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Part 01
临床试验的数据类型
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Part 02
临床试验数据管理计划



，    特定的人员，使用工具按照流程对 试验

数据产生、采集、检查到统计和分析全过程

进行管理的活动
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    临床试验数据管理是一个系统工程，他包括：

u人员     研究者、监查员、数据管理员，统计师

u系统/工具      EDC系统、eCRF、纸质CRF

u流程     采集、逻辑检查、录入、一致性比对、锁库、统计

u标准化    SOP

u经费    

u进度要求
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    数据管理计划

（1）基于项目的要求（是否使用EDC？）

（2）具体的操作计划（数据采集的方式？数据的来

源和载体？逻辑检查开始的时间和频次？数据库锁库

和解锁的标准？）

（3）数据管理形成的质量保证文件

（4）文档的管理
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    数据管理计划

（1）研究方案的概述

（2）项目的数据流程图

（3）项目的时间表

（4）项目中涉及的系统和工具

（5）基于方案的任务和要求

（6）遵循的标准

（7）质量控制的方法
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Part 03
数据的逻辑核查和质疑管理
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一 方案
• 清楚试验过程中所有会形成的数据

二 试验流
程

• 清楚试验流程以及原始数据产生的阶段

三 原始数
据的载体

• 清楚原始数据的载体和存放位置

四 逻辑关系
• 按照试验流程理清各数据之间的联系，单变量？多变量？

五 逻辑核
查

• CRA、DM、统计师各司其职

数据的逻辑核查
（CRA）
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步骤一 数
据录入

• 原始数据录入到数据库中（纸质研究和EDC研究）

步骤二 数
据核查

• 按照数据核查计划、DMP以及方案等文件核查数据

步骤三 差
异核查

• 发现差异，审核差异

步骤四 提出
质疑

• 系统自动质疑或人工书写质疑文本，审核和发出

步骤五 质
疑解决

• 审核质疑回答，如仍未解决差异，继续质疑或联系CRA直
至解决

数据核查清理程序
（DM）
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数据的质疑管理

什么是质疑？

质疑（query）是在一系列调查中的一种查询形式。临床

试验中，当临床监查员，数据管理员，或医学核查人员

等在审核研究者报告或其他数据源产生的数据时可能发

现存在数据缺失、不完整、不合常理、不合逻辑、数据

间或数据和源文件的不一致问题，或对数据的准确性、

真实性存在疑虑时，通过纸质或在EDC系统中所发的质

疑，向研究机构或第三方查询以解决数据的疑虑。
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临床数据质疑过程

录入数据

回答质疑

数据库

研究者

临床监查员

数据库设计人员

数据管理员

核查原始数据

数据核查

医学编码员

医学监查员

统计师
程序员

临床研究团队

医学监查员
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提出质疑

发给另一机构的疑问，用以解决一个数据差异：提供确

实数据、澄清差异数据、确认数据

提出质疑两种方式：

系统质疑

ü由系统自动发出

ü系统自带逻辑核查

ü编辑在系统中逻辑核查

人工质疑

üDM/CRA撰写

ü离线核查或数据集核查

ü系统质疑的再质疑
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质疑文本的书写要点

阐述差异发
生的场所

阐明差异及
具体详情

寻求解决方
案

举例：

哪里的数据？ CRF的治疗前生命体征检
查

数据有什么问题？ 体温未填写

根据方案要求需要什么
数据？

请提供体温数据（℃）



，

质疑文本书写的一般原则
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Part 03
方案偏离/违背的管理
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方案违背的定义

遵循GCP
原则

保证受试者
的安全和权

益

数据的真
实和可靠

性

        临床试验实施过程中，任何

有意或无意的偏离或违反伦委员

会已经批准的试验方案或GCP原

则的行为，称为方案偏离

（Protocol deviation ,PD)和

方案违背（protocol 

violation,PV)。方案偏离和方案

违背的差别在于严重程度不同。

注意：目前行业一般不再细分方案偏离和违背，统称为方案违背（PD）
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方案违背的责任主体

研究者
或研究
机构

受试者

申办方CRO

方案违背可以减少发生，但难
以避免

1、方案设计的科学性

2、CRF设计的人性化

3、设置检查的时间窗
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方案违背的分类

u知情同意书

u入选/排除标准

u退出试验标准

u试验产品的管理/治疗

u禁用药物

uAE和SAE

u访视计划/时间窗

u操作/检查

u其他
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严重方案违背（Major PD)
u影响受试者权益、安全性

    ---受试者接受了错误的治疗或错误的药量

    ---受试者达到了退出的标准而未退出

    ---受试者接受了禁用的伴随用药

u影响到收集数据的科学完整性、分析数据的有效性

    ---不符合入排标准而入组

    ---不遵循SOP错误治疗受试者

    ---没有得到伦理批准的改变治疗方案

    ---无意丢失样本或数据

u涉及违反伦理原则

 ---违反保密协议

 ---不足或不合适的知情流程
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严重方案违背（Major PD)

u属于违反受试者保护法律、管理法规及相关政策或属

于研究者部分的操作

    ---获得知情的时间严重滞后、方式不当或告知不完全

等

    ---伪造研究记录

    ---没有响应的资质或授权但做了相关的检查或操作

u涉及严重或不服从当地监管机构的受试者保护管理法

规或规程

    ---专业许可证或证书过期继续工作

    ---不遵守当地法规或临床研究法律

    ---重复发生轻微PD

    

PD将被记录在临床研究
报告中，生物统计师也
许会考虑从PPS集或其
他分析数据中提出
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轻微方案违背（Minor PD)

u以下情况通常可能定义为轻微PD

（1）访视/观察/检查在时间窗外，但不影响受试者按方案继续使

用研究药物，或不影响对主要疗效、关键次要疗效指标评价的有

效性。

（2）方案规定观察的数据点或实验室参数缺失而导致数据值缺失，

但不影响主要疗效、关键次要疗效、安全性指标结果

      ---方案中规定的指标没有设计到CRF中

      ---某研究机构不具备实验室指标的检查条件等

（3）观察/评价不全，但不影响主要或次要关键疗效或安全结果

      ---在非高血压的临床试验中，某次访视忘记测量血压。

不会导致数据从
分析集中提出，
但如果同类轻微
PD反复出现，
有可能被归类为

严重PD
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方案违背的报告

研究者或CRA填写方案违背报告表。

重大PD需及时通报，轻微PD可定期通报。

伦理委员会审查：严重程度评估、审查决定、审查意见    



，练   习
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练习No.1

分类 违背

知情同意 患者未签署2011年8月5日的第3版知情同意书，其于

2011年9月27日被伦理委员会批准，目前该知情同意

书正在机构被执行，CRA注意到该患者已于2012年5

月27日去世，所以该患者的知情同意步骤未被完成。
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练习No.2

分类 违背

器械分发 器械管理员未按研究者手册的要求给两个受试者的试

验用械粘贴随机系统确认标签



，

练习No.3

分类 违背

入排标准 患者血红蛋白77g/dl，不符合入选标准第8条：受试

者血红蛋白值必须达到90g/dl才能进入本研究。
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练习No.4

分类 违背

入排标准 患者被筛选和随机是在2012年5月2日，当时患者绝对

中性粒细胞值为1.19×109/L，不符合入选标准第8条，

受试者绝对中性粒细胞值＞1.5×109/L才能进入本研

究。
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练习No.5

分类 违背

入排标准 筛选期间未测量舒张压、收缩压、呼吸、体温。
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练习No.6

分类 违背

操作/检查 安全性随访30天内体重被漏测
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练习No.7

分类 违背

操作/检查 知道现在，所有心电图检查结果都没有从研究机构传

输到第三方进行中心评价。他们一直使用本地额心电

图机，而不是研究特定的设备。
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练习No.8

分类 违背

试验器械管理和治疗 在本次访视中试验器械发放错误，随机系统产生的

编码为44831、48870，但使用的试验器械编号为

32762、43049。
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练习No.9

分类 违背

访视时间窗 未在首次接受研究治疗后的6周±3天内进行CT评估
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练习No.10

分类 违背

试验用药管理和治疗 发现疾病进展14天后停止试验用药（方案规定7天

以内）
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练习No.11

分类 违背

操作/检查 治疗结束后，没有进行心电图检查。
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练习No.12

分类 违背

操作/检查 安全性随访30天内没有进行体格检查。
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练习No.13

分类 违背

AE/SAE 2014年4月3日发生听力障碍未在24小时内作为

SAE上报，而是在2012年5月16日上报。
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练习No.14

分类 违背

AE/SAE SAE（急性肾功能衰竭）报告发送延迟两周，因该

中心没有国际传输设备。
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练习No.15

严重方案违背必须从方案符合人群中剔除。
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Part 05
数据库锁库前的准备工作
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从末例受试者出组（LPLV）到数据库锁定的工作流程

LPLV
• 所有数据正确进

入数据库
• 所有query已经

解答
• PI签名
• SAE的一致性核

查
• 数据质量评估
• 临床数据管理报

告草案

数据库锁定前
• 数据审核会议的

表格和列表
• 准备数据库锁定

会议
• 方案违背处理
• 数据库锁定清单

数据库锁定
• 数据库锁定声明
• 揭盲
• 数据传输
• 数据库解锁再锁
• 统计分析
• 表格、列表和图的交付
• 统计分析报告
• 取消数据库编辑权限
• 完成临床数据管理报告

临床研究报告
• 临床研究报告的

撰写
• 文件归档
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数据审核会议

u与会者：

项目主管

数据管理主管

生物统计学专家

研究者

临床监查员

u数据审核会议的材料

表格和列表（受试者清单、

AE和SAE、PD）

试验方案和CRF

数据管理报告草案

会议议程：数据库锁定细节、处理试验方案违背、未解决的问题、判断严重/

轻微违背的处理是否合适、批准同意从PPS中剔除重大方案违背的受试者数据。
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