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[摘要] 目的 探讨研究者发起的多中心临床研究(Multi-center Investigator Initiated Trial,MIIT)风险要素,为制定管

理策略提供依据. 方法 通过文献分析法与研究小组内部讨论法,确定MI1T风险要素指标池初稿. 采用德尔菲法对35名

专家进行咨询,最终确定MI1T风险要素指标. 运用层次分析法计算各指标的权重. 结果 2轮专家咨询问卷回收率均为

100％,专家权威系数为0.856. 本研究最终形成3个一级指标,12个二级指标以及38个三级指标的MIIT风险管理要素指

标池. 一级指标(启动期、实施期和总结期)的权重值分别为0.209 8、0.710 6和 0.079 6,同时确立二级和三级指标的权重.

结论 通过对MIIT风险管理要素的探讨有助于识别关键风险点,对提高MIIT管理效率、研究进度及质量具有参考价值.
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[Abstract] Objective This study aims to explore the risk factors of Multi-center Investigator-Initiated Clinical Trials
(MIITs),and provide a basis for developing study management strategies.Methods The original draft of MIIT risk evaluation
factors was determined through literature analysis and internal discussions of the research group.Thirty five experts were con-

sulted using the Delphi method, and then the MIIT risk evaluation elements were finally determined. Analytic Hierarchy

Process(AHP)was used to calculate the weights of each index.Results The recovery rates of both rounds of expert consulta-

tion were 100％,and the degree of expert authority was 0.856.The study ultimately formed an MIIT risk evaluation frame-
work consisting of three first-class indexes,twelve second-class indexes,and thirty-eight third-class indexes.The weight values

of the first-class indexes(start-up period,implementation period,and summary period)were 0.209 8,0.710 6,and 0.079 6,

respectively.Meanwhile,the weight values of the second-class indexes and third-class indexes were determined.Conclusions

Exploring the risk evaluation factors of MIIT provides valuable insights into identifying critical risk points,which,in turn,

contributes to enhancing MIIT management efficiency,research progress,and quality.
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临床研究是推动发展医学新知和改善患者诊疗

的一种重要研究方法。近 几年研究者发起的临床研

究不仅在数量上突飞猛进，研究规模也在逐步扩大，

加之我国拥有众多人 口的病源优势，研究者发起的

多中心临床研究(Multi-center Investigator Initia¬

ted Trial, MIIT)数量逐年递增。多 中心合作开展

临床研究是一种资源共享，可以突破数据孤岛和资

源限制的瓶颈，可减少单个研究中心特有的偏倚对

研究结果的影响，使研究结果更加可靠［13］。

国内MIIT研 究的开展现状目前 尚缺乏相关的

研究数据。因 此，本研究团队前期对我国2009年 1

月至2021年 12月在 ClinicalTrials. gov网站上登

记注册的MIIT进行调研，共筛选出1 434项 研究，

数据显示近 10年 MIIT研 究数量呈显著上升(图
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1）。与 2009年相比，2021年 MIIT研究数量增长近

10倍。然 而，在这些注册的MIIT临床研究中，有

研究结果发表的研究数量占比却不到 5%。大 量

MIIT由于缺乏对研究风险的全面评估而被迫提前

终止或未得出科学结论，这不仅造成医疗资源的浪

费，且可能影响患者的安全和研究结果的准确性 。

因此，在MIIT数量突增且缺乏全流程风险管理的

背景下，本研究团队在前期构建单中心研究者发起

的临床研究质量评价体系的基础上［1］，尝试探讨

MIIT全流程的风险管理要素，以期提高MIIT管理

效率、提升研究进度及数据质量，为临床研究管理部

门制定风险管理策略提供参考。

年份（年）

图1 2009- 2021年 间我国开展的MIIT数量趋势图

1 资料与方法

1. 1 成立研究小组

本研究小组共 11人 ，其中高级职称2人、中级

职称4人和中级以下职称5人。2位 高级职称成员

拥有从事临床研究工作经验 10年以上，具有丰富的

临床研究及科研管理经验，主要负责整体框架设计，

4位 中级职称成员均熟悉医院科研管理工作，熟练

应用德尔菲法和层次分析法。

1.2 拟定风险管理要素指标初稿

本研究构建的MIIT风 险要素指标池中，一级

和二级指标全部、三级指标 90. 9%（30/33）来自文

献检索，其余来自专家和研究小组内部讨论。

1.2. 1 文献分析 检索 2010年 1月 1日至 2023

年12月31日在万方数据库、中国知网（CNKI）等中

文核心期刊数据库和 PubMed、Embase和 Web of 

Science等英文数据库中发表的文章。中 文检索“研

究者发起的临床研究”“多中心临床研究” “风险评

估”“风险管理”和"质量管理”，英文检索“Investiga¬

tor initiated trials,,u Multisite clinical trials*' '* Risk 

assessment" **Risk management” 和‘‘Quality man¬

agement", 经文献查看和质量评价后，汇总文献中

涉及相关指标并纳入 MIIT风 险管理要素的指标

池。

1.2.2 专家和研究小组内部讨论 研究小组结合

既往管理经验内部讨论后，在指标池的基础上适当

删减或添加指标，从而确定MIIT风险管理要素指

标池，包括 3个 一级指标（启动期、实施期和总结

期）、11个 二级指标和33个 三级指标 。

1.3 确定风险管理要素指标

1.3. 1 德尔菲专家咨询 本研究选取 35位 拥有

MIIT管理经验或实际参与MIIT项 目开展的有关

专家，以网络函评的方式开展背对背式德尔菲（Del¬

phi） 专家咨询。 每位咨询专家从可能影响MIIT质

量的角度出发，对 MIIT全 流程中每个风险因素指

标的重要程度进行评分。问 卷由5部分组成：（1）致

专家信：介绍研究背景、目的 和方法，说 明问卷的填

写要求。（2）专家基本情况调查表：如专家年龄、职

称、工作经验及参与 M IIT 项 目数 等。（3）函询评

分:专家对每一级的每 2个 指标的重要性进行两两

比较。衡 量尺度划分 9个 等级，其中9、7、5、3、1的

数值分别对应绝对重要、十分重要、比较重要、稍微

重要和同等重要，8、6、4、2表示重要程度介于相邻

的两个等级之间。（4）专家熟悉程度调查表。采 用

Likert 5级评分法,1~5表示从“非常不熟悉”到“非

常熟悉”，分别赋值 0,0. 2,0. 5.0. 8、1。（5）专家判

断依据调查表。按 照大、中、小 3个 等级，分别从理

论分析（0.3,0. 2、0. 1）、工作经验（0. 5.0. 4,0. 3）、对

国内外同行的了解（0. 1、0. 1、0. 1）和直觉（0. 1、0. 1、

0. 1）4个方面赋值［5］。

本研究从 2023年 6月至 2023年 12月期 间完

成2轮专家咨询，要求每轮在2周 内完成，并由专人

通过电话、微信或现场指导。问 卷回收后将结果导

人yaanp软件汇总分析，获取指标比较得分的最大

差异、均值、标准差和变异系数（表示专家意见的协

调和集中程度）。第 一轮为初步咨询，选取专家的意

见不一致的指标（变异系数＞30% ,最大差异〉10）

进一步研究小组内部讨论后再次函询专家，专家意

见在第2轮 基本趋于一致 。

1.3.2 层次分析法 根据要素指标的层次结构，采

用层 次 分 析 法 （Analytic Hierarchy Process,

AHP）M构建层次结构模型。构 造判断矩阵，通过

专家对各指标重要程度赋值均数，利用分值的两两

比较确定 Saaty标 度 ，得 到该层次的相对重要性
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判断矩阵。

1.4 统计分析

采用yaanp(V2. 4. 8399)软件进行模型构建及

统计分析，对专家的数据进行判断矩阵数据检查及

必要修正，通过计算群决策结果，得出各层次风险因

素评价指标的权重。专 家权威程度(Cr)用专家权

威系数来表示，即专家对问题做出判断的依据(Ca)

与专家对研究问题的熟悉程度系数(Cs)之和的算

术平均值［Cr= (Ca+ Cs)/2］。

2 结果

2.1 专家基本情况和权威程度

本调査问卷共计发放35份，回收35份，回收率

100%，说明专家参与积极性髙。函 评专家分别来自

高校、卫生行政机构和三级甲等医院，均参与MIIT 

研究或管理 等 方 面 的工作。其 中，中高级 占比

91.43% ,主持和/或参与多中心临床研究数量大于

等于5项的专家占比77. 14%，说明所选择的是较

资深、经验丰富的专家为主。本 研究专家权威程度

(Cr)均值为85.6% ,说明专家的判断是基于常年的

实践经验和丰富的理论基础(表 1)。

表1 函评专家的基本信息

项目 专家 人数 构成比(％)

性别 男 22 62.86

女 13 37. 14

年龄(岁) 30 〜39 3 8.57

40 〜49 23 65. 71

50 〜59 7 20. 00

> 60 2 5. 71

学历 研究生及以上 31 88.57

本科 4 11. 43

职称 髙级 25 71.43

中级 7 20.00

初级 3 8. 57

从事临床研究年限(年) ^ 10 22 62.85

5〜9 8 22.86

1〜4 5 14. 29

临床研究中的角色 项目负责人 8 22. 86

研究者 24 68. 57

临床研究管理人员 3 8. 57

主持和/或参与多中心 ^ 10 1 2. 86

临床研究的数量(项) 5〜9 26 74. 28

1〜4 8 22. 86

2.2 专家咨询指标的变化情况

经过研究小组讨论，本研究MIIT风险管理要素

初稿包含3个一级指标、11个二级指标和35个 三级

指标。第 一轮问卷咨询后，有 3位 专家提出“多中心

的沟通联络很重要”，以此根据专家意见新增1个二

级指标“构建联络体”及其下设的3个三级指标"入组

进度情况”“发现问题及解决情况”和“不定期培训”。

调整4个三级指标，由原来的“与研究相关的不良事

件(Adverse Event, AE)发生数量”“与研究相关的严

重不良事件(Serious Adverse Event, SAE)发生数量”

“方案违背(Protocol Deviation, PD)的发生数量”和

“重大PD的发生数量”改为“与研究相关的AE发生

率”“与研究相关的SAE发生率”“PD的发生率”和

“重大PD的发生率\ 因 为考虑到在临床试验进行

过程中，不同研究中心入组受试者例数及受试者整体

治疗时间的不同，单用每家研究中心所有受试者发生

AE的例次总数来描述试验的安全性会忽视那些人组

例数少、治疗时间短但 AE数量高的研究中心的风

险，因此我们改用AE发生率，即每个研究中心所有

受试者发生A E的例次总数除以同一研究中心所有

受试者接受研究治疗时间的总和M，同理其他3个指

标。最 终形成3个一级指标、12个二级指标和38个

三级指标的风险管理要素指标池。

2.3 专家意见的集中程度和变异程度

一级指标的两两比较中最大差异范围3〜6,变

异系数范围为7. 40%〜19. 69%，说明专家对一级

指标的重要性判断较一致。二级和三级指标的两两

比较中最大差异范围分别为 1〜7、1〜9,变异系数

范围为3. 92%〜28. 64%和 4. 35%〜27. 5%，随着

二级和三级指标数量的增多，指标差异稍大，每级指

标的最大差异和变异系数范围见表2。

表2 专家意见的最大差异和变异系数范围

指标层级 最大差异 变异系数(％)

一级指标 3〜6 7. 40〜19. 69

二级指标 1〜7 3.92- 28.64

三级指标 1〜9 4.35- 27.50

2.4 风险管理要素的权重

结合专家判断矩阵和专家权威系数计算得到各

级评价指标的权重(表3)。在 一级指标中，实施期的

权重占比最高(0. 710 6)，启动期其次(0. 209 8)，总结

期占比最低(0. 079 6)„ 12个二级指标中，权重排序

前3位的依次是:试验的安全性(0. 263 1)、试验的依

从性(0. 170 4)和数据质量(0. 145 1)；38个 三级指标

中，与研究相关的SAE发生率(0. 205 6)占比最高，其

次是重大方案违背的发生率(0. 139 7)，再次是数据

溯源的一致性(0. 083 4)。
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表3 MIIT风险因素管理指标权重

注:Principal Investigator( PI):项目负责人；Good Clinical Practice (GCP):药物临床试验质量管理规范;Clinical Research Coordinator 

(CRC):临床试验协调员；Standard Operating Procedure(SOP):标准化操作规范

一级指标 权重 二级指标 权重 三级指标 权重

1启动期 0.209 8 1一1分 中心筛选 0.058 1 1- 1- 1是 否拥有完成本研究所需的专业技术水平 0.017 5

1- 1- 2是否拥有完成本研究所需的风险处置能力 0.015 5

1- 1- 3符合方案的病源是否充足 0.006 0

1- 1-4是否存在竞争人组的其他研究 0. 004 6

1- 1- 5院内流程是否通畅，符合方案要求 0.004 4

1- 1- 6是 否可以完成伦理性和科学性审査 0.010 1

1一2研究团队 0.112 8 1-2-1 PI的研究经验 0. 035 0

1-2-2 PI对本研究的感兴趣程度或对研究方案的认可程度 0.029 6

1- 2- 3研 究者数与正在开展的所有研究数之比 0.010 0

1- 2- 4研究团队是否接受GCP培训 0. 009 9

1- 2- 5研究团队是否配合度良好 0.014 4

1-2-6研究团队是否有专门的CRC 0. 014 0

1- 3合作协议 0.027 1 1- 3- 1签 约人组期限和完成时间 0. 002 7

1- 3- 2经费的支持形式及方式 0. 005 3

1- 3- 3成果等知识产权的归属 0.008 0

1- 3- 4数 据共享的约定 0.011 0

1- 4启动期培训 0.011 8 1- 4- 1方 案 内容 及实施 SOP的 培 训 0. 003 6

1- 4- 2数据采集的培训 0.001 6

1- 4- 3发生紧急情况，实施预案流程的培训 0. 005 5

1- 4- 4研 究团队授分工合理且明确 0.001 1

2实施期 0. 710 6 2 — 1受试者保护 0. 067 1 2— 1一1充 分的知情同意告知 0.043 0

2- 1- 2规范地签署知情同意书 0.024 0

2- 2试 验的安全性 0. 263 1 2- 2- 1与研究相关的A E发生率 0. 057 4

2- 2-2与研究相关的SAE发生率 0. 205 6

2- 3试验的依从性 0.170 4 2-3-1 PD的发生率 0. 030 7

2- 3- 2重大PD的发生率 0. 139 7

2- 4数据质量 0. 145 1 2_4 —1数 据采集和录人的及时性 0.061 7

2- 4- 2数 据溯源的一致性 0.083 4

2- 5定期监査 0. 036 9 2- 5- 1设 立数据与安全监査委员会 0.020 0

2~ 5- 2按 照监査计划定期实施监査 0.016 9

2- 6构建联络体 0. 028 0 2- 6- 1人组进度情况 0.007 0

2- 6- 2发现问题及解决情况 0.017 5

2 — 6 — 3不 定期培训 0. 003 5

3总结期 0.079 6 3 — 1数 据的完整性 0.0559 3 —1 — 1各 中心数据完成录人 0.041 4

3- 1- 2各 中心完成数据质疑的解答 0. 014 6

3- 2试验资料的完整性 0.0237 3- 2- 1各 分中心文件归档完整 0.013 2

3- 2- 2分 中心数据锁库 0,005 0

3- 2- 3分 中心伦理结题 0.005 5

3 讨论

相较于产品注册的临床试验，研究者发起的临

床研究往往在经费资助和团队人员等方面存在不

足［91°］。特 别是MIIT相对复杂，在项目的管理和

实施方面存在缺乏专业监管及经费支持、团队人手

和培训不足等问题。因此，对 MIIT 实 施风险管理

既是保障患者权益、提高数据质量的有效手段［1112］，

又可优化有限的资源利用、提高管理效率。

3.1 MIIT风险管理要素的科学性

本研究在前期文献检索、专家咨询和研究小组

内部讨论的基础上形成了 MIIT风险管理要素指标

池初稿。第 1轮专家咨询后，研究小组增加了 1个

二级指标和3个三级指标，修改了 4个三级指标，使

风险要素更加全面。采 用德尔菲咨询具有丰富的
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MIIT实践经验的35位 专家，2轮 专家咨询的有效

回收率均为100%，权威系数＞70% ,表明专家的积

极性和权威性较髙［13］。与 既往研究相比，本研究首

次关注研究者发起的多中心临床研究的全流程风险

管理:从MIIT的准备阶段（启动期）、实施阶段（实

施期）和总结阶段（总结期）筛选出可能影响其质量

的风险因素。

3.2 建立MIIT风险管理要素的结果解析和意义

本研究首次探讨了 MIIT全流程的风险管理要

素。一级指标中实施期所占的权重最髙，这与研究

团队前期开展的关于研究者发起的干预性临床研究

质量评价体系的构建结果相一致w 。二级指标中，

试验的安全性监测一方面通过中心化监测各分中心

发生的与研究相关的A E及 SAE发生率，另一方面

通过对分中心的安全性事件报告和处置的规范性定

期现场质控。试 验的依从性是检验研究团队能否呈

现方案当初设计的标尺，检验研究者和受试者对方

案的执行符合度。试 验的安全性和依从性得到了控

制，数据链的完整性得到了保证，数据的质量就有了

保障，3个主要风险要素之间相辅相成。研 究启动

期的二级指标中，研究团队和分中心的筛选权重占

比也较髙，提示该两个因素亦是大样本多中心临床

研究实施过程质量控制的关键环节［3］。研 究团队的

人员充足性、资质的专业性及分工的合理性是髙质

量临床研究得以顺利开展的重要保障［14］。MIIT负

责人应对分中心协作单位进行充分的调研和筛选，

良好的协作单位直接关系到试验的进展和质量

3.3 MIIT风 险管理要素的应用

根据本研究探讨的MIIT风 险管理要素，医院

临床研究中心（Clinical Research Unit, CRU）首先

采取一系列措施将风险管理“哨点”前置。（1）成立

了专门的风险管理小组，组长为CRU 负责人，组员

包括项目管理人员、质量管理人员、统计师及数据管

理人员等。对 拟开展的MIIT项 目，在方案设计之

初，由PI牵头组建临床研究多学科团队（Multidis¬

ciplinary Team, MDT）,风险管理小组作为MDT 

成员直接参与方案的设计与讨论，协助项目组从多

角度、多方位识别研究可能存在的风险，设计出一个

科学的、完善的及可行的试验方案。（2）在 MIIT项

目正式提交伦理审查之前，增设预审环节。由 CRU 

项目质量管理人员、统计师和伦理秘书共同对提交

的MIIT材料进行预审，再 次对方案等重要文件要

素的齐全性、规范性、合理性及可行性等方面予以把

关。通 过上述措施，规避了 MIIT启动期准备不充

分、筹备不足等一系列风险，为项目实施期做好充足

准备。其 次，实施期风险要素为MIIT项 目监查计

划调整提供依据。上 海交通大学医学院附属第九人

民医院CRU 对实施期MIIT项 目制定风险管理计

划。由 专业的监查队伍依据实施期MIIT风险要素

对各研究中心开展定期评估，特别是本研究中权重

占比较高的“与研究相关的SAE发 生率、重大PD 

发生率及数据溯源的一致性”等关键风险点，针对不

同研究中心风险变化趋势调整监査方式和方法，有

助于将有限的管理资源充分发挥作用，提高MIIT 

管理效率。回 顾本中心2020—2021年 间牵头发起

的15项前瞻干预性MIIT研究，其中有2项停滞、5

项进度缓慢及2项提前终止。分 析停滞或提前终止

的主要原因是对符合方案的病源缺乏充分评估、对

研究方案安全性评估不足或分中心风险处置能力不

足导致。在 采用 M IIT研 究风险要素管理后的

2022- 2023年 间，本 中心发起前瞻干预性 MIIT共

计13项，目前所有研究均正常人组中。因 此，通过

应用风险管理要素，使医院开展的多中心研究项目

在人组进度、数据质量及分中心的配合度等方面得

到了明显改善。

3.4 本研究的不足之处

本研究探讨了 MIIT风 险要素，为MIIT开展

的风险管理提供了依据。但 还存在以下不足:首先，

本研究探讨的风险管 理要素，征 询专 家专业领域覆

盖全面，但由于专家数量有限，可能影响其代表性，

尚需在应用过程中不断改进和完善。其 次，未涉及

干细胞临床研究等项 目，此类项 目具有特殊性，如在

启动期需要关注干细胞的制备、质检等。

综上所述，对医疗机构内开展的 MIIT项 目实

施基于风险的管理是大势所趋。将 关键的资源投入

到关键的环节上，提高数据质量和研究的可信度，提

升MIIT的管理效率和安全性，有利于获得更多的

高级别循证证据，更好地维护患者的利益，进而推动

医学的发展与进步。
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