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眼科研究者发起的多中心临床试验管理经验

刘玉红，陈玲玲，李少丽，梁梦音，梁嘉恩  综述   张秀兰  审校

(中山大学中山眼科中心临床研究中心，广州 510060)

[摘　要]	 由于单中心研究的局限性，使得多中心临床试验越来越得到研究者的重视。从中国临床试验注册

中心上眼科项目的注册情况看，2019年研究者发起的临床试验(investigator initiate trial，IIT)中，

多中心项目只有6项。现以中山大学5010眼科多中心项目为例，就IIT多中心临床试验的实施管理

流程和存在问题进行阐述，希望能提高研究者对多中心临床试验的认识，并建议成立系统性的培

训和支持体系，提高项目数量和质量，促进临床试验的发展。
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临床试验的发起人即项目负责人，按发起人

不同可将临床试验分为两种：由医药企业发起的以

产品注册上市为目的的称为制药企业申办的研究

(industry sponsored clinical trial，IST)；由研究者，

包括医生或科研人员发起，以科学研究为目的临

床试验被称为研究者发起的临床试验(investigator 
initiate trial，IIT)。多中心临床试验是由多位研究

者按同一试验方案在不同地点和单位同时进行的临

床试验。各中心同期开始与结束试验。多中心试验

由一位主要研究者总负责，并作为临床试验各中心
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间的协调研究者[1]。

5 0 1 0计划是中山大学为整合临床医学研究力

量和资源优势，以期取得国际上有重要影响的临

床医学研究成果，培养一批国内外知名的临床医

学专家，用1 0年时间使学校的临床医学研究走进

全国前列，进入世界先进水平。计划明确要求进

行多中心研究 ( 中山大学临床医学研究 5 0 1 0 计划

刚 要 ) [ 2 ]。 相 对 于 单 中 心 研 究 ， 多 中 心 研 究 可 以

降低地域偏倚，在短期内收集到足够的样本，缩

短研究时长，同时也促进了不同中心之间的合作

交流。在不同的中心实施同一个方案，并保证研

究质量的一致性，无疑是多中心临床研究管理最

大的挑战。激光周边虹膜切除术( laser  per ipheral 
i r i d o t o my ， L P I )术与激光周边虹膜成形术 ( l a s e r 
p e r i p h e ra l  i r i d o p l a s t y，L P I P)术联合治疗多种机

制共存型原发性房角关闭的多中心随机对照临床

试验(the Multi-mechanism Angle Closure Study，

M ACs)是5010计划资助的一项眼科国内15个中心

合作的研究 [3]。本文以MACs项目为例，阐述眼科

多中心临床研究管理过程和存在问题。

1  多中心临床试验的组织管理

中山大学中山眼科中心(下称“我中心”)作为

MACs项目的发起单位，相当于本研究的申办方，

同时也是组长单位，负责整个项目的组织管理、

质量管理和本中心的研究管理。开展临床试验，

从设计到实施，都必须符合伦理性、科学性和规

范性的要求。多中心临床试验，首要的管理问题

是保证试验一致性，也就是各中心的试验方法和

试验质量是相同的。多中心临床试验的管理流程

包括组织方案撰写、中心遴选、伦理申请、试验

注册、实施管理、数据清理和总结报告。

1.1  组织方案设计和撰写

试验方案是说明临床试验目的、设计、方法

学、统计学考虑和组织实施的文件，应当清晰、

详细、可操作。我中心作为试验发起人，提出科

学问题和研究设想，邀请业内大咖牵头，在全国

眼科大会期间组织学组委员，对研究的意义和方

案的科学性、可行性等问题进行了充分的讨论；

同 时 ， 了 解 各 学 组 委 员 所 在 的 中 心 是 否 具 备 开

展试验的条件和参与意愿，为之后的中心遴选提

供依据。综合学术讨论的结果和统计学专家的意

见，我中心作为方案撰写执笔人起草方案第一版

后，再将方案发给牵头人和统计专家审修。试验

设计涉及了试验的分组、随机、设盲等方法，研

究者需要先熟悉方法学知识，充分咨询统计专家

的意见，保证方案的科学性。在方案的内容和格

式上，可参考2003版的《药物临床试验质量管理

规范》中第四章第十七条的要求；同时，药物注

册试验的方案，特别是国际多中心的临床试验方

案都比较成熟，可借鉴参考。在流程设计上，不

能一味地求高求大，要考虑合作中心的条件和其

临床可行性，否则将会导致研究最终无法完成。

实施必须强调的是，试验要权衡试验对受试者和

公众健康预期的风险和受益，试验方法是否符合

科学和伦理的要求[4]。研究方案的修审及定稿都必

须标注清晰的版本号，经伦理批准后各中心依据

同一方案的同一版本实施。

1.2  遴选参加多中心临床试验的医疗中心和研究者

多中心临床试验的难度在于保证各中心研究

质量的一致性，遴选合格的医疗中心参加多中心

临床试验，将对临床试验的成功与否产生巨大影

响 [ 4 ]。在进行中心遴选的时候，要充分评估该医

疗中心的现实条件，包括中心负责人要对试验项

目具有兴趣和高度的认同感，业务水平相当，具

有科研管理经验；其所在的中心应具备开展试验

所需的仪器设备和研究人员，能够依照方案开展

试 验 工 作 [ 5 ]； 例 如 ， M A C s 研 究 要 求 对 研 究 对 象

的眼前段图像进行采集分型，因此要求参与中心

具备试验要求的图像采集仪器和进行标准采集的

技术。另外，中心是否有足够的潜在病例数也是

非常重要的评估内容。我中心主要研究者本身是

学科权威学者，对业内情况较为熟悉，可以从学

组委员中邀请、初步遴选出意向中心进行沟通，

再通过设计好的中心评估问卷的方式，最终确定

合 作 中 心 。 无 经 费 ， 不 试 验 ， 经 费 是 项 目 开 展

的保障 [ 6 ]。组长中心要想办法凑集经费，做好预

算，与合作中心签署合作协议，约定经费使用、

研究责任和成果分享办法。 M A C s 研究正是得到

了中山大学5010计划的资助，才得以开展多中心

研究。

1.3  多中心临床试验伦理审批

临床试验的方案必须得到医学伦理委员会书

面批准后才能实施，以保证其符合伦理的规定和
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保护受试者的权益。试验方案里要阐明试验将在

多个中心开展，并列明各中心的名称和负责人。

组长中心必须先获得本中心的伦理批件，再协助

合作中心提交审批。多中心的伦理审查过程通常

会耗费较长的时间，在进行协调时要充分了解各

中心的伦理委员会审核要求和开会时间，避免因

反复提交资料、错过伦委会时间等人为因素，拖

延试验进度。研究过程中方案、知情同意书有修

改则需重新提交伦理委员审批。参与试验的医疗

中心未设立伦理委员会的，可出具文件说明使用

发起中心伦委会的书面审查意见。

1.4  临床试验注册

世 界 卫 生 组 织 将 临 床 试 验 的 注 册 视 为 一 种

科学的、伦理的及负有道德责任的行为 [ 7 ]。国际

医学期刊编辑委员会(Inter nat i o na l  co m m i ttee  o f 
Medical  Journal  Editors，ICMJE)要求所有临床试

验 在 发 表 之 前 必 须 进 行 国 际 注 册 ， 否 则 不 予 发

表试验结果 [ 8 ]。 I C M J E要求临床试验应该在纳入

患者之前进行注册，在注册前要取得伦理委员会

的批件。在中国，符合世界卫生组织注册标准并

获得 I C M J E批准的试验注册机构和平台包括美国

临床试验注册平台(w w w.cl inicaltr ia l s .gov)、国际

标准随机对照试验注册中心(w w w.isrctn.org )、中

国临床试验注册中心(www.chictr.org/cn)。中国的

研究者可以选择其中一个平台，按要求注册，提

交相关资料，定期更新试验的进展和结果，结果

的报告与提交和发表不存在冲突。 M A C s 研究则 
在www.clinicaltrials.gov进行了注册。

1.5  实施管理

多中心试验的管理目标是保证同一个方案在

不同的中心按照统一的质量标准实施。因此，实

施管理是多中心试验最重要的部分，需要专业专

职的人员协助完成。

1.5.1  制定合理的试验计划、进度管理和目标

试验的资源和时间是有限的，因此必须制定

计划，并且有相应的措施来促进进度和达成目标。

M ACs按照5010计划的要求要在7年内完成研究。

按照前期对各中心的评估情况，将试验分为四大阶

段：伦理审批和中心启动、受试者入组、完成随访

和资料收集和数据分析总结。每个阶段都设置完成

时间和目标，有专门的试验管理人员跟进和协助。

如果无法在预设的时间节点内完成目标，则须找出

问题并积极解决。对于入组进度慢的中心，须派遣

人员到中心进行现场沟通等。进度管理还可以采用

每周在项目管理群中汇报各中心入组随访情况，提

高研究者积极性；每年召开全国研究者讨论大会，

进行年度总结汇报和问题讨论。

1.5.2  建立质量和风险管理体系、目标

质量管理是贯穿在试验设计到实施的全过程

的，包括制订标准操作流程、培训中心人员、监

查质控体系及进行风险控制管理。为了各中心收

集的数据符合同一个方案的要求，具备完整、准

确、可分析性。在试验开始前，对于不同于一般

临床诊疗过程的研究动作要制订标准操作流程。

如 M A C s 研究对眼前段图像采集有采光和图像方

位，对视野检查的模式、对眼压采集的时间都不

同于一般临床，就分别制定了相应的标准流程；

还要对流程的内容组织对中心操作人员的培训，

务必使其按照标准执行。监查人员则按照监查计

划，定期到中心对其执行情况进行了解，如有执

行偏差则要积极寻找问题及时解决。同时，在试

验风险预见的敏感点，须设置风险信息上报和反

馈机制，保证试验安全。

1.5.3  保证数据收集的准确和完整性

由于各中心的病历管理系统和临床诊疗程序

差异，很难在正常的诊疗过程中收集到足够的试

验数据。因此，对于试验人员经验和人力不足的

自主研究项目，明确收集数据的种类和来源，设

计提供格式化的研究病历就非常有必要。研究病

历不同于病例报告表(c a s e  re p o r t  f o r m，CR F)。

CRF只需记录试验分析所需的数据，而研究病历记

录的内容则要大于CRF，还需包含受试者的基本资

料、试验过程、数据的来源、安全信息等记录。

在统计专家的协助下，还要建立数据转运和管理

流程，确保数据的可溯源性、完整性和准确性。

数据流程要充分利用现代信息管理手段，比如电

子病例报告表(electronic case report from，eCRF)，

建立编码规则，及时收集数据和减少录入错误。

干预性的研究设计，建立安全监测系统，收集与

安全相关的信息进行分析，及时反馈，保证研究

安全。MACs采用的是电子的eCRF，各中心定期将

数据录入系统，组长中心能在线监测到试验进度

和数据质量。但依然需要派遣监查人员定期到各

中心进行数据质量检查，及时发现和解决可能影

响数据质量和受试者安全的问题，减少方案偏移

的情况。



眼科研究者发起的多中心临床试验管理经验    刘玉红，等 347

1.5.4  保存临床试验过程文件

过 程 文 件 是 除 了 受 试 者 文 件 外 ， 记 录 试 验

过程的文件，证明其符合方案和规范要求，包括

各类批件、变更申请和说明、试验安全和偏移记

录、检查报告、交接记录等。须建立专门的研究

文件夹，分类归整放置，有专人专点保存，试验

结束后一起送至档案室保管。

1.6  数据清理和总结报告

随着各中心受试者结束随访，数据管理中心

进行数据清理和答疑，完成后进行数据库锁定，

按照试验前的约定使用数据进行报告的撰写，可

参考CONSORT(Consolidated Standards of Reporting 
Trials)相关标准。随着信息化技术的发展，要充分

利用电子化的方式进行数据管理，其强大的研究

人员协调管理、逻辑检查  、疑问管理、研究进度

管理等功能可以大大提高试验数据的质量[9]。试验

管理人员则按照关中心的流程，进行物资清点、

数据和文件存档、尾款结清工作。组长中心组织

撰写总结报告和发表文章。

MACs研究从发起、申请资助、启动到实施的

过程，在实施管理中花费的人力和资源最大。多

中心临床试验需建立稳定的管理团队，聘请具备

临床试验知识和稳定的人员协助研究者对全过程

进行管理。 

2  研究者发起的多中心临床试验管理中存
在的问题

我 国 I S T 按 照 试 验 产 品 的 不 同 受 到 相 关 法 律

的约束，如药物试验必须符合《药物临床试验质

量管理规范》和《药品管理法》的规定，国家药

物监督管理局对试验的全过程进行严厉的监控。

在申请产品注册时，国家局会对试验方案的科学

性、伦理性、规范性，数据的真实性、可靠性和

完整性进行全面评估，否则不予注册。因此申办

者对试验的管理和质量的把控都非常严谨。IST通

常聘请专业的合同研究组织进行管理，研究者不

参与试验的事务性管理工作。相较于IST，IIT在监

管和管理方式上存在很大的差异。受限于经费的

来源和使用的限制，研究者发起的多中心临床试

验很少聘请专门的研究管理组织，由研究者团队

自行管理，在研究设计、研究方案的撰写、经费

的来源、试验项目的管理、伦理审查以及研究助

理的聘用等方面都存在问题[10]。

2.1  研究设计和方案撰写过程缺少流行病、统计学

专家和现场管理人员参与

许 多 临 床 医 生 对 于 规 范 的 临 床 研 究 方 法 是

陌生的，流行病与统计学专家的有效参与是保证

研 究 顺 利 进 行 的 重 要 条 件 [ 1 1 ]。 同 时 ， 多 中 心 临

床试验设计要充分考虑现场实施可行性和合规性

问题。多中心项目常见的导致进度延迟的主要原

因是研究设计缺陷，基础调研不足，无法入组足

够 的 受 试 者 [ 1 2 ]。 因 此 ， 完 善 的 设 计 和 方 案 是 质

量的前提。在研究设计和方案撰写的过程中要有

临床医学专家、流行病与统计学专家、具有经验

的现场管理人员一起讨论。然而目前拥有临床试

验服务平台的眼科机构很少，未能为研究医生提

供开展研究的系统性培训课程，也没有设置与研

究相关的流行病、统计学专家和现场管理人员的

岗位。多数医生在临床试验领域还处于“自然生

长”和“孤军奋战”状态。

2.2  医疗机构对 IIT 临床试验的支持不够，经费使

用限制多

2018年对231个医疗机构中IIT项目管理现状的

调查显示，有专项经费支持IIT 项目只占23.2%；

IIT重要成果可作为晋升、资金奖励条件占20.5%，

仅给予资金奖励的占30.5%[10]。由此可见，医疗机

构对IIT临床试验的支持力度仍待加强。2019年登

记的IIT项目中，有36.9%的经费资助来源于政府，

这些经费的预算和使用没有设置针对临床试验开

展的类目，例如受试者补偿、推荐费，聘请研究

助理劳务费等，都不利于推进试验的进展。

2.3  多中心临床试验伦理审批耗时长，影响项目进度

多 中 心 临 床 试 验 要 通 过 每 个 中 心 的 伦 理 审

查，并保持审查的一致性。但在具体实施过程中

却面临诸多问题，各伦理委员会遵循的操作规范

和标准不一，审查模式各异，审查工作及质量存

在较大的差异。审查效率低下，审查的流程和要

求提供的材料不一，反复的沟通和修改导致审查

时间延长。相关部门也意识到了多中心伦理审查

存在的问题，在 2 0 1 8 年 5 月对《涉及人的临床研

究的伦理审查管理办法》提出要建立多中心协作

审查的机制，既要提高审查效率，也要提高审查

质量，确保受试者的利益不受损害。期望能尽快
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建立健全的伦理委员会认证体系和持续的评估机

制，加快多中心伦理审查的效率。

2.4  研究者发起的多中心临床试验管理缺乏稳定的

多学科、多层次人才团队

多 中 心 临 床 试 验 的 现 场 工 作 是 团 队 工 作 ，

需 要 包 括 临 床 医 生 、 护 士 、 药 剂 师 、 研 究 协 调

员、检测技术人员、计算机技术人员、试验管理

监 查 人 员 等 不 同 背 景 、 不 同 层 次 的 人 才 共 同 参 
与 [13]。这些工作人员在参与临床试验前，须接受

临床试验知识和法规的培训、熟悉试验过程；管

理人员则需具备一定试验管理经验的专职人员。

目前，受限于经费和医疗机构的人事制度，项目

组很难组建完善的多中心管理团队，往往一人身

兼多职，培训不到位，经验缺乏，监查频率少，

试验的质量难以保证。

2.5  眼科医生、患者和家属对临床试验的认知水平

有待提高

关 于 临 床 试 验 的 专 业 培 训 和 宣 教 科 普 ， 目

前都处于起步地位。由于未建立系统性的教育体

系，医生对于临床研究的知识来源于片段性的培

训，认知水平影响了其开展研究的积极性和研究

质量。另一方面，普通人对临床试验的认知还停

留在“小白鼠”阶段，招募入组困难问题较为突

出。因此，在提高临床医师们对临床试验的认知

的同时，也要积极开展科普宣教，使得更多人能

正确对待临床试验并参与其中。

3  结语

实 施 多 中 心 临 床 试 验 可 以 增 强 学 科 合 作 交

流，选择更具代表性的样本，征集到足够数量的

受 试 者 ， 也 可 以 更 加 真 实 地 反 映 干 预 措 施 的 效

果和少见的不良反应，并为更多的临床医生提供

参加医学研究的机会 [ 4 ]，培养研究人员和团队。

2019年在中国临床试验注册中心登记的多中心试

验共664项，其中只有6项与眼科疾病相关。开展

多中心临床试验成本高、涉及事务广，由研究者

发起会面临协调中心合作、经费凑集使用、一致

性质量控制等复杂的管理情况，医疗机构建设支

持平台和建立专业团队是解决之道；如果经费允

许，则寻求商业性的研究管理公司的合作也是未

尝不可。本文就眼科多中心临床试验管理过程及

现存问题进行简单地阐述，可见开展多中心临床

试验项目不单是解决科学问题的过程，也是管理

之道。研究人员要提高认识，临床试验区别于基

础实验工作，管理质量将大大地影响项目质量。

如何建立稳定、多学科多层次人才汇聚的研究团

队，争取政策、经费的支持，严格按照临床试验

规范开展高质量项目工作是每一个眼科临床研究

人员需要去努力的方向。
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