约精神的表现。

２４　机构办
机构办公室是临床试验承接和管理部门，具有

监管责任，可从以下几个方面建立分级管控：立项

阶段评估可行性和操作风险，根据窗和风险确定合

适的主要研究者（ｐｒｉｎｃｉｐａｌｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒ，ＰＩ）（如极高
风险窗优先选择有Ⅰ期／ＢＥ经验）；执行阶段建议
团队设定预备成员，关键环节或操作进行模拟演练

（如极高风险）；质控中关注超窗，对高频超窗分析

原因并采取适当措施防止再次发生，必要时暂停研

究；跟踪阶段对小窗访视（如长期访视、生存访视

的高风险窗）须做好专人长期跟踪［１６］，形成全程闭

环管理。

临床试验访视窗涉及多学科、多因素的综合考

量，部分超窗虽可事后处理或补救，但良性状态是

设计、实施、参与和管理各方全面贯通。本研究从

机构办角度对申办方、研究者、参与者及机构办提

出的意见建议，与 ＩＣＨＥ６（Ｒ３）指导原则中“设计
不充分和／或实施不当的试验可能危及参与者的安
全，产生不充分或不可靠的结果，且不符合伦理。

不仅浪费了资源、还浪费了研究者和参与者的努力

和时间”的思想是高度一致的。ＩＣＨＥ６（Ｒ３）强调
的“管理措施需与风险程度匹配”，本研究提出的

“极高风险窗专人管控、高风险窗强化监查、中低

风险窗简化流程”的分级策略［１７］，将指南的原则性

要求转化为可操作的参考阈值，填补了指南与临床

实操之间的衔接空白。

３　研究不足及未来方向
本研究为单中心的描述分析，因机构属性、项

目类型、样本量及管理模式等差异，研究结论的推

广具有一定局限性；但访视窗的风险分级目前尚无

明确规定且研究稀少［１８］，本文提出的风险分级细

节有待更多补充和验证，但访视窗风险分级管理的

提出和精细化理念具有重要意义［１９］。后续将联合

３～５家不同类型机构开展更多类型研究，验证分
级的合理性和科学性；同时借助人工智能（ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ
ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅ，ＡＩ）纳入参与者年龄、疾病类型、访视
持续时间等因素构建超窗预测模型，实现风险预警

和防范，核心目标是保障数据质量和参与者权益，

同时不断提升临床试验设计水平，增强机构的实施

和管理能力。
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·科学文摘·

药物基因组学与时序疗法在急性心肌梗死
药物性心脏保护中的应用

引自：ＣＬＥＭＥＮＴＥ－ＭＯＲＡＧＮＡ，ＳＵ?ＲＥＺ－ＢＡＲＲＩＥＮＴＯＳＡ，Ｇ?ＭＥＺＴＥＣＨＭ，ｅｔａｌＰｈａｒｍａｃｏｇｅｎｏｍｉｃｓａｎｄ
ｃｈｒｏｎｏｔｈｅｒａｐｙｏｆｄｒｕｇ－ｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｉｎａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０２５，１６（１）：１０４５０

急性心肌梗死仍然是全球范围内主要的发病和死亡原因。目前药物遗传学和时辰疗法越来越多地被应用

于优化慢性心血管疾病的治疗方案。虽然已知基因变异会影响药物的长期疗效，但它们在心肌梗死等急性状态

下调节药物诱导心脏保护作用的具体机制尚不明确。同样，昼夜节律时间对心脏保护性反应的影响也尚未充分

阐明。为探究这些问题，我们以美托洛尔作为心脏保护剂的模型药物，通过对 ＭＥＴＯＣＡＲＤ－ＣＮＩＣ临床试验进
行非预设探索性分析，考察了β１肾上腺素受体基因（ｂｅｔａ－１ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＤＲＢ１）Ａｒｇ３８９Ｇｌｙ基因多态
性及急性心肌梗死发病时间对美托洛尔疗效的影响。研究发现，美托洛尔仅能缩小携带 ＡＤＲＢ１Ａｒｇ３８９等位基
因纯合子患者的心肌梗死面积，该效应与其基因型依赖性的中性粒细胞迁移抑制机制相符。计算机模拟对接和

结合研究显示，美托洛尔与 ＡＤＲＢ１Ｇｌｙ３８９变异体的相互作用不稳定。此外，当急性心肌梗死发生于６：００至
１２：００之间时，美托洛尔与缩小心肌梗死面积显著相关。在雄性小鼠及中性粒细胞特异性 Ａｄｒｂ１基因敲除模型
中，该心脏保护作用被证实仅局限于光照阶段。这些发现共同揭示了遗传背景与昼夜节律时间在决定急性心脏

保护治疗效果中的关键作用，为急性心肌梗死的个体化干预策略提供了理论依据。


