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单中心抗肿瘤药物ⅠⅠ期临床试验中研究参与者
筛选失败原因分析及对策探讨
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摘要： 目的　分析抗肿瘤药物Ⅰ期临床试验研究参与者筛选失败的原因，并探讨影响研究参与者入组的相关

因素及解决对策。方法　收集 2018 年 11 月至 2023 年 5 月蚌埠医科大学第一附属医院临床试验研究中心开展的抗

肿瘤药物Ⅰ期临床试验数据，统计研究参与者数量和筛选结果，分析筛选失败的原因。结果　854 例研究参与者中

筛选失败 404 例，筛败率为 47.31%。筛选失败的主要原因有肿瘤靶点或生物标志物不符合要求（20.79%）、发现排除

性的合并症（17.33%）及实验室结果超出研究方案规定的范围（16.58%）。结论　不符合入排标准、签署同意书后自

愿退出是筛选失败的主要原因。未来需要设置合理的入排标准，优化筛选流程，以降低抗肿瘤药物Ⅰ期临床试验

的筛败率。
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Abstract: Objective To analyze the reasons for the enrollment failure of participating patients in the phase Ⅰ clinical 
trials of anti-tumor drugs, and to explore the relevant factors affecting the enrollment of participants and countermeasures. 
Methods Data from phase Ⅰ clinical trial of anti-tumor drugs conducted at the Clinical Trial Research Centre of the First 
Affiliated Hospital of Bengbu Medical University between November 2018 and May 2023 were collected. The number of 
participating patients and screening results were counted, and the reasons for screening failure were analyzed. Results 
Among 854 participating patients, 404 cases failed in the enrollment screening, with a failure rate of 47.31%. The main rea⁃
sons for the screening failure included that the tumor target or biomarker did not meet the requirements (20.79%), presence 
of exclusionary complications (17.33%), and laboratory results beyond the range specified by the study protocol (16.58%).  
Conclusion The main reasons for screening failure were not meeting the inclusion and exclusion criteria and voluntary 
withdrawal of subjects after signing the consent form. In the future, it is necessary to set reasonable inclusion and exclusion 
standards and optimize the screening process to reduce the screening failure rate of phase Ⅰ clinical trials of anti-tumor 
drugs. 
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0　前言

Ⅰ期临床试验作为新药首次人体试验，旨在评

估药物的耐受性和药代动力学特性，为后续给药方

案提供科学依据［1］。2008年原国家食品药品监督管

理局药品审评中心发布的《抗肿瘤药物临床试验技

术指导原则》［2］中明确指出，抗肿瘤药物Ⅰ期临床试

验应选择标准治疗失败或无标准治疗的晚期肿瘤

患者。由于这类患者已接受多线抗肿瘤治疗，体能

状况及器官功能通常较差，筛选出完全符合条件的

研究参与者难度较大，筛败率较高［3-5］。筛败率是指

筛选失败例数在筛选总人数中所占比例［6］。目前，

国内外针对抗肿瘤药物Ⅰ期临床试验筛选失败的

大样本数据分析较少。本研究通过收集蚌埠医科

大学第一附属医院临床试验研究中心开展的抗肿

瘤药物Ⅰ期临床试验数据，总结研究参与者筛选失

败的原因，并探讨降低筛败率的可能对策，旨在为

未来抗肿瘤药物Ⅰ期临床试验的筛选工作提供

参考。

1　材料与方法

1.1　数据采集

纳入 2018年 11月至 2023年 5月蚌埠医科大学

第一附属医院临床试验研究中心开展的所有以患

者为研究参与者的临床试验项目，收集项目名称、

研究参与者人口学资料、有无肿瘤靶点或生物标志

物、入组年份和筛选失败的具体原因。

1.2　纳入与排除标准

纳入标准：抗肿瘤药物Ⅰ期临床试验项目。排

除标准：（1）Ⅱ、Ⅲ期临床试验项目及生物等效性

（bioequivalence， BE）试验项目；（2）非抗肿瘤药物Ⅰ
期临床试验项目；（3）筛选例数<4例。

1.3　方法

统计筛选失败的例数及构成比，对筛选失败的

原因进行分类和总结，识别筛选失败的主要原因并

对其进行详细的描述和讨论。对有无肿瘤靶点或

生物标志物和入组年份的筛败情况进行分层统计，

探讨这些因素对筛败率的影响。

1.4　统计学方法

使用 SPSS 25.0统计学软件进行数据分析，使用

频数和百分比描述各项目筛选失败的情况，利用卡

方检验分析有无肿瘤靶点或生物标志物间筛败率

的差异及不同年份间筛败率的差异，以P<0.05为差

异有统计学意义。

2　结果

2.1　一般情况

共收集 441个临床试验项目，排除 261个Ⅱ、Ⅲ
期临床试验项目及BE 试验项目，以及 48个非抗肿

瘤药物Ⅰ期临床试验项目，剩余 132个抗肿瘤药物Ⅰ
期临床试验项目，其中 60个项目筛选例数<4，最终

纳入72个抗肿瘤药物Ⅰ期临床试验项目（图1）。

纳入的 72 个抗肿瘤药物Ⅰ期临床试验项目中

共有 854例研究参与者，其中 404例筛选失败，筛败

率为 47.31%。筛选例数最多的为 Trail 14，共筛选

51例研究参与者；入组例数最多的为 Trail 58，共入

组 37例研究参与者；筛败率最低的为 Trial 13、Trial 
15、Trial 33和Trial 39（表1）。

由于筛选中限定有肿瘤靶点或生物标志物的11
个项目（Trial 5、Trial 6、Trial 7、Trial 23、Trial 37、Trial 
38、Trial 40、Trial 49、Trial 50、Trial 68 和 Trial 70）筛

败率较高，故本研究将有无肿瘤靶点或生物标志物

的项目进行分层统计，结果发现，11 个有肿瘤靶点

或生物标志物的项目共筛选了 168 例研究参与者，

118 例筛选失败，筛败率为 70.24%；61 个无肿瘤靶

点或生物标志物的项目共筛选了 686 例研究参与

者，286例筛选失败，筛败率为41.69%（表2）。

Ⅰ期临床试验项目（n=180）

剔除不符合入选条件的项目（n=261）：

（1）Ⅱ期临床试验项目（n=103）

（2）Ⅲ期临床试验项目（n=129）

（3）BE试验项目（n=29）

剔除非抗肿瘤药物Ⅰ期临床试验项目（n=48）

抗肿瘤药物Ⅰ期临床试验项目（n=132）

纳入分析的抗肿瘤药物Ⅰ期临床试验项目（n=72）

剔除筛选例数<4的项目（n=60）

收集2018年11月至2023年5月开展的

以患者为研究参与者的临床试验项目（n=441）

图1　抗肿瘤药物Ⅰ期临床试验项目筛选流程图

Fig.  1　Screening process for phase Ⅰ clinical trials of anti-
tumor drugs 
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2.2　筛选失败原因的分类分析

对筛选失败的原因进行归纳总结，结果显示，

肿瘤靶点或生物标志物不符合要求 84 例，占

20.79%；发现排除性的合并症 70 例，占 17.33%；实

验室结果超出研究方案规定范围 67例，占 16.58%；

签署同意书后自愿退出53例，占13.12% （表3）。

2.3　年份与筛败率的关系

对 72 个抗肿瘤药物Ⅰ期临床试验项目的年份

与筛败率进行分析，结果发现，不同年份间筛败率

比较，差异有统计学意义（P<0.05）（表4）。

3　讨论

随着科技的迅速发展和抗肿瘤新药的不断涌

表 1　抗肿瘤药物Ⅰ期临床试验各个项目研究参与者筛选失败情况

Tab. 1　Failure of participants in each project of phase I clinical trial of anti-tumor drugs 

项目

Trial 1
Trial 2
Trial 3
Trial 4
Trial 5
Trial 6
Trial 7
Trial 8
Trial 9

Trial 10
Trial 11
Trial 12
Trial 13
Trial 14
Trial 15
Trial 16
Trial 17
Trial 18
Trial 19
Trial 20
Trial 21
Trial 22
Trial 23
Trial 24
Trial 25
Trial 26
Trial 27
Trial 28
Trial 29
Trial 30
Trial 31
Trial 32
Trial 33
Trial 34
Trial 35
Trial 36

筛选例数

35
5
7
7

23
10
36
9
9

23
4

14
5

51
5

13
4

12
20
4

19
11
7

10
9
9
4
7
7
7
8
5
4
5
5
9

筛败例数

11
2
3
1

21
8

27
4
6

14
3
3
0

30
0
4
2
4

12
1
6
1
6
5
4
8
3
1
1
2
3
3
0
3
1
7

筛败率/%
31.43
40.00
42.86
14.29
91.30
80.00
75.00
44.44
66.67
60.87
75.00
21.43
0.00

58.82
0.00

30.77
50.00
33.33
60.00
25.00
31.58
9.09

85.71
50.00
44.44
88.89
75.00
14.29
14.29
28.57
37.50
60.00
0.00

60.00
20.00
77.78

项目

Trial 37
Trial 38
Trial 39
Trial 40
Trial 41
Trial 42
Trial 43
Trial 44
Trial 45
Trial 46
Trial 47
Trial 48
Trial 49
Trial 50
Trial 51
Trial 52
Trial 53
Trial 54
Trial 55
Trial 56
Trial 57
Trial 58
Trial 59
Trial 60
Trial 61
Trial 62
Trial 63
Trial 64
Trial 65
Trial 66
Trial 67
Trial 68
Trial 69
Trial 70
Trial 71
Trial 72

筛选例数

6
6
4
8
6
4
5

11
6

13
15
13
21
31
5

34
16
4
6
6

10
49
5
4

14
13
4
6

15
20
13
11
18
9

10
11

筛败例数

5
5
0
2
4
1
2
8
4
2
4
3

16
16
2

20
3
2
3
2
2

12
1
2
9
7
3
2
6
7
5
5
8
7
6
8

筛败率/%
83.33
83.33
0.00

25.00
66.67
25.00
40.00
72.73
66.67
15.38
26.67
23.08
76.19
51.61
40.00
58.82
18.75
50.00
50.00
33.33
20.00
24.49
20.00
50.00
64.29
53.85
75.00
33.33
40.00
35.00
38.46
45.45
44.44
77.78
60.00
72.73
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现，临床试验项目持续增加［7］。美国一项研究显示，

进入Ⅰ期临床试验的药物能够获批上市的比例仅

为 13.8%［8］。多年来，抗肿瘤药物临床试验参与率

一直较低，约 20%的抗肿瘤药物临床试验由于研究

参与者入组数量不足而提前终止［9］。高筛败率使得

抗肿瘤药物临床试验达到预期筛选目标的比例不足

50%［10］。Josephine Ford 癌症中心的研究表明，筛选

失败的常见原因包括研究参与者选择非研究方案治

疗、出现间断性医疗问题（如病情恶化）、超出研究方

案指定的实验室检查要求等，筛败率为75.4%［11］。

3.1　筛选失败的原因

3.1.1　肿瘤靶点或生物标志物不符合要求　本研

究结果显示，有肿瘤靶点或生物标志物的项目筛败

率明显高于无肿瘤靶点或生物标志物的项目。所

有项目中因肿瘤靶点或生物标志物不符合要求的

筛败率为 20.79%，居于首位。肿瘤靶点或生物标志

物在肿瘤的早期发现和精准诊断、治疗等方面发挥

了重要作用，已成为肿瘤学研究热点之一，也给抗

肿瘤药物Ⅰ期临床试验的筛选带来了挑战。最近

一项关于EML4/ALK易位的试验成功推动了克唑替

尼的获批，该试验筛选了约 1 500例研究参与者，但

筛败率为94.6%［12］。

一项针对 430 例晚期肿瘤患者的研究表明，

Claudin 18.2 阳性患者仅有 17 例，其中 12 例为胃

癌［13］，提示胃癌中Claudin 18.2阳性率较高。因此，抗

肿瘤药物临床试验应基于不同瘤种的发病率和特定

靶点分布选择优势瘤种，从而降低筛败率。降低筛

败率还要关注标本的可获得性，以肿瘤组织为首

选，如肿瘤组织不可获得，可考虑用血液 ctDNA，甚

至尿液、粪便等标本替代。此外，实验仪器的检测灵

敏度也不可忽视。

对于研究参与者，可签署预筛选知情同意书，

先进行肿瘤靶点或生物标志检测，符合条件后再签

署正式知情同意书继续筛选，可提高筛选效率并大

幅降低筛选成本。

3.1.2　发现排除性的合并症　发现排除性的合并

症是筛选失败的第二大原因，包括研究参与者的伴

随疾病或病史（如未控制的高血压、糖尿病及排除

表 3　抗肿瘤药物Ⅰ期临床试验研究参与者筛选失败的原因[例（%）]

Tab. 3　Reasons for participants failed in the screening of phase Ⅰ clinical trials of anti-tumor drugs [n （%）]

筛败原因

与研究参与者自身条件相关的原因

肿瘤靶点或生物标志物不符合要求

发现排除性的合并症

存在排除性脑转移

异常心电图或心脏彩超结果

标准治疗未失败

与试验设计和流程相关的原因

实验室结果超出研究方案规定范围

影像学问题

研究者认为不适合参加

竞争入组失败

与研究参与者个人选择相关的原因

签署同意书后自愿退出

超出筛选访视窗

合计

总例数

84（20.79）
70（17.33）
23（5.69）
14（3.47）
8（1.98）

67（16.58）
45（11.14）
32（7.92）
1（0.25）

53（13.12）
7（1.73）

404（100.00）

无肿瘤靶点或生物标志物

0（0.00）
67（23.43）
22（7.69）
12（4.20）
8（2.80）

60（20.98）
37（12.94）
24（8.39）
1（0.34）

49（17.13）
6（2.10）

286（100.00）

有肿瘤靶点或生物标志物

84（71.19）
3（2.54）
1（0.85）
2（1.69）
0（0.00）

7（5.93）
8（6.78）
8（6.78）
0（0.00）

4（3.39）
1（0.85）

118（100.00）

表 2　抗肿瘤药物Ⅰ期临床试验所有项目研究参与者筛选

入组靶点分组情况[例（%）]

Tab.2　The enrollment of participants with or without targets/

markers in all projects of phase I clinical trials of anti-tumor 

drugs [n （%）]

肿瘤靶点或生物

标志物

无

有

P

入组情况

400（58.31）
50（29.76）

筛败情况

286（41.69）
118（70.24）

<0.000 1

合计

686（100.00）
168（100.00）
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性的心血管疾病史）。在知情同意环节，研究者应

加强研究参与者对研究药物风险的理解，鼓励其主

动告知既往病史及合并疾病，及时识别不符合条件

的研究参与者，避免其进入筛选流程，以降低筛败

率。此外，抗肿瘤药物Ⅰ期临床试验通常会排除患

有第二原发恶性肿瘤的研究参与者，但经手术根治

的甲状腺微小乳头状瘤及其他局部肿瘤（如皮肤基

底细胞癌、浅表性膀胱癌、宫颈原位癌、乳腺原位

癌）复发率很低或基本不复发，不影响药物的安全

性及有效性评估，可不予排除。

3.1.3　实验室结果超出研究方案规定范围　实验

室结果超过临床试验研究方案限定范围时，不应立

刻筛败，而是要结合试验药物的临床前毒性研究结

果和同类药物的已知毒性，综合评估其对各脏器可

能的影响。如果试验药物对某一脏器影响很小，建

议在药物治疗达标后再纳入试验。此外，在遵守临

床试验方案的前提下，研究者应结合临床专业知识

对研究参与者进行个体化评估和医疗处理，避免不

必要的筛败。一项针对晚期非小细胞肺癌的研究

表明，适当放宽某些入排标准的实验室参考值范

围，在确保研究参与者安全的前提下，可有效降低

筛败率［14］。
3.1.4　签署同意书后自愿退出　部分研究参与者

因抗肿瘤药物治疗洗脱期过长而选择退出。目前

大多数抗肿瘤药物Ⅰ期临床试验要求既往抗肿瘤

药物的洗脱期为 2~4 周或药物的 5 个半衰期，但目

前仍有争议。若既往抗肿瘤药物未完全洗脱，与新

的抗肿瘤药物产生毒性叠加，将影响试验药物的安

全性评价。故建议抗肿瘤药物Ⅰ期临床试验洗脱

期可适当延长。然而，大分子生物制剂的半衰期通

常较长（如贝伐珠单抗 5 个半衰期约 100 天），若强

制要求完全洗脱，可能会延误研究参与者的后续治

疗，不符合伦理原则。因此，在确保对药物的安全

性和有效性评价影响较小的前提下，并充分考虑研

究参与者可能面临的风险，应尽量缩短药物的洗脱

期。建议对于既往参加过抗肿瘤药物临床试验的

研究参与者，药物洗脱期从末次给药时间开始计

算。研究者需充分了解研究参与者既往使用的抗

肿瘤药物的代谢特点，并在知情同意环节告知其需

要洗脱的时间。随着临床试验进程的推进及研究

的深入，应及时更新入排标准中对不同药物洗脱期

的要求。

此外，部分研究参与者由于对试验药物及临床

试验流程等了解不足，对临床试验产生疑虑并选择

退出。研究者应在知情同意环节强化宣教，使用通

俗易懂的语言全面介绍临床试验研究方案的内容，

包括试验药物的详细信息及可能发生的不良反应，

提高研究参与者对临床试验的理解。通过充分告

知，减少研究参与者自行退出的发生率。

3.1.5　研究者认为不适合参加　研究者认为研究

参与者不适合参加临床试验可能涉及多个因素，包

括依从性、基础健康状况和已知合并疾病等。在知

情同意环节，研究者应及早识别依从性不佳的研究

参与者，避免其进入筛选流程。在筛选期，研究者

应加强宣教，提高研究参与者的依从性，了解其退

出原因，及时消除误解，并不断改进筛选策略。此

外，研究者在知情同意环节应尽早发现研究参与者

的合并疾病，通过及时治疗使其满足入组条件，同

时也要避免合并疾病被忽视而恶化，导致最终不符

合条件而筛选失败。

3.2　年份与筛败率的关系分析

2019 年—2023 年，临床试验筛败率波动显著，

筛选失败的原因中超出筛选访视窗占 1.73%，这可

能与公共卫生事件相关。此外，临床试验宣传、研

究参与者认知水平、医疗政策变动等因素也可能影

响筛败率。本研究为单中心数据，需多中心和更大

样本量的研究进一步验证。

4　总结

临床试验是科学性和严谨性兼备的研究工作，

快速有效地完成临床试验的关键在于尽快筛选出

符合临床试验要求的研究参与者［15］。本研究分析

了导致抗肿瘤药物Ⅰ期临床试验研究参与者筛选

失败的主要原因，并提出一系列可行的优化策略，

以期为未来抗肿瘤药物临床试验的开展提供参考。

表 4　抗肿瘤药物Ⅰ期临床试验项目研究参与者筛选入组

年份分布情况[例（%）]

Tab. 4　Distribution of the enrolling years of participants in all 

projects of phase I clinical trials of anti-tumor drugs [n （%）]

年份

2019年

2020年

2021年

2022年

2023年

P

入组情况

57（53.27）
111（64.91）
173（47.40）
93（51.96）
16（50.00）

筛败情况

50（46.73）
60（35.09）

192（52.60）
86（48.04）
16（50.00）

0.005 9

合计

107（100.00）
171（100.00）
365（100.00）
179（100.00）
32（100.00）

−− 677
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