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中药临床试验用药依从性影响因素分析

（1.内蒙古自治区国际蒙医医院 药物临床试验机构，内蒙古 呼和浩特 010017；

2.内蒙古自治区人民医院 药学处；3.内蒙古医科大学附属医院 神经内科）

摘 要：目的：探讨中药临床试验项目受试者用药依从性的影响因素。方法：收集2017-09～2019-12在内蒙古

自治区国际蒙医医院完成的7项中药临床试验项目资料。将收集的资料中可能对依从性产生影响的变量设为观察变

量，进行依从性不合格的单因素分析。将单因素分析中有统计学意义的变量纳入二元Logistic回归模型中进行多因素

分析。结果：本研究共纳入受试者113例，依从性合格89例、不合格为24例。因受试者个人因素而导致不合格的为18

例，占比为75.00%（18/24）因发生AE而退出试验导致不依从为6例，占比为25.00%（6/24）。二元Logistic回归结果显示

家属陪同、用药频次为受试者依从性不合格的独立危险因素。结论：本研究结果提示研究者在入组及筛选受试者时应

关注受试者的心理因素，争取家属配合参与临床试验，同时试验方案应当尽量简化提高依从性。
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临床试验的依从性是指临床试验参与各方对

临床试验方案的遵从性。受试者依从性主要体现

在对医嘱用药、其他治疗措施的遵从执行程度，以

及随访的完整性[1，2]。依从性对于临床试验疗效确

定结果至关重要，它支持临床试验结果的内部有效

性，并可能影响结果分析[3]。近年来关于依从性的

研究开始受到更多重视。中药临床试验常因试验

药物疗效与不良反应的不明确、用药周期较长，而

导致依从性下降[4]。就相关文献而言，受试者依从

性影响因素的研究不够系统全面，受试者依从性对

策研究多缺乏干预前后效果对比，也缺乏完善的依

从性方法学指导[5]。本研究收集2017-09～2019-12

在内蒙古自治区国际蒙医医院药物临床试验中心

（以下简称“我中心”）实施的7项中药临床试验项目

资料，通过对受试者依从性情况统计分析，探讨影

响中药临床试验项目用药依从性的因素。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集2017-09~2019-12在我中心实施的7项中

药临床试验项目，共计113例受试者资料，排除因

发生AE退出试验者6例，其中男性38例，女性69

例；年龄3~78岁。7项临床试验均为随机对照临床

试验，其中Ⅲ期1项、Ⅳ期及上市后再评价6项，均

为国内多中心项目。

1.2 资料收集

主要从以下两个方面对受试者的资料进行收

集：（1）受试者方面：年龄、性别、家属陪同、病例来

源、入组时患有其他疾病的种类、不良事件（AE）发

生数、随访率；（2）试验方案设计方面：用药频次、每

日用药种类、试验分期。

1.3 指标设定

采用计数法计算受试者的用药依从性，用药依

从性=实际用药量/应服药量×100%，数值介于80%~

120%之间即为依从，＜80%或＞120%即为不依从。

1.4 质量控制

由两名人员分别计算受试者的依从性，有异议

的由第三人进行核实。所有的资料均来自于已经

结题的试验项目，所有数据在研究病历或者病例报

告表上均有记录，数据真实可靠，完整清晰。

1.5 影响因素分析

将收集到的可能对受试者药物依从性产生影

响的因素设为自变量，用药依从性作为因变量，将

单因素分析中有统计学意义的变量纳入二项Logis-

tic回归模型中，进行多因素分析。
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1.6 统计学方法

使用Excel表格将收集的数据进行录入，并采

用SPSS 26.0软件进行数据整理分析。采用描述性

分析、卡方检验、Fisher检验、Point-Biserial相关分析

进行单因素分析，采用二项Logistic回归分析法进行

多因素分析。检验水准为α = 0. 05，以P＜0.05说明

差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 受试者依从性的基本情况

共收集113例受试者的资料。24例受试者依从

性不合格，其中因受试者个人因素而导致不依从例

数为18例，占比为75.00%；因发生AE而退出试验

导致不依从例数为6例，占比为25.00%。

2.2 受试者依从性的单因素分析

排除因发生AE退出试验而导致用药依从性不

合格的6例，只纳入因受试者个人因素而导致依从

性不合格的18例。单因素分析统计结果显示，家属陪

同、用药频次、随访率差异均有统计学意义（P＜0.05）

（见表1）。

3 受试者依从性多因素分析

将受试者依从性单因素分析中有统计学差异

的因素筛选出来作为自变量，依从性是否合格作为

因变量，按照表2中的方法进行赋值，并纳入二项

Logistic多因素回归模型。

采用Enter法筛选自变量拟合模型，霍斯默-莱

梅肖检验P = 0.411，模型预测正确比为92.50%。回

归分析结果表明，用药频数（P＜0.05），随访合格率

（P <0.05）为受试者依从性差的独立影响因素。结

果见表3。

变量名称

年龄

性别

家属陪同

病例来源

入组时患
其他疾病的

种类

发生AE的数量

随访率

用药频次

每日用药种类

试验分期

依从性合格（n =89）

44.80±19.17

男=35

女=54

无家属陪同=43

家属陪同=46

门诊=75

住院=14

0种=47

1种=31

2种=8

3种=3

0件=61

1件=25

2件=3

≤80%=19

80%<且≤100%=70

2次=25

3次=64

1种=49

2种=40

Ⅲ期=17

Ⅳ期及上市后再评价=72

依从性不合格（n =18）

43.44±20.56

男=3

女=15

无家属陪同=14

家属陪同=4

门诊=17

住院=1

0种=10

1种=5

2种=3

3种=0

0件=14

1件=3

2件=1

≤80%=14

80%<且≤100%=4

2次=13

3次=5

1种=13

2种=5

Ⅲ期=1

Ⅳ期及上市后再评价=17

（19.10%）

t /χ2 /Fisher

-0.026

3.357

5.221

/

1.468

1.414

22.352

12.733

1.810

/

Wald χ2

0.788

0.067

0.022

0.458

0.675

0.403

<0.001

<0.001

0.178

0.298

表1 受试者依从性的单因素分析
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4 讨论

临床试验是指以人体为对象的试验，意在发现

或验证某种试验药物的临床医学、药理学以及其他

药效学作用、不良反应，或者试验药物的吸收、分

布、代谢和排泄，以确定药物的疗效与安全性的系

统性试验[2]。临床试验方案设计严谨、管理规范，试

验结果是评判药物有效性和安全性的主要依据。

临床试验数据按照意向性分析原则（ITT）进行分

析，包括所有随机的受试者。其中全分析数据集是

试验疗效分析的主要人群，分析时对于因脱落导致

的缺失值，其剩余的访视点用最后一次的结果做相

应结转，对疾病疗效进行意向性分析。意向性分析

主要用于疗效评价，且主要疗效分析结论以ITT 结

果为依据。由此可见受试者依从性差，可造成分析

数据缺失，使统计分析结果出现偏倚，甚至降低结

果的可信度[6～8]。同时提高受试者的依从性不但可

以提高临床试验数据的质量和临床试验效率，而且

能够减小申办方的经济损失，加快新药上市注册的

速度。本研究通过收集口服药物、随机双盲对照的

药物临床试验的受试者资料，评价依从性影响因

素，从而为提高依从性提供合理化建议。

本研究共收集随机对照临床试验的113例受试

者资料，其中24例依从性不合格，因受试者个人因

素退出18例，占总数的75.00%；因发生AE客观事

件而导致不依从例数为6例，占比为25.00%。可见

受试者主观因素对依从性影响最大，这与文献[9]报

道一致。因此，研究者在签署知情同意书时，应充

分向受试者说明试验的内容，需要来院随访的次数

和频率，以及检查次数等详细信息，并给予受试者

充足的时间，建议受试者综合考虑工作、家庭等因

素，决定是否可以参加临床试验。

受试者不依从的单因素分析结果显示，家属陪

同、访视合格率、用药频次三方面受试者用药依从

性差异有统计学意义（P＜0.05）。由表1数据可知，

有家属陪同的受试者的依从性合格率（92.00%）明显

高于无家属陪同的依从性合格率（75.40%），与文献

报道一致[6，10]。家属可以通过督促其按时服药，从而

提高依从性。在实际工作中发现，有家属陪同时，往

往在入组或者发药时对试验内容，尤其是试验药物

的不良反应了解的更加充分，配合度更高。特别是

对于体力评分较低的受试者，常需要家属帮助受试

者服药，填写日志卡，并配合随访。因此，研究者应

在保护受试者隐私的条件下，尽可能使家属知情甚

至参与，更有益于提高受试者的用药依从性。

受试者不依从的多因素分析结果显示，最终模

型纳入的3个自变量中，用药频次（P＜0.05）、随访

率（P＜0.05）为受试者依从性的独立影响因素。由

表3可以看出随着用药次数的增加，依从性增加。

共纳入每日用药3次的受试者69例，其中5例依从

性不合格，不合格率为7.20%；每日用药2次的受试

者 38 例，其中 13 例依从性不合格，不合格率为

34.20%。可能与本研究纳入的用药频次为2的项目

之一的适应症为焦虑抑郁状态有关。查阅几项研

究报道结果[11，12]显示，受试者/患者的心理状态对临

床试验有很大的影响，这可能是造成本研究结果与

其他文献报道[13，14]不一致的原因之一。同时有研

究[15]显示，多数受试者期望在临床试验过程中能得

到医生的关注，并且期望研究结束后仍能得到医生

的关注。多项临床研究[6，16～19]也证明，疾病折磨会导

致患者出现一定程度的焦虑和抑郁等情绪。由此

可见，受试者的心理状态对于依从性的影响较大。

变量名称

是否家属陪同

用药频次

随访率

依从性是否合格

赋值

家属陪同=0，无家属陪同=1

2次=0，3次=1

≤80%=0，80%<且≤100%=1

合格：80%≤且≤120%=0，不合格：＜80%或＞120%=1

表2 变量赋值表

自变量

用药频次

随访率

常量

B

-4.803

-4.351

4.025

SE

1.475

1.121

1.643

Wald

10.607

15.071

6.000

P

0.001

<0.001

0.014

OR

0.008

0.013

55.972

95%CI

0.000-0.148

0.001-0.116

-

表3 受试者依从性的二项Logistics多因素回归分析
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研究者应该多关注受试者的心理因素，在签署知情

同意书时以通俗易懂的语言明确告知受试者参与

试验的风险及获益，随访时以恰当的方式与受试者

沟通，发现其有疑惑时要及时充分地解答，让其得

到重视和尊重。

随访率是影响受试者依从性的另一个独立影

响因素。由表3可知，随着随访率的增加，依从性逐

渐增加，这与其他文献[20，21]报道一致。本研究中，随

访率是指实际来院随访次数与方案规定的随访次

数之间的比值。考虑到各个试验药物治疗周期和

疾病进展情况的不同，故采用随访率作为影响因素

进行分析。由表1 结果可知，当随访率为80%时，约

有一半（42.42%）的受试者用药依从性不合格。查

阅文献[13，14，20，21]可知，依从性与治疗方案的复杂性呈

负相关，如用药频次高、用药种类多和用药时间长

则依从性越差。因此，申办者在设计试验方案时应

结合试验药物的用药周期和疾病进展情况，科学设

计试验药物用药次数，使用方法应避免繁琐，同时

减少不必要的检查，尽量简化方案[20]。

本研究纳入试验项目均为中药临床试验项目，

与西药临床试验相比，中药临床试验中对依从性的

重视程度更低，且中药新药因其特殊性导致依从性

受影响因素更多。与中医药强调辨证论治、个体诊

疗不同，临床试验采用群体研究方法，按统一流程

完成一系列工作，这种研究方式限制了中药新药临

床试验的开展，同时中药新药疗效与不良反应的不

确定性，造成受试者、研究者对研究药物的信心下

降，依从性下降[4，22]。本研究也存在局限性，包括样

本量较小，未针对适应症进行分类；影响因素种类

较少，仅涉及受试者因素和方案因素，未涉及研究

者因素，研究设计不够系统。
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