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新型冠状病毒影响下对药物Ⅰ期临床试验受试者管理的思考

赵彤芳，元唯安，朱蕾蕾*，叶宇婕

上海中医药大学附属曙光医院，上海 201203

摘 要： 2019年末至今新型冠状病毒肺炎疫情在全球蔓延，造成严重的经济冲击和社会影响，对药物临床试验的开展也带

来诸多困难与挑战。基于药物 I期临床试验受试人群和流程的特殊性，引发了对在新型冠状病毒肺炎疫情影响下药物 I期临

床试验受试者管理的一些思考。提出从受试者招募、筛选、入住的不同阶段，到受试者宣教、饮食管理及不良事件观察等

多方面的应对策略，旨在探讨如何在疫情防控常态化情况下，更好地保护受试者安全与权益，加强临床试验的风险控制，

确保试验的顺利完成。
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Reflections on management of subjects in phase Ⅰ clinical trials of drugs under

influence of COVID-19
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Abstract: Since the end of 2019, the spread of the corona virus disease 2019 (COVID-19) has caused serious economic shocks and

social impacts. The development of clinical trials of drugs has also brought many difficulties and challenges. Based on the

particularity of the population and process of the Phase I clinical trials of the drug, it caused us to think about the management of the

subjects in the Phase I clinical trials under the influence of the COVID-19. It proposes various strategies from the different stages of

subject recruitment, screening, and admission, to subject education, diet management, and observation of adverse events. It aims to

discuss how to protect the safety and rights of subjects better under the normalization of epidemic prevention and control, strengthen

the risk control of clinical trials, and ensure the successful completion of trials.
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2019 年末至今，新型冠状病毒肺炎（corona

virus disease 2019，COVID-19）疫情在世界范围内持

续蔓延。世界卫生组织（World Health Organization，

WHO）总干事指出尽管许多国家抗疫已取得一些进

展，但全球层面疫情仍在加速蔓延，还远未结束，未

来几个月所有国家都将面临如何与病毒共存的新

常态，需要做好长期应对的准备［1］。COVID-19疫情

对人类社会的冲击是全方位的，对药物临床试验的

开展也带来诸多困难与挑战。药物 I期临床试验通

常是受试者进行集中筛选、给药、血样采集等操作，

受试者也主要为流动量相对较大的健康志愿者，所

以疫情期间大部分 I期临床试验都处于暂停状态。

为尽量降低疫情对于临床试验的影响，各大临

床研究机构陆续发布重大突发公共卫生事件一级

响应下的临床试验工作指导［2］。2020年 4月 30日国

家药品监督管理局药品审评中心发布了《新冠肺炎

疫情期间药物临床试验管理指导原则（征求意见

稿）》（以下简称“指导原则”）［3］，指导特殊时期临床

试验的相关工作。随着国内疫情的控制，社会各行

各业的复工复产正在有序进行中，药物 I期临床试
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验也在各临床研究机构中逐步恢复。基于“指导原

则”中强调疫情期间参加临床试验的所有人员应按

照国家公布的COVID-19疫情防控工作要求制定个

人防护措施，特别是应加强受试者个人防护管理，

切实保护受试者的要求，结合药物 I期临床试验受

试人群和流程的特殊性 ，引发了笔者对于在

COVID-19疫情影响下药物 I期临床试验中的受试

者管理一些思考，旨在保护受试者安全与权益，加强

临床试验的风险控制，从而确保试验顺利完成。

1 受试者的招募

药物 I期临床试验的受试者大部分是健康志愿

者，受试者招募管理已成为 I期临床试验开展中不

可或缺的环节之一［4］，张贴招募广告等传统形式已

逐步被互联网信息技术所取代。目前越来越多的

研究中心及申办方或合同研究组织（contract

research organization，CRO）都会选择与第三方招募

公司合作，完成受试者的招募任务［5］。通过建立招

募管理系统形成受试者数据库，对受试者这一特殊

群体在信息平台上做到统一高效的管理模式，确保

数据资料的真实性和有效性。在 2020年新版的《药

物临床试验质量管理规范》（GCP）［6］中已经有明确

规定，招募受试者方式和信息必须经过伦理委员会

审查批准的，在没有得到伦理委员会批准的情况下

进行的各种受试者招募活动都是违规的。

受 COVID-19疫情影响，在招募过程中就有必

要询问受试者的居住史与旅行史，特别是疫情高发

区域的旅居史，以及是否与有确诊或疑似感染人群

的接触史等，加强对受试者流行病学史的关注。“指

导原则”也指出了申请人应严格评估启动新临床试

验或招募新受试者的可行性，需重点关注对受试者

安全的影响。

2 受试者的筛选

既往 I期临床试验往往采用集中筛选的方式，

现为减少人流密度，分批错峰筛选可作为开展Ⅰ期临

床研究受试者筛选的策略之一。

2.1 分时、分批筛选

严格落实管控要求，安排受试者分时段、分批

次进入研究中心，控制好每个时段的人流量。在各

个检查区域做好地面标识线，督促每位受试者相互

之间保持 1 m以上的间隔距离，避免人群聚集，并且

全程佩戴口罩。人与人之间保持一定的社交距离

将成为常态化的管理要素。

2.2 流行病学史采集

可在Ⅰ期临床研究中心较为宽敞的楼道大厅区

域，安排工作人员对报名参加试验的志愿者先进行

体温测量、协助填写流行病学调查资料及检查个人

电子健康码等，确保每位报名参与试验的受试者均

应符合疫情防控的相关要求。例如本中心对于中、

高风险区域来沪人员，必须隔离 14 d 后方可参与

筛选。

2.3 知情同意

获取受试者知情同意过程中，对于受试者提出

的和试验相关的问题，要积极运用通俗明了的语言

进行讲解，保证受试者在充分知情、自愿的前提下

参加试验；同时还应仔细询问受试者的健康信息、

流行病学信息等，确保每位受试者都能充分理解防

控工作的必要性，从而减少入选后成为潜在感染传

播者的可能性。

2.4 筛选体检

筛选过程中，一般需要对受试者进行必要的体

格检查、实验室检查、心电图及B超、胸部CT等研究

方案规定的一些辅助检查项目。严格执行无菌操

作和消毒隔离措施，工作人员加强手卫生，尽量使

用一次性医疗用品，落实一人一用一消毒原则，预

防交叉感染的发生；如须在医院门诊部完成的B超、

胸部 CT等辅助检查项目，可安排工作人员陪同集

中前往，避免受试者过多游走于医院内其他公共区

域，增加感染的风险。

2.5 抗体、核酸检测

由于药物 I期临床试验基本都需要受试者住院

完成，根据 COVID-19疫情防控规定及研究中心所

在医院对住院患者的相关要求，对受试者进行新型

冠状病毒抗体测定、新型冠状病毒核酸检测等筛查

工作。由于疫情防控的要求，与受试者相关的处理

措施和安排变化都需和受试者做好充分沟通，使其

知情，并且此期间如产生方案偏离或违背，均需按

照正常流程上报伦理委员会，做好完整记录和说

明，避免特殊时期可能出现的记录信息缺失等数据

质量问题［7］。根据“指导原则”相关规定，除非申办

方需将收集的检测数据作为新的研究目标，则无需

作为方案修改进行报告，但应做好相关记录。

3 受试者的入住

按医院要求Ⅰ期病房内应配备有一级、二级防护

用品的应急箱，以便在出现疑似和确诊病例时及时

采取防护措施。

3.1 严格落实标准预防

标准预防是医院防止传染性疾病感染和扩散

有效而重要的措施。临床试验全过程，所有试验参
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与人员（包括医护人员、研究协调员、监查员及受试

者）均应严格落实标准预防［8］，做好个人防护，正确

进行手卫生。根据预期可能的暴露情况正确合理

选择使用防护用品，如戴好口罩、帽子、手套及防护

服、护目镜等安全措施，从而预防院内感染的发生。

3.2 严格执行消毒隔离措施

（1）进入 I期病房的所有工作人员及受试者均

应佩戴医用外科口罩，正确进行手卫生。（2）病房每

天上下午各开窗通风换气 1次；病区内所有地面、物

体表面用 500 mg/L含氯消毒液擦拭；床、床头柜用

一次性医用消毒湿巾擦拭，每天 2次，严格遵循“一

物一巾”原则。（3）研究人员在接触受试者时，应戴

清洁手套；不同的受试者之间、操作完成后均应及

时进行手卫生；当手套破损时或接触污染物品后立

即更换手套。（4）严格执行一次性医疗器材一次性

使用，不得重复使用。

3.3 合理调整病房布局

受试者留观病房根据现有的床位分布情况有

条件的话尽可能安排单人单间，每间病房最多 2～3

人，床位间距控制在 1 m以上，同时嘱咐受试者与同

住者不要近距离接触和交流，相互之间注意保持一

定的社交距离。

3.4 规避人流聚集

药物 Ⅰ期临床试验一般是以批量（单次试验

20～40人）集中统一给药、样本采集、生命体征观察

等，且大量的工作如采血点都是在较为密集的时间

段完成。试验密集采血期间可安排受试者在较为

宽敞的大厅集中管理，打开门窗保持空气流通，座

位之间保持一定距离，条件允许的话也可以隔位入

坐。如研究中心场地有限，建议可在不影响方案设

计与试验结果的前提下与申办方协商分批完成。

3.5 清洗期管理

生物等效性试验会根据试验药物的半衰期设

计有不同时长的清洗期。如两周期试验之间的清

洗期较短时，为避免受试者往返医院，有些受试者

可能还将往返于外省市，增加感染概率，可以酌情

考虑将受试者继续留院，如需离开医院者，建议受

试者尽可能不要离开本市，避免前往人群聚集地，

降低感染的风险。必要时在受试者再次入住前再

次进行新冠病毒核酸检测。

4 受试者的宣教

Ⅰ期临床试验的受试对象主要为健康志愿者，作

为健康受试者，并不能通过使用试验药物而直接获

益。虽然目前 COVID-19疫情得到了有效的控制，

医院也已恢复了正常的诊疗工作，但受试者可能会

觉得相对而言医院里的各种病原体较多，存在着恐

惧心理［9］。因此，在做好临床试验解释工作的同时，

可以明确告知作为Ⅰ期病房是相对独立的病区，与其

他临床病区是分开的空间，以减少受试者的顾虑。

在整个临床试验过程中，做好受试者心态管理，加

强与受试者的沟通与交流，主动询问受试者的反

应，多关心受试者，及时疏导与排解受试者的各种

疑虑，要让受试者保持乐观良好的心态和积极认真

的态度配合顺利完成试验。

5 受试者的饮食管理

试验期间，受试者的饮食由病房统一供应和管

理，根据方案要求在规定的时间统一用餐，严格禁

止一切外带的任何食物，专人负责，正确记录进食

的时间、进食量及剩余量，以免干扰试验的结果。

合理的膳食是机体保持良好免疫力的物质基础，受

试者标准餐由医院营养师根据试验药物特性及具

体方案设计要求针对性的制定食谱，清淡饮食，荤

素搭配合理，保证受试者入住期间的膳食结构既能

符合试验要求，又能得到均衡的营养配比。使用一

次性的餐具，督促受试者就餐前用洗手液、流动水

充分清洗双手，用餐时一人一桌，同一方向就坐，避

免讲话，减少交流，防止飞沫传播。

6 不良事件的观察

受试者用药后可能会出现的不良反应、不良事

件或严重不良事件，这些都是评价药物安全性的重

要指标。试验过程中应密切关注受试者的身体情

况，发现异常及时汇报研究者，如有需要配合做好

相应处理，最大程度保障受试者的安全。试验期间

如发现受试者有体温升高、咳嗽等现象，且与已知

研究药物的不良反应不相关或难以解释时，应立即

启动医院规定的“新型冠状病毒肺炎防控应急预

案”，在排除新冠病毒感染前，将其安排在单间病房

予以隔离观察，避免与其他受试者接触，工作人员

做好个人防护，同时加强对其他受试者的观察。

7 结语

全球 COVID-19疫情依然在加速蔓延，2020年

6月 11日北京发生的“新发地”市场聚集性疫情，都

提醒 COVID-19 病毒疫情防控工作依然严峻和艰

难。目前开展临床试验仍需要做好各项防范措施，

任何违反规范的操作行为都有可能导致严重的后

果。由于Ⅰ期临床试验感染防控工作情况特殊，需要

对Ⅰ期病房工作进行进一步的风险测评［10］，对受试者

的安全管理上进一步加强，保证临床试验工作在疫
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情期间的有序、安全的开展。本文结合本中心的实

际情况，探讨疫情影响下药物 I期临床试验受试者

管理对策，相信随着疫情防控常态化之下 I期临床

试验的不断开展，还将进一步得到完善。
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db.shtml.

[9] 张冬林, 杨婧雯, 陈 倩, 等 . 新型冠状病毒肺炎疫情下

开展健康受试者 I 期临床试验的思考 [J/OL]. 医药导

报 . (2020-05-08) [2020-05-19]. http://kns.cnki.net/kcms/

detail/42.1293.R.20200508.1402.002.html.

[10] 朱昶宇, 邹 静, 唐 梅, 等 . 新型冠状病毒感染肺炎疫情

下临床试验Ⅰ期病房的感染风险防控 [J]. 中国临床药理

学杂志, 2020, 36(8): 1013-1015.
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反应，积极促进患者预后。治疗后，观察组患者各

项肺功能指标明显优于对照组，由此提示联合用药

更有助于改善患者的肺功能。

综上所述，多索茶碱联合氨溴索治疗小儿哮喘

可获取显著的治疗效果，可有效改善患者T淋巴细

胞亚群水平，改善肺功能，具有重要的临床价值。
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