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药物临床试验质量控制中发现的问题及改进措施探讨

陈红芳 a，窦文琴 a，丁绍红 a，叶继红 b

作者单位：江阴市人民医院，a药物临床试验机构办公室，b伦理委员会，江苏 江阴214400

摘要：目的 探讨药物临床试验质量控制中发现的问题及改进措施。方法 采用回顾性分析方法，对江阴市人民医院在2010
年1月至2018年12月开展的Ⅱ~Ⅳ期59项药物临床试验质控中发现的问题进行分析。为此采取了加强临床试验人员培训，

完善质控体系，建立考核制度等措施。结果 通过质控发现药物临床试验在实施中，执行知情同意，入选和排除标准，病例报

告表记录，合并用药，药品管理，生物样本管理，严重不良事件、不良事件报告，异常值随访等方面仍需进一步持续改进。随着

逐年一系列改进措施的落实，2010—2018年逐年出现质控问题总例次分别为76、59、51、38、32、28、26、11、4，从2017年开始大

幅度下降。结论 通过加强质控充分保护受试者权益，保证临床试验数据真实、科学、可靠。

关键词：临床试验； 药物评价； 知情同意； 质量控制； 药物毒性； 药物警戒性
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Abstract：Objective To discuss the problems found in the quality control of drug clinical trials and the improvement measures to
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improve the quality of drug clinical trials.Methods Retrospective analysis was used to analyze the problems found in the quality
control of 59 phase II⁃IV clinical drug studies carried out by the People’s Hospital of Jiangyin from January 2010 to December
2018.To this end，measures had been taken to strengthen the training of clinical trial personnel，improve the quality control system
and establish an assessment system.Results Through quality control，it was discovered that during implementation of drug clinical
trials，the following aspects needed further improvement：the implementation of informed consent，selection and exclusion criteria，
case report form records，combined drug use，drug management，biological sample management，reports of serious adverse events，ad⁃
verse events and follow⁃up of abnormal values.With the implementation of a series of improvement measures year by year，the num⁃
ber of quality control problems that occurred from 2010 to 2018 was 76，59，51，38，32，28，26，11 and 4，which had declined signifi⁃
cantly from 2017.Conclusion By strengthening quality control，the rights and interests of subjects are fully protected，and the au⁃
thenticity，scientificity and reliability of clinical trial data are ensured.
Key words：Clinical trial； Drug evaluation； Informed consent； Quality control； Drug toxicity； Pharmacovigilance

药物临床试验是在任何人体（病人或健康志愿

者）进行的药物系统性研究，以证实或发现试验药

物的临床、药理和（或）其它药效学方面的作用、不

良反应和（或）吸收、分布、代谢及排泄，评价试验药

物的疗效和安全性，确定最佳使用方法，是药品注

册上市的主要依据。药物临床试验的质量直接关

系到人民群众的生命健康安全。严格遵循《药物临

床试验质量管理规范》（GCP）是保证药物临床试验

过程规范、结果科学可靠、受试者权益得到充分保

障的重要手段［1⁃3］。

1 资料与方法

1.1 一般资料 江阴市人民医院在 2010年 1月至

2018年12月共开展59项Ⅱ~Ⅳ期药物临床试验，筛

选病例819例，入组757例受试者，机构质控员对开

展的 59项临床试验共进行了 259次质控。机构质

控人员通过临床试验启动时，首例受试者完成试

验，受试者入组数达半数时（或试验开展时间过

半），最后1例受试者出组，通过查阅住院病历，门诊

病历，知情同意、筛选、入选、用药、访视、病程记录

等各环节审查受试者研究过程。通过医院信息系

统（HIS）、实验室信息系统（LIS）、医疗影像管理系统

（PACS）等信息系统溯源各项检查记录。根据医嘱、

处方，药品管理员记录的药品接收、领取、保管、分

发、回收等表单，检查药品管理、使用是否规范。审

核生物样品采集、接收、处理、保存等相关信息记

录，是否符合方案要求及标准操作规程（SOP）的规

定。对质控发现的问题及时反馈给主要研究者和

相关研究人员，落实整改措施，对整改进行再评价。

开展的 59项药物临床试验均获得江阴市人民医院

伦理委员会批准（〔2015〕伦审第（012）号，〔2017〕伦

审第（014）号，〔2018〕伦审第（002）号等）。

1.2 方法 采用回顾性分析方法，对本机构 2010
年 1月至 2018年 12月开展的Ⅱ~Ⅳ期临床专业 59
项药物临床试验质控中发现的问题进行分析。

2 结果

2.1 存在问题 机构质控员对开展的59项药物临

床试验共进行了259次质控。对在质控中发现的问

题进行分析，分析各种影响因素，找出原因，从人

员、制度、管理等方面寻找影响临床试验质量的可

能原因。见表1。
表1 药物临床试验质量控制259次发现的问题

序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13

问题分类

知情同意

入选和排除标准

原始记录规范性

CRF记录规范性

合并用药

超窗访视

药品管理

生物样本管理

SAE漏报

AE漏报

检查漏查

异常值未随访

其他违背方案、SOP

例次

16
18
29
46
33
39
28
12
3
21
32
25
23

占入组病例构成比/%
2.1
2.3
3.8
6.1
4.4
5.2
3.7
1.6
0.4
2.8
4.2
3.3
3.0

注：CRF为病例报告表，SAE为严重不良事件，AE为不良事件，

SOP为标准操作规程

具体如下：①知情同意主要存在问题为：知情

同意沟通过程在原始病历中记录不详细，知情同意

非受试者本人签字，在病程记录中未能详细记录不

能签字的原因。研究者未及时签字。知情同意无

受试者或研究者联系电话；知情同意日期不是受试

者签署［4⁃5］。②入选和排除标准的问题是研究者未

能根据方案逐条对照入选和排除标准，误纳入受试

者。③原始记录规范性的问题：主要为门诊受试者

原始病历记录字迹潦草；随诊日记非受试者本人填

写，有家人代记录；修改不规范。④病例报告表

（CRF）记录规范性问题为原始病历数据与CRF数据

不一致；修改不规范；检查结果漏填写。⑤合并用
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药存在问题为：主要为漏记录和研究者对方案规定

合并用药的药理知识掌握的不够全面，合并使用方

案中规定的禁用药品。⑥超窗访视问题为受试者

在规定时间窗未按方案规定进行随访，有拖延或遗

漏。⑦药品管理主要存在问题：试验药物的发放、

回收数量与CRF中的记录不一致；试验药物使用交

接记录不完整；使用过的药物包装回收记录不全；

药品在储存时发生超温现象。⑧生物样本管理相

关问题：血样离心操作无开始、结束时间记录；交接

记录不全；转存温度记录不全。⑨另外还有严重不

良事件（SAE）和不良事件（AE）漏报；检查漏查；异

常值未随访；其他违背方案、SOP等存在的问题。

2.2 原因分析 GCP的要求体现在主要研究者和

助理研究者的实际工作中，但普遍存在临床试验对

于临床医生只是日常工作的一部分的现实困境。

主要研究者和助理研究者，项目组质控员虽然经过

GCP 培训，但对 GCP 的本质或内涵的深度了解不

够，不能充分理解药物临床试验的特殊性，不能理

论与实际相结合。在临床试验实施过程中部分研

究者职责不明，主要研究者对药物临床试验的质量

控制重视程度不够，专业组质控员没有很好地履行

职责。在临床试验实际工作中带有“经验倾向”，试

验开始前没有认真学习试验方案和申办方提供的

研究者手册，不能严格执行方案要求，不能严格执

行各项标准操作规程，给试验质量带来隐患。

2.3 改进措施

2.3.1 加强培训 临床试验是否能够顺利而高质量

的完成，主要取决于研究者。在试验开展时再次加

强对研究者相关GCP法律法规、药物临床试验各项

管理制度和SOP的培训，重点是受试者权益保护，明

确研究者职责。知情同意签署的规范性、沟通过程、

签署日期等相关情况在原始病历中的记录。在临床

试验方案的培训方面，重点是试验程序或步骤，熟练

掌握入、排标准，在实施中严格遵守入、排除标准。

注意试验观察指标和观察时点，避免漏查和漏访；原

始病历和CRF的填写要求与规范性；SAE、AE的判

断、在规定的时间内报告和记录；合并用药的记录和

确认方案中规定的禁用药品；试验药物的使用方法

等临床试验的关键点、容易出错的环节均应加强培

训，机构质控员针对质控发现的问题与项目组召开

质控反馈会议，落实整改措施，组织研究者再次培训

讨论，防止类似问题的再次出现。只有不断提高研

究人员的GCP知识，提高研究人员对临床试验的认

识，才能保证临床试验的规范性和可执行性。

2.3.2 建立质控体系 严格按照GCP要求，建立完

善的质控体系。在药物临床试验过程中，研究者是

保证试验质量的主体，应严格按照临床试验管理制

度和SOP执行，应严格执行临床试验方案，保证将试

验数据真实、完整、准确、及时、合规地载入病历和

CRF。承担临床试验的专业组负责人为临床试验项

目指派项目质控员，进行临床试验的“一级质控”，项

目组质控员能够熟练掌握试验方案及与试验有关的

标准操作规程，对每一位受试病例入选、排除标准，

检验和检查、合并用药等的记录及疗效判定进行审

核和核对，试验过程中发现的问题，及时分析原因，

采取措施，防止类似问题的再次出现。专业负责人

（主要研究者）的“二级质控”应按时检查和监督研究

者执行临床试验方案，SOP及临床试验进展情况。

审核实验室数据异常值的判断；SAE、AE的判定；主

要疗效指标的判定；药品剂量调整；检查有无方案偏

离，违背，违背的严重程度，采取相应对策及时纠正

任何偏离研究方案的情况。药物临床试验机构办公

室“三级质控”的机构质控员，在项目实施阶段定期

或不定期地跟踪试验的研究进展，审核知情同意过

程，充分保障受试者的权益，抽查CRF上记录的内容

是否与原始病历中记录的相关试验内容相一致，抽

查CRF上的实验室数据是否可溯源，是否真实。确

保试验记录与报告数据正确完整。原始记录和CRF
的填写、修改是否符合规定。所有合并用药是否全

部记录，受试者是否使用方案中规定的禁用药品。

什么原因导致受试者检查漏查，均应记录原因。受

试者检查出现异常后有无随访，随访的结果。是否

存在SAE、AE漏报。受试者是否在规定时间内做随

访。是否存在其他违背方案的问题。以上都是作为

机构质控员应该监测的重点。在项目实施中要加强

研究者、项目组质控员、主要研究者和机构质控员的

联系、沟通和交流，做到能及时发现、解决问题。对

检查出的问题，必须按改进措施进行跟踪检查，充分

做到“事前布控，过程监控，事后可溯”［6⁃9］。

2.3.3 建立考核制度 明确各级质控的职责，建立

考核、奖惩制度，把药物临床试验完成的质量和数

量、药品监督管理部门检查情况与各专业组负责人

（科主任考核评价）、责任目标考核等相应考核指标

挂钩，进行相应的考核评价。

2.4 改进结果 随着逐年一系列改进措施的落实，

研究者的药物临床试验工作重视程度明显提高，药

物临床试验的质量有显著改善。通过国家食品药

品监督管理局对机构开展的药物临床试验项目的

数据核查后，从2017年开始质控中发现的问题大幅

度下降。见表2。
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表2 2010—2018年药物临床试验质控问题统计表/例次

序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
合计

问题分类

知情同意

入选和排除标准

原始记录规范性

CRF记录规范性

合并用药

超窗访视

药品管理

生物样本管理

SAE漏报

AE漏报

检查漏查

异常值未随访

其他违背方案、SOP

2010年
3
4
6
13
8
8
7
2
0
5
7
6
7
76

2011年
4
3
5
9
5
6
5
3
1
4
4
5
5
59

2012年
3
3
5
6
5
7
5
1
2
3
5
3
3
51

2013年
2
2
4
5
4
3
4
1
0
3
3
4
3
38

2014年
1
1
3
5
3
4
3
1
0
2
4
3
2
32

2015年
1
2
3
4
3
4
2
1
0
2
4
1
1
28

2016年
1
2
2
2
4
3
2
2
0
2
3
2
1
26

2017年
1
0
1
2
1
2
0
1
0
0
1
1
1
11

2018年
0
1
0
0
0
2
0
0
0
0
1
0
0
4

注：CRF为病例报告表，SAE为严重不良事件，AE为不良事件，SOP为标准操作规程

3 讨论

2015年 7月 22日国家食品药品监督管理局发

文《开展药物临床试验数据自查核查工作的公告》

后续国家相继出台核查要点，关于临床试验核查问

题处理意见等一系列政策及法规，随后临床试验进

行了大规模的核查。2017年10月中共中央办公厅、

国务院办公厅印发《关于深化审评审批制度改革鼓

励药品医疗器械创新的意见》对临床试验管理提

出了 8条意见，意见中强调临床试验研究者是临床

试验数据的第一责任人。要求用最严谨的标准，

最严格的监督，最严厉的处罚，最严肃的问责进行

临床试验，确保人民群众用药安全。一系列法规、

意见更加强调了试验质量要贯彻高标准、严要求，

面对新挑战，我们应建立更加完善的、适应新形势

的药物临床试验质量管理体系，才能在临床试验

中真正遵循GCP原则。

严格的规范化管理和质量控制，才能够保证

药物临床试验过程规范、数据可靠、受试者的权益

能够得到最大限度的保障，才能保证临床试验的

高质量完成。我们努力做好临床试验各个环节的

质量控制，保证临床试验的科学性和真实性，才能

保障药品上市后的安全性。本机构在 2017—2018
年通过二次三项目的数据核查发现，无真实性问

题，存在一定规范性、完整性问题。说明本机构药

物临床试验质量控制依然存在许多不足，我们还

应学习国内外临床试验质量控制的各种先进经

验，建立完善的网络化平台，通过管理网络连接各

个模块，实现临床试验的实时质量控制，这是下一

步我院药物临床试验质量管理的核心目标［10⁃13］。
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