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“人们对临床数据管理规范的需求由来已久。早于20世纪70年代初期，公共卫生服务

机构在为某个重要的研究型大学培训研究数据管理员时即认识到了此需求。此后，该需求

不断发展，不断变化，随着生物制药、医疗设备行业及监管机构在做基于数据的关键决策

时对电子传输临床数据依赖性的增加，对临床数据质量管理规范的需求已经越来越重

要。” 

 

因此，临床数据管理学会（Society for Clinical Data Management，SCDM）为其会

员提供了本《临床数据质量管理规范》。 

 

本文件既非监管机构、制药或生物技术公司、合同研究组织（CRO）或学术团体达成的

协议，亦非其签署的法规，仅代表了SCDM会员的现有观点。此外，本文提供的建议不能替

代或超越现行的法规和指南，因此须预先充分商讨，以确保与现行法规和指南的一致性。

本文亦不可能穷尽该领域的所有主题。 
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GCDMP修订历史 

 

发布日期 备注 

2000年9月 GCDMP初次发布，包括以下章节：数据质量保证、数据获取、数据录入和

数据处理、数据存储、数据库关闭、数据库验证，编程和标准、实验室

和其他外部数据、数据质量评价、安全性数据管理和报告、供应商管

理、术语表。 

2002年1月 增加了以下章节： CDM在研究者会议上的陈述、病例报告表（CRF）打印

和供应商选择、CRF填写指南准备和保存、严重不良事件数据核查、培

训。 

修改了数据录入和数据处理章节。 

2003年9月 增加了以下章节：临床数据归档、数据保密、词典管理、电子数据采集

原则。 

2005年10月 修改了临床试验的评价指标章节。 

2007年5月  修改了所有章节，以使格式、语法和语义保持一致。章节实质内容未改

变。 

2008年7月 修改了所有章节的页眉、页脚和页码。修改了以下各章的内容、格式、

语法和语义：严重不良事件数据核查、病例报告表填写指南、临床数据

归档、CDM在研究者会议上的陈述、供应商管理。 

2008年9月 增加了以下章节：电子数据采集 - 概念和研究启动、电子数据采集 - 

研究实施、电子数据采集 - 研究收尾。 

修改了“数据质量评价”一章的内容、格式、语法和语义。 

2008年12月 增加了以下章节：数据管理计划。 

2009年3月 修改了“数据库验证、编程和标准”一章的内容、格式、语法和语义。 

2009年4月 修改了“数据保密”一章的内容、格式、语法和语义。 
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发布日期 备注 

2009年5月 修改了“词典管理”一章的内容、格式、语法和语义，并更名为“医学

编码词典管理和维护”。 

2009年7月 增加了以下章节：患者报告结果、临床研究数据管理标准。 

2009年10月 增加了以下章节：实验室数据处理。 

修改了“数据录入和数据处理”一章的内容、格式、语法和语义，并更

名为“数据录入流程”。 

“实验室及其他外部数据”一章更名为“外部数据传输”。 

2009年12月 增加了以下章节：逻辑核查的设计原则。 

2010年3月 修改了“供应商管理”一章的内容、格式、语法和语义，并更名为“供

应商选择和管理”。 

2010年6月 增加了以下章节：针对临床数据管理员的项目管理。 

2010年10月 修改了“数据获取”一章的内容、格式、语法和语义，并更名为“数据

获取工具的设计和开发”。 

2011年4月 修改了“临床试验的评价指标”一章的内容、格式、语法和语义，并更

名为“临床数据管理指标”。 

2013年10月 修改了“数据质量保证”一章的内容、格式、语法和语义。在临床研究

数据管理中增加了更为明确的质量管理系统组件的描述。 

修改了“数据库关闭”一章的内容、格式、语法和语义，并增加了数据

库关闭示例流程图和示例清单。 

修改了“术语表”，增加了约七十五（75）个术语。 
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执行概要 

临床数据管理学会（Society for Clinical Data Management，SCDM）是一个非

营利性专业组织，其成立旨在促进临床数据管理（Clinical Data Management，

CDM）的发展。SCDM完全是以促进教育和科研事业为宗旨。SCDM的使命是促进临床数

据的卓越管理，包括在临床数据管理中推行标准操作规范。在该使命驱动下，1998年

SCDM理事会成立了一个专门委员会来制订临床数据质量管理规范（GCDMP）的 标准。

该委员会章程如下： 

 

联邦监管机构对新药的评审和批准基于：申办者（Sponsor）提供的临床数据完

整真实，从而确保结果和结论真实可信。为确保可信性，必须遵循质量标准和规

范。同时，企业必须确保参与临床试验项目的相关人员得到培训，使其具有实施各

自所负责工作的资质。 

 

临床数据管理包括纸质和电子病例报告表（eCRF）设计、临床试验数据库设计

和编程、数据标准、系统实现、数据获取、数据集成到临床试验数据库、数据审

阅、核查、编码和数据库最终确定。尽管各个企业在自己内部如何实施这些工作是

独立的，但是每个公司均有义务确保在实施这些工作时符合GCP要求。但是，在SCDM

及其委员会成立之前，并没有任何组织针对临床数据管理发布相应的规范。作为北

美地区代表临床数据管理专业人员的组织，SCDM有能力制定、维护和发布GCDMP指

南，继而定义和推广现有的行业流程和最佳实践。 

 

委员会的目标之一是制定、发布和推荐使用临床数据质量管理规范。此外，我们

的另一个目标是希望成员和其他使用者能够不断参与到GCDMP指南的制定工作中来。 

从GCDMP 2003年9月份版本的完成到现在已经过去13年多的时间了。在这段时间

里，GCDMP委员会主要关注其稳定性和未来的发展，并制定了一套终身维护计划

（LMP）来记录规范的修订历史。为使GCDMP在不断发展的行业中保持先进性，该计划

明确了委员会、SCDM理事会、国际组织（现在的代表是临床数据管理学会国际网络 

International Network of Clinical Data Management Associations，INCDMA）和

SCDM使用者核查GCDMP的正规流程和时间期限。在LMP中规定了四个下属委员会来帮助

维护GCDMP和LMP本身。 

 

在计划、撰写和执行LMP时，GCDMP委员会撰写了新的章节（“临床试验的评价指

标”）并修改了五个章节。这些更新的章节将在审阅过程结束后发布。 

 

GCDMP是提供给SCDM会员的一个特殊服务。其服务对象主要包括制药、生物技术

和医疗设备临床数据管理领域的相关专业人员。它将帮助数据管理员实施高质量的数

据管理流程和通过临床数据管理员认证（Certified Clinical Data Managers，

CCDM）。同时，它也能为新的临床数据管理人员的培训和教育提供管理方面的指导。 
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致谢 

作为委员会主席，我在此特别感谢作者们的专业知识、辛勤工作和无私奉献。以

下人员参与了GCDMP一个或多个版本的制定：Susan Bornstein、Letitia Bowen、

Sally Cassells、 Anthony J. Costello、 Wendy Cuthbert、Bernadette 

Farrell、Kaye Fendt、 Lisa Freeman、 Volker Freiman、 Imogene Grimes、 

Marysasser Hedrick Holloway、 Susan Howard、Becky Kush、 Angel Lazarov、 

Terrence Loding、 Meredith Nahm、 Armelde Pitre、Don Rosen、Barbara 

Tardiff、Lisa Taylor和Beth Wilson。 

 

此外，作为技术编辑，Sasha Zucker 提供了知识和技术方面的支持，对此我们

深表感谢。在我带头开始更新LMP时，Susan Howard领导核查和更新小组委员会对现

有章节进行了审阅，并加入了使用者的反馈。我同样要感谢GCDMP全体委员会，他们

在新章节审阅与旧章节的修改上提供了很多专业的和深入的见解。Kaye Fendt最早把

建立委员会的想法带给了理事会和SCDM感兴趣的成员，并且在最初几年里在理事会和

FDA之间进行联络，并作为委员会的革新者、作者、编辑、支持者、推动者继续运用

其专业知识为委员会服务。Susan Bornstein领导了委员会的成立和并协调了CDM任务

清单的形成，即本文档架构的基础。Meredith Nahm是2001年主席，于2004年作为理

事会联络员，并在审阅过程中付出了大量心血。Anthony Costello，现任理事会主

席，并且是2006年联络员，不断带给我们动力，并致力于委员会的文件发布和培训。 

 

在此，还要特别感谢给了我们很多建议和反馈的读者以及参与审阅工作的SCDM理

事会和INCDMA会员。没有他们的支持和帮助，GCDMP将无法成形并发展成现在这样。

SCDM的监管机构提供了大量的行政支持（包括为文档发布和终身维护计划提供专业技

术支持），包括Kim Breitbach和Monica Drake等人。 

 

再次感谢所有人的辛勤付出和贡献。 

GCDMP 委员会主席 :Carol Garvey  

理事会联络员: Linda Talley 
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引言 

现有法规和指导文件尚未涵盖临床数据管理（CDM）的很多领域，本文件的目的

便是为这些领域提供公认的规范。GCDMP旨在与现有的临床研究相关领域的管理规范

保持一致，并把规范中的相关理念推广应用到CDM中来。GCDMP同时还提供了实用的建

议和方法来满足规范要求。GCDMP可满足多种人员的需要：数据管理员、数据处理人

员、统计师、临床研究中心工作人员、临床专家、稽查员、注册人员及所有依据临床

数据作决策的临床研究专业人员。 

 

GCDMP用20个章节来说明临床数据管理领域的职责。每个章节包含2个部分，分别

是：最低标准和最佳实践。这些部分以黑色圆点标记的形式对每个章节中的主要建议

进行了总结。欲概览整个章节，请阅读各章摘要、最低标准和最佳实践。最低标准能

够确保数据完整、可靠、处理正确，即数据完整性。最佳实践在确保数据完整性之外

提供了更高效率、质量、功能和更低风险。每章的正文提供了基本原理和技术细节，

并且对一般的或其他可选方法进行了讨论。每章末尾提供了参考文献，读者因此可以

得到更多资源和参考。每一章同时也给出了推荐标准操作规程（SOP）。无论SOP是部

门层次或机构层次，应该确保涉及数据管理的部分都得到了关注。 

 

由于缺乏临床数据管理的监管标准，因此经验丰富的专业数据管理员有必要在公

认的数据质量水平、实用方法和临床数据管理工作的新技术等方面提供思想领导力。

数据管理工作通常是技术性和专业性的。在行业应用新技术时，至关重要的是，数据

管理专业人员应采取积极的态度和前瞻性思维来设定合理的期望和数据质量标准、数

据质量量化方法以及确保数据质量的核查规范。 

 

当行业内试验规模扩大，以致人工处理过程不再高效，制定可接受的质量标准变

得越来越重要。新的技术革新通常不仅需要我们重组数据管理流程，同时还要求利用

新技术带来的效率来改革数据管理流程。 
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数据保密 

2009年4月  

摘要 

所有参加临床试验的受试者信息必须在伦理和法律基础上受到保护。临床数据管理专

业人员必须熟悉其研究所涉及地区的保密法规，并确保采取所有合理合适的预防措施。本

章讨论了数据管理员必须明白和遵守策略和考虑因素，包括临床试验的各种个人数据、保

全与保护（纸质和电子）数据的最佳实践、数据收集方法以及确保内部和外部人员（如供

应商）遵守相关的数据保密标准的策略。 

 

简介 

数据保密是指围绕个人数据保护的标准。个人数据可定义为任何能够直接或

间接确认受试者身份的信息。比如：受试者姓名、姓名缩写、地址及遗传信息。 

 

《ICH GCP指导原则》指出：“任何可以辨识受试者的记录必须根据适用的法

规关于隐私和保密规则的要求加以保护。” 

 

提供给研究受试者的隐私信息的保护措施包括： 

 机构审查委员会（IRB）对方案审核和批准 

 知情同意权 

 受试者撤销同意和停止收集数据的权利 

 公开信息时得到通知的权利 

 对数据收集和提交的保密 

尽管数据保密的很大一部分责任归于临床研究中心的管理和临床监查，但数

据管理专业人员应熟悉基本的数据保密问题并遵循法规和组织指南，以确保受试者

的隐私。 

 

完全匿名在试验设计中并不总是可行的。但是，应始终尽最大可能保护个人

信息。 

 

范围 

本章将着重讲述保密平台构建和维护的要点，以实现在数据收集和管理过程

中对研究受试者信息的高度保护（或保密）。由于在数据保密方面存在一些重要的

管理规范，在制定公司政策或标准操作规程时必须考虑所有适用的管理规范，以确
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保完全遵守所在业务地区的法规。各种管理文件的参考文献可以在本章扩展阅读部

分找到。 

 

本章中所描述的许多工作可能是不同群体之间的共同责任，正如有可能有许

多不同的群体参与执行各种工作。尽管如此，临床数据管理员需要关注这些工作是

否以令人满意的方式切实执行了。 

 

最低标准 

 确保所有直接或间接处理可识别个人数据的所有人员（包括供应商）获得

正式的数据保密规范培训。培训内容应当包括：数据保密概念、公司政

策、监管机构的政策及适用的地区、州、联邦和国际法律。 

 在数据收集工具设计中应尽可能少地设置受试者标识项，这些数据收集工

具包括病例报告表、临床和实验室数据库，数据传输规范以及任何可能涉

及个人信息收集的方面。 

 确保受试者个人数据无法识别，使用受试者识别符用于连接提交给数据管

理员的数据文档（如，病例报告表、实验室报告和临床研究影像）和数据

库记录。 

 定期核查并更新完善数据管理流程，以确保与现行公司保密政策和政府法

规一致。 

 

最佳实践 

 发展和维护尊重受试者隐私信息的环境。考虑员工教育项目，重点强调数

据保密失误导致的潜在影响，凸显在处理个人信息时实施严格标准及确保

流程符合规范的好处。 

 数据在研究中心、部门、附属部门和国家之间传输之前采取一些措施，确

保数据保密的所有关键点都经过考虑、说明和存档。 

 通过制定管理受试者信息使用的政策和法规提升公司内部和外部的责任

感。 

 当为了其它或新的目的，而非知情同意中描述的最初目的而使用数据时，

应有相应的执行程序。确保考虑到所有的保密要点，并说明和存档。 

 执行拒绝访问个人数据的基本原则。对访问数据的要求进行评价。若该个

人信息因特定科学原因而需要时，确保考虑到所有的保密要点，并说明和

存档。 

 为确保安全地传输、存储和报告极度敏感数据（比如遗传信息），必须采

取极严格措施。 
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 与质量保证部门协作确保符合数据保密规定。在使用外部数据服务供应商

时，确保合规应当是稽查的重点及合同的重要组成部分。 

 维持适当的物理和电子保密手段。数据应存储在相应存储媒介的保护性环

境中。纸质病例报告表必须保存在限制接触的环境中，并且控制其接触途

径。采取合理的预防措施来防止外部接触数据，比如通过密码认证和防火

墙来保护数据安全性。 
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数据保密的重要性 

泄露某位受试者个人医疗信息可能会导致尴尬、保险的购买和赔付遭拒或在

工作场所遭受歧视。针对这些及其他原因，大多数国家已经通过了严格的法律，要

求保护研究受试者的隐私。 

 

每一个可以获取受试者个人数据的临床研究中心都应设置SOP规定数据保密。

这些SOP应至少遵守临床研究中心所在地适用的各项法律规定，尽管许多机构都具

备比当地法规要求更严格的SOP。 

 

所有可查阅受试者个人数据的人员必须具备足够的数据保密相关知识并经过

SOP培训。数据保密的原因、构成个人数据的信息以及如何处理在研究中可能出现

的各种情况都应加以说明。 

 

对于数据保密，数据管理员的职责相对于临床研究中心较有限。尽管如此，

数据管理员需要在数据管理的各个方面确保数据的保密性。 

 

法规和规范指导 

相比其他国家的法律，欧盟和美国的立法和指导性文件对临床研究的影响更

大，因为欧盟和美国都开展了更多数目的临床研究。在欧洲，欧盟数据保护指令

95/ 46/EC于1998年10月成为强制性指令，其涵盖了所有类型的个人数据，包括临

床研究的数据保密。指令2001 / 20 /EC随后于2004年5月成为强制性指令并增加了

临床研究中的数据保密以及知情同意方面的内容。 

这些指令中明确规定，欧盟成员国不允许将个人数据传输到欧盟委员会已经确

定的缺乏适当隐私标准的国家。欧盟委员会对具备适当隐私标准的国家给出了 

“适当性认定”标记。在美国，欧盟已经同意逐一授予美国公司以“适当性认定”

标记，前提是它们符合欧盟的隐私标准。因此，许多美国公司都采取了更严格的符

合欧盟要求的数据保密措施。 

美国企业获得“适当性认定”标记的流程就是由美国商务部与欧盟合作开发的

著名的“安全港原则”。公司一旦通过遵守这些原则获得“适当性认定”标记，其

必须每12个月重新认证。根据这些原则，企业必须提供以下信息： 

 通知 - 受试者必须被告知他们的数据是如何收集和使用的。 

 选择 - 受试者必须能够选择从试验或第三方撤回数据。 

 数据传输 - 数据传输的第三方必须同时是具备严格数据保护政策的机构。 

 安全 - 必须尽一切合理的努力，防止收集到的任何数据丢失。 

 数据完整性 - 数据必须是可靠的，并与收集的目的相关。 
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 访问 - 受试者必须能够访问他们被收集的信息，并有机会在必要时修正或

删除这些数据。 

 执行 - 机制必须到位，以有效和一致地执行这些规则。 

在美国，涉及医疗数据保密的法律和欧盟相比更为分散。其中一个例子是，健

康保险流通与责任法案（HIPAA）的保密规则于2003年4月生效
5
。虽然HIPAA广泛涵

盖处理健康数据的组织，然而研究招募组织、临床研究中心和制药公司均不属于

HIPAA的范畴
4
。其他美国隐私法包括《联邦贸易委员会法》（15美国法典

§45(a)(1)）第5节、《格雷姆-里奇-比利雷法案》（15美国法典分章1第6801-

6809条）、联邦法规标题21和标题45的多个章节，以及众多的关于数据保密的各州

法律。ICH临床试验指南和各种FDA指导文件，也为临床研究数据保密问题提供了更

多的建议和指令，但不是具有法律约束力的文件。 

什么是私人或个人信息？ 

根据欧盟指令95/46/EC，个人数据是指“有关一个已识别或可识别的自然人的

任何信息（数据对象）；一个可识别的人是指可以直接或者间接识别的个人，特别

是参考识别号码或一个或多个针对生理、心理、精神、经济、文化和社会身份的因

素。” 

同样，45 CFR第164.501节（HIPAA）定义个人可识别健康信息为“...作为健

康信息子集的信息，包括收集自个人的人口统计信息及： 

1) 由卫生保健提供者、雇主、健康计划或者保健中心创建或接收的信息；  

2) 涉及个人过去、现在或将来的生理或心理健康状况；向个人提供的保健服

务；或过去、现在及将来向个人提供的保健服务的付款； 

i. 个人识别信息； 

ii. 或有合理依据认为这些信息可以用来识别个人。 

 

数据保密的重点领域 

临床数据管理员应尽一切努力确保数据的访问仅限于合格和被批准的人员。

特别是，应核查以下几个方面，以确保保持适当的数据保密。 

具有数据访问权限的供应商 

针对仅有权访问供应商特定数据和有权访问研究数据库及所有受试者相关数据

的供应商，可能需要采用不同的标准。对于那些有数据库访问权限的供应商，数据

管理员应当确保供应商具备符合或超过内部标准的标准。作为一项整体策略，确保
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您的公司可以对供应商进行外部稽查，包括稽查其是否符合关于个人数据的保护的

法规。 

 

实验室数据 

所有类型的实验室报告不应包含任何受试者的特定信息。此信息应纳入数据传

输和报告规范中。 

如果源文件被收集（例如，放射学、核磁共振或心电图报告），应指示临床研

究中心去除所有文件中出现的个人标识，在提交给数据管理之前应分配受试者识别

符。如果未能遵循此流程，数据管理员应当与内部或外部临床研究中心管理人员沟

通，确保跟进并对具体违规情况提供进一步的指导。 

中央委员会 

报告和各委员会的会议可能有必要介绍一些研究数据。根据委员会的职能，不

同类型的委员会可能需要不同的数据点和数据来源。一个委员会可能需要基于数据

库的报告、来自数据库的数据、原始数据或源数据副本的报告。在所有情况下，个

人标识信息应在向委员会提交数据之前删除，并在一些情况下，研究识别符可能需

要添加。根据数据类型和来源，数据的匿名性可能由不同的团队负责。必要时，可

以聘请独立于研究的机构或人士来确保数据的匿名性，例如负责公司和委员会之间

的联络员。 

数据传输 

在任何数据传输之前，应制定一个数据传输规范文件，以确定传输的数据点和

传输的安全方法，包括数据密钥和结构。在传输任何数据之前，必须进行完整的测

试以确保没有无关信息被传输，以免有损数据保密。一旦计划中的数据传输被执

行，则应进行核查，以确保所有传输的数据与数据库匹配。 

计算机与网络安全 

计算机和网络安全通常由一个单位（公司）的信息技术人员开发和维护。然

而，数据管理员确实有责任确保系统的使用是适当的并可以依赖的。任何计算机或

网络安全方面的失误可能有损数据库的完整性，并因此有损数据保密。 

 

妥善编辑个人数据 
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编辑是在释放文件到其他人员或部门之前隐藏或删除文件中的文本内容的行

为。需要编辑的临床数据的一个例子可能包括注释栏填写了个人识别符的情况。例

如，如果一个注释栏的文本为“琼斯先生表现出改善，”该数据管理员应当遮蔽或

删除“琼斯先生”。临床研究中心应设立SOP，以确定何时需要对个人数据进行编

辑。这最好是由临床研究中心或监查员进行，但如果未在临床研究中心处理，数据

管理员应当关注个人数据何时需要编辑并充分了解流程。 

数据收集 

为确保向临床数据库合理匹配数据，在数据收集工具中应设计相应的受试者

识别符。并非仅在病例报告表设计中需要考虑个人识别符，在数据处理、传输、报

告或分析时也需要考虑这些识别符，包括临床数据库设计、实验室数据库设计和数

据传输规范。一般说来，一个随机受试者号可以用以解决由于数据转录错误造成的

偏差。 

 

最新的遗传科学进展使获取最终识别符 - 受试者DNA成为现实。我们必须努

力保护该信息并使它和数据分离，为此必须采用严格的标准，包括建立完全独立的

数据服务器和存储工具，由不同管理组来管理遗传数据，以及完善使用该数据的相

应独特的标准操作规程（SOP）。 

 

数据收集方法之间的差异 

不同的数据收集方法可能需要不同的考虑，以保持数据的保密。以下是不同的

收集方法的共同注意事项。 

 纸质病例报告表临床试验 - 遵循组织 SOP 适当处理个人识别符以及采用适

当的试验流程处理、传输和存储带有受试者个人隐私数据的文件。 

 EDC 临床试验 - 遵循组织 SOP 确保网络安全，包括密码安全以及预设自动

注销时限。 

 ePRO - 遵循组织 SOP，确保网络安全，以及培训受试者使用分配密码和个

人标识使用设备和保护数据。 

 

国际研究与数据保密 

国际研究应坚持有关国家的最严格法规。然而，确保数据保密还需要平衡收

集所有研究相关数据的需求。在这方面的一些问题可能包括： 

 数据是否确实需要收集？ 

 收集所需数据是否影响数据保密？ 

 研究中心所在的所有国家是否允许收集所需数据？ 
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政策定义和培训 

公司的政策定义和培训必须依据公司政策、监管机构政策及适用的当地、

州、联邦和国际法律。政策培训必须说明如何实施和维护标准，并说明若未遵循基

本原则可能对受试者带来的潜在危害。 

 

对数据保密的潜在未来关注 

在未来，电子健康档案与EDC系统的潜在集成有望获得更多的关注。虽然目前

还没有使用电子健康档案的强制性要求，这一话题已经不仅是那些涉及医疗保健或

临床研究，而且还包括政治圈内的话题。如果健康档案确实完全电子化，则需要采

取新的保障措施，以确保这些档案的保密。 

 

推荐标准操作规程 

 机构关于数据隐私保护的标准操作规程 

 供应商管理 
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数据管理计划 

2008年12月 

 

摘要 

每一项临床研究都应当有一个数据管理计划，以确保并证明研究各阶段均严格遵照临

床试验数据质量管理规范。本章确定了数据管理计划的组成部分，并提供计划各部分的可

接受的标准。虽然临床数据管理员不会亲自执行本章描述的所有工作或准备数据管理计划

的所有部分，数据管理员应确保所有工作和部分都按照临床试验数据质量管理规范完成。 

 

简介 

虽然研究方案包含了总体临床研究计划（DMP），仍应创建独立计划如数据管理计划或

统计分析计划来强调研究的重点领域。数据收集开始之前，所有的临床研究应当有一个DMP

来记录该研究的相关约定。一个设计良好的DMP提供了一个蓝图，用于规范如何在可预见的

情况下处理数据，以及对不可预见的问题建立处理流程。 

 

临床数据管理的最佳最终结果是提供一个准确、安全、可靠并可以用于分析的数据

集。将有很多人参与整个临床研究过程的数据处理工作，因此，关键在于各方都依据DMP的

流程和指导执行一致的数据管理工作。 

 

DMP是提供给监管人员的一个可稽查文件。它应当以专业且高质量的方式制定。            

 

在稽查中，监管人员还可按照DMP描述的具体流程来考核项目组的执行情况 

 

范围 

虽然风格和格式可能因单位（公司）而不同，本章概述了DMP的基本结构和流程。无论

DMP文件本身是否包含了所有的组成部分，或是为使用者提供了其他参阅文件，本章提供的

数据管理计划最低要求都应当被包含在内。 

 

最低要求 

 在第一个受试者入组前完成 DMP 草稿。 

 对于相应的法规和监管机构，确保 DMP 合规。 

 确定和定义在决策、数据收集、数据处理和质量控制中的人员和角色。 

 确保从试验开始到数据库收尾的数据管理流程都被描述和定义。 
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最佳实践 

 与所有利益相关者合作，共同制定 DMP，以确保所有责任方理解并从研究

开始到数据库收尾均遵循流程和准则。 

 在单位（公司）内制定和维护 DMP 模板，以确保所有项目的一致性和规范

性。 

 确保每个项目的 DMP 都保持更新，包括正确的版本号，并确保所有相关责

任方都知晓并同意当前内容。 

 在执行其内容前确保相应版本的 DMP 完成签批。签批 DMP 的职能部门和职

位可能因单位（公司）和研究类型有所不同。 

 

DMP的目的 

DMP管理单位（公司）在每个项目中推行一致、有效和高效的数据管理实践流程和程

序。DMP的一个主要目标是传达给所有利益相关者必要的知识，以创建和维护一个用于分析

的高质量数据库。作为权威资源，DMP用于在启动研究时制定数据管理实践和决策。DMP应

遵守所有适用的监管指南（例如，FDA、ICH、GCP）或国家法律，以及单位（公司）的标准

操作规程（SOP）。DMP还应当包含试验过程中的程序和方案更新。 

 

制定和维护 

对于每一项新的研究，临床数据管理（CDM）人员应制定一个基于方案、工作范围、合

同、分析计划、数据流、病例报告表（CRF）、其它支持文件和数据管理标准与实践的详细

DMP。整个DMP应由所有责任方在执行所述工作前起草并批准。临床数据管理员应确保DMP保

持更新，包括正确的版本控制，并获得各方同意。在研究结束时，DMP应与所有其他相关研

究文件一同归档。 

 

DMP应在每个试验开始阶段制定，并全面包含关于数据管理工作的所有信息。DMP应被

视为一个活动状态的文件，在整项研究阶段保持更新，以记录任何方案及影响数据管理流

程的变更。DMP必须有唯一标识，在每个页面（例如，研究代码/名称）有此标识并受版本

控制。每一个版本都应当形成文件，包括日期、作者、版本变更的原因和独立版本标识。 

 

DMP的结构 

DMP的结构、组成和顺序可能因单位（公司）而异。本章以下部分覆盖了典型的DMP内

容。其中一些内容可能包含在DMP引用的其它文件中，并非一定包含在DMP文件之中。在任

何情况下，这些内容都应在整体研究文档中加以体现。 
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审批页 

审批页应记录研究标识和主审阅者或签署者。签名行应包括批准日期。如公司允许电

子签名，则应遵循电子签名的公司标准。DMP所描述的工作内容应在DMP被审批和发布后开

始。 

 

方案概要 

许多单位（公司）可能会在DMP中撰写一个简短的研究概要、访视日程或关键数据分析

变量。这个概要或摘要给出了方案的一个概述，使用者应参阅完整方案以获得具体内容。

正如一个DMP通常忽略完整版本的研究方案，DMP也会省略每个方案的变更或修改记录。然

而，在一些单位（公司）中，DMP可能会维护一个方案修订表及相应的版本号。 

 

词典和编码管理 

DMP应注明将用于研究的医疗编码词典（例如MedDRA、WHO Drug、SNOMED）和词典版

本。DMP应当涉及如何处理词典更新、改变和定义的所有质量控制措施、核查方法和用户接

收测试（UAT）文件。DMP还应描述任何自动编码或研究特定约定，以及列出相应的SOP。不

同类型的编码的例子包括药物编码（试验之前/试验之中）、不良事件（AE）编码、病史编

码、非不良事件医学编码（主要用于观测研究）和体格检查编码。 

 

请参考“词典管理”和“安全性数据管理和报告”章节，以获得更多信息，包括建

议、最低标准和最佳实践。 

 

定义和缩写 

DMP应包含研究方案和DMP特定的缩写索引。缩写非常有用，但如果它们的意义模糊则

会成为障碍。DMP还应提供可能被曲解或误解的术语的定义。 

 

人员/角色识别/培训 

DMP应明确关键人员在相关方案和研究工作中的角色和职责，或可引用外部文件和SOP

来提供此信息。DMP还应包含该项目各种角色和职能具体培训要求的相关文件。 

 

时间表 

时间表包含在DMP或DMP引用的文件之中，用于列出所有可交付成果的预期完成时间。

例如，数据库核查可在方案定稿后的数周内完成。 

 

一些单位（公司）可能有更详细的时间表，包括更多的临时性内部工作；其他单位

（公司）可能有更少的细节，只跟踪关键路径工作。时间表也可能因研究参数而异，如纸

质化研究或电子数据采集（EDC）。以下是可能会出现在研究时间表且在DMP或相关文件详

述的一些里程碑。 
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 方案定稿 

 CRF 制定 

 数据库设计和用户验收测试 

 数据核查、编程和用户验收测试 

 首个患者首次访视 

 最后患者末次访视 

 最后 CRF/数据组分接收/录入 

 最后质疑表/不一致表接收/填写 

 最终严重不良事件核查完成 

 医学编码完成和审批 

 中期分析（如适用） 

 数据库核查 

 数据库锁定 

 研究数据和文件归档 

 

病例报告表 

根据ICH E6，CRF被定义为“印刷、光学或电子文档，用来记录报告给申办者的每名试

验受试者的全部方案所需信息。”以下是应在DMP或其他引用文件中阐明的具体内容。 

 

 CRF 设计 - 提供 CRF 设计流程的详细描述，或引用单位（公司）SOP 中对

CRF 设计的要求 

 CRF 指南 - 包含 CRF 填写指南和方案特定指南 

 CRF 变更 - 描述管理 CRF 设计或单位（公司）相应 SOP 变更的流程。CRF

变更也可能包括由专门制定的同一或同类 SOP 规范的元数据变更。 

 

数据库设计、建立和维护 

DMP应有详细的且符合研究方案的数据库验证计划，并包括数据库创建和维护简述以及

存储数据和表格命名规则的系统描述。按照编号21， CFR（Code of Federal 

Regulations）的第11部分规定，程序和控制必须就位，保障对ＤＭＰ文档的管理及权限的

控制，包括文档修改和权限的变更的管控，以保留文档所有变更的可稽查轨迹。 

 

数据库归档 

DMP中应概述电子记录归档的流程。 

 

数据库角色和权限 

DMP应包含该试验所用系统数据库的可用角色简介。授予的角色权限应基于试验中的职

责。最低标准，应列出角色或提供角色描述的参考文件。最好提供每一个角色和相关权限

的详细描述。 
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数据库安全 

DMP中应当描述或引用网络设备和服务器的安全以及临床数据管理系统（CDMS）中的电

子记录安全特性内容。DMP的数据库安全部分也应当包含： 

 维护用户角色和访问权限  - 描述程序或引用单位（公司）SOP 来定义、

创建和维护系统用户角色和访问权限。同时，应包括撤销权限的流程。 

 数据库备份 - 概述数据库备份流程、频率和路径。灾难恢复计划和数据库

备份 SOP 都应包含在内。 

 

数据录入和处理 

DMP或引用文件中应定义数据录入和处理计划。数据处理指南提供一般研究规则的细

节，可能包括可接受的缩写、符号的转换、不完整的日期、模糊的文字、允许的修正和自

明性修正。确保DMP或DMP参考文件包含下列所有方面，以提供明确的指导： 

 数据录入指南 - 描述正确录入各种数据组成部分、正确处理数据异常、正

确处理缺失数据，以及正确的自明性修正。指南应包括一个完整的缩写列

表以及符号和符号译文。这个列表可以是 DMP 内的表格或单独的文件。 

 数据不一致规则 - 创建归类和处理数据不一致的规则。 

 数据接收 - 明确接收类型（纸质 CRF 或 EDC）、频率、追踪途径，并阐明

第三方供应商数据传输。 

 数据处理 - 描述数据接收后的处理方式（包括纸质或电子数据） 

 数据录入 - 指定数据录入人员，采取单次或双次录入方式 

 自明性修正 - 指定管理更正的标准和授权的数据管理员进行必要的数据更

正。自明性修正是指在不对临床研究中心发出质疑的情况下，根据病例报

告表的明确内容更正数据或解决数据质疑。最常见的自明性修正是明显的

拼写错误。自明性修正同其他数据修改一样，必须记录在案并有数据库稽

查轨迹可循。在 DMP 应包含允许的自明性修正列表，或以独立的文件说

明。确保研究者同意自明性修正的内容并记录在案（如，签署更正报

告）。自明性修正并不一定适用于所有数据管理系统或数据类型（如，原

始数据）。 

 数据核查 - 提供对数据库数据和外部数据核查的细节。 

 数据库锁定 - 明确数据库锁定条件、执行数据库锁定的人员及锁定流程的

细节。参阅单位（公司）关于研究结束的 SOP。DMP 也可能包含或引用其他

数据库解锁和重新锁定的 SOP。 

 

请参阅“数据录入和数据处理”章节获取更多信息，包括建议、最低标准和最佳实

践。 

 

数据验证和用户验收测试 
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DMP应当定义数据库验证的测试流程，以确保各部分工作的完整性，如编程/算法、数

据录入/ EDC界面、在线逻辑/数据核查程序、安全、备份和归档。如果DMP不包含此信息，

应当参考一个单独的核查计划和/或核查和测试程序。更多信息，包括建议、最低标准和最

佳实践，请参阅“数据库验证、编程和标准”章节。 

  

除确保录入到数据库中的数据完整、正确、可行、有效和一致之外，其他类型的数据

质量核查可能应用其中。一旦这些核查经明确，常创建适当的经核查的程序来协助确定不

一致。所有的推导和核查程序可全面测试并记录在DMP或引用的核查计划中。 

 

数据质量核查包括： 

 人工人工核查规范 - 描述所有类型的人工人工核查规范。人工人工核查的

某些方面可能需要依靠 CDMS 使用的电子方式。其他的人工人工核查（如，

病史、不良事件、合并用药报告、表头信息）可能由 CDMS 输出；然而，对

这些数据的核查通常需要人工完成。 

 数据不一致管理 - 详细描述数据质疑流程，包括如何发送纸质质疑表或电

子质疑表，追踪和处理质疑返回、CRF 注释和需要保存和存档的文件。如

果数据质疑有不同的状态，也需一一定义。 

 电子数据不一致管理 - 定义和描述解决电子数据不一致的流程。这些流程

应当包括呈现需要包含在 CRF 模块中的信息、变量描述、逻辑核查名称、

测试内容流程、逻辑核查描述、数据质疑输出语句、其他数据交叉试验的

变量以及测试和核查的流程文档。 

 

严重不良事件数据核查 

DMP应描述或引用研究特定的严重不良事件核查计划。 

 

质量保证/控制流程 

DMP应定义质量保证（QA）计划和质量控制（QC）流程步骤。依据ICH E6，质量控制是

“在质量保证体系内进行的操作技术和活动，以确认研究相关活动的质量要求已经满

足”。 

 

由于研究中不同程度的监管，偶尔有研究不在既定的质量体系中进行。如果是这样的

话，这项研究可能不遵循任何现有的全部或部分SOP。因此，需要记录SOP合规清单，以说

明哪些SOP适用于研究。在其中需要记录哪些SOP或SOP内容不适用于此方案。 

 

DMP中应包含： 

 核查水平 - 在数据收集前确定和明确需要进行的数据核查水平。依据数据

类型和研究适用的法规，采用不同水平的核查。例如，观察性研究只需要
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最低水平的核查，而注册药物或医疗器械需要相应严格标准的质量控制核

查。 

 质量控制核查频率 - 在 DMP 中明确质量控制核查的频率。依据 ICH E6，

“应将质量控制应用于数据处理的各个阶段，以确保所有数据均可靠并经

过正确处理”。 

 质量控制核查文档流程 - 记录根据质量控制核查定义的方法和这些文档如

何在研究中维护。 

 

有关质量保证和质量控制的更多信息，请参阅“数据质量保证”和”数据质量评价”

章节。 

 

外部数据传输 

DMP应描述外部数据传输中的数据类型（如，实验室安全性数据），提供和接收数据的

单位（公司）和协议、数据格式、传输频率以及参与数据传输的所有人员联络信息。更好

的方法则是拥有一个已建立的数据传输计划并在真实数据传输前进行测试传输。 

 

特定的数据传输内容包括但不限于： 

 变量/组成部分定义 

 传输格式（SAS 数据集、ASCII 文档、XML 文档等） 

 传输方法（加密邮件、FTP、CD、DVD 等） 

 数据接收方（临床研究中心、申办者、数据安全性监管委员会（DSMB）、

统计师等） 

 传输频率 

 确保数据完整性的质量控制/核查步骤 

 

DMP需要描述收集和处理实验室数据的程序。如果数据来自多个中心实验室、核心实验

室、本地实验室或特定的实验室，应当各有一个简单章节来描述不同的数据收集和处理程

序。包含或引用如何传输，追踪，清理和报告不同实验室数据类型的规范。 

 

请参阅“外部数据传输”章节获取更多信息，包括建议、最低标准和最佳实践。 

 

稽查计划 

DMP应定义现场稽查和纠正措施计划或引用描述这些流程的相应文件。所有的临时的和

最终的数据库稽查都应被定义。依据ICH E6，质量保证是“所有确保研究中遵循GCDMP和相

应法规要求进行数据输出，记录（保存）和报告的计划性和系统性行为 ”。 

 

DMP还应定义进行数据质量考核的频率。请参阅“数据质量保证”章节获取更多信息，

包括建议，最低标准和最佳实践。 
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评价指标 

DMP应包含研究质量评价指标。请参阅“数据质量评价”章节列表以获得常用评价指

标。 

 

报告 

DMP应包含用于研究进程中传递信息的可用报告列表。每个报告应定义目标人群、报告

内容、细节层次、数据输出日期、输出频率和传递方法（如，邮件、电子发布）。额外报

告和报告删除可能在研究中发生，DMP应作相应的修订。 

 

沟通 

DMP应描述研究中沟通和交流的类型。详细说明这些沟通的记录方式（纸质或电子），

同时说明归档要求。记录沟通如何进行以及进行的频率。指定事后如何回溯这些沟通内

容。例如，如果某表格被签字和扫描，稽查员应能在DMP中得到此表格而不是花时间去邮件

中搜索。 

 

DMP中应包括； 

 沟通频率 - 描述沟通频率依据研究进展阶段变化情况。例如，在研究建立

和开始的早期，沟通通常更频繁一些，随后会降低频率。在研究实施中，

许多沟通可能仅限于研究维护。在研究收尾和锁定时期，沟通可能会再度

频繁。虽然许多研究会有不同的沟通，常规频率仍应定义在 DMP 中。 

 方式（如，面对面 vs.电话会议 vs.网络会议） - 描述会议的预定时间和

数量以及方式。尝试在研究中安排一到两个面对面会议（或取决于研究时

间长短）。网络会议对于实时分享研究进展尤为有效，例如可以和研究团

队共同修改文档或流程。 

 上报流程 - 决定问题是否需要上报，何时需要上报，及需要涉及的各方。 

 

其他流程 

每项研究在某些程度上都有特殊性，并且某项研究内部的一些流程也不包含在这个章

节中。其他的流程需要被详细阐述在方案或DMP中。以下是一些可能需要考虑额外的流程： 

 DSMB 要求 - 描述研究中可能进行的数据安全性监管委员会会议要求。会

议前有哪些准备事项？是否需要清理所有数据或只是在会议前输出实时数

据？DSMB 只关注某一个数据样本或者所有数据集？ 

 业务规则 - 在 DMP 中明确可能影响数据处理或数据完整的业务规则。例

如，限制访问权限的定期 IT 维护，单位（公司）范围的假期或者研究中可

能影响数据传输的地址变更。 

 流程图和表格（如，CRF、原始文档、裁决和质疑表）-包括单位（公司）

要求的适用流程图或表格样式。 
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 问题和解决 - 记录研究中发现，讨论，解决和归档问题的流程。 

 变更控制流程 - 衡量研究中是否会发生其他变更控制的流程并在 DMP 中描

述。 

 盲态数据核查细则 - 描述盲态数据核查中数据管理的期望。 

 归档和档案留存流程 - 描述归档流程发生的时间和方式。该流程需考虑单

位（公司）和政府的当前法规。要求需符合适用的法规和/或申办者要求。

记录档案留存的时限并与临床研究中心人员沟通。 

 

推荐标准操作规程 

 病例报告表设计 

 数据库设计和测试 

 数据管理和系统角色及职责 

 医学词典编码 

 系统安全性 

 变更管控 

 数据录入 

 内部数据处理 

 外部数据处理 

 数据清理 

 严重不良事件一致性核查 

 质量控制 

 数据库锁定和解锁 

 研究数据和文件归档 

 

参考文献 

1. International Conference on Harmonisation. Guideline for Good 

Clinical Practice, E6: Good Clinical Practice; Consolidated Guideline. 
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DC: US Government Printing Office; 1998.  
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针对临床数据管理员的项目管理 

2010年6月 

摘要 

临床数据管理员通常会承担一定程度的项目管理工作。本章讨论了项目管理这个专业

以及怎样有效地把项目管理的原则应用到临床数据管理中去。本章描述了临床数据管理部

门内特定的项目管理活动，并描述了承担项目管理职责的数据管理员所需具备的能力。 

 

简介 

项目管理对于任何项目的成功来说都是至关重要的。但是，很多人错误地相

信项目管理的能力等同于组织和沟通的能力。虽然项目管理确实需要一些组织和沟

通的能力，但它的内容远远超过这两项技能。项目管理是一个独特的专业，可以被

描述为：“……把知识、技能、工具和技术应用到项目活动中去来满足项目要

求。” 

 

由数据管理员履行的项目管理活动的程度在不同的单位（公司）之间差异很

大。很多单位（公司）会有一个独立的部门负责项目管理。但是，不管分配给临床

数据管理（CDM）团队的项目管理活动有多少，数据管理员应当知道项目管理的基

本原则。高效地应用项目管理的原则可以提升CDM成果的质量和实效性，提高CDM职

能的效率。 

 

虽然一项临床研究可以被看成一个单一项目，但其实是由很多部分组成的。

一个部分是CDM，它的最终目标是在完成研究的时候，有一个符合要求的数据集可

用于后续的统计分析。作为负责监督CDM的人员，数据管理员应要有不同程度的项

目管理技巧。除了管理内部资源和研究的时间表外，CDM项目经理可能还需要管理

外部供应商关系，并使大家意识到合约规定的资源和项目范围的限制。关于管理外

部关系的进一步信息，请参阅GCDMP的“供应商选择和管理”章节。 

 

范围 

本章讨论了在一个单独的研究中如何应用项目管理的原则和活动到CDM中去。

虽然临床研究里的项目管理涉及的内容远远超过CDM，本章不会讨论CDM活动以外的

项目管理活动和职责。本章的讨论并不适用于所有的数据管理员，但是对于那些项

目负责人或是那些在CDM里承担项目管理职责的人员是适用的。 
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最低标准 

 尽早地在研究的规划阶段就识别所有数据管理研究团队的成员、利益相关

者和各自的候补人员。确保记录相关信息，定时更新，并要把文档集中式

地存放，或者存放在各地的研究团队都可以容易取阅的地方。明确指出负

责信息更新的个人。对于什么应当包括在一个项目计划里，请看附录 A：

项目计划模板样稿。 

 识别、定义和记录所有与研究相关的流程。任何计划内的 SOP 偏离，以及

偏离依据，都应引起质量保障人员的注意，并做好记录，在往后的 SOP 核

查周期里讨论。 

 确保有清晰、完整和技术上可行的时间表。所有人员都应同意这个时间

表，并可以访问时间表里与他们分配的工作相关的部分。这可能需要使用

（由一个项目计划导出的）甘特图（Gantt charts）。 

 监督、跟踪和记录计划中的费用和时间表，并与实际上的费用和可交付工

作相对比（比如，对比已完成的工作的百分比与已花费费用的预算的百分

比）。 

 找出项目或研究的潜在风险。对每一项风险，要制定早期预警信号和应对

策略（比如，风险缓释计划）。要根据研究的生命周期来核查和调整研究

特定的应急预案。 

 创建和提出一项研究团队的沟通计划。在获批之后，所有研究人员和利益

相关者均应遵守。基于个人终端用户的需求，计划应当是有针对性的和容

易遵守的。这个计划应要确认一个日常沟通的时刻表，要通过什么方式来

进行沟通，以及怎样记录和存档这些沟通信息。通常包括：沟通主题的类

别，相应的重要程度，不同的重要程度对时间、资源、费用的影响，重要

程度升级的规则，以及解决的计划。对于什么内容应当包含在沟通计划

中，请看附录 B：沟通计划模板样稿。 

 确保要全面评价 CDM 团队成员对临床研究流程、纪律或职能领域的熟悉程

度。 

 确保向所有负责 CDM 工作的员工提供合适的针对该项目的培训，并维护更

新、记录这些培训。 

 确保有充足的、符合法规要求的电子的、虚拟的和物理的储存资源，用于

最终 CDM 的存档。这可能包括与不同部门的人员合作，包括信息技术

（IT）、法规以及外部供应商。 

 

最佳实践 

 创建一个职责矩阵来描述一项研究中会进行的活动。 
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 要与研究团队召开常规的会议（可以是网络会议或电话会议）。在这些会

议中，跟踪项目流程和即将到来的里程碑，并根据需要讨论如何改进研究

活动。 

 持续地评价项目流程，需要的时候修改流程使其运作得更有效率。确保所

有流程的变更都有沟通好、记录并做好版本控制。把这些文档归档到研究

主文件中，努力地建立好一条清晰的稽查轨迹。 

 

项目管理概述 

一个项目可以被定义为“为创造一个独特的产品、服务或结果而进行的一定

期限努力”。数据管理员应当知道一些项目管理这个正式学科的基本原则，来获得

CDM所希望的结果。和其他任何科学或商业相关的学科一样，项目管理使用一些基

本的理论观点来支持高效的实施。作为一个正式学科，项目管理设法应用标准的原

则来计划、单位（公司）和管理项目，从而出色、高效地完成项目。 

 

项目管理的五个阶段 

尽管每一个阶段都可以再细分为很多更小的阶段和步骤，每一个项目都可以被

分为下列的5个主要阶段。 

 启动阶段。定义了一个项目的范围和性质，识别项目的主要目标和利益相

关者。 

 计划阶段。为项目奠定基础。内容包括计划项目的时间表、建立项目的里

程碑节点、识别所需的资源和人员、制定需要遵循的流程和需要完成的工

作。 

 执行阶段。在这个阶段将会按照之前定义好的流程和工作逐一实施。 

 监督和控制阶段。这个阶段确保项目按照预定的计划执行，包括评价项目

的各项指标以及如需要实施纠正的措施。 

 收尾阶段。涵盖了项目接近尾声时要进行的各项活动，包括文件的存档和

经验教训总结的记录，这些都可以用于将来的项目。 

 

 

项目管理的九个知识领域 

在项目管理的五个阶段之外，这个学科还分为九个知识领域。有效的项目管

理应当考察每一个领域来确保项目需求的所有方面都被充分地满足。 

 集成管理“……包括那些识别、定义、综合、统一和协调不同的流程和项

目管理活动的流程和活动。” 

 范围管理“……包括为确保项目涵盖了所有必须的工作而必须要进行的流

程，以使项目成功完成。范围管理只应涉及必须的工作” 

 时间管理“……包括必须的流程来管理项目，使其及时完成。” 
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 成本管理“……包括参与评价、预算和控制费用的流程，以使项目可以在

批准的预算内完成。” 

 质量管理“……包括执行机构的流程和活动，以确保质量、目标和职责，

使项目满足既定需求。” 

 人力资源管理“……包括组织、管理和领导项目团队的流程。项目团队是

由不同角色和职责的人员来构成的，大家的目标都是完成项目。” 

 沟通管理“……包括那些必须的流程来确保项目信息的产生、收集、分配、

存储、检索和最终处置是及时的和合理的。” 

 风险管理“……包括对一个项目进行风险管理计划、识别、分析、回应计

划、监督和控制的流程。项目风险管理的目标是要提高项目中积极事件的

概率和影响，降低反面事件的概率和影响。” 

 采购管理“……包括从项目团队外购买或获取产品、服务或成果的必需流

程。这个单位（公司）可以是一个项目的产品、服务或成果的购买者或是

销售者。” 

 

虽然这九个知识领域都是项目管理的重要组成部分，但是在范围、时间和成

本管理之间存在着一个特殊的关系。有时候被称为三维限制（triple 

constraint），这三个领域常常可以表现为一个三角形，如图1所示。如果这三个

部分的任何一个变更了的话，其他两个都会受到影响。如果一个项目的内容范围增

加，时间和成本通常也会增加。如果分配给一个项目的时间减少了，多数情况下其

范围必需也跟着减少。虽然质量是一个大多数项目经理都不想妥协的领域，但是任

何一个三维限制的组成部分发生变化并且这些变化没有被平衡好，则会对质量产生

负面影响。 

 

图1. 三维限制 

 

 

 

 

 

 

 

会议 

由于会议是成功的项目管理的一部分，需要为项目管理的五个阶段具体安排

日常会议。每一次会议都应有一个预先确定的议程，并由会议主导者以外的人来做

好会议记录。在理想的情况下，会议议程和记录应采用一个标准的预制模板。要记

录与会者，所有的会议文档都应被合适地存档。 

 

 
范围 

成本 
时间 

质量 
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在会议中应讨论进度、即将到来的里程碑以及纠正措施（如需要）。如果顺

利完成那些里程碑，则收集和整理这过程中的经验教训。这可以通过把经验总结作

为项目时间表上里程碑的注释的方式来达成。在项目进行期中收集和整理经验教训

有助于提早改善流程，完成下一个里程碑，并会使在项目结束时的最终经验总结更

为可靠。 
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在CDM内的项目管理活动 

要有效地应用项目管理的原则到CDM中去，数据管理员应当确定哪一些工作属

于项目管理五阶段的哪一阶段。虽然本章按照每一阶段对CDM活动进行了分类，不

同工作的阶段划分可能因单位（公司）和研究项目而不同。一些活动可能会涉及不

止一个阶段，一些活动可能并不是在所有的单位（公司）里都是CDM人员的直接职

责。 

 

启动 

                 在研究的启动阶段，CDM工作包括但不限于以下活动： 

 与负责集成研究方案各项申请的人员进行讨论，评价研究的工作、资源、

时间方面的要求。这是数据管理员澄清合同中将要包括的一些假设的机

会。这个讨论的结果将会促使一份精确的研究方案的完成，并最终在研究

的生命周期里减少范围之外的用时或活动。 

 定义 CDM 对整体研究团队的贡献，工作范围，以及基金或合同规定的工作

目标。。 

 组成和确定研究的核心 CDM 团队：指定数据管理员和 CDM 支持人员。根据

公司的架构，CDM 核心团队应当包括 IT支持人员、数据库编程员及其他在

研究的生命周期里为 CDM 活动做出贡献的团队成员。这个核心的 CDM 团队

应在整项研究过程中进行定期会面。 

 

计划 

计划阶段对于任何项目的最终成功都非常重要。在计划阶段，数据管理员评

价研究的需求并决定怎样最好地满足这些需求。计划包括但不限于下列CDM活动： 

 如适用，核查最终的研究方案或临床研发计划（CDP），这些通常会包括研

究问题的定义。此外还包括假设、预计研究的周期以及为达到一定统计效

能而需要的受试者样本量。注意，为 CRO 工作的数据管理员不一定能够获

取最终的 CDP。 

 评价执行研究所需要的资源和培训（包括人员、硬件、软件和预算，如适

用）。 

 记录研究中的角色和职责。职责通常采用一个 RACI 图来记录，其中 R表示

谁负责（Responsible）、A表示谁批准（Accountable）、C表示咨询谁

（Consulted）和 I表示通知谁（Informed）。这是一个具体说明哪一个人

（或团体）将会对一个（或一组）活动负责的矩阵。在附录 C《RACI 图模

板样稿》中举例说明了什么内容应当被收录在 RACI 图中。样稿中的活动和

人员指派可以根据不同单位（公司）的需要而改动。在一些公司里，角色

和职责可以在 SOP 和工作指引中描述，而不应为一个特定的项目而重复。 
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 确认各研究中心都有技术资格（认证）。虽然 IT员工会处理技术资格（认

证）的很多细节，数据管理员应当参与让某些特定的功能（比如，数据上

传）按预期运作。这些确认工作包括确保为各研究中心准备好必要的硬件

和软件供应。 

 识别利益相关者并确认他们每个人的角色和期望。想办法向 CDM 以外、会

影响 CDM 或被 CDM 影响的利益相关者介绍（项目），并安排与这些利益相

关者的定期会议。 

 定义参与到研究中来的供应商和服务提供商，包括对供应商资格认证和合

同（比如，研究方案制定申请）的确认。 

 跟供应商确认好研究中使用的授权工具的版本，比如医学编码词典。例

如，如果要使用 MedDRA 的话，申办者和公司的编码数据都必须有一个有效

的 MedDRA 授权证书，即使研究中心、监查员、生物统计师和处理原始数据

的 CRO 不需要被授权。对于任何授权软件，要严格遵循授权机构的工作惯

例。 

 制定宏观的 CDM 项目里程碑并把这些里程碑告知主要的项目经理，使其可

以集成到项目时间表上去。更为详细的 CDM 项目里程碑应当在执行阶段制

定。 

 通阅文档来核查研究方案前后的一致性，把不一致的地方告知项目经理或

研究团队。需要注意的是，一些单位（公司）可能不会让 CDM 参与，一直

到计划书获得批准。 

 核查那些预先编好程序的评价指标报告和其他任何标准报告工具的内容、

可用性和格式。把这些模板分享给研究团队来集成反馈，并确保满足终端

用户的报告要求。识别和记录报告需要自定义的地方或新的评价指标，以

及它们的要求，以让必要的编程可以完成。这有助于编程的输出在研究的

执行阶段立即可用。 

 

执行 

随着项目管理活动由计划阶段过渡到执行阶段，很多宏观的计划工作会被更

加详细地定义。执行包括但不限于下列CDM活动： 

 选择一个日期召开内部启动会议（不同的单位（公司）会有不同的叫

法），并确保所有的核心 CDM 团队成员和支持人员都参加。 

 确保已经向所有内外部人员提供了技术和程序方面的培训。当人员变更

时，提供类似的培训和文档。 

 确保对系统的访问（包括密码）已视情况被激活，并（如适用）确保所有

硬件或设备都安装好。 

 制定一个详细的 CDM 时间表，包括但不限于，一个核心可交付成果的列

表，比如 CRF、数据库建立、逻辑核查说明、产品数据库的发布、医学编

码核查、数据库锁定以及中期或最终的质量核查。这个时间表要为大家所
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接受，存放在一项研究团队可以访问的地方。在对每一个成果的描述中，

要定义所需的详细的 CDM 子任务。这些可以引导部门内部员工活动的详细

子任务可能不需要与整项研究团队分享。 

 制定数据管理计划（DMP）、CRF、CRF 填写指南、数据库架构建立计划及

其他必要的文档和报告。更多关于 DMP 和 CRF 填写指南的信息，请参阅

GCDMP 的“数据管理计划”和“CRF 填写指南”章节。 

 定义医学词典编码的工作、所使用的词典、编码列表核查的频率（比如，

模糊术语报告和唯一术语报告）以及在研究进行中和结题报告中的词典升

级或更新频率。 

 建立一个详细的沟通计划来确保供应商、申办者和临床研究中心之间的沟

通方式是清晰的，并记录存档的地方。 

 参加研究者会议或其他适用的培训活动。重要的是，要确保研究中心机构

的人员和研究者接受足够的培训，理解 CDM 对于研究的期望，包括恰当完

成研究相关的文档。关于 CDM 参与研究者会议的信息，请参阅 GCDMP 的

“CDM 在研究者会议上的陈述”章节。 

 对第一批接收到的数据，要进行内部评价来确认其质量。 

 

监查和控制 

当研究在进行中时，CDM项目经理应启动监查和控制流程，包括但不限于下列

活动： 

 与主要利益相关者确认启动计划继续与项目计划保持一致。 

 有必要的话，进行研究中期供应商或 CRO 评价，包括确认以令人满意的方

式遵守所有的供应商合同。评价通常使用内部研究时间表和预定义的指标

报告，并使用供应商合同作为对比的基础。 

 根据事先确定好的时间表来召开核心 CDM 团队会议，尽管可能需要举行额

外的会议。在这些核心 CDM 团队的会议以外，数据管理员应当与其他职能

小组一起参加项目团队会议。 

 确认所有计划内的报告持续满足用户需求。对已核查的结果，在内容和格

式上只允许少量变更。当有变更时，研究团队可能需要提出正当理由，因

为任何进一步的修改或自定义都可能超出允许范围。最终报告的第一批数

据很可能已经按照规定的频率，根据接收人名单发布。 

 仔细地监查研究报告和指标。 

 评价 CDM 团队的表现。 

 需要的时候，使用风险管理计划作为指南，启动纠正措施。 

 需要的时候，定义、计划和执行培训以及重新培训，并向在研究进行中加

入的新人员提供额外的培训。确保离开项目的人员返还了所有的研究材

料，其获取研究材料的权限已被撤销，并已完成了合适的离职咨询。 
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结束 

合理地执行CDM项目管理的结束阶段，对于确保研究的最终成果符合研究启动

和计划阶段设定的期望十分重要。结束活动也要帮助将来的项目改善流程。在结束

阶段执行的一些CDM项目管理活动包括但不限于： 

 确认接收或传输完成所有的最终成果，并符合单位（公司）的质量体系所

定义的可接受质量标准。更多关于质量标准的量化，请参阅 GCDMP 的“数

据质量评价”章节。更多关于质量体系的信息，请参阅 GCDMP 的“数据质

量保证”章节。 

 确保对系统的访问（包括密码）都适当地加以限制，如适用确认所有硬件

或设备的收回。 

 完成数据库的递交，向所有内外部利益相关者传达和沟通数据库递交的信

息。关于数据库递交的更多信息，请参阅 GCDMP 的“数据库关闭”章节。 

 关闭所有相关的合同和采购。 

 确认所有 CDM 的法规提交需求都被满足，比如做好注释 CRF、 空白 CRF 样

稿等。 

 存档数据库、CRF 和数据澄清表（DCF）。关于数据存档的更多信息，请参

阅 GCDMP 的“临床数据归档”章节。 

 存档研究主文件中的 CDM 部分。 

 召集结束会议，这个会议应当包括经验总结。 

o 一个内部的结束会议应当包括纠正措施来改善未来的流程。 

o 一个外部的结束会议应当由申办者和供应商一起参与，改善相互之间的工

作关系，提升未来的合作水平。 

 确认研究中心接收了电子 CRF 和 DCF 的副本。 

 

项目管理所需的能力 

一个成功的项目经理应当具备必要的技巧来帮助每一个参与到项目中的人。

在CDM的背景下，项目管理所需的能力应当有助于CDM（和其他影响CDM或被CDM影响

的部门）高效地工作。虽然项目经理所需的一些能力与数据管理员相似，但是因为

与项目管理的相互关联，可能要求具备更高层次的技能。 

 

技术知识 

虽然项目管理本身就是一个独立的学科，但项目经理也应清晰了解项目所涉

及的学科。要成为一名优秀的CDM项目经理，首先必须要具备一个成功的数据管理

员所需的技术知识。另外，CDM项目经理应对那些影响CDM或被CDM影响的部门和利

益相关者有很好的理解。CDM项目经理也应非常精通项目管理学科的原则和实践。 

 

解决问题策略 
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解决问题的能力对于一个数据管理员的成功来说非常重要，对于CDM项目经理

则更为重要。很多在CDM中遇到的问题与过去碰到的问题会有相似之处，也就是说

SOP和过去的经验常常可以妥善地解决这些问题。但是，项目管理也常常会遇到特

殊挑战，要求借助良好的解决问题策略来设计独特的解决方案。准确地评价一个潜

在问题并规划一个成功解决方案的能力，对于一个成功的CDM项目经理来说至关重

要。 

 

引导、沟通、调解和谈判的技巧 

由于项目经理必须协调各式各样的角色和部门，因此他们需要具备有效的沟

通、引导、调解和谈判的技巧，且要能够总结人们的讨论并作出合适的决策。掌握

这些技巧的关键在于有效的沟通。CDM项目经理必须能够聆听研究团队成员的声

音，理解他们的需求，并提议可行的方案来满足这些需求。离开良好的沟通技巧，

CDM项目经理便不能成功地管理任何项目的最重要的组成部分 - 参与并达成项目目

标。 

 

项目经理通常与多个部门和利益相关者互动，这让引导和调解他们之间的沟

通和产出成果的能力显得很有必要。当CDM项目经理承担管理外部供应商的职责

时，他们也可能会参与到合同谈判中来，以使合同符合项目的需求，同时控制好时

间、范围和预算。 

 

领导力 

领导力是任何管理和领导他人的人都需要具备的品质。这不仅仅是一般数据

管理员所需的品质，领导力对于承担项目管理角色和职责的那些数据管理员来说更

为重要。虽然数据管理员必须要为CDM部门里的人员提供领导力和指引，CDM项目经

理更要领导来自于项目其他职能领域的人员。CDM项目经理应当开展的一些特定领

导职能包括： 

 CDM 项目经理应当建立一套合作式的行为规范，帮助在不同的人员和部门

之间形成有效的沟通和团队协作。CDM 项目经理不应只具备高效的沟通技

能，他们更应使用这些技能来促进在 CDM 和研究团队中的其他成员的有效

合作、谈判、调解和团队精神。 

 专业操守标准通常由一个单位（公司）的高级管理层来建立。CDM 项目经

理应当明确遵守这些标准，作为榜样引导其他人做同样的事情。 

 针对团队和个人的辅导是提高每一个个人和整个团队技能的重要因素。CDM

项目经理可能要辅导团队中的其他数据管理员，然后他们转而辅导其他

CDM 人员。 

 CDM 项目经理应当确立对团队表现的期望，并持续地评价团队表现，判断

这些期望是否被满足。评价工作表现可以识别那些团队未能达标的领域，
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接着 CDM 项目经理就可以提出纠正措施来改善这些领域。一支团队有多

强，取决于其最短的那块木板。 

 

推荐标准操作规程 

 供应商管理 

 合同管理 

 文档管理和版本控制 
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附录A：项目计划样稿 

项目名称： 

 

项目计划审批 

姓名 角色 签名 日期 

 项目经理   

 项目申办者   

 其他利益相关者   

 

项目计划目录 

1. 简介 

    1.1. 项目计划 - 综述，以及更新项目计划的时间表和流程 

    1.2. 项目概要 

 

2. 业务要求 

    2.1. 项目历史、业务需求和对业务驱动因素的描述 

    2.2. 预期的项目效益 

    2.3. 识别谁该对任何业务相关的变更负责 

 

3. 项目定义 

    3.1. 项目描述，包括项目的范围、成本和时间表 

    3.2. 按重要性排列的项目目标 

 

4. 项目组织 

    4.1. 角色与职责 

    4.2. 不同职能小组之间的交流 

    4.3. 项目管理的层级结构 

 

5. 项目交付策略 

    5.1. 之前项目的经验 

    5.2. 项目路线图 

    5.3. 风险管理策略 

    5.4. 项目成功的关键问题 

    5.5. 项目集资策略 

    5.6. 合同和采购策略 

    5.7. 监查和控制策略 

    5.8. 项目沟通策略 

    5.9. 待使用的项目管理工具 
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6. 项目计划细节 

    6.1. 修改历史 

    6.2. 修改策略 

    6.3. 核查和批准 

    6.4. 项目计划的分发和存档 

 

7. 参考资料 

 

8. 附录 

    8.1. 项目角色和职责 

    8.2. 参照文档列表 

    8.3. 特定项目所需的其他附录 

 

  



临床数据管理学会   

© 2013 临床数据管理学会 版权所有 44 

附录B：沟通计划样稿 

沟通计划审批 

姓名 角色 签名 日期 

 项目经理   

 项目申办者   

 其他利益相关者   

 

沟通计划目录 

1. （沟通计划的）目的 

2. （沟通计划的）范围 

3. （沟通计划所使用方法的）综述 

4. 角色和职责 

5. 项目沟通 

    5.1. 沟通目标 

    5.2. 沟通文档记录 

        5.2.1. 沟通日志 

        5.2.2. 管理沟通材料 

6. 利益相关者管理 

    6.1. 利益相关者名录 

    6.2. 利益相关者分类 

7. 培训 

    7.1. 治疗领域和方案审核 

    7.2. 工具和系统 

    7.3. 标准操作规程和工作流程 

8. 参考资料 

9. 沟通计划修改历史 

10. 附录 

    10.1. 角色定义 

    10.2. 利益相关者分类 
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附录C：RACI图样稿（3页） 

 

R 谁负责：执行一项工作的人。这个角色亲自动手，负责建议、行动和实施 

A 谁批准：扮演这个角色的个人或团队负责确保项目执行与项目计划一致，确保活动的

质量、表现或结果 

C 咨询谁：在付诸行动或做出建议之前，这个角色会被要求提供意见 

I 告知谁：当要付诸行动或作出决策时（不管是口头还是通过文档记录），要通知这个

角色 

 活动 首席

CDM 

CDM

人员 

管理

联系

人 

质量

联系

人 

临床

联系

人 

统计

和编

程联

系人 

研

究

设

置 

从CDM角度进行方案审核 A/R      

从CDM角度进行CRF审核 A/R      

对受试者随机化审核 A/R      

研究机构澄清协议文档 A/R I     

创建研究规范 C A/R   C C 

完成电子数据传输测试 I A/R   I I 

建立研究文档 A R     

制定数据核查规范（DVS） I A/R     

数据获取测试 I A/R     

创建数据录入指南 I A/R     

测试各项设置 I A/R   I I 

联系中心实验室和/或本地实验室 I A/R     

制定和维护数据处理协议 I A/R C   C 

追

踪 

追踪来自于研究机构的纸质CRF数据 I A/R     

追踪来自于数据录入小组的纸质CRF数

据 

I A/R     

追踪和监控没有被CRF收集到的其他数

据，例如电子数据 

I A/R     

追踪未解决的数据质疑（DQ） I A/R     

导出缺失页报告 I A/R     

研究期末或中期对期待数据与收到的

数据进行核查对比 

I A/R     

数

据

处

理 

解决标记的、自动的和手动的不一

致，包括数据澄清表（DCF）的创建和

解决 

I A/R     

与词典小组联络，讨论编码以及不良

事件、合并用药的质疑管理 

I A/R     

在收到唯一术语报告（UTR）和模糊术

语报告（ATR）后采取行动 

I A/R     

电子数据的载入 I A/R     

CRF数据录入后的审核（例如：缺失数

据和页面，数据录入标记一致性核

查） 

I A/R     

清理实验室数据，联络实验室人员 I A/R     

完成严重不良事件的一致性核查（导

出报告、联络药物警戒小组和词典小

组） 

I A/R     
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R 谁负责：执行一项工作的人。这个角色亲自动手，负责建议、行动和实施 

A 谁批准：扮演这个角色的个人或团队负责确保项目执行与项目计划一致，确保活动的

质量、表现或结果 

C 咨询谁：在付诸行动或做出建议之前，这个角色会被要求提供意见 

I 告知谁：当要付诸行动或作出决策时（不管是口头还是通过文档记录），要通知这个

角色 

 活动 首席

CDM 

CDM

人员 

管理

联系

人 

质量

联系

人 

临床

联系

人 

统计

和编

程联

系人 

执行在质量监查框架文件中定义的质

量控制工作 

I A/R  I   

运行逻辑核查 I A/R   I I 

完成数据库发布（DBR）和数据库冻结

（DBF）授权清单 

I A/R     

把数据传递到数据管理领域 I A/R   I I 

声明/发送DBR和DBF的信息 I A/R   I I 

研

究

实

施 

安排研究团队启动会议 A/R C     

生成和沟通会议记录 I A/R -    

方案修正 A/R I -    

维护DVS I A/R    C 

为临床研究报告制定数据质量保证文

档 

A/R I  C   

为临床研究报告维护和完成数据质量

保证文档 

A/R I  C   

维护研究文档 A R     

从数据管理的角度审核”报告和分析

计划”（RAP） 

A/R I     

生成和传输状态/指标报告 I A/R     

审核状态/指标报告，以及所需的解决

方案 

C A/R     

（在适用的情况下）向临床团队提供

未解决的数据质疑报告 

I A/R   I  

（在适用的情况下）向临床团队提供

缺失页面报告 

I A/R   I  

解决问题，升级疑难问题（给CDM） C A/R I    

解决问题，升级疑难问题（给临床团

队以及统计和编程团队（S&P）） 

A/R 

/C 

I   I  

与临床团队协商时间表 A/R C I  I I 

安排核查批量作业  A/R     

及时地给核查作业提供反馈 I A/R     

及时对完成了的CRF进行反馈（数据的

质量和监查员的业绩） 

C A/R     

参加团队会议（一项研究项目层面上

的临床、S&P、CDM、安全性等小组出

席的会议） 

A/R I   I  

参加关于DM最新消息的会议 A/R R     

监控对于数据和中期分析的要求 A/R I   I C 

通知研究团队DBR的完成 A/R I I  I I 

通知DBR后的数据质疑情况 A/R I     
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R 谁负责：执行一项工作的人。这个角色亲自动手，负责建议、行动和实施 

A 谁批准：扮演这个角色的个人或团队负责确保项目执行与项目计划一致，确保活动的

质量、表现或结果 

C 咨询谁：在付诸行动或做出建议之前，这个角色会被要求提供意见 

I 告知谁：当要付诸行动或作出决策时（不管是口头还是通过文档记录），要通知这个

角色 

 活动 首席

CDM 

CDM

人员 

管理

联系

人 

质量

联系

人 

临床

联系

人 

统计

和编

程联

系人 

解决DBR后的数据质疑 A R   C C 

临时的注册提交方面的要求 A R I    

DBR后的数据编辑活动 A R   I I 

对在DBF后进行编辑的批准请求（在咨

询经理之后） 

A/R I I  I I 

请求数据库锁定 A R   I  

在获批的情况下解锁数据库并编辑 A R   I  

在归档前集成研究文档 A R     

把可以马上归档的文件发给CDM A R     

研

究

监

查 

在研究活动过程中规划好所需的人力

资源（例如，招募、研究项目的人员

变更） 

I A/R I  I I 

追踪工具的监查 A/R I   I I 

RACI的维护 A/R C     

如有计划的话，进行质量审核 C I I A/R   
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供应商选择和管理 

2010年3月 

 

摘要  

供应商提供的服务对于一项临床研究成功与否至关重要，但是申办者对于外包的活动

的结果负主要责任。如果申办者愿意把部分研究活动交给供应商，它应当设法确保供应商

交付的产品或服务的质量是可接受的和可重复的。本章提供了评价、选择和监管供应商的

相关建议。这些建议将有助于判断供应商的服务能否充分地符合质量预期和监管标准。 

 

简介 

临床研究的各个环节都会使用到供应商，特别是在临床数据管理（CDM）的环

节。与CDM相关的一些供应商包括合同研究组织（CRO）、病例报告表（CRF）设计

和印刷公司、电子患者报告工具提供商、临床试验室、中央阅读机、拍摄医学影

像、交互式语音应答系统（IVRS）提供商、电子数据采集（EDC）和其他软件供应

商、异地存储和数据托管设施。在选择供应商之前，要清晰地定义和描述申办者希

望从供应商那里得到什么样的最终产品或结果。 

 

国际协调会议（ICH）E6指出：“确保临床数据质量和完整性的最终责任始终

落在申办者的肩上。”因此，申办者必须管理好供应商，以确保数据的质量、完整

性和可靠性。ICH这一声明不仅与申办者相关，更与所有会对最终数据质量的产生

影响的供应商相关。应遵循书面流程来确保从供应商那里接收到高质量的数据，并

对供应商的服务进行持续地评价。 

 

范围 

供应商服务的范围在不同的行业中有很大的差异，从打印CRF到辅助注册提

交。本章讨论了如何在供应商和申办者之间清晰地沟通双方对合作的期望，以及如

何清晰地记录关于供应商监管的方方面面。本章也考虑了供应商资质，以及如何根

据供应商的工作范围而调整所需的监管程度。本章将不会讨论客户关系管理方面的

细节。 

 

最低标准 

 评价供应商服务的申办者流程和支持性职能，并书面记录。 

 在合同签订之前，对供应商进行评价（例如，生产能力、资质、经验、法

规遵守情况、公司稳定性等）。 
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 在交换专利信息前，与供应商签订保密协定。 

 创建一份联系方式列表，让所有研究团队成员都能获取。 

 决定是否要遵循申办者或供应商的标准操作规程（SOP）（或两者的结

合），并做好记录。 

 对合作的期望、要交付的成果和双方的责任进行清楚的定义。申办者和供

应商应参与自身角色的定义过程。 

 对供应商活动开展不间断的管理。在研究进行过程中，传达和评价供应商

的表现情况。 

 

最佳实践 

 在可行的情况下，从 CDM 的角度来评价使用或不使用供应商服务对研究的

开展和结果将会带来的风险。 

 维护一份内部通过的供应商列表，并定期重新评价（例如，推荐使用的供

应商列表或是预审合格的供应商列表）。 

 基于已有的服务，建立一个跨职能的供应商稽查程序。在适用的情况下，

这个程序应当包括在指定的时间内重新稽查供应商。 

 咨询集中单位（公司）团队的特定领域专家的意见，深入了解供应商评

价、供应商稽查、问题解决与升级的流程。 

 阐释和记录一份详细的工作说明书和项目计划，详述每一份工作的责任

人、核查和批准各类文档责任人、项目汇报的细节；或列出申办者和供应

商在研究的每一个阶段使用的工具、流程以及开展的服务。 

 阐释和记录一份详细的申办者与供应商之间的沟通计划，明确指出应当使

用的沟通工具、沟通频率、沟通责任人，以及必要时如何上报问题。 

 作为应急方案的一部分，要识别其他潜在供应商或其他（不使用供应商

的）方法，以防在研究过程中与供应商的合作关系不能令人满意。 

 通过伙伴关系、互信和共享项目的所有权，建立一种协作式关系。 

 如果供应商提供的服务涉及计算机化系统，应有相关的系统支持文档，例

如服务级别协议（SLA）。SLA 详述供应商响应系统支持请求所需的时间，

系统故障后要多长时间才能让数据库重新上线，及其他支持申办者作业要

求的细节。 

 

供应商服务的类型 

每一项临床研究根据其需求和单位（公司）内可用的资源，需要各式不同的

供应商服务。下列列表包括了在临床研究过程中最常用到的供应商类型： 

 数据管理 CRO - 数据管理 CRO 的服务范围差异很大。一些 CRO 开展全方位

的数据管理，而另一些可能只会开展一部分。数据管理 CRO 可能会开展的
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一些特定服务包括：项目管理、CRF 的创建、CRF 填写指南的创建、数据管

理计划的创建、数据库设计和编程、逻辑核查规范的开发和编程、CRF 跟

踪、数据录入、数据核查和清理、医学编码、严重不良事件（SAE）核查、

外部数据传输、质量控制核查、数据库锁定以及数据库传输等。 

 CRF 和文档印刷商 - 不是所有的印刷公司都会有打印 CRF 或其他临床试验

文档所必需的设备和经验。纸质 CRF 通常会打印在一式三联的无碳复写纸

上。要确保打印这些文档的供应商有能力为研究提供所需的最终产品。 

 翻译服务 - 在研究需要用到多种语言的 CRF 的时候，准确、可靠地翻译

CRF 可以确保收集数据的前后一致性、准确性和等同性。 

 外部数据提供商 - 对于提供外部数据（诸如实验室数据或是心电图、核磁

共振、CT等医学影像和诊断性数据）的供应商，对其进行的评价应确保它

们提供的数据一致地符合研究项目所要求的质量标准。 

 软件和硬件供应商 - 过去几年来，对临床研究的技术需求在逐步增加。

EDC、ePRO（电子患者报告结果）等工具的出现，使得对那些提供经过核查

的软件、硬件或数据库托管服务的供应商进行仔细评价，变得很有必要。 

 服务器或网络提供商 - 不管服务器和网络是内部运作还是外包出去，都要

开展深入的评价，确保主机和网络的稳定性和安全性，并只允许合法的用

户访问。应提供一份灾难恢复计划给申办者核查，这有助于评价供应商的

服务。 

 编码服务 - 应仔细评价提供编码服务或许可的供应商，确认其有合适的培

训和编码经验。这有助于准确而一致地开展编码工作、维护和更新相关的

证书和文档，以及评价进行版本控制的频率。 

 

商业模式对CDM的影响 

一个供应商所采用的商业模式会对其和CDM人员之间的关系产生很大的影响。

下面是一些常见的可能会影响CDM人员的商业模式。 

 

交易模式 

交易模式可以被认为是临床研究中的传统外包模式，在这种模式下，申办者

就每一个项目或研究与供应商签订合同。相比其他模式，交易模式更有可能“开展

范围之外的活动，导致费用超支。” 

 

战略伙伴关系 

战略伙伴关系可能会在拥有互补资源和专长的公司之间形成，以提高效率和

降低总体费用。战略伙伴关系可以是在一位申办者与一家提供EDC或其他临床研究

电子工具的生物科技公司之间，也可能是在申办者与一家全方位服务的CRO之间形

成。战略伙伴关系亦有可能用于那些在多个国家或地区开展的研究，以获取针对这
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些区域的资源。在形成战略伙伴关系之前，要仔细地评价潜在的合作伙伴，确保双

方在公司文化、理念或SOP上没有重大冲突。虽然战略联盟可能“不会选中最低报

价的供应商，但是因为可以提升长远工作效率、 最大幅减少范围外支出以及改善

工作表现，理论上会优于短期的费用节约。” 

 

功能性服务提供商（FSP）模式 

与把数据管理的所有方面都外包给一家CRO不同，FSP模式可能只会外包一部

分的活动。“因为项目的所有权依然在单位（公司）手中，使用功能性外包的公司

可能会感受到更好的质量控制，但同时却可以以更低的费用获取特定的服务。申办

者可以调整与他们开发活动相关的资源，却不会影响内部人员数量。”使用FSP模

式允许申办者专注于他们的核心竞争力并外包某些活动（比如CRF设计或系统核

查）给高度专门化的供应商，而不需要雇用额外的人员或对外部人员提供额外的培

训。 

 

应用服务提供商（ASP）模式 

ASP是提供软件出租服务的供应商，其合同依照研究的覆盖范围、覆盖时间或

者使用次数（每个用户、每一研究或每一份CRF等）来定价。使用ASP可以把软件部

署、托管、核查、维护、升级和支持的责任转移给供应商。但是，因为申办者要承

担数据完整性和质量的最终责任，应使用一种基于风险的方法来判定任何额外需要

开展的软件测试和核查的范围和深度。 

 

供应商的资质、评价和选择 

在选择一个供应商之前，应对其仔细评价。申办者和供应商必须理解将要提

供的服务类型，以及这些服务是否会直接或间接地影响到临床研究中的数据。双方

都应有一个清晰的职责分工矩阵，对每一项工作进行规范，确定谁负责、谁批准、

咨询谁或告知谁。但是，在评价供应商之前，要进行最基本的资质核查，避免把资

源浪费在评价那些不满足申办者需求的供应商上。应当通过评价内部所需的服务和

定义理想的签约供应商所要具备的特质，来确定供应商资质。比如，一个申办者可

能会决定其只考虑达到一定规模的或在某一地区的公司，或偏爱全方位服务的CRO

而不是高度专门化的小众CRO。 

 

对供应商进行评价时应查证供应商是否有足够的人员配备来根据SOP的要求提

供合同所列的服务。这些人员必须接受过相关的培训、拥有足够的资质来进行合法

的经营。应撰写信息请求书（RFI）并寄送给供应商来做预认证（请参阅附录A - 

RFI表格样稿）。一个完整的供应商评价应当包括仔细阅读RFI中提供的信息，并到

现场访问供应商，采访供应商工作人员，核查供应商工作流程和所用系统。作为对

RFI的回应，供应商也可能会向申办者做正式的显示。这个显示可能会包括下列内
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容： 

 公司信息介绍，包括公司历史回顾、行业经营时间、公司财务的稳定性，

以及公司的组织结构。 

 产品和服务显示 

 经验和专长领域显示（比如，肿瘤、适应性设计、I期临床研究等） 

 产品展示 

 计算机化系统展示 

 如允许，也可对过往官方检查的结果进行介绍 

 

专长于需要外包的活动的研究申办者人员或代表（比如，临床医护人员、生

物统计师、医学监查员或数据管理员）应参与供应商评价。供应商评价的主要目的

是判断供应商是否有足够的资质和资源来提供预期的服务、提供服务的过程是否遵

守法规要求以及结果能否达到质量标准。对于供应商的缺点和不足，并不是排除的

唯一标准。缺点或不足可以通过一些措施或规范来改善，例如流程改善或整改。但

是，定义和评价供应商所需的整改要在签约之前完成。这种整改可以通过SOP条

款、数据管理支持、质量保证（QA）或质量控制（QC）的建议、文档记录和系统核

查指南的形式来进行。 

 

具体根据要外包的服务来评价供应商。例如，对一个提供全面服务的CRO需要

全面的评价，而对于一个只是打印数据、查询文件夹的印刷厂，则不需要非常全面

的评价。从商业的角度来说，在签约前核查供应商的资格是比较好的。这样可以避

免由于首次工作不合格或使用了不符合法规要求的系统而造成的返工。重做一部分

工作甚至是整项研究将显著地拖延项目并增加成本。附录B是关于在EDC供应商核查

时需要考察的一些主题。 

 

评价一个供应商时的考虑应包括下列内容（排名不分先后）： 

 供应商的财务是否稳定 

 近期是否发生合并或收购，及其对 SOP 的影响 

 供应商对不同商业模式的经验 

 供应商在不同地理位置的实力 

 供应商当前正在支持的申办者或研究的数目 

 之前客户的推荐 

 如果允许的话，介绍以前官方检查的结果 

 核查供应商是否具有所从事的领域的认证（比如，实验室认证） 

 是否有监管机构所要求的文档记录 

 核查供应商的 SOP 和工作指导，确保流程的可靠性，并遵守法规和行业标

准 

 在申办者要求的情况下，供应商适应申办者 SOP 的能力 
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 供应商变更控制流程的文档记录 

 供应商提供的高质量体系（如，计算机化系统、CDMS、数据库等）确实满

足高质量的要求。 

 对供应商的 QC或 QA 流程的评价 

 有充足的人员配备和书面记录，表明其遵守培训和再培训计划。 

 确保人员的资质（通过核查公司人员的履历表、工作描述、公司架构图、

培训计划和记录文档等） 

 有针对项目的明确新团队人员培训计划。如在研究过程中发生人员变更，

有完善的过渡措施。 

 按法规要求进行系统核查的文档记录 

 有规范的数据传输流程 

 提供服务的物理位置的安全性（对各项设施、主机机房、文件存放室的访

问是受控的，有独立的备份流程等） 

 具有主机机房和文件存放室的物理条件（访问限制、防火、温湿度控制

等） 

 有灾难恢复计划或应急计划来保护业务运营 

 如供应商还有分包商，要对这些子供应商以及供应商管理它们的流程进行

评价。 

 

在供应商评价流程完成以后，申办者会通过竞标方式选择一家供应商，并授

予中标函。一些比较大的单位（公司）会由法律和采购部门处理标书以及最后的供

应商选择活动。对于某些单位（公司），CDM人员也可能参与其中。 

 

 

合同和工作范围（SOW）的开发 

在评价好潜在的供应商并做好供应商选择后，要准备一份合同和工作范围说

明书，交予申办者与供应商讨论确定。很多大型单位（公司）会有独立的部门来处

理这些细节，但是在一些单位（公司）中CDM人员也会参与这些流程。 

 

对申办者、供应商和数据管理员的考量 

在准备合同和工作范围的时候，所使用的外包商业模式是最为重要的一项考

量。因为一种外包商业模式会有不同变化形式，所以每一个供应商撰写的合同和工

作范围都有可能有独特的变更。 

 

当当采用多个机构合作的商业模式时，比如战略伙伴关系或FSP关系，各机构

都应承担一定程度的监管（执行委员会、运营委员会等）责任。这些监管重点关注

那些能够确保合作关系取得成功的战略和部署。每一层次的监管都应包括一个问题
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上报的途径，以防在某一层次问题无法解决。监管模式应当确保双方的高层管理团

队都参与其中。 

 

对于采用交易型外包商业模式的单位（公司），成本以及工作范围通常基于

一定的假设。因为一些假设可能是不正确的或是基于持续变化的信息，合同和工作

范围应包括相关条款，详细说明要怎样应对变化。合同和工作范围的条款应当描述

如果这些假设发生变化的话，订单会发生怎样的变化。这些条款也应包括一份风险

规避计划，指出当工作范围逐渐发生变化（即范围蔓延）时，要怎样处理。 

 

虽然通常是法律部门的职责，CDM人员仍应意识到合同里可能会包括一些特别

条款，比如奖惩条款。这些条款用于奖励超出工作期望的供应商或是惩罚没有达到

工作期望的供应商。 

 

职责分工矩阵 

一个职责分工矩阵可以识别在临床研究实施的过程中可能会出现的所有工

作。矩阵用于确保所有工作都有人负责，并减少重复工作的可能。如果不开发一个

职责分工矩阵或是草草了事，会让当初双方合作时所期望的效益落空。比如，如果

由于没有清晰地定义工作由谁负责而导致双方重复劳动，则会产生重复的成本，并

且可能再也不能实现当初合作时所期望的降低成本的目标。这个矩阵应清晰地定义

每一项工作或文档的四种职责分工： 

 由谁负责这项工作或文档（比如，创建、修改、批准） 

 由谁批准这项工作或文档 

 向谁咨询这项工作或文档 

 向谁告知这项工作或文档 

 

一份记录清晰的职责分工矩阵，也被称为RACI（谁负责、谁批准、咨询谁和

告知谁）表，会让申办者和供应商的关系更好，同时也确保有且仅有一方负责工作

的成功或纠正。双方应在研究启动前相互约定职责分工矩阵。 

 

投标网 

一个投标网格（有时候被称为角色和职责（R&R）矩阵）通常由申办者的采购

或供应商管理办公室负责维护，但是不同的单位（公司）也可能会由不同的部门负

责。一份投标网格有两个主要目标： 

 投标网格捕捉了申办者预定义的针对某研究的成本驱动因素。 

 投标网格允许外包商对那些与成本驱动因素相关的特定工作进行标价。 

 

对于所有的CDM成本驱动因素，一份投标网格应当包括单位的定义、每单位

（服务、产品）成本、（每项服务、产品）预计需要多少单位以及期望总价。投标
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网格的纵列应当指出，对于每一项活动，由谁来负责和由谁来批准（在一些案例中

投标网格可以和职责分工矩阵合并起来）。投标网格的结构应当清晰地与SOW的文

字表述相吻合，所有的工作和单位都是清晰定义的、有意义的和可测的。在特定的

CDM成本驱动因素之外，一份投标网格可能还会包括一些高级类目，比如CRF设计或

数据清理。 

 

定价时要考虑的一些高级类目包括： 

 CRF 设计 

 数据库开发（包括逻辑核查规范） 

 数据管理计划的制定 

 数据清理 

 对本地实验室参考范围的管理 

 医学编码（包括哪几组数据需要编码、编码词典以及版本控制） 

 外部数据的管理 

 SAE 一致性核查 

 质量控制稽查 

 数据传输 

 数据库完成和锁定 

 

一些CDM成本驱动因素的例子包括： 

 不重复的 CRF（纸质的或是电子的）页面的数量 

 CRF（纸质的或是电子的）页面的总数 

 待招募的受试者数量 

 清理列表的数量 

 外部数据资源的数量（比如，中心实验室、电子日记等） 

 本地实验室的数量 

 预期的质疑的数量 

 待编码的术语的数量 

 待核查的 SAE 的数量 

 数据核查的数量 

 数据传输的数量/类型 

 不重复的状态报告的数量 

 状态报告的频率 

 远程会议的频率 

 期中数据库锁定的次数 

 

在与供应商分享了相关成本驱动因素后，申办者应在供应商提交首次标书之

前与其讨论那些会影响定价的因素。在这个讨论中要决定遵循哪一个单位的SOP。
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如果要遵循申办者的SOP，应讨论对供应商的培训要求。双方都应考虑将会使用哪

些系统，以及是否要在项目中应用通用标准或效率标准。当双方的关系已经前进到

这一步时，就要对明确的项目期望达成共识，并做好记录。要讨论和记录的期望包

括： 

 沟通（项目状态更新、升级路径等） 

 质量（文档和数据） 

 时间表和周转时间 

 最终可交付成果 

当和一家CRO合作时，要把最终的投标网格共享给CRO中负责管理研究项目和

研究可交付成果的团队。双方（申办者和CRO）应当逐行审核投标网格上的每一项

工作，确保双方都理解工作以及工作由谁负责和谁批准（负责方、批准方等）。要

在完成投标之前向CRO详细解释每一项工作，让双方都充分理解将要包括的条目和

定价的内容。附录C是一份缩略版的投标网格样稿。 

 

供应商监督 

要详细地说明供应商的职责，清晰地定义合同中提到的可交付成果。供应商

应当进行频繁的质量核查，以确保遵循合同对流程和可交付成果的要求。在整项研

究的过程中要对供应商进行持续的监查，直到接收供应商全部的最终可交付成果为

止。一个申办者的质量管理计划应当包括供应商监查方面的信息。这些信息应十分

详细，涉及监查的流程以及对监查的期望。 

 

项目里程碑应基于双方约定的、定义好的可交付成果。这些里程碑通过日常

沟通和状态更新来监查。当发生工作范围外的或非预期的合同问题时要及时地讨论

和处理，把问题的影响以及双方的误解降到最低。要仔细分析双方合作中的问题与

不足，采取合适的预防或纠正措施。 

 

管理文档 

每一项临床研究都应有管理文档，明确地描述要怎样开展各项流程。这些管

理文档应与数据管理计划（DMP）直接相关，并且列为DMP的参考材料。下列是可能

会在一个临床试验中用到的管理文档，其中一些可能会合并到其他研究文档中（比

如在DMP中）。 

 培训和入职计划 

 发生人员变更时的移交计划 

 研究时间表上的关键里程碑 

 工作表现矩阵 

 沟通计划（包括“角色和职责”矩阵） 

 问题升级计划 
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可能需要有一支正式的管理团队来监查是否遵守管理文档。这取决于项目或

研究的规模、价值或风险。 

 

资源管理 

资源管理是供应商资质的重要构成部分。申办者必须确保它们拥有有效监查

所需的资源。同样，申办者和供应商都必须确保他们一直拥有完成合同义务所需的

资源。除了物理资源（硬件、软件、物理空间等）外，资源管理还包括可用的人员

及其资质，还有供应商增加或减少资源来完成合同义务的能力。 

 

研究启动时的监督 

在研究的不同阶段，对供应商的监督也会不同。下面列出在研究的启动阶段

要求有供应商监督的领域。 

 取决于所选择的商业模式，要对供应商进行关于申办者的系统和 SOP 的培

训 - 申办者必须确保，在适用的情况下，供应商的团队接受了关于申办者

的系统和 SOP 的完整培训。 

 针对项目的培训 - 虽然在研究开始前申办者和供应商都应开展这类培训，

但是这类培训并不是为了提供关于一个治疗领域的基础知识或是关于临床

研究的概括介绍。在供应商评价流程中，供应商应证明其人员拥有开展相

应工作所需的知识和经验。由于申办者和供应商都已具备关于临床研究以

及特定治疗领域的专业知识，针对项目的培训应当关注项目独一无二的方

面。针对项目的培训应当遵循帕雷托（Pareto）定律，也就是我们常说的

80/20 定律： 80%的培训应聚焦于对于单项研究独一无二的 20%的试验参数

和流程。 

o 再培训 - 应仔细考虑针对研究特定流程和参数的再培训。在研究过程

中，申办者或供应商所发生的人员变更（或其他原因）会让再培训变得

必要。因此，重要的是要在研究启动阶段就分配好针对项目的再培训的

职责。通常情况下，每一方（申办者和供应商）在人员变更时承担他们

自己人员的再培训。 

 时间表计划和审核 - 在研究正式开始之前，申办者和供应商应当审核并约

定研究的时间表。任何变更都要经双方同意，并尽快沟通。 

 项目里程碑跟踪工具/度量指标 - 要在研究开始之前建立一套预定义的跟

踪工具和度量指标。申办者和供应商应约定这些工具和指标的定义和预期

用途。研究的沟通计划应指出共享这些工具或指标的频率和媒介。里程碑

跟踪工具和指标有助于申办者判定所需的监查力度，同时也有助于供应商

测量自己的工作表现。如果合同中有奖金方面的条款的话，良好的工作表

现最终会关系到奖金。 

 

研究实施时的监督 
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在研究开始之后，需要监督供应商以确保其继续根据在研究启动阶段设立的

协议和时间表来提供服务。 

 时间表管理 - 有效地管理研究时间表对于申办者和供应商来说都是很有益

的。最终，时间表管理应当确保供应商满足申办者的需求和制定的里程

碑。有效的时间表管理同时也会让供应商获益，因为其为供应商评价工作

表现提供了一种方式。时间表应当在研究启动到研究结束的整个阶段都被

清晰地记录，并应详细说明研究项目的主要和次要里程碑。在研究期间对

时间表的修改都应征得双方同意、版本控制并记录。 

 范围管理 - 在研究过程中，应对供应商的实际工作范围进行再评价。供应

商工作范围的缓慢变化，有时候会导致预算外的额外费用。定期重新评价

工作范围对供应商是有利的，因为其能够确保各方都了解正在开展的工作

量及其相关的费用。 

 关键业绩指标 - 虽然关键业绩指标是在研究的启动阶段建立的，但在研究

的整个过程中也要加以监控。满足关键业绩指标与否，会影响到数据质量

监管所需的力度。如果合同中有相关条款的话，可能会使用业绩指标来奖

励或惩罚供应商。比如，如果一家 CRO 提前完成数据库锁定的话，可能会

有金钱上的奖励。相反，如果一家供应商不能在时间表中列明的日期之前

构建完一个数据录入系统，合同费用将会打折。 

o   如果定义不清晰，则判断是否满足业绩指标便会变得非常主观。当对

是否满足业绩指标存在不同观点的时候，可以由双方代表进行仲裁。在

这种情况下，最佳实践是选取那些没有参与研究日常运作的代表来仲

裁。 

 数据质量监控 - 由于对不同类型的数据的质量要求是不同的，所以数据质

量监控应当根据每一家供应商的情况分别定制，甚至对一家供应商工作范

围中的不同部分都应定制相应的数据质量监控。数据质量监控在一项研究

的过程中很有可能会发生变更。一项研究的不同数据元素可能需要不同层

次的监控。比如，主要有效性和安全性指标所需要的质量监控会比受试者

日常生命体征数据的质量监控要多。 

 合规情况 - 申办者应及时、持续、完整地记录履行合规义务的情况。这是

因为这些合规记录可能随时会被稽查。申办者应当监控供应商严格遵守所

有 SOP 和 ICH 指南的情况，并做好记录。 

 关系管理 - 建议申办者和供应商每年进行一次面对面的会议，评价合作关

系的进展，并讨论未来的共同愿景。 

 

研究收尾时的监督 

供应商管理的最后一步是项目的收尾阶段。在研究收尾时，申办者应当对所

有的收尾活动和流程都进行严格监控，并做好记录。项目收尾阶段的一些主要工作

是确保所有合同义务都已履行，（根据项目进行的实际效果）最终确定研究的目
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标，开会讨论以总结经验教训，完成和归档各类研究记录，并庆祝成功。就CDM而

言，与研究收尾相关的一些特定活动包括： 

 进行数据库关闭归档活动（比如，数据库锁定、限制研究中心的访问、数

据揭盲、准备最终分析用的数据集）。 

 与所有利益相关者开会总结经验教训，识别一些在未来的项目中应注意的

成功经验和挑战。 

 根据适用的 SOP，定稿和归档所有相关的沟通和数据管理文档。 

 认可每个团队对项目的贡献。 

在研究的过程中对供应商进行持续监查，有助于高效、成功地实现研究目

标，并确保供应商充分理解合同对它们的期望。一个成功的申办者-供应商关系应

当让双方的商业需求都得到满足，并且双方都愿意在未来与对方再进行类似的合

作。 

 

推荐标准操作规程 

 供应商资质和筛选 

 外包可交付成果说明书 

 持续的供应商管理 

 针对不同类型供应商的稽查计划 

 供应商关系的终止 
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June 2008. Available at 

http://www.contractpharma.com/articles/2008/06/clinical-research-

outsourcing. Accessed January 23, 2010.  

6. Lucas K. Steps to Functional Service Provider Success. Applied 

Clinical Trials. Walnut Creek, CA: The Biotech Communications Group; 

2008.  
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本章使用的术语可查阅《临床数据质量管理规范术语表》。 

 

章节修订历史 

发布日期 备注 

2000 年 9 月 初次发布。 

2007 年 5 月 修改了格式、语法和语义。章节实质内容未修改。 

2008 年 7 月 修改了内容、格式、语法和语义。 

2010 年 3 月 修改了内容、格式、语法和语义。 
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附录A：信息请求（RFI）表样稿 

公司信息 
1. 提供贵公司发展史的简短介绍，包括在行业中的经营时间、公司的起源、使命和愿景 

2. 提供一个贵公司组织架构图。包括每一个部门的岗位和员工数（高级管理层、技术支

持、用户支持、技术和客户服务经理、销售和市场、开发、招募、质量保证、培训等） 

3. 描述质量保证的流程和角色。质量保证部门是和日常运营部门分开的吗？ 

4. 描述贵公司现阶段的资金来源。 

5. 描述贵公司的定价模式。 

6. 描述贵公司采用的质量管理系统。 

7. 描述计算机化系统的核查和变更控制流程。 

8. 描述之前的稽查的结果。 

9. 描述对承包商的质量监督（如适用）。 

10. 如适用，提供之前监管核查的结果。 

 

产品/服务 
1. 描述贵公司的产品或服务的演变。 

2. 现在有多少客户在使用贵公司的产品或服务。 

3. 描述贵公司的用户支持服务（IT、帮助平台、IVRS等）。 

4. 描述贵公司对21 CFR 11部分（21 CFR 11）的理解，以及贵公司的产品是如何遵守这些

法规的。 

5. 贵公司可以生成临床数据交换联盟（CDISC）所定义的数据吗？如适用，是哪些（个）

模式呢？ 

6. 描述贵公司用户培训的参与情况和具体建议。如适用，请描述只有几项研究中心的研究

项目与有很多研究中心的研究项目之间的区别。 

7. 贵公司还有其他产品或服务吗？ 

 

经验 
1. 贵公司在过去_____年里支持了多少个项目？ 

2. 到目前为止，从研究中心和受试者数量的角度而言，贵公司完成的最大的临床研究是哪

一个？ 

3.  贵公司的人力资源状况如何？（比如，人员流失率是多少？正式工与临时工的比例是

多少？培训流程是怎么样的？） 

4. 贵公司从客户或研究中心人员那里获得了关于你们的产品或服务的哪些反馈？你们是如

何处理这些反馈的？ 

5. 请提供推荐人。 

6. 提供贵公司拟定人员的履历表和培训计划。 
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附录B：内部核查样稿 - 关于EDC供应商的主题 

（更多关于EDC供应商的讨论，请参阅“EDC - 概念和研究启动”章节） 

研究中心 电子CRF界面 

基础结构 

数据录入 

程序化数据核查 - 显示和解决 

查询解决和工作流 

CRF状态和工作流 

CRF设计 

CRA 源文档核查 

查询管理 

CRF状态和工作流 

适当的数据访问 

数据管理 CDM数据核查 

自动查询批准 

人工查询生成 

查询管理 

一致性核查的重新运行 

适当的数据访问 

安全 

变更控制 

编码 

外部数据集成 实验室数据 

交互式语音应答系统（IVRS） 

药物警戒数据库（也被称为安全性数据库 - 这在一些情况下只会是

外部的） 

IT 对服务器的要求 

对客户端的要求 

架构 

数据库 

安全措施 

公司 EDC经验 

资金来源 

规模 

帮助平台 全天候为客户提供的支持服务 

多种语言 

用户激活和取消 
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附录C：投标网格样稿 

CRO服务 单位 单价 预计数量 单项服务费用 

数据管理 

项目管理 月   $0.00 

CRF创建 每唯一页   $0.00 

CRF指南 每唯一页   $0.00 

数据管理计划的创

建 

计划   $0.00 

数据库设计 每唯一页   $0.00 

对导出字段的编程 每唯一页   $0.00 

数据编辑规范的编

程（包括待开发的

逻辑核查的数量） 

每逻辑核查或每唯一页   $0.00 

CRF跟踪 页   $0.00 

关键数据的双重录

入 

页   $0.00 

查询频率（查询多

少页和多少个受试

者） 

页   $0.00 

列表核查（适用于

安全性、申办者

等） 

列表   $0.00 

数据管理核查 页   $0.00 

医疗编码 编码   $0.00 

提供编码词典 词典   $0.00 

SAE一致性核查 SAE   $0.00 

实验室日常维护 实验室   $0.00 

外部数据加载 加载   $0.00 

QC稽查 页   $0.00 

数据库锁定 锁定   $0.00 

数据库传输 传输   $0.00 

   总价 $0.00 
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临床研究中的数据管理标准 

2009年7月 

 

摘要 

在临床数据管理中，标准的使用已经越来越广泛。标准除了可以降低准备阶段的费

用、减少数据转换时的错误，更重要的是可以让药物尽早上市。本章将讨论临床研究中标

准的重要性、历史上标准在医疗卫生实践中的使用、已经普遍使用的一些标准以及临床研

究标准的未来发展。本章也将概述临床数据管理相关的标准。我们将列出链接，提供每一

种标准的更为详细的信息。多数标准可以通过这些链接下载。 

 

简介 

《韦氏词典》把“标准”定义为“由权威机构、惯例或共识建立的作为模型

或样本的东西”。在临床数据管理中，标准被用于优化数据的收集、传输和存储，

并简化向监管机构提交数据的过程。 

 

现代信息技术的发展使广泛使用综合标准成为可能。如今，标准涵盖了数据

收集和处理的几乎所有内容。尽管强制使用某一标准的法规很少，但是在数据的收

集和处理的各个领域都使用标准可以极大地提升一个单位（公司）的工作效率（通

过降低研究启动设置时间，以及融合有效的、经过核查的标准），从而减少总体时

间和费用，同时为数据管理员和在临床研究中心收集数据的人员提供了数据的一致

性。当前使用的大多数标准很容易获取，并独立于任何平台。 

 

范围 

本章概述了当前在临床研究中普遍使用的既定标准。除概述每一种标准的目

标和范围外，本章还为读者提供如何找到这些标准的指引。在多数情况下，会提供

下载链接。另外还会提及临床数据管理领域制定中的标准。对于有关应用本章中提

供标准的特定信息，请根据所提供的链接访问相关的标准制定单位（公司）。 

 

最低标准 

 使用最新版本的标准，如果有的话。 

 使用研究实施国监管机构要求使用的标准。 

 不要修改已经公布的标准。 

 

最佳实践 
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 只要条件允许，都应使用公认的标准，并力求实现互操作性。 

 使用研究实施地监管机构所推荐的全部标准。 

 对于任何有实施指南的标准，核查实施指南。 

 

标准化的目的和好处 

临床研究中的标准化包括对来自不同地域、不同项目和不同机构的数据采用

标准化的名称、编码、结构和格式。对不同的研究使用同样的格式、名称和代码可

以极大地减少准备一项研究所需要的时间和资金，特别是在已经有过类似研究的情

况下。标准所提供的好处不仅仅在研究的设置阶段，还能提升研究实施、数据传

输、分析和提交的效率。最终，标准会通过一种更及时、更具成本效益的方式给患

者带来安全、高效的治疗方案。 

 

尽管对于相近的概念存在多个标准，但终极目标是让任何本地研究人员在他

们的研究中使用相同的标准和命名法则。这个目标还没有实现，但是临床研究行业

正朝着那个方向前进。美国食品和药物监督管理局（FDA）已经强烈建议使用研究

数据制表模型（SDTM）来提交数据。尽管目前尚未强制要求使用该项标准，但在不

久的将来就会强制。使用标准格式来提交数据可以允许FDA和其他监管机构在花费

更少的资源来核查研究数据。 

 

标准化的另一个巨大好处是可以很容易和精确地在不同的研究之间比较和合

并数据。尽管互联网最初是设计用于促进科学研究数据的分享的，但事实上的分享

相当有限，大部分原因来自于研究人员把数据存储成不同的格式了。标准的使用可

能提高数据的分享和兼容。更多的数据分享可以为科学发展和人类进步提供很高的

价值。 

 

标准机构的发展史 

在全球化的通信工具（比如电话和互联网）问世之前，标准通常限制在本地

使用。技术的发展加速了全球化的步伐，一些机构开始涌现来推进在很多行业的标

准应用。下列机构在促进临床研究中使用医疗数据标准中扮演了集成的角色。 

 

国际标准化组织（ISO） 

国际标准化组织创立于1947年。当时来自25个成员国的代表开会讨论关于创

建一个国际组织来为行业制定和维护标准。从1947年的67个ISO技术委员会开始，

ISO已制定出超过17,000 个标准，涵盖了全球的各行各业。除了为特定行业制定标

准外，ISO还制定关于产品质量和管理系统的通用标准。 
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除了上述标准外，ISO还有一些标准是专门用于临床研究的各种步骤的。更多

关于所有ISO标准的信息，请访问http://www.iso.org/iso/home.htm.。 

 

国际协调会议（ICH） 

人用药物注册技术要求国际协调会议（ICH）开始于1990年，旨在实现欧洲、

日本和美国医药法规要求的标准化。ICH的最终目标包括：1）在保障安全性与质量

的同时提高人类、动物和材料资源的使用效率；2）帮助消除新药进入市场的不必

要延迟。为了达到这些目标，ICH自创立伊始就发布了大量的指南。其中不少对于

特别是监管提交方面的标准制定有着重要的影响。更多关于ICH的信息，请访问

http://www.ich.org.。 

 

卫生信息交换标准（HL7） 

成立于1987年，HL7是一个非营利的标准制定机构（SDO）。最初成立时是为

了制定针对医院信息系统的标准。机构的目标是提供“互操作方面的标准，提升医

疗供给、优化流程、减少重复性以及改善在所有利益相关者之间的知识传递。这些

利益相关者包括医护人员、政府机构、供应商、SDO同行以及患者。” 

 

下列HL7标准与临床数据管理相关，我们将会在本章稍后的部分加以讨论。 

 参考信息模型（RIM） 

 临床上下文对象工作组（CCOW） 

 临床文档架构（CDA） 

关于HL7标准的更多信息，请访问http://www.hl7.org。 

 

临床数据交换标准协会（CDISC） 

不像ISO和HL7，CDISC完全就是为了制定临床研究数据标准而成立的。CDISC

宣称：“CDISC是一个全球的、开放的、多专业的非营利机构。已经制定了支持临

床研究数据和元数据获取、交换、提交和存档的标准。CDISC的使命是开发和支持

全球的、独立于平台的数据标准，使得信息系统互操作性得以实现，以改进医学研

究和相关医疗领域。CDISC标准是供应商中立、平台独立的，并且可以在CDISC网站

免费获得。” 

 

CDISC始于1997年的一个会议，当时有25名对临床研究标准制定感兴趣的与会

者。从那时候开始，CDISC快速成长，现在已经为全球200个成员单位提供支持了。

除了咨询临床研究行业的公认领袖以外，CDISC与其他SDO（比如ISO和HL7）紧密合

作，提高不同标准之间的互操作性。随着越来越多的成员加入CDISC及其受认可度

越来越高，其涉及范围也进一步拓展了。下列标准已被CDISC制定并公布供人们使

用。 

http://www.iso.org/iso/home.htm
http://www.ich.org/
http://www.hl7.org/
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 临床数据获取标准协调（CDASH） 

 实验室模型（LAB） 

 操作数据模型（ODM） 

 研究数据制表模型（SDTM） 

 分析数据集模型（ADaM） 

关于CDISC的更多信息，请访问http://www.cdisc.org/。 

  

http://www.cdisc.org/
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临床研究标准 

本章剩余部分讨论的标准主要是那些与临床研究数据管理直接有关联的标

准。这些标准大部分来自于CDISC，但是临床数据管理员应当注意到那些推动行业

发展的任何新标准，不管它们是由谁制定的。只要可能，一个单位（公司）所使用

的所有标准应是完全通用的，以一个综合性质量规范有效管理临床数据。 

 

临床数据获取标准协调（CDASH） 

CDASH由CDISC于2008年10月发布，意在简化和标准化临床研究中心的数据收

集工作。CDASH是全球合作的产物，各种意见来自于ICH的三个地区（美国、欧洲和

日本）。已公布的CDASH标准包括一个数据收集字段的基础集合（变量名、定义和

元数据），这个集合可以被应用于大多数的病例报告表，不受治疗领域或开发阶段

的影响。CDASH期望研究申办者为特定治疗领域数据收集字段及其他被法规要求的

字段增加内容。CDASH标准同样包括了最佳实践指南、法规参考和关于CDASH标准制

定的信息。 

 

为了使不同标准之间的协调成为可能，CDASH提供了相关建议把CDASH数据收

集字段（或变量）对应到研究数据制表模型（SDTM）提交结构中来。 

 

CDASH领域 

在CDASH中特设的数据收集字段，像SDTM一样和其代码一起分成下面16个领

域： 

 不良事件（Adverse Event，AE） 

 备注（Comments，CO） 

 合并用药（Concomitant Medications，CM） 

 人口统计学（Demography，DM） 

 处置（Disposition，DS） 

 药物计数（Drug Accountability，DA） 

 心电图测试结果（ECG Test Results，EG） 

 药物暴露（Exposure，EX） 

 入选与排除（Inclusion/Exclusion，IE） 

 实验室测试结果（Laboratory Test Results，LB） 

 病史（Medical History，MH） 

 体格检查（Physical Examination，PE） 

 方案偏离（Protocol Deviations，DV） 

 受试者特征（Subject Characteristics，SC） 

 药物使用（Substance Use，SU） 
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 生命体征（Vital Signs，VS） 

与该标准相应的一个实施指南正在制定中，预计于2009年第三季度完成

（CDASH User Guide (UG) v1.0，2012/04/12发布）。请访问

http://www.cdisc.org/standards/index.html 获取关于CDASH标准的更多信息，

包括一个下载最新版本的链接。 

 

实验室模型（LAB） 

CDISC中LAB标准最初于2002年发布，是一个用于实验室数据传输的标准。尽

管已经有一些为实验室数据而设计的标准，但那些标准不完全适合于临床试验。使

用LAB标准估计可以节省30%-50%的实验室费用。考虑到60%-80%的临床数据来自于

实验室，这些节省的费用对于总体费用有着巨大的影响。 

 

数据字段的层次 

这一标准项下的数据被分类为12个层次及其相关的数据字段。 

 传输质量管理（Good transmission practice） - LAB 模型所使用的版

本、数据文件创建的本地（和世界）日期时间、识别码、数据传输来源的

单位（公司）名称。 

 研究（Study） - 识别码和研究名称，以及数据传输是增长型还是累积

型。 

 研究中心（Site） - 研究中心的识别码。 

 研究者（Investigator） - 研究者的识别码和名字。 

 受试者（Subject） - 随机化处理之前和之后的受试者识别码（在可能的

情况下，应有一个额外的受试者识别码）、受试者名字首字母、受试者性

别（以及性别代码，可能的话）、受试者出生日期、受试者种族（以及种

族代码，可能的话）。注意：当收集受试者识别码时，应遵循当地关于受

试者隐私的法规。 

 访视（Visit） - 咨询的名称、咨询的识别码、咨询的号码，咨询是否有

预约、咨询是医生要求的还是重复试验亦或受试者参与试验的提早结束。 

 接收（Accession） - 实验室所传输的数据的名称和识别码、为受试者就

诊而准备的工具的识别码、对记录最近的修改的本地（和世界）日期和时

间。 

 记录拓展类型 - 详细记录是否有对基础 LAB 模型进行任何的拓展，如下文

所述。 

 基础样本 - 在咨询过程中使用到的每一个工具的识别码、实际的和预定的

从机构收集样本的日期时间、样本收集的实际时间与预定时间的偏离、样

本到达实验室的本地（和世界）日期和时间、样本条件、实验室与研究者

http://www.cdisc.org/standards/index.html
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的评论、样本识别码、样本名称（比如：血液、尿液）、样本收集时受试

者的年龄以及单位、受试者在样本收集时的禁食情况。 

 基础系列 - 每一个试验所属的试验系列或分组的名称和识别码。 

 基础试验 - 实验室的名称和识别码、研究中心所认定的试验名称和识别

码、实验室所认定的名称和识别码、观测指标识别符逻辑命名与编码系统

（LOINC）的代码和代码列表识别符、试验的状态（完成、没有实施或者是

取消）、试验的备注、试验的本地（或世界）时间、试验的类型（研究型

的试验、非研究型的试验和非预定的研究试验）。 

 基础结果 - 这个层次包括了 32个字段，涵盖了所有试验结果名称、代

码、参考值范围、单位、结果、状态、毒性评分、标记、报告时间和报告

类型。 

 

拓展 

除了LAB基础模型之外，还有若干用于专门实验室数据的拓展。这些已被发表或正

在开发的拓展包括： 

 微生物学 

 药物基因组学 

 心电图解读 

 样本处理 

 编辑和数据查询功能 

请访问http://www.cdisc.org/standards/index.html获取更多关于LAB标准

的信息，包括一个用来下载最新版本的链接。 

 

操作数据模型（ODM） 

最初ODM标准由CDISC于2002年发布，关注于数据的结构，而不是命名规则。

ODM标准旨在“……支持临床试验中点对点的数据流，从操作型数据库到数据分析

再到按规定提交数据。ODM扮演的角色是将从多个获取点收集的数据传输到一个操

作型数据库，同时也应用在数据的交换和存档方面。”除提供一个运载数据的标准

格式以外，ODM的灵活性使得在电子数据采集（EDC）系统中自动生成电子病例报告

表成为了可能。 

 

ODM使用XML来创建具有以下四个主要元素的文件： 

 研究信息，比如研究的名称和元数据 

 管理信息，比如用户、机构和研究的授权 

 参考数据（比如试验的正常值） 

 从研究中获得的临床数据 

 

http://www.cdisc.org/standards/index.html
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支持的数据格式 

ODM的设计是中立于供应商和独立于平台的，支持包括整数、小数、文本、布

尔逻辑、用十六进制编码的二进制、Base64二进制、日期和时间、局部日期和时

间、间隔、持续时间和其他更多的数据格式。 

 

请访问http://www.cdisc.org/standards/index.html获取更多关于ODM标准

的信息，包括一个用来下载最新版本的链接。 

 

研究数据制表模型（SDTM） 

第一版可用于部署的SDTM由CDISC于2004年发布，规范了要提交给监管机构的

制表数据的组织、结构和格式。制表数据集包括了从一项临床研究中收集的数据，

不应与其他三种要提交的数据采用同一种方式处理（也就是分析数据集、患者描述

和列表）。美国食品和药物监督管理局（FDA）强烈建议使用SDTM来提交制表数

据，但是没有强制要求使用。 

 

变量分类方案 

根据SDTM，每一个变量，也就是通常情况下数据中的一列，可以根据其角色

而分类。角色决定了在描述一个观察时应传递何种信息。变量可以分成五类： 

 识别符变量 - 用来识别研究、受试者（每个人或动物）、域和记录的顺序

号码。 

 主题变量 - 特指根据一项观察的具体情况确定的关注点（比如一项试验的

名称）。 

 计时变量 - 描述一项观察的计时情况（比如开始日期和结束日期）。 

 限定符*变量 - 包括描述一项观察的结果或者额外特性的额外阐述性文本

或数值（“额外”这里指比如像单位或者是描述性形容词）。具体到某一

个领域以及观察的类型，量化的表单会发生变化。 

 规则变量 - 用于试验设计（Trial Design）模型中，表达一种算法或者是

可运行的方法，定义开始、结束或循环的条件。 

*SDTM进一步把限定符变量细分为五个子类目，包括分组量化符、结果量化

符、同义词量化符、记录量化符和变量量化符。请查阅《SDTM实施指南》获取关于

量化符的更多信息。 

 

标准领域 

SDTM包含了下列六个类目的领域及其相对应的代码： 

 特殊用途领域 

o 人口统计学（Demographics，DM） 

o 备注（Comments，CO） 

http://www.cdisc.org/standards/index.html
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o 受试者元素（Subject Elements，SE） 

o 受试者访视（Subject Visits，SV） 

 干预/治疗 

o 合并用药（Concomitant Medications，CM） 

o 药物暴露（Exposure，EX） 

o 物质使用（Substance Use，SU） 

 事件 

o 不良事件（Adverse Events，AE） 

o 处置（Disposition，DS） 

o 病史（Medical History，MH） 

o 方案偏离（Protocol Deviations，DV） 

o 临床事件（Clinical Events，CE） 

 发现 

o 心电图测试结果（ECG Test Results，EG） 

o 入选与排除（Inclusion/Exclusion，IE） 

o 实验室测试结果（Laboratory Test Results，LB） 

o 体格检查（Physical Examination，PE） 

o 问卷（Questionnaires，QS） 

o 受试者特征（Subject Characteristics，SC） 

o 生命体征（Vital Signs，VS） 

o 药物计数（Drug Accountability，DA） 

o 微生物样本（Microbiology Specimen，MB） 

o 微生物敏感性试验（Microbiology Susceptibility Test，MS） 

o 药代动力学浓度（Pharmacokinetic Concentrations，PC） 

o 药代动力学参数（Pharmacokinetic Parameters，PP） 

o 发现结果（Findings About，FA） 

 试验设计域 

o 试验分组（Trial Arms，TA） 

o 试验元素（Trial Elements，TE） 

o 试验访视（Trial Visits，TV） 

o 试验入选与排除标准（Trial Inclusion/Exclusion Criteria，TI） 

o 试验总结（Trial Summary，TS） 

 特殊用途关系数据集 

o 补充限定符（Supplemental Qualifiers，SUPPQUAL） 

o 相关记录（Related Records，RELREC） 

 

SDTM实施指南（SDTMIG） 

CDSIC亦发布了一个实施指南来补充SDTM。这个指南可用于指导制表数据集使
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用何种格式、组织和结构。任何使用SDTM的单位都应利用好这份指南。 

关于SDTM及其实施指南的更多信息，请访问

http://cdisc.org/standards/index.html，包括一个下载最新版本的链接。 

 

分析数据集模型（ADaM） 

ADaM由CDISC于2004年发布，作为一个标准模型，其旨在规范如何创建提交给

监管机构的分析数据集。读者可以把ADaM理解为SDTM的一个延伸。ADaM提议了分析

数据及其内容、结构和元数据，包括分析数据集元数据、分析变量元数据、分析结

果元数据。这个标准还给出了采用ADaM创建的数据集的样本。 

 

分析数据集的四大原则 

ADaM标准基于以下四大原则： 

 分析数据集应当使得沟通更为清晰，降低沟通中含糊不清的语义 

 分析数据集应当能够被当前可用的软件使用 

 分析数据集应当连接到机器可读的元数据 

 分析数据集应能马上用于分析 

 

ADaM实施指南 

跟SDTM一样，CDISC也为ADaM起草了一份实施指南。这份实施指南用于指导分

析数据集的格式、组织和结构。任何使用ADaM的单位都应利用好这份指南。 

 

关于ADaM及其实施指南的更多信息，请访问

http://cdisc.org/standards/index.html，包括一个下载最新版本的链接。 

 

电子通用技术文档（eCTD） 

eCTD标准由ICH制定，用于为药物研究提交文档提供一种标准的格式。不像在

临床研究中使用的一些标准，eCTD更多的关注数据和文档结构，而不是命名规则。

eCTD非常倚重XML中的文档类型定义（DTD）。这些DTD用来为每一个eCTD创建一个

详细的分层文件夹结构。 

 

除了一个eCTD结构之外，此标准被设计为支持高层次的功能性需求。这方面

的一些要求包括复制粘贴功能、浏览和打印文档、拥有带注释的说明文档和可以输

出到数据库。一个eCTD应能允许用户在不同的应用之间搜索，并允许在eCTD和所有

随后的修订版本内导航。 

 

eCTD模组 

http://cdisc.org/standards/index.html
http://cdisc.org/standards/index.html
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每一个eCTD包括五个模组，其中的四个对于所有国家和地区是一样的。第一

个模组可能会根据不同的ICH地区而异。 

1、地区管理信息和处方信息 - 模组一包括了可能会因国家和地区而异的管理性

信息和表格。 

2、通用技术文档总述 - 模组二包括了对模组三、四和五的总述。 

3、质量 - 模组三提供了关于被研究的治疗方案的详细信息，以及产品开发和生

产流程的细节。 

4、非临床研究报告 - 模组四提供了详细的药理学、药代动力学和毒理学信息。 

5、临床研究报告 - 模组五包含研究结果，包括与研究背景、开发思路、效用、

安全性、效益和风险相关的数据。 

 

eCTD已经成为了欧盟、美国、加拿大和日本推荐使用的数据提交格式，可能

会在不久后变成强制要求。很多公司销售eCTD提交解决方案，但是更多免费信息可

访问http://www.fda.gov/cder/Regulatory/ersr/ectd.htm。 

  

HL7 标准 

虽然HL7并不是设计用于临床研究的标准，但是随着医院中电子病历的日益普

及，促进着临床数据管理员熟悉下列HL7标准。 

 参考信息模型（RIM） - 这个标准提供了可用于不同单位和平台的结构、

命名和编码规则。 

 临床上下文对象工作组（CCOW） - 这是一个独立于供应商的标准，旨在使

不同计算机应用之间可以更为高效地通信。 

 临床文档架构（CDA） - 这个标准是以 RIM 为基础的，使用 XML 来制待交

换的临床文档编码、结构和语义。 

 

关于HL7标准的更多信息，请访问http://www.hl7.org/，包括一个下载最新

版本标准的链接。 

 

未来方向 

鉴于当前存在的大量标准，我们的最终目标是要使这些标准的互操作性达到

这样的程度：即所有与健康相关的数据都可以轻松地在不同的研究人员和单位（公

司）之间分享。美国国家癌症研究所（NCI）、FDA、HL7和CDISC正在通力合作，创

建生物医学研究集成主题组（BRIDG）模型。这个标准正在融合到HL7和CDISC标准

的设计中，以减少潜在的错误，简化数据由医护人员流向临床研究人员的过程。 

 

CDISC正在创建一个方案表达模型（PRM）。这个模型将识别、定义和描述超
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过300个通用的研究方案元素，映射这些元素到BRIDG模型中的元素。PRM模型意在

作为一个标准被用于设计一项研究、选择研究中心、开发数据收集工具和描述一个

分析计划和研究过程。 

 

FDA正在试点一个叫做总述技术文档（STED）的标准项目，作为一个经协调的

已经被世界各地监管机构认可的医疗设备来提交数据的格式。更多关于这个试验项

目的信息，请参阅

http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/HowtoMarke

tYourDevice/PremarketSubmissions/SummaryTechnicalDocumentSTEDPilotProgra

m/default.htm。FDA已经公布了eSubmitter，这是一个标准化的工具，是医疗设备

和放射医疗中心（CDRH）电子提交项目的一部分。eSubmitter项目来自于CDRH两个

非常成功的试验项目（eLaser 和Turbo 510(k)）。FDA eSbumitter是一个经过改

进和拓展的包含多种提交类型的软件包，现在研究申办者以及某些特定设备、放射

医疗、受法律监管的血液制品的生产商可以自愿使用。和其他尝试一样，其目标是

提高依法提交数据和核查流程的效率。更多信息，请访问

http://www.fda.gov/ForIndustry/FDAeSubmitter/default.htm。 

 

另一个有趣且不断在发展的项目是美国国家癌症研究所癌症生物医学信息网

格（caBIG
®
），其旨在通过利用共享的专家意见和大规模跨专业的数据来简化合作

（所需的投入），加快癌症研究的进展。caBIG的四个重要原则 - 开放访问途径、

开放开发、开源和结盟 - 已经指导了以下内容的开发：可互操作的软件、数据标

准和一个相信可以提高基础以及临床研究的计算基础结构。尽管原来只是为癌症研

究设计的，但将来caBIG项目可以拓展到其他治疗领域，作为改善合作、数据分享

和患者治疗效果的模型。更多信息，请访问https://cabig.nci.nih.gov。 

 

在医学研究中使用的标准为更加高效的研究活动做出了贡献。它们的成功引

起了人们对标准制定的巨大兴趣，大量新的和修改过的标准应运而生。要时刻跟进

那些影响临床数据管理的标准是一个挑战。一个有效策略便是访问那些参与标准制

定的单位的网站，了解最新进展。 

 

推荐标准操作规程 

 病例报告表的设计（CRF Design） 

 数据库的设计（Database Design） 

 医学编码（Medical Coding） 

 数据传输（Data Transfers） 

 注册提交（Regulatory Submissions） 

 

http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/HowtoMarketYourDevice/PremarketSubmissions/SummaryTechnicalDocumentSTEDPilotProgram/default.htm
http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/HowtoMarketYourDevice/PremarketSubmissions/SummaryTechnicalDocumentSTEDPilotProgram/default.htm
http://www.fda.gov/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/HowtoMarketYourDevice/PremarketSubmissions/SummaryTechnicalDocumentSTEDPilotProgram/default.htm
http://www.fda.gov/ForIndustry/FDAeSubmitter/default.htm
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数据收集工具的设计和开发 

2010年10月 

 

摘要 

尽管临床数据可以通过各种不同的工具来收集，但是病例报告表是最常用的数据收集

工具。病例报告表可以是纸质或是电子形式的，包括给患者使用的表格和给医护人员使用

的表格。本章提供了病例报告表设计方面的指南，强调依照研究方案进行精确、一致和合

乎逻辑的数据收集。这里讨论的设计与开发流程突出了病例报告表的清晰和易用的重要

性。本章另外讨论了参考性问题、数据冗余、逻辑核查、标准、病例报告表填写指南，以

及临床试验采用纸质病历报告表、电子数据采集和/或患者报告结果收集数据方式的区别电

子数据采集。 

 

简介 

虽然研究方案可以说是在临床研究中最重要的文件，但病例报告表（CRF）也

同样非常重要。因为CRF是数据收集中最常用的工具，必须非常仔细来确保每一份

CRF都根据研究方案准确而一致地收集数据。一份能够提供有用信息的结构良好的

CRF能够简化数据库设计、数据试验流程以及统计分析所需的数据处理。用来收集

数据的工具的质量，首当其冲地影响研究数据的质量。如果没有准确地收集研究方

案中写明的数据点，则不可能进行有意义的研究结果分析。因此，必须高度重视

CRF的设计、开发和质量核查流程。 

 

人用药物注册技术要求国际协调会议（ICH）的《行业指南：E6临床试验质量

管理规范》（Guidance for Industry: E6 Good Clinical Practice）对“病例报

告表”的定义为：“指印刷的、光学的或电子文件，用来记录必须向申办者报告

的、试验方案所要求的每位受试者的全部试验资料。”本章讨论了在CRF设计、开

发、质量核查方面的考量，包括使用纸质CRF、电子数据采集（EDC）和/或患者报

告结果（PRO）的研究的不同。由于CRF涉及临床数据管理（CDM）的很多方面，需

要参考本章列出的《临床数据质量管理规范》（GCDMP）的其他章节来获得更深入

的信息。 

 

范围 

本章重点讲述CRF的设计与开发，将侧重于以下内容：有依赖关系的问题

（参考性问题）、冗余、逻辑核查、标准、病例报告表填写指南，以及临床试验采

用纸质病历报告表、电子数据采集和/或患者报告结果收集数据方式的区别电子数

据采集。关于实验室数据以及从外部数据传输获得的数据，请参阅GCDMP的“电子



临床数据管理学会   

© 2013 临床数据管理学会 版权所有 82 

数据采集 - 概念和研究启动”、“电子数据采集 - 研究实施”和“电子数据采集 

- 研究收尾”章节。更多关于PRO数据的不同收集方式的信息，请参阅GCDMP的“患

者报告结果”章节。 

 

虽然本章所讲述的有些内容并非数据管理员的直接职责，但是数据管理员必

须对相关要求保持持续的关注，确保这些工作是按照其单位（公司）、监管机构和

临床试验质量管理规范要求的原则和标准来完成的。 

 

最低标准 

 按照研究方案之规定设计 CRF，收集数据。 

 记录 CRF 设计、开发、审批和版本控制的过程。 

 在招募受试者之前，对试验机构工作人员关于试验方案、CRF 填写指南和

数据提交的流程的培训要记录在案。 

 确认那些以引用独立来源的评分工具为基础的 CRF（比如，健康状况问

卷、贝克抑郁量表等）已被授权使用，并遵循规定的格式或版权要求。 

 确保在招募受试者前，CRF 在各个试验机构已可用。 

 

最佳实践 

 建立和维护一个包含标准表格和相关逻辑核查（CRF、CRF 填写指南、受试

者日记等）的库。 

 由一支跨专业的团队来参与 CRF 的设计和审核。数据录入人员、生物统计

师、内部研究团队以及临床工作人员可能能够提供有价值的观点，来帮助

优化 CRF。 

 设计 CRF 时应考虑安全性和有效性终点指标。查阅研究方案，咨询生物统

计师或者复查统计分析计划（SAP）（如有）来确保所有重要的研究终点都

被收集到。 

 确保 CRF 的问题、提示和使用说明清晰、简洁，在可能的情况下尽量保持

与 CDSIC（CDASH）标准一致。 

 从使用 CRF 人员的数据流的角度来设计 CRF，另外要考虑研究的步骤。 

 在可能的情况下，避免在 CRF 里使用参考性问题和冗余数据点。如果需要

用到冗余数据收集来获取数据的可信度，则这些重复的数据测量应当通过

独立的方式进行。 

 使用无碳复写纸（NCR）或者其他方式来确保利用纸质 CRF 收集收

据时准确复制。 
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设计和开发流程 

像临床研究的其他方面一样，通过跨专业的方法来设计和开发CRF可以达到最

好的效果。临床数据管理员、统计学家、临床工作人员、药物警戒和注册人员会帮

助确保通过CRF收集来的数据符合该研究各个方面的要求。这种合作的方式需要全

面考虑需要收集什么数据，以及数据会被如何使用，来满足研究目标。 

 

为确保在研究方案中列出的数据收集策略是合理和可实现的，需要在研究方

案定稿前考量CRF的设计。但是，对于一个被委托开发CRF的合同研究组织（CRO）

来说，这并不一定可行。在CRF开发流程中，可能会很明显地发现某些数据点并不

如原来预期的那样容易量化。如果CRF是在研究方案定稿后开发的，任何不合需求

或难以获得的数据点都可能需要借助研究方案修正稿来改正。如果研究方案和CRF

可以同时设计，两者的质量都可以通过持续的沟通和反馈而得以提升。 

 

所有CRF都应包括某些特定的元素。所有的数据都应当归属于某一个受试者，

所以每一份CRF都应准确地把数据和受试者联系在一起。每一个单独的或者分开浏

览的部分都应当有识别符来唯一地识别收集在这一部分的数据。以引用独立来源的

评分工具为基础的CRF（比如，健康状况问卷、贝克抑郁量表等），可能要求在使

用前先获得一个特殊的版权许可，以及遵循规定的格式或在CRF上显示特定的版权

信息。所有CRF也应提供研究者签名，表明研究人员及时对数据审核及可能的数据

更改。 

 

CRF收集来的数据将会被最终整理用于统计分析，所以使用标准的数据结构有

助于促进数据集成。虽然临床数据库会影响数据集的结构，但是在一种通用结构的

表格上收集数据可以避免日后进行转换的需要。为了促进这种连续性，一些单位

（公司）拥有标准化的研究方案模板、CRF、数据库结构、核查流程和报告表格。 

 

清晰和易用 

CRF的填写常常受到人为错误的影响。增强一个CRF的易用性以及清晰性可以

提高从CRF那里收集来的数据的质量。处理好一系列的因素可以确保一份CRF是易于

理解和使用的。 

 

这些因素包括但不限于： 

 CRF 布局 

 措辞 

 编码 

 尽量减少使用指示性问题 
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 尽量减少冗余 

 考虑不同收集策略之间的差异（比如纸质 CRF 与电子 CRF 与 PRO） 

 

除了需要使CRF对于填写人员来说易于理解之外，CRF收集来的数据同样应是

易于理解的。因此，CRF上的所有问题都应仔细斟酌，看看是否有意义含糊的地

方。 

 

比如，如果有一个关于症状的多选题，每一种症状前有一个选择框，我们可

以有两种方式来理解那些没有被打钩的选择框：没有出现这些症状或者是填表人员

略过了这个部分。但是如果每一种症状前都有两个选择框 - “存在”和“不存

在”，那么可能的意义模糊就会不存在了。同样，很多问题都可以通过增加选项

“不适用”或“未知”来去除模糊性。 

 

布局 

CRF的数据字段应当安排得清晰并且容易填写。在考虑将要使用的临床数据管

理系统（CDMS）的限制的基础上，逻辑上相关的数据应尽可能地归在一起。多选题

比自由文本更好，但如果要使用自由文本，应确认那个字段提供充足的空间让填表

者记录信息。 

 

对于一项研究中使用的所有CRF，要保持相近答案选择的顺序的一致。比如，

“无”、“不适用”或者“其他”在可选答案中的位置应当是不变的。同样，所有

“是/否”类的问题，可选答案中“是”与“否”的顺序应是一样的。所有的问题

都应指明是多选题还是单选题。 

 

CRF的布局，应保持格式的统一，包括字体和色彩（如适用），并考虑表格的

用途。表格各部分的顺序应当遵循填表人员的工作流。比如，由机构工作人员填写

的表格可能看上去会与受试者填写的表格有很大的不同。如果一份CRF是依据其他

原始文档来填写的（比如，病历），则CRF各部分的顺序应当与原始文档差不多，

以帮助信息的转录。如果一份CRF是要让每一个受试者每三个月完成一次，则每一

次都应提供一份做好该次标记的单独的CRF，以减少重复或模糊数据的可能。 

 

措辞 

所有的问题与提示都应尽可能简洁、明确和清晰，确保CRF从不同的人（受试

者、机构工作人员等）那里收集来的数据是完整的和可比较的。切忌使用诱导性的

问题，并且如适用，采用肯定语气来避免使用否定语气可能带来的困惑。比如，使

用“受试者是否有遵循指南？”，而不是“受试者是否没有成功地遵循指南？”。 

 

在可能的情况下，应采用可以直接测量而获得数据的问题而不是对这些原始
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数据的解读。比如，对于高血压，尽量收集受试者的血压范围、持续时长、或者是

对于这项症状的特定治疗的数据，而不是直接问“受试者有高血压吗？” 

 

需要再强调一次，措辞应当从填表人员的角度来考虑（比如机构工作人员和

受试者）。 

 

对回答进行编码 

因为很大一部分数据在分析或者报告前必须进行编码，所以在可能的情况下

数据要以编码好的格式来收集。编码的例子包括对于多选题和“是/否”类问题，

每一个可能的选项都会有一个特定的代码。小心使用多项选择的答题编码，需核查

选项总数，同时鼓励填表人员至少选择一个答案。在可能的选项都是已知的情况

下，选项设置成选择列表更为方便，编码后不会影响答案的分布。 

 

理想情况下，CRF的设计应当可以使机构工作人员仅仅通过选择、打钩就可以

完成填表。最好的情况是机构工作人员根据来源文档和对受试者的熟悉程度来选择

正确答案。这种方式可以使错误最少化，并减少数据处理的时间。除了为安全性问

题（比如不良事件）提供详细信息，自由文本很少是有用的。 

 

指示性问题 

参考性问题是指是对一个或多个问题的回答（或不回答）是依照对另一个问

题的回答来决定的。一个例子就是：“受试者是否有生育的可能？如果有，受试者

是否同意在研究期间使用可接受的避孕药？” 

 

这种类型的问题设置了一种依赖关系，要求对这两层关系上的问题都正确地

填写。因为这种依赖关系的存在，参考性问题会对CRF的设计和维护构成问题。比

如，在CRF的修订中，某一层上的问题可能会被删除，而另一层的问题则被保留。 

 

参考性问题也可能对CRF的填写构成挑战。如果填写指南不够清晰，受试者或

者研究中心工作人员可能不会回答一组参考性问题里所有层次的问题，这会造成不

必要的质疑。为使这些可能的混淆最小化，参考性问题只有在谨慎考虑后才能使

用。填写指南需要说明填表者应跳转至哪一题继续作答，而不是只是说要跳过哪些

题。它们应当清晰地结合在一组，跟其他问题或提示分开。CRF布局中，参考性问

题不应远离与它有依赖关系的另一个问题。 

 

最小化冗余 

基于同种测量的数据不应收集超过一次，否则会给研究中心工作人员带来不

必要的工作，使得不得不核查冗余数据点之间的一致性，使得临床和数据管理团队

的工作量增加。因为由不同的团体在不同的时间计算的一些数值可能会带来不一致
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性和错误，通常我们应当更倾向于收集原始数据，而不是收集计算后的值。而且原

始数据更容易从来源资料那里得到核实。比如，一份CRF不应当让研究中心工作人

员计算BMI（身质指数），因为BMI可以让统计人员在分析数据的时候通过记录的身

高和体重更有效率地计算出来。CRF也应允许各中心使用它们在每一天工作中习惯

使用的单位（比如英寸、厘米、英镑、千克）来记录数据。需要的话，这些数据可

以由数据管理团队在逻辑核查的时候或者是由统计人员在数据分析的时候，进行转

换。 

 

当然也存在需要使用冗余数据来核实数据可信度的情况，特别是当其他方法

都不具备操作性的情况下。此时，这些测量数据应当通过相互独立的方法来获取。

例如，在同一次就诊中，可以进行两种妊娠检查，但是要基于不同类型的样本（即

血液样本和尿液样本）。如果两个检查都有一样的结果，就可以认为数据是可信

的。 

 

一些数据，比如不良事件或者是合并用药，可能会通过日志而不是单独的CRF

来获得。这时候需要仔细考虑如何减少冗余数据。 

 

纸质CRF的特点 

如果一份纸质CRF设计、组织或者是打印得很糟糕，因为问题被忽略，产生数

据缺失的可能性更大。避免这样的隐患可以大幅减少问题被忽略的几率。比如，

CRF应当单面打印且使用清晰可辨的字体大小。尝试把过多的问题挤到一页中会导

致一些问题被漏答，因为这样的页面对于人眼来说太过拥挤，不容易看清不同的题

目。应使用原版的CRF来收集数据,而不是复印的CRF。因为复印和传真的CRF不那么

清晰，而且会裁减掉页面的部分内容。 

 

纸质CRF应当包括某些设计元素。比如，每一页CRF都应注明页数以及CRF总页

数，这样可以减少某一页被不小心漏填的可能性。每一页CRF也应清晰地关联到正

确的研究中心、受试者、某一次随访以及跟踪调查（如适用）。 

 

当需要在纸质CRF上记录日期信息时，需要清楚说明要使用何种日期格式（也

就是说是“月/日/年”（mm/dd/yyyy），还是“日/月/简写年”（dd/mm/yy）），

特别是对于那些在多个国家或地理区域进行的研究。但是，日期在理想情况下应当

参照CDASH标准中的格式，使用3个字母缩写来表达月份（dd/mmm/yyyy），避免不

一致的日期格式可能带来的困扰。另外，应考虑如何在精确日期未知的情况下录入

部分日期，也是非常重要的。当需要记录时间的时候，它们应被记录成24小时的格

式（HH:MM）。其他单位（也就是说，千克还是英镑，厘米还是英寸）也应被清晰

地确定。 

 



临床数据管理学会   

© 2013 临床数据管理学会 版权所有 87 

电子数据采集（EDC）的特点 

EDC系统使用电子CRF（eCRF），可以提供很多功能，帮助避免在纸质CRF中的

一些问题的出现。比如，电子CRF可以让填表人员在一个弹出日历里选择日期，避

免录入不一致日期格式的可能。需要注意的是，如果使用弹出日历，如何在精确日

期未知的情况下录入部分日期仍然是一个需要解决的问题。电子CRF还可以把给一

个受试者的多个页面组在一起，使得受试者和/或研究中心识别符在每一个模块中

只需要录入一次，从而避免因不一致的受试者或研究中心识别符所带来的潜在错

误。在EDC中编写好的系统逻辑核查程序可以在数据录入时就实时核查数据，给数

据录入人员提供即时反馈，为及时修正数据提供了机会。纸质CRF则只是默默地接

受这些错误，直到它们被临床监查员或者数据管理员发现。 

 

但是电子CRF必须考虑另外一些不适用于纸质CRF的因素。比如，电子CRF应当

全面地测试，确保其功能按预期运作，并符合法规要求。 

 

在设计纸质CRF时会遇到很多困难，而电子CRF有时候则可以通过动态的表格

来解决这些问题。一些EDC系统允许通过编码或者是逻辑核查来动态地增加内容。

比如，除非在基本信息里所选择的性别是女性，否则一个关于妊娠检查的表格不会

出现。 

 

电子CRF提供了使用键盘上的tab键按照规定的顺序完成所有字段的功能，这

可以帮助减少漏答某问题的可能。更多关于电子CRF的设计信息，请参阅GCDMP的

“电子数据采集 - 概念和研究启动”章节。 

 

患者报告结果的特点 

由患者直接报告的信息被称为患者报告结果（PRO）。这类型的数据对于那些

尝试使用等级评定和问卷来量化受试者主观感受（比如疼痛程度或生命质量）的研

究来说非常重要。因为这些数据是由受试者自己而不是受过培训的研究中心工作人

员来记录的，收集这些数据的工具与那些设计给研究工作人员填写的CRF是不同

的。 

 

因为这些研究受试者不会经过和研究中心工作人员一样严格的培训，收集PRO

的CRF的问题和指南的措辞应当对受试者人群来说是清晰的、易于理解的。这些CRF

应当避免使用任何可能会被认为是临床研究行业的通用术语。 

 

一些PRO数据可能会通过以引用独立来源创建的评分工具（比如，健康状况问

卷、贝克抑郁量表等）为基础的CRF来收集，在这种情况下需要维护工具的可信

度。如果需要对内容或格式进行变更，应当商议其依据以确保工具的可信度没有因

为这些变更而降低。要保留关于这些变更和可信度评价的文档。另外，确认所有必
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要的授权和版权要求都已被满足。 

 

纸质CRF可以用来收集PRO数据，但是PRO数据同样可以通过很多电子工具来收

集，通常被称为ePRO。更多关于PRO数据收集的信息，包括纸质PRO或ePRO在使用上

的各种考量，请参阅GCDMP的“患者报告结果”章节。 

 

逻辑核查 

无论CRF设计得多好，逻辑核查都应被编程进数据库或临床数据管理系统

（CDMS）中。逻辑核查是为了确保数据的完整性，通过留意那些超过预期范围、不

一致、不符合逻辑或者矛盾的数据来提高数据质量。当数据满足一个预设的逻辑核

查标准后，一个提示旗（flag）或警告会提示临床数据管理员仔细核查某个数据点

以确保那个数据点的准确。 

 

虽然大部分逻辑核查不会因为研究是基于纸质工具还是电子工具而有所不

同，但是还是存在一些差异的。比如，基于纸质工具的研究会更加关注潜在的转录

错误。更多关于逻辑核查的信息，请参阅GCDMP的“逻辑核查设计原理”章节。 

 

核查和质量控制流程 

在用于收集研究数据之前，所有CRF都应经过质量控制核查。和CRF的设计流

程一样，核查流程亦应当有各方的参与。最为重要的是，CRF应当连同研究方案一

起被仔细核查，确保所有由研究方案列出的数据都被收集到。除了要让那些参与

CRF设计的各个团队参与核查之外（比如，统计人员、临床操作人员、安全性监查

人员和注册人员），某几种类型的CRF（比如，翻译）可能需要专门的质量控制核

查。 

 

 翻译成多种语言的 CRF（包括盲文）应当被仔细核查以确保其翻译与原文

对等。一种确保这种对等的方法是让一组人员把 CRF 翻译成目标语言，再

让另一组人员把其翻译回原语言，与原版进行对比。 

 对于引用独立评分工具收集 PRO 的 CRF，可能需要核查这些评分工具的来

源，特别是当对这些工具进行修改或者是翻译的时候。 

 纸质 CRF 在打印之前应当仔细核查样本，这个样本应当使用将要用来打印

的纸张大小来准备（标准纸张大小因地区而异，同样地，要考虑用来存

放、提交、传真或者复印这些表格的笔记本、文件夹或者其他使用情

景）。在打印完后，需要仔细核查纸质 CRF 以确保质量是可接受的，此后

方可移送给各研究中心。 



临床数据管理学会   

© 2013 临床数据管理学会 版权所有 89 

 对于电子 CRF，应当进行用户验收测试（UAT）来确保 CRF 满足那些要录入

数据的用户的要求。开展 UAT 的团队应当包括数据库开发人员、临床监查

员、数据管理员和/或数据录入人员。 

 电子 CRF 的核查可能要求数据管理员、程序员或者其他信息技术工作人员

的参与来确保 CRF 经过合理的核查。关于电子 CRF 核查的更多信息，请参

阅 GCDMP 的“数据库验证、编程与标准”章节。 
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CRF设计中的标准 

使用标准可以大幅减少CRF开发所需的费用和时间。一些单位（公司）会创建

和维护一个标准的CRF模板库以及相关的逻辑核查，使得CRF可以很容易地被修改，

满足每一项研究的需要。除了单位（内部）标准化的CRF外，影响CRF设计的标准还

来自于很多其他来源。 

 可能影响 CRF 设计的法规标准，特别是关于数据保密或者是翻译成多种语

言的 CRF。 

 对于使用 EDC 的研究，特定软件平台的标准常常会影响 CRF 设计。 

 

《临床数据获取协调标准》（CDASH） 

2008年10月，CDISC首次发布了CDASH，旨在标准化CRF上使用的数据收集字

段。CDASH标准提供了一系列数据收集字段，划分成16个主题领域，旨在适用于各

类临床试验，而不管其是何种治疗领域或者是处于（药物）开发的哪一阶段。更多

关于CDASH和其他影响临床数据管理标准的信息，请参阅GCDMP的“临床研究中的数

据管理标准”章节。 

 

CRF填写指南 

为了确保CRF被正确地填写，所有CRF都应当包含清晰的填写指南。这些指南

不仅可以用于培训临床试验研究中心工作人员，而且可以帮助临床监查员核查填写

好的表格。在很多情况下，CRF填写指南的内容可能会包括关于修改或变更数据的

可行办法。 

 

填写指南应当考虑数据收集的方法（纸质还是EDC），并为填写CRF的工作人

员量身定做。由受试者填写的CRF与由研究人员填写的CRF，它们的指南看上去可能

会差别很大。另外，纸质CRF通常使用打印出来的CRF填写指南，而EDC系统可能会

使用在线帮助页面来代替印刷版。更多信息，请参阅GCDMP的“CRF填写指南”章

节。 

 

CRF变更控制和版本控制 

任何时候对CRF进行改动，需要获得合适的授权，咨询相关工作人员（包括统

计人员、临床人员、注册人员等），并且对所有的变更做好清晰的记录。各修订版

的CRF都应包含一个清晰可识的版本号或编码。不同的单位（公司）版本控制策略

差别很大，但是任何成功的版本控制策略都应清晰地识别正确的CRF版本序列。当

要修订CRF时，需记录变更及变更原因。如果CRF在研究进行过程中有改动，确保全

部的研究中心都使用最新版本的CRF来进行后续的数据收集工作。 
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数据保密 

虽然每一份CRF都必须正确地反映被收集数据的受试者的情况，CRF必须避免

收集那些可以直接或间接识别一个受试者的数据。可以识别某一受试者的数据的例

子包括但不限于受试者姓名、首字母缩写、地址或遗传信息。每一个受试者都应被

赋予一个用于在该研究中识别该受试者的唯一编码，这个过程不得有损受试者的隐

私。更多关于临床研究中的隐私问题，请参阅GCDMP的“数据保密”章节。 

 

未来方向 

GCDMP的“外部数据传输”章节描述了那些在当前直接传输到临床研究数据库

的数据。这些数据可能来自交互式语音应答系统（IVRS）、诊断影像设备或者ePRO

设备。随着越来越多的医生和医院开始使用电子病历（EHR），越来越多的简化临

床数据收集的机会涌现出来。一些公司已经在开发可以集成EHR数据和临床研究数

据的应用。有一种办法被称为“用于数据获取的检索表格”（RFD），这种方法可

以省去当前把医生的受试者病历卡传输到临床研究数据库的步骤（比如由监查员在

到访某研究中心时进行原数据核实），简化数据获取流程。因为数据处理的每一步

都有可能产生错误，RFD很快就会为改善数据质量做出很大的贡献，同时减少研究

费用和时间。 

 

推荐标准操作规程 

 CRF 设计 

 CRF 开发 

 CRF 质量保证 

 CRF 审批流程 

 CRF 版本控制流程 

 CRF 相关培训 
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逻辑核查设计原理 

2009年12月 

 

摘要 

逻辑核查程序是数据核查和清理过程中能够提升数据质量和工作效率的宝贵工具。本

章讨论了逻辑核查程序的开发流程，包括平衡和效率方面的考虑。本章也描述了不同类型

的逻辑核查程序、逻辑核查程序的校验、逻辑核查规则的创建方法、逻辑核查相关的培

训，以及逻辑核查程序在纸质项目和EDC项目中的应用比较。 

 

简介 

临床数据管理的最终目标就是在临床研究完成时提供准确有效的临床研究数

据集。无论在收集和录入数据的时候多么仔细，数据库中总能发现相互矛盾或者错

误的数据。绝大部分的数据矛盾或错误均可以通过仔细的数据核查和清理发现并予

以纠正。 

 

不同类型数据的核查和清理，可以由项目成员根据角色分工和各自知识背景

和培训经验来分别完成。例如，数据管理员可能不具备相关的医学知识来判断一个

异常的的实验室核查结果是否意味着潜在的不良事件（AE），除非在方案或者数据

管理计划（DMP）中有明确定义。同样，数据录入人员可能不具备相关的知识来辨

别表明违背方案的数据。尽管各个单位（公司）对人员的职能划分各有差异，但通

常而言，临床数据管理通过审核逻辑核查程序产生的运行结果来进行数据核查，而

这一般不在数据录入人员的工作范围内。 

 

通过在临床数据库或者临床数据管理系统（CDMS）中设计自动周密的逻辑核

查程序，可以大幅提高效率和数据质量。临床数据管理以及研究团队成员应当共同

决定逻辑核查的内容，以满足研究特定的要求并减少潜在的数据错误和不一致。不

同单位（公司）中对人员职责的划分各有差异，临床数据管理员可能不需要参与具

体的逻辑核查程序的编写，但一般会参与到逻辑核查程序的定义（数据核查计划）

和测试的各个阶段。 

 

范围 

本章讨论了临床研究项目中逻辑核查程序的使用，包括逻辑核查的目的、类

型、逻辑核查计划的撰写，以及逻辑核查程序的开发和测试。本章旨在从临床数据

管理的角度概述逻辑核查，而不涉及逻辑核查程序的编程和条件语句细节。 
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尽管单位（公司）间的人员角色和职责各有差异，且本章讨论到的一些内容

在不同的单位（公司）中可能分属不同的部门，但不管人员职责如何分配，临床数

据管理员均应当了解本章讨论的工作流程，并且知道作为数据管理员在这些流程中

的工作。 

 

最低标准 

 编写逻辑核查程序前，敲定方案并初步完成逻辑核查规则。 

 根据病例报告表（CRF）的内容和研究方案的安全性和有效性指标来制定具

体的逻辑核查内容。 

 对研究的主要终点和安全性数据制定具体的逻辑核查内容。 

 若适用，对外部数据（比如实验室数据）制定具体的逻辑核查内容，以测

试外部数据传输的一致性。 

 确保按标准操作规程的要求，完成所有逻辑核查内容的程序开发、测试和

存档工作。 

 确保所有逻辑核查内容的说明文档，有相应的版本更新记录。 

 为相关人员提供培训，告诉他们这些逻辑核查将会对他们每个人录入和管

理临床数据的角色产生的影响。为不同角色的相关人员提供培训，使其了

解各自在数据录入和数据管理过程中与逻辑核查有关的工作。 

 

最佳实践 

 对研究的受试者入选和排除标准，以及 CRF 中收集的任何可能与方案违背

相关的数据点，定义相应的逻辑核查。 

 撰写数据逻辑核查的定义文件（数据核查计划）以确保逻辑核查程序不会

输出冗余内容。 

 由相应的医学和统计人员审核逻辑核查内容，以确保逻辑核查符合研究需

求且能有助识别不符研究终点的数据。 

 对所有的研究终点数据和安全性数据定义相应的逻辑核查内容。 

 根据相关标准（如 CDASH 或公司特定标准）制定标准的 CRF 并完成相应的

逻辑核查内容，作为标准化模板库。 

 进行逻辑核查的用户接收测试（UAT）前，完成对逻辑核查设计和编程内容

的质控审核。 

 评价上线后的逻辑核查程序的效率，并根据需求进行适当的逻辑核查修

订、删除或者补充。 

 

逻辑核查的目的和过程 
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逻辑核查的目的是为了找出不合理或可能有误的数据。逻辑核查可以被描述

为数据库、临床数据管理系统或者其他数据录入应用的自动警告或提示，触发条件

为数据缺失、数据超出范围、不在预期内的或者冗余的数据，以及与其他数据或者

研究方案的指标相互矛盾的数据。大多数逻辑核查程序可以在数据录入时触发，可

以即时提醒数据录入人员在保存数据前再次核对。其他逻辑核查程序可能涉及研究

中的其他数据或衍生数据，这种情况下临床数据管理员需要在数据录完成入后才能

发现潜在的数据问题。临床数据管理员对逻辑核查程序标注的这些数据问题进行数

据清理工作，如进行数据自明性修正或发送质疑给各研究中心。 

 

平衡和效率的考量 

创建逻辑核查说明文档时需考量平衡和效率。虽然在确保数据准确性的数据

清理过程中，使用逻辑核查程序可以节约时间和成本，但一个逻辑核查不应因其能

够用程序实现就需要在项目中使用。逻辑核查的内容需周密考虑，以确保对关键数

据项（如有效性和安全性指标）都进行了相应的核查。同时，对于与研究终点或安

全性指标无关的数据，需要评价相应的逻辑核查的效果和编辑测试程序时投入的时

间和人力资源是否成正比。同时，还需要评价逻辑核查效果与上线后核查该程序产

生的质疑列表所占用资源是否成正比。 

 

评价逻辑核查的平衡和效率时，需要考虑到对于一些核查内容可能人工人工

核查的效率和适用度会高于逻辑核查。例如，尽管逻辑核查程序可以实现对文本型

数据的核查，但是对于这种类型的数据，通过生成数据列表并由数据管理员进行人

工人工核查，可能会更加高效、可靠并且节约成本。就算可以对文本字段中可能出

现的所有问题一一编写对应的逻辑核查程序（可行性待定），但人工人工核查数据

列表的形式通常会更高效地发现异常的数据。 

 

相对逻辑程序核查和人工核查，统计人员也可能会发现某些数据异常。一些

非预期的数据趋势可能揭示了数据收集和处理过程中的流程问题，而且这些问题可

能无法单纯的通过逻辑核查程序或人工核查发现。多数情况下，此类型的数据趋势

通常会在统计分析时被准确有效的标注出来。因为统计人员可能会从提高统计分析

效率的角度对逻辑核查内容提出建议，所以在制定逻辑核查计划时需要考虑统计部

门的反馈。 

 

其他潜在的数据错误可能更多的由临床监查员监查员（CRA）、医学监查员或

者医学编码员发现。多数情况下，一个CRA或医学监查员可以通过观察一些数据趋

势或者通过对数据列表的核查来发现潜在的数据问题。CRA或医学监查员通过对数

据列表的进一步核查，来判定是否存在数据问题。此外，医学编码员也会在编码时

发现一些数据质疑，并告知临床数据管理员，以采取相应措施。 
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逻辑核查程序的开发流程 

逻辑核查程序的开发过程需要各种资源的支持，理想情况下应当由各方人员

协调完成，以确保逻辑核查的合理和高效。尽管不同单位（公司）中对逻辑核查程

序开发的细节内容各有差异，但逻辑核查程序的开发和测试的步骤应当大体类似。

图1概述了逻辑核查程序开发和测试的流程。 
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图1：逻辑核查程序开发和测试的流程图 
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创建逻辑核查文档 

逻辑核查文档对发现数据错误、数据缺失、数据矛盾以及超出范围的数据是

非常重要的。在设计逻辑核查文档时需要参考各种源文件中的信息，并且应当在撰

写初稿前制定一个完整的计划。 

 

逻辑核查文档信息基于以下文件： 

 研究方案 - 研究方案描述了研究的目的，定义了入选和排除标准、安全性

参数和主次要研究终点。 

 数据管理计划（DMP） - 研究方案仅概述研究的各项信息，而数据管理计

划通常更为详细地描述了研究中的数据管理流程操作，并明确需要使用逻

辑核查进行核查的数据点。 

 注释 CRF 和数据库设计说明文档 - 明确需要逻辑核查的数据点后，需要与

注释 CRF 和数据库设计说明文档对照核查，以确保逻辑核查内容与 CRF 选

项和数据库结构一致。 

 标准的逻辑核查程序的宏 - 开发和维护一个常用逻辑核查宏程序的资源

库，可以减少不同的研究或数据集之间重复工作，进而节约大量时间和成

本。 

 生物统计师 - 生物统计师可以从统计分析的角度对逻辑核查内容提供建

议，以提高数据清理的效率。 

 研究人员 - 临床研究中心的研究人员或者其他研究人员可以根据既往的项

目经验，辨别那些容易出现错误或不一致的数据或发现超出范围的数据。 

 

逻辑核查文档通常在各类软件中使用表格进行记录。不同单位（公司）间对

逻辑核查的格式、结构和层次划分各有差异。表1为逻辑核查文档的示例。 

 

表1：逻辑核查文档示例 

CRF 字段名（字段长度） 核查名称 核查内容 逻辑核查消息 

入组 受试者编号（2） DUP_REC 受试者编号重

复 

该研究中心已存在

使用该受试者编号

的受试者。请核实

受试者编号。 

人口统计

学 

受试者编号（2） NO_SUBJ_ID 受试者编号缺

失 

受试者编号缺失。 

人口统计

学 

受试者出生日期

（6） 

INVLD_AGE 受试者的年龄

超出范围 

录入的出生日期无

效。请核实出生日

期。 

 

逻辑核查的层次结构 

一些逻辑核查可能会比其他核查内容更加重要。虽然通过风险评价管理可以

识别出对研究的成功至关重要的逻辑核查，而采用分层方式进行逻辑核查的设计会



临床数据管理学会   

© 2013 临床数据管理学会 版权所有 101 

更加有效的达到目的。下列举例说明分层设计逻辑核查的内容。 

 

 常规的临床数据核查 - 确保临床研究的关键数据的准确、可靠和一致性。

虽然大多数逻辑核查可以归到这个分类，但其中一些核查内容更为重要。 

 研究终点核查 - 针对主次要研究终点，核查相关的缺失数据和异

常或错误数据。这些数据在统计分析中可能会决定一项研究的主要

或次要假设是被支持还是拒绝。因此，这些数据点的完整性对研究

的成功尤为重要。 

 安全性核查 - 对任何安全性数据需要进行逻辑核查，以确保任何

异常数据得到标注或相应的处理。例如，发现一个不良事件的症

状，但不良事件表中没有相关记录，这种不一致的问题需要使用核

查程序标注出来，并执行相应的措施。 

 方案依从性核查 - 应当对与研究入选和排除标准或其他关键指标关联的数

据点进行逻辑核查，如随访间隔等。 

 程序核查 - 为了提高效率，大部分核查内容会在临床数据管理系统或数据

获取数据库中以程序核查的形式实现。当满足特定条件时，核查程序会自

动触发，例如，特定内容的数据缺失或数据间不一致。 

 人工人工核查 - 人工人工核查主要关注程序核查无法发现的数据问题，如

自由填写的文本型数据。人工人工核查也包括核对研究的关键信息，如纸

质 CRF 上的研究中心和受试者识别符等。 

 列表核查 - 逻辑核查也可以生成数据列表，用于核查多个数据点之间的关

系。对数据列表的核查通常由人工完成。 

 外部核查 - 在一些情况下，通常在复杂的大型研究中，会为外部传输数据

（比如实验室数据）编写逻辑核查程序。这些逻辑核查通常对大量受试者

的各数据集进行跨表核查，并生成质疑列表。 

 

针对CRF和逻辑核查的标准使用 

使用基于标准CRF模板的标准逻辑核查可以节约时间和成本，同时提高质量，

并且简化逻辑核查的编程工作。逻辑核查的标准化同时可以减少编程所需的时间，

从而减少研究的总体时间。标准化的CRF模板可以基于CDASH或者公司内部适用的标

准制定，同时要注意版本或变更控制管理。尽管在同一个单位（公司）中各个临床

研究的类型和范围可能会差别很大，但建立和维护一个中央CRF模板库，并完成对

应的逻辑核查内容，可以为后续的研究减少时间和成本。 

 

标准的逻辑核查内容应当清晰地标识所对应的标准CRF模板的版本。如果一个

标准的逻辑核查内容需要根据研究项目具体要求进行修改（如，需要指明对应的页

码），则这些修改内容需要标注出来，提醒相关人员注意。关于CDASH标准的更多

信息，请参阅GCDMP的“临床研究中的数据管理标准”章节。 
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逻辑核查文档的一致性 

逻辑核查文档措辞和格式应当保持一致。同时，文档也需要跟对应的CRF的内

容保持一致。以下举例说明核查逻辑核查文件一致性时需要注意的细节。 

 使用通用的术语，比如使用“受试者”而不是“患者”。在一些项目中，

可能根据特定情况，需要全部使用“患者”。 

 变量名应当与 CRF 完全一致。例如，CRF 上为“出生日期”，则相关核查

内容中的描述应为“出生日期”而不是“生日”。 

 逻辑核查文档中的所有描述内容应当是完整的语句，并且描述方式一致。

例如，“必须填写‘访视日期’”，或“若标示‘未进行’，则‘结果’

必须为空”。 

 使用统一的格式，例如，所有变量名均为大写或者在易混淆的描述中使用

中括号进行区分，（如，“ [是否发生不良事件？]不能为空”）。 

 对需要特别注意或允许的特例情况，需要标注以告知数据核查人员。

（如，“注意：如果该页被划掉，则不需核查”）。 

 

质疑描述 

在注意确保对所有关键指标进行核查的同时，也需要注意，逻辑核查产生的

质疑描述内容应当清晰准确，不带诱导和倾向性。发送给研究中心进行解答的人工

质疑，也应与计算机核查程序产生的质疑描述保持一致格式。人工人工核查和逻辑

程序生成的质疑，都应准确清晰的包含以下信息： 

 研究项目、研究中心和受试者（或受试者记录） - 遵循数据保密政策和相

关规定的同时，质疑描述内容应当明确识别与该质疑关联的研究项目、研

究中心和受试者记录。 

 变量名和取值 - 质疑描述应注明产生该质疑的字段名、变量名和取值。 

 关联数据 - 如果一个逻辑核查或质疑需要通过与衍生变量或其他数据关联

核查，则这些关联数据同样也要识别出来。例如，对身体质量指数（BMI）

进行范围核查时，质疑描述中应包含与 BMI 值相关的身高和体重数据。 

 问题描述 - 质疑描述中应清晰的描述数据疑问，以及可接受的解决方式，

并且不应当包含诱导或倾向性的信息。例如，核查血压值时，质疑描述中

不应出现确切的期望范围，而是应当明确指出该填写内容超出期望范围并

请核实或更正。 

 

 

核查类型 

逻辑核查主要用于核查各种类型的数据不一致或潜在数据错误。大部分逻辑

核查内容可以通过在数据库或临床数据管理系统中编写在线逻辑核查程序，核查满
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足预设条件的数据点。此外，也可以通过人工人工核查，发现不一致数据和潜在问

题。 

常用的程序化逻辑核查包括下列的几种类型： 

 

 缺失值核查 - 通常不对所有的数据点核查缺失值，对关键变量则必须核查

是否缺失，如，研究中心和受试者识别号或其他主要安全性和有效性变

量。 

 CRF 页面缺失核查 - 与核查缺失值不同，需要对所有的 CRF 页进行缺失核

查。这种类型的核查目的在于标识出 CRF 中未录入数据的整个或多个页

面，这可能是由于数据录入人员的疏忽或者需要向研究中心发送质疑。 

 范围核查 - 范围核查是最常见的逻辑核查，目的在于发现潜在的数据录入

错误或者标识超出正常值范围的数据。例如，身高、体重、血压及其他有

一般正常参考范围的生命体征核查。 

 重复值核查 - 该核查主要为避免数据的重复录入。例如，受试者唯一识别

符重复，同一个受试者在同一个时间的随访表格的重复，同一条不良事件

的重复，及其他页面或数据被重复录入的情况。 

 同一个 CRF 页面的逻辑关系一致性核查 - 不同临床研究中的潜在逻辑关系

各有不同，例如，CRF 中记录受试者已怀孕，但同时记录受试者为男性。

针对这种不一致的逻辑核查可以有效标识出不太容易发现的问题。 

 跨表格和页面的逻辑关系一致性核查 - 针对数据点逻辑关系的核查并不限

于 CRF 单页，也可以对跨表格和跨页面的数据进行核查。例如，核查不良

事件表中记录着针对该不良事件采取了合并用药的治疗措施，但对应的合

并用药表中却没有相关记录。 

 外部数据核查 - 逻辑核查程序不仅用于 CRF 数据核查，同时也适用于外部

数据（实验室数据、心电图数据等）。这种类型的核查主要用于确保外部

传输数据与受试者临床数据库中信息的一致性。 

 方案违背 - 通过对研究的特定数据点进行范围核查，可以标识出潜在的方

案违背。例如，核查随访间隔，确保所有的访视都在方案规定的时间窗

内。另一个例子是核查受试者的筛选结果，确保符合所有的入选标准，且

不符合所有的排除标准。 

 

前台与后台的逻辑核查 

数据录入时即刻触发的逻辑核查通常称为前台逻辑核查，而跨表格的逻辑核

查通常称为后台逻辑核查。前台逻辑核查通常只对一个变量或一页CRF单独核查，

例如，数据录入人员尝试录入的访视日期不合理（如2月30 日或一个未来的日

期），则系统会出现警告或者提示。前台逻辑核查数量较多，而后台逻辑核查通常

更为复杂且实现难度较高。例如，临床数据管理员可以通过后台逻辑核查，发现受
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试者的身体质量指数（BMI）值与其身高和体重的记录值不一致。 
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不同研究项目和不同单位（公司）之间的细节差别比较大，表2中列举了各类

型的前台或后台核查分类。 

 

表2：逻辑核查类型比较 

核查类型 前台核查 后台核查 

缺失值核查 X  

CRF页面缺失核查 X X 

范围核查 X  

重复值核查 X X 

同一个CRF页面的逻辑关系一致性核查 X  

跨表格和页面的逻辑关系一致性核查  X 

外部数据核查  X 

方案违背 X X 

 

EDC研究与纸质研究的逻辑核查比较 

纸质研究中的逻辑核查可能会与EDC研究稍有不同。对于纸质研究，一些单位

（公司）可能会选择限制前台逻辑核查的数量，从而确保潜在的关键数据错误或不

一致可以直接报告给有资质的临床数据管理人员。对于EDC研究，对于转录错误的

核查不是必要的。但是，在EDC研究中需要更加注意数据库和前台逻辑核查程序的

设计，确保数据录入时能准确发现问题。在一些情况下，电子记录可以作为原始资

料，如果将来发现潜在的数据疑问，也没有其他文档作为证据支持。因此，在这种

潜在的缺乏原始资料的情况，在数据录入前设定好对应的EDC系统核查显得更为重

要。关于EDC研究中的逻辑核查的更多信息，请参阅GCDMP的“电子数据采集 - 概

念与研究启动”章节。 

 

逻辑核查的验证 

与临床数据库或EDC系统的其他方面一样，逻辑核查也需要进行全面的测试和

核查。各单位（公司）的细节不同，但以下列出了逻辑核查验证的基本流程。 

 创建测试数据 - 完成逻辑核查的编程后，需要设计一套与之对应的数据

集，从而测试核查程序的运行结果是否达到预望。这些测试数据不仅应包

括期望收集的数值，还应包括缺失数值和超出实际研究期望范围的数值。

这些测试数据通常由临床数据管理员创建，在一些单位（公司）中，数据

库程序员或质量保证部门也可能参与进来。 

 使用测试数据测试逻辑核查程序 - 超出范围的测试数据应当触发逻辑核

查，同时符合期望范围的测试数据不应当触发逻辑核查。测试时应考虑所

有可能发生的情况。例如，对核查不在范围（80 mmHg-200 mmHg）内的血

压值的逻辑核查程序进行测试时，应确保高于 200mmHg 或低于 80mmHg 的数
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据都能被标识出来，同时，80mmHg-200mmHg 内的测试数据（含 80mmHg 和

200mmHg）不应触发警告。 

 测试结果的反馈流程 - 不同单位（公司）的流程各有差异，并且取决于测

试人员的角色（通常是临床数据管理员和数据库程序员）。临床数据管理

员可能会提供逻辑核查程序的测试计划，由数据库程序员根据计划内容来

完成测试。如果没有达到计划预期的结果（例如，逻辑核查在不应响应的

时候被触发了或应当被触发的时候没有响应），程序员则会报告给临床数

据管理员，由数据管理员修订或者补充测试数据。不管由谁完成测试，数

据管理员应确保所有的可能的情况都被测试到，同时记录未被测试的潜在

情况。 

 文档记录 - 逻辑核查测试和验证流程的每一步都应做好文档记录。测试数

据和逻辑核查内容可以记录在电子或纸质 CRF 上。如果单位（公司）没有

正式的测试计划，则这些注明相关信息的测试 CRF 可以作为一个测试计

划，为测试内容提供详细说明。对逻辑核查程序是否正确触发，也应有相

应的文档记录。同时，对逻辑核查程序或测试数据的任何修改，也应保存

记录。不同单位（公司）对文件存档的要求不同，一种方案是把测试计划

和逻辑核查说明文档集成在一起，通过增加一列”通过/未通过”来追踪测

试结果，每个结果必须注明测试人员的姓名和日期。另一个方案是将逻辑

核查说明文档、逻辑核查程序、包含逻辑核查是否被正确触发以及测试人

员姓名和日期的测试结果等几个文件集成在一起。 

 质量控制（QC） - 虽然 QC 的职责可能会因单位（公司）而异，一些类型

的质量控制工作应当贯穿整个逻辑核查的验证流程、逻辑核查的最终编程

以及所有相关的文档记录。不同单位（公司）中，一些或者全部的质量控

制流程可能会由临床数据管理员、项目经理、数据库程序员、质量控制人

员或数据库开发管理员来完成。 

 对新增和修订的逻辑核查的验证 - 在研究进行中，若新增逻辑核查或者对

原有的逻辑核查进行修订，则应遵循研究开始时同样的步骤对逻辑核查内

容进行验证。 

 

逻辑核查程序的维护 

逻辑核查程序完成测试与验证后，需要由项目相关人员对逻辑核查相关文档

进行批准，方能正式上线并应用在项目真实数据的核查中。通常由临床数据管理员

维护逻辑核查文档，确保所有的文档都是最新的，并且与版本更新记录和权限变更

记录保持一致。如果逻辑核查相关文档进行了大幅度修订或者研究已进行了超过一

年，那么在研究结束之前，临床数据管理员可能会要求对逻辑核查文档或者文档变

更内容进行额外的审批。这种重新核查的过程是为了确保逻辑核查内容实时满足项

目研究中各方的需求。 
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逻辑核查文档可以理解为是一个贯穿整个研究生命周期的实时更新的文档。

逻辑核查可能因为CRF更新、逻辑错误或者术语更正而需要进行必要的修改。另

外，数据库程序员可能会提供一些修改建议，以提高数据流程的效率。在数据处理

过程中，可能需要增加新的核查来识别由临床监查员、生物统计师或其他核查人员

发现的数据问题。 

 

变更控制 

理想情况下，对逻辑核查内容的变更应在同一个文档中进行追踪记录。尽管

如此，如有必要，也可以新建一个文档进行内容更新。所有的变更内容都应附有相

关人员的姓名缩写、变更日期以及变更原因。如果变更内容是通过电子邮件来审批

的，则相应的日期、电子邮件发送者的信息同样要在这个文档中注明。任何新增或

发生变更的逻辑核查都应当遵循已有的逻辑核查测试流程进行全面测试。 

 

版本控制 

不同的单位（公司）可能会有不同的要求，常见方案是将第一版被批准通过

的逻辑核查文档视为版本1（V1.0）。在这种方案中，可以在任何时候进行细节调

整，同时更新版本号的小数点后一位（例如V1.1、V1.2等）。如果出现CRF更新或

是有其他重要变更，则逻辑核查文档需进行必要的同步修订，此时版本号会更新整

数位（例如V2.0、V3.0）。不管采取何种方法，逻辑核查文档所有版本都应被完整

准确地记录保存。 

 

在研究结束时，终版的逻辑核查文档都应与研究的其他文件一并存档。 

 

逻辑核查培训 

所有参与数据录入、数据核查以及核查逻辑核查结果的数据录入人员和临床

数据管理员，应在数据库正式录入前接受相关的培训。所有参与这些流程的人员的

基本培训内容应包括文件格式、术语、逻辑核查目的，培训材料应存放在培训的文

件夹中，且可以为特定的项目角色进行相应的培训。例如，数据录入人员可以只接

受那些可能会在数据录入时被触发的逻辑核查的培训。 

 

数据录入人员与临床数据管理员可能还需要对一项研究中的一些不常见的、

独特的逻辑核查内容进行项目特定的重点培训。若有需要，培训可以包括对研究方

案的介绍和对CRF的概览。研究特定的培训同样需要有完整的文档记录，若不需考

虑保密等因素的话可以一并存放在培训文件夹中。此外，研究特定的培训可由数据

管理团队维护，并在研究结束时与研究的其他文件一并存档。 
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推荐标准操作规程 

 数据库设计 

 逻辑核查说明文档 

 逻辑核查验证 
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电子数据采集 - 概念和研究启动 

2008年9月 

 

摘要 

电子数据采集（EDC）已成为临床试验申办者的必要工具。临床数据管理（CDM）专业

人员了解EDC的原则比以往更为重要。本章回顾了目前适用于EDC的预制作和研究启动过程

中的法规和指导原则，强调CDM角色在EDC系统的选择、开发和改进中的重要性。 

 

简介 

电子数据管理的研究出现于20世纪70年代，并已演变成一套流程和工具，以加强管

理、质量控制、质量保证及临床试验研究数据的归档。在上世纪90年代，为临床试验的研

究开发电子数据采集（EDC）工具变得尤为集中。如今，EDC日益普及，监管机构已欣然接

受由EDC系统提交核查的数据。EDC系统应当不仅仅是一个达到目的的手段，高质量的EDC系

统能够驱动整个临床试验信息管理系统。在设计从纸质系统向EDC系统过渡并能维护数据完

整性的流程中，数据管理员提供了显著的价值。 

 

自动化的临床试验信息管理过程中的数据录入、总结和归档的投资回报率已得到证

实。虽然远程数据录入（RDE）兴起于上世纪70年代，然而这些流程在20年的时间里并没有

显著影响临床试验。到20世纪80年代中期，个人电脑（PC） 被用来收集临床试验数据，导

致了临床数据获取的一个重大变革。在那之前，研究中心工作人员通过纸质病历报告表获

取数据，然后将表格寄送给申办者的集中电子数据处理机构。这个数据获取的方法被称为

“集中”，是因为数据在一个独立的机构中由专业人员录入电脑系统中。研究者的主要职

责是完成纸质病例报告表和解答由电脑系统发出的数据质疑。 

 

为研究者配备个人电脑出现在引入“非集中化”数据获取概念，即远程数据录入

（RDE）之后。许多申办者开发了专有硬件和软件来管理研究中心的RDE。电子数据能够定

期从各研究中心传输给申办者，如使用文件传输协议（FTP）。FTP流程常常通过电话线完

成，并视数据量的大小而需要一定时间来完成。 

 

范围 

 本章为正在考虑部分或全部从纸质数据获取转向EDC的公司提供了与EDC系统相关的概念

和研究启动信息。它致力于从数据管理的角度，建立一个有利于将EDC技术引入临床试验的

过程。本章为数据管理员提供了规范、流程和建议，为启动EDC系统整合电子数据作准备，

进而支持统计和医学研究需要。 
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同时，本章也对纸质和EDC数据获取方法进行了比较。本章主要关注支持电子病历报告

表（有时称为eCRF，尽管这个术语将不出现在本文档中）和非CRF数据集成的研究启动工

作。 

 

本章所描述的许多工作可能是不同群体之间的共同责任，正如有可能有许多不同的群

体参与执行各种工作。然而，临床数据管理员需要注意这些工作是否是以令人满意的方式

进行。 

 

关于在适当的研究实施和研究收尾中使用EDC的建议，将在“电子数据采集 - 研究实

施”和“电子数据采集 - 研究收尾”章节提及。针对患者日记和交互式语音应答系统

（IVRS）的建议将会在GCDMP的接下来一些章节中说明。 

 

最低标准 

 确保遵循 21 CFR Part 11 和美国食品和药物监督管理局（FDA）的行业指

南：临床研究中使用的计算机化系统。
2,3
 

 规定的质量标准应支持自动数据获取、管理和归档的使用。 

 明确定义对数据传输和与其他系统整合的要求。 

 合理安排软件系统验证，并在 EDC 的研究实施之前完成。 

 确保用户验收测试（UAT）在网站的启用和部署前完成。 

 核实对 EDC 系统所有用户提供培训，并且记录所有的培训，确保符合最低

资质。 

 核实数据访问权限仅限授权人士。 

 确定数据核查和质疑管理中的角色和职责。 

 应向用户提供软件技术支持，服务台应提供免费电话号码。 

 确保研究中心有数据的访问和控制权限，直至数据库锁定。 

 

最佳实践 

 使用业务流程分析（为确保客观性可以使用外部资源）来建立 EDC 特定的

工作流和定义当前流程变化所需的转换。 

 不要在 EDC 试验中使用任何纸质研究流程。 

 确定当前流程的利益相关者，以及新的 EDC 流程中需要的额外利益相关

者。 

 计划研究时应避免“最后一分钟”系统修改，否则会产生错误并增加 CRF

的复杂性。 

 开发 CRF 或数据收集工具时应协同临床监查、数据管理、统计、法规事

务、医学团队，以确保对安全性数据收集的重视。 
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 确保系统在数据录入方面是用户友好的和灵活的。 

 确保 EDC 系统不限制研究中心人员提供答案，以避免某种程度上引入偏

差。 

 确保在 EDC 软件中建立适当的逻辑核查程序和质疑管理工具。 

 研究开始之前，应按照相应标准设立表格和/或病历锁定的条件（如完成

SDV、解决所有质疑）。例如，完成所有的 SDV、完成所有数据核查、没有

未完成的质疑或丢失数据情况的存在。  

 在 EDC 环境编码时，不建议将编码术语显示给研究中心的用户。 

 确保数据可以通过报告和分析文件的稽查轨迹追溯到最初的录入的原始数

据。 

 确保 EDC 部署前使用测试数据进行简单和保证质量的传输。 

 确保 EDC 系统在研究使用前完成与其他所需数据库相整合的测试。 

 确保定义实验室数据和其他非 CRF 数据与 CRF 数据数据的集成流程。 

 确保所有用户验收测试记录在案。 

 确保变更控制流程包括了完整的文档。 

 确保提供给研究中心工作人员的文档事先已经过适当的核查。 

 如果得不到 24 x 7 x 365 支持，帮助平台应覆盖研究各地区的工作日/

时。 

 帮助平台应支持所有用户和所有交流语言的最小数量，包括本地方言。 

 制定并遵循电子数据采集、数据核查和数据归档的标准操作规程（SOP）。 

 评价 EDC 的工作流对当前 SOP 的潜在影响，必要时更新 SOP。 

 在 EDC 项目的实施计划中包括 SOP 修改时间。 

 假定新的工作流和 SOP 将会在一段时间因人员与 EDC 系统交互而发生变化

和更新。 

 确认需要定期提醒的设置，如用户 ID 和密码安全，并安排重复提醒。 

 提供研究工作流程的指导手册。 

 核查所有用户在被授予访问权限之前已经过系统培训。 

 创造一个用户可以实践、创建研究相关培训案例的培训环境。 

 提供一个为临床研究监查员（CRA）、数据管理员或其他人员准备的“培训

师培训”计划，以便为研究中心提供培训。 

 根据每个用户的角色提供培训。一名研究协调员可能需要大多数功能的深

度培训，而拥有只读权限的用户只需最基本的指导。 

 为试验主文件和研究中心文档存档所有培训记录。 

 集成流程和成本/效益指标，以进行 EDC 与非 EDC 以及 EDC 技术之间的对

比。 

 CRF 注释手册应在逻辑核查说明文档完成前定稿，尽管两者应同时进行。 

 

EDC与纸质研究的差异 
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EDC和纸质研究在四个重要领域中有差异，分别为数据获取方法之间的差异、准备研究

需要的时间的差异、收集的数据核查方式的差异和灾难恢复计划的差异。 

 

离线vs.在线vs.混合研究 

三个用于获取研究数据的主要模式： 

 离线 - 传统纸质方法收集、发送、整理或没有稳定网络连接的 EDC 系统。 

 在线 - EDC 方法，通常使用网络资源在电子表格中记录临床数据，随后存

储在一个中央服务器。 

 混合 - 一个结合离线和在线数据获取的方法。它可能是在纸质研究中使用

EDC 管理部分特定的数据获取流程或同时使用离线与在线 EDC 技术。 

 

选择的模式通常取决于采用的申办者和EDC软件的能力和局限，以及将参与研究的中

心。因此确定该模式应用于特定研究前，分析和规划是必不可少的。 

 

EDC解决方案本质是从技术上实现用户对能力水平和复杂性程度的不同要求。EDC扩大

了数据收集（在某些情况下，数据清理）的研究中心和/或受试者。研究中心的资质和技术

管理能力是EDC使用的评估关键。如果一个或多个中心明显缺乏必要的技术能力来使用EDC

解决方案，则申办者应当考虑纸质或混合作为一种替代的数据收集方法。 

 

下列评估实例以及任何其他与申办者相关的实例的结果将指导最适合于研究的数据获

取模式的确定。 

 

 研究中心准备状态：包括技术能力、人员培训和能力、系统基础设施和过

去的 EDC 经验 

 逻辑核查的复杂性：逻辑核查研究的复杂程度及其对系统性能的影响 

 稽查轨迹：如 21 CFR Part 11 规定的获取整个数据电子稽查轨迹的重要性 

 受试者人群：在研究中，可以利用受试者导向的 EDC 解决方案（如 ePRO）

评估整体受试者人群的理解能力和成功操作技术的能力 

 研究时间表：对于短的周转时间的需要 

 研究管理策略：例如，每个研究中心所需要的监查标准 

 评估申办者临床研究管理系统（CTMS）与 EDC 解决方案的交互能力 

 

 

 

研究开发和启动时间表 

研究数据库应当在第一个受试者入组时随即启用，因此研究启动对于EDC研究很重要。

对于申办者来说，很多启动工作可能仅需在首次采用EDC之时进行。纸质和EDC研究中典型

的CDM启动工作包括：方案批准、CRF设计、CRF注释，逻辑核查定义、用户验收测试
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（UAT）和文件准备。EDC项目中CDM启动工作时间的差异大部分取决于在试验开始前必须完

成的工作量增加。除了典型的启动工作，一些额外的影响研究进展和启动时间的工作也应

考虑在内，包括： 

 

 修订 SOP 来支持 EDC 流程（文件准备）。对于申办者，这项工作可能只需

进行一次，而对于 CRO，可能需要针对其接触的每个申办者进行这项工

作。 

 依据授权的申办者和研究中心人员定义角色和权限 

 用户账户管理，可能包含权限控制日志和账号管理文件 

 定义和创建新的或经修改的标准数据收集表格 

 试验特定编程和 UAT（如，逻辑核查、界面设计） 

 视需要准备编码词典和流程 

 报告的设计、编程和测试。建立可在各产品间可重复使用的标准报告 

 沟通可能影响试验时间的进展状态 

 数据传输定义和测试要求，及其他系统或第三方数据集成要求。尽可能使

用行业标准（ODM、LAB 等） 

 需要与 EDC 集成的项目特定系统（如，付款系统） 

 研究中心使用 EDC 的能力评估 

 EDC 系统和试验特定系统的培训 

 用户服务台支持 

 灾难恢复计划 

 

在EDC的这些CDM启动活动中，要记住这些活动需要各职能部门的密切配合。 

   

原始文件核查（SDV） 

FDA在21 CFR Part 11中对电子记录和签名做出了具体要求，提供了将电子记录等同于

纸质记录及电子签名等同于手写签名的条件。SDV的级别或内容不仅限于DM范围，判定SDV

是否影响到数据库至关重要。原则上，电子记录的原始文件核查（SDV）流程与纸质记录是

一致的。和纸质记录一样，电子记录必须是准确、原始、有效、可归属且同步的。在开始

EDC研究前确定SDV如何执行非常重要，这样数据库才能设置相应权限、工作流程和报告要

求。核查计算机化系统是一个完全不同但非常重要的部分，电子记录需求也应当被满足。

有些系统可以允许不同的SDV策略，有些则不能。这需要在任何试验特定的要求开发前得到

一致的认可。 

 

《ICH临床实践协调三方指南》、《WHO医药产品临床试验实践指南》和《美国联邦法

规》要求I期到IV期试验中必须进行原始数据核查。对CRF数据与原始数据及SDV的满意度评

价，确保数据收集的可靠性，以允许在研究中重建和分析。SDV中主要研究者、次要研究

者、研究协调员、监查员、质量保证稽查员和临床试验管理者的职责必须在临床研究中明
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确规定，并对所有人员提供相应的完整培训。据此，SDV执行时应无理解混淆或错误，对数

据的保密性和数据的访问应特别加以强调。所有相关人员必须理解SDV是对临床研究科学性

和伦理的补充。完成情况和发现的问题，包括对所发现问题的评估，与其他研究方面一样

均应记录在案。 

 

在SDV的流程中，研究者提交的信息与原始记录的比较确保了数据的完整、准确和有

效。严格来说，CRF上记录的每一个数据都应当在另处保存，以便于核查、稽查和重建。

SDV的主要目的是确认临床研究中收集的数据都是完整、准确、可靠和可核查的，据此申办

者和监管部门有信心将药物上市。SDV的执行也能确保数据的申报，如发表研究论文和在学

术会议上发布。如果没有SDV或直接控制的电子原始数据收集方法，科学家便无法对数据做

出呈现和结论。 

 

所有临床观察原始记录的信息和原始记录的认证副本对重建和评价试验必不可少。这

些记录可能包含临床研究中观察和档案记录行为得到的医院档案、临床病历、实验室记

录、备忘录、受试者日记或评价清单、发药记录、自动化设备数据、胶片、胶片射线底

片、镜检或磁介质、X光片、受试者档案、实验室记录和医技科室参与临床试验记录。以下

数据可视为SDV的关键数据，任何重严重错误可能有损临床试验的科学和伦理的质量： 

 主要疗效数据 

 入选/排除标准 

 治疗和用药记录 

 体格检查和生命体征 

 随访日期 

 不良事件 

 合并用药 

 受试者进入临床研究的记录和知情同意日期 

  

灾难恢复和业务连续性规划 

当决定使用EDC时，请确保你所在的单位（公司）和选用的供应商有灾难恢复计划。灾

难恢复计划（DRP）在EDC和纸质研究中非常相似，但常常是一项非常关键的考虑。在本章

中，灾难是指显著干扰运营的一个事件，可能是暂时的或永久性的。这个事件可能是火

灾、盗窃或气候相关的突发状况，使得数据服务的访问受限，也可能是突发的主要内部或

外部（如，供应商）成员退出或EDC供应商破产。一个单位（公司）制定灾难恢复计划的目

的是尽可能减小在灾难情况下的运营损失，并尽快尽可能减小中断时间和次数。由于没有

一套适用于各单位（公司）的统一响应方案，因此DRP的设计应当灵活。 

 

数据管理部门应当与电子与信息技术（IT）部门合作，以确保用于EDC系统的所有硬件

和软件计划到位。应当知道EDC系统所有组件的位置，记录确保每一个可能的故障点由DRP

解决。 
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分层的DRP建立不同层次的响应应对不同级别的故障。例如，按照不同严重程度，分层

可能包括： 

 局部故障 - 系统驱动故障 

 服务器故障 - 整个服务器故障 

 办公楼的故障 - 所有资源都无法用于商业运营所在的的办公楼 

 城市故障 - 所有的资源在一个地理区域内变得不可用。 

 

DRP应当伴随业务连续性计划（BCP），指导故障系统恢复期间的研究连续性。根据EDC

供应商的数量和申办者使用的合同研究组织（CRO），BCP可能包括在EDC项目的数据管理计

划中或作为一个适用于所有的EDC项目计划单独存在。BCP应当确定替代流程，以防EDC系统

变得暂时或永久不可用。例如，一个项目可以恢复为传真纸质CRF和质疑表。BCP还应当建

立这样一个过程，网站会通知EDC系统停机，并当系统不可用的时候，用替代方法收集数

据。 

  

EDC部署考量 

对于EDC系统的部署需要考虑到单位（公司）水平，并在研究、访谈和评价EDC供应商

时应用。在这一环节，EDC的过程考量分为三个主要类别： 

  

 理解不同类型的软件技术（以 PDF、XML 为基础的技术等） 

 理解不同的 EDC 系统能力 

 研究供应商的一般信息 

  

瘦客户端和胖客户端技术比较 

有时要选择一个EDC供应商和客户端-服务器应用程序，用于临床试验时，需要考虑几

个问题。关键决策是工作量的大部分是否将在计算机或服务器上的客户端（调查网站）完

成。这个决定可以确定客户端和服务器的成本，把应用的稳健性和安全性作为一个整体，

并为以后的修改灵活设计。 

 

一个胖客户端（也称为“胖客户机”或“富客户端”）是客户端软件，不必依赖于服

务器，可进行大量的数据处理操作。例如，一个安装在个人电脑上的文字处理程序便是一

个胖客户端的例子。所有文件都是在电脑上创建和存储，而不需要服务器处理。研究协调

员进行数据录入使用胖客户端，需要从研究网站下载软件到电脑。 

 

使用胖客户端方法也带来了一定的挑战。在如今的医院环境中，对隐私和安全的关注

更应当被考虑。在安装软件时，用户可能没有管理员权限，现有的防火墙可能会阻止与服

务器的通信。一个胖客户端可能需要使用专用的互联网连接，并提供硬件。安装客户端软

件需要经过21 CFR Part 11部分的批准。胖客户端会遇到版本问题，当用户连接到远程服
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务器检索软件更新，必须保持准确的记录，以确保所有用户使用的是最新的、经批准的客

户端软件版本。此外，如果用户必须与一个中央服务器进行同步，提交数据，在同步完成

前，可能会断开连接，导致不一致。 

 

然而，胖客户端的优点如下所示： 

 

 本地处理：复杂的逻辑核查和编码可以立即执行。 

 对服务器的负担少：因为胖客户端承担大部分的应用处理，不像一个瘦客

户端，胖客户端不需要高水平的服务器性能。胖客户端还可以通过使用客

户机的处理器大量任务，如报告和分析，降低服务器负载。 

 更好的多媒体性能：胖客户端有丰富的多媒体应用优势，当传递给瘦客户

端时，带宽密集。 

 灵活性：在某些操作系统中，软件产品是专为个人电脑拥有自己的本地资

源而设计的。作为一个瘦客户端可能很难运行这样的软件。 

 胖客户端允许低带宽的网站仍然保持按需电子传输数据。 

 

在客户端服务器架构中，瘦客户端主要依赖于处理活动的服务器。例如，基于浏览器

的瘦客户端包括EDC平台，需要用户使用一个无线用户名和密码的组合。信息录入并集中存

储，且没有数据保留在研究中心的PC电脑。 

 

使用瘦客户机模式有几个优点。研究协调员不必使用一台特定的计算机来访问和录入

数据。当人员必须共享有限数量的电脑时，这种能力尤为有用。不需要安装具体研究软

件，并且集中管理的更新和补丁确保所有用户具有相同的客户端软件。不再考虑专用网络

连接，允许更大的用户灵活性。 

 

使用瘦客户端的其他优点如下： 

 项目管理成本低：客户的服务器几乎完全自主管理，硬件故障少。当地环

境的高度限制，从而提高针对恶意软件的保护。 

 更安全：客户可以设计这样的应用数据，仅显示在浏览器中却从不以任何

形式储存于 PC客户端。 

 降低硬件成本：瘦客户端硬件不包含应用程序的内存、磁盘或强大的处理

器，因此可以长时间不需要升级而不过时。瘦客户端系统的硬件要求通常

要比胖客户端系统低得多。借助瘦客户端，内存可以共享。 

 较少的网络带宽：因为终端服务器通常驻留在相同的高速骨干网络作为文

件服务器，大多数网络流量被限制在服务器机房。当使用胖客户端时，一

个大文件被访问时，可能会从服务器传输到客户端 PC。当相同的文件被保

存或打印时，胖客户端会在网络上发送整个文件。如果网站有有限的访问

带宽，这个过程可能是非常低效的。当使用瘦客户端时，只需要鼠标动
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作、按键和屏幕更新在服务器和终端用户之间传输，从而使大文件被访问

的带宽少得多。 

 更高效的资源利用：一个典型的胖客户端的设计是为了处理用户的最大处

理需求。然而，当分配处理的资源没有充分利用时，这样的设计可能是低

效的。与之相比，瘦客户端通常只使用用户当前工作所需的资源量。 

 简单的硬件升级路径：在瘦客户端模式中，如果资源使用峰值超过预先定

义的限制，促进资源是一个相对简单的过程（例如，在刀片式服务器上添

加机架），现有机组可以和新机组同时运行。然而，在胖客户端模式中，

解决这个问题可能需要替换一个完整的 PC，导致停机时间和对旧机组的安

全处置的关注。 

 

使用胖客户端时，下列问题必须在实施前处理： 

 研究中心的 IT部门允许安装外部软件吗？ 

 研究中心的网络防火墙和安全系统将干扰客户端和服务器之间的通信吗？ 

 谁将负责维护软件，确保提供更新？维护将会导致任何停机时间吗？如果

是这样，停机时间将如何进行管理？ 

 专用 PC 或互联网连接将用于研究吗？这项研究的预算包括这些资源的成本

吗？研究中心是否有胖客户端需要的设备空间？ 

 会有关于使用互联网接入的任何限制吗？如由于原定的网络维护时间，研

究人员无法连接到互联网的情况？ 

 会提供技术支持吗？如果是这样，由谁提供？ 

    使用瘦客户端时，应在实施前处理以下问题： 

 研究中心的网络防火墙和安全系统会干扰客户端和服务器之间的通信吗？ 

 谁负责维护软件，并确保提供更新？谁将负责维护记录的持续更新？ 

 谁将负责确保浏览器的兼容性？如果一个网站没有兼容的浏览器，这个问

题将如何解决？ 

 专用 PC 或互联网连接将会用于研究吗？ 

 会有关于使用互联网访问的任何限制吗？ 

  

应用服务提供商（ASP）vs.技术转移 

使用EDC ASP或EDC技术转移模式的决定，在很大程度上取决于申办者的长期战略。决

定因素通常基于软件的使用频率（例如，它将用于多少研究）与购买和维护软件的成本。 

  

应用服务供应商 

ASP实际上是一家公司，为其他公司提供付费软件。软件本身是买不来的，只是是否有

机会使用软件。供应商保留了软件的全部所有权，并按次向客户收费。对于一个在ASP模式

中采用EDC软件的单位（公司），该软件驻留在供应商的硬件中，由供应商管理。它是由客

户端通过浏览器或其他客户端软件提供的供应商访问。申办者采用EDC系统、使用ASP模式
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的动机在于把实现、托管和核查软件都留给了供应商，因为这是升级、维护和支持软件的

问题。一种基于风险的方法应被用于确定任何附加的申办者软件核查的范围和深度。定价

结构考虑到所有这些问题，因此，ASP的定价研究通常要高于使用技术或知识转移系统。 

  

使用EDC系统的ASP模式的优点包括： 

 只需很少或不需要安装时间，使用客户端软件时，需要有限的或无需软件

集成启动。 

 按次付费。 

 软件开发和升级的成本都是由多个客户共享而不是一个客户完全承担。 

 不需要相关经验，不需要雇相应的人员。 

 供应商负责处理系统的可靠性、安全性和可扩展性。 

 IT 成本维持在一个可预测的水平，不需要过多昂贵的专业 IT人员。 

 不需要安装大量的基础设施。 

 

使用EDC系统的ASP模式缺点包括： 

 客户必须照原样接受软件。通常不定制，除非几个客户都提出相同的要

求，并且供应商愿意改变软件。 

 丧失数据控制：因为软件是由供应商维护，客户必须确保获得能保证系统

时间和系统适用性的服务协议。 

 

技术转移 

在技术转移的情况下，公司所有的软件被转移至申办者或CRO环境。许多不同层次的技

术转移是可能的，涵盖某些研究的转移和全部服务的转移。另外，申办者或CRO可能带来某

些服务的内部资源，如帮助平台和用户培训。传统上，大多数公司处理研究的构建而不是

托管。一个申办者决定是否把软件内部化应考虑以下问题： 

 申办者准备好内部建立研究吗？ 

 申办者能够提供托管服务吗？ 

 申办者可以提供帮助平台服务给终端用户吗？ 

 今年和以后几年有多少试验将使用 EDC 计划？ 

 申办者是否有足够的 IT人员提供技术支持？ 

 申办者是否有培训师提供必要的技能给软件用户？ 

 申办者是否有一个专门的项目团队处理软件的实现？ 

 EDC 系统实现的总体范围/计划是什么，这些最后期限和目标都实现了吗？ 

 

EDC系统能力 

采用EDC系统为实现特性和功能、提高运营效率提供了一个机会。为了确保成功，软件

必须合格、有效，且对关键的特征精心处理。 
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软件的确认和验证 

由于CRF被许多用户使用，每个CRF的功能应当被测试和验证，确保数据被录入、评

价、清除、专用于研究数据库，以一个已知的、定期的、可重复的方式提取和交付。在规

划和执行EDC系统验证时考虑的问题包括以下几个： 

 EDC 的应用是否是“现成的”或定制开发的？ 

 先前已经完成的应用验证的量。应使用基于风险的方法来确定要执行的验

证的级别。 

 值得注意的是，对于 EDC 系统的验证和确认会影响启动时间、启动成本、

网站启动和资格、网站维护、软件补丁维护和部署。 

 

库功能的支持 

库功能提供在EDC软件中重复使用表单、字段、逻辑核查和其他功能的能力。对于新开

发的研究，重复使用其他研究的某些部分，可以提高数据库设计和建造的效率。选择一个

系统或开发一个流程来支持CRF库的组建，将会大大提高研究的速度。 

 

研究者电子签名 

创建一个研究过程的工作流之前，必须清楚地理解EDC系统电子签名功能。要回答的问

题可能包括： 

 研究者可以整个表单、整个访视或整个受试者进行签名吗？有没有

一个机制能够清晰说明哪个 CRF、对象或是个案资料等待签名，哪

个已经被签署，哪个在签署后修改过数据？ 

 系统会发送通知关于一个页面是准备签署或已签署吗？这个通知是如何传

递的？研究者必须登录到系统中来接收通知吗？ 

 研究者可以拒绝签名及提供拒绝的理由吗？ 

 EDC 的工作流需要多个签名吗？如果是这样，是什么水平（CRF、访视、案

例簿）？系统在这个级别应用是否有多个签名的能力？ 

 系统的工作流会基于特定状态标志，自动创建签名通知吗？如果是的话，

这个工作流程可以被修改吗？ 

 有未回复及关闭的质疑时，CRF 可以被签署吗？ 

 冻结或锁定的表单可以被签署吗？ 

 在一个研究中，签名功能可以被取消吗？ 

 有特设的搜索功能可供用户根据签名状态标志进行筛选吗？例如，不等待

签名、等待签名、已签名、不再签名等。这个搜索可以以研究中心、访

视、受试者或者特定的表单为单位进行吗？ 

 

在访视或研究结束后确定网站的完成状态之时，这个系统界面快速搜索的能力可能是

对于CDM和CRA特别有用，。 
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电子CRF归档 

将电子表格的格式转换为只读形式，以便未来在研究中心使用的方法必须确定。把获

得CRF的流程做为一个因素记入到合同研究的时限和预期当中。请参阅“电子数据采集 - 

研究收尾”章节获取更多信息。 

 

导出格式 

导出格式以及对导出的可用性的限制应当被记录。导出数据的可能格式包括以下几

种： 

 临床数据交换标准协会（联盟）的业务数据模式（ODM） 

 微软 Assess 数据库 

 SAS 

 美国信息交换标准码（ASCII） 

 字符分隔的文件 

 Oracle（数据库） 

 可扩展标记语言（XML） 

 微软 SQL 

  

导出的时间和交付是很重要的，因此，数据的输出和交付过程应当是稳健和灵活的。 

  

集成 

利用EDC会增加数据集成的复杂性。数据管理员必须了解在EDC系统之外收集或保持数

据、如何使用、由谁使用及为了什么目的而使用。知道这些问题的答案，将确定路径集成

必须遵循的指南。一旦数据集成没有达到预期，应建立明确的再次动作计划。为了确保实

现项目目标，数据管理员必须以明确的术语清楚地表达这些需求。本节讨论了数据管理员

在EDC研究中可能会遇到的各种不同种类的数据集成。 

 

临床数据管理系统（CDMS）集成 

除非订购了是一个完整的集成EDC或数据管理全套工作，否则，数据管理员必须考虑如

何将EDC系统与新的或现有的数据管理系统相结合。EDC供应商可以通过一个专门设计来满

足系统需求的附加组件来帮助集成。一些单位（公司）应当考虑一个涉及技术和/或它的工

作人员自定义的解决方案。整合应当包含数据和查询，同时当自动逻辑核查在EDC系统发生

时，应避免在CDMS系统中再人工质疑一次人工。 

  

集成也应当考虑EDC数据报告的需求。来自EDC、ePRO、外部供应商或其他来源的数据

通常必须放在一起来评价数据质量。第三方的报告工具可能会实现这一功能或您的单位

（公司）可能需要程序员或其他支持部门应用SAS来整合。 

  

SAS®集成 
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数据管理员与其他职能部门协作，应决定EDC的数据将是否被直接集成到SAS®环境或首

先集成到后端CDMS。 

  

ePRO集成 

如果患者报告结果将通过网络、电子日记本装置或其它数据设备收集，则数据管理员

应当考虑，在何处以及如何将数据与CRF获取的数据通过EDC系统集成。许多EDC系统可以从

外部源导入大量数据。如果研究者对使用ePRO收集数据感兴趣，可能是值得上传ePRO数据

到EDC系统。导入EDC系统的外部数据的集成也可以促进档案和提交过程，使所有的数据驻

留在一个CRF上。集成那些有破盲可能性的ePRO数据时要格外慎重。 

  

CTMS集成 

EDC系统和CTMS的集成可以成为在临床试验有实施效率的有力途径。具体而言，数据管

理员可能要集成用户账户管理。如果研究中心人员信息已在CTMS获取，这个信息可以传输

到任何一个服务台或直接进入EDC系统，从而消除EDC账户的人工创建信息。此外，从EDC系

统对CTMS的访问信息，可以方便集成监查、跟踪和完成患者就诊登记。反过来，这一信息

可以用来提示研究中心的付款和资助。EDC与CTMS的集成也创造了巩固用来评价整体试验的

绩效指标的一种理想方式。 

 

纸质组件集成 

如果数据是使用CRF收集的，必须有用于集成这些使用EDC系统收集到的数据的方法。

在大多数情况下，收集到的纸质数据被集成到后端数据管理系统。在某些情况下，它可能

是更合适的用于SAS环境的合并数据。现在也有几个EDC系统，集成了把EDC数据录入同样的

EDC数据库的能力。 

 

实验室数据集成 

即使是中心实验室，中心人员也需要在EDC系统中看到全部或部分重要的实验室检查结

果，数据管理员必须考虑到这种需求。在一个数据库内存储所有数据，可以促进更稳健的

逻辑核查程序，核查在EDC系统内其他CRF数据。 

  

外部的非实验室数据集成 

如果数据（如心电图）来自外部供应商以外的中心实验室，数据管理应分析数据集成

的重要性。与ePRO集成一样，如果研究中心需要访问这个数据，数据管理员应计划上传数

据到EDC系统。有关此主题的更多信息可在其他章节中找到。 

  

其他重要集成 

  随着新的技术工具的不断发展，留意可能需要EDC系统集成的其他系统很重要。除了上

面讨论的集成，数据管理员应当意识到需要用编码、音频和除了SAS以外的报告工具来集成

EDC系统。在未来，电子健康档案（EHR）也可能成为一个重要的考虑。 
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国际研究考量 

EDC系统经常在国际研究中被使用。数据管理员在国际EDC试验中的作用与纸质CRF研究

类似。然而，计划是关键, CRF和硬件的部署需在第一个研究中心开始时完成，。数据管理

必须与临床研究工作充分结合，了解CRF或CRF的任何组成部分的语言需求。考虑的问题包

括： 

 确定当地的语言可以用在跨国研究中。许多协调员说的不止一种语言。数

据管理员可以通过询问这个简单的问题，避免不必要的工作麻烦。 

 对于 CRF，必须用多语言规划。需要较长的交付周期来翻译 CRF 和核查翻

译。 

 如果需要，延长硬件部署时间表。具体国家的法律可能延误运输。 

 建立管理时区差异的计划，特别是与时间和日期相关。 

 确保硬件和软件可用于研究中心，而研究中心准备使用该工具并将部署它

们。 

 制定管理系统升级的计划，如果系统全天候 24 小时使用，这是特别重要

的。 

 考虑人工疑问的人工措辞,确保其他语言为母语的人能够理解。 

 考虑语言障碍人员培训的问题。例如，研究者会议可以同时提供所有参与

者所说的所有语言的翻译，可采用“培训培训师”的策略或采用翻译成用

户的语言的培训材料。 

 

系统和供应商评价 

对于大多数单位（公司），采用EDC是一个重大的决定，影响不仅限于数据管理。当发

表EDC系统的评价时，来自该单位（公司）不同部门的利益相关者，需要制定要求清单。列

入清单的要求应当包括： 

 从系统中导出的数据格式类型 

 格式化与最终存档的 CRF 过程 

 所需要的软件功能，如逻辑核查和获得研究者签名 

 服务级别协议（SLA）的细节  

 

这个名单至少应当包括主题和每个需求的优先级（例如，必要的或可有可无）。可用

表格的方式,确定软件和供应商总体要求。此外，确定一些符合要求的候选者，可能是有用

的，首选供应商和软件可能不能精确满足要求。所建议的供应商/系统评价网格的最小主题

列表如下： 

  

 关于 EDC 系统： 
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□ EDC系统界面的用户友好度  

□ 研究启动过程，包括时间、期望和包含内容 

□ 配置的局限性和需要定制的数量 

□ 硬件提供和相关费用 

□ 可变成本 

□ 升级选项和限制 

□ 变更管理过程 

□ 建立标准库的能力 

□ 报告能力 

□ 可用的输出格式 

□ IVRS集成和实验室数据（如果需要） 

□ 可能的逻辑核查类型（例如，交叉表格、交叉访视、动态） 

□ 研究者签名 

□ 试验结束时的数据归档过程 

 

 关于 EDC 供应商： 

□ 供应商公司的稳定性 

□ 软件、系统验证和验证方法 

□ 对开展拟定研究的供应商持续存在的预测 

□ 供应商提供技术支持，如果需要的话 

□ 供应商为EDC用户提供语言培训   

□ 供应商提供EDC用户语言支持 

 

如果供应商寻求涉足一个以上的产品或项目，评价表格中也应包括： 

  

 供应商解决你的产品需求的办法 

 供应商的 EDC 工具套件和路线图与研究申办者 EDC 战略的比较 

 

一旦开发，网格可以进行评价，确定公司的要求。以下部分将上面列出的要求做了进

一步阐述。更多信息，请参阅GCDMP的“供应商选择和管理”章节。 

 

其他考量 

如果此时你正在考虑开始使用EDC，下列主题应当与你的供应商讨论。 

 

变更控制流程 

这些计划在选择供应商之前不需要全面制定，但你要知道和理解，你的供应商有一个

结构化的、详细的并记录的变更控制计划。这包括ES变更控制软件升级以及期中修正。针
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对这两种类型的变更控制,制定一个良好的计划。对于变更控制的更详细的讨论，请参阅

“电子数据采集 - 研究实施”章节。 

 

托管协议 

评价你的公司是否需要拥有一个针对供应商的托管协议。一些公司提供源代码托管服

务，确保被许可人继续保持软件可用性和有用性，即使供应商未能保持许可协议或破产。 

 

相关服务：主机和帮助平台 

在EDC研究中，决定成败的关键因素在于用户遇到的系统问题得到技术支持。技术软件

的支持通常通过帮助平台提供。如果使用外部供应商，使用供应商的帮助平台软件的所有

试验的标准和期望应当记录在供应商的合同里。 

 

随着EDC市场扩大，EDC供应商继续添加功能，使他们拥有独特的解决方案。然而，大

多数供应商提供服务、托管和帮助平台。如何提供服务以及服务的费用在不同供应商间是

非常不同的。 

 

在部署这一阶段，基本问题是帮助平台将如何处理需要被解决的问题。你可能会考虑

将EDC帮助平台功能引入你的单位（公司）内部或者你可能更愿意使用外包服务台。外包服

务可以是由你选择的EDC供应商提供或者你可以聘请一个技术呼叫中心的服务或帮助平台。

申办者使用内部或外部帮助平台的决定主要取决于内部资源的数量、可执行此功能和响应

时间水平或研究需求或项目要求。例如，如果一个EDC研究是一个非常简单的设计，持续时

间短，并有少量的研究中心，则使用内部帮助平台可能是最好的选择，只要合格的人员都

可以接内部电话。内部帮助平台代理将更好地了解公司的政策、程序和协议设计元素。良

好的服务将直接影响其雇主和未来的业务，特别是用户或研究中心，内部工作人员也会对

以最快和最好的方式解决问题更感兴趣。 

  

一个具有众多研究中心、复杂、形式多样以及出现新用户的全球研究是一个相反的例

子。使用外部帮助平台可以提供优势，如覆盖额外的时区和语言，却无需繁重的内部资

源。此外，外部服务帮助平台通常通过投票评价服务质量，帮助平台能对用户提供礼貌的

服务。然而，他们将无法解决临床相关的问题，这需要转发给内部资源。 

 

 

供应商的SLA和绩效报告 

当使用外部供应商时，申办者必须强调服务级别协议的编写和管理。申办者和供应商

之间应建立一个提供服务台服务的合同（如EDC供应商或外包机构）。本合同和/或SLA应包

括但不限于以下确定的功能和相关费用： 

 核心语言覆盖 

 附加语言的翻译费 
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 供应商项目管理费 

 门户或其他 Web 访问开放/已解决电话和问题的解决方案 

 计算机电话费用 

 在研究基础上，现场或电话的费用 

 记录每月允许通话数量 

 记录处理不当的电话数的余量，应不高于所有电话的 4%–6%  

 研究设置费用，如适用 

 

记录预期的系统正常运行时间的几份报告的百分比可以协助帮助平台管理，特别是外

部的帮助平台。这些报告包括： 

 老化报告 

 升级报告 

 每周活动的总结 

 Pareto 分析问题帮助解决（柏列特图分析是对于有限数量的工作产生显著

效果的一种统计技术。它是基于 pareto 原则，即通过做 20%的工作，可以

产生整个工作 80%的优势。） 

 每周报告新的工作单 

 工作单关闭模式  

 

需要记住的主要一点是，终端用户的技术支持对你成功采用EDC至关重要。确保你的第

一级帮助平台面向所有用户，有足够的语言覆盖，使您的用户群体适应您的网站，确保支

持的时间是充分的。 

 

详细帮助平台计划 

一旦EDC供应商被选定，帮助平台的工作人员和申办者的人员的角色和责任必须建立。

应考虑可调配的帮助平台工作人员的数量。由申办者进行的研究的数量将决定所需帮助平

台工作人员的数量，并指出服务台服务是否应当提供给第三方。如果只是小部分的一些研

究需要的支持，它可以为申办者和内部人员提供技术支持，这是可行的。在一定时间内，

必须考虑到用户应当能够接触的帮助平台。通常情况下，不需要每天7小时的覆盖率，除非

EDC系统是全球部署的。当帮助平台是由外部机构提供时，服务级别协议应建立在关于在一

定时间内，是否每个电话会被接听，以及任何其他度量您认为重要的指标。 

 

软件支持通常被分为不同的层次或在根据所需的技术专长来纠正问题基础上的层次。1

级软件支持是最低级别的支持，包括各种活动，如解锁用户账户和重置用户密码。因为它

是用户最常用的支持类型，1级软件的支持对一项研究是至关重要的。需要这种程度的支持

的用户往往无法以任何方式访问系统。因此，要尽量减少对用户和研究行为的负面影响，

以尽快向这些用户提供支持。 
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对于预期的各种类型用户问题，明确的升级路径必须确定为第二或第三级支持。数据

管理员经常作为帮助平台支持的第二或第三级EDC的研究。最常见的问题在于，数据管理员

正在试用特定的数据录入或查询解决问题。数据管理员应当准备讨论问题的解决方案，用

于一级服务台代理或直接用户。这个新的角色可能需要来自CDM的多语言的专业知识。这一

新的作用也加强了CDM、临床研究者和研究中心之间的关系。所有三方之间的合作可能需要

解决EDC系统相关问题。为了确保用户对EDC系统满意，CDM应确保帮助平台遵循程序并且正

确工作。 

  

问题及其所需的支持级别的例子包括： 

 激活账户：通常只需要一级支持 

 技术错误消息：可能需要二级或三级支持 

 CRF 设计问题：通常是由 CDM 提供的二级或三级支持 

 数据录入问题：有时可以通过一级支持处理，但很多都升级到 CDM，需要

二级或三级支持 

 支撑系统问题：通常升级到 IT部门 

 查询解决问题：通常升级到 CDM  

 

计算机设备和网络连接部署也可以通过你的帮助平台处理。然而，这些服务可以在日

常操作中导致资源流失，并且涉及到国际航运和追踪的复杂性。 

 

除了上面列出的问题，数据管理员应确保提供账户管理、一级软件支持及多国语言能

力要求等问题提供特定的信息。 

  

一级软件支持 

必须采取措施确保帮助平台工作人员的培训材料是完整的，并清楚地确定正确的问题

升级程序。理想情况下，帮助平台工作人员应接受EDC系统方面的培训。对于每一项研究，

数据管理应向帮助平台工作人员提供概述特定研究领域的文档，如用户遇到的数据录入的

常见问题。本文件将使帮助平台工作人员更有效地处理呼叫，将被升级到数据管理的问题

最小化。 

  

1级支持可能需要处理每个用户试图访问EDC系统遇到的问题。因此，当用户访问系统

时，必须提供支持中心。在最低限度内，标准营业时间应表示出来（例如，在美国，上午

9:00至下午5:00），但即使是为特定的用户制定了标准营业时间，仍然会有问题，因为研

究中心可以位于不同的时区或国家。另一个考虑是，是否将提供在周末和假期的支持。而

支持时间的最好标准是每天24个小时，一周7天，一年365天（(24 x 7 x 365)），这个理

想状态可以提供更多的覆盖范围，而不需要增加不必要的费用。与语言本地化一样，帮助

平台的可用性必须在研究开始之前被确定。 
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提供免费电话支持 

1级软件支持最常用于个人用户联系支持中心或帮助服务台。为确保方便获得技术支

持，应提供给用户一个免费电话号码或电话卡联系帮助平台。 

 

多语言能力要求 

在国际研究中处理呼叫，帮助平台工作人员应当能流利使用适用的世界语言。 

 

为保持有效，管理一级支持的帮助平台必须能够成功地与所有系统用户进行通信。临

床研究是多语言的，它不能假设所有的用户都精通英语。当确定多语言的需求如何得到解

决时，有几个选项可供选择。一个选项是帮助平台完全支持任何和所有的现场支持人员。

另一个更经常使用的选项是帮助服务台支持几种更常用的语言，并使用一种翻译服务来进

行公关，因为是为了获得流利的语言，不太可能需要翻译。帮助平台如果不可能提供多语

种的支持，CDM代表应与当地CRO和国际化研究中心，讨论这个问题。在许多情况下，监查

人员可以使用本地语言，处理某些类型的支持。 

 

现有的SOP和EDC需求之间的差距分析 

这是确定如何实施EDC系统的关键，即要求在SOP和其他受控文件申办者的当前设置方

面发生变化。确定这些差距对TEC技术和临床操作有很大帮助，必须在所有利益相关者之间

共享。 

 

在最低限度内，应当为每一个新的过程设定要求，有可能影响研究数据。这些要求必

须经过测试，并将形成核查工作的基础。功能要求必须开发测试解决方案的整体功能和业

务需求，必须开发测试解决方案以满足申办者的需要。例如，程序和流程的要求，测试和

核查应包括数据录入、数据核查、偏差管理、数据锁定、用户角色、用户安全和特权、数

据报告、受试者冻结或锁定、数据库备份和恢复（如果不包括在其他地方的话）、财务报

表、数据对象的研究设计、逻辑核查程序和推导程序。 

 

 在要求建立 EDC 解决方案的同时，也可以使用你已经建立的评价指标和绩

效目标。这些可以帮助分析设定的 SOP，那些必须被修改以包括 EDC 的新

实践。主要的利益相关者应负责驱动每一个新的或更新的 SOP，但是所有

受影响的利益相关者应在 SOP 的实施之前进行审批。 

 更新 SOP 和 EDC 研究过程的要求包括： 

o 识别评价指标和绩效指标 

o 执行现行的 SOP 和 EDC 数据管理需求之间的差距分析 
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数据管理也可建立基于计算投资回报的EDC项目目标。然而，大多数单位（公司）会发

现在启动阶段需要修改他们的程序，以调整EDC。预计启动阶段将是迭代的，将受到许多变

量的影响，包括： 

 项目实施的复杂度 

 项目之间的差异 

 用户培训的要求 

 实现的 EDC 系统类型 

 受 EDC 转换影响的人员数量 

 每个研究中心所需的准备 

 

EDC起始的过渡阶段的前几个项目需要谨慎选择，有助于选择EDC解决方案。限制使用

EDC的项目数量，将使申办者顺利过渡到利益相关者有必要的解决方案和管理期望值。使用

这种模式，申办者可以识别已经制定的每个阶段离散的EDC实施，增加使用EDC项目的复杂

性。在理想的情况下，一个核查步骤可以建立在这样的基础上，即每个阶段结束通知利益

相关者的后续阶段的结构和期望。这一核查步骤应当包括所有的利益相关者，并分析如何

紧密地满足设定的指标和绩效指标。 

 

人员编制评价和人员编制变更计划 

在启动一个EDC试验之前，申办者应仔细比较资源，以便管理人、技术和目前可用资源

的过程。资源的任何不足不可低估。在没有识别和提供必要组件而启动EDC试验时，可能导

致未能满足在时间和成本方面的研究目标。此外，研究团队（包括申办者、签订合同的人

员和研究中心工作人员）可能会受到负面影响。为了确保EDC的研究在成本、时间和质量方

面是可以实现的，申办者必须致力于满足研究的资源和培训需求。 

 

提供给申办者的资源包括工作人员（和他们的技能集）、既定过程和供应商。人员编

制的评价计划应分析申办者有效的资源和进行管理和EDC的研究需要的资源的任何差距。在

此分析中，应考虑以下问题： 

  

 供应商或申办者将提供 EDC 系统吗？ 

 在 CDM 内，谁将作为项目管理的联络，批准 EDC 系统设计并监督生产？ 

 谁将负责测试和验证系统：CDM、临床项目经理、临床监查员或有针对性的

研究中心参与者？ 

 谁会为系统用户提供帮助平台支持？到什么水平？什么类型的问题将被回

答？ 

 谁负责人员培训和维护培训记录？培训需要多久？ 

 

在评价EDC试验的人员需求后，申办者应评价在单位（公司）内需要的必要的变化，如

适用。CDM的作用可以从任务经理（管理数据本身）变更为项目经理（促进所有其他研究参
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与者之间的数据和通信流程）。CRA可能会承担更多的责任，例如技术数据收集等方面，研

究中心人员的培训，并回答现场人员关于EDC系统的问题。信息技术（IT）和编程资源可能

提高其他研究小组的成员的可见度，特别是在EDC系统配置，EDC适合在未来的研究中心和/

或帮助平台通信解决用户的问题。 

  

为了促进这些人员编制结构的变化，申办者应当： 

 执行和证明流程评价解决工作流中，所有的研究团队成员的沟通计划、信

息流和报告。 

 执行所需要的人员和他们的技能集的评价相比，相比于所需的资源。 

  

评价指标和绩效指标 

理想情况下，EDC项目的绩效目标设定将会建立在申办者切换到EDC的基础原因上。这

些目标应当是第一级EDC项目目标。下一套目标可以在开发和推出的EDC解决方案应包括所

有利益相关方的反馈中得到发展。 

 

数据管理还必须确定任何可能不适用于纸质研究却为EDC项目需要的额外评价指标。

EDC指标的例子可能包括研究中心的偏差解决、平均研究中心停留时间、帮助平台平均呼叫

数和严重程度、EDC系统停机时间和百分比。 

 

对于EDC和纸质研究，申办者需要确定哪些指标报告要求和建立过程，用于收集、分析

和报告度量数据。需要作出决定，以确定报告的频率，在哪一级的指标需要报告（例如，

按研究阶段、按研究中心、按试验、按治疗领域和按地区等），并负责核查和评价数据结

果。所有的度量报告必须清楚地定义，以清楚地理解所有的个人核查和决策数据。这些报

告应当对申办者的计算机化系统的策略和程序进行核查，并应规范，以便其可用于多个试

验。 

 

以下是最低建议的EDC记录报告：  

 研究构建时间表记录 

 筛选和/或登记的受试者数量  

 受试者进入系统访视数据日期（在数天内测量） 

 SDV 的现状和历史 

 数据/访视清理百分数 

 各研究中心质疑的数量（人工和自动） 

 各数据点触发质疑的频率 

 从最后一次患者访视（LPV）到所有数据录入完成和/或清理完成的时间 

 LPV 日期到数据库锁定日期 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支持研究和过程管理的报告 

在使用了EDC系统的研究中，数据更容易获得。这种情况特别有利，它使申办者更活跃

于管理数据、管理流程和时间表，以及研究中心的进展和绩效。早期的数据报告功能，使

申办者进行更及时的评价和采取行动来提高生产力，提高研究中心的绩效，并降低整体研

究时间表。 

 

正如在纸质实验中，创建报告和列出规格，应协同CDM和研究小组的其他成员之间的关

系，特别是负责临床、统计和安全性相关功能的人。报告和规格应记录在数据核查或数据

管理计划中，明确表示谁负责核查清单和报告。这项计划也应当清楚地表明核查的频率和

可能采取的行动（例如，创建人工查询、联系研究中心或再培训研究中心）。 

 

绩效目标和目标需要在单位（公司）层面和个人研究水平上建立，正如在前面的章节

专门讨论过的指标和绩效指标。基于这些目标的期望，需要传达给研究小组（例如，数据

管理员、监查员）和研究中心人员（例如，研究协调员、主要研究者），在数据管理过

程、试验时间表和研究中心绩效方面改进。由于技术的差异，度量目标和对于EDC研究期望

能对纸质研究产生更强的冲击力。例如，在EDC研究中，可以缩短质疑返回时间和受试者就

诊日期到数据录入系统的时间，总体研究目标更加主动积极。这种差异也是对真实的数据

管理过程的度量。例如，从LPV到数据锁的时间目标，在EDC的研究可以缩短比纸质研究所

需的时间，因为它可以实现数据的接收、核查，且更及时有效。 

 

为了确保有效的数据清理活动，建议辅助数据清理的报告在预制作期间被确定，以及

报告需要收集度量关于开展过程的研究。在研究开始时，捕捉方案偏差的报告应当被编

程，并经常监查合规性。必须完成的工作包括以下几种： 

 除了项目计划，创建一个概括每个可传递报告和负责审批报表设计的人的

流程图。 

 安排会议核查，并且获得在研究中使用的报告的反馈。 

 确定指标对研究和捕捉这些度量的设计报告是重要的。 

 如果研究涉及 CRO，考虑需要来自 CRO 的哪些报告。 

 定义 CRO 的绩效要求，并且设计报告跟踪绩效和提供对 CRO 反馈。 

 

研究启动过程中的CDM可交付成果 

以下章节描述了CDM在EDC研究启动阶段的可交付成果，包括CRF、逻辑核查和编码。 

 

CRF 

在EDC系统中，电子CRF代替传统的纸质CRF。然而，通过电子仪器或计算机软件获取的

数据并不立即被认为是电子CRF的数据。CDISC 定义，在CRF中，电子CRF相关的数据项和相

关的注解，注释和签字电子化地紧密联系着。 
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在一个EDC系统中，设计CRF的过程在研究启动中是不可或缺的。电子CRF的发展更为复

杂，而不是简单地模拟在文字处理程序的一个纸质CRF文件。创建一个电子CRF需要一个用

户界面元素，以减少由电子数据录入所带来的问题，以及便于获取数据，提高数据质量的

真正的电子形式的设计。界面元素，比如复选框、选项按钮、允许用户记录不太可能被质

疑的数据菜单，这是EDC的一个目标。 

 

虽然临床数据交换标准协会（CDISC）这样的组织有正在进行的项目，如CDASH，目前

还没有被广泛采用的电子CRF标准，但这些标准确实存在，且是不断变化的。然而，与纸质

CRF一样，申办者发起的电子CRF标准可以： 

 方便数据交换 

 删除在数据交换期间的映射需要 

 实现研究之间的数据合并 

 允许跨协议和项目一致的报告 

 加强监测活动和研究者的工作效率 

 在临床数据的处理和分析方面提供更高的效率 

 当使用纸质 CRF 时，提供非传统可用的容量 

 通过对 CRF 库的开发提升 CRF 的重用率 

 

一个设计良好的EDC系统应有助于现场工作人员准确录入数据。EDC系统可用于指导研

究中心人员使用适当的形式，正确录入那些形式的数据。CRF的设计应避免以下缺点： 

 当 CRF 有可能显示在一个页面上时，使用多个页面 

 在一个页面上请求过多的信息 

 使用不熟悉的术语 

 使用不包括所有可能选项的复选框 

 使用仅与数据处理器相关的代码 

 需要进行过于复杂的逻辑核查 

 

下列实践是CRF设计中应当遵循的操作： 

 方案应确定收集关于 CRF 的哪些数据。 

 方案规定的所有关于 CRF 的数据必须被收集。 

 不分析的数据不应当出现在 CRF 中。 

 应收集监管机构需要的数据。 

 问题应当简洁明了。 

 应当避免重复的数据。 

 尽可能少用自由文本的应答。 

 应提供确保可比值的单位。 

 应提供减少误解的说明。 
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 每个问题的选择应使用计算机汇总生成。 

 “无”或“未实施”应当可以作为答案备选项。 

 

如前所述，电子CRF的标准还在发展。一般来说，EDC系统应当足够灵活，以涵盖可能

会出现在纸质CRF上的问题。数据管理不应致力于识别和维护用于EDC系统的设计和CRF功能

的标准。在研究产品发布前，应建立一个过程确保制定CRF遵循这些标准。 

 

多语种的CRF 

即使一个EDC系统具有多语言功能，出现在CRF的文本的翻译是一个耗时的过程。数据

管理应确定英语是否是用于CRF文本最好的语言。因为许多研究以英语开展，大多数研究中

心不反对在CRF上使用英语。然而，数据管理应与每个研究中心合作来评价其多语言的要

求。应考虑对印刷和电子用户手册，以及培训教材配套的EDC系统的翻译。 

 

虽然EDC系统的用户可能会说英语或学习英语多年，他们仍可能误解出现在CRF上没有

翻译的文本。可能引起混淆或不明确的习语应避免使用。医疗语言学家可能需要翻译某些

术语。特殊表单应当以研究中心的当地语言编制。为核查翻译的质量，应使用第三方的回

译。 

 

动态表格 

只有当一个受试者符合某个标准或当一个特定的数据点被录入时，动态表格才会出

现。动态表格的一个常见例子是，当患者是女性的时候，只需要录入性别，就可以知道怀

孕信息。然而，由于动态表单在EDC系统不总是可用的（例如，当患者是男性时，怀孕表格

不会出现在系统中），他们可能会让用户感到困惑。例如，一个患者的性别可能被错误地

录入为女性，随后改变为男性。在这种情况下，EDC系统的怀孕动态表单已生成，这对男性

患者是不需要的。 

 

如何最好地实现动态系统取决于电子数据采集系统的能力和研究的复杂性。动态系统

清晰的功能性可以通过下列实践来实现： 

 

 保持动态表单的功能简单。有时动态系统的能力可以创造太多的排列，因

此会使用户感到困扰。 

 确保开发团队明白设计和实施动态表单的挑战所在。 

 电子数据采集系统在核查和评定期间，通过录入“不正确”的患者数据并

不断改变，来测试其动态表单的设计和实施。 

 

 

动态访视结构  
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动态访视和在前面章节中讨论的表格形式相类似。但是，不同于动态表单，动态访问

是基于患者被录入的数据而成为可能。以一个肿瘤学试验为例，当患者符合一定标准时，

他或她就可能被转移到不同的组进行治疗。动态访视具备了这种能力，同样，动态表单的

最佳设计和实施应当遵循这样的实践。动态可能会影响数据录入的效率和系统的速度，因

此数据管理员应当意识到超载研究中心具有复杂混乱动态功能的可能性。 

 

派生变量  

电子数据采集系统可以提供派生变量。这一点可能会帮助研究中心，因为一些数据将

不再需要被数据录入人员进行录入。一些常用的派生变量将从一个测量系统转换成另一个

测量系统（磅到公斤或者英尺到厘米），与此同时，从其他录入的字段的平均值或计算也

将有所转变。 

 

数据管理员需要告知，这些变量是如何派生的，并帮助用户在监查时较好的理解。这

适用于动态表单和派生变量。 

 

逻辑核查 

在电子数据采集系统中使用逻辑核查给数据管理员提供了一个独特的机会，通过与临

床研究中心协调员的直接交互来解决数据问题。由于在进入系统之后短时间内获取数据的

能力，数据管理员和临床人员可以与研究中心人员更及时地启动问题解决。例如，通过电

话直接联系研究中心人员以促进完成CRF算法和解决逻辑核查问题的方法。除此之外，在研

究过程中，当进行逻辑核查时，数据管理员可以真正与数据库开发人员进行合作。技术的

细微差别可由数据库开发员来解释，数据管理员可以提供必要的数据管理原则，确保实现

功能逻辑核查。 

 

逻辑核查的编程方法应当在电子数据采集的数据库规范发展中进行选择，并与所有数

据核查的利益相关者进行协商。为了将定义和核查逻辑核查优先于电子数据采集的生产释

放研究，将数据管理员与临床活动、信息、质量监查、质量保证和其他团体相协调。这对

于逻辑核查在电子数据采集系统中的正确运行是非常必要的。 

 

电子数据采集系统逻辑核查vs后台数据管理 

程序逻辑核查的方法取决于电子数据采集系统的结构，这通常可以被描述为下列某种

情况： 

 一个电子数据采集系统中的前端数据获取系统和强大的后台数据管理。在

这个结构中，我们需要确定是否对在 EDC 和 CDM 的数据进行程序逻辑核

查。 

 一个完整的 EDC 数据管理系统，应该把所有的逻辑核查编入系统内。 

 

考虑以下与EDC系统架构有关的问题，也决定是否进行编程逻辑核查： 
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 逻辑核查有多复杂？如果将其编程进 EDC 系统，是否会对 EDC 系统产生不

利的影响？假设数据管理员需要确认接触的最后一个日期就是数据库中的

最后一个日期，在这个情况下，逻辑核查程序就应当将数据库中每个模块

所有的日期提取，与接触的最后一个日期进行对比。这种类型的逻辑核查

可能访问基础数据库成千上万次，明显降低服务器的反应时间。 

 EDC 系统内的所有数据是否都是可用的？例如，如果编码术语出现在 CDM

后端，那么需要编码的逻辑核查需要被编程在 CDM 上。 

 程序后台逻辑核查需要为了查询质疑而人工将数据重新录入到 EDC 系统

吗？我们应当考虑管理这样活动所需的资源。  

 一项研究数据库结构是否更适合处理复杂的逻辑核查？例如，如果一个逻

辑核查太过复杂，那么研究中心用户为了数据质疑而在 EDC 系统中人工发

送质疑人工将会是最好的解决方法。 

 

在EDC系统结构（和纸质研究）中，我们必须考虑将规范逻辑核查作为一个整体。然

而，在EDC系统中，一些问题将会影响研究中心的用户而不是申办者。比如： 

 

 是否所有的数据元素都需要正确地打开一项研究中收集给定的逻辑核查？

如果所有的数据都不存在，那么就不会有特定数据点的录入。 

 当在逻辑核查中添加中期逻辑核查时，要考虑系统可能出现的所有限制。

例如，添加中期逻辑核查只能作为一个新的或修改过后的数据激活结果。

因此，数据管理员应当考虑编程的列表，以确定与现有数据之间的问题。

在这种情况下，研究中心还应当被告知他们需要解决的早前访问时确定的

问题。 

 更多试验特定的逻辑核查（不是标准试验）可能会因为数据录入的时间而

产生问题。使用动态表单的 EDC 系统可能会导致这样的问题。我们应当考

虑提供一个针对这个问题的培训中心或者在 CDM 后端的程序逻辑核查，而

不是在 EDC 系统的前端。 

 

硬逻辑核查vs软逻辑核查  

除了要计划将逻辑核查放在EDC系统结构的什么位置以外，我们也要考虑到其潜在的类

型和相应用户的反馈。EDC中的核查可分为两类：硬逻辑和软逻辑。 

 

软逻辑核查通常是跨面板或跨项目的规划，它允许数据进入系统，但核查的一致性取

决于数据录入。如果发现不一致或数据丢失，可视指示器（例如颜色变化、影像学）就会

表明一个新问题的产生，并在屏幕上显示文本，以提示研究中心人员解决问题。对于软逻

辑核查，要正确地进行编程，数据管理员应当清楚地识别每一个字符，因此每一个数据都

要被录入。 
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硬逻辑核查可以归类为“浏览器”核查或“系统”核查。 

 浏览器核查防止所录入的数据与收集的数据不一致。如果用户尝试录入不

一致的数据，那么表格的提交将被阻止，直到不一致的问题得到圆满解

决。 

 系统核查防止录入不匹配的表单或项目属性设置的数据。例如，当一个字

段需要保留两位小数，那么保留三位小数的情况是不能被录入的。然而，

我们也必须录入“3.00”来满足要求。系统核查不会产生问题或者向用户

呈现一个错误的信息。因为他们会破坏研究中心数据录入流，因此系统核

查只有在非常必要的时候才会被使用。 

 

编码  

关于决定如何处理药物、不良事件、程序和其他研究数据的编码应当包含在具体文件

里，与CRF的开发并行。对数据管理员在EDC的编码过程中角色的研究应当类似于纸质编码

过程研究。然而，这个过程应当适应于执行编码的技术。 

 

在EDC系统内进行编码应当遵循下列最佳实践：  

 数据管理应与药物和药物安全性工作组来确定如何处理编码。出于药物安

全性的考虑和临床试验，编码应由数据管理进行集中处理。另外，编码可

以协调药物安全性和数据管理。 

 在 CRF 制定的过程中，应当确定所有数据域的编码。 

 应当了解 EDC 支持编码的能力。如果 EDC 系统不能处理编码，那么数据管

理应当建立一个过程来对后台数据库的数据进行编码研究。 

 如果 EDC 系统能够建立编码，那么申办者应当决定用户是否能够看到编码

术语或只能逐字报告。 

 临床团队明白谁将为编码失败提出建议。对于每一项研究，我们建议数据

管理员处理这项活动。 

 编码团队应当核查电子 CRF 的设计来确保优化编码的目的。例如，CRF 频

繁地为协调员提供录入术语的菜单。医疗编码团队可以帮助这些菜单的开

发，使得现有的术语被适当地编码。 

 

研究中心评价和资格   

发起一个EDC研究不仅仅是申办者选择一个符合商业要求的EDC供应商的过程。申办者

还必须考虑定价模式、管理、部署和供应商EDC系统的实现。申办者负责确保研究中心EDC

系统所需的硬件和软件接受了评定并且合格。申办者和EDC供应商的资质评定必须生在研究

中心活动启动期间，且必须是无缝的，特别是当EDC在一个研究中心首次使用的时候。 

 

下列部分给出了相关准则来确定研究中心评价和资格，以此来实施EDC系统。 
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评价研究中心技术能力 

一个研究中心的技术能力包括以下几个方面： 

 有线或无线网络的存在：如果试验在远程研究中心的位置上运行而不需要

进行网络连接，则可能需要安装离线数据获取应用程序。 

 地理位置  

 物理空间（如果需要部署硬件） 

 研究中心人员的工作语言：软件配置可能需要适应非英语使用者   

 兼容的软件、硬件和宽带 

 研究中心人员的工作经验：人员可能会缺少经验或表现出对 EDC 的敌视。

用户可能在技术上面临挑战，需要个性化的培训。对于一个新的研究中心，

确定一个能促进新系统被采纳的内部主要成员可能会有所帮助。 

 

评价研究中心连接性及CRA连接性  

 拨号或高速连接的可用性  

 研究中心的物理位置临近 EDC 系统的服务器 

 研究中心访问和定期对 EDC 系统的同步能力  

  

给研究中心必要的配备  

 设备和硬件（比如笔记本电脑、电脑、手机） 

 培训 

 培训手册 

 访问账号（比如使用安全访问账号的用户账户）  

 

研究中心必要的硬件和宽带配置  

临床试验质量管理规范建议尽可能完成机构评价，包括目前的趋势和实践。这些评价

是为了确保在研究开始之前，所选定的研究中心完全准备好招募受试者。虽然研究中心评

价并不是必要的，但是它不会花费太多 - 一个研究中心可能会有符合资格的受试者，却意

识到他们没有设备和/或能力将受试者的信息准确地录入EDC系统。太晚意识到这点可能对

研究中心、研究和申办者不利。硬件和宽带配置可以由申办者、CRO承担或者也可以外包给

专业的第三方供应商。 

 

终端用户准备 

本节涉及的活动应当是在研究开始确保人员进行准备使用EDC系统之前。 
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根据角色和隐私设置系统权限 

基于互联网访问的EDC系统呈现了额外的挑战，这些挑战必须有明确的记录，以确保安

全性和数据保密性。浏览器必须确保所有的数据连接不能被未经授权的用户或外部软件破

坏或损坏。记录用户访问详情的所有稽查轨迹必须保持未修改和完整性。用户管理始于申

办者对角色和系统内每个工作的责任的评价，并基于工作人员评价计划中列出的标准。因

为EDC系统会被不同的研究中心人员和申办者使用，所以设计时应当考虑全面。在系统内要

求录入或核查数据，应将用户角色和职责定义并记录，以确定特定的访问特权或权利。定

义这些用户角色时要考虑的因素包括以下几个： 

 数据录入权限是由研究中心工作人员和申办团队一起设置的。例如，词典

编码要求申办者人员能够在窗体上录入或修改某些字段。为了确保数据的

完整性和可靠性能够持续，申办者应当仔细考虑哪些领域是可变的。如果

申办者有这样的访问权限，明确的过程文件和强大的稽查轨迹也是至关重

要的。  

 研究者签名权限 

 数据质疑生成 - 例如，CDM 内部核查 vs监查员在研究中心核查 

 数据质疑解析 - 例如研究中心可能只能解决特定类型的问题，但是 CDM 可

以在核查应答之后关闭质疑 

 SDV 权限 

 只读权限 - 例如，设盲和患者隐私法规可能要求用户访问权限限制于一些

特定的 CRF 

 报告的创建、生成或者只限查看访问权限是研究中心和申办者都应当考虑

的。一些可能的场景，包括限制访问，以便每个研究中心只可能产生与他

们受试者相对应的报告，限制国家和地域的报告或限制接受更高级培训的

CDM 人员报告。 

 

用户ID和密码  

用户ID和密码需要在研究计划阶段确定。此外，还必须建立用户ID和密码传播程序。

这些过程包括追踪已经接受过培训的用户。该系统应强制用户在第一次登录时更改他们的

密码。 

 

培训或系统文件应教会用户规则和条例，以保持用户身份和密码信息的保密，以及更

改密码的要求。最后，培训材料应当指导用户遗失或忘记ID和/或密码的应对措施。 

 

账户管理  

数据管理员应当参与账户管理流程设计，以便他们可以培养临床医护人员对他们和他

们的研究中心协调员获得通往EDC系统的权限。这个过程应尽量减少人工步骤的数量。同时

应当考虑将CTM和账户的创立和激活系统相关联，从而消除需要在系统之间传输用户信息。 
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典型的账户激活程序如下： 

 

1. 一个用户被培训和授权，被赋予访问权限。 

2. 用户呼叫帮助平台请求激活他的账户。 

3. 帮助平台证实EDC培训已经由用户完成。 

4. 帮助平台创建该账户，并给它分配一个临时密码。 

5. 帮助平台引导用户通过登录到EDC系统的过程中，选择一个新的密码。 

6. 用户确认访问EDC系统。 

 

系统访问之前的培训 

如果研究团队成员和研究中心人员没有经过EDC系统的良好培训，他们就不能正确地使

用。因此，用户必须在获得EDC权限之前，完成必要的培训。如果有必要，培训结束之后可

有认证考试。应当视情况向受训者发放证书。 

 

系统中的用户培训和系统内的学习设置是很重要的。人们一般在一定程度上对这两个

组成部分是否包括在培训计划里有不同的意见。培训至少包括，用户修改研究数据应当有

记录以及一些基本的系统功能，比如登录、打开一个CRF、录入数据并回复查询。用户的培

训可以通过下列方法： 

 自学：阅读材料、电子学习材料、在培训环境中使用示例表单 

 培训环境提供一些培训练习，是通用的或定制的学习特定的工作流程。 

 基于网络的教学或演示  

 面对面培训：对用户进行培训，如研究者会议或其他集中培训会议。 

 

推荐标准操作规程  

 EDC 设计规范 

 系统设置、安装和支持 

 EDC 培训 

 医学编码 

 数据收集和处理 

 数据备份、恢复和应急计划 

 数据核查和验证 

 包括 21 CFR Part 11 合规的资格预审要求 

 用户访问权限创建、修改和撤销 

 系统和硬件安全 

 供应商外包指南/供应商管理 

 处理外部数据 

 编码医学和临床术语 
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电子数据采集 - 研究实施 

2008年9月 

  

摘要 

由于电子数据采集（EDC）已成为临床试验中比较普遍且已被证实的工具，理解EDC使

用原则和指南对临床数据管理（CDM）专业人士也变得越来越重要。本章回顾了目前进行的

研究中适用于EDC的流程和规定，强调了在进行的研究中，临床数据管理专业人士在正确维

护EDC系统中所扮演的角色。 

 

简介 

在过去30年里，人们开发了针对临床数据管理的电子资源，作为加强管理、质量控

制、质量保证和临床试验研究数据归档的一套流程和工具。这项开发引起了数据管理领域

的一个重大改变，也就是数据获取，其现在能够促进调查研究中心，且互联网科技加速了

数据传输。 

 

前期的活动和计划对于那些采用EDC原则的研究至关重要（请参阅“电子数据采集 - 

概念和研究启动”章节），而对正在进行的研究引入适当的数据管理原则也是极其重要

的。临床研究是一个动态的过程，临床数据管理员必须根据需要提前做好准备，以便最好

地服务于研究的需要。 

 

范围 

本章提供了在使用EDC的研究实施中所出现的描述数据管理活动和过程的信息。它主要

集中在数据核查、趋势分析、数据传递、安全、期中数据请求和各种控制流程方面。 

  

本章描述的许多工作可能是不同群体之间的共同责任，这只因为可能会有许多不同的

群体一起来参与各种工作的实现。然而，临床数据管理员需要意识到是否这些工作实际上

真的已经以令人满意的方式被执行。 

  

与纸质研究相比，采用EDC原则的研究的详细信息请参阅“电子数据采集 - 概念和研

究启动”章节。该章节也包含了基于EDC原则的研究的前期的活动和计划的详细信息。针对

EDC研究的合适收尾原则的建议，请参阅“电子数据采集 - 研究收尾”章节。 

 

最低标准 



临床数据管理学会   

© 2013 临床数据管理学会 版权所有 144 

 与整个项目团队合作，决定在这项研究中哪些额外的逻辑核查和清单是有

必要的。 

 逻辑核查和数据核查规范的所有更改都需要有相应的文件。  

 保持准确和最新的系统访问，包括访问变更的文件记录（权限、撤销、添

加等）。  

 保持培训材料的及时更新，且对研究团队的成员保持随时开放。  

 确保参与该临床研究的所有人员都参加适当的培训，且所有的培训都有记

录可查。  

 监测研究团队成员的变化，确保新成员或重新分配进来的成员都能根据培

训计划参加培训。 

 为研究中心提供数据录入时间和质疑返回的时间期限。 

 需要提交度量报告，且对报告需要进行定期审核。 

 在可能的情况下，充分利用预定义的度量报告，且根据需要来开发新的报

告以便识别性能问题。  

 若发现研究中心性能问题，请及时通知相应的研究团队成员。 

 监测度量报告和数据查询趋势，识别是否有必要安排额外的培训。 

 观察系统质疑和人工质疑人工的频率。  

 根据需要安排额外的培训来应对任何系统和/或研究的具体变化。 

 通过报告和工作的总结，来监测开放查询和已回答的查询的状态。 

 确保数据清单的继续核查，来识别可能会生成查询的任何剩余的数据不一

致。  

 在整项研究过程中，追踪病例报告表的调查结束点的进展。 

 将数据趋势及时通知项目团队。  

 

最佳实践 

 对整个研究过程中正在进行的培训活动进行记录。 

 使用所有可获取的信息来识别培训的差距或需求（如趋势查询、协议偏

差、监测报告、帮助平台报告）。  

 通过沟通、推介信或者研究中心等，在研究者会议中尽一切可能提供额外

的信息和培训、研究协调员电话会议和监查访视。 

 实施及时的数据录入和查询解决，以便最大限度地利用 EDC 的优势。  

 在研究早期的项目协议偏差报告。 

 CDM 应能负责关闭所有查询，或至少核查被其他单位关闭的查询。 

 早期和频繁的合规运行和安全性报告。 

 从项目团队寻求补救行动。 

 

数据核查、趋势分析和补救 
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在EDC试验中，数据核查和趋势分析的概念可以得以应用，其采用和纸质研究相类似的

方式。然而，通过改变CDM的数据核查活动的关键点，且使数据趋势能更快地被检测到，

EDC系统提供了比纸质研究更为强大的优势。在EDC试验中，传统的数据管理角色已经被改

变。在提交数据后，研究中心人员可以录入数据，设置一种逻辑核查程序，在一有查询时

就触发，开始立即查询条目。CDM不再使系统的数据变化基于研究中心查询响应，而是研究

中心人员进入该数据变化中起作用。CDM现在可关注于使用清单和报告来执行资料复查，以

便充分确保数据是完整、一致和符合逻辑的。 

  

此外，许多EDC系统允许，除了CDM以外，其他申办者人员可以执行那些历史上一直由

CDM执行的工作，如创建人工查询和/或关闭查询。为研究而建立的业务流程、角色、责任

和访问权限将需要决定，在数据核查中发现的问题怎样被识别和解决，以及谁负责他们的

解决。 

  

当数据进入一个EDC系统，它通常还未核实来源。在数据被核查来源之前或之后，数据

核查和评审活动可以被执行。在数据审核和/或逻辑核查和人工人工核查活动之前，人们必

须对项目团队是否需要特定的数据项来进行源文档核查（SDV）做出相应的决定。在SDV

后，如果项目团队已经决定执行数据核查和/或逻辑核查活动，就应当建立临床监查员

（CRA） 和数据管理员之间的沟通方法。一些EDC系统已经具备功能来显示是否SDV已经被

完成。 

  

察看数据趋势的最有效的方法之一是，生成一个报告来显示生成的查询频率。这样的

一份报告将能使项目团队快速地做出反应，且使得项目团队能采用各种解决方案来解决这

些问题。 

 

这些解决方案包括： 

 对研究中心就试验方案进行再次培训。  

 对研究中心就电子病例报告表（eCRF）填写指南进行再次培训。  

 对研究中心就系统功能进行再次培训。  

 向研究中心解释通讯问题。 

 在一个问题被识别后，在下一次监测访视期间可直接联系研究中心或立即

通过电话来联系研究中心。  

 

特定的查询频率也可能促使项目团队核查逻辑核查规范。本次规范的核查可能表明如

下解决方案，如扩大范围、修改规格或完全消除某些核查。 

 

在EDC系统中，研究数据的快速可用性可允许项目团队在开发周期的更早时候做出决

定，所谓更早，是相对于纸质研究而言的。研究数据的可用性在执行遵从性、跟踪方案偏

差、检测安全隐患以及根据需要修改协议上尤其显得有益。此外，作为报告和清单制定的
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一部分，CDM考虑最有效的位置/系统来生成这些信息是非常重要的。例如，如果您使用一

个后端临床数据管理系统（CDMS）从您的EDC工具和中心实验室数据来收集数据，您可能需

要在CDMS或统计分析软件包的内部建立报告（如SAS），而不是直接从EDC系统建立报告。 

 

针对方案非依从性的早期通知对行为研究是至关重要的，尤其是针对比较复杂的方

案。研究中心人员可能会在遵守药物要求、过程步骤、设备的正确使用或方案的其他要求

时遇到问题。在研究初期规划的、捕捉方案偏离的报告应频繁运行，来监测遵从性。EDC系

统应能使项目团队对研究中心人员快速做出反馈，以便其提供必要的培训。有时， 临床数

据中方案偏离和错误的分析可能表明需要修改协议。早期识别问题对研究行为至关重要，

因为它可以允许及时录入正确数据。发现一个问题后立即修改方案将大大有助于患者安全

和研究的整体成功。 

 

在一些试验设计中，如自适应设计试验，在研究过程中，该方案可能需要改变剂量、

样本容量等。在这种情况下，在临床数据中，早期的数据访问和观察趋势的能力是至关重

要的。针对相关治疗参数的报告应当由合适的项目团队成员完成和核查。 

 

在研究过程中，综合安全性数据核查将有助于识别趋势，以及立即使研究者意识到患者

安全性问题。虽然严重不良事件（SAE）通知在纸质研究中可迅速完成（通过电话或传

真），但是EDC研究提供了一个更全面、详尽的方法。除了SAE，非严重不良事件和其他相

关的患者信息可以在研究的早期被审核，以确保数据和安全监测委员会（DSMB）对目前患

者安全性情况有宏观的了解。 

 

临时疗效和安全性数据核查也可以在基于EDC的研究早期被执行，其使用最接近实时的

患者信息。因为安全性问题或缺乏功效，DSMB可比纸质研究更快地做出停止研究的决定。

如果研究必须被停止，这样可以确保更好的受试者保护和更低的成本。 

 

沟通计划 

人们可采用各种各样的方法来沟通，包括口头、书面和电子沟通。在日常业务中，最

常用的沟通方式是电子邮件、电话、传真或面对面的会议。为了给EDC的研究打下坚实的基

础，有效沟通是绝对有必要的。 

  

对于临床研究小组的所有成员，以及参与研究实施的所有人员来说，清晰且易于理解

的沟通是一个非常重要的话题。无论是哪个人参与研究的某阶段或某部分，各方应坚持以

下原则： 

 安排定期和频繁会议，让每个成员都了解关键研究的问题和状态，且能鼓

励成员们参与讨论。  

 及时提供完备的文档作为所有会议的后续跟进。 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 如果有关协议、研究实施或其他特定的研究事项的决定是通过电子邮件进

行的，请各位成员收到后发送一个确认信息。  

 如果对研究相关的任何话题不确定或不清楚，请寻求任何进一步的澄清和

讨论，以便得到正确的答案。采取积极主动的方法，以便节省时间和精

力。 

 沟通应清晰和简洁。应考虑每个参与者的母语，清楚、简洁和明确地沟

通，避免使用特定的方言词组或术语。  

 使用良好的判断力。有时，电子邮件可能不是最好的沟通手段，而电话或

面对面的会议可能会更好或更容易地澄清问题。  

 确保所有研究小组成员都可以访问该数据相关的决策和已知问题的所有文

件。 

  

记录报告  

在研究开始招募的早期，EDC系统可以提供独特的机会，以积极改善研究中心绩效以及

培训材料。记录报告，比如查询响应时间、表单或数据项的查询频率，每个研究中心的查

询数量应当在试验的早期进行，以便能识别潜在的问题。在研究实施中，我们可以采取补

救来减少甚至消除这些问题。补救可能包括修改CRF完成指南、培训现场人员，针对措辞查

询、专题简报和电话会议对CDM成员进行再次培训。  

  

来自于其他数据源的度量报告也应当被考虑到。例如，如果在这项研究中采用帮助平

台，帮助平台可以对研究中心绩效趋势和问题提供信息。另外，如果一项研究是通过集成

来自自动化设备如心电图（ECG）、个人数字助理（PDA）或用于电子患者报告结果

（ePRO）的其他电子设备，额外的度量报告机会和连接EDC系统的数据接口可能会被考虑。 

 

安全 

依据相关法律法规，如HIPAA隐私标准、ICH指导意见的E6章2.11,4.8.10部分、欧盟指

令95/46/EC2, 3, 4的文献8，对EDC系统的访问权限必须只针对授权的人员开通。在整个临

床试验中，保持适当的访问和系统安全都至关重要。不过，如果用户不遵从该规定，安全

就不能得到保证。因此，我们必须告知所有用户该系统的访问规则，且不断地提醒他们。

在监查访视期间，申办者和/或合同研究组织（CRO）应当对研究中心成员重申每个用户的

ID和密码保密的重要性。疑似不遵守访问规定的行为，应报告给指定的系统管理员。 

  

维护由角色和隐私决定的系统权限 

在整个试验过程中，角色和职责可能会改变，数据管理流程也同时需要做出改变。CDM

应当管理描述访问权限的文档的任何更改。因为具体的访问权限对个人用户的潜在影响，

任何此类更改都应当传达给所有的研究团队成员。此外，角色和责任的定义应当被记录在

用户访问文档中，以协助审计师理解每个用户的角色。 



临床数据管理学会   

© 2013 临床数据管理学会 版权所有 148 

  

管理周期系统访问核查 

在试验的整个期间，管理用户账号和权限是一项非常耗时的工作，其要求持续不断的

工作来确保安全性和维护保密性。与临床操作的开放式沟通对于跟踪研究中心和CRO人员的

变化是很有必要的，以便激活或禁用相应的用户账号。 

  

数据管理员也应当使用EDC系统活动的报告来定期核查用户对EDC系统的访问。此外，

作为该时期核查的一部分，他们应确保为每个用户设置的访问权限是合适的。然而，核查

时期的时间长度取决于该项研究的持续时间。标准操作规程应当指出EDC系统的最低核查期

限。 

  

用户登录ID和密码的管理约定 

EDC系统的每个用户必须有一个个人账户，包含一个独特的登录ID和密码。申办者应当

决定用户的ID和密码如何传递给用户。通常，最初的登录ID和密码可以通过他或她的电子

邮件地址发送到个人用户，也可以通过邮寄或快递等传统方法进行传递。一旦某个用户的

特定角色的培训已经完成且被记录，系统管理员可给予该用户对系统的访问权限。 

  

当用户首次登录时，EDC系统应提示用户更改其初始登录ID和/或密码。如果系统没有

在首次登录时要求用户更改密码，培训师需要确保所有受训者讨论这个活动。应培训用户

确保其ID和密码的保密性。在EDC系统中的跟踪核查中，每个登录ID应当能唯一地识别用

户，并且能跟踪用户录入、修改或删除的任何信息。此外，应要求用户登录其账户，完成

数据录入和核查，同时在核查完成时退出登录。将用户用于访问EDC系统的个人电脑（PC）

无人值守时，我们应当要求其退出EDC系统登录。登录ID和密码要求应当包括，限制账户和

密码的多次使用、登录ID和密码的最小长度、修改密码的要求的频率，以及在非活动时

间，当PC访问EDC系统超过预先确定的数量时，自动退出系统。 

  

管理用户访问 

研究中心和研究团队成员的流通以及流通量很可能与试验的大小和持续时间相关。因

此，在整个EDC研究过程中，管理用户的访问将是一个必须进行的工作。 

  

这将包括为禁用账户以及为新用户分配账户等建立流程。研究过程中，当重新分配不

同的角色给研究团队成员时，系统也应当进行更新。监测用户访问可能会需要CDM和临床操

作资源来管理研究中心和申办者用户的访问。 

  

研究中的禁用访问 

我们必须建立程序来定义禁用的流程或在有需要时撤销对系统访问的流程。这些流程

应当阐明谁负责人员变化（内部和外部）的沟通、谁记录这些变化以及谁执行这些变化。

针对有安全隐患的情况或长时间不登录的用户，如在90天内或其他指定的时间框架内未访
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问该项研究，我们也应当建立账户自动撤销的要求。 

  

申办者应当对未经授权的访问定义适当的锁定规则，不管是尝试访问或者已经成功访

问。如果用户键入一个不正确的ID或密码，我们应当采用另一种方法保证用户能进行系统

访问，该方法就是建立标准操作规程（SOP）或工作指令。 

  

在研究中增加新的访问  

在整个试验过程中，添加新用户或修改现有用户的访问权限是很有必要的。我们应当

建立程序以确保这些工作的发生不会中断正在进行的研究活动。这些程序应当详细描述培

训的先决条件、请求访问的步骤以及负责确保所有研究中心人员和研究团队成员拥有适当

的访问权限的那些工作人员。已经完成的培训的相关文档应当提交给系统管理员，以便他

们知道哪些用户可以被授予新的访问权限或哪些用户的访问权限需要被修改。 

  

确保有效的软件支持 

当可用时，那些详细描述软件支持的响应性和有效性（比如，服务台协助用户平均需

要的时长）的相关报告（其中可能包括调查）应被定期核查，以确保有效的支持。为了确

保协助，有几个因素是很重要的，比如提供高效、迅速及容易的方式来支持工作人员，具

备相应的能力来解决用户的问题，以及在需要时提供可用的支持。 

  

提供多语言支持 

尽管帮助平台所需的语言应在研究的前期开发阶段被决定好，但在研究进行阶段，CDM

人员也应当对通信问题的投诉保持一定的敏感度。这些问题可能部分地或者全部地跟服务

台无法提供所需的语言支持有关系，并且该问题可能需要修改该研究的原始的翻译需求。 

 

提供24 x 7 x 365支持 

除了多语言支持外，帮助平台的可用性必须在研究开始之前被决定。然而，在这项研

究的开展中，CDM必须评价用户的反馈，以确保有足够的可用性来支持这项研究。详细描述

软件支持的响应性和有效性的报告应当被定期核查，以确保一级软件支持是有效的。一级

软件支持是所需的支持的最低水平，其包括如下活动，如开放用户账户和重置用户密码。

从报告中获得的信息和反馈可能涉及重新评价关于所需支持的程度的原始决定。例如，如

果24 x7x365不是最初设置的支持，我们可能需要重新考虑。如果聘请某供应商提供帮助平

台服务，对合同的任何更改将需要考虑和协商。 

 

培训 

在研究进行中，应对内部和外部的人员提供EDC相关的培训。培训是可提供的最有效的

方法，以便尽可能接近使用新学到的技能的时间。如果在培训和学到的技能使用之间有较
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长间隔，应考虑进行再次培训。 

 

核查和维护培训材料 

EDC系统培训是适当的研究管理的一个重要组成部分。培训依赖于研究和目标受众，因

此培训材料的开发应当考虑到这些因素，以使培训尽可能的有效和合适。此外，培训应当

是一个持续的过程，而不仅仅是一次性的。EDC系统可为申办者提供识别用户再培训的需求

的能力。一些EDC系统还可用于研究团队，来交付更新的培训材料和及时的用户沟通。例

如，更新的CRF指令可以被立即提供给所有研究中心和研究团队成员，且用于交流更新或更

改的推介信可以通过一个专门的网站来提供。 

 

对于CDM和定期与研究中心交互的临床操作团队成员来说，识别用户再培训的需求是一

项重要的活动。CDM应当意识到可能代表研究中心目前的挑战和再培训的需要的一些情形，

如协调者缺乏经验、隔离、流通或者竞争优先权。可用的信息，比如帮助平台报告、查询

频率报告和协议偏差报告，可以用来识别需要被更新的材料或用户需要新的或额外的培训

的那些材料。 

 

确保研究中心和申办者人员培训期间的流通 

临床研究中经常出现的是研究中心和申办者人员的流通。新人员必须接受必要的培

训，在系统中的用户账号和权限应当被更新以反映人员的变化。针对新用户，应当及时地

建立培训计划，以便他们可受益于EDC系统的数据访问。如果研究中心的新人员不接受培

训，且没有权限访问这个系统，他们就不能录入数据，这对研究时间表可也会有负面影

响。 

 

变更控制 

由于EDC软件的变化和/或研究本身的变化，在研究期间，任何EDC系统都可能产生一些

变化。 

 

软件变更控制 

在过去的几年中，因为许多临床试验发生，软件的变更和升级将不可避免地影响EDC的

研究。这些更改或升级不仅仅是限于核心的EDC软件，也可能包括升级操作系统、升级后端

数据库软件或升级任何集成EDC系统的辅助软件，例如报告或解压软件。更改控制策略和流

程的差异取决于申办者的软件是内部开发还是从供应商处购买的。 

 

如果该软件是购买的，申办者可以决定依靠供应商提供的该软件的系统验证包，包括

所有版本或升级以及维护系统作为一个“合格”的平台，而不是在每个版本中执行系统核

查。然而，“合格”的软件平台不应当由申办者定制，除非定制平台的核查也将被执行。 
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通过融合软件开发生命周期的原则来控制系统变更 

在做出实现软件系统升级的决定之前（无论是新版本或小版本更新），CDM应当对软件

的更改做一个完整的评价，从可能受影响的其他领域获得信息，包括一个全面的风险评

价。执行评价的第一步是，对软件可能做的所有更改或添加获得一个清晰的理解。对于从

供应商手里购买的软件，这个工作可以通过确保核查软件发布说明、且被相关人员很好地

理解来实现。发布说明应包括所有更改的文档，在新版本中任何已知的问题以及从以前的

版本升级软件的指令。 

 

如果软件是申办者内部开发的，应建立良好的变更控制过程。这个过程应当包括核查

变更请求的步骤、适当地对多个变更请求进行分组的步骤以及更新需求和设计文档、构

建、测试和实现的步骤。 

  

为了确定是否应当升级软件系统，申办者应当考虑以下问题： 

 对数据的影响 - 评价是否任何软件功能的改变可能会影响数据的完整性。

例如，如果某些字符或功能不再被支持，申办者必须确保数据完整性在软

件升级后将被保留下来。  

 对现有代码的影响 - 软件升级可能需要你更改现有的编程代码。 

 辅助系统 - 申办者应当评价软件升级如何对相关系统或程序产生影响？是

否其他系统需要相应的升级或修改？ 

 对研究中心的影响 - 在软件升级期间，能否访问研究？研究中心是否需要

执行某些特殊的工作，如在本地电脑上安装软件或改变浏览器设置？研究

中心是否需要额外的培训？如何通知研究中心对其产生的影响？  

 成本和价值的比较 - 实现和验证软件升级的相关成本应与所获取的商业价

值进行比较。 

 对正进行的研究的影响 - 考虑到其对研究数据库和剩余时间产生的影响，

是否有必要将软件升级到新版本？那些正在进行的研究所用的软件是否需

要同时被升级？  

 SOP 和培训材料 - 将软件升级后，是否需要修订申办者的 SOP 或培训材

料？ 

 

针对内部制作或定制的EDC的软件，应当创建新的需求文档。这些工作往往以数据管理

为主。需求文档应包括新特性和新功能，以及对当前的特性和功能做出的改变。需求文档

可以充当设计规范的基础。创建设计规范通常是由规划该更改的部门来执行。 

 

除了需求文档之外，数据管理还需要开发一个测试策略，对新软件所需的测试和核查

进行记载。根据升级的类型，强化测试并不总是必要的。可以使用以下指导原则来确定所

需的测试工作： 

 对于一个次版本（补丁修复或升级）来说，有限的测试是必需的。 
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 对于新版本或主版本升级来说，中等强度的测试是必需的。 

 

对于购买的EDC系统，供应商应能提供和维护测试计划和测试结果。对于内部开发的

EDC软件，应当生成基于新的用户需求的测试脚本或测试用例。在生产环境中实现更改之

前，所有的测试都应当在测试环境中进行。升级所提供的新特性和新功能（以及现有的特

性或功能的增强）应当被测试。问题日志或基于web的错误跟踪系统应当能用来追踪测试过

程中发现的错误，这样的话，这些问题的状态可以通过其解决来得到监测。 

 

如果新版本的验证已经成功完成，新版本或更改可在生产中得以实现。关于核查的更

多信息，请参阅“数据库验证、编程和标准”章节，包括建议、最低标准和最佳实践。 

 

变更的软件的培训 

虽然对软件的次要升级可能会被用户注意到，但软件一个新版本或重大升级可能仍需

要额外的培训。申办者应当确定培训所需的水平、哪些用户应接受培训以及确定提供培训

的方法。 

 

通常，申办者人员（CRA/CDM）和研究中心人员都需要接受培训，可以采用培训师、CD

或网络形式。使用屏幕图像的演示对培训目的的实现是特别有益的，因为其可以在以后的

培训课程中得到再次使用。应当首先对申办者人员培训软件的新功能或修改的功能，然后

再培训研究中心人员。 

 

制定推广计划 

在提供新软件给工作人员之前，修改后的软件的影响应当被重新评估。例如，如果软

件修改需要修改已批准的CRF，申办者应确定所需解决的机构审查委员会（IRB）的问题

（IRB问题不太可能适用于软件升级，但可以适用于CRF修改）。申办者应当确定，是否应

当分阶段或一次性地升级新软件。 

 

针对推出的新软件，应提前告知研究中心，以便有足够时间来进行必要的准备工作。

如果升级不能如预期进行，应当在软件实现之前，建立一个明确定义的回滚或后备计划。

针对国际研究来说，执行软件升级的可用时间是有限的，这可能需要升级可以在正常营业

时间内完成。 

 

 

管理遗留版本 

软件供应商通常在一段确定的时间内维护所有软件版本。申办者应当意识到这些供应

商所提供的支持级别。当供应商推出一个新的系统，对早期版本的软件系统，他们可能不

会继续提供相同级别的支持，且其可能会最终淘汰较早的版本。通常，一旦某个版本被淘

汰，软件供应商即不再对该版本提供支持。 
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随着软件系统的持续发展，申办者应当计划到未来的变化，并确定现有的系统在何时

升级或者淘汰是合适的。一些需要考虑的因素包括： 

 研究实施期间软件升级研究 

 对以前版本的软件供应商承诺的支持 

 软件或硬件变得过时 

 系统性能的降低 

 试验的时间期限 

 

研究特定的变更控制 

与软件的变更进行对比，试验也可能受到一些特定变化的影响，如协议修正或制定问

题。因此，CRF、逻辑核查和/或报告可能都需要修改。CDM应当评价所需的变化来确定它们

应当怎样在系统中实现并部署到研究中心。 

  

CRF的变更 

版本控制的软件应当用于CRF，而电子文件应当按研究项目以分层目录结构的形式组织

起来。对于每一项研究，最初的发布和CRF的后续更改应当由目录命名约定或标签进行显

示。识别文件发布的日期和时间必须是可能的，因此发布的时间期限是明确出于监管目的

或解决问题。所有安装的确认文件都应当针对每个版本发布进行维护。记录版本发布的记

录也应当被维护，以及被要求的适当的各方签署，且被申办者程序所定义。 

 

在推出CRF新版本之前，CDM需要评价该变化将会产生的影响。如果变化导致已经批准

的CRF需要被修改，审核者应当确定是否这些变化将影响研究中心和IRB，并提前很好地通

知所有适当的团队成员和研究中心。对于国际研究而言，部署更新版本的时间更是有限

的，这可能需要在正常营业时间内进行部署。 

 

CDM应当与临床操作人员协商，以确定是分阶段还是一次性推出新版本。如果更改被推

出来，应当首先通知研究小组什么时候这些更改可用及他们是否有机会核查研究中心部署

之前的更改。应当在更改发布到生产系统之前，通知研究中心人员来参与培训和推广。一

旦改变发生，各方都应当被通知到位。为确保适当的研究中心传输到CRF的新版本，CDM应

创建一个日志，记录每个研究中心采用新的CRF版本的时间。适当的日志将确保过程中不漏

掉任何研究中心。并不是所有的研究中心都可能需要新版本，比如更改和协议附录相关的

那些情况，就不需要新版本。目标日期应被设置好，且应追踪研究中心升级到新系统的目

标日期，这些都应得到密切的监测和跟踪。 

  

录入EDC研究早期版本的数据应对研究中心和研究团队可用。未录入EDC研究早期版本

的任何新的数据应当遵循新发布的CRF格式。如果修改逻辑核查，CDM应当核查早期的不一

致，来确定它们是否仍然有效，且确认如果更改需要，是否需要关闭任何不一致。 
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患者数据的期中请求 

患者数据的期中请求可能发生的原因很多，包括但不限于以下： 

 基于研究设计和方案的预定期中统计分析，其通常关注疗效数据  

 聚焦于安全性数据的临时数据核查，如早期的研究中表明安全性问题的不

良事件和其他数据（如心电图数据、实验室面板）  

 DSMB 或临床终点委员会（CEC）定期安排的会议  

 出于监管目的而更新的提交包或其它类型（如 120 日安全性更新） 

 任何其他计划内或计划外的数据锁定 

 

影响期中受试者数据交付的主要因素是，这些数据是由申办者还是供应商存储的。如

果是申办者存储的数据，数据应当是现成的，从而减少所需的成本和资源。如果使用一个

供应商的托管系统（应用服务提供商ASP模式），则交付的时间和频率将会更重要，且计划

将需要额外的时间和成本。 

 

无论是使用申办者还是供应商的系统，应明确确定所需的患者数据。患者数据输出的

先决条件识别的例子包括但不限于：  

 计划发生在一个特定的里程碑的期中分析（如发生在一个特定的里程碑、

第 100 位随机患者）  

 计划发生在一个特定的里程碑的安全性评价（如 25%的受试者登记、50%登

记）  

 基于方案的统计设计的期中疗效分析 

 定期安排 DSMB / CEC 会议  

 

除了确定哪些患者被包括在一个输出中之外，申办者还应当确定哪些记录被包含在本

次交付的内容中。最简单的解决方案是囊括所有的研究数据，不考虑其状态。然而，交付

可能会局限于CRA或者监查员核查的数据或局限于锁定的（清洁的）数据，这就需要密切配

合CRA来安排监查访问。纸质试验通常就是这样，如果数据是用于临时安全性分析，SAE的

核查可能需要额外的关注。 

 

在提供任何期中患者数据之前（如实验室数据或ECG），必须集成到数据库的任何外部

数据必须在研究小组报告的时间之前被计划好。在必要的时候，在数据交付发生之前，应

通过核查来确保这些数据的完整性和准确性。 

 

要求的研究数据的接收者和对研究设盲的影响也必须被考虑到。为了期中分析，SAS数

据集通常被提供给生物统计师或统计程序员，他们随后会从原始数据创建表格或清单。其

他交付格式可能包括Microsoft Access或Excel，但这些格式不会频繁地被使用，也通常不
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会被首选。交付时间（如根据计划的或者即期的）也是一个需要考虑的重要部分。如果需

要的数据交付已经被安排好，我们就可以详细计划必要的程序。然而，如果预估到有期中

的数据要求，数据导出和数据交付的过程应当强健且灵活，以确保及时交付。临时收到请

求时，程序应当进行测试和核查，以确保及时交付。测试应包括完整的提取和交付过程，

包括核查所需的所有变量在数据集中可获取，且都是按照期望值填充的。测试期间错误或

遗漏的提出可以得到纠正，直到数据导出按要求运行。 

  

针对显著受试者CRF的期中要求 

美国食品和药物监督管理局（FDA）要求受试者CRF满足特定条件。根据CFR 314.50

（f），对于任何新药申请（NDA），必须提供由于不良事件退出研究或在研究过程中去世

的任何受试者的个人CRF。根据研究和FDA中心，FDA可能需要额外的CRF来用于NDA的审核。 

 

在研究过程中，申办者应当随时准备传输CRF，例如，针对一个NDA定期安全性更新或

综合安全性总结。一个可能的解决方案是提供电子版CRF图像。如果CRF应用于提交，我们

应当考虑到用于创建CRF而发布的软件，以便电子版可以很容易地集成进去。与供应商合作

时，申办者应当将获得CRF的过程考虑在合同的研究时间表和期望之内（如请求的最大数

量）。 

  

推荐标准操作规程 

 EDC 研究的数据核查和逻辑核查 

 数据管理计划 

 系统维护 

 EDC 培训 

 研究/CRF 和逻辑核查变更控制 

 软件系统变更控制 

 用户管理和安全 
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电子数据采集 - 研究收尾 

2008年9月 

 

摘要 

随着临床试验中电子数据采集（EDC）应用的不断扩大，从临床数据管理（CDM）角度

来理解临床试验所有阶段中EDC的影响也显得越来越重要。重要的是，提交给监管机构的研

究数据必须依据完善的数据管理原则合理规划、传输和收尾。 

 

简介 

随着电子工具、电子系统在工业中得到更加广泛的应用，许多临床数据管理（CDM）的

专业人员被迫重新评价要怎样进行他们的作业。这些电子工具和电子系统对临床研究的所

有阶段都有着意义深远的影响，改变了临床数据管理团队进行数据收集、数据转换、数据

分析、数据报告、数据安全、数据归档、数据存储这些工作的方式。 

 

适当的试验收尾工作对研究至关重要，尤其是提交给监管机构的研究项目，比如给美

国食品和药物监督管理局。如果不能正确地核查数据、确认数据、转换数据、存储数据，

那么用于收集临床数据所耗费的时间精力、人力物力就会浪费。 

 

“锁定”这个术语不仅仅指锁定一项研究或锁定一个数据库，还指锁定特定的表单或

病历簿。虽然本章讨论的话题并非所有都会在研究结束工作中出现，但它们都是数据锁定

过程和研究收尾工作的组成部分。 

 

范围 

本章重点讨论在使用电子数据采集（EDC）时如何合理进行临床试验结束工作。这项工

作审核一项EDC研究收尾的标准、规范和程序，包括核查最终源文档、锁定数据库、稽查、

介质产品代数以及硬件设备的排列形式。 

 

本章叙述的所有工作可能在不同的群组之间承担共同责任，因为执行各种各样的作业

时会涉及到不同的群组。然而，临床数据管理员需要注意的是，这些作业是否以令人满意

的形式发挥各自的功能。 

 

由于电子数据采集EDC对临床研究的重大影响，本文将分章节论述电子数据采集研究的

启动（见“电子数据采集” - 概念和启动”一章）和电子数据采集研究实施（见“电子数

据采集 - 研究实施”一章）。 
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最低标准 

 确保所有需要的源文档证明和数据核查作业的完整性。 

 确保所有研究者签名（包括主要研究者和次要研究者）在研究结束时完

成。 

 确保锁定区域或 CRF 表格的流程被执行，包括含有未解决质疑或为核查/未

核查状态。 

 执行数据列表的最终核查，以便识别、解决剩余的并可能引发质疑的数据

错误。 

 执行质疑表状态最终核查，核查开放的和已经回答的质疑的状态。 

 在必须锁定数据库或解锁数据库时，须确保有明确的操作步骤。 

 一旦数据库被锁定，须确保有明确的程序来限制用户访问数据库，确保有

明确指令来撤销访问数据库权限的指令。 

 确保严格依照规定执行稽查计划和数据转换过程的定期核查。研究结束工

作开始以前，稽查团队也应定期进行身份核查。 

 需按规定描述受试者基本情况，描述和核查受试者基本情况的过程也要须

做出严格规定。 

 确保研究了 CRF 数据的完整性后研究中心有权限访问 CRF 数据。一旦收到

适合这个数据的介质，其访问 EDC 系统中对应数据的权限就会被撤销。 

 确保任何研究中心的硬件设备都根据单位（公司）的标准操作规程进行了

恢复。 

 在需要的情况下，确定创建附加介质的需求条件，以便把数据介质上传到

数据库。 

 

最佳实践 

 在研究结束工作启动之前，确保所有的研究者和研究中心的其他工作人员

接受了破解签名程序的培训，以免进行研究结束工作时遇到不明确之处。

当数据被后续修改后，便会触发签名破解程序。一旦出现签名破解，该信

息可以帮助研究者了解不明确之处，确保其可以在必要时重新设定签名。 

 执行核查程序来确保收到的数据或提取的数据与录入 CRF 的数据相一致，

尤其是在执行了附加输出程序的地方。提取该数据库的数据是为了进行统

计学分析，该实践项目确保了数据库中数据的完整性。 

 在最后一次访问以及数据录入完成后，通过监查员和临床操作人员来核查

并完善源数据核查时间表。（在有些情况下，这些程序会在最后一次访问

数据库完成后优先执行。） 

 确保所有的医学编码工作都按要求进行。 
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 为了研究活动完整性，须增加使用表单锁定策略或案卷锁定策略来减少核

查和锁定的数据的数量。 

 确保数据管理计划中记录的所有作业都已完成，并且与临床操作人员信息

相符合，以确保所有研究中心的监测活动在数据库锁定的情况都已完成。 

 在数据库锁定的情况下，为了与数据库锁定的时间表相吻合，须建立一个

列表来显示所要完成的作业。 

 在准备锁定数据库所需要的程序时，根据所有研究中心需要回答的问题来

调整时间表。 

 在临床研究团队、研究中心工作人员、统计人员和数据管理人员之间建立

一套沟通计划。该沟通计划应当确保所有数据的核查工作都已及时完成，

并且及时回答了问题，以便满足锁定数据库所需要的程序步骤。 

 为所有团队工作人员编制一部休假日历或是以此方式离开办公区域轮换工

作，以确保为研究结束工作提供合理的可支配的人力物力。 

 对于数据如何上传到受试者基本情况中（如页眉、页脚、页边），应核查

当前的管理标准和指导原则。 

 报告受试者属性数据，应确定使用何种恰当的介质。 

 

最终核查  

 

源文档全部记录核查 

在表单可锁定以及数据库锁定之前，所有表单和区域的源文档应当按照要求完成锁

定。如果EDC系统能够指示源文档核查状态、指示数据核查，那么我们将从中获益。为了锁

定数据库，确保所有的参与临床研究的人员都完成了所有要求的源文件核查工作。不断与

临床研究团队进行交流，包括与CRA团队和数据管理团队的交流，是至关重要的。CRF中数

据的修改可能和数据库锁定的时间相同。必要的情况下，应建立一个计划来确保CRA可以访

问数据库，以核查数据的变更情况。 

 

确认所有的数据质疑都已关闭 

应当作出合理的工作来确保锁定数据库所需回答的数据质疑都已经回答且已经关闭，

特别是那些会影响研究结果和对研究分析产生影响的问题必须回答或者关闭。借助DMP中的

细节信息，用开放式数据质疑来锁定非关键表单是可接受的。研究启动期间，要定义好锁

定CRF所需的条件，由此确保CRF不会在数据质疑未完成时锁定。为了锁定数据库，CDM须确

保所有的数据质疑都已经回答或者关闭，包括由CRA和数据管理员创建的自动质疑和人工质

疑都必须回答或者关闭。该项工作应当根据EDC系统的特点使用多种系统报文和状态指示器

来完成。 

 

确认电子签名 
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核查某研究中心的CRF中研究者（包括主要研究者和次要研究者）签下的电子签名是必

要的。研究者有责任核查每个受试者的CRF，并且确认录入的数据是完整、准确的。申办者

应当确定研究者需要的电子签名的细节程度。例如，某些单位（公司）会规定每一个研究

者的电子签名要和每一个独立CRF相匹配，而其他的可能只要求和CRF上最后一页的签名相

匹配即可。虽然许多研究者都使用电子签名，但是依然有许多还在使用纸质签名，甚至那

些利用EDC系统的研究者也都在使用纸质签名。 

 

无论采用何种最终签名方法，应设定一个程序来通知所有研究中心的工作人员CRF已经

准备就绪来核查研究者的签名。必须制定在CRF中重新签名有关的政策和流程并严格遵守。

如果某个研究中心修改了已经由研究者在CRF中签名的数据，那么该项规则就用于确定修改

的数据是否破坏了签名。如果由于变更造成签名被破坏，研究者则需要在CRF中重新签名。 

 

预计CRA可以追踪在CRF中签了名的研究者的研究进度。然而，为了锁定数据库来最终

确认并确定研究者是否已经在所有的CRF中签了名这项工作是由数据管理员来完成的。如果

修改数据破坏了签名，数据管理员须确认重新签署CRF。 

 

数据和数据库最终锁定 

为了锁定数据库，推荐建立一个检查表来确保需要进行的作业的完整性。这些作业应

当包括但不限于以下内容： 

 识别负责执行数据库锁定的数据管理人员 

 确保需要的不良事件以及同时发生的药物处理事件都已编码，并确保医疗

历史按照字面术语完成记录并且记录准确 

 确保逻辑核查列表时识别出的编号在 EDC 系统之外执行，并确保数据列表

已经核查完毕 

 取消、关闭所有的未完成的数据质疑 

 录入并且使外部数据与数据库内的数据相一致（并列出与之一致的外部数

据）。 

 完成所有严重不良事件的一致性核查。 

 

根据申办者批准的定义，一旦数据库完成锁定，数据库将被关闭，数据库可以以软锁

定和硬锁定两种形式关闭。这个步骤显示，研究中的所有表单都已根据规定的步骤锁定，

所有的作业都已完成，数据管理计划中所有规定的条件都已被满足，最终的数据转换也根

据研究启动时规定的数据提取规则而接收到或者已经提取出来。 

 

数据库锁定之后，必须核查最终的数据。对数据进一步的修改会根据研究中心人员对

最终数据的核查中发现的问题进行。一旦完成数据的修改并核查通过，研究者在必要的时

候也再次签名，会进行另一次数据转换或者数据提取程序。强烈推荐运行一个比较程序来
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确定是否成功执行了对数据库需要的修改，以及对数据进行了其他修改而不是所期望的事

情。 

 

软锁定 

通常，软锁定的数据不能由研究中心升级更新，但是研究中心依然可以回答数据库设

定的开放式查询。许多EDC系统都支持在访问、页面或者数据点层面进行软锁定。该功能支

持在整个研究过程中“滚动”或逐渐实现对数据库的软锁定，以减少数据管理员在研究结

束之时锁定数据库所需的工作量。附加的软锁定功能也可以是支持研究和期中数据核查的

有效方法。 

 

硬锁定 

当所有的数据都达到软锁定状态，并且其他研究收尾工作都已经完成，这种情况下数

据库将实现硬锁定。一个硬锁定的数据库的解锁，需要有一套严格控制的程序，并且只有

少部分有权限的用户才能修改数据。一旦数据库进入硬锁定状态，其中的数据就会视为准

备用于最终分析和存档了。 

 

用户或系统访问权限的撤销 

在研究到了下结论的阶段时，应当修改用户访问权限。在研究收尾期间，访问权限应

当改为只允许研究中心读取数据库中的数据，而不再允许进入数据库修改其中的任何数

据。一旦创建了要求的介质并把介质送到研究中心，所有EDC系统中对应的访问权限都应当

撤销。 

 

一旦收到受试者数据并由研究中心确认，则应当完全撤销用户对其的访问权限（包括

查看数据库的权限）。在撤销访问权限之前，在稽查研究中心时，研究中心必须仍然有权

访问研究数据库。 

 

稽查 

对CRF的数据进行稽查的过程不同于纸质CRF。然而，最终的结果是一样的，录入的数

据就是用于分析而显示的数据。虽然申办者和合同研究组织（CRO）稽查过程不尽相同，但

是申办者和CRO如何从EDC系统中提取数据决定了稽查的过程是什么样的。任何需要用于把

研究数据转换成SAS数据集的附加程序都会影响数据的显示方式。稽查程序确保收到的数据

集与录入到CRF中的数据是相一致的。EDC稽查工作包括但不限于以下内容：匹配医学编

码、对比数据管理计划、录入外部数据、核实质疑问题、完成所有需要更改的质疑后数

据。 

 

应当提前建立一份计划来确定有关方法，包括：抽样计划、可接受误差率，以及处理

稽查过程中发现的问题。 
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生成研究中心存档介质 

在研究收尾阶段，应当创建介质来显示通过研究所搜集的数据。 

 

质量核查以及受试者数据的替换 

受试者数据应当显示由受试者识别符、访视情况和表单组成的CRF系统所收集到的数

据。数据显示方式应当是一种允许任何受试者页面进行有效导航的方式，存储为PDF格式或

者另一种相似格式。受试者数据还应包括稽查轨迹、电子签名和询问信息，这样允许核查

人员可以看到所有录入的数据以及自创建数据开始所有修改的数据。受试者数据应当用大

容量的介质存储，比如CD-ROM光盘。创建大容量介质的原始副本应当用于装下所有的受试

者外部数据。此外，对于这个原始副本，应当创建独立的CD-ROM光盘或者其他装有研究中

心规定数据的大容量介质，并寄送到对应的研究中心。 

 

存档介质 

在研究完成，创建了受试者数据的副本并将其安全分发至各个研究中心之后，应当完

全复制一个研究用数据库的副本，用于数据归档。 

 

确保遵循相应的指南 

为确保遵循规定的程序，使来自EDC系统的研究可交付成果满足适用的监管文件，应当

对所有的研究文档做最终的核查。此次核查应确保研究文档满足了监管机构的要求。此次

核查中的某些引导步骤和规定包括：《产业引导：以电子格式提供注册提交 - 使用E-CTD

规格的人类药物申请即相关提交》，以及ICH M2 EWG电子通用技术文档规范。 

 

已提供硬件设备的部署 

 

一旦研究结束后，必须做出决定，如何处置用于数据收集的硬件设备等。任何在研究

中心配备的硬件设备应当根据事先计划的标准方法和要求进行处置。回收的硬件设备或被

重新格式化用于单位（公司）的其他研究，或者销毁。 

 

 

硬件设备回收 

如果要对硬件设备进行回收，则相关人员（申办者、CRO、研究中心、供应商等）必须

确保所有的数据和应用都已经从硬件中删除。 

 

设备拆除 

如果要拆除用于存储信息的硬件设备，并且不再用来录入数据，则即可决定拆除硬件

设备。如果数据还在硬件中，那么须考虑硬件是否安全。如果不再使用硬件，则可考虑如
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何删除里面的数据，以及如何销毁硬件设备。 

 

推荐标准操作规程 

 研究结尾 

 数据库锁定 

 电子实验室数据核查 

 严重不良事件核查 

 研究收尾稽查（通常由 QA / QC 部门处理） 

 数据提取和输出稽查 

 归档数据的生成和核查 

 编码词典维护 

 供应商稽查/管理 
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CRF填写指南 

2008年6月 

 

摘要 

准确填写CRF对于在临床研究中收集的数据的质量来说至关重要。本章涵盖了培训各研

究中心准确填写CRF的指南，并讨论了这类指南的合适格式、设计和内容。同时也给出了关

于一般指南和针对具体的CRF或页面的特定指南的建议。 

 

简介 

在完整、简洁和符合逻辑的指南的帮助下，尽可能完整和准确地填写CRF。设

计良好的CRF应当为研究申办者对研究中心如何填写表格的期望提供相关的指引和

指南。CRF填写指南应当有助于确保所有必填项都被填写，并且确保这些表格所提

供的数据符合研究方案的逻辑。但是这些指南不应提供误导用户的建议。 

 

CRF填写指南这个工具应当对参与临床试验的各个专业团队的所有成员都可

用。应经常查阅CRF填写指南来确保数据录入和解读的精确和一致。这些指南有助

于培训各研究中心的人员合理地填写表格，也帮助临床监查员（CRA）核查那些已

填写的表格。 

 

一个完整和精确的CRF可以使临床数据管理人员减少产生给研究中心人员的质

疑，可以使数据分析更有意义，使得数据验证更快速并确保能够更加及时地锁定数

据库。 

 

CRF的填写包括以纸质工具为基础的转录以及直接录入电子系统中。因此，

CRF填写指南应当考虑到某一研究数据收集的特定模式，比如纸质CRF、电子数据采

集（EDC）系统（本地电子数据采集系统以及集中式的以Web为基础的系统）或者是

交互式语音应答系统（IVRS）。指南需要提供对于每一种模式的相关指引，这一点

很重要。 

 

对于传统的纸质CRF，CRF填写指南可以打印为CRF的一部分或作为一个单独的

文件。对于电子CRF或EDC系统，该指南可以被设置为屏幕上的单独指南在线帮助系

统或系统提示或对话产生相关录入的数据。 

 

范围 

本部分涉及的范围包括CRF填写指南是怎样编写出来的，如何用来辅助精确
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的、符合逻辑的临床研究数据收集。 

 

最低标准 

 记录 CRF 指南创建、核查、批准、更新和传播的流程。 

 至少要为每一个多研究中心研究方案编写 CRF 填写指南。 

 为研究中心协调员和 CRA 提供 CRF 填写指南，在第一个患者就诊或是招募

之前，培训用户理解这些指南的功能。记录这些培训，转送这些记录给合

适的研究团队成员来保留。 

 提供 CRF 填写指南给数据管理、生物统计、医学写作及其他临床研究团队

成员，这样他们就可以了解研究中心是如何被指引来填写 CRF 的。 

 从研究中心协调员和 CRA 的角度来设计 CRF 填写指南，他们才是需要使用

这些指南的人。要考虑到研究中心的临床治疗流程，比如管理病历的部

门、获得测量的方法。 

 包括一般指引以及逐页指引两部分。 

 确保指南对于用户来说很容易阅读和获取。确保指引是简洁的、容易理解

的，并不会给填表的用户建议答案。 

 如果 CRF 有更新并会影响到其填写，亦要更新 CRF 填写指南。在更新的文

档上包括版本控制。 

 

最佳实践 

 与来自临床研究、编程、数据管理、生物统计、安全性和医学写作团队的

代表合作，制定指南。 

 建立一个 CRF 填写指南的正式书面审批流程，这个流程要与实际的 CRF 审

批流程一致或者成为其一部分。记录关于这个文档任何变更，并做好版本

控制。 

 与带领核查和培训的数据管理团队成员一起，在研究者会议（或类似的形

式）上展示 CRF 填写指南。在培训的时候，提供给研究中心人员和 CRA 一

份正确填写的 CRF 样本以及 CRF 填写指南。 

 强调完成所有必填字段的重要性。如果一个数据项是不可用或是未知的

话，指导用户录入一些可接受的符号来指示缺失值（比如，“N/A”表达不

适用，“UNK”表达未知）。清晰地定义在什么情况下使用什么符号（比

如，区分好“UNK”和“N/A”）。 

 包含一个可被接受的缩写语的列表（如适用），并附上在填写该 CRF 时这

些缩写的定义。 
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 包含对于正确填写每一页 CRF 页面的详细指引。对于纸质研究，把 CRF 填

写指南打印在一页空白 CRF 的对向页面上（ 也就是 CRF 填写指南的背面是

下一页 CRF）在实践中被证明是最有效的。 

 定期核查数据质量，需要的话重新培训研究中心的人员和修改 CRF 填写指

南，特别是对于长期的研究。 

 对于 EDC 研究项目，要使得 CRF 填写指南可被使用（例如：在线文档、复

印文档或者是打印文档），也可以在 EDC 研究项目中通过编程将 CRF 填写

指南作为屏幕显示的一部分。 

 制定标准的 CRF 填写指南，使其可以用于不同的研究。 

 

CRF填写指南的格式和内容 

CRF填写指南可以成为某一页CRF的特定部分的指南，比如“只在一个方框里

打钩”、“记录过去7天里服用的所有药物”等。额外的指南也可以包括在CRF里，

比如打印在相对页面的指南或者可以通过一个独立的文档来提供更为详细信息的指

南（比如，CRF填写手册）。 

下列是给作为独立文档CRF填写指南的建议格式。CRF设计者应当决定CRF填写

指南的格式，使其可以整合到实际的CRF页面中去。 

 

一般指南部分 

CRF填写指南的一般指南部分应当包括完成整个CRF以及提交完成好的CRF的信

息。 

 

完成CRF的一般指南包括但不限于下列内容： 

 

EDC和纸质CRF研究（所有CRF）： 

 确保在每一个 CRF 上的所有必填字段都填写好。 

 提供在填写 CRF 出现问题时可用的联系方式。 

 描述在患者访视或者评估没有做的情况时的项目协定。 

 确保所有自由文本的条目都拼写正确，并且在临床上是合理的。 

 提供一个可接受的缩写词列表，这个可能会因研究或适应症而不同。 

 

 

只有纸质CRF的研究： 

 确保使用永久性的媒介（蓝色或黑色墨水）。 

 确保 CRF 上收集到的文字、数字、符号是清晰的。 
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 详述更正数据的步骤。比如，“更正数据时要在错误数据上画一条线，在

上方或靠近的地方书写正确的数据，并签上姓名和日期来确认变更。在任

何情况下不应刮除、使用涂改液或涂改带。” 

 提供对完成了的文档的流程指引，包括邮寄地址、要邮寄 CRF 中的哪一

份、使用哪个快递公司等。 

 

只有EDC的研究： 

 不要把用户名或密码泄露给任何人。 

 不要在不安全的地方记录或者存储用户名或者密码。尝试不需要在纸上记

录就能记住用户名和密码。 

 

页面/屏幕特定的指南： 

每一页或每一屏都应有关于如何按照研究方案收集数据的指南。这些指南必

须简洁，重点关注那些关键的字段或那些可能有不同理解方式的字段。 

 

页面特定的指南包括但不限于下列内容： 

 指出必填的字段，以及对不可用信息的合适标注符号。 

 注意为受试者自己填写的表格提供指南。这些表格的例子包括患者在就诊

时完成的评价问卷。 

 列举和解释如何清晰报告的步骤： 

□ 任何受试者不能作出的到访（比如，编写关于如何在空白的到访页面

上填写信息的针对性指引） 

□ 没有做的测试，没有进行的检查 

□ 所有中途退出的受试者 

 提供如何填写规划日程外的到访的页面的指南。 

 提供记录不良事件和严重不良事件的指南（比如，在可能的情况下记录诊

断而不是症状）。 

 指导工作人员只在 CRF 的特定字段上收集数据，而不要在页面空白处书

写。 

 

推荐标准操作规程 

 CRF 填写指南的编制、核查、修改和分发 

 研究启动及其他研究者会议 

 培训记录 

 研究启动流程 

 



临床数据管理学会   

© 2013 临床数据管理学会 版权所有 174 

参考文献 

1. Spilker B. Guide to Clinical Trials and Developing Protocols. New 

York: Raven Press; 1984.  

2. International Conference on Harmonisation. CH Harmonized Tripartite 

Guideline for Good Clinical Practice. 2nd ed. London: Brookwood Medical 

Publications; 1996.  

3. Spilker B, Schoenfelder J. Data Collection Forms for Clinical Trials. 

New York: Raven Press; 1991.  

 

扩展阅读 

McFadden E. 1997. Management of Data in Clinical Trials. New York: John 

Wiley & Sons. 

 

章节修订历史 

发布日期 备注 

2002 年 9 月 初次发布。 

2007 年 5 月 修改了格式、语法和语义。章节实质内容未修改。 

2008 年 6 月 修改了内容、格式、语法和语义。 

 

  



临床数据管理学会   

© 2013 临床数据管理学会 版权所有 175 

 

 

 

 

 

 

 

此页无正文。 

  



临床数据管理学会   

© 2013 临床数据管理学会 版权所有 176 

CRF印刷和供应商选择 

2007年5月 

 

摘要 

研究病例报告表（CRF）的印刷规划对于一项研究的实施至关重要。本章就这一关键内

容提供了意见和指引，同时就CRF印刷供应商的评价和选择提供了指南。本章亦包括了临床

数据管理员选择第三方供应商进行CRF印刷和及时分发到研究中心的流程。一些需要告知印

刷供应商的关于CRF装订、印刷用纸以及标签的规范的指导性原则也在此有所阐述。此外，

本章列举了在CRF装订、包装和运输上的推荐实践，并强调了时间表的重要性。本章提供了

评价和选择CRF印刷供应商的指导原则，同时提供了一个CRF印刷规范检查表作为示例。 

 

简介 

在临床试验中，CRF是进行相关数据收集至关重要的文件。CRF的设计与制定

在数据收集一章中讨论。尽管如此，对于CRF印刷为成品方面必须予以明确，包括

CRF印刷和确保其运送到研究中心。为了完成这些工作，供应商选择必须进行认真

考虑。 

 

范围 

本章将回顾CRF印刷业务外包的注意事项。使用下列指南将有助于从签约印刷

供应商那里得到符合临床数据管理员期望的质量和服务。 

 

最低标准 

 制定规范，明确 CRF 印刷和配送的需求。这些规范需包括： 

o CRF 装订内容完整列表 

o 待印刷项目的总数 

o 纸张类型 

o 装订类型 

o 校对顺序 

o 标签的类型和数量 

o 每类标签的数量 

o 需要打印的图片 

o 印刷说明 

 提供包装规范给印刷商。 
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 当 CRF 有重大修改或者相应规范中的任何条目有所改动，应当将更新的印

刷规范（包括印刷和配送的时间表）提供给印刷商。 

 最终的印刷规范递交给印刷商之前，需经相关团队成员批准终稿印刷版

CRF、CRF 印刷规范、运输和配送的时间表。 

 

最佳实践 

 通过供应商资质考核流程来选择供应商。 

 确保其他的研究材料（如便携式卡片、研究进度表、预先印刷好的返还信

封以及研究的联系信息等）都和 CRF 及相关材料一起印刷好并同时配送。 

 在正式印刷之前，要核查和批准来自印刷供应商提供的 CRF 印刷样品。CRF

印刷样品应包括所有的页面、标签、书脊标签和封面。 

 使用供应商评价流程进行供应商评价。 

 

CRF装订 

在将最终的印刷规范递交给印刷商之前，准备进行印刷的CRF最终版、印刷规

范、运输以及配送时间表应得到项目团队有关人员的批准。CRF装订规范应包括供

应商在进行CRF及相关材料制定和装订时需要的所有信息。 

 

在确定印刷CRF、日记或其他必需的页面的总页数时，应当考虑到方案要求的

可评价患者数量、预期的退出率/替换率，以及可能的备份需要。备份的数量应当

是整个入组患者总数的10-15%。如果材料是打包进行配送，应当考虑在包装中增加

一些备份。例如，如果严重不良事件表是按照100张表为1套来印刷及配送，它们将

按每100份进行配送。一般来说，一个需要101页的研究中心可能实际上会使用200

份表格。 

 

另外，还需要分类统计CRF中的无碳复写页面、非无碳复写页面及其他页面

（比如日记或生活质量评价表格页面）的数量。 

 

纸张 

详细说明用于印刷CRF的纸张，包括的信息有纸张的类型、颜色、重量、打孔

和以及用于每一页或部分的粘胶。例如，传统的三联无碳复写纸就具有多种颜色和

重量。许多单位（公司）使用白色、黄色、粉色的三联或是白色、黄色、重卡的组

合。无碳复写纸的需求类型和数量依赖于工作流程和所使用的系统。一般而言，白

色联是原始记录，黄色联是供数据管理使用的副本，粉色联是供研究中心使用的副

本。基于扫描或传真系统可能仅要求两联（可用于扫描的白色联原始记录和研究中
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心联）。 

 

关于无碳复写纸使用还有一些其他方面的考虑。印刷规范中应当指出，在完

成填写CRF过程中，为了保护还未使用的页面，应当使用一张硬纸板或者其它物品

进行隔离填写。当启用一个新的供应商或者是新的纸张供应商时，应当对无碳复写

纸进行测试。第二、第三层复写纸的复写质量取决于无碳复写纸的质量。根据工作

流程，纸张的重量也需要详述。在传真或是扫描时，某一重量的纸张可能工作起来

更加高效。在评价供应商提供的纸张时，对用于传真或扫描的纸张质量需要进行测

试。 

 

需要考虑到不良事件（AE）和合并用药的数据收集。如果不良事件和用药数

据在每次随访进行收集并且在每次监查员访视时进行回收，可以使用手撕页的解决

方案。例如，临床数据管理员（CDM）可以使用四联的无碳复写纸，其中，第四联

是用于回收的（手撕页），用以确保这部分数据及早被收集。另一种备选方案，第

四联可以是一种非无碳复写纸以便后面的文档仅反映数据的变化。 

 

分类标签 

在临床研究中，分类标签对研究中心人员快速浏览CRF非常有帮助。分类标签

的数量以及每类标签的数量都应当明确。通过标签来编写印刷规范能够有效地和印

刷商沟通校勘的顺序。同样，还要明确标签（通常用卡片）的纸张重量、覆膜的类

型和颜色以及印于其上的文字。 

 

装订、包装和配送 

明确装订的类型、颜色、宽度、内置袋的数量、封面文本或图样以及书脊标

签。 

 

拟定包装说明并包括每个研究中心应当收到的物品清单。例如，一些特殊表

格（如药物发放日志、筛选日志、严重不良事件表、受试者日记和问卷）单独装订

成册。可以将特殊表格通过便利的热缩塑料为各研究中心包裹成合适的数量。 

 

如果印刷商负责将材料配送到研究中心，则需提供配送的规范。详细说明研

究中心的数量和各研究中心物品的数量、配送公司和配送方式（如陆运或空运）。

在最终确定时间表的时候，还需要考虑研究中心的地理位置。配送至国际性的研究

中心可能需要花费更多的时间。连同配送时间表，提供流程说明以进行配送跟踪，

核查配送存货清单，以及向申办者通报配送的状态。 
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与印刷规范一起提供的常规信息 

如果适用，以下信息应当和印刷规范一起提供给印刷商： 

 最终的 CRF 电子效果图、受试者日记及其他页面的电子文件。任何电子文

件格式都应当和印刷供应商讨论并且达成一致。 

 CRF 样式的详细说明（例如 CRF 标签的位置布局、标签页背面的说明、页

面排序等）。 

 标签的列表，包括通过层级和颜色进行的细目分类。 

 印刷在标签背面的说明。 

 公司标志和用于书脊标签文字。 

 如果印刷商配送研究材料到研究中心，要有一份研究中心的名称和相应的

邮寄地址的列表。此外，配送规范还应当包括印刷商如何知道研究中心何

时被批准可以接收研究材料。 

 如果适用，印刷条形码的优先级和规范。 

 将最终的主要文件副本送到印刷商和在最终印刷开始前的材料核查的暂定

时间表，以及物品配送到研究中心的最后期限。 

 

在正式印刷前，印刷商应当提供一份完整的CRF印刷样品来进行审批。CRF印

刷样品应包括所有的页面、标签、书脊标签和封面页。 

 

当CRF以及规范中提及的任何条目的修改所导致的新的印刷规范（包括印刷和

配送时间表）都应当递交给印刷商。附录A提供了一个CRF印刷规范检查表的示例。 

 

CRF印刷供应商选择和评价 

CRF印刷商应当具有相关资质。选择那些专门从事CRF印刷并且对临床试验流

程和CRF设计有所了解的供应商。印刷供应商应当理解在各研究中心首例受试者入

组前进行印刷和配送CRF以确保符合项目时间安排的重要性。印刷供应商应当通晓

有关国际货运和海关的规则。 

 

评价指标应包括以下几点：印刷的准确性、服务的质量、周转时间（在初始

印刷工作和增加额外印刷工作上的周转时间）、价格、CRF设计经验、数字或滚筒

印刷、条形码处理能力、重新建立的调整能力以及储存费用。其它需要考察的指标

是供应商是否将部分工作外包，如覆膜标签的印刷、与标签背面印刷分开报价、大

量打印时的折扣、国际物流能力和周转时间。 

 

推荐标准操作规程 
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 CRF 设计 

 CRF 制作指南 

 CRF 印刷规范 

 供应商选择 

 

参考文献 

不适用 

 

扩展阅读 

不适用 

 

章节修订历史 

发布日期 备注 

2002年1月 初次发布。 

2007年5月 修改了格式、语法和语义。章节实质内容未修改。 
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附录A：病例报告表（CRF）印刷规范检查表样稿 

待印刷的CRF总份数       

待印刷的日记总份数       

每一份CRF的页面总数       

其中， 每份CRF中无碳复写页面总数   

 每份CRF中非无碳复写页面总数   

 每份CRF中日记页面总数   

 

页面格式：两联无碳复写纸，其中第二联为卡片纸或其它（第一联无碳复写纸应当是重量

为26g的白色纸）： 

_______________________________________________________________________ 

 

详细说明日记的页面格式和封面（比如三折式）： 

_______________________________________________________________________ 

______________________________________________________________________ 

 

标签：详细说明有多少栏、每一栏有多少标签、在背面印有指引的标签的数目、是否使用

覆膜以及覆膜的颜色： 

______________________________________________________________________ 

 

是否需要在打印时加上页码？□是□否 

 

装订（详述）： 

颜色：    附上书脊标签： □ 

宽度：      

内置袋的数量：    附上封面插图： □ 

 

时间表： 

提供终稿给印刷商的时间：   年   月   日 

印刷商提供样稿给XXX审批的时间：   年   月   日 

运送到XX处或者XX研究中心的时间：   年   月   日 

 

包装说明： 

______________________________________________________________________ 

______________________________________________________________________ 

 

邮寄说明： 

每个研究中心需要邮寄CRF的数量：   

每个研究中心需要邮寄日记的数量：   

印刷商是否需要存放备用供应？   
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注明陆运/空运及到达天数   

附上条码细节 □ 

附上研究中心、地址、邮寄优先级的列表 □ 

附上CRF的最终电子效果图、标签栏指引、日记 □ 

附上版面的详细说明 □ 

 

备注：   
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数据库验证、编程和标准 

2009年3月 

 

摘要 

任何临床研究的成功取决于它的最终数据库的质量和完整性。因此，核查临床研究软

件和数据库作为风险评价和质量保证环节，是确保临床研究质量和完整性的至关重要的流

程。本章讨论了核查临床数据库系统的原则和类型，以及常见的问题。本章主要涉及系统

核查，重点是针对研究项目特定的系统核查，因为这对临床数据管理员有更大的影响。 

 

简介 

临床数据管理系统（CDMS）主要用于临床研究的管理，“应避免在数据的创

建、修改、维护、归档、检索或传输的过程中出现错误”。根据21 CFR Part 11部

分和应用于药物、器械和生物方面的法律法规，临床试验中各层级的数据收集与管

理，都必须有相应的文件记录。考虑到一个临床数据管理系统涉及多方人员参与，

因此系统核查过程是必要而持续的，并且通常比较复杂。 

“核查”既指对临床数据管理系统本身的核查，也指针对具体临床研究的系

统编程的核查。尽管这两种类型的核查对临床研究的成功都至关重要，但是临床数

据管理系统核查往往是程序员或信息技术（IT）人员的责任，而临床数据管理

（CDM）人员则负责核查那些已经通过系统核查的临床数据管理系统是否符合临床

研究的特定要求。 

 

范围 

本章讨论临床数据管理系统及其补丁或升级软件安装时的核查，以及设计针

对具体临床研究的数据库时的测试和核查。本章只对与软件应用开发相关的系统核

查进行简要概述，但是对软件开发核查的完整描述不在《临床数据质量管理规范》

的讨论范围之内。软件开发中必要的核查方法，不同于对特定研究项目的核查，并

且前者比后者流程更为复杂。本章同时也不涉及对外部数据的核查，如实验室数

据。对这些数据的核查参见《实验室数据的处理》。 

 

在医疗设备和“实验室质量管理规范”中推广的软件开发生命周期（SDLC）

核查方法也适用于应用程序的开发。虽然可能无法直接应用，但相同的通用原则为

在通过核查的临床数据管理系统中建立具体临床项目提供了有效的指导。 

 

虽然本章讨论的一些内容不一定是临床数据管理员的直接职责，但是临床数

据管理员必须时刻了解这些要求，并确保按照所在单位（公司）、监管机构和GCP
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的原则和标准来完成这些工作。 

 

最低标准 

 撰写核查计划以定义核查方法、范围、问题报告和解决、测试数据、验收

标准和核查团队成员。 

 确保临床数据管理系统在整个临床研究使用过程中，符合用户、功能和法

规的要求。 

 谨慎地操作临床数据管理系统，按核查计划进行测试，记录所有的测试过

程和发现的问题，确保测试结果的客观性。 

 规范权限变更的处理流程，并明确定义由变更引起的何种情况下需要进行

重新核查。 

 在总结文件（例如，核查报告）生效前记录所有的核查细节，包括所有适

用的审批签字 。 

 确保文件的完整性和最新性。 

 确保只有具备相应资质的人员进行系统的开发、维护和使用。 

 核查计划和对应的核查结果应获得相关审评资格的第三方机构的核查批

准。 

 

最佳实践 

 定义具体研究项目中所有目标用户的编程要求。 

 根据组织的标准规范进行研究特定的编程（若适用）。  

 根据组织的标准规范对程序文件进行存档。 

 尽可能使用代码库。 

 确保研究特定的的编程应用基于用户要求（如数据管理计划、病例报告

表、数据库结构设计、逻辑核查、数据核查计划的要求等） 

 记录并存档核查中的发现。 

 确保在研究过程中文件的完整性和时效性。对失效文件或已存档文件建立

索引以备查阅。 

 确认操作的准确性、可靠性、性能和流程上的一致性，以及识别无效记录

或改变记录的能力。通过测试和文档记录来确认。 

 确保系统具备相应的追踪功能，将测试用例与相关需求链接起来。 

 确保研究特定的系统配置符合对应要求。 

 

核查 

“核查”这个术语可以用于不同的操作流程，有时也被误用或是用在一个不
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是很明确的环境中。即使在清晰和正确地使用“核查”一词时，也需要明确区分不

同的系统、流程和环境。下面介绍不同类型的核查及其相关过程之间的区分。 

 

 核查与用户验收测试（UAT） - 在《行业指南：临床研究中使用的计算机

化系统》中，美国食品和药物监督管理局（FDA）定义软件的核查为“通过

试验和提供客观证据确认软件符合用户需求和预期用途，并且特定的需求

可以在软件中部署实现”。用户验收测试是试验中的一个元素，而书面记

录的用户验收测试的结果作为 “客观证据”，是核查过程的一个组成部

分。用户验收测试由数据库或临床数据管理系统的用户执行，并且应测试

在各个方面和功能中的假阳性和假阴性结果。用户验收测试本身并不构成

核查。核查的其他元素包括但不限于：核查计划、需求说明书、追踪矩

阵、用户验收测试报告和核查报告。 

 核心 CDMS 核查 - 临床数据管理系统的终端用户必须确认系统在实际应用

（如，创建具体的临床研究项目）前已经通过了相应的核查。这项核查根

据 SDLC 方法进行，通常由 IT、质量保证（QA）和终端用户协作完成。系

统需求说明书（SRS）文件中定义了系统的预期功能，同时描述了遵循的流

程和测试的内容，以确保该产品能够以制造商规定的方式安装（即安装确

认或 IQ），该系统符合制造商的设计要求（即操作确认或 OQ），系统的功

能符合对应模块的需求且满足系统的预期用途（即性能确认或 PQ）。系统

的初始用户应当审阅测试结果以确认系统已通过充分的核查。以下为常用

的临床数据管理系统的核查类型： 

o 商用临床数据管理系统（COTS）的核查 - 一般的软件开发商并不需

要直接遵循监管机构的要求，申办者负责确认系统与监管机构的相

关规范的一致性。终端用户应当调查并确保系统供应商是根据 SDLC

方法进行临床数据管理系统的开发和维护，并已完成开发层面的测

试。一般而言，这部分确认可以通过对系统供应商提供的系统开发

核查的稽查来实现。 

o 内部开发的临床数据管理系统的核查 - 与商用系统的主要区别在

于，内部开发的临床数据管理系统是由单位（公司）的内部人员负

责开发和维护的。内部人员开发临床数据管理系统时，应根据 SDLC

方法，并且遵循商用临床数据管理系统开发和维护时所适用的相应

标准。终端用户同样需要执行本章中所描述的用户验收测试和其他

核查。 

o 前瞻性临床数据管理系统的核查 - 根据 FDA 的“前瞻性核查是在新

产品发布前开展的；或是当生产流程的变更可能会影响产品特点的

时候，在发布这些经由新流程生产出来的产品之前开展的核查”这

是临床数据管理系统核查的最经常执行的类型。 
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o 回顾性临床数据管理系统的核查 - 根据 FDA，“回顾性核查是一种

对已经投入生产和分配的产品的历史积累的生产、检测、控制等信

息的核查。这种类型的核查是利用历史数据和信息来进行的。这些

信息可以在批量作业记录、生产日志书和日志记录、控制图、测试

和核查结果、客户投诉或投诉匮乏、现场故障报告、服务报告和稽

查报告中发现。历史数据必须包含足够的信息，深入地描述一个流

程是如何被操作的以及一个产品有没有始终符合其规格。如果所有

的必要数据均未被收集或是有适当的数据，却没能以合理的方式收

集以致不能进行有效的分析，那么回顾性核查就可能不可行了。”

当临床数据管理系统在使用过程中必须进行核查的时候，核查会更

加困难而且核查计划会比期望的前瞻性核查更详细。 

o 传统的临床数据管理系统的核查 - 虽然现在没有一个公认的对传统

系统的正式定义，这个术语经常用于指代一个目前在运作，但不符

合现行规范的临床数据管理系统。有些人可能会认为旧系统是在 

21 CFR 11 部分发布前就开始用的。传统系统的第一步核查需要执

行一个详细的系统和现有规范之间的风险和漏洞评价。在进行这种

评价后，临床数据管理员可能会发现最好的解决方案是将已有系统

迁移到另外的临床数据管理系统中去。如果作出决定要核查传统系

统，那么核查应遵循与回顾性核查相同的过程和程序。 

o 核查外部托管的临床数据管理系统 - 虽然与市售的临床数据管理系

统的核查非常相似，但是外部托管的临床数据管理系统核查的不同

之处在于供应商的文档还应当包括基础设施的合格证，网络、服务

器的维护和其逻辑、物理安全的保障措施。 

 研究特定的核查 - 当一个临床数据管理系统通过核查后，还需要执行研究

特定的核查，来证明该临床数据管理系统符合这个临床研究的具体要求和

设置。美国食品和药物监督管理局指出，“临床研究方案应明确使用计算

机化系统创建、修改、维护、归档、检索或传输源数据的每一个步骤。”

关于研究特定的核查过程的细节将在本章后面详细描述。 

 

核查对临床数据管理的重要性  

临床数据管理在提供符合相关法规要求的高质量数据库的活动中起着关键作

用。因为通过临床数据管理系统管理的临床数据是新的药物、器械和生物制剂上市

许可的基础，所以对于那些准备产品上市的公司来说，能够证明其临床研究的进行

过程中管理的数据的质量、可靠性、可重复性和完整性，是非常重要的。核查提供

了证据来支撑该数据管理系统或特定研究的数据库符合其规范和要求，并因此可以

适用于其预期目的。 

临床数据管理员的目标是在完成一项研究的时候，其数据库是准确、安全、
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可靠的，并可以进行分析。任何误差都有可能使人们认为数据是不准确，继而会负

面影响人们对研究的结果和结论的信心。正如美国食品和药物监督管理局指出的

“计算机化系统应设计成能够防止在数据的创建、修改、维护、归档、检索和传输

中产生错误”。 

 

SDLC和核查  

SDLC的原则适用于所有类型的核查。通常，每个步骤的细节将在前瞻性、回

顾性、商用、内部开发的、临床数据管理系统和特定研究的核查之间变化，但相同

的通用原理可以应用到每一个核查上。以下是SDLC的不同阶段，以及它们如何应用

在临床研究的核查中。 

 

系统用户和功能需求  

在设计或购买临床数据管理系统前，应明确界定该系统的需求。开展临床研

究的每一个单位（公司）应当有一个SRS模板列出基本的IQ、OQ和PQ要求，以及21 

CFR 11部分中与电子记录和电子签名有关的系统需求 。 

 

设计和开发 

对于任何的临床数据管理系统或特定研究的数据库设计，过程首先开始于程

序或数据库设计，这可以用流程图表示。完整的文档应基于临床数据管理系统或数

据库的目标和实现方式来开发。所有的算法和编程代码也应明确记录。 

 

测试  

SDLC的测试阶段最常被看作核查阶段，但事实上每个阶段对于确保测试是恰

当和有效的都非常重要。测试应当在开发中的每一步中进行，并应进行集成测试，

以确保所有的部件能够一起正确地工作，直到数据库或临床数据管理系统完成。追

踪用来记录哪些测试与每一个SRS对应，并记录每个测试完成的结果。 

 

实施  

数据库或临床数据管理系统应在已经完成全部核查活动并全面记录后才投入

生产。一旦核查完成后，应发布最终的核查总结报告，以及所有责任方的签字。 

 

操作和维护  

在部署完成后，CDM需要确保系统能正常地实现它预期的功能，这可以通过全

面记录下列事项来实现，包括：培训、变更控制或再验证、程序和数据的保护、可

恢复性、核查系统的使用和性能等。 

 

核查标准  
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核查标准有助于确保核查结果的可重现性，提高系统的可靠性，并最终提高

质量。核查标准通过提供所需的准确、完整的核查过程，以及可靠的CDMS或特定研

究的数据库，来简化核查过程。核查标准确保了核查过程的每次迭代都是前后一致

地进行的，从而确保了人们对CDMS和特定研究数据库的持续表现和完整性具有同一

层级的信心。尽管标准在不同组织之间会有差异，但国际标准化组织（ISO）和自

动化生产质量管理规范（GAMP）等组织公布的标准，可成为制定单位（公司）核查

标准的基础。 

 

尽管核查标准有许多优势，但它们应当与全面的风险评价结合。当核查标准

被不恰当地集中或扩大时，它们可能变得繁琐和无法遵循，所以要通过风险评价来

避免临床数据管理员做过多的无用功。 

 

核查计划  

核查计划是整个核查活动的概述，描述了要执行的工作内容和流程及适用的

测试过程。核查计划中还描述不同角色的分工和职责，参与核查工作的人员通常涉

及不同的部门，包括IT、质量保证（QA）和临床数据管理。 

除了核查计划，核查方案也可能是必要的。核查方案描述了适用的系统批量

更新、小版本的修订升级及小型软件包等未包含在核查计划中的内容。一个核查方

案通常包含核查计划、IQ、OQ、PQ和对具体功能的核查测试步骤的追踪矩阵。 

 

如何制定核查计划  

核查计划清晰地描述所有的核查活动，并借此进一步阐明计划本身是如何遵

守公司、行业和监管机构的标准的。其中的基本元素包括计划的概述、审批记录、

版本更新记录、系统介绍、人员角色和职责、核查策略和方法、文件存档规范、误

差及其响应方式、质疑记录和报告、跟踪矩阵、脚本错误日志和参考资料。 

 

核查计划的组成和流程  

            一个核查计划应包含以下组成部分： 

 核查计划的目的  

 范围 

 项目文档撰写和核查 

 计划和时间表  

 风险分析 

 开发和测试工具  

 团队资源和职责 

 开发和测试环境 

 测试数据集  
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 核查工作  

 测试文档  

 测试定义和执行  

 跟踪矩阵 

 项目进展追踪指标 

 验收标准 

 发布流程 

 必要的审批  

 结果报告  

 

除了上述内容外，还应考虑以下流程：  

 核查测试  

o 测试环境、测试数据或两项的结合 

o 人工 

o 自动 

o 核查质量标准的衡量或量化  

 数据迁移  

o 从一个数据获取系统移动到另一个  

o 从一个数据库传输到到另一个（如从 Access 数据库到 Oracle 数据库）  

o 移动到同一个应用程序的更新版本，需要再次完成相应的核查流程  

 书面的操作流程中应定义合理的变更管理 

o SOP 应当指明何时的数据库变更是合理的  

o SOP 应当指明何时再核查是合理的 

o 何时进行以及完成多少回归测试是合理的  

 核查相关风险  

o 商业风险（如系统可能存在质量问题） 

o 稽查风险（任何稽查中发现的负面问题导致的影响） 

 

具体临床研究的核查  

当临床数据管理系统已经通过核查并批准在单位（公司）内部使用，之后核

查将关注具体临床研究项目的数据库设计和应用。该阶段的核查主要分为三类：数

据库设计、数据录入或获取以及其他研究特定的编程。 

 

数据库应根据单位（公司）内部的标准数据结构进行设计，同时符合监管机

构的规范和行业标准。使用标准化方法设计临床研究数据库和维护研究数据，便于

记录核查工作和结果，可以实现多项目并行管理。若有适用的数据结构模板库，则

可根据项目的特定要求，使用合适的模板加以调整即可。当标准模板不适用时，则
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尽可能确保该研究中或研究之间的数据库设计和数据结构基本一致。例如，I期研

究中设计使用的数据库结构应同样适用用于整个II期和III期研究。当标准模板不

适用时，例如CRO需要根据申办者的标准模板进行数据库设计时，此时标准模板可

以作为参考。根据申办者的标准模板设计数据库时，尤其给同一个申办者设计多个

数据库时，应尽可能确保数据库结构的一致性。 

 

数据库规范至少要对每个变量提供以下信息：  

 名称和标签  

 数据集标签、组别或其它逻辑分类  

 类型（如数值、文本、整数、小数、日期）  

 长度（包括小数点之前和之后的字符长度，若适用）  

 定义编码列表中的的所有选项 

 在数据库或 CDMS 中的自动计算或引用变量时的算法公式 

 

使用标准化模板便于从现有的标准数据结构中获取对应的内容，从而简化数

据库规范的流程。临床数据交换标准协会（CDISC）发布了在临床研究中一些常用

的标准实例。有关CDISC标准的更多信息，请参阅http://www.cdisc.org。 

 

当测试临床研究的数据获取系统时，最重要的关注点应该是确保录入界面录

入的数据或通过其他传输方式导入系统的数据（如实验室数据的电子传输），应与

临床研究数据库中的变量确保一一对应，且变量的参数设置能够完整保存所提供的

数据。有效的核查方法一般包括在录入界面录入测试数据或伪数据或将外部传输的

测试数据导入系统，通过对系统导出的数据和原始测试数据的比对核查，从而确认

所有变量均被正确的收集并存储在临床研究数据库中。应当对所有的研究变量进行

测试，以判断是否符合数据库结构的定义，关键指标为核查变量的长度和类型。例

如，临床研究中的所有数据是否都能录入数据库？长文本是否会被截断？数值是否

会被四舍五入？导出的数据集中是否包含必要的字符型和数值型变量格式以便进行

统计分析、质疑管理和其他申办者开展的临床数据管理工作？若数据库中可以运行

相应程序来标记异常数据，那么这些标记在数据录入或导入时是否被正确触发？ 

 

数据库录入和获取的核查测试应同时考虑对关键数据项的核查。例如，数据

库应不允许重复记录，并且关键变量应根据数据库结构的定义进行相应的分配和管

理。双录入系统中，一录数据和二录数据的比对完成后，应核查正确的数据已被永

久保存在临床研究数据库对应的位置，并且可以导出。最重要的是，应对整个临床

研究的稽查轨迹进行核查和保护，这样对临床研究数据库或外部文件的所有操作都

将以日期、时间和用户的形式记录在数据库的稽查轨迹中，且无法修改，从而可以

追踪数据的产生及变更过程。 
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具体临床项目中的编程也包括数据上传或数据外部传输的编程（例如，上传

不良事件编码的变量、上传中心实验室数据等），数据核查编程（例如，逻辑核

查、质疑生成、操作流程等）。这些编程包括所有用于数据核查的代码，并且能够

在数据录入时立刻触发或定期批量运行。对用于处理临床数据并将产生的结果用于

递交的程序，必须通过相应的核查。其他例子包括，用于生成质疑以发送数据澄清

表由研究者解答的程序和内部约定的数据自明性修正程序等。 

 

最佳实践包括明确具体研究项目中所有程序的预期用途，并且在核查计划的

基础上的定义每个测试数据适用的逻辑条件。数据库中衍生变量的算法公式必须通

过核查。 

 

实际操作中的建议包括，使用单位（公司）的标准化模板尽可能记录设计原

理和核查计划，使用代码库减少临床研究中编写新代码的工作量。整个核查计划可

以是一个包含测试方法、范围、目的、验收标准、审批、测试数据格式和问题报告

的标准操作规程。 

 

核查风险  

核查的最终风险是以不正确的或不可靠的数据完成临床研究，这可能对患者

的健康造成负面影响。也有与监管机构（如FDA）相关的风险，例如，监管机构可

能会因为核查工作或核查文档不足，从而拒绝阳性的临床研究结果。 

 

核查风险  

 范围不当 - 许多用于临床数据管理的系统中，可能包含具体研究项目中不

需使用的扩展功能。由于时间和成本限制，可能只对该研究中使用到的临

床数据管理系统的组件和功能进行核查，然而，任何影响数据和结果的系

统组成部分都必须通过核查。 

 测试不充分 - 所有的功能性需求必须进行充分的测试。不准确或不完整的

测试，可能会导致核查结果被认定不成功，进而因重复核查增加时间和成

本。 

 证据不足 - 文档记录缺失与测试不充分有一样高的风险。如果没有足够的

证据证明进行了充分核查，稽查员将判定没有进行过充分核查。例如：缺

少变更管理的流程、用户验收测试文档不完整或只有是否通过核查的结

果，但没有在相应的章节对核查结果作详细说明。对由 CRO 完成申办者的

临床研究项目进行核查时，稽查内容应包括对 CRO 核查文档核查，同时通

过核查的确认结果应提供给申办者作为该临床研究的存档文件的一部分。 

 

研究特定的核查风险  
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研究特定的编程的影响可能被认为小于临床数据管理系统中的编程操作，所

以研究特定的程序核查容易被忽视。然而，无论编程规模如何，任何类型的核查失

败都可能会损害患者的健康或单位（公司）的底线。以下是一些研究特定的核查风

险： 

 用户的要求没有被明确地定义或记录 

 测试不全面  

o UAT 前未对设计程序进行充分测试 

o 研究特定的需求未被全部测试 

o 录入或错误警告信息未被全部测试 

o 数据点未被全部测试 

o 工作流程未测试  

o 未考虑或测试意外情况 

 未充分记录测试 

o 不能根据测试内容追溯对应的需求 

o 没有核查证据  

o 没有明确记录异常情况的解决方案  

o 缺乏客观证据（比如，截屏）支持系统符合预期要求  

o 缺乏文档管理  

 人员资质或培训不当 

o 在测试项目中未进行充分培训 

o 不熟悉业务流程 

o 不熟悉系统  

o 不熟悉适用的 SOP、测试原则、标准或相关规范  

o 流程角色和职责不明确  

 没有完整的变更管理流程  

 实际风险导致的财务损失（例如，对稽查结果的后续响应工作、客户的流

失、重复工作流程、数据递交遭拒） 

 

监管机构对核查的影响  

负责核查的人员必须明白这些核查工作和核查文件将会受到监管机构稽查和

核查。FDA对软件核查的相关要求，同样可以适用于研究特定的核查：“软件测试

和核查是困难的，因为开发人员不可能永远测试下去，并且很难知道需要多少证据

才能充分证明。在很大程度上，软件的核查是设定一个‘置信标准’，若系统的功

能和特点满足该标准下的所有需求，并且符合用户的预期目的，则认为系统通过核

查。衡量标准可以包括，如说明文档中的缺陷、预估剩余多少（未发现的）缺陷、

测试范围和其他技术都可用于设定产品上线前的置信标准。置信标准以及相应的软

件核查程度将取决于系统自身功能的安全性风险”。 
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尽管前面援引的文字承认了一些核查工作上的困难，但是外部稽查和核查从

不会认为系统或数据库验证的相关信息或文件太多。一个全面完整的核查计划可以

让稽查或核查人员更加确信核查环节是完整可靠的。 

 

推荐标准操作规程 

 研究特定的数据库设计 

 系统核查 

o UAT  

o 核查文档  

 

前述SOP旨在增强下面由FDA 《行业指南：临床研究中使用的计算机化系统》

推荐的SOP。这份指南指出，在SOP中应包括但不限于下述流程： 

 系统建立和安装（包括对软件、硬件和物理环境的说明，以及它们的相互

关系的描述）  

 系统操作手册  

 核查和功能测试  

 数据获取和处理（包括数据归档、稽查轨迹和风险评价）  

 系统维护（包括系统停止运行）  

 系统安全措施 

 变更管理 

 数据备份、恢复和应急计划  

 备用记录方案（在系统不可用的情况下）  

 计算机用户培训  

 申办者、临床试验研究中心和其他各方在临床试验所用计算机化系统中的

对应的角色和职责 
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实验室数据处理 

2009年10月 

 

摘要 

绝大多数的临床研究均使用实验室数据，这些数据需要以相同重视度，如同对任何其

他临床数据一样来处理细节以及数据质量。本章讲述了不同类型的实验室、实验室数据以

及实验室数据处理的关键要素。具体来讲，本章讨论了对于实验室数据来说标准和参考区

间的重要性，以及能够确保所有实验室数据具有精确和完整性的处理原则和流程。 

 

简介 

“实验室”一词被韦氏词典定义为“一个为了科学研究或者为了测试分析而

配备了相应仪器的地方”。在临床数据管理（CDM）领域中，实验室指的是生物样

本（比如血液或尿液）被送去分析的地方，或者是对诊断影像图像或数据（如心电

图或动态心电图的数据）进行评价解读的地方。因为这些实验结果不是源自于研究

中心的病例报告表（CRF），这些外部数据经常会以电子文档形式进行传输。 

 

实验室数据被用于多数预注册的临床研究，同时对这些数据进行准确的处理

是一项研究成功的关键因素。临床数据管理人员需确保所有实验室数据在整个传输

和清理过程中的完整性。他们也可能会参与到为确保数据完整性而建立相应标准的

过程，包括来自于实验室数据在内的所有数据的完整性。 

 

范围 

本章描述了不同种类的实验室和实验室数据的差异，以及临床数据管理员在

不同情况下的数据处理规范。就本章而言，“实验室”这一术语通常指的是实验室

供应商，不同于实验室测试，一般会被称为“测试”或“实验室测试”。虽然本地

实验室和中心实验室并非所谈及的唯一实验室种类，但是本地实验室与中心实验室

的差异也适用于专业实验室、核心实验室以及虚拟中心实验室。专业实验室与核心

实验室可以作为无论是本地还是中心实验室中的一种，然而虚拟中心实验室都是中

心实验室。另外，实验室数据处理的流程差异主要在于本地实验室和中央实验室。

因此，本章的重点将会是本地实验室和中心实验室的数据处理。 

 

本章描述一些工作可能涉及到临床试验中不同的功能团队，就像很多工作会

由不同团队来参与完成。然而，临床数据管理员需要意识到相应的这些工作应当以

符合要求的方式来执行和完成。 
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最低标准 

 按照标准流程，进行实验室数据收集、传输、导入、核查以及编辑工作。 

 尽早（在临床试验初期）确认项目中所涉及的实验室类型。 

 使用标准化的实验室核查名称以及单位。 

 使用中心实验室时，在收到第一次正式实验室数据前，确保有效的实验室

参考范围已传输给数据管理员。 

 使用本地实验室时，在收到第一个正式实验室数据前，尽量确保相应的实

验室参考范围已传输给数据管理员。 

 在试验过程中，任何实验室参考范围的范围需要及时准确地传输给数据管

理员并在相应的测试结果中使用。 

 当实验室数据用电子方式进行传输时，详细地记录所有传输数据的格式要

求。 

 在测试传输前，确定获取数据的软件/硬件，并且确保数据传输媒质的可兼

容性。 

 

最佳实践 

 尽可能使用公认标准，例如临床数据交换标准协会（CDISC）的标准。 

 在开始数据收集前定义所有实验室数据的标准。 

 确保实验室参考范围是为不同的人口群体 （如种族）所定义，这些因素与

其他已定义的要素相比将会造成显著差异。 

 实施一个标准化的流程来收集以及存档实验室参考范围。 

 使用标准化的方法对本地实验室的数据进行核查，对中心实验室的数据进

行核对。 

 制定电子数据传输协议，并对测试传输进行质量控制。 

 在签署数据传输规范之前，记录并确认所有的实验室变量。 

 建议统一的标准的单位转换表，来进行国际单位制符号的转换。 

 对入选和排除标准中与实验室数据相关的内容进行逻辑核查，并由相应的

项目成员来进行核查。 

 逻辑核查应建立在已转换国际标准化单位的数据基础上，这样相应成员可

进行更一致的核查。 

 使用正式化的流程对中心实验室数据提出数据更新要求，例如，将修正记

录寄给实验室供应商更新，实验室供应商在修改后返回修正记录以及重新

提交实验室数据文件。 

 运用系统去管理在方案参数以外收集的数据。 

 

不同类型实验室的区别 
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数据管理员一般主要处理中心实验室或者本地实验室的数据，但是还有其它

类型的实验室，包括虚拟中心实验室、专业实验室以及核心实验室。根据其各自的

流程和特性，这些类型的实验室会被归类为本地实验室或中心实验室。本章中详述

了每一种实验室类型，并定义了它们分别支持的测试种类和过程。表1详述了每种

实验室的优缺点。由于在不同种类实验室定义中的地域差距，优缺点会根据不同地

域而变化。 

 

中心实验室 

一个中心实验室处理从多个临床试验研究中心或者在某个特定区域内研究的

实验样本。这些实验室通常支持多中心和国际临床研究试验。中心实验室能处理很

多种类的样本，但是最常见的包括血生化分析、血常规分析以及尿液分析。中心实

验室的数据通常以电子形式传输给申办者或者合同研究组织（CRO），并贯穿整个

研究，可以连续快速地进行数据传输，更好地进行数据的安全性核查和试验管理。

大多数中心实验室有它们自己的文件格式，但其也愿意与申办者或CRO在项目开始

时一起定义数据传输格式和规范。总之，预先建立这些规范会简化数据传输的流

程。 

 

本地实验室 

本地实验室是在邻近某一临床研究中心或者患者，并且需要快速及时的核查

结果时，最常被用到的。本地实验室也被公认为在一些地点“区域性”的或者“预

先确认”的实验室，比如欧洲的一些区域。本地实验室常被用于肿瘤相关的临床试

验，因为在这些试验中，实验室核查报告会被作为是否要给一个受试者用药的决定

因素。每一个本地实验室都必须提供相应的参考范围给申办者或CRO，这样也增加

了在实验室数据收集到集成过程中每一个过程的工作量。本地实验室不能进行电子

数据传输，所以临床试验研究中心的工作人员需要将相应的信息录入到病例报告表

中。这个过程很花费时间，也容易产生错误，也会导致数据质疑的增加，以说明或

修改相应的核查结果。 

 

虚拟中心实验室 

虚拟中心实验室（VCL）通常是一组实验室，它们遍布全球，通常是一个公司

（或者合伙企业）旗下的实验室。VCL是基于在所参与的临床研究中，所有实验室

采用实验室样本平行的中央校准。对相应的校准器和实验室样本的结果进行比较，

基于所有参加某临床研究的实验室的校准值对实验室核查结果进行相应的调整。这

个过程减少了物流以及实验室样本的运输成本。 

 

专业实验室 

专业实验室被用于分析试验样本或为非传统（或机密）的测试，这些测试通

常需要大量的时间和精力来进行。尽管在一个临床研究计划的时候会考虑到所需的
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较长检测时间，但在实际中通常会需要更长时间周期得到测试结果，因为需要的时

间通常不在实验室的掌控范围内。这些测试的例子包括生物标记物、基因检测、药

物代谢动力学以及癌基因的分离。专业测试可以由一个实验室来完成，以确保标准

化的结果，这个极为重要，因为这些测试结果通常被用于主要疗效变量。 

 

核心实验室 

就本章而言，核心实验室是专门从事于某一特别的治疗领域或者身体系统核

查的实验室。核心实验室的例子包括：干细胞核心实验室、心电图（ECG）核心实

验室、影像学核心实验室、心血管核心实验室、血液学核心实验室和肿瘤学核心实

验室。核心实验室提供的精确结果在大型临床研究中极其重要，这些结果将被用来

解释或支持试验的主要终点或次要终点。 

 

表1 各类型实验室的优缺点 

实验室类型 优点 缺点 

中心实验室 使用一套分析仪器、分析方法、试剂

盒和测试试剂 

 

可以对样本收集和运输提供相应的培

训，同时也可对超出安全性警戒范围

的检测值发出提醒  

 

标准化的检测结果，采用相同的参考

范围和单位 

 

样本接收和分析后，能立刻得到实验

检测结果 

物流支持和运输样本的成本 

 

当需要立刻得到实验室数据时，需

要更长的周转时间。 

本地实验室 由于不需要运送样本，成本更低，周

转时间短 

 

具有处理受试者样本的本地实验室经

验 

由于纸质数据的传输方式，以及不

同实验室之间参考范围的差异，更

可能会造成较多的误差或错误 

 

实验室的检测方法会有差异 

 

实验室所使用的参考范围和单位有

差异 

 

实验室的参考范围很难获得 

虚拟中心实

验室 

减少运输成本 

 

减少因样本损坏而导致的再次采样的

需求  

 

由于使用同一个中央校准器，数据处

理更加容易 

需要细节化流程并进行质量监管，

以确保实验结果的可重复性，使得

不同实验室之间的差异最小化 

专业实验室 极有经验并且有专业的资格执行相应

的实验检测 

很多专业实验检测需要更多的时间

才能提供检测结果 
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实验室类型 优点 缺点 

核心实验室 更加重视质量控制，更加精准的测试

结果，在特定领域具有更高程度的标

准化和专业化 

集中处理可能会需要额外的时间 

 

临床研究中的实验室数据 

实验室数据通常会被分为：安全性、有效性和专业性三类。但是也有一些情

况数据会归为这三类中一种以上，例如有效性数据也与安全性相关联。 

 安全性数据 - 实验室数据可以用来鉴定和量化在受试者中发生的有害生物

过程。安全性数据的主要目的之一就是为了在基线筛选时提供标准的底

线，然后在试验过程中重复相关的检测，来确定任何一个参数或一个系列

的检测值改变是否会对受试者造成危害。例如，当心脏组织受损时候会将

心脏的生物标记物释放进血液或者是糖尿患者人群的葡萄糖水平。在很多

预先注册的试验研究中，都会为了安全性数据进行实验室核查。这些实验

室测试数据，可以在相关症状体征出现之前发现潜在的安全性问题。 

 有效性数据 - 有效性数据通常是实验室数据直接与研究治疗有效性相关的

数据。举例来说，在一个针对高胆固醇治疗的新药研究中，一个主要的测

量数据就是受试者的血液胆固醇水平。 

 专业性数据 - 特殊性数据可能包含来自于专业实验室的基因、蛋白质或者

药物代谢动力学的数据。这些数据通常不直接与安全性或有效性相关，但

是对于潜在的生物或遗传过程，这类数据将会非常有用。以下是来自于专

业实验室的不同种类的数据。 

□   基因组学 - 基因组学是一个关于个体基因的研究，特别是关于 DNA

（基因型）、mRNA（转录组）或者蛋白质层面的研究。另一种基因数据

研究的类型是基因测试学，研究在个体中基因组如何影响身体对药物的

反应。基因测试学会为个性化治疗提供更多的安全性和功效性。 

□   蛋白质组学 - 蛋白质组学是关于一个生物个体或系统产生的蛋白质结

构和功能的研究。蛋白质组是蛋白质的全部组成内容，包括了对于一组

特定蛋白质进行的修改。蛋白质组通常被当作是基因组对于生物系统作

用的下一步。然而，蛋白质组学比基因组学更加复杂，因为一个生物体

的基因组是固定不变的，但蛋白质组却随着时间变化而变化，且细胞之

间均有不同。 

□   药代动力学/药效动力学 - 药代动力学主要研究药物的吸收、分配、

代谢、相互作用和排泄。药物在体内以动态的形式存在，而不同的药物

事件常常同时发生。为了描述一个复杂的生物系统，我们经常做一些简
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化的假设去描述药物在体内的移动。使用数学术语构建药物代谢动力学

的模型，因为数学术语是一种表达量化关系的简便方法。药物的药理作

用或者毒性强度与药物的浓度有关。例如，通过观测在血液或者血浆中

的药物浓度，可以通过计算得到的产生治疗效果所需的血药浓度。药物

代谢动力学模型可以更加精确地解释血药浓度和药理作用之间的关系。 

□    生物标记物 - 生物标记物是用于客观测量和评价的物质，它被作为

正常的生物过程、致病过程或治疗性干预的药理反应的指示剂。根据一

些专家的说法，需要满足下列因素才可以被定义为一个可行的生物标记

物： 

 高敏感性和在检测特性方面具有特异性 

 针对确认死亡的病例有效 

 符合生物信息学的标准 

 和其他相关联的失调或者生物状态相比，对于所要求特性的具有特异性 

 在很多实验环境和实验室都可靠 

 微创性 

 易操作 

 价格低廉
3
 

 

标准 

越标准的实验室数据越容易收集、处理、合并、分析以及提交。尽管在研究

初始阶段，实施标准化是最理想的，但标准化也可以在收集实验室数据或者分析最

终结果时进行。很多数据标准已经发布或者正由CDISC创建中，这其中包括了对于

实验室数据的标准。更多信息，请访问http://www.cdisc.org。 

 

测试名称 

测试名称是一个实验室数据中最简单和常见的标准化对象。如果是使用中心

实验室，在研究开始时，应当由相应的实验室提供系列的检测名称。如果使用本地

实验室，应当在建立临床数据库和CRF数据录入页面时确定相关测试的标准名称。 

 

CDISC中关于测试名称和测试代码的术语可用来标准化相应的中心实验室或本

地实验室的检测结果。CDISC控制术语按字母顺序列出了最常用的测试名称和测试

代码。通过对测试名称和代码运用CDISC术语，在提交试验报告室至监管机构时，

申办者和CRO均可获益于相关标准转化的时间的缩短。此外，如果同时进行多个试

验，当数据格式已经确定，表格模板和分析数据集就可以在试验早期确定并编写。 

 

单位 
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尽管可能没有包含全部的测试，实验室数据单位的最普遍格式是国际单位制

（SI）。下列引用描述了SI单位制及其发展历史。 

 

SI单位是国际单位制的缩写，这些单位是经过超过一个世纪的国际合作才制

定出来的，是一套公认的计量单位系统。SI 是世界上大多数国家广泛使用的度量

制度的产物。尽管美国国会于1975年通过了SI与度量制度进行相互转换的公制转化

法，但是SI只在美国科学领域具有相当影响力。 

 

SI是一个关于在不同国家和标准下进行数值转换的标准系统。它不仅提供了

一个关联单位的系统，而且确保了单位的统一格式和概念。一个连贯完整的体系是

使用1作为因子在不同单位之间转换。有了SI，数量之间可以更加方便的通过倍数

和约数进行比较。 

 

 SI拥有世界范围内最广泛的支持率且不需要任何额外的转换。在美国，除了

SI外还有一些基于度量制度的传统单位用于大量试验中。当进行实验室数据收集

时，数据必须先被转换为一个通用的标准化单位才能进行后续的数据统计分析。这

可能会是一项很耗时的工作，尤其是有许多本地实验室时，每一个实验室都会使用

许多不同的传统单位。 

 

 一个简化的单位转换的方法是，参考公开发表的文献生成一个内部的转换表

格，表格中可包括所有的测试项目，并且列出常用的传统单位转换为SI单位的方

法。这个表格在最初制定时需要花大量的时间，但是当完成并确认无误后，可用于

后续的一系列试验中，这样就会节省大量时间。 

 

计划外的实验室数据 

在临床研究的过程中，实验室测试需要根据方案的计划要求进行。研究者有

时会决定进行方案要求外的实验室测试，这种情况经常发生于当受试者正在经历不

良事件或者呈现出另一种病情的症状时，这些实验室测试则被认定为意外的或者方

案外的测试项目。 

 

在中心实验室提供的实验室测试结果的数据中，方案外测试项目的数据可能

会和方案要求的部分分开来提供或者有一个标志确保方案外测试项目的数据可以和

方案要求测试的数据区分开来。在使用本地实验室时，CRF设计时应当考虑到方案

外测试项目的数据收集。因为无法提前预知具体的测试项目，相应的CRF设计应当

尽量通用化，以便于满足试验中出现的各种情况需要，但至少应当包括如下内容： 

 测试名称 

 测试结果、参考范围的上限和下限、高值和低值以及单位 
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 实验室名称 

 样本收集日期 

 评论部分收集测试原因和结果的描述 

 

计划外的实验室数据表示测试是在方案要求内，但是测试的时间与方案的要

求不一致。很多因素都会导致计划外的实验室测试，包括对于之前异常检测结果的

后续随访、受试者在特定样本采集时间点无法进行相应的测试、样本损坏（有可能

被某些单位认定为重复的测试）。这些测试的数据会和正常测试数据以同样方式采

集，但是必须归为计划外的数据。对来自于中心实验室的计划外数据，实验室应当

采用相应的方法来区分计划外和计划内的实验室数据。有一些单位（公司）可能会

提前定义相关的数字标记，但常用的方法是将访视的号码留空，访视的名称标记成

“Uns”或者“U”来表示计划外。对于某个受试者，则使用样本收集日期对所有相

关测试进行排序。对于本地实验室来说，CRF中应采集实验室名称、样本收集日期

和计划外的状态。 

 

实验室参考范围 

实验室的测试结果如果无法通过分析与其他数据进行比较，这些数据将毫无

意义。实验室的测试结果，通常与同一受试者的样本（不同时间，如基线值）进行

比较或者与实验室参考范围进行比较。实验室参考范围也可以理解为正常值范围，

尽管不是所有的情况下的参考范围都可以被认定为真正的“正常”。参考范围是根

据分析大量样本后运用统计学方法而建立的。参考范围可能会因年龄、性别、疾病

过程或者地理区域差异而各不相同，因此同一个实验室测试可能会有多个参考范

围。实验室可建立自己的参考范围或者从公开发表的文献上获得参考范围。参考范

围通常包括上限值和下限值、单位和有效期。参考范围也可根据需要，专门针对年

龄或性别制定。这些范围在试验中通常只需要收集一次，除非有收集方法、使用仪

器或者测试方法的改变，也可能因实验室的许可证的原因更新相应的参考范围的文

件。 

 

在临床研究中临床医生的使用 

在临床研究中，研究者利用实验室结果来决定受试者是否符合参与试验研究

的标准，以及监测受试者因现有的治疗方法和之前存在或新出现的状态等所导致的

安全性和药物疗效。临床医生可能会用其他测试来确定诊断或者消除因假阳性结果

造成的误差，因为他们知道实验室提供参考范围有一定的局限性，即使是正常的受

试者也会有一些超出参考范围的检测值。所以大部分临床医生会把参考范围内的检

测结果当作正常，稍微超出参考范围的结果是可疑的，如果明显超过参考范围则是

异常。最后，临床医生会判断相应分析结果是否有临床意义上的异常。 
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在数据分析中统计师的使用 

生物统计师通过相应的数据集的总结查看实验室数据，对比落在参考范围外

的受试者和预期范围内的受试者。生物统计师还会关注不同治疗组中受试者的检测

值变化，并总结比较这些变化。移动表格用来表示不同类别的测试结果在相应行为

前后的变化，例如，针对研究药物治疗呈现不同的比较级别：如高-高、高-正常、

高-低、低-正常、正常-正常等。他们还会在实验室数据中使用标记，来区分超出

范围的数据。如“H”代表不正常的高值或者“C”代表临界值。 

 

 收集参考范围 

 ICH8.2.11 要求“......对于在方案要求内的医疗/实验室/技术程序或者相

应检测，正常值/范围...”相关文件需要包括在研究者/机构和申办者的文件中。

临床试验室改进修正案CLIA 也要求实验室应当对所进行的所有检测项目规定参考

范围。收集参考范围对于实验室数据的处理是必需的。 

 

参考范围的变化 

ICH8.3.7规定 “....对于包括于方案要求内的医疗/实验室/技术程序或者相

应检测的实验室参考范围的更新...”需要包括在研究者/机构和申办者的文件中。

通常情况下，参考范围是不变的，除非使用新的检测方法、测试试剂的更换或实验

室使用新的测试仪器。由于测试方法的准确性，一般某个测试项目参考范围的微小

改变不会造成大的影响。但是，如果单位或者参考范围有大的改变，那么新的参考

范围应当被应用于所有在其生效日期后的测试结果。对于参考范围和有效期的变

更，实验室或者研究者应尽快通知申办者或合同研究组织，并且所有的变化都应清

晰记录在相应文档中。 

 

人群特定的范围的重要性 

实验室检测的参考范围取决于多种因素，包括性别、年龄、种族、体重、地

理或者样本收集时间。针对有明显差异的因素，参考范围应根据其实际需要区分为

各自小的参考范围组。如果参考范围未根据实际影响因素进行区分，就会产生过大

的参考范围而丧失区分能力。最常用的不同参考范围组是针对不同性别和年龄因素

的区分。 

 

研究中的实验室相关流程 

本地实验室 

当使用本地实验室时，所在的研究中心将负责记录相关的测试信息。这个流

程始于获得并确认分析样本，之后将其送到本地实验室进行检测分析。样本被检测

之后，研究者收到检测报告，主要研究者或者次要研究者有责任去查阅相应的实验

检测报告，并决定是否有参考范围外的检测结果以及是否有临床意义。对于参考范
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围外的检测结果具有临床意义，那么研究者必须判定这些值是否因原有疾病或是不

良事件（甚至可能是严重不良事件）造成。 

 

是否有临床意义的判断将会被记录在实验报告的纸质文件上，这份文件将是

临床研究的原始文件。为了把这个信息合并到临床数据库中，报告中的信息需要录

入至数据库中或者转录至CRF，然后与其他所有CRF一同进行后续处理。后一种方法

会更加清晰并且和整体实验的数据更加一致，尽管会需要更多的工作量。如果未使

用CRF，那么应当建立一个数据库通过备份实验报告来最小化转录错误，这个数据

库应当包含下列内容： 

 本地实验室名称 

 样本收集日期（如果在一次访视中进行了多次样本收集或者需要进行药物

代谢动力学分析，时间也需要包括在内） 

 每个检测项目的结果栏 

 整个测试‘未实施’的勾选框，以及每一个测试项目的勾选框 

 是否具有临床意义的勾选框（临床审阅者通常负责评价这部分） 

 

在研究初期及参考范围有变化之时应收集参考范围（高值、低值和单位）。

相对应的实验室名称也应当在CRF上进行收集，这样当在本地实验室数据和临床数

据库之间进行数据处理和统计学分析时，检测结果和参考范围可以合并起来创建一

个完整的数据集。 

 

中心实验室 

当使用中心实验室时（或者使用以电子方式传输的实验室数据），在研究开

始阶段，实验室和申办者会完成一个数据传输协议（DTA）。这个协议会规定文件

格式、数据传输频率、文件命名格式、加密级别、传输方式、传输类别（完整或者

部分）、接收者、检测项目名称、格式、高值和低值的标记方法、警戒范围以及任

何其他关于实验室数据的额外信息。协议中一个非常重要的部分是哪些检测的结果

需要保持盲态。如果通过某测试的结果，可潜在判定出一个受试者将接受的疗法或

者受试者对某一个疗法有响应，这些结果就需要保持盲态。一般来说，盲态的结果

在文档中一般为空白，直到临床数据库被锁定以及揭盲的文件被提供。一旦揭盲的

文件被提供，实验室会提供相应的检测结果，之后才可以进行相应的统计分析。这

个协议也应当包括实验室执行的数据检测和实验室参考范围，以及试验进行中的核

查过程。 

 

实验室数据清理 

 错误类别 

在中心实验室的数据中，最常见的是人口统计学信息错误。当样本被送往一
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个实验室时，一个申报表会用来提供受试者编号、研究中心、样本收集日期和时

间、受试者的出生日期和性别（可选的）和随访信息。如果申报表上有信息错误，

那么这些信息就可能会与临床数据库中的数据不符，这时就会有质疑发给研究中心

或实验室。 

 

需要通过严谨仔细的审核和追踪发现数据错误。查阅每一个受试者的记录中

超出规定参考范围的数据，数据的连贯性和一个测试中多次访视的单位是否一致。

如果参考范围缺失，应当进行仔细追踪，确保所有的数据都和正确的参考范围进行

关联和比较。 

 

对于本地实验室的非电子数据，最常见的错误来源于将打印版实验报告结果

转录至CRF。临床监查员应当在审阅临床数据时发现这些错误，并且临床监查员发

现的话，不会对数据管理员的数据管理工作产生直接的影响。 

     

其他常见错误的类型包括： 

 转换数值错误 - 一些数值特别易受影响，例如日期，在美国和欧洲常以不

同方式表示。 

 小数点位置错误 -  例如，比重值，经常会有三位小数（如：1.014），然

而小数点有时候会被遗漏，数值会被不正确的记为 1014。 

 单位错误 -  实验室数据中错误的大部分都是由于不统一单位造成。当不

同实验室为不同的访视做测试时，如果参考范围和单位在试验过程中改变

或者检测结果的单位与参考范围的单位不一致，这种情况时有发生。 

 对于书写数值、单位、符号的误解 - 手写的数字如 1和 7，可能由于 CRF

上模糊的书写被误认。 

 

自明性修正（SEC） 

这类修正不适用于电子传输的数据（主要是中心实验室的数据），但是可以

用于本地实验室数据（如果所有责任方都同意）。当使用本地实验室时，应当在研

究开始时收集所有相关实验室的参考范围。相对应的实验室名称也应当在CRF上进

行收集，这样当在本地实验室数据和临床数据库之间进行数据处理和统计学分析

时，检测结果和参考范围可以合并起来创建一个完整的数据集。如果CRF上的实验

室名称有录入错误或者拼写错误，可以执行SEC来录入正确的实验室名称。为了正

确使用SEC，数据管理员应当仔细核查修正后的数据来确保数据的正确性，确保正

确的参考范围和相对应的检测结果合并。 

 

本地实验室数据清理 

在纸质CRF上记录的实验室数据应当像其他CRF数据一样进行数据清理和逻辑

核查，但是应当特别注意受试者和相应实验室的标识。如果本地实验室以电子方式
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传输数据，那么可以采用下面对中心实验室相关的操作规范。 

 

中心实验室数据清理 

一旦收到测试传输文件后，申办者或者委托单位（公司）应当对其进行质量

检测来确保数据结构的完整性并符合传输协议的相关定义。如果测试传输可接受，

即符合标准，那么正式数据的传输就可以开始，并与临床数据库进行核查。核查的

主要参数包括受试者ID、受试者姓名缩写、访视或收集日期、访视号、访视名称、

性别、年龄或出生日期以及相关测试名称（其中一些参数是可选的）。 

 

如果核查过程中发现数据存在差异，那么应当向临床试验研究中心发出质疑

来确定或者修正相关的问题信息。如果质疑的结果证实临床数据库中的信息是正确

的，那么实验室相关的信息需要根据既定的协议进行更新。一些单位（公司）的流

程可能与此相反，先向实验室发送质疑，再向临床试验研究中心发送质疑。当中心

实验室的数据被修正或更新后，这些信息应当通过修正日志发送给实验室，而实验

室应当立即在相关数据文件中进行相应的修正。这份日志不仅是稽查时所需要的内

部文件，而且为实验室提供了关于这次修改的原因和申请修改人的相关信息。当实

验室对相应数据进行了更新，一个新的数据文件应当提供给数据管理部门，并再次

进行核查。这个循环应当在每一次实验室数据传输时候执行，直到所有相关数据都

被清理且临床数据库锁定。 

 

实验室数据的逻辑核查 

实验室数据相关的标准逻辑核查包括： 

 无效的样本日期或者时间 

 包括实验室名称在内的空白数据 

 如果收集具有临床意义、相关标记或者超出参考范围的数据，应当被适当

的标注，并且有相应不良事件的记载（适用时） 

 某些情况下，一个测试数据需要另一个测试结果被同时提供，例如：如果

总胆红素高于 1mg/dL，应当提供一个直接的胆红素数据 

 在适当的时候，可以将涉及实验室数据的入选和排除相关标准编程入逻辑

核查，标记出超出方案规定标准的数据 

 使用相关的列表与病史、不良事件或其它相关数据进行比较 

 

实验室的资格认可/证明 

根据国际标准化组织（ISO），资格认可被认为是由权威机构授予一个机构或

个人的正式认可，来证明此人或此机构具备执行特定工作能力的过程；证明则被认

为是一个第三方组织为一个产品、过程或者服务提供的书面保证，确保其符合特定

要求的过程。 
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临床试验室改进修正案（CLIA） 

在美国，资格认可指的是对实验室的授权和对其操作步骤和过程的认证。为

了确保测试结果的准确性、可靠性和时效性，美国国会于1988年通过了CLIA来建立

在任何地点执行的实验室测试的质量标准。这个标准是建立在测试的复杂性基础

上，而不是测试执行的实验室地点。 

 

CLIA要求所有执行检测（包括甚至只执行一项测试）的设施（针对所有从人

体得到的材料/样本，为了诊断预防或者治疗某种疾病或损伤或者为评定人类的健

康状态提供信息）都应当满足联邦的要求。如果一个设施为了以上任何一个目的进

行测试，那么就认定为需要符合CLIA要求的实验室，就必须从CLIA项目获得相关证

明。CLIA同时也要求州卫生部门或者资格认可机构（如美国病理学家协会）对其进

行相应的调查。 

 

国际资格认可/证明 

欧盟医学实验室质量监管系统的发展是基于ISO标准的要求衍生而来的（主要

是ISO15189:2007）。在大部分欧洲国家，资格认可的过程是由国际资格认证机

构、科学协会和医疗部门指定的医疗专家实施的。在英国、德国、匈牙利、法国和

克罗地亚已经证明这种合作方式是成功的。 

 

监管机构 

尽管不是一个严格具有法律约束力的文件，针对临床研究中需要保留的与实

验室相关的文件，《ICH临床实践指南》提供了一个实体框架。在大部分情况下，

各个国家的法规规定会和这个指南相类似，而在一些情况下监管机构的要求可能会

不那么严格。尽管ICH指南是一个很好的参考资源，但是CDM人员应当始终查阅相应

国家的法规要求。不同国家关于法规的信息可以在 

http://www.hhs.gov/ohrp/international/HSPCompilation.pdf 找到。 

 

对于所有使用实验室数据的临床研究，《ICH临床实践指南》推荐下列信息需

要包括在研究者/机构和申办者的文件中： 

 所有医疗/实验室/技术程序或者测试的参考值或参考范围 

 所有医疗实验室/技术程序或者测试的参考值或者参考范围的更新 

 所有证明、资格认可、已制定的质量控制或者其他生效的与医疗/实验室/

技术程序或者测试相关的文件。 

 所有关于证明、资格认可、已制定的质量控制或者其他生效的与医疗/实验

室/技术程序或者测试相关的文件的更改或更新 
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推荐标准操作规程 

 数据清理 

 实验室数据录入 

 实验室数据传输 
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外部数据传输 

2007年5月 

 

摘要 

从外部资源收集的数据是临床试验不可或缺的组成部分。本章回顾了临床试验中可能

出现的几种外部数据的类型，并探讨处理这些数据的最佳方法。外部数据的确认、编辑和

核查步骤已经过证实，其中需要特别强调的是关键变量的重要性。本章将就文件和记录的

格式、数据的传输、数据库的升级程序以及外部数据的存档等问题展开讨论。 

简介 

在临床试验过程中，需要收集大量CRF外部数据。这些数据若不是作为主要的

安全性或有效性的指标，则可被用作对受试者的筛选、常规安全性及生活质量的监

测或是用作趋势分析。为了加快这些流程、减少不同试验方法和设备之间的差异，

通常会采取选择集中供应商的实践。这类供应商可以将数据通过电脑传输至申办者

的数据库，并可提供标准统一的核查和快速的结果，免去了不同研究中心之间正常

值范围和标准不一致、数据传输错误以及录入错误等的影响。本章主要介绍临床试

验中最常用的外部数据结构及处理方法。 

范围 

数据管理面临的挑战在于如何将不同的外部数据集成到临床数据库中，并且

确保其质量、完整性、保密性和可信性。更进一步的是，应确认能够对数据质量产

生影响的步骤，并提出相应的解决方案。 

 

由于法规指南的存在和数据交换标准的确立，本章将在小范围内（而非全部

涵盖）讨论用于注册提交的数据、临床数据交换标准（FDA1、CDISC2）以及计算机

程序的验证（FDA3、ACDM/PSI4）。 

 

针对如何处理实验室数据，请参考GCDMP的“实验室数据处理”章节。 

最低标准 

 在申办者和供应商的合作下，建立外部数据收集、传输、导入、确认以及

编辑的流程。 

 在流程上尽早确认和引入供应商。 
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 指派专人负责沟通和跟进。 

 为将外部数据导入申办者的数据库提供书面说明。在导入数据前，确认必

需的内容和关键变量，并达成共识。 

 维护文件记录。 

 确保所有参与者均已遵循 SOP 要求并保存相关记录。 

 当收集的外部数据中含有主要有效性数据时，建立书面操作流程，以确保

盲态。 

 为数据处理的各个步骤建立质量控制流程，以确保所有数据的真实性和处

理的正确性。 

最佳实践 

 将对外部数据提供商的稽查作为供应商稽查的一部分（参见“供应商选择

和管理”章节）。 

 为处理数据的差异和更新建立正式的数据澄清流程。 

 验证所有临床研究环境中用来处理临床数据的程序和系统（参见“数据库

验证、编程和标准”章节）。 

 为供应商提供专门培训。对于临床试验的质量和有效性来说，明确地了解

双方的期望值至关重要。 

外部数据的类型 

外部数据可能来源不同，但一个集中供应商可以将其处理为一个或多个主要

的数据类型。这些类型包括： 

 实验室及药代动力学/药效学数据 

 仪器数据（如心电图、血流仪、生命体征、影像学等） 

 电子患者日记 

确认和描述在数据传输中所包括的变量是极其重要的，无论数据来源哪里、

在数据传输中包含了什么信息。定义这些变量的目的是将外部数据合并并上传至申

办者的数据库，确保数据的盲态，确保数据属于特定的方案和研究者，以及受试者

数据不会被错误地导入其他方案的数据中或导入错误的访视。在工作中牢记最终目

标，那么就可以观察到这些数据是组成FDA/CDISC 建议提交的完整数据集的一个组

成部分。 

数据集 描述 

DEMO  人口学信息和受试者特征 

DISPOSIT  处置 

EXPOSURE  药物暴露 

AE  不良事件 

CONMEDS  合并用药 
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数据集 描述 

CHEM  实验室 - 化学 

HEMAT  实验室 - 血液学 

URINE  实验室 –尿液分析 

ECG  心电图 

VITAL  生命体征 

PE  体格检查 

MEDHIST  既往病史 

更多信息可参考CDISC。 

影响数据质量的外部数据处理步骤 

以下几个方面可能对外部数据的集成造成严重的影响，应在数据库建立时加

以考虑： 

 对关键变量和必选项目的定义 

 数据修改和确认的程序 

 记录格式和文件格式（例如 SAS、ASCII） 

 数据传输 

 数据库更新 

 数据的存储和存档 

 

关键变量 

为了确保申办者能有足够的信息识别和处理数据，必须慎重地选择那些关键

变量（即每一样本记录都有唯一的描述）。如果没有这些变量，要将外部数据与患

者、样本和访视数据进行准确地匹配将变得非常困难。 

 

尽管这些变量被设定为唯一用于识别和确认受试者的访视记录，无论是首要

还是次要关键变量的不完整收集或错误记录均会导致信息的不完整。因此，关键变

量的完整收集和传输可以提高数据处理的准确度和整体质量。主要（方案受试者识

别符）和次要（附加受试者和唯一供应商识别符）关键变量可能包含以下内容： 

主要关键变量 

（方案受试者识别符） 

次要关键变量 

（附加受试者和唯一供应商识别

符） 

申办者名称 / ID  受试者性别  
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主要关键变量 

（方案受试者识别符） 

次要关键变量 

（附加受试者和唯一供应商识别

符） 

研究 / 方案 ID（项目和方案的任意组合）  受试者的出生日期 

研究中心 / 研究者 ID  受试者的姓名缩写 

受试者识别符（受试者编号、筛选编号或

CRF指定编号）  

传输日期 / 时间  

临床事件 ID（访视号码）  与受试者访视关联的日期 

样本 ID（供应商或设备特定的样本识别符

或受试者访视）  

序列号（当同一份记录有多个观

察项目时）  

 

数据获取的形式，无论是常规形式还是电子形式（如CRF、e-CRF），其设计

均应建立在使研究中心对关键信息的报告更完整、更准确和更便捷的基础上。 

 

试验中涉及的各方应预先对关键变量或将导入申办者数据库的外部数据进行

确认并达成共识，同时还应避免重复的信息。例如，CRF上的受试者姓名缩写和出

生日期已经存在于数据库中，且未被选为主要关键变量，这些变量则不应作为外部

数据进行传输。关键变量和取值范围应当预先设定好，以确保其可以被纳入“范围

核查”程序中。 

 

当外部数据中任何有效性参数时，应特别注意确保其盲态。例如，在一个关

于骨质疏松的试验中，骨密度指标可能会作为实验室数据而被收集，对于研究中心

的医师和其他临床工作人员来说应当保持其结果的盲态。而对于完全的双盲或三盲

试验，这些数据只对那些并未直接参与该试验或数据安全性监查委员会的人员公

开。必须有书面说明来描述这些数据应当如何处理，在数据库被锁定之前对哪些人

开放。与此类似的是，如果任何治疗前的盲态核查结果被意外地暴露给直接接触受

试者的人员，该受试者将由于缺少基线数据而在有效性分析中被排除。 

 



临床数据管理学会   

© 2013 临床数据管理学会 版权所有 216 

数据的编辑和确认流程 

为了高质量和及时地处理数据，应在数据源中或尽量接近数据来源处消除错

误。为了达成这一目标，申办者和供应商必须通力合作，制定编辑和确认程序。这

些程序包括： 

 部分数据的处理规定 

 核查重复的人口学资料和结果（尽可能实时或接近实时） 

 确定分配给试验和/或研究者的受试者编号范围 

 确定分配给每个试验和/或研究者的治疗代码 

 

申办者和供应商应指派专人负责沟通和跟进，临床数据管理部门应当有代表

参与。在外部数据接收及集成之前，建议申办者为每个方案提供受试者和治疗的编

码范围。分配的范围应当包括在数据核查程序中并作为正式的数据不一致管理机制

的一部分。很多时候，集中供应商（包括心电图、实验室组织）可以提供快速的结

果，并在其他临床数据被录入数据库及核查之前，对这些数据完成数据核查和差异

处理过程。 

 

当收到受试者的访视数据时，供应商应负责重复记录的核查工作。重复记录

的处理应与研究中心合作进行，并遵循正常的数据澄清流程。 

 

申办者应当尽可能向供应商提供完整的受试者的人口统计学详细资料或者

IVRS中的人口统计学数据，以便在试验进行中或者数据库被锁定以前，对申办者数

据库和远程数据库之间进行独立的数据一致性核查。 

 

供应商和申办者之间应当就工作程序达成共识，以确保申办者能够获得完整

的数据。如果在数据的递交过程中包含不完全记录，则也应有相应说明。供应商应

按照程序进行核对，并确保所有电子核查结果均有一份完全一致的复印版。用于建

立任何报告的所有系统或程序，在改动时均应做测试并作相应的记录。如果数据在

处理时需要进行转换，则应注意与原始数据进行比对，并注意监查处理后的数据。 

 

如果可能的话，供应商应当在研究开始时提供一份完整的关于正常值范围及

其生效日期的清单，同时应采取措施降低在研究进行中发生改动的可能性。 

 

作为研究设置阶段工作的一部分，应当明确处理外部数据和CRF数据之间出现

差异时的处理流程的定义和细节。该流程必须明确申办者、供应商或第三方参与者

的职责。 

 



临床数据管理学会   

© 2013 临床数据管理学会 版权所有 217 

记录格式和文件格式 

数据集成的质量和有效性取决于申办者和供应商之间是否就记录和文件的格

式达成共识。试验初始的时候，需要讨论的内容包括数据字段的大小、数值与字符

字段的说明、小数点后精确的位数、对符号如“>”和“<”的运用、引号、逗号及

其他特殊符号。对于无效数据或缺失数据应特别加以考虑。 

 

基于数据库管理系统的特性，以及申办者和供应商的各自的特点，可选用的

记录、数据和文件的格式范围很广。因此，双方应进行书面的沟通协商，并形成彼

此都能认可的、详细的记录格式结构。 

 

需要考虑的内容包括： 

 申办者应提供一份书面的需要报告变量的完整清单，以及相关变量的顺序

要求。如果要求是 SAS 格式数据，那么数据的输出过程必须为相关说明的

一部分。对于 ASCII 文档来说，列的位置或分隔符、记录的标题以及字段

的判断均应特别说明。 

 应区分字符型和数值型字段。字段的格式应预先设定为字符型或数值型。

尽量减少结果的报告中出现模棱两可的情况。 

 申办者对日期和时间的报告要求应与对方沟通，并特别说明其书写要求，

例如 DATE9.、YYYYMMMDD 或 TIME5.、HH:MM（24 小时制）。 

 对于“大于”（>）或“小于”（<）符号的处理应明确地加以描述。尽可

能采用绝对数值或将观察结果的数值和字符部分分别填入两个字段。 

 在可能的情况下，应在结果之外的字段单独注明样本的状况或样本的缺失

等内容。 

 在构建和确认数据库时，申办者或第三者应当使用符合格式要求的测试用

数据进行相应的测试。测试数据能够成功地生成、传输、接受、载入和筛

选，才能确认数据的传输过程。 

 

数据管理专业人员需要评价及利用一些供应商现有或者新兴的在不同临床系

统间的独立数据交换标准，包括HL7
5
、ACDM实验室数据电子传输标准

6
和CDISC

2
。 

数据传输 

供应商到申办者之间数据传输过程中发生的问题，将导致数据的丢失或错误

导入。为了确保在各种情况下都能便捷地进行数据传输，必须建立完整的命名规范

和标签信息。供应商和申办者之间传输的任何数据必须包含足够的信息，以确保相

应数据能链接到唯一的数据源，与相应的项目和试验方案一致。需要遵循数据的来

源、创建日期、发送日期、记录的数量，以及版本控制文件的命名规范。 
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当通过互联网传输信息时，建议使用公开的加密技术，例如PGP®（Pretty 

Good Privacy®），以便确保数据传输过程的真实性和保密性，并且符合法规要

求。并非所有的国家均允许使用强大的加密软件，在这种情况下，应考虑使用带有

密码保护的文档，例如ZIP压缩文档或拨号式FTP传输。这些方法均可以验证传输的

数据的完整性，并能够在收到损坏的数据时给予反馈。 

数据库更新的程序 

更新受试者记录过程中最容易产生错误。在做出影响主要关键变量的改动，

并且因此波及各项数据时，必须反复思量（见“数据处理”章节）。 

 

在申办者的数据库清理数据过程中所产生的错误，必须通过正式的数据澄清

流程反馈给供应商，进行进一步的跟踪随访并解决。当由于原始记录不完整或者包

含错误信息而需要更新数据时，供应商需要再次提交数据。更新的数据可以是完整

或者部分数据，这取决于系统能力。关于如何进行二次提交，以及如何在试验中处

理这些情况，申办者和供应商必须确定相关流程。 

 

可参考以下策略： 

 在研究启动初期，提供给供应商一个列表，包括内部数据核查、辅助文件

以及受试者号码分配的样本。 

 对修正的数据进行标记。可能的话，使用两种不同的标记来区分初始数据

以及修正或者添加的数据。 

 对于关键变量的修正必须进行标识便于区分。更新关键变量必须提交完整

记录（例如：包括结果变量），而且要在相应的记录层面作标记。 

 只报告最近的结果。 

 保留稽查轨迹。原文件系统必须设计成允许修改数据，但是确保所有数据

修改都会被记录，并且无法删除已经录入的数据。 

 

如果可能，供应商除了电子信息的更新以外，必须向研究者研究中心和申办

者提供更新信息的纸质复印件。 

文件存储和存档 

申办者最后要承担确保试验数据的质量以及真实性的责任。因此，申办者必

须在合同中注明所有原始文件在供应商处保存的时间，以便申办者以及监管机构的

查阅。如果供应商能够在试验阶段把数据文件以活页的形式保存，方便随时查阅，

这是最理想的。在这阶段以后，供应商在保存期内必须把文件以存档的方式归类保
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存。当所有的报表都完成，并且申办者的数据库被锁定后，除了稽查目的以外，在

记录保存期则不再需要去查阅试验记录。 

 

更多信息，请参考“数据存储”、“数据库关闭”以及FDA的“行业指南：临

床研究中使用的计算机化系统”等章节。 

推荐标准操作规程 

标准操作规程应包括但不限于下列内容： 

申办者（CRO） 外部数据提供商（供应商） 

外部数据的导入和确认 数据的提取和确认 

质疑表的生成和供应商（远程）数据库的更

新 

数据传输和差异处理 

供应商稽查 数据库的更新 

数据库锁定程序 数据库存档和安全 

研究特定的程序（包括额外/计划外数据的处

理） 

研究特定的程序（包括额外/计划外

数据的处理） 
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患者报告结果 

 2009 年 7月 

 

 

摘要 

临床研究经常需要依靠患者报告结果来评价药物、医疗器械或疗法的效果。本章将分

别介绍获取患者报告结果的传统方法与电子化方法，并讨论两者的不同和各自特点。本章

还将介绍法规要求对患者报告数据收集的影响。 

 

简介 

在某些情况下，某些研究需要的数据通过受试者报告结果来收集，而不是通

过研究者的客观评价。这类数据就被称为患者报告结果（PRO）。PRO数据让研究者

有机会量化受试者的主观经验，而这类经验可能对于试验研究是至关重要的，比如

症状、残疾、情绪状态、社会职能或受试者对于症状、治疗或残疾的反应。PRO数

据也接受计划外的访视数据，而不需要研究者相关的解读。 

 

这些涉及PRO问卷表的设计过程属于心理测量学的领域。心理测量学是一门关

注问卷设计的理论技巧、量化、测试和验证的科学学科。心理测量学依赖大量的数

据统计，而一张设计巧妙的问卷能够可靠地测量那些需要被测试的特性。 

 

大量的临床研究在某些程度上都使用了PRO数据，甚至在一些研究中PRO数据

是主要的疗效指标。如果研究者不能直接观测、量化或测量某个变量，那么这个变

量就应当由受试者来报告。了解受试者个人体验的最好方法是让其进行描述，在一

些情况下，PRO数据也能应用于登记注册或经济评价。 

 

虽然PRO数据已被运用于临床研究多年，电子工具的出现提升了数据的质量并

让数据收集更为方便。比起传统PRO数据收集方法，电子患者报告结果（ePRO） 有

着潜在优势，但在一些情况下，ePRO可能不是研究的首选方案。对于任何研究，应
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进行独立的评价来确定最适合的数据收集方法。 

 

范围 

本章将探讨收集传统的（有时被称为纸质的或非电子化PRO）与电子化的PRO

数据的各种方法。本章也将描述不同类型的PRO数据，不同数据收集方法的优势以

及从临床数据管理（CDM）的角度来考虑如何选择PRO或ePRO方法。在本章中，术语

“问卷”一词可能指任何一种测量工具或方法，包括用于收集PRO数据的患者日

记。 

 

最低标准 

 为受试者提供详细的指导，如何完成任何电子或纸质 PRO 问卷。 

 对所有的 PRO 问卷进行严格的版本控制。哪怕改变某个问题中的一个词，

改变问题的顺序或改变对受试者的完成指导，都可能使结果失去可比性。 

 如果 PRO 数据收集工具是以多语言运行的，要确保所有翻译语义一致。 

 要采取措施确保遵守 ePRO 数据（电子源数据）保护及其所有权方面的监管

要求。 

 咨询 IT 人员以确保基于互联网的 ePRO 工具具有适当级别的网络安全和基

础设施。 

 确保 ePRO 系统通过 US 21 CFR Part 11 的要求的相关认证，以及符合其他

任何研究所在地的具体法规规定。 

 

最佳实践 

 只对不能直接测量的变量使用 PRO。比如，如果有神经学测试可以获得数

据，则不要问受试者他们的神经反应是否变慢。 

 尽可能地使用标准化的、经过核查的问卷，因为新制定的 PRO 问卷需要通

过测试来满足心理测量学的标准。比如，针对抑郁，已经有很多标准化的

问卷，那就没有必要去设计一个新的问卷。 

 记录新制定的 PRO 问卷的制定过程。 

 记录所有针对特定的研究所做的 PRO 问卷修改。参照 FDA 指南来确定对问

卷的修改是否需要在执行前进行额外的测试
2
。 

 对受试者进行关于 PRO 问卷的适当培训与再培训（如必要），确保受试者

熟悉 PRO 问卷。和使用纸质 PRO 问卷时不同，向受试者提供 ePRO 工具的实
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际操作经验更为重要。不过在采用任何收集方法时，均需要进行适当的培

训，使得数据收集方法更可靠。 

 收集受试者数据时应使用标准的预先制定的模式（如：采访原稿、问卷版

式、电子设备、电话提示等）。 

 确保 PRO 问卷在使用前经过心理测量学测试。关于测试质量的任何问题，

应与统计师进行讨论。 

 在数据收集后，应避免因缺失数据或数据不一致而发出质疑，因为这些数

据是受试者在特殊时刻的主观感受记录，没有额外的原始资料可对数据进

行交叉核查。因为不对 PRO 数据生成质疑，所以结果数据库中可能包含未

被处理的不一致信息，不管使用的是 ePRO 还是基于纸质的传统 PRO 收集方

法。 

 

符合 PRO 收集方法的数据 

PRO数据收集的一个方法是要量化记录特定情况或症状的状态。这类PRO数据

通常由问卷中询问与某种疾病相关症状的问题来收集，并采用已确立的算法来量化

结果。这包括非连续症状的状态，例如疼痛程度或是对某一适应症的总体状态的评

估，例如抑郁或哮喘。有大量问卷已经开始运用这种方法，其中很多问卷已经通过

心理测量学测试。一些问卷可能受许可证保护，所以以任何方式改变问卷需要获得

特定的许可，包括把问卷转换成电子或翻译成另一种语言。 

 

另一种PRO数据涉及受试者对感觉与想法的自我评估。这包括对一种疾病或其

治疗的感受与感知或当前或最近的情绪状态，如抑郁或焦虑的自我评价。对个人感

受的评价应当因不同研究而做出相应的调整，因为问卷需要针对特定的治疗进行定

制。 

 

PRO数据包括涉及受试者对于自身活动、社会或身体功能的自我评价。这类评

价可能会询问受试者的社会和生理适应情况在一段时间内的变化，而评定时常常会

问及特定的活动或互动。已有一定数量的普遍认可的问卷能量化这类PRO数据。 

 

最后，PRO数据还可能包含受试者对特定事件的频繁程度的汇报，比如排泄、

头痛或摄入止痛药的频繁程度。因为这类数据包含计数，只需要进行极少量的或甚

至不需要进行心理测量学测试。这些数据可能会用来指示治疗的暴露程度、有效性

或安全性或用来指示受试者对研究试验的依从性。 

 

传统 PRO 收集方法 
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以下介绍的方法通常被称为纸质PRO，即使在一些情况下受试者可能会口头汇

报结果，由研究者通过电子媒介记录信息。 

 当面或者电话访谈 - 在这种形式的 PRO 数据收集中，研究者引出受试者的

口头回答。此访谈应当运用已有的指南来进行并记录。这个方法降低了问

题被忽略的可能性；然而，受试者有时候可能不太愿意与采访者分享一些

个人信息。尽管这会被描述成纸质 PRO 收集方法，但是研究者可能会以纸

质或电子方式记录受试者的回答。 

 纸质问卷 - 这是如今最常用的 PRO 收集方法，已经有很多经过心理测量学

测试的纸质问卷用于收集 PRO 数据。当受试者去研究中心接受相应访视或

接受治疗或跟踪访视时，他们需要完成为不同 PRO 数据所设计的纸质 PRO

问卷。有时候纸质问卷可能也会被寄给受试者来完成。纸质问卷的缺点

是，受试者可能不会回答所有的问题。当问卷完成之后，研究中心应进行

粗略核查确认是否有故意留空的问题。邮寄的问卷更容易有未填的回答。 

 纸质日记 - 日记意在评价受试者日常生活状态的主观信息。受试者可能会

被要求在一定的时间段（例如：每天或每小时）记录信息或者记录某一事

件发生的时间，比如哮喘或者失眠。尽管日记能获取广泛的主观信息，它

们会被受试者在时间先后顺序中所填写的信息所影响。这被称为“停车场

规则”，就是当一个受试者原本应当在一段时间完成几页，但却同时完成

了所有页数，例如，在相应访视前，在医生办公室的停车场里填写相关的

信息。 

 

传统 PRO 的特点   

传统PRO收集方法有时比ePRO更有优势。在表1中，对传统PRO和ePRO特点进行

了并行比较。传统PRO的一些特点包括： 

 传统 PRO 需要更少的启动资源（例如：硬件、软件、技术支持）。 

 通常，传统 PRO 仅需要最短的启动时间。 

 研究中心人员不需要培训受试者如何去使用相应的仪器设备，因为大多数

人对纸质问卷很熟悉。 

 相比电子问卷而言，一些受试者人群更适应纸质问卷，所以如果采用 ePRO

时，会造成受试者选择上的误差。 

 传统 PRO 方法不受相应仪器设备以及技术的影响，比如电池耗尽、设备故

障、电话占线、网络服务器崩溃或者无效帮助平台支持。 

 由于缺乏对受试者的监督，传统 PRO 在受试者依从性方面可能会存在问

题。 

 

ePRO 收集方法 
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科学技术的发展使研究者能够使用电子工具来采集PRO数据。在大多数情况

下，这些工具提供了更高的总体效率或者提高了数据质量，但它们不会在所有情况

下都是最合适的解决方案。研究团队应当逐项评价每一项研究来选择最佳方案。如

今，以下收集工具已被广泛运用，在未来也可能会出现其他新的PRO数据采集方

法。 

 手持设备 - 尽管硬件成本将使研究启动比其他获取 PRO 数据的方法更昂

贵，但是掌上电脑（PDA）或者其他的手持电子记录装置可以获得完整 PRO

数据。这些设备结合了便携性、易用性以及获取较大范围 PRO 数据的能

力。这些设备便于携带，使得受试者可以很便利地在第一时间内报告信

息，而不是让受试者去准确地记住前一段时间的信息然后再报告。在很多

设备中也能设置相关提醒，去提醒受试者在规定的时间内记录信息。 

 网络支持的报告 - 通过这个方式，受试者可以使用联网的电脑填写问卷或

日志，联网电脑可以获得全面的数据，但是这种方式缺少手提设备的可携

带性。除了可以获得全面的 PRO 数据，网络支持的报告相对也更便宜。 

 交互式语音应答（IVR） 系统 - 这个方式利用自动交互的电话系统来得到

PRO 数据。这些系统不同于手提设备或基于互联网的问卷那样可以收集广

泛全面的数据。例如，电话系统不能完成视觉模拟量表（VAS）或显示疼痛

的准确部位。受试者也无法在需要通话时随时连接至电话。即使这个方式

被归类为电子 PRO 数据收集方法，受试者可能将这个方式更多的归类成传

统方式。 

 

ePRO 的特点 

如果有效使用的话，ePRO有一些优于传统PRO数据收集方式的特点。表格1列

出了对于传统PRO和ePRO特点的对比。ePRO 的一些特点包括： 

 由于更多的监测使得数据录入更加及时，ePRO 数据也更加准确。更及时的

数据录入实现了更准确和完整的患者报告结果。使用纸质收集方法，受试

者可能在访视之前在研究中心的停车场完成一周所需的数据的记录。使用

ePRO，可以清晰地记录数据录入的日期和时间，从而帮助确保受试者在填

写信息时是基于他们对某一点的及时回忆。这可以帮助减少回忆偏差，它

是 PRO 仪器收集的许多主观测量中的一个混淆因素。 

 一些 ePRO 系统的功能可帮助改善受试者的依从性，例如自动提醒功能，

ePRO 设备的便携性也给数据记录带来了更多时间和地点上的灵活度。 

 PRO 手写方法会有因为字迹不清而带来的模糊和不可用的数据，而 ePRO 会

减少此类错误。前期预设的多种逻辑核查也可降低错误出现的概率，例如

最小值/最大值范围、时间窗口、回答选择规则等。 

 ePRO 数据收集方式可以为受试者减少压力并增加便利性，这部分由于 ePRO

可以进行问题分类，可以提供更少但却更有针对性的问题。 
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 ePRO 数据收集方式使得申办者可以更快的接触到数据并进行相应主动的实

时管理，确保积极的实时研究管理。这对于有适应性设计的研究很有用。

例如，某项研究设计的试验终点或研究决定需要基于 PRO 数据，此时可以

很便利地通过 ePRO 快速获得相关数据。 

 许多 ePRO 收集方式可以与临床试验的数据进行集成。 

 ePRO 收集方式能获得私密和敏感的数据。 

 一些 ePRO 工具可以为受试者提供互动培训。 

 ePRO 在某些特定的地点和人群中不适用。 

 

选择 PRO 方式 

 临床数据管理员应当仔细评价对于一个研究来说能带来最好结果的PRO或

ePRO收集方法。在考虑使用PRO还是ePRO时，应综合考虑下列因素： 

 复杂或长篇的问卷不适合某些采集方法，例如 IVR 系统。 

 ePRO 数据收集适合耗时较长的研究。 

 需要考虑运用于管理模式的心理测量测验的程度。例如，一个完善的问卷

会比一个结构式访谈更具科学有效性。 

 临床受试者群体及人口统计学信息可能会影响一些方法的适合性。 

 应当彻底确认相应 ePRO 系统是否符合相应法规的要求。 

 必须考虑当地各个试验研究中心的数据连接和数据传输的能力。例如，在

一个缺乏网络连接的偏远地区，基于网络的 PRO 不是合适的数据收集方

法。 

 考虑使用有相应技术支持和质量标准的供应商。 

 如果某试验的研究终点或研究决定需要基于 PRO 数据，则采用 ePRO 方法可

以更加方便快速获得相关数据。 

 

下表列出了传统PRO和ePRO的特点和区别，以便更容易地比较和对比这两种收

集策略。 

表1 纸质PRO和ePRO方法的比较 

考虑因素 纸质PRO ePRO 

启动所需资源 需要较少启动资源。 需要较多启动资源，但这不适用于

已使用ePRO的公司。 

启动所需时间 需要较少启动时间。 需要较多启动时间，除非企业已经

在过去使用过类似的ePRO工具。 

成本 需要较少启动成本。 需要较多启动成本，但是总体研究

经费可能变低。 

数据准确性 由于填写的清晰度和数据录入错

误，可能更容易出错。 

由于与清晰度无关且不需要数据二

次录入，数据错误变少。 

受试者依从性 受试者可能会有 

“停车场规则”， 

电子日期和时间戳有利于更好地监

测受试者的依从性。 
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使数据不能在规定的时间内录

入。 

数据获取度 因为PRO数据必须要以CRF数据录

入，数据不能快速的录入临床数

据库。 

很多ePRO收集方法可以与临床数据

库来进行电子集成，可以更快的获

得PRO数据。 

受试者培训 受试者一般不需要接受收集工具

的培训，因为大多数人都熟悉使

用纸质问卷。然而，受试者可能

需要针对完成相应问卷的培训。 

受试者可能需要接受相应数据收集

仪器的培训。然而，对于完成问卷

的培训已经包括在对使用的ePRO设

备的培训中。 

 

成本考虑 

 对于使用ePRO最常见的争议是，相较于传统的PRO方式，启动阶段的费用会

比较昂贵。但是尽管ePRO在研究启动阶段更加昂贵，但是考虑到研究试验整个过

程，使用ePRO可以节约更多成本。仔细评估以下方面就可以帮助决定对于一个研究

最有成本效益的PRO数据收集方法。 

 一般考虑（固定与经常性成本，摊销多项研究的固定成本，需要获取内部

专业技术和外包） 

 在项目启动初期，资源的可利用程度 

 硬件和软件成本 

 人员增加或减少（数据收集方式将决定数据录入和数据清理所需要的人员

数量） 

 培训要求和经费 

 针对受试者和研究中心的帮助平台服务或技术支持 

 足够的基础设施来存储 ePRO 数据 

 足够的备份计划来确保 ePRO 数据可以不间断的获取 

 ePRO 可能会需要其他工具（例如 IVR 系统、手提设备或网页） 

 使用 ePRO 必须考虑系统编程和数据集成的费用 

 从纸质问卷转换到 ePRO 所需要的核查要求（例如，当已经有一个完全核查

的纸质问卷时） 

 

监管考虑  

和临床研究中使用的任何其他工具一样，PRO或ePRO的使用也将受到相应法规

的监管。临床数据管理员应当确保申办者、供应商和研究者满足记录保留、维护和

访问方面的监管要求。所有的ePRO工具应当完全服从21 CFR 11部分的要求，包括

一个完整的稽查轨迹来保存数据收集和处理的每一个步骤。 
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《行业指南：在医疗产品开发中使用患者报告结果的测量以支持产品标签与

声明（草案）》提供了PRO问卷或测试的选择或创建指南。应当注意到这份指南草

案中同时提到：“如果一个患者日记或是其他任何形式的未经核查的数据被使用，

FDA计划核查试验方案来决定采用什么样的措施来确保患者按照研究设计来录入数

据，而不是在他们的报告要被收取前匆忙将数据录入”。 

 

对于普遍认可的问卷，一般在科学文献中有足够的信息来获得心理测量工具

的属性。然而，对于修改或新建的工具，“FDA一般倾向于审核一个PRO仪器的可靠

性、有效性、发现变更的能力和解读能力（例如，最小重要差异）。” 

 

推荐标准操作规程 

 CRF 设计 

 CRF 填写指南 

 数据核查 

 ePRO 系统核查  

 供应商管理 
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CDM在研究者会议上的陈述 

2008年7月 

 

摘要 

临床数据管理专业人员在研究者会议上扮演着重要的角色，特别是在大型的复杂或多

研究中心试验中。本章讨论了临床数据管理员在为这类会议准备陈述的时候应遵循的步

骤，包括展示病例报告表样稿、讨论不同类型的误差核查、审核数据管理员的角色，以及

强调数据澄清表的合理使用。 

 

简介 

研究者会议为数据管理员提供了一个与临床研究中心人员早期接触的机会。

它通常是由项目经理、临床负责人、统计师以及临床数据管理（CDM）负责人通力

合作，共同规划多中心试验准备、实施和管理的流程。出席会议的CDM要为该项目

提供关于数据收集策略的全面概述。 

 

范围 

当研究团队开始负责准备和开展会议的时候，CDM就要开始着手准备在研究者

会议上的陈述，CDM的工作结束于会后所要求的会议文档被分发完毕。 

 

最低标准 

 数据管理员应为会议准备好所分配的陈述和材料。 

 材料应包括病例报告表（CRF）样本、CRF 填写指南、数据质疑和自明性修

正。 

 数据管理员应准备一个关于数据收集全流程的可视化报告，包括非 CRF 数

据，比如实验室、ECG 和影像数据。 

 给所有参与数据清理过程的项目团队成员提供指南，指南内容应基于各成

员所承担的工作。 

 要记录关于填写 CRF 和完成数据质疑的培训。 

 数据管理员应展示在项目中如何进行不良事件（AE）和严重不良事件

（SAE）的数据收集。在一些单位（公司）中，SAE 收集流程可能会由来自

于药物安全或是药物警戒小组的代表来展示。 

 准备一个关于 AE 和合并用药的编码展示。 

 如果在试验中可以进行自明性修正，应在陈述中讨论其流程，包括各研究

中心的签批，以及如何使用这种修正方式的例子。 
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最佳实践 

 避免使用缩略词。如果你必须使用缩略词，在第一次提到的时候给出全

称，之后再使用缩略词。 

 给所有与会者提供一份陈述材料。 

 录制好相关的部分（音频或视频）以供将来培训使用。 

 会议中预留充足的时间来回答 CRF 相关的问题。 

 组织一个单独的环节进行 CRF 的填写练习并评价常见错误。 

 如果在研究其他适应症的项目中用过类似的 CRF，提供关于每一个部分的

问题数据的有针对性的培训，介绍每一个数据集的差异指标。同时提供核

查流程的培训来解决最常见的错误。 

 针对会议类型，提供或是帮忙准备最合适的材料。比如，幻灯片和流程图

适用于发言或网络会议。其他陈述方式对于自学更合适。最好是咨询专家

来决定陈述信息的最佳方式。 

 

流程 

CDM陈述的目的是帮助各研究中心研究者和人员熟悉病例报告表、电子数据采

集（EDC）系统、其他适用设备以及临床数据管理流程，比如CRF填写指南、数据收

集和质疑流程。临床数据管理员至少应在研究者会议上陈述CRF填写指南和数据质

疑的工作流程。 

 

在过去，研究者会议是面对面的会议。现在，很多公司都利用网络会议来进

行研究者会议，或准备在线的或通过CD进行的自学培训模块来进行。一些应用程序

可以追踪一个用户在线的时间，以及在电子学习平台上获得的评价分数。在理想情

况下，数据管理团队应参与研究者会议，因为他们有数据收集和集成方面的专业知

识，并能够分享给研究者和临床人员有关提高数据质量、加快数据收集速度的最有

效的方法。 

 

CRF展示应使用完整的CRF作为例子。比如，展示一套完整的CRF，使用模拟真

实患者数据来完成其中各个独特的CRF是很有价值的。这可以让与会者看到如何根

据不同CRF的不同要求来正确地完成数据录入。要竭尽所能在研究者会议前批准和

定稿CRF。但是，如果一份CRF在会议前未能定稿，研究团队应在试验开始执行之前

为CRF变更预留充足的时间。另一个策略是把试验协调员或研究者在会议上提出的

数据收集方面的反馈纳入到CRF终稿中。根据治疗方案的实际情况提出的有价值的

反馈可能会大幅减少数据不一致的出现，并减少向研究中心发出的质疑。 
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陈述者应当演示各页面之间的一致性核查，并指出容易出现错误的潜在地

方。可以讨论的交叉核查包括但不限于： 

 比较当前病史与任何合并用药。比如，如果一位受试者患有高血压并正在

服用药物，合理的情形是他们正在服用抗高血压药物。 

 比较病史与体格检查。比如，如果一位受试者有支气管炎的病史，体检应

当显示支气管炎。 

 比较（受试者）终止页与 AE 页。比如，如果一位受试者因为某个 AE 而退

出试验，这个 AE 应当在 AE 页面上有记录，并且应对措施应是受试者终止

试验。 

 比较 AE 和与之相关的合并用药，确保合并用药记录了适应症并且对应这个

AE。 

 举例展示药效与安全性方面的数据变化是如何符合逻辑的。比如，将基线

与后续的生命体征进行比较。 

 确保用于试验的药物计数与研究方案中所列的给药方案一致，同样还要和

受试者材料中的药物回收日志记录一致。 

 确保访视日期在方案规定的访视窗允许范围之内。 

 比较受试者病史、体检结果是否符合基本入组条件。 

 

CDM陈述者应利用这个机会阐述数据管理员在整个试验中的角色，包括但不限

于： 

 建立项目标准来处理不完整的、缺失的、不清楚的文本录入。 

 通过举例说明如何正确的在 CRF 上做更正，以确保实践合乎 GCDMP 指南。 

 审核 CDM 达成项目里程碑和时间表所需要的时间。 

 以数据质疑流程的趋势报告形式审核给研究中心提供绩效反馈的流程。 

 

CDM陈述者应利用这个机会逐步核查数据质疑流程，包括但不限于： 

 让与会者熟悉各种报告，这些报告会将数据质疑按数据点或是文件名组织

起来。向与会者介绍 CRF 容易出问题的地方或者是数据质疑过程中的常见

错误。 

 向研究中心的人员展示如何在监查访视之前就解决好数据方面的问题，以

达到最佳的监查效率。 

 确保让研究中心的人员明白开始时收集的数据越“清洁”，数据库就可以

越快锁定。研究中心至少需要保持足够资源来响应数据质疑和其他问题，

直到数据库锁定。 

 解释研究中心人员可能会收到的任何基于数据库数据的状态报告。此类报

告包括未解决的 CRF 报告、未响应的数据质疑报告或未处理的实验室样本

报告。 
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 解释这些报告的重要性以及相关工作流程信息。比如，如果研究中心的报

酬是在每月 25日根据其录入的 CRF 的量来支付的，给研究中心一个邮寄或

提交日期，确保在 25 日运行的支付报告体现提交日期前提交的所有数据。 

 描述阐释 CRF 问题的步骤。 

 对于使用 EDC 的项目，让研究中心要么动手参与数据录入，要么观看关于

该项目和该 EDC 系统的要点的现场展示。 

 

推荐标准操作规程 

 数据收集和处理流程 

 标准澄清或自明性数据修正的处理 

 

参考文献 
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培训 

2007年5月 

 

摘要 

临床数据管理员必须接受必要的培训来高效和成功地完成项目相关的职责。本章回顾

了在为CDM人员准备培训项目时要考虑的多重因素，讨论了如何开发一个总体培训计划以及

为单个人员开发,个人培训计划，展示了那些可以帮助学习过程的有效策略，包括对学习原

则的概述以及传授学习材料的不同技巧。此外，本章提及了在时间和交通上有限制的时候

可以选择在线培训作为解决方案，综述了选择和开发在线培训的考虑因素。培训者资质、

培训环境、受训者的评价和反馈也是在采用和维护一个在线培训项目时要考虑的重要因

素。 

 

简介 

一个高效的培训项目在确保临床数据管理（CDM）人员遵守法律、绩效效能和

工作满意度方面扮演着重要的角色。我们可以找到大量的理由来支持开发和部署一

个培训项目。《药物临床试验质量管理规范》（GCP）及其他监管指南指出，所有

参与临床试验的人员都必须具备相关资格，并接受了适当的培训来开展他们的工作
1,2,3

。技术、商业和监管环境比过往变化得更快了。针对CDM人员的要求和监督都在

不断增加。培训者要对这些要求非常敏感，确保自己能够让参与者在培训中学到最

多。本章讨论了高效的CDM培训项目的设计、开发和交付。CDM培训的核心主题也一

并讨论。 

 

范围 

本章涉及与CDM培训相关的主题，包括对课堂培训的概述，以及基于计算机和

网络的培训问题和技术。 

 

最低标准 

 记录培训大纲每一个组成部分的学习目标。 

 定期核查和更新培训大纲和每一门课程，包括使用的 SOP，以确保内容是

最新的和相关的。 

 培训所有的 CDM 人员如何开展其岗位要求的工作。 

 维护培训文档，每一门课程至少要记录课程名称、课程目标、讲师姓名、

授课日期以及参与者姓名。确保这份文件也涵盖外部的培训课程。 
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最佳实践 

 为 CDM 团队中的每一个职位创建一份角色特定的培训大纲。 

 确保定期审议和修改总体培训计划，对 CDM 职能的培训需求进行优先级排

序，并做好记录。 

 开展工作需求分析和受众分析来指导培训计划的制定。 

 根据其职业目标和个人发展需求，为每一名人员开发和记录一份个性化的

个人发展计划。 

 评价每一份培训大纲来判定是采用面授培训、在线培训还是两者都有。 

 为所有的这些培训提供技术支持。 

 评价培训的有效性。 

 使用多种授课方法来提升学习效果。 

 确保所有培训材料的内容一致。讲师、教练、导师、同事和其他人也应协

调一致地传达这些内容，因为这些人会帮助受训者掌握目标概念和技巧。 

 确认讲师精通其讲授的主题内容的最新知识。 

 确保技术类的培训是在一个模拟真实 CDM 工作环境的单独的培训环境中进

行。 

 在标准操作规程（SOP）中记录单位如何承担培训的职责。 

 确保管理者积极地给分配员工培训和给予个人发展的时间。具体分配的时

间应由员工和单位的需求而定。 

 

总体培训计划 

培训应在宏观层面（总体培训需求）以及微观层面（特定培训需求）都要考

虑到。合适的培训主题，比如计算机系统的使用、SOP和工作实践，应当包括在总

体培训计划中。参与总体培训计划的开发和使用的所有关键人员都应审阅和批准这

份计划。 

 

培训计划设计应当包括受众需求分析和工作需求分析。临床数据管理学会

（SCDM）工作列表和能力指标（都可通过SCDM获得）为以上分析提供了很好的起

点。这些分析应当根据一个单位（公司）的角色和职责分配进行自定义。在设计授

课的难易程度时，要考虑受训者已具有的技巧、知识和能力（SKA）。为了判定起

点行为（entry behavior），测试一小组目标受众，来观察培训项目的起点是否合

理。这个分析应充分考虑受众的不同培训方式、学习阶段、性别和种族。 

 

确立清晰的学习目标。这一步非常重要，因为学习目标是教什么、要教到什

么程度、在什么情况下要做什么工作等问题是基础。为确保所设立的目标是有效和

可达到的，要让同行来审议或测试培训材料。 
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一旦确立好学习目标，接下来就要评价培训模式，决定是要面授还是在线培

训。应当从成本的角度分析在线课程的可行性。如果考虑建立一个内部在线培训项

目，成本分析应当包括公司是否有支持内部培训网站的基础设施和资源。在部署之

后，应当根据反馈、受众变化和工作需求评价和更新总体培训计划和培训材料。 

 

数据管理培训主题 

本节涵盖了那些影响数据管理员日常工作的主题。这个清单并不一定是最全

的。它只作为制定总体培训计划和个人发展计划的参考指南。 

 

标准操作规程和部门政策 

数据管理部门必须要有SOP来描述其流程和作业。所有的数据管理员都必须理

解和遵循这些SOP。通常，SOP必修课程会让人员签署一个声明，说明其已经阅读和

理解了SOP。但是，这些孤立的行动常常不能达到其计划的目的，应当避免使用。

一个更加有效的例子是让培训者与受训者一起把SOP过一遍，解释其如何影响他们

的日常工作流程。这样的培训常常鼓励提出问题，这些问题会揭露SOP没有被一致

执行的问题。后续活动，包括研究稽查，也可能会揭露这样的问题。在后续活动中

识别到的问题可以通过修订SOP或者改变人员的工作实践来解决。如果修订了SOP的

话，培训也要被更新。 

 

计算机软件和技术技能 

数据管理员要使用很多不同的软件来录入、清理和分析数据。这些软件包括

临床数据库管理系统、病例报告表（CRF）影像软件、编辑规范开发软件、数据不

一致管理软件及其他。人员需要培训来使用这些软件包。根据时间和预算，这些培

训可能会由软件供应商、第三方培训供应商或内部培训师进行。 

 

法规和行业标准 

数据管理必须接受美国食品和药物监督管理局（FDA）的法规约束。另外，行

业标准为人员提供了关于其日常工作实践的指南。各类标准，比如GCP、ICH指南、

FDA法规、FDA指南文件以及GCDMP，都可以在各种出版物、教育研讨会或者网站找

到。培训者应当让所有人员都能接触到这些参考材料。 

 

专业成长 

个人发展计划的主题应当聚焦人员在掌握必要技能以外的成长。有一些技巧 

- 比如领导力培训、有效团队技巧、时间管理、冲突解决、项目管理、展示技巧、

聆听技巧、文化多样性以及医学术语 - 可以帮助人员培养专业技能，帮助他们在

团队环境中更加高效。通常，人力资源部门会提供这类课程的外部资源。在这个领
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域，在线课程可以提供多种培训机会。 

 

跨部门流程 

为了能最有效地工作，CDM人员也必须理解数据管理部门处理数据之前或之后

所发生的流程，比如研究中心监查、安全性监查、统计分析以及FDA提交。一种有

效的方法是在交叉培训期间亲自观察其他部门的流程。另一种有效的方法是从其他

部门或小组邀请专家出席数据管理团队的会议。 

 

培训技巧和环境 

本节描述了可以用来最优化参与者学习满意度的各种培训技巧。控制环境、

提升学习流程的重要性也一并讨论了。更多信息，请参考本章最后的参考文献。 

 

学习原则 

本节中描述的原则和技巧是基于互动协会公司（Interaction Associates, 

Inc.）的研习班。
4 
要建立一个专注于学习者需求的环境，培训者要平衡三个原

则：服务、尊重和可靠。这三个原则可以辅助在培训者和受训者之间建立一种信

任。培训者通过准备好回答随时出现的问题来显示他们的服务意识，甚至在课间休

息时也要准备好。使用创新的教学方法也是服务的一个例子。另外，要在培训者和

受训者之间快速建立起相互尊重。创建一套课堂的基本规则和期望，都会有助于形

成尊重的氛围。了解和确认受训者的顾虑和不同的学习风格有助于赢得受训者的尊

重。最后，诚实和真挚可以在学习小组内建立可信的形象。 

 

学习策略 

可以采用不同策略来指导决策和掌控培训课程的方向。使用学习路线可以让受

训者通过一系列符合逻辑的步骤来学习新的技能。学习路线五步中的第一步是让培

训者提供要培训的技能或任务的定义或含义。第二步是要让培训者证明为什么这项

技能或任务是重要的。第三步是要让受训者理解、吸收这项技能或任务的工作原

理。在第四步里，受训者必须把技能或任务整合到日常工作中。随后，受训者到达

了第五步。在这一步里，他们把这项工作传输、融合到与其日常工作相关的其他技

能或任务中。培训者可以在学习路线中组织各种概念、技能或任务的教学。 

 

培训者在讲解主题时还需要平衡内容、流程和关系的重要性。为确保受训者

的满意度，培训者必须提供足够的内容来保持受训者的兴趣，同时涵盖学习目标和

满足受训者的期望。但是，如果一次培训仅仅是由内容组成的，学习的流程就会打

折扣。培训者也需要思考培训课程的流程。因此，培训者应观察学习进度是否适合
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所有的受训者，每一步的时长是否合适。培训者要与受训者建立互信的关系，以便

让受训者感到更加舒适，允许他们放松地提问以及参与课程活动。 

 

讲解交付/工具和技巧 

从多种方法或是技巧中获取信息是最有效的学习方法。本节描述了讲解课堂

培训材料的几种方法。对于在职培训，常用的方法包括新闻通讯、情况简报或快速

贴士参考。在面授培训中，应当确保信息交付的一致性。要鼓励受试者使用多种方

式厘清和核查信息，而不是仅仅依靠单一来源的信息。 

 

讲座是一种信息从培训者传输到受训者的传统方法。但是，研究显示，长时

间使用讲座并不会实现对培训材料的最佳记忆。讲座应与下述的其他学习方法一并

使用。讲座可以与测试整合 - 从而允许有自我评价的时间 - 或者与小组讨论整

合，让学习小组讨论问卷或培训材料。 

 

多感官技术（比如视觉、听觉和触觉）提高了对培训材料的获取。这是一种

影响尽可能多的人类感觉的方法，适应不同的学习速度、风格和需求。视觉刺激培

训的例子包括使用活动挂图、五颜六色的展示或其他可视化技术。在展示中变更声

音的声调或者播放一段音乐，可以刺激听觉。触觉可以通过移动身体或移动物品的

练习来达到。 

 

小组讨论以及受训者之间的互动是一种有效的授课方式。当受训者相互之间

讨论一个主题时，他们对主题的理解也得以提高。主题讨论使得一个小组的受训者

可以与授课内容建立个人联系，同时为共享观点提供了基础。可以通过短文、角色

扮演、视频或开放式问题来促进讨论，把受训者相互之间、受训者与主题之间联系

在一起。 

 

“开放、缩小、结束”的提问技巧是一种可以让培训者维持对小组讨论的控

制的方法。
4
 这种技巧是这样应用的。首先，用一个很宽的问题来开始讨论。然

后，关注于讨论中提到的一个特定的领域或子话题。最后结束并转入下一个话题。

培训者应把由受训者提出的问题当做是一个很好的学习机会或“可教时刻”。培训

者要理解受训者提出的问题，这可以通过改述问题、提供问题的平行评论、要求提

问者澄清问题、扩展问题的某一方面等来达到。 

 

作业、模拟、游戏或其他活动都是主动学习技巧的例子。研究显示，进行相

关活动可以提升学习的质量。选择那些最能支持学习目标的活动类型。活动应当包

括（但不限于）头脑风暴、圆桌讨论、角色扮演或在测试环境中进行实践操作。使

用一个被称为“螺旋式理解”的三步式学习周期是另一种吸引受训者参与学习活动
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的方法。另外，提供培训后活动来帮助在日常工作中使用新的技能，也会十分有

效。 

 

讲故事可以让受训者把讨论的主题联系到他们日常的工作环境中。故事可以

把相似的经验联系起来，对所讨论的主题作出类比或者给出一个关于主题与受训者

息息相关的例子。但是，当分享故事的时候，重要的是不要把故事一般化或对受训

者作出任何假设。培训者和受训者之间的信任应是完好无损的。 

 

在线培训 

由于时间和组织约束，有时候有必要给人员提供在线培训材料。在线培训可

以包括外部供应商提供的网络课程，以及内部开发的培训。这种培训比较灵活，人

员可以在方便的地点和时间并以适合他们的节奏学习。在线培训的另一好处是它避

免了把人员集中到一个中央培训地点所需的旅行时间和费用。 

 

对于外部供应商的在线培训，应当考虑其课程材料的组织、准确度、相关

性、内容以及费用。要货比三家，看看哪一个供应商对人员来说最有价值和最为相

关。 

 

内部培训可以通过在公司内网里的部门网站来进行。培训材料，包括展示、

举例、案例研究、测验、术语表以及贴士列表，都可以很容易地从网络上获取。其

他用于培训的参考材料的链接，比如表格，也可以发在网站上面。 

 

一个内部培训网站应当包括一个主菜单，列出可用的课程。要提供该课程的

学习目标，以及涉及的每一个子主题的介绍。对于讲师主导的培训，要考察从课程

中吸收了多少知识，确保实现学习目标。这样的比对很重要。同样重要的是，使用

前述的不同培训技巧来保持受训者的兴趣。对于在线软件应用系统培训来说，带有

截图的图表特别有用。不能仅仅提供在线培训，很重要的是要有培训师或资源中心

来回答受训者的问题。在线课程要生动有趣，无趣的课程会使得受训者跳过章节或

只是完成为前进到下一章节所必需的最少量的作业。学习单、学习指南、清晰的终

点以及课程完成奖励都可以提供辅助。为受训者提供实践的环境也同样是非常有益

的。 

 

当一个单位（公司）评价内部或外部在线培训时，应当考虑一些导航性的功

能。“前进”、“后退”和“退出”按钮应当出现在每一个菜单中，以帮助受训者

在不同的页面中移动。应在受训者浏览和学习的每一步提供“帮助”按钮来辅助他

们。书签和声卡选项也是很有用的。 

 



临床数据管理学会   

© 2013 临床数据管理学会 版权所有 240 

应评价有语言障碍或残疾的受训者是否能够获取到在线培训。一些网络服

务，比如Bobby Worldwide （http://www.cast.org/bobby/），可以用来测试一个

内部网站的诸如语言、视觉或听觉等问题。一旦网站建好，应进行障碍测试，看看

对于听力受损的受训者网站声音是否难以辨别，对于视力受损的受训者网站页面是

否难以阅读，及其他的问题。 

 

培训者资质 

数据管理培训者应当具备其所讲解的主题的相关经验，以及培训技巧方面的

经验。培训者必须理解行业标准以及部门政策。培训技巧和方法可以在不同的出版

物中找到，本章也列出了一些。同时，很多公司有提供培训课程，可以在互联网上

找到。 

 

培训者必须时刻准备处理重要的或可教时刻。这些情况可能包括一个疑惑的

受训者，一段冗长却不相关的、误导受训者的陈述或非常有趣的评语。每当在培训

流程中由当前步骤进入下一步骤的需求出现时，培训者必须选择最佳的路线到达下

一步。但是，服务、尊重和可靠的三原则应在这个流程中继续坚持，保持培训者和

受训者之间的信任。 

 

培训环境 

在培训过程中，调整好身体和心理状态非常重要。首先，确保在培训前就把

预习工作分配下去，以便大家很好地理解此次培训的期望。温度、教室安排、灯光

以及外部噪音都应在培训中被控制在最佳的状态。授课氛围经常可以在一次培训的

开始时建立。在开始时进行一些有趣的活动，提供食物和饮料或者播放一些音乐，

这些都会有助于形成良好的培训气氛。以积极的语调来结束一次培训也是很重要

的。总结课程中涉及的主要内容，认可每一位参与者的努力和学习成效，鼓励受训

者创建一个在他们日常工作中应用所学知识的计划表。 

 

评价和反馈技巧 

部署一个涉及培训方方面面的360度的反馈流程。反馈应包括对培训者、培训

材料和培训环境的评论。在这个阶段进行测试可能是合适的。向受训者解释将会如

何管理这些反馈。鼓励受训者在培训结束后，如果有需要的话，主动联系培训者。 

 

推荐标准操作规程 

 数据管理培训计划和文档记录 
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临床数据管理的评价指标 

2011年4月 

摘要 

“指标”通常用于评价临床试验体系，是评价临床试验进展和结果的重要依据。本章

将讨论在临床试验项目中各种评价指标及一个单位（公司）根据目标和宗旨选取指标的流

程。此外，本章还将讨论项目评价指标标准化的重要性，以及指标设计过程中的独立原

则，即指标应不受操作流程和技术的影响，并提出相关建议， 确保及时准确提供易于理解

的有效指标。 

简介 

指标（metric）一词可以简单称之为测量。在临床研究中，各种评价指标可

以提供定性和定量的评价，评价一个操作过程的效率和有效性，对产品的衡量是否

具有或者将达到预期的质量标准。它们也可以运用于整个流程的不同阶段，以确定

流程是否正常运转。当一个操作过程完成以后，一组科学的评价指标可以帮助说明

在预期质量要求下的目标是否达成。 

本章中提供的关于评价指标的内容是与临床数据管理密切相关的。评价指标

并不是相关法规的强制性要求。但是通过这些指标，可以发现潜在的与法规相关的

问题，例如评价对标准操作规程（SOP）的依从性。有效地使用这些指标同时可以

帮助单位（公司）评价以及提高试验的质量和效率。本章为那些需要在一个部门或

公司建立评价指标的人提供了一些有用的建议和考虑。 

范围 

在本章中，“指标”主要是指在研究过程中对具体的数据管理过程相关的测

量评价，但也可能引用评价测量所产生的数据。在不同的单位（公司）中，角色和

职责分配各不相同，因此本章讨论的主题可能在不同单位（公司）由不同部门负

责。尽管评价指标可能和其他职能部门和团体相关，本章主要集中讨论作为一个临

床数据管理员在计划和进行临床试验中所涉及到的各项指标。 

 

最低标准 



临床数据管理学会   

© 2013 临床数据管理学会 版权所有 245 

 确保临床数据管理指标与公司的关键绩效指标（KPI）评价是一致的（KPI

包括里程碑、可交付成果、时间表及其他定量测量）来满足单位（公司）

的需求和目标。 

 确保所有指标都有明确规定，可量化、记录和批准。 

 与相关的项目人员及利益相关者在项目内及跨项目充分沟通已批准的目

标。 

 确保有充分和适当的资源（硬件、软件、人员等）是可用的，以提供准确

全面的评价方法及指标报告。 

 确保负责确定、量化、记录和沟通的指标人员经过了适当的培训并具有相

关的技能和能力。 

 确保所有的人员和利益相关者都经过充分的培训，了解指标的定义及其相

关的流程和项目绩效要求。 

 对用于确定指标的数据进行质量保证，以确保指标是基于准确和及时的数

据。 

 建立指标档案，记录当实际指标与计划指标不相符时的纠正措施。 

 

最佳实践 

 在确定指标规范时应包括所有利益相关者（例如：项目经理、临床负责

人、数据管理员、管理层等）。 

 在使用这些指标之前要确保所有利益相关者（如项目经理、承包商、临床

医生、数据管理员和管理层）理解并认同使用指标之前用于提供指标的测

量和彩参数的定义。 

 确保项目团队/组织目标与行业标准和合同协议可适用部分的一致性。 

 对指标进行规范定义，使用一致的术语和参数。 

 在项目启动时对清楚定义的指标达成共识，在项目实施的各个阶段运用这

些指标评价绩效。 

 选择一组适用于所有试验和项目的关键指标。运用这些指标作为评价所有

试验和项目绩效的基础。 

 在决定使用某些指标时要考虑到成本、数量、质量及时效。 

 明确能表明试验进展目标的指标，同时该指标可表明长期绩效。 

 确保因收集和报告一个指标所付出的努力能够恰当的被从指标中得到的益

处相抵。最大限度地采用自动数据收集，争取利用现有的基本数据（如稽

查轨迹、跟踪系统）来计算和收集指标。 

 确保用于收集和报告指标的工具经过全面核查，并符合 21 CFR 11 部分的

适用标准。 
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 建立基于相似数据汇集预期绩效的基准。 

 确保指标发现的问题通过报告计划（图表、仪表板等）告知项目相关人

员。同时有相应的反馈环路和严格的行动计划执行改正，相关计划可包括

根本原因分析（RCA）和纠正措施/预防措施（CAPA）。 

 将项目特定指标的收集、报告和沟通的过程以文件形式记录下来。 

 评价指标的收集和报告过程的频率（包括内部和外包的项目）。 

 确定是否需要修改指标或者在其他试验项目的流程和技术发生改变时，确

定是否需要增加或删减指标。 

 

确定指标 

一个单位（公司）使用一组关键和相关的指标将有助于实现预定目标。虽然

某些指标是由总公司或部门提供的，但部门或项目团队可能需要额外的指标，以评

价其各自的部门或团队的进展情况。 

 

指标应当基于一个团体或者单位（公司）的目标和目的而定。要推荐所有部

门都适用的指标通常是很困难的。大部分团体或单位（公司）设定的目标和目的是

围绕着相互影响的各个方面：时间、质量、质量和绩效，详情见表1。 

 数量 - 数量的评价是直接和客观的，因此它也是更容易量化的指标。 

 时间 - 衡量时间时，最重要的考虑因素之一是定义确切的开始点、停止点

和测量单位（例如，工作日、日历日或资源小时）。时间衡量确保里程碑

得以维持。单位（公司）可以遵循基于风险的方法评价对时间和其他衡量

指标的执行。 

 成本 - 虽然维持成本不是传统意义上 CDM 的责任，但是 CDM 可以为成本分

析指标提供成本分析。 

 质量 - 质量被认为是 CDM 最重要的指标。质量标准可以衡量流程和可交付

成果的质量，并且可以有不同的方式进行量化。有关数据质量的更多信

息，请参阅“数据质量评价”和“数据质量保证”章节。 

 绩效 - 衡量绩效的指标通常是由数量、时间、成本和质量的一些因素组合

而成。因此，就绩效而言，可以评价一个或多个相关的衡量方法。比如时

间绩效、与成本对比的绩效。绩效通常应在多个层面评价（例如研究中

心、研究、项目等）。 

 

当考虑一套关键指标的时候，一个单位（公司）应当设计可以跟进并比较不

同项目的指标，无论指标是否受临床试验的流程和技术的影响。这种方法不仅考虑

在与相似项目的比较中每个项目的评价，也考虑到可能由于新技术而重新设计的流
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程的评价。 

 

适用于使用纸质数据收集或电子数据采集（EDC）的临床研究中的两个例子

是： 

（1）测量每个数据点质疑数（相对于每页质疑数）。 

（2）从受试者访视的发生到数据送到内部可使用的时间周期。 

 

临床试验的评价通常从两个方面考虑：战略（即企业的）和战术（即业务

的）目标。评价指标应当至少基于以下五个中的两个或者更多标准而建立，（例

如：时间数量和数量质量），五个核心标准为数量、时间、成本、质量和绩效。 

 

需要注意的是，有时候过分强调某一方面，可能会对其他方面产生影响。例

如，如果过多的要求高质量，会影响到项目完成的时间。同样，如果过分的注意控

制时间，会造成质量下降。因此，一个单位（公司）在使用上述标准时必须注意保

持指标的均衡。 

 

不管评价的内容和目的为何，一个科学的指标应当是： 

 相关的 - 能够解决关键业务问题 

 持久的 - 保持持久相关性 

 坚定的 - 不因操作方法和流程改变而变化 

 有效的 - 能够实现评价目标 

 明确的 - 清楚而一致 

 可操作的 - 能够为决策提供依据 

 实用的 - 不明显消耗过多的资源即可获得及时的信息
1
 

 

因为收集和报告指标所付出的努力应当和从指标中得到的益处相抵。如果一

个指标没有任何价值，那么就不应当收集，因为不需要花费资源就可以得到。成

本、质量和绩效的指标很难量化，相比之下，关于时间周期和数量的指标是比较容

易收集的。收集和报告的指标必须能够回答预先定义的衡量项目或操作流程成功与

否的问题。 

指标与组织目标相联系 

公司、部门和单个项目或临床试验的目标存在着等级关系。一家公司有其战

略目标，如在一个财政年度中，公司的产品达到一定的质量标准，并有一定的利润

空间。各个不同功能的部门和组别，如临床数据管理部门，有自己战术上的目标和

目的，即确保质量且有效利用资源。而一个项目经理或者一个项目团队则是要在预

算和规定时间内提供优质的产品。 
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不同功能的部门应当根据单位（公司）的总体目标，制定自身的目标和评价

指标。这种有层级关系的，并同时存在时间要求的目标使得评价指标的定义和使用

需要达到一致性。 

指标与项目目标和可交付成果相联系 

在选取和评价指标的时候必须考虑到项目整体的目标和目的。一系列指标只

是适合了五个核心标准而不是全部，只能对整体项目提供部分评价。如果只符合一

个标准，并不表示其他方面也满足了。比如，即使一个项目符合了时间的要求，但

是可能需要更多的资源。 

 

除了整体项目目标，指标也应当被认为是与特定的可交付成果有关。例如，

如果数据库锁定计划在某一日期，指标可能显示数据库锁定日期是否会延迟的可能

性，应当仔细核查和沟通。这将确保所有的利益相关者能了解数据库锁定的实际发

生时间。 

 

即使相同的指标集用于不同的项目时，它们可能会因项目要求不同而有不同

的优先级。例如，成本控制可能在探索性研究早期阶段处于更高的优先级，而在临

床试验III期的时候，数据质量可能会被优先考虑。 

使用者识别 

为了优化指标的有效性和效率，使用者应明确每个指标的定义。每个指标应

明确记录指标的收集、报告的方式和负责人、基于指标该如何展开行动计划。如果

该指标是评价是否按既定目标顺利进展的，所有相关人员都应明确并记录在案。 

 

指标应当在参与临床试验的所有部门共享，在适当的时候，也应包括CRO和供

应商。在所有部门参与进来后，应当在项目计划阶段尽早决定：哪些指标需要收

集、谁负责收集这些指标、如何以及何时将指标进行传达（例如，公共网站或者可

视的工具，在第一个患者签署知情同意书后一个月）。 

 

对于指标结果的共享和沟通可以使参与的部门及时采取一些纠正措施。 

评价不同来源的指标 

当计算指标所需要的参数需要从不同的数据库中得到时，指标的获得就比较

困难。即使所有的研究临床数据保存在同一个数据库中，数据的比较也许会从一个

试验数据库、项目跟踪系统、CDMS（临床数据管理系统）或者CDM之外的系统汇总
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在一起。在一些互补的指标（如项目的预算和数据管理进程的状态）很难在相似的

时间范围得到时，这种情况会更加复杂。在前面的段落已经讨论过，如果指标的相

关信息能够及时获得，它也可以和其他信息同步获得。 

 

自动产生的指标或更多的数据能够被多个系统共享，重新录入数据导致的错

误的机会就会降低。新技术的运用，如网页门户、临床试验面板（clinical 

dashboard）和可视化工具，现在也是审核指标的一种可行的选择，有利于积极主

动地控制研究进展。在临床数据管理环境中使用的所有这些工具必须经过验证，以

确保准确性。 

 

这些工具能够在直观的视图中聚集实时的研究数据从而消除集成数据库和重

新录入的必要。它们也使得在同一时间查看补充的指标成为可能。 

 

不同类型的研究中的指标 

在临床试验中，电子病历报告表的使用比传统纸质病历能更快地提供数据或

发出质疑（实时）。试验或者受试者指标（例如受试者入组情况或访视完成情况）

也可以在EDC系统中体现。在电子数据时代，数据收集的质量和时效性的指标大大

提高。 

在纸质研究中，关于受试者入组情况、访视完成情况和其他关于试验状态的

指标比较难于及时获得。数据管理团队常常依赖于各个试验研究中心报告信息而后

录入到项目管理或项目跟踪的数据库来获取这方面信息。 

 

 

EDC和纸质研究的通用指标 

EDC和纸质研究有许多共同的指标，与项目、团队或单位（公司）的整体绩效

相关。由于衡量单位（公司）或团队绩效的指标不是取决于数据获取方式，他们通

常也独立于任何CDMS 或数据库软件之外。虽然有一些例外，但最精心设计的指标

是不依赖于特定的数据收集策略或者软件包的。 

 

纸质研究特有的指标 

数据录入是专门为纸质研究而设的指标之一。一个例子是数据录入量与收到
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病例报告表数量的百分比。另外一个例子是数据录入人员的绩效指标（每位员工每

天录入的表格/患者数量）。纸质研究也有用于回答质疑的与数据澄清表相关的指

标，这些指标在使用电子病历的研究中不适用，因为EDC研究具有电子生成质疑的

功能。 

 

纸质研究中的一些指标在EDC研究中可能会有不同的含义。例如，数据录入百

分比也同样用于电子病历中，虽然在这种情况下，它更多是表示研究中心绩效的指

标之一。 

 

EDC研究特有的指标 

EDC的具体指标往往直接与EDC系统相关。例如，当EDC系统停机或帮助平台收

到求助电话的平均数量和严重程度的百分比。另一类独特的EDC指标是那些在纸质

研究方法非常昂贵的指标，例如等待主要研究者审阅和签字的模块数量。更多关于

在试验中使用EDC指标的信息，请参阅《电子数据采集 - 概念和研究启动》章节。 

指标标准化的重要性 

由于指标常常在不同的职能部门之间使用，所以指标的标准化定义非常重

要。如果指标要用于不同试验或者不同公司（如基准项目）之间的比较，那么指标

定义标准化的要求会更高。不同部门或者组别使用标准化的定义可以加强相互间的

交流。 

 

比如，“数据库锁定时间”是最常用的临床试验指标。目前的实践是着重于

减少这个时间周期的指标，以加快数据向相关部门的及时提交或者推动针对药物开

发计划未来研究的战略决策。在不同的临床数据管理部门和公司，这个指标的含义

有可能不同。比如，“数据库锁定完成”可能有不同的理解： 

 出现在当数据“冻结”和申办者接受由 CRO 传输的数据（如数据库或者传

输的数据集）之时； 

 出现在可以接受的 QA 稽查之后，并被认定允许揭盲； 

 可出现多次，取决于 SOP 或者公司是否允许数据在锁定之后解锁并修改数

据库。 

 

同样，这个时间周期指标的起点也可以有不同的选择，可以由不同的单位（公

司）定义下列任何一个或多个标准： 

 最后一个受试者完成最后一次访视（LPLV） 
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 最后一次访视的最后一个数据点被填入纸质 CRF 或者 EDC 系统中 

 数据录入部门收到最后一份 CRF 完成录入 

 数据清理工作全部完成（在数据库中生成最后一个质疑） 

 最后一个质疑或不一致被解决 

 

由于对于“数据库锁定时间”的不同解读，不同的部门可能根据自己对数据

库锁定的时间和在这个时间应当采取的行动的理解，来指导工作。如果没有一个对

于这个指标的标准定义，目标可能永远无法得以迅速确定或者以高效的方式实现。

因此，受同一目标影响的各个职能部门都应当参与到定义这个指标的过程中来。 

 

如果“数据库锁定时间”的起点是最后一个受试者完成最后一次访视的日

期，那么临床监查小组应当和临床数据管理部门一起就这个指标进行定义并达成一

致。而对于终点，如果它被定义为揭盲的时刻，相应的部门（例如，统计师、数据

管理员和随机编码存储人员）应当一起为这个过程各自承担的角色而共同工作。数

据管理计划（或适用的文件，包括有关评价指标）应保持更新，并能够反映关于收

集指标和指标定义的决定。 

 

像其他领域的标准一样，临床数据管理的标准也是不断变化的。非营利组织

MCC牵头制定了行业适用的标准。行业代表来自生物技术、制药、医疗设备和服务

商，MCC的使命是为生物技术和制药业制定业内通用的绩效指标。 

 

MCC的计划之一是聚集临床试验指标，迄今为止（截至2011年3月）有40多个

绩效指标及报告基本公式和计算方法已经可以使用。将标准化定义与标准化公式对

应，各方均可通过已知的标准定义和公式来测量和了解试验进展，这些测量不仅可

以应用到一个试验研究，同时也可以在多项研究中使用。 

 

 

 

图1  临床研究的绩效指标示意图示例 
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图例： 

MCC指标编

号 

定义 

1 从方案概要到方案批准的日历天数 

2 方案批准前版本数量 

3 参照“方案质量评分系统” 

4 合同执行的时间表（非外包模式） 

5 参照“研究中心选择质量评分系统” 

6 报批材料准备一次通过率% 

7 方案批准到首个研究中心启动时间（国家、地区、研究） 

8 - EDC 方案批准到病例报告表批准的日历天数 

9 - 纸质 方案批准到纸质病例报告表批准的日历天数 

10 在首个研究中心启动前完成的访视计划率% 

11 按计划启动研究中心率% 

12 - EDC 病例报告表批准到数据库启用的日历天数 

13 - 纸质 纸质病例报告表批准到数据库启用的日历天数 

14 研究中心启动到首个患者首次访视（签署知情同意书）（研究中心、国家、

地区、研究）的日历天数 

15 如需变更合同，从引发变更合同事件开始到申办者与CRO达成共识签署合同的

日历天数 

16 准时付款及开发票率% 

17 实际发生的合同价值与初始预算合同价值的对比 

18 - EDC 受试者完成访视到电子病例报告表数据录入EDC的日历天数 

19 - 纸质 受试者完成访视到纸质病历报告表录入EDC的日历天数 

20 监查访视频率符合性 

21 监查访视报告完成符合性 

22 监查访视报告审核符合性记录 

23 监查随访函完成情况 

24 研究中心按计划入组率%（按方案）T0-T4不同级别报告 

25 完成患者入组时间与计划时间对照 

26 入组患者保留在研究中的数目（不自愿退出） 
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27 - 纸质 收到纸质病例报告表/扫描件到数据录入完成的日历天数 

28 - EDC 在电子数据库中质疑产生到解决的日历天数 

29 - 纸质 在数据库系统中质疑产生到解决的日历天数 

30 没按计划用药的患者率%（按照国家和患者） 

31 按计划试验用药准备率% 

32 方案批准后发生方案修订的次数 

33 入组患者方案违背按规定分类的数目 

34 启动后研究中心在研究结束前关闭的数量 

35 研究中心核查中重大和严重的发现数目 

36 在项目计划中指出需升级的严重问题率% 

37 - EDC 最后一个患者最后一次访视发生到数据库（EDC）锁定的日历天数 

38 - 纸质 最后一个患者最后一次访视发生到数据库（纸质病例）锁定的日历天数 

39 数据库最锁定定到TLG/TLF完成日历天数 

40 最终TLG/TLF到初版临床研究报告完成的日历天数 

41 数据库最终锁定到最终批准临床研究报告的日历天数 

42 - 纸质 数据库最终错误率 

43 最终TLG完成的日历天数与计划日历天数的对比 

MCC临床试验绩效指标版本1.0 - 探索性指标 

探索性指标 E1 合同签署到收到发票的日历天数的中位数 

探索性指标 E2 进度绩效指数（SPI）：原合同，计划应完成的工作总量与实际工作

完成总量的比较，以确定工作是否正在按计划进行 

探索性指标 E3 进度绩效指数（SPI）：调整后合同，计划应完成的工作总量与实际

工作完成总量的比较，以确定工作是否正在按计划进行 

探索性指标 E4 参阅“研究中心评价质量评分系统” 

指标的环境和属性 

一个指标的使用环境应当在形成这个指标的报告之前决定。在报告中应当包

含指标的数据来源、数据提取的日期或者报告的时间间隔。另外，指标应当根据其

属性进行分组归类。指标的一个属性是指标在帮助利益相关者理解绩效差异背后的

原因的某种特点。 

 

用于分组的某些属性包括： 

 治疗领域 

 适应症 

 研究阶段 

 数据收集模式（如 EDC、纸质或者图像） 

 研究设计 

 规模和复杂程度（如研究中心数量、受试者数量、程序数量） 

 数据来源模式（如 CRO、承包商、内部人员等）。 

 

根据指标的属性对其进行合理的分类和总结可以避免无效的比较。按指标的

属性归纳和总结可以生成更清晰简洁的数据报告，并尽量减少可能无效的评价和总
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结。 

定义标准化指标收集的时间点 

为了能够最大程度从指标中获得有效信息，指标应当被及时审阅。举例来

说，对于项目经理和部门经理来说，收集一个正在进行的项目的进展状况信息是非

常有价值的。这方面的信息包括入组率、在病例报告表（CRF）中出现的数据问题

的数量和种类等。能够采取一些纠正措施的可能性依赖于信息能够”实时”获得。

越早发现问题，便可以越快解决问题。虽然不同单位（公司）或试验的细节各有不

同，但表1给出了一些试验在不同时期的常用指标。虽然在表中这些指标分成在三

个研究阶段中使用的五个核心标准，但是有些指标可适用于更多标准或时期。 

 

表1 常用研究指标示例 

标准 研究启动 研究实施 研究收尾 

数量 预估受试者数目 

数据字段总数（可能因不同的

单位而提供不一样的计数） 

数据录入量 

数据清理量 

数据库中已有数

据量同应录入数

据总量的比较 

最终受试者数目 

未解决的质疑总

数 

缺失页面报告 

成本 试验所需总资源的评价（如

人，许可证，基础设施，打印

等） 

监查访视总数 研究总费用 

入组受试者平均

费用 

时间 预测总体研究时间表 

从方案到CRF终稿所需时间 

方案批准到数据库启用时间 

受试者完成访视

到数据录入数据

库中的时间 

受试者完成访视

到数据清理及锁

定的时间 

从第一个受试者

入组到最后一次

访视的时间 

最后一个受试者

的最后一次访视

到数据库锁定时

间 

最终数据库锁定

到临床研究报告

完成时间 

质量 系统核查结果 质疑和重新质疑

的数量 

数据传输过程的

错误 

从稽查轨迹产生

的指标 

错误数据占总数

据的比值（错误

率）（在纸质病

历中使用） 

方案违背数量 

绩效 所用程序核查编程正确的数量 跨研究中心数据

录入率的比较 

受试者访视到数

据录入的时间 

质疑解决的平均

时间 

修正数据错误所

需解锁的数据库

数量 

方案修正数量 
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行动计划：反馈环路 

运用评价指标以期达到需要的结果或产出是通过充分计划和恰当执行的一系

列过程来达到的，其中包括中期评价和反馈环路。一个单位（公司）应当设计出已

制定好的指标的收集程序，这些指标将用作评价目标是否已经达成。不过，该单位

（公司）也应精心设计描述可能基于指标给出的结果可以采取的措施。 

 

评价指标的报告可以帮助整个项目的中期和最终评价。这些评价指标报告应

当按照事先定好的次数在项目执行中和结束之时进行。报告应当总结收集的所有指

标，还应包括对结果是否达到目的或目标的评价。对结果应当有适当的注解，包括

产生积极结果的原因和改善结果的纠正行动计划。 

 

有用的指标分析报告包括趋势分析、统计分析、标注异常值、发现数据的非

预期趋势、显示录入数据和质疑率的图表及数值列表（如基准值的变化）。
3 
理想

情况下，指标应基于协助比较项目结果与单位（公司）内/外部其他项目结果的能

力分类。 

利用指标来提高单位（公司）效率和效益 

比较不同的项目和研究的指标，有助于提高单位（公司）的整体效率和效

益。如果某个进程在一个特定的项目更有效地发挥作用，则单位（公司）可以尝试

确定是什么因素使这一过程更加高效，然后尝试将这些因素同样适用于其他项目。

在一个项目中通过使用指标来发现优点或缺点，单位（公司）可以将该经验教训用

于未来的项目中，从而提高整个单位（公司）的整体效率和效益。 

 

为确保指标在各方（申办者、临床研究中心和供应商）一致透明，一个方法

就是基于关键绩效指标建立不同的服务级别协议（SLA）和运营级别协议（OLA）。

通过数据监测会议定期核查关键绩效指标（KPI）可以判断项目是否正常进行，及

发现需要纠正和预防措施（CAPA）的地方。 

使用指标提高时间效率  

在研究的早期，使用指标可以发现哪些地方可以提高时间效率。例如，只有

一家研究中心不能按照计划的时间完成数据录入和回答质疑，但其他研究中心都可

以完成，这可以找出根本原因，如有必要，可以启动纠正和预防措施，如再培训研
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究中心人员。如果在整个研究过程中，特定的时刻没有达到，那么数据收集工具和

流程需要重新评价，以确定调整能否提高时间效率。 

使用指标提高运营效率  

通常情况下，基于指标报告启动的纠正措施也可以提高运营效率。同时间效

率一样，在某研究中心发现运营效率低下时（例如，ePRO数据上传延迟）通常可以

通过研究中心人员再培训而提高。在整个项目或研究过程中，通过指标可以找出无

效或者低效的流程，通过仔细核查，确定提高整体运营绩效和效率所需的最有效纠

正措施。 

指标的归档 

数据管理计划是反映在项目中指标运用的工具（如，指标的定义和收集指标

的方法或者指标传递方式）。然而，一些单位（公司）也许会选择数据管理计划外

其他一些文件归档。不管用何种方式，在项目中使用的指标应当在项目的计划和启

动阶段定义好。 

 

所有关键指标的报告和各项目间的相关文档都应当在项目文件中找到。所有

建立指标的假设和推断也应当以文档形式记录下来。如果有新的术语使用或者新的

利益相关者或者承包商加入，建立和维护项目词典或者术语表可能会很有帮助。 

推荐标准操作规程 

 绩效指标的定义和使用 

 指标收集工具的核查和测试 

 供应商管理 
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数据质量保证 

2013年10月 

 

摘要 

高质量的临床试验提供了治疗安全性以及有效性结论的基础。本章主要讨论

如何成功地在临床试验研究中应用在其他行业已经建立的数据质量保证术语和方

法。有关质量评价系统以及质量保证在临床数据管理中的一般原则也将在本章中讨

论。同时，质量保证和质量控制间关键的不同之处、标准化的重要作用、SOP和稽

查也将在本章中涉及。 

 

简介 

在讨论保证数据质量的方法之前，必须确定“质量”、“质量控制”（QC）

和“质量保证”（QA）的含义。美国质量协会（ASQ）对这些术语的定义如下。 

 质量 - 是个主观术语，每个人或部门都有自己的定义。从技术上讲，质量

可以有两个含义：1. 一种产品或服务的特性，它能满足规定或隐含的需

求； 2. 一种无缺陷的产品或服务。如质量专家 Joseph M. Juran 所讲，

质量意味着“适合使用”，而根据 Philip B. Crosby，它意味着“符合要

求”
1-3
。 

 质量控制 - 指用于满足质量要求的运营技术和活动
3
。 

 质量保证 - 指在质量体系内实施的所有计划的和系统活动的执行是可以被

证明可相信的，产品或服务将满足质量要求
3
。 

 

在临床数据管理中，质量保证（QA）可以被认为是一个整体的管理计划，以

确保数据的完整性（“系统”），而质量控制（QC）可被认为是一系列的用于评价

的数据质量标准（以下简称“工具”）。术语QA和QC已经在许多行业各自使用，包

括临床研究。ASQ和美国国家标准学会（ANSI）都为这些术语提供了解释性说明。
3,4 

美国医学研究所经常将数据质量用于临床数据管理（数据管理）的范围内，并指

出高质量的数据“是指那些支持相同的结论且无差错的数据”
 5
。 

 

要记住临床数据质量的一个关键方面是，它可能有众多属性。
6 
临床试验研究

数据质量属性可能包括准确性、一致性、及时性、实用性、时效性、完整性、相关

性、细致性、明确性、简明性和溯源性。
7 
因此临床研究的数据质量可以指准确表

示从受试者收集的数据集具有可接受的完整性、针对用途被充分定义、是最新的、

可溯源的、在适当的精度水平包含相关数据，以回答研究的主要假设。 
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质量保证是指确信按照所有的行动计划和系统执行的研究试验，最终可得到

高质量的数据集。在这种情况下，质量控制是指在质量保证系统中研究得到高质量

数据集的目标的特定的活动和技术。质量保证最常用的方法就是通过质量管理体

系，这是单位（公司）的质量控制手段。
8
 

 

虽然数据管理员的最终目标是提供高质量的试验数据集，适当的原则和操作

规范必须在整个试验中被采用，以最终保证质量。如果研究的设计、方案或病例报

告表（CRF）质量不高，该研究就不可能准确地回答其假设。在试验过程中，任何

部分的质量流程缺失，都会导致试验结果的偏差、缺失或不准确。 

 

范围 

本章强调了管理临床研究数据应当使用的数据质量保证基础和实践。尽管质

量评价方法是获得高质量数据所必需的，但更重要的是应预防错误发生，无论是单

位（公司）基础设施或方案早期设计阶段。有关识别与量化临床数据错误的内容，

请参阅GCDMP“数据质量评价”章节。 

 

本章所描述的许多工作可能是不同部门承担的共同责任，正如许多不同的团

体可能参与执行各种工作。然而，在所有情况下，临床数据管理员需要意识到这些

工作是否确实以令人满意的方式进行。 

 

最低标准 

 根据单位（公司）成文的质量体系设计和维护的数据处理流程。 

 试图只收集方案需要规定的能解释研究结果的必要数据。 

 在数据处理文件中应提供足够的信息，可以从原数据中再现出最后的分析

结果。 

 确保每一项研究中的数据质量，无论是否递交评审。 

 所有试验都应保证质量（如市场研究、观察性研究或者只用于发表的研

究）。 

 确保数据质量是基于统计分析计划规定做出的适当研究分析。合理的确定

数据质量分级总是需要有经验的统计师来确定。 

 使用公司标准化的数据收集以及处理流程。 
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最佳实践 

 制定质量管理规定，这个规定由高级管理层大力支持，被所有人员充分理

解及受操作规程的支持。 

 创建和维护所有管理临床试验研究的工作职能以及职责的文件。 

 应用业内标准化数据收集和处理流程。 

 完整记录数据收集和处理流程。 

 尽可能少的数据管理步骤，从而降低犯错几率。 

 QA 着重预防错误的发生，QC 着重于处理过程的监查。临床研究的最终结果

（数据库或者软件）不应当是 QA 或 QC 工作的重点。 

 评价数据质量的稽查包括：程序与法规一致、实践与所记录的文件一致、

原始记录与数据一致、记录的程序与数据一致。 

 在数据管理的每一步都有 QC 记录。 

 确保每一位数据管理人员都接受过培训，了解单位（公司）的质量策略。 

 

质量体系 

质量体系包括实施质量管理必需的组织结构、职责、程序、流程和资源。
9 
该

方法在国际标准化组织（ISO）进行了标准化，并已经被成功应用于包括临床试验

行业在内的广泛领域。质量体系提倡具备灵活性的基础设施，从而对于不同的临床

试验提供可控以及一致的方法指导。尽管未强制适用于所有临床研究，质量体系已

被FDA在医疗器械管理中采用。
10
 

 

每一项研究应当通过临床试验设计或者统计学分析计划建立合适的最低质量

要求。评价数据质量需求必须考虑该研究的目的、特性和复杂性。
5 
在此方法中最

关键的概念是，结构、格式、内容和介绍方法取决于单位（公司）的需要。
9 
多数

临床研究中心已经有了质量体系的组成部分，例如政策和程序等。 

 

根据临床数据管理的相关内容，质量体系应当确保以下基本方面： 

 书面程序以及相关文件应支持从研究中心原始数据到临床数据库的复制。 

 必须遵守书面程序。 

 达到一定数量并一致的数据可以“支持从无错误的数据得出完全相同的结

论”
5
。 

 

ISO质量体系 

ISO提供了ISO 9000系列标准帮助单位（公司）创建和维护质量体系。
9 
ISO质

量管理体系描述了单位（公司）建立、控制产品质量以持续满足客户的需求的流
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程。为了满足ISO质量管理体系的基础要求，一个“…的方法来制定和实施质量管

理体系有几个步骤，包括以下内容：  

a） 确定客户及其他相关方的需求和期望；  

b） 建立单位（公司）的质量政策和质量目标；  

c） 确定必要的流程和责任，以实现质量目标； 

d） 确定并提供必要的实现质量目标的资源；  

e） 建立测量每个过程的有效性和效率的方法；  

f） 应用这些评价方法以确定每个过程的有效性和效率；  

g） 确定防止不一致的产生并消除产生原因的方法； 

h） 建立和应用持续改进质量管理体系的过程。”
9
 

 

实施质量体系是从确定所需要生产产品的过程开始的。在临床数据管理中，

大多数单位（公司）都已经制定了标准操作规程（SOP）。一个质量体系包括已确

认方法是有效的、资源是可利用的和有足够严格的评价和监测的系统，这已经超越

了SOP文件的要求（例如一个周期控制的流程如定期流程稽查）。ISO标准提供了具

体的文件要求以及必要的角色和责任。 

 

CDM质量体系的组成部分  

CDM质量体系的组成部分必须考虑实践和质量体系的基础元素部分。ISO质量

体系的要求，可以转化为数据管理的以下几个方面：  

 明确的流程，确保 CDM 执行的所有操作都是明确的。出发点就是确定流程

中部门的责任。质量体系标准还要求规范流程顺序，以及流程间的相互作

用。质量体系应统一地应用到单位（公司）的各个部门，因为数据管理仅

仅是临床研究过程中的一个组成成分，数据还通过研究中心收集，经过监

查员核查以及统计师分析。对于部门实施标准，应记录数据管理与其他部

门流程的接口点如何操作。这些接口点可记录在数据管理标准操作规程

中。 

 职位描述列表，描述了具体工作的功能或称谓。职位描述应当准确，完整

地描述一个职位，包括职责、任务和培训要求。职位描述作为候选人选

拔、培训、绩效评价以及晋升的依据。参与研究的每个人都应当有一个职

位描述准确的描述他们经常执行的工作。 

 培训会在“培训”一章详细介绍。无论是 ISO 标准还是 FDA 法规要求，任

何个人都需要有相关工作的培训证明。对任何一项参与的工作流程，都应

提供培训及记录。单位（公司）通常会针对每个职位和所需技能建立一个

培训课程清单，所有职位描述的工作应当与标准操作规程相关联，并在培

训课程清单中充分表示，虽然这不属于法规要求范畴。 

 管理监督是一个很好的实践。即使质量体系有完整的文件记录工作流程、

工作任务和培训，但诸如理解、质量、判断力和一致性等多种因素可能会
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不同。许多数据管理工作需要回顾个人的工作，以及对个人提供接受建设

性反馈意见的机会。尽管一些核查可以由合适的同事来进行，但是管理监

督也应在个人行为之上。例如，部门管理层应得到研究状况及进展情况的

报告，以及 QC活动汇总情况报告。在一个更高的层面，管理层有监督责

任，以确保质量管理体系持续产生可接受的质量。 

 流程控制是指在工作流程过程中持续产生特定结果的能力。虽然流程控制

也可以被认为是管理监督的一部分，但流程非常重要，值得用单独的章节

描述。管理层负责设计和维护产生一致的结果的流程。对于数据管理，一

致的结果可能包括接受数据库的错误率、数据的及时性、数据库编程最少

错误和满足里程碑最后期限。不是为每个流程设立单独的措施和控制，过

程控制应由单位（公司）整体目标来确定。高层次的评价可能是足够的，

但在针对某些流程的细节措施可能有助于及早发现问题。 

 

最强大的质量管理体系是覆盖了整个单位（公司）整个临床研究过程的质量

体系。尽管单一部门可以独自达到一个很高的绩效，但它只能实现局部优化，而可

能不能与单位（公司）目标紧密地结合起来。 

 

质量体系文件 

质量策略 

一个单位（公司）的质量策略是质量体系中最高的一级。由最高管理层制

定，质量策略传达和记录一个单位（公司）有关质量的全面的意图和方向。质量策

略必须详细规定单位（公司）质量体系的各个级别，例如管理审核程序、质量手册

和质量计划。
8
 

 

每个单位（公司）都应当有书面质量政策。最高管理层通过应用足够的资源

支持单位（公司）的基础设施来执行质量策略。线下质量控制活动，如适合于每个

试验的质量工程、质量计划和程序，就能够通过该基础设施得以提升并有利于错误

的预防。 

 

虽然单位（公司）整体的质量策略为总体指导是最好的实践，如果质量策略

不存在，数据管理应当依靠部门特定的文件，如数据管理计划、标准操作规程、研

究特定的程序和方案建立部门内的质量策略。由于高品质的产品永远不会只因为一

个部门遵循了质量标准，所以对数据管理的重要要求是协调各部门提升企业质量策

略，告知高级管理层在没有公司质量指示的情况下数据管理将使用的工作参数。 

 

质量手册和计划 
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质量手册被ISO9000定义为“规定一个单位（公司）的质量管理体系的文

件”。
8 
单位（公司）应当有书面质量手册来规定关于数据质量、资源和相关的工

作。多数单位（公司）已经将质量手册作为SOP的一部分，但是质量手册其实涉及

的内容更为广泛。一个质量手册应当不仅描述过程，并且涵盖培训、管理监督、职

位以及流程控制。 

 

质量手册和质量计划必须足够灵活，以解决各种研究中的不同问题。对于一

个高度标准化的单位（公司）来说，单位（公司）质量体系文件能够包括试验水平

或项目的一部分信息，这些系统文件可能包括质量指南、稽查程序和SOP。在这种

情况下，这个计划必须提及这些质量体系文件，并详细说明这些文件是如何确保每

个试验的数据质量的。质量计划应适用于单位（公司）全部或部分负责的某些研究

或全部研究。一个单位（公司）的质量计划或者手册也应当有版本控制及变更控

制。 

 

标准操作规程的作用 

正如过程定义，SOP是手册指南最大的（能被详细说明的）组成部分。单位

（公司）应当有一个创建、审核和SOP版本控制的流程。为了轻松确定应当采用SOP

的时间，在每一个发布的版本中都应当标明有效的日期。尽管不需要在每个实验中

进行归档，SOP 应当根据文件记载的单位（公司）程序进行归档以及能够用于核查

一个结束了很多年的研究。计划内的SOP违背应根据所违背的SOP进行同样级别的审

批。 

 

一个单位（公司）标准化的水平决定了在这个单位（公司）的SOP的细节水

平。例如，具有标准案例报告表（CRF）模版、数据库结构、监查程序的单位（公

司），可能会需要更详细的SOP，而对于研究特定的文件记录要求就会降低。 

 

GCDMP的每一个章节都推荐了相应的SOP。如果需要创建SOP，SCDM的欧洲的姊

妹机构ACD已经出版了《标准操作规程编写指南》一书。
11  

 

研究特定的程序 

一个数据手册应当包含试验中特定的文件记录要求。由于样本量、访视计

划、所收集数据的类型、数据的数量以及数据收集的方法不同，每一项临床研究都

会有自己独特的数据处理要求。单位（公司）必须清楚的记录研究特定的程序，以

确保通过源文件分析数据库的结果是能够被重复的。研究特定的程序也经常被称为

数据处理计划、数据管理计划、数据处理草案以及数据质量管理计划。这些文档应

当为SOP 提供支持细节，并且可能在单位（公司）内会接受一个较低级别的审批。 

 

此外，ACDM也出版了《ACDM促进数据处理协议制作指南》（DHP指南）。这些
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指南中列出了在单位（公司）的研究特定程序中所必需涉及的项目。单位（公司）

可以采用DHP的内容，调整某些细节的标准以符合其SOP中所提出的细节标准。DHP

指南对于定义和建立单位（公司）研究特定的程序而言，是一本绝好的参考文献。

这本参考文献虽然只提供了框架，但是其内容是具有针对性的。更多信息，请参看

GCDMP的“数据管理计划”章节。 

 

建立质量体系 

构建CDM质量体系 

质量体系的结构应当由单位（公司）的领导层设计，以提供研究和部门之间

的一致性。应仔细考虑在多部门合作的研究中，哪些流程应当保持一致。质量保证

部门（如有）应当在建立研究间或部门间达成适当一致发挥积极的作用。 

 

一旦一个单位（公司）设计了质量体系后，每个部门都可以在组织结构内建

立自己部门特定的部分并总结归档。虽然单位（公司）结构的质量体系是自上而下

的且需要专门的知识，许多部门的组成部分（例如，标准操作规程、培训和流程控

制）最好由部门人员参与设计。例如，数据管理员能够提供确保研究全过程要求一

致的标准操作规程，而不是更适合某个试验特殊要求的文档。 

 

虽然部门可以自由定义质量体系组成部分的程度各异，但每个部门都应将以

上五个关键因素作为质量体系的重要组成部分，即明确的流程、职位描述、培训、

管理监督和流程控制。 

 

CDM中的质量保证 

QA是确保高效实现高质量产品的一系列活动。ICH E6是这样定义质量保证

的：“指一类有计划的、系统的行动，其建立是为了确保试验的执行和数据的产

生、文件（记录）的提供及符合GCP和现行管理法规的报告。”
13 
在临床研究行

业，QA包括标准化程序的管理和支持，以及文档记录。在许多情况下，QA还包括评

价在规定标准下政策的符合性、产品及工作流程。 

 

单位（公司）的书面程序应当描述在实验室数据处理的每一个阶段，确保数

据可靠和正确处理的方法。
13 
特定的工具和定量技术对于在数据操作中确保实验室

数据符合每一个时间点的数据质量级别是必要的。程序的监测、稽查、取样以及错

误率的计算，是量化数据质量、评价数据质量对研究结论的潜在影响的基本条件。

在单位（公司）的质量文件中都应当囊括这些工具和技术。 

 

体现基于风险的评价 
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想得到完全干净、无差错的数据，需要足够的时间和充足的资源，以风险为

基础的QA方法可能被采用。大多数研究不要求数据无差错，而且要求数据质量应能

够满足得出与无差错数据相同的结论。偶然输错的数据或者未能建立逻辑核查的数

据可能对统计分析得出的结论影响不大。QA的一个目标就是基于风险而识别和评价

系统典型的错误。系统性错误可能被认为不是偶然的，例如，由于编程故障产生的

错误或研究中心人员理解错误方案或数据填写指南而产生的错误都不会是偶然发生

的错误。如果发现，这些系统性错误通常在一个试验过程中发现，纠正措施可能无

效。由于在大多数试验中，数据数量都非常大，因此评价每个数据点的系统性错误

会是一项非常艰巨的工作。
14 
基于风险的方法可以用来识别数据的类别（例如，不

良事件、有效性数据、安全性数据），在每个实验中这些数据都是最高的风险等

级，需要彻底保证数据准确。基于风险的实践也可包括识别适用于这些高风险的研

究和更严格的程序。 

 

体现标准化 

近年来，整个临床试验研究行业对标准化都越来越感兴趣。一些组织（例如

ISO以及CDISC）已经发布了标准，为数据的收集、存储、传输以及注册提交提供了

一致的形式。标准化具有缩短时限、降低成本及提高数据质量的潜力。 

 

与数据收集和处理相关的临床研究过程可能是易于出错是和复杂的，可能涉

及许多步骤。在数据转录、传输或者其他处理的每一步都可能涉及错误率。后续的

步骤可能会增加或者降低错误率。因此，数据收集和处理的过程应当标准化并且加

以改进以降低出错的可能性。 

 

如果不考虑其复杂程度，一个标准程序将变得对于使用者更为熟悉。错误的

来源更容易被发现和量化，从而减少意料之外错误的发生以及复杂化。标准化也减

少了过程中不必要步骤的发生。标准程序的应用能使单位（公司）充分的应用程序

并对程序进行控制和评价的改进。成功的标准化还能为研究团体提供灵活性来记录

研究特定的过程。 

 

标准化的机会因单位（公司）而异。例如，一个大的制药公司在标准化方面

比CRO有着更多的潜力。有关更多标准化应用于临床试验研究的信息，请参阅GCDMP

的“临床研究中的数据管理标准”章节。 

 

 

质量体系的维护 
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一旦建立了质量体系，一个单位（公司）的领导层应当鼓励积极的质量体系

维护。企业制度常常预先确定体系维护方法。不管在企业层面应用何种方法，都不

应妨碍人员评价方法或者建立更加高效的实践方案。 

 

CDM质量控制 

ICH E6定义“质量控制”为“在质量保证体系范围内执行的操作技术和活

动，以确保与试验相关的活动质量已经符合要求。”
13
。数据质量是计划、实行以

及对临床试验分析的结果。在整个试验过程中，临床研究的每一步都应被设计达到

数据质量所要求的标准。 

 

ICH E6 的5.1.3部分规定QC应当用于数据处理的每一步，从而确保数据的可

靠性和操作的正确性。
13 
在数据被转录、传输、更新或是存储于新的媒介中的每一

个操作步骤都应当有质量控制的步骤与之对应。当数据的质量没有达到预定标准

时，应当启动相应的纠正措施。 

 

在临床研究中，数据质量通常被量化为错误率。为使我们能够在不同数据库

之间进行比较，错误率必须使用统一标准和同样的精度，例如，我们一贯用每

10,000个数据点的错误而不是其他结合的形式，如错误/按键、错误/患者或错误/

秒）。错误率也必须用于测量过程中的相同组成部分，错误以及调查领域必须应用

标准方法计算。理想情况下，所有错误率的计算应当来源于相同的错误来源，并且

错误须以相同的方式获得。更多有关于错误率计算的内容，请参看GCDMP的 “数据

质量评价”章节。 

 

错误的预防、发现和监查活动应当描述于单位（公司）的书面程序中并作为

QC过程的证据存档。为了最大限度的预防错误，QC活动要在程序早期可行的时间点

执行，同时应当能评价流程及量化数据质量评价。 

 

QC程序的例子有： 

 双重数据录入 

 数据范围和一致性核查的编程 

 对评价流程控制的经常性错误率评价 

 CDM 可交付成果的管理或同行评审（列表复审、发出的质疑、质疑的处

理、医学编码） 

 

CDM中的持续流程控制 

一旦质量体系建立，所有过程都到位，人员应按质量体系要求工作，必须遵

守规程，确保其有效。管理层必须监督及控制流程，确保流程按计划执行，质量体

系被严格遵守，以便提供高质量的产品。例如，如果超过时限，即使是准备非常充
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分的步骤也是不好的，因为延时导致了合规性降低。CDM领导层提供的流程控制有

助于确保工作流程和质量维持适当水平。 

 

流程控制包括核查数据定期抽样，这种抽样核查通常有规律的间隔，还包括

在检测结果提示一个失控的程序或持续的低质量时能够在程序中采取纠正措施。与

设计错误的瀑布效应相比，流程错误仅仅对下游数据的质量有累加影响。然而，在

错误数据点通过的每一个处理点上，我们必须重新工作以改正这些错误。在受控制

的状态下进行的程序不仅仅会符合ICH E6 5.1.3的要求，还会减少重复工作、数据

清理和核查的费用。 

 

核查和修订 

因为单位（公司）总是经历改变，质量体系必须能够适应变化。当质量体系

创建后，它应当被定期核查。核查可以采用事先规定好的方法或临时核查质量体系

的组成部分。无论哪种方式，如果需要对原有的质量体系组成部分加以修改，这些

修改必须经过审批。一旦修改完毕，所有相关人员应当对新的质量体系要求进行再

培训，以确保他们正确实施质量体系。 

 

质量体系的稽查 

稽查（Auditing）一词源于美国质量协会（ASQ）定义，它以一个系统性的独

立测试来确定质量活动和相关结果是否与计划的安排相符，以及是否这些计划被有

效的实施，是否适合于实现目标。
3
 

 

针对临床试验研究，稽查（Audit）一词在ICH E6中是这样定义的： 

指对试验相关活动及文件进行的系统和独立的核查，以确定被评价试验的相关活动是否被

执行和试验数据是否按照试验方案、SOP、GCP及现行管理法规被记录、分析和准确报告
13
。 

 

若要进行CDM稽查，一个人要同时具备稽查方法、CDM功能、计算机编程基础

以及行业法规知识。稽查员应具备适当的培训和经验来彻底准确地评价CDM对于临

床试验质量管理规范的符合性。CDM功能的稽查应当经常执行，以确保CDM程序和QC

程序有效地生成可靠和可重复的数据，进而进行分析和监管审核。 

 

一个全面的CDM稽查评价整个CDM质量体系。CDM稽查的核查包括下列三个层

面： 

 书面的 CDM 程序应当符合监管要求，规定临床数据处理要求的流程步骤和

决策点，包括手册审核说明、数据录入惯例及数据澄清程序。书面程序应
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足够详细，使得临床数据库能够应用源文件再现。要确定对于监管要求的

符合性，稽查员应对比 CDM 程序和现有的法规。 

 证明 CDM 单位或部门符合书面政策的文件应当存在，包括能够证明执行了

制定的数据处理程序的客观证据。这个客观证据可能包括数据库稽查轨

迹、有签名和日期的检查表、研究中心签名的数据澄清表或者与 CDM 人员

的访谈等。 

 客观证据应当存在，用于说明 CDM 流程得到了用于分析以及监管审核的可

量化的高质量、高可信度临床数据。为此，一些必要步骤将用于客观证据

的获得。第一步是用错误率来量化临床数据质量。另外的客观证据包括证

明单位（公司）的数据处理过程是在一个受控的情况下进行。另一个重要

的证据是，对于错误率对解释数据潜在影响的评价及其对从数据所得结论

的影响。这个评价类型可能被 CDM 以外的部门执行，但是得到的结果将提

供给 CDM 用于最终改进 CDM 流程。 

 

其他质量体系考量 

质量保证因研究类型不同而涉及不同的考量。 

 

电子数据采集考量 

对于使用EDC系统的研究，初始数据收集之后可以很快得到数据，包括修改记

录、电子签名和数据质疑。核查实时”直播”的数据可以尽早的发现试验中的错

误，以及实现更快的后续纠正措施。使用EDC的研究关于源文件核查（SDV）也不相

同。因为在一些研究中的EDC系统可以用于获取数据的原始记录（源），相比纸质

研究，利用EDC研究可以减少SDV核查点的数量。 

 

注册与非注册研究考量 

虽然注册临床研究需要接受监管机构的额外核查，数据质量对所有临床研究

都至关重要。无论是否为注册项目，临床方案和分析计划都应以临床研究的质量为

重，确保临床研究的数据质量。 

 

注册和非注册临床研究最主要的区别就在于与研究相关的风险等级。由于风

险的差异，流程和QC的程度可能在两者之间有所不同。例如，非注册观察性研究就

不会像注册临床研究那样，需要完整的高频率的稽查。 

 

 

外部数据源考量 

临床研究数据库和分析应当包括第三方提供的数据，而这些数据必须有质量
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体系保证数据质量。数据的接收方必须确定供应商的质量体系是否可接受的并会保

持临床研究数据库的完整性，这通常通过供应商的资格稽查实现。 

 

研究方案会确定哪些外部数据将被传输到临床研究数据库中。这要求CDM为数

据传输做充分准备，并与供应商确定数据传输的细节。如果实验室数据正由中心实

验室进行处理，沟通将在一对一的基础上进行。如果实验室数据正在由本地实验室

处理，沟通可以是在一对多的基础上进行或者可能更复杂。 

 

外部数据的传输需参照质量体系组成部分、SOP和数据管理计划中的具体要求

进行数据处理。 

 

关于外部数据源的数据质量的更多信息，请参阅GCDMP的“实验室数据处

理”、“外部数据传输”和“供应商选择和管理”章节。 

 

推荐标准操作规程 

 建立和维护 SOP 

 建立 SOP 计划偏离程序 

 建立和维护研究特定的程序 

 QA 稽查 
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临床研究数据管理中的重要性的具体描述。 
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数据质量评价 

2008年9月 

 

摘要  

临床试验收集的数据必须尽可能减少错误，以支持临床试验得到的发现和结论。此

外，数据质量的证据也是满足药物注册要求的必要条件。本章论述了临床数据管理领域在

数据质量保证水平方面存在的挑战，重点强调了计算错误率的重要性。在本章中，对数据

错误给出了定义，对常见的错误类型进行了讨论。文章还介绍了一种计算错误率的方法，

此方法有望成为临床试验中衡量数据质量的首选方法。 

 

简介 

本章内容涵盖了在临床试验中数据错误的发现、计数及解读。数据质量的评

价标准在临床试验中非常重要，如何确保数据质量应属于临床试验整体质量保证的

一部分。虽然保证数据质量非常重要，但更需要侧重于在临床试验方案开发及数据

处理流程设计阶段避免错误的发生。如何做到避免错误发生，请参阅GCDMP的“数

据质量保证”章节。 

 

联邦法规和指南未曾规定临床试验数据质量的最低可接受水平。因此各单位

（公司）可设定各自可接受的最低质量标准及相应的评价方法。由于方法学的差

异，临床试验、供应商、稽查员或申办者之间得到的错误率常常不具备可比性。所

以对数据质量水平的合理分级、评价方法、保证措施，数据管理专业人员在建立行

业标准中扮演积极角色是相当关键的。 

 

范围 

本章提供了数据质量的最低标准、最佳实践及评价方法的介绍。 

 

IOM（美国医学研究所）将“高质量数据”定义为从这样的数据中可以得到与

零错误数据库相类似的结论或解释。
2 
这些步骤包括确认错误来源、通过核查发现

错误、使用核查结果评价数据质量、评价数据质量对于试验结果的影响。 

 

最低标准 
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 使用统计学上有意义的抽样核查以作定论。 

 在数据管理计划/质量控制计划中记录对数据质量评价的方法及频率。 

 在数据库最终锁定之前至少要完成一次数据质量评价核查。 

 记录数据质量过程中发现的问题，对应的解决情况也应记录在案。 

 对于主要和次要有效性和安全性（又称“关键”）变量要制定可接受的数

据错误率。 

 

最佳实践 

 用定量的方法评价数据质量。 

注意：数据质量评价的定量方法包括对数据进行分类、统计数据、构建统计模

型以帮助解释数据库质量、数据库错误和错误模式。数据库错误或“发现”可以是

广义的整个数据集中的错误或者是通过有效采样量使用明确算法进行了样本量和整

体数据集比较发现的错误。定量方法有助于区分数据错误是普遍的错误还是仅仅随

机出现的错误。 

 对于试验数据及流程的比较贯穿试验始终，包括开始、中间及结束阶段。 

 在临床监查报告的基础上，与临床操作人员合作预先确定触发研究中心对

比的条件。 

 对关键安全性和有效性（关键）变量进行 100%的质量控制。 

 监查各研究中心的总体数据，识别存在数据极大差异的研究中心，以便采

取恰当的纠正措施。 

 在发布决策用数据之前，实施质量控制。 

 

其他最佳实践考量 

 当从源文档到最终结论之间需要一长串的数据处理过程时（首先从源文档

转录到受试者图表，然后到病历报告表，之后录入数据库，接下来存储在

数据表格中，最后从表格中产生描述性总结）
2
，应当直接比较最终结果和

源文档，至少抽取一个样本作比较。 

 简化数据收集和处理流程，以减少转手和传输的次数。 

 进行数据质量影响分析。影响分析是分析数据质量的一种方法，用于评价

数据错误或错误模式对试验或项目的影响。通过影响分析，潜在的风险或

机会可以识别和分析。影响分析可以提供关键信息，以帮助决策。 

 评价影响分析的结果并且提出对于系统和过程改进的方案。 

 针对不同的试验类型和目的对数据质量进行不同程度的风险评价。详细内

容请参阅“数据质量保证”章节。 
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数据错误 

临床研究过程可能很复杂，包括很多过程和步骤。每个与数据转录、传输或

者其他操作方法有关的步骤都可能会产生一定的错误率。 

 

当字段不能正确地代表真实值的时候，数据错误就产生了。数据错误的来源

包括但不限于临床试验研究中心的错误转录、不正确的数据处理、含混不清的问题

导致的非预期答案或数据收集超出要求的窗口期。 

 

表1列出了临床试验中常见的错误类型，是由多个参考文献汇编而成的。
2，3，4，

5 
此外，表1还提供了数据管理员用于识别数据错误一些推荐方法。 

 

表1 常见错误来源和主要发现方法 

错误来源 程序核

查 

源数据

核查 

数据

核查 

汇总统计 病例报告表-数

据库核查 

受试者没有正确完成问卷或者答案不完

整（缺少工具核查或者表格设计欠佳） 
  X   

受试者没有遵循试验操作指导  X    

给受试者的指导不充分    X  

试验研究中心人员操作错误（方案违

背） 
 X  X  

在源文档上数据记录错误 X X    

试验研究中心人员转录错误 X X X   

试验研究中心设备错误    X  

读取试验结果或打印结果时的人为错

误，不同评价人之间不一致 
 X    

数据录入错误 X X X  X 

电子数据采集错误（短时断电，没有正

常备份，导致数据无法安全地进入数据

库） 

  X  X 

数据与受试者之间的关系错误  X X  X 

基于数据澄清表或数据质疑的数据库不

正确更新 
    X 

数据缺失 X X    

异常值 X     

数据不一致 X X    

用户界面、数据库或者数据处理系统中

的程序错误 
    X 

数据丢失  X X   

欺骗  X  X  
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发现错误 

在临床试验中，针对所有数据设计质量核查发现潜在的问题或者对所有数据

进行100%的核查是不现实的和不必要的，也不是发现错误和清理数据的有效方法。

在进行质量核查中总会有数据错误或者没有解决的问题出现，也包括一些没有发现

的流程错误。 

 

程序核查（数据核查和/或逻辑核查）应贯穿于试验始终，保持一致性，所有

符合核查要求的错误数据都会被发现及要求改正。最低限度上，这些核查应用于关

键数据和如果有错误会对整体试验结果分析有巨大影响的数据的核查。然而，并不

是所有的错误都能依靠这种方法发现。例如，没有报告的不良事件很难通过这种方

法检测出来。 

 

欺骗和方案违背虽然大多数情况下肯定是错误，但是如果不使用特殊的程序

或者汇总统计却很难被发现。
3, 5，6，7，8，9，

在整个临床试验中，汇总统计应帮助临床

监查员发现错误理解、操作不当和欺骗。临床数据管理是第一个可以进行数据总览

并且可以看到多个临床试验研究中心情况的部门。对总体数据进行统计学分析应当

在最早的时间点来进行，这样其他研究者就能够快速地获知是否有临床试验研究中

心的操作方法与其他研究中心不同。发现错误理解、操作不当和欺骗后，汇总数据

报告应当在以下几个方面对每一个临床试验研究中心的工作情况进行总结：受试者

招募、随访频率、对治疗的依从性、试验流程的完成情况、被推迟的访视、数据质

疑和一些关键的字段
2
。 

 

原始数据核查（SDV）经常被用于发现那些很难用程序核查发现的错误。例

如，临床监查员在研究中心访视进行原始数据核查时比较了患者用药记录（受试者

图表）与病例报告表（CRF）填写情况。所有与填写指南、方案、已经批准的规则

不一致的地方都会被记录成错误。另外，如果试验使用电子病历报告表获取数据

时，原始数据核查（SDV）可能是发现数据错误的最佳方法。原始数据核查（SDV）

的范围因试验而异，该范围应在试验开始前确定。 

 

数据核查或对比 

ICH E6将核查定义为“监管机构（或权威机构）正式核查其认为临床试验相

关的档案、设备、记录及其他试验机构、试验申办者、合同研究组织的资源或其他

设施是否适当的行为”
10
。 

 

美国质量协会（ASQ）将核查定义为“评价、检查、测试、测定产品或服务的

一个或多个属性，比较结果和相关规定以确定是否每个属性符合要求”
11 
在本章
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中，“核查”这个术语的使用范围比“对比”小，允许在工作流程中将评价作为一

个步骤，较对比缺少一些独立性。例如，CRF与数据库的核查应当由在同一部门或

同一项目组内不承担该工作的其他人来做。相比之下，对比通常由培训过的公司或

申办者代表完成。许多单位（公司）在试验过程中要求核查和正式对比同时进行，

以确保得到高质量的试验数据。 

 

数据对比 

通过对比在数据处理过程中获取的数据的不同表示方法，可以检测到数据库

中的错误。通过对病例报告表和数据库中存储的数据的比较，可以发现错误的数据

点。根据研究的需要，可以在完成数据录入后立刻进行对比或在数据库锁定前对准

备分析的数据集进行对比。任何一种情况下，错误是被定义为数据集和病例报告表

之间的差异，而且这些差异不能被数据处理、研究中心签署的数据质疑表或者分析

试验计划中定义的编程约定所解释。 

 

样本量 

通过统计学方法计算出每次核查的样本量是最佳实践。此种方法可以确保从

核查中得到的信息可以代表整个数据库，以支持相关决策。数据管理员与研究团队

的关键人物紧密合作制定采样方法并记录是非常重要的。对于一个有足够的受试者

人数的大型试验，可采用统一公式：所有患者数量平方根+1 （√+1）计算。另一

种方法是定义样本量为整体受试者数量的10%。 

 

错误率  

数据质量可以以两种方式来量化：（1）原始错误计数或（2）错误率。计算

错误率可以防止使用原始错误计数引发的误解，可以促进试验数据间的质量比较，

因此是首选方法。应谨慎使用原始计数法来解释错误。尤其在相同数据库中的不同

表格或者比较不同试验的数据质量时用原始计数法容易造成曲解。 

错误率定义为发现的错误总数与所核查的字段总数之商。 

错误率=发现的错误总数 / 所核查的字段总数 

 

错误率可以被表达为每10,000个数据点中的错误个数。用这种方法模拟错误

数量对于原始错误计数来说有明显的优势。举例来说，假设有2个数据表格或子

集，人口统计学和生命体征将被核查，样本量是20个受试者。人口统计学里面有

100个数据点，生命体征有400个数据点。在人口统计学里发现10个错误，在生命体

征中发现20个。在这个例子里，错误率在人口统计学里是每10000个数据点有1000

个错误，在生命体征里是每10000个数据点有500个错误。人口统计学的错误率是生

命体征的2倍，即使错误总数只有生命体征错误总数的一半。以每10000个数据点有

多少错误点的形式来表现错误数，数据质量不仅可以在数据集、子集之间比较，也
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可以在不同的试验间比较。错误率为数据质量测量给出了一个共同方法。因此，错

误率作为最低标准被推荐。在描述错误率的时候应当同时给出如何计算的说明。用

这个假定的人口统计学为例，可以表现为以下形式： 

人口学错误率=10,000 *（发现错误数/所核查的字段数） 

人口学错误率=10,000 *（10/100） 

人口学错误率=每10,000数据点1000 错误 

 

包括数学计算方法及结果，以及错误率的计算应在数据质量报告中记录总

结。 

 

以上仅是如何计算错误率的一个例子，错误率的计算还可以通过其他方法实

现，比如百分数或者P值。 

 

关于错误率的重要概念 

 错误率仅仅是过程评价的一部分。重点在于要掌握错误是否发生在关键字

段。如果在非关键字段产生错误，可能影响也会比较小。在这种情况下，

一个单位（公司）可以决定是否值得去花费时间和精力清理这些数据。 

 对于错误率的了解可以帮助贵单位（公司）选择恰当的流程路径和技术，

进而实现最高的数据质量。 

 

可接受的质量 

由于行业内缺少可接受的错误率标准，“质量数据”这个名词无法从本质上

被定义。一些单位（公司）自己设定了合格质量的级别。一些常见的设定是总体来

说每1万个字段有50个错误。对于关键变量和非关键变量则有不同的标准，关键变

量每1万个里面有0-10个错误，非关键变量1万个里面有20-100个错误。 

 

用许多方式都可以量化和计算数据质量和错误率。虽然方法的差异很小，但

是结果的差异却可能很大，这可能仅有一处或多处的不同。例如，我们可以考虑一

种假设情况，2个实验室数据供应商计算同一个数据库的错误率。方案号、临床试

验研究中心号和申办者号是固定不变的。在字段计数的时候，供应商1计算了所有

的字段，一共有100,000个。然而供应商2没有将刚才的3个变量算在里面，因为他

们是不变的，一共得到50,000个字段。2家供应商都进行了数据质量核查。2家都发

现了10个错误。但是因为没有遵循相同的计算法则，供应商1计算出来的错误率是

供应商2的一半。这个例子说明了使用一个共同的算法得出错误率是多么重要。分

子和分母的单位（公司）必须相同。还有一些其他的例子说明算法的细节可以导致
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结果偏差： 

 涉及导出字段的数据错误是否应包含在计数中？ 

 导出日期的月份和年份字段错误应当属于一个错误还是两个错误？ 

 当错误出现在页眉或页脚时，一次录入后，该数据通过程序会呈现在整个

研究中，这种情况该如何进行错误计数？ 

 

数据管理员、统计师和其他试验人员必须共同定义可接受的试验数据质量标

准，设计数据收集和处理方案，以达到所需的数据质量要求，对试验数据质量全程

监查，与关键利益相关者（包括管理者和申办者）就数据质量信息及时沟通。 

 

文件记录 

数据质量对比的文件记录应包含发现错误的数量、错误率、错误率计算的分

子和分母的定义以及最终错误率。数据质量检测的样本量、错误率的计算方法以及

流程应可重现并且结果应一致。当使用电子数据库时，流程会因不同的试验研究而

异，具体流程请参考“电子数据采集 - 研究实施”及“电子数据采集 - 研究收

尾”章节。 

 

推荐标准操作规程 

 数据质量评价 

 数据质量监查 

 数据质量可接受性标准 
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数据存储 

2007年5月 

 

摘要 

必须细致地规划如何存储一个临床研究中收集的数据。本章讨论了数据存储时应考虑

的问题，无论决定项目使用电子还是纸质方式存储数据。还提供了安全存储数据的指南，

重点强调避免那些会损害研究完整性的非法访问。此外，本章考虑了密码、访问控制、电

子签名（包括21 CFR 11部分）以及稽查轨迹的相关问题。本章还给出了在研究收尾阶段对

数据锁定和存档的详细建议。 

 

简介 

安全、有效地存储临床数据，并确保其是可访问的，对于一项临床研究的成

功来说至关重要。不论是使用经过核查的电子工具或是传统的纸质表格来收集，在

一项临床研究中数据通常会被多次传输。这些传输会发生在一个单位（公司）的不

同部门之间，也会发生在不同的公司、合同研究组织（CRO）以及监管机构之间。

因此，在数据存储和传输中，发生数据损坏和版本控制错误的风险很高，必须尽量

减少这些潜在问题来确保研究结果和数据质量的一致性。 

 

范围 

本章提供了关于临床研究数据的数据存储和归档的关键考量。 

 

最低标准 

 在一项临床研究过程中，所有收集到的原始数据（例如，病例报告表和电

子实验室数据）都要存放在安全的地方，比如有访问控制（例如，锁定）

的房间或文件柜中。这些原始文档是回溯来源数据的稽查轨迹的一部分，

应与数据库修改或备份程序的电子稽查轨迹一样被严格地保护和控制。 

 记录给予数据库服务器访问权限、建立系统控制和分配密码的流程。在原

始数据就是通过电子方式收集并且没有纸质资料作为备份的研究中，这个

流程显得尤为重要。 

 

最佳实践 

 用便于随时进行备份的方式存储临床数据。比如，纸质文档应当被扫描并

电子归档。 
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 尽可能使用开放的格式来归档、存储和传输数据（比如，ASCII、SAS 

Transport、PDF 和 CDISC ODM 模式）。遵循该操作可以实现当前和今后不

同的系统或核查人员对数据的访问。 

 

物理存储 

应仔细维护原始数据（比如病例报告表、电子数据文档及其他原始数据文

档）的物理安全。原始的纸质和电子文档应放在有访问控制的安全房间或文件柜

里。无论何时，纸质文档在接收后应尽快进行扫描并电子归档，以确保它们有电子

备份。 

 

数据库服务器是临床数据的主要存储地点，应确保其物理安全，并有合适的

标准操作规程来规范对服务器的访问。对数据库服务器的直接访问权限仅严格限制

给那些负责监查和备份系统的人。其他对数据库服务器的访问应通过逻辑安全来控

制，并只在有密码和恰当系统控制的安全网络上进行。 

 

应特别关注在临床试验中用于电子数据收集的计算机的物理安全。不论何时

数据通过网络连接录入到一个中央服务器的时候，这台中央服务器（多数情况下属

研究申办者或供应商所有）的物理安全需要重点关注。如果数据在传输到中央数据

库之前是本地存储在研究中心的（比如使用复合或离线系统），则作为数据录入源

头的系统的物理安全就更为重要。不论何种情况，必须小心地确保那些用来在任意

时间段内存储临床数据的计算机的物理和逻辑安全。 

 

为了确保只有被授权的人员可以获取研究数据，密码和访问控制至关重要。

由公司政策指定的系统管理员应根据具体需求来授予权限。应设置一个机制来发现

和阻止对系统的非法访问。一旦发现有此类尝试发生，管理员应立即被通知。应建

立相应流程来描述密码选择的最佳实践以及更改密码的频率。密码绝对不能在个人

或研究团队之间分享。设计上述这些操作规程，是为了在对电子原始数据有意或无

意的操作中，最大限度地降低数据损坏的可能性。 

 

为遵从21 CFR 11部分，采用电子数据收集和管理的临床研究必不可少地会把

用户的认证信息（比如用户名和密码）作为其电子签名。考虑到电子签名是用户可

以有权限在临床数据库中修改信息的证据，所有电子录入和修改都应被记录并保存

在稽查轨迹中（用户名和日期时间戳）。 

 

电子存储和入库 

除访问控制之外，数据库设计和结构也是建立一个全面的数据存储系统的重
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要考量。数据库验证及与之相关联的文档是一个安全可靠系统的基石。 

 

所有的数据库验证和用户验收文档都应很随时可供研究人员使用，来确保研

究中需要的所有数据库功能都在质量和可靠性上被确认。另外，应思考如何确保项

目团队能够充分地访问临床数据库，让他们可以快速得到高效和高质量的中期报

告、完成数据指标评价并满足安全性报告要求（请参阅“安全性数据管理和报告”

和“数据质量评价”章节）。 

 

采用电子数据收集的试验尤其需要数据库的全面核查和测试。如果软件出现

故障或是发生了意料外的信息丢失，收集在纸质CRF上的数据仍可以重新录入。由

于电子数据收集省去了纸质文档作为中间步骤，可实现实验室数据从试验观察到数

据库的直接录入，所以在开始任何数据录入之前解决所有数据库验证和可靠性方面

的问题，就显得格外重要。随着电子数据录入越来越向一线医疗实践靠近，电子数

据会更多地成为源数据，对数据保护和安全入库的要求也就越高。 

 

数据归档 

应遵循一系列归档程序来确保数据是以其原始格式来保存的。在研究结束的

时候，最重要的是要锁定数据库本身。也就是除了最关键的研究人员外，取消任何

他人进一步更改数据的权限。一个完整的研究归档包括以下内容： 

 数据库设计说明：用来建立研究数据库和文件结构的表格定义的文档记

录。 

 原始数据：以研究数据库格式保存的最终原始数据文档，所有原始数据以

原始格式传输。 

 稽查轨迹：一个完整的电子稽查轨迹，记录着数据所经历的一切改动，包

括日期、时间和用户识别符。 

 最终数据：以标准文件格式保存（例如，ASCII、SAS transport），可以

很容易的访问、核查或迁移到其他系统。 

 原始项目文档：如有需要，原始文档或其扫描图像，可以在中央档案室里

单独归档。 

 程序变更文档：关于在试验中变更标准操作规程或操作方式的备忘录和相

关信息。 

 数据库关闭：记录每一次数据库的锁定和解锁，并描述那些步骤发生的时

间和条件（更多信息，请参阅“数据库关闭”章节）。 

 研究中心的数据备份：稽查可能会要求研究中心提供备份数据；如果需

要，这些备份应是锁定的、只读的数据集，通过 CD-ROM 或类似的存储介质

交付。 
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推荐标准操作规程 

除了SOP外，也请参考“数据库验证”、“数据录入和数据处理”和“数据库

关闭”章节。推荐下列SOP作为控制数据库存储和归档的标准： 

 数据库验证。 

 数据库设计。 

 数据库关闭（包括解锁一个被锁定数据库的步骤）。 

 在试验中与试验后原始文档的存储。 

 表格管理和电子数据管理 - 该流程应涵盖如何发送和处理相关项目文档原

始和/或备份文件；如果使用的是电子文档和文件，SOP 应专门规定这些文

件的传输与存储规范。 

 软件修改的版本和变更控制。 

 硬件修改的版本和变更控制。 

 数据修改的版本和变更控制。 

 文档修改的版本和变更控制。 

 灾难恢复。 

 系统控制和安全。 

 

我们也建议研究中心保持各自关于计算机物理和逻辑安全的SOP。 

 

参考文献 

1. US Food and Drug Administration. Code of Federal Regulations, Title 

21, Volume 1, Part 11. Rockville, MD: US Department of Health and Human 

Services; 1998.  

2. US Food and Drug Administration. Guidance for Industry: Computerized 

Systems Used in Clinical Trials. Rockville, MD: US Department of Health 

and Human Services; April 1999.  

3. US Food and Drug Administration. Guidance for Industry: Electronic 

Submissions of Case Report Forms (CRFs), Case Report Tabulations (CRTs) 

and Data to the Center for Biologics Evaluation and Research. Rockville, 

MD: US Department of Health and Human Services; 1998.  

 

扩展阅读 

不适用 
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章节修订历史 

发布日期 备注 

2000年9月 初次发布。 

2007年5月 修改了格式、语法和语义。章节实质内容未修改。 
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数据录入流程 

2009年10月 

 

摘要 

临床数据库用于支持或反驳研究假设，而完善的数据接收和录入流程对于生成这样高

质量的临床数据库是至关重要的。本章讨论了如何降低数据录入错误和确保临床数据库一

致性。这些讨论涵盖的主题包括工作流程的组成要素、数据接收和追踪、数据录入、数据

核查、数据清理，以及病例报告表、数据库和流程的变更控制。 

 

简介 

数据录入流程的目的是要确保数据是可靠的、完整的、精确的、高质量的并

适合于统计分析。数据录入流程包括了高效的数据接收、追踪、录入、清理、编

码、核查和传输。在选择数据录入流程的时候，要考虑许多因素，比如人员的技能

水平和培训，以及数据录入所需要的时间等。临床研究在研究设计和工作计划上会

有差异，所以具体的（数据录入）设计和计划应当顾及其研究的独特要求。在一项

研究中，一份有效的计划可以确保数据录入流程的每一部分或每一步都可以提供质

量达标的数据。ICH-GCP指出，“数据处理的每一阶段都应实现质量控制，以确保

所有数据都是可靠的，并被正确地处理。”
1
 

 

传统的数据管理角色可能会随着电子数据采集（EDC）系统的使用而改变。在

大多数情况下，研究中心的人员负责录入数据，有能力运行逻辑核查，并通过更新

数据来解决数据不一致的问题。当数据管理员不能编辑数据时，他们可能需要远程

地指导研究中心人员如何清理数据。这些数据清理的流程可能会通过计算机系统中

自带的自动核查来实现或是通过在临床数据管理系统（CDMS）中发送质疑来完成。

不管一个项目是使用EDC还是使用纸质文档，都需要仔细考虑工具的功能、项目的

设计和人员的技能集。 

 

范围 

本章聚集数据录入流程中的数据管理职能，包括数据接收、数据追踪、数据

录入、变更控制、数据核查、数据清理，以及识别、解决和核查不一致。本章并不

会详细讨论稽查或监查的流程。 

 

虽然本章中讨论的一些主题不一定是数据管理人员的直接职责，数据管理员

也必须持续地关注相关要求，并确保这些工作是按照（数据管理员所属）单位（公

司）、监管机构和临床试验规范的原则和标准来完成的。 
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最低标准 

 以书面形式记录有关数据流、数据录入、数据处理的流程和要求的质量水

平。确保（内容）足够具体，让读者可以根据源文档再现分析数据库。 

 确保人员接受恰当的培训（并且根据 ICH 规定记录培训情况）。培训内容

包括：系统、流程、指南、工作实践和合适的参考材料（比如，医学词

典、医学缩略语等）。确保人员知道培训文档在整个项目的过程中随时更

新，时时可用。
2
 

 确保所有参与数据录入或数据管理的人员有适当的访问权限和其他权限。 

 列出有权改动数据的人员名单。
3
 

 在数据录入流程的每一阶段，均实施质量控制，以确保数据是可靠的，并

被正确地处理。 

 

最佳实践 

 在数据录入的培训中，要讨论到每一个研究项目的目标、特点和复杂程

度。内容包括但不限于对研究方案、工作范围以及重要变量进行简短回

顾。重要变量通常包括受隐私保护的受试者识别符、主要和次要的有效性

变量，以及安全性信息。 

 （在数据录入系统实际投入运行之前），在测试环境中确认要求录入的字

段按照计划地工作，（比如日期字段只应接受日期，下拉菜单中的选项是

恰当的，跳转模式运作正常）。在一些单位（公司）中，可能会为整套病

例报告表（CRF）录入测试数据。而在其他一些单位（公司）里，可能会开

展更有侧重的测试。但是这些测试不能代替软件确认或逻辑核查测试。 

 为用户提供有关 CRF 填写指南和数据录入说明的全面培训。 

 告知研究中心、申办者、供应商和研究团队成员关于数据接收、数据追

踪、数据录入的时间规划，以及数据质疑、文件传输和数据库可交付成果

输出的周转时间。 

 为 CRF 和其他需要录入研究数据的表格建立全面的接收追踪机制。追踪机

制要确保保管好已接收的记录，识别缺失的记录，并在项目结束时协助记

录归档。 

 设立数据库质量标准，包括一份关注主要有效性和安全性数据的质量控制

计划。 

 在数据录入过程中，进行监查，提前发现问题，确保实现符合研究需求的

稳定的数据质量。 

 创建和维护全面的变更控制流程。 
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工作流程 

虽然在不同的研究和单位（公司）中特定的流程和步骤会有所不同，数据流

应当遵循规定的逻辑路径。在接收了数据以后，应首先追踪或进行记录，然后再录

入和清理，并实施严格的核查或质量控制。 

 

使用纸质CRF的研究项目的通用数据录入流程如图1所示。该图还给出了每一

步可作出的选择。为决定在数据工作流程的每一步要做出何种选择，每一个单位

（公司）都应有标准操作规程（SOP）和数据处理惯例。 

 

图 1. 纸质 CRF 数据处理工作流程 

 

 

 

*质量控制核查可以在任何阶段开展，但是必须在数据库锁定之前。 
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EDC项目的工作流程可能会根据所使用的CDMS软件而有所不同。对于EDC工作

流程的普遍原则，请参阅GCDMP的“电子数据采集 - 概念和研究启动”、“电子数

据采集 - 研究实施”和“电子数据采集 - 研究收尾”章节。 

 

数据接收 

在临床研究业内有很多不同的数据接收流程。数据可能会通过传真、平邮、

有追踪能力的快递公司、私营速递、监查员亲自交付、网页录入或其他电子方式传

输。不管数据获取的机制是怎样的，应把数据接收、确认接收、准备录入的流程在

数据管理计划（DMP）中详尽地记录下来，以确保数据来源明确。 

 

建立标准操作规程来确保对提交给数据中心的受试者识别信息（比如，姓

名、地址或受试者姓名缩写）设盲，除非知情同意书、研究方案和本地法规允许收

集这些信息。确保建立相关流程来快速发现和报告侵犯数据保密惯例和法律的事

件。应为纸质和EDC研究准备好缺失的CRF报告，帮助找到那些还没有收到的表格。 

 电子数据追踪 - 计算机辅助的页面核查相比于人工流程，有更高的完整性

和效率。不管数据如何获得，相关流程应辅助进行及时的、高质量的数据

处理。大多数的报告和跟踪系统中设有预期访视日期报告，用来追踪项目

受试者的治疗状况发展，并预测受试者的最后一次访视的日期。 

 纸质 CRF 追踪 - 可以对单张 CRF 或对一个模块进行追踪。理想情况下，所

有的 CRF 都应被追踪，包括必填的、选填的和（一些情况下）辅助的数

据。记录在纸质表格上的数据可以通过下面两种方式记录，虽然具体细节

会因单位（公司）而异。一种方式是单独记录 CRF 并对 CRF 进行扫描，创

建索引。另一种方式是关联记录 CRF 并对 CRF 进行扫描，创建索引。 

o 独立记录 - 这种方式是让研究人员人工登记研究数据（不仅限于 CRF）已

被接收。数据接收可以记录在 CDMS 中，也可以使用其他追踪系统。 

o 关联记录 - 这个方式会在 CRF 上的数据被录入的时候，自动记录已收到该

份 CRF。这种办法可以减少大量和昂贵的人工操作。取而代之的是作为数

据录入副产物、零成本的电子流程。不足之处在于，从接收数据到录入数

据之间如果有其他步骤的话，可能会导致数据接收日期不准确。要获得可

靠的数据接收日期，数据应在接收的时候就录入，不能有积压的没有被录

入的数据。 

 追踪第三方数据 - 第三方数据，比如实验室数据，可能会通过电子或纸质

方式接收。应建立文档记录流程来追踪来自于外部数据供应商的数据。关

于处理第三方数据的更多信息，请参阅 GCDMP 的“外部数据传输”章节。 

 扫描 CRF 并创建索引 - 为了使纸质研究变得更加安全和灵活，在存储纸质

表格之外，可以对 CRF 进行扫描和电子存储。应使用广为接受的格式对

CRF 进行扫描，例如 PDF（便携式文件格式）。电子文档应妥善保存，确保
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只有授权的经培训人员可以访问这些文档。要严格地遵守文件命名惯例。

要为 CRF 图像文件做好索引，实现快捷和准确定位。 

 

数据录入 

数据录入流程应满足项目对数据质量的要求。下列是一些常用的使用纸质CRF

的项目的数据录入方法。 

 

方法 

 双重录入（第三方裁决） - 两人独立录入同样的数据，第三个人独立地解

决第一和第二次录入中出现的不一致之处。 

 双重录入（随机核查） - 两人独立录入同样的数据，但是不知道另一人录

入的数值。如果第二个操作员录入的数值不同于第一个操作员录入的数

值，会有警告。因为第二个操作员是负责核查的，所以在警告之后，他必

须仔细核查表格，确定正确的录入并保存。在这种数据录入方法中，如果

数据有出入的话，第二次录入会覆盖之前的数据。 

 双重录入（交互式核查） - 两人独立地录入同样的数据。第二个操作员在

知道第一个操作员录入的数值的情况下，处理两次录入的数据不一致。 

 有核查的单次录入 - 由一人录入数据，另一人对照源数据进行核查。 

 没有核查的单次录入 - 在一些情况下只有一人录入数据，没有人进行核

查。不推荐这种做法。 

 光学字符识别（OCR） - 一些软件可以用来识别纸质表格或传真图像上的

文字。这些文字可以直接进入数据库。应核查从 OCR 收集的数据以确保准

确率。 

 

一般考量 

虽然监管机构并没有强制要求，FDA和ICH指南也没有建议使用某种具体的数

据录入流程，但在稽查时，最好能够提供一份数据处理文档。鼓励拥有一套标准的

数据录入规则，来确保在整个研究过程中数据录入的一致性。数据录入流程应当根

据每一数据字段所需的质量水平而改变。 

 

当容易发生随机的按键错误或是随机错误会严重地影响数据分析的时候，常

常会使用双重数据录入。但是，在一些情况下，比如像自由文本的字段录入，如果

有很好的人工人工核查，则单次数据录入是最佳实践。 

 

应向研究中心提供明确的指南，帮其了解数据录入的时间期望，也就是从受

试者就诊到数据录入EDC系统或是记录在纸质CRF，再转发至数据管理团队之间的时

间。数据管理团体负责生成报告，监查研究中心是否按照要求的数据录入时间表进
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行操作。 

 

一些临床数据管理系统能够保存自动生成的默认值。这些值是编写入数据库

的，无需数据录入员采取任何操作，（通常包括但不限于受试者识别符、研究中心

编码、访视识别符等）。应当谨慎地使用这项功能，降低数据录入员忽略非预期数

值的可能性。相反，根据录入字段数值导出、转换、计算、硬编码（hard-coded）

而得来的值，不构成自动默认值，适用数据录入流程。一些单位（公司）可能会在

数据库以外开展计算，通常由统计人员完成。 

 

适用的话，应设置系统参数，允许数据录入员在不保存已录入数据的情况下

离开数据录入界面，而不是系统自动在退出时保存已录入的数据。这类系统通常会

提醒操作员数据还没有被保存。这种方法让数据录入员可以发现数据录入错误并及

时纠正。要求数据录入员有意识地保存数据，有助于提升数据的完整性。如果系统

无法实现这种数据修正功能，应有一份书面的材料描述修正错误录入信息的办法。 

 

录入界面的设计旨在减少数据录入错误。对于纸质研究来说，数据录入界面

应当和CRF的页面一致，甚至可以设计得和纸质CRF看上去一模一样。一些最小化录

入错误的方法包括显示编码值、提供数据录入规范（在录入界面或是独立的纸质文

档中）、清晰地标记录入字段，并确保录入界面提供足够的录入空间，实现数据预

览。 

 

EDC 的考量 

对于使用EDC的研究，当研究中心未能及时录入数据时，应当联系研究中心。

虽然研究中心通常负责录入和清理数据，数据管理部门仍然需要采取措施来确保数

据被正确地录入和处理。这些数据管理措施包括培训研究中心工作人员使用EDC系

统、评价研究中心在数据录入和清理上的进度、与中心一起解决各类表格和数据不

一致、数据核查、评价综合数据来识别有异常数据的受试者、识别数据趋势、核查

所有的编码、进行数据传输以及开展数据核查。 

 

不管数据录入在哪里进行，都应对数据录入员提供有关该研究所使用的特定

的EDC系统的培训，并向数据录入员介绍研究方案和可能会碰到的关键数据问题。

在数据录入后，监查员使用源文档来核查数据。在一些系统中，监查员会使用录入

界面内的选框或特定字段来标明某一字段或某一次访视已被核查。在其他系统中，

电子表格可能会经历一系列阶段方能“毕业”，比如，数据录入、监查（或源文档

核查）和锁定。在很多系统中，如果一个页面上的数据被改动了，源文档核查就会

被取消，需要重做。 

 

EDC系统可能包括用户界面元素，比如单选按钮和选择菜单，并且可能只允许
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某些字段接受特定的变量类型，比如只允许数值变量。这些系统可能也会在数据录

入的时候用预定义好的范围来对比核查录入的数值。EDC系统可以实现一些字段根

据其他数据条件是否被满足而显示数据。比如，只有当受试者的性别选为女性时，

才询问受试者是否有怀孕的打算。 

 

EDC系统使用的不断普及，对数据录入员的培训和应具备的技能产生了影响。

传统的数据录入方法，比如对纸质CRF的双重数据录入，强调打字技能，重点培训

所用的特定的数据录入系统。随着采用单次录入的EDC系统的出现，对研究的总体

理解成为避免数据录入错误的越来越重要的因素。在EDC系统录入数据的时候，研

究中心人员可能需要核查在线质疑，识别数据不一致。 

 

数据录入指南 

不论是使用纸质CRF还是EDC系统，应当向所有数据录入员提供详细的数据录

入指南。所有数据录入员应当提供书面文档证明他们收到并理解这些指南。数据录

入指南可以是针对使用EDC系统的研究的内容更宽泛的用户手册的一部分。数据录

入指南和用户手册都可以是纸质文档或在线手册。 

 

数据录入指南或用户手册应当考虑下列内容： 

 计算机故障检修人员的联系方式和服务时间 

 描述录入数据、删除数据和响应质疑的说明或规则 

 描述如何进行数据录入的指南或规则，如果系统在处理单条数据录入和多

组数据录入上有差异的话 

 提醒用户，每一条记录的稽查轨迹都会包括用户名和日期/时间戳。稽查轨

迹根据所用的计算机系统，可能是可视的，也可能是隐藏的。即使在数据

录入时稽查轨迹是不可视的，后续核查人员一定能够看到 

 计算机系统安全方面的信息 

 有关合理关闭计算机以避免数据丢失的相关说明 

 相关说明，向数据录入员解释当逻辑核查出现或是在双重数据录入模式

下，数据不一致提示窗弹出时，他们应采取的操作 

 

数据核查 

数据清理 

数据清理是指用来确保数据完整性、有效性和准确性的一系列活动。数据清

理活动可能包括数据的人工人工核查、自动的数值范围核查（来识别不正确或不可

靠的数据、缺失数据、方案违背）和一致性核查；或是使用描述性统计来发现数据

的异常模式。在一个研究的初期阶段，应从每一个研究中心的数据中抽出样本来核

查，以求发现数据录入界面没有按照预期正常工作的情况或研究中心没有理解、或
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没有遵守研究方案等问题。 

 

下列清单描述了数据清理包括的活动： 

 确认原始数据被正确地录入到计算机可读文档中。 

 确认编码列表只包含有效值。 

 确认数值在预定义的范围内。 

 发现并删除重复的数据录入。 

 判断在要求完整数据的地方，是否有缺失数据。 

 核查某些数值的唯一性，比如受试者识别符或识别号。 

 寻找无效的日期值和无效的日期顺序。 

 确保遵循复杂的跨文档（或跨数据）规则。比如，如果某种不良事件发

生，可能会预期有其他数据被记录下来，比如合并用药或程序。 

 核查 CRF 上是否有研究者留下的备注来解释数据异常。 

 保持已收到的 CRF 和被录入数据之间的一致性。 

 收录指南，详述如何核查不良事件、严重不良事件、实验室数据或任何第

三方数据。 

 核查各 CRF 之间数据的一致性。 

 确认数据的逻辑性，包括在预期范围之外的数据。 

 

设计范围核查，来识别统计上的异常值。异常值是生理学上不可能的或是在

被研究群体的正常变化范围之外的数值。设计一致性核查来识别潜在的数据错误

（比如，核查日期顺序、相对应的事件、被记录存在其他地方的缺失数据）。设计

核查来识别是否有违背研究方案的情况出现，并严密观察，以便及时采取行动。当

统计或其他核查显示一个研究中心的数据和其他中心的明显不一样时，要对该研究

中心展开监查和调查。虽然在一些情况下，人工数据清理和核查是足够的，但计算

机程序化的核查一致性更高，错误率更低。 

 

应充分地核查临床数据库中以下字段来确保数据的完整性和合理性：主要的

和其他的研究终点、关键安全性参数和能够唯一识别受试者的数据。清理和核查流

程不应暗示数据偏差或诱导响应，因为诱导性质疑或强制响应会让研究结果产生偏

差。 

 

EDC 的数据清理考量 

上述列表中的很多数据清理活动可以通过设计完善的EDC系统自动运作，不需

要在数据录入之后采取任何措施。在EDC环境中，研究中心通常在数据录入的时候

就开展了大部分的数据清理活动。研究中心掌控着数据，要么编辑数据，要么解释

清楚为什么数据是可接受的。对于使用纸质CRF或EDC系统的研究之间的数据清理流

程对比，见表1。 
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数据管理员要知道一个EDC系统允许在一条质疑中包含多少字符。一些数据管

理员可能会习惯了使用没有字数限制的纸质质疑表，但是大多数EDC系统使用滚动

条来浏览很长的质疑，因此编写简洁的质疑指引研究中心修正数据或是解释不一致

或“异常”数据，显得尤为重要。 

 

在EDC系统中，系统自带核查可能在数据录入的时候启动，也可能是在对批量

数据的逻辑核查时运行。在发送质疑前，可能需要运行额外的逻辑核查程序。 

 

 

表 1 纸质和 EDC 研究之间数据清理的不同 

数据清理活动 纸质研究 EDC 研究 

不一致、标记或备注 在完成数据录入和核查后，在

数据库外生成标记或备注，并

通过单独的数据澄清表

（DCF）来提交。 

标记或备注可能会在录入和核

查的过程中汇集，并在数据录

入结束后处理。 

在一些例子中，数据项也可能

在监查的过程中被标记或备

注。 

 

对于没有额外功能的数据录

入系统来说，监查员负责标

记或备注，处理方式与纸质

工具类似。 

一些系统可以即时在屏幕上

显示标记或备注，允许研究

中心更快地进行处理。 

一些系统会在数值更新以后

自动地关闭标记或备注，而

有些系统则要求由监查员或

数据管理员人工关闭。 

列表 清理列表与清理不一致数据、

标记和备注不太一样。这是因

为前者是由监查员、编码员、

统计师、实验室核查员、安全

性管理员开展的比较高层次的

核查，所有不会像后三者那么

频繁地出现。 

列表报告可能会定期地发送到

研究中心，指出信息缺失的页

面或逾期访视。 

一些系统可以实现跨页面核

查，但这在使用上可能会有

限制，因为很多自由文本需

要人工人工核查。 

 

当收到响应或是反馈时，一

些系统可能会马上更新或填

入（数据），而其他系统可

能会延迟。因为这些系统只

会在预定义好的时间间隔内

上传数据。 

 

为能让研究中心人员的核查和修正更加容易一些，数据管理员应当理解EDC系

统以及数据字段上的数据核查是如何工作的。每一项逻辑核查有其对应的数据字

段，如果这种对应出了差错，研究中心人员可能会感到迷惑，并采取不恰当的措

施。如果数据核查是自动启动的话，它只应当核查每一个数据字段一次。为了避免

重复劳动，数据管理员应当回顾之前已开展的数据核查。因为研究中心必须在内部

核查之前响应数据质疑，在应用核查之前对这些核查方法进行适当的测试就显得尤

为重要。应用没有经过充分测试的核查方法，可能会导致研究中心和数据管理团队

做不必要的工作。 
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由于研究中心可能会因为各种各样的原因改动数据，一些EDC用户可能不会意

识到今天是“干净”的数据可能在明天就不再是“干净”的了。这些数据变更不一

定是数据质疑的结果，有可能是源数据核查的结果。一些系统能够在数据清理之后

对数据进行锁定，但是在研究中心发现必须纠正的数据不一致时，应允许解锁。 

 

记录数据变更 

数据清理的过程可能会导致数据变更，在这种情况下，研究中心、数据中心

或研究申办者必须记录这些变更。应当通过传真或原始中心签名来记录这些数据变

更。这些记录文档可以通过质疑或是数据澄清表（DCF）来完成。这些情况下，研

究中心要负责在项目记录中保存一份关于数据变更的记录。 

 

在EDC环境中，研究中心人员通常会对数据作出必要的改动。如果非研究中心

人员改动数据，要有明确的SOP指出可以出现数据变更的情况，并向研究中心提供

数据变更的记录。有关数据变更的全部文档记录都被视为重要的项目文档，需要被

稽查。关于纸质研究和EDC研究在记录数据变更上的不同，见表2。 

 

在一些情况下，数据清理的规则可能会允许未经研究中心认可而改动数据。

这些被称为自明性修正（SEC）。比如，具备资格的人员纠正明显的拼写错误，在

带有单位（公司）的情况下转化数值或在显而易见的时候补充缺失了的识别符。由

于研究中心必须记录所有数据变更，其应当接收并保存数据每一版变更的副本。 

 

虽然强烈不建议，但有时候确实需要通过与研究中心进行电话沟通来授权数

据变更。如果发生此种情况，两方（研究中心的授权代表和数据中心代表）都应当

对变更做好明确记录。这样的话，两方都会有一份通话和授权记录。不管在何种情

况下，都应书面记录数据变更的授权过程，并放在研究文档中，以备稽查或监查。 

 

表 2 纸质研究和 EDC 研究在数据变更文档记录上的差异 

数据变更类型 纸质研究 EDC 研究 

录入变更或错误 数据录入工作说明书应反映

系统或流程的变更。 

数据库的变更必须在稽查轨

迹中得到反映。 

当通过电子邮件或电话提交

变更授权的时候，应创建一

份纸质备份，保存在两方

（研究中心和数据管理团

队）的患者文件夹中。 

当变更数据的时候，EDC 系

统应当提示用户录入数据变

更的原因。用户提供的理由

会由数据库的电子稽查轨迹

记录下来。 

非研究中心人员要使用数据

录入指南或惯例来进行文档

记录。 

数据澄清表（DCF）更新 授权的研究中心人员批准提

交系统生成的 DCF 之后，要

创建一份纸质备份。研究中

心应当把其和相对应的 CRF

通过 EDC 系统产生和回答质

疑，而不是使用纸质 DCF。

电子稽查轨迹中应保留完整

的质疑历史记录。 
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数据变更类型 纸质研究 EDC 研究 

页面放在一起，数据管理团

队也应保存一份副本。 

自明性修正 研究特定的惯例和数据录入

工作说明书应记录自明性修

正的流程。 

自明性修正应当在电子稽查

轨迹中被标注出来。 

研究中心发起的数据变更 通过提交人工 DCF 来记录研

究中心发起的数据变更，不

管有没有 CRF 页面更新。 

研究中心发起的数据变更应

当在电子稽查轨迹中显示为

由研究中心提供的新的信

息。 

数据录入一开始便会启动稽查轨迹，稽查轨迹会记录后续一切变更，包括用

户名、变更发生的日期和时间、变更理由以及变更前后的数值。新的值不能覆盖掉

之前录入的值。为了获得一致的、准确的变更理由，EDC系统会提供一个数据变更

的理由列表，以及自由文本录入选项。由于变更理由可能会比较多样，不应设定默

认值。一旦提交了变更并在稽查轨迹中做好了记录，（用户）便不能再对变更理由

进行编辑。 

 

一研究中心的主要研究者应当在最终确定数据之前批准和签署由该中心收集

的数据。不管是纸质研究还是EDC研究，都需要主要研究者的签名。如在签署之后

发生任何数据变更，则研究者需要在项目结束之前重新签名。 

 

变更控制 

在临床研究中，研究方案的修订无法避免。当有新的信息出现或是研究申办

者或监管机构有新要求的时候，就可能需要修改研究方案。当然不是所有的研究方

案修订都需要改动CRF，但是也要有相关的程序来处理这种情况。在采用新的CRF或

更改的CRF之前，必须获得机构审查委员会（IRB）的批准。对于纸质研究，CRF变

更可能花费若干周才能送达研究中心，这时候研究中心可能已经获得IRB的批准。

而对于EDC研究，可以在IRB批准变更后马上远程地实施CRF变更。 

 

流程变更控制 

对于所有由计划修订引起的流程变更，需要根据单位（公司）的SOP进行申

请、核查、确认、批准和实施。如果一项流程变更要求修改临床数据库，要使用非

常严格的变更控制流程来保护临床数据库的完整性。记录所有流程变更的文档应妥

善保存，并对整个项目团队开放。 

 

一项流程变更至少应当包括对变更的识别和认可，把变更通知给所有的利益

相关者，以及描述所需变更的详细申请。在实施变更之前，应经过关键利益相关者

的审批。 

 

一切涉及研究中心的流程变更都应伴有清晰的沟通和相关的培训（如需
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要）。临床监查团队也应参与研究中心的流程变更。不涉及研究中心或监查员的流

程变更应包括恰当的文档记录、沟通和培训。只有所有的利益相关者都批准、所有

的变更都充分测试和核查后，才能实施流程变更。在一些情况下，流程变更可能需

要IRB批准。 

 

数据库或 CRF 变更控制 

如果获准对现有的CRF进行变更或是方案修订要求创建新的CRF，数据管理员

要负责核查这些变更对CRF填写指南和数据录入指南的影响。如需要，还要负责修

改现有的数据库表和创建新的数据库表。授权的数据管理员还应当负责记录所有的

变更和必要的核查测试。就像流程变更控制一样，要及时与研究中心沟通所有的变

更。如果CRF填写指南或数据录入指南因此也发生变更的话，要确保所有的CRF变更

都有所反映，且更新好的指南被发送到相应人员手中。 

 

外部数据变更控制 

外部数据的来源多样，通常由之前选定的供应商提供。外部数据包括以电子

文档形式接收的一切数据，而不是通过纸质或EDC工具录入的数据。可能的话，对

外部数据的一切变更都应在数据源就被纠正或更新。供应商和数据管理团队应当在

项目启动阶段建立细则和流程，来说明在研究的过程中如何沟通数据的变更。 

 

研究中心和供应商之间、研究中心和数据管理团队之间、供应商和数据管理

团队之间需要保持沟通，了解数据变更。通常，通过DCF或数据质疑与研究中心沟

通变更信息。供应商和数据管理团队或研究中心和供应商之间通过DMP中描述的标

准流程来沟通变更信息。不管使用何种方法，一切必须的数据变更都应被追踪和记

录。 

 

推荐标准操作规程 

 数据管理计划 

 数据核查的设计和测试 

 数据接收 

 数据安全和存储 

 数据录入 

 数据审阅 

 外部数据传输 

 质疑管理 

 质量控制 

 数据库锁定流程 

 CRF 归档 
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医学编码词典的管理和维护 

2009年5月   

 

摘要 

为了减少报告和分析数据的方法差异，对一些医学术语数据（如不良事件、病史、药

物及治疗/程序等）使用医学编码词典是非常有用的。本章讨论了医学编码词典对于简化操

作和提高在数据收集和编码过程中获得的医学术语数据质量的重要性。此外，在临床研究

中，使用医学编码词典还能提高安全性数据库和临床数据库之间医学术语数据的一致性。

必须考虑那些会影响报告术语（reported terms）转换到词典术语（dictionary terms）

的问题，包括自动编码器、已编码术语的使用以及词典与软件的版本控制。本章还会就两

个广泛使用的词典（MedDRA及WHO Drug）展开比其他词典更为详细的讨论。 

 

简介 

为了数据检索和分析而以受控、一致和可重复的方式记录和存储数据，这是

遵守法规的必然要求，也是一项临床研究成功的要素。为了能维持可控性和一致

性，人们会使用各种医学词典来处理、分析与报告收集的数据。这些词典从仅含少

量记录的简单编码列表，到包含几千条记录和相关表格的大型复杂词典系统，大小

和复杂程度各异。《ICH 国际医学用语词典》（MedDRA） 以及《世界卫生组织药

物字典》 （WHO Drug） 是最常使用的两种编码词典。有一些词典建立的很完整而

且被使用了多年，而其它词典最近才开发出来，并可能定期地修改或更新。建立与

维护医学编码词典是一项非常重要的工作，临床数据管理人员或是编码专家需要谨

慎处理。 

 

对于临床数据管理而言，更换到一个新的或是不同的编码词典将会面临多重

挑战。最大的挑战是使用不同词典后（哪怕是同一个词典的不同版本）如何确保分

析和报告的相同或相关数据之间的一致性。在启用新词典之前，必须充分了解新词

典的内容、结构、用法以及容量。必须建立相关的流程来管理相同词典多重版本的

发布，处理使用过的不同词典或不同版本，以及整合用不同词典或版本编码的数

据。 

 

范围 

本章主要说明如何管理用于编码不良事件、药物、病史及其他临床数据类型

的词典。虽然本章提到了若干自定义的医学编码词典，但重点是介绍那些已经标准

化、商用化的医学编码词典，以及一些可选的编码管理工具。本章所提到的所有

“词典”和“编码”都特指医学编码词典和医学编码，而非程序编码词典和编码。 



临床数据管理学会   

© 2013 临床数据管理学会 版权所有 302 

 

本章并未涵盖实际编码过程，如需更多关于编码的信息，请参阅 GCDMP 的

“安全性数据的管理和报告”章节以及 ICH 认可的 MedDRA 用户指南《MedDRA®术语

选择：考虑要点》。
1
 

 

最低标准  

 选择符合项目与法规要求的词典。 

 按照既定的安全程序安装和维护词典。 

 确保已获得用户许可证，维护并更新所使用的任何词典和应用程序。 

 确保所有使用词典的申办者人员和供应商持有相应的许可证。如果供应商

可以使用词典，要确保使用许可证的权限是包括供应商的。 

 对词典、同义词列表和词典关联表的所有变更或更新应有相关的稽查轨

迹。 

 不要修改已出版的市售编码词典。一旦出版的商业词典被修改，就不能使

用其市售产品名称。 

 在所有研究报告和完整总结里要详细说明编码时所使用的词典名称和版

本。 

 存储所有使用过的词典版本以供将来参考。 

 

最佳实践 

 选择一个编码工具，以维持词典使用的一致性。 

 将所使用词典的版本包含在元数据中。 

 确保数据管理员和其他词典用户可以访问用于编码词典的所有级别和版

本。 

 建立流程以评价一个词典不同版本之间的术语或类目的变更，以及这会如

何影响把之前编好码的数据传输到新的版本上来。 

 确保有能力用词典的不同版本重新编码。例如：当整合不同研究的分析结

果、需要使用相同版本的术语来报告的时候。 

 确认编码人员接受了关于他们将要使用的词典（及其版本）的培训，拥有

相关的专业背景。培训必须在开始编码工作之前完成并记录。 

 教会所有参与记录、监查、核查、分析以及报告编码数据的人员所使用词

典的功能。 

 通过正规的流程向词典维护单位（公司）提交词典修改请求。 

 确保为所有的词典设立变更控制流程，不管这个词典是市售的还是定制

的。 
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公认的标准化常用词典 

MedDRA 

随着国际化研究的不断增加，以及越来越多的供应商会向多个监管机构提交

上市申请，国际协调会议（ICH）开始建立一个国际通用的词典，MedDRA 就这样诞

生了。美国食品和药物监督管理局（FDA）目前在不良事件报告系统（AERS）上就

是使用 MedDRA。MedDRA 计划最终取代一些现有的词典，如 COSTART、WHO-ART 及

其他由研究申办者自己开发的上述词典的变体。在许多组织中，MedDRA 已经取代

了其之前使用的词典。 

 

MedDRA 一开始出版的时候每季更新一次，直到 2001 年 6月 4.0 版本之后频率

才开始降为每半年一次，负责维护并出版 MedDRA 的单位是“维护和支持服务组

织”（MSSO）。MSSO 知道需要有稳定的 MedDRA 术语，以解决需要大量的资料来维

护频繁的版本更新以及后续的不良事件重编码和重分析的问题。在初版以后，

MedDRA 的修订涉及下列领域： 

 更新系统器官分类（SOC） 

 一致的术语使用 

 淘汰部分术语 

 增加在临床研究的词典应用过程中发现的新术语 

 

核查新版本每一个改变所带来的影响。另外，还要留意，是否可以通过一个

强大的搜索功能，覆盖词典的每一个层次的术语、不良事件编码的每一个版本。这

个搜索功能可以确定一个改进了的编码术语是否已在词典中可用了。当然，对某一

版的更新不含任何的新术语或未对既有编码术语作出任何修改。 

 

MedDRA 是一个多轴词典，意味着一个首选术语（Preferred term）可与多个

系统器官分类（SOC）相关。然而，每一个首选术语，无论与它相关联的次要 SOC

有多少，只能与一个主要的 SOC 相关。由于申办者和合同研究组织（CRO）在使用

MedDRA 前自行修改词典，使得一些用户认为 MedDRA 也可以这样做。然而 MedDRA

不应当被用户以任何方式修改。对这种用户修改的限制包括不允许改变术语或是改

变一个术语所对应的主要 SOC。MSSO 已经建立了详细的步骤供用户参照，其中涉及

如何向 MSSO 提出它们缺乏的或有误的术语。 

 

WHO Drug  

WHO Drug 是更常使用的词典之一，是世界卫生组织（WHO）设计的用于临床

研究中药物编码的词典。
5
 研究参与者在研究实施之前或开展之中使用的药物一般

会被编码，以便报告和分析。各种词典或药物参考书提供有关处方、通用名、非处
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方药物及草药的描述。必须根据药物收录范围、参考书最近更新时间、涵盖新药发

行的更新频率及词典中可用的编码信息，来选择编码药物的药物参考书。这样的编

码信息可能包括通用名、活性成分、适应症或解剖学治疗学化学结构（ATC）分

类。世界卫生组织药物编码被广泛认为是药物编码领域最全面的资源，并且还带有

季刊《世界卫生组织药物信息》（WHO Drug Information），专门讨论有关药物和

药物研发的最新消息和发展趋势。 

 

近年来，WHO Drug 已发布多种格式，称为 B-1 格式、B-2 格式和 C格式。在

格式 B-1 中，如果相同的名称用于不同的药物，药物名称可能重复出现于词典内。

这可能是由于药物以不同的语言在不同的国家销售。B-2 格式类似于 B-1 格式，除

了每个药物的名称在词典内只出现一次。当药物名称在 B-1 格式出现一次以上，录

入到 B-1 的第一个条目通常作为 B-2 的条目。 

 

格式 C是三种格式最新的一种，采用不同于 B格式的文件结构，并且还包括

每个药物有效剂型（例如囊片、液体药物、静脉注射剂等）和剂量（例如 10毫

克、20 毫升等）。格式 C比其他两种格式更精细，因为相同的药物可以包含更多

条目，而每个条目代表药物剂型和强度的独特组合。格式 C最初是为了取代 B格

式，但许多公司在实施上有些困难。因此负责维护和颁布 WHO Drug 的机构乌普萨

拉监测中心（UMC）同意继续无限期发布 B-2 格式。不过，UMC 表示，从 2009 年开

始将不再发布 B-1 格式，但可以根据需要提供。WHO Drug 许可证授权用户可接收

词典的两个格式（B-2 和 C）。 

 

2005 年，UMC 发布了世界卫生组织药物词典增强版（WHO-DDE），结合了原版

本 WHO Drug Dictionary（WHO-DD）的数据及其合作公司 IMS Health（一家国际咨

询和数据服务公司）额外收集的来自各国家具体的药物信息。因此，WHO-DDE 的容

量比 WHO-DD 大好几倍。 

  

WHO Drug 每季发布新版本，但企业可选择每季、每半年或每年接收新的版

本。WHO Drug 使用许可证的费用视收到的更新版本频率而定，频率越高费用越

高。新用户只能订阅 WHO-DDE，而之前订阅 WHO-DD 的用户可以使用 WHO-DD 或升级

到 WHO-DDE。 

 

其他词典 

虽然 MedDRA 及 WHO Drug 是临床研究和上市后监管最常用的词典，以下简单

介绍几个相比之下用得没有那么广泛的词典： 

 世界卫生组织不良反应术语编码（WHO ART） - 主要用于编码不良事件。 
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 不良反应术语词库的编码符号（COSTART） - 由美国食品和药物监督管理

局开发，原用于记录和报告不良事件，如今已经被 MedDRA 取代。 

 医学术语系统命名法－临床术语（SNOMED CT） - 由美国病理学家学院

（CAP）开发的编码系统，用于采集病史、疗法和疗效等信息。 

 不良事件通用术语标准（CTCAE） - 由美国国家癌症研究所（NCI）开发的

系统，用于对不良事件的性质和严重程度进行分类。其与 MedDRA 整合的工

作正在紧锣密鼓地进行。 

 国际疾病分类标准第九版（ICD-9） - 由世界卫生组织于 1977 年出版，包

括诊断和手术的词典编码。 

 ICD-9（临床修订版）（ICD-9-CM） - 用于美国医院的诊断和手术的官方

编码。美国公立医疗保险计划 Medicare 及 Medicaid 自 1988 年以来都使

用 ICD-9-CM 编码。此编码每年更新。 

 ICD-10 - 1992 年由世界卫生组织完成，并同时在世界上大多数国家使

用，但目前美国尚未采用。这本词典的最初目的是报告死亡率；然而，修

改后的版本已用于诊断编码（ICD-10-CM）和手术编码（ICD-10-PCS）。 

 

自定义的医学编码词典 

自定义的词典通常用于满足公司的特定需要。大多数自定义词典以层级结构

来展示内容，涵盖从很广义的术语至非常具体的术语。这些词典可以被用来编码不

良事件数据、病史数据，编码药物数据的情况就更多了。有些单位（公司）可能调

整市售的商业词典，以满足企业的特定需求，建立自定义的词典。但使用这种方式

定制的词典不应当与市售的词典使用相同的名称。 

 

自定义词典有其局限性，如缺乏一个中央管理机构以维护术语层次和分类。

自定义词典也未必能与现行术语一致，因为它可能随着时间的推移而变化（例如，

药物配方可能随时间而改变或停止在市场上销售）。尽管版本控制对所有编码词典

都很重要，有些企业可能对自定义版本缺乏版本控制策略。开发定制医学编码词典

时，应考虑所有的相关监管标准。使用自定义医学编码词典时，可能需要与不同资

源之间的数据互相保持一致。 

 

 

词典应用软件的选择 

当选择一个编码词典时，我们还必须考虑容纳和搜索词典的软件。一些词典

已附带应用软件，但也有软件必须单独选择的情况。在所有情况下，应用程序投入

使用之前需要进行核查。此外，在任何修改和更新发布之前，需要执行适当的修改

和更新确认。 
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应用服务提供商（ASP） 

根据与供应商的合同，ASP 系统可能有许多变体。ASP 可以运行和管理词典的

实施和核查或可提供自定义工具来管理和使用词典。尽管如此，所有 ASP 系统都有

一个共同的模式，即该软件是由 ASP 所拥有。这些系统通常运行在 ASP 的数据中

心，使用 ASP 的服务器，客户每月支付服务费（或其合同列明的费用）。大部分的

ASP 只允许很小程度的自定义，不允许大多数针对公司特性的定制。通常由 ASP 提

供技术支持，但有时根据合同内容，也有可能由客户自己来负责。 

 

商用应用程序 

商用应用程序是用户购买的软件包，有时也可被称为“现成”的应用软件。

“现成”商用软件与 ASP 之间的关键区别是客户通常会在自己的服务器上运行管理

这些应用软件。商用软件还允许更多的配置选项，以满足企业的特定需求。商用软

件包通常更适合“加载项目”以便与其他软件包交互。更改应用软件的请求需要通

过拥有该软件的公司进行。应用程序的技术支持通常是软件生产商和客户的信息技

术（IT）部门共同承担。 

 

用户自建的应用软件 

有些单位（公司）可能选择自行开发满足其特定需求的系统（例如，物流和

工作流）。在这种情况下，该单位（公司）可在自己的服务器上运行软件，并提供

所有的支持服务。安装之后，该单位（公司）应负责确保那些需要确认的应用程序

都遵循相应的软件开发生命周期流程，以便核查该程序安装后的应用及其功能。 

 

用户自建的应用软件的好处是它们可以自行定制，以满足企业的特定需求。

但风险是它们依赖于其单位（公司）的资源。另一个风险是低质量的书面业务需求

可能导致应用软件在研发完成之后不能完全满足单位（公司）的需要。 

 

医学编码工具和方法 

除了要熟悉实际的词典和存储词典的软件应用，临床数据管理人员和用户还

应熟悉下列用来管理词典的工具和方法。 

 

自动编码器 

自动编码器能辅助程序进行报告术语与词典术语的匹配。一个基本的自动编

码器把一列报告术语精确地与词典术语匹配。有许多自动编码的方法，如：字符串

与词典匹配、字符串与同义词列表匹配，以及使用运算法匹配搜寻。在自动编码的

环境中，同义词表是之前已编码好的术语库。高级的自动编码允许用户自定义算

法，来帮助建议“最好”的配对。应评价这些算法的效果，包括处理同义词列表、



临床数据管理学会   

© 2013 临床数据管理学会 版权所有 307 

错误的拼写、大小写、词的变化、词序、排除不相关文字、其他妨碍精确匹配的问

题等。当大量的条目必须进行编码的时候，自动编码十分有用，并且可以免除人工

对之前编码术语重新评价的需要，迅速完成一致的编码。 

 

有些自动编码器可以进行一致性核查，也可能允许使用多个词典或是版本。

额外的特性可能还包括按需访问多个编码任务的能力、建立和维护同义词列表、配

置算法表以支持自动编码，以及集成到安全性和临床数据库中去。这些功能广泛的

编码系统通过提供更加一致和高质量的编码输出，降低管理风险，增加效率。 

 

有些临床数据管理系统包含自动编码器，可以下载电子版的编码词典。其它

自动编码器则是单独的应用程序。不论是集成的或是独立的自动编码应用程序，都

必须根据当时的监管标准充分确认。选择一个自动编码器时，其它需要考虑的特性

包括：易用性、安全功能、加载和存储多个词典或版本的能力。尽管有自动编码器

提供帮助，也需执行人工人工核查编码数据，以确保一致性和准确性。 

 

人工编码 

人工编码是指由编码人员手工地为每一个报告的术语选择一个合适的词典条

目。这可能发生在患者数据库中或是应用程序的一个处理不一致的模块中。当自动

编码器无法编码一个术语或在并没有使用自动编码器的时候，可以使用此方法。有

些临床数据管理系统具备使用人工编码的能力，但独立的人工编码应用程序也可

以。不论是集成的或是独立的人工编码程序，都必须根据当前的监管标准充分确

认。 

 

有些人工编码应用程序使用与自动编码器类似的算法，根据给定的报告术

语，向用户提供建议的词典条目。用户应能配置拥有这种功能的编码程序（也就是

说，允许创建和维护一份适合该词典的同义词列表）。用户还应能对配置进行合适

的测试，以确保建议的术语是准确和完整的。 

 

理想情况下，人工编码的应用程序能允许编码员浏览整个词典（例如，

MedDRA 完整层次结构或 WHO Drug 的组成部分列表和 ATC 编码），并有能力看到其

他报告术语是如何编码的，以确保编码的一致性。其他要考虑的人工编码应用的附

加特性有核查编码术语的准确性和一致性的能力、当不能被编码时提出质疑的能

力、有记录编码术语的用户和日期/时间的稽查轨迹以及全面而易用的搜索功能。 

 

混合编码方法 

混合编码方法是先用自动编码器把报告术语与词典术语或已完成的编码（即

同义词列表）自动匹配。未被自动编码的术语，才使用人工编码。许多临床数据管

理系统和独立编码应用程序都支持这种混合编码方法。 
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混合方法所使用的编码应用程序应当具备与自动编码器或人工编码应用程序

相同的功能。此外，混合编码的应用程序应当允许编码员轻松地看到没有被编码的

术语，这些术语将需要人工编码。有些混合编码的应用程序有区分自动编码和人工

编码的能力，并视需要用人工编码覆盖任何自动编码。 

 

浏览器 

浏览器是一个计算机化的工具，用于帮助访问特定词典中的术语。浏览器的

目的是快速找到目标术语，且使用起来灵活、直观和快捷。 

 独立的浏览器需允许对词典的简单搜索和核查。一些浏览器还有一定的连

接外部应用程序（比如研究数据库）的功能。就是人们虽不能从浏览器来

影响术语或编码更改，但是可以在词典应用程序中调用（或打开）浏览

器。 

o WHO Drug - 有好几种 WHO Drug 的浏览器，各自具有不同的功能模块。其

中包括由乌普萨拉监测中心（世界卫生组织旗下机构，负责与国际药物监测机

构合作）创建的一种。 

o MedDRA - 一个由 MSSO 提供的应用程序，可用于搜索 MedDRA。也有其他供

应商创建的浏览器，彼此具有不同的功能。 

 嵌入在词典管理系统里的浏览器都具有增强功能，虽然这些增强功能的可

用性因系统而异。其中有些系统可以作为浏览器，以及导入和导出单个或

成批报告术语的工具。术语导入到系统后，就可以开展上述的不同编码方

式。 

 

词典系统验证 

任何词典应用程序或用于存储词典的系统，在投入运行之前均需要进行有记

录的验证。验证应包括系统验证、单元验证（如需要）和用户验收测试。应当为应

用程序维护完整的文档记录，包括业务需求、系统需求、设计规格及系统需要的任

何其他文件或支持级别协议书。 

 

根据系统的不同来源，单位（公司）可执行不同级别的验证。比起用户自建

的应用程序或系统，ASP 和商用的应用程序可能需要较少的验证工作。不论是由

ASP、软件供应商还是单位（公司）来执行，都要对系统和应用程序开展验证工

作，并做好验证工作的文档记录，以满足行业和法规标准，并通过稽查问询。 

  

为了防止对受试者数据有任何的不良影响，所有应用程序的更改、错误的修

复或计划的升级，在生效之前都需要验证和测试。词典应用程序或存储词典的系统

也需要书面的变更控制和版本控制的流程。变更控制程序和版本控制架构通常是由
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单位（公司）的 IT部门设置，以确保临床研究的软件满足临床试验质量管理规范

的标准。 

  

变更控制 

ICH 明确不鼓励修改已出版的 MedDRA 词典。
1
 举例来说，如果一个不良事件

的术语或药物不包括在所使用的词典里，维护词典的单位（公司）有既定程序来让

人们提交变更请求。这个步骤允许核查所要求的变更并传播给使用词典的其他人。

经批准后的请求会出现在未来版本的词典中。遭拒的请求则不会。 

 

虽然内部修改是很不被鼓励的，任何对公开出版的词典的内部修改都应在报

告中清楚阐明，以免误导那些熟悉已发布词典的核查人。对词典条目所做的任何更

改也应当有书面授权，并列入稽查轨迹中。 

 

编码词典可能会以电子、印刷形式或多种版本发布或出版。某一研究项目、

某一时期或某一数据集所用的词典和版本应清楚记录。在哪里记录这些信息，可能

因单位（公司）而异（例如，在数据管理计划或编码指南中），但词典和版本应当

在临床研究报告或编码术语汇总报告中被引用。对于多个正在进行的研究，研究团

队应确定每项研究使用哪个词典和版本。应执行系统性的流程和说明，以确保前后

一致地使用合适的词典和版本。应建立流程来评价版本前后的变化，新版本对旧有

的编码好的术语有什么影响，以及用什么标准来重新编码和部署最新的版本。
6
 

 

使用不同的词典或版本一段时间后，会增加版本控制、文档记录、标准化数

据一致性核查过程的重要性。例如，上市后安全性数据与临床数据之间的编码、不

同研究之间的相同药物的编码或者甚至在一个长期研究中的编码，都有可能使用不

同版本的词典。版本改变的影响可能比不良事件更大，因为一个编码可能会被停用

或重新分配到一个更合适的术语，使早期使用的术语过时。正因如此，大部分药物

词典的变更只是添加新的药物。 

 

词典和版本信息可能在临床数据库、加载词典文件的自动编码器、有编码数

据集的元数据中进行维护。因为版本信息可以由维护已出版词典的单位（公司）整

合到电子档案中，这些信息无需额外的内部措施即可使用。
7
 

 

安装和升级到新版本词典的步骤可能会在单位（公司）和特定词典之间有所

不同。然而，在完成词典的安装或升级后，应进行全面验证，相关流程包括同义词

表的重新配对、受试者数据库的重新编码。 

 

推荐标准操作规程 
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 词典的维护 

 安全、变更和版本控制 

 验证和测试程序 
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安全性数据管理和报告 

2007 年 5月 

摘要 

收集并报告关于实验化合物或产品的安全性信息对临床数据管理构成了一项重大挑

战。本章回顾了研究成功完成必须考虑的安全性数据管理和报告责任等各类因素。本章讨

论了可靠而高质量地收集和报告安全性数据的行业指南和法规，强调了获取不良事件数据

时精确度的重要性和对其严重性描述的重要性，并综述了医学词典（尤其是 MedDRA）的使

用，探讨了将安全性数据编码到词典术语中的各种方法，还论述了作为潜在的安全性数据

来源的实验室数据和其他形式的数据（例如专门测试的数据）。对于严重不良事件的获取

及向监管机构的报告，本章还提供相关的特殊考虑。当向 FDA 报告安全性数据时，通常需

要考虑的问题也有所涉及。 

 

简介 

安全性数据通常表现为临床试验数据管理和报告中最具挑战性的方面。对投资回报的

考虑常常缩短安全性数据清理的质疑过程并限制报告方法。 

从科学理论和规划的角度来说，估计资源需求和平衡业务价值至关重要。科学原理也

激励着临床试验科学家，让他们运用判断确定给定的研究或程序、要使用的质量标记、精

度、分析及报告深度而设置标准。当一些似乎有较高精度和可靠性的软基础信息被存储或

清理时，一些报告可体现过度依赖可疑数据而导致的推理错误。软信息仍然是非常有用

的，但为了避免失实陈述，有必要对识别数据本质有清楚的认识。 

在该领域中，数据的质量是起决定性作用的。如果源文件中记录的信息质量差，数据

管理员或统计师通常很难修复。相反，数据管理员应当确保数据库能准确向用户传达数据

质量的局限性。统计师有必要确保在分析和数据显示时，承认它们的局限性。 

数据获取、管理和报告的过程是高度集成的。若缺乏早期流程指南，则针对报告指南

最佳实践的考量将不充分。 
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范围 

对临床试验科学家来说，,临床研究中的安全性数据既是丰富的信息来源，也是巨大的

挑战。项目团队中的数据管理员和统计师必须团结合作，并与其他团队成员紧密合作以确

保用合理的方式获取安全性数据，从而促进正确的解读、有意义的分析和总结。要确保团

队获取、处理和报告数据的方式是高质量要求的，有助于得出结论的。在平衡商业和科学

时，数据管理员和统计师必须考虑：资源是否花费在了与结论无关的工作上。 

安全性数据可以多种方式显示和报告。为了确保充分报告产品效果，应判断并科学选

择判定数据的趋势和特征。大量制作无法理解、无临床意义的页面将会降低实际效果。然

而，对上述效果的识别是安全性数据处理和报告的重要目标。 

本章讨论了数据管理员在项目团队中与统计师、监查员和临床研究者密切合作进行操

作的实践、过程和建议，旨在使数据管理实践能支持统计和医学目的。如果数据管理员对

其他团队成员特别是统计师的活动和需求有一个基本的了解，那么作为有凝聚力的团队成

员，他们就能更好地发挥作用。 

 

最低标准 

当获取、管理、分析和报告安全性数据时，推荐采用以下最低标准： 

 确保符合法规。 

 确保质量标准支持数据利用。 

 确保化合物安全性结论能够可靠地从数据库中得出。 

 确保准确识别和报告安全性风险。 

 确保正常范围内能正确地与实验室数据相关联。如果无法获得正常范围，

确保记录下使用参考范围。如果正常范围经常更新，参考范围将尤其重

要。 

 

 

最佳实践 

获取、管理、分析和报告安全性数据时，推荐采用以下最佳实践： 
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 与来自监查、数据管理、统计、法务和临床部门的个人组成的团队一起制

定 CRF，从而确保充分注重安全性数据的收集工作。 

 根据研究能达到的精度水平，选择适当的 CRF 格式收集不良事件。此外，

分析的精确度水平也应考虑在内。 

 定义严重程度，了解其应用范围和局限性。 

 核查实验室数据的绝对变化、群体量级变化、个人显著值变化以及列表。

考虑化合物在特定的身体系统中潜在毒性的相关参数。 

 当合并采用不同的正常范围的跨研究或跨中心的数据时，应考虑实验室标

准化技术。 

 考虑安全性数据的计算机化、管理、报告和分析时，需要数据管理员和统

计师密切合作。这些工作是高度整合的，需要综合考虑个人在团队中担当

的角色。制定数据获取、数据验证、统计分析和报告的标准操作规程

（SOP）。SOP 应当包括适用于该团队的指南。 

 记录安全性数据的状态和质量，包括数据库文档。 

 在数据库中包括比较器的清晰链接，例如实验室数据的正常范围。 

 考虑安全性数据和报告精确度，以减少过度解读或误解的可能性。 

 事件的时间可靠已知时，从时间到事件的分析才有意义。 

 分析和报告实验室数据时同时考虑绝对变化（从正常状态到异常状态）和

量级变化。对显著值的核查可能提供和对显著变化的核查不同的信息。 

 当使用数据库来编制安全性报告（如加速报告、监查委员会正在进行的核

查或常规报告）时，使用符合数据库结果的可用性标准。如要基于数据库

的信息做重要的决策，那么就应知道数据的适当性和质量等级。 

 

可用指南 

“优质数据”的其中一个定义就是”可以得出可靠结论的数据集”。报告安全性数据

的目的是传输可以得出可靠结论的信息。一般而言，临床研究中一个重要的目标就是明

确、研究、建立或者确认一种试验药物的安全性属性。这些安全性数据的管理和报告应当

用于支持这一目标。 

国际协调会议有关人类用药的技术标准已经为行业内关于如何管理和发布药物安全性

指南制订了如下指导： 

 E1A 描述了人群暴露在无生命威胁条件下长期治疗的药物的期望。该指南

指出，在临床试验中的安全性评价并不能明确一些罕见的不良事件

（AEs），比如 1000 个受试者中发生 1 例的不良事件。总的来说，短期暴

露期望为 1500 个受试者。若暴露期 6个月，则 300 到 600 个受试者应当是



临床数据管理学会   

© 2013 临床数据管理学会 版权所有 315 

足够的， 若暴露期至少 1年，则 100 个受试者应当是足够的。例外情况需

备注记录。 

 E2A、E2B 和 E2C 是临床安全性数据管理指南，其为快速报告的定义和标

准、个例安全性报告、数据传输，以及上市药物所需的周期性安全性更新

报告提供了指导。 

 E3 是"医学研究报告的构成及内容”的指南，其为安全性数据的展示提供

了具体的推荐和明确的建议。值得注意的是，该指南将“人口统计学”看

作是“有效性评价”的一个子部分，将“暴露程度”看作是“安全性评

价”的一个子部分。为了让医学研究有意义并形成一个完整的结论，FDA

准则要求分析安全性和有效性的数据的时候必须明确考虑年龄、性别以及

人种。 ICH 指南同时鼓励在进行分析药物安全性和有效性的时候考虑受试

者的暴露程度以及依从性。必须清楚的是，人口统计学以及剂量暴露与药

物安全性和有效性相关。因此，安全性数据的分析和报告应当考虑受试者

的人口特征和所研究药物的暴露程度。 

 E5 是《外国临床数据可接受性中的种族因素》，其指出种族差异对于药物

的安全性、有效性、剂量以及用药方案可能会有影响。它也同时描述了一

个种族的外在因素和内在因素，外在因素与环境和文化相关（比如饮食习

惯、吸烟、饮酒） 内在因素因素帮助界定并确认亚群（例如年龄、性别、

体重、器官功能障碍）。 

 E6 是统一的临床试验规范（GCP）指南，该指南包含 GCP 的原则：强调临

床实践的科学基础以及规定了参与其中的各方面人员和系统的要求。它同

时也要求遵循科学研究准则及其记录的一致性。 

 E9 是有关统计师的指南，包括对安全性数据的具体分析意见。 

其他的关于收集、管理和报告安全性数据的指导文件可以从 ICH 和监管机构获得。申

办者应当参考 IND 条例（21 CFR 312）和 NDA 条例（21 CFR 314）确保遵从 FDA 规章中对

于研发和上市药物的要求。 

 

安全性报告 

不同的评价者在研究的不同阶段报告并审核安全性数据。IND 条例明确规定了严重或

重要不良事件的速报制度。许多研究都设有安全性数据监查委员会（SDMB），负责审核研

究中累积的数据。申办者的医学监查员时常在盲态下审核安全性数据。在得到市场批准

后， NDA 条例明确了规定了安全性报告。数据管理员和统计师需要确保所提供的报告有相

应的报告目的支持。 
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FDA 要求申办者要对国会和公众负责，理解这些条例的使命和动机有助于申办者遵循

IND 和 NDA 中的规定。。在上市之前，IND 条例适用。 

IND 条例的一个重要目的就是加快 FDA 对于研究的监查。包括保护参与研究受试者的

安全性和自身权利，以及能充分展示药物有效性的科学性。FDA 要求年度报告跟进研究进

度，包括任何最新的可能对研究造成的影响的安全趋势和风险。FDA 也要求快速报告任何

与药物使用相关的不良事件，包括严重或者非预期的（21 CFR 312.32）。这些事件的书面

通知必须在 15日内发布。对于致命的或者威胁生命的事件，7天内必须通过传真或者电话

通知。关于 IND 安全性报告、年度报告及 IND 规范的更多信息，请参阅 21 CFR 312。 

上市之后，FDA 有不同的方向和目标。一旦药物到达药房柜台，追回就变得极为困

难。21 CFR 314 对这些被批准销售的药物要求如下： 被批准销售的药物 3年内要求提供

每个季度的定期报告；3年后要求提供年度报告。除此之外，NDA 规则之下任何用药的不良

事件，包括严重或者意外反应，无论是国外还是国内都必须在 15日内报告。关于 NDA 安全

性报告、定期报告、年度报告及 NDA 规范的更多信息，请参阅 21 CFR 314。 

除了 FDA 对研究的监察及安全性数据的审核之外，FDA 还要求申办者设立医学监查员

来审核安全性数据。申办者通常会设立安全性数据监查委员会，独立于研究之外分析和审

核累积的数据，盲态的或是非盲态的。数据监察委员会可以基于以下原因对于进行中的试

验作出停止试验的建议或者决定：（1）数据惊人的有效性（2）存在难以接受的安全风险

（3）数据无效。他们也可以为正在进行的试验提出修改建议，例如减少剂量或者因不可接

受的安全风险而减少研究中的一个分组。 

任何安全性数据的审核都基于来自安全性数据库中报告的信息（与 CRF 相反）。基于

以上，如果数据的质量较低，那么所作的决定也可能是错的。审核的数据中通常混合着完

整的数据及部分数据，也混合着清理干净的数据和未清理的数据。为了能给动态数据库的

使用者提供最理想的信息，审核者应当知晓这些安全性数据的质量。然而审核者只知晓某

些数据是未清理的而不明确哪些数据是未清理的通常是没有帮助的。 

 

不良事件的采集、管理及报告 

临床不良事件通常包含了最重要的安全性信息。想要确保采集、编码、分析和获得可

靠数据结论，就需要了解不良事件的特性以及限制。 

精度 
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被采集的 AE 数据的精度和数据被分析和发布的方式直接相关，以下是三种临床试验中

的精度： 

 高精度 

I 期隔离环境中进行的研究（例如 I期研究中心）通常对医学监查的要求是持续地高

精度的，在这样一个隔离只有少量受试者环境中，护士或者医生寸步不离，在这环境下时

钟时间可以被记录，这能够让 AE 的开始和消失时间被精确记录。因此，AE的持续时间和

从治疗开始到 AE 发生的时间就可以用一种有意义的方式计算。时钟时间在这种环境下对某

些时间是十分有意义，尽管很难把试验对象的睡眠开始以及皮疹的消失时间精确记录。 

 中精度 

医院中进行的研究通常对医学监察的要求是每日的（但不是持续的）、频繁的、中精

度的。住院治疗可以实现对环境的控制。这种情况下医生或者护士可以每天对受试者进行

评估。在这种环境中，时钟时间并不对所有的事件都有意义但是日期可以被精确的记录。

AE 的开始和结束可以记录到日，但不能精确到小时。AE的持续时间（以天为单位）和从治

疗开始到 AE 发生的天数可以计算出来。 

 低精度 

在门诊进行的研究中通常对医学监察的要求是低精度的，受试者在几天、几周或者几

个月后返回。在这种环境中，时钟时间和日期或许是没有什么意义的。使用患者日记可以

协助记录自从治疗开始后到 AE的发生的时间和 AE的持续时间。然而，受试者日记经常是

不准确的。在这种研究中，推荐的方法是采集事件的频率（比如单次发作、 间歇和持续发

作）、最严重的程度、最恶劣的关系以及类似的信息，而不是试图记录每个事件开始和结

束时间。当在做这种低精度研究时候，如果研究者试图采用中或者高精度研究方法记录数

据，那么最终的结果可能是在数据库中得到一个粗略估计的日期（或时间），这种结果往

往非常不准确。 

AE 数据的收集精度往往对于如何以有意义的方式进行数据分析有很重要的影响。在门

诊进行的研究中，日期往往不能拥有和隔离环境研究中日期相同的可靠性。当日期出现在

数据库中时，统计师可能会把它们应用于生存分析之中，并以此来分析时间-事件。然而如

果这些日期是不准确的，那么分析结果将导致得到不准确或者不可靠的结论。 

严重程度 

当考虑收集不良事件的严重程度的时候，通常会以其对于活动的影响来进行评估。这

种评价方式对于某些事件是有意义的，比如疼痛，但对其他的一些事件是没有意义的，比

如秃头症。在某些情况下，严重程度完全无法评估，例如“轻度自杀”是没有意义的。一
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些症状是偶发的而不是以严重程度分级的，例如“丝状骨折”。例如对腹泻进行评估时，

常常根据发作持续时间或者频率（事件的不同参数）而评估为“重度”。然而，腹泻本身

是偶发的。 

严重程度这一概念只在特定的事件中有意义。当考虑器官级别（比如中枢神经系统）

的 AE的严重程度时分级为轻度、中度和重度是没有意义。与轻度头痛以及重度头疼这样有

意义的分级相比，轻度中风和重度发热（都是中枢神经系统的例子）根本没有意义的。 

由 ICH 和 FDA 共同倡导的常规数据展示便是按严重程度进行的分解。在这个背景下很

容易混淆严重程度和严重或者误解严重程度这一概念。这种忽略特定情况下把 AE分成轻度

AE 和中度 AE 分别计数，会给出失实的评估，在同一个报告中出现“轻度中风”或者“轻

度 MI”同时出现 以及“重度皮疹”或“重度嗜睡”。一个更有价值的报告应当在一个特

定的事件中对严重程度进行分解。 

词典 

AE 词典是对数据集进行有意义分析所必须的。MedDRA 是 ICH 开发并推荐用于所有临床

试验（包括但不限于 AE）的词典。 

MedDRA 的使用要求对于其各级条款的理解和其多轴向功能的理解。MedDRA 中的术语水

平如下： 

 最低水平术语（LLT） 

 首选术语（PT） 

 高级术语（HLT） 

 高级群组术语（HLGT） 

 系统器官分类（SOC） 

值得注意的是，MedDRA 内的 SOC 是一个真正的双级别，因为 MedDRA 允许一个主要 SOC

和一个或多个次要 SOC。MedDRA 的多轴性允许单个的 AE被同时编码到许多 SOC 中。例如，

偏头痛可以是编码神经系统（因为涉及大脑）、血管系统（因为它是一个血管障碍）、胃

肠系统（如果有伴随恶心和呕吐）、眼部疾病（如果有视觉障碍）或其他适用的 SOC。 

MedDRA 不只是另一部词典，而是用于思考医学信息的一种独特方法。医学信息管理者

必须了解 MedDRA 的灵活性，以及它的存储和实施可能对安全性报告的影响。 
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词典版本控制 

词典的更新版本经常改变身体系统或器官级别的路径。词典中的这些变化可能对关于

产品对身体疗效的结论产生实质性影响。因此，用于 AE分类的身体系统的词典的版本可能

影响产品的标签。由于从数据通往标签必须有明确轨迹，操作一个研究（或一个产品）词

典的数据管理员必须确保一致性，在可能的情况下，拥有复制的能力。 

已广泛使用的大多数标准词典已经相当稳定（例如，COSTART、世界卫生组织、ICD-系

列等）。MedDRA 定期更新。当更新更频繁时，词典版本管理需要更多的资源。 

为了满足安全性审核委员会医学监查、期中分析或其他重要目的，一种以确保一个长

期研究的一致性的推荐的实践就是在研究过程中执行词典对 AE 数据对比。然后，该词典应

使用最合理的标准词典的当前版本重新执行。这种方法可以确保整个研究是针对同一个版

本的词典执行的。因为额外的质疑可能会在重新执行的时出现，因此词典最终执行应在数

据库锁定之前操作。 

 

为了确保再现性，在任何研究中使用的词典的版本应存储在数据库中。 

编码 

自动编码是一个非常值得推荐的实践，以促进对 AE词典的执行。自动编码软件可用来

协助完成这项工作的编程。为了培养对于编码过程的理解，监查员和中心人员的培训应促

进可以在自动编码的格式中对 AE 数据的获取。培训应包括以下指南： 

 避免使用形容词作为初始的单词（例如，“渗出的伤口”可能被编码为

“渗出”，“微弱的皮疹”可能被编码为“晕厥”）。 

 避免在 AE名称中使用符号和缩写，因为它们可被不同地解释。 

 避免在 AE名称中包含严重程度（例如，“严重头痛”在 AE 文本中不能自

动编码；严重程度应记录在严重性字段，而不是 AE名称中）。 

 确保该 AE名称具有临床意义（例如，“弹跳床”和“感觉奇怪”难以解

释）。 

 确保 AE 名称具有一个明确的含义（例如，“冷”可以被解释为“寒颤”或

“流感症状”）。 

当最终编码需要判断时，在数据库中编码可能会对数据库的管理增加不必要的复杂

性。如果一个自动编码已经在数据库内完成，在数据库被锁定后，医学判断发现默认的方

式不能准确的反应医学情况，数据库将不得不被解锁。在一个单独的文件中进行自动编码
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（例如，一个 AE 分析文件）提供反映数据库锁定后医疗判断变化，如果认为是必不可少的

话。然而，这种实践又有对分析文件稽查痕迹的需求。 

硬编码 

硬编码或临床数据库外部编码，通常是一种危险的实践。对 AEs 编码来说，硬编码通

常用来引入一种标准词典没有提供的医学判断。如事件 “奇怪的感觉”被报告，且研究中

心没有可用的附加信息，医学监查员可能得到对事件的编码有帮助的信息，可以通过硬编

码插入到 AE 分析文件中。， “传递”的文本可以用于 AE首选术语和身体系统硬编码。按

照惯例，很多申办者使用引号来表明逐字文本是通过程序传输给首选术语字段的。任何对

硬编码的使用需要仔细的文档记录。 

组合与拆分 

编码可分为“组合”和“拆分”。没有普遍接受的方法用于处理多于一个事件的 AE 名

称。“手和手臂刺痛”被一些编码员作为一个单独的事件，而其他编码员认为是两个事

件。然而，决定组合或拆分 AE名称对后期是有影响的。 

当两个事件在同一文本字段（例如，“消化不良和腹泻”）被报告，并且由数据管理

员拆分，而不是由研究中心拆分，可能导致在数据库内的不一致。当数据管理员把文本拆

分成两个或更多的事件，关联的数据项通常被重复（或复制）。例如，如果一个药物用于

治疗该 AE，CRF 的合并用药页显示一个事件作为用药原因（例如，“消化不良”），拆分

成两个事件后将导致有治疗措施的事件没有治疗措施的记录。 

医学判断也可能被数据管理员无意引入数据库中。如果该复合事件的严重性记录为

“重度”，则 AE 的重复定语把“重度”归于到另一事件（或多个事件）。然而，这个结果

可能无法反映医生对于那个特定的 AE 组成的判定。 

AE 的编码对一个产品的安全性数据的分析和解释有显著影响。将编码视为一个文书功

能的工作是无知的和有风险的。随着世界趋向于完全执行 MedDRA，编码的角色将对安全性

数据的解释产生更大的影响。 

采集、管理和报告实验室数据 

实验室数据的特征与其他大多数数据有着重要的区别。大多数临床不良事件可以由受

试者或医生观察到。然而，胆红素或胆固醇升高的情况通常是无法预测的。例如，即使是

在高精度的研究中，知道一个临床化学分析物的时间是不可能的。在抽血的时候，该值是

否被升高可以是已知的，但是，当值升高之后是未知的。 
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实验室数据的特殊性需要在数据管理中得到重视。需要注意的是，确保数据的存储单

位清楚地反映了被收集的数值；在许多数据库中，单位和数值是分开的。当各研究的数据

综合在一起，确保与单位正确的关联就特别具有挑战性的和重要性。。这种关联可以防止

从报告的实验室数据中得出不可靠的结论。 

管理实验室数据中最具挑战性的一个方面是数据关联到相应的正常范围内。在数据的

采集中，如果数据不以电子方式传输给数据管理员，应引起注意的是，要确保每一个值和

相应的正常范围之间的联系。 

当正常范围不可用或不能获得，参考范围可能可以使用，参考范围是指源于正常值范

围的那些能在研究中适用的或者参考书中获得的范围。然而，使用参考范围代替正常范围

的文档必须明确提供给数据库使用者。 

实验室数据的标准化的目的通常是为了便于跨研究间数据的合并。标准化技术一般包

括数据转化过程：当数值正常时，数据将被转化为一个介于“0”和“1”之间的无单位

值；当数值低于其正常范围的下限时，该数值将被转化为小于“0” 的无单位值；当数值

高于其正常范围的上限时，该数值将被转化为大于“1”的无单位值。 

如果判断和选择不是数据显示规划的一部分，那么报告实验室数据可能过度资源密集

型。ICH 和 FDA 就如何报告实验室数据已给出了具体指导。 

治疗引发的异常值（TEAV） 

对于血液学、临床化学、尿液分析或其他实验室检查组合，强烈建议对研究中包含的

检查项目，使用对比数据总结和支持列表形式在一页中进行分组（平行研究）总结。这个

总结在方向和分析物上，提供了从用药前正常状态到用药后任意时间的异常状态的有价值

的纵览。 

有临床意义的数值或改变 

推荐使用对比数据总结和支持列表。这些文档提供了具有意义的变化或值的分组的详

细信息和总结，例如某个检查项目的值为基线值的两倍或三倍，再如，观察到某个检查项

目数值增加到了正常范围上限的两倍；又如，一个检查项目的数值的改变超过了正常范围

广度。 

组平均值和改变 

显示平均值和平均值在基线后的变化通常有意义的，在组内可以显示一个检查项目的

趋势，在组间可以显示可能与剂量相关的组间的差异或趋势。 
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交叉表 

交叉表通常是 3×3的表格，显示了治疗前后对比状态（例如，低于正常、正常、高于

正常或介于正常与不正常之间）。此类显示忽略了变化幅度。该显示描绘了治疗前种类及

治疗后种类的移动及缺乏。 

个人数据显示 

要对大多数临床试验进行充分报告，需要提供个人数据的表格。当研究规模较大时，

个人表格数量可能很多。因此，报告应考虑汇总的实际问题。 

分析对象相关的组 

与分析对象相关的总结对一些研究或汇总摘要是有价值的。例如，产品若容易引起肝

脏损害，应对其涉及到肝功能的分析对象进行详细的检查。对肝功能有关的分析对象，准

备单独一页的总结可能会有效。该页包括两倍基线值受试者比例、三倍基线值受试者比

例、特定变化值受试者的比例或者超过警戒值或毒阈值的受试者病例。 

其他数据 

安全性数据可具有多种形式，不限于 AE和实验室数值。特殊检测数据的获得（如心电

图，脑电图）需要对来自这些检测的普通数据，格式，精度和特别属性要有理解。 

体格检查在临床实验中是很常见的。广义上说，体格检查是筛选手段。如体检时检测

到非预期的、显著的异常，通常会进行一个专业测试加以确认。在此种情况下，专业测试

数据可信度更高。 

在数据采集方面，不提倡采用自由文本注释框。如果注释框被用于医学监查，可能会

被遮蔽，方便医学监查员的核查，而文字是不需要计算机化的。如有必要，有效利用研究

者的评论日志能确保有价值的文字（通常较少）都被计算机化。 

“其他数据”的管理取决于信息的形式。就体检或专业测试而言，允许使用自由文本

注释。不损害数据库质量标准的其他管理文本注释的方式也可以采用。 

通过使用文字处理，而非数据录入系统，可以将自由文本注释计算机化。这就导致了

文本注释是可校对的，而非双密钥的。通过这种方法，自由文本注释可被计算机化并能链

接至数据库。而此类文本注释并非数据库的一部分。其结果能较好地保持数据库的质量标

准，而自由文本散文的合理标准也得到了应用。 
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一些申办者使用的方法是编纂，避免了冗长的计算机注释。此方法能使医学合格的个

人读取信息，并判定其为相关、不相关或关键。可应用一组代码作为密钥，其中，“0=无

评论”、“1=评论+不相关”、“3=评论+相关”及“4=评论+关键”。 

严重不良事件数据 

监管机构要求必须对一些严重不良事件快速报告。在许多公司，收到严重不良事件报

告、将报告计算机化及管理报告，都是由一个由个人组成的专门小组负责的。通常情况

下，数据管理组负责计算机化及管理临床试验报告的数据。而专门小组和数据管理组是分

开的。 

SAE 数据库通常包含各种来源的安全性数据。报告有可能来自临床试验的患者、误用

了试验药物并发生不良事件的患者、服用了上市药物的患者或未参加任何试验的患者。此

类报告可来自于电话联系并报给申办者的个人、得知上市药物不良事件而报告的人员、医

生、文献甚至监管机构。通常，此类报告是单密钥的，而非专业数据管理员密钥，通常也

不可被质疑。在 SAE 系统中的数据可能是不干净的、不完整的、重复的、零碎的或还存在

其他问题。相比之下，报告在 AE 页上的 CRF 临床试验 SAE 报告都经过了严格的数据管理程

序，包括润色、质疑及核查以确保其准确性。 

通常这两种数据库差别较大，具体表现在其来源、质量水平、用途及客户方面。保存

了相关 SAE 报告的 SAE 数据和临床数据库的一致性核查并不总是那么简单的。不同申办者

管理这两个数据库的方法也是大相径庭的。 

建议临床数据管理调节 SAE 数据库和临床数据库中都获取了的严重不良事件时间的显

著差异。这种业务平衡的角度鼓励了这些数据库的用户，使其辨别临床数据库能被质疑及

更新，而 SAE 数据库不能被质疑及更新。由于信息更新后，初步的医疗判断随即被改变。

因此，一些差异可能存在。 

一般安全性数据 

美国食品和药物监督管理局的文件草案《核查者指导：开展新产品应用的临床安全性

核查和编制核查报告》（1996 年 11 月）为反映安全性数据思想的行业提供了具体指导。 

在上述参考文献中，FDA 描述临床领域的概念用于以下系统的审核： 

 心血管     

 胃肠道    
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 血液与淋巴     

 代谢和内分泌     

 肌肉骨骼     

 神经     

 呼吸     

 皮肤     

 特殊感觉    

 泌尿生殖     

 其他 

在指导文件中，FDA 规定 NDA 应针对每个临床领域并把两个关键问题作为目标： 

 安全性数据用于评价在临床领域的产品适合吗？ 

 数据表明有关产品在临床领域有什么影响？ 

从事安全性数据报告的统计师有必要核查安全性数据，并确保每个临床领域的研究产

品的影响，并清楚描述。该研究的设计必须对报告的临床试验的安全性数据加以考虑。在

一个多中心研究中，ICH 和 FDA 强烈要求核查中心效应对结果的影响，以确保结果不是由

单中心进行或由研究的一小部分支配。 

在多中心研究中，中心效应是典型的，而且是一个麻烦。有三种原因促成了中心效

应： 

 研究者作为一个独立个人（例如，医生对患者的态度、个人偏见和独特的

评价方法） 

 环境（例如，装备、标准操作规程和人员） 

 受试者群体（例如，那些经常光顾医院或诊所、VA医院、大学医院或国家

诊所的人）。 

当研究雇佣了一个研究者，他可能是几家医院的工作人员或者当几个医院共用设备并

拥有共同的 SOP 或研究使用大量参考，这些属性会影响中心效应的解释。一个多中心的研

究的报告数据，需要了解中心之间的变异源和由中心或中心群显示数据的合理性。 

推荐标准操作规程 

 不良事件的编码 

 编码词典的维护   

 SAE 数据库中的严重 AE与临床试验数据库之间的一致性核查 

 AE 分析文件的管理 

 实验室数据和正常范围的管理 

 编制安全性数据的综合摘要 
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严重不良事件数据一致性核查 

2008年1月 

 

摘要 

严重不良事件（SAE）数据通常存放在与临床试验数据分离开的安全性数据库里，为确

保其一致性，必须要对两个数据库进行核查以确保一致性。在阐述完成此工作所需的步骤

时，本章还论述了与负责安全性问题的团队代表进行合作的重要性，并且要创建合适的文

档来记录数据不一致、缺失数据、一致性核查及其他在这一过程中遇到的问题。 

 

简介 

严重不良事件（SAE）数据一致性核查包括比对两个数据库之间的关键安全性

数据变量。执行数据一致性核查是为了确保在 SAE 数据库和临床数据库里的严重不

良事件是一致的。这是一个迭代的过程，要在研究中开展很多次。什么时候进行核

查取决于数据接收的频率、安全性更新的时间表以及临时和最终报告的时间安排。 

 

范围 

本章适用于那些临床数据库和药物（或设备）安全性 SAE 数据库是两个独立数

据库的研究项目。 

 

最低标准 

 创建数据录入和编辑说明，包括删除和变更控制程序。 

 在临床数据库和安全性数据库中标准化 SAE 数据元素的采集。 

 执行事件术语的一致性核查，如果无法完全一致，也让它们尽可能地相

似。 

 

 

最佳实践 

 为要进行数据一致性核查的项目建立时间间隔和机制，来涵盖中期分析或

安全性数据报告。通常 SAE 会在一项临床试验结束后仍继续报告。一些公

司把信息收集到一个数据库中，而一些公司收集信息到两个独立的数据库

中：一个安全性数据库和一个临床数据库。重要的是，要确定一个时间节
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点，在这个时间节点后不会再有 SAE 添加到临床数据库中，哪怕安全性数

据或安全性数据库被更新。 

 识别需要进行一致性核查的数据项。这可能包括但不限于下面内容： 

 研究方案 

 研究者 

 受试者识别符 

 随机号 

 姓名缩写 

 出生日期 

 性别 

 民族 

 事件编号 

 诊断 

 逐词术语  

 编码或首选术语 

 开始日期 

 解决日期 

 死亡日期 

 结果 

 严重程度 

 因果关系评价 

 对研究药物所采取的措施 

 

有时候会用其他域中用的数据项来进行进一步的一致性核查或澄清。 

 在人口学模块，使用的数据项可能包括但不限于： 

 受试者识别符 

 体重 

 出生日期 

 性别 

 民族 

 对于停止用药模块，使用的数据项可能包括但不限于： 

 受试者识别符 

 停药事件的主要原因 

 住院的原因 

 死亡证明上列出的死亡原因 

 验尸报告 

 对于合并用药模块，使用的数据项可能包括但不限于： 

 受试者识别符 
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 药物名称 

 开始日期 

 停药日期或继续服用 

 适应症 

 可能的话，定制在一致性核查中会使用的数据库字段，使其可以以编程的

方式来比对，而不会损害软件或数据库的完整性。即使是少于 100 个事件

的以编程的方式来进行一致性核查，都会在时间和质量上更具成本效益。

这个过程只需要核查一次，之后只要数据和时间允许就可以不断运行。 

 当要启动一致性核查流程时，临床数据管理（CDM）应确认一致性核查过程

中包含的所有数据都已被录入和核查。CDM 要确认所有的数据澄清表都被

收回且已应用到临床数据库中，还需要确认已经完成了使用常用词典来对

不良事件的逐词术语进行编码。 

 临床数据管理、安全性负责人以及临床操作人员应当建立一个大家都同意

的周转时间，用于研究、取回和修正在上一个一致性核查时期里发现的数

据不一致。 

 对接受过以数据录入为目的的培训且其职责包括数据录入、修改或核查的

人员，赋予其对其中一个数据库（不能是两个一起）的读写权限。对与数

据一致性核查相关的人员授予只读权限，这些人员不会直接负责与修改数

据相关的工作。系统管理员的权限仅限于负责数据库设置。 

 

流程 

 一些公司维护着两个数据库：一个安全性数据库和一个临床数据库。相

反，有一些公司把所有信息收集到一个数据库里。当使用两个数据库时，

获取在两个数据库之间已经一致性核查过的 SAE 的信息。 

o 从安全性数据库或数据管理数据库中导出列表，通过对这些列表的直

接对比人工核对两个数据库。但是，在一些情况下，两个数据库可以

以编程的方式对比，并会列出所有的不一致。无论采取何种方法，发

现的不一致需要受过培训的人员人工人工核查。可以使用一些辅助的

文档来澄清或证实，比如出院报告、死亡证明或验尸报告。 

 确认来自临床数据库的所有 SAE 都在药物安全性数据库里。应当注意的

是，一些来自安全性数据库里的 SAE 可能在所有 CRF 都被收集和录入完成

后，才会出现在临床数据库中。 

 记录所有在临床数据库中但未在安全性数据库中的 SAE。这些有可能是没

有报告的事件。要把这个发现连同相关的 CRF 复印件转发给负责安全性问

题的联系人。 

 调查所有在安全性数据库中却不在临床数据库中的 SAE。 
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o 如果访视已被 CDM 监查、收集和录入，应向研究中心发送质疑，请求

找回缺失的原始事件页。在该访视的数据还没有根据该研究的临床监

查指南进行源文件核查前，不要把 SAE 添加到临床数据库中。只有在

CRF 页被监查和收回后，研究中心人员批准更新信息才可接受，并对

临床数据库进行更新。 

 探究和解决出现在两个数据库里的 SAE 之间的不一致。 

 根据不一致的性质，在决定一系列解决措施前可能需要咨询医学监查员或

其指定人员。 

 一些不一致是可接受的。比如，描述事件的术语有轻微差异无关紧要。还

有，开始日期可能会不同，因为不良事件可能逐渐由不严重发展到严重。 

 研究中心授权更新后的 CRF 的在被 CDM 接收后要复制一份给药物安全性小

组做评价，且如适用，将其收录在安全性数据库中。CDM 产生质疑来澄清

数据不一致，并把它们发送给研究中心来解决。解决后的质疑由研究中心

返还给数据管理团队，并由各自的人员将其更新至两个数据库（或其中一

个）中。可以通过使用标准的模板来帮助沟通这些更新，比如本章附录 A

的《SAE 数据一致性核查样表》。 

 在数据库锁定前，确认所有的质疑都被正确地响应，并且都已整合到数据

库中。应有一个质量控制流程来确保精确且一致地完成上述操作。确保所

有预期的 SAE 信息都已收集，并且所有的事件都进行了一致性核查。当一

致性核查顺利完成后，应有书面通知。如果安全性数据库在研究结束以后

仍然运行，这个书面提示可以帮助避免混淆。 

 最后，如果还是有一些不一致之处不能被解决，应记录在临床数据管理的

数据处理报告或类似的文档中。 

 

推荐标准操作规程 

 安全性数据库设置、管理和核查 

 严重不良事件一致性核查工作说明 

 临床数据的编码 

 

参考文献 

不适用 

 

扩展阅读 
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附录A：SAE数据一致性核查样表 

申办者名称 

方案编号 

项目工作代码 

一致性核查日期 

 

研究者/患者

编号 

字段名 不一致描述 所需解决措

施描述 

解决者（姓名

缩写、日期） 药物安全性数据库 临床数据库 
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数据库关闭 

2013年10月 

 

摘要 

研究数据库必须移除权限并正确地关闭来确保结果产生、分析和提交的数据完整性。

本章主要介绍了锁定和关闭研究数据库的流程、清单和必备文件，其次讨论了重新打开一

个已被锁定的数据库进行的评价和纠错，以及在这个过程中应当处理的重要因素、决定和

必须遵循的程序和必须生成的文档核查。 

 

简介 

在临床研究的关键点上，为了防止意外和未经授权的数据在分析与报告之前发生变

化，数据库锁定和关闭过程是十分必要的。在盲态研究（参加者不知情的研究）中，数据

库关闭还需要确保盲性条件不过早或被未授权的人员破坏。因为数据的完整性和盲态是一

项研究成功的关键，所有的临床研究的锁定、解锁和关闭研究数据库都必须有明确且成文

的流程。 

 

术语在不同的组织，数据库系统和临床数据管理系统（CDM）中有所不同，尤其是诸如

“期中锁定”、“软锁”、“最终锁定”、“数据库冻结”、“数据库关闭”这些术语。

就本章而言，以下定义指定了本章用到的某些术语的特定含义。这些术语可能在不同的单

位（公司）里会被解释成不同的意思。 

 

 期中锁定指的是在研究过程中，在一个特定的时间点上对一个数据集实施

“快照”的程序。 

 软锁指的是在一个受限的访问过程中，CDM 人员为最终的分析确认数据的

适用性的程序。 

 最终锁定（也被称作“冻结”或“硬锁”）指的是删除访问数据库的路径

以确保数据不会被进一步修改的程序。最终锁定是数据库关闭的关键步

骤，但并不是正确关闭数据库所需的唯一步骤。 

 数据库关闭指的是用于最终完成数据库作为最终研究成果的程序。 

 

这些术语在临床研究领域并没有十分普遍的定义，因此临床数据管理人员应当确

保他们十分清楚地了解这些术语是如何运用的或者他们如何与在其单位（公司）内所

使用的术语联系起来的。 

 

范围 
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本章介绍期中锁、软锁、终锁和数据库关闭程序之间的区别，以及讨论解锁和重新锁

定一个数据库的问题。本章也会讨论一个全面的数据库关闭表单的重要性以及提供一个数

据库关闭检查清单的样本。 

 

尽管本章所讨论的一些具体内容可能不是CDM人员的直接责任，但数据管理人员必须有

一个不间断的需求意识和确保这些工作都能根据他们单位（公司）、监管机构和临床试验

质量管理规范的准则和标准来执行。 

 

最低标准 

 建立明确的记录程序，定义所有步骤：数据库锁定、数据库关闭、在数据

库关闭后解锁和重锁数据库。 

 清晰地定义所有涉及数据库锁定和关闭程序的工作和职责。 

 在数据库锁定（期中锁、软锁或终锁）或数据库关闭之前，确保所有已定

义了的工作和标准的文档都已完成。 

 在数据库终锁时，确保已通知所有的团队成员，允许数据库变化的路径已

被删除和记录。 

 

最佳实践 

 明确定义所有与期中锁、软锁、终锁、数据库解锁和最终数据库关闭有关

的术语。 

 开发和利用一个数据库关闭表单。 

 维护文档、批准或确认涉及数据库锁定、解锁和关闭程序且需要责任方签

字的文件。 

 必要时，在锁定之前，用统计分析和数据核查来设计一个期中锁或软锁程

序。这个措施可能会识别出潜在的数据错误，防止在终锁之后还要解锁数

据库的需要。 

 

期中锁定与最终锁定的区别   

期中锁定会在一个特定的时间点创建一个数据库快照，通常是为了方便在研究完成之

前的统计分析、表单、报告工作。在期中锁定的过程中，对将要被分析的数据的访问会被

限制，只有特定的人员可以在规定的时间或直到达到规定的标准时才可以访问。这种限制

访问的方式降低了意外或未经授权的更改数据的可能性。因为在期中锁定时，一项研究经

常仍在进行中，数据库中会不断地产生未解决的质疑。期中锁定经常与某些数据清理活动

相连，尽管数据也许不会像在最终锁定时那样被彻底清理。例如，期中锁定时的数据清理

活动也许会局限于影响安全性和有效性的关键性数据期中锁期中锁期中锁期中锁。最终锁
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定只在研究的最后环节进行，而且是在整项研究收尾环节的初始步骤之一。一旦终锁开始

运行，就再也不能对数据进行更改，并且只有那些负责关闭、交付和归档数据库的人员才

可以访问数据库。在准备终锁时，可以执行多个期中锁定，让那些新获取的或是更新的信

息在终锁前及时并入数据库内。在执行终锁前，所有数据质疑都已得到解决，所有的医学

编码都已完成且被批准，所有的外部数据一致性核对都已完成且批准。有些组织机构也许

会在终锁之前再执行一个软锁定，以确保终锁所需要的所有活动都已全部执行。如果遇到

终锁完成之后又不得不解锁数据库的情况，数据库解锁标准和程序通常会变得比软锁或期

中锁的标准和程序更加严格。 

 

数据库锁定的最低要求 

在数据库锁定之前，数据管理员应当先确认已根据已有的程序和质量标准来完成以下

工作。 

 对于任何数据库锁定来说，在项目开始之前，定义并记录负责执行各种数

据库锁定工作的人员。任何这些人员后续的变化都应记录下来。关于职责

矩阵的更多信息，请参阅 GCDMP 的“临床数据管理员的项目管理”章节。 

 当期中锁或终锁发生时，事先通知相关的利益相关者和研究团队成员，然

后继续跟进且通知新的进展。 

 在终锁时，确保已接收所有可用的数据，且这些数据已经过处理和来源确

认（纸质研究）或者由主要研究者电子签署过（EDC 研究）。在期中锁

时，数据处理和来源确认的程度也许不会保持与终锁时同一水平。 

 在终锁时，确保所有的问题都已解决。在期中锁时，尽管应尽最大努力来

解决任何潜在的可能影响临时分析的关键的问题，所有的问题不必都得到

解决。 

 在终锁时，确保已接收所有预期外部数据（比如，电子实验室数据、交互

式语音应答系统、电子患者报告结果、心电图等），完成并与研究数据库

做一致性核查。期中锁可以使用不完整的外部数据进行，但需进行已有数

据的一致性核查。 

 如果设立了独立的严重不良事件数据库，它应当与研究数据库进行一致性

核查。 

 应核查编码列表（比如不良事件、合并用药等）的完整性和一致性，同时

在有条件时，由医学监查和安全性监管团队批准。 

 确保逻辑和一致性核查输出的最后核查和数据列表/患者文件都已完成。 

 确保明显数据异常的最后核查都已完成。 

 核查数据的质量并记录相应的错误率。在很多单位（公司）中，核查可以

由一个独立的质量保证部门来执行。关于数据质量的更多信息，请参阅

GCDMP 的“数据质量保证”章节。 
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 每一个数据库锁定都应遵循书面的批准流程，由相关研究人员（比如数据

管理员、生物统计师、监查代表和临床/科学代表）批准。只有经过必要的

审批后，才可以删除编辑数据库（“编辑权限”）的功能。此外，编辑权

限移除的日期也应记录下来。 

 对于任何数据库锁定，所有的文件都要依据标准操作规程进行更新和存

储。 

 

数据库关闭过程 

在关闭一个数据库之前，数据库锁定必须完成且记录，包括那些在特定时间点移除访

问权限的文件。在执行锁定之前，为数据库关闭做准备时，必须遵循明确规定的程序以确

保能接收和处理所有的数据。所有的数据都必须达到一个可接受的质量水平，而且必须通

知到所有相关的研究人员和利益相关者或征求他们的同意，再执行锁定。除了为执行锁定

准备的工作外，所有数据库关闭的文件都应根据标准化操作规程更新和存储。图1显示了数

据库关闭的主要流程范例。 

 

图1： 数据库关闭流程范例  
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数据库关闭检查清单 

每一项研究都应配备一份数据库关闭检查清单，这份检查清单必须紧跟程序的每一

步，以确保所有需要的工作都已执行。检查清单上的每一项工作都应注明谁负责这项工

作、完成的日期、负责的个人的签名或缩写，以确保该项工作圆满地完成。图2是一份数据

库检查清单范例。 

 

图2：数据库关闭检查清单范例 

工作 负责的角色 完成日期 签名 
通知研究团队和及利益相关者

数据库锁定/关闭 

   

所有适用CRF/数据收集、录入    
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和原始数据核查完成 

所有外部数据收集和一致性核

查完成 

   

所有数据质疑有效解决    

最终数据库锁定批准并执行    

严重不良事件数据库一致性核

查完成 

   

编码列表核查和批准    

完成最终逻辑核查报告核查    

完成最终数据列表和患者文件

核查 

   

完成最终异常数据统计核查    

完成数据质量稽查    

数据库释放授权    

数据库释放完成    

数据库归档    

所有数据库锁定和关闭文件完

成 

   

 

虽然数据库关闭核查表上的一些要素应当是相对比较普遍的，而其他的要素可能对单

位（公司）、研究、CDMS或数据库来说就是十分特定的。在创建这个核查表时，应查询以

下文件或咨询相关人员来确定核查表上使用的条目。 

 单位（公司）的标准操作规程 

 CDMS 或数据库的软件平台要求 

 方案要求 

 数据管理计划要求 

 临床、生物统计、编程和质量保证人员的建议 

 

数据库锁定和关闭文档  

所有的数据库锁定和关闭都应清楚地记录，包括所有开始锁定或关闭的步骤。这个文

件应当包括所有期中锁的原因、已签名的数据库关闭核查表和包括锁定和关闭文档所有工

作的文档（例如最终数据的接收、SAE数据库一致性核查文件等）。对于大多数只是数据库

锁定或关闭的一部分的单个工作，文档内容应包括负责的研究团队成员完成的日期及签名

或缩写。有一些单位（公司）可能会将数据库关闭文档和数据质量核查结果归档到一起，

但是其他单位（公司）会单独记录数据质量结果。 

   

最终数据库释放 

数据库在文件都已签名和得到授权后，就准备释放了。数据库释放的详情在不同单位

（公司）间有很大的不同，尤其是在CRO（合同研究组织）和申办者之间。比如，一个CRO

可能会给申办者直接释放数据库，然而申办者可能将这个数据库释放给单位（公司）的一
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个单独部门。不管这个数据库是面向哪一个实体发布的，这次释放只需要授权一方的签署

或认证。 

 

如果一项研究是盲法研究，那么在这些数据揭盲之前，这个数据库的释放通常是十分

必要的。尽管这些数据在数据统计分析前必须被揭盲，过早揭盲可能会对研究整体的成功

构成风险。由于过早揭盲数据造成的巨大风险，保存的最终数据库发布的授权文件无疑对

这项盲态研究显得尤为至关重要。书面授权也随之优先于揭盲这一步。在某些情况下，

CDMS中的尚未揭盲的数据是在数据库锁定和释放之前进行的。然而，在这些情况下，揭盲

数据的书面授权仍是非常关键的一步。 

 

EDC和纸质数据收集的区别 

尽管EDC（电子数据采集系统）和PDC（纸质数据收集系统）在数据库锁定和关闭的步

骤上有一些不同，但这些不同往往是针对EDC系统的。在EDC研究中，CDM应当确保主要研究

者的电子签名符合21 CFR 11部分的要求，主要规定FDA电子签名方面的要求。EDC与PDC在

源文件的核查程序方面也十分不同。EDC系统中，数据库关闭且彻底删除访问权限后，数据

库进入锁定阶段，访问数据库被限制为“只读”方式。关于EDC和PDC之间区别的更多信

息，请参阅GCDMP的“电子数据采集 - 概念和研究启动”、“电子数据采集 - 研究实施”

和“电子数据采集 - 研究收尾”章节。 

 

数据库解锁/重锁 

理想情况下，最终锁定应当是事实上的最终，而随后的解锁是不应存在的。然而，特

定情况下需要在最终锁定之后暂时解锁数据库。在解锁数据库的请求得到授权之前，在组

织机构中应当有相应的管理活动，仔细审核提交的解锁数据库的理由而确认解锁数据库。 

 

每当需要解锁之前已锁定的数据库时，应当在解锁开始前拿到记录的授权。在决定解

锁一个数据库前，必须做一个彻底的评价。为了确保解锁时只对已授权人员恢复访问权

限，必须按照规定的政策和程序来执行工作。尽管并不鼓励这种解锁行为，但当数据库被

锁定时，在稽查轨迹中必须注意并发现任何数据的改变。 

 

尽管一直不鼓励解锁这个程序，在终锁发生后解锁一个数据库的现象仍经常出现，因

此组织机构应当采取适当策略来管理解锁的细节。这些策略应当明确地定义终锁之后解锁

的原因、解锁或重锁应遵循的操作流程、解锁到重锁期间所要遵循的操作流程。这些过程

应包括研究团队的通知、对发生的这些修改的清晰定义、修改实施的日期、将重新获得访

问数据库权限的特定人员以及确保只发生预期变化而不改变其他信息所需要的步骤。重锁

数据库应当遵循与首次锁定相同的或相似的告知和批准过程。 
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应当注意的是，并不是终锁后发现的所有错误都必须在数据库本身里得到更正。大部

分大型临床数据库并不是完全没有错误的。当这个数据错误与安全性或有效性参数有关，

且有可能影响到统计分析和研究结论时，这个数据库才能解锁。有一些错误可能会被记录

在数据统计或临床报告中。有些单位（公司）可能会编制一个数据库错误日志，罗列出每

一个错误，以及采取的行动、不解锁数据库来纠正错误的理由和决策者。不管一个单位

（公司）采用的具体策略是什么，都应当执行预先设定的过程来确定这些错误会如何得到

解决和记录。 

 

推荐标准操作规程 

 数据库期中锁   

 数据库终锁  

 数据库解锁/重锁   

 数据库关闭 

 变更控制/错误 
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扩展阅读 

本章使用的术语可查阅《临床数据质量管理规范术语表》。 
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发布日期 备注 

2000年9月 初次发布。 

2007年5月 修改了格式、语法和语义。章节实质内容未修改。 

2013年10月 修改了内容、格式、语法和语义，并增加了数据库关闭流程图范例及

核查表范例。 
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临床数据归档 

2008年6月 

 

摘要 

为了满足行业指南和法规的要求，临床数据管理员必须确保临床试验中收集的数据被

妥善地保存。本章概述了必须遵守的法规，讨论了如何满足法规要求，并特别关注了如何

适当地处理临床试验中收集的电子数据。本章回顾了临床数据归档的各个组成元素，并讨

论了正确使用开放的电子数据格式（比如XML和SAS
®
）的技术要求，重点强调了如何确保数

据的长期可用性。 

 

简介 

临床数据归档包括计划、实施和维护文档或电子记录的储存库，这些文档包

括临床信息、支持文件以及对临床试验的任何解读。 

 

范围 

本章概述了如何帮助数据管理员与项目团队和其他相关的部门协同开发归档

策略。本章包括与临床数据归档密切相关的详细的法规要求，描述了归档的组成元

素以及用来支持归档的数据格式信息。本章主要关注数据管理团队职责范围内的项

目归档操作。 

 

最低标准 

 临床数据归档应当包括一个集中的目录。 

 应当在运行中的临床数据管理系统的每一次重大更新之后，测试临床数据

档案的电子记录的可获得性。 

 对于使用纸质病例报告表（CRF）的研究，带有签名和日期的原始完整

CRF，以及 CRF 修正的原始文档记录，都应保存在申办者的文件中或是保存

在外部的档案管理机构中。 

 临床数据的档案应在合理的时间范围内能检索到。 

 对于每一项研究，应有文档说明使用的硬件和软件及其版本。 

 

最佳实践 

 一切临床数据、元数据、管理数据和参考数据都应使用符合行业标准的开

放系统格式来保存，比如 CDISC 的操作数据模型（ODM）。 
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 电子数据库应当把所有的研究要素都连接起来，包括临床数据、以便携式

文件格式（PDF）保存的 CRF 截图、程序文档、验证记录以及法规文档。 

 稽查轨迹应当以开放文件格式存放在安全的系统位置。 

 用于收集或管理临床数据的应用程序中所涉及的一切用户和系统文档副本

应当保存在团队资料库或档案设施里。 

 描述元数据以及元数据核查的报告，包括数据结构、逻辑核查描述、电子

数据载入规范，都应存放在临床数据档案中。 

 系统安全报告，包括用户列表、访问权限、授权日期，都应打印和归档或

扫描。 

 档案应当包括所有逻辑核查的程序代码、功能和子程序，以及版本控制信

息和核查文档的副本。 

 纸质 CRF 应当被扫描并创建索引。如果使用的是电子数据采集（EDC）系

统，所有的录入界面都应使用容易读取的格式归档，比如 PDF。 

 明确外部数据管理供应商的档案管理职责。项目申办者应当确保与供应商

签订的所有合同中都应包括关于归档的内容。 

 

背景 

ICH-GCP
1
明确要求必须在最后一次向监管机构提交数据后或在中止医疗器械

开发后的两年内保留临床试验中收集的数据。为满足这个要求，以及确保申办者能

够在研究结束若干年之后响应有关临床数据的质疑，对数据和相关记录进行归档处

理是非常重要的。 

 

历史上，长期保存临床数据的最常见做法是把最终的数据从临床数据管理系

统中提取出来，放到 SAS®数据集中。当今，SAS®数据集依然是临床数据归档的重

要组成部分；但是，近年来利用电子手段向监管机构提交数据的情况越来越多，临

床数据归档的要求也随之发生了变化。现在，作为向监管机构提交的电子数据的一

部分，临床记录必须遵守于 1997 年发布的 21 CFR 11 部分
2
。这一部分规范了关于

电子记录核查和稽查的具体要求。在此之外，美国食品和药物监督管理局（FDA）

的《行业指南：临床研究中使用的计算机化系统》
3,4
定义了数据归档的要求。该指

南发布于 1999 年，于 2007 年进行了更新。为了全面满足相关法规和指南的要求，

需要建立详尽的归档策略。 

 

法规和指南 

21 CFR 11 部分的基本原则并未涉及关于数据保留或数据归档的具体要求。但

是，FDA 明确表示该指南用于补充法规以及 ICH GCP 的要求，适用于直接或间接向

监管机构提交的电子数据记录。 
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指南中特地提及归档和记录保留的内容包括： 

 《行业指南：临床研究中使用的计算机化系统》（CSUCI）
3,4
由 FDA 发布于

1999 年并于 2007 年 5 月更新。这个文档要求保留收集和管理电子记录的

系统环境。 

  ICH《临床试验质量管理规范》
1
（第 5节 申办者要求）提出了关于记录

保留的要求。 

 

在电子数据处理领域，相关法规指南不断更新发展。在最终确定临床数据归

档设计之前，有必要咨询单位（公司）内部法务专家，确保设计与单位（公司）的

管理政策相一致。 

 

归档的内容 

要成功地再现一项临床试验，稽查员不仅需要查看临床数据，还必须查看获

得和管理这些数据的方式。临床数据归档中应包括的信息类型总结在表 1中。 

 

表1 

归档要素 要求 

临床数据 试验中收集的全部数据，包括CRF数据和外部数据（比如，电子提交

的实验室数据或患者日记数据）。 

外部数据* 对于外部收集并上传至临床数据管理系统（CDMS）中的数据，归档

时应包括所有上传文件、上传技术参数以及质量控制文件。 

数据库元数据 记录关于临床数据结构的信息，比如带注释的CRF。带注释的CRF会

记录数据库表、属性名称、表格、访视及其他内容。它还包括编码

列表以及录入界面的截图（PDF格式）。 

编码词典 如果使用公司的词典或同义词表自动编码数据，应包括所用词典相

应版本的副本。 

实验室参考范围 如果在研究的进行过程中，实验室数据参考范围有多个版本，档案

中应涵盖每一版本。同时应记录参考范围的使用和处理过程。 

稽查轨迹 把稽查轨迹以只读方式收入研究档案中至关重要。 

逻辑核查、导出数

据和变更控制的列

表 

以项目列表文件或项目定义报告的形式提供逻辑核查定义和导出数

据变更控制。 

不一致管理日志，

数据处理指南 

记录通过逻辑核查未能更正的数据不一致，以及在项目进行中是如

何处理不一致数据的。 

质疑 保存所有的质疑、质疑响应和质疑解决情况的副本。纸质质疑应加

以扫描并创建索引。 

程序代码 数据质量核查程序的程序代码、数据导出、统计分析以及程序说明

文档都应保存在档案中。理想情况下，这些文档应当在线保存并创

建索引（或超链接）。 

PDF格式的CRF图像 对于纸质研究，通常可以通过扫描表格并转换到PDF格式来获得CRF

图像。对于EDC研究，通过EDC系统创建电子表格的PDF图像。 

数据管理计划 以PDF格式或是微软Word和Power Point文档纸质版格式保存的数据
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（DMP） 管理计划。DMP可能会包括上述内容。 

研究核查文档 内容同GCDMP中有关系统核查的章节。此文档可以是纸质或电子表

格。 

临床文档/备忘录 保存质量控制、数据库锁定/冻结、严重不良事件核查以及人员列表

情况的文档备份。 

 

*对于外部管理、上传至内部系统进行集成、核查等操作的数据，仅需保存记

录真实数据以及内部是如何对数据进行管理的。如使用外部供应商，供应商有责任

归档反映数据是如何在供应商系统里管理的记录信息。申办者负责确保提供试验数

据的供应商遵守法规要求进行操作。因此，申办者应确保与供应商签署的每一份合

同里都涉及归档内容。归档内容应符合申办者和法规的要求。 

 

技术要求 

面对专有应用程序、工具和平台设计长期可获取的临床数据档案是一个很大

的挑战。设计应听取所有团队成员的意见，确保档案满足部门、公司和法规要求。

无论是使用纸质工具的还是电子工具的临床试验，设计完善的归档方案应当满足法

规对长期可获取性的要求。正因如此，理想的临床数据档案应当合乎标准，采用开

放系统。 

 

表 2 描述了临床研究归档常用的开放格式。没有哪种格式适用于所有情况。

鉴于一组档案通常包括多种不同类型的信息，它很有可能会采用多种格式。应依据

日后对信息的使用情况，为每种信息类型选择格式。 

 

表2 

格式 描述 优点 缺点 
逗号分隔值（CSV） 使用逗号作为字段分

隔符的纯ASCII文

本。CSV文档可以通

过文本编辑器、文字

处理软件和制表软件

（例如，微软Excel

等）来编辑。 

操作简单，可以轻松

导入到大多数数据库

中。 

需要分开处理元数

据、管理数据和稽查

轨迹。 

XML 可扩展标记语言。

XML是独立于供应

商，基于ASCII的技

术。用于不同系统之

间的结构化信息的传

输。构成CDISC操作

数据模型的基础。 

适用于临床试验的理

想开放格式。XML可

以在一个文件里涵盖

结构化的元数据、管

理数据和临床数据。 

很多数据管理员和IT

人员对XML不熟悉。 

SAS
®
传输文件 由SAS

®
公司提供的开

源格式。通常用于向

FDA提交数据。可以

通过SAS Viewer阅读

数据管理员和法规专

员对其很熟悉。适用

于SAS数据分析工

具。 

专有格式。变量名称

命名受限。需要分开

处理元数据、稽查轨

迹和管理数据。 
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器来阅读。SAS网站

提供阅读器免费下

载。 

Adobe
®
 PDF Adobe系统公司提供

的产品，广泛使用的

文本文件传输格式。

向FDA传输信息的默

认格式。可以通过

Acrobat Reader来阅

读。Adobe
®
网站提供

阅读器免费下载。 

很多应用程序将PDF

文件作为可选的输出

格式。阅读器是免费

的。 

EDC系统输出的预定

义的PDF文件，可能

不符合申办者的标准

或者缺少灵活性。 

 

为实现数据的长期可获取性，选择数据格式时仅使用基于 ASCII 的格式或是

使用开放格式（比如 SAS®）传输文件。原始数据管理或数据收集系统所采用的格

式可能会进一步影响（档案文件）格式的选择。 

 

临床试验机构的归档 

CRF 法规以及 ICH GCP 指南要求临床试验机构在数据保留周期里，保留临床数

据的副本。对于纸质研究，机构保留纸质记录的副本。对于 EDC 研究，需要制定计

划确保满足指南要求。很多 EDC 供应商会提供试验过程中研究中心收集的所有电子

病例报告表（eCRF）的 PDF 副本。临床数据管理员（CDM）可能要在此过程中提供

帮助。如果公司使用内部开发的 EDC，则数据管理员负责在把文件发给临床试验机

构之前，确保 PDF 副本的质量。 

 

推荐标准操作规程 

 研究归档程序 

 文档归档程序 
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术语表 

2013年10月 

 

《临床数据质量管理规范》采用ICH指南定义的术语。除非特别说明，均选自ICH 

E6定义。
1
 

（ASQ）指源于美国质量协会的定义。 

 

A 

access control  

访问控制 

定义对物理空间或电子来源信息可及性的政策或程序。政策通常包括稽查轨

迹的概念，无论纸质（如签名日志）或电子研究。 

 

adverse drug reaction (ADR) 

药物不良反应 

指对于仍处于上市前临床研究的一种新医药产品或其新用法（尤其在其治疗

剂量尚未建立以前），所有与药物任何剂量有关的有害或非预期反应，均应

视为药物不良反应。药物不良反应一词意为一种医药产品与一种不良事件之

间存在因果关系或至少有一种合理的存在这种关系的可能，即不能排除这种

关系。对于已上市的医药产品，药物不良反应是指用正常成人剂量作预防、

诊断及治疗疾病或调节人体生理功能时发生的有害或非预期药物反应（参见

《ICH临床安全性数据管理指南：快速报告的定义及标准》
2
）。 

 

adverse event (AE) 

不良事件 

任何发生于使用了一种药物的患者或临床研究受试者的但与此种治疗不一定

有因果关系的异常医学事件均称为不良事件。因此，一个不良事件可以是任

何无益或非预期的但在时间上可与医药（研究）产品的应用有联系的体征

（包括一种异常实验室结果）、症状或疾病，而不论与该医药（研究）产品

是否相关（参见《ICH临床安全性数据管理指南：快速报告的定义及标准》
2
）。 

 

amendment (to the protocol) 

修订（方案） 

参见方案修订。 

 

analysis dataset 
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分析数据集 

最终数据集，包括衍生项且不包括冗余的数据点，用于完成安全性评价、有

效性评价、递交监管机构或其他核查所要求的分析。可由一个或多个数据文

件组成。 

 

analysis file 

分析文件 

在GCDMP中同于分析数据集。 

 

annotated CRF 

注释CRF 

是指将收集项目的名称映射到相应的数据库表、变量项名称、表格、随访和

任何其它对象的文件，用于正确分析临床试验中所收集的数据。注释收集文

件是必须的，以便任何人都能够理解所分析变量的来源。 

 

 

applicable regulatory requirement(s) 

适用的法规要求 

指任何阐述研究产品临床试验操作的法律、法规。 

 

Application Service provider (ASP) 

应用服务提供商 

应用服务提供商是指通过网络给客户提供、管理和分发基于软件服务的供应

商。 

 

approval (in relation to institutional review boards)  

批准（涉及伦理审查委员会） 

指伦理审查委员会做出的肯定决定，即一项临床试验已被审查且可以在伦理

审查委员会、临床研究中心、GCP和现行管理法规的约束下在研究中心所在处

进行。 

 

audit 

稽查 

指对试验相关活动及文件进行的系统和独立的核查，以确定被评价试验相关

活动是否被执行和试验数据是否按照试验方案、SOP、GCP及现行管理法规被

记录、分析和准确报告。 

 

audit certificate 
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稽查证书 

指由稽查员确认稽查已完成的声明。 

 

audit report  

稽查报告 

指由申办者的稽查员提供的对稽查结果的书面评价。 

 

audit trail  

核查轨迹 

指允许重构事件过程的文件记录。 

B 

batch job 

成批作业 

在电子系统中运行的一系列过程，执行特定作业，比如数据核查、质疑的生

成、外部数据上传或实验室参考值范围的标准化。 

 

biologics 

生物制品 

医学中使用的生物制品（如疫苗或血清）。 

 

blinding/masking 

设盲 

指使参与试验的单方或多方对治疗分配保持未知的程序。单盲通常是指受试

者对试验治疗未知；而双盲是指受试者、研究者、监查员，甚至在某些研究

中数据分析员对治疗分配均保持未知。 

C 

 

case report form (CRF) 

病例报告表 

指印刷的、光学的或电子文件，用来记录试验方案所要求必须向申办者报告

的每位受试者的全部试验资料。 

 

CDISC 

指临床数据交换标准协会。   

 

central lab 

中心实验室 

指临床试验的签约供应商，负责检测从受试者那里收集的样本，并提供实验
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室检测结果或其它医学分析（如心电图结果、病理结果）给申办者。参考

“实验室数据处理”章节。 

 

change control 

变更控制 

定义如何处理计算机系统的任何部分有计划的变更的程序，以维持对系统必

要功能的依从性。该程序确保应用于系统的变更不会意外的影响系统的功能

或任何其它计算机系统。该程序还应当定义如何防范和管理对系统的非预期

更改。 

 

checklist  

核查表 

（ASQ） 用来确保所有重要步骤或操作都被执行的一种工具。核查表包括一

些重要或相关的项目及情形。通常容易和检查表及数据表混淆。 

 

CLIA 

见临床试验室改进修正案。 

 

Clinical Laboratory Improvement Amendments (CLIA) 

临床试验室改进修正案 

美国国会于1988年通过了《临床试验室改进修正案》，为所有的实验室检测

建立了质量标准，确保实验室检测结果的准确性、可靠性和及时性，而不论

检测是在哪里进行的。更多信息，请参阅

www.fda.gov/medicaldevices/deviceregulationandguidance/。 

 

clinical trial/study 

临床试验/研究 

指任何涉及人类受试者的试图发现或证实试验用药物临床、药理和/或其他药

效学方面的作用和/或确定试验用药物的不良事件和/或确定试验用药物的安

全性和/或有效性而对其吸收、分布、代谢及排泄进行的研究。临床试验和临

床研究为同义词。 

 

clinical trial/study report 

临床试验/研究报告 

指一份对涉及任何治疗、预防或诊断药物在人类受试者中所进行的试验或研

究的书面描述，它将临床和统计的描述、表达及分析完整地总结为一份报

告。（参见《ICH指南：临床研究报告的结构与内容》
3
）。 

 

http://www.tranwin.cn/shownews.asp?id=3913
http://www.fda.gov/medicaldevices/deviceregulationandguidance/
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code libraries 

代码库 

经确认的程序逻辑库，在逻辑核查的编程过程中能被使用，或指在收集、核

查或分析临床试验数据时使用的其他程序。 

 

common causes 

常见原因 

（ASQ） 试验过程中内在变异的原因，它们影响试验的每个结果和参加试验

的每个人。参见特殊原因。 

 

comparator (product) 

对照品（产品） 

指在临床试验中用做参照对比的一种研究型或已上市的产品（例如，活性对

照）或安慰剂。 

 

compliance (in relation to trials) 

依从性（涉及试验） 

指对所有与试验有关的要求、GCP及现行管理法规的遵从。 

 

composite endpoint 

复合终点 

设计方案用以评价的综合结局指标，基于不止一个普通的终点，比如心肌梗

死加上反复干预。 

 

compound 

化合物 

含有潜在药理活性的化学分子。 

 

confidentiality 

保密 

指防止将申办者的专有信息或受试者的身份泄漏给其他未被授权的人。 

 

conformance 

一致性 

（ASQ）一份肯定地说明或判断有关产品或服务已符合相关质量标准、合同或

法规要求的文件。 

 

contract 
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合同 

指一份由参与试验的双方或多方签署并注明日期的、规定了各方在工作、责

任和财务（如适用）方面的代表权、分工等安排的书面协议。试验方案可以

作为合同的基础。 

 

coordinating committee 

协调委员会 

指由申办者组建的协调执行一项多中心试验的委员会。 

 

coordinating investigator 

协调研究者 

指被指定负责协调参加一项多中心试验的各中心研究者工作的一名研究者。 

 

contract research organization (CRO) 

合同研究组织（CRO） 

指由申办者签约授权可行使一项或多项与申办者试验有关的职责及职能的个

人或组织（商业性、学术性的或其他组织）。 

 

control chart 

控制图 

（ASQ）一张含有上下控制线的图表，表上是一系列样本或子群的统计测量的

点值。图表经常显示中心线，对照两边的控制线以帮助检测点值的趋势。 

 

corrective action (CA) 

纠正措施 

（ASQ）用来减少或消除特定问题的工具。 

 

CS 

Clinically Significant 

具有临床显著意义。 

 

D  

data cleaning 

数据清理 

收集、审阅以及确认对临床数据的修改的过程，以便提交给统计分析的数据

是完整、准确的，并与其它数据点一致。 

 

data module 
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数据模块 

一种数据的类别，如CRF。 

 

database backup 

数据库备份 

所有电子数据和元数据的复制拷贝，以便在系统故障或数据损坏时能够得以

恢复。 

 

database lock  

数据库锁定 

当所有临床试验数据已被审核、质疑和问题都得到解决，并且数据库不会以

任何方式进行改变时，数据库可以进行锁库。数据库锁定过程中，数据库权

限限制为只读。 

 

Development/test environment 

开发/测试环境 

在产品发布前，用于研究构建和测试的计算机系统实例。定义好的质量规程

和文档允许从一个实例到另一个实例的程序代码转换。 

 

device 

设备 

Ⅰ.数据收集方式例，如纸质CRF、个人数字助理或医疗器械。Ⅱ. 仪器、设

备、工具、机器、设备、种植体、体外试剂或其他类似或相关的物品，包括

官方国家处方集或美国药典及其任何补充文件所认可的其中的一个组成部分

或附件：拟用于诊断疾病或其他病症，或人或其他动物疾病的治愈、缓解、

治疗或预防或意图影响人或其他动物身体的结构或功能，但在人或其他动物

身上不通过化学作用实现其主要目的，而且也不依赖于代谢实现任何其主要

目的。 

 

direct access 

直接访问 

指允许对那些对于临床试验评价有重要意义的任何记录和报告进行直接核

查、分析、证实和复制。任何进行直接访问的一方（例如：国内外监管机

构、申办者的监查员和稽查员），均应根据现行管理法规采取合理的预防措

施来确保受试者身份和申办者的专有信息不被泄露。 

 

disaster recovery plan 

灾难恢复计划 
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灾难恢复计划是一个有关在灾难发生之前、之中和之后所采取的一致行动的

全面声明。该计划应被记录和测试，以确保在灾难发生时，操作的连续性以

及关键资源的可获得性。（www.drj.com） 

 

discrepancy 

不一致 

数据库锁定前必须解决的临床试验中所收集到的2个或多个数据点之间的不一

致。 

 

documentation 

文件记录 

指所有描述或记录试验的方法、实施和/或结果以及影响试验的因素及所采取

的任何形式的记录（包括但不限于书面、电、磁、光学记录，以及扫描、X线

和光电图）。 

 

double data entry 

双重数据录入 

对于采用纸张收集介质的研究，有意两次录入临床数据的过程。两次录入独

立完成。这样做的目的是为了确保录入电子系统的数据没有转录错误。 

E 

e-CRF  

电子病例报告表 

电子病例报告表的缩写。一种可稽查的电子记录，按照临床试验方案的要

求，记录每位受试者的信息报告给申办者。参见病例报告表。 

 

edits- hard and soft edit 

编辑 - 硬编辑和软编辑 

程序化的或是人工的对一个临床数据库的确认，目的是确保有一个高质量的

最终分析数据集。硬编辑指的是需要改动或录入数据以解决问题的确认，而

软编辑则还接受对现有数据的确认。 

 

EHR 

电子健康档案。 

 

electronic record 

电子记录 

电子记录是指文本、图形、数据、音频的任何组合或其它由计算机系统创

建、修改、维护、归档、检索或分发的电子格式显示的信息。 
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electronic signature 

电子签名 

电子签名是指个人执行、采用或授权的由任何符号或一系列符号汇编的计算

机数据，具有等同于个人的手写签名的法律约束力。 

 

electronic submission 

电子提交 

用于递交的必需文档集，以可接受的电子格式代替纸质文件，提交给监管机

构用以审批。 

 

EMR 

电子医疗记录。 

 

endpoint 

终点 

方案设计要评价的总体结局。常见终点指标有严重毒性、疾病进展或死亡。 

 

essential documents 

必需文件  

指可分别和综合地对研究的执行情况及所产生的数据质量进行评价的文件

（参见ICH E6第8节，“实施临床试验的必需文件”
1
）。 

 

EU  

欧盟。 

 

exposure 

暴露 

受试者受到某种影响或影响的状态，在临床试验中，这通常指暴露于试验物

品/药物。 

 

external data 

外部数据 

外部收集的且与CDMS合并或与e/CRF收集的数据一起用于分析的数据。 

 

F 

false negative 

假阴性 
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由于不完善的测试方法或步骤，测试结果被错误的划分为阴性。统计学中称

为Ⅱ型错误。 

 

false positive 

假阳性 

指检测结果显示一个并不实际存在的结果或状况的证据。在统计学上，称为

Ⅰ类错误。 

 

field 

字段 

记录相同类型信息的一个特定区域（数据库中的记录）。 

 

flag 

标记 

在一个数据点上放置的标记，定义了一个状态（比如：有差异、已结束或其

他状态），表明需要采取某些行动。 

 

flow diagram, flow chart  

流量图，流程图 

用来描述构成某个程序步骤的图。流量图（流程图）由标准的符号组成

（Juran’s list添加了延迟和数据库符号
4
）。 

 

活动符号用矩形表示。矩形里面是活动情况的简要描述。 

 

决定符号用菱形表示成两个或多个分支。菱形中问题的答案

决定分支的选择，每个分支被相应的标记为每个问题的答

案。 

 
终点符号用圆形的矩形清楚的表示程序的开始或结束。开始

用来表示流程的起点。结束用来表示流程的终点。 

 
文档符号表示流程相关文件。 

 直线表示连接流程各个元素。箭头表示流程方向。 

 

连接符号用圆圈表示流程的连续。 

 

延迟符号用一边是圆形的矩形表示流程的等待或延迟。 

 

数据库符号用圆柱体表示数据库应用及包含的数据。 

 

frozen 

冻结 
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数据临时锁定的状态，允许生成质疑但不能更改数据点。 

 

G 

global library 

全局库 

在临床数据管理系统中，所有标准对象（例如CRF模块、逻辑核查、字段等）

的超集。 

 

Good Clinical Practice (GCP) 

临床试验质量管理规范（GCP） 

指临床试验的设计、实施、执行、监查、核查、记录、分析和报告的标准，

为试验数据和结果的可信性和准确性提供保证，并保护受试者的权益、完整

性及保密性。 

 

H 

hard coding 

硬编码 

基于用户的录入信息，利用逻辑和硬件来允许动态响应的计算机程序。例

如，当在线购买图书时，网站可以将总的账单编程为一览表。或每一次治疗

组患者平均体重的程序可以运行在一个数据库上 。“硬编码”是一种限制的

动态响应，实际上录入的数据来自计算机程序本身而不是来自数据库或用

户。这种做法可能有风险，因为它在分析表和列表中或对监管机构而言都是

不可见的，而且一旦录入计算机程序后很容易被遗忘。 

 

hardlock 

硬锁定 

数据库的最终状态，不允许再做任何改动，而且所有的用户权限都被取消。 

 

I 

impartial witness 

公正见证人 

指一位与临床试验无关、不会受到试验参加者不公正影响的，因受试者或受

试者的合法代表均无阅读能力而参与知情同意过程，并向受试者宣读知情同

意书及其它书面资料的人。 

 

in-control process 

控制过程 

（ASQ）过程中统计测量的评价是在一个统计控制的状态（例：观察抽样结果
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的变异可以归因于一个常数系统的偶然原因）。参见失控过程。 

 

independent data-monitoring committee (IDMC) (data and safety 

monitoring board, monitoring committee, data monitoring committee) 

独立数据监查委员会（IDMC）（数据和安全性监查委员会、监查委员会、数

据监查委员会） 

指由申办者建立的独立数据监查委员会，在一项临床试验中定期评定试验进

程、安全性数据、主要疗效终点，并向申办者建议是否继续、修改或终止该

试验。 

 

independent ethics committee (IEC) 

独立伦理委员会（IEC） 

指一个由医学或科学专业人员及非医学或非科学人员共同组成的独立实体

（一个机构性的、地区的、国家的或跨国的审查委员会），其职责是通过对

试验方案、研究者资格、设备及获得并签署受试者知情同意书的方法和试验

数据进行审阅、批准或提出建议来确认试验所涉及的人类受试者的权益、安

全性和健康得到保护，并对此保护提供公开保证。独立伦理委员会的法律地

位、组成、职能、运作及管理规定各国可以不同，但应允许独立伦理委员会

依据本指南GCP规则行使职责。 

 

informed consent 

知情同意 

指受试者在被告知所有可能影响其参加试验的决定的相关信息后，自愿肯定

愿意参加试验的意愿过程。知情同意将通过由受试者签署并注明日期的书面

知情同意书来提供文件证明。 

 

inspection 

核查 

1.（ICH）监管机构（或主管部门）官方审核其认为临床试验相关的文档、设

备、记录，及其他资源，这些资源可能存放在实验中心，试验申办者和/或合

同研究单位或其他监管机构认为合适的地方。2.（ASQ）测量、核查、测试和

衡量一个或多个产品或服务的特点，与指定的要求进行结果比较，以确定每

个特征是否符合标准。 

 

institution (medical) 

机构（医学） 

指任何实施临床试验的公共或私人实体、机构、医院或牙科诊所。 
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institutional review board (IRB) 

机构审查委员会（IRB） 

指一个由医学或科学及非科学或非科学人员共同组成的独立实体，其职责是

通过对试验方案及其增补、获得并签署受试者知情同意的方法和其他数据进

行审批，并保持持续核查来确保试验所涉及的人类受试者的权益、安全性和

健康受到保护。 

 

instrument 

仪器 

在观察中用于获取或测量定量值的设备。 

 

interim clinical trial/study report 

期中临床试验/研究报告 

指在临床试验过程中根据阶段性结果分析所作出的评价报告。 

 

intervention 

干预 

介入结局或过程的方法，特别是一个条件或过程。 

 

Investigational New Drug application (IND) 

研究新药申请（IND） 

当申办者或研究者希望开始临床试验时，向美国FDA提出的研究新药申请。研

究新药申请相关法规可以在以下链接找到：https:// 

www.fda.gov/cber/ind/ind.htm。“ND”指申请新药临床研究豁免的声明。 

 

investigational product 

试验用药物 

指在临床试验中被检测或被用作参照物的一种含有活性成分的药物剂型或安

慰剂。包括已批准上市的产品，但其用法或包装与已批准形式不同（剂型或

外包装）或用于未批准的适应症或用来获得已批准用法的更多信息。 

 

investigator 

研究者 

指一位在试验机构负责实施临床试验的人员。如一项试验是在试验机构由一

组人员实施，研究者则为该组人员的负责领导人，亦可称为主要研究者（亦

可参见助理研究者一词）。 

 

investigator/institution 

http://www.fda.gov/cber/ind/ind.htm
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研究者/ 机构 

指一种表达方式，意为由现行管理法规要求的研究者和/或机构。 

 

investigator meeting 

研究者会议 

对即将开始的试验进行的启动会议。参会研究者审阅方案或方案中的程序，

并提供反馈意见。会议中，还要对主要研究者或其他研究中心的人员培训方

案流程和/或EDC系统录入。 

 

investigator’s brochure 

研究者手冊 

指一本试验用药物的临床与非临床资料的汇编，与该试验用药物在人类受试

者中的研究相关（请参阅ICH E6第7节“研究者手册”
1
） 

 

IOM 

美国医学研究所。 

 

ISE 

有效性合并总结。 

 

ISO 

国际标准化组织。 

 

ISO9000 Series standards 

ISO9000系列标准 

（ASQ）一系列五个独立但相关的、有关质量管理和质量保证的国际标准，帮

助企业有效的规范质量要素内容及实施程序，以维持一个有效的质量体系。

该标准最初发布于1987年，不局限于任何特定的行业、产品或服务。它由国

际标准化组织（ISO）建立，而ISO是一个专门建立标准化的国际机构，由91

个国家的标准组织机构组成。 

 

ISS 

安全性合并总结。 

 

L  

legacy system 

遗留系统 

以前生产中使用的电子系统，但是现在不再使用。它可能包含目前分析或其
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它用途所需的数据，因此必须由申办者维护。 

 

Legally acceptable representative 

法定代理人 

法律授权下可以代替受试者同意参加临床试验的自然人、法人或其他团体。 

 

local lab 

本地实验室 

本地实验室是邻近于单个临床研究中心或患者的实验室，也是需要及时性结

果时最常用的本地实验室。 

M 

MedDRA 

《药事管理的医学用语词典》是一个医学术语集，用于与生物制药和其他医

学产品有关的不良事件信息的分类。更多信息见www.meddra.org。 

 

medical monitor 

医学监查员 

从安全性角度评价临床试验数据的个人，但不是主要研究者。 

 

medical monitoring 

医学监查 

从安全性角度评价临床试验数据的行为。 

 

monitoring 

监查 

指监督一项临床试验进展的过程和确保临床试验的实施、记录和报告符合试

验方案、标准操作规程（SOP）、药物临床试验质量管理规范（GCP）和现行

管理法规的行为。 

 

monitoring report 

监查报告 

监查员在每次随访试验机构和/或进行了与试验相关沟通后，根据（SOP）向

申办者提供的一份书面报告。 

 

multi-center trial 

多中心试验 

指根据同一试验方案在一个以上的试验机构，亦即由一个以上研究者同期实

施的临床试验。 
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N 

NCS 

不具有临床显著意义。 

 

New drug application 

新药申请（NDA） 

向美国食品和药物监督管理局提交的文档，FDA描述如下： 

NAD主要向FDA官员提供足够的信息达成下列决定：药物在申请的适应症

上是否安全有效，药物的优点是否超过其风险。药物的说明书是否正

确，应当包括什么内容。药物生产所采用的方法及药物的质量控制是否

能确保药物的同一性、浓度、质量和纯度… 

 

… NDA所需的文件应包括如下内容：药物的特性、临床试验、原材料，

动物试验结果、在人体的代谢，以及药物的生产、加工和包装过程
5
。 

NDA法规指 21 CFR 314。 

 

non-clinical study 

非临床研究 

指不由人类受试者完成的生物医学研究。 

O 

OCR 

光学字符识别。 

 

open access 

开放访问 

更多信息，见美国国家癌症研究所的癌症生物医学信息网络（caBIG）。 

 

open development 

开放开发 

更多信息，见美国国家癌症研究所的癌症生物医学信息网络（caBIG）。 

 

open source 

开源 

更多信息，见美国国家癌症研究所的癌症生物医学信息网络（caBIG）。 

 

opinion (in relation to an independent ethics committee) 

意见（涉及独立伦理委员会） 

指独立伦理委员会提供的裁决和/或建议。参见独立伦理委员会。 
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out-of-control process 

失控过程 

（ASQ）过程中统计测量的评价不在一个统计控制状态（例：观察抽样结果的

变异可以归因于一个常数系统的偶然原因）。参见控制过程。 

 

original medical record  

原始医疗记录 

参见原始文件。 

P 

Pareto Principle/80-20 rule 

帕累托原则 / 二八定律 

这个定律是基于这样的一个观察：20%的输入产生80%的结果。 

 

phase Ⅰ-Ⅳ 

Ⅰ-  Ⅳ期 

参见美国FDA术语表（clinicaltrials.gov） 

 

predicate rule 

谓词规则 

行业必须遵守GxP（“任何”质量管理规范）的法规。 

 

production environment 

生产环境 

真实临床数据被录入和存储的地点（如机构、服务器、EDC）。 

 

protocol  

方案 

指一份描述一项临床试验目的、设计、方法学、统计学考虑与和结构的文

件。试验方案通常亦给出试验的背景和理论依据，但此部分可由试验方案参

考文件提供。在ICH GCP指南中，方案指试验方案及其修订。 

 

protocol amendment  

方案修订 

指对一项试验方案中的变更或对试验方案进行正式说明的一份书面描述。 

 

protocol deviation 

方案偏离 
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对伦理审查委员会已经批准的方案的任何改动/修改。这里的方案包括详细的

方案、方案总结、知情同意表、招募材料、问卷，以及任何其它有关研究的

信息。（合作伙伴人类研究委员会；http://healthcare.partners.org） 

 

protocol violation 

方案违背 

在启动或执行前未经伦理审查委员会批准的任何方案偏离。（合作伙伴人类

研究委员会；http://healthcare.partners.org） 

 

Q 

quality assurance (QA) 

质量保证（QA） 

指一类有计划的、系统的行动，其建立是为了确保试验的执行和数据的产

生、文件编制（记录）的提供及报告符合GCP和现行管理法规要求。 

 

quality control (QC)  

质量控制（QC） 

指在质量保证体系范围内执行的操作技术和活动，以确认与试验相关的活动

的质量已经符合要求。 

 

quality assurance/quality control 

质量保证/质量控制 

（ASQ）因为“保证”和“控制” 有着多重定义，所以这两个名词的解释也

有很多种。举例来说，“保证”可以是指给予的信心行为、被肯定的状态或

作出肯定的行为。“控制”可能意味着一种评价，表明需要进行纠正，指导

行为或说明的过程中，变异的原因是一个常数系统的偶然原因（详细讨论的

多重定义，请参阅美国ANSI /ISO/aSQC a3534-2，统计词汇和符号 - 统计质

量6
 ）。质量保证的定义包括以下内容：所有实施内部质量体系的计划和系

统的行为，可以证明能提供满足质量要求的可靠产品或服务。质量控制的定

义包括以下内容：用来完成质量要求进行的业务技术和活动。然而大多数情

况下，讨论确保一个产品、服务或进程质量的行动中，“质量保证”和“质

量控制”两者可以互换使用。 

 

quality audit 

质量稽查 

（ASQ）系统的、独立的核查和复审，以确定质量活动和相关结果是否遵照计

划的安排，以及这些安排是否有效实施且恰当。 
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quality rule 

质量规则 

见逻辑核查。 

R  

random sampling  

随机抽样 

（ASQ）一个常用的抽样技术，其中抽样单位选定这样一个方式，考察的所有

组合的N单位都有同等机会被选中作为样本。 

 

randomization  

随机化 

指以概率论确定的方法将受试者分配入治疗组或对照组以减少偏差的过程。 

 

regulatory authorities  

监管机构 

指拥有管理权的实体。在 ICH GCP指南中，监管机构一词包含有权审核提交

的临床数据并执行审核的实体（请参见章节1.29
1
）。这些实体有时也称为主

管部门。 

 

research misconduct 

研究不端行为 

在申请、设计、执行、记录、监查及核查研究或报告研究成果等方面伪造数

据。伪造包括疏忽和故意。故意不遵守规例可视为不端行为，但是对于伪造

的数据来说是次要的。研究不端行为并不包括诚实过错或意见分歧。
7
 

 

S 

safety database 

安全性数据库 

药物安全性或药物警戒部门通常使用的数据库，用以收集不良事件数据。 

 

SAS transport file 

SAS 传输文件 

一种独立于机器的文件，允许将SAS数据集从一个操作系统传输到另外一个系

统。（http://kb.iu.EDC/data/aevb.html） 

 

serious adverse event (SAE); serious adverse drug reaction 

(serious ADR) 

严重不良事件（SAE）或严重药物不良反应（serious ADR） 
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服用试验用药物的任一剂量后所发生的不利事件：
2
 

 死亡。 

 威胁生命。 

 需要住院治疗或延长住院时间。 

 导致永久或严重残疾或丧失能力。 

 先天畸形或先天缺陷。 

 

Service Level Agreement（SLA）-from the Vendor chapter 

服务级别协议（SLA）- 来自供应商章节 

SLA是服务合同的一部分，其中服务的级别被正式地定义。 

 

SLA 

服务级别协议 

 

source data  

原始数据 

指临床试验的原始记录及其核实过的复印件中的有关临床发现、观察和其他

试验相关活动的全部信息，为重构和评价该试验所需。原始数据包含在原始

文件（原始记录或核实过的复印件）内。 

 

source documents 

原始文件 

指原始的文件、数据和记录（例如：医院记录、临床及办公室图表，实验室

记录、备忘录、受试者日记或评价核查表、药房发药记录、自动仪器记录的

数据、经核实而视为准确副本的复印件或抄本、缩微胶片、照相负片、微缩

胶卷、磁性媒体、X片、受试者档案以及保存与参与试验的药房、实验室和医

疗技术部门中的纪录。 

 

special causes  

特殊原因 

（ASQ） 因为特定环境而出现的变异原因。这些原因并非过程固有的。特殊

原因也指可以归属的原因，参见常见原因。 

 

specification 

说明文档  

（ASQ）一份用来说明某一特定产品或服务必须符合的要求的文件。 

 

sponsor 



临床数据管理学会   

© 2013 临床数据管理学会 版权所有 369 

申办者 

指负责启动、管理或资助一项临床试验的个人、公司、机构或组织。 

 

sponsor-investigator 

申办者-研究者 

指单独或与其他人合作同时负责启动和实施临床试验的个人，在其直接指导

下将试验用药物分配分发和应用于受试者。此术语不包括除个人外的其他组

织（例如它不包括公司或代理机构）。申办者-研究者同时兼负申办者和研究

者的责任。 

 

standard operating procedures (SOPs) 

标准操作规程（SOP） 

指为使一项特定职责的完成具有统一性而制定的详细的书面说明。 

 

statistical process control (SPC) 

统计过程控制（SPC） 

（ASQ） 应用统计学方法控制某一过程。通常而言，“统计质量控制”与

“统计过程控制”概念可以互换。  

 

statistical quality control (SQC) 

统计质量控制（SQC） 

（ASQ） 应用统计学方法进行质量控制。虽然统计质量控制包括采样及统计

过程控制，但通常“统计过程控制”和“统计质量控制”两者概念可以互

换。 

 

sub-investigator 

助理研究者 

指在研究中心内，由研究者指定并监督的临床试验组中执行重要临床试验相

关程序和/或做出重要试验相关决定的任何人员（例如助理、住院医生、研究

人员）（参见“研究者”）。 

 

subject/trial subject 

受试者/试验受试者 

指参加临床试验的个人，无论其在试验中是接受试验用药物还是作为对照。 

 

subject identification code 

受试者识别代码 

由研究者分配给每位试验受试者的唯一识别号码，用于在研究者报告不良事
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件和/或其他试验相关数据时代替受试者姓名，以保护受试者身份。 

T 

trial site 

试验机构 

指实际实施试验相关活动的场所。 

 

trigger 

诱因 

触发其它事件的事件。 

 

Type I error 

I 类错误 

（ASQ） 拒绝了实际上成立的假设，为“去真”的错误。例如统计假设或大

量产品。 

 

Type II error  

II类错误 

（ASQ） 接受实际上不成立的假设，为“存伪”的错误。 

U 

UAT 

User Acceptance Testing 

用户验收测试。 

 

unexpected adverse drug reaction 

非预期的药物不良反应 

指一种性质或严重程度与现有产品数据（例如，未批准试验用药物的研究者

手册或已批准产品的产品说明书或产品特征摘要）不符的不良事件（参见

“ICH临床安全性数据管理指南：快速报告的定义和标准”
2
）。 

V 

variable 

变量 

同见字段。 

 

VCL 

虚拟中心实验室 

 

vulnerable subjects 

弱势受试者 
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指那些参加临床试验的意愿不正当的，不论有无理由期望通过参加试验而得

到益处或惧怕因拒绝参加试验而受到等级组织内高级成员报复影响的个人。

例如等级组织团体中的成员，如医学、药学、牙科及护理学生、下级医院及

实验室人员、制药企业雇员、武装部队成员和被拘留人员。其它弱势受试者

包括不能治愈治病的患者、福利院居住着、失业或穷困人员、急诊受试者、

少数民族、无家可归者、流浪者、难民、年幼者以及那些没有能力给出知情

同意的人。 

W 

well-being (of the trial subjects) 

健康（试验受试者） 

指参与临床试验的受试者的身心完整性。 

 

WHO Drug 

WHO Drug是一部医药产品信息词典。它可用于确定药物名称，并提供有关药

物活性成分及其治疗用途的信息。 

 

X 

XML 

可扩展标记语言是一种标记语言，定义了一套规则，用于按照一定的格式编

码文件，既人类可读，机器也可读。 


