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摘  要：通过查阅相关文献并结合笔者实践经验，基于 FMECA、问卷调查法，从“试验药物管理、生物检测样本管理、研

究者依从性、受试者依从性、病房管理、质量保证”6 个层面列出了 61 个生物等效性试验临床实施阶段的失效模式，完成

调查问卷的设计和发放。针对问卷结果运用 SPSS 25.0 软件计算出了各故障失效模式下对应的风险优先系数值，并按照从大

到小的顺序进行风险排序。对处于较高风险以上的失效模式进行原因分析并针对性提出了预防规避措施，有利于促进我国药

物生物等效性试验更加科学和规范的开展。 
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Abstract: Referred to l relevant literatures as well as personal practices, 61 failure modes were listed based on categories of trial 

products management, sample testing management, investigators compliance, subjects compliance, ward management, and quality 

assurance in bioequivalent trials, followed by the design and distribution of a questionnaire. When a critical analysis was conducted 

to have the risk priority number values for all of the corresponding failure modes were calculated with the SPSS 25.0 software, the 

risks orders were sorted in the highest to the lowest level. Mitigation strategies suggested to deal with these high-risk failure modes 

would be conducive to improve quality and standardization of drug bioequivalence trials in China.  

Key words: bioequivalence; clinical trials; risk factor; failure mode; effects and criticality analysis 

 

生物等效性是指受试药与参比药成分的药学

等效制剂或可替换药物，在相同的试验条件下单次

或多次给予相同剂量的受试药物后，受试制剂中药

物的吸收速度和吸收程度与参比制剂的差异无统

计学意义[1]，即在人体内达到相等生物效价的结果。

生物等效性试验即采用生物利用度研究的方法，以

药动学参数为指标，在相同的试验条件下，比较受

试制剂与参比制剂间活性成分被人体的吸收程度

和速度有无统计学差异。在整个药品的生命周期

内，生物等效性临床试验发挥着重要的作用，具体

体现在新药研发、仿制药开发和已上市仿制药的

“一致性评价”过程中。仿制药是我国制药业占比

最大的主营业务，基于生物等效性临床试验在仿制

药开发中的重要作用，我国药品监管部门加大了对

生物等效性研究的监管程度和核查力度，如何规

范、科学地开展生物等效性临床试验是医药企业和 
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临床研究机构面临的重要问题。本文从生物等效性

试验“药物管理、生物检测样本管理、研究者依从

性、受试者依从性、病房管理、质量保证”6 个层

面探讨生物等效性试验临床实施阶段的风险因素

及其规避方法，旨在促进我国药物生物等效性试验

更加科学和规范地开展。 

1  研究目标与方法 

1.1  研究目标 

研究药物生物等效性试验在临床研究机构具

体临床实施阶段的风险因素及其规避方法。 

1.2  主要研究方法 

1.2.1  FMECA 分析法  故障模式、影响与危害性

分析（Failure Mode Effects and Criticality Analysis，

FMECA）最早出现在 20 世纪 50 年代，应用于工

程实践中。原意是针对产品所有可能的故障，并根

据对故障模式的分析确定每种故障模式对产品工

作的影响，按故障模式的严重度、发生概率和可检

测性确定其危害性[2]。FMECA 包括故障模式及影

响分析（FMEA）和危害性分析（CA）。本研究首

先创建 FMEA 表，基于 FMEA 明确生物等效性试

验实施过程中可能发生的失效模式（Failure Mode，

FM），然后按照风险优先系数（Risk Priority 

Number，RPN）评分标准（1～5 分）通过问卷调

查的方法评估该 FM 对生物等效性试验的影响严重

程度（Severity，S）、发生的频率（Occurrence，O）、

发生后被发现的难易程度（Detection，D），通过 S、

O、D 3 个分值相乘计算出每个 FM 的 RPN 值，根

据 RPN 值对 FM 从高到低排序，明确高风险因素并

找出失效原因，提出预防规避措施。FMECA 流程

图见图 1。 

 

图 1  FMECA 流程图 

Fig. 1  FMECA flow diagram 

1.2.2  问卷调查法  查阅生物等效性试验相关文

献，结合笔者实践经验和专家意见设计调查问卷，

对参与生物等效性研究的各个角色进行问卷调查。 

2  基于 FMECA 的风险因素研究 

2.1  风险因素识别  

2.1.1  失效模式的确定  本研究梳理了生物等效

性试验在临床研究机构具体实施阶段的各部分工

作，结合文献资料法和实践经验创建了 FMEA 表，

在生物等效性试验实施阶段中对数据结果以及受

试者安全性产生的不同程度影响因素在本研究统

称为失效模式，共列出了 61 项生物等效性试验临

床实施阶段的失效模式，见表 1。 

2.1.2  风险优先系数评分标准的设定  风险优先

系数（RPN）的 3 个参数（S、O、D）评分标准有

5 分制和 10 分制，本研究为便于理解和操作，采用

5 分制。评分方法见表 2。 

2.2  风险因素分析与评价  

2.2.1  调查对象和样本量的确定  调查对象为既

往从事过生物等效性研究的人员，具体角色包括但

不限于研究者、研究护士、临床协调员、机构人员、

临床监查员、项目经理。为确保调查问卷数据的可

靠性，需计算问卷的最小样本量[3]。根据公式 n＝

𝑍^2 𝑃（1−𝑃）/𝐸^2，令 P＝0.5，置信区间为 90%，

计算得出最小样本量 n＝31。为保证样本 90%的置

信度、15%以内的抽样误差，最小样本量为 31 份。 

2.2.2  调查问卷的设计  在研究前，笔者查阅了生

物等效性相关法律法规和文献资料，结合实际项目

经验和相关专家意见设计了调查问卷初稿。在问卷

投放前进行了预调查，了解被调查者对问卷问题的

理解程度或是否存在歧义，经过多方讨论和修改后

确定了最终问卷。本研究的调查问卷包含 3 个部分

内容。第一部分是调查问卷的开场语，对问卷的简

单说明；第二部分是调查对象的基本信息，如性别、

职业、进入临床试验行业的年限等；第三部分是依

据表 1 中 61 个生物等效性试验临床实施失效模式

的严重性、发生频率、可检测性设置的问题，均为

选择题。信度是调查问卷的可信程度，内在信度常

采用 Cronbachα 系数法来评价。通过 SPSS 软件，

得到本研究标准化 Cronbachα 值为 0.958，大于 0.9，

说明本次调查问卷数据信度质量高。针对“项已删

除的 α 系数”，问卷中各失效模式相关问卷题项被

删除后的 Cronbachα 系数值并无明显提升，进一步

说明调查问卷数据信度程度高。 
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表 1  生物等效性试验实施阶段 FMEA 表 

Table 1  FMEA table of bioequivalence trail implementation stage 

初始层次 第二层次 第三层次 序号 失效模式 

生物等效性

试验临床

实施阶段 

试 验 药 物

管理 

运输与接收 1 药物未按照方案要求的条件完成运输 

2 在运输过程中药物丢失或污染损坏 

3 药物信息与试验方案或药检报告中描述不一致 

4 药物接收缺少相关文件记录 

储存 5 药物未按照方案要求的条件进行储存（比如温湿度要求） 

6 药物储存过程中药物丢失或污染损坏 

7 药物储存缺少相关文件记录 

准备与使用 8 药物准备或使用过程中药物污染损坏 

9 药物准备或使用过程中药物类别（参比制剂和受试制剂）或剂量错误 

10 药物准备和使用缺少相关文件记录 

回收与留样 11 未及时将备份药品回收入库（试验期间） 

12 未在研究中心留存五次全检要求数量的药品 

13 药品回收与留样缺少相关文件记录 

 

生物检测 

样本管理 

采集前准备 14 生物样本（用于检测，下同）采集前准备工作不充分 

采集 15 生物样本采集超过方案要求的时间窗 

16 未按照方案要求完成所有生物样本的采集（指漏采，不包括中途受试者

退出的情况） 

17 生物样本采集操作错误（比如留置针采血前未弃废血、采集后未将采血

管倒置混匀或摇晃过度等），未按照方案要求进行采集 

18 生物样本采集缺少相关文件记录 

接收与处理 19 生物样本未在方案要求的时间窗内进行处理 

20 生物样本处理过程中操作错误（比如离心参数设置错误、重复离心、分

装错误等），未按照方案要求进行处理 

21 生物样本接收和处理缺少相关文件记录 

储存 22 生物样本未按照方案要求的条件进行储存 

23 生物样本储存过程中样本丢失或损坏 

24 生物样本储存缺少相关文件记录 

转运 25 生物样本向外转运过程中样本丢失或损坏 

26 生物样本未按照方案要求的条件进行转运 

27 生物样本转运缺少相关文件记录 

 

研 究 者 依

从性 

研究者伦理 

依从性 

28 未对受试者进行充分知情 

29 知情过程缺少相关记录 

30 未在独立场所对受试者进行知情 

研究者诊 

疗程序 

依从性 

31 未能详细询问出真实的受试者既往病史、手术史、用药史等基本信息 

32 未对受试者进行规范的检查 

33 未开具规范的处方 

   34 未完成并保留规范的纸质（或电子）病历 
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续表 1 

初始层次 第二层次 第三层次 序号 失效模式 

 

 研究者方 

案实施 

依从性 

35 纳入不符合纳入标准的受试者 

36 未严格按照方案要求进行随机操作 

37 试验方案要求的相关检查遗漏 

38 未按照方案要求对受试者进行给药 

39 不良事件未按照方案要求记录 

40 未对不良事件进行持续跟踪 

41 严重不良事件未在规定时间内上报至相关单位 

42 研究者未根据方案要求对受试者进行随访 

 

 数据管理 

依从性 

43 未完成数据管理相关培训 

44 未按试验要求及时录入和更新数据 

45 CRF 数据与原始数据记录不一致 

46 研究人员未及时回答质疑 

利益冲突 

依从性 

47 临床试验的主体利益与研究者的利益产生了冲突 

 

受 试 者 依

从性 

知情同意过

程依从性 

48 受试者隐瞒，未真实告知研究者用药史、既往病史、烟酒史、过敏史、

献血史、药物滥用史等信息 

49 知情过程不认真，未能充分了解试验 

50 未规范签署知情同意书 

方案实施 

依从性 

51 受试者不配合研究人员执行方案要求的相关操作，比如对试验期间饮水、

饮食、如厕等的要求 

52 受试者未按照方案要求进行随访 

病房管理 人员管理 53 受试者管理不当 

54 研究人员管理不当 

55 来访人员管理不当 

设备设施 

管理 

56 试验相关仪器、设备未定期检定、校准 

57 主要仪器、设备设施在试验过程中发生故障 

质量保证 监查 58 监查员未能及时发现试验相关问题 

质量控制 59 质控人员未能及时发现试验相关问题 

稽查 60 稽查员未能及时发现试验相关问题 

  CAPA 61 针对监查、质控或稽查发现的问题，未能及时采取纠正与预防措施 

 

表 2  RPN 评分标准 

Table 2  The scoring standard of RPN 

分数 严重程度（S） 检测难度（D） 发生频率（O） 

1 微小 极易发现 几乎不发生 

2 小 较易发现 很少发生 

3 中等 采取一些方法可

以发现 

偶尔发生 

4 严重 较难发现 多数情况下发生 

5 非常严重 极难发现 几乎肯定发生 

 

2.2.3  问卷的发放与回收  调查问卷以电子问卷

的形式发放，共回收 197 份，55 名被调查者既往接

触过生物等效性试验，其中包括 5 名研究医生、4

名研究护士、2 名药品管理员、3 名样本处理员、

13 名临床协调员、18 名临床监查员、5 名项目经理、

5 名从事相关其他职业，本研究将对既往接触过生

物等效性试验的被调查者数据进行分析。 

2.2.4  RPN 分析  根据调查问卷结果，采用 SPSS 

25.0 软件进行频数分析，计算各失效模式 S、O、D

均值，结合风险优先系数 RPN 计算公式（RPN＝

S×O×D），得到各 RPN 值后进行排序（表 3）。 
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表 3  高风险和中等风险失效模式排序（RPN>15） 

Table 3  Ranking of high risk and medium risk failure modes 

序号 失效模式 RPN 风险等级 

1 受试者隐瞒、未真实告知研究者用药史、既往病史、烟酒史、过敏史、献血史、药物滥用史信息 36.74 高 

2 受试者知情过程不认真、未能充分了解试验 26.52 

3 研究者未对受试者进行充分知情 22.27 中等 

4 研究者未能详细询问出真实的受试者既往病史、手术史、用药史等信息 21.29 

5 监查员未能及时发现试验相关问题 20.99 

6 质控人员未能及时发现试验相关问题 20.85 

7 稽查人员未能及时发现试验相关问题 19.54 

8 CRF 数据与原始数据记录不一致 18.87 

9 不良事件未按照方案要求记录 18.82 

10 生物样本处理过程中操作错误，如离心参数设置错误、重复离心、分装错误等，未按照方案要求

进行处理 

17.72 

11 试验方案要求的相关检查遗漏 17.68 

12 纳入不符合纳入标准的受试者 17.54 

13 针对监查、质控或稽查发现的问题未能及时采取纠正和预防措施 17.49 

14 受试者不配合研究人员执行方案要求的相关操作，如对试验期间饮水、饮食、如厕等要求 17.37 

15 在病房设备设施管理中，试验相关仪器、设备未定期检定、校准 16.76 

16 生物样本采集操作错误，如留置针采血前未弃废血、采集后未将采血管倒置混匀或摇晃过度等，

未按照方案要求进行采集 

16.60 

17 研究者未对受试者进行规范的检查 16.34 

18 研究者未对不良事件进行持续跟踪 16.27 

19 生物样本未在方案要求的时间窗内进行处理 15.98 

20 药物未按照方案要求进行运输 15.71 

21 研究者未在独立场所对受试者进行知情 15.67 

22 生物样本采集超过方案要求的时间窗 15.55 

23 药物准备或使用过程中药物类别（受试制剂和参比制剂）或剂量发生错误 15.51 

24 临床试验的主体利益与研究者的利益产生了冲突 15.37 

25 研究人员未及时回答数据质疑 15.17 

26 受试者未按照方案要求进行随访 15.15 

27 在研究中心，药物未按照方案要求的条件进行储存 15.02 

 

3  风险因素规避方法研究 

3.1  失效模式阈值的设置 

本研究中风险优先系数（RPN）的最大值为

125，最小值为 1。标准偏差（SD）为 24.6；考虑

95%的置信区间，RPN 的相对平均值为 15～24，针

对 RPN 决策约定如下：当 RPN 大于 24 时，则说明

是高风险，为关键性风险因素，在生物等效性临床

实施过程中需采取必要措施减小风险；当 RPN 介

于 15 至 24 时（包含 15、24），则说明是中等风险，

在临床实施阶段建议采取一定措施降低风险；当

RPN 小于 15 时，说明为低风险，为可接受的非关

键性因素[4]。 

3.2  高风险失效模式种类 

根据计算得出的RPN值以及 3.1中既定的RPN

决策规则，总共有 2 个失效模式处于高风险，25 个

失效模式处于较高风险状态，见表 3。对上述处于

较高风险以上的失效模式必须进行进一步分析，以

提出预防规避措施。 
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4  风险因素预防措施与对策分析 

4.1  高风险因素预防措施与对策分析 

4.1.1  受试者隐瞒、未真实告知研究者用药史、既

往病史、烟酒史、过敏史、献血史、药物滥用史等

信息（RPN＝36.74）  出现该种情况主要有 2 个原

因：一是受试者参与试验仅以经济利益为目的，意

图通过隐瞒信息通过筛选进入生物等效性试验获

取报酬。二是受试者低估或忽略生物等效性试验风

险因素。主要规避措施如下： 

在前期招募、筛选过程中严格把关。招募阶段

对受试者进行初筛并尽量招募依从性高的受试者。

筛选期研究者需仔细询问受试者既往史，体格检查

时注意细节，如手术疤痕、手臂上是否留有新鲜针

眼等。受试者入住病房后，可再次通过询问确认受

试者信息。有条件可建立受试者数据库，除登记受

试者人口学基本信息外，还可包括病史、治疗史、

过敏史、既往参加临床试验等信息，并对参与试验

的依从性进行评估并记录。各个医院共享受试者数

据库，避免职业试药人和既往试验依从性很差的受

试者参与试验。 

研究者在知情同意过程中需用通俗的语言重

点向受试者说明生物等效性试验的风险因素。受试

者易受到周围人群、大众媒体不正确的引导从而忽

视试验风险，应利用媒体或广告栏等向大众普及生

物等效性试验知识和对待临床试验的正确态度。 

4.1.2  受试者知情过程不认真、未能充分了解试验

（RPN＝26.52）  研究人员提前向招募公司说明，

并在宣教过程中传达如果受试者出现捣乱行为，故

意不配合研究者工作，将拉入数据库黑名单，无法

参与生物等效性试验。研究者进行知情同意过程需

谨慎认真，不能流于形式。为防止受试者对于知情

同意书假装了解，研究者可在单独知情时通过询问

相关问题把握受试者知情程度，只有当受试者充分

理解试验后才可纳入研究。另外，除了知情同意书

中记录知情时间以外，建议用影像设备或录音器对

整个知情过程进行录制，既加强对研究者的监督，

也有利于后期的核查。临床监查员、质控人员对知

情情况进行核查时，如果发现知情时间过短或其他

异常情况，需与研究者沟通确认，对于未认真执行

知情同意的研究者可向机构反映，并加强培训。 

4.2  中等风险因素预防措施与对策分析 

除临床监查员或其他责任人对相关研究人员

提前进行资质审查并充分培训，在试验的各阶段认

真履行监查/质量控制职责外，其余的预防规避措施

如下： 

4.2.1  试验药物管理 

（1）药物运输  药物未按照方案要求完成运输

（RPN＝15.71）。药物运输前，相关责任人提前与药

物寄送方、接收方沟通试验药物运输具体事宜，接

收人联系方式建议提供两个。申办者或 CRO 公司

如果首次与某物流公司合作，建议在选择前对其进

行资质稽查，仔细评估公司的运输和服务水平，确

认公司资质文件和标准操作流程。在药物运输前提

前要求物流公司提供一份运输方案性能确认性文

件、随同运输温度记录仪的校准证书，并保证校准

证书在有效期内，在整个药物配送过程进行温湿度

监控。 

（2）药物储存  在研究中心，药物未按照方案

要求进行储存（RPN＝15.02）。针对药品超温，主

要解决措施如下：①为防止停电，可向机构申请不

间断电源并准备小型发电机备用。②减少冰箱开门

次数。需要低温保存的试验药物，在随药寄送的恒

温箱中完成清点和排序工作后上架，在盘点时，将

药品分批取出在恒温箱中清点可减少冰箱开门时

间。③定期检测并校准冰箱。④控制冰箱储存量。

⑤合理的放置温度计探头位置。将温度计探头用胶

纸固定在冰箱层架上，使其不会移动至冰箱门或冰

箱内壁[5]。试验药物在药物贮藏室储存过程中，必

须全程进行温湿度监测，建议有条件的药房可建立

电子温控监测系统。研究机构需严格依据相关法律

法规制定药物管理制度和标准操作规程[6]。 

（3）药物准备与使用  针对药物准备或使用过

程中药物类别或剂量发生错误（RPN＝15.51）。主

要从两方面进行规避。首先保证药品管理员发放正

确。药品管理员在发放前仔细核对申办单位、项目

编号、受试者信息和药物信息，建议发药过程实现

双人核对；保证受试者服用正确。给药前研究人员

现场核对时钟，安排专人核对受试者标签信息和随

机表是否一致，试验药物种类和剂量是否与方案要

求的一致，根据时钟显示时间按照计划给药。对于

口服药物还需使用压舌板检查口腔和双手，防止受

试者藏匿药物。 

4.2.2  生物检测样本管理 

（1）生物样本采集  针对生物检测用样本采集

超过方案要求的时间窗（RPN＝15.55）以及生物样

本采集操作错误（RPN＝16.60）。规避方法如下：
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①对于气温因素，研究人员可通过给受试者适当添

置衣物、提前打开空调、提供热水袋等措施防止由

于气温低、血管收缩造成的采血困难。如果研究方

案中对光照无要求，可增加光源便于操作。②受试

者方面，部分受试者在采血过程中容易紧张导致血

管收缩，采血困难，在试验期间需要对受试者进行

反复的宣教，可以考虑在样本采集室播放轻松愉悦

的音乐，调节氛围。对于个别依从性不佳、捣乱的

受试者，研究者综合考虑是否能纳入试验研究。血

样采集过程中，限制受试者随意活动。针对受试者

个体差异，在筛选时建议对受试者血管进行预先评

估，提前选择 2 条血管，并用记号笔进行标记[7]。

③操作者方面，应该安排经验丰富、操作熟练的护

士进行密集时间段的采血。方案中涉及重要操作步

骤部分，需要在项目启动培训时充分讲解，试验开

始前研究护士可进行演练，并按照样本采集顺序提

前对采血管进行排序，并核对标签信息。密集采血

当天受试者提前按照编号顺序入座，需要埋置留置

针的情况采血，护士需要提前埋置，并保证留置针

埋的位置合适，避免针尖紧贴血管壁[8]。采血前相

关人员可以根据方案制作采血时间表，发给各个研

究护士。采样过程需严格按照方案要求，充分培训、

谨慎操作、仔细核对，保证取样操作方法、时间与

方案要求一致。在操作过程中合理的人员分工很重

要，每组研究护士建议配备 3 人，由采血护士、记

录护士、机动护士组成[9]。只有内部分工明确，才

能从容面对采血时出现的各种状况，降低采血时出

错的可能性。④方案设计方面，为保证方案设计科

学且合理，建议在前期方案讨论时除主要研究者

外，建议让负责临床执行的实践操作人员如护士长

等角色参与，⑤采集材料方面，研究人员在采血前

须仔细检查采血相关材料是否合格并符合方案采

集要求。 

（2）生物样本处理  生物样本未在方案要求的

时间窗内进行处理（RPN＝15.98）。样本处理延误

主要有两方面的原因，首先是样本在院内转运过程

中延误导致样本处理超窗或超温，另外是样本处理

延误。针对前者，建议安排一位研究人员重点关注

样本采集后的处理情况，如出现采血提前或延迟的

情况，该人员负责与样本室人员及时沟通。另外，

为避免样本处理延误，样本处理室应准备至少 2 台

离心机和一台小型发电机。 

生物样本处理过程中操作错误（RPN＝17.72）。

生物样本是生物等效性试验中最重要的部分为避

免在样本处理过程中出现失误，可采取如下措施：

①在项目开展前根据方案制作离心操作相关表格，

包括离心时间、转速、人员安排等，张贴在醒目之

处。开启离心机前，操作人员设置离心参数，建议

一人操作，一人核对；将采血管与分装管均按照随

机号大小顺序排好，分装人按顺序逐一分装，分装

人在分装前核对采血管上的受试者编号与采血点，

分装完毕后核对人将该样本移开并核对样本管上

的受试者编号、采血点、周期信息、样本类型等。

在核对人确认无误后方可开始分装下一个受试者

的血样。为避免交叉污染，摆管人需全程戴手套，

手套污染之后立即更换手套，样本管瓶盖尽量不与

瓶体分离，在分装时由核对人将瓶盖取走，分装完

后立即旋紧瓶盖，保障样本质量[10]。②部分特殊性

质的样本需严格按照方案要求进行处理，如对光比

较敏感的样本在处理过程中应将灯光设为暗黄光，

运输过程也需要遮盖；对温度比较敏感的样本需要

准备特殊的冷冻装置材料。③建立样本处理标准操

作规程，加强样本人员培训。建议机构建立一套可

行的样本处理员准入、培训、考核体系以提高样本

人员整体素质，执行差错登记制度，提高人员责任

意识。 

4.2.3  研究者依从性 

（1）研究者伦理依从性  针对研究者未对受试

者进行充分知情（RPN＝22.27）以及未在独立场所

对受试者进行知情（RPN＝15.67），可采取如下规

避措施：①受试者参与生物等效性试验或多或少蕴

含盈利的目的，容易忽略试验的风险，而且生物等

效性试验细节繁多，为保证受试者在后期依从性

好、配合度高，在知情同意书中使用通俗易懂的文

字重点描述研究目的、详细流程、病房管理和试验

风险等，医学伦理委员需要对知情同意书严格把

关。②生物等效性试验中同批次参加筛选的受试者

数量较多，逐一详细地讲解临床试验的全部内容在

时间安排上难以实现，有必要采取兼顾受试者隐私

和快捷高效的原则，分阶段对受试者进行充分的知

情[11]。首先是招募阶段视频教育过程，然后进行集

体知情。研究者把共性的试验信息向所有有兴趣参

加生物等效性试验的受试者进行集体宣讲。最后是

一对一单独知情，单独知情不仅能保护受试者的隐

私，而且利于营造舒适的环境，确保受试者独立做

出是否参与试验决定。为保证具备单独知情的环
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境，研究机构必须安排单独的知情室，伦理委员会

除了审查研究团队资质外，也可对试验实施的环境

进行审查。另外，临床试验机构需要对所有临床试

验进行统一管理，根据中心的实际情况控制试验数

量，对确定开展的生物等效性试验筛选、入住、出

院时间等进行详细合理的安排，确保试验之间不会

产生冲突。 

（2）研究者诊疗程序依从性  研究者未能详细

询问出真实的受试者既往病史、手术史、用药史等

基本信息（RPN＝21.29），研究者未对受试者进行

规范的检查（RPN＝16.34）。①研究者日常医疗工

作繁重，生物等效性试验受试者数量较多，在与受

试者的交谈过程中容易失去耐心，导致受试者紧张

和恐惧，对部分重要信息隐瞒或遗忘。因此，对研

究者进行培训时需要提醒研究者与受试者的沟通

方式，良好态度和耐心解答能给受试者带来温暖并

取得其信任，消除受试者的顾虑使其积极配合。另

外，生物等效性试验受试者数量多、入组集中、周

期短、任务重，建议研究机构能聘请专门的全职医

生进行临床研究工作。②建议受试者数据库中除了

添加受试者个人基本人口学信息和参与临床试验

的情况外，还可在符合伦理的前提下在数据库中添

加受试者的既往医疗基本信息，如既往病史、手术

史等信息，为研究医生确认受试者能否参与试验提

供参考，亦防止受试者故意隐瞒或遗忘重要信息。

③部分研究者为了提高受试者的筛选成功率或减

少不良事件发生，故意让受试者进行不合规的操

作，如为升高心率，让受试者咳嗽，严重影响试验

质量。对此，必须对研究者进行各项检查规范性方

面的培训，同时也需要加强受试者检查操作方面的

宣教，让其配合操作。建议在病房重要场所安装电

子监控设备，使生物等效性试验重要的操作实施过

程处于监控下。 

（3）研究者方案实施依从性  生物等效性试验

全过程必须遵循伦理委员会批准的研究方案执行。

根据前期调研，在生物等效性研究中，以研究者为

主要责任人的高风险方案不依从情况主要有纳入

不符合纳入标准的受试者（RPN＝17.54）、试验方

案要求的相关检查遗漏（RPN＝17.68）、不良事件

未按照方案要求记录（RPN＝18.82）、未对不良事

件进行持续追踪（RPN＝16.27）等。如何避免、减

少方案不依从情况的发生是每个研究角色均应关

注的问题，具体规避方法主要可从研究者、临床监

查员、数据管理员等几方面分析。预防大于一切，

首先最重要的是尽量避免方案不依从情况的发生。

针对研究者，在前期必须加强资质审查、加强培训

和沟通、增加全职工作者、细化内部分工等。在生

物等效性试验实施前，研究人员应结合中心的实际

情况仔细阅读方案，保证方案科学且合理。在试验

具体实施过程中研究人员仔细对照方案要求执行。

临床监查员对减少上述方案不依从情况亦有重要

作用。除给予研究者充分的培训外，临床监查员需

严格审查入选标准和操作流程，及早发现问题并解

决；对于检查遗漏，临床监查员可以根据中心的排

班把每天的检查按照时间先后顺序罗列，对于特殊

的检查着重标出，做成小卡片交予研究人员，每完

成一项可做标记，避免检查漏做；针对不良事件未

按照方案要求记录、未对不良事件进行持续追踪这

一问题，临床监查员需在常规监查过程中重点关注

受试者的不良事件记录情况，包括不良事件名称、

开始时间、结束时间、强度分级、与试验药物的关

系、是否属于严重不良事件、转归情况等。针对不

良事件未恢复的受试者，提醒研究者进行跟踪。同

时，数据管理员在保证试验按照方案要求进行开展

上亦发挥着不可替代的作用。数据管理员在具体的

项目中，必须充分发挥自身的角色作用，保证十分

熟悉方案的流程和操作要点。数据录入后及时进行

核查，保证数据的逻辑性、完整性、有效性，并符

合方案要求。 

然而在一项临床试验的实施过程中方案违背

是难以完全避免的，需要提前制定方案违背发生后

处理、上报的操作规程并加强相关人员培训。 

（4）研究者数据管理依从性  生物等效性试验

质量很大部分取决于数据的可靠性，而试验数据的

可靠性主要取决于数据是否满足 ALCOA 原则。根

据前期调研，研究者数据管理依从性不佳主要表现

在填报和质疑回复方面，病例报告表（Case Report 

Form，CRF）数据与原始文件不一致（RPN＝18.87），

研究者未能及时回复质疑（RPN＝15.17），影响数

据的准确性（Accurate）、同步性（Contemporaneous）。

防范策略如下：研究者方面，需加强研究者的筛选

和数据培训工作，研究者日常工作繁重，可引入具

有医药相关专业背景的临床协调员协助研究者进

行非医学判断方面的工作。在临床监查员的常规监

查过程中，研究人员数据方面的培训记录或证书、

数据授权内容、试验数据的录入、质疑回复情况等
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都是重要核查内容；生物等效性试验数据产生比较

集中，临床监查员与数据管理员进行数据核查时往

往产生大量质疑。为提高各方工作效率，建议临床

监查员与临床协调员、研究医生、数据管理员沟通

采取集中答疑的形式进行数据的清理工作，不仅可

以提高工作效率，还可增加各方的沟通交流，有利

于试验的顺利开展。 

（5）研究者利益冲突依从性  药物临床试验研

究者利益冲突，指药物临床试验实施过程中，临床

试验活动的主要利益与研究者的次要利益形成冲

突（RPN＝15.37），从而负面地影响研究者做出不

科学的判断和决策[13]。具体防范策略如下：加强研

究者的教育培训。药监部门或机构内部专家必须加

强研究者对于临床试验利益冲突事件形式、危害以

及防范的教育培训；加强机构和伦理委员会对研究

者利益冲突的审核和日常的监管。研究机构可成立

专门的利益冲突委员会[14]，制定一套利益冲突审

核、监管和冲突应对的操作规程；建立利益冲突监

管体制，完善处理办法。 

4.2.4  受试者依从性 

（1）针对受试者不配合研究人员执行方案要求

的相关操作，如对试验期间饮水、饮食、如厕等的

要求（RPN＝17.37）  研究者在筛选期可通过受试

者的综合信息和行为表现对依从性进行初步判断，

受试者依从性与受试者年龄、个性、智力水平、受

教育程度、经济水平、嗜好等均有关[16]，对于依从

性很差的受试者不纳入研究。另外，需要加强受试

者在病房的管理。在入住病房前对受试者进行宣

教，明确病房要求。受试者在试验期间无法外出，

容易产生焦虑情绪，研究人员需密切注意受试者的

精神心理状态，可为受试者提供电视、书报等娱乐

设施[17]。在服药当天，建议安排研究人员密切注意

受试者的行为，如服用高脂餐时全程观察，服药时

注意受试者喉咙以及双手的摆放情况，上厕所时安

排人员陪同。 

（2）受试者未按照方案要求进行随访（RPN＝

15.15）  生物等效性试验受试者大部分为健康人，

安全性相对较高，在受试者完成安全性检查离开Ⅰ

期/生物等效性病房后，研究人员和受试者往往忽略

了后期安全性随访。为提高受试者出院后的依从

性，受试者离院时可赠送一些小礼品，针对返院复

查产生的交通费可报销，参与试验的补贴费用阶段

性发放。为避免研究者因日常业务繁忙忽略受试者

随访导致随访超窗，研究者可提前设置闹钟或安排

临床协调员提前进行提醒。 

4.2.5  设备设施管理  在病房设备设施管理中，试

验相关仪器、设备未定期检定、校准（RPN＝16.76）。

生物等效性试验在生物等效性/Ⅰ期临床研究室开

展，建议临床研究室可安排专门的设备管理员，负

责对仪器设备进行统一管理并对外（临床监查员、

稽查员等）提供仪器设备相关检定或校准证书。设

备管理员负责对试验相关仪器设备统一编号，并定

期对仪器设备状态进行检查，可将仪器编号、校准

日期、有效期等重要内容粘贴在仪器表面并登记在

电脑系统或管理簿中，确保设备仪器使用时已经过

检定校准且处于有效期内。为方便管理避免漏检，

仪器设备的校验尽量在同一天完成。针对漏检的仪

器，研究机构可对设备管理员实行差错登记制度，

并加强培训，提高设备管理员的工作责任意识。 

4.2.6  质量保证  GCP中规定主要通过 4个环节对

临床试验的质量进行保证，分别是监查、质量控制、

稽查和视察。视察由药政部门发起，本研究将对前

3 个环节进行分析。 

（1）监查  临床监查员是由申办者任命的对临

床试验情况进行监查并报告的人员[18]。不佳的临床

监查实践亦可造成临床研究质量低劣，针对影响临

床监查员职能发挥的因素可以采取如下措施：①个

人因素。临床监查员是一门需要很强医药相关专业

知识和职业道德的职业，申办者或 CRO 公司每年

需要对临床监查员进行考评，研究机构亦可根据临

床试验质量、进展情况等对临床监查员进行评估，

并反馈给申办者；②临床监查员更换频繁，流动性

大。监查队伍稳定性差、流动性大是影响临床试验

质量的重要因素[18]。申办者或 CRO 公司应该重视

临床监查员在临床试验中的作用，给临床监查员创

造充分的学习和发展机会。在培养、锻炼监查员的

过程中也需关注其身体和心理状态，给予一定的人

文关怀，稳定监查队伍；③监查频率和监查人员安

排不合理。生物等效性试验周期短，受试者集中入

组、给药、出组，监查频率不能参考Ⅱ、Ⅲ期临床

试验，应根据受试者集中筛选、入组、给药、随访

时间等重要节点确定。对于入组受试者数量多的试

验，建议安排不少于 2 位监查员；④缺乏有效统一

的临床监查员培训体系。临床监查员的培训均通过

药企或 CRO 公司内部进行，培训内容和水平良莠

不齐。我国可建立一套有效统一的临床监查员培训
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制度，可参考执业医师或执业药师，在考核合格后

仍需接受继续教育，保证临床监查员的业务水平。 

（2）质量控制   从 2004 年药物临床试验机构

进行资格认定后，机构内部的三级质控就开始逐渐

推行。机构的一级质控一般是指项目组内部成员负

责，二级质控是同科室或其他专业科室非项目组成

员负责，三级质控是机构办人员负责。然而很多机

构质控都流于形式，未能真正实施。对此提出如下

建议：①建立和完善临床试验质量保证体系，明确

质量控制具体操作规程[19]。②加强研究队伍建设，

明确质控人员职责。研究机构需建立研究人员培

训、考核体系，质控过程中明确质控职责和质控内

容，并确保实施。对于机构一、二级质控内容，需

从机构自身定位出发，与申办方监查工作互补，申

办方的监查往往有滞后性，建议一、二级质控主要

负责受试者入排标准符合性的确认以及在试验操

作实施过程中严格把关，保证研究人员按照方案要

求实施。③研究机构不定时的稽查。药物临床试验

机构可参照国家药品监督管理局资格认定要求以

及数据核查重点不定时对研究室和试验项目进行

稽查，提高生物等效性试验开展质量。 

（3）稽查  稽查是指由不直接涉及试验的人员

对临床试验相关行为和文件所进行的系统而独立

的检查[20]。临床稽查作为药物临床试验质量管理重

要手段，越来越受到申办者、临床机构的重视，但

是稽查员专业性、稽查范围还亟待提高和完善。①

首先必须提高稽查员专业性。作为临床稽查员，需

认识自身角色在临床试验质量保证方面的重要作

用，主动学习，提高专业技能。企业方面，应加强

和完善稽查员的制度建设，根据企业要求建立一套

完整的企业内部稽查员准入、培训与考核制度。国

家层面，为保证临床试验行业稽查员的整体素质水

平，可建立专门的临床稽查员培训、考核制度。②

实现全程稽查。以往的生物等效性试验稽查工作主

要是事后检查，往往具有严重的滞后性。临床稽查

工作应该是全过程、全方位的，从研究中心的选择、

实施操作直至研究结束。 

（ 4）纠正与预防措施   纠正与预防措施

（Corrective Action and Preventive Action，CAPA）是

质量管理体系中十分重要的一部分，它包括两方面

内容：一是为防止已存在问题的再次发生采取措

施，二是为防止潜在问题的发生采取措施。针对生

物等效性临床实施阶段监查、质控或稽查发现的问

题，需采取有效的纠正与预防措施。CAPA 的一般

流程如下：①问题识别，定义问题；②影响评估，

分析风险；③进行纠正/遏制，消除已发现的问题；

④调查/分析根本原因；⑤制定纠正/预防措施，解

决问题的根源；⑥实施相应的措施；⑦验证实施的

有效性；⑧关闭或重启。对于 CAPA 流于形式，启

动 CAPA 后未进行跟踪，建议申办者或研究机构建

立内部合理的 CAPA 程序、问题解决方法以及监督

体系。 

5  结论 

本研究梳理了生物等效性试验在临床研究机

构具体实施阶段的各部分工作，结合文献资料法和

实证研究法创建了 FMEA 表，从“试验药物管理、

生物检测样本管理、研究者依从性、受试者依从性、

病房管理、质量保证”6 个层面列出了 61 个生物等

效性试验临床实施阶段的失效模式。通过查阅相关

文献资料、结合实践经验和专家意见完成了调查问

卷的设计。调查问卷以电子问卷的形式发放，共回

收 197 份问卷，55 名被调查者既往接触过生物等效

性试验。根据调查问卷结果，采用 SPSS 25.0 计算

出了各失效模式下对应的风险系数值即 RPN 值，

并按照从大到小的顺序进行排序。根据既定的 RPN

决策规则，得出总共有两个失效模式 RPN 值大于

24，处于高风险状态，25 个失效模式 RPN 值介于

15 和 24，处于中等风险状态。通过绘制故障树对

处于上述 27 个较高风险以上的失效模式进行了原

因分析，并提出预防规避措施，有利于促进我国药

物生物等效性试验更加科学和规范的开展，提高我

国仿制药开发、获批、上市的质量。 

随着国家对药物监管越来越严格，越来越多的

优秀人才进入医药临床试验行业，中国生物等效性

试验开展的质量将逐步提高，并逐渐在国际上被接

受。笔者也会在后面的学习中不断加深对生物等效

性试验的研究以及注重实际临床经验的积累，为生

物等效性试验的高质量开展贡献一份力量。 
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