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摘要：目的　在新药Ⅰ期临床试验中评价基于心理问卷进行阶段评估护理模式
对健康志愿者心理状态的影响。方法　本研究按随机、单盲、对照的临床研究方
法设计。将健康志愿者随机分为试验组和对照组。根据健康志愿者焦虑和抑郁

状态的影响程度，试验组给予阶段评估护理模式，对照组给予常规护理措施。于

给药前、给药日、给药后（试验中期）、出院日以及出组日，２组健康志愿者均进行
抑郁自评量表（ＳＤＳ）及焦虑自评量表（ＳＡＳ）问卷评估，并观察其成效。结果　
共１５９例健康志愿者纳入研究，试验组和对照组分别为８３例和７６例。试验组
和对照组ＳＤＳ评分在给药前分别为（５４９３±４６２）和（５４８７±４８９）分，在给药
日分别 为 （５２１７±６５５）和 （５３９５±７０３）分，在 试 验 中 期 分 别 为
（４９９４±７３５）和（５１６９±９１６）分，在出院日分别为（５２１３±６７０）和
（５３８５±６７６）分，在出组日分别为（５１３３±７９９）和（５２６０±７３９）分，试验组
在给药日至出组日的ＳＤＳ评分与给药前比较，对照组在试验中期的ＳＤＳ评分与
给药前比较，在统计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００１）。试验组和对照组
ＳＡＳ评分在给药前分别为（３６０８±６４５）和（３７０４±６８７）分，在给药日分别为
（３６１８±７７９）和（３７４３±８５３）分，在试验中期分别为（３５０４±７０９）和
（３６８６±９５５）分，在出院日分别为（３５８２±７７５）和（３７６８±８７８）分，在出组
日分别为（３９２９±９１７）和（３６４７±７９１）分，在统计学上差异均无统计学意义
（均Ｐ＞００５）。结论　用心理问卷及阶段护理评估表对健康志愿者进行评估、
开展护理干预在一定程度上能够减轻志愿者抑郁和焦虑程度。
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　　药物临床试验是出于新药研发需要，为了解新
药治疗效果和安全性而开展的一种试验［１］。Ⅰ期
临床试验志愿者群体主要是健康人［２］，在新药临床

试验中极可能存在药物不良反应，且试验周期长、

随访次数多、参加临床试验前所能获取的试验相关

信息和经验极为匮乏［３］，因此关注、保护志愿者的

心理变化，避免产生不良情绪也显得尤为重要［４］。

经文献回顾和既往临床试验数据反馈，大部分志愿

者存在轻度的焦虑抑郁；这种应激情绪也是机体对

作用于自身要求的一种非特异性应答［５－７］；适当的

应激可提高机体的适应能力，但过强的应激会导致

机体的功能障碍，容易产生不同程度的负面情绪反

应及变化［１，７］。本研究通过对参与新药临床试验

志愿者的心理状态进行评估和分析，及时、有效、积

极地给予针对性措施，以减轻志愿者心理负担，增

加志愿者对临床试验的了解和依从性，改善志愿者

对新药临床试验的认知行为，为后续新药Ⅰ期临床
试验志愿者的管理及护理评估标准化流程中融入

心理辅导提供指导意义［８］。

资料与方法

１　研究设计
本研究按随机、单盲、对照的临床研究方法设计。

２　研究对象
选择２０２１年７月至２０２３年１月复旦大学附属华

山医院临床药理研究中心参与临床试验的健康志愿

者。本研究经复旦大学附属华山医学伦理委员会批

准（批准号：ＫＹ２０２１－５９０）。所有志愿者均签署知情
同意书。

入选标准　①中国健康的成年志愿者；②年龄
１８～４５周岁，性别不限；③符合临床试验相关方案的
入组标准健康志愿者（包括 Ｄａｙ－１待入组的备选志
愿者），入组是指志愿者筛选成功，进入 Ｄａｙ－１，尚未
进入 Ｄａｙ１，包括备选的焦虑自评量表（ｓｅｌｆ－ｒａｔｉｎｇ
ａｎｘｉｅｔｙｓｃａｌｅ，ＳＡＳ）和抑郁自评量表（ｓｅｌｆ－ｒａｔｉｎｇｄｅ
ｐｒｅｓｓｉｏｎｓｃａｌｅ，ＳＤＳ）评分为轻中度的志愿者；④ＳＡＳ评
分符合轻度、中度焦虑者，或者ＳＤＳ评分符合轻度、中
度抑郁者。

排除标准　①符合参与的临床试验相关方案的
排除标准；②研究者认为依从性差者；③妊娠或哺乳
期妇女。

３　研究方法与内容
将健康志愿者随机分为试验组和对照组。于给

药前、给药日、给药后（试验中期）、出院日以及出组

日，２组健康志愿者均进行 ＳＤＳ及 ＳＡＳ问卷评估。根
据健康志愿者焦虑和抑郁状态的影响程度，试验组给

予阶段评估护理模式，对照组给予常规护理措施。阶

段评估护理模式组：在常规护理模式基础上由研究者

按照试验要求的时间节点［给药前、给药日、给药后

（试验中期）及出院日、出组日］由经过培训的研究者

按照阶段流程评估模式表单逐一评价及进行个体化

心理干预并通过评分变化进行分析。常规护理措施：

给予志愿者常规护理措施（休息、饮食、活动等），在各
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个时间节点进行量表测评并由研究者进行评价。若

量表测评得分是重度者，则不纳入研究，并为后续研

究人员让其退出临床试验、安排其后续心理治疗提供

合理依据。比较２组在特定临床试验周期中的依从
性、主诉及通过ＳＤＳ及ＳＡＳ评分的变化来判定行为及
认知干预效果。

４　判断标准
ＳＤＳ评分　选用中文版 ＳＤＳ，共有 ２０个条目。

每个项目按症状出现的频度分为 ４级评分，其中 １０
个为正向评分，１０个为反向评分。２０个项目的各个
得分相加，得到粗分。标准分等于粗分乘以１２５后
的整数部分。总粗分的正常上限为４１分，标准总分
为５３分。其中，５３～＜６３分为轻度抑郁、６３～＜７３
分为中度抑郁、７３分及以上为重度抑郁［９］；

ＳＡＳ评分　选用中文版 ＳＡＳ，共有２０个条目，其
中１５项用负性词陈述，其余５项用正性词陈述；主要
统计指标为总分［１０］。将２０个项目的各个得分相加，
即得粗分；用粗分乘以１２５以后取整数部分，就得到
标准分；ＳＡＳ标准分的分界值为５０分，其中，５０～５９９
分为轻度焦虑、６０～６９９分为中度焦虑、７０分以上为
重度焦虑［１１］。

５　统计学处理
用ＳＰＳＳ１９０软件进行统计分析。计量资料用表

示，组内比较用配对样本ｔ检验，组间比较用成组ｔ检
验；计数资料用例数（百分比）表示，比较用卡方检验。

用多元线性回归分析抑郁变化程度受哪些基线变量

影响。抑郁变化程度计算公式为当前 ＳＤＳ评分 －给
药前ＳＤＳ评分。所分析的基线变量包括性别、年龄、
体质量、学历、婚姻状态和３个月内重大事件。是否
接受心理干预也作为变量进行筛查。首先所有变量

进入方程，然后用反向剔除策略筛查显著变量。如果

某变量剔除后Ｐ值＜０１，此变量留在方程中，否则予
以剔除。

结　　果

１　一般资料
本研究共入组１５９例，其中，对照组７６例、试验

组８３例。２组健康志愿者的年龄、体质量和性别等一
般资料，在统计学上差异均无统计学意义 （均

Ｐ＞００５），组间具有可比性，见表１。
２　２组健康志愿者焦虑和抑郁量表评分的比较

健康志愿者在各阶段的焦虑 ＳＡＳ评分和抑郁
ＳＤＳ评分结果，见表２。从给药前至出院日，试验组的
ＳＡＳ评分为先降后升，而对照组的 ＳＡＳ评分总体轻微
上升。从给药前至出院日，２组的 ＳＤＳ评分均为先降
后升。从出院日和出组日，试验组的 ＳＤＳ评分仍较给
药前显著降低（Ｐ＜００１）。
３　２组健康志愿者焦虑和抑郁程度的比较

２组健康志愿者焦虑和抑郁程度的例数及所占百
分比见表３。给药前，２组均有较少量的轻度焦虑志
愿者，均无中、重度焦虑者。给药前，试验组焦虑的志

愿者在试验中期阶段，人数降为零，相比之下，对照组

焦虑的志愿者比例明显增加，这提示心理干预可有效

降低轻度和中度焦虑程度。给药前，试验组无抑郁者

占５１％，轻度抑郁者达到４７％，给药后（试验中期），
　　
表１　２组健康志愿者的一般资料比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆ
ｈｅａｌｔｈｙｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ（珋ｘ±ｓ）

项目 对照组（ｎ＝７６） 试验组（ｎ＝８３）

年龄（岁） ３４２４±６６８ ３２６９±７５１

体质量（ｋｇ） ６３１７±９４０ ６３５９±８１５

性别（男／女） ４６／３０ ５６／２７

婚姻状态（未婚／已婚／离异） ６０／１１／５ ６６／１５／２

学历（高中及以下／大专／本科） ４０／２５／１１ ４８／２４／１１

３个月内重大事件（有／无） ９／６７ ９／７４

表２　２组健康志愿者焦虑自评量表（ＳＡＳ）和抑郁自评量表（ＳＤＳ）评分的比较（珋ｘ±ｓ，分）

Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｌｆ－ｒａｔｉｎｇａｎｘｉｅｔｙｓｃａｌｅ（ＳＡＳ）ａｎｄｓｅｌｆ－ｒａｔｉｎｇｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｓｃａｌｅ（ＳＤＳ）ｓｃｏｒｅｓｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｈｅａｌｔｈｙｐａｒｔｉｃｉ

ｐａｎｔｓ（珋ｘ±ｓ，ｐｏｉｎｔ）

时间点
对照组（ｎ＝７６） 试验组（ｎ＝８３）

ＳＡＳ ＳＤＳ ＳＡＳ ＳＤＳ

给药前 ３７０４±６８７ ５４８７±４８９ ３６０８±６４５ ５４９３±４６２

给药日 ３７４３±８５３ ５３９５±７０３ ３６１８±７７９ ５２１７±６５５

给药后（试验中期） ３６８６±９５５ ５１６９±９１６ ３５０４±７０９ ４９９４±７３５

出院日 ３７６５±８７８ ５３８５±６７６ ３５８２±７７５ ５２１３±６７０

出组日 ３６４７±７９１ ５２６０±７３９ ３９２９±９１７ ５１３３±７９９

与给药前相比，Ｐ＜００１
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表３　２组健康志愿者焦虑和抑郁程度的比较（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｄｅｇｒｅｅｏｆａｎｘｉｅｔｙａｎｄｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｈｅａｌｔｈｙｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ（ｎ，％）

时间点

对照组（ｎ＝７６） 试验组（ｎ＝８３）

焦虑（ＳＡＳ） 抑郁（ＳＤＳ） 焦虑（ＳＡＳ） 抑郁（ＳＤＳ）

无 轻度 中度 无 轻度 中度 无 轻度 无 轻度 中度

给药前＆ ７０（９５８９） ３（４１１） ０（０） ３６（４７３７） ３４（４４７４） ６（７８９） ７８（９８７３） １（１２７） ４２（５０６０） ３９（４６９９） ２（２４１）
给药日 ４２（９３３３） ２（４４４） １（２２２） ２４（４２８６） ３０（５３５７） ２（３５７） ５３（９４６４） ３（５３６） ４６（６７６５） ２１（３０８８） １（１４７）＃△△

给药后

（试验中期）
２８（８４８５） ５（１５１５） ０（０） ３０（５７６９） １７（３２６９） ５（９６２） ４５（１００００） ０（０）＃＃ ４２（７１１９） １４（２３７３） ３（５０８）△

出院日 ３６（９２３１） ３（７６９） ０（０） ２３（４４２３） ２８（５３８５） １（１９２） ４９（９６０８） ２（３９２） ４２（６７７４） １７（２７４２） ３（４８４）＃

出组日 ７（１００００） ０（０） ０（０） １５（５７６９） １０（３８４６） １（３８５） ９（８１８２） ２（１８１８） ２０（６４５２） ９（２９０３） ２（６４５）
＆：对照组和试验组分别有３例和４例未收集到焦虑问卷；与对照组（抑郁程度）相比，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１；与试验组（给药前）相比，△Ｐ＜００５，
△△Ｐ＜００１

表４　抑郁自评量表（ＳＤＳ）评分变化程度的多元线性回归分
析结果

Ｔａｂｌｅ４　Ｍｕｌｔｉｐｌｅｌｉｎｅａｒｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｆｏｒｔｈｅｃｈａｎｇｅｏｆｓｅｌｆ－ｒａｔｉｎｇ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｓｃａｌｅ（ＳＤＳ）

阶段 显著因素 回归方程

给药日 年龄、学历 ｙ＝－１１８＋０２·年龄＋学历
给药后

（试验中期）
年龄、性别 ｙ＝－１６６＋０２·年龄＋３４·性别

出院日 体质量 ｙ＝－１０６＋０１·体质量
出组日 年龄、体质量 ｙ＝－３６９＋０４·年龄＋０３·体质量

ｙ：ＳＤＳ评分变化值；性别：１＝男性，２＝女性；学历：１＝初中、２＝中专、
３＝高中、４＝大专、５＝本科；体质量单位为ｋｇ；年龄单位为岁

比例降至２４％，无抑郁者比例升至７１％。此提示，对
志愿者进行干预，可有效降低轻度抑郁者比例。

４　多元线性回归分析的结果
由表４可知，年龄是最显著的影响因素，其次是

体质量、学历和性别。随着年龄增加，ＳＤＳ评分增加，
差值减少，越年轻，ＳＤＳ评分变化越显著。随着学历
上升，评分升高，差值减少，提示学历越低，其 ＳＤＳ评
分变化越明显。女性与男性相比，ＳＤＳ评分增加，差
值减少。这提示在给药后（试验中期），男性志愿者

ＳＤＳ评分变化更明显。

讨　　论

药物临床试验阶段是药品上市前的验证环节，

对于保证上市药品的安全性和有效性起着至关重

要的作用；但在临床试验中，试验周期长、随访次数

多，多数志愿者在参与临床试验前也存在一定的焦

虑和担忧的情绪，导致在临床试验中用药的耐受性

和依从性降低，进而影响临床试验质量［１２－１８］，且志

愿者是临床试验中最主要的志愿者和感受者，其真

实的体验与感受也是临床试验中需要关注和充分

考量［１９－２０］，但目前尚无可靠的手段评估Ⅰ期临床
志愿者的心理状态并及时干预，也很难找到针对性

的心理干预措施。

本研究通过 ＳＡＳ及 ＳＤＳ量表对参与并成功入组
的新药临床试验志愿者的心理状态进行评估，发现在

药物临床试验中在不同阶段志愿者存在不同程度的

焦虑和抑郁；研究者对评估结果进行分析，期间在相

应的时间节点采取阶段评估护理模式针对志愿者个

性化的、有效的干预护理对策及手段缓解参与临床试

验志愿者的负面情绪，减轻心理负担，增加对临床试

验的了解及依从性，为后续Ⅰ期临床试验志愿者的管
理及护理评估标准化流程提供指导意义。

在多元线性回归分析过程中，还尝试了用逐步法

和向前纳入法筛选ＳＤＳ评分变化值的显著影响因素。
结果显示，在给药后（试验中期），是否接受心理干预

为显著影响因素；出院日的筛查结果与反向剔除法筛

查结果相同；给药日和出组日未筛出任何显著因素；

此提示，心理干预措施对抑郁ＳＤＳ评分改变的影响程
度有限，仅在给药后（试验中期）体现，有一定的延

迟性。

本研究发现，参加临床试验的健康志愿者给药前

有一部分比例为轻度抑郁（２组合计约４６％）和中度
抑郁（２组合计约５％）。文献报道引起抑郁的分子机
制存在６个假说，包括单胺假说、下丘脑 －垂体 －肾
上腺轴假说、神经营养因子假说、细胞因子假说、线粒

体假说、氧化应激假说和微生物 －肠 －脑轴假说；研
究发现，在抑郁患者中会出现包括５－羟色胺和去甲
肾上腺素水平异常、ＨＰＡ轴过度活动或负反馈、神经
营养因子水平降低、线粒体功能紊乱等［２１］。本研究

中的健康志愿者是否会因体内某种生物标志物水平

与未参加临床试验的健康志愿者存在一定区别；或是

其他因素（家庭支持、工作／生活压力、婚姻、志愿者的
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受教育程度、文化背景及医护人员的沟通等）导致志

愿者出现抑郁和焦虑［２２－２５］，表现为体内某些生物标

记水平出现异常波动。因此，引起健康志愿者轻度或

中度抑郁的分子机制值得探索及研究。在本研究中，

满足入排标准的志愿者，给药后试验组的ＳＤＳ评分始
终低于对照组，在给药后（试验中期），干预效果最明

显。进行心理干预后，试验组轻度抑郁志愿者比例从

给药前的４７％降到２４％（试验中期），效果明显高于
对照组。在ＳＡＳ量表评分数值观察到给药前志愿者
少部分存在轻度焦虑，并且在干预下普遍评分低于对

照组，且试验中期及出院日干预效果最好；说明用阶

段评估主要对轻度抑郁、焦虑志愿者有效，值得在临

床试验中推广使用。今后应扩大样本量，深入Ⅱ、Ⅲ
期临床研究，增加多维研究因素，更全面地探讨患者

心理因素变化。
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