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摘 要：论述《临床试验中对受试者疼痛管理的伦理考虑》的起草背景、制定依据和适用范围，以及临床试验中疼痛的主

要来源，临床试验中对受试者疼痛管理的伦理一般考虑和临床试验中试验操作程序引起的受试者疼痛等负担的伦理考虑

等，以期从伦理角度对临床试验中受试者疼痛管理提出指导意见。适用于伦理审查中对于受试者疼痛管理的伦理考虑，以

及研究者制定临床试验方案和试验流程对受试者疼痛管理的关注。对临床试验中受试者疼痛予以更多关注，是保护受试者

权益的措施之一，有助于保障临床试验顺利开展。
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Abstract: Mainly discusses the drafting background, basis and the applicable scope of Ethical considerations for subject pain

management in clinical trials, as well as the main source of pain in clinical trials, the general ethical considerations for subject pain

management in clinical trials and ethical considerations for subjects pain caused by some test operation procedures in clinical trials,

in order to provide guidance for the pain management of subjects in clinical trials from an ethical perspective. It is applicable to the

ethical consideration of subject pain management in the ethical review, as well as the attention of researchers to subject pain

management in the development of clinical trial protocol and trial procedure. Paying more attention to subjects' pain in clinical trials

is one of the measures to protect subjects' rights and interests, which helps to ensure the smooth development of clinical trials.

Key words: clinical trial; subjects; pain; risks; burden; ethics; standard

疼痛是一种令人不愉快的感觉和情绪体验，国

际疼痛研究协会（International Association for the

Study of Pain，IASP）将疼痛定义为“与实际或潜在

的组织损伤相关联，或这种损伤中所描述的一种不

愉快的感觉和情绪体验”，疼痛已被列为脉搏、血

压、呼吸、心率之后的第五大生命体征。但是目前

对疼痛的重视仍不够，尤其是在临床试验中，参加

临床试验的受试者始终处于弱势地位，由于试验因

素，导致其疼痛、不适、恐惧和痛苦，干扰他们的生

活和个人活动，或造成其他不愉快的经历，是影响

受试者参加试验的重要因素，不利于临床试验顺利

开展，也伤害受试者的权益。目前尚无相关的法律

法规对于临床试验中的疼痛管理提出具体的要求。

中关村玖泰药物临床试验技术创新联盟组织

专家学者依据国家相关法律法规和国际公认原则

制定了《临床试验中对受试者疼痛管理的伦理考

虑》，经过多轮修改后，整理成文，期望伦理委

员会和研究者对临床试验中受试者疼痛予以更

多关注。

1 制定依据

依据国家药品监督管理局发布的《药物临床试

验质量管理规范》（2020年第 57号）［1］、《药物临床试

验伦理审查工作指导原则》（国食药监注［2010］436

号）［2］、《儿科人群药物临床试验技术指导原

则》（2016年第 48号）［3］，人用药品注册技术国际协

调会议（ICH）发布的《E6（R2）：药物临床试验管理

规范指导原则》（2016年）［4］、《E11（R1）：用于儿科人

群的医学产品的药物临床研究》（2017年）［5］，以及欧

洲药品监督管理局发布的《临床试验专家组关于实

施人用药品药物临床试验第 536/2014 号条例（欧

盟）的建议：对未成年人进行药物临床试验的伦理

学考虑》［6］和《制定特设专家组关于实施人用药品临

床试验的良好临床实践的 2001/20/ec指令执行指南

的建议：对儿科人群进行的药品临床试验的伦理学

考虑》［7］等要求制定。

2 适用范围

本标准阐述临床试验中疼痛的主要来源，对临

床试验中受试者疼痛管理提出伦理一般考虑，并且

通过列举临床试验中常见试验操作的风险和负担，

提出临床试验中涉及试验操作时使疼痛等负担最

小化的措施，对伦理审查时的考虑提出指导意见。

本标准适用于伦理审查中对于受试者疼痛管

理的伦理考虑，也适用于研究者制定临床试验方案

和试验流程对受试者疼痛管理的关注。

本标准中所述的疼痛泛指疼痛、不适、恐惧和

痛苦，且因参加临床试验产生或者因临床试验因素

加重。由于疾病本身和常规临床诊疗活动导致的

疼痛不在本标准讨论范围之内。

3 术语和定义

3.1 疼痛（pain）［8］

IASP对疼痛的定义：与实际或潜在的组织损伤相

关联，或这种损伤中所描述的一种不愉快的感觉和情

绪体验。该定义强调了疼痛的身体和情绪特征。疼痛

总是主观的。还有一个与儿童经受的疼痛有关的附

注：“不能用语言来表达疼痛不代表其没有经受疼痛或

不需要进行适当的疼痛缓解治疗”。

3.2 临床试验（clinical trial/study）［1］

指以人体（患者或健康受试者）为对象的试验，

意在发现或验证某种试验药物的临床医学、药理学

以及其他药效学作用、不良反应，或者试验药物的

吸收、分布、代谢和排泄，以确定药物的疗效与安全

性的系统性试验。

3.3 受试者（subject/trial subject）［1］

指参加一项临床试验，并作为试验用药品的接

受者，包括患者、健康受试者。

3.4 弱势受试者（vulnerable subjects）［1］

弱势受试者，指维护自身意愿和权利的能力不

足或者丧失的受试者，其自愿参加临床试验的意

愿，有可能被试验的预期获益或者拒绝参加可能被

报复而受到不正当影响。包括：研究者的学生和下

级、申办者的员工、军人、犯人、无药可救疾病的患
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者、处于危急状况的患者，入住福利院的人、流浪

者、未成年人和无能力知情同意的人等。

3.5 最小风险（minimal risk）［2］

指试验中预期风险的可能性和程度不大于日

常生活、或进行常规体格检查或心理测试的风险。

3.6 风险（risks）［7］

风险被定义为临床试验中受到预期伤害的概

率及程度。

3.7 负担（burden）［7］

负担被定义为（大部分）主观压力，它影响着参

与者、父母和家庭，由于试验因素，导致其痛苦、不

适、恐惧，干扰他们的生活和个人活动，或其他不愉

快的经历。它的定义是由负担者来决定。

4 疼痛的分类和临床试验中疼痛的主要来源

4.1 疼痛的分类［9-10］

疼痛是一种多维度现象，包括感官、生理、认

知、情感、行为和精神因素。情绪（情感因素）、对疼

痛的行为响应（行为因素）、信念、态度、关于疼痛和

疼痛控制的精神文化态度（认知因素）均会改变伤

害性（令人不适的）刺激向大脑的传输方式（生理因

素），从而改变疼痛的感受方式（感知因素）。

根据疼痛持续时间，疼痛可以描述为急性或慢

性。急性疼痛被认为是适应性的，意味着疼痛具有

警告功能。其持续时间较短，并且随着潜在损伤或

疾病的治愈而下降（例如术后疼痛）。然而，疼痛可

能持续超过预期的治愈期，并且多种复杂的机

制（例如持续性炎症、外周或中枢敏化、神经生长因

子）可能导致转变为慢性疼痛。慢性疼痛通常被认

为是适应不良的，对生物体缺乏生存价值。然而，

识别这种转变的临界点具有挑战性。急性疼痛的

常用定义为持续时间低于 30 d的疼痛，慢性疼痛的

常用定义为持续时间超过3个月的疼痛。

根据病理生理学，疼痛有两种主要类型：伤害

性疼痛和神经性疼痛。伤害性疼痛的出现是因为

组织损伤激活了名为伤害感受器的特定疼痛受体，

它对伤害性刺激比较敏感。伤害感受器可对热、

冷、震动、拉伸刺激，以及组织由于缺氧、破坏和炎

症而释放化学物质做出回应。神经性疼痛是外周

或中枢神经系统中，由结构损伤和（或）神经细胞功

能障碍造成的疼痛。任何造成神经损伤的过程（如

代谢性、创伤性、感染性、缺血性、毒性或免疫调节

性病理学状态）均可导致神经性疼痛。此外，神经

性疼痛还可由神经压迫或大脑和脊髓对疼痛信号

的异常处理导致。

4.2 临床试验中疼痛的主要来源

对于受试者而言，临床试验中的风险和负担首

先就是身体生理伤害，因直接或间接的医疗干预而

造成的疼痛（或痛苦）、不适甚至明显损伤，包括但

不限于身体不适（如暴露于寒冷、高温或光线、噪

音），对受伤四肢定位固定或身体部位进行重复检

查、侵入性操作程序，如采血（毛细管、静脉，尤其是

动脉）、注射（肌内、皮内、皮下）、血管通路、口腔或

鼻导管、尿道导管、气管插管和气道清除、活检、穿

刺（腰椎、骨髓、肝）等［6-7，11］。

5 临床试验中对受试者疼痛管理的伦理一般考虑

（1）临床试验中应识别和监控受试者的风险和

负担，这些负担应包括因参加临床试验而产生的或

加重的疼痛、不适、恐惧和痛苦。

（2）参加临床试验所引起的风险和（或）负担的

程序应被证明是合理的，包括试验中所采取的风险

最小化的措施。

（3）应定期进行疼痛等负担评估，因为临床试

验过程中产生疼痛的原因及其影响因素可能随时

间的推移而改变，而且定期的评估可测量出所采取

的治疗策略对于缓解疼痛的有效性。

（4）临床试验中应尽可能地减少涉及疼痛、不

适、恐惧和任何其他可预见的伤害、风险和负担，应

尽可能防止风险和负担发生。在可能的情况下，临

床试验和常规临床流程应相结合，例如，在做常规

护理时采集试验用血液样本［6-7］。

（5）应有在不可避免时接受有效治疗的保障措

施，以尽可能地预防和减少生理和情感上的痛苦，

如制定退出试验标准，应急用药使用标准等。

（6）在进行临床试验前，必须完全客观地讨论

试验干预的细节，可能引起的疼痛或不适，以及已

知的风险和可能的危害，以评估受试者和公众健康

的预期风险、负担与受益比。

（7）对于受试者在临床试验中额外增加的疼痛

等负担应考虑给予适当的补偿。

（8）应充分关注弱势受试者在临床试验中的疼

痛等负担，如儿童，因其承受能力弱，疼痛表达不明

等，增加了临床试验中疼痛评估的难度。

6 临床试验中试验操作引起受试者疼痛等负担的

伦理考虑

6.1 临床试验中常见试验操作的风险和负担

临床试验操作，尤其是侵入性操作程序，直接

或间接地造成受试者疼痛、不适或痛苦，如药动

学（pharmacokinetics，PK）试验采血次数多，采血点
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密集，是受试者疼痛等负担的来源之一。

不同临床试验操作具体的风险和负担不同，在

表 1中列举了一些常见的试验操作的风险和负担，

这些负担包括疼痛、恐惧、不适、时间投入和通勤方

面的投入等，以供评估试验操作的风险和负担时

参考［7］。

表1 常见试验操作的风险和负担举例

Table 1 Example of risk and burden of procedure

麻醉（局部、区域、

全身）

动脉血管通路（一

次性穿刺、插

管、脐导管）

活组织检查（如皮

肤、骨髓、骨骼、

肌肉、肺、肝、

脑）

双能X线吸收

［D（E）XA］测

量法

（胸部或四肢的）数

字射线影像或数

字放大X射线

电生理测量（包括

神经传导测试）

肠道内窥镜检查

（如结肠镜检查）

测力计/跑步机设备

心脏导管插入

足跟穿刺

肌内注射

一系列的药剂和技术用于麻醉。局部、区域和全身麻醉是有区别的，一般代表着风险和负担的增加。麻醉越深越久，

风险和负担的等级也可能增加。（制定麻醉方案之前，需有专业的麻醉科医生评估受试者的风险。）

风险和负担包括缺氧、恶心和呕吐、心血管、呼吸和神经系统问题，以及需要专科医生。

不适包括疼痛、恐惧、难受和需要专业卫生机构留观。

获取动脉血，取样或很少注入药物的技术，包括固定上肢/下肢，用一根针刺穿动脉，一旦样品收集好就拔

针，或使用针引导插管，可在一个地方停留一段时间（几小时或几天）。

风险包括急性疼痛、出血（大出血），可能严重影响动脉通路、血管损伤，以及很少带有坏死风险的动脉血

管堵塞。

使用同一根导管重复取样可能会减少疼痛和侵袭力，但也可能增加过度失血和感染的风险。

不适包括疼痛、恐惧和难受（如带有导管的限制活动），只能被部分预防。

活组织检查可从身体或器官的不同部位提取，如皮肤、骨髓、肌肉、肺、肝或大脑，通常会增加风险和负担。

麻醉（如前所述）是各种类型的活检所额外需要的。

活检程序可能会因试验的目的而扩大，例如增加活检中心的数量，增加活检材料的收集量，或选择不同的

活检仪器。

皮肤活检通常是作为穿刺活检进行的；风险包括需要提前局部麻醉的疼痛和有疤痕的可能。

骨髓取样可以通过抽吸进行，而骨骼取样可能需要骨活检；风险包括需要提前麻醉的疼痛和出血。

肌肉活检会因需要麻醉引发疼痛、留疤和永久性减少肌肉质量的风险，这可能会特别影响患有肌肉萎缩

症性疾病的患者。从使用密针活检到使用小切口和小钳子进行开腹活检，风险和诊断率似乎都在增加。

肺活检的风险因所使用的技术而异（例如视频胸腔镜检查的风险可能低于开放肺活检的风险）。风险和

负担可能包括需要放置胸管，需要专家背景和具有专业医疗背景的机构。

肝脏活检具有隐匿性出血和心血管疾病的风险，并且需要专家背景和专业医疗背景的机构。

与来自其他器官（例如大脑）的活检相关的风险和负担包括疼痛，可能的结构和/或功能受损以及需要设

置专家（例如计算机辅助的计划和执行的小儿神经外科手术）。此类活检的技术和经验发展迅速。

需要静脉通路和镇静或麻醉（如前所述）。D（E）XA扫描是使用X射线或光子进行的，并且辐射剂量随扫

描频率的增加而增加。

风险与这些程序的辐射剂量总量有关（可能导致组织损伤、突变和癌症），并与造影剂过敏/过敏反应有

关；不适可能包括难受、恐惧，注射造影剂时的疼痛；需要专家支持。

这些放射线摄影程序已经发展到将所需的放射剂量最小化。

除非使用静脉通路，镇静和/或麻醉（如前所述），否则此过程不会带来风险。

如果在幼儿中使用约束器，不适可能包括疼痛和难受。

电生理测量技术在使用的刺激与否（在神经传导测试中是否痛苦），所需电极类型（有痛穿刺，体表应用），

在所需的配合和持续时间（数分钟到一小时）等方面存在显著差异。

风险似乎很少见，但可能包括疼痛，感觉异常或神经损伤以及感染。

在操作过程中，不适包括疼痛和不舒服。

当使用纤维内窥镜器械进行手术时，该过程通常需要静脉通路和镇静或全身麻醉（如前所述）。此外，结

肠镜检查涉及禁食，服用药物和/或一定量的肠清洁液的准备工作。结肠镜检查可能需要进行活检和

介入，例如组织切除。无特殊要求，视频胶囊内窥镜检查可用于上肠道。

风险包括穿孔、出血、腹胀、恶心、疼痛。

不适可能包括不舒服、疲惫、疼痛、需要长期康复。

风险和负担包括失血和出血，心血管功能下降（还取决于麻醉剂），血糖过低和酸中毒，心脏或肺功能恶

化，需要专家背景和需要专业医疗背景的机构。

不适可能包括疼痛、不舒服、痛苦。

对足跟采血收集少量血液，在一些试验中，这种方法通常被采用。

风险随频率增加而增加，包括疼痛和感染（局部/皮肤或异常累及跟骨）。

不适包括刺痛和经常有必要的约束带来的困扰和不适。

风险包括某些物质可能会诱发毒性肌肉坏死，如果注射技术不是最佳的话，注射会产生神经损伤或骨感染。

负担与疼痛和对针的恐惧有关。

试验操作 风险和负担要素
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鞘内（蛛网膜下腔）

取样或注射

同位素使用

磁共振成像（MRI）
扫描

外围静脉穿刺、外

围静脉通路

正电子发射断层扫

描（PET），单光子

发射计算机断层

扫描（SPECT），其
他核医学扫描程

镇静剂

脊椎（腰椎）穿刺

皮下注射

鼓膜穿刺术（鼓膜切

开术、穿刺术）、气

动耳镜检查

尿液收集

静脉血管通路（插

管/导管插入，

脐带导管）

风险是出血、感染、换气不足、尿潴留中毒或创伤性脊柱病变以及死亡。

不适包括疼痛、痛苦、恐惧和固定。

稳定的同位素不会引发风险。负担包括需要专家背景。

不适可能包括不舒服、恐惧、疼痛。

风险包括与造影剂有关的风险，例如恶心、超敏反应以及造影剂在多个器官中的积累和功能影响。负担

包括需要专家背景。

不适可能包括不舒服，幽闭恐惧症，恐惧，静脉穿刺引起的疼痛和在注射造影剂时的热感觉。

外周静脉通路被广泛用于采集样品或给药剂。对于静脉穿刺，通常可以使用局部麻醉剂和改变进入部位

来减轻疼痛。

风险包括血管迷走神经反应，轻微出血和血管损伤。

不适包括中度疼痛以及可能的出现严重恐惧和痛苦。

风险主要与手术中使用的辐射剂量总量有关（可能导致组织损伤、突变和癌症）。负担包括需要专家背

景。不适可能包括恐惧、痛苦。

镇静包括通过服用多种不同类型的镇静剂来降低意识、易怒和唤醒的程度。镇静可用于执行（促进）多种

程序中的任何一种，特别是在年幼的儿童中。预期或达到的镇静水平/深度在很大程度上取决于镇静

程度，从最低意识的镇静到全身麻醉（在深度镇静水平以上使用）。通常需要静脉通路。除镇静外，镇

痛还用于某些痛苦的手术。

风险和负担包括缺氧、误吸、恶心和呕吐、心血管问题，这通常与镇静剂的水平/深度有关，以及对专家的

需求和需要专业医疗背景的机构。

不适包括疼痛、恐惧。

不适和负担可能包括疼痛、恐惧和难受，包括与定位和约束有关，需要具有专业医疗背景的机构。

皮下注射很痛苦，特别是当注射量大时。使用局部麻醉剂并改变进入部位可减轻疼痛。

皮下注射可能需要较长的注射时间（大容量），由于需要携带注射泵，因此活动会受到固定或限制。

风险包括血管迷走神经反应、过敏反应、感染和出血。

不适包括疼痛和活动限制。

这些程序用于评估和治疗影响中耳的疾病。鼓膜通过小的外科切口（穿刺术）打开，通常在手术后疼痛程

度有限。气动耳镜检查涉及转移鼓膜，这在急性疾病状态下可能会很痛苦。

使用经尿道导管的风险包括疼痛和尿路感染/败血症，以及随着导管停留时间的增加而增加存在暂时性

的大小便失禁和痛苦的排尿。

使用耻骨上导管的风险包括疼痛和出现少见的败血症，风险随着导管放置时间的增加而增加。

不适包括可以避免的疼痛、恐惧和难受（例如使用永久性导管会限制活动）。

续表1

试验操作 风险和负担要素

所列风险和负担并不全面，仅供评估试验操作时参考

Risks and burdens listed in table are not comprehensive and are for reference only when evaluating procedure

6.2 临床试验中涉及试验操作时使疼痛等负担最

小化的措施

（1）临床试验涉及试验操作时，在满足评价要

求的前提下，应尽可能遵循“没有或者最小风险→
大于最小风险→较大风险”的风险控制原则。不同

临床试验操作涉及的风险不同，在表 2中按照风险

等级：没有或者最小风险、大于最小风险和较大风

险，列举了常见的临床试验操作的风险等级。

（2）尽量减少在研究过程中侵入性试验操作次

数、侵入性试验操作程度、重复的侵入性试验操作

步骤，如必须采用侵入性试验操作时，应对操作方

法和频率进行严格规定，尽量减少重复的创伤大、

疼痛重的侵入性试验操作的步骤。

（3）侵入性试验操作时，应在舒适安全的环境

下，这将有助于减小受试者在试验过程的疼痛、紧

张和不适感。

（4）应由经过培训的，经验丰富的研究者实施

侵入性试验操作，这样由研究引起的痛苦和不适可

最大程度减轻。

（5）在操作之前，应详细告知受试者侵入性试
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验操作的步骤、可能的不适，积极解决受试者的疑

问和顾虑，可取得受试者在试验过程中的配合，减

轻疼痛。

（6）适当使用麻醉剂，如无痛胃镜、无痛肠镜，

可最大程度减轻疼痛。

（7）采用物理方法减轻疼痛，对受试者参加临

床试验无任何程度的干扰。

6.3 伦理审查时考量

（1）伦理委员会委员或聘请的独立顾问熟悉方

案中涉及的侵入性试验操作的适用范围及风险、

表2 常见临床试验操作的风险等级举例

Table 2 Examples for levels of risks of common clinical trial operations

没有或者最小风险

病史记录

临床检查

生长学测量

发育分期

行为测试

心理测试*

生活质量评估

静脉穿刺*

脚后跟针刺*

指尖点刺*

皮下注射

尿液收集袋*

呼吸冷凝物收集

唾液或痰的收集

采集头发样本

收集作为医疗治疗的一部分从

体内取出的组织*

局部镇痛*

大便检查

生物阻抗测定

经皮氧饱和度监测（脉搏测氧）*

血压监测

脑电图

心电描记法

视力或听力测试

检眼镜检查

鼓室测量法

肺功能测试（峰值流量、呼出一

氧化氮、肺活量测定）

口服葡萄糖耐量试验

超声波扫描

数字放大胸部或四肢X线*

稳定的同位素检验

大于最小风险

经腔内或耻骨上导管收集尿液

动脉穿刺

脐导管

pH值测定法

鼻胃管的插入和使用

经皮氧或二氧化碳张力监测

电生理测量（使用刺激）

运动测验（脑测、肺测）

肺功能测试（婴儿）

周围静脉管

多导睡眠描记术

禁食（≥1餐）

脊髓脊髓液穿刺

骨髓穿刺

MRI扫描

X线（数字放大胸部或四肢X线

除外）

CT扫描*

X射线DEXA骨密度测量

使用造影剂

穿刺术

皮肤穿刺活检

气道或皮肤高反应性刺激试验

较大风险

心导管插入术

内窥镜检查

活组织检查

作为医疗治疗的一部分而进行的手术或调整标准手术程序

镇静

麻醉

系统性镇痛

低血糖测试

不稳定同位素使用

PET扫描

对某些试验操作（包括但不限于标记为*的操作）的风险评估在很大程度上取决于使用环境以及在试验中使用这些试验操作的背景。此

外，随着采取试验操作的频率的增加以及所涉及/暴露器官易受伤害的程度的增加，风险水平也随之增加

Risk evaluation of some of measures（including but not limited to those labeled *），is very much dependent on such circumstances and on the

context of its use in the trial. In addition，the risk level increases with the increase in frequency of the measures and with the susceptibility to harm of

involved/exposed organs.
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负担。

（2）应关注试验的程序、应用这些侵入性试验

操作是否科学合理，包括次数和持续时间。

（3）应关注试验风险的管理与控制，控制预期

的侵入性试验操作和试验程序带来的预期风险，同

时做好应急预案。

（4）应注意区分该侵入性试验操作是常规临床

诊疗需要的，还是临床试验需要的，参加临床试验

有无增加额外的风险。

（5）需要充分知情，知情告知内容应包括受试

者需要遵守的试验步骤，包括侵入性试验操作的次

数、持续的时间、导致受试者的风险或者不便，有无

可替代措施等。

（6）对于受试者在临床试验中侵入性试验操作

所额外增加的疼痛等负担应考虑给予适当的补偿。

（7）应进行持续审查，关注侵入性试验操作相

关的不良事件报告。
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