
前 言

近年来，随着临床医师和医药科研工作者对临

床研究重视程度的增加，国内临床研究项目迅速增

多，而临床研究过程中会产生大量医学数据，同时也

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］。临床研究数据库（database）是结构化临床

研究信息或数据（一般以电子形式存储在计算机系

统中）有组织的集合。具有实现数据共享、数据冗余

度减少、数据独立、数据集中控制、数据一致性和可

维护性以确保数据安全和可靠等主要特点［2］。

传统构建临床研究数据库的类型主要包括：通

过 Excel 等办公软件构建的数据库（简称 Excel 数据

库），通过开源免费的数据库软件 EpiData 构建的数

据库（简称 EpiData数据库）等。Excel数据库具有上

手容易、创建简单、数据录入简便等特点，但缺点也

十分突出：数据更改不可溯源、数据误删难以恢复、

数据库的访问权限密级很低等。EpiData软件支持访

问权限控制、逻辑核查、数据导出等比较强大的功

能，但 EpiData 数据库的构建，主要还是采取传统的

先以纸质病例报告表（Case Report Form, CRF）收集

数据再二次以人工录入的方式，仍然存在容易造成
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数据缺失、信息滞后、数据采集周期过长等缺点。

为规范临床研究数据库的构建及管理，切实提

高科研数据的质量，促进临床研究的发展，应用电子

数据采集（Electronic Data Capture, EDC）系统创建临

床研究数据库应运而生［3-4］。EDC系统采用国际通用

的临床数据交换标准协会（Clinical Data Interchange

Standards Consortium, CDISC）［5］的标准来创建数据

库，将临床研究从纸质病例报告表（CRF）管理模式转

变 为 以 电 子 病 例 报 告 表（Electronic Case Report

Form, eCRF）为核心的智能化数据管理模式［6-7］。笔

者在应用 EDC 系统构建临床研究数据库过程中，对

EDC 系统技术平台提出进一步的改良方案，有效解

决了传统构建研究数据库模式的不足。

1 系统的构建

对于药物临床试验，原国家食品药品监督管理

总局组织制定的《临床试验的电子数据采集技术指

导原则（2016年第 114号）》等指导文件［8-9］，详细阐述

了 EDC 系统的基本技术要求，对于研究者发起的临

床研究，可参照此规范进行 EDC系统数据采集［10-12］。

为构建高质量的临床研究数据库，基于 EDC 系统的

技术平台，除了常规 eCRF 设计外，笔者通过中央随

机化方法与EDC系统的结合、逻辑核查、智能化随访

管理、数据字典、痕迹追踪、数据分析与统计化 6大模

块的技术创新方案来解决 Excel和 EpiData等传统软

件系统在构建临床研究数据库方面的不足。

1.1 中央随机

传统随机采用纸质随机信封法，中央随机采用

静态随机算法（简单随机、区组随机、分层随机）和动

态随机算法，并且随机系统作为EDC子系统融合，及

时分配受试者随机号和给药方案，避免出现随机号

不一致的问题。

1.1.1 简单随机 简单随机为机器语言最容易学习的

抽样随机方法，编码（受试者）被分配至试验组和对

照组的概率是相同的，假设事件A发生的概率为P(A)，

通过配置概率 0≤P(A)≤1，即可通过计算机语言完成

对每一位受试者的独立分配；假设事件B发生的概率

为P(B)，A和B是相互独立事件，则P(AB)=P(A)P(B)

代表事件A和事件B同时发生的概率，通过配置概率

P(A)P(B)让系统轻松自动完成抽样试验与对照。

1.1.2 区组随机 区组随机表示将样本分配到每个区

组内的随机化过程。区组长度可以相同也可以不

同。（1）通过配置样本，例如 sample size=样本量（用 s

表示），block=区组块（用 b表示），width=宽度（用w表

示），以区块样本进行分组随机抽样。如概率：P(A)=

random( )s

p
，可配置P组内概率（每个区组内试验组和

对照组的样本量比例为 1:1），提前预判组内分配不均

问题。（2）根据项目情况，研究者或相关人员保持盲

态情况下，通过系统可采取同一项目设置多个区组

长度，以达到研究人员难以预测盲底、减少研究干扰

的目的。（3）防止过多碎片组出现，可通过配置固定

入组或竞争入组形式，通过计算逻辑实现。

1.1.3 分层随机 如果药物或器械的治疗效应受到一

些基线特征影响时，可按特征进行先分层，例如将患

者按照年龄分为不同的层次，例如青年、中年和老

年），然后层内随机（在每个年龄段内随机分配患者

到试验组和对照组中），以保证层内组内均衡。在分

层基础上也可再进行区组随机分配，参考（02）区组

方式。此随机化方法通过配置样本，例如 sample size=

140，factor=因素（因素有一定控制，暂设计支持5层），

通过系统识别分层因素并计算完成分层随机。

1.1.4 动态随机 即适应性随机，必须通过计算机逻辑

语言实现算法，而非固定分配列表。通过样本量和已

随机事件对适应性概率计算调整，P(A)通过计算算法

自动控制调整概率P值，完成概率随机。以最小化算法

为例：如样本量 s=140，随机概率P(A)=random( )s

p
，随着

样本量缩小，P(A)会逐渐变大，提前配置区间值，自动

计算调整概率值，让概率自动按组回归正常，实际使用

中也存在通过阶段调整，达到平衡。

1.2 逻辑核查

临床研究数据变量值（包括单变量和多变量值）

的录入可通过逻辑算法在线验证是否正常。通过此

模块，EDC 系统可实现和优化数据录入时的逻辑控

制，达到数据管理与质量控制的要求。数据逻辑核

查格式如表1所示。

为了避免缺失值，可将一些重要的变量如性别设

置为必填项，如果不填写就无法提交数据；对于年龄、

身高、体重、血压、生化等指标，可设置取值范围限制，

如将身高变量设置为150~200 cm，不在此范围内者无

法录入，并对身高<150 cm或>200 cm的病例进行错误

提示，但经研究者判断后仍可录入；多变量关联逻辑，

如某患者为16岁且已婚，需进一步核查确认。

1.3 智能化随访管理

对访视时间窗进行智能提醒：（1）距访视时间7天

前，首次触发手机短信提醒受试者、研究者/临床协调

员；（2）距访视时间 3天前，二次触发手机短信提醒受

试者、研究者/临床协调员；（3）距访视时间 1天前,再

次触发手机短信提醒受试者、研究者/临床协调员；

（4）超过时间窗提醒。此功能模块通过 EDC 系统后

端程序语言（.php）+服务端语言（.sh)完成智能随访管

理：以服务 Linux.sh 脚本编译，对后端服务 Api 开放
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接口数据进行自动爬取，形成数据队列依次执行，最

终达到对每一个受试者进行访视智能提醒。

1.4 数据字典

针对药物字典和医学字典进行自动检索的数据

录入功能将会极大地方便用户的使用。系统自动记

录药物和医学字典名称，记录数据版本信息和应用

程序编程接口（API）数据处理生成的数据流。通过

数据字典子模块，实现在进行受试者 CRF 数据录入

时，可针对 WHO Drug 药物字典和 MedDRA 医学术

语字典进行自动检索录入。用户在录入关键字、拼

音、药物简写或药物英文名称都可直接检索到药物

详细数据，并直接选择录入，进一步提高数据采集

效能。

1.5 痕迹追踪

EDC 系统在构建临床研究数据库过程中，可做

到全过程留痕。（1）每一个受试者的数据都有操作日

志记录，包括录入者、具体操作、操作时间等，保证每

一次录入都能溯源跟踪，任何数据修改都可溯源。

（2）对于每一个项目都有独立的详细日志记录，提供

更为详细的溯源资料。此功能模块采用数据独立分

离技术，对痕迹数据表进行数据视图（view）创建和

读取。

1.6 数据分析与统计化

EDC系统对受试者数据和研究进度以自动统计

图表形式呈现，包括：入组完成率、随访脱落率、质疑

完成率、不良事件（Adverse Event, AE）/严重不良事件

（Serious Adverse Event, SAE）统计等，让研究者一目

了然掌握临床研究数据质量。研究数据库在锁定后

则进入统计程序，为方便统计处理，同时还可以按需

导出 csv等格式，满足不同用户的统计工作需求。

结合上述 6大模块的技术创新方案，笔者主导开

发的EDC系统形成了 15项主要功能（图 1）。基本功

能：eCRF设计系统、数据采集统计系统、数据自动核

查系统、角色权限分配系统、在线数据导出系统、随

机分组系统；特色功能：随访提醒功能、高级搜索功

能、数据字典功能、表单动作控制功能、模型设计导

入功能；安全陪伴功能：操作痕迹追踪、数据独立分

离、eCRF电子签名、双热安全备份。

字段名

性别

年龄

身高

体重

收缩压

舒张压

变量名

gender

age

height

weight

SBP

DBP

单位

Male/female

years

cm

kg

mmHg

mmHg

逻辑判断（核查取值范围）

If (gender !=“”)

If (age≤65)

If (height≥150 &&height≤200)

If (weight≤100)

If (SBP<90 && SBP>139)

If (DBP<60 && DBP>89)

取值含义（样例）

Gender cannot be null

Age 65 years or less

Height between 150(inclusive) and 200(inclusive) cm

Weight within 100 kg（inclusive）

SBP value range (Normal value：90-139 mmHg)

DBP value range (Normal value：60-89 mmHg)

表1 数据逻辑核查参考格式

Table 1 Data logical check reference formats

eCRF设计系统

数据采集统计系统

数据自动核查系统

角色权限分配系统

在线数据导出系统

随机分组系统

随访提醒功能

高级搜索功能

数据字典功能

表单动作控制功能

模型设计导入功能

操作痕迹追踪

数据独立分离

eCRF电子签名

双热安全备份

安全陪伴

特色功能

基本功能

Reelly-EDC V5.0

图1 EDC系统主要功能模块

Figure 1 Main function modules of EDC system
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2 应用效果

2.1 基于EDC系统构建临床研究数据库的流程

基于 EDC 系统的临床研究数据库的构建，包括

从 eCRF建立到数据归档的全过程，主要包括项目建

库、数据建模、数据采集、数据质控与核查、数据质疑

与清理、数据库锁库与导出等环节流程（图2）。

权限划分

数据沟通

数据建模

数据采集

数据管理

临床PM/APM
和技术TL

技术DBA

临床CRC/CRA

临床DM

临床PI/SUB-I

临床研究数据库(EDC)构建流程图

CRF表版本数据收集 项目资料收集 项目库建立

访视模型 字典库 质疑规则 字段控制 权限分配

数据修改数据核查数据采集权限登录

质疑管理 电子 eCRF 数据提取 数据整理

电子 eCRF留档 研究者查看进度 中心锁库 发送统计师统计

资料收集

测试环境库建立

人员培训

部署正式环境

数据灾备

数据导出

权
限
控
制

日
志
痕
迹
追
溯

图2 基于EDC系统构建临床研究数据库的流程

Figure 2 Flowchart of clinical research database construction based on EDC system

2.1.1 项目建库 在 EDC 系统中生成符合具体临床

研 究 方 案 的 eCRF，主 要 由 技 术 主 管（Technical

Leader, TL）或数据管理员（Data Manager, DM）负责。

CRF（含调查问卷）是记录受试者信息最常用的形式，

也是临床研究数据来源的重要载体［13］。建立 eCRF

测试环境版本后，测试报告反馈经数据管理经理

（Data Management Manager, DMM）和 项 目 经 理

（Project Managerm, PM）审核确认后上线。

2.1.2 数据建模 针对不同临床研究类型项目，根据

临床研究方案和标准作业规范（Standard Operating

Procedure, SOP），进一步建立访视模型，建立数据字

典库，设置数据质疑规则，设置研究团队在EDC系统

中的权限分配等工作，然后部署正式环境上线。

2.1.3 数据采集 首次，DM 需要依据 GCP 相关法规

撰写项目的数据管理计划（Data Management Plan,

DMP），至少包括数据来源、数据字典、研究人员权

限、数据提取方式、数据录入方式、EDC操作流程、数

据核查计划等。在确定研究方案、CRF 定稿和 EDC

系统上线后，项目管理者需组织对临床协调员进行

培训，使临床协调员了解研究目的，掌握数据采集方

法和要求以及具体 EDC 操作系统。申办方/合同研

究组织对临床协调员可以制定相应的绩效考核要

求，比如数据采集的时限要求、入组工作量、EDC 完

成率、错误率控制等，以确保数据采集环节的及时性

和准确性。

2.1.4 数据质控与核查 数据质控是指申办者派出的

临床监查员对EDC采集数据根据研究方案与原始数

据进行数据溯源（Source Data Verification, SDV）的过

程，以全面督查研究数据的真实性、规范性和完整

性。数据核查是指数据管理员根据研究方案要求，

对 CRF 中各指标的数值和相互关系进行核查，进一

步完善变量逻辑，以疑问表的形式由临床监查员传

递给研究者复核并回答，再对数据库数据进行修订

的过程。

2.1.5 数据质疑与清理 数据核查在临床研究不同阶

段均进行开展［14］，对于已完成数据录入的 EDC 数据
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库，在正式开展数据统计分析前，由项目数据管理员

应对研究数据进行全方面的核查，生成数据质疑，由

研究者进行复核和回复。

数据质疑主要包括如下几类质疑工作，（1）录入

质疑：输入字段存在错误；（2）缺失质疑：字段存在空

白或缺失；（3）异常值质疑：字段值异常（设定了固定

范围或固定值）；（4）超窗质疑：访视窗口已超期；（5）

数据超范围质疑；（6）人工标注质疑等。项目数据管

理员对存在缺失、逻辑矛盾、错误或不能确定的数据

发起质疑，对质疑进行处理和关闭，并保留质疑的痕

迹。以上数据质疑与清理过程，也是构建高质量研

究型数据库的关键［15］。

2.1.6 数据库锁库与导出 全部数据审核后，达到统

计师分析要求后，主要研究者、数据管理人员和统计

师对数据核查报告签字确认，并锁定该项目数据库。

数据库锁定后无法对数据进行任何修改，只能将数

据内容导出进入统计程序和存档。

2.2 基于 EDC 系统构建的临床研究数据库的效果

分析

以下为基于EDC系统构建的某项糖尿病足临床

研究数据库的后台部分效果图，从流程化访视管理、

中央随机化、研究数据采集电子化，到对研究进展直

观呈现、系统操作留痕记录等，有力保障了高质量临

床研究的开展（图3）。

b：受试者入组列表

c：中央随机化列表

a：流程化随访管理

e：研究进展直观呈现d：系统操作留痕记录

图3 基于EDC系统构建的临床研究数据库后台部分效果图

Figure 3 Some backend interfaces of the clinical research database constructed based on EDC system
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研究数据库相对于其他软件系统具有以下强大

的优势和特点：（1）规范化。具有标准化的数据采集

流程，确保数据的一致性和准确性；（2）数据验证。

具备数据验证功能，减少数据输入错误或不完整的

数据录入；（3）流程控制。可定制流程，确保数据采

集的顺序和逻辑；（4）实时监控。实时监控数据质

量，及时发现问题；（5）审计追踪。记录数据的操作

变更历史，便于追溯和审查；（6）缩短数据采集周期。

减少二次 CRF 数据录入处理时间，提高工作效率；

（7）协作性。支持多用户协作和数据共享；（8）数据

安全。使用密码、权限等措施保护患者敏感信息，防

止数据泄露；（9）数据集成。可以与其他系统（如电

子病历系统）进行接口数据交换，避免重复录入；

（10）定制化。可根据具体需求进行定制化功能模块

的开发升级。

3 小 结

EDC 系统是一个通用平台，可承载各病种数据

库，进行各种类型的医学研究和临床试验，包括药物

I~IV期临床试验、医疗器械临床试验、研究者发起的

临床研究（IIT研究）、患者登记研究、患者随访等。

随着临床试验法规的健全和人工智能技术的普

及［16-17］，万物互联发展，未来 EDC系统可与终端设备

互联，比如：远程访视、语音录入设备、可穿戴手表设

备互联等，并可与医院HIS系统打通，实现申办方-医

院机构-CRO-SMO 多方组织互联互通，可以有效提

升研究效率，降低试验失败风险和研究成本。
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