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　 　 【摘要】 高质量临床研究项目的高效开展离不开规范的数据管理与质量控制ꎮ 临床研究的数据管理与质量控制应始于研

究设计ꎬ 并贯穿研究的整个过程ꎮ 数据管理的过程包括数据管理计划、 临床病例报告表设计、 数据字典与编码说明书、 数据

库的构建、 数据收集与监查、 数据录入、 数据核查与清理、 生成关键新变量、 医学编码、 去隐私化处理、 数据审核与锁定等

过程ꎮ 通过严格的数据管理与质量控制ꎬ 可提高临床研究数据的完整性和准确度ꎬ 从而提高整体临床研究质量ꎮ
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　 　 近年来ꎬ 随着科研人员对临床研究重视程度的增

加ꎬ 国内临床研究项目迅速增多ꎬ 而临床研究过程中

会产生大量医学数据ꎬ 同时也伴随出现了研究数据质

量低下与孤岛化、 研究低效重复等问题[１] ꎮ 科研人员

逐渐认识到ꎬ 规范、 完整、 准确地收集数据是高质量

临床研究项目高效开展必不可少的条件ꎬ 而此项工作

离不开规范的数据管理及质量控制ꎮ

临床研究的数据管理ꎬ 是指在临床研究过程中按

照临床研究方案规定的流程规范ꎬ 完整、 准确地采集

并录入数据ꎬ 按标准化数据库管理数据ꎬ 并对数据进

行逻辑核查、 疑问质询、 盲态审核、 数据库锁定、 数

据传输与归档的过程[２￣３] ꎮ 其目的是为临床研究项目

提供可靠的临床研究数据ꎬ 方便后期数据统计分析、
共享与利用ꎮ 临床研究的数据管理整体上分为 ３ 个阶
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段ꎬ 包括研究设计阶段、 研究实施阶段以及研究数据

整理阶段ꎮ 在此过程中分别采用标准化的数据管理技

术并进行严格的质量控制ꎬ 是临床研究数据管理的关

键 (图 １)ꎮ 临床试验项目ꎬ 作为一种特殊类型的临床

研究ꎬ 对数据管理与质量控制的要求比普通临床研究项

目更为严格ꎮ 针对临床试验项目ꎬ ２０１６ 年国家食品药

品监督管理总局颁布了 «临床试验数据管理工作技术指

南 (２０１６ 年第 １１２ 号) » [３]和 «药物临床试验数据管理

与统计分析的计划和报告指导原则 (２０１６ 年第 １１３
号) » [４]ꎬ 加强了对临床试验数据的管理与质量控制ꎮ

１　 研究设计阶段的数据管理与质量控制

１􀆰 １　 数据管理设计与实施计划

一项规范的临床研究ꎬ 应在设计研究方案的同

时ꎬ 设计并制定好数据管理制度、 流程与实施计

划[５] ꎮ 数据管理计划是临床研究数据管理工作的纲领

性文件ꎬ 是具体数据管理工作的依据ꎬ 对数据管理流

程各阶段和各环节的工作内容、 操作方法及时间计划

进行总体设计与规划[６￣７] ꎮ 然后针对各重要环节ꎬ 进

一步制定相应详细的标准操作规程 (ｓｔａｎｄａｒｄ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ
ｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓꎬ ＳＯＰ)ꎬ 作为具体实施的依据[８] ꎮ
１􀆰 ２　 临床病例报告表的设计

１􀆰 ２􀆰 １　 基本设计原则

临床病例报告表 (ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ ｆｏｒｍꎬ ＣＲＦ) 是临床

研究数据采集最主要的工具ꎬ ＣＲＦ 设计的好坏直接影响

研究数据采集质量的高低ꎮ 好的临床研究数据管理始于

研究设计阶段ꎬ 即在设计研究方案和 ＣＲＦ 时即体现数

据的采集与管理过程ꎮ 如果 ＣＲＦ 的条目与选项设置不

合理ꎬ 则无论后面的数据管理过程多么严格ꎬ 均得不到

正确的数据ꎮ ＣＲＦ 的合理设计ꎬ 与数据采集、 录入、 核

查以及后期的统计分析均息息相关[９]ꎮ 从数据管理角

度审核 ＣＲＦ 的设计ꎬ 使其更趋于合理ꎬ 将大大降低后

期数据管理与统计分析的难度ꎬ 提高研究效率ꎮ
ＣＲＦ 的条目与版面设计需符合临床工作习惯ꎬ 以

使数据的采集更加清晰和顺畅ꎬ 不容易出现纰漏和混

乱ꎮ 临床研究最好的数据采集流程应是根据现有的临

床工作或患者就诊时间顺序及习惯来确定ꎬ 在患者就

诊不同时段分别收集相应的信息ꎮ 比如ꎬ 在门急诊时

收集患者基本信息、 既往史、 急救与转运相关信息ꎻ
在收入院后收集入院当天的住院基本信息ꎻ 在住院期

间或出院前收集辅助检查、 用药情况、 并发症信息、
最终诊断、 出院时状态及出院带药等信息ꎻ 在随访时

收集临床结局、 预后及随访期间用药等信息ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２　 注意事项

(１) ＣＲＦ 问题的设置应易于理解、 不存在歧义ꎬ
使临床研究的不同参与者 (研究者、 研究协调员、 监

查员、 数据管理员及统计人员) 对同一个问题的理解

一致ꎬ 才能保证数据收集准确可靠ꎮ 为方便填写过程

中正确理解ꎬ 应编写完整的填写说明ꎬ 必要时可配以

图 １　 临床研究数据管理流程

ＣＲＦ: 临床病例报告表
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影像等图片说明ꎬ 放在问题之后ꎬ 或印于 ＣＲＦ 的

背面ꎮ
(２) 问题条目的设置做到全面且简洁ꎬ 即应包括

后期统计分析时可能用到的全部变量ꎬ 但多余的变量

应全部删除ꎮ
(３) 一次只问一个问题ꎬ 不使用容易引起思维混

乱的复合问句ꎬ 如 “患者是否吸烟饮酒?”ꎬ 而拆分为

“患者是否吸烟?” 和 “患者是否饮酒?” 两个问题ꎮ
(４) 数据的格式主要有数值型、 日期 / 时间型、

文本型与自定义型ꎮ 在设计 ＣＲＦ 时尽可能采用数值

型ꎬ 将问题转化成选择题或直接填入数据 (如化验指

标值) 的形式ꎬ 而尽量少用文本型格式ꎮ 这样将方便

后期进行数据管理与统计分析ꎮ
(５) 选择题的答案选项应具详尽性 (ｅｘｈａｕｓｔｉｖｅ)

和互斥性 (ｅｘｃｌｕｓｉｖｅ)ꎬ 即包含所有可能的答案ꎬ 如果

还有其他可能的答案ꎬ 应设置 “其他”、 “不详” 及

“不适用” 等选项ꎬ 以适合所有患者勾选ꎻ 同时ꎬ 选

项应相互之间不重叠ꎬ 对于每个患者ꎬ 仅有一个选项

适合其勾选ꎮ
１􀆰 ３　 数据字典与编码说明书

变量及其属性作为数据管理的最基本单位ꎬ 其集合

即为数据字典ꎮ 在临床研究开始前ꎬ 应参考国际标准ꎬ
编写标准化的通用数据单元ꎬ 建立数据字典ꎮ 多个研究

项目应按照数据字典建立编码说明书ꎬ 统一 ＣＲＦ 的变

量规则ꎬ 对每一变量的命名规则、 数据类型、 变量标签

和编码规则进行统一、 明确的规定 (表 １)ꎮ 基于统一

的标准化通用数据单元建立数据字典ꎬ 可极大方便数据

库的统一管理并实现多个项目间的数据对接ꎬ 使多个临

床研究项目的数据得以分享ꎬ 就像来自不同文化、 不同

地区的人们可以使用普通话进行交流一样ꎬ 这是多中心

数据共享、 打破 “信息孤岛” 的基础ꎮ
结合使用习惯ꎬ 变量名可采用 “模块名＋变量英

文缩写” 的方式进行命名ꎮ 变量的命名尽量做到自明

性ꎬ 即通过变量名可方便地理解此变量所代表的意

义ꎮ 如ꎬ 变量 “Ｈ＿ＤＭ” 代表患者既往是否患有糖尿

病ꎮ 在完成编码说明书后ꎬ 应根据编码说明书进行

ＣＲＦ 的注释ꎬ 即在空白 ＣＲＦ 中标注各数据项的位置及

其在对应数据库中的变量名和编码ꎮ 注释 ＣＲＦ 作为数

据库与 ＣＲＦ 之间的联系纽带ꎬ 可帮助数据管理员、 统

计人员及其他数据使用方了解数据库ꎮ 清晰地注释

ＣＲＦꎬ 可极大方便后期数据管理与统计分析ꎮ
１􀆰 ４　 数据库的构建与质量控制

数据库的合理构建是数据管理最重要的环节之一ꎮ
结构式数据库的基本形式是一行代表一例患者ꎬ 一列代

表一个变量ꎮ 对于同一例患者多次测量的指标ꎬ 可在变

量名后加上一些后缀进行区分ꎬ 如 “ＳＢＰ１”、 “ＳＢＰ２”
和 “ＳＢＰ３” 分别表示 ３ 次收缩压值ꎮ

目前ꎬ 大部分临床研究通常采用电子数据采集与

管理系统建立研究数据库ꎬ 通过数据库实现对数据进

行规范管理与质量控制[１０￣１１] ꎮ 通过电子数据库ꎬ 可实

现和优化数据录入时的逻辑控制ꎬ 达到数据管理与质

量控制的要求ꎮ 比如为了避免缺失值ꎬ 可将一些重要

的变量设置为必填项ꎬ 如果不填写就无法提交数据ꎻ
对于年龄、 血压及生化指标等ꎬ 可设置取值范围限

制ꎬ 如将年龄变量设置成 “１８~ １２０ 岁之间”ꎬ 不在此

范围内者无法录入ꎬ 并对年龄介于 １００~ １２０ 岁者进行

软错误提示ꎬ 但经研究者判断后仍可录入ꎻ 对于有关

联的变量ꎬ 如是否有高血压与是否使用降压药两个变

量ꎬ 其间设置逻辑关系验证ꎮ
数据库管理系统应具备可溯源性ꎬ 对数据进行的

任何更改或更正均应签字、 注明日期并解释原因ꎬ 并

记录数据修改留痕ꎮ 此外ꎬ 电子数据库还应能实现双

份录入、 实时纠错、 在线数据传送、 设置多角色功能

(实现不同角色具有不同的工作内容与任务) 等ꎮ 对

于药物临床试验ꎬ 国家食品药品监督管理总局颁布了

«临床试验的电子数据采集技术指导原则 (２０１６ 年第

１１４ 号) » [１２] ꎬ 对电子数据采集技术的基本要求ꎬ 如

电子 ＣＲＦ 构建、 系统设置、 数据的安全性与权限控

制、 用户测试、 数据录入、 数据核查、 数据质疑管

理、 数据锁库、 数据导出等作了详细的要求与规定ꎮ

表 １　 编码说明书举例

变量名 数据类型 变量标签 编码规则

ＰＴＩＤ 字符变量 患者编号 四位数据编码

ＤＭ＿ ＳＥＸ 二分类变量 人口学特征: 性别 １＝男ꎻ ２＝女

ＤＭ＿ ＤＯＢ 日期变量 人口学特征: 出生日期 <ｙｙｙｙ / ｍｍ / ｄｄ> 年月日

ＤＭ＿ ＡＧＥ 数值变量 人口学特征: 年龄 实际年龄值ꎬ 单位: 岁

ＤＭ＿ ＥＤＵＣ 多分类变量 人口学特征: 文化程度 １＝大学本 /专科或以上ꎻ ２＝高中 (包括中专)ꎻ ３＝初中ꎻ ４＝小学ꎻ ５＝文盲ꎻ ９８＝不详

Ｈ＿ ＤＭ 二分类变量 既往史: 糖尿病史 ０＝否ꎻ １＝是
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２　 研究实施阶段的数据管理与质量控制

２􀆰 １　 数据收集与监查

数据采集过程ꎬ 在有知情同意的情况下ꎬ 通常由

经统一培训的研究护士或研究助理按照事先制定的研

究者手册及 ＳＯＰ 进行采集ꎮ 在此期间ꎬ 独立第三方监

查员对数据的实时监查ꎬ 为保证数据采集的准确性和

完整性起到了关键作用ꎮ
第三方监查员的任务是保证研究遵循研究方案进

行ꎬ 研究记录及报告数据及时填写、 并准确完整ꎮ 其

主要审核的内容包括但不限于[１３￣１４] : (１) 纳入排除

标准: 实际入组的研究病例与方案规定的纳入排除标

准符合情况ꎻ (２) 重要时间窗: 研究对象入组、 用

药、 随访是否在方案规定的时间窗内完成ꎻ (３) ＣＲＦ
填写: 确认所有的数据记录正确完整、 字迹清晰整

洁、 无项目遗漏ꎬ 并与原始资料一致ꎬ 所有数据填写

的错误或遗漏 (如数据缺失、 异常值、 逻辑关系错

误) 均已改正或注明ꎬ 经研究者签名ꎬ 并注明日期ꎻ
(４) 用药: 剂量改变、 治疗变更、 合并用药、 间发疾

病等均应确认并记录ꎻ (５) 不良事件: 确认研究期间

发生的所有不良事件均已记录在案ꎬ 严重不良事件在

规定时间内作出报告ꎬ 并记录在案ꎻ (６) 退出 / 失访:
核实入选受试者的退出与失访ꎬ 确认并记录ꎻ (７) 疑

问质询: 确认研究期间所有数据疑问质询的填写与回

复是否及时ꎮ
为便于后期数据查对ꎬ 所有数据修改应留痕ꎮ 如

为纸版 ＣＲＦꎬ 更正记录或填写错误时不应改变原始数

据ꎬ 而应采用附加叙述ꎬ 在原始错误之处划一条线并

在旁边写上正确数据ꎬ 同时写上修改理由ꎬ 记录修改

人员及修改时间ꎮ 如采用电子数据库ꎬ 则数据库系统

应具有留痕功能ꎬ 记录修改前的数据、 修改理由、 修

改人员及日期等信息ꎮ
２􀆰 ２　 数据录入

为避免数据录入过程中发生数据错误ꎬ 一般要求

由双人背靠背录入双份ꎬ 如果两人录入不一致ꎬ 应核

对原始数据后再录入正确的数据ꎮ 参与录入的人员ꎬ
需进行必要录入培训ꎬ 包括熟悉项目背景、 ＣＲＦ 的结

构与编码、 数据库录入操作及录入的 ＳＯＰꎮ
２􀆰 ３　 数据复核与实时核查

在研究过程中ꎬ 研究者也可安排相关数据管理的

质量控制ꎮ 比如ꎬ 审核数据填写是否有遗漏或存在主

要错误、 指定访视的所有表格是否均已填写、 关键变

量的值在否在允许范围内且无逻辑错误等[１５] ꎮ 必要

时ꎬ 可由数据管理员定期描述关键变量的分布情况以

发现是否存在异常值ꎬ 或生成相应的数据汇总表格以

发现可能潜在的数据错误[１６] ꎮ 当然ꎬ 如果是随机对照

盲法的临床试验研究ꎬ 数据的汇总与初步分析需要在

盲态下进行ꎮ

３　 研究数据整理阶段的数据管理与质量控制

３􀆰 １　 数据核查与清理

在数据录入完成后ꎬ 导出的数据库并不可以直接

用于数据统计分析ꎮ 在此期间需要进行数据核查与清

理ꎬ 这是保证数据质量的最后一道关卡ꎮ 数据核查与

清理是指由项目数据管理员对 ＣＲＦ 中的各指标的数值

和相互关系根据研究方案要求进行核查ꎬ 对于存在缺

失、 逻辑矛盾、 错误或不能确定的数据ꎬ 以疑问表的

形式由研究监查员传递给研究者ꎬ 让研究者对疑问作

出回答ꎬ 经核实后再对数据库数据进行修订的过程ꎮ
数据核查与清理的过程一般由数据管理员按数据核查

计划内容编写数据核查程序ꎬ 导出可能潜在的数据错

误或疑问ꎮ 数据核查与清理发现的任何问题ꎬ 均应及

时通知监查员ꎬ 要求研究者作出回答ꎮ 各种疑问及解

答应应用疑问表ꎬ 包括要求对数据的补充和复核等ꎮ
所有疑问表和错误数据内容及修改结果应有详细记录

并妥善保存ꎮ
数据核查与清理的内容包括但不限于以下方

面[１７] : (１) 数据取值范围: 如性别变量 “１ ＝男ꎬ ２ ＝
女”ꎬ 如果数据库出现取值为 ３ꎬ 则存在数据错误ꎻ 一

项普通人群的研究ꎬ 空腹血糖值可设为 ３~１２ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ
超出此范围的数据需进一步进行数据疑问质询与核

实ꎮ ( ２) 异常值核实: 可通过对关键变量进行简

单的描述性统计ꎬ 分析变量的频数分布表、 最大

值、 最小值、 百分位数、 茎叶图等以发现异常值ꎻ
或以指标值超出均数 ± ２ 个标准差作为上、 下警戒

值ꎻ 亦可由临床医生根据临床经验确定警戒值ꎬ 如

血压超出 ４０ ~ ２３０ ｍｍ Ｈｇ设置设为警戒值ꎬ 需进一

步进行数据疑问质询与核实ꎮ ( ３) 变量间的逻辑

关系矛盾核实: 如某患者年龄为 １７ 岁ꎬ 同时婚姻

状况为已婚ꎬ 一般情况下需进一步核实ꎮ ( ４) 缺

失数据: 年龄、 性别及其他关键变量缺失需通过疑

问质询进行补充ꎮ ( ５) 关键日期与时间的核实:
是否在方案规定的日期内完成ꎬ 随访日期是否在入

组和出院时间之后等ꎮ
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３􀆰 ２　 生成关键新变量、 医学编码与去隐私化处理

在数据核查后ꎬ 还有几项重要工作需要完成ꎬ 即

生成关键新变量、 医学编码与去隐私化处理ꎮ
３􀆰 ２􀆰 １　 生成关键新变量

对于数据库后期统计分析经常会用到的关键变

量ꎬ 需进行整理或生成关键新变量ꎮ 如由出生日期计

算出年龄ꎻ 由身高、 体重计算出体质量指数ꎬ 并按正

常、 超重、 肥胖将变量进行分组ꎻ 多次随访结局数

据ꎬ 需将多次随访信息进行汇总生成这段时间内总体

是否发生结局事件以及事件发生时间的变量ꎬ 以满足

后期生存分析的需要ꎮ
３􀆰 ２􀆰 ２　 医学编码

临床试验中收集的病史、 不良事件、 伴随药物治

疗应在锁库前完成医学编码ꎮ 通常建议使用标准的字

典进行编码ꎬ 如使用国际医学用语词典、 世界卫生组

织 (Ｗｏｒｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎꎬ ＷＨＯ) 不良反应术语

集、 ＷＨＯ 药物词典等常用术语集ꎮ
３􀆰 ２􀆰 ３　 去隐私化处理

根据健康保险隐私及责任法案的要求ꎬ 临床研究

对象的个人隐私应得到充分保护ꎬ 任何包含个人身份

信息的数据字段应在数据共享前从数据库中删除ꎮ 个

人识别信息可以保存在单独的文件中ꎬ 由专人保管ꎮ
共享的数据库中仅有唯一的研究对象识别代码ꎬ 其他

人不能从中识别出具体患者的身份信息ꎮ
３􀆰 ３　 数据审核与锁定

在数据清理完成后ꎬ 由主要研究者、 生物统计学

家、 数据管理员和申办者共同对数据库内数据进行核对

和评价ꎬ 对脱落病例、 主要疗效、 安全性等数据进行确

认和盲态审核ꎮ 在盲态审核认为所建立的数据库正确ꎬ
所有数据疑问质询均已进行澄清和解答后ꎬ 对数据库进

行锁定ꎮ 锁定后的数据文件不允许再作变动ꎬ 以防止产

生误操作及未经授权的修改ꎮ 将锁定后的数据库进行数

据传递或交统计分析人员进行统计分析ꎮ

４　 小结

临床研究的数据管理与质量控制应从研究设计开

始ꎬ 并贯穿于研究的整个过程ꎮ 总体上ꎬ 临床研究的

数据管理包括三级质量控制ꎬ 应紧抓 ＣＲＦ 设计、 数据

库的构建与逻辑审核、 实施过程中的数据监查、 录入

完成后的数据核查与清理等关键环节ꎬ 提高临床研究

数据的完整性和准确性ꎬ 从而提高整体临床研究

质量ꎮ
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