
时间,建议前 3
 

d 给药频率为每日 2 次,后调整为每日
 

1 次;更昔洛韦预防 CMV 感染每日 2 次为初始剂量,连
用 10

 

d 后建议改为维持剂量每日 1 次。 (5)监护患儿血

常规情况。 因更昔洛韦服用疗程长,其易导致贫血和血

小板减少,并引起出血和感染,需进行用药监护,监护下

患儿治疗过程未出现贫血等现象。
婴儿肝移植术后免疫功能低下且同时服用免疫抑

制剂,常常诱发细菌、真菌、病毒的感染,治疗过程中需

要多药联用。 患儿出现体温反复变化情况后,需根据临

床症状、检验结果、药敏情况以及药物之间的相互作用

选择适宜的抗感染治疗方案,以保障肝移植后的安全。
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[摘要]目的:了解儿科临床试验机构质量管理情况,为进一步提升儿科临床试验质量提供优化建议。 方法:对中国儿科人群药

物临床试验协作网内 14 所儿科临床试验机构进行问卷调查,结果导入 Excel
 

2016 进行统计,分析各机构临床试验质量管理模

式、人员设置、质控内容、质控标准制定等情况。 结果:共发放调查问卷 14 份,回收有效问卷 14 份,有效回收率为 100%。 被调

查的 14 所临床试验机构均能够在质量管理方面履行相应的职责,但仍存在需要加强的方面。 结论:在儿科临床试验质量管理

中积极应用科学的质量管理方法、合理人员配置、完善机构办公室质控,同时,在儿科人群临床试验协作网范围内制定统一质控

标准将利于进一步提升项目质量。
[关键词]临床试验;儿科人群;质量管理
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Investigation
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Current
 

Status
 

of
 

Quality
 

Management
 

in
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Pediatric
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Institutions
 

in
 

China

Yang
 

Yu,
 

Zhang
 

Guandong,
 

Zhao
 

Ruiling
 

(Children’ s
 

Hosptial
 

of
 

Shanxi,
 

Taiyuan　 030013,
 

China)

[Abstract]Objective:
 

To
 

investigate
 

the
 

quality
 

management
 

of
 

pediatric
 

clinical
 

trial
 

institutions,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

optimization
 

suggestions
 

for
 

further
 

improving
 

the
 

quality
 

of
 

pediatric
 

clinical
 

trials.
 

Methods:
 

Questionnaire
 

survey
 

was
 

performed
 

on
 

14
 

pediatric
 

clinical
 

trial
 

institutions
 

in
 

the
 

pediatric
 

clinical
 

trial
 

collaboration
 

network
 

in
 

China,
 

and
 

the
 

results
 

were
 

exported
 

to
 

Excel
 

2016
 

for
 

statistics.
 

The
 

quality
 

management
 

mode,
 

allocation
 

of
 

clinical
 

trial
 

quality
 

management
 

personnel,
 

content
 

of
 

quality
 

control
 

and
 

development
 

of
 

quality
 

control
 

standards
 

of
 

each
 

institution
 

were
 

analyzed.
 

Results:
 

A
 

total
 

of
 

14
 

questionnaires
 

were
 

distributed,
 

14
 

valid
 

questionnaires
 

were
 

recovered,
 

and
 

the
 

effective
 

recovery
 

rate
 

was
 

100%.
 

All
 

of
 

the
 

14
 

clinical
 

trial
 

institutions
 

surveyed
 

were
 

all
 

able
 

to
 

perform
 

the
 

corresponding
 

responsibilities
 

in
 

quality
 

management,
 

but
 

there
 

were
 

still
 

areas
 

that
 

need
 

to
 

be
 

strengthened.
 

Conclusion:
 

For
 

quality
 

management
 

of
 

pediatric
 

clinical
 

trials,
 

scientific
 

quality
 

management
 

methods
 

should
 

be
 

actively
 

applied,
 

proper
 

staffing
 

and
 

quality
 

control
 

in
 

institutional
 

offices
 

should
 

be
 

improved.
 

Meanwhile,
 

unified
 

quality
 

control
 

standards
 

should
 

be
 

established
 

within
 

the
 

scope
 

of
 

pediatric
 

clinical
 

trial
 

collaboration
 

network.
 

All
 

of
 

these
 

measures
 

will
 

be
 

conducived
 

to
 

further
 

improvement
 

of
 

project
 

quality.
[Keywords]clinical

 

trials;
 

pediatric
 

population;
 

quality
 

management

　 　 我国儿童用药一直面临专用药品少、专用规格少、
专用剂型少的现实问题[1] 。 临床试验是药品研发必经

的关键环节,2003 年,原国家食品药品监督管理局发布

的《药物临床试验质量管理规范》 ( GCP)中首次提出儿

童作为受试者参加临床试验的具体要求[2] 。 儿童属于

特殊群体,儿科人群临床试验起步晚、难度大、风险高,
必须对其质量进行严格管控才能推进有效且安全的儿

童适用药品上市。
本研究通过对儿科人群药物临床试验协作网成员

单位开展调查,了解儿科临床试验机构质量管理现状,
以期找到促使临床试验质量提升的关键要素,推动我国

儿科人群临床研究标准化、同质化、高质量发展。

1　 资料和方法

1. 1　 资料来源

2019 年 3 月,中国医院协会牵头成立“中国儿科人

群药物临床试验协作网” (以下简称协作网),纳入的成

员单位在儿科人群药物临床试验领域具有较丰富的经

验。 本研究选取 14 所首批协作网成员单位作为研究对

象,开展全面调查。 14 所机构中儿童专科医院 12 所,妇
女儿童专科医院 2 所。 分布于北京(2)、山西(1)、河南

(1)、江苏(2)、上海(2)、浙江(1)、重庆(1)、湖南(1)、
江西(1)、广东(2),在全国儿科临床试验机构中具有一

定的代表性。
邀请 14 所临床试验机构办公室秘书首先进行调查

前培训,对此次调查的目的和具体要求进行讲解和沟

通,统一填写标准后开展调查。

1. 2　 研究方法

1. 2. 1　 问卷设计　 以国内外临床试验相关法律法规为

依据,参考临床试验质量管理文献,访谈经验丰富的从

业者,同时围绕全面质量管理的“人、机、料、法、环”等要

素设计调查问卷,包括基本情况、质量管理模式及方法、
人员设置情况、质控内容、质控标准制定情况五部分。
1. 2. 2　 数据收集　 调查问卷通过“问卷星”电子问卷平

台制作,于 2020 年 4-5 月通过微信二维码分享的方式

发放。 各机构各由 1 名办公室秘书经过培训后如实填

写调查问卷。
1. 2. 3　 数据处理　 调查结果经人工审核,导出至 Excel

 

2016 进行统计分析。

2　 结果

2. 1　 基本情况

本次调查共向 14 所临床试验机构发放问卷,回收

有效问卷 14 份,有效回收率为 100%。 其中,在 2010 年

以前通过 GCP 资格认定的机构有 1 所,2010 年至 2015 年

通过 GCP 资格认定的机构有 10 所,2015 年之后通过

GCP 资格认定的机构有 3 所。 各机构在 2017-2019 年

承接临床试验项目数量多集中在 30 项以内,见表 1。

表 1　 各机构 2017-2019年承接的临床试验项目数量分布

项目类别 启动项目数量 机构数量 构成比 / %
药物临床试验 ≤10 项 3 21. 43

11 ~ 20 项 5 35. 71
21 ~ 30 项 2 14. 29
≥31 项 4 28. 57

医疗器械和体外诊断 ≤10 项 6 42. 86
试剂临床试验 11 ~ 20 项 4 28. 57

21 ~ 30 项 3 21. 43
≥31 项 1 7. 14

2. 2　 质量管理模式及方法

临床试验过程常规的质量检查方式包括申办者组

织的监查、稽查,机构内部专业科室质控和机构办公室

质控。 14 所临床试验机构中,超过一半的机构采取以专

业科室质控、机构办公室质控与监查为主的质量管理模

式。 多数机构未将 PDCA 循环法常规应用于临床试验

质量管理,所有被调查机构倾向采取培训和增加质控频

率的方法提升临床试验项目质量,见表 2。

2. 3　 质量管理人员设置情况

临床试验机构内部通常由机构办公室质控员及专
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业科室质控员开展质量检查工作,二者侧重点不同,相
互形成补充。 调查结果显示,大部分机构办公室仅设置

1 ~ 2 名质控员,且多为兼职,在近二分之一的被调查机

构中机构办质控员数量未能完全满足质控工作。 专业

科室质控员多由主要研究者根据项目情况授权 1 ~ 2 名

不入组病例的医师担任,见表 3。

表 2　 14所临床试验机构质量管理模式及方法应用

调查项目 机构数量 构成比 / %
质量管理模式

　 以专业科室质控 / 机构办公室质控 / 监查为主 8 57. 14
　 以专业科室质控 / 机构办公室质控 / 监查 / 稽查为主 3 21. 43
　 以机构办公室质控为主 2 14. 29
　 以机构办公室质控 / 监查为主 1 7. 14
质量管理过程中是否经常应用 PDCA 循环法

　 是 6 42. 86
　 否 8 57. 14
用于提升临床试验项目质量的方法(多选)
　 培训 14 100. 00
　 增加质控频率 14 100. 00
　 绩效考核 3 21. 43

表 3　 14所临床试验机构质量管理人员设置情况

调查项目 机构数量 构成比 / %
机构办公室质控员数量

　 1 ~ 2 名 10 71. 43
　 3 ~ 4 名 3 21. 43
　 5 ~ 6 名 1 7. 14
机构办公室质控员兼职情况

　 全部兼职 6 42. 86
　 部分兼职 5 35. 71
　 全部全职 3 21. 43
机构办公室质控员数量是否能够满足工作要求

　 是 8 57. 14
　 否 6 42. 86
专业科室质控员遴选方式

　 由主要研究者授权 1 ~ 2 名不入组病例的医师 9 64. 29
　 由专业负责人指定 1 ~ 2 名固定人员 3 21. 43
　 由机构办公室在各专业遴选 1 ~ 2 名固定人员 1 7. 14
　 不了解 1 7. 14

2. 4　 质控内容

GCP 中对申办者组织的监查提出具体要求,但针对

机构层面的质控目前尚未有明确规定。 14 所被调查机

构均开展针对项目的质控,10 所(71. 43%)机构会进行

药物管理方面及文件管理方面的质控,8 所(57. 14%)机

构会开展针对检验检查科室的质控。

2. 5　 质控标准制定情况

本次调查发现,14 所临床试验机构均制定内部质控

标准,其中包含药物管理质控标准(14 所,100%)、试验

过程中质控标准(12 所,85. 71%)、文件管理质控标准

(11 所,78. 57%)、项目准入质控标准( 8 所,57. 14%)、
数据溯源质控标准( 7 所,50. 00%)。 超过一半( 8 所,
57. 14%)的机构质控标准未能覆盖临床试验全过程。

3　 讨论

儿童作为特殊群体,在生理与心理方面尚未发育成

熟,且各年龄段儿童之间的生长状况也存在较大差异。
这些原因直接导致了在儿科人群开展临床试验的难度

和挑战,包括对儿童受试者的保护及伦理审查等方面。
在我国,国家层面正式对儿童作为受试者参与临床试验提

出要求也仅有不到 20 年的时间,相关管理经验较有限。
本研究针对儿童和妇幼专科医院,被调查的 14 所

临床试验机构均能够在质量管理方面履行相应的职责,
而非完全依赖申办者对试验质量把关。 但通过调查结

果反映,各机构在质量管理过程中仍存在一定的不足之

处:(1)科学的质量管理方法应用不到位;(2)机构内部

质量管理人员配备不足;(3)机构办公室质控覆盖范围

不全面;(4)质控标准制定不系统。 为了进一步提升儿

科临床试验机构的质量管理水平,针对上述问题,提出

以下改进建议。

3. 1　 积极运用科学质量管理方法

PDCA 循环是一种先进的质量管理方法,指在管理

活动有针对性的开展计划、执行、检查和处理四个循环

过程。 多项研究证明其在临床试验质量管理的积极作

用:高玉玲等[3] 通过应用 PDCA 循环法对儿科临床试验

药品管理各环节的流程进行完善,使试验用药品管理质

量大幅提升;张翌韦等[4] 将 PDCA 循环理论用于临床试

验质量管理,临床试验数据记录质量明显提高,缺陷率

明显降低;罗艳琴等[5] 证明 PDCA 循环理论的应用有效

提高了药物临床试验资料的完整性。
随着中国加入国际人用药品注册技术协调会,国际

多中心临床试验项目日益增多,国家监管部门对临床试

验质量要求提高,系统思维和科学方法愈显重要。 机构

在例行质量检查后,应定期对质控问题进行汇总分析,
细节问题及时处理,系统问题则需采取 PDCA 循环等科

学方法进行高效全面整改和提升。

3. 2　 合理配置质量管理人员

目前,全国范围内注册类儿科临床试验数量少[6] ,
调查结果也发现多数机构 3 年内承接药物临床试验项

目仅 10 余项,承接儿科项目的临床试验机构相对集中。
开展项目少的机构管理人员往往需要兼具药物管理、文
件管理、质量管理等若干职责。 有研究显示,临床药师参

与抗肿瘤药物临床试验,可降低受试者方案偏离的发生

率[7] ,由此提示临床药师可作为机构办公室质控人员的补

充。 专科临床药师对其所提供药学服务的专业熟悉度高,
与药物相关的知识掌握深入,有助于提升临床研究质量。
但需要注意的是,在参加临床试验前,临床药师须经过系

统的 GCP 相关学习和培训,还需要接受试验项目培训,由
主要研究者对其进行授权后方可开展质控工作。

此外,调查结果发现,大部分机构选择不入组病例

的医师担任专业科室质控员,而有调查显示专业科室质

控对临床试验质量提高效果不及机构办质控和监查[8] ,
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可能的原因一方面是由于医师临床工作繁忙,另一方面

是不参与入组病例导致对试验项目重视程度和理解程

度均有所欠缺。 对此,各专业负责人可以根据实际情况

对本专业人员适当调整,分配给质控员一定时间用于项

目检查。 同时,质控员应从启动会开始参与所有与项目

有关的培训,提高对临床试验质量重要性的认识,从临

床专业角度为项目质量把关。

3. 3　 机构办公室质控应覆盖试验过程涉及的所有环节

机构办公室作为临床试验机构的管理部门,除在专

业质控基础上抽查项目质量的同时还应兼顾其他临床

试验各环节涉及的部门和科室。
临床试验最核心的部分是药物管理,应定期对 GCP

药房以及专业科室的药物储藏室进行质控,杜绝可能影

响药品保存条件的隐患,确认药物管理流程的完整严

密,保证药品数量及各类记录在整个闭环流程中的准确

性。 试验药物的安全性和有效性观察结果一般通过检

验检查等客观数据具体呈现,机构办公室应关注检验检

查科室的室间质评情况、仪器设备校准维护情况、表格

登记情况、试剂盒有效期等信息以确保试验数据的真实

可靠。 此外,文件管理部门、数据管理部门等同样需纳

入机构办公室管理监督范畴。

3. 4　 在协作网范围内制定统一质控标准

国家层面法律法规是临床试验实施的根本要求,在
实际工作中需要进一步细化成可实践的标准。 例如《药

物临床试验质量管理规范》规定试验用药品在临床试验

机构的接收应当遵守相应的规定并保存记录[9] 。 在实

际操作中,接收试验药物的过程应核对哪些信息同时应

留存、哪些文件和记录则需进一步明确。 临床试验标准

化管理减少了不同人员、不同时间、不同机构之间管理

的差异性,也是对临床试验机构及专业备案制管理适应

性的体现[10] 。
建议儿科人群临床试验协作网积极发挥协作力量

和集体优势,组织协作网内制定针对儿童特殊性的质控

标准,将临床试验全流程涉及的重点科室、重点环节纳

入,进而推进全国范围内儿科人群药物临床试验的同质

化、标准化与规范化发展。

4　 结语

临床试验的参与各方包括申办者、研究者、伦理委

员会及药物临床试验机构[11] 都应确保各自质量管理职

责履行到位,新版《药物临床试验质量管理规范》中特别

细化了各参与方责任。 鉴于儿科人群的特殊性,一方面

强化临床试验质量管理是对儿童受试者的有力保障,另
一方面加强儿童受试者的保护有助于促进提升项目质

量。 尽管申办者是临床试验最终责任人,是质控体系的

主体,但目前某些申办者的意识并未与责任相匹配[12] ,
监查员缺乏儿科专业背景,而研究者是临床试验最直接

的操作者,其所在临床试验机构负有监督管理责任,三
方质量管理工作相互补充,方可最大限度保障质量、保
护受试者的安全和权益。
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