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　 　 【摘　 要】 　
 

受试者筛选和安全性评价均是药物临床试验质量保证的重要环节,是否能筛选到足够符合要求的受试者并

对受试者进行客观、科学的安全性评价与分析是关系到临床试验能否顺利进行,并得出科学结论的关键影响因素。 目前,两
者均在实际工作中面临较大挑战。 一是在纳入健康受试者的临床试验中,健康受试者并无明确入排标准界定,各家判断不

一。 二是受试者的安全性评价及分析存在尺度不一、主观性大等问题,缺乏指导性的规则和方法。 为规范和帮助药物临床试

验中对受试者筛选及给药后安全性评价与分析工作,吉林省药理学会临床药理学专业委员会撰写了本共识,旨在更好地指导

纳入受试者和评价分析药物对受试者的安全性。
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　 　 【Abstract】 　

 

Subject
 

screening
 

and
 

safety
 

evaluation
 

are
 

key
 

to
 

assuring
 

the
 

quality
 

of
 

drug
 

clinical
 

trials.
 

The
 

selection
 

of
 

eligible
 

healthy
 

subjects
 

and
 

the
 

objective
 

scientific
 

assessment
 

of
 

their
 

safety
 

are
 

crucial
 

components
 

of
 

ensuring
 

the
 

quality
 

of
 

drug
 

clinical
 

trials.
 

The
 

progress
 

of
 

clinical
 

trials
 

and
 

the
 

validity
 

of
 

scientific
 

conclusions
 

depend
 

on
 

these
 

two
 

aspects.
 

However,
 

current
 

practices
 

in
 

both
 

areas
 

face
 

significant
 

challenges.
 

Firstly,
 

the
 

criteria
 

for
 

healthy
 

subject
 

inclusion
 

have
 

yet
 

to
 

be
 

universally
 

established,
 

leading
 

to
 

variable
 

judgments
 

across
 

different
 

institutions.
 

Secondly,
 

the
 

evaluation
 

and
 

analysis
 

of
 

subject
 

safety
 

often
 

suffer
 

from
 

inconsistent
 

scales
 

and
 

subjective
 

assessments.
 

Additionally,
 

a
 

lack
 

of
 

guiding
 

rules
 

and
 

methods
 

hinders
 

the
 

standardization
 

of
 

these
 

processes.
 

To
 

promote
 

uniformity
 

and
 

facilitate
 

subject
 

selection,
 

safety
 

evaluation,
 

and
 

analysis
 

in
 

drug
 

clinical
 

trials,
 

the
 

Clinical
 

Pharmacology
 

Committee
 

of
 

Jilin
 

Pharmacology
 

Society
 

has
 

compiled
 

this
 

consensus
 

document
 

to
 

provide
 

comprehensive
 

guidelines
 

for
 

these
 

problems.
　 　 【Key

 

Words】　 Healthy
 

subjects;　 Screening;　 Safety
 

evaluation;　 Consensus

　 　 临床试验(clinical
 

trial)是指任何在人体(患者

或健康志愿者) 进行的药物的系统性研究,以证实

或揭示试验药物的作用、不良反应及 / 或试验药物

的吸收、分布、代谢和排泄,目的是确定试验药物的

疗效与安全性[1-2] 。 受试者筛选和安全性评价均是

药物临床试验质量保证的重要环节,筛选到足量符

合要求的受试者并对受试者进行客观、科学的安全

性评价与分析是关系到临床试验能否得出科学结

论,能否顺利进行的关键影响因素[3-4] 。 目前,二者

均在实际工作中面临较大挑战。 一是受试者筛选

及入排:特定疾病患者的招募,试验方案中都会有

严格的纳入标准,筛选过程较为简单明确。 而对于

需要纳入健康受试者的临床试验,健康受试者是无

明确入排标准界定的,筛选过程中也会经常出现生

命体征、实验室及其他辅助检查轻度异常的状况,
是否可将此类受试者纳入试验,各家判断不一,工
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作中存在诸多困扰[5-6] 。 二是受试者的安全性评价

及分析:人体对试验药物的耐受程度是受试者参与

临床试验的重要观察指标,不良事件(adverse
 

event,
AE)及其与试验药物之间的因果关系判断是安全性

评价中最关键和最困难的问题[7] 。 但评判过程中

存在尺度不一、主观性大等问题,缺乏指导性的规

则和方法,也是临床亟需解决的问题。 为规范和帮

助药物临床试验中对受试者筛选及给药后安全性

评价与分析,吉林省药理学会临床药理学专业委员

会专家组参考国内外领域内专业指南、指导原则、
权威文献以及各指标本身的临床意义,结合工作实

践,广泛征求各方专家的建议和意见,特制定《药物

临床试验健康受试者筛选及给药后安全性评价吉

林共识(2023 版)》 (以下简称:共识),旨在更好地

指导纳入受试者和评价分析药物对受试者的安全

性。 本共识分为背景及总则、主要内容和结语三

部分。

1　 背景及总则

1. 1　 背景　 患者受试者在临床试验中都有明确的

入排标准,而健康受试者的纳入标准尚待明确。 一

般认为,纯粹的“健康人” 应同时具备以下两个条

件,即无明确的既往病史且所有体格检查及各项检

验检查完全正常[8] 。 因此,纳入此类纯粹的“健康

人”参加临床试验在筛选期是无需进行医学判断

的。 但是,这样是否具有可行性? 该类“健康人”是

否能代表“一般人群” 特征? 答案是否定的。 原因

在于此类“健康人”数量在人群中比例较少,无法代

表一般人群。 普通人群中大量存在的是那些无明

确的既往病史及症状,但检查检验指标有轻度异常

的人群(例如白细胞略低于正常参考低值,肝功能

转氨酶单项轻度增高,血压略高于正常值等)。 无

疑,此类“普通健康人群”更能代表“一般人群”的特

征。 因此,若我们的临床试验仅纳入纯粹的“健康

人”,那么这个临床试验的结果是不能反映给药后

一般人群情况的,而纳入更能代表“一般人群”特征

的“普通健康人”参加临床试验得出的结果才更具

有代表性和科学意义。
临床试验中对受试者进行给药后安全性评价

时,也会出现大量无伴随症状的轻度检验检查指标

异常,面临的最大问题就是这些异常是否需要被记

录为不良事件(adverse
 

events,AE)及与药物相关性

的判断。 实际工作中,可能会由于研究者的经验不

足,而出现“一刀切式 AE 判断”情况,即只要是超出

正常参考值范围就记录为 AE,且多数判断与药物有

关,由此产生了大量无症状的轻度检验检查异常的

AE,而且大部分判断与药物有关。 这样可能会导致

对药物的安全性评价失真,不能客观真实地反映试

验药物的安全性,影响对试验药物耐受性的评价。
故针对如何筛选能代表“一般人群”特征的“普

通健康人”,如何对受试者给药后进行更加客观合

理的安全性评价,如何对试验药物进行科学的安全

性数据总结分析,本共识将作系统阐述。
1. 2　 总 则 　 本共识在严格遵守 《 赫尔辛基宣

言》 [9] 、《人体生物医学研究国际伦理指南》 [10] 和我

国《药物临床试验质量管理规范(GCP)》 [2] ,以受试

者安全保护为核心,在充分审视受试者所需面对的

安全风险基础上制定[11-12] 。 任何临床试验中受试

者的筛选、安全性评价及安全性数据的总结分析,
均应首先遵循 GCP 等法规,遵照研究方案和研究所

在机构的标准操作规程( SOP)的要求执行[13] 。 本

共识可作为临床试验过程中医学判断的参考,适用

于健康人及患者受试者的早期临床试验,部分内容

可能也适用于其他阶段的临床试验。

2　 主要内容

2. 1　 健康受试者的筛选　 特定疾病患者的招募,在
试验方案中都会有严格的纳入标准,筛选过程较为

简单明确。 而对于健康受试者的入排标准无明确

界定,故本共识重点对健康受试者的筛选进行阐

述,也可供部分患者受试者入排参考。
2. 1. 1　 相关定义 　 (1)健康受试者的定义 　 首先

需要明确的是“健康”和“健康受试者”是两个不同

的概念。 世界卫生组织( World
 

Health
 

Organization,
WHO)将“健康”定义为身体、精神和社会完全健康

的状态,而不仅仅是没有疾病或虚弱[14] 。 而对于
 

“健康受试者” 的概念,美国食品药品监督管理局

(Food
 

and
 

Drug
 

Administration,FDA)建议招募的健

康受试者应年满 18 周岁,
 

且在年龄、性别和种族方

面能代表一般人群。 原国家食品药品监督管理总

局( China
 

Food
 

and
 

Drug
 

Administration, CFDA) 指

出,对于一般药物的生物等效性试验应招募一定数

量的具有年龄、性别代表效力的健康受试者[15] 。 但

这些定义并没有明确何为健康受试者[11] 。 招募健

康受试者的临床试验入排标准中多数仅是对健康

受试者做出年龄和体重指数(body
 

mass
 

index,BMI)
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的范围要求,未对健康受试者生命体征、相关检验

检查等指标做出明确界定。 因此,关于“健康受试

者”的定义,本共识建议为:不以治疗获益为目的,
无明显系统性疾病(包括身体、精神和社会的),且
各项测量指标在正常测量范围或经研究者判断无

临床意义轻度异常的受试者。
(2)健康受试者可参与临床试验的范畴　 健康

受试者参与临床试验范畴,主要包括以下 2 种类型:
①新药的安全性和耐受性试验,如首次人体试验

(FIH 试验);②生物等效性试验( BE 试验)和药代

动力学对比试验。
(3)主要指标和次要指标　 检测指标依据其对

疾病诊断的相关性可分为主要指标和次要指标。
主要指标是需要重点关注的,可反映受试者状态的

关键性的、最需要掌握的指标;次要指标指主要指

标之外的,即使出现异常值(不在参考范围之内)也

不能说明有疾病,但一旦主要指标出现异常,则能

发挥作用,并作为判断疾病依据参考的指标[16] 。
(4)单参数异常、单项目异常和多项目异常 　

在受试者检测指标中按照异常值出现的数目和范

围可分为单参数异常、单项目异常和多项目异常。
单项参数异常指仅 1 个参数异常;单项目异常指仅

有 1 个项目,且> 1 个参数异常;多项目异常指≥
2 个检查项目同时出现异常[17] 。 举例说明,接受了

多项检验的受试者,若其中只有肝功能检验中白蛋

白数值低于正常水平,而肝功能检验中的其他参

数,以及肝功能以外的其他检验如血常规、凝血常

规等完全正常,则称为单参数异常;若受试者只有

肝功能单个项目中的多个参数异常(如白蛋白、胆
碱酯酶、转氨酶等),而血常规、凝血常规均完全正

常,则称为单项目异常;若受试者存在肝功能、凝血

常规≥2 个化验单上均有异常值,此时称为多项目

异常。
2. 1. 2　 筛选时异常值的判断 　 (1)血压 　 成年人

高血压的定义:在未服用抗高血压药物的情况下收

缩压≥140
 

mm
 

Hg(1
 

mm
 

Hg = 0. 133
 

kPa)和(或)舒
张压≥90

 

mm
 

Hg,将血压水平 120 ~ 139
 

mm
 

Hg /
80 ~ 89

 

mm
 

Hg 列为正常高值[18] 。 由于健康人群中

存在大量无症状的、血压刚刚超出正常值范围的个

体,在临床试验健康受试者筛选过程中如果完全选

择低于 140
 

mm
 

Hg / 90
 

mm
 

Hg 的受试者可能存在入

组困难并失去人群代表性。 德国非营利性应用人

类药理学协会制定的关于《健康受试者纳入标准共

识》建议健康受试者血压控制在方案可接受的范围

即可,则无须严格按照临床诊断标准限定[19] 。 本共

识建议健康受试者若血压测量值超过高血压诊断

标准,且同时符合以下 3 个条件,可酌情放宽血压的

入排标准,纳入试验:①BE 试验和药代动力学对比

试验要确定已上市的药物无影响血压的不良反应,
FIH 试验要明确临床前研究无影响血压的发现。
②基于《中国高血压防治指南(2018 年修订版)》,
属于尚未达到药物治疗标准的血压增高[20] [即健康

受试者在筛选时偶然发现血压收缩压≥140
 

mmHg
和(或) 舒张压≥90

 

mmHg,但收缩压< 160
 

mm
 

Hg
和(或)舒张压<100

 

mm
 

Hg];且进一步复查此血压

水平在一定时间内处于稳定状态。 ③
 

临床试验方

案规定连续给药时间不超过 1 周。
本共识推荐对受试者血压筛选时应严格规范

血压测量的标准体位和方法进行(即在静坐 5
 

min
后,选择坐位双腿自然下垂,双足落地,选择合适尺

寸的袖带进行测量[19] ),且确保受试者未接受药物

降压治疗。
(2)心率 / 脉搏 　 健康受试者筛选常规推荐心

率应为窦性心律 / 脉搏节律规则,范围为 50 ~ 100
次 / 分。 如果甲状腺功能正常[病史、体检、促甲状

腺激素( TSH)正常],且没有心动过缓或过速相关

疾病迹象,50 ~ 120 次 / 分窦性心律可纳入[19] 。
(3)心电图( Electrocardiogram,ECG) 　 ECG 结

果判断,对以下常见异常结果的筛选建议如下:
①心律失常　 病态窦房结综合征、室性或频发房性

期前收缩、心房扑动、心房颤动、II 度房室传导阻滞、
左束支传导阻滞等不建议纳入。 右束支传导阻滞

(right
 

bundle-branch
 

block,RBBB)在过去被认为是

一种可能无害的心脏传导异常,但近年来的研究表

明,RBBB 可能会增加心血管疾病和总体死亡率的

风险。 最近一项研究表明,RBBB 可以作为心血管

疾病的独立危险因素,即使在没有其他心血管风险

因素的情况下,也可能会增加心血管疾病和死亡的

风险[21] ,故也不建议纳入。 预激综合征虽可见于健

康人,但也可能存在一定的室性心律失常和心源性

猝死的风险[22] ,故不建议纳入。 对于心率 / 脉搏符

合纳入标准,能除外心脏功能障碍 / 疾病的迹象、无
症状、不需治疗的 I 度房室传导阻滞[11,23-24] ,可视药

物对心脏的影响及方案规定,判断为无临床意义

(not
 

clinical
 

significant,
 

NCS),酌情纳入。
②

 

QT 间期和 ST-T 段改变　 QT 间期是药物试
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验中的重要评价指标,在筛选中要尤其关注,用

Fridercia 公式(QTcF)校正的 QT 间期应在临床试验

方案中定义的正常范围内[6] , 建议男性不超过

480
 

ms,女性不超过 470
 

ms
 [24] 。 ST 段改变或者 T

波改变,除心肌缺血外,心肌病、心肌炎、瓣膜病及

钾离子水平异常、药物影响、自主神经调节障碍也

可引起非特异性 ST-T 改变。 筛选过程中需依据研

究药物的性质、受试者症状、既往病史和用药史慎

重判定[25] 。 若上述变化明确为可逆的、一过性因素

导致的,可去除诱因后复查,综合判断酌情纳入。
(4)实验室检查　 ①

 

总体原则　 实验室检查各

种指标繁多,本共识主要陈述实验室检查指标中主

要指标在筛选中的界定,次要指标仅作为主要指标

异常时的参考。 总体原则如下:a:对于有明确诱因

的主要指标异常,需暂停筛选,去除诱因后复查,若
恢复到正常范围可继续筛选;b:无明确诱因的单参

数异常,可根据受试者的自身生理状态复查,如短

期内复查提示恢复正常,考虑为一过性异常,可纳

入;c:复查后仍存在单参数异常,且经过观察无进一

步加重的趋势,试验药物药理毒理作用与该参数无

相关性,也可筛选,异常值原则上应在可接受的参

考范围内;d:筛选过程中,若出现单项目异常,需具

体考察该项目内不同参数异常的相关性,参考其他

次要指标的变化,询问病史配合其他检查,经过医

师的综合判断后决定是否纳入;e:出现多项目异常,
则需要依据受试者状态、异常程度、异常项目的相

关性,具体问题具体判断,原则上不纳入。
②正常参考值、异常值、有临床意义( clinically

 

significant,CS)和 NCS　 医学实验室检查的正常参

考值通常是通过对一定数量的健康人群进行检测

和分析,采用 95%可信区间来确定,即健康人群中

某个指标有 95%的概率会落在某个区间内,这个区

间就是正常参考值[26] 。 超出正常参考值范围的数

值称之为异常值[27] ,因为是 95%的概率,所以会产

生一些处于正常参考值范围之外而非病理情况的

异常值[28] 。 有部分临床中心将实验室检查结果波

动于正常范围的 20% 之内都视为非病理情况、
NCS[29-30] ,虽然略显粗放,其视具体实验室指标和具

体情况有所不同的判断思路是值得借鉴的。
目前临床实践中将异常值分为两种类型,即 CS

的异常值和 NCS 的异常值。 CS 指检查数值和正常

参考值有差异,对临床疾病的诊断具有一定的参考

价值,且需要进行一定的医学干预措施;NCS 指检

查数值异常是由于生理或正常情况下可能出现的

变化,而非病理情况,对诊断疾病没有判断依据和

价值[31] ;常规临床工作中,对于此类无伴随症状的

轻度异常值,会告知就诊者无需处置或者定期复查。
本共识建议异常检验检测值需根据异常的程

度、性质,结合相关专业指南及研究医师的临床经

验判断其临床意义。 在筛选阶段,对常见不良事件

术语评价标准( common
 

terminology
 

criteria
 

adverse
 

events,CTC
 

AE)中小于 2 级的、不需要临床干预的

一过性单一异常值,可判断为 NCS。
③

 

具体标准 　 本共识建议在健康受试者筛选

过程中,可参考德国共识及 CTC
 

AE,结合临床经验

可综合判断[6,19,24] 。 以下是对部分主要指标异常检

验检测值判断的具体标准描述。 本共识推荐的主

要指标异常值参考范围,仅代表撰写专家当前的观

点和认识,随着科学试验的进展,相关内容将不断

完善与更新。
a

 

甘油三酯( Triglyceride,TG):《中国成人血脂

异常防治指南(2016 年修订版)》指出[32] ,TG 水平

受遗传和环境因素的双重影响,TG 与种族、年龄、性
别以及生活习惯(如饮食、运动等)有关,且 TG 水平

个体内及个体间变异很大,同一个个体 TG 水平受

饮食和时间等因素的影响,在同一个体多次测定

时,TG 值本身就会存在较大差异。 因此经常会出现

在健康受试者筛选检查中相当一部分受试者 TG 增

高。 考虑到 TG 检测变异度较大的特点及人群代表

性,本共识建议健康受试者筛选时 TG 水平可适当

放宽。 基于《高甘油三酯血症的评估和治疗-美国内

分泌学会临床指南》 [33] 及《高甘油三酯血症及其心

血管 风 险 管 理 的 中 国 专 家 共 识 》 [34] 建 议, ≥
5. 6

 

mmol / L 的重度 TG 升高,发生急性胰腺炎的风

险明显增加,不建议纳入;TG≥1. 7 ~ < 2. 3
 

mmol / L
之间属于边缘升高,不需要进行医学处置,故在试

验药物无明确影响 TG 水平的不良反应前提下,此
类健康受试者可纳入;TG

 

≥2. 3 ~ <5. 6
 

mmol / L 的

受试者,虽然有一定的心血管疾病发生风险,但考

虑到 TG 检测的变异较大,且若符合试验药物已知

临床安全性数据或临床前数据对血脂及心血管系

统无影响,临床试验方案规定连续给药时间不超过

1 周的条件下, TG 水平可放宽到 2. 3
 

mmol / L 的

1. 5 倍,即<3. 5
 

mmol / L,研究医师进行临床意义判

断后,可考虑纳入。
b 甲状腺功能检查:甲状腺功能检查的主要指
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标为 TSH、游离三碘甲状腺原氨酸(FT3)、游离四碘甲

状腺原氨酸(FT4),其参考值范围如下:TSH:0. 35 ~
4. 94

 

μIU / ml、FT3 ∶2. 43 ~ 6. 01
 

pmol / L、FT4 ∶ 9. 01 ~
19. 05

 

pmol / L。 筛选过程中,临床甲状腺功能亢进

以及临床甲状腺功能减退均需要排除,但针对不需

要干预的亚临床甲状腺功能亢进和亚临床甲状腺

功能减退者[35] ,可参考如下建议:根据中华医学会

内分泌学分会《中国甲状腺疾病诊治指南》 [36-37] ,筛
选过程中,除外其他原因导致的 TSH 升高后:TSH≥
10

 

μIU / ml 的人群发展为显性甲状腺功能减退的风

险增高, 该种情况不纳入; TSH 在参考值上限 ~
10

 

μIU / ml 之间,无症状、且次要指标也正常者,可
纳入。 另一方面,TSH 在 0. 1

 

μIU / ml ~ 参考值下限

之间发展为甲状腺功能亢进的风险较低,而 TSH <
0. 1

 

μIU / ml 时发展为甲状腺功能亢进的风险可达

到约 20%
 [38] ,故除外其他原因导致的 TSH 降低后,

TSH< 0. 1
 

μIU / ml 的受试者不建议纳入; TSH 在

0. 1
 

μIU / ml ~ 参考值下限之间者,确定试验药物无

影响甲状腺功能的风险后,可纳入。
c

 

其他实验室检查:其他实验室检查主要还包

括感染标志物的检查、病毒定量的检查等,此类指

标建议以方案规定的要求为准。
(5)其他辅助检查 　 在健康受试者筛选中,还

会进行胸部正位片和腹部彩超的检查。 这些检查

可能存在一些良性、非活动性疾病,且完全不会影

响器官功能。 经判断不增加受试者参加试验后出

现风险的可能性,可纳入试验。
2. 2　 给药后安全性评价　 人体对试验药物的耐受

程度是受试者参与临床试验的重要观察指标。 精

准识别 AE 及其与试验药物的因果关系,能更好地

保护受试者的安全,并为试验药物提供真实、可靠、
能更好反映其耐受性和安全性的科学数据,对安

全、高效、高质量开展临床试验具有重要意义。
2. 2. 1　 重视客观指标监测　 临床试验过程中,除了

对受试者典型的症状、体征要认真判断和详细记录

外,还要对无症状的各项重要客观检测指标高度重

视,亦不应忽略一些重要指标在正常值范围内的变

化,这样才能判断出真正有临床意义的数据。 基于

以上,结合已有相关工作经验,对临床试验过程中

重要客观指标的监测,提出以下建议:
要注意与基线水平的比较,具体方法包括重要

数据列表、异常值复查复核、有多次结果时作折线

图等,观察是否有明显偏离基线水平的趋势以辅助

判断。 一些重要指标在正常范围内的变化也可能

是有临床意义的。 例如,某些受试者在给药后,进
行连续心电图和 TG 的监测过程中,每次检测单看

这些指标时,数值可能都在参考值范围内,而列表

作图后,就会发现这些指标较基线水平有明显持续

变化的趋势(如 QTc 间期持续延长、TG 持续增高趋

势等)。
2. 2. 2　 AE 及其相关定义 　 国家药品监督管理局

(National
 

Medical
 

Products
 

Administration,
 

NMPA)
会同国家卫生健康委员会于 2020 年 4 月发布的《药
物临床试验质量管理规范(GCP)》规定[2] ,AE 是指

受试者接受试验用药品后出现的所有不良医学事

件,可以表现为症状、体征、疾病或者实验室检查异

常,但不一定与试验用药品有因果关系。 此版 GCP
还明确提出了以下特殊类型 AE 的定义:(1)严重不

良事件( serious
 

adverse
 

event,SAE),指受试者使用

试验用药品后出现死亡、危及生命、永久或者严重

的残疾或者功能丧失、受试者需要住院治疗或者延

长住院时间,以及先天性异常或者出生缺陷等不良

医学事件。 ( 2) 药物不良反应( adverse
 

drug
 

reac-
tions,ADR),指临床试验中发生的任何与试验用药

品可能有关的对人体有害或者非期望的反应。 试

验用药品与不良事件之间的因果关系至少有一个

合理的可能性,即不能排除相关性。 (3)可疑且非

预期严重不良反应( suspicious
 

and
 

unexpected
 

seri-
ous

 

adverse
 

reactions,SUSAR),指临床表现的性质和

严重程度超出了试验药物研究者手册、已上市药品

的说明书或者产品特性摘要等已有资料信息的可

疑并且非预期的严重不良反应。
2. 2. 3　 AE 的分类　 2010 年,法国Ⅰ期临床工作组

(French
 

Club
 

Phase
 

Ⅰ
 

working
 

group,CP-Ⅰ)根据多

年的临床试验经验及数据分析和数次国际会议的

讨论[39] ,提出将 AE 进行分类。 本共识结合 GCP 对

于 AE 的定义,并在 CP-Ⅰ分类的基础上进一步细

化,建议将 AE 分为 3 类:(1)疾病( Disease),指受

试者在参与试验过程中结合症状、体征和辅助检查

可明确诊断为某种疾病。 (2)事件(Event),指受试

者的临床症状和体征。 (3)指标( Finding),指生命

体征、心电图、检查检验等客观指标,而无相关症状

和疾病伴随。 前两类 AE 判断没有太大问题,第 3
类 AE 的判断目前在临床试验运行过程中争议颇

多,本共识对于工作中发现的常见问题进行梳理。
2. 2. 4　 AE 的判断 　 (1)疾病类和事件类 AE　 疾
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病类和事件类 AE 的医学判断与临床诊疗标准相

同,较为简单、明确。 疾病类 AE 如定义所述,即结

合患者在试验过程中出现的典型症状、体征和辅助

检查,可明确诊断某种疾病,在 AE 收集时记录疾病

名称即可。 而事件类 AE 是指受试者出现了一些症

状和体征,但结合其他资料无法明确诊断为某种疾

病,在 AE 收集时可记录出现症状和体征的名称。
疾病类和事件类 AE 在判断的过程中,需要关注的

内容也是基本一致的,即疾病或事件对受试者日常

活动的影响程度、发作频度和持续时间、是否需要

采取医疗干预措施,以及采取的措施和转归等。
(2)指标类异常值的临床意义判断　 指标类异

常值首先需要进行临床意义判断,判断为 CS 的指

标类异常值需要报 AE。
医学实验室检查的正常参考值因为是通过对

一定数量的健康人群进行检测和分析,并采用 95%
可信区间来确定的,因此会产生一些处于正常参考

值范围之外而非病理情况的异常值[28] 。 如本共识

前文 2. 1. 2 章节所述,目前临床实践中将异常值分

为两种类型,即 CS 的异常值和 NCS 的异常值。
本共识建议异常检验检查值需根据异常的程

度、性质,结合相关专业指南及研究医师的临床经

验判断其临床意义,不能只看是否在正常参考值范

围内作机械的判断。 例如:对 CTC
 

AE 标准中小于 2
级的、不需要临床干预的一过性单一异常值,如发

生率不高,可判断为无临床意义;如发生率较高,在
仿制药试验时需要结合药物安全性信息,参考说明

书进行判断;新药参考研究者手册及是否有剂量相

关性,进行综合判断。
(3)指标类 AE　 我们在临床试验过程中要高

度重视指标的变化,科学、客观地判断出真正有临

床意义的发现,并记录为 AE,减少因无临床意义的

生命体征及轻度检验检查值异常而产生的大量无

意义的 AE。 指标类数值变化是否判断为 AE 是我

们工作中面临的主要挑战,可遵循以下方法原则:
 

①首先确认指标异常是否为不良的医学事件,
也就是说是否符合目前 GCP 中对 AE 的定义,不是

所有的异常值都是不良医学事件,所以也不是所有

的异常值都要记录为 AE。 如多个受试者中个别个

体出现血常规中白细胞计数单次、一过性轻度高于

正常范围,未找到任何感染病灶的,考虑无临床意

义,不属于不良的医学事件,可以不判断为 AE。 但

若在多个受试者中均出现白细胞计数增高,不是个

别个体的偶发事件, 则需要谨慎判断是否记录

为 AE。
②单次给药后仅仅有一次或两次安全性检查

时,异常值的临床意义判断应与基线比较,并考虑

是否随剂量递增有剂量相关性,同时参考“筛选时

异常值的判断” 相关内容,根据指南及指标的医学

意义进行判断。
③多次给药试验或者单次给药有多次安全性

评价的试验应采取动态、连续、纵向对比的策略,即
强调连续观察用药后受试者各项指标的变化,依据

其变化程度及其性质是否为一过性或持续性,判断

是否有临床意义,而不是拘泥于单次测量是否在一

定的参考值范围内,单次测量点的异常值仅作参考。
④单一指标在多次检查中出现持续异常,且没

有伴随其他临床情况,也不需要紧急医学干预的前

提下,若判断为 CS,建议记录为一个 AE。 AE 的性

质为持续性,第 1 次发现异常时开始该 AE 的记录,
随后多次检查发现,陆续记录在同一 AE 表上。 避

免反复记录为多个 AE,给参与临床试验的各方人员

带来无意义的工作负担。 此 AE 记录方法,建议在

方案中做好相应规定,即出现同一单一指标的持续

性 AE 可在同一记录表上,记录为一个 AE。
⑤同一指标在多次检查中出现间断性异常,此

种情况本共识也推荐记录为一个 AE,AE 性质为间

断性,分级以最严重的程度记录,第 1 次发现异常时

开始该 AE 的记录,随后多次检查发现,陆续记录在

同一 AE 表上(同样建议在研究方案中明确规定此

AE 的记录方式)。 如某细胞毒类药物,每周期给药

后受试者均出现白细胞减少,最严重的程度为 CTC
 

AE
 

3 级,每次经过对症干预后都能恢复,再次用药

再次出现,此类情况记录为一个 AE,但需要详细记

录 AE 间断反复发生的每次过程、最高级别、处理方

式和转归,在原始病例中可不再重复记录这些情

况,可以记录“具体情况详见 AE 记录表”的字样。
⑥异常值是否记录为 AE,不应仅根据正常值范

围,还要依据各医学专业的规范、指南、共识的推荐

进行判断。 如按照第 8 版《诊断学》规定低白蛋白

血症的诊断标准为低于 25
 

g / L,而各医院给出的正

常值下限可能为 35
 

g / L
 

或 40
 

g / L,故出现 25
 

g / L ~
正常值下限的血清白蛋白减少,是否记录为低白蛋

白血症的 AE 要结合其他检查结果、临床表现及引

起血清白蛋白减少的原因综合进行判断。
⑦异常值是否有临床意义并记录为 AE 还要结
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合临床经验。 CP-Ⅰ标准认为健康受试者的异常值

判断要将正常值范围、个体变异和临床经验结合起

来综合考虑[40] ,设定一个可接受的范围,以便区分

“异常无临床意义”
 

与
 

“异常有临床意义”,这样可

以减少无临床意义的异常值因误判而报告为 AE 的

数量[41] 。 例 1:给药后多次安全性检查结果中出现

一次偶然的轻度异常(如单次轻度血糖升高、一过

性轻度白细胞减少等),这种情况大多数不是真正

的 ADR 或真正有意义的 ADR。 因为在一般情况

下,血糖、血脂、肝功能、肾功能、血细胞计数等这类

指标持续超过正常值范围才有临床意义,一过性改

变多数是由于不规范采样及生活因素影响或检测

值偶尔偏离正常分布范围所致。 例 2:泌尿系感染

的临床表现一般为尿频、尿急、尿痛的典型尿路刺

激症状,尿常规检查可见大量细菌、尿白细胞、红细

胞增加,但我们在临床试验安全性检查时经常会有

无尿频、尿急、尿痛症状的尿白细胞计数、白细胞酶

活性阳性单项或二项异常,依据临床经验,此类发

现不足以诊断为泌尿系感染,临床上通常是由于憋

尿时间过长,不注意外阴部卫生等情况导致,因此

在除外间质性肾炎、多囊肾等既往病史后,可判断

为 NCS,而非直接记录为泌尿系感染的 AE。
2. 2. 5　 AE 记录的规范术语使用　 记录 AE 要采用

规范 化 术 语: 1997 年 医 学 管 理 事 务 术 语 词 典

( Medical
 

Directory
 

for
 

Regulatory
 

Activities,
 

Med-
DRA)被引入[42] ,是目前被国际上广泛接受的不

良事件分类系统。 我国尚未明确要求临床试验选

择何种 AE 术语词典。 CTC
 

AE 术语词典是 Med-
DRA 词典的一个免费子集,虽然其是针对抗肿瘤

药物临床试验 AE 的术语词典,但其较为精准、简
要,对于非抗肿瘤药物的临床试验,也得到广泛应

用。 本共识推荐无论选择何种 AE 记录术语词典,
都应在方案中明确规定,有利于 AE 上报的规范性

和可交流性。 同时,AE 上报时若综合多个异常可

明确得出某个疾病的诊断,则尽量上报疾病诊断

而不要分开记录各种异常的症状和辅助检查

指标。
2. 2. 6　 AE 的分级 　 目前,对受试者给药后 AE 的

分级,我国尚无标准。 主要参考标准有 2 个,一是美

国癌症协会(NCI)和美国国立卫生院(NIH)颁布的

癌症临床试验的 CTC
 

AE[24] ;二是世界卫生组织

(WHO)颁布的毒性分级标准[43] 。 上述两个标准虽

然都是细胞毒药物、癌症患者的 AE 分级标准,但对

AE 的分析判断具有很高的借鉴价值,在各类临床

试验中得到广泛应用。 本共识也推荐参照 CTC
 

AE
或 WHO 的毒性分级标准进行 AE 分级,但同一试验

要在方案中就规定好采取何种分级标准,杜绝出现

不同中心、不同研究者自行随意选择分级标准,同
一试验分级标准不一致的情况。 需特殊强调的是,
按照 GCP 规定,SAE 需要单独记录,并向相关机构

报告。 同时,对于 SUSAR 这些特别关注的 AE,也需

要特殊详细记录和分析。
对于筛选期就存在指标 CTC

 

AE 分级异常的受

试者,比如筛选期为 1 级,在试验过程成变化为 2
级,那么仍应按照 2 级记录,但要标注(1→2 级)。
2. 2. 7　 AE 与药物因果关系评价　 AE 既可能与受

试者本身有关,也可能与试验药物有关。 研究者需

考虑各方面因素,包括受试者的个人身体状况以及

用药时间或用药状况等,客观评估
 

AE
 

与试验药物

之间的相关性。 在探讨因果关系评价时,应依据人

用药品注册技术要求国际协调会( The
 

International
 

Council
 

for
 

Harmonisation
 

of
 

Technical
 

Requirements
 

for
 

Pharmaceuticals
 

for
 

Human
 

Use,ICH)
 

E2A 的规

定,即新药在获得批准前的临床研究中或新适应证

批准之前,尤其治疗剂量未建立之前,与药物任何

剂量有关的所有有害的、与用药目的无关的药物反

应都被认为是 ADR[44] 。
目前,AE 与试验药物因果关系的判断普遍遵

循 Hill 原则,判断时要注意关联的时效性、一致性、
强度、特异性、生物梯度、实验支持、合理性、连贯性

和类比 9 项细则[45] 。 但此原则判断相对繁琐,没有

明确量化指标,且部分试验为单次给药试验,无法

用减量、停药、再次使用等方法来观察,故 Hill 原则

存在一定的局限性[7] 。 基于 Hill 原则,本共识推荐

按照 WHO 国际药物检测中心( Uppsala
 

Monitoring
 

Center,
 

UMC) 提出的因果关系判断方法 ( WHO-
UMC 评定法),结合 2012 年由 CFDA 药品安全监管

司和国家药品不良反应监测中心发布的《药品不良

反应报告和监测工作手册》 [46] 的规定,进行 AE 与

试验用药品的相关性判断。 可从以下五方面考虑:
(1)用药时间与

 

AE
 

的出现有无合理的先后关系;
(2)AE

 

是否符合该药物已知的 ADR
 

类型;(3) AE
 

是否可以用病理状况、合并用药、现用疗法等原因解

释;(4)停药或减量后,AE 是否消失或减轻;(5)再次

接触同样药物后,是否再次出现同样 AE[4] 。 依据

这 5 条原则,常用的因果关系评判分类方法包括:
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(1)五分法　 1994 年我国国家药品不良反应监测中

心参照 WHO-UMC 评定法提出的五分法[47-48]
 

,并在

2023 年 9 月 NMPA 药品评审中心发布的《药物临床

试验不良事件相关性评价技术指导原则(征求意见

稿)》中明确建议:一般情况下,药物临床试验个例

AE 相关性判断结果可分为:有关、很可能有关、可
能有关、可能无关、无关[49] 。 (2)二分法　 由 WHO
和联合国教科文组织联合建立的国际医学科学理

事会第 VI 工作组推荐对于上市前药物临床试验中

AE 因果关系评估采用简单的二分法,即“有关”和

“无关”,且此方法逐渐受到大多数工作人员的青

睐[48] 。 (3)六分法　 2005 年版《药物不良反应报告

和监测工作手册》中建议的因果判定关联性评价体

系,分为“肯定有关、很可能有关、可能有关、可能无

关、待评价和无法评价” 6 个不同级别,也在工作中

被采用[48] 。 上述各种 AE 因果关系评价各具有优

缺点,使用哪种方法目前没有一致性推荐。 本共识

建议,可根据临床试验方案和目的不同,在方案中

规定好采用何种方法进行 AE 与药物因果关系

判断[49] 。
在进行因果关系判断时,常见的问题是研究

者不能很好地全面系统地依据上述各条需要考

虑的因素进行判断。 故本共识推荐将需要考虑

的各因素做辅助判断表,出现的 AE 要依次进行

每个条目符合与否的判断,并画+ / -标注,以最终

得出与药物相关性判断的结论。 下表以五分法

为例,给出 AE 与药物相关性判断辅助对照表,以
供参考。 见表 1。

表 1　 AE 与药物相关性判断辅助对照表(以五分法为例)
需考虑的因素 肯定有关 很可能有关 可能有关 可能无关 无关

是否有合理的时间关系 + + + + -
是否符合已知药物作用机制、特性或已知的不良反应 + + ± ± -
减量或停药后是否会减轻或消失 + + ± - -
再次给药后是否再次出现 + - - - -
是否可用其他原因解释该事件 - - ± + +
注:+表示肯定;-表示否定;±表示难以肯定或否定

　 　 以上考虑因素中,特别需要注意的因素是“是

否有合理的时间关系”和“是否可用其他原因解释

该事件”。 判断时不能仅依据字面意思机械地判

断,而是需要在临床试验过程中,结合多方面因素

综合分析后进行判断。 例 1:某单抗单次给药的试

验,在给药后一共有 10 次安全性检查,第 9 次出现

了 3 级 TG 升高,此现象发生在给药后,从表现上看

符合“用药后合理的时间顺序”,很有可能被判断为

与药物有关;但分析后就会发现该现象在给药后血

药浓度较高的时候均未出现,实际情况并不“符合

给药后合理的时间顺序”,与药物不相关。 但也要

注意,要参考试验药物的机制来判断,部分药物会

出现迟发性 AE 的情况。 还有一些创新机制的药物

本身 AE 发生就与血药浓度无明确相关性,不能完

全依赖暴露量来判断。 例 2:某试验药物给药后的

随访期间,患者出现乏力、肌肉酸痛和卡他等症状,
虽然发生在给药后,但患者流感抗体阳性,且药物

本身机制明确不会出现上述症状,故应诊断为流

感,虽然为 AE,但属于 “可用其他原因解释该事

件”,与药物也无相关性。
2. 3　 安全性数据收集与分析　 在受试者参加的临

床试验中,结合暴露量数据和客观准确的因果关系

判断可获得安全性信息,这对后续药物研发策略的

制定具有重要的参考价值。 因此,在临床试验中进

行规范化的药物安全性数据分析是十分重要的。
2. 3. 1　 安全性数据分析现行的指导原则　 关于临

床试验中的安全性数据如何进行总结分析,自 20 世

纪 90 年代以来,一直参照 ICH 发布的药品注册国

际技术要求( ICH-E3)发布的内容[50] 。 2005 年,国
际医学科学组织委员会(Council

 

for
 

International
 

Or-
ganizations

 

of
 

Medical
 

Sciences,CIOMS) 第六工作组

(VI)发布了《临床试验安全性信息管理》报告[51] ,
2023 年 3 月 NMPA 又发布了《药物临床试验期间

安全性信息汇总分析和报告指导原则》 [52] ,其中

都涉及了安全性数据总结分析的相关规定。 总体

来看,主要包括以下内容:暴露量的考虑,不良事

件分析和列表、临床检验指标的评价、生命体征和

体格检查中的发现以及其他相关安全性问题。 但

上述指导原则不够细致,因此,研究者在实际工作

中的执行存在较大差异,缺少详细系统的指导意

见和标准,仍需细化。
2. 3. 2　 安全性数据收集的内容　 临床试验过程中,
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需要针对身体的重要器官系统功能进行一系列的

临床和实验室检查,部分检查还需要重复多次。 这

些都是总结报告中应该收集的安全性数据[4] ,主要

包括:(1) 既往史、现病史的信息;(2) 暴露程度信

息,主要有剂量、受试者的暴露情况;(3)不良事件

信息,包括所有不良事件,需重点关注的不良事件、
严重不良事件、与药物有关或可能有关的不良事

件、可疑却非期望的严重不良反应等;(4)临床实验

室评价信息,包括血液学、临床生化及尿常规等;
(5)生命体征、体格检查发现、心电图及特殊安全性

检查等。 目前存在的问题是,第(4)、(5)部分内容

有时会被忽略,但又是分析报告中不可或缺的内容。
2. 3. 3　 安全性数据分析的建议　 目前有关安全性

数据分析普遍存在的问题在于只陈述事实、罗列数

据,而未进行深度分析和临床意义的挖掘,基于以

上问题,本共识建议如下:
(1)要按照不同的给药剂量及 AE 的严重程度

(分级)进行分析:要考虑剂量水平与 AE 发生率、严
重程度的关系,同时与安慰剂组对照,筛选出真正

需要关注的 AE[4] 。
(2)统计分析方法:对于以某种假设作为主要

研究终点的临床试验,可依据明确的统计学方法进

行分析。 而在早期临床试验中,一般不是按照某种

假设进行临床设计,且由于样本量较少,一般来讲,
采用描述性统计,提供反应率、百分比等参数,但有

些指标还是可以用其他合理的统计方法,获得更有

说服力的解释。
(3)对一些现象的发现,不仅仅应进行简单描

述,而且要对其意义尽量进行专业的分析。 如在使

用 JAK 抑制剂治疗类风湿性关节炎的试验中,给药

后普遍发现患者纤维蛋白原降低,且无出凝血异

常,分析后发现,纤维蛋白原作为急性时相反应蛋

白,在患者体内炎症状态好转后就会降低,而不是

简单地描述为“纤维蛋白原降低”,这样的专业分析

才能使数据分析更加客观、科学、准确。

3　 结　 语

　 　 本共识在国内首次明确提出了健康受试者的

定义,厘清了异常值、有 / 无临床意义与 AE 的关联,
以及实验室检查主要指标、次要指标的定义与关

系。 在受试者筛选标准中,界定了单参数异常、单
项目异常和多项目异常的定义、部分指标的具体范

围,并推荐作为受试者筛选的参考;在安全性评价

中,提出了动态、连续、纵向评估策略,有助于评价

更加精准科学。 这项宝贵的工作是专委会专家组

集体智慧的结晶,也需要在后续不断实践、修正与

更新,以开放的态势,为临床研究工作提供帮助与

重要参考,并不断提升。
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