
临床医学知识是疾病编码工作的基础[12],大多数
编码员缺乏医学知识,影响其编码的准确性。基于
此,可让编码员到临床科室轮训、定期参与临床科室
业务培训,让编码员迅速了解、掌握常见疾病的基础
知识及手术、操作步骤,不断提升编码员医学水平。
3.3 加快DRGs的推进工作

DRGs付费是国际上比较先进的医保支付与管理
工作,而2020年5月20日国家医疗保障局公布了38
个医疗保障DRG付费的试点城市,这也意味着“病组
点数法”付费改革正式开始。在此情况下,医院及医
务人员应该主动、积极地参与DRGs相关工作中来,
发现日常工作中的缺陷及薄弱环节,及时完善日常管
理工作;同时将DRGs作为科室、医务人员绩效的重
要参考指标,充分调动科室及医务人员积极性,有效
降低成本、提高服务质量。
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  [摘要] 目的 分析上海某三级综合医院报告的临床试验严重不良事件(SAE)的特点,为降低医院临床

试验风险提供实践依据。方法 收集某三级综合医院2015年1月至2019年12月接收的所有临床试验SAE
报告,按照受试者特征、注册类型、上报科室、临床试验分期、SAE类型、与药物/器械的关系判定等情况进行统

计分析。结果 SAE受试者168
 

例主要集中在40~<70岁中老年人群(113例,67.3%);男性发病率略高于

女性(56.5%
 

vs.
 

43.5%);70.8%的受试者有合并症。上报科室主要集中在肿瘤科(49例,44.1%)和心内科(31
例,54.4%)。SAE最主要的类型是导致住院(131例,78.0%),49.4%的SAE与研究药物/器械的关系为无关。不

同SAE注册类型发生SAE的受试者年龄、上报科室、试验分期、是否为预期事件及与药物/器械的关系判定结果存

在显著差异(P<0.05)。结论 临床试验SAE风险管理需要结合受试者情况和不同项目特点进行精准管控。
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  根据我国《药物临床试验质量管理规范》(2020 版)的相关定义,严重不良事件(serious
 

adverse
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vent,SAE)指受试者接受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。临床试验SAE的监控
是临床试验中的关键环节之一,也是药物临床试验机
构关注的重要指标[1]。不良事件的记录、处理及随访
问题已成为我国临床试验实施中的主要问题[2],已有
不少学者从SAE报告的流程和内容的规范性进行了
相应研究[3-5],但关于SAE的特点分析的实证研究数
量仍然偏少。本研究以上海地区为例,对某三级综合
医院的临床试验SAE数据进行回顾性分析,并与国
内其他地区所报告的临床试验SAE特点进行比较,
在此基础上,对进一步降低医院临床试验SAE发生
风险,保护受试者安全提供参考建议。
1 资料与方法

1.1 一般资料

上海某三级综合医院2015年1月至2019年12
月间在研临床试验项目共194项,接收到的所有临床
试验SAE报告为168

 

例,其中2015年报告10例,
2016年报告38例,2017年报告26例,2018年报告

28例,2019 年 报 告 66 例。性 别 方 面,男 95 例
(56.5%)、女73例(43.5%)。年龄分布方面,以40~<
60岁的人群最为集中,占比39.1%,其次为60~<70
岁人群,占35.1%。合并症方面,119例(70.8%)SAE
受试者有合并症。具体情况见表1。
1.2 方法

采用回顾性资料调查,对所纳入的168例SAE
报告进行信息采集,所纳入的指标包括受试者性别、
年龄、合并疾病情况、试验项目名称、上报科室、项目
类别、SAE类型等信息。SAE与试验药物/器械的关
系判定采用李博等[6]制订的五级分类标准:肯定无
关、可能无关、可能有关、肯定有关和无法判定。

表1  发生SAE的受试者的一般信息(n=168)
项目 n 占比(%)
性别

 男 95 56.5
 女 73 43.5
年龄

 <40岁 23 13.7
 40~<60岁 54 39.1
 60~<70岁 59 35.1
 ≥70岁 32 19.0
合并症

 有 119 70.8
 无 49 29.2

1.3 统计学处理

采用SPSS22.0软件分析数据,计数资料采用例
数和百分率(%)表示,比较采用χ2 检验,以P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 SAE事件的临床特征分析

纳入的168例SAE事件中,按照注册类型,化学
药品相关SAE有72例,占42.9%;生物制品相关的

有39例,占23.2%;医疗器械相关57例,占33.9%。
从科室的分布看,168例SAE分布在全院12个科室。
其中,心内科、肿瘤科和血液科最为集中,分别有50
例、49例和23例,占比29.8%、29.2%和13.7%。从
临床试验的分期看,Ⅱ期临床试验最为集中,共82
例,占48.8%。在所有SAE中,导致住院是最主要的
类型,共有131例,占78.0%;另有18例为延长住院
时间,占10.7%。所有SAE中,共86例(51.2%)为
预期事件,另82例(48.8%)为非预期事件;71.4%的

SAE发生后,相关临床实验继续进行。39.3%的受试
者SAE转归达到症状消失。从与药物/器械的关系
判定结果看,与所开展的药物/器械“肯定无关”占比
最大,为49.4%,另有26.8%判定为“可能无关”;判
定为“肯定有关”的共6例,占3.6%。见表2。

表2  SAE的临床特征分析(n=168)

临床特征
例数

[n(%)]
临床特征

例数

[n(%)]

注册类别 是否预期事件

 化学药物 72(42.9)  是 86(51.2)

 生物制品 39(23.2)  否 82(48.8)

 医疗器械 57(33.9) 处理措施

上报科室  继续 120(71.4)

 心内科 50(29.8)  终止 48(28.6)

 肿瘤科 49(29.2) SAE转归

 血液科 23(13.7)  症状消失 66(39.3)

 其他科室 46(27.4)  症状持续 102(60.7)
临床试验分期 关系判定*

 Ⅰ期 1(0.6)  肯定无关 83(49.4)

 Ⅱ期 82(48.8)  可能无关 45(26.8)

 Ⅲ期 12(7.1)  可能有关 30(17.9)

 Ⅳ期 16(9.5)  肯定有关 6(3.6)

SAE类型  无法判定 4(2.4)

 导致住院 131(78.0)

 延长住院时间 25(14.9)

 其他类型 12(7.1)

  *:“关系判定”为“与药物/器械的关系判定”的简称。

2.2 不同SAE注册类型的影响因素分析

在上述描述性分析的基础上,进一步对不同注册
类型发生SAE的特点进行分析,结果显示,不同注册
类型发生SAE的受试者年龄、上报科室、试验分期、
是否为预期事件及与药物/器械的关系判定结果存在
显著差异(表3)。从受试者年龄看,化学药物临床试
验的 SAE 受 试 者 年 龄 主 要 集 中 在60~<70岁
(30.6%),而生物制品和医疗器械的SAE受试者年
龄分布在40~<60岁及60~<70岁的区间比例较
为均衡;从上报科室看,化学药物SAE散发于多个科
室,而生物制品和医疗器械SAE则分别集中在肿瘤
科(66.7%)和心内科(54.4%);从试验分期看,化学
药物(76.4%)和生物制品(69.2%)SAE均集中在临
床Ⅱ期,此外,化学药物Ⅳ期(20.8%)和生物制品Ⅲ
期(25.6%)也是SAE的高发阶段;同时,化学药物
(58.3%)和医疗器械(54.4%)发生非预期SAE事件
的比例显著高于生物制品(23.1%);从关系判定结果
看,化学药物(50.0%)和医疗器械(54.4%)项目SAE
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的发生与试验本身“肯定无关”的比例显著高于生物
制品(41.0%)。见表3。

表3  不同项目注册类型发生SAE的特点(n=168)

变量

临床试验类型[n(%)]

化学药物

(n=72)
生物制品

(n=39)
医疗器械

(n=57)
χ2 P

性别 3.694 0.158
 男 35(48.6) 26(66.7) 34(59.6)

 女 37(51.4) 13(33.3) 23(40.4)
受试者年龄 18.8720.004
 <40岁 14(19.4) 6(15.4) 3(5.3)

 40~<60岁 17(23.6) 16(41.0) 21(36.8)

 60~<70岁 22(30.6) 17(43.6) 20(35.1)

 ≥70岁 19(26.4) 0 13(22.8)
合并症 3.106 0.212
 有 52(72.2) 31(79.5) 36(63.2)

 无 20(27.8) 8(20.5) 21(36.8)
上报科室 80.0230.000
 心内科 15(20.8) 4(10.3) 31(54.4)

 肿瘤科 23(31.9) 26(66.7) 0
 血液科 17(23.6) 6(15.4) 0
 其他科室 17(23.6) 3(7.7) 26(45.6)
试验分期 20.1110.000
 Ⅰ期 0 1(2.6) -
 Ⅱ期 55(76.4) 27(69.2) -
 Ⅲ期 2(2.8) 10(25.6) -
 Ⅳ期 15(20.8) 1(2.6) -
是否预期事件 13.6590.001
 是 30(41.7) 30(76.9) 26(45.6)

 否 42(58.3) 9(23.1) 31(54.4)
关系判定 29.1940.000
 肯定无关 36(50.0) 16(41.0) 31(54.4)

 可能无关 22(30.6) 5(12.8) 18(31.6)

 可能有关 13(18.1) 13(33.3) 4(7.0)

 肯定有关 0 5(12.8) 1(1.8)

 无法判定 1(1.4) 0 3(5.3)

  *:“关系判定”为“与药物/器械的关系判定”的简称。

3 讨  论

3.1 不同地区医疗机构SAE临床试验特点比较

本研究结果显示,SAE受试者中,40~<70岁的
中老年人群为主要群体,占67.3%,70.8%的受试者
自身伴有合并症;78.0%的SAE导致受试者住院,
49.4%的SAE与研究药物/器械“肯定无关”,这些特
点与国内其他地区大型医院的报道结果类似[7-9]。对
不同注册类型项目发生SAE特征进行进一步分析,
发现受试者年龄、试验分期会对不同注册类型项目发
生SAE存在显著影响,同时不同注册类型项目发生
非预期SAE事件及与药物/器械的关系判定结果也
存在明显差异。因此,对于SAE的风险管理需要结
合受试者情况和项目特点进行精准管控。

与其他研究发现不同的是,在本研究中肿瘤科发
生SAE高于心内科,成为SAE发生数量最高的科
室。这可能与科室临床试验的特点有关。医院开展
的临床试验项目中,肿瘤科承接药物临床试验项目较
多,心内科承接医疗器械临床试验项目较多,两科室
患者的病情通常多变,患者一旦感觉不适,医生为患

者安全考虑,多会收治入院;且肿瘤科入组受试者多
为晚期肿瘤患者,即便发生SAE,考虑到患者无其他
的治疗方法,参加试验仍可使其受益,在充分知情同
意的前提下,患者大多会选择继续服药,直至进展。
3.2 老年群体是临床试验风险管理的重要领域

随着人口老龄化程度的不断加深,老年人群的医
疗安全问题日益受到重视。然而,老年人群中目前普
遍存在不合理用药问题,并导致大量药物不良反应和
意外死亡的事件[10]。与此同时,老年群体在药物临床
试验中却普遍表现不足[11],主要原因在于老年人群常
常伴随多种合并症,试验药物与日常治疗药物的混合
使用,导致受试者更容易出现意想不到的风险和不良
反应。本研究也同样发现了老年人群和伴随合并症
是SAE受试者的主要特征。

据统计,老年人群的用药总量超过了社会总体人
群的1/3[11],将老年人群合理纳入临床试验,提高临
床试验的证据质量势在必行。2017年国务院颁布
《“十三五”国家药品安全规划》,明确鼓励开展老年人
临床试验。因此,老年群体的临床试验风险管理将成
为临床试验机构需要重点突破的工作。
3.3 积极引入临床试验保险是提升医院风险管理水

平的必要手段

随着国家对临床研究的大力支持和推广,医院临

床试验的数量也在快速增长,而临床试验中不良事件

的发生往往不可避免且难以预料。积极引入临床试

验保险,健全临床试验风险管理,保护申办方和受试

者权益已经成为行业共识[12]。自2015年来,样本医

院逐步建立临床试验保险制度,将保险相关材料作为

立项审核的重要依据之一,临床试验纳保比例由2014
年的38.5%上升至2019年的76.3%。本研究涉及

的与试验“肯定相关”的6项SAE中,有5项都购买了

相关保险,较大程度上缓解了开展临床试验的风险,
保证了大型临床试验开展的质量。
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调动学生的积极性。在临床见习的过程中,学生多向

往实践性内容,而运动系统疾病的治疗手段多涉及动

手操作,更容易激发学生学习的主动性。(2)设置较

高的学习成果。高期望是 OBE的原则之一,适当上

调学习成果,可产生良好的激励作用。可考虑在做报

告前撰写文献综述、明确团队合作完成学习的具体要

求、对于参考文献的质量要进行明确、要求学员必须

有独立思想和见解,以及充分的课堂参与度。(3)设
置奖惩机制,提高参与的积极性。有少部分学生对专

题研讨的兴趣不高,对设置学习成果的作用理解不

足,导致课堂参与度、学习态度不好。奖惩机制的目

的在于激发学生的竞争意识,充分调动学生学习和参

与的主动性。如让学生互评,评选最佳团队和最佳报

告人,质量尚佳的学习成果可通过学校或医院的平台

予以展示,以此检测成效的完成度,促使学生查找不

足和反思。学习成效的评价标准还应该加入学生的

自我评价和互评等。(4)在课前准备和课后提升学习

过程中,教师应给予充分的指导,加强互动,启发思

考,必要时设置助教制度,保证交流的畅通;研讨过程

中应忘却“教师”的身份,对研讨过程给予客观评价,
尽量不要出现“对”或“错”的评语,营造轻松的课堂环

境,鼓励学生在课堂学术交流上的自由发挥。
总之,基于OBE理念的专题研讨课的应用较好

地解决了传统教学中学生缺乏主动性、师生之间缺少

交流与互动、实践环节薄弱等问题,以成果导向的过

程评价更注重实际能力的培养,体现出良好的教学效

果。这种新的教学方法目前还处于探索阶段,还有诸

多问题值得探索和思考,希望通过今后的努力,能够

摸索出基于OBE理念的专题研讨课的科学实施方式

与规律,在以后的教学中更好地推广和应用这一教学

模式。
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