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临床研究数据与安全监查国际发展现状与思考
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摘 要： 数据与安全监查委员会（Data and Safety Monitoring Board，DSMB）在国际范围内广泛应用于大规模、多中心临

床试验及政府资助项目，它在全程保护受试者安全、提升临床研究质量与水平方面起着十分重要的作用。虽然DSMB在欧

美发达国家运用经验较成熟，但在我国目前尚处于起步阶段。该文通过回顾DSMB的起源和工作流程，比较模式及国际现

行各指导原则，分析其应用现状、发展趋势和存在的问题，提出根据各国国情及不同临床研究特点，除了对累积数据进行

期中分析以动态评估干预措施的安全性有效性外，采取扩大监查范围、丰富监查模式、建立专业的技术队伍、制定符合各

类临床研究特点的DSMB操作规程、重视并建立DSMB保险和赔偿机制等策略，不仅是在国际范围内推进和完善数据与安

全监查工作的有效途径，也是提高我国临床研究技术与国际先进水平接轨亟待解决的问题。
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Abstract: The Data and Safety Monitoring Board (DSMB) is widely used worldwide in large scale, multicenter clinical trials and

government-funded projects. It plays an important role in the protection of whole-course subject safety and improving the quality of

clinical research. Although the developed countries have more experience in DSMB practice, it's still in its initial stage in China. By

revision of the origin and workflow of DSMB and comparison of the models and the current guiding principles, the application

status, development tendency and existing problems in different countries, along with making interim analysis on cumulative data to

dynamically assess the efficacy and safety of the intervention, the authors propose that DSMB should expand the monitor scope,

enrich monitor approaches, establish professional expert group, formulate operating instruction to satisfy the different clinical

researches, and make a point of setting up DSMB insurance and indemnity mechanism according to different country's conditions

and clinical research characteristics. This will not only enhance the data and safety monitor practice, but also improve the clinical

research level in China to meet international standards.
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临床研究数据安全监查对保障受试者的安全

具有重要意义。为保护受试者及保障试验数据完

整性与科学性，临床研究数据监查不可或缺［1］。数

据与安全监查委员会（Data and Safety Monitoring

Board，DSMB）也 称 为 独 立 数 据 监 查 委 员

会 （independent Data Monitoring Committee，

iDMC），它作为独立于研究之外的专家组，审查临

床试验进行过程中的累积数据，及时发现受试者的

安全风险并向项目指导委员会（steering committee，

SC）提供建议，以保障受试者临床试验期全过程的

安全。近年来，DSMB 在临床试验的应用日益广

泛。本文通过分析DSMB的国际发展历程与现状，

为建立符合我国临床试验特点的 DSMB 工作奠定

基础，并为提高受试者安全、提升我国临床研究水

平提供借鉴。

1 DSMB与临床研究数据监查的涵义

虽然世界卫生组织、欧美药政监管部门、国家

研究机构等所发布相关法规与指南中分别采用

iDMC或 DSMB不同概念，但二者的涵义与职能基

本一致，本文统一采用DSMB这一概念以便从字意

上更明确体现其工作职能。DSMB 是为保证临床

试验受试者的安全和利益，独立于组织者、申办方

和研究者以外、具备相关安全监测与评价、统计学、

流行病学、临床医学等涉及多学科专业知识和经验

的人员组成的专家组，负责对临床研究中包括受试

者安全性在内的各种风险进行监查，并动态审查和

评估累积安全性/疗效终点数据、维护研究的科学性

与伦理性的独立顾问团体。其核心目的是基于累

积数据和阶段性研究情况的分析和评价，就研究是

否继续进行试验向申办方（和/或申办方委托的指导

委员会）提供研究是否继续、调整或者是终止该试

验的相关决策的建议，从而确保受试者的持续安全

性及研究的合理性、科学性。常见的DSMB建议为

按原方案研究继续进行，其他还包括进行较大或较

小修正后继续研究、暂停入组和/或研究干预直到不

确定性因素消除及终止研究等。DSMB 应独立于

被监查的研究项目且所有成员均与该项目无利益

冲突，并定期召开会议以保障数据收集科学且符合

伦理，确保受试者研究全过程不会暴露于没必要的

风险中。

DSMB 是随机临床试验（randomized control

trial，RCT）的组成部分，通常用于大型或稍小规模

或短期研究中存在重要安全问题的某些临床试验。

传统DSMB监查除安全性、中期疗效和无效分析数

据等主要内容外，也涵盖临床研究完整性、方案设

计的合理性。近年来 DSMB 的监查范围也逐步拓

展到以往通常由试验指导委员会负责的数据质量

等内容，例如对基于盲态数据试验的实施、数据质

量和终点判定质量有关的问题的监查，并监查期中

分析的实施和解释，从而起到全程保护受试者安全

和数据质量的作用［2-3］。

根据 DSMB 国际发展现状的相关研究并结合

我国临床研究现状，本课题组确定临床研究数据与

安 全 监 查（Clinical Study Data and Safety

Monitoring，CSDSM）的涵义是独立于临床研究组

织者、申办方和研究者之外的专家组持续监查包括

受试者安全性在内的各种风险、动态审查评估安全

性或有效性累积数据的技术过程，是持续保护受试

者安全、提高方案设计的合理性与临床研究的科学

性的关键环节。

2 起源

自 20 世纪 60 年代初，DSMB 已经成为一些临

床试验的组成部分。美国国家心肺血液研究

所（National Heart and Lung Blood Institute，NHLBI）

最早提出设立专家委员会，其目的在于临时监查临

床试验中的累积数据［4］。DSMB最初主要用于由美

国国立卫生研究院（National Institutes of Health，

NIH）和美国退伍军人事务部（U.S. department of

veterans affairs，VA）等联邦机构和国外类似机构资

助的以改善生存率或降低重大疾病发病风险（如急

性心肌梗死）为主要目的的大型随机多中心试验。

随后，1967年格林伯格（Greenberg）最初向国家心脏

病咨询委员会提交了建议成立独立的数据监查委

员会的报告，认为有必要通过监查临床实验的累积

数据，确保受试者的安全得到持续保护；同时提出，

由于对密切参与试验设计、实施的研究者难以完全

客观地评估期中数据的潜在担忧，故邀请研究者、

申办方和试验组织者之外的专家顾问进行参与，避

免研究偏倚以保证其科学性。DSMB 通过协调多

中心临床试验的数据、审查累积数据，全面监查临

床试验的安全性、有效性和实施过程等问题［5］。

20 世纪 70 年代和 80 年代，DSMB 在美国联邦

政府资助的试验中被广泛使用，偶尔也被用于企业

所资助的临床试验中。美国食品药品监督管理

局（Food and Drug Administration，FDA）于 1988 年

发布了数据和安全监查相关的第一个指导原则《新

药申请临床和统计部分的格式和内容指南》［6］要求

那些提交新药申请需陈述试验数据和安全监查计
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划，但尚未要求建立类似DSMB的外部委员会。10

年后，美国健康与人类服务中心（Health and Human

Services，HHS）下属的监查长办公室（Office of the

Inspector General，OIG）发表了一份报告，建议FDA

和 NIH 制定临床试验安全和监查标准［7］。同年，

NIH 发布了基于 1979 年建议的 DSMB 要求，强调

NIH组织的“每个临床试验都应该提供数据和安全

监测”［8］。根据数十年的经验，这些委员会的运作和

功能方面在 1992年的NIH研讨会上进行了讨论，根

据 1998年的指导原则，NIH开展或发起的多项临床

试验中，对受试者有伤害风险的临床试验必须成立

DSMB以确保受试者的安全；自 90年代起其应用日

益广泛，许多药品/医疗器械企业赞助的试验也将

DSMB监查纳入其中，几乎所有联邦医疗随机试验

都需要 DSMB。在其他发达国家企业发起的试验

中 DSMB应用也日益广泛，其主要原因在于：企业

所赞助以死亡率或主要疾病发病率为终点指标的

临床试验数量日益增多；在重大临床试验中企业与

政府之间合作越来越多，为适应政府资助项目的要

求企业成立DSMB；同时，科研界也深入认识到，临

床试验运行和分析中存在的诸多问题可能导致研

究结果不准确和/或偏倚，特别基于有效性可能提前

终止试验时，更有必要引入DSMB对临床试验全程

监查以防止此类问题的发生，从而保证研究结果的

科学性［9］。

3 DSMB 工作流程、模式及国际现行各指导原则

异同分析

3.1 工作流程

DSMB由申办方授权建立并行使职责，由不同

领域的专家组成的委员会，定期对临床研究的安全

性数据和/或关键疗效指标进行分析评价，在避免申

办方获知非盲态研究数据对研究完整性产生不良

影响的前提下，向申办方提出继续开展研究、对原

有方案进行修订后继续开展研究和终止研究等建

议。具体流程及相关注意事项如下：DSMB的运作

通常按照事先规定的研究方案设计、计划与安排，

根据DSMB建立的原则，明确规定是否建立DSMB

并实施期中分析；确定建立 DSMB 后，成立 DSMB

工 作 支 持 小 组 制 定 DSMB 工 作 标 准 操 作 规

程（standard operation procedure，SOP）以确保高效

的DSMB会议；根据SOP进行DSMB主席的任命和

委员会成员的选择；确定 DSMB成员后应签署《顾

问协议书》明确委员会成员的职责、义务和责任［10］，

并报告与监查对象潜在或实际的利益冲突；并由申

办方起草 DSMB 章程提交 DSMB 达成协议，或由

DSMB 成员起草后经申办方同意后正式实施。章

程需对DSMB的人员组成、角色和职责进行详细说

明，并应明确规定DSMB会议的形式、时间、期中数

据分析方法、出席 DSMB会议成员权限、期中分析

次数、更改计划、提交报告的形式、时限等，章程达

成共识后，DSMB各成员应严格按照章程开展相应

工作；确定 DSMB成员和章程后召开启动会议，启

动会主要内容为讨论并确定会议安排、DSMB提交

报告的格式、DSMB 成员法定人数和会议记录等；

注意期中分析数据的保密性，统计方法的选择应尽

量降低Ⅰ类错误；根据形成的期中分析报告，DSMB

召开决策会并提出建议。

3.2 DSMB的模式

具体的DSMB操作模式是根据不同的疾病、不

同地区、不同试验类型和不同研究设计决定。例

如，大型 III期试验的DSMB不仅包括具有广泛专业

知识的多领域DSMB专家进行传统安全监控，其他

与临床试验特点相适应的必要专家角色也应考虑

纳入［3］。目前，DSMB的概念及运行机制也越来越

广泛应用于新药临床试验，药物研发项目可能使用

单一的、多学科的 DSMB，对同一项疗法进行多个

适应证的同步研究，以确保安全性监查的一致性和

疗效结果的积累。如在“丹红注射液治疗慢性稳定

性心绞痛和急性脑梗死患者的多中心、随机、双盲、

安慰剂平行对照的加载临床试验”中，DSMB 在成

员的选择上选取在方法学、心血管、脑血管病、药学

领域和统计领域的专家，这种使用同一普适性、多

学科成员组成的DSMB更适合大型临床研究；又如

美国国家癌症研究所资助的一项试验采用了另一

种模式，在一项不同药物治疗相同的疾病和患病状

态的比较性临床研究中，利用同一组DSMB进行监

查［11］，以保障各组临床研究执行过程中的一致性；

此外，根据既定监查方案执行过程中发现的非预期

的风险，及时调整监查计划和频次，从而适应临床

研究的需要。例如用于肿瘤试验的 DSMB 在许多

方面与其他 DSMB类似，但也有很大不同，鉴于在

肿瘤学试验中，死亡通常是主要结局。即使主要结

果不是死亡，其死亡率往往非常高，所以 DSMB必

须仔细全程动态监测死亡事件数量以及实际生存

数据：在一项比较新旧疗法降低结肠癌死亡率的非

盲试验中，DSMB观察到试验早期治疗组的死亡率

过高，虽然该委员会原计划每 6个月召开 1次会议，

但为保护受试者安全，第一次会议后即调整为 3个
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月 1次，后发现超额死亡率更高，且担心非盲态研究

可能导致研究者更侧重关注治疗组中的死亡情况，

委员会要求研究人员记录每位受试者、每个时间段

的重要状态，研究者报告了更多的死亡事件，但全

程监查结果提示，对照组死亡人数多于试验组，且

对照组疾病进展较为严重。在此研究中，DSMB意

识到最初设计中的潜在偏见，对显著安全风险快速

反应，及时调整 DSMB监查计划，要求全程动态及

时收集相关数据进行分析，而非因早期观察到治疗

组的较高死亡率，直接提出停止试验的建议［12］。此

案例反应了肿瘤临床研究的 DSMB 运行模式和特

点。尽管DSMB的运行模式与疾病、试验类型及研

究设计的不同而各有差异，但其全程动态监查临床

试验的有效性、安全性，最大限度地维护受试者的

利益、保障研究的科学性、规范性与合理性这一总

体目标是一致的，故所有DSMB运行应遵循一定的

原则与规范。

3.3 国际现行各指导原则分析

如上所述，自上世纪 60年代初DSMB开始应用

于美国政府资助的临床试验，如今已普遍应用于国

际多中心大规模临床试验中。美国HHS已授权的

FDA监测计划通常要求建立DSMB；NIH也要求大

部分 III期多中心临床试验建立DSMB，国际人用药

品注册技术协调会（International Conference on

Harmonisation of Technical Requirements for the

Registration of Pharmaceuticals for Human Use，ICH）

药 物 临 床 试 验 质 量 管 理 规 范（Good Clinical

Practice，GCP）要求申办方考虑建立一个DSMB，定

期评价临床试验及评估临床试验的进度。同时，为

规范此项工作，世界卫生组织/热带病研究和特别培

训 计 划（World Health Organization - the special

programme for research and training in tropical

diseases，WHO - TDR）、FDA 和 欧 洲 药 品 管 理

局（European Medicines Agency，EMA ）于 2005 和

2006年分别发布 DSMB建立与运行指导原则。现

行的 FDA、EMA、WHO指南在DSMB成员的选择、

DSMB应用指征、DSMB职责及DSMB运行程序上

各有异同［13-15］。

3.3.1 DSMB 成员选择 FDA、EMA、WHO-TDR

均认为 DSMB 成员应由有相关临床专业知识的临

床医师组成，并且至少有一名生物统计学专家，亦

可有医学伦理学家、毒理学家、流行病学家和临床

药理学家。同时成员不能与所监查的研究项目存

在利益相关或利益冲突。但FDA提出，某些试验需

要适当的性别和不同种族代表。EMA提出，DSMB

成员除了有与正在研究对象的适应症相关的科学

专业知识，还应具有开展临床试验的实践经验，并

了解临床试验的问题和局限性的能力；在成员的选

择上还应考虑其他方面，如研究成果出版物的作者

身份可能会影响 DSMB的独立性；此外，研究者不

应是DSMB的成员。WHO-TDR提出，国际多中心

研究项目选择 DSMB 成员时应包括研究参与国的

代表，且考虑纳入人类学家或社区成员的专家代

表、提供特殊专业知识的独立顾问、报告严重不良

事件或其他的安全性问题的医学监查员等也有利

DSMB工作的开展。

3.3.2 DSMB 应用指征 在 DSMB 的应用方面，

FDA、EMA、WHO-TDR 皆认为应考虑 DSMB 的安

全性、实用性，同时提出，建立DSMB必要与否还应

考虑临床研究干预措施是否有高风险、研究项目的

适应症、研究终点（死亡或严重不良结局风险）、研

究持续时间（长时间）及研究人群（儿童、孕妇等弱

势群体）等方面。但FDA还提出，研究范围广、时间

长、多中心、DSMB 是否可以帮助确保试验的科学

有效性也是考虑应用 DSMB 的重要原则。WHO-

TDR提出，创新性的干预措施研究临床研究早期阶

段、设计复杂的研究、在紧急情况下实施的研究、特

定的研究等均应考虑建立DSMB，必要时伦理委员

会也可向申办方提出建立DSMB的建议。

3.3.3 DSMB 职责 FDA、EMA、WHO-TDR 皆认

为 DSMB应确保临床研究有效性、安全性，并提供

独立、客观的专家建议；也应就研究是否继续进行

向申办方提出建议。但 FDA还认为DSMB需监查

临床研究的方案执行、外部数据的考虑以及对不良

结局的研究；EMA认为确立适当的临床研究统计方

法是DSMB的职责，并应确保有效性数据监查指南

统计方法与研究方案中疗效评估的统计方法的一

致性，同时还要重视研究质量，确保试验的完整性

和可靠性。WHO-TDR提出，DSMB还应为申办方

提供有关研究的科学性、安全性与伦理学方面的全

面评价，帮助申办方保证其研究设计的严谨性、并

确保研究严格按照方案执行。

3.3.4 DSMB 的运行 3 个指南皆认为，在 DSMB

运行过程中申办方应制定DSMB章程，包括具体研

究中DSMB的责任说明（例如监查任务）、DSMB成

员（包括成员的资格、公布 DSMB成员可能存在的

利益冲突）、闭门会议的频率和格式、通信程序的说

明、由DSMB评估分析的责任、时间表和格式（如模
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板）、开放式DSMB委员会会议的频率和格式（即与

其他研究组的会议）、DSMB会议的文件（公开和非

公开会议）。工作程序应清晰描述数据分析者、规

避非盲治疗信息对外公开的方式措施，还应说明

DSMB 评估的信息数量和拟采用的统计方法。就

参加闭门会议的成员而言，不同法规要求也有所不

同：如FDA认为，“闭门”会议主要讨论、比较盲态报

告所载的期中数据，仅 DMC 成员和准备期中分析

报告的统计师参加，且召开会议的频率取决于试验

设计时预期事件发生率以及预期风险。而 WHO-

TDR则认为禁止旁听的会议只允许 DSMB成员出

席，主要审查有效性与安全性数据，根据研究不同

阶段，会议形式分为有启动会、早期安全性审查会

议、定期审查会议、研究结束会议等。

4 思考与启示

4.1 DSMB应用现状和发展趋势

虽然 FDA指南建议将 DSMB用于旨在延长生

命或减少主要威胁健康结局风险的药物而实施的

大规模多中心随机研究，但是经过几十年的探讨和

实践，随着对循证治疗和转化研究的需求不断增

长，已有越来越多的制药和医疗器械企业采用

DSMB 监查，目前使用 DSMB 的比例很高，这表明

政府、学术界以及企业更频繁地引入DSMB。一组

未公开的 ClinicalTrials. gov 数据显示，在 2011—

2012 年注册的 18 802 项临床试验中，DSMB 用于

35% 的企业资助试验 ，68% 的国家卫生研究

所（National Institutes of Health，NIH）资助试验和

47% 通过其他机制资助的试验。在 11 796 次超过

50名参与者的研究中，有 47%报告DSMB使用，而

5 186次较小样本试验中有36%使用了DSMB［16］，提

示DSMB在临床研究中日益广泛运用，且不再局限

于大规模、多中心、随机研究。近年来，随着我国国

家 药 品 监 督 管 理 局（National Medical Products

Administration，NMPA）药物临床试验监管力度逐

步加强，为进一步保证受试者利益、确保研究科学

性与合理性，DSMB也被引入我国相关注册法规技

术指导原则中，例如 2016年先后发布的《儿科人群

药物临床试验技术指导原则》《药物临床试验的生

物统计学指导原则》《临床试验数据管理工作技术

指南》和 2018年《药物临床试验质量管理规范（修订

草案征求意见稿）》［17-20］中均明确提出必要情况下应

考虑建立 DSMB 及其重要性。随着中医药临床研

究的广泛开展，在推动中医药国际化和现代化过程

中，中医药临床研究也要适应国际规范。我国学者

借鉴FDA指南并结合中医药临床研究特点，在中医

药 IV期临床试验中运用DSMB，既保护了受试者的

安全与利益，也保证数据的真实、可靠，提高中医药

临床试验的质量［21］。2017年WHO传统药物研究指

南草案中也提出在中草药临床研究中应建立

DSMB在整个研究进程中进行监查，包括数据的安

全与质量，但该指南并未明确如何在中医药临床试

验中具体运用、操作 DSMB，因此，积累实践经验，

制定符合我国中医药临床试验特点的DSMB规范，

对推动并提升传统药物临床研究具有重要意义。

此外，随着各领域、各学科临床试验的增多，

DSMB 的运行模式等也将根据不同研究项目而调

整，以发挥监查不同临床试验的数据与安全的最佳

作用。传统意义的DSMB的监查范围是有效性、安

全性累积数据和研究执行情况的动态评估，目前临

床研究的质量监查也逐步成为监查的重要内容；就

监查模式而言，国外DSMB的运行过程鲜有涉及现

场监查，但鉴于我国临床研究问题及现状，DSMB

还需开展现场监查工作，在审查数据采集的合规

性、完整性和真实性的同时，兼顾研究的科学性和

可行性。

4.2 DSMB目前实践过程中存在的问题与挑战

虽然DSMB工作在不断实践逐步规范，通过监

查累积数据以动态评估其有效性和安全性、试验的

进展和数据质量等促进了临床研究水平的提高，但

在目前运行过程中，DSMB 的工作仍面临较多困

难，现就以往DSMB实践与运行情况中存在的问题

和面临的挑战分析归纳如下。

4.2.1 DSMB成员面临的问题 DSMB选择任命及

运行过程中主要存在以下问题：①通常需要资深而

经验丰富的专家才能胜任，有参加监查的经验往往

是加入DSMB的先决条件，但许多DSMB成员并未

接受过正式培训而影响了监查的质量［22-23］；②选择

DSMB 成员过程中，既要寻找该领域权威的专家，

又要避免成员与监查项目实际或潜在的利益冲突。

在实际操作中可能有困难，因为在某特定的研究领

域中的专家，知识和经验越丰富，其与该领域的其

他研究联系的可能性越大，这可能被视为利益冲

突［24］；③随着公众维权意识的提高，医学研究相关

法律纠纷越来越多。DSMB 可能因受试者认为遭

遇了DSMB本能预防的伤害、投资方和雇员在试验

结果中获取经济利益等问题而成为被告或被要求

提供诉讼证词等，这可能给DSMB成员带来包括经

济、时间成本、个人声誉损失等问题。虽然 DSMB
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成员的责任、保险问题已得到越来越多的关注，但

目前并没有很好的解决方案［24］。

4.2.2 “独立统计员”模式存在弊端 通常情况下，

统计员既参与试验方案的设计、变更，又参与试验

的期中分析，为避免提前知晓期中分析结果的统计

员会对更改试验方案产生不利影响而使最终数据

的说服力大打折扣，目前很多大型临床试验的

DSMB采用“独立统计员”模式，即参与试验方案设

计、变更的统计人员与分析期中数据的人员由不同

统计员承担保持相互独立，但同时带来另一问题，

即相比参与试验方案设计和管理的统计员独立负

责期中分析的统计员对研究了解较少，可能会妨碍

统计员与DSMB成员进行有效沟通［1］。

4.2.3 非药械干预 DSMB 指南有待进一步研究发

布 社会行为干预也是临床试验的重要组成部分，

与药物、医疗器械等干预方式相比，其安全监查及

不良事件处置等更为复杂。目前安全监查和不良

事件报告的文献提示，相关指南多集中于药械干预

的临床试验中，尚未发布社会行为干预试验所遵循

的指南。如何结合此类临床试验的特点制定并发

布相关指南，从而有助于明确 DSMB的职能、界定

不良事件定义、规范报告和跟踪不良事件的方案等

值得深入研究与思考［25］。

4.2.4 DSMB面临的挑战 ①DSMB独立性面临挑

战：在面临难以决策的特殊问题时，监管者要求

DSMB 提交期中分析的揭盲数据，有学者认为，监

管机构的介入对 DSMB 的独立性产生威胁。尤其

在国际多中心临床试验中，可能不同国家监管机构

要求DSMB提交临床试验进行中的揭盲数据，不仅

扩大本应仅 DSMB 可及的揭盲数据获知者范围而

影响了临床试验的完整性；而且还带来另外一个弊

端，为保证患者安全不同国家监管者采取的干预措

施各异，可能导致难以确定最佳的风险控制措

施［26］。②DSMB权威性面临挑战：当DSMB的建议

在申办方意见相左时，申办方可能会任命第二委员

会。如在评估 β胡萝卜素作为癌症预防剂的胡萝卜

素和视黄醇疗效试验（Carotene and Retinol Efficacy

Trial ，CARET）中，DSMB建议终止治疗，因为这与

芬兰进行的一项类似的完整试验（α生育酚-β胡萝

卜素癌症预防试验）［27］观察到的相似，而芬兰试验

发现肺癌发生率升高，当DSMB向CARET申办方、

国家癌症研究所提交建议时，申办方、国家癌症研

究所成立了一个特设委员会来审查DSMB的建议，

最终同意提前终止。虽然特殊情况下有必要设立

第二委员会，但这种表明对主要监查委员会缺乏信

心的做法通常是不可取的［28］。③DSMB 建议面临

外部数据的挑战：在 1985年 9月—1987年 6月开展

了阿司匹林剂治疗房颤的抗凝作用研究（Atrial

Fibrillation Aspirin and Anticoagulation Study，

AFASAK）、房颤卒中的预防研究（Stroke Prevention

in Atrial Fibrillation Study，SPAF）、波士顿地区房颤

抗凝试验研究（Boston Area Anticoagulation Trial for

Atrial Fibrillation Study，BAATAF）、加拿大房颤抗

凝研究（Canadian Atrial Fibrillation Anticoagulation

Study，CAFA）、非 风 湿 性 房 颤 的 中 风 预 防 研

究 （Stoke Prevention in Nonrheumatic Atrial

Fibrillation Study，SPINAF）5 项临床试验以评估华

法林在预防非风湿性、非瓣膜性心房颤动患者中风

中的应用 ，这些临床研究除了国际标准化比

率（International Normalized Ratio，INR）目标不同

外，它们在研究人群和主要结局方面相似。1989年

1 月—1990 年 11 月提前终止的 AFASAK、SPAF、

BAATAF3项试验均报告华法林栓塞并发症明显减

少。因此CAFA、SPINAF两个试验基于 3项试验的

阳性结果和伦理原因而提前终止。若试验结果公

开并提前证实了其治疗获益，常可影响其他正在进

行的类似试验［28］。

4.3 对策

4.3.1 加强培训建立专业的 DSMB 技术队伍是做

好 DSMB 监查的根本保障 鉴于 DSMB 监查的复

杂性，对 DSMB 成员教育显得尤为重要，虽然

DSMB在欧美发达国家已经运用了半个多世纪，培

训和招募合格的DSMB成员依然面临严峻的挑战，

美国卫生与人口服务部总检察长在 2013年报告中

明确提出 NIH 制订措施招募和培训新的 DSMB 成

员［29］，以标准化的方式对DSMB成员进行培训［22-23］，

包括制定正式教育计划；对于临床研究人员及

DSMB 成员采取分层、模块式教学，在培训过程中

应结合典型案例，阐述DSMB决策思维过程及依据

有利于新成员理解和掌握；学术机构认可DSMB服

务的价值，并对其进行资质认证，强化 DSMB技术

队伍的建设是提升其独立性和权威性的根本所在。

4.3.2 DSMB 责任保险和赔偿问题的解决 针对

临床研究中 DSMB 成员可能遇到的责任保险和赔

偿问题，可考虑从以下 4 个方面解决：①无论是

DSMB成员还是申办方，都应接受关于个体责任判

定和赔偿问题的教育，以确保其在签订DSMB合同

时考虑到责任保险和赔偿问题；②在企业资助的研
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究项目中，考虑拟定普适性的赔偿相关文字用于双

方所签订的合同中，当出现非重大过失、非故意不

当行为或欺诈行为的一般性法律纠纷时有据可依；

③在政府资助的临床试验项目中，可以寻求外部机

构来承担责任，如问责DSMB成员归属机构或试验

数据协调中心等；④建立风险基金分担机制、制定

专业责任保险集团计划等以降低 DSMB 成员个人

风险，其资金应来源于临床试验利益相关者。

4.3.3 制定非药械如社会行为干预临床试验的

DSMB 运用指南 虽然 DSMB 在药械临床试验中

运用较为成熟，但在非药械临床试验中DSMB的运

用仍然需要适应如社会行为干预等临床研究的特

点，需要在保护干预人群的安全和最大限度保证研

究的质量、有效性和科学性之间寻求平衡。在制定

非药械临床试验的 DSMB 运用指南需注意以下几

方面：①因药械临床试验中的不良反应标准不适用

社会行为干预试验，故在社会行为干预临床试验

中，需重新定义不良事件及探讨解决的办法，通常

需要在干预前就检测不良事件和干预人群潜在的

风险；②社会行为干预试验是否需要DSMB取决于

干预的手段、研究的疾病、干预的人群以及前期类

似研究的结果。若明确需要DSMB，则DSMB的组

成、运行和职责以及报告的格式和内容都需要在试

验前就确定。成员需对干预的目标人群、疾病以及

干预的手段有系统的了解。此外鉴于 DSMB 的规

模通常可影响决定的进程，故DSMB的成员数量也

应有所限制；③在社会行为干预试验中，在干预开

始前就制定DSMB期中分析的规则具有重要意义，

同时为了确保 DSMB 成员能准确理解期中分析的

结果，统计员需要参与期中分析结果的讨论。

4.3.4 制定符合不同类型临床研究的技术规范指

导实践 DSMB 理念虽然近年来逐渐被引入我国

药物临床试验相关法规，但在中医药临床研究领域

如何实践目前尚无可遵循的技术规范。为规范

CSDSM 技术工作，使其决策更科学、更具权威性，

确保受试者安全得到持续保护的同时，提高中医药

临床研究方案设计的合理性及研究的科学性，本课

题组向中华中医药学会提交了《中医药临床研究数

据与安全监查技术规范》立项申请并获得批准，借

鉴国际通行原则和指南，结合中医药临床研究特

点、我国最新监管技术及法规，开展研究制定规范，

以指导中医药CSDSM实践。

5 结语

纵观国际DSMB近 60年实践与发展，DSMB在

临床研究中发挥了重要的作用并在技术层面不断

完善，归纳其主要职责为定期对临床试验进展、安

全性及有效性数据和研究质量进行全过程监查的

基础上，针对累积数据进行阶段性的风险效益评

估，向申办方或者资助者提供是否继续、调整或者

停止试验等最适宜的建议。虽然 DSMB 在我国注

册相关规范性文件中已有所涉及，但在我国仍处于

起步阶段且实践较少。随着NMPA正式加入 ICH，

我国研发注册及监管理念将逐步与国际接轨，如何

借鉴发达国家成熟的经验，结合我国药物临床试验

及临床研究现状、特点，制定包括中医药临床研究

在内的本地化的 DSMB 操作规范不仅是目前临床

研究过程中亟待解决的问题，而且是持续保护受试

者安全、进一步提升我国临床研究水平的有效

途径。
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