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再版说明

《药物临床试验与GCP》作为一本介绍药物临床试验和GCP知 
识的普及性、基础性读物，自2003年出版以来，受到了医疗机构医 
护人员、医药企业新药研发人员以及药品监督管理人员的广泛欢迎， 
尤其随着全国药物临床试验机构资格认定工作的开展，许多申报单位 
的医护人员纷纷将本书作为学习药物临床试验和GCP知识的必备参 
考书。

第一版出版后的6 年间，我 国 GCP已经从起步推进阶段过渡到 
了全面强制实施阶段。随 着 GCP的实施和推进，在药物临床试验机 
构、新药研发企业和药品监督管理部门的共同努力下，我国药物临床 
试验无论在技术水平上还是在规范化程度上都有了显著的发展和提 
高。同时我国药物临床试验的相关法规，包 括 GCP和 《药品注册管 
理办法》也进行了修订再版。因此，原书中某些内容与此形势已不完 
全相适应。并且，编者在近年从事的有关工作中对我国临床试验中存 
在的问题或尚需加强的环节也有了进一步的认识和思考。所以，有必 
要对原书修订后再版。

在进行修订时，编者作了如下努力：一是对全书的整体结构进行 
了调整，X̂J•第一版中某些重要内容以独立的章节进行讨论，例如，临 
床试验应遵循的基本原则（第 3 章）、临床试验的设计（第 6 章）、临 
床试验方案和病例报告表（第 8 章) 、临床试验标准操作规程（第 13 
章）等，以突出这些内容的重要性。二是增加了若干重要专题的论 
述，例如，临床试验用药物的制备、使 用 和 管 理 （第 11章）、临床 
试验的总结报告（第 16章）、临床试验机构的资格认定（第 19章） 
等，并特邀浙江省医学科学院药物研究所邵庆翔教授编写了 “ 临床试 
验的数据处理与统计分析” （第 15章），以增加全书内容的系统性和 
实用性。三是根据国内外最新参考资料以及法规的变化对第一版内容



进行了充实和修订，特别增加了反映国际临床试验技术和法规要求发 
展趋势的 “ 临床试验的电子化（第 18章) ”  一章，以增加全书内容的 
时效性。此外，根据出版社的建议将书名更改为《药物临床试验与 
GCP实用指南》。如果说本书第一版的定位是普及临床试验和GCP 
知识的基础读物，第二版则期望为读者提供一本较为全面、系统介绍 
临床试验原理、GCP及其他相关法规要求的实用参考书。

本书承蒙全国人大常委会副委员长、中国药学会理事长、中国工 
程院院士桑国卫教授百忙中审阅。邵庆翔教授认真审校了全书。在编 
写过程中，编者参考了大量国内外法规和文献资料，并得到了所在单 
位领导和同事们的大力支持。在此一并致以最诚挚的感谢。

囿于编者的学识和对法规的理解水平，书中谬误或不当之处在所 
难免，恳请各位读者不吝批评指正。

田少雷
2009年 9 月 2 0 日

歌渝公
l郁蓄ouryao · com



第一版序言

药物临床试验是指在人体（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作用、不良反应并了解其体内代谢 
情况等，目的是确定试验药物的疗效与安全性。应该铭记的是任何涉 
及人体的临床试验都可能具有其风险性，因此，在药物临床试验中必 
须注意两个必不可少的重要方面：其一，保护人类受试者的安全和权 
益；其二，保证试验数据及结果的科学性、准确性和可靠性。为此， 
《中华人民共和国药品管理法》明确规定药物临床研究机构必须执行 
《药物临床试验质量管理规范》，即 GCP指导原则。

迄今，世界上大多数国家都实施了临床试验的GCP规范化管理。 
世界卫生组织（W H O )于 1995年颁发了 GCP指导原则。美国、日 
本、欧盟于1996年通过国际协调会议制定了统一的GCP标准，即 
ICHG CP指导原则。因其详尽而规范，该原则已逐渐成为国际上认 
可的临床试验的准则，但其着眼点在于新药研发与科学注册的管理， 
主要基于发达国家的现行法规。W H O 的 GCP则更强调严格遵循 
《赫尔辛基宣言》和 CIOMS的伦理学原则。我国的GCP从引入、推 
动到实施经历了近十年时间。国家药品监督管理局于1999年 9 月正 
式颁发并开始实施我国的GCP。

在国家药品监督管理局、科技部和卫生部的全力推动和支持下， 
经过全国从事临床研究和相关工作的科学家及有关人员的艰苦努力， 
我国临床试验的整体水平及规范化程度已有显著的改善和提高，若干 
临床试验的结果已获国际药品管理当局的认可。但是，从总体上看， 
距 ICH GCP的要求仍然有相当大的差距，仍不能适应我国医药事业 
发展的急需。必须尽快推动我国GCP的实施以实现与国际标准的接 
轨，其关键是严格要求和加强培训。

这本由我局药品认证管理中心田少雷研究员编著的GCP实用读



物无疑为正在和准备参加药物临床试验相关工作的人员提供了一本非 
常适用的培训教材和参考书。田少雷在SDA成立以来主要从事GLP 
和 GCP认证及药品临床研究基地的管理工作，参与了我国与G LP和 
GCP实施有关的法规建设及其他基础性准备工作，对国内外GCP实 
施情况有较全面的了解，并积极宣传和探索我国GCP的实施思路， 
近年来在有关刊物上发表了十余篇有关GCP的文章。我欣喜地感到， 
该书浅人深出，语言流畅，不仅紧密结合我国的实际情况和最新法 
规，而且兼具介绍国外的先进经验和发展趋势，体现了普及性和实用 
性。相信该书的出版将对我国药物临床试验的监督管理人员、临床医 
生、药师、护士及新药研究开发的企事业单位的有关人员了解临床试 
验的基础知识、掌握GCP的内容会有较大的帮助，从而促进我国药 
物临床试验GCP水平和我国医药事业的健康发展，其在我国正式加 
人 W TO 之后的重要性是不言而喻的。这既是我的希望相信也是作者 
的初衷。

2003年 3 月 3 0 曰

歌渝公
l郁蓄ouryao · com



第一版编者的话

临床试验是新药上市前必经的关键环节。通过在人类受试者（病 
人或健康志愿者）的体内进行试验药物的临床试验来对新药的安全 
性、有效性和不良反应进行科学的评价，为药品监督管理部门进行新 
药审评和批准上市提供重要的依据。为了保护受试者的安全和权益， 
保证临床试验过程规范、结果可靠，必须实施《药物临床试验质量管 
理规范》（GCP)。我国 2001年 12月 1 日开始实施的《中华人民共和 
国药品管理法（修订）》明确将药物临床试验执行GCP作为法定 
要求。

正如我国著名临床药理学家桑国卫院士所指出的那样，实施 
GCP的关键是 “ 严格要求，加强培训” 。这八个字道出了实施GCP 
的两个必不可少的条件。一方面，要通过政府部门完善相应的法律法 
规，建立科学而行之有效的监督管理机制，促使药物临床试验的申办 
者、研究者及其他有关人员必须严格遵守GCP的原则。另一方面， 
要通过广泛而有效的培训，使有关人员真正认识实施GCP的重要意 
义，增强GCP意识，熟知GCP的原则及内涵，明确自己的职责，从 
而将GCP的准则自觉地落实在药物临床试验的各项具体工作之中。 
作者在近年从事的GCP认证管理工作中，深感培训的重要性。许多 
临床试验中存在的问题就是由于有关人员对临床试验的程序及GCP 
的要求了解不够所致。许多在医药企事业单位从事新药研究开发、临 
床试验组织和监查工作的人员及在医疗单位从事临床试验或相关工作 
的人员反映，尽管国内已有一些有关临床药理和GCP的大部头教材， 
但仍缺少一本既简明扼要，又兼具普及性和适用性的介绍药物临床试 
验和GCP知识的基础读物。针对这一要求，作者根据我国最新的有 
关法规及发达国家或国际组织的GCP，主要是W H O 和 ICH GCP指 
导原则，参考近年从事GCP工作收集的一些国内外资料，结合参与



和组织国内外GCP培训的心得和体会，勉力编成此书。该书主要供 
医疗单位从事药物临床试验的医生、护士、药师和档案管理人员以及 
制药企业从事新药注册或GCP监查员工作的人员作为人门读物，也 
可供各级药品监督管理部门从事GCP监督检查的人员参考，并可作 
为各类GCP培训班的参考书。限于笔者水平，谬误之处在所难免， 
敬请各位专家同仁不吝指正。

在本书的编写过程中得到了国家药品监督管理局安全监管司、药 
品认证管理中心各位领导和同仁的鼎力支持和帮助•’ 国家药品监督管 
理局副局长、中国药品生物制品检定所所长、中国工程院院士桑国卫 
教授在百忙中审阅了全书并为本书作序；北京诺华制药公司的赵哉博 
士提供了部分国外参考资料并审校了全书；北京大学人民医院刘均娥 
博士也为本书的编写和出版提供了宝贵意见。在此一并致以最诚挚的 
感谢。

编著者
2003年 2 月

歌渝公
l郁蓄ouryao · com
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药品研究开发概述

医药工业发展的宗旨在于不断研究开发并生产出具有更好疗效和 
更低毒副作用的药品，以满足人民不断增长的防病治病和保持身体健 
康的需要。另一方面，医药工业和其他行业一样，也是以获得更多的 
利润作为生产经营目的的。作为一个技术密集型行业，不断进行技术 
创新，开发新的产品是医药工业能够向前发展的动力和灵魂。为此， 
制药企业要不断地研究开发新的药物或购买新的专利药物的许可权并 
将其推向市场。

本章将就药品研究开发的特点及过程进行简要介绍，以使读者对临 
床试验在新药的安全性、有效性评价中所起的关键作用有个初步的认识。

1.1 药品研究幵发的特点

新药研究开发具有涉及学科多、投入高、开发周期长、成功率 
低，但一旦成功收益高等特点。

首先，新药的研发和注册是一项庞大而复杂的系统工程，涉及多 
个不同学科，例如，化学合成、植物化学、微生物学、分析化学、生 
物学、生物化学、药剂学、药理学、毒理学、病理学、临床医学、统 
计学、材料学等，需要成千上万的专业人员的共同努力和合作。

其次，新药研发的投人高且周期长。据统计，开发每个新化学实 
体 （new chemical entity, N C E )药物的投资越来越大，1981年世界 
新药的研发费用为52亿美元，平均每个上市新药的投人为1 亿美元，



2 i 药•物临床试验与GCP实用指南

而到了 1996年世界药品研发投人达到385亿美元，平均每个上市新 
药的投入为11. 25亿美元。此数值仍在逐年攀升。新药的开发周期， 
从最初的化合物的筛选到获得药品监督管理部门的批准上市，平均需 
要 11〜15年的时间。曾有报道对2002年上市的33个 NC E的开发周 
期进行分析，最短需要5. 5 年 ，最长超过23年。

而且，新药研发的风险大，成功率低。据统计，每合成或分离 
9000〜10000个化合物，平均只有1 个能够真正上市。在一万个左右 
的新化合物中，通过实验室细胞模型的筛选，才能发现少量的一百个 
左右值得进一步研究的新化合物。这些化合物再经过在实验动物体内 
进行的药理学、毒理学研究，又将可进一步应用于人体研究的化合物 
的数目减少至十个左右。而进人临床试验后，在 I 期又淘汰掉30% ， 
在 n 期和m 期再淘汰掉50%〜55%，最后 仅剩 1〜2 个能够获准上 
市。甚至有些化合物在完成了所有临床研究后，在申请新药注册时， 
不能获得药品管理当局的上市批准，而以开发失败而告终。F D A 统 
计的新药临床试验的通过率如表1. 1 所示。

表 1.1 FDA对进入临床试验的新药批准率

临床阶段 患者例数 时间长度 目的
试验成功药物所 

占百分比* (% )

I 期 20〜100人 数月 主要搬安全性 70

n 期 几百人 数月到2 年 主要评估有效 

性及评估定期 

安全性

33

m期 几百到几千人 1〜4 年 评 估 安 全 性 、 

剂量和有效性

25 〜30

注：上述数据既包括NCE，也包括对巳获批准的药物的改进品

新药开发举步维艰，无怪乎有人将从得到一个新的分子结构到开 
发出新药并取得上市许可所走过的艰难之路比喻为“ 比将一个骆驼穿 
过针眼还难” 。

但是，新药开发的回报也是很高的。一种新药的开发成功，能够 
为开发企业带来巨大的经济利益。专利制度为新药开发的高回报提供
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52. 52 7. 68 14. 62
39. 22 5. 47 13. 95
28. 25 4.21 14. 90
22. 94 4 .01 17. 48
19. 38 2. 59 12. 90
13. 86 2. 69 19. 41
10. 55 2. 03 19. 24
4. 62 0. 95 20. 56

51. 30 7, 40 14. 50
37. 30 5. 40 14. 50
32. 50 4. 90 14. 90
22. 00 3. 90 17. 50
19.20 2. 80 14. 30
14. 70 3. 00 20. 70
12. 40 2. 30 18. 60
46. 60 1. 30 19. 00

(摘自：Paul J. Resnik, C. F. A .，Principal，Resnik Asset Management Company, 

Inc. Personal Communication. 2006)

我国药品的自主创新能力比较差。新中国成立以来我国的药品开 
发模式主要以仿制为主。但是随着我国改革开放的深人和国民经济的 
高速发展，特别是2001年加入W TO 后 ，我国知识产权保护机制和 
专利制度得到了不断完善并与国际接轨，可仿制的国外药品越来越 
少，仿制的路子也越来越窄，迫使我国医药企业必须走自主创新之

了保障。每种新投放市场的药品几乎在开发的初期就被其研究开发公 
司在几个国家，甚至世界范围内申请了专利。药品专利保证了该公司 
在药品上市后的数年内能够独占市场，或者通过专利许可权转让而得 
到巨大的商业利益。例如，葛兰素威康的雷尼替丁在1994年的销售 
额达到了 36. 6 亿美元。再如，辉 瑞 1998年 4 月上市的盐酸西地那非 
(Sidenafi Hydrochloride, Viagra) 当年销售额即达 5. 51 亿美兀，第 
二年达6. 17亿美元。也正因为如此，国际上许多制药公司纷纷投人 
其每年销售额15%〜20%的资金用于开发新药。2005年 PhRM A出 
版 的 《制药行业概述》中给出的数据表明，美 国 2004年全部生物医 
药年投入费用为493亿美元，这个数字几乎占全年药品销售收入的 
17% , 而全美所有行业的研发费用占年度销售收人的百分比仅为 
3. 9%。表 1. 2 比较了 2004—2005年国际上几家主要制药或生物公司 
公布的销售额和研发费用。

表 1. 2 制药公司2004—2005年的研发费用

公司

2004

销售额研发费用  比值 
(亿美元） （亿美元） (%)

2005

销售额研发费用  比值 
(亿美元） （亿美元） （％)

克史 

术

 

素
宝
技 

瑞
兰
华
克
贵
来
进
因

 

辉
葛
诺
默
施
礼
安
基
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路。我国政府在政策上也支持和鼓励企业、院校研究开发新药。

1.2 新药研究幵发的程序

尽管不同的国家或地区在药品审评制度上存在差异，但开发新药 
的过程基本相同（图 1.1) 。

发现苗头化合物

..U

非临床研究

申请临床挤究

T T

I 期临床试验

n 期临床试验

获得上市许可

IV期临床试验 
不良反应监测

图 1 . 1 新药的研究开发过程

歌渝公
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1.2. 1 发现苗头化合物

为了发现一个单一的活性化合物往往要在实验室制备并筛选数以 
万计的化合物。因此，每年在国际上有成万上亿的化合物被进行药理 
活性筛选。这些化合物大部分来源于化学合成，也有一部分来自天然 
产物，包括从植物、动物或人体内提取的化合物分子。对已知药物构 
效关系的研究，有助于预测可能存在药理活性的分子结构。计算机辅 
助设计系统（computer-aid-design，C A D )可用于设计新的分子结构 
并预测它们的药理活性和不良反应，大大地提高了药物筛选的效率。

采用体外和生物实验筛选大量的化合物，是制药公司为了发现新 
的活性化合物通常采用的方法。这一方法常被指责为过于昂贵，对研 
究者来说缺乏主动性、创造性，结果也不可预测。此外，对活性化合 
物的分子修饰也经常被批评为只能产生一些时髦的模仿性药物，其疗 
效不能明显超过先导化合物。尽管如此，筛选仍然是寻找新药的最有 
效方法之一。而 “ metoo” 化合物的合成和筛选更是各公司最常用的 
和行之有效的新药开发战略。近年，组 合 化 学 （combinatorial chem­
istry) 和基因芯片（genech ip )高通量筛选技术的发展为活性化合物 
的筛选提供了更为快捷和高效的手段。

在新化合物的活性被发现并进行初步的实验后，其开发过程或者 
终止，或者需进行进一步的结构修饰，或者被直接确定为候选药物， 
进行进一步的化学分析、剂型选择、处方筛选、质量标准制订、稳定 
性研究以及药效学、药物代谢、毒理学研究等。

1.2.2 非临床研究

大多数经体外筛选出的苗头化合物，要继续开展非临床研究 
(non-clinical s tu d y )或临床前研究（pre~clinical study)， 包括严格控 
制条件下的动物实验。

广义地讲，为申请药品注册而进行的药物临床前研究，包括药物 
的合成工艺、提取方法、理化性质及纯度、剂型选择、处方筛选、制 
备工艺、检验方法、质量指标、稳定性、动物药理、毒理、药代动力
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学研究等。中药制剂还包括原药材的来源、加工及炮制等的研究。生 
物制品还包括菌毒种、细胞株、生物组织等起始原材料的来源、质量 
标准、保存条件、生物学特征、遗传稳定性及免疫学的研究等。

动物实验包括非临床药理学研究、药代动力学研究和毒理学研 
究。动物试验的目的是获得评价或预测新的化合物在用于人体时是否 
有效或安全的重要信息和资料。尽管用动物进行试验一直存在非议， 
但迄今尚没有发现任何其他能够具有同样可靠性的代用模型。

通过非临床药理研究可以回答下列与疗效有关的问题：这一化合 
物确实具有所期待的药效吗？新化合物对特定受体的化学结构具有强 
的亲和力吗？在正常及病理动物模型中，剂量-效应关系的数值是多 
少？在不同的种属、品系或动物体内，对新化合物的反应差异怎样？ 
该化合物的有效剂量和治疗指数如何？

通过药代动力学的研究可提供有关药物吸收、分布、生物转化、 
排泄速率及程度方面的信息，例如，药物是否容易运转到药效作用部 
位？是否有合适的半衰期？吸收是否良好？ 生物转化方式如何？代 
谢途径是否复杂？等等。这些信息对确定药物的开发过程是极其重要 
的，例如，从比较口服和静脉给药后的吸收程度，可以确定最佳的给 
药途径和剂型；生物转化途径是了解药效强度、持续时间和不良反应 
的主要决定因素•’ 代谢途径是否复杂也会成为决定是否进一步开发该 
药物的考虑因素，因为代谢途径复杂的药物将增加不同种属或人群间 
药效与毒性的不可预测性，给进一步的开发带来困难。

通过临床前毒理学研究，主要对药物的安全性进行评价，要达到 
如下目的：发现新化合物产生毒性反应的剂量（LD5。），包括单次给 
药的毒性剂量，也包括连续长期给药产生毒性的剂量；确定新化合物 
产生疗效但不产生毒副反应的安全剂量范围、最大耐受剂量；评价新 
化合物是否致癌、致畸、致突变或产生其他严重的毒副反应，例如免 
疫抗原性或过敏性反应；评价化合物的药物依赖性等等。

近年来，为了避免药物引起的类似沙利度胺（反应停，Thalido­
mide) 和苯囉洛芬 (Benoxaprofen)这样的严重不良反应事件，保证动 
物实验数据的可靠性，在国际上对临床前安全性评价研究的法规要求
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更加严格，各个国家纷纷实施《药物非临床研究质量管理规范》（Good 
Laboratory Practice, GLP)。我国也不例外，我 国 2001年 3 月 2 8 日颁 
发并于2001年 12月 1 日开始实施的新修订后的《中华人民共和国药品 
管理法》（以下简称《药品管理法》）中将药物非临床安全性评价®f究 
机构必须执行GLP作为法定要求。原国家药品监督管理局(SDA) 于 
1999年 10月 1 4 日发布了我国的《药品非临床研究质量管理规范（试 
行) 》，2003年 8 月国家食品药品监督管理局(SFDA)对该规范进行了修 
订并更名为《药物非临床研究质量管理规范》，并于2003年 9 月发布了 
《药物非临床研究质量管理规范检査办法（试行) 》，自2003年 10月开 
始对药物非临床研究机构进行检査。此后，SFDA对检査办法进行了修 
订，于 2007年 4 月发布了《药物非临床研究质量管理规范认证管理办 
法 （试行) 》，逐步要求以药品注册为目的开展的非临床安全性研究必 
须在经过GLP认证的研究机构或实验室进行。

对动物毒性的充分评价和准确解释，对决定有希望的候选药物是 
否进行人体临床试验是至关重要的。在动物实验的基础上，可选择出 
进一步用于人体试验的化合物。

新的药物在进入人体开展临床试验之前往往需要向药品监督管理 
部门提出申请并获得批准。在美 国 称 为 “ 研究新药申请” （investiga­
tional new drug application)，简称 IN D 申请。在我国称为“药物临床试 
验批件” 申请。未提交申请并获得批准，不能开始任何临床试验。

1.2.3 I 期临床试验

在新药开发过程中，将新药初次用于人体以研究新药的性质，称 
之为 I 期临床试验。 I 期临床试验是初步的临床药理学及人体安全性 
评价试验，目的在于观测人体对新药的耐受程度和药代动力学，为制 
订给药方案提供依据。

人体耐受性试验(clinical tolerance test) 是在经过详细的动物实 
验研究的基础上，观察人体对该药的耐受程度，也就是要找出人体对 
新药的最大耐受剂量及其产生的不良反应，是人体的安全性试验，为 
确定n 期临床试验用药剂量提供重要的科学依据。



人体药代动力学研究( clinical pharmacokinetics) 是通过研究药 
物在人体内的吸收、分布、生物转化及排泄过程的规律，为 n 期临床 
试验给药方案的制订提供科学的依据。人体药代动力学观察的是药物 
及其代谢物在人体内的含量随时间变化的动态过程，这一过程主要通 
过数学模型和统计学方法进行定量描述。药代动力学的基本假设是药 
物的药效或毒性与其所达到的浓度（如血液中的浓度）有关。

I 期临床试验一般从单剂量开始，在严格控制的条件下，给少量 
试验药物于少数（10〜100例）经过谨慎选择和筛选出的健康志愿者 
(对肿瘤药物而言通常为肿瘤病人），然后仔细监测药物的血液浓度、 
排泄性质和任何有益反应或不良作用，以评价药物在人体内的药代动 
力学和耐受性。通常要求志愿者在研究期间住院，每天对其进行24h 
的密切监护。随着对新药的安全性了解的增加，给药的剂量可逐渐提 
高 ，并可以多剂量给药。

1.2.4 ][期临床试验

通过 I 期临床研究，在健康人身上得到了为达到合理的血药浓度 
所需要的药品剂量的信息，即药代动力学数据。但是，通常在健康人 
体上是不可能证实药品的治疗作用的。

在临床研究的第二阶段即n 期临床试验，将对少数病人志愿者 
(一般为100〜500例）给药，重新评价药物的药代动力学和排泄情 
况。这是因为药物在患病状态的人体内的作用方式常常是不同的，对 
那些影响肠、胄、肝和肾的药物尤其如此。以一个新的治疗关节炎的 
止痛药的开发为例，n 期临床研究将确定该药缓解关节炎病人的疼痛 
效果如何，还要确定在不同剂量时不良反应发生率的高低，以确定疼 
痛得到充分缓解但不良反应最小的剂量。

n 期临床试验是对治疗作用的初步评价阶段。其目的是初步评价 
药物对目标适应症* 患者的治疗作用和安全性，了解患病人群的药代

8 /热物临床试驗与GCP实用指南

* 医学规范术语应为“适应证”，但为与现行药品法规文件保持一致，本书仍采用“适

应症” ------编者注。
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动力学情况，也包括为m期临床试验研究设计和给药剂量方案的确定 
提供依据。此阶段的研究设计可以根据具体的研究目的，采用多种形 
式，包括随机盲法对照临床试验。

1.2.5 受益-风险评估

通过前两期临床的研究，药品开发单位必须对试验药物的受益-  
风险比（benefit/risk ra t io )进行评估，以确定是否有必要对该产品 
进行进一步的研究。一般来讲，为治疗某种疾病而摄人一种药品的受 
益应当超过该药带来的风险。例如，为了缓解头痛而服用一种止痛药 
却带来了严重脱发的不良反应，那么该种治疗肯定是不能接受的。但 
是一个身患晚期癌症的病人却可以接受具有更为严重的毒副作用的药 
物治疗。这两个例子表明每种药品和每个治疗领域可能具有不同的可 
接受的受益- 风险比。因此，在开发新药过程中，在决定是否继续开 
发之前，总要首先考虑针对不同的治疗（包括已有的相似药品）的受 
益- 风险比。一个具有不可接受的受益-风险比的药物是得不到药品监 
督管理部门批准的，而且如果有其他更好的药物存在，医生也不应当 
给病人使用该种药物。

到了该阶段已花费了大量的人力和财力，如果决定中止开发将会 
造成惨重的经济损失，但是由于下列原因，开发公司往往又必须中止 
研究：

• 不可接受的受益- 风险比；
• 不良耐受性导致许多不良反应；
• 生物利用度低导致疗效很小或无疗效；
• 药品的剂型不稳定或易分解；
• 生产投资超过预计的收益；

如果该药物值得进一步研究，那么将进行更多的临床试验来证明 
该药物对大量病人的有效性和安全性。
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1.2.6 夏期临床试验

在 I 、 n 期临床研究的基础上，将试验药物用于更大范围的病人 
志愿者身上，进行扩大的多中心临床试验，进一步评价药物对目标适 
应症患者的治疗作用和安全性，评价受益与风险关系，称之为DI期临 
床试验。

in期临床试验是治疗作用的确证阶段，也是为药品注册申请获得 
批准提供依据的关键阶段。该期试验一般为具有足够样本量的随机化 
盲法对照试验（random control tria l, RCT) 。临床试验将对试验药 
物与安慰剂（不含活性物质）或已上市药品的有关参数进行比较。试 
验结果应当具有可重复性。

m期临床试验的目标是：

• 增加患者接触试验药物的机会，既要增加受试者的人数，还要增加 
受试者用药的时间；

• 对不同的患者人群确定理想的用药剂量方案；
• 评价试验药物在治疗目标适应症时的总体疗效和安全性。

该阶段是临床研究项目的最繁忙和任务最集中的部分。除了对成 
年病人研究外，还要特别研究药物对老年病人，有时还要包括儿童的 
安全性。

一般来讲，老年病人和危重病人所要求的剂量要低一些，因为他 
们的身体不能有效地清除药物，使得他们对不良反应的耐受性更差， 
所以应当进行特别的研究来确定剂量。而儿童人群具有突变敏感性、 
迟发毒性和不同的药物代谢动力学性质等特点，因此在决定药物应用 
于儿童人群时，权衡疗效和药物不良反应应当是一个需要特别关注的 
问题。在国外，儿童参加的临床试验一般放在成人试验的瓜期临床试 
验后才开始。但如果一种疾病主要发生在儿童，并且很严重又没有其 
他治疗方法，美国食品与药品管理局（Food and Drug Administra­
tion， F D A )允许 I 期试验直接从儿童开始，即在不存在成人数据参 
照的情况下，允许从儿童开始药理评价。我国对此尚无明确规定。
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1.2.7 申请药品注册或上市许可

在完成I 〜m期临床试验后，要对所收集的成百上千的病人或健 
康受试者的数据进行评估处理和统计分析，然后由研究者或/ 和申办 
者 （药厂或开发院所）写出总结报告，并将该报告和有关数据连同临 
床前的动物实验和实验室数据报送药品监督管理部门，申报新药上市 
许可证或生产批文，再由药品监督管理部门进行技术审评。

药品监督管理部门，在美国为FDA，在英国为英国卫生部药品 
监 督 局 （Department of Health, Medicines Control Agency, MCA) ， 
在日本为厚生省，在我国为国家食品药品监督管理局（State Food 
and Drug Administration, SFDA) 。

通常新药的技术审评需要耗时数个月，甚至数年时间。如果评审 
结果认为该药物是安全和有效的，而且比已有同类药品更优异，那么 
将由药品监督管理部门颁发产品许可（product license, PL) 或上市
许 可 （marketing approval/ authorization, M A ) ------视不同的国家
而定。在我国则颁发新药证书和生产文号，如为境外生产则颁发进口 
注册证。得到许可证后，该药品就可以在该国家或地区合法进行生产 
和销售了。

刚上市的新药往往仅能够作为处方药使用，而且必须仅限用于通 
过临床试验并经批准的适应症。在大多数国家，治疗癌症和艾滋病的 
药品一般比治疗其他疾病的药品更易较快获得批准（通过孤儿药或加 
快审评程序）。

过去，我国新药的概念比国际上大多数国家具有更宽泛的意义， 
我国把国内还没有生产过的药品统称为新药；已生产的药品改变剂 
型、给药途径、增加适应症或制成新的复方制剂，也按新药管理。新 
的 《药品管理法》实施后，我国对新药的定义进行了修改。《中华人 
民共和国药品管理法实施条例》（以下简称《药品管理法实施条例》） 
将新药定义为：“ 未曾在中国境内上市销售的药品” 。这与国际上新药 
的通行概念已完全接轨。我 国 的 《药品注册管理办法》巳经1999年、 
2005年 和 2007年 3 次修订。SFDA 2007年 7 月 发 布 的《药品注册管
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理办法》修订版规定：“ 新药申请，是指未曾在中国境内上市销售的 
药品的注册申请。对已上市药品改变剂型、改变给药途径、增加新适 
应症的药品注册按照新药申请的程序申报。” 该办法的附件1〜 3 分别 
对中药和天然药品、化学药品和生物制品进行了具体的分类，并对每 
类新药的申报资料进行了明确的要求，具体内容请参见该办法。

1 .2 .8  W期临床试验

一种新药在获准上市后，仍然需要进行进一步的研究，在广泛使 
用条件下考察其疗效和不良反应。上市后的研究在国际上多数国家称 
为 “ W期临床试验” 。

在上市前进行的前三期临床试验是对较小范围、特殊群体的病人 
进行的药品评价，病人是经过严格选择和控制的，因此有很多例外。 
而上市后，许多不同类型的病人将接受该药品的治疗。所以很有必要 
重新评价药品对大多数病人的疗效和耐受性。在上市后的W期临床研 
究中，数以千计的经该药品治疗的病人的研究数据被收集并进行分 
析。在上市前的临床研究中因发生率太低而没有被发现的不良反应就 
可能被发现。这些数据将支持临床试验中巳得到的数据，可以使药厂 
让医生能够更好地和更可靠地认识到该药品对“ 普通人群” 的治疗受 
益- 风险比。

正规的]V期临床试验是药品监管部门所要求的，其研究结果要求 
向药品监管部门报告。但是新药的开发厂商，特别是其市场拓展或销 
售为了促销的目的往往会组织一些所谓的播种研究（seeding study) 
或市场研究 (marketing tr ia l) , 主要目的是通过这些研究让更多的医 
生了解其新产品并鼓励医生处方，为此，他们经常要将刚上市新药和 
同类竞争药品相比较，这样的研究往往在试验方案设计、实施及研究 
结果评价和报道上不够规范和科学，在许多国家是被药品法规明令禁 
止的。

进行上市后研究的另一目的是进一步拓宽药品的适应症范围。在 
产品许可证中清楚地限定了药品的适应症，该药品也可能用于除此之 
外的其他适应症，但必须首先有临床试验的数据。例如，一种治疗关
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节炎疼痛的新药，可进行用其治疗运动损伤、背痛、普通疼痛等的临 
床试验来拓宽其适应症范围。如果这些试验表明在治疗这些病症时确 
实有效，那么就可以申请增加该药品的适应症。这种研究就拓宽了药 
品的使用范围，从而可以增加该药品潜在的市场和销售额。在有的国 
家将这种新适应症的临床研究也归为“ IV期临床试验” ，但也有国家 
将其称为 “ H[ 期临床试验B”  (Phase HIB) , 那么相应的第一适应症 
的m期临床试验就被称为“ m期临床试验A”  (Phase M A ) 。

前面各节已介绍了各期临床试验，现将 I 〜W期临床试验的目的 
归纳为表1. 3。

表 1 . 3 各期临床试验的目的

临床试

验分期
目 的

I > 观测健康志愿者（或患者）的安全性或毒性 

> 药代动力学

> 评价耐受性，确定最大耐受剂量

n > 观测少数患者的有效性及受益/风险比 

> 确定最小耐受剂量

IE > 对较大量患者的疗效比较，既要增加用药人数也要增加用药时间 

> 确定不同患者人群的剂量方案 

> 观察较不常见或迟发的不良反应

W > 考察广泛使用条件下（使用人群及周期）药品的疗效和不良反应 

(罕见）

> 评价在普通人群或特殊人群中使用的受益与风险关系 

> 改进给药剂量 

> 发现新的适应症

1.2.9 不良反应监测和上市许可的撤销

药品的批准上市绝不意味着对其安全性评价的终止。药品上市后 
的不良反应监测对于继续评价药物的安全性是非常重要的，因为药物 
上市前所进行的临床研究通常是极其有限的。这些临床试验对于发现
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一些常见的、发生率较高的不良反应是可能的，但对于一些罕见的不 
良反应，也许根本发现不了一点线索。不良反应监测的目的就在于寻 
找和识别药物在上市前没有发现和认知的问题，尽快地捕捉到潜在安 
全性的蛛丝马迹，以便药品监管部门和制药公司可以尽快地与医生和 
患者进行沟通，探索预防措施，避免对患者带来的安全性风险和 
威胁。

在药品上市后，在 I V 期临床研究中或在临床使用过程中发现的 
与该药品有关的不良事件（adverse event, AE) 要及时向药品监督管 
理部门报告。药品开发厂家有责任对任何有关的不良事件进行研究， 
或由药品监督管理部门委托研究机构对此进行研究。如果发现该不良 
事件的确是由该药品引起的，那么药品监督管理部门可能就会要求药 
厂修改说明书、在说明书上增加警示语或限制该药品的使用范围，严 
重时，甚至要撤销其上市许可。

无论在美国还是在欧洲，每年总会有一些药品由于安全性问题而 
从市场上撤销。例如，从 1997年 到 2007年 的 10年间，基于安全性 
的原因，美国从市场上撤下了 20多个药品。其中包括非留体抗炎药 
伐地昔布（Valdecoxib)、抗组胺药特非那定（Terfenadine) 、胃肠动 
力 药 西 沙 必 利 （Cisapride ) 、 治 疗 糖 尿 病 药 曲 格 列 酮  
(Troglitazone)等。

在撤市的产品中既有官方撤销上市许可的情况，更多例子是制药 
公司发现其上市新药存在严重不良反应时，将产品主动从市场上撤下 
来。例如，罗氏公司1997年上市的降压药米贝拉地尔（Mibefradil， 
Posicor)因其潜在有害的药物相互作用而于1998年被罗氏公司从市 
场上撤销。再 如 1997年由FD A 批准的拜尔公司开发的降低胆固醇的 
新药拜斯亭（Baycol, Cerivastatin) 因严重的横纹肌溶解副作用的频 
繁报道，而于2001年由拜尔公司主动从市场撤销。

这种情况对药品开发厂商来讲无疑是场巨大的灾难，因为到了这 
个阶段，药厂已为该药品的开发投人了巨大的研究费用、市场开发费 
用和投产前后的费用。但是，为了人类的健康必须严格地将具有严重 
不良反应的药品从市场上撤下来，或者在严格监控下限制其使用。

歌渝公
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导致撤市的安全性问题主要包括：

• 发生了预料外的罕见不良反应；
• 出现了比预期更严重的毒性；
• 发现了潜在的用药风险；
• 在联合用药或使用不当时容易产生很大的风险；
• 己有更为安全可靠的替代药物。

应当说明的是，被撤销下来的药品并不一定就被永远“ 判了死 
刑” 。已有一些因严重副作用而被从市场上撤下来的药品，过了若干 
年后被发现并获准用于新的适应症的例子。这是因为正如前面所述， 
对不同的疾病有不同的受益_风险比要求。例如被视为人类医药史上 
最大悲剧的“ 反应停事件” 在 20世 纪 50年代发生后，被禁用的药品 
沙利度胺（反应停）在 1998年 6 月又被FD A 批准用于治疗麻风病病 
人的麻风性结节性红斑（erythema nodosum leprosum) 。



临床试验的目的和意义

药物的临床试验是指任何在人体（病人或健康志愿者）进行的药 
物的系统性研究，以证实或发现试验药物的临床、药理和/ 或其他药 
效学方面的作用、不良反应和/ 或吸收、分布、代谢及排泄，目的是 
确定试验药物的安全性和有效性。

按照 IC HG C P指导原则中的定义，临 床 试 验 （clinical tria l) 和 
临床研究 (clinical s tu d y )为同义词。而 我 国 《药品注册管理办法》 
则将一般意义上的临床试验加上生物等效性试验统称为临床研究。 

在新药开发过程中，临床试验的目的主要包括两方面：

• 评价新药潜在的临床应用价值（安全性及有效性）；
• 确定新药的最佳使用方法。

临床试验在新药研究开发和药品上市中的意义主要包括三方面：

• 为新药审评和注册提供法规要求的申报资料；
• 为企业制定新药及市场开发决策提供依据；
• 为医生和病人正确使用新药提供依据。

此外，国际上越来越趋向于通过临床试验对药物经济学进行评价。 
本章将对临床试验的目的和意义进行简要阐述。

2.1 评价新药的临床应用价值

药物临床试验的最重要和直接的目的是评价新药的临床使用价
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值，主要包括下列三方面涵义：

• 在人体使用时的安令性、主耍的小良反应；

• 对治疗或预防坫种或儿种疾病或症状的冇效件：
• 与现冇治疗方法或药品相比足否提高了受益- 风险比...

在实际的临床研究中，对不同的药物在评价其临床价值时，所针 
对的以上三方面的目的的侧重点可能会有所差别。对一个全新的化合 
物，即所谓的NCE在临床试验设计中要对上述三方面内容进行全面 
的评价。但对一个以发现新的适应症为目的的临床试验，可能会把试 
验目的的侧重点放在针对该适应症的有效性上。而对一个仿制药物、 
新的给药途径或新的剂型的药物进行的临床评价则可能把研究的重点 
放在第三方面，仅仅会对仿制药物或新的制剂与原药物或原剂型进行 
药物疗效的比较。表 2 .1 列出了根据研究目的对临床研究分类的 
方法。

2 . 2 确定新药的最佳使用方法

一个药物的 “ 有效” 或 “ 安全” 是相对的，只有在采用了正确的 
使 用方式（给药途径和用量），用在了适宜的人群，并避免了不当使 
用的因素时才能发挥其最佳的临床效果并避免或减小其不良反应。通 
过临床试验，可以为具有临床应用价值的药物上市后的正确使用提供 
极其重要的依据（结合非临床研究数据），主要包括下列内容：

• 适应症：发现最有可能从该新药治疗获益的病人人群；
• 剂量：揭示获得最佳疗效和最小毒副作用的剂量范围；
• 给药途径：探索最适宜（例如易达病灶或靶细胞、大的生物利用度 

和相对方便、经济）的给药途径；
• 剂型和配方：开发实际用药的剂型和配方；
• 个体使用差异：确定具有个体差异的病人的生理状态（例如年龄、 

体重、肝和肾功能等）对药品的分布、代谢、生物转化、消除和作 
用的影响；
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表 2 . 1 根据研究目的对临床研究分类的方法

研究类型 研究目的 举例

人体药理学 •评价耐受性 • 剂量-耐受性研究

•药物动力学及药效学确定 • 单剂量、多剂量药物动力

和描述 学和/或药效学研究

•药物代谢和药物相互作用 

研究 

•评估药物活性

•药物相互作用研究

治疗作用探索 •研究对目标适应症的作用 • 使用替代品、药理学终点

•为后续研究估算剂量 或临床措施，在小范围的

• 为疗效确证研究的设计、 精选人群中进行相对短期

终点、方法学提供依据 的最早期试验 

• 剂量-效应探索研究

治疗作用确证 • 证实、确定疗效 •适宜而规范的对照研究以

•建立安全性数据 确证疗效

• 为支持注册提供评价受益- • 随机平行剂量-效应研究

风险关系的足够依据 •临床安全性研究

• 确定剂量-或应关系 •对照研究

临床应用 • 改进对药物在普通人群、 •对照的疗效研究

特殊人群和/或环境中的受 • 伤亡率/发病率结果的研究

益-风险关系的认识 •其他治疗终点研究

•确定非常见不良反应 •扩大到无对照试验

•改进剂量推荐量 •药物经济学研究

(译自 ICH: E8. General considerations for clinical trials)

• 禁忌症 '  揭示对药物不良反应敏感、易发、不耐受的人群；
• 其他影响因素：例如食物、合并用药、并发症和病人依从性等；
• 耐药性：试验病人在长期接受这种药物的治疗后对药物的反应降低 

的可能性以及避免或延缓这种降低作用的对策；

* 医学规范术语为“禁忌证”，但为与现行药品法规文件保持一致，本书仍采用“禁忌

症”—— 编者注
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• 抗药性：探索潜在的病原体对抗菌、抗病毒及抗癌药物的耐药作 
用，并寻求避免或延缓这种作用的对策。

证实新药的治疗价值的试验主要采用大规模的临床研究。这些试 
验要回答 “ 该药品对病人的风险/ 受益比是否能够接受?” 和 “该药品 
优于现有治疗药品或方法吗?” 诸如此类的问题。这些研究有助于定 
量评价一种新药的使用前景和市场前景，并作为说服药品监督管理部 
门和医生接受该药的主要证据。因其在新药注册中和上市后的重要作 
用而往往成为新药研究开发过程中引人注目的亮点内容。

但是，正是那些回答“该新药如何最适当使用” 问题的试验使得一 
种新药的潜在临床价值的最大利用成为可能。这些研究首先明确哪些病 
人可以获益，并保证具有个体差异的病人安全有效地使用该药品。这些 
小规模的研究（有时和大规模试验交织进行）在一种新药的开发决策、 
后续试验的i t 划、市场的优化、标签及使用中发挥着关键的作用。

2 . 3 提供新药注册的资料

临床研究的资料与非临床研究资料是药品监督管理部门审评药品 
注册申请资料并颁发上市许可或批文的主要依据，也是批准新药标 
准、新药标签、说明书及广告宣传资料的主要依据。

在美国提交NDA, FD A 要求报送的临床研究资料包括：

• 人体药代动力学和生物利用度试验资料，包括研究方案、采用的分 
析和统计方法以及建立控制推荐和分析方法的基本有力的说明、研 
究结果和讨论；

• 临床药理学研究，包括人体试验结果与动物药理学、毒理学实验资 
料的比较；

• 拟订适应症的对照或非对照临床试验；
• 有关该药受益和风险的分析总结，包括在标签所属条件下为什么其 

受益大于风险的讨论；
• 临床试验的统计学评价。



根 据 《药品注册管理办法》的要求，在我国申报新药注册（包括 
化学药、中药、生物制品）需提交下列临床资料：

• 国内外相关的临床试验资料综述；
• 临床试验计划及研究方案；
• 临床研究者手册；
• 知情同意书样稿、伦理委员会批准件；
• 临床试验报告。

其中，国内外相关的临床试验资料综述是指国内外有关该品种临 
床试验的文献、摘要及近期追踪报道的综述；临床试验计划及研究方 
案应对拟订的适应症、用法用量等临床试验的重要内容进行详细描 
述 ，并有所报送的研究资料支持。临床试验计划及研究方案应科学、 
完整，并有对与拟定试验的潜在风险和受益相关的非临床和临床资料 
进行的重要分析的综合性摘要。

2.4 为企业新药及市场幵发决策提供依据

通过临床试验过程中及结束后获得的信息，企业可以预测正在研 
发的新的药物获得药品监督管理部门批准的可能性，及新药上市后的 
风险及获益，从而决定新药进一步研究及市场开发的战略。例如可以 
及时中止一项没有开发前景的新药的开发，以避免花费更多的金钱和 
人力。还可以根据临床试验中的发现，及时调整研究的方向，发现新 
药的新的更有前途的适应症。

为辉瑞制药有限公司（Pfizer) 带来巨额经济效益的治疗性功能 
障碍的药物盐酸西地那非（Sidenafil Hydrochloride, Viagra) 的发现 
就是将临床试验中发现的副作用及时调整为主攻方向并取得巨大成功 
的典范。20世 纪 80年代末期，辉瑞公司正在开展被称为UK-92480 
的化合物，即西地那非治疗心绞痛作用的多中心临床试验。在临床试 
验中发现，该化合物虽然在实验室和动物实验中显得很有前途，但在 
人体临床试验中却发现没有显示出有临床价值的疗效。然而，在该项
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临床试验中，部分研究者却敏锐地发现了该化合物能够导致受试者阴 
茎充血的不良反应并及时建议辉瑞终止原来的临床试验，改弦更张去 
开发治疗E D 的适应症。辉瑞公司随即于1993年在世界范围内申请 
了该药物的治疗E D 的用途专利并开始开发Viagra，然后于1998年 4 
月获得美国F D A 的上市批准。

新药获准上市后，临床试验的结果可以指导企业和管理部门确定 
该药品应当用于何种适应症、在促销中如何使用广告语、推荐的剂 
量、禁忌及标签、说明书的内容等。IV期临床试验的结果，特别是 
ADR的监测结果，可以保证企业及时调整其市场策略，决定是否加 
大市场开发力度或及时将新药从市场撤回或限制新药的使用。

2 . 5 为医生和病人正确使用新药提供依据

一旦医生开始接受并应用某种新药，他们必将需要更进一步的信 
息。例如，对每一病人的开始剂量多大，用药间隔时间多长；是否和 
食物同服或应在一天中的特定时间用药；显效时间多长；采用何种临 
床观测指标来监测药品的毒性和疗效；何时、如何进行剂量调整；有 
何种期望的药物相互作用；哪些药物不能合并使用等等。而这些信息 
在新药批准上市前绝大部分就应主要从新药的I 〜ni期临床试验中获 
到，并归纳总结到新药说明书中，然后，随着新药上市后IV期临床试 
验的开展和临床应用的进一步扩大，会得到逐渐的补充和完善。

2 . 6 药物经济学评价

随着人们对健康产品的需求日益提升以及卫生保健资金投入的剧 
增，在国际上有一种逐渐增加的趋势，即在临床研究中还要评价新药 
是否在使用费用上也是有利的。各国政府要求临床医生选择最便宜的 
可用药品（在保证相似的疗效和安全性的前提下）的压力已迫使制药 
厂商对新药进行药物经济学评价（pharmacoeconomics evaluation) 
来表明使用它们的新药能够省钱。

« 临床试驗的目的和意义 21
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可抵消新药价格昂贵的缺点的重要因素包括：可节省治疗副作用 
的费用、缩短住院时间从而降低整体治疗费用、降低所治疗病症的复 
发率因此无需重复治疗等等。在某些国家，例如加拿大、澳大利亚 
等，要求药厂必须作药物经济学评价以支持其产品许可的申请。

为了方便读者了解，现将临床试验获得的重要知识及应用情况归 
纳为表2.2 。

表 2 .2 临床试验的信息及应用

获得的信息 制药公司的使用 医生的使用

安全和有效性 •决定是否继续开发 • 评估风险 / 受益和费用 /

•申请主管部门批准 受益

•市场策略 

•广告宣传

•选择治疗方法

药品-病人生 •试验设计 •个体化用药剂量

理学 >  确 定 量 > 起始剂量

> 确 定 * 離 群 >用药间隔

>  确定 > 治疗周期

> 潜在的其他治疗用途 > 剂量调整（何时、何量）

•获得上市许可 •治疗成功或失败的参数

•产品标签 •确定药品不良反应或副 

作用

> 剂量 •发现和处理过量用药

> 适应症 •避免耐药性

> 禁忌 •避免药物相互作用 

• 避免药物-食物相互作用

歌渝公
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临床试验应遵循的基本原则

临床试验是确证新药有效性和安全性必不可少的步骤。进行临床 
试验需要多种专业技术人员的合作。一个好的临床研究队伍不仅应包 
括医学、药学、药理学、生物学、生物统计学等专业人员，还应包括 
非医学专业的但富有经验的文档管理人员。为了充分发挥这些人员的 
作用，他们应当充分了解临床试验的研究过程和有关的法规、标准和 
原则。由于临床研究的方法、手段、目的的特殊性，例如，需要人类 
受试者的参与、临床试验的资料和结果需要经过药品监督管理部门的 
审批等，临床研究与一般的科学研究不同，需要满足更多的条条框 
框，遵循更多的原则。可以讲，一个富有临床治疗经验的好医生，未 
必就是一个合格的临床研究者。准备和正在参与临床研究的医生及有 
关人员应当首先了解开展临床研究的基本原则、理念和法规要求，才 
能保证在将来的工作中处于主动地位。

概括地讲，所有药物临床试验必须遵循下列三项基本原则：

• 伦理道德原则；
• 科学性原则；
• GCP与现行法律法规。

本章将对此三项基本原则进行扼要介绍。
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3 . 1 遵循伦理道德原则

从医学的产生和发展史看，没有人体试验便没有现代医学，也没 
有医学的发展和进步。医学上任何一项新成果或治疗手段，不论通过 
体外模型或动物实验创立了多少假说，也不管在动物身上重复了多少 
次实验，在广泛应用到临床之前，为了确定其疗效和安全性，必须在 
人体进行进一步的研究。在完成大量的非临床研究之后，为了最终证 
实或揭示一种潜在药物对人体的作用、安全性和不良反应必须在人体 
(健康志愿者或病人）开展临床试验。临床试验的最终的目的是为了 
减轻病人的痛苦，提高人民大众的健康水平，造福于人类。作为在人 
体内研究药物的有效性和安全性的手段，临床试验可能会对参加试验 
的受试者带来潜在的风险，有时甚至是致命的伤害。因此严格遵循伦 
理道德准则，保护受试者的权益、健康和安全是临床试验不容忽视的 
首要原则。

在涉及人体研究的科学研究中，必须坚持对人类受试者的安全、 
健康和权益的保护是人类付出了血淋淋的代价后得出的结论。为此， 
在国际上曾先后制订过多个涉及人类受试者的伦理学准则。下面介绍 
其中最重要也最具有普遍性指导意义的4 个指导原则的文件，即 《纽 
伦堡法典》、《赫尔辛基宣言》、《贝尔蒙报告》及 《涉及人类受试者生 
物医学研究的国际伦理准则》。

3. 1. 1 《纽伦堡法典》

《纽伦堡法典》 （The Nuremberg Code) 是在第二次世界大战后 
提出的关于人体医学研究行为准则的第一个国际性公约。

在 20世纪的前半叶，在人类研究历史上发生了极其悲惨的一幕， 
即在第二次世界大战期间纳粹“ 医生” 的人体试验。数以千计的犹太 
人被迫参加惨无人道的试验。在儿童身上进行了实验性创伤和烧伤试 
验，仅仅是为了观察伤情的自然发展过程。在未得到受试者同意的情 
况下进行了长期饥饿、负压、低温实验，以观察人体在饥饿、负压或
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低温下的症状；观察人类对疾病的耐受程度以及人体对未经测试药物 
的反应的人体医学试验等等，导致了大批受试者死亡、畸形和残疾。 
在我国东北，臭名昭著的日本731部队也对我国和俄国的无辜贫民或 
被俘军人开展了类似的实验或细菌实验。这样的实验是灭绝人寰的， 
不仅对受试者没有任何益处而且导致了大量受试者的痛苦、伤残和死 
亡。无疑，德国纳粹和日本军国主义者均是出于战争和侵略的需要， 
毫无科学而言。

第二次世界大战结束后，1947年对 23名纳粹医生进行了纽伦堡 
审判，他们被指控 “ 以医学的名义犯了谋杀、拷打以及其他残暴的罪 
行。” 但是这些纳粹医生并未对他们的所作所为表现出任何悔意，仍 
力图为这些实验辩护，声称他们是以科学的名义进行实验的，强调这 
些研究有助于将来改善人类的生活质量，负压和低温实验有助于帮助 
在战争中遇到某些特殊情况的人们，如飞机内骤然减压，或在海洋中 
暴露于冰冷的海水中。就是在所谓的 “ 科学” 的名义下，很多人受到 
不堪的折磨直至死亡。

这个审判所揭露的纳粹分子的野蛮残忍、种族歧视和暴虐行为不 
仅令人感到毛骨悚然，而且引发了国际社会对现代医学使用活人来做 
实验的深刻反思。因为它严重违反了 “ 不要进行伤害!” 这个自古有 
之的医学道德准则。人们很早就已经认识到使用活人进行实验在道德 
上是成问题的，但是，直到纽伦堡医师的审判才引起了公众、医学和 
科学界人士以及公共权威的前所未有的注意力。作为这次审判的结 
局，在 1948年颁布了著名的《纽伦堡法典》。这个文件的制订是为了 
防止这类暴行的再次发生。

《纽伦堡法典》是保护人类受试者的奠基石，包括十项基本原则：

• 以人体为试验对象时，事先征得受试者的自愿同意是绝对必要的；
• 人体试验必须在绝对必要时才可以进行，研究必须是为了社会的 

利益; .
• 人体试验应该建立在动物实验和之前已获得的知识的基础上；
• 研究过程必须避免对受试者造成不必要的生理和心理的痛苦和伤害；
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• 如果有理由认为人体试验研究将带来死亡或伤害，则不能进行试 
验 ，除非研究者本人也将作为受试者；

• 试验的危险程度不能超过所要解决问题的重要程度；
• 试验必须有适当的准备和充足的人员和设备，保护受试者免于受到 

伤害；
• 试验必须由合格的科学人员进行；
• 受试者可以在任何时候自由决定退出研究；
• 如果继续进行研究将导致受试者的伤害、残障或死亡，主管的研究 

者应随时终止试验。

3. 1.2 《赫尔辛基宣言》

1964年，在芬兰首都赫尔辛基召开的第18届世界医学大会上宣 
读并采纳了《赫尔辛基宣言—— 涉及人类受试者医学研究的伦理学原 
则》（Helsinki Declaration： Ethical Principle for Medical Research In- 
volving Human Subjects)。该宣言以更丰富的条款补充和修正了《纽 
伦堡法典》中较为抽象和简单的伦理原则，进一步规范了人体医学研 
究的道德行为。该宣言之后于1975年在东京举行的第29届世界医学 
大会、1983年在威尼斯举行的第35届世界医学大会、1989年在香港举 
行的第41届世界医学大会、1996年在西萨默塞特举行的第48届世界 
医学大会、2000年在爱丁堡举行的第52届世界医学大会以及2008年 
在首尔举行的第59届世界医学大会上进行了累计6 次的修订。

2000年 10月在爱丁堡进行的这次修订，进一步将这个基本原则 
性的文件变成了一个更具有针对性的法规性文件。世界医学大会已经 
将 《赫尔辛基宣言》发展成为涉及人类受试者的医学研究的医师及其 
他参与者提供伦理学指导原则的声明。涉及人类受试者的医学研究包 
括可识别的人体材料或人体数据的研究。然而，这一次修订也由于涉 
及安慰剂的条款与某些国家的法规及医学领域的习惯方式存在抵触之 
处而饱受争议。为 此 于 2002年在华盛顿举行的第53届世界医学大 
会、2004年在东京举行的第55届世界医学大会上分别对2000版的
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第29条 和30条提供了补充说明。
《赫尔辛基宣言》规定的涉及人类受试者的医学研究行为准则有：

• 受试者必须是自愿的知情同意，对受试者为无行为能力者时的知情 
同意，需要获得其父母或者监护人的同意，而且要证明“ 该研究对 
促进代表人群的健康是必要的” 以 及 “ 该研究无法由具有法定行为 
能力的人完成。”

• 要求由独立的伦理审查委员会对研究项目进行伦理审查并批准试验 
方案后方可进行研究：“ 每一项人体实验的设计及其实施均应在试 
验方案中明确说明，并应将试验方案提交给一个专门任命的独立于 
研究者和申办者的委员会审核，以征求意见和得到指导。该委员会 
须遵守试验所在国的法规,

• 在涉及人的医学研究中，对受试者利益的保护的考虑应该优先于对 
所有的科学和社会利益的考虑。

• 研究目的的重要性要远大于给研究对象所带来的危险和负担。每一 
个以人为试验对象的医学研究都应该事先进行风险负担和效益分 
析，综合考虑可能存在的危险或负担以及受试者和他人预期收益之 
间的关系，只有在研究目的的重要性与受试者的内在风险评估具有 
合理性时，研究才能合法地在人体中进行。

• 受试者必须得到当时最好的诊断和治疗：对任何一种新的诊疗方法 
均须与现有的最佳诊疗方法做比较，只 有 在 “不存在业已证实的最 
佳诊疗方法时” 才能使用安慰剂（空白对照），而且接受安慰剂治 
疗的患者不会有任何严重的额外风险。

其他的一些重要原则还包括：人体医学研究遵循的原则要与公认 
的科学原则一致；要由有资格的人员进行研究；医生有义务在出版物 
中保证数据的准确性等等。人体生物医学试验应该建立在充足的动物 
实验基础上，这样可以提供更多的证据来证明该研究成功的可能性， 
并且可以说明其没有危险。

《赫尔辛基宣言》规定了应由一个独立的伦理委员会批准研究方 
案。这在当时是一个全新的概念。该宣言还引入了研究者应对受试者
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的医疗照顾负责的观念。参加者的知情同意应以书面形式报告，而非 
口头同意。而且，宣言的内容还通常体现在了国家关于研究伦理委员 
会的法律和法规中。

《赫尔辛基宣言》的重大意义不仅在于以文本的形式表达了详尽 
的关于人体研究的伦理原则，而且还在于：第一，它对整个西方国家 
以及其他国家的医学研究、人体研究都产生了很大的影响，因为它强 
调了研究者在从事有关的研究之前，必须了解相应的伦理、法律和法 
规，并为研究者与医疗实践者提供了明确的伦理指导。第二，宣言的 
发表还引发了其他有效的规范措施，使之建立起了权威性和约束性。 
如许多生物研究机构要求研究者签名声明遵守《赫尔辛基宣言》，如 
果不签署，就不能在该机构的会议上宣布其研究成果。医学与基础科 
学杂志也提出了类似的要求，如果研究者没有确认其研究是符合医学 
伦理原则要求的，他的文章就会被拒绝发表。第三，宣言还为揭露违 
背伦理原则的生物医学研究提供了依据，从而得以通过媒体舆论等手 
段对不人道的研究予以鞭挞和遏制。

2008年 10月在第59届世界医学大会上通过的《赫尔辛基宣言》 
修正案主要体现了如下特点：一是扩展了宣言的适用对象，宣言不仅 
要求参加人体医学研究的医师遵守这些原则，更鼓励其他的研究参与 
者也遵循这些伦理原则。二是重申并进一步澄清了基本原则和内容。 
2000年 的 《赫尔辛基宣言》规定，在进行人体医学研究时，应将受 
试者的利益置于科学及社会利益之上。此次修正案进一步明确，受试 
者个人利益应优先于所有其他利益。三是加强了对受试者的权利保 
护。要求参与医学研究的医师除了有义务保护受试者的生命、健康、 
尊严和隐私外，还应保护其完整权、自主决定权和对其个人信息的保 
密。进一步强调了对弱势人群的保护。规定了安慰剂对照试验的适用 
条件及确保试验结束后受试者能够获得有效的类似治疗。四是增加了 
每项临床试验必须在第一例受试者人选前在公众可査询的数据库中进 
行登记，以及使用人体组织材料和资料时应获得同意等新内容。总之， 
修正案提高了人体医学研究的伦理标准，更加强化了对人类受试者的 
保护力度。本书附录DI提供了 2008版 《赫尔辛基宣言》的参考译文。
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3.1. 3 《贝尔蒙报告》

《纽伦堡法典》和 《赫尔辛基宣言》的相继出台，公众曾认为可 
以用于解决医学研究中的伦理问题了，但是事实上这些伦理原则并未 
从根本上杜绝违反医学研究的伦理问题。在 20世 纪 60年代和70年 
代，由于在美国发生的三个典型的不符合伦理道德的研究案例，改变 
了公众和科学界的观点。

第 一 个 案 例 是 州 立 W illowbrook学 校 事 件 （the Willowbrook 
State School Case)：为了了解肝炎传播的途径，患有智力发育迟缓 
的儿童被喂食人粪便的粗提炼物，在后期甚至被改喂纯病毒，以观察 
疾病的进程和发现何种方法可以保护人们免患疾病。

第二个案例是犹太慢性病医院（Jewish Chronic Disease Hospital) 
事件：终末期的患者被接种活癌细胞以观察癌症能否以这种方式传播。

第三个案例是Tuskegee梅毒实验研究 (Tuskegee Syphilis Study) ： 
在该实验中，从 1930—1970年间阿拉巴马的一组黑人患了梅毒后多 
年未给予治疗，以观察梅毒的自然病程。即使在1945年后，能够安 
全有效地用于治疗梅毒的青霉素药物广泛应用以后，该研究仍未停 
止，直到该事件被一家媒体揭露后该研究才被中止。

上述三个案例使公众认识到仅有《赫尔辛基宣言》是不够的。 
1974年 ，美国国会任命了一个国家委员会，以审核临床研究的基本 
原则和伦理问题。这个委员会运作了 4 年，于 1979年提出了一份 
《贝尔蒙报告》 （Belmont Import) 。该报告提出了医学研究中的保护 
人类受试者的三条基本的伦理学原则（Basic Ethical Principles) ，即 
“尊重人” 的原则、“ 受益” 的原则和 “ 公正” 的原则：

• 尊重人的原则要求把人看成是独立自主的个体，要尊重人的自主 
性，让他们有权自己做出是否参与研究的选择；对那些自主能力受 
限的弱势人群要给予保护；

• 受益的原则提醒研究者要尽量减少伤害，要求人体研究要让受试者 
或公众受益，或者两者都能受益；
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• 公疋的原则要求研究# 应公 f -待人，研究设i f •方案要使每个参加行 
承受的风险和受益得以公平地分配。

上述这三条原则已经成为生物医学研究伦理学的基本原则， 而且 
其内涵以及人们对它的理解与诠释在不断地丰富。

3. 1. 4 《涉及人类受试者生物医学研究的国际伦理准则》

《涉及人类受试者生物医学研究的国际伦理准则》 （International 
Ethical Guidelines for Biomedical Research Involving Human Sub­
jects) 是国 际 医学 科 学 组织 理事 会 （The Council for International 
Organizations of Medical Sciences, C IO M S )于 1993 年在 WHO 的协 
作下完成的，并 在 2002年 8 月修订发布了新版本。CIOMS是与 
W H O 有正式关系的非政府组织。它 于 1949年 在 W H O 和联合国教 
科 文 组 织 （U N ES C O )支持下创建，受命于联合国及其专门机构， 
特别是UNESCO和 W H O 保持合作关系。

该准则签署遵守《赫尔辛基宣言》。但是，比 起 《赫尔辛基宣言》 
来，该准则对涉及人类受试者的生物医学研究做了更为明确的规定。

2002年新修订的版本包括21条准则。准则要求研究者必须保证 
该研究符合公认的科研原则，建立在对相关科研知识的充分掌握基础 
上，并且能够达到理论和实践的统一。研究所采用的方法必须适合研 
究目的，而且适合研究现场。研究者或项目赞助者必须保证所有的参 
与者在经验和教育程度方面都有条件在研究中发挥作用。 即以人为试 
验对象进行科学研究的最重要的要求就是项目的设计具有科学性以实 
现研究目的，研究人员有能力实施项目。该 准 则 对 《赫尔辛基宣言》 
在发展中国家的实施表示关注，认为有必要反映这些国家生物医学研 
究的条件和需要，以及它们可能作为伙伴参与其中的多国研究或跨国 
研究的意义。该准则还强调：“ 仅仅将涉及人的生物医学研究的伦理 
准则书写成文， 并不能解决所出现的与在许多研究中出现的有关道德 
疑问，但准则至少能吸引申办者、研究者和伦理审査委员会的注意， 
使他们意识到需要仔细考虑研究方案和研究实施的伦理涵义，从而有
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利于使生物医学研究达到科学和伦理上的高标准。” 该准则的详细内 
容请参见附录]V。

综上所述，在过去的60年中，以人为对象的生物医学研究的科 
学性和伦理性方面都有了明确的规定，其 中 《赫尔辛基宣言》以及 
《涉及人类受试者生物医学研究的国际伦理准则》更具有普遍意义和 
现实指导意义。药物临床试验必须遵循《赫尔辛基宣言》以 及 《涉及 
人类受试者生物医学研究的国际伦理准则》的基本伦理准则，即公 
正、尊重人格、力求使受试者最大程度受益和尽可能避免伤害。

在临床试验开始之前，试验方案及其他有关文件必须得到独立于 
临床研究之外的伦理委员会（ethics committee, E C ) 的审核和批准。 
伦理委员会是由医学专业人员、法律专业人员及非医务人员组成的独 
立组织，其职责为审查临床试验方案是否符合伦理道德，并为之提供 
公众保证，确保受试者的安全、健康和权益受到保护。伦理委员会的 
工作以《赫尔辛基宣言》为指导原则。伦理委员会可以决定临床研究 
是否可以进行，是否可以按照已设计的试验方案进行，并努力保证受 
试者得到了最大的保护。在试验进行期间，试验方案的任何修改均应 
在得到伦理委员会的批准后才能执行；试验中发生的任何严重不良事 
件，必须向伦理委员会报告。

在开始试验程序之前，必须得到准备人选为临床试验受试者的所 
有病人或健康志愿者本人的同意，这一程序称作知情同意（informed 
consent) 。

此外，通过严格按照人选标准对受试者进行仔细的挑选，可以将 
试验志愿者或受试者的风险程度降到最低，而且应当对在临床试验中 
遭遇不良事件的受试者给予及时的治疗和补偿。

本书第9 章还将对临床试验中受试者的保护做进一步的阐述。

3.2 符合科学性原则

药物的有效性、安全性最终必须通过临床试验来证实。但是临床
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研究的结果可能由于各种偏倚或误差的影响，而导致不可靠、不客观 
的评价结果。为了得到确切、可靠、客观的临床研究结果，就必须要 
求临床研究的全过程，包括计划、设计、实施、数据处理、分析和结 
果总结各环节都必须遵循严格的科学性原则。

临床研究的科学性，一方面是指任何临床试验均应具有明确的试 
验目的，而且要基于人类巳经取得的科学知识和方法以及临床前研究 
及前期临床研究取得的各项信息或成果，采用先进和可靠的研究手段 
和标准，周密地准备、设计和计划，规范地实施，准确可靠地记录， 
科学地评价，恰如其分地报告。合理的药物开发的核心在于科学地提 
出问题并用适宜的研究来回答这些问题。另一方面是指临床研究应当 
遵 守 生 物 统 计 学 的 4 项 基 本 原 则 ，即 对 照 （comparison) 、随机 
(randomization)、盲 法 （blinding)、可 重 复 （replication)。无疑，随 
机对照的双盲试验已愈来愈被人们推荐为临床试验的金标准。这些原 
则将在本书第6 章和第15章详细介绍。

药物研究的一个重要逻辑是：先前的研究结果应影响后续研究的 
计划。例如， I 期临床试验的研究结果是n 期临床试验方案的制订依 
据，而 I 期临床试验的计划和设计应当基于临床前药理学、药代动力 
学和毒理学的研究结果。开发计划还应经常随着研究结果做适当的改 
变。例如临床疗效验证的研究结果可能揭示需要开展更多的人体药理 
学研究。

3 . 3 遵循GCP和现行法律法规

3.3.1 遵循 GCP

药物临床试验质量管理规范（Good Clinical Practice, GCP) 是 
国家药品监督管理部门对临床试验所作的标准化、规范化管理的规 
定。是有关临床试验的设计、组织、进行、监査、稽査、记录、分析 
和报告的标准。遵守该标准可保证试验结果的准确、可靠，并保护受 
试者的权利、整体性和隐私。
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各国或组织的GCP均对进行临床试验的质量保证过程给予了详 
细的规定。GCP要求进行试验前，必须以合适的方式得到受试者的 
书面知情同意书，而且每次试验均要求得到伦理委员会的审核和批 
准，这样有助于受试者（包括健康志愿者和合适的病人）的合法权益 
和生命安全在研究过程中得到可靠的保护。而 且 GCP对临床研究的 
方案设计、研究者和申办者（新药研究开发者）和监査员的职责、临 
床试验的进行和资料的收集、审核、整理、统计分析和保存、试验结 
果的报告等过程进行了严格的规定，因此可以保证临床研究的科学 
性、可靠性和准确性。可以说GCP是开展临床试验的准则和质量标 
准，必须严格遵循。

3.3.2 遵循现行法规

一个经临床前及临床研究证实其安全、有效性，具有临床应用前 
景的药物，其研究资料只有经过药品监督管理部门的审评认可后才能 
获准上市。因此，除了 GCP外 ，药物临床试验还必须严格按照其他 
有关现行法规的要求实施，其结果方可获得认可。之所以强调现行法 
规，是因为我国的法规一直在不断的修订中，例 如 SD A成立以来 
GCP已于1999年和 2003年 修 订 2 次 ， 《药品注册管理办法》已于 
1998年、2005年和2007年修订3 次。因此企业和研究单位应当追踪 
并遵循最新版本。

我国与药品临床试验有关的法规主要包括：

• 《中华人民共和国药品管现法》(2001)；
• 《中华人K 共和国药品管理法实施条例》（2002);
• 《药品注册管现办法》（2007)；
• 《药物临床试验机构资格认定管理办法（试行) 》（2004);

• 《药品注册现场核杏管理规定》(2008)；
• 《药品不良反应报告和监测管现办法》（2004);

• Jt:他冇关的规定和技术指导原则等。
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3.3. 3 药物临床试验的申请

大多数国家在进行人体试验之前，均需要得到药品监督管理部门 
或卫生行政部门的批准。如在美国，临床研究需要得到F D A 的批 
准，这一程序被称为 IND 申 请 （investigational new drug applica- 
tion)。在英国，要 得 到 卫 生 部 药 品 监 督 局（M C A ) 的批准，称为 
CTX (clinical trial exem ption,临床试验免责）申请。而在其他一些 
国家，则称为CTA (clinical trial application,临床试验申请）。在我 
国则称之为药物临床试验批件申请。

在美国，申请 IN D 时除了要向F D A 提 交 IN D 申 请 表 格 （Form 
FDA 1571)外 ，还要提交待研究药物的综述性资料、一般研究计划、 
研究者手册、试验方案、药物的化学结构验证、制造工艺、质量分析 
标准资料、药理毒理数据、人类已有使用的经验等数据，此外还要提 
供申办者、监査员、研究机构、研究人员和负责人等有关情况。如果 
临床研究是药厂委托合同研究组织（contract research organization, 
C R O )进行的，还要提供后者的有关资料。FD A 在收到这些资料后， 
一般在约30天内，对提交的 IN D 申请进行审查，并做出是否批准的 
决定。如果 IN D 申请人在30天内没有得到F D A 的书面否定或修改 
意见，申请人即可以自主开始临床试验。这就是所谓的“ 没有消息就 
是好消息” （No news is good news)。

在英国，临床研究的申办者要向M C A 提交上述类似的资料。一  

般情况下在35天内可以得到M C A 的批准。该批准允许申办者严格 
按照获准的试验方案人选受试者并进行试验。

在我国，在开始临床试验之前必须得到国家食品药品监督管理局 
的批准。为此，申请企业要报送下列资料：

• 新药临床研究巾许农；
• 药品的综述件资料；
• 药学资料；
• 药理毒理资料；
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• 供临床医生参阅的研究者手册；
• 临床研究计划和试验方案。

同时申请企业应提供试验样品。申请资料经省级药品监督管理部 
门初审后，报国家食品药品监督管理局审批。与 F D A 不同的是，我 
国 《药品管理法实施条例》及 《药品注册管理办法》规定：临床试验 
(包括生物等效性试验）必须获得国家食品药品监督管理局的书面批 
件后才可以进行。而且，进行临床试验必须按照临床试验批件中注明 
的内容进行，特别是适应症和用法用量。对临床试验批件中没有特殊 
注明的，创新药按照申报临床试验时完成的药理、毒理内容推测的适 
应症和用法、用量进行，非创新药一般按照已上市药物的适应症和用 
法、用量进行。

3.3 . 4 《药品注册管理办法》对临床试验的要求

我国要求获得国家食品药品监督管理局书面批准的药物临床试验 
包括下列方面：

• 为获得新药证书和生产批文而进行的临床研究；
• 为获得进口注册证书而在中国进行的临床研究；
• 国际多中心临床试验等。

2007年 10月实施的《药品注册管理办法》对三者的要求如下： 
( 1 ) 对化学药品临床试验的要求

•属注册分类1 和 2 的，应当进行I 〜IV期临床试验。
> 临床试验的病例数应当符合统计学要求和最低病例数要求。
> 临床试验的最低病例数（试验组）要求： I 期 为 20〜30例， n 

期 为 100例 ，E 期 为 300例，]Y期 为 2000例。
> 避孕药的临床试验应当按照本办法的规定进行; II期临床试验应 

当完成至少100对 6 个月经周期的随机对照试验；HI期临床试验完 
成至少1000例 12个月经周期的开放试验；IV期临床试验应当充分 
考虑该类药品的可变因素，完成足够样本量的研究工作。
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• 属注册分类3 和 4 的，要求如下：
> 应当进行人体药代动力学研究和至少100对随机对照临床试验。多 

个适应症的，每个主要适应症的病例数不少于60对。避孕药应当 
进行人体药代动力学研究和至少500例 12个月经周期的开放试验。 

> 属于下列两种情况的，可以免予进行人体药代动力学研究：局部 
用药，且仅发挥局部治疗作用的制剂；不吸收的口服制剂。

• 属注册分类5 的，临床试验按照下列原则进行：
> 口服固体制剂应当进行生物等效性试验，一般为18〜24例。
>难以进行生物等效性试验的口服固体制剂及其他非口服固体制 

剂，应当进行临床试验，临床试验的病例数至少为100对。
> 缓释、控释制剂应当进行单次和多次给药的人体药代动力学的对 

比研究和必要的治疗学相关的临床试验，临床试验的病例数至少 
为 100对。

> 注射剂应当进行必要的临床试验。需要进行临床试验的，单一活 
性成分注射剂，临床试验的病例数至少为100对 ；多组分注射 
剂 ，临床试验的病例数至少为300例 （试验药）；脂质体、微球、 
微乳等注射剂，应根据注册分类1 和 2 的要求进行临床试验。

• 对于注册分类6 的已有国家标准药品的新药临床试验要求：
> 注册分类6 中的口服固体制剂，应当进行生物等效性试验，一般 

为 18〜24例。
> 需要用工艺和标准控制药品质量的，应当进行临床试验，临床试 

验的病例数至少为100对。
• 减免临床试验的要求：

> 减免申请，应当在申请药品注册时一并提出，并详细列出减免临 
床试验的理由及相关资料。

> 对于已批准进行临床试验的，除 《药品注册管理办法》规定可以减 
免临床试验的情况外，一般不再批准减免试验。如完成临床试验确 
有困难的，申请人应当提出申请，详细说明减免临床试验的依据和 
方案，从 临 膨 博 、纖 A « 人 情 况 等 於 方 面 合 理 性 。
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• 对照药的耍求：
> 临床试验对照药品应3 楚已在国内 I：市销雋的药品。对必须耍从 

国外购进的药品. 谣经H 家食品药品监督管理肋批准，并经n 岸 
药品检验所检验合格方可用] :临床试验：

> 临床试验阳性对照药品的选择一般应按照以卜顺序进行： 
a ) 原幵发企业的品种； 
l » 見布叨确临床试验数据的同品种；
C ) 活 性 成 分 和 给 药 途 杼 相 怛 剂 沏 不 NI的品种； 
d ) 作用机制相似. 适应疝相同的X:他品种。

(2 ) 对拟进□药品在中国进行临床试验的要求

• 申请未在国内外获准上市销售的药物，应当按照注册分类1 的规定 
进行临床试验。

• 申请已在国外上市销售但尚未在中国境内上市销售的药品，应当按 
照注册分类3 的规定进行临床试验。

• 申请与国内已上市销售药品的剂型不同，但给药途径相同的药品， 
如果其资料项目2 8符合要求，可以按照注册分类5 的规定进行临床 
试验；不符合要求的，应当按照注册分类3 的规定进行临床试验。 

• 申请已有国家药品标准的制剂，如果其资料项目2 8 符合要求，可 
以按照注册分类6 的规定进行临床试验；不符合要求的，应当按照 
注册分类3 的规定进行临床试验。申请已有国家药品标准的原料药 
不需进行临床试验。

• 单独申请进口尚无中国国家药品标准的原料药，应当使用其制剂进 
行临床试验。

( 3 ) 对国际多中心临床试验的要求

境外申请人在中国进行国际多中心药物临床试验的，应当按照本 
办法向国家食品药品监督管理局提出申请，并按下列要求办理：
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• 临床试验用药物应当是已在境外注册的药品或者巳进入n 期或者DI 
期临床试验的药物；国家食品药品监督管理局不受理境外申请人提 
出的尚未在境外注册的预防用疫苗类药物的国际多中心药物临床试 
验申请。

• 国家食品药品监督管理局在批准进行国际多中心药物临床试验的同 
时，可以要求申请人在中国首先进行I 期临床试验。

• 在中国进行国际多中心药物临床试验时，在任何国家发现与该药物 
有关的严重不良反应和非预期不良反应，申请人应当按照有关规定 
及时报告国家食品药品监督管理局。

• 临床试验结束后，申请人应当将完整的临床试验报告报送国家食品 
药品监督管理局。

•国际多中心药物临床试验取得的数据用于在中国进行药品注册申请 
的，应当符合本办法有关临床试验的规定并提交国际多中心临床试 
验的全部研究资料。

总而言之，任何在人体进行的临床试验必须有明确的研究目的。 
为了保障受试者的安全和权益、保证试验资料的质量、全面地获取有 
关试验药物的信息、科学地评价新药的安全性和有效性，必须制订科 
学而且切实可行的试验计划和方案，选择合格且尽职尽责的研究人 
员，严格遵循科学原则、伦理原则以及GCP和现行法规，规范地实 
施、科学地观测、准确地记录、客观地总结和报告。
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GCP概述

临床试验是新药研究开发过程的重要一环，起着对新药的安全性 
和有效性在上市前进行最后评价的关建作用。为了保证临床试验过程 
的规范可靠，结果科学可信，同时保障受试者的权益和生命安全，曰 
本和欧洲许多国家在20世 纪 80年代中期和后期，先后仿效美国制订 
并实施了进行药品临床试验的管理规范，S卩GCP。我 国 2001年新修 
订发布的《药品管理法》明确规定：药物的临床试验必须严格按照 
GCP进行。

可以说保证临床研究过程规范、数据真实、结果可靠和保护受试 
者是GCP的宗旨，也 是 GCP的核心。所有承担临床试验的研究者及 
其他有关人员均应全面地掌握GCP所要求的内容并在研究工作中严 
格遵循。

本章将概述GCP的概念、宗旨、历史回顾、基本原则、主要内 
容以及在中国的实施情况。

4.1  G C P的概念

GCP是 英 文 “ Good Clinical Practice” 的缩写。国际上也有人将 
GCP 称为 GCRP (Good Clinical Research Practice) 。我国现行的正 
式译法为药物临床试验质量管理规范。它是国家药品监督管理部门对 
临床试验所作的标准化、规范化管理的规定。

W HO对 GCP的定义为 “ 一套临床研究，包括设计、实施、监查、
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终止、稽査、报告和记录的标准，以保证临床试验科学合理并符合伦 
理原则，而且试验药物的性质（诊断、治疗或预防）被适当地记录。”

国际人用药品注册技术要求协调会议（简称国际协调会议，In­
ternational Conference on Harmonization of Technical Requirements 
for Registration of Pharmaceuticals for Human Use, ICH ) 将 GCP 
定 义 为 “ 一套有关临床试验的设计、组织、进行、监査、稽査、记 
录、分析和报告的标准，该标准可保证试验结果的准确、可靠，并保 
证受试者的权利、整体性和隐私受到保护” 。

我国对GCP的定义与 ICH GCP指导原则的定义基本相同，即 
“ 药物临床试验质量管理规范是临床试验全过程的标准规定，包括方 
案设计、组织实施、监査、稽查、记录、分析总结和报告” 。制订 
GCP的目的在于“ 保证临床试验过程的规范可靠，结果科学可信，同 
B寸保障受试者的权益和生命安全” 。简言之，GCP是为保证临床试验数 
据的质量、保护受试者的安全和权益而制订的进行临床试验的准则。

读者可能会注意到在我国新版《药品管理法》中采用的GCP的 
正式中文名称 “ 药物临床试验质量管理规范” ，与国家药品监督管理 
局 在 1999颁发的版本名称 “ 药品临床试验管理规范” 相比有两点变 
化 ：一 点 是 将 “ 药品” 改 为 “ 药物” ，以免和我国新《药品管理法》 
对药品的定义相冲突；另一点是增加了 “ 质量” 两个字，以强调该规 
范主要是保证临床试验的质量，并和其他几个药品质量管理规范如 
《药物非临床研究质量管理规范》（G LP)、《药品生产质量管理规范》 
(G M P )或 《药品经营质量管理规范》（G S P )等在形式上保持一致。

4 . 2  G C P的宗旨

从上述GCP的定义可以看出，GCP的宗旨包括两个重要方面：

• 其一，保护受试者的安全、健康和权益；
• 其二，保证临床试验结果的准确性和可靠性。

各国和国际性组织的GCP均对进行临床试验的质量控制和保证

歌渝公
l郁蓄ouryao · com



u GCP概达 41

给予了详细的规定。GCP要求进行试验前，必须以合适的方式得到 
受试者的书面知情同意书，而且每次试验均要求得到伦理委员会的审 
核和批准，这样有助于受试者（包括健康志愿者和合适的病人）的合 
法权益和生命安全在研究过程中得到可靠的保护；而 且 GCP对临床 
研究的方案设计、研究者和申办者（新药研究开发者）以及监査员的 
职责、临床试验的进行和数据的收集、审核、整理、统计分析和保 
存、试验结果的报告等过程进行了严格的规定，因此可以保证临床研 
究的科学性、可靠性和准确性。

4.3 GCP的历史回顾

GCP的概念产生于20世 纪 70年代中期，最早源于对研究人员 
滥用人类受试者的关注。当时，在国际上已发生了数起研究者滥用受 
试者做临床研究的事件。例如在20世 纪 50年代有研究者在不告知试 
验性质的情况下用脆弱的受试者如囚犯、残疾人和孕妇进行放射性物 
质的试验。再如美国研究者自1932年起对黑人梅毒患者进行了长达 
40年的跟踪研究，在此期间，研究者既未告诉受试者身患何病，也 
不提供任何治疗，甚至到了 20世 纪 40年代末期发现了可有效治疗梅 
毒的青霉素后，仍不对受试者施与治疗，直 至 70年代被曝光。

为了保护受试者的权利，1964年在芬兰召开的第18届世界医学大会 
正式通过了《赫尔辛基宣言》。该宣言声明，医生的首要职责是保护他的 
受试者的生命和健康。随后在东京(1975,第 29届）、威 尼 斯（1983，第 
35届）、香 港 （1989，第 41届）、西萨默塞特（1996，第 48届）、爱丁堡 
(2000，第 52届）以及 首 尔 （2008，第 59届）召开的世界医学大会 
上 对 《赫尔辛基宣言》进行了补充、修订及完善。该宣言已成为所有 
包含人类受试者的医学研究必须遵循的道德准则（参见附录DI) 。

人类对新药上市前临床试验的重要性的认识是在付出了惨重的代 
价后才逐渐形成的。在医药发展史上曾发生了数起灾难性的事件。例 
如 20世纪40年代末发生在美国的 “ 磺胺事件” 导致了 107人的死 
亡。再如20世 纪 60年代初震惊世界的 “ 反应停悲剧” 导致了 46个



国家的至少8000名新生儿的畸形和双倍于此数目以上的新生儿的死 
亡。这些惨案发生的主要原因是药品在上市前没有进行充分而可靠的 
非临床和临床安全性评价。这就使各国政府认识到通过立法要求药品 
上市前进行临床试验充分评价药品的安全性和有效性的重要作用，也 
促使各国政府开始重视对新药临床试验的立法和管理。例如，英国 
1963年设立了药物安全委员会，1968年建立了医学安全委员会； 
1963年起英国政府规定在新药进入临床研究及新药投入市场之前均 
需得到官方批准。

鉴于临床试验中存在严重的滥用受试者的不道德行为和其他严重 
的问题，例如临床试验数据的作伪等，1962年 美 国 对 其 《食品、药 
品及化妆品法》进行了修订，要求所有临床研究在启动前试验方案必 
须经F D A 的审査。自 1969年起为使新药得到F D A 的批准，必须提 
供随机对照临床研究的结果。此后，为了保证临床试验的规范性和可 
靠性，并保护受试者的权益，F D A 颁发了一系列有关临床试验的法 
规或指导原则，如 ：申办者和监查员职责条例（Fed Reg. 42，49612， 
1977)、研究者职责条例（Fed Reg. 43，35210, 1977) 、受试者保护 
条 例 （Fed Reg. 44，47688, 1979) 、对临床研究者的监查指导原则 
(1988)、要求保存临床研究记录的指导原则（1989) 、知情同意和临 
床研究者 （1989)、对临床研究者的检査（1989)等等。这些原则要 
求除了向F D A 提交试验方案外，还要提供研究者的身份、资格及临 
床前研究和前期临床研究的数据，并要求保存足够的记录，监査试验 
的进程，在研究结束或中止时提交研究报告，任何发现的不良反应必 
须向FD A 及时报告。此后，F D A 又启动了临床试验检査制度。所有 
这些均构成了其GCP的核心内容。

随后，其他国家的药品监督管理部门纷纷仿效F D A 制订并颁发 
了 GCP。1989年北欧药品管理组织颁发了第一个国际区域性的 
G C P ,即北欧GCP指导原则；1992年欧盟颁发了其GCP指导原则 
(Directive 91 /507 /E E C ),该原则由欧盟的成员国一起制订，并共同 
实施。至 1997年，大多数欧洲国家已经在按照该原则进行临床试验。 
1995年世界卫生组织（W HO ) 也颁布了 GCP指南，希望该指南能
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够成为其所有成员国都能够遵守的共同标准。迄今，在世界上大多数 
国家，如 美 国 （1988)、 日 本 （1990)、澳 大 利 亚 （1991)、加拿大 
(1989)、法 国 （1995)、德 国 （1994)、意 大 利 （1992)、西班牙 
(1993)、比 利 时 （1992)、奥 地 利 （1994)、荷 兰 （ 1993)、瑞士 
(1995)等，GCP均已成为法规。自 1995年起所有欧盟成员国均已 
将 GCP加人本地的法律之中。在这些国家，如果不遵守GCP的条 
款，那么药品评审部门将拒绝接受制药公司为新药注册提交的临床数 
据，理由是这些数据的可靠性值得怀疑。

4. 4 G C P的国际一体化

尽管各个国家或地区的GCP在基本原则上相似，但是在具体细 
节和标准上仍然存在较大的差异。这些差异就意味着在一个国家和地 
区收集的数据，在另一个地区或国家仍然可能不被接受，尽管已是按 
照本国或地区的注册要求和GCP完成的。

因此，自 1990年开始，美国、欧洲与日本的药政当局和制药协 
会的代表，并会同来自斯堪的纳维亚、澳大利亚、加拿 大和 WHO 
的观察员召开了一系列的会议，来协商制订一套在全球范围内都能够 
接受的人用药品注册技术要求。

IC H 的主要目标是保证以有效和经济的方式开发安全、优质、 
有效的新药，以使新药及改进产品能够尽快用于患者。IC H 自成立 
以来，已在减少新药的开发及技术性材料申报过程的重复性工作方面 
取得了显著的成就。迄今巳就45个论题制订了 IC H 指导原则，这些 
指导原则涵盖了药品注册的质量、安全性、有效性的技术要求。尤其 
是 1996年 5 月 ICH GCP指 导 原 则 （E 6 ) 的颁布，代表了国际最新 
的临床试验规范标准，因此得到了世界各国的广泛重视。

在 1997年 ，ICH GCP被加人到美国的联邦注册法中，F D A 希 
望所有在美国之外进行的，用于支持药品上市许可申请（New drug 
application, N D A )的临床试验，均须按照 ICH GCP原则进行。日 
本于1997年 4 月 修 改 了 其 《制药事务法》 （P A L )，开始实施 ICH
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GCP。欧洲药品注册机构.（C P M P )要求，自 1997年 1 月 1 日起， 
所有在欧洲为药品注册的目的进行的临床试验，都必须 按照 ICH- 
GCP指导原则进行。该原则已替代了欧洲的GCP指导原则。CPMP 
在 1997年还颁布法令，使 ICH GCP成为法定的要求。该法令遂后 
被添加到欧盟成员国的国家法律。2001年欧盟颁发法令2001/20/ 
E C ,对 GCP在各成员国的实施做出了进一步的规定。

W H O 派员参加了每次IC H 协调会议。IC H 成员国当然希望所 
有 W H O 成员国都采纳ICH G C P ,以实现其GCP标准的全球化。但 
W H O 对此持慎重态度（考虑到发达成员国可能对不发达成员国利用 
IC H 标准形成技术壁垒），仍在广泛征求意见和酝酿。但是，实际上 
ICH GCP已逐渐成为得到国际特别是制药发达国家认可的所有临床 
试验都应遵循的标准。可见，药物临床试验质量管理规范的国际标准 
一体化已成为临床试验管理的必然趋势。

4 . 5  G C P的重要作用

在国际上不同的国家间实行统一的临床标准是十分重要的。多少 
年来美国一直声称它是试验数据的准确性和可靠性方面的一面旗帜。 
FD A就指导制药公司、监査员和研究者进行临床试验制订了严格的 
条例和法规。质量控制的漏洞如此之大，以致美国药品注册的权威机 
构 FDA，不能接受一些收集自国外的用作药品的有效性和安全性的 
主要证据的数据资料。事实上，F D A 所确定的国外数据质量的不可 
靠性主要包括如下方面：

• 试验方案不足以详细到保证数据的适宜收集；
• 病例记录表（C R Fs)设计不合理；
• 研究记录保留不充分；
• 对研究者监督不够；
• 对数据的可靠性没有进行检査；
• 使用了不当的数据分析方法。
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的确，过去进行的临床试验存在下列问题：对研究者没有监査， 
对数据没有验证，对试验的可靠性没有进行质疑。而且在少数情况 
下，还存在研究者编造数据或在病例记录表中填写已有数据的情况。 
临床数据造假是一个世界范围内带有普遍性的问题。其他的缺陷包 
括：不经病人同意就收作受试者、对不良反应隐瞒不报告、研究者提 
前破盲以改善试验结果、未经伦理委员会同意就进行临床研究等等。 
所有这些情况，再加上许多在临床试验中不可避免的各种“ 无意的失 
误” ，导致了在一些临床试验中收集到的数据的不可靠性，过去有许 
多临床试验的开展失当。

GCP要求进行试验前，必须以合适的方式得到受试者的书面知 
情同意书，而且每次试验均要求得到伦理委员会的审核和批准，这样 
有助于受试者（包括健康志愿者和合适的病人）的合法权益和生命安 
全在研究过程中得到可靠的保护。而 且 GCP的实施可以避免不合理 
的设计和不合适的病例选择范围。GCP的一个重要组成部分是：要 
完整收集和良好保存一切可用于证明试验中所有GCP的要求都得到 
遵循的资料。

遵循GCP可以保证：

• 在临床研究屮. 受试荇得到适3 的保护；

• 所夼的研究均具冇兑好的科肀依据. 设计丹观：

• 研究过程规范合珂. 记求完幣、真实，分析结果可靠：

• 提岛临床研究的质贵和研究项n 的竞争力；

• 冇利于管理部丨’ 〗的监锷；

• 苻利 r•提高k 疗水平， 扩展临沐医药学知u l

如不遵守GCP，则可能出现如下问题：

• 受试者可能存在危险；

• 收集的数据不可靠；

• 临床研究不被药品监督管理部门接受；

• 导致临床试验费用的增加等。

•4 GCP 概述 45
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4 .6  G C P的基本原则

根据 ICHG CP，GCP的基本原则主要包括13条内容：

• 临沐试验的实施应依据《赫 尔 庐 锥 盘 巾 的 伦 珂 原 则 ，同时位符 
合药物临床试验质f it管 规 范 （G C P )及现彳i•管珂法规■=

• 在试验汗始前. 应权衡可预阽的风险和不便，并比较每名试验受试 
荇的风险和社会预期获得的受益。临床试验只钉在预期的受益大f  
其风险时才能以诒动和继续 ,

• 受试者的权益、安全和健咴应娃祚要的考虑.并应胜过科学及社会 
的利益.，

• 一种试验药物应冇充足的临床及非临床资料来支持提出的临床 
试验。

• 临床试验应具嵙良好的科学件. 并应在试验7 /案中明确、洋细地 
描述。

• 临宋试验的实施应与已被机构帘杏委员会或独立伦坪委员会给予批 
准或同意的试验方案相一致,

• 给予受试者眹疗保障以及为受试荇做出函疗决定M•合格的医生或牙 
医的i l f任

• 每位参与实施试验的人员均应在教存、培训和经验方而具有资格来 
兒成具任务^

• 砬在饵位受忒者参加成验前获得其f l 愿给出的知情同意。
• 全部临床试验资料应以能确保其被准确报告、解释及核对的方式宋 

i己录、处现和保存.，
• 应对吋识别受试荇的保密性记进进行保护，并遵从现行管理法规屮 

苻关隐私权及保密性的规则3
• 试验用药应依据现行的药品生产质量管理规范（G M P )进行生产、 

管理和保存c 应根据被批准的试验方案使用试验用药。
• 应建立并实施能够确保试验各方面质董的程序系统。
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4 . 7  G C P的基本内容

尽管各个国家、地区或国际组织的GCP可能在具体细节、结构 
框架上有所不同，但是其基本原则及内容都是相似的，主要包括五个 
方面：

• 对保护受试者的有关规定：所有临床试验都应当符合《赫尔辛基宣 
言》等伦理原则；试验方案与其他有关资料及其修改应当经伦理委 
员会审查；应当获得受试者的知情同意书等。

• 对有关各方人员的资格和职责的规定：包括伦理委员会、研究者、 
申办者、监查员的资格和职责以及药品监督管理部门的职责等。

• 对临床试验全过程的标准化要求：包括试验准备、开展条件、试验 
方案、数据记录、统计分析与总结报告、试验用药管理等。

• 对试验资料及文件管理的要求：包括必须保存的资料或文件；保存 
的人员、场所、条件和时间等。

• 对临床试验的质量保证体系的要求：包 括 SOP、质量控制、监査、 
稽查和视察（或检査）等。

上面归纳的五点，仅仅是为了方便读者了解GCP的全貌。实际 
上这些内容是相互交叉和重叠的。既可以说GCP是对临床试验全过 
程的准则，也可以说GCP就是对临床试验各有关人员的规定，例如： 
受试者—— 权利和保护；伦理委员会—— 组成和职能；研究者—— 资 
格和职责；申办者 资格和职责等等。

4 . 8  G C P在我国的实施情况

我国GCP的引入、推动乃至实施已经经历了近二十年的时间。 

4.8. 1 引入与制订

我国自1986年开始了解国际上GCP发展的信息。1992年派员
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参加了 W H O 的 GCP指南的定稿会议。1993年收集了各国和组织的 
GCP指导原则并邀请国外专家来华介绍国外实施GCP的情况。1994 
年举办GCP研讨会并开始酝酿起草我国的GCP。1995年成立了由5 
位临床药理专家（李家泰、桑国卫、诸骏仁、汪复和游凯）组成的起 
草小组，起草了我国《药品临床试验管理规范（送审稿) 》。1998年 3 
月 2 日卫生部颁发了《药品临床试验管理规范（试行)》。国家药品监 
督管理局组建后，X#该试行版进行了修订，于 1999年 9 月正式颁发 
并实施我国《药品临床试验管理规范》，并发文要求在我国以药品注 
册为目的的临床试验分步实施GCP。

4.8.2 发布与实施

我国政府于2001年 3 月颁发并于同年12月 1 日开始实施的《药 
品管理法》，明确规定药物临床试验必须执行《药物临床试验质量管 
理规范》。至此，药物临床试验中实施GCP已正式成为我国的法定
要求。

按 照 2002年 9 月 1 5 日开始实施的《药品管理法实施条例》的要 
求 ，国家食品药品监督管理局于2003年 6 月会同卫生部对GCP进行 
重新修订后颁布实施。2004年 2 月国家食品药品监督管理局会同卫 
生部发布了《药物临床试验机构认定办法（试行)》，并于同年4 月开 
始对承担药物临床试验的医疗机构进行资格认定。

4.8.3 进展

SDA成立以来加强了对临床试验实施GCP的法规建设和监管力 
度，并注重加强对各类有关人员的培训和学术交流。GCP及其重要 
意义已越来越深人人心，引起研究开发单位（申办者）和临床研究机 
构研究人员的高度重视。

对申办者来说，绝大多数外资、合资药厂及越来越多的国内企业 
建立了医学部或临床研究部，引进临床试验的专业人员，并积极支持 
他们参加各种GCP及法规培训；按 照 GCP要求制订并实施试验方 
案；广 泛采 用了符合 GCP要求的各种文件和表格；设立监查员
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(m o n ito r)并执行其对研究者的随访监査职责等。
对研究者来说，绝大多数三级医院、专科医院以及部分二级医院 

非常重视药物临床研究机构的申报工作，健全了组织机构，完善了进 
行临床研究的设施和仪器设备，制订了各项有关标准操作规程 
(SOP)， 选派医护人员参加GCP和临床药理知识培训•’ 按 照 GCP的 
要求设立了伦理委员会，在试验开始前对试验方案等有关文件进行伦 
理审査，并获得受试者的知情同意书；越来越多的研究者开始按照 
GCP的基本要求进行临床试验；有些单位承担了按照国际标准进行 
的多中心临床试验并得到了国际上的认可。自GCP实施以来，临床 
试验的规范性得到了逐步提高，受试者的权益越来越受到重视，临床 
试验资料的质量有了明显的改善。

4. 8. 4 存在问题

虽然我国在实施GCP方面已做了许多工作并取得了较好的效果。 
但由于我国的GCP仍属起步发展阶段，临床试验整体水平仍然较低， 
距 GCP的要求仍存在较大的差距。现阶段主要存在如下问题：

• 仍有部分研究者及参与临床研究的医护人员对GCP及有关法规不 
够熟悉，对它们的遵循没有成为自觉行为。

• 仍有一些申办者对实施GCP的重要性缺乏认识。不了解自己在临 
床研究中的责任和义务；没有设立专门的部门或人员来组织临床试 
验；在临床研究中缺乏主动性，过分依赖研究者，缺乏对试验过程 
和数据的监査。

• 试验方案设计不合理。主要表现在：试验方案不够详细，不能保证 
数据的适宜收集；不符合伦理原则；对安全性、有效性的评价标准 
不科学；没有病例数的计算依据；缺乏流程表，不能保证试验的效

.率等。
• 试验方案未经伦理委员会批准就开始实施；少数临床试验机构的伦 

理委员会没有严格按照GCP的要求进行伦理审査；没有向受试者 
告知试验的内容或告知不够充分；在获得知情同意前就开始试验。
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• 遵守试验方案不够严格；不经伦理委员会同意就随意改变试验 
方案。

• 各项SOP不够完善、缺少可操作性或不能严格遵守，不同研究者 
存在较大的随意性。

• 病例报告表设计不合理，记录不准确甚至缺失。
• 出现失访；病例中途脱落后，随意增补病例而不考虑随机分配 

原则。
• 缺乏质量控制机制。对研究者监督不够，对数据的可靠性缺少核查 

或核查不充分。
• 研究记录保留不充分，记录、数据不及时归档，保留时间不够长。

缺少试验药物的发放、回收和销毁记录。
• 生物统计人员参与不够，使用了不当的数据统计分析方法。
• 在少数情况下，未经药品监督管理部门批准就开始临床试验。

此外，仍存在个别研究者编造数据的情况。临床数据造假是一个 
世界范围普遍存在的问题，在我国仍然时有发生。在现场检査中发现 
的常见的造假行为有：

• 假冒受试者签署知情同意书；
• 用其他病人的影像学检査或化验报告代替受试者的报告；
• 病例报告表填写内容与原始资料不一致；
• 随意涂改试验数据，受试者失访后不作为脱落处理，人为补齐

\ur. i.t-«数据；
• 对严重不良事件或不良反应隐瞒不报；
• 研究者提前破盲以改善试验结果等。

究其根源，既有监管机制方面的原因，也有经济利益方面的原 
因，而有时仅仅是研究者迫于时间的压力使然。所有这些问题，再加 
上许多在临床试验中不可避免的各种“ 无意的失误” 或误差，均导致 
了临床试验数据的不可靠和不完整。根据这样的临床研究结果很难科 
学、客观、准确地评价新药的安全性和有效性。
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4 . 9 我国G C P的主要内容

我国GCP是 以 W H O 和 ICH GCP指导原则为蓝本，结合我国 
的国情制订的。制订的指导思想是：既要符合国际GCP的基本原则 
又要符合我国的法律法规，既要考虑与国际标准的接轨又要考虑我国 
的国情，并要切实可行，能够作为近期努力的目标。

虽然与WHO GCP和 ICH GCP在结构上不完全相同，但宗旨、 
基本原则的要求是一致的。

我国GCP (2003版）包 括 13章 共 70条内容。除了总则和附则 
外，主要内容为：

• 临床试验前的准备与必要条件；
• 受试者的权益保障；
• 试验方案；
• 研究者的职责；
• 申办者的职责；
• 监查员的职责；
• 记录与报告；
• 数据管理与统计分析；
• 试验用药品的管理；
• 质量保证；
• 多中心临床试验。

此外，两个附录的内容为：《赫尔辛基宣言》（2000版）、临床试 
验保存文件。

4 . 1 0 在我国实施G C P的重要意义

现阶段在我国全面实施GCP的意义如下：
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4. 10. 1 保护受试者的安全与权益

过去，在我国的临床研究中对受试者的权益保护还很不够，除了 
存在试验方案或其修改不经伦理委员会批准、对受试者告知不够或不 
告知、未得到知情同意书就开始试验外，还缺乏对试验过程中发生对 
受害者伤害时的医疗补偿、人身保险和经济赔偿制度。受经济利益的 
驱使，有个别医疗机构甚至对药品研究开发单位免费提供的试验药物 
(特别是国外药品）向受试者收取费用。这些做法严重地违背了临床 
试验的伦理原则并侵害了受试者的合法权益。

我国GCP和国际GCP —样 ，均将保障受试者权益和安全作为实 
施 GCP的宗旨之一，明确规定《赫尔辛基宣言》是临床试验道德标 
准的准则，所有参加临床试验的人员都应当熟悉并严格遵守该宣言。 
要求所有的试验方案及其修改均应经伦理委员会进行伦理审核后才能 
实施，而且必须在得到受试者候选人或其合法代表人签署的知情同意 
书后才能开始试验。因此，只有严格遵循GCP，才能在我国的临床 
试验中真正落实人体试验的伦理原则，保护受试者的生命安全与合法 
权益。

4.10.2 保证临床试验资料和结果的质量

我国现阶段的临床试验质量与国际水平相比仍存在较大的差距， 
试验过程存在一系列问题和漏洞，使临床试验数据和结果的科学性、 
准确性、完整性及可靠性大打折扣。主要症结在于原来对临床试验缺 
乏严格有效的规范化管理，各个环节缺乏统一的质量标准，有关人员 
的职责不明确，随意性较大，缺乏对研究者行为的监督机制和临床试 
验数据的质量保证机制。

实施GCP可以很好地解决上述问题。GCP严格规定了临床试验 
的研究者、申办者和监查员的职责；对临床试验的全过程，包括试验 
方案的设计、组织、实施，受试者的人选，资料的收集、报告和保 
存，试验结果的整理、统计分析等都做出了严格而明确的要求；并规 
定I 临床试验的监査和质量保证制度；要求申办者和研究者均要制订
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并执行标准操作规程。特别是我国《药品管理法》将 GCP明确为法 
定要求后，更有利于依法监督临床试验的实施情况。因此实施GCP 
可以最大限度地保证临床试验结果的质量，从而从源头上保障人民大 
众用药的安全有效。

4. 10.3 提高新药注册资料的质量

临床试验资料是申报新药注册的主要技术资料之一，是国家药品 
监督管理部门颁发新药证书和生产批文的重要依据。但在前些年，和 
其他新药申报资料一样，存在着较严重的弄虚作假行为。究其根源， 
一方面是由于少数研究开发单位，无视对人民群众用药安全、有效应 
负的责任，单纯为了减少新药研制所必需的经济投人、缩短药品开发 
的周期或顺利通过审评而投机取巧，而少数缺乏必要的职业道德的临 
床研究人员，有时为了一己之利，有时则是在投入临床试验时间、精 
力不够或在受试者的招募困难的压力下，不负责任地随意编造试验数 
据，导致了试验结果的虚假成分。但更为本质的原因则是管理体制上 
的。我国过去的新药审评程序，无论临床前还是临床研究，侧重的是 
对试验的结果（更确切地说是研制单位的书面申报资料）的审查，但 
对取得这些试验结果的过程的监督或控制却很不够。无疑，没有科 
学、可靠的试验过程就绝不可能得到科学、可靠的试验结果。为了提 
高新药申报资料的质量，必须强化研究过程的规范化管理。 .

GCP规定了临床试验质量的监査机制，规定药品监督管理部门 
和申办者可以委托不直接涉及临床试验的人员对临床试验进行系统性 
检查，以判定试验的执行是否与试验方案相符，报告的数据是否与原 
始记录一致。药品监督管理部门可随时对临床试验机构的记录和文件 
进行检査。不符合GCP标准的临床试验的结果不被接受作为申报新 
药或注册的证据。因此，GCP的实施必然有利于保证我国新药申报 
资料的质量，提高新药研究的监管水平。

4. 10. 4 促进新产品打向国际市场

如前所述，药品临床试验标准一致化是国际发展的必然趋势。我
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国的临床研究水平与发达国家的仍有较大差距，在国内开展的大部分 
临床试验结果仍难得到发达国家的认可。这意味着，如果我国的医药 
新产品要打入国际市场，就必须在欲进人国家重新进行临床试验，显 
然这在时间和经费上是十分不利的。中药是我国宝贵的文化遗产，现 
在世界各国，包括发达国家如美国、欧洲有些国家等对中药越来越重 
视。如果不能实现我国各项药品质量管理规范包括GCP与国际的接 
轨，将会成为我国中药进人国际市场的壁垒。所以，加快实施GCP 
必然会有利于缩小我国临床研究水平与发达国家的距离，促进我国创 
新药品更多更快地打人国际市场。

4. 10. 5 开展国际多中心临床试验

我国人口占全球人口的五分之一，具 有 56个民族，疾病谱广泛， 
因此具有丰富的临床资源。国际上许多跨国制药公司都看好这一巨大 
的临床资源，希望来我国进行新药的国际多中心临床试验。充分利用 
这一临床资源，一方面有利于借助国外资金和技术提高我国的临床研 
究水平，培养具有国际水准的临床研究队伍；另一方面有利于将人类 
最新的医药研究成果更快地应用到我国患者身上，为我国人民的健康 
保健服务，也有利于国外公司在华投资和生产新产品。但是在我国开 
展国际多中心试验的前提是实现我国GCP与国际的接轨，因为只有 
这样取得的试验数据才能在国际上得到承认。

4. 10. 6 提高我国临床研究和用药水平

国际上，一个医疗机构进行临床研究的水平代表了其学术水平。 
而有着良好声誉的医疗机构往往又是严格遵守GCP的典范。而且， 
进行临床试验可以得到申办者的资助，从而也为临床研究机构的建设 
提供了资金来源。实施GCP后 ，只有通过GCP资格认定的医疗机构 
才能够承担临床试验项目，这样必然引入竞争机制，使得医疗机构去 
努力争取符合GCP的要求和提高自己的研究水平，以吸引申办者选 
择它作为研究机构。

另一方面，研究机构的发展与研究人员学术水平的提高是分不开
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的。按照GCP开展的随机盲法对照试验也越来越成为循证医学（ev­
idence-based medicine) 研究的金标准。国际知名的医学学术期刊往 
往只接受按GCP标准进行的药物临床研究论文。所以，GCP的实施 
有利于促进我国临床研究机构的建设，也有利于提高临床研究人员的 
学术水平。

另外，通过开展规范的临床试验还可以使广大临床医生和药师直 
接而充分地了解新药的有效性、安全性以及正确使用方面的信息，提 
高临床用药的水平。

4 . 1 1 实施G C P面临的挑战与对策

4.11. 1 相关人员观念需转变

传统观念可能会给实施GCP带来困难。
首先是受试者。按 照 GCP的要求，所有人选临床试验的受试者 

都要知情并签署同意书（特殊情况下可由家属或监护人签署），但在 
告知后可能会有相当数量的病人由于观念上的原因而不愿参加试验， 
导致受试者入选困难。这就要求研究者要给病人作细致的工作，让病 
人充分认识到通过临床试验可能会给他或她带来的益处，而且要在设 
计方案时充分考虑到对受试者安全和隐私的保护措施，并建立经济和 
保险赔偿制度，以消除受试者的顾虑。

其次是研究者。按 照 GCP的要求，申办者要委派监査员对临床 
试验的实施、资料的收集和报告进行定期的访视和监査，监查员要核 
查研究者在病例报告表中记录的数据和医生需要为病人保密的病历， 
这个过程叫原始数据的验证（source data verification, SDV) 。如果 
监查员能够以负责的态度和专业化的方式来对待看到的病人的保密性 
资料，大多数研究者可以配合，但仍然会有一些研究者出于职业习惯 
而不允许这样做，当然这是与GCP原则相悖的。而且，申办者还可 
以委派稽查员对其工作进行检査，这很可能会使某些研究人员感到不 
自在。这些研究者如能明白，GCP之所以要求这样做，是为了保证
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试验数据的可靠性，而不是对他们的不信任，这种不自在感就会消 
失。另一方面，每一个研究者可能已形成了自己的一套工作风格和方 
法，但 GCP要求要按照标准操作规程（SO P s)进行试验，许多有经 
验的研究人员不得不改变其原来的工作方法，这不可避免地要产生一 
些不安和抵触情绪。应该使研究者明白，SOPs具有使不同研究人员 
工作程序协调一致的优点，只有所有人员都遵守SOPs才能确保达到 
最大的工作效率和最小的出错机会的总体效果。

其三，申办者即药品研究开发单位更要改变观念。过去，我国研 
究开发单位对研究者的依赖性较强，从临床试验方案的制订、实施到 
最后的资料处理和总结报告基本全部委托给临床研究机构。但是 
GCP对申办者的职责进行了规定，例如试验方案的设计在国外一般 
由申办者完成，我国GCP考虑到目前的实际情况，规定试验方案由 
研究者和申办者共同制订；再 如 GCP强调申办者要任命经过训练的 
监査员对临床试验的全过程进行监查，可能会使申办者心存顾虑。过 
去曾多次发生过，申办者对研究者言听计从，但当临床资料在新药审 
评中因临床试验开展不适当而没有通过时，却大呼冤枉并申辩是临床 
研究单位的责任。所以，申办者应当转变观念，充分发挥自己的权利 
和监督职能。申办者应当认识到，自己是临床试验的组织者、出资 
者，也将是成功的临床试验的最大受惠者，有责任做好一切工作，包 
括对研究者进行监督、保证临床试验按照批准的试验方案、GCP和 
有关法规的要求科学、可靠且按计划地完成，否则自己就有可能成为 
最直接、最大的受害者。

4. 11.2 临床试验经费会提高

无需讳言，实施 GCP必然要导致临床试验费用的提高。一方面 
申办者要增加专职人员（如监查员、质保人员、档案管理人员等）， 
从而需多支付这些人员的工资、待遇和培训费用；其次，按 照 GCP 
的要求准备试验资料和试验药物也会增加试验的支出；而且，实施 
GCP后研究者的职责和工作量肯定增加，那么申办者要承担的临床 
试验费用包括劳务费用也相应增加；此外，申办者还要为受试者提供
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发生不良事件时的免费治疗、经济补偿和相应的保险责任。国际上在 
实施GCP的过程中也存在这些问题，但由于我国有相当多的药厂经 
济效益较差，可投入药品开发的经费本来就不足，实 施 GCP后可能 
会给它们带来更大的经济压力。

但是，应当认识到：如果不遵循GCP，不能保证临床试验的可 
靠性的话，实际上会造成更大的人、财、物的损失和浪费。如果因临 
床试验进行不规范，新药申报资料被退审，那么所有的前期开发的费 
用必将浪费无遗。如果侥幸用不可靠的临床试验结果得到了新药生产 
批文，该药品的安全性和有效性也很难得到保证，一旦上市必然贻害 
广大患者的健康，甚至危及患者生命。如果发生反应停那样的严重不 
良反应，无论给社会还是给制药公司都会带来难以估量的损失。

4.11.3 有关人员的培训需加强

全面实施GCP要求所有参与临床试验的人员（管理人员、研究 
人员、医生、护士等）都应当熟悉GCP并严格遵守。近年来，特别 
是 2004年开展药物临床试验机构资格认定以来，越来越多的医生、 
护士和药师参加了 GCP培训。但是作者在所从事的工作中发现，许 
多培训仍停留在较浅层次上，许多申请药物临床试验机构的管理人员 
和专业人员对GCP的了解非常肤浅，不具备足够的药物临床试验和 
临床药理知识。部分国内药品研究开发单位仍未配备监査员或配备的 
监查员不符合要求。此外，生物统计人员的数量和水平尚不能满足药 
物临床试验各阶段的需要。而且也缺乏既懂专业又懂法律法规的监管 
人员。

应当通过对上述人员的分期分批的培训来解决上述问题。同时建 
议医学院校增加GCP和生物统计等相关课程或增设相关专业。作者 
所在的SFDA药品认证管理中心在监査员的培训方面作了一些工作， 
举办了数期监査员培训班，前后共有千余人接受了培训，初步改善了 
我国监査员人数不足和整体素质较低的局面。
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4. 11.4 监管机制需创新

尽管为了与GLP、GMP保持一致，国际上将临床试验质量管理 
规范也缩写为G C P ,但 是 GCP与 G M P 和 G LP 存在本质的区别。 
GMP和 G LP更关心所规范的系统，但 是 GCP却更强调人的管理。 
从 GCP、G LP和 G M P的内容可以看出，GMP、G LP 的大量条款是 
对药品生产或实验室研究的“ 硬件” 如生产厂房、车间、实验室、动 
物房、仪器、设备的规定，但 是 GCP却几乎所有的条款均是对人和 
人的行为的规定。显然，要监督并规范人的行为比规范仪器和设备的 
操作更为困难。

国际上对GCP实施的监督管理不仅是针对研究机构，更重要的 
是针对申办者、研究人员和研究课题进行的全方位的检査和监督。我 
国过去对GCP的监管工作重点主要放在了对药物临床试验机构的资 
格认定上，即临床试验的基础条件的要求上，但对各个临床试验项目 
对 GCP的符合性监管尚显薄弱。因此，我国应当及时转变监管机制， 
切实有效地保证每个临床试验均严格按照GCP实施。

综上所述，在我国全面实施GCP，仍然面临着诸多困难或挑战。 
其他国家在实施GCP的启动、发展阶段也存在类似的问题。这些问 
题是我国在推进GCP实施方面应当探索并解决的重要课题。可以确 
信，只要与临床试验有关的所有人员，包括伦理委员会、监督管理人 
员、研究者、申办者、监査员等都把保证人民用药的安全、有效放在 
首位，严格按照GCP的要求规范自己的行为并尽职尽责，就一定能 
够实现GCP的宗旨。

歌渝公
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临床试验的实施程序

药品注册需要花费越来越多的金钱，满足越来越严格的法规管理 
的要求。为此就要求临床试验要很好地计划、规范而有效地实施，并 
在周密计划的时间内完成。

大部分药物临床试验的实施程序大同小异，一般包括如图5. 1 所 
示的各个环节。不同的环节可能会涉及许多方面的人员。参加临床试 
验的每个人都应当熟悉GCP及相关法规的要求、明确自己在临床试 
验中的分工和职责并恪尽职守。为了保证临床试验按时并高质量地完 
成，不同方面的人员之间必须做到周密合作和无缝衔接。而且，由于 
许多失误往往是由于信息沟通的不足或对补充信息的告知不及时弓I起 
的，所以，各有关人员之间保持有效的信息交流也极其重要。

本章将讨论临床试验实施过程中的各个环节，并介绍各环节可能 
发生的普遍性问题及其预防性方法或措施。

5 . 1 制订硏究计划

在过去，大型制药公司的临床研究计划往往由药品研究开发部门 
独立制订。近年，许多国外公司在制订临床研究计划时往往由公司医 
学部的代表、统计人员、试验材料供应药师、数据管理部门的人员、 
注册部的代表和市场部的产品经理共同组成课题小组来协作制订。各 
部门间的密切协作能够有效地保证为获得药品注册而进行的临床试验 
能够在较短的时间内完成，而且可以使临床研究成果更好地为以后药
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研究计划

制 订 试 验 方 案 册 CRF

药品监管部门和伦理委员会批准

准备试验药物和材料

选择研究者

研究现场评估 初访

入选受试者、开展试验、收集数据

定期监查 研究结束

数据处理 统计分析 总结报告 

提交监管部门

发表试验结果

图5 . 1 临床试验的基本程序

品的上市与市场开拓提供技术支持。
在制订临床试验计划时要考虑到下列内容：

5. 1. 1 试验目的

无疑，每一项临床试验必须有其明确的目的。在设计临床试验之 
前，首先要根据新药的研发和政策法规的要求，明确临床试验目的 
(trial objectives)0 一般来讲，临床研究用于确证下列目的或其中的 
几项：

歌渝公
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• 该治疗是否具有治疗意义；

• 与其他药品或安慰剂相比疗效如何；

• 病人最能受益的方式为何；

• 给药的合适方式和剂量为何；

• 该药品的安全件如何，最主要的不良反应为何。

描述试验目的时要尽可能地明确、具体，例如明确指出“ 试验目 
的是为了评价某一药物D 在 T 剂量时，在某一特定人群中对Y 和 Z
的影响。”

试验目的还要合理并切合实际。有时由于试验目的定得不切实际 
会使相应的试验设计不能被采纳和实施。例如：

•所耑的方法学超出了医学现行的水 

• 所需设备太贵歌或难以操作；

• 所耑病例数太多或时间太长；

• 试验过程令病人难以接受；

• 所耑试验经费难以承受等。

在出现上述情况时，就要修改试验目的使其尽可能切合实际，然 
后再重新设计试验。

5.1 . 2 试验项目的科学性和伦理学要求

任何临床试验必须在对试验药物进行详尽、科学和规范的临床前 
研究的基础上才能开展。拟采用的试验设计、方法及评价标准必须科 
学、可靠，有足够的依据，并符合法规的要求。在开始临床试验前应 
当对临床试验药物及拟采用的试验方法给受试者带来的风险和受益进 
行充分的评估，受试者的受益必须大于其可能承受的风险。对 I 期试 
验中的健康志愿者所承受的风险应当通过严格监护进行保护并给予合 
理的经济补偿。

5.1 . 3 试验的可行性

在考虑试验的可行性时，要考虑下列因素：
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(1 ) 所需的样本量

根据临床统计数据，计算是否在预计的时间内征集到足够的受试 
者和所需的样本例数，需要几个试验中心参与等。计算样本量时要考 
虑到受试者的依从性、中途退出和流失率。

(2 ) 研究者投入的时间

预计整个研究期限及研究者平均每周需投人试验的时间。要考虑 
到预计时间和研究者实际可能投入时间之间的差距。除了主要研究者 
之外，还要考虑这个试验项目需要的协助人员，例如药师、护士、检 
验人员、影像学检査人员、档案管理人员等。这些人员是否愿意参与 
且可投入多少时间。

( 3 ) 研究经费

研究经费的预算要考虑周全，包括：整个试验项目所需要的试验 
用药物、材料、仪器、设备、实验室检査等所需费用；受试者的治 
疗、住院、医护、随访交通费用；研究人员的劳务费用及研究中心的 
管理费用；监査员和稽査员的工资、差旅费用等等；统计分析软件和 
人员的相关费用；临床试验的启动、中期分析、总结以及多中心临床 
试验的协调会议经费等等。

制订计划时要认真考虑时间表、进度和经费支出情况，并确定优 
先进行的项目。要预计每一步骤可能发生的问题、预防措施和解决方 
法以保证能够遵守商定的期限。

虽然研究计划是由项目小组制订的，但是保证每一步骤顺利完成 
却是临床试验监査员的职责。

5 . 2 制订试验方案

开始临床试验前必须制订临床试验方案（clinical trial protocol, 
CTP)。临床试验方案是描述临床试验的背景、理论基础、试验目的、 
试验设计、方法学和组织，包括统计学考虑以及试验的执行和安排的 
书面文件。

歌渝公
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在国外，临床试验方案一般由申办者的负责组织该研究的临床研 
究助理或医学顾问起草。在我国现阶段，临床试验方案则由申办者和 
主要临床研究者共同起草。无论由申办者单独起草还是由申办者和研 
究者共同制订，在定稿后，双方均应在临床试验方案上签字。而且， 
临床试验方案在实施前必须得到伦理委员会的批准，并向国家药品监 
督管理部门报备。

临床试验方案的内容、制订和实施的具体要求请参见第8 章。

5 . 3 设计病例报告表

正确地收集、记录及报告数据是研究者的重要责任。通常将用来 
记录向申办者报告每位受试者情况的所有试验资料的书面形式称为病 
例报告表或病例记录表（case report form s或 case record forms, 
CRFs)。在我国的GCP中选用了前者。病例报告表可以是卡片的形 
式，也可以是小册子的形式，应当易于编码并适合纸质和计算机之间 
的转换。随着计算机技术的发展，越来越多的临床试验开始采用电子 
表格的形式（详见第18章）。

设计适当的CRF是研究成功的必要条件之一。设计良好的CRF 
可以保证研究者的填写方便、快捷和准确，同时也能够节省研究结束 
后处理数据的时间，还可以减少监査时用于核准的时间，并节约研究 
的费用。为此最好设计好后征求一下研究者的意见。而且，为了 
CRF的填写规范、无误，在 设 计 C R F的同时，应当制订填写CRF 
的标准操作规程或详细的填写说明，并在填写时严格遵守。在试验过 
程中研究者要注意核对填入数据的准确性、完整性。监査员还要开展 
对病例报告表的核查，以确定填人数据与原始数据的一致性。

病例报告表的内容、设计、填写、更正、核査、保存要求请参见 
第8 章。

5 胳床试驗的实旅租序 63
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5. 4 获得药品监督管理部门和伦理委员会的批准

在临床研究过程中，最可能延误时间的环节是获得药品监督管理 
部门的批准。在美国，F D A 收 到 IN D 申请后，一 般 在 30天左右就 
会对该申请做出批准与否的决定。申办者只要在30个工作日未收到 
F D A 的异议，就可以开始临床试验。但在我国一般需要较长的时间。 
根 据 《药品注册管理办法》 （2007年修订），在我国要获得药物临床 
试验批件需经历如下过程：

• 申请人完成临床前研究后，应当填W 《药品注册申W表》，向所在 

地锴、向治K 、也辖市药品监督管现部门如实报送冇关资料 

• 宵、r_i治区、直辖市药品监督管理部门应当对申报资料进行形式审 

查，符合要求的. 出具药品注册中请受理通知书；不符合耍求的， 

出具药品注册申W不予受縄通知卞; ，并说明理山。

• 宵、向治K 辖市药品监督管理部门应当肖受埋中请之丨起r, 日 
内对药物研制情况及原始资料进行现场核进，对申报资料进彳r 初步 
审企，提出市杏意见。中淸注册的药品诚于生物制品的，还耑抽取 
3 个生产批号的检验用样品，并向药品检验所发出注册检验通知。 

• 省、向治K 、直辖市药品监齊管理部门在规定的时限内将审査 
意见、核查报告以及申报资料送交闽家食品药品监督管殚W药品审 
评中心，并通知中谙人。

• 接到注册检验通知的药品检验所应3 按申请人申报的药品标准对祥 

品进行检验，对申报的药品标准进行复核，并在规矩的时间内将药 

品注册检验报告送交国家食品药品监督管理局药品屯评中心，并抄 

送申请人。

• 国家食品药品监督管理局药品审评中心收到申报资料后.应在规定 

的时间内组织药学、医学及其他技术人员对屮报资料进行技术审评， 

必要时可以耍求申请人补充资料，并说明i W u 完成技术审评后， 

提出技术审评意见，连同有关资料报送闻家食品药品监督管殚W 。 .

歌渝公
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•国家食品药品监督管理W依据技术审评意见做出审批决定。符合规 

定的. 发给药物临床试验批件；不符合规史的.发给审批意见通知 

件，并说明理由。

这样，获得临床批准的时间就可能长达数月。尽管有时申办者不 
能控制临床获得批准的时间，但是通过充分的准备、周密的计划，严 
格按照国家食品药品监督管理局的《药品注册管理办法》及临床研究 
的技术要求去准备资料，就可将获得批准过程的延误减小到最低限度。

在获得药品监督管理部门批准后，试验方案要送选定的临床试验 
机构的伦理委员会审议并签发同意的意见后，才能开始试验。在多中 
心试验时，试验方案要经临床试验的负责机构的伦理委员会同意。

关于伦理委员会对试验方案及其他相关资料的审核，在 第 9 章将 
详细讨论。

5 . 5 准备研究资料和试验用药物

应当尽早准备并印刷研究资料，例如研究者手册、病人知情同意 
书、病人资料袋、病例报告表及其他相关文件和资料等，并准备试验 
用药物。许多试验的延误是由于试验材料的准备不充分引起的，因此 
应当提前做好充分的安排。

试验用药物包括试验药物、阳性对照药物或安慰剂。试验用药物 
的制备应当在G M P条件下进行，并按照试验方案的要求（如盲法） 
进行包装、编码和标识，并按照批号和系列号进行保存。要建立试验 
用药物登记、保管、分发、记录的管理制度。

在第11章将进一步讨论试验用药物的制备、使用和管理。
我 国 《药品注册管理办法》规定：临床试验用药物检验合格后方 

可用于临床试验。申请人可以按照其拟订的临床试验用样品标准自行 
检验临床试验用药物，也可以委托该办法确定的药品检验所进行检 
验。但是，疫苗类制品、血液制品以及SFDA规定的其他生物制品， 
必须由SFDA指定的药品检验所进行检验。
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5 . 6 选择硏究者

研究者是临床研究的主体，因此选择研究者是临床试验成败的关 
键环节。无论在医院还是在专业研究机构进行，高质量的研究必须由 
富有责任心和经验的研究者才能完成。在试验方案的定稿阶段就应当 
确定研究者。

选择研究者时，应当优先考虑与申办者有过很好的合作关系，而 
且具有良好研究信誉记录的研究者。可通过同行推荐，参阅发表的临 
床文献来确定合适的专业人选。

我 国 《药品管理法实施条例》及 《药品注册管理办法》规定：临 
床研究经国家食品药品监督管理局批准后，申请人应当在经依法认定 
的具有药物临床试验资格的机构中选择承担临床试验的机构。因此， 
在选择研究者时，首先应当考虑候选对象所在的单位及专业科室是否 
具有承担药物临床试验的资格。这也是我国不同于国际上大多数国家 
之处。在我国对研究者的选择实际上在某种程度上变成了对依法认定 
的研究机构及专业的选择。2004年 2 月 SFDA会同卫生部发布了 
《药物临床试验机构资格认定办法（试行）》并 自 2004年 4 月开始， 
开展了资格认定工作。通过认定并获得资格的医疗机构和专业在SF- 
D A 的网站上可以査到（网址：h ttp //. www. sfda. gov, cn)。

选择研究者一般应综合考虑下列几点：

• 是沂具备开展临床武验的々业背鼠和经验，所在队疗机构和t 业科 

室垃否具备承担临床试验的资格；

• 适否熟悉GCP和相关法规；

• 足杏有足够的受试荠来源，如已在或准备承担类似药物的Ut验项目 

耍考虑到瓦相竞争受试者的悄况；

• 足杏能够保证投入足够的研究时间； ；

•是杏能够有效地支配所在医疗机构的资源. 包栝项「.丨所耑的协作| 
辅助人员，例如助即.研究人员、药剂师、 检验或化验员等和必要fij
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K疗、检査检验设施和设备，包拈耑_要的特殊仪器设备.越杏具 

备必要的试验药物和研究资料的储存、保管条件：

• 足杏迮立了升展临床试验的各项管理制度和标准操作规程；

•研究中心的位贤是否力_便大部分潜在受试荇的随访和监查员的 

i方视；

•适f1? a冇良好的研究仿丨1= ，承枳过的临床试验足赍被宵方丧处

过等。

制药企业在选择研究者时往往把目光集中在一些临床权威或名人 
身上。无疑这些权威具有很高的学术造诣和专业经验，因此所承担的 
临床研究能够很好地开展，其研究的结果容易得到药品监督管理部门 
的认可。但另一方面，却可能造成研究课题过度集中，这样主要研究 
者花费在每一课题上的时间和精力相对不足，也可能对试验质量带来 
负面的影响，例如有时会导致入选受试者上的困难，从而使研究延误 
(参见第10章 “ 研究者的条件” ）。

5 . 7 现场评估

在选定了研究者后，申办者应委派监查员对研究场所进行现场评 
估 （site assessment, SA) 。目的在于保证所选择的研究者所在的医 
疗机构具有良好的医疗设施和试验设备、人员配备，具有足够的病例 
数，有充分的时间在规定的时间内进行本研究课题。对多中心临床试 
验，应当对每一中心进行评估。

5 . 8 研究幵始前的初访

在开始研究前，监查员和研究者以及参加研究的相关人员要开一 
次碰头会。在该会上要详细讨论病人的入选和排除标准，病例报告表 
的填写方法及注意事项，各研究步骤的标准操作规程等；评价研究者 
对试验方案、承担职责和对试验药物的了解程度；讨论一些其他有关



68 / 拓物临床试驗与GCP实用指南

事项，如研究中收集的数据的核查、研究经费的支付以及研究的日程
表等。

在上述的八个步骤中除了等待药品监督管理部门和伦理委员会批 
准外，进展速度主要由申办者（制药公司或研究单位）及 其 人 员 （如 
监査员）控制。研究计划和准备阶段的拖延往往是由于在工作繁忙时 
没有处理好轻重缓急的关系，以及没有协调好各方人员的关系。要将 
各种准备工作统筹安排，如可以在起草研究计划的同时，就去选择研 
究者和临床机构，而在起草试验方案和等待药品监督管理部门批准 
时，可投人人力准备研究资料和材料，研究者则可以利用这段时间去 
考虑受试者入选的事宜：用受试者入选和排除标准衡量日常临床病人 
来预测临床病人的入选速度等。

临床申请一经药品监督管理部门批准和伦理委员会的同意就可以 
立即开始人选受试者了。

5 . 9 入选受试者

假如对合适病人的预测准确，而且试验方案，特别是病人的人选 
和排除标准适当的话，人选受试者的过程会很顺利。

但不幸的是在入选受试者时常常遇到困难，这正是由于对研究者 
能够人选的病人数估计不准确造成的。在讨论时，研究者常常根据自 
己的临床经验来预测可收集的患有某种疾病的病例总数，但往往忽视 
了下面的事实：严格的人选和排除标准会把许多病人排除在外，而且 
还会有一些预期的病人不愿意参加研究。这样实际上预期的病人可能 
仅仅会有50%〜60%真正进人试验，从而导致了实际人选人数的短 
缺。不仅如此，少数合格的受试者有时也会在试验开始后脱落，这将 
进一步增加人选受试者的难度。很显然，将不合格的受试者入选正是 
粗糖不实的试验计划和对潜在的合适受试者的数目未能正确估计的 
结果。

因此，在选择研究者及试验中心时，能否人选充足合格的受试者
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也应当是申办者必须考虑的因素。例如，患有高泌乳素血症的受试者 
是在妇产科多见还是在内分泌科多见，每天有多少病例（门诊、病房 
或医生到基层医疗单位普査），传统的疗法、疗程如何，有什么优缺 
点，受试者对医生的依从性如何等等，都应当一一考虑。如果医生是 
到工厂、部队或农村去入选受试者，还应考虑相应医疗设备的运输、 
化验条件以及随访受试者的交通问题等。

任何试验的成功都必须依赖人选足够数量的合格受试者，但并不 
是入选数量越多越好。严格地讲，入选受试者的数量不能超过试验方 
案规定的数量。众所周知，试验药物的不良反应在试验阶段对申办者 
和研究者都是未知数，只能通过临床前动物实验和收集前期的试验结 
果获得，因此试验药物对受试者可能存在不可预料的危险性。按 
GCP规定，申办者应为受试者提供意外补偿和保险服务。申办者只 
根据试验方案中规定的数目为受试者上保险，因此超过规定数目的受 
试者将得不到任何意外补偿。例如在一项试验中，试验方案规定应人 
选200名受试者，并保证能从其中的128名受试者中收集到完整的资 
料。研究者为确保有效的病例而入选了 205名受试者，那么将有5 名 
受试者没有被上保险。如果这5 名受试者中有人发生了不良事件或意 
外情况，不管与试验药物是否有关，申办者可能就不愿意承担任何 
责任。

研究者在入选受试者时，必须保持一定的进度。这样做的目的是 
为了人选受试者有条不紊地按时、按质完成。如果仅规定完成时间而 
不规定进度，那么就可能出现研究者为了完成任务而“ 赶” ，即集中 
入选病人的情况，这样做的结果一方面可能保证不了人选的质量，另 
一方面可能会给后勤工作带来压力。研究者门诊时间延长、试验或化 
验室工作量骤增、随访过于集中，监査员也需要增加访视次数来核对 
突然增加的病例报告表。

在入选病人时不得给病人施加任何压力，一定要得到他们的知情 
同意才能入选试验。申办者对研究者人选病人也不能施加压力，否则 
将可能会增加不合格病人入选的几率。

s 临床试验的实旅程序 69
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5 . 1 0 定期监査

在研究过程中，监査员应当根据研究持续的时间，每 隔 4〜8 周 
访视每位研究者一次，检査研究的进度。所有的申办者应当具有标准 
操作规程，在该规程中应当说明：监査员访视每一研究中心的频率, 
每次访视的任务和检査内容。按 照 GCP的要求，监查员要在访视时| 
进行以下工作：

• 检査病人的入选率和是否按照试验方案入选；
• 检査病例报告表的填写情况，确认所有数据的记录与报告正确 

完整；
• 审核研究者收集的资料，确认所有病例报告表和原始资料（例如癤 

人病历，实验室打印仪器结果等）一致，所有的错误或遗漏均已S 
正或注明，经研究者签名并注明日期；

• 确认每一受试者的剂量改变、治疗变更、合并用药、伴发疾病、% 

访，检査遗漏等均巳确认并已记录；
• 核实入选受试者的退出与失访，已作报告并记录在案；
• 确认所有的不良事件已在规定的时间内做出报告并记录在案？
• 核实试验药物是否按照有关法规进行供应、储藏、分发、收回并钲 

录，并证实此过程安全适当；
• 在每次访视后向申办者提交书面报告，并将报告副本交研究者保存。

在每次访视时，监査员也可以将已完成并经检查的病例报告表啦 
集并转交申办者作数据处理前的进一步核査。

5 . 1 1 试验结束

在每~•中心完成临床试验后，所有的试验材料，包括未用完的访 
验用药物、已用过的病人资料袋、记录表格、破盲密码信封和其他纪 
文件，应当由监查员收集。研究者应当保留知情同意书和参加研究的
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受试者的登记簿，以及研究结果、试验方案和所有有关通讯联系信 
件、传真件。研究的结束阶段还应当对数据的监査和质量保障过程发 
现的不一致和遗漏做出说明。

如果监査员在研究过程中尽职尽责并勤奋工作，那么试验结束时 
的数据处理耽误的时间就会很少。

5 . 1 2 数据处理和统计分析

数据处理的目的在于把来自受试者的数据迅速、完整、无误地收 
入报告，所有涉及数据管理的各种步骤均需记录在案，以备审核人员 
对试验实施过程和收集的数据的质量进行稽査或检查。申办者应当保 
证有满意的计算机数据库的维护和支持程序。开始试验前需设计可被 
计算机阅读与输人的临床报告表及相应的计算机程序。

在临床试验的设计与结果的表达与分析过程中，必须采用规范的 
统计学分析。因此，临床研究从设计试验方案到完成总结报告的各阶 
段都要有生物统计学专业人员参加。他们在临床试验中的作用包括下 
列几方面：

• 参与制订和审査试验方案：包括试验设计、确定样本量和把握度、 
在防止试验偏性的方法（如盲法和随机技术）中进行统计学计算、 
随机化及设盲、制订入选和排除标准、确定伴随或预兆性因素、制 
订统计分析计划（statistical analysis plan, S A P )等；

• 参与CRF和数据库的设计和审查；
• 建立基线标准；
• 准备原型分析；
• 准备分析程序；
• 参与数据监查和筛选；
•X+试验数据进行统计分析； .
• 起草统计分析报告；
• 参与起草总结报告等。
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临床试验方案中要写明统计学处理方法，此后的任何变动必须在 
临床试验总结报告中记述并说明理由。若需做中期分析，应说明理由 
及规程。统计分析结果的表达着重于对临床意义的理解。对治疗作用 
的评价应将可信限与显著性检验的结果一并予以考虑。

研究者和申办者必须保证收集的数据的高质量，统计人员则必须 
保证数据处理的完整性。统计分析的结果和发现要写人总结报告。统 
计分析中若发现有遗漏的、未用的或多余的资料，应加以记录和说 
明。临床试验的统计报告必须与临床总结报告相符。通常在试验结束 
时，申办者委托有资格的生物统计学专业人员对试验数据进行统计学 
处理。应当保证统计人员有足够的时间在数据一收到后就开始进行统 
计学分析。

多方人员在研究过程中的良好合作和及时报告有助于避免研究结 
束时数据处理上的无谓延误。数据的输入往往需要较多的时间，建立 
计算机数据库可使统计分析和完成分析报告的时间缩短。

应当在数据输人和处理的所有阶段进行数据质量保证检査。录人 
数据采用双输法（double e n try )可减少输入错误。统计人员也可以 
在最后分析之前进行一次人工抽査（抽查率应达10%〜20% )。

5 . 1 3 总结报告

临床试验的总结报告或临床试验报告（final report, FR) 是以 
试验方案、记录和统计报告为根据的，包括对研究方法和结果的综合 
性叙述、对研究发现的解释、对所收集数据的完整列表和归纳。试验 
报告可以和统计报告合二为一，也可以独立撰写。

试验报告内容应与试验方案要求一致，至少包括：
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• 随机进人各组的实际病例数，脱落和剔除的病例及其理由；
• 不同组间的基线特征比较，以确定可比性；
• 对所有疗效评价指标进行统计分析和临床意义分析，统计结果的解 

释应着重考虑其临床意义；
• 安全性评价应有临床不良事件和实验室指标合理的统计分析，对严 

重不良事件应详细描述和评价；
• 多中心试验疗效评价，应考虑中心间存在的差异及其影响；
•对试验药物的疗效和安全性以及风险和受益之间的关系做出简要概 

述和讨论。

撰写试验报告所需花费的时间相对较短，但经多方磋商和一致通 
过却很费时间。研究者必须审阅整个总结报告并签字以示同意。

对申报新药来讲，试验报告中所呈现的数据是用来支持新药报批 
的。但同时也将为该药品上市后的临床用药提供依据。因此试验报告 
必须客观、可靠而且完整。人选试验的所有病人的情况都必须得到解 
释，表格和文字要一致。决不允许任何扩大疗效的描述或对不良反应 
闪烁其词或报喜不报忧。

对临床试验报告的具体要求请参见第16章。

5 . 1 4 试验结果的发表

临床研究的最后阶段还包括临床研究论文的撰写及向专业刊物或 
会议投稿。将一种新药的研究结果尽快公布于世，无疑对整个人类医 
药知识宝库和健康的发展是一件好事，但有时某些研究开发单位也可 
能出于商业原因需要对研究结果保密。该情况在申办者和研究中心开 
始合作的初期就应当考虑在内并在研究合同中写明，以免出现不必要 
的纠纷。

综上所述，从试验计划的制订到总结报告的完成，一般的临床试 
验可能耗时12〜24个月。有些试验可能因药物治疗周期长或其他一 
些原因耗时更长。为了节约临床试验的时间，要注意到以下几点：
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• 对 每 -步骤要认A:监杏• 尽可能冇效地进行；
• 耍规定完成每■ •任务的期限. 并定期检丧完成情况，及时调整研究 

的进度：
• 对饵一少骤的监杏要通知到每-个参加研究的人i / i . 参4 临床过程 

的各方人(A间丨,'iX(的允分交流将保证研究的冇效宂成。

总之，只要认真计划、科学设计、规范实施、通力配合、有效运 
作，就一定能够避免或减少试验的延误并得到可靠的试验结果。
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临床试验的设计

药物临床试验应根据合理的科学原则进行设计、操作、分析、评 
价以达到预期目的。一旦根据新药研发的需要确定了一项临床试验的 
目的，那么就要确定与之相应的试验设计方法。

一个周密、完善的临床试验应当能够很好地实现研究目的，客 
观、准确地量度重要的临床指标，避免或最低程度地降低各种偏倚和 
误差、机遇因素。临床试验的设计包括设计方法的选择、避免偏性的 
方 法 （对照、随机、设盲、样本量）、受试者的选择、剂量和治疗方 
案、疗效和安全性的评价指标和方法等方面。

本章主要讨论临床试验的设计类型、避免偏性的方法、受试者的 
选择、剂量和治疗方案等。在 第 7 章中将讨论疗效、安全性的评价指 
标和方法。

6 . 1 临床试验设计的“四性”原则

临床试验的设计应当符合 “ 四性” 原则，即 4R s原则。所谓 
“ 四性” 即 代 表 性（representativeness)、重 复 性 (replication)、随机 
性 （randomization)、合 理 性 （rationality)。

6.1. 1 代表性

代表性是指从统计学上讲样本的抽样应符合总体规律，即临床试 
验的受试者应能代表祀人群的总体特征的原则，既要考虑病种，又要
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考虑病情的轻重，所选的病种还应符合药物的作用特点。在临床试验 
中，病人的疗效能够充分体现药物的药理作用，同时在病情轻重方面 
也不能偏倚，不能只人选病情轻的病人或只入选病情重的病人，更不 
能试验组人选病情轻的病人，对照组入选病情重的病人。而且，为了 
试验结果具有代表性，样 本 量 （病例数）必须足够大，满足统计学的 
要求。

6. 1.2 重复性

重复性是指临床试验的结果应当经得起重复检验，这就要求在试 
验时尽可能克服各种主客观误差，设计时要注意排除偏性（bias) 。 
偏性就是系统误差，例如病例分配时的不均匀误差；询问病情和病人 
回答时都可能存在主观误差；试验的先后、检查的先后都可能发生顺 
序误差；观察指标的检测有技术误差；对指标变化作出解释时可能有 
判断误差；环境、气候的变化等可能造成条件误差等等。因此，应当 
对各种误差有足够的认识，并在试验设计时给予排除，才能保证试验 
结果的重复性。例如，分配病例时采取随机化法，以排除病例分配时 
主、客观因素导致的不均匀性；治疗方法采用双盲，避免研究者和病 
人对病情和治疗效果的主观偏倚；判断标准必须尽可能地细化和明 
确，避免或降低不同研究者判断标准上的不一致。尤其对多中心临床 
试验，各研究中心应当采取统一的试验条件和判断标准，才能保证试 
验结果的重复性。

6. 1.3 随机性

随机性要求试验中两组病人的分配是均匀的，不随主观意志为转 
移。随机化是临床试验的基本原则，不但可以排除抽样方法不正确引 
起的非均勻性误差、顺序误差和分配方法不当引起的分配误差，而且 
通过与盲法试验相结合，可以很好地排除主、客观偏性，明显地提髙 
试验的可信度。

歌渝公
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合理性是指试验设计既要符合专业要求又要符合统计学要求，同 
时还要切实可行。例如，在试验设计时，要预选确定病例的人选标准 
和淘汰标准，在试验过程中不得随意取舍病例，但对不符合要求的病 
例允许按淘汰标准予以淘汰；在受试者的选择和治疗上，既要考虑临 
床试验的科学性要求，还要同时考虑受试者的安全性保护，兼顾科学 
性和伦理性要求；在检测方法的选择上，既要考虑采用仪器设备的先 
进性、准确性和精密度，还要考虑各中心所用仪器设备的可及性和可 
行性。

6 . 2 对照试验

证实或验证试验药物疗效的临床试验（n 期和 in期）往往采取对 
照试验（comparative s tu d y )的设计进行。根据试验药物与对照剂的 
条件可采取双盲或开放式临床对照试验。

6.2. 1 对照试验的含义和目的

在对照试验中，除了试验组，还要设立对照组。试验组采用试验 
的新药进行治疗，而对照组的病人则给予对照品（control)。对照品 
可以是已知的有效药物，即 阳 性 对 照 （active control) ，也可以是不 
含活性成分的物质，即安慰剂对照（placebo control)。 两组病人的条 
件要相似，然后比较两个组的治疗效果。

对照试验的目的是比较试验药物与对照品的治疗效果的差别有无 
统计学显著意义。临床治疗中所获得的疗效可能是由药物引起的，也 
可能是由其他因素引起的，例如有的病人在住院休息过程中病情即可 
减轻，有些疾病本身就是自愈性的，有的疗效是安慰剂效应（place­
bo effect) 的结果。此外，还存在霍桑效应 (Hawthorne effect) , 即 
人们因为成为研究中被关注和观察的对象而在心理和行为上发生改变 
的倾向。因此，当 A 药与 B 药治疗结果出现差别时，首先要确认这

6.1.4 合理性
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种差别是药物的药理作用引起的，还是非药物因素引起的。通过对照 
试验可以排除或扣除非药物因素的影响，即在研究过程中，使那些能 
够影响试验结果的非药物药理作用的因素在试验组与对照组间处于对 
等、均衡状态，那么就可以提高判断研究结果的因果关系的可靠性。

6.2 . 2 安慰剂对照

(1) 安慰剂效应

活性药物经常和安慰剂进行比较。这是因为即使不含活性成分， 
当安慰剂被给予病人后也可能对病人产生一些相似的疗效，尤其是当 
医生对病人给予了乐观的暗示时更是如此，这种作用就叫安慰剂效 
应。英文安慰剂一词 “ placebo” 来自拉 丁文 “ placere” ，意 思 为 “ to 
please” 。安慰剂在临床上得到了广泛的应用，有时是有意的，但更 
多情况下是无意的，例如常常以为某些物质，例如补药，会对某些病 
人有效，实际上仅仅是安慰剂的作用。有人统计，在所有的处方中， 
使用安慰剂的情况可能占20%〜40%。安慰剂可以做成各种剂型， 
如片剂、胶囊、注射液等。

病人对安慰剂的反应产生于病人对药品的相信或信任。最近有人 
认为是安慰剂引起了病人的脑组织产生了活性内啡肽的缘故。安慰剂 
的作用能被医生开处方时所表现的积极态度所强化，医生的自信态度 
的确能够暗示病人有望从其所开的“ 药品” 中获益。

安慰剂具有许多主观性疗效，下面列出已得到严格的临床试验证 
实的例子：

• 在一项研究中，1 /3 的哮喘发作可通过注射生理盐水缓解；
• 安慰剂和可待因可抑制咳嗽；
• 安慰剂对50%的头痛有效；
• 术后疼痛对安慰剂的反应率为15%〜20%。

甚至安慰剂也可表现出客观性疗效，例如：

歌渝公
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• 安慰剂可降低顷发性高 iflLft:病人的血从;
• 在 -项牛j f . 试验中 . 安慰剂注射液提岛r 运动耐力；

• ■ •项内窥镜研究衣明安慰剂对肠黏液冇澄沽作用：

• 在一项精神分裂症研究屮，安慰剂使術环体液中的屮性粒细胞水f  
升

• 在一项促贤上腺皮质激索（A C T H )对热虑病人的肾丨:.腺皮质的作 

用研究屮. 安慰剂使病人的中性粒细胞增多，使淋巴细胞和嗜酸性 

粒细胞减少。

安慰剂既有治疗效应，也能够引起多种不良反应：

• 抑制中枢神经系统 (丨麵、疲倦、步态不稳、运动迟缓）；

• 刺激中枢神妗系统（神经质、激动、运动躁动）；

• 消化道副作用（腹痛、恶心、呕吐、厌食、便秘）；

• I I [ '■,

应当注意的是，安慰剂的颜色、形状、味道、剂型和剂量均可影 
响受试者对安慰剂的反应。服用地点，例如病房、家里或工作单位， 
也将影响受试者对安慰剂的反应，并可能得到不同的结果。在研究中 
对接受安慰剂的病人注意的程度也影响其反应。对其注意程度增加， 
则反应增强，如护士定时探访老年病人，可改善其病情。

用吗啡研究表明，对许多病人而言，对安慰剂的反应率可达到约 
35%。许多权威人士认为，安慰剂的反应是能够确定的，因此可发现 
并从临床试验中扣除。然而，虽然平均意义上35% 的病人对安慰剂 
有反应，但 并 非 每 次 都 相 同 。实 际 上 有 时 反 应 率 可 能 高 达 75% 
〜80 %。

一般来讲，安慰剂的作用随时间延长而降低，因此在长期性研究 
中应当注意这一情况。

(2) 安慰剂对照

安慰剂对照在药物的临床评价中具有下列作用：

6 临床试验的设计 79
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• 采用安慰剂对照可以排除安慰剂效应及其他非药物因素，例如疾病 

木分的 f‘i 发变化、粘神因素在药物治疗中的作用；

• 对市场上尚不存在治疗药物的病种. 采用安慰剂对照，使得随机 f t  
法对照试验的设丨丨•成为吋能；

• 冇时，n f采用阳性药和安慰剂仅屯对照试验. 冇助 r•阐明试验方法 

的义敏性及 ■靠件，例如气试验结泶为阳性药及试验药均与安慰剂 

相同时，则表明试验方法不灵敏，应觅新设计试验。

采用安慰剂对照往往会引发人们对伦理问题的关注。2000年爱 
丁堡第52届世界医学大会修订的《赫尔辛基宣言》第 23条明确提出 
“ 一种新方法的受益、风险、负担和有效性，均须与现有的预防、诊 
断和治疗的最佳方法进行比较试验，但这并不排除在目前没有预防、 
诊断和治疗方法存在的研究中，使用安慰剂或不给予治疗。” 如果严 
格遵守这一条，在绝大部分情况下就排除了安慰剂的使用，除非试验 
药物所显示的疗效是针对尚不存在治疗药物或其他治疗手段的情况。 
由于该条内容与一些国家的现行法规的有关要求及制药行业的常规做 
法有所抵触，因此备受争议。尽管如此，对安慰剂的使用应当慎之又 
慎，一般仅限于下列情况：

• 尚没冇冇效药物可对照的试验药物的对照；

• 治疗慢件功能性疾病的药物：

• 轻度疾病，例如;# :度楮神抑郁的治疗.这类病人往往不需要特殊药 

物治疗；

• 诊断已明确不耑要药物治疗的病人，如 •要求药物治疗，也可给 

了-安慰剂：

• 慢性疼痛病人 . 如证实也安慰剂效应. 可在药物治疗间歇给T安慰 

剂治疗。

此外，在双盲双模拟试验（下文介绍）中要用到安慰剂。

6.2.3 阳性对照

出于因受试者伦理的考虑对采用安慰剂对照的限制，在更多的临

歌渝公
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床试验中往往采用已知阳性药品作对照。
必须保证对照的相关性，即要选用正确的药品和合适的剂量。对 

正在研究的新药剂量和对照药品的选择在开始时往往是很困难的，因 
为这时虽已从健康志愿者身上得到了药理学和药效学数据，但却对病 
人的适合剂量不甚了解。在这种情况下，最好先做较小剂量的探索性 
研究，否则所作的对照比较可能不合理。

选择阳性对照药品一般遵循下列原则：

• 已获准上i_in.L在市场使川了 •定时间的药品；

•疗效和安仝性H定、明确的药品；

•适砬症、作用机制4 试验药物相同或相似的药物：

•优选给药途社和剂塯相M的药品，以便设以；

• 对仿制药品. - 般采州原丨被仿制药品作阳性对照，以观测疗效娃 

沂优丁•或不次r 被仿制药品-

除了上述对照方法外，有时还用到下列方法：和未治疗组（空白 
对照）或常规治疗组作对照、自身对照、同一药品不同剂量的对照、 
历史性对照，即对同种病人不治疗、相同治疗和不同治疗的数据进行 
比较等。

在开展对照试验时，通常将纳人试验的病人首先通过治疗“ 准备 
期”  (run in p e r io d ),其间，仅给予病人安慰剂或不加治疗。这样可 
以消除任何前面治疗的残余疗效，从而提供病人在摄人试验药物前的 
基线参照。

6 . 3 对照试验的设计

当对两种或多种不同药物的治疗效果进行比较时，可分别给予病 
人其中一种药，也可以在不同的时间分别给予两种或多种药。这是常 
用的两种试验设计方法，称为平行分组设计（parallel group design) 
或交叉对照设计(crossover design) 。
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6.3. 1 平行分组设计

在平行分组研究中，入选的病人随机分人两个或多个治疗组的一 
组 ，每组分别施予不同的处理。这些处理包括药品的一个或多个剂 
量、一个或多个对照，例如安慰剂或/ 和阳性对照。

平行分组设计的一个例子如图6 .1 所示。每一病人分配人两组中 
的一组，仅摄人一种药物，或 A 或 B。在该种研究中，一组病人接 
受一种药品的治疗，而另一组病人则接受另一种药品的治疗。

这是最常用的一种试验设计。该方法的优点是：两组间的可比性 
强；已知或未知的混杂因素可以通过随机分配而均衡；如果严格按照 
人选和排除标准入选病人更能保证可重复性；该设计方法常与盲法相 
结合，其结果及结论将更具可靠性和说服力。

药物A

安慰剂

药物B

0 2 4 6周

准备期 药物治疗期

图 6 . 1 有准备期的平行分组设计示例

平行分组设计一般适用于下列情况:

歌渝公
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• 一个疗程可能治愈的疾病；
• 疗程需要较长；
• 后一种药物的效应可能会受第一种药物的影响；
• 有多种治疗需要同时比较时；
• 试验病例来源充足；
• 有足够的研究力量和条件。

平行对照试验最常见的是试验药物A 与对照药物B (或安慰剂 
P ) 的比较。也可用于多个治疗组的相互比较，或多个治疗组与一个 
对照药或安慰剂的比较。还可用来研究药物的相互作用，例如研究A 
和B 的相互作用时，可分别设A 、B、A + B 和一个安慰剂组P。

平行对照设计的缺点是两组病人可能具有不平衡的相关因素，有 
时需要特殊的分组方法，而且所需样本量较大，是交叉设计的2 倍 。 
为了克服其缺点，有人发展了 “ 匹配配对” （matched p a ir )设计法。 
要选择两对病人，其关键因素如年龄、性别、发病时间和严重程度等 
要相似。然后随机分组，分别给予新药和对照品治疗。该方法的极端 
情况为入选双胞胎病人。该技术的缺点是在寻找匹配的病人时需要耽 
误较长的时间。如果能够采用该技术，试验常会很成功。但因为难以 
操作而很少应用。

6.3.2 交叉对照设计

在交叉对照设计中，要给每一个病人都用两种药物：试验药物A 
和对照药物B , 用过一种再用另一种（图 6. 2 和图6. 3) 。给药的顺序 
是随机的，以避免总是先用一种好药或差药而产生的偏倚。

与平行分组设计相比，交叉对照设计既有优点又有缺点。其主要 
优点一是可作自身比较（within-patient comparison) ，因此可排除因 
个体差异对结果的影响；二是可以减少受试病人的数目。但其缺点是 
受试者参与的时间相应延长，因而会影响到受试者的依从性，失访和 
早期脱落相对增多。而且人们最大的担心是在第二治疗周期开始时的 
“基线状态” 可能和第一治疗周期起始时的不同。正如古人云：“ 你不
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药物A 药物A

/  \  

药物B /

/................................

{
\药物B

1 1
0 4 i

第一周期 第二周期

图 6 . 2 没有准备期和清洗期的交叉对照设计示例

药物A 药物A

安慰剂1 安慰剂

1

药物B
1
1 药物B |

1 1 1 1

0 1 6 8 12周

准备期 第一周期 清洗期 第二周期

图 6 . 3 有准备期和清洗期的交叉对照设计示例

歌渝公
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可能两次踏进同一条河流” ，在经过第一周期的治疗之后，疾病本身 
可能已发生了变化，或者第一周期的治疗可能会对第二周期的治疗具 
有延滞效应（carry-over effect)。因此，在两次治疗之间可能有必要 
有一个 “ 清洗期” （wash-out period)，即在一段时间间隔内，仅给病 
人摄人安慰剂、不给药或者仅摄人能够缓解病人不舒服感觉但无治疗 
效果的药品。然而，这种做法往往行不通。另外，在较长期的试验 
中，要担心治疗的多次变换会对病人的病情产生不利影响。所以，交 
叉对照研究（或病人自身比较）的周期应当尽可能短。

在进行交叉设计时，最重要的是避免延滞效应。因此应当在充分 
了解疾病和新药的有关知识的基础上有选择地精心设计。所研究的疾 
病应当是慢性病，而且在稳定期，试验药物的疗效应当在处理期内完 
全发挥出来，洗脱期也必须足够长（一般是试验药物的5 个半衰期）， 
以使药物的作用完全消退。

而且，在使用交叉设计时，还应注意到，如果病例失访，对结果 
的分析和解释会变得复杂；此外，由于存在延滞效应，对后续处理期 
出现的不良事件也往往难以判断是何种处理所致。因此，这种方法也 
越来越不受欢迎，但比较适合于对慢性病的姑息性治疗以及验证同一 
药物的两种不同配方的生物等效性。

6 . 4 随机化

在通常的医疗实践中，是由开处方的医生来确定每个病人用什么 
药治疗的。但在设有对照的临床试验中，医生仅仅决定某一病人是否 
满足试验的入选标准，但人选后，病人用什么药或先用什么药，却是 
按照预定的随机方案随机地分配的。

6. 4. 1 随机的含义和目的

对照试验中各组病例的分配必须随机化（randomization) 。随机 
化是指在研究中，抽取或分配样本时，每一个受试对象都有完全均等 
的机会被抽取或分配到某一组，而不受研究者或研究对象主观意愿或
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客观上无意识的影响所左右。
随机化的目的在于使所分配的受试对象能够很好地代表其所来源 

的总体人群，使各治疗组间具有最大程度的可比性，保持其他非处理 
因 素 （如年龄、性别、病情轻重、疾病分期等）尽量一致并均衡。

随机化可应用于开放、单盲或双盲设计，最重要的是应用于双盲 
设计，它是严格的双盲对照设计的必需条件之一。与盲法合用，随机 
化有助于避免在病例选择和分组时因治疗分配的可预测性产生的 
偏倚。

可以有多种方式达到随机化的目的，例如掷硬币、査随机数字 
表、使用计算器（带简单统计功能的）和计算机确定等等。

6. 4. 2 随机化的方法

(1 ) 简单随机
简 单 随 机 （simple randomization) 即在整个研究中心按照受试 

者入选的先后顺序，根据预定的随机方案分配人试验组或对照组。随 
机方案通过査阅随机对照表或采用计算器或计算机产生。

例如，分 配 A 、B 两种药物给20人的随机方案如表6. 1 所示：
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表 6 . 1 随机方案实例

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

A A A B B B A A A B

11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

B B B A A B A A B B

该方法简单易行，但可能在同一时段内会出现大多数受试者集中 
人选同一组别，形成分布不均勻，导致时间性（如季节）差别或其他 
外在因素影响研究结果，例如可能在某一时段内进人的病情较轻（或 
较重）的患者人选进了试验组（或对照组）。而且，由于每组人数在 
研究结束时才相等，如中期终止试验，两组间受试者的数目可能不相 
等，因此不能做提早或中期分析。
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(2 ) 区组随机

区组随机 （block randomization) 是根据受试者进人研究的时间 
顺序，将其分成内 含相 等例数的若干区组 （b lo c k )或 亚 组 （sub­
group) ， 然后，区组内的受试者被随机分配至不同的组别。例如，在 
研究A 、B 两种药物时，在含有4 个病人的区组内，2 个得到A 药物 
治疗，2 个得到B 药物治疗。但每区组内病人的治疗是随机的。分区 
组的目的在于保证在试验过程中，几乎相等数目的病人接受了两种不 
同的治疗，避免了简单随机的缺点。

( 3 ) 分层随机

区组随机通常保证了得到两种药物治疗的病人的数目在整体上相 
同，这是保证有效地应用统计学显著性检验的一种条件，但并不能保 
证各组病人条件的均匀性（或可比性）。这样的分组是粗略的，或者 
说是不分层次的。可 采 用 分 层 区 组 随 机 （stratification randomiza­
tion) 来减少由于病情或治疗有关的特定因素（例如性别、年龄、病 
情轻重）在两组中的分配不均匀而引起的不平衡或偏倚。为此，可先 
将病人按照某些重要的因素进行分组（层），例如，分为男性和女性 
组、65岁以上或以下组、患病超过半年或少于半年组、 I 期肿瘤病 
人或n 期肿瘤病人等等，然后再将每层病人随机分配。例如，如果男 
性、女性病人可能会对药物有不同的反应，为了避免男性、女性病人 
的数目在试验组和对照组中出现不平衡，如大部分男性集中在试验组 
而大部分女性集中在对照组，可分别将男性病人和女性病人在本性别 
内随机分组，然后再分别将分人相同组的男性、女性病人合并。

由不同的有关因素产生的层次上的排列组合形成了不同的“ 亚 
组” 。显然考虑的因素越多，形成的层次越多，分组的模式越复杂， 
对数据的管理和统计分析就越困难。因此，应当选择合适分组模式， 
并经研究者、申办者和统计人员一致同意。

6.5 盲法试验

为了避免病人和医生在评价治疗结果时的主观因素和偏倚以及安
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慰剂效应，以便获得可靠的试验数据，临床试验常常要采用盲法进 
行。设 盲 (b lin d in g )是指将试验药物和对照品（安慰剂或阳性对照 
药）均以密码或代号表示，全部试验过程中对病人和/ 或研究者均保 
持未知，并由专人或小组保存密码的内容，除非受试病人发生危急情 
况或安全需要时，否则直到全部试验结束后才公开密码—— 破盲 
(unb lind ing)或揭盲。为此，在设盲时要将试验药物和对照药品 
(有效已知药品或安慰剂）在剂型、外观、颜色和味道上保持完全一 
致。在英文文献中blinding有时也会用masking这个词代替，尤其是 
针对眼科治疗药物的试验。

盲法试验常用的有两种：单 盲 （single b lin d in g )和 双 盲 （doub- 
le blinding), 更严格的对照试验要用到三盲（triple blinding)。 在对 
照药物和试验药物剂型或外观不同时，还要用到双盲双模拟技术 
(double-dummy technique) 0

6. 5. 1 单盲

单盲是指受试者不知道自己用的是试验药物还是对照品，但研究 
者却清楚。

单盲的优点是简便易行，但显然存在很大的缺陷，只是为便于研 
究者的观察，却很难弥补在试验的严格性方面带来的损失。开放试验 
或单盲试验由于某些不易控制的因素的干扰，常常会得到偏高的阳性 
率。如给予精神分裂症病人氯丙嗪后的有效率在23项单盲法试验中 
为 60%，而 在 12项双盲法试验中仅为38%。再如，据统计在文献报 
告 的 72项抗精神病药品的临床试验中，开放性试验获得的阳性率为 
8 3 % ,而双盲对比试验阳性率仅为25% 。

6.5.2 双盲

双盲是指受试者和研究者（甚至申办者的监査员和其他涉及该临 
床研究的人员）都不知道受试者用的什么药。

在双盲试验中，申办者通常会提供给研究者一套随机密封代码， 
并在试验方案中注明破盲的方法和执行破盲的人员，一旦发生紧急情
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况，允许对个别受试者破盲而了解其所接受的治疗，此过程必须在病 
例报告表上记录并说明理由。虽然现在已经有如“ 抽彩卷” 那样复杂 
的扣码方式，但把密码密封在信封内仍是最常用的方法。除非绝对需 
要，研究者绝不可以随便打开随机码。如果密码被打开了，必须立即 
通知负责试验的监査员，而且这个受试者也必须退出该试验。所有未 
被打开的密码信封都应在试验结束时送还申办者。

应当说明的是：尽管从理论上讲双盲是可靠的，但是，在实际应 
用过程中有时也存在一些困难，不能 确 保 “ 真正” 的双盲。例如，有 
些药物可能会存在一些特殊的臭味，病人服用后可能会和安慰剂区别 
开来，尽管两者的剂型和颜色、外观做的完全一致。再如，有时物理 
检查结果（如血液的测量）或 化 验 结 果 （血糖测定），甚至某些药品 
的代谢产物在尿液中的颜色可能会给研究人员以启示，从而破坏了双 
盲的严密性。可见，如何在临床试验中确保双盲的严格性是非常重要 
的，应在研究计划中预先规定。

6.5.3 三盲

有时，为了进一步改善双盲的效果，也会用到三盲试验。在该种 
试验中，不仅对受试者和研究者设盲，而且试验的其他有关人员，包 
括临床试验的监査员、研究助理及统计人员也不清楚治疗组的分配
情况。

在三盲试验中，由于统计人员也不清楚设盲的情况，为了进行统 
计分析，就会涉及两次揭盲的情况。在将所有的临床试验数据输人统 
计数据库并经过核査，确证准确无误后首先将数据锁定，然后进行第 
一次揭盲，即首先将所有的病例分为A 、B 两组，但哪一组是试验 
组，哪一组是对照组并不清楚。然后进行统计分析，待 A 组 和 B 组 
分析数据出来后，再第二次揭盲，即明确A 和 B 分别代表试验组还 
是对照组。

相比较而言，单盲比开放试验要好，但最严格的试验还是应当采 
用双盲或三盲进行。应当指出，尽管开放试验不够严格，但在导向试 
验或危及生命的疾病患者或罕见的疾病，如狂犬病或医学道德不允许
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设盲的情况下仍需采用该方法。

6.5.4 双盲双模拟技术

利用安慰剂可以使以双盲的方式比较两种外观不同或剂型不同的 
药品的临床试验得以进行。

例如，假设要比较一种剂型为片剂的药品和另一种剂型为胶囊的 
药品，为了使试验按双盲的方式进行，病人每次服药时，必须要同时 
服一片药片和一粒胶囊（图 6. 4 )。被分配用药片治疗的病人（甲组） 
每次要服一片活性药片和一粒安慰剂胶囊，而分配用胶囊治疗的病人 
( 乙组）则每次要服一片安慰剂药片和一粒活性胶囊。

甲组病人 乙组病人

〇  + L - J
活性片剂安慰剂胶囊

0  + 1— )
安慰剂片剂 活性胶囊

图 6 . 4 双盲双模拟技术示例

利用该技术可以使病人和研究者均不知道每个病人得到的是何种 
治疗。该技术常用于对照临床试验中，称为双盲双模拟技术。

6.5.5 提前破盲

盲法试验一般在试验结束进行统计分析时才揭盲。但是，为了保 
障受试者的安全，在紧急情况下，例如发生严重不良事件且又不能判 
断与试验药物是否有关、过量服药、与合并用药产生严重的药物相互 
反应等，急需知道服用了何种药物而决定抢救方案时，需要提前 
破盲。
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因此，在试验开始前，申办者除了保存一套完整的随机密码（盲 
底）外 ，应当向研究者提供一套密封的盲底备用。在遇到有受试者发 
生上述紧急情况时可对该受试者进行紧急破盲。破盲后要及时记录提 
前破盲的时间、原因和执行破盲的人员（签字），同时尽快通知监査 
员 （申办者）。

需要注意的是，破盲一定是发生了严重的不良事件，但是，如果 
已确定该严重不良事件与试验药物无关，那么就不一定是属于需要破 
盲的紧急情况。试验者因个人理由而提前退出试验并不需要破盲，更 
不能因好奇心或其他原因（例如为了改善试验结果）而提前破盲。

一旦提前破盲，该受试者一般就不应继续参加研究，且其试验数 
据通常不能用于疗效的评价分析，但是仍要列入安全性分析数据集。 
X才受试者还应做好及时的治疗和保护。

6.6 样本量

物理化学变化往往容易测量，这是因为其结果可严格重复。例 
如，一段金属棒在每次加热到一定的温度时，测得的膨胀长度总是相 
同的。另一段同长度的同种金属在加热到相同的温度时，测得的膨胀 
长度也是相同的。但是生物变化和药品的疗效却并非如此简单。患有 
同种疾病的不同病人对同种药物治疗的表现可能大不相同，而同一病 
人在不同时间的表现也可能大相径庭。对药品而言，没 有 “ 总是 
(always)” 或 “ 从 不 （never)” 。这就是新药需要正规的临床试验， 
而且必须在双盲对照的条件下得到足够的样本量（sample size) 即病 
例数的主要原因之一。

临床试验必须有足够的把握度（power) 来检测不同治疗间的差 
异。样本应当足够大，才能够对所提出的问题做出可靠的回答。一个 
临床试验的样本量的大小是由研究的目的、反映研究目的的研究假设 
和由此导出的统计检验所确定的。

临床试验样本量必须能够满足药品监督管理部门的法规要求，更 
要能够满足统计学的要求。
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我 国 《药品注册管理办法》规定了化学药各期临床的最低病例 
数，分别为：m ,  20〜30例；幽 ，不少于100例；m期，不少于300 
例 （试验组) ；1Y期，不少于2000例。但对避孕新药有特殊的要求。生 
物制品的试验组的病例数为：IS9，20〜30例；n期，100〜500例；m 
期 ，200〜1000例 （请参见该办法）。

法规要求的病例数可以讲是最低病例数，但仅仅满足法规要求是 
不够的，因此需要采用统计学方法确定。具体方法请参见本书第15 
章或生物统计学专著。

确切地讲，临床试验的样本量应当指完成试验后的样本数目，而 
不是进人试验的病例数。在制订研究计划时必须考虑到入选和完成的 
病例数之间可能存在较大的差异及试验过程中病例可能脱落的情况。

6 . 7 受试者的选择

药物临床试验作为一种人体试验，必须有受试者的参与。在 I 期 
临床试验中受试者一般是健康志愿者，但也有例外，例如抗肿瘤药 
物，由于其高毒性，从伦理学角度来讲要考虑采用肿瘤患者。但以后 
的 I I 〜IV期临床试验，一般要采用相应治疗目标的患者。

在选择受试者时，必须从两个角度去考虑：一是科学性，即入选 
的病例要满足临床研究的要求，能够较好地代表将来要用药的靶向人 
群；二是伦理的角度，例如，除非专门针对儿童和老年病人的药物， 
在各期临床试验中往往要排除儿童和老年人，因为这些患者的肝肾功 
能发育不全或退化会给他们带来更大的风险；再如 I 〜DI期试验中也 
往往排除育龄期的妇女，以防对将来的胎儿产生影响。

在临床试验方案开始阶段纳入病人时，应当同时考虑入选标准 
(inclusive c r ite r ia )和 排 除 标 准 ( exclusive criteria), 在试验过程中 
会涉及脱落标准（withdrawal criteria)、 在试验结束进行统计分析时 
需要用到剔除标准（eliminate criteria)。对这些标准，在试验方案中 
应当预先做出明确的规定。
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入选标准是指进入临床试验的受试者必须完全满足的条件。入选 
标准一般列出一个清单来描述研究人群的特定参数，包括年龄范围、 
性别、特别检查或实验室结果、诊断、允许的前期治疗以及对器官功 
能的要求等。此外，受试者自愿参与并签署知情同意书往往是人选标 
准中的一条必要内容。

人选标准必须预先在试验方案中做出规定并在纳人病人时严格遵 
循，因为研究结果与研究人群密切相关，如果研究无法在其他人群中 
重现，将限制研究结果的推广。漠视或偏离入选标准就意味着违背试 
验方案。

制订人选标准时应考虑到研究阶段、研究适应症以及对已有非临 
床和临床研究情况的了解。在早期试验中受试者的组群变异可以用严 
格的筛选标准限制在狭小的范围内，但当药物研究向前推进时，受试 
者的人群应扩大，以能反映出目标人群的特性。

除抗癌药物等特殊药物外， I 期临床试验只选择健康受试者。在 
其他各期的试验中，最可能受益或出现假设结果的病人是当然的候选 
人。一般要求进人试验的受试者应得到相应“ 金标准” 方法的确诊。

应根据研究目的确定人选标准，要考虑适应症范围及确定依据， 
选择公认的诊断标准（“ 金标准” ），注意疾病的严重程度和病程、病 
史特征、体格检查的评分值、各项实验室检查的结果、既往治疗情 
况、可能影响预后的因素、年龄、性别、体重、种族等。

在入选病人时，应由研究者或其助手根据人选标准对候选病人或 
健康志愿者进行逐项评估，并填写人选标准清单。评估时，组织样本 
的病理学证据、实验室检査或影像学基线检査数据必须在方案规定的 
时间内完成者才有效。例如，如果人选时胸部C T 基线扫描必须在进 
人试验的前4 周内完成，则扫描的日期就不能在进入试验的5 周前， 
否则就需要重新进行C T 扫描和判断。填写完人选清单后，应由主要 
研究者签字，确认患者或健康志愿者符合人选标准。

表 6. 2 为人选标准清单示例。

6. 7.1 入选标准
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表 6. 2 入选标准清单示例

机构代码 受试者识别号 随访类型 随访日期（月/ 日/ 年）

/ /
问题1〜1 0的答案全部为“是”的受试者才符合人选标准 

标准4〜8 可以用进人试验前4 周内的实验室检査结果评价

标准 是 否

1 受试者为男性，活组织检査证实为局限性前列腺炎并准备 

进行根治性前列腺切除术

□ □

2 受试者年龄> 1 8 岁 □ □
3 体力状态（E C O G )评分< 2 ，卡 氏 （Karnofsky) 生活质量 

评分>60%
□ □

4 白细胞> 3 0 0 0个 □ □
5 血小板> 100  000个//LtL □ □
6 总胆红素在正常范围内 □ □
7 AST (SGOT) /A L T  (SGPT) < 正常值高限的2. 5 倍内 □ □
8 肌酐在正常范围内 □ □
9 受试者同意在进人试验前或试验期间使用适当的避孕措施 

(禁欲或避孕）

□ □

10 受试者拥有理解知情同意书的能力并愿意签署 □ □

主要研究者签字： 日期：

6.7 . 2 排除标准

排除标准是指候选人不应被纳人临床试验的判断条件。候选人即 
使已完全满足了入选标准，只要符合排除标准中的任何一条就不能进 
人试验。

制订排除标准一般考虑下列因素：

• 同时患冇其他病、症或并发症者耑W-同时服州治疗X :他疾病的药 
物，如参加即增加了患荇的风险，乂W存在混杂因素，影响试验结 
垛的判断，因此应予以排除 

• 已接受耵关治疗，讨能影响效应指标观察押. 应叫排除。
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• 伴冇影响效应指标观察、判断的其他牛理或病理状况，例如月经周 

期 . 心、肝、肾损伤而影响药物的体内代谢者。除非特别需要，- -  
般冇心、肝、肾等器质性病变再应排除在外。

• 某些特殊人群. 如入选则可能有悖伦理，并增加其风险者，例如孕 

女_i、婴幼儿、儿选、老人、危東或晚期病人等应排除在外=
• 临床试验中需要做某拽特殊检奄或处理，町能会额外增加茶牲患者 

的风险. 例如需服造影剂，而对造影剂过敏的姐老?尤应当排除。 

• 不愿签汀知情同意书、依从性蓝或可能退出者（例如经常出笼、临 

近出闽、行动不便等）也应排除。

作为一个基本的原则，受试者不应同时参加_一个以上的临床试 
验。如有例外，没有经过足以确保安全性和避免延期效应的脱离治疗 
期的受试者不得重复进人临床试验。

育龄妇女在参加临床试验时通常应采取高度有效的避孕措施。对 
男性志愿者也应考虑试验用药物对其性伴或后代的潜在危害。如存 
在，例如涉及致突变性或生殖毒性的药物，在试验中也应提供适当的 
避孕措施。

表 6. 3 为排除标准清单示例。
应当强调的是：诊断标准、入选标准和排除标准是确定合格受试 

者对象时互为补充、不可分割的条件。研究者必须严格遵循这些标 
准，才能避免选择性偏倚的产生，同时降低受试者的风险。

6.7.3 脱落标准

脱落标准是指已进人临床试验的受试者应中止或退出临床试验的 
条件。例如在试验中出现重要器官功能异常、药物过敏反应、依从性 
差、病情加重或出现严重不良反应需要停止试验药物治疗或采用其他 
治疗方法治疗者，应退出试验。

受试者在临床试验结束前的任何时刻撤回知情同意书，均可视为 
退出研究。病人主动退出的原因可能是因为对疗效不满意、不能耐受 
不良反应，或希望采取其他治疗方法，也可能无任何理由的退出。无
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表 6 . 3 排除标准清单示例

机构代码 受试者识别号 随访类型 随访日期（月/ 日/ 年）

/  /

问题1〜10的任一答案为“是”的受试者不能参加本临床试验

标准 是 否

1 本研究开始前参加过其他临床试验 □ □
2 正在服用或本试验开始前2 周内曾经服用过M A O抑制剂 

(如优降宁、苯乙肼等）

□ □

3 2 4小时内用过X X X 类镇痛药或5 日内用过X  X  X □ □
4 癌痛骨转移患者，近 4 周内接受过同位素放疗或双磷酸盐 

类药物治疗

□ □

5 有胆道疾病 □ □

6 有心脏疾患（即n 级或n 级以上心功能） □ □

7 血压高于正常值 □ □

8 肝、肾功能明显异常（即指标高于正常值1 倍以上） □ □

9 脑部疾病，判断能力异常 □ □

10 X X 药耐受、过敏，或曾因不良反应停药 □ □

11 药物及酒精滥用 □ □

12 孕妇或哺乳期妇女 □ □

主要研究者签字： 日期：

论如何，医生应尽可能了解其退出的原因，并做好记录，同时注意对 
这些病人在一定时间内做进一步的观察、治疗和护理，保护其退出试 
验后的安全。在病情加重、发生严重不良事件需要紧急破盲时，或发 
生其他医生认为病人须退出临床试验的情形时，研究者必须填写中止 
或退出试验的原因记录并对脱落病人采取必要的治疗和护理措施。
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在做统计分析时，有些病例不应列人，例如试验中纳人了不符合 
人选标准的受试者；未用药或用药极少（< 1 0 %)即退出了试验的受 
试者，即不列人疗效分析中，但后者因药品不良反应而退出者应纳入 
安全性评价的分析中。

6.8 多中心试验

多中心试验（multi-center tria l) 是指由多位研究者按照同一试 
验方案在不同研究地点或机构同时进行一种药品的临床试验。各中心 
同时开始，同时结束试验。目的是尽快收集数据，经统一进行统计学 
分析后作出试验报告。

多中心试验的优点是：可以加快受试者人选的速度，在较短的时 
间内收集足够量的受试者，缩短临床试验的时间；同时可以保证收集 
的资料更具有代表性，增加试验结论的广泛性和可靠性；此外，由于 
更多研究机构和研究者参与研究，因此有利于集思广益、扬长避短， 
提高临床试验的设计、开展和解释结果的水平。

多中心试验的缺点是：对试验实施标准化的要求较高，在人员安 
排及实施设备等方面更复杂，各中心就试验方案达成一致意见往往比 
较困难。

实际上，绝大多数的临床试验都是在一个以上的研究机构完成 
的，因此绝大多数临床试验都是多中心试验。在我国，一项新药的临 
床研究通常要在三个以上的中心（均应为具有药物临床试验机构资格 
者）同时进行。

多中心试验应有一位主要研究者总负责，并作为各中心间的协调 
人。由于多中心试验比单中心试验在组织进行方面更为复杂，在计划 
和实施多中心试验时应注意以下问题：

6 . 7 . 4 易齡标准
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• 试验方案及其附件草案应经各中心的主要研究荇JtM  l、J■论G 制汀， 
经申办者同意，负贲单位的伦埋委员会批准./n执行；

• 在临床试验开始时及进行的中期组织研究拧会议，i 、J•论试验注意亊 
项并及时解决出现的问题；

• 各个中心应同期进行临床试验；
• 在各个中心全而实行随机化方案；
• 保证在不同的中心以相M 的程序管珂试验用药. 包括分发和储藏：
• 根据同一试验方案培训参加该试验的研究荇;
• 建立标准化的评价方法，试验中所用的实验室和临床i f 价方法均有 

质蛩控制；
• 数据资料应集中管现与分析，建立数据与杏洵程序；
• 保证各屮心研究杏遵从试验方案，包括在违背方案时要终ihK :参加 

试验；
• 要充分发挥监杏员的职能；
• 临床试验结束后，共同起草总结报畀，刼幵总结会议3

多中心试验根据参加试验的中心数目和试验的要求及对试验用药 
的了解程度，要成立一个管理系统，包括应建立协调委员会，负责整 
个试验的进程，并要和药品监督管理部门保持联系。

6 . 9 基线和终点

一 项 临 床 试 验 一 般 分 为 筛 选 期 （filtration period) 、准备期 
(run-in p e rio d )或 基 线 期 ( baseline p e rio d )及 药 物 治 疗 期 ( treat­
ment pe riod )或试验期。

在筛选期，应严格按照试验方案中规定的病例人选标准和排除标 
准筛选病例。

准备期是为了使病人的症状和各种生理生化指标达到药品治疗前 
的基线状态。在准备期，一般不给病人施与治疗或者仅给予安慰剂治 
疗，如已用了其他药品治疗，要暂时停药，以消除该药品对试验结果
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的干扰。对自身交叉设计来说，也可将前一药品治疗期结束后的清洗 
期视为后一治疗期的准备期。

基线测定是指获取各项重要指标的测定值，以便确定在试验开始 
前各组间的可比性，同时便于治疗前后各指标的对比。对此应当给予 
足够的重视和周密的安排。对于重要的指标（如降糖药的血糖或治疗 
血液病药物的外周血象WBC等）必须平行测定三次，然后取平均值 
作为给药后对比的依据。基线指标测定后应立即开始治疗期，否则应 
当重新测定。

治疗期内要选择好终点（endpoint) 。如果为评价药品的安全性， 
终点应选择出现在重要不良反应或不易耐受的不良反应时；如果为评 
价药品的疗效，则应选择有关的药理、化验或临床指标作为终点
指标。

6.1 0 给药方案

在给药剂型和途径确定后，给药方案直接影响药品的疗效。给药 
方案包括给药的剂量、间隔和持续的时间。

剂量一般可分为固定剂量和可变剂量。在对药物有充分的了解 
时，例如在进行IV期临床试验时，可选择固定剂量。但对初步评价新 
药的临床试验来说，由于一般缺少新药的剂量与疗效关系方面的知 
识，因此多选择可变剂量，通过对不同剂量的结果的比较来发现药品 
的疗效和最佳剂量。通常的做法是，在试验开始阶段先测定病人的最 
大耐受剂量，然后观察该耐受剂量或较低剂量时的药效，在观测到药 
效时，再逐渐降低试验剂量，最后找出适宜的最佳剂量。剂量应当用 
mg/kg或 mg/m2表示，而不用mg/人表示。在肾功能不全时则应用 
肌酐清除率表示。有时，还应分别制订冲击剂量和维持剂量。

给药间隔要明确，只注明每天几次是不够的，应该说明具体间隔 
几小时，否则难以控制。

6 临床试验的设计 99
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6.11剂量-反应关系

剂量- 反 应 关 系 （dose~reaction relationship)是 指 药 物 剂 量 （或 
血药浓度）和 临 床 反 应 （包括药效和不良反应）间的关系。研究剂 
量- 反应关系可确认新药的疗效，并有利于设计最佳的用药方案，从 
而为病人有效而安全地用药提供指导作用。剂量-反应研究在个体间 
存在明显的药物代谢差异和药物相互作用时，尤为重要。近年来，国 
际上已有越来越多国家的药品监管部门要求在注册新药时提交剂量- 
反应关系的资料。我国的研究者对此也应当给予足够的重视。

剂量- 反应研究的设计方法有以下几种：平 行 分 组 （parallel 
group)、交 叉 设 计 （crossover)、强 制 滴 定 （forced titration) 和随意 
滴 定 (optional t itra tio n )等。

6. 11. 1 平行分组

即设计几个随机平行的固定剂量组进行某一药品的剂量- 反应研 
究。这是最常用的也容易成功的方法，可适用于临床反应终点或不良 
反应为延迟的持续的或不可逆的试验，如卒中或心肌梗死的预防、支 
气管哮喘的预防、关节炎的治疗、肿瘤病人的存活、抑郁症的治疗 
等。此处的剂量是指最终剂量或维持剂量，病人可以直接进入该剂量 
组，也可以按照计划逐步调整至该剂量。最终剂量应持续足够的时 
间，以便于结果的比较。

该种设计可以不设置对照组，因为如能获得正斜率的剂量-反应 
曲线，那么即使没有安慰剂也足以证明该药的有效性。但如果要得到 
有效的绝对值，则需要安慰剂对照。如设阳性药品对照，可用于评价 
试验设计的灵敏度和有效性。该设计得到的是群体资料，而非个体 
资料。

6. 11.2 交叉设计

即采用不同剂量的药品进行随机多次的交叉试验。这种设计仅适
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用于药效产生迅速，且停药后迅速恢复至基线水平的药品。其优点是 
每个病人接受几个不同水平的剂量试验，因此可获得个体的剂量-反 
应曲线，当然也可以获得群体资料，且所需病例数较少。

6.11.3 强制滴定

该设计在概念和局限性上与交叉设计类似，每个病人均接受一组 
逐渐增加（滴定）的剂量。不同的是，各试验剂量的顺序安排是预先 
指定的而不是随机的。

6.11.4 随意滴定

在该设计中受试病人按照试验计划中固定的剂量设定规则滴定剂 
量直至达到明确的终点为止。这种设计仅适用于临床反应迅速且可逆 
的情况。该项设计中必须设同期安慰剂对照，以排除疾病自发的变化 
及研究者主观期望的影响。

6 . 1 2 依从性

依 从 性 （compliance或 obedience) 是指受试者或研究者对试验 
方案的遵循程度。受试者和研究者的依从性好坏直接关系到临床试验 
结果的可靠程度，因此必须加以控制。

6.1 2 .1 受试者的依从性

受试者的依从性主要指受试者是否按试验方案的要求用药、是否 
按要求接受随访。一般来讲，住院病人的依从性较好控制，但门诊病 
人的依从性往往不易掌握。较重病人和老年病人的依从性较好，而较 
轻病人和年轻病人的依从性较差。

( 1 ) 对受试者依从性的监测

为了保证临床试验结果的可靠，必须对病人的依从性进行监测。 
监测方法分直接和间接两种：

6 临床试验的设计 101
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• 直接方法 
> 受试蒋在研究荇盘接观察K用药；
> 采州生物学杯志. 如进行血成城药浓度监测. 安慰剂的依从性监 

测也可以采用加人无窗的II:话性秘丨i：物：

> 药理学和牛理效应的且接计数：
> 包装药品的立接计数等:<

• 间接方法 
> 定期询问病人的用药怙况：
> H.数发给病人的約品消耗设，々的W外药厂为此设计丫■..种具奵 

电广或机械H •数器的药瓶；
> 检嵌药房的发药量等。

( 2 ) 提高受试者依从性的方法

• 在进行知情同意时，向病人解释清楚有关试验的详细情况，使其对 
风险和受益有足够的了解，也清楚应当在哪些方面给予配合；

• 耐心、详细地向病人解释用药方法及注意事项，避免病人，特别是 
老年或低文化水平的病人因不清楚用药方法而带来的低依从性;

• 强调坚持用药的重要性；
• 提高医护质量，增加病人对医护人员的信任感；
• 在上一次随访时预约下次随访时间、提前用电话或信件提示、及时 

联系失约者以提高随访率；
• 提供方便措施，如在药品包装上加印提示性语言或标志。

国外公司常采用一种简便易行的方法提高和监测受试者的依从 
性，尤其对门诊受试者适用。例如将胶囊或片剂的水泡眼包装板印刷 
成如图6. 5 所示样式，上面将病人某周、某天服用的药品放在一栏 
中。请病人每服一次药片或胶囊后，直接在水泡眼的下面填写服用时 
间。这既可以提醒受试者按时服药，又方便研究者的计数。每次随访 
时将此包装交给研究者过目并作记录。

歌渝公
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第2 周 早饭后 午饭后 晚饭后
第1天

2002年 
日

服药时间： 
丄时_21分

服药时间： 
时显分

服药时间： 
盖时40_分

第2天 

年
J  一日

O Q
服药时间：

时 分

0 0
服药时间：

时 分

O Q
服药时间 

时 分
第3天 

年
_ 月一日

Q O
服药时间：

时 分

0 0
服药时间：

时 分

O Q
服药时间 

时 分
第4天 

年 
一日

O Q
服药时间：

时 分

0 0
服药时间：

时 分

O Q
服药时间 

时 分
第5天 

年
_ 月一日

0 0
服药时间：

时 分

Q O
服药时间：

时 分

O Q
服药时间 

时 分
第6天 

年
—月一日

Q O
服药时间： 
— 时— 分

Q O
服药时间： 
— 时— 分

0 0
服药时间 
— 时— 分

第7天 

年
_月一日

Q O
服药时间：

时 分

O Q
服药时间：

时 分

Q O
服药时间 

时 分
注：第一天已服药

图 6. 5 提高病人依从性的药品包装范例
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6. 12. 2 研究人员的依从性

研究人员的依从性（compliance) 则是指研究人员严格执行试验 
方案、SOPs及 GCP的程度。按 照 GCP的要求，可通过加强培训， 
增加研究人员对GCP和试验方案的熟悉程度，增强各有关人员尽职 
尽责的自觉性，并通过申办者、监查员和药品监督管理部门的检查或 
稽查进行监控来提高。这是本书的主题，在后续的各章中将反复 
讨论。

歌渝公
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临床试验中疗效和安全性的评价

临床试验资料的分析与评价，应当以试验设计合理、操作规范、 
数据可靠为前提。因此，临床试验资料的评价包含两个方面：一方面 
是对临床试验的科学性和可靠性进行评价；另一方面是对药品的疗效 
和安全性进行评价。药物疗效和安全性的评价是临床试验的主要目 
的，而临床试验的科学性和可靠性是药物疗效和安全性评价的基础。 
在临床试验资料评价过程中，合理地利用统计学方法，充分分析试验 
提供的信息是非常重要的。

疗效评价包括主要观测指标评价和综合疗效评价。安全性考察包 
括生命体征、体液生化指标等实验室检査指标、影像学检查指标以及 
不良反应。本章将介绍瘗效和安全性的评价及相关内容。

7 . 1 疗效的评价

疗效可通过比较病人治疗前后病情的变化来评价。在治疗进行过 
程中也可评价，以确定病人病情改善的程度和速度。

有许多确定病人病情改善或恶化的方法。这些方法中许多为主观 
性的，如各种问卷法或量表法，而有些则是客观性的指标，如用仪器 
设备测量体温、血压、心率、呼气流量等，然后以具体的数值记录下 
来。客观指标更适合表明基线（治疗前）与治疗后的差异，而主观性 
的指标结果在解释时往往有更大的随意性。因此应当尽可能地使主观 
指标通过改善评估方法进行客观地表述，如采用精心设计的量表或标
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尺法等。
最通用的量表为哈密顿抑郁症量表。用该量表可以评估病人抑郁 

症的严重程度。医生通过询问病人许多有关他们的感觉和所经历症状 
的问题，然后给每个问题的答案按照程度打分，最后将每一问题的分 
数累加得到总分，将治疗前后的总分进行比较就可以得出病人的疗效 
如何的结论。现在有许多类似的量表，可以对不同的病症进行评价。

量表常常采用四分制或五分制。例如，在评价病人的疼痛程度 
时，可请病人将其疼痛分为无、微 、中等或严重四级。也可以再加一 
级，如非常严重，以使描述更为精确，如 图 7 .1所示。

疼痛程度： □无 □微 □中等 □严重 □司

另一种量表的例子是直观类比打分法（visual analogue scale, 
V A S )或标尺法。一般用100 mm长的一条线的一端代表某种症状的 
极端情况，例如，如果要想评价病人的睡眠情况，可以在线条的最左 
端 标 注 “ 一点没睡” ，而在线条的最右端标注 “ 经历过的最好睡眠” 
( 图 7. 2 )。在询问病人前一天晚上的睡眠状况时，可请其在该线条上 
标注记号来代表其睡眠情况。然后度量从最左端到病人所标记位置的 
距离就可以记录下来作为该病人的睡眠情况。可以看出，直观类比打 
分法是一种主观感觉定量化的方法。同样，对病人疼痛程度的评价也 
可以采用类似的方法，将会得到比图7. 1 所示方法更精确的结果。

采用客观性的临床和实验室检査指标，当然更能反映疗效的量的 
变化。但是，检查项目的设置要与试验目的相关，数量并不是越多越 
好，特别是创伤性的检査。同时还要考虑费用问题。在选择检查项目 
时，应考虑如下几点：

图 7. 1 a 表打分示例

歌渝公
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-̂--------------- lOOimn -------------- ►
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图 7. 2 直观类比打分法示例

• 关联性：与试验的目的相一致；
• 普遍性：能观测所有受试者的变化；
• 准确性：观测值与真实值接近的程度高；
• 精确性：能无偏倚地反映各种现象，且多次观测结果的重复性好； 
• 灵敏性：能够反映受试者最小的变化；
• 依从性：受试者和医务人员乐于接受等。

可以用一项重要指标，如治愈率作为疗效判断标准，或采用几项 
指标反映疗效，如生存率、复发率、转移率等。也可采用多因素分析 
X才结果进行判断。还可以综合多项指标，如症状、体征、实验室检 
查、病因学指标等形成一项最终的疗效评价结果，如 痊 愈 （cure) 、 
显 效 （excellent)、好 转 （improvement)或 无 效 （failure) 。任何标 
准都应当科学合理，使新药审评人员能够接受。

不管选择什么方法来评价疗效，都要谨慎从事，确保所采用方法 
的可靠性和有效性，更重要的是适合表示治疗前后的差别。许多常规 
的临床评价指标仅仅适于诊断疾病，但用来评估病人的病情变化却不 
够精确和可靠。统计人员最好尽早介人临床试验的设计以便选择最合 
适的评价方法。

在评价疗效时的一个混淆性因素是安慰剂效应。在开发新药时， 
重要的是要证明用活性药品治疗比用安慰剂治疗更有效。要得到这一 
点并不容易，许多化合物因此而流产。同样重要的是比较新药与已有

实
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点
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药品，包括在市场一线使用的药品的疗效。这是药品审批部门和医生 
尤为关注的问题。

7 . 2 结果指标

临床试验的结果（outcome)是指受试者在药物干预的作用下所 
发生的有临床意义的临床事件和相关指标的变化。结 果 指 标 (out­
come measurement)是受试因素作用于受试者对象所呈现的效应， 
因此也称效应指标。结果指标有时也称为终点指标（endpoint crite­
ria), 即研究终点时所应用的测量指标或标准。

临床试验的结论主要是从结果指标的数据分析推导出来的。因 
此，一项研究的结果指标如何选择和确定、具有什么特点，就成为评 
价该项研究结论的真实性和价值大小的重要方面。

7.2. 1 主要结果指标和次要结果指标

通常将疗效结果指标分为两类，即主要结果指标（primary out­
come) 和次要结果指标（secondary outcome)。

主要结果指标是指那些最重要和主要的、对病人影响最大，病人 
最关心、最希望避免的临床事件，例如死亡、急性心肌梗死、心衰加 
重、重要器官损害、疾病的复发等。随着医学模式的变化，综合评价 
病人的主观感受、功能状态、生存质量的指标也越来越多地得到了 
应用。

次要结果指标是指那些较重要，可用来支持主要结果指标的数 
据。它们能够反映干预所引起的主要指标的变化，并在一定的条件下 
可替代主要结果指标。包括生物学指标、体征和实验室监测指标，例 
如血脂、血糖、血压的升高等。

7.2.2 替代指标的选择

临床试验往往周期长、费用高，特别是采用生存率等远期疗效为 
结果的试验。为此常有人用一些生化测定指标或近期疗效等次要指标

108 药■物临床试验与GCP实用指南
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“替代” 主要指标。在 选 用 替 代 指 标 （surrogate measurement)时， 
必须满足下列条件：

• 与原设计项目高度相关，能真实、客观地反映试验结果；
• 能准确测量；
• 可行性好，无需增加太多的样本及成本；
• 其结果能够得到同行专家及新药审评部门的接受。

但是，在对具体疾病的疗效评价时，如何确定次要结果指标与主 
观指标的相关性、次要指标对疗效的价值，能否替代主要指标却并非 
易事。因此在选择替代指标时必须持非常慎重的态度。同一药物的临 

丨床试验，选择不同的结果指标甚至可能会得出截然不同的有效或无效 
：的结果。所以，应当对所选择的疗效指标的有效性和可信性进行 

验证。

7.2.3 疗效判断的综合性

许多疾病往往表现出机体的功能、代谢、组织结构等多方面的综 
合改变，其对治疗药物的反应也可能是多方面的，因此评价药物疗效 
的指标或标准也应当是能综合性的。例如，对于乙型肝炎的疗效评定 
指标，应当包括病毒标志物、免疫功能、肝功能、自觉症状、体征以 
及肝组织活体检査等。应当避免以单纯的试验检验指标、体征等代替 
主要指标。

7.2.4 提高结果指标观测的客观性

临床试验实施过程中，在选择了合理的结果指标之后，提高研究 
人员对指标观测、测量的准确性和可靠性就成为客观评价试验结果的 
关键。应当对观测、测量的方法、手段做出具体的规定，执行标准操 
作规程，减少不同操作人员的随意性，以避免各种偏倚的发生。
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7 . 3 安全性的评价

安全性指标的确定和评价是临床试验的重要组成部分。安全性评 
价指标包括临床表现和实验室检查两大方面。最常见的安全性的评价 
内容为记录生命体征、血或尿化验数据以及不良事件。

生命体征包括常规的血压、心率、体温和体重的测量；用药后对 
这些参数的影响是重要的安全性数据。

实验室化验可以确定身体的主要脏器，尤其是肝、心和肾功能如 
何。血液中的各种酶和其他物质水平的升高或降低可以对新药所引起 
的不良作用提供灵敏且早期的信息，并对病人的整体病情提供临床 
信息。

不良事件是对药品耐受性的最可靠的表现，在下一节将详细 
讨论。

保护病人是很重要的，在临床试验中对安全性的评价数据必须证 
实新的活性化合物具有的不良反应是可耐受的，尤其在与市场上已有 
药品比较时更是如此。

7 . 4 不良事件和不良反应

7.4. 1 不良事件和不良反应的定义

不 良 事 件 （adverse event，A E ) 是指患者或受试者在应用一种 
药物后发生的任何不良非预期医学事件或体验，不论这些事件或体验 
与这一治疗是否有因果关系。例如受试者服药一小时后在回家的路上 
摔倒，即为不良事件。不良事件可以是任何无益或非预期的体征（包 
括实验室异常发现）、症状或在药物使用期间伴随发生的暂时性疾病， 
无论这些情况是否与药物有关。

当一种不良事件经评价，有理由认为与所研究的药品有关时，就 
称为药品不良反应（adverse drug reaction，AD R)。例如上述摔倒的' 
病人如果是因为服药导致的头晕而引起的，则为不良反应。对不良事

歌渝公
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件进行记录是药品安全性和治疗耐受性度量的一个重要方面。
应当说明的是，对于上市的药品，其药物不良反应有一个被广泛 

接受的定义（见 WHO 498号技术报告，1972) ： “ 当药物用于人类预 
防、诊断、治疗疾病或改变生理功能时，在正常剂量下出现的有害的 
或非期望的反应。” 但是，对于一种新药或一种药品的新用法，在获 
批准前，尤其是在剂量尚未建立时与任何剂量的药物有关的有害且非 
期望的反应都应当视为药物不良反应。

7.4.2 不良事件与药物因果关系的判断

在所有的临床试验中，都要求研究者评价任何不良事件与试验药 
物的因果关系。常用四个概念描述不良事件与治疗的关系，即肯定有 
关、很可能有关、可能有关、不可能有关。我国曾采用五级评定标 
准，即 在 “ 可能有关” 与 “ 不可能有关” 间增加了 “ 可疑有关” 。而 
WHO乌 普 萨 拉 A D R 监 测 中 心 的 指 南 （The Uppsala Monitoring 
Centre，Safety Monitoring of Medicinal Products ： Guidelines for Set­
ting up and Running a Pharmacovigilance Center) 则推荐采用六级评 
定标准：

• 肯 定 （c e rta in ):是指服药后在可信的合理时间内发生的，且不能 
用并发症、其他药物或化学物质解释，且对撤药有合理的临床 
反应；

• 很 可 能 （probable/ likely) ：是与服药时间存在合理的时间顺序的 
临床事件（包括实验室检查异常），不大可能是并发症、其他药物 
或化学物质引起，且对撤药有合理的临床反应；

• 可 能 （possible) : 是与服药时间存在合理的时间顺序的临床事件 
(包括实验室检查异常），但也能够用并发症、其他药物或化学物质 
解释，缺乏或不清楚撤药后的信息；

• 不太可能（u n lik e ly ) :是与服药时间存在暂时的时间顺序，但因果 
关系可能性不大的临床事件（包括实验室检查异常），可以很好地 
用其他药物或化学物质以及潜在的疾病解释；
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• 未 评 价 （conditional/unclassified) : 是作为不良反应报告的临床事 
件 （包括实验室检査异常），但要作适当评价尚需更多的数据，或 
额外的数据正在实验中。

• 无 法 评 价 （unassessable/unclassifiable) : 是建议作为不良反应报 
告 ，但因为信息不足或互相矛盾而无法做出评价，且其信息也不能 
补充或证实。

对不良事件因果关系的评估在许多情况下是武断的，往往取决于 
研究者运用其临床判断能力和对试验药物的了解程度。但一般可从以 
下几方面进行综合分析：

• 用药与出现不良事件的时间关系及是否具有量效关系；
• 是否属已知的药物反应类型；
• 停药或减量后不良事件是否缓解或消失；
• 在严密观察并确保安全的情况下，重复试验时，不良事件是否再次 

出现；
• 不良事件是否可用合并用药的作用、患者病情的进展、其他治疗的 

影响来解释。 f

表 7. 1 列出了不良反应与药物的相关性的判断标准。

表 7 . 1 不良反应与药物的相关性

情 况
肯 很可 可 不太 不可

定 能 能 可能 能

用药和A D E出现时间存在合理的先后关系 + + 十 + +

A D E属已知的药物A D R类型 + + 十 — —

停药或减量后不良事件缓解或消失 + + 士 士 ~

再用药时复现 + ? ? ? ~

可用合并用药的作用、患者病情的进展、其他 — — 士 士 +

治疗的影响来解释

说明：+ 表示肯定；一表示否定；士表示皆有可會g ; ? 表示情况不明

加拿大临床流行病学者Sackett D L 等推荐的G A. Naranjo提出的; 
药物不良反应相关性评分标准（Sackett DL，et al. Clinical Epidemiolo­
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gy. 2nd ed. Boston： Little, Brown and Company, 1991： 297 -  299) 综合 
考虑了多方面证据，提高了判断的可靠性。该标准如表7. 2 所示。

表 7. 2 Naranjo不良反应与药物的相关性评分标准

项 目 是 否 不清楚

1 .该结论在既往是否有结论性报告？ +  1 0 0

2 .该反应是否在应用可疑药物后发生？ + 2 - 1 0

3 .当停药或给予特定的拮抗药品后，该反应是否获得改善？ +  1 0 0

4 .再次给药时该反应是否再次出现？ + 2 - 1 0

5 .是否有其他原因可以单独引起该反应？ - 1 + 2 0

6 .给予安慰剂后该反应是否再次出现？ - 1 +  1 0

7 -在血液或其他体液内是否可检测到引起毒性的该药浓度？ +  1 0 0

8 .当药物剂量增加或减少时是否该反应也加重或减轻？ +  1 0 0

9 .当患者在过去暴露于相同或类似药物时是否有类似的反应？ +  1 0 0

10.该不良事件是否由任何客观的证据所证实？ +  1 0 0

结果判断：肯定：> 9 分；很可能： 5〜8 分；可能：1〜4 分；可疑：< 0 分

7.4.3 严重不良事件和严重不良反应

在临床研究过程中，有些不良事件在怀疑与药物有关时，足以导 
致药物开发过程的重要改变，例如需要中止或停止临床试验，需要改 
变剂量、给药人群、增加必要的监测措施或修改知情同意书，特别是 
那些严重威胁生命和功能的反应。对这些反应应当迅速向药品监督管 
理部门报告。因此有必要将这些不良事件与普通（或轻微）不良事件 
区分开来。

严重不良事件（serious adverse event, S A E )是指下列不良事件：

. 导致死亡；
• 危及生命；
. 需住院治疗或延长住院时间；
• 导致持续的或严重的残疾或功能不全；
• 先天性畸形或出生缺陷。
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此外，有些情况下，发生肿瘤、妊娠或超量用药及其他明显的治 
疗事故等也被视为严重不良事件。

在上述严重不良事件定义中，危及生命是指病人发生的不良事件 
会很快导致病人死亡，但不包括不良事件进一步加重后可能导致病人 
死亡的不良事件。

需住院或住院时间延长不包括：患者在进人试验前已安排住院治 
疗，而不是因新的不良反应的出现；根据试验方案需要住院为常规检 
测或治疗的一部分，而不是因为病情的恶化；患者因可择期治疗的疾 
病，如择期手术，而非临床试验的目标适应症或试验治疗导致的住 
院；患者只在急诊室接受治疗并未住院的情形，除非患者的病情符合 
其他任何一条严重不良事件的定义（如危及生命)。

持续和严重的伤残或功能不全包括但无需是永久性的、不可恢复 
的伤残或功能不全。

先天性畸形或出生缺陷是指受试者或其后代所出现的所有解剖结 
构上的畸形或器官功能的丧失。

研究者要将所有的严重不良事件十分仔细地记录在案，进行迅速 
而认真的处理，并在规定的时间内向申办者、伦理委员会和药品监督 
管理部门报告。

申办者常常在提供病例报告表的同时提供一份单独的严重不良事 
件的报告表格，而不严重或轻微的不良事件则记录在病例报告表的适 
当部分。这些事件在试验进行中经监査员审核后，在研究结束时总结 
在研究总结报告中。

7.4.4 预期和非预期不良事件

预期不良事件（expected adverse even, E A E )是指在前期的试 
验中已报告且通常已在研究者手册中描述了的不良事件。

非预期不良事件（unexpected adverse event，U A E )是指没有报 
告过，或虽已报告过但在后来的研究中发生更频繁或更严重的事件。 

例如，已注明急性肾功能衰竭是药物不良反应，但随后增加报告间质 
性肾炎；再如已注明肝炎为药物不良反应，但随后首次报告暴发性

歌渝公
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肝炎。

7.4.5 不良事件的严重程度

通常容易将不良事件的严重程度（severity)与 其 严 重 性 （seri- 
ousness)相混淆，但实际上这是两个不同的概念。不良事件的严重 
性的定义如上所述，而不良事件的严重程度则是指一个特定事件（可 
以是严重不良事件也可以只是普通不良事件）本身发生的程度但事件 
本身可能具有相对较小的医学意义。例如，上面例子中摔倒的病人， 
可能摔得鼻青脸肿，以致在家里休息了几天，但仍然为普通不良事 
件。但是，如果摔倒导致了骨折，因此而住院治疗，那么就是严重不 
良事件。再如，一个病人的头痛的程度可能很严重，甚至持续了好几 
天，但如果没有导致住院，可能仍然被划分到普通不良事件中。该不 
良事件要记录在病例报告表中但却不必向监查员电话报告。可在监査 
员的下次随访时再与其讨论。

表 7 . 3 不良事件的严重程度划分原则

程度 表 现

轻度 很容易耐受的症状或体征

中度 症状和体征引起不适，影响日常活动

重度 不能从事日常生活和工作，需要病休和必要的治疗

对于不良事件的严重程度，研究者可以按照表7. 3 的原则来划 
分。例如，通常将头痛程度分为“ 轻度、中度或重度” 三级，有时也 
可以增加一级“ 很重” 。研究者可利用其临床判断来分级。一般原则 
是中度头痛不影响病人的日常活动，而中度以上的头痛则需要病人休 
病假一天或以上。

7.4.6 不良事件的处理

有时不良事件需要用药品治疗。在这种情况下，研究者在开处方 
之前，必须注意试验方案中被排除的药品。如果该病人必须用被排除 
的药品，那么该病人必须从研究中退出（脱落）并在病人报告表中记



录原因。如试验方案允许该种药品治疗，那么要将该药品的使用记录 
在病例报告表的适当部分，包括剂量、给药途径、治疗时间和理由等 
详细情况。

在所有情况下，均要记录事件的结果，可以简单地将其结果叙述 
为 “ 同时解决” 、“ 治疗后解决” 或 “ 未解决” 。

7.4.7 不良事件的记录

近年，每年均有药品由于严重的或高发生率的不能接受的副作用 
而从市场上被撤除的情况，这就强调了准确和可靠地在临床试验中报 
告不良事件的必要性。研究者有责任完整记录在其临床试验中所发生 
的所有不良事件，而不论这些事件是否与药物有关。申办者也要通过 
其监査员保证所有的不良事件得到了适当的记录。

不良事件的记录一般作为CR F的一部分，采用预先设计的格式 
(见 表 7. 4 示例），至少应包括下列内容：

• 不良事件及所有相关症状的描述；
• 不良事件开始发生的时间、结束的时间或持续的时间；
• 不良事件的严重程度、发生的频率；
• 因不良事件增加的检查和治疗以及治疗的效果；
• 不良事件最终的结果（转归）；
• 对不良事件是否与试验药物有关的判断及依据。

每次随访时，研究者都应询问受试者并记录自上次随访以来所发 
生的任何不良事件，询问和记录受试者已报告的不良事件的变化（例 
如不良事件是否消退、程度变化和发生频度等情况），同时判断发生 
的不良事件是否与试验药物有关。

对不良事件持续时间的记录通常可以用天数或小时数来记录，并 
注明起始日期。也要记录事件是否已解决、是在治疗的同时发生还是 
在治疗后发生、是否在治疗后仍继续等。有些事件是短暂的，在治疗 
开始后存在一小段的时间，而一些事件则可持续整个治疗过程，直至 
用药结束。
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7.4.8 严重不良事件的报告

严重不良事件发生后，应当迅速向药品监督管理部门报告。按照 
ICH-GCP的要求，在致命的或威胁生命的药物不良反应发生后，申 
办者应在首次获悉应报告的病例后尽快向药品监督管理部门报告（可 
通过电话、传真或书面材料），最迟不能超过7 个工作日，然后在其 
后 8 个工作日内做出尽可能的完整报告。除致命和威胁生命的其他严 
重不良反应应当在1 5 日内提交书面报告。我国GCP要求，发生严重 
不良事件后，应 在 24h内向省和国家药品监督管理部门报告。

各国和地区严重不良事件书面报告的格式和内容大同小异，最低 
限度包括下列要求：患者信息、可疑药物信息、报告的来源、事件或 
结果描述以及在临床研究中可合理地怀疑与试验药物存在因果关系的 
事件或结果等。我国严重不良事件报告表的格式见表7. 5。

IC H 要求严重不良事件的报告应包括下列内容：
( 1 ) 患者信息

• 姓名缩写；
• 其他鉴别信息（如试验编号）;
• 性别；
• 年龄或出生日期；
• 体重；
• 身高。

( 2 ) 怀疑药物信息

• 药物名称 （商品名、通用名 
• 批号；
• 在处方或试验方案中的适应症；
• 剂型和规格；
• 每日剂量和给药方案（注明单位如mg、m l或 mg/kg) ；
• 给药途径；

歌渝公
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表 7 . S 严重不良事件报告表格式

新药临床研究批准文号： 编号:

报告类型
□ 首次报告□随访报告 

□总结报告

报告时间：

年 月 日

医疗机构及专业名称 电话

申报单位名称 电话

试验用药品名称
中文名称：

英文名称：

药品类别
□ 中 药 □ 化学药□新生物制品 

□ 放 射 性 药 □ 进口药□其它
第 类 
剂型：

临床研究分期
□  I 期 口 11期 口 瓜 期 口 汉 期  

□ 生物等效性试验□临床验证
临床适应症：

受试者情况
姓名： 性别： 出生年月： 民族：

S A E诊断：

SAE情况
□ 导 致 住 院 □ 延长住院时间□伤残

□ 功 能 障 碍 □ 导致先天畸形□危及生命或死亡

□其它

SAE发生时间 年 月 日

SAE反应严重程度 □ 轻 度 □ 中度□重度

对试验用药采取的 

措施

□ 继 续 用 药 □ 减小剂量□药物暂停后又恢复 

□停用药物

SAE转归
□ 症状消失（后 遗 症 □ 有 □ 无） □症状持续 

□ 死 亡 （死亡时间： 年 月 日 ）

S AE与试验药的关系
□ 肯 定 有 关 □ 可 能 有 关 □ 可能无关□无关 

□无法判定

S AE报道情况
国内：□ 有 □ 无□不详  

国外：□ 有 □ 无□不详

S AE发生及处理的详细‘晴况：

报告单位名称： 报告人职务/职称： 报告人签名:

• 开始用药日期及每日服药时间；
• 停止用药日期和时间或疗程。

(3) 其他治疗

伴 随 用 药 （包 括 OTC药物）和其他非药物治疗；要提供与怀疑



120 拓物临床试验与GCP实用指南

药物同样的资料。
( 4 ) 怀疑的药物不良反应详细情况

•对反应的完整描述. 包括身体部位、严重程度以及判断为严重不良 

反应的标准，除了描述所报告的体征和疝状外，如可能应对反应做 

出特定的诊断；

•反应开始发生的n 期和时间；

•反应停止u 期和时间或持续的时间；

•反复发生频率；

•发生场所（如医院、门诊、家中、疗养所等）；

•结果：恢复或任何后遗症的资料；

•经何种特定检企和.'或治疗及艽结果：

•对于死亡的情况，应提供死亡的原w 及其勹所怀疑的反应之间的可能 

关系的解释，如可能. 应提供尸检或其他死发现（包描尸检报告)：

•其他可供评价的资料. 包栖：任何釘助丁•该病例评价的相关信息 . 

如病史、过敏史、药物或酒精滥用史、家族史、特殊研究的发现窠

( 5 ) 事件报告人信息

• 姓名；

•地址；

• 电话；

•职 业 （专业

( 6 ) 管理和申办者信息

•报告来源：自发报吿、临床研究、文 献 （提供S 印件）、：K 他；

• 申办者酋次接到事件报畀的U 期；

• 申办者•的名称和地址：

•怀疑药物临床试验批文编号；

•申办者鉴别病例的编4  ( 应与病例报告表的编号- -•致）。

歌渝公
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临床试验方案和病例报告表

临床试验方案（clinical trial protocol, CTP) 是描述一项临床试 
验的背景、理论基础、目的、设计、方法和组织，包括统计学考虑、 
执行和完成条件的文件。临床试验方案一般由申办者制订，或与研究 
者联合制订，最终应达到双方的共同签字认可。

病历报告表（case report form, CRF) 是按照试验方案的要求设 
计的书面文件，用于记录和报告每一名受试者在试验过程中的数据。 
这种文件一般采取表格（纸质或电子）的形式。

临床试验方案和病例报告表是涉及临床试验是否成功的关键文 
件。前者为所开展的试验项目的实施提供了依据、方法和标准，直接 
关系到是否能够按照试验的目的和目标的要求对受试者进行药物干 
预，并客观、准确地进行疗效和安全性观察或测量，而且是否能够在 
试验过程中遵守伦理学准则，为受试者提供安全、权益和福利保障； 
而后者却关系到这些观察和测量得到的信息或数据的收集是否完整、 
准确和可靠，以及基于这些收集到的数据的统计分析得到的评价结果 
的科学性和可靠性。因此，两者的制订和设计至关重要。

本章将重点讨论临床试验方案的内容、制订和执行以及病例报告 
表的设计、填写和监査。
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8 . 1 临床试验方案

8.1.1 临床试验方案的内容

根据我国GCP，临床试验方案应当包括下列23项内容：

①临床试验的题H 和立题观由；
②试验n 的和目标；
③试验的背贵，包括试验药物的名称、非临床研究中冇临床意义的发 

现和与该试验有关的临床试验的发现、已知对人体的可能危险和 
受益；

④进行试验的场所，中办荇的姓名和地址，研究者的姓名、资格和 
地址；

⑤试验设计，例如为对照或j 「•放 、平行成交叉、双_1̂_或单肓、随机化 
的方法和步骤、单中心或多屮心等；

⑥受试者的入选标准、排除蛞淮、选择步骤、分配方法、退出标准；
⑦根据统计莩原理汁筲出的得到预期的所耑的病例数：
⑧根据药效学与药代动力学研宂的结垛及沿效关系制汀的W验药物和 

对照品的给药途径、剂M_、给药次数、疗程和打关合并用药的 
规定;

⑨拟进行的临床和文验爷检杏项R 和测定的次数、药代动力学分 
析等；

⑩试验用药（包括试验药物、对照药品和安慰剂， F 问）的登记及记 
荣制度：

⑪临床观测、随访步骤和保证受试者依从性的措施：
⑫终止和停止临床试验的标准、结束临床i i t验的规定；
© 规定的疗效评定标准，包括评定参数的方法. 观测时叫、记求与 

分析。
⑭受试荇的编码、病例报告表，随机数7 •衣及病例报缶表的保存手 

段 ；
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⑮不良反应的评定记录和报告方法，处理并发症的措施以及事后随访 
的方式和时间；

⑮试验密码的建立和保存，发生紧急情况时由何人破盲和破盲方法的 
规定；

⑰评价试验结果采用的方法，必要时从总结报告中剔除病例的依据； 
⑱数据处理与资料保存的规定i 
⑲临床试验的质量控制与质量保证；
⑳临床试验预期的进度和完成日期；
® 试验结束后受试者将获得的医疗照顾措施；
㉒申办者和研究者按照合同各方承担的职责和论文发表的协议； 
齡 考 文 献 。

此外，试验方案还应包括试验管理协议部分，如试验方案的修订 
程序、监查员的责任、稽查程序、伦理委员会、保密及泄密事项、研 
究者总结报告格式与要求以及签名页等内容。

8.1. 2 临床试验方案的基本结构和内容要求

临床试验方案的行文结构如表8. 1 所示。下面介绍各部分的基本 
要求。

(1 ) 标题页

试验方案的标题页一般应包括下列内容：

• 试验方案题目：应说明试验设计的种类、试验药物和对照药的名 
称、规格、剂量、受试者人群、种类、适应症、主要目的，例如 
“ 随机双盲、安 慰 剂 对 照 、多 中 心 临 床 研 究 以 评 价 A B C 胶囊 
(5mg，b. i. d ) 治疗中国的慢性胃溃瘍患者的安全性和疗效的DI期 
临床试验 

• 方案识别号；
• 制订日期：所有试验方案增补亦应注明增补编号及日期；
• 申办者及监查员（如与申办者不同）的姓名及通讯地址；
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表 8 . 1 临床试验方案的基本结构

⑴标题页

( 2 ) 摘 要 （400字左右）

( 3 ) 目录（大纲）

( 4 ) 前 言 （背景资料）

(5) 试验目的和目标

(6) 试验设计

(7) 受试者的选择和退出

(8) 受试者的治疗方案

(9) 疗效评价

(10) 安全性评价

(11) 数据处理和统计分析

(12) 质量控制和质量保证

(13) 伦理学考虑

(14) 数据处理和记录的保存

(15) 总结报告和论文发表

(16) 其他补充说明

(17) 参考文献

(18) 附件

• 申办者授权签署试验方案及方案增补的人员姓名及职称；
• 由申办者指定的负责该试验的医学（或牙医）专家的姓名、职称、 

通讯地址和电话号码；
•负责实施试验的研究者的姓名和职称以及试验点的通讯地址和电话 

号码；
• 负责所有试验点相关的医疗决策的有资格医师（如不是研究者）珅 

姓名、职称、通讯地址和电话号码；
• 试验中涉及的实验室相关的医疗医学和/ 或技术部门和/ 或机构的_  

称和通讯地址。 |
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(2) 摘要

摘要一般1〜2 页 （400字左右），说明研究依据、目的、内容、 
受试者选择、试验设计、治疗处理、总病例数和各组例数、评估标准 
等，以便读者对冗长复杂的试验方案有个概要的了解。

( 3 ) 目录

目录是整个试验方案的内容纲要并加注页码。为了方便，也可以 
将方案中的表格编成表格目录。

( 4 ) 前 言 （背景资料）

本部分用简洁明了的语言介绍临床试验的背景资料，内容包括：

• 试验用药品的名称和描述；

•非临床研究中可能苻潜在的敁茗临床意义的发现及试验相关的临床 

试验中的发现的概述；

• 对人类受试者已知和潜在的危险及受益（如存在）的概述；

• 对给药途径、剂贽、治疗方案及疗程的描述及其理由；

• 说明试验将按照试验方案、G C .P 和现待法规要求执行；

• 对受试人群的描述：

• 勺试验冇关的及提供试验背景资料的参考文献和数据。

( 5 ) 试验目的及目标

对试验目的和目标的描述要简明、准确、量化。除了主要目的， 
例如证明药物的疗效、安全性及其衡量指标、标准外，还要对试验的 
次要或辅助目的，例如提高生活质量、提供药物经济学信息等及其衡 
量指标、标准进行描述。

(6) 试验设计

临床试验的科学完整性和试验数据的真实可靠性完全依赖于试验 
的设计。对试验设计的描述应包括以下几方面：
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• 对试验中要测S 的主要终点和次耍终点的特殊说明（如存在）： 
• 对所执行的试验的类型或设计（例如双卜V 、安慰剂对照、平行设 

计）和试验的流程阁、步骤及阶段的描述；
• 为尽量减少或避免偏差所采取的措施. 包括随机化、H 法：
• 对试验巾治疗及试验用药品的川法及剂M 的描述，M 时应包拈对U： 

验用药品的剂铟、包 装 及 签 、保存条件的说明；
•受试荇参加的预计期限以及描述各试验分期次卬组括随访期的持续 

时 间 (如存在）;

• 描述对个別受试荇、部分及全邡试验的“ 停 i t 规则” 或 “终 ii:标准'  
• 对试验用药品. 包括安慰剂和对照品（如存在）的I 丨•数程序：
• 保持试验治疗随机编码和破以程卬：
• 对迕接记艰_F C R I - 上的数据（即预先尤书而的或电了泊的数据 ) 

以及考虑为原始数据的鉴定，

( 7 ) 受试者选择和退出 

包括三个方面内容：

• 受试满入选标推；

• 受试者排除标准；
• 受试苦退出标准（即停lh试验片丨药品治疗或试验治疗）及步骤. 即 

说明：
> 何时及如何终I t 受试荇的试验或W验用药物的治疗：
> 从退丨1.1的受试再处收饵的数据类剧及时间选择：

> 足否及如何替换受试f h
> 对从试验用药物治疗或试验治疗退出的受W荞的随访

(8) 受试者的治疗方案 

治疗方案包括：

• 试验中所给_ r•的治疗•也括搿个试验川药治疗组或试验的治疗绀或 

试验待命中断随访期的受试荇接受所冇药品的名称、剂位、给药方 

案、给药途径或方式以及疗程；
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• 试验开始前和/ 或进行中允许和禁止使用的其他药物和治疗（包柄 
急救药物）；

• 受试者依从性的监.杏程序。

( 9 ) 疗效评价 

，疗效指标的说明；
• 评估、记录、分析疗效指杬的方法和时叫选择

例如，坐位舒张压降低了多少毫米采柱，在服用药物前、后及试 
验 期 间 定 期 测 量 血 压 。再 如 ，降 低 了 糖 尿 病 患 者 的 尿 糖 含 量  
(m g /m l) ,每天早上餐前或三餐前检测并记录尿糖含量。

( 1 0 )安全性评价

• 安全性指标的说明；
• 评估、记录和分析安全性指标的方法和时间，包括实验室检査、生 

命体征的观测、体格检查、影像学检査（例如心电图、CT) 、其他 
特 殊 检 査 （例如穿刺检查）等；

• 记录和报告不良事件及并发疾病的程序以及报告严重不良事件的 
程序； .

• 发生不良事件后对受试者随访的方式和持续时间。

( 1 1 )数据收集和统计分析

~•般包括：

• 描述收集数据的方法，例 如 CRF填写说明，何人何时收集填写完 
的 CRF。

• 描述试验中所采用的统计学方法，包括计划进行期中分析的时间。 

• 计划人选受试者的数量。在多中心试验中，应确定每个试验点计划 
入选病例数。阐明选择样本大小的理由，包括对试验的把握度的反 
映 （或计算）以及临床上正当的理由。

• 所采用的显著性水平。



• 终止试验的标准。
• 说明对缺失、无用和错误数据的清算程斤:。
• 报告偏离原始统计计划的程序（所冇丨"丨顷始统计计划的偏离均应在 

试验方案和/ 或最终报告中描述件说明琍由）。
• 选择包括在统计分析集内的受试矜（如所冇被随机的受玷者\所冇 

服药受试者、所冇合格人选的受试苒及可评价的受试者），

(12) 质量控制和质量保证

对试验过程或资料的质量控制或质量保证措施的说明，例如：

• 对研究者质量控制措施的要求；
• 监査计划'  安排和程序；
• 稽査计划、安排和程序；
• 申办者应在试验方案或其他书面协议中规定研究者或研究机构将允 

许对试验的监査、稽査、机构审査委员会或独立伦理委员会和管理 
局进行与试验相关的审査，并提供直接査阅原始资料或文件的方法。

(13) 伦理学考虑

对试验相关的伦理学问题考虑进行描述：

• 研究要符合《赫尔辛某立卩f ? 和试验进行H 家的道徳规范；
• 研究者负责申请)丨_•获得伦现委员会批准的文件和程序；

• 对知情同意书（可附件）和知情同意过程的说叨；

• 在试验过程和试验结朿后对受试者的随i方和治疗措施等：
• 对受试者的经济补偿说叨；
• 受试者发牛.不良事件G 的处珅_及赔偿；
• 受试者隐私的保密规定。

(14) 数据处理和记录保存

• 对数据的处理方式，如由研究者还娃申办者或委托第一■-行进行数据 
处理和分析。

128 拓物临床试验与GCP实用指南
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• 研究者保存文件的种类和时限要求。一般申办者要求保存的期限远 
超过法定期限。到达期限后研究资料的处理方法说明。

(15) 总结报告和论文发表

• 说明谁负责起草总结报告，如研究者负责起草，总结报告的格式和 
要 求 （可附件)。

• 申办者与研究者发表研究论文的方法的约定。例如，发表文章的署 
名方式；发表前应预先经过申办者的审阅；多中心临床试验中单一 
中心发表研究结果要在总结报告发表之后; 发表文章时应避免对申 
办者技术或商业信息的泄露等。

(16) 其他补充说明

例如：

• 对试验方案的修改方法和程序的说明；
• 对研究者应对研究资料保密的要求；
• 申办者终止研究的情况；
• 对未在研究协议书中明确的双方职责的说明，例如财务与保险责

任。

(17) 参考文献

(18) 附件 

附件包括：

• 试验方案中采用的外文缩写及特殊专业术语的解释》
• 特殊检査的标准操作规程；
• 检查正常值范围；
• 病人日记（如有）样本；
• 知情同意书样本；
•CRF及原始病历样本等。

在许多临床试验方案中，往往还包括一个临床试验流程图，即临
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床试验各项工作与时间的一览表，以方便研究者随时参考，避免任何 
具体工作的遗漏。表 8. 2 为试验流程图示例。

表 8 .2 临床试验流程图示例

基线期 给药期 脱落期

评估
随访次数： 1 2 3 4 5

天数： - 1 4 1 15 29 43

知情同意 X

入选/排除标准 X X

背景信息/病史 X

生命体征记录 X X X

实验室检查评估 X X

体检 X X X X

血清妊娠检查 X X

分发2 周用日记卡 X X X X X

收集上2 周填写的日记卡 X X X X

根据日记卡进行临床评估 X X X X

心电图分析 X X

随机 X

分发试验药物 X X

填写药物标签页（C R F中） X X

药物计数 X X

以前/合并用药 X 按需要更新

不良事件#记录和分析 按需要更新

* 服药后1 个月内发生的不良事件

此外，为了研究者参考方便，可 将 《赫尔辛基宣 言 》和 GCP 

附上。

8 .1 . 3 临床试验方案制订应注意的问题

临床试验成功的关键是制订科学、周密、清楚和适用的试验方 
案。即便进行某项临床试验的设想很好，但要把该设想转换为结构规 
范、清晰准确的文本以确保获得有效而可靠的临床试验结果却极具挑
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战性。“ 细节决定成败” 这句格言在临床试验方案制订时也很有道理。
尽管撰写临床试验方案的风格、方式因人而异，但都应当包括上 

述内容并遵循下面几条通用的原则：

• 考虑周全，试验方法和设计的选择既要考虑可靠性，还要考虑可行 
性 ；入选标准的制订既要考虑到试验目的要求，还要考虑不增加受 
试者的风险等。

• 集思广益，申办者制订试验方案时，以医学专业人员为主起草，同 
时要有统计学人员和其他研发人员的参与，制订好后还要征求研究 
者的意见；在委托研究者制订时，一般由主要研究者负责，同时应 
当邀请合作研究者和申办者人员参与。

• 依据基于GCP原则所制订的本单位的标准操作规程撰写。
• 内容避免重复。
• 整体结构要组织良好，标题要清晰，这将有助于研究者的遵循。

• 提供试验方案提要，用流程图来表示重要步骤的时间顺序。

在起草试验方案时，应当避免对过去制订的相似试验方案进行 
“ 生搬硬套” ，以防止在新方案中保留了原方案中可能包括的纰漏或错 
误而不能发现，从而在本次研究甚至以后的研究中保留下去。对方案 
中的每一句话均要仔细推敲，保证叙述得当、清晰。例如，普遍存在 
的现象是对病人的排除标准从一个试验方案照搬到另一个试验方案， 
而没有考虑对每一个试验方案的适用性如何。这样做的后果是将某些 
本不该排除的病人排除出去，从而减少了可得到的病例数，延长了人选 
病人的时间。“ 时间就是金钱” ，延长了研究的时间，对药厂来讲就意味 
着延长了产品上市的时间，从而降低了销售收人。有关研究管理的大批 
文本内容、不良反应报告等可以在计算机上设置为“宏'  以供在不同的 
方案中采用，但方案起草人要注意检查这些内容和每一方案的相关性。

试验方案是所有研究者进行临床试验时必须严格遵守的“ 处方” 
或工作文件。关键是研究者要认真研读并理解试验方案。为了便于阅 
读和掌握，试验方案要采用明显的标题、短的段落且印刷清晰。

好的试验方案应有研究者及生物统计人员参与制订，这样有助于
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提高其适用性和可操作性。而且，试验方案起草后还要广泛听取统计 
人员、研究者的意见，并在此基础上进行适当的修改。申办者和研究 
者应当详细研讨病人的人选和排除标准，以及研究中的各个具体的方 
面。在多中心试验中，最好由两到三个研究者组成代表全体研究人员 
的协调小组来协调并改善整个研究的可行性。为了减少延误，在征求 
意见时要对答复时间设立期限，必要时可叙述延误的后果。这些均可 
在研究委托合同中列明。

试验方案定稿后，要立即提交伦理委员会，并向药品监督管理部 
门报备。

8. 1.4 临床试验方案的修订

一般来讲，临床试验方案获伦理委员会批准后就应严格执行。如 
果在试验开始后确有对试验方案增补或修订的必要，研究者和申办者 
应协商一致后进行修改并再次向伦理委员会提交并获得批准后才能执 
行。按照GCP的要求，试验方案的修改要详细记录在案，记录的内 
容包括：修改的具体内容和理由、报伦理委员会重新批准的通信函件 
以及伦理委员会的批准文件等。

8. 1.5 临床试验方案的执行

在使用过程中研究者必须严格遵循试验方案。对试验方案的任何 
偏 离 （protocol va lida tion )(有的是无意的，有的是出于对受试者的 
保护的需要）均应认真记录，包括偏离的原因。

在此提请研究者注意，如果入选试验的受试者不符合入选标准， 
或没有按照试验方案的要求用药，或做了未在试验方案上规定的额外 
评价，都属于未按GCP规定及未取得伦理委员会的同意而擅自进行 
临床试验的范围。
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8. 2 病例报告表

8.2.1 CRF的内容

为达到研究目的，满足试验要求，CRF必须收集下列内容：

(1) 背景情况

• 编 号 （病例序号、随机号或病历号）；
• 试验单位、负责医师、填表医师；
• 获取知情同意的方法；
• 患者姓名的汉语拼音缩写、年龄、性别、体重、既往史、家族史、 

过敏史、现病史；
• 体检情况：心、肝、肾功能及相关检查数据；
• 试验的人选和排除标准；
• 试验前的药物治疗史；
• 诊断及合并症；

(2) 试验中资料

• 治疗的详细记录：试验用药物的用药起止日期、每日用量、合并用 
药 情 况 （有、无）、给药剂量及时间、检 查 记 录 （日期、症状、体 
征、实验室检查、影像学检查数据）；

• 临床效果观察及不良事件记录；
• 对严重不良事件及其他主要事件的记录和处理方法；
• 随访

( 3 ) 退出病例记录（日期、原因）

8.2.2 CRF的设计

设计适当的CRF是研究成功的必要条件之一。设计良好的CRF 
可以保证研究者的填写方便、快捷和准确，同时也能够节省研究结束



后处理数据的时间，还可以减少监查时用于核准的时间，并节约研究 
的费用。为此设计好CRF后最好征求一下研究者和数据管理人员的 
意见。

CRF在试验方案制订后准备。在 设 计 C R F时要考虑到下列 
因素：

• 临床试验的流程；
• 方便研究人员填写；
• 便于监查员与原始数据的核对以及发现问题和解决问题；
• 便于数据录人和统计分析。

在设计CRF时，应当仔细斟酌，既要考虑表格的简单明了，又 
要考虑填写人的可接受程度。临床试验人员往往工作繁忙，表格的填 
写越容易、越省时，才越能提高他们认真填写的程度。为此设计 
CRF时可参考下列几点建议：

• 用流程图表示必须进行的观察或检査的顺序；
• 文字叙述要准确，避免含糊其辞；
• 格式要简洁易行，不要太繁琐和复杂；
• 为待收集的数据留下足够的空白；
• 只列出试验方案规定必须填写的项目，并明示填写位置和单位。 
• 尽量采用问答或选择形式，避免或少用注释性语言；
• 不重复不必要的资料，例如既填写出生日期，又填写年龄；
• 清楚印刷所有计量单位，这样填表人无需再书写。

在设计CRF时，要考虑在每页的什么位置放置数据记录框、记 
录框的大小和形状、留几条线、每条线间隔多宽的空间、粘贴替换内 
容的位置等等。很好地利用不同的字体（如黑体和斜体）可以强调说 
明。数据记录的精确度应当明了，而不应给填表人留下随意性，即研 
究者是否保留所有的数字、小数点后取几位、是否用分数表示等情况 
必须标明，否则，研究者填表时就会心存疑虑，自然就会带来数据处 
理时的困难。应当谨慎用词，以使说明文字的意思清晰明了。尤其是
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在设计需要病人填写的文件时，考虑到其知识和专业背景可能与设计 
表格的人大相径庭，更要注意这一点。CR F的每一页都必须统一标 
注 （应当包括病人的姓名缩写、访问日期、研究代码、中心代号和页 
码等内容）。

为了使CRF的填写规范、无误，在设计CRF的同时，应当制订 
填写CRF的标准操作规程或详细的填写说明。

总之，认真谨慎地设计CRF是研究成功的又一关键因素。设计 
蹩脚的表格可能会导致填写的内容不可靠、收集的数据不准确，从而 
可能得到错误的试验结果。

8.2.3 CRF的填写

在试验开始前，研究者应仔细研究病例报告表。在临床试验前应 
预先制订填写CRF的标准操作规程。监査员应当和所有可能在病例 
上填写数据的工作人员一起讨论如何正确地填写表格。

研究者应确保将在临床研究中观察和注意到的情况及时、准确、 
完整地填写到病例报告表中。填 写 CRF时应注意下列问题：

• 及时、准确地填写。
• 字迹清楚，易于辨认。
• 填写的数据可以溯源，能够得到原始数据的支持，并与之保持

一致。
• 一般要求用黑色或蓝色签字笔或圆珠笔填写。填写时可使用复写纸 

或无碳复写，这样可得到多份试验数据记录，这是一种有用的安全 
防范措施。在填完每一病人的情况后或者在临床试验结束后，将一 
份送交申办者，一份由研究者保存。

• 填写时避免疑问数据的产生；应填写所有项目，不留任何空白。如 
不适用，要 填 写 “ 不适用” 或 “ N /A ” 。如某项内容未做，例如晨 
间血压未查，应在相应位置填写 “ 未做” 或 “ N /D ” ，必要时应注 
明未做的理由。

• 要记录试验值和参考值范围，或附件说明。
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• 所有试验的检查结果均须注明采用的单位。
• 记录者应在表上签名并加注日期。
• 不得对填入的数据进行涂改，更正采用正确的方法。

对于需要收集实验室数据的临床试验，研究者应解释病例报告表 
上异常结果的临床意义。临床试验中各种试验数据均应记录并将原始 
报告单粘贴在病例报告表上，在正常范围内的数据也要记录。对显著 
偏离临床可接受的参考范围的数值或明显不同于过去试验值的数值必 
须进行核实、评价并由研究者给予说明（填写在CRF的注释区）。

许多成套的CRF越来越多地采用无碳复写（N C R )的形式，可 
以同时生成3 份或更多，一 份 （原件）交申办者，一份交数据统计中 
心，一份研究者归档用。研究者填写时既要注意相对用力，以免后面 
的副本不甚清晰，同时还要注意在相同几页的下面垫上硬纸板，以免 
印到下面的页面。为此，一些国外公司采用将一套CR F的硬质封底 
做大一倍的方法，其多出的部分对折过来，在研究者填写CRF时可 
当垫板使用，上面还可以印上CRF填写说明或临床试验流程表以供 
研究者随时参考。

8. 2. 4 CRF的更正

只有研究者可以更正已填入CRF的数据。所有在CRF或其他原始 
数据的复制件上所做的修改必须以不覆盖原记录的方式进行，不能使 
用涂改液，也不能将原文字或数据全部涂黑，只能在要更正的有误的 
数据上划斜线并插人更正的数据。在改正的旁边，研究者要签字（或 
注明姓名缩写）并署日期，必要时还要注明修改原因，如图8.1所示：

收缩压: -156 mm Hg
150 î'SX01.8.7(t-̂ )

图 8. 1 记录更正示例
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复制CRF副本时不能对数据作任何改动。为保持CRF与复印件 
的一致，一旦申办者收回 CRF，申办者和研究者都不得单独更改 
C R F ,除非经特定的程序。对 C R F的更正，SOP、监查员、研究人 
员必须保持一致，所有更正应得到原始记录的支持。非正常的更正， 
如原始记录中未出现支持这一改动的记录，应对更改做出合理的 
说明。

8.2.5 CRF的监查

在研究中，监査员要定期访问研究者并核对记录在病例报告表中 
的数据。该核对的目的是将记录在病例报告表中的数据与通常在病人 
医疗记录中的原始数据作比较，以便发现不一致的数据并提请研究者 
进行更正。在核对时，监查员应逐页核对，以确保其连贯性、一致性 
以及每页数据的完整性，包括是否签名、受试者编码和试验方案编码 
是否填写。此外，监查员必须采取必要的措施以发现遗漏错误和逻辑 
错误。
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临床试验中对受试者的保护

对受试者的人格尊严、健康、安全和合法权益的保护是GCP的 
宗旨之一和重要内容。受试者的权益主要包括对参加临床试验的知情 
权、隐私权、自愿参加和退出权、试 验 药 物 （或对照药品）的免费使 
用权、发生不良事件时获得及时救治权、发生严重不良事件时的被赔 
偿权等等。《赫尔辛基宣言》规定的在人体进行临床试验的基本伦理 
原则主要包括：尊 重 原 则 （知情和自愿）、有益和无害原则、保密原 
则、公正原则等。

本章重点讨论在临床试验中对受试者保护的两项措施：伦理审查 
和知情同意。

9 . 1  G CP保护受试者的措施

GCP对受试者的保护主要包括如下措施或手段：

• 在临床试验中严格遵循《赫尔辛基宣言》。各国或组织的GCP都把 
《赫尔辛基宣言》作为临床试验中保护人类受试者的道德伦理准则。 

• 对研究者的资格及所能支配、调动的医疗资源做出规定。我国 
GCP规定主要研究者必须在医疗机构中具有任职行医资格；临床 
试验必须在具备良好的医疗设施、实验室设备、人员配备的医疗机 
构进行，该机构应具备处理紧急情况的一切设施。 《药品管理法》 
规定从事临床试验的机构必须经资格认定。
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• 临床试验方案与修改及其他有关文件在实施前必须经伦麟员会批准。 
• 严格按照试验方案的要求人选和排除病人，并实施治疗和观察。
• 在开始试验之前，执行知情同意并获得每一受试者签署的知情同意书。 
• 研究者有义务采取必要的措施以保障受试者的安全，并记录在案。 

研究者负责做出与临床试验相关的医疗决定，保证受试者在试验期 
间出现不良事件时得到适当而及时的治疗。在试验结束后，也要继 
续对受试者跟踪、随访一段时间，如发生不良事件应及时给予治疗。

9 . 2 伦理审査

为了保护受试者的安全和权益，GCP规定：药物临床试验开始 
前，必须经伦理委员会的伦理审査。

伦理委员会（ethics committee, EC) 在美国又称为机构审査委 
员 会 (institutional review board, IR B )，是由医学专业人员、法律专 
业人员及非医务人员组成的独立组织，其职责是审査临床试验方案是 
否符合伦理道德，并为之提供公众保障，确保受试者的安全、健康和 
权益受到保护。

伦理委员会的组成和活动不受临床试验组织和实施者的干扰或影 
响。为了强调这一点，伦理委员会有时被称为独立伦理委员会（in­
dependent ethics committee, ffiC) 。 在国外，伦理委员会往往由社区 
卫生组织、社会福利机构或大学、甚至个人组办。在我国，则要求每 
一个药物临床研究机构均应设立伦理委员会。在美国，近 年 IR B 的 
数量增加很快，达到了 3000余个。F D A 的政策是只要符合IR B 的组 
成要求并按规定行使其职能，任何组织、机构或个人均可组建伦理委 
员会，但是，任 何 IR B都必须置于F D A 的监管范围。我国新版GCP 
增加了要求伦理委员会向SFDA备案的规定。

9.2 . 1 伦理委员会的组成

GCP要求伦理委员会至少由五人组成，包括医学专业和非医学

9 临床试脸中对受试者的保护 139
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专业人员，两种性别，有伦理或法律专业人员参加，至少一名非临床 
研究单位的人员。考虑到伦理委员会一般都是兼职人员，存在并非每 
个委员都能参加每次会议的可能，因此伦理委员会的实际人数要比最 
低要求多出几个。具体人数可以根据需要审批的临床试验的数量多寡 
及各委员的具体情况而定。但是，每次参加临床试验的讨论时，参加 
人数及组成都应当满足上述要求。

9.2 . 2 伦理委员会的职责

伦理委员会的主要职责包括：

• 决定一项临床试验是否可以进行；
• 审查试验方案及其修订；
• 审査研究者的资格；
• 审查知情同意书及签署过程；
• 审査研究者手册；
• 审查受试者人选方法，包括招募办法或广告；
• 根据试验对人类的危害程度，对每项进行中的临床试验保持定期审 

査，一年至少一次；
• 接受严重不良事件报告。

同时，伦理委员会还应当承担如下义务：

• 建立并遵循SOP;
• 及时召开会议，审核临床试验方案或其修订；
• 对临床试验方案的审查意见应在讨论后以投票方式做出决定，委员 

中参与临床试验者不投票；
• 所有会议及其决议均应有书面记录并经所有参加会议的委员签名（ 
• 伦理委员会应保存全部相关书面记录（包括：书面程序，成员名 

单 、职务和单位，审阅的文件、会议纪要、往来书信等）至规定的 
时限。ICH GCP规定为临床试验完成后至少2 年 ，我 国 GCP规定 
为临床试验完成后至少5 年。

歌渝公
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9. 2. 3 伦理委员会审核的资料

研究者和申办者应向伦理委员会提交下列资料，供其审核：

• 试验方案及其修订；
• 受试者知情同意书和知情同意的程序；
• 提供给受试者的书面文件；
• 入选受试者的方法、途径、招募材料；
• 研究者手册；
• 新药的安全性资料，如临床前安全性评价资料和已有的临床安全性 

资料；
• 有关对受试者进行支付、补偿和保险的资料；
• 研究者最新简历及其他证明其资格的文件；
• 伦理委员会履行其职责需要的其他资料等。

9.2 . 4 伦理委员会审查临床试验的程序

伦理委员会对一项临床试验的审查应当采取集体审议的方式进 
行。伦理委员会在接到上述全部资料后，应当按照标准操作规程规定 
的时间尽快安排审议会议。秘书负责安排并通知各委员会议日程。会 
议前，最好先将研究者手册、临床试验方案摘要、知情同意书样本等 
材料送交伦理委员会成员审阅。

在召开审査会议时，可先请申办者代表或主要研究者就试验药物 
的临床前研究资料以及已有的临床试验资料、试验方案设计及依据、 
保护受试者的主要措施等情况进行简要介绍，并回答伦理委员会委员 
们的提问。进人评议程序后，申办者代表及研究者应退场，委员们就 
审议的重点内容进行讨论并表决。参加临床试验的委员不应参与评议 
和表决。表决结果遵循少数服从多数的原则。整个会议过程，秘书应 
做好记录。会议记录最后由记录者和伦理委员会主席签字。会议记录 
中应当附上每个参会委员的签到表及表决单。最后形成伦理委员会的 
书面审査文件，经伦理委员会主席签字后将原件交送研究者。审查文
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件副本、会议记录和全部审查资料应一并归档保存。

9. 2. 5 伦理委员会审查临床试验的重点

伦理委员会审査一项临床试验应重点关注的内容包括：
(1) 试验方案及试验设计

• 试验方案是否科学合理，是否基于临床前安全性评价研究及已有的 
临床研究资料，并充分考虑了受试者参与试验可能获得的受益大于 
可能的风险；

• 试验设计是否适当，且尽可能避免让受试者面临不必要的风险；
•样本量在满足法规和统计学要求的前提下是否仍存在减少受试者暴 

露人数的可能；
• 阳性对照的选择是否合理，如采用安慰剂对照是否有足够的依据和 

理由；
• 受试者的退出标准是否明确，以保证其遭受危及安全的不良事件时 

能够及时退出试验并得到及时的救治；
• 暂停和中止试验的标准是否明确，以便在试验过程中发现受试者风 

险增加的证据时，及时终止研究，避免对受试者的伤害；
• 数据和安全监查理事会或其他研究监督程序能否使受试者更安全；
• 对试验方案提出的修正意见是否可接受等。

( 2 ) 试验和保护受试者的条件

• 研究者的资格、经验以及可投人该项临床试验的时间是否能够保证 
对受试者的监护和治疗；

• 研究机构的人员配备及设备条件等是否符合试验要求，特别是急救 
设施设备是否能够足以保证受试者在遭遇不良事件时得到及时和充 
分的抢救。

( 3 ) 受试者的招募方法及入选方法

歌渝公
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• 招募受试者的方法是否符合伦理和法规的要求；
• 受试者入选的标准和排除是否适当，以保证受试者从参加试验中获 

得的受益大于承受的风险，并将可能承受较大风险的患者（如老人 
和儿童）排除出去；

• 受试者的选择是否公平，研究者不应仅仅为了方便和容易操作等与 
研究问题不直接相关的原因就计划优先选择某些类型的受试者，如 
民工、贫民、自己的学生等。

(4) 知情同意书及知情同意过程

• 知情同意书是否含有GCP要求的全部内容，是否容易被受试者或 
其法定代表人所理解；

•向受试者或其家属或监护人或法定代表人提供有关本试验的信息资 
料是否充分易懂；

• 获得知情同意书的方法是否适当，例如由谁获得（主要研究员、护 
士或其他人员），在什么环境下获得，是否给受试者预留足够的考 
虑时间；

• 试图将不能签署或表达知情同意的患者纳人试验的理由是否充分， 
以及为这些人取得同意和授权的说明是否清晰；

• 受试者在试验过程中是否可得到与其参加试验相关的信息（包括病 
情进展、安全、权益和福利），了解这些信息时的联系人及联系方 
式是否明确。

( 5 ) 受试者的医疗、保护及补偿

• 在试验过程中或结束后，为受试者提供的医疗保护措施是否充分；
• 受试者因参加临床试验而受到损害甚至发生死亡时，给予的治疗或 

赔偿、保险措施是否适当；
• 对受试者参加试验费用（包括试验药物的提供、检查费用、住院费 

用、随访路费等）的支出是否适宜；
• 对受试者的奖励和补偿（金钱、服务或礼品）是否适宜。
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(6) 受试者的隐私保护

• 保证受试者隐私的规定和措施是否合适，是否对可以接触受试者个 
人 资 料 （包括医疗记录、生物学标本）的人员及权限做了规定；

• CRF及其他第三方可能接触的文件是否采用受试者代码而不出现 
其姓名；

• 是否规定公开发表研究结果时不得泄露受试者的身份信息。

(7) 脆弱受试者的保护

脆弱人群是指那些相对（或绝对）没有能力保护自己利益的人 
群。他们没有足够的权力、精神、资源、力量或者其他优势来保护自 
己的利益。有些团体和阶层也会被认为是脆弱人群。这些人群通常包 
括接受福利和社会帮助的人们、穷人、失业者、急诊室的病人、一些 
少数民族团体、无家可归者、游牧民族、难民或背井离乡者、危重病 
患者、囚犯、智障者、精神病患者、文盲或及儿童等。脆弱受试者执 
行知情同意的能力往往有限或易受胁迫，在决定是否参加试验时易受 
他人的影响。

对以下类别的研究项目需要特别严格的审査：有些研究工作主要 
针对儿童、精神障碍患者、对医学知识毫无了解的人群、某些社会脆 
弱人群，或者研究对象参加研究并无直接的健康利益但存在较大的风 
险。在审査这些项目时，伦理委员会要特别注意参加研究的志愿人员 
是否是公平入选的，而且该研究项目是否能够确保对他们造成的损害 
减少到最低限度。其中，在开展涉及儿童的研究前，研究者必须确 
保 ：在与成人同等对待进行研究时，不应包含儿童；研究的目的应是 
获得与儿童健康需求有关的知识；必须经过每个孩子的父母或法定监 
护人的书面同意；应获得每个孩子能力范围所及的同意，孩子对参加 
研究的拒绝必须得到同样尊重。

表 9. 1 中列出了美国联邦法规45 CFR 46，111设立的 IR B 审查 
和批准的最低监管标准，以 及 IR B 在审査临床试验时经常考虑的问 
題，供我国伦理委员会成员和研究者参考。

歌渝公
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表 9 . 1 美国 IR B审査和文件纪要的监管要求

监管审查要求 IR B可能需要讨论的问题

提出的试验方案科学合理，且 

尽可能避免让受试者面临不必 

要的风险

相对于受试者参加试验得到的 

益 处 （如有）和试验预期可获 

得知识的重要性来说，受试者 

经历的风险是合情合理的 

公平选择受试者

易受胁迫或不当影响的受试者 

需要额外的保护

从受试者或其合法代理人处获 

得知情同意书

受试者风险的最小化

受试者隐私的严格保密

_试验的假设明确吗？表述清楚吗？

_研究设计合理吗？

' 该研究可以得到普遍适用的知识吗？ 

将受试者暴露于风险是伦理许可的吗？

' IR B认为风险水平怎样？

' 主要研究者认为风险、不适、不便的水 

平怎样？

' 受试者存在直接受益的前景吗？

将招募何人？男性？女性？少数族裔？ 

儿 童 （人选或排除标准的合理性)？重 

病患者？健康志愿者？

这些受试者适合本试验方案吗？

对易受伤害的受试者（例如孕妇、胎 

儿、社会和经济弱势群体、判断力受 

损者等）额外保护到位了吗？

知情同意书包括八大要素吗？

容易被受试者理解吗？

由谁获取知情同意（主要研究员、护士 

或其他人员）？在什么环境下获取？ 

如可能，得到儿童同意了吗？

可以请求 IR B放弃或改变知情同意要 

求吗？

研究设计使受试者风险最小化了吗？

使用数据和安全监査理事会或其他研 

究监督过程能使受试者更安全吗？

尽可能地保护了可用于识别个人的研 

究资料的接触或使用吗？

任何特别的隐私或机密问题（例如遗 

传学信息的使用）得到妥善的解决 

了吗？
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9.2 . 6 伦理委员会的审核决定 

伦理委员会的决定可以是：

• 同意；

• 作必要的修正后同意；

• 作必要的修正、补充后重审；

• 不同意；

• 终止或暂停已批准的试验。

伦理委员会的批文或书面同意应当含有必要的信息，仅仅声明该 

项临床试验已获批准是不够的。伦理委员会的批文应当至少包括下列 

内容（参见图9. 1 的伦理委员会批文样本）：

• 临床试验的项目名称；

• 伦理委员会的名称及联系地址、联系电话；

• 召开讨论会议的时间；

• 审查了哪些文件（包括版本和制订或修订日期）；

• 审查结论；

• 伦理委员会的其他建议或要求•’

• 主席签名、日期。

应当注意的是：临床试验只有在接到伦理委员会的书面同意后， 

才能开始进行，因此任何只接到伦理委员会负责人的口头通知就开始 

临床试验，即使是仅仅开始招募受试者，也是错误的。

伦理委员会的书面批文应当保存在研究者的档案中，复印件保存 

在申办者处，以备药品监督管理部门的检査。
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X X 医院伦理委员会

地址：北京市海淀区学院路 1 6号 邮 编 ：100000 电话：010666666 
传真：010666668

X X 医院心内科X X X 教授：

本伦理委员会的全体成员于2002年 5 月 5 日召开会议，审阅并讨论 

了下列与你们计划开展的X  X  X X 临床研究有关的补正资料：

①试验方案（编号 A 2 0 0 2 - 3 ) (最后版本，2002年 4 月 2 0 日修订）；

②知情同意书样本及受试者告知材料（第 2 版，2002年 4 月 2 3 日修订）；

③准备在健康报上刊登的受试者招募广告（第 2 版，2002年 4 月 2 5 日）；

④受试者的赔偿情况说明（第 1 版，2002年 4 月 2 6 日）

⑤研究人员简历（第 2 版，2002年 4 月 2 0 日）

本伦理委员会经表决同意你们自该日起开展该项研究并要求：上述 

资料未经本委员会批准，不得作任何修改；如果试验中发生任何严重不 

良事件请立即（2 4小时内）通知本委员会；如果试验开展一年以上，需 

向本委员会提交试验年度报告。

主席：X X X  (签字） 

日期：2002年 5 月 5 日

图 9.1 伦理委员会批文样本

9. 2. 7 伦理委员会对临床试验的持续审查

如果伦理委员会确定巳批准的临床研究会对受试者带来明显的生 

理、社会和心理的风险，应至少对该研究持续审查一次。持续审査的 

目的是确保研究者采取了适当的、持续的措施以保护受试者的权利和 

福利。为此研究者应当向伦理委员会提交必要的资料，例如临床试验 

的年度报告、关于试验方案的任何科学进展，特别是那些涉及受试者 

风险、负担或受益的进展。在持续审查或其他任何时间，伦理委员会 

如发现一些参加研究的受试者受到了严重的伤害、或该研究没有依照 

法规要求、伦理准则或试验方案实施，可以暂停、修改或终止已批准
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的临床试验。

9.2 . 8 伦理委员会的工作程序

伦理委员会应建立并遵循标准操作规程，其内容应包括：

• 组成、人员资格及权限；

• 讨论会议的安排、通知和召开程序；

• 初次和持续审评的实施程序；

•对已获得同意的临床试验在实施过程中的微小修改的加急审核和批 

准办法；

• 规定在获得伦理委员会书面同意前不可开始人选任何受试者；

• 规定事先未经伦理委员会同意，不得偏离及修改临床试验方案，除 

非为了消除受试者的紧急伤害或者其变更仅涉及后勤或管理方面 

(例如更换监查员或电话号码等）。

• 规定研究者在发生下列情况时应立即向伦理委员会报告：

> 为消除受试者的紧急伤害而偏离试验方案；

> 增加了受试者的危险性或明显影响试验实施的改变；

> 所有严重的和非预期的不良事件；

> 出现了可能对患者的安全性或试验的实施产生不良影响的新 

资料。

• 确保伦理委员会立即通知研究者或机构的下列情形：

> 其试验相关的决定或意见；

> 其决定或意见的理由；

> 申请伦理委员会做出决定或意见的步骤。

• 伦理委员会应保存的文件及期限。

9 . 3 知情同意

GCP不允许受试者对试验不明了，或者强制性地参加试验，因 

此在开始试验程序之前，研究者必须得到受试者的知情同意书。



知情同意（informed consent, 1C) 实际上包括两个不可或缺的 

方面或步骤：

• 其一，知情，即让受试者知晓和明了与临床试验有关的必要信息； 

• 其二，同意，即受试者自愿书面确认其同意参加该项临床试验的过 

程。

许多人往往更注意第二步，即获得书面同意，而对第一步，即知 

情重视不够。殊不知，受试者知情不充分就谈不上自愿同意，这是与 

GCP知情同意的初衷相悖的。

知情同意的四个基本要素为：

• 必要信息；

• 充分理解；

• 完全自愿；

• 书面签署。

9.3 . 1 知情同意书的内容

提供给受试者的知情同意书及有关资料中应当包括下列内容：

• 试验的研究性质的声明以及对试验目的的解释。

• 试验的内容与方法，包括试验的步骤、所需的时间期限、检查项目 

和频度、留取血标本的总量等。

• 预期的受益和风险。预测参加试验对缓解或治愈原有疾病的可能 

性、可能出现的不良反应及其程度。使受试者事先可以权衡参加试 

验的利弊，做好充分的思想准备。当不存在对受试者预期的受益 

时，也应尚使其知晓这一点。

• 受试者的义务和不便。使受试者知晓本次试验本人需付出什么、做 

什么饮食配合、有什么合并用药的限制、有何禁忌（抽烟、节育、 

高空作业、开车等）等，以便受试者有充分的心理准备并给予配 

合。
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• 告知受试者可能被分配到试验的不同组别。随机对照试验时受试者 

可能被分配到对照组，因此还需告诉其对照组潜在的受益和风险。

• 目前此种疾病的其他诊治方法及每种方法可能的受益和风险，以便 

受试者更好地做出选择。

• 告知受试者参加试验是@愿的，受试者可以拒绝参加或在试验的任 

何阶段随时退出试验而不会遭到歧视或报复，其医疗待遇与权益不 

受影响。

• 受试者个人资料的保密原则。要告知受试者参加试验及在试验中的 

个人资料均属保密内容，有关识别受试者的记录应保密。如公开发 

表试验结果，也会对受试者的身份保密。但是伦理委员会、药品监 

督管理部门或申办者在X 作需要时，按规定可以查阅参加试验的受 

试者资料。

• 试验费用、补偿和保险。要告诉受试者：临床试验中所接受的试验 

药物或对照药品是由申办者免费提供的；因临床试验的需要而增加 

的检验或检查费用也是免费的；如发生与试验相关的损害时，受试 

者可能获得的治疗和/或适当的保险赔付或经济补偿，•如受试者为 

健康人时，要告知预计支付给受试者的费用。

• 必要时研究者可以终止受试者的试验而不必得到受试者的同意。例 

如在受试者不能遵守试验方案的要求、受试者受到伤害或受试者的 

健康状态已不适于继续参加试验或试验提前中止时。

• 试验期间，受试者可随时了解与其有关的信息资料。如果出现可能 

影响受试者参加试验意愿的信息，受试者或其法定代表人将会及时 

得到通知，并告知受试者进一步了解有关试验和受试者权益的信息 

及发生试验相关伤害时的联系人等。

除了上述告知的信息外，知情同意书一般还包括如下项目：

• 临床试验项目名称；

• 受试者信息，包括临床试验中心名称或编号、病人编码、病人 

姓名；

• 受试者声明条款；



9 临床试驗中对受试者的保护 151

• 在受试者发生问题，或需要咨询有关问题时的负责医生的姓名和联 

系电话；

• 病人签字及日期的位置；

• 研究者签字及日期的位置；

• 需要时，见证人签字及日期的位置。

此外，正规的知情同意书应当是一份完整的文件，既包括告知受 

试者的全部信息，也包括受试者自愿参加试验的声明和双方的签署部 

分。那种将两者印刷成单独的两份文件，即一份受试者告知单，一份 

受试者知情同意声明，且仅保留后者的做法是不正确的，很难让人信 

服每位受试者看到了真正的知情内容。

9.3.2 知情同意过程

知情同意书及其说明过程应采用受试者或其法定代表人能够理解 

的语言和文字。一般采用受试者的母语，以通俗易懂的文字书写，要 

尽量避免使用专业术语。

研究者或其委托执行知情同意过程的人，应当对受试者不明白的 

内容或提出的任何与试验有关的问题，给予详尽而清楚的解释。对无 

能力表达同意的受试者，应向其法定代表人提供上述介绍与说明。

知情同意的过程应当在安静和单独的环境下进行，避免受试者受 

到压力。在受试者认真阅读了知情同意书的内容并就任何有关的问题 

向研究者咨询并获得满意的说明之后，应当给受试者足够的时间以便 

使其考虑是否愿意参加试验。无论研究者本人还是试验有关人员均不 

能胁迫或不正当地影响受试者做出是否参加试验的决定。

9.3.3 知情同意书的签署

在候选的受试者充分阅读并理解知情同意书的内容后，如果其同 

意参与该临床试验项目，由受试者或其法定代表人在知情同意书上签 

字并注明日期。执行知情同意过程的研究者或其代表也需在知情同意 

书上签名并注明日期。
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在受试者或其法定代表人均无阅读能力时，则在整个知情过程中 

应有一名见证人在场，经过详细解释知情同意书后，受试者或其法定 

代表人口头同意，并由见证人签名和注明日期。

儿童作为受试者，必须征得其法定监护人的知情同意并签署知情 

同意书，当儿童能做出同意参加研究的决定时，还必须征得其本人 

同意。

对无行为能力的受试者，如果伦理委员会原则上同意、研究者认 

为受试者参加试验符合其本身利益时，例如对一些患了不治之症的病 

危病人，如果参与了新药试验，存在获得缓解疾病或延长生存期的可 

能时，则这些病人也可以进人试验，同时应由其法定监护人签名并注 

明日期。如果受试者、见证人或监护人签字的知情同意书均未取得， 

则必须由研究者将上述情况和不能取得的详细理由记录在案并签字。

应当在知情同意书（一式两份）签署后，向每一受试者提供一份 

双方都签过字的知情同意书副本。

9.3 . 4 获得知情同意需注意的问题

知情同意书中不能出现使受试者放弃合法权益的语言，也不允许 

含有为申办者或研究者开脱过失责任的语言。例如“本人自愿参加试 

验，发生任何问题与主管医生无关” 等。

知情同意书及有关试验说明资料在交给受试者之前，必须经伦理 

委员会批准。研究者和申办者无权修改已经伦理委员会审核批准的知 

情同意书。

如发现可能会影响受试者是否同意参加试验的涉及试验药物的重 

要新资料时，应修改书面知情同意书和其他任何提供给受试者的书面 

资料，并送交伦理委员会批准后，再次取得受试者的知情同意。

研究者应当将所有受试者的知情同意书作为试验资料存档，保存 

至GCP要求的期限。

9. 3. 5 我国知情同意书中存在的问题

作者在近年的现场检查工作中，发现我国临床试验机构在知情同



意书方面存在的问题主要有：

• 知情同意书未经论理委员会审核，因此很难保证知情同意书的真正 

作用；

• 没有严格执行知情同意过程，有的研究课题中保存的知情同意书的 

件数少于入选受试者例数，难以证明所有的受试者都签署了知情同 

意书；

• 知情告知不充分. 有的知情同意书过于简单，语言叙述笼统含糊， 

没有包括应当告知的必要内容•’
• 讲参加试验的益处多，但对试验的风险强调不够，描述试验药物时 

使用了过分乐观的词语，甚至使用了一些不科学或有原则性错误的 

语言；

• 对受试者的权益叙述不够；

• 知情同意书格式不规范，项目不全；

• 个别试验项目保存的多份知情同意书均由医生、护士模仿受试者笔 

迹代签，令人怀疑是否真正执行了知情同意过程；

• 知情同意书签署后，未向病人提供副本或复印件等。

相信这些问题随着申办者、研究者对受试者保护意识的加强会逐

渐减少并杜绝。

5 临床试验中对受试者的保护 153



10
临床试验中有关人员的职责

临床试验涉及四个方面的人员，包括研究者、申办者（CRO、 

监查员、质量保证部门）、伦理委员会及药品监督管理部门等。上述 

人员的共同职责是保证临床试验科学、规范、可靠且符合伦理原则地 

计划、开展、分析和报告。但是他们在临床试验中的责任和分工各有 

不同或侧重。GCP明确规定了对临床试验的有关人员的职责要求。 

所有人员都要严格按照GCP的要求各司其职、各尽其责。

伦理委员会的职责已在第9章介绍，监査员、质量保证部门和药 

品监督管理部门的职责将在第14章讨论，本章重点讨论研究者和申 

办者的职责。

1 0 . 1 有关人员职责概述

10.1 . 1 研究者

• 保证有充分的时间、资源、设备和合格的研究人员投人所进行的临 

床试验；

• 了解研究者手册中所述的试验药物的性质；

•熟知并严格遵守试验方案、 GCP原则和有关法规；

• 向伦理委员会提交试验方案以获得书面批准；

• 向所有参加试验的受试者提供足够的信息并获得知情同意书；

• 确保按照试验方案的要求人选足够合格的受试者，保存所有经筛选 

的受试者的记录和所有参加者的情况；
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• 严格遵循伦理委员会批准的试验方案，对试验方案的修正必须通知 

有关各方；

• 正确地收集、记录和报告数据；

• 适肖地使用、保存和管理试验用药；

•向GCP和法规规定的有关各方及时报告任何严重的不良事件或不 

.良反应；

• 接受申办者的监查或稽查以及药品监督管理部门的检查；

• 在试验结束后撰写、同意和签署总结报告；

•保证所有有关受试者的情况及申办者提供的资料得到所有参加试验 

人员的保密和尊重；

•在临床试验进行中或之后的一定时间内为受试者提供充分和安全的 

治疗；_
• 按照规定保存临床试验的有关资料。

10.1. 2 申办者

•建立详细的SOPs并培训有关人员；

• 准备试验方案，并得到研究者的同意；

• 选择合适的研究者并进行试验前的现场考察；

• 提供研究者手册中的试验药物的资料并及时更新；

• 得到药品监督管理部门对临床试验的批准；

• 确保试验方案经伦理委员会批准；

•提供按照GMP标准生产、包装和标注的试验用药物；

• 向药品监督管理部门和伦理委员会报告任何严重的不良事件或反应；

•准备符合GCP和有关法规的试验报告并得到研究者同意；

• 为伤害或死亡的受试者提供足够的赔偿或保险；

• 与研究者就数据的处理、结果的报告和研究数据的发表签订协议；

• 建立独立的质量保证系统，委派合格人员对临床试验进行监查和稽查；

• 按规定保存临床试验的有关资料等。
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10.1 . 3 监查员

• 作为申办者和研究者之间的主要联系渠道；

• 遵守申办者的SOPs;
• 熟悉试验药物、试验方案、病例报告表、知情同意书、SOPs、 

GCP和有关法规的要求；

• 确认试验承担单位具有从事临床试验所需的设备和人员；

• 保证所有参加临床试验的人员已充分告知了有关研究的所有情况， 

而且人员配备符合试验方案的要求；

• 在试验开始前对研究人员进行GCP和SOP培训；

• 在试验开展之前、过程中和结束后监查研究者，核査试验是否严格 

按照试验方案进行，保证所有的数据记录准确，核实在开始任何试 

验步骤前已获得了所有受试者的知情同意书；

• 确认所有的病例报告表格填写正确，与原始记录一致，并告知研究 

者任何错误和遗漏；

• 检査试验用药的供应、储存、分发和回收情况，并核査有关记录， 

其内容应属实并符合要求；

• 协助研究者进行必要的通知和申请事宜；

• 在每一次现场访查后向申办者提交书面报告，在每一次电话或其他 

方式的联系后向申办者作及时的汇报。

10.1 . 4 伦理委员会

• 决定一项临床试验是否可以进行；

• 审査试验方案及其任何修改；

• 审查研究者的资格、条件和时间；

• 审査知情同意书及其签署过程；

• 审査研究者手册；

• 审查受试者入选方法，包括招募办法或广告。
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10.1.5 药品监督管理部门

• 通过审批临床试验申请，批准既符合伦理又科学设计的临床试验；

• 中止不宜继续进行的临床试验或要求修改试验方案；

• 认定临床试验机构的资格，只允许合格的研究者承担临床试验；

• 对临床试验机构或项目实施现场检查；

• 接受严重不良事件或反应的报告，并及时做出处理决定；

• 拒绝接受违反GCP或其他现行法规要求的临床资料等。

1 0 . 2 硏究者的资格及职责

临床试验的研究者是指在试验所在地负责实施临床试验的人员。 

如果一项试验在试验场所由一组人员实施，研究者则为该组人员的负 

责人或领导者，也称之为主要研究者（principal investigator, PI)。 
研究者在临床试验中承担着很大的责任，一方面要完成临床试验的任 

务，另一方面又要负责受试者的医疗、健康和安全。

10. 2 . 1 研究者的类型

在国际上，一般按照研究者在临床试验中承担的职责不同，将研 

究者分为几类。每一试验场所的临床试验由一位研究者总负责，其他 

人员在其指导和协调下进行工作，该位研究者被称为主要研究者 

(principal investigator, P I ) ,也就是我国通常所说的项目负责人。主 

要研究者的主要助手称为合作研究者（co-investigator, C I)。 其他参 

加人员，如护士、档案员、技师等称为助理研究者（sub-investiga- 
tor, S I)。在多中心临床试验中，负责协调各中心研究者工作的研究 

者称为协调研究者（coordinating investigator， COI) , 在我国一般由 

组长单位的主要研究者承担。
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10. 2 . 2 研究者应具备的条件

研究者是临床试验取得成功的关键因素，在一定程度上临床试验 

是否顺利而髙质量地完成，主要取决于研究者。因此各国或国际组织 

的GCP均对研究者的资格、能力与职责做了具体的规定。

从事临床试验的研究者必须具备一些必要的条件，主要包括专业 

资格和经验，对试验设施、设备和人员的支配能力，能够保证研究时 

间以及具备入选病人的条件。

我国GCP规定负责临床试验的主要研究者（PI) 应当具备下列 

条件：

• 在合法的医疗机构中具有任职行医资格；

• 具有试验方案中所要求的专业知识和经验；

•对临床试验具有丰富经验或者能得到本单位有经验的研究者在学术 

上的指导；

• 熟悉申办者所提供的与临床试验有关的资料与文献；

• 有权支配参与该项试验所需要的人员和设备；

• 熟悉GCP，遵守国家有关法律、法规与道德规范；

• 必须在有良好医疗设施、实验室设备、人员配备的医疗机构进行临床 

试验，该机构应具备处理紧急情况的必要设施以确保受试者的安全。

按照我国《药品管理法实施条例》及 《药品注册管理办法》，承 

担药物临床试验的机构必须是经依法认定具有药物临床试验资格的机 

构。也就是说，除了具备上述条件外，研究者还必须在依法认定的临 

床试验机构工作。

研究者应当具备足够的从事临床试验的时间。研究者需要耗费大 

量的时间进行下列工作：

• 了解和熟悉试验方案及其他有关资料；

• 定期和申办者委派的监查员会晤；

• 发现并筛选合适的受试者，执行知情同意；

• 在病人（受试者）身上花费比普通病人更多的时间；
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• 协调研究人员间的工作并评估试验的进程；

• 填写各种要求的文件并处理试验产生的资料；

• 接受监查员、稽査员和检查员的监查、稽查和检查等。

研究人员还应当具备可靠的受试者来源。如果保证不了适当的病 

人入选数量和速度，必然会影响试验的进度和质量。因此，在选择研 

究者时要考虑研究者是否已承担了类似药物的较多项目。

10. 2. 3 研究者的职责

临床试验研究者的职责主要包括：

( 1) 签署研究协议

临床试验开始前，研究者应与申办者就试验方案、试验的监查、 

稽查和标准操作规程以及试验中的职责分工等达成书面协议或合同。 

研究者还应与申办者商定有关临床试验的费用，并在合同中写明。

( 2 ) 制订并遵循试验方案

研究者与申办者共同制订并签署临床试验方案，并详细阅读和了 

解试验方案的内容。

研究者应及时向伦理委员会递交临床试验方案，请求批准。在试 

验过程中必须严格遵循经伦理委员会批准的试验方案。在确有必要对 

试验方案进行修改时，应再次得到伦理委员会的同意。

需要强调的是，如果研究者在试验中纳人了不符合人选标准或符 

合排除标准的受试者，或没有按照试验方案的要求用药（用法、用 

量、合并用药等），或做了未在试验方案上规定的额外评价，都属于 

未按GCP规定及未取得伦理委员会的同意而擅自进行临床试验的 

范围。

( 3 ) 保证试验设施、设备及人员

研究者必须在有良好医疗设施、实验室设备、人员配备的医疗机 

构进行临床试验。该机构应具备处理紧急情况的一切设施，以确保受 

试者的安全。实验室仪器设备应定期校准和验证，保证检查结果的准
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确可靠。

( 4) 保证研究时间

研究者应获得所在医院或主管单位的同意，保证有充分的时间在 

试验方案规定的期限内负责和完成临床试验。

(5) 了解信息并明确职责

研究者应了解并熟悉试验药物的性质、作用、疗效及安全性（包 

括该药品临床前研究的有关资料），同时也应掌握临床试验进行期间 

发现的所有与该药物有关的新信息。而且研究者须向参加临床试验的 

所有人员说明有关试验的资料、规定和职责。

( 6) 入选受试者并执行知情同意

研究者应确保有足够数量并符合试验方案入选标准的受试者进入 

临床试验。应向受试者说明经伦理委员会同意的有关试验的详细情 

况，并取得所有受试者的知情同意书。

( 7) 保护受试者的安全

研究者有义务采取必要的措施以保障受试者的安全，并记录在 

案。研究者负责做出与临床试验相关的医疗决定，保证受试者在试验 

期间出现不良事件时得到适当而及时的治疗。在试验结束后，也要继 

续对受试者跟踪、随访一段时间，如发生不良事件应及时给予治疗。

( 8 ) 处理和报告SAE

在临床试验过程中如发生严重不良事件，研究者应立即对受试者 

采取适当的治疗措施，同时报告药品监督管理部门、申办者和伦理委 

员会，并在报告上签名及注明日期。

( 9) 保证随机化并记录破言情况

临床试验中受试者分配必须按试验设计确定的随机方案进行，每 

名受试者的密封代码应由申办者或研究者保存。如为盲法试验，应在 

方案中标明破盲的条件和执行破盲的人员。在紧急情况下，允许对个 

别受试者破盲而了解其所接受的治疗，但必须在病例报告表上记录破 

盲的理由。
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( 1 0 ) 收集、记录并报告数据

研究者应确保将任何观察与发现均正确而完整地进行记录，并将 

试验数据准确、完整、及时、合法地填写到病例报告表，确保病例报 

告表数据的准确性、完整性、可读性和及时性。

病例报告表中的数据来自原始资料并与后者保持一致，不得随意 

更改。作任何更正时不得改变原来的数据，只能采用附加叙述并说明 

理由，由做出更改的研究者签名并注明日期。

临床试验中各种实验室数据均应记录或将原始报告粘贴在病例报 

告表上，在正常范围内的数据也应记录。对显著偏离或在临床可接受 

范围以外的数据须加以核实，由研究者作必要的说明。各检测项目必 

须注明所采用的计量单位。研究者应有一份受试者的编码和确认记 

录，此记录应保密。

( 1 1) 实施质量控制和保证

研究者应采用标准操作规程，并对临床试验进行质量控制和质量 

保证，还应接受申办者派遣的监査员和稽査员的监查和稽查及药品监 

督管理部门的检査或视察，确保临床试验的质量。

(1 2) 管理试验用药物

临床试验用药物的使用由研究者或指定人员负责。研究者必须保 

证所有试验用药物仅用于该临床试验的受试者，其剂量与用法应遵照 

试验方案，剩余的药品退回申办者。上述过程需由专人负责并记录在 

案。研究者不得把试验用药物转交任何非临床试验受试者，也不应该 

向受试者收取试验药物的费用。

( 1 3) 撰写总结报告

临床试验完成后，研究者应写出总结报告，签名并注明日期后送 

申办者。研究者提前终止或暂停一项临床试验必须通知受试者、申办 

者、伦理委员会和国家食品药品监督管理局，并阐明理由。

( 1 4) 保存试验资料并对其保密

研究者应保证所有有关受试者的情况以及申办者提供的资料得到
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所有参加试验人员的保密和尊重。

临床试验中的资料均须按规定保存及管理。研究者应保存临床试 

验资料至临床试验终止后至少5年。

10. 2. 4 合格研究者的金标准

鉴于GCP对研究者资格和职责要求的繁杂的赘述，国外学者根 

据 ICH-GCP总结出了 12条所谓合格研究者的金标准，这些标准是 

保证临床试验取得成功的重要原则。

( 1) 熟知并遵循试验方案

试验方案是详细叙述临床研究如何进行的唯一文件。为此应当 

做到：

• 阅读：认真阅读并熟悉其内容。

• 同意：与申办者就任何疑问进行讨论，要完全同意试验方案的所有 

内容。要在试验方案上签字以表示正式同意严格遵循其内容。 

• 遵循：严格遵循试验方案。因为任何微小的偏离都可能导致研究结 

果的较大出人，所以任何偏离试验方案的行为必须如实记录。对试 

验方案的违背往往被监督管理部门视为严重缺陷。

• 可达：所有研究人员在任何时间都应当能够随身査阅试验方案，因 

此最好人手一份，但是考虑到其保密性，对其分发应当控制并 

记录。

• 存档：应当将最新的试验方案保存在研究档案中，老的版本应当注 

明 “ 已过时” 字样并远离现版本保存，以免混淆。

( 2 ) 选择并培训合适的研究人员

要很好地选择承担临床试验的所有人员，并通过培训，使其熟悉 

试验的内容、明确职责。为此，应当做到：



io 胳床试验中有关人灵的职贵 163

• 保留人员名单：应当保留一份所有被明确承担与试验有关任务的人 

员名单，注明姓名、职称、参加该试验的时间周期及任务，并留存 

签名和姓名缩写样本。

• 研究者履历表：在研究档案中保留所有研究者的经本人签字和注明 

曰期的履历表。

• 所有人员知情：使所有研究人员包括研究助理、护士、管理人员、 

保障部门人员（如药房）了解该试验的内容。定期开碰头会有利于 

上述人员的及时交流和沟通。

( 3) 认真观察并记录试验数据

在认真观察的基础上，认真、完整和准确地填写CRF，避免遗 

漏。更正数据要符合要求。

( 4) 保证研究设备的够用和可靠

应当采取措施保证临床研究所需要的仪器设备（如冰箱、血压 

计、肺活量计、心电图仪等）够用并符合要求，包括：

• 按照试验方案检査试验设备的适用性；

• 按要求定期校正和核准；

• 保证在整个试验过程中可随时使用；

• 进行定期保养并作记录等。

( 5) 最大程度地保护受试者

在开始试验之前，试验方案、知情同意书、受试者入选途径和方 

法等有关文件均应得到伦理委员会的批准，并按规定获得所有受试者 

的知情同意书（参见第12章）。在试验过程中，应当对受试者进行认 

真的观察，如出现任何意外不良事件要及时处理。健康情况不适合继 

续参与试验的病人，要及时请其退出临床试验。试验结束后，还应当 

对受试者进行一段合适时间的随访或观察。

(6 ) 准确预测并记录受试者的入选情况

根据过去及近期的资料预测潜在的受试者的数量，严格按照试验
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方案规定的入选和排除标准人选受试者并保存一份筛选和招募的受试 

者的名单（包括姓名、缩写、研究编号、医院及识别号码）。不能迫 

于时间的压力入选不合格的受试者。尽管受试者可以在任何时候自愿 

退出试验，研究者还是要尽量了解、分析并记录其脱落原因。

( 7 ) 严格对试验用药进行计数和管理

要特别详细地保存试验用药的记录，包括：从申办者接受的数 

量、保留在试验点的数量、分发给每个受试者的数量以及从受试者回 

收与退回申办者的数量；按照要求的条件储存试验药物；要认真向受 

试者解释药品的使用时间和方法，以保证治疗的依从性；鼓励受试者 

将空的和未使用的药品包装盒退回且不可随意销毁和遗弃。

( 8) 及时记录和报告不良事件

要及时记录所有发生的不良事件，而无论其是否与试验药物有因 

果关系。还要及时向药品监督管理部门、伦理委员会和申办者报告严 

重不良事件。例如受试者在参加试验后在雪地滑倒并骨折，也应当及 

时记录和报告。为了保证不良事件的有效记录和报告，申办者可以提 

供书面的表格和程序。

( 9 ) 保证实验室评价的质量

要确认实验室的设备和管理符合方案的要求；严格按照试验方案 

收集样品；避免样品分析和处理的延误；明确标注试验样品；确保运 

输条件符合试验方案的要求。

( 10) 规范保存试验资料和档案

“没有记录，就没有发生!”要使监督管理部门相信临床试验的可 

靠性必须能够提供该研究符合GCP原则的证据。因此必须记录所有 

试验有关的行为和数据。

研究者应当建立每项试验的研究档案卷宗，在其中保留所有的有 

关文件。所有的研究文件必须储存在安全、并适于保密的环境中。对 

可接触试验档案的人员进行控制，以避免重要文件的丢失。

有些资料由研究者单独保存，例如原始文件（受试者档案、X线 

片、原始报告等）、知情同意书和受试者招募名单等，应当视同“宝
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贝” ，确保不被遗失和损坏。

研究结束后，研究者有责任保存所有资料至法规及申办者要求的 

期限。我国要求至少保留5 年，而在国外这些资料往往被保留15年 

以上。而且，在得到申办者同意之前不得销毁档案资料。

(11) 最大限度地提高数据的质量

每一试验的成功都依赖于收集和分析的数据的可靠性和质量。研 

究者应当保证所有收集数据的人员熟悉使用的方法。在使用非常规的 

评价方法时，需要对有关人员进行培训和训练，以保证操作的一致 

性。所有数据应当准确记录在CRFs中，重要的数据最好也记录在受 

试者的档案中，以防万一 CRFs遗失时重构该试验。

使用CRF或试验方案作为核对清单，以避免任何遗漏。尽量在 

规定的日期和时间收集数据。

应当允许监查员、稽査员、检査员对受试者档案与CRFs进行原 

始数据核准（source data verification，SDV)。监査员发现的任何差 

误应当和研究者讨论原因并由研究者按规定更正。

( 12 ) 全面有效地进行信息沟逯

信息交流是临床试验成功的关键之一，应当保证每个有关人员知 

晓和其有关的信息。研究者应做到：

• 自己认真阅读研究者手册，全面了解试验药物的已有信息；

• 确保参与研究的所有人员全面了解该试验的资料（包括试验进程中 

的任何补正），并保证他们能接触到与其有关的试验文件；

• 明确每个人的分工和职责；

• 保证受试者足够的知情；

• 通知受试者的主管医生（适用时）；

• 有问题及时通知监査员•’

• 发生严重不良事件时应立即通知伦理委员会、监督管理部门及申办 

者，并随时通知任何进展或后果；

• 一年至少向伦理委员会及监督管理部门提交一份试验进展报告；
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• 在试验结束或提前终止时，通知伦理委员会；

• 向有关各方，包括监督管理部门提交试验总结报告；

• 在试验结束后，跟踪任何重要的事务并通知申办者结果。

总而言之，研究者最根本的职责就是科学、可靠、准确地获得试 

验数据并评价试验药物的安全性和有效性，同时在临床试验中保护受 

试者的安全和权益。在临床试验中的所有行为均应以此作为出发点。 

研究者必须充分知晓自己在临床试验中应承担的职责，才能将GCP 
的要求变成自己的自觉行动，因此主要研究者应当重视对所负责的其 

他研究者的GCP和 SOP的培训，用 GCP和 SOP去规范每位研究者 

在临床研究中的灯为。

1 0 . 3 申办者的资格与职责

申办者（sponsor)的全称为申报主办者，指发起临床试验，并 

对该试验的启动、管理、财务和监査负责的公司、机构或组织。通俗 

一点讲，申办者实际上就是新药的研究开发和新药证书（或生产许可 

证）的申报单位，也可以是为了药品进口注册的目的在我国进行临床 

试验的国外企业。在国外，申办者通常为制药公司。但在我国除了多 

数情况下为制药公司或药厂外，申办者还可能是其他组织或机构，如 

从事新药研究开发的研究单位或院校。

此外，如果是由研究者自己单独或与別人合作启动、组织并实施 

一项临床试验，那么国际上称其为申办研究者（sponsor-investiga- 
to r)。申办研究者承担申办者和研究者的双重职责。

10.3.1 申办者的资格

按照《药品注册管理办法》，新药研究包括临床研究的申办者必 

须是在我国有法人资格单位，若申办者为一外国机构，则必须有一个 

在中国具有法人资格的代表按中国法规履行规定的责任。
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10. 3.2 申办者的职责

申办者的职责主要包括：

( 1) 准备试验资料

进行临床试验前，申办者必须提供试验药物的临床前研究资料， 

包括处方组成、制造工艺和质量检验结果。所提供的药学、临床前和 

已有的临床数据资料必须符合开始进行相应各期临床试验的要求，同 

时还应提供该试验药物已完成和其他地区正在进行与临床试验有关的 

疗效和安全性资料，以证明该试验药物可用于临床研究，为其安全性 

和临床应用的可能性提供充分依据。

(2 ) 得到监督管理部门和伦理委员会批准

申办者在获得国家食品药品监督管理局批准并取得伦理委员会批 

文后才可以按照试验方案和GCP要求组织临床试验。

( 3 ) 选择研究者并签署试验合同

申办者在经依法认定的药物临床试验机构范围内选择临床试验承 

担单位和研究者人选，认可其资格及条件以保证试验的完成。

临床试验开始前，申办者和研究者应就试验方案、试验的监查、 

稽査和标准操作规程以及试验中的职责、分工等达成书面协议，述明 

在数据处理、统计分析、结果报告和发表论文方式等方面的职责及 

分工。

( 4 ) 制订试验方案及获批准

临床试验开始前，应制订试验方案。试验方案由申办者自己或者 

与研究者共同设计并签署，经药品监督管理部门和伦理委员会批准后 

才可实施。

( 5 )提供研究者手册

申办者应当向研究者和伦理委员会提供研究者手册，其内容包括 

试验药物的化学、药学、毒理学、药理学和临床（包括以前的和正在 

进行的试验）资料和数据。
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( 6) 准备和提供试验用药

申办者向研究者提供具有易于识别、正确编码并贴有特殊标签  ̂
试验药物、标准品、对照药品或安慰剂，并保证质量合格。

关于试验药物的检验，《药品注册管理办法》规定：申办人可以  ̂
照其拟定的临床试验用样品标准自行检验临床试验用药物，也可以; 
托本办法确定的药品检验所进行检验；疫苗类制品、血液制品、国S 
食品药品监督管理局规定的其他生物制品，应当由国家食品药品监1 
管理局指定的药品检验所进行检验。临床试验用药物检验合格后方1 
用于临床试验。药品监督管理部门可以对临床试验用药物抽査检验。

试验用药应按试验方案的需要（如盲法）进行适当包装和保存 

在标签上要注明“临床试验专用” 字样，并应用批号或系列号进行  ̂
存。在双盲临床试验中，试验药物与对照药品或安慰剂在外形、z 
味、包装、标签和其他特征上均应一致。申办者应建立试验用药的3 
记、保管、分发和回收的管理制度及记录系统。

我国《药品注册管理办法》还规定：试验用药的生产应当在符1 
GMP条件的车间制备，制备过程应当严格执行GMP。

( 7 ) 保存随机代码

临床试验中受试者的分配必须按试验设计确定的随机方案进行 

每名受试者的密封代码应由申办者和研究者分别保存。对随机双盲玄 

验，要预先规定破盲的条件和人员。

( 8) 对试验的监查

申办者任命监査员，并为研究者所接受，负责监查临床试验的i  
行。研究者不遵从已批准的方案、GCP或有关法规进行临床试验时 

申办者应指出以求纠正，如情况严重或持续不改，则应终止研究者I  
加临床试验并向国家食品药品监督管理局报告。

( 9 ) 质量控制和保证

申办者负责建立临床试验的质量控制和质量保证系统，并采用本 

准操作规程（SOPs)，以保证临床试验的质量控制和质量保证系统白 

实施。需要时，申办者可组织对临床试验的稽査以保证质量。
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( 1 0) 不良事件的处理和报告

申办者与研究者必须迅速研究所发生的严重不良事件，采取必要 

的措施以保证受试者的安全，并及时向药品监督管理部门报告，同时 

向涉及同一药品的临床试验的其他研究者通报不良事件。

( 1 1) 试验的中止

申办者中止一项临床试验时，须迅速通知研究者、伦理委员会和 

国家食品药品监督管理局，并说明理由。

( 1 2) 总结报告

申办者负责向国家食品药品监督管理局递交试验的总结报告。

( 1 3 )经济补偿和保险

申办者应对参加临床试验的受试者提供保险，对于发生与试验相 

关的损害或死亡的受试者承担治疗费用及相应的经济补偿，也应向研 

究者提供法律上与经济上的担保，但由医疗事故所导致的除外。

( 1 4 )监督研究者

研究者不遵从已批准的方案、GCP或有关法规进行临床试验时， 

申办者应指出并要求其进行改正。如情况严重或持续不改时，应终止 

该研究者的试验并向药品监督管理部门报告。

( 1 5 )试验资料的保存

临床试验中的资料均须按规定保存及管理。申办者应保存临床试 

验资料至试验药物被批准上市后5年。

10.3.4 合同研究组织的职责

合同研究组织（contract research organization, C R O )是一种学 

术性或商业性的研究机构，为制药公司提供非临床研究或临床试验的 

有偿服务。

申办者可以将其试验的相关职责部分或全部委托给CRO去做，这 

时，合同研究组织将承担申办者的相应职责，对临床试验进行质量保证 

和质量控制。但是，申办者永远对试验数据的质量及完整性负最终责任。



临床试验用药物（investigational medicinal product) 是指在洛 

床试验中被研究测试或被用作参照物的一种含有活性成分的药物剂3 
或安慰剂。包括已批准上市的产品，但其用法或包装与已批准形式3 
同 （剂型或外包装），或用于未批准的适应症，或用来获得对已批抒 

用法更多的资料。

临床试验用药物的制备、使用和管理是药物临床试验的重要到 

节。一方面，试验用药的质量与稳定性直接决定着临床试验结果的耳 

靠性；另一方面，与上市销售的药品相比，临床试验用药物给受试孝 

带来的潜在风险更大。GCP明确规定，临床试验用药物的制备、包装 

标签、运送和销毁是申办者的重要职责。而在试验过程中，试验用畜 

的存储、发放、使用、计数管理则是研究者或研究机构的重要职责。

为了保证受试者的安全，保证不出现因生产方面的问题导致3 
全、质量或疗效方面的缺陷并影响临床试验的结果，确保用于同一域 

不同临床试验中的同种试验用药物批与批之间的一致性，许多国家货 

药品监管部门都要求试验用药物均应在GMP即 《药品生产质量管理 

规范》 （Good Manufacture Practice)的条件下生产。我国现行1隻 
品注册管理办法》也要求：“ 临床试验用药物应当在符合《药品生产 

质量管理规范》的车间制备。制备过程应当严格执行《药品生产质量 

管理规范》的要求。申请人对临床试验用药物的质量负责。”
本章重点介绍GCP对临床试验用药物的制备、使用和管理的要 

求，然后介绍如何在GMP条件下制备试验用药物。
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l i .  1 临床试验用药物制备和管理的基本原则

临床试验用药物的生产、使用和管理应遵循下列基本原则：

• 按照GMP条件生产，保证试验用药的质量和稳定性，避免生产过 

程中的交叉污染；

• 确保试验用药物在运输、分发、储存、使用过程中不变质、不受污 

染，过期药物要及时更换；

• 必须严格按照要求进行包装和标识，明f t与上市药物相区分，避免 

误用；

• 包装和标识符合肓法、随机等试验设计的要求；

• 仅用于参加试验的受试者，不得买卖或赠送其他人员；

• 在试验过程中要严格遵循试验方案规定的给药方案分发和用药； 

• 建立试验用药物的接收、分发、使用、冋收、销毁记录和计数制度 

并做好记录。

11.2 GCP对临床试验用药物的要求

11. 2.1 试验用药物的制备

申办者应该保证试验用药物（包括有活性的对照药物及安慰剂） 

的特征符合其所处的开发阶段，按照GMP生产，并以符合试验设计 

的方式（如随机、盲法）编码和标签。另外，标识须遵从现行管理法 

规。关于试验用药物的GMP生产请参见11. 3。
申办者应决定试验用药物允许的储存温度、储存条件（如避光）、 

储存期限，如为静脉滴注给药产品，应给出重组溶媒、重组步骤及给 

药装置。申办者应把这些决定通知所有各方（监査员、研究者、药剂 

师、储存管理员）。

试验用药物应予以包装，以防止在运输及存储过程中被污染或有 

不允许的变质。
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在盲法试验中，试验用编码系统应包括一个在紧急医学情况下能 

迅速破盲的机制，但是不允许有难以察觉的破盲。

在临床开发过程中，如果试验用药物或对照品的处方有较大改 

动，则在临床试验中使用新制剂前，应另有一些研究（如稳定性、溶 

出度、生物利用度）来评估这些变化是否显著改变了药物的药代动力 

学模式。

11.2.2 试验用药物的供应管理

向研究者或研究机构提供试验用药物是申办者的责任。但是，在 

申办者获得所要求的文件（如机构审査委员会或独立伦理委员会及药 

品监督管理部门的批准或同意）之前，不应向研究者或研究机构提供 

试验用药物。

申办者应保证在其向研究者提供的书面程序中含有研究者或研究 

机构应遵守的有关管理和储存试验用药物的指南及其他相关文件。这 

些程序应写明对试验药物的适当和安全的接收、处理、储存、分发、 

从受试者处回收并向申办者归还剩余试验用药物的方法（或其他替代 

的处置办法，但此替代方法须经申办者授权并应遵从现行管理法规) 0 
申办者应做到：

• 保证及时将试验用药物送至研究者处。

• 保存试验用药物的装运、接收、处理、归还及销毁的记录。

• 建立并保持试验用药物查找系统，并记录査找结果（如不合格产品 

追收、试验完成后的回收、过期产品的回收）。

• 建立并保持处理未使用试验用药物的系统，并将此处理记录在案。 

• 采取步骤以确保试验用药物在未使用期间性质稳定。

• 试验用药物要有足够的留样，以便在需要时再次证实其规格，同时 

保存各批样品分析结果和特性的记录。只要产品稳定性许可，应尽 

可能长时间保留样品直到试验数据分析已完成，或依现行管理法规 

要求保留，按两者中较长者决定。
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11.2 . 3 试验用药物的使用管理

在试验单位的试验用药物的计数与管理是研究者或研究机构的职 

责。研究者或研究机构可指派一名合格药师或其他合格人员，在研究 

者或研究机构的监督下负责试验单位试验用药物的保管、使用、计数 

和记录。

( 1) 试验用药物的接收

研究者从申办者处接收试验用药物时，应委派专人对试验药物进 

行清点、检查并做好记录。清点时应特别注意是否提供药品的保存条 

件、试验药物是否均在有效期内、是否附有检验合格报告、包装标签 

是否完整、盲法试验的盲底信封是否密封和完整等。试验用药的记录 

应当包括下列内容：

• 试验用药物名称；

• 接收时间；

• 接收数量；

• 剂型及规格；

• 批号及有效期；

• 保存条件及注意事项；

• 破 f t码信封及破盲原则；

• 退问申办者的药物；

• 接收人签字及日期。

(2 ) 试验用药物的保存

研究者应按申办者所指明的并符合现行管理法规的要求储存试验 

用药物。

一般来讲，试验用药物应该保存在专用储藏室或储存柜中。在我 

国，许多试验机构建立了专用试验药物储藏室，但也有部分单位将试 

验用药物保存在医院的药房中。如果是后一种情况，则必须将试验用 

药物严格与普通药品分区保存并做好标识，避免混淆或误用。试验用
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药物还必须严格按照申办者提供的保存条件保存，如低温、避光、干 

燥等，并对储存场所或设施（如冰箱）做好监控和记录。

( 3 )试验用药物分发与使用

研究者应保证试验用药物只能按照已批准的试验方案使用于受试 

者。不得将试验药物提供给任何其他除受试者之外的人员。研究者或 

由其指派的人员应向每一位受试者解释试验用药物的正确用法，并在 

试验期间定期检査每一位受试者是否按要求正确使用。研究者应保留 

试验用药物分发、受试者使用及回收的详细记录，包括：

• 受试者的姓名缩写及代码；

• 分发各病人的数量、包装编号及日期；

• 用药开始、停止的日期；

• 用法用量；

• 从受试者处间收的用药后的空包装的数量及未用包装数量；

• 在回收的包装数量不够时，要记隶并说明原因；

• 对受试者试验用药的丢失、散落、误用等情况的记录和解释等。

上述记录必须由研究者或发药的药师或护士签署姓名和日期。

( 4 )剩余药物的迭回或处置

试验结束时，从受试者回收的已用药物的空包装、剩余药物以及 

库存药物等应一并交监查员带回申办者处理。如果申办者预先同意， 

也可由研究者就地销毁。这两种情况都要做好记录。

( 5 ) 试验用药物的计数和记录

试验用药物的计数（account)是其管理的重要内容。总的原则 

是试验用药物的收、发、余、退在数量上要保持平衡。如果不一致 

时，应及时查找、分析原因并记录原因。

研究者（机构）或其指定的药师或其他合格人员应妥善保存有关 

试验用药物的接收记录、试验用药物分发、保管记录、每一受试者使 

用记录以及未用药物返还申办者或其处置方法的记录。表 11.1〜表 

11. 4为这些记录表格的示例。
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1 1 . 3 试验用药物的GM P生产

鉴于其特殊性，试验用药物的生产除应遵循巳上市药品GMP的 

通用原则外应当增加一些特殊的考虑。为此，美国FDA 1991年发布 

了 《试验用药物制备的指导原则》[Guideline for Preparation of In­
vestigational New Drug Products ( Human and Animals)], 然后于 

2003年专门发布了 I 期临床试验用药物的GMP指导意见（Guid­
ance for Industry cGMP Phase I  Investigational New Drugs)。 欧盟 

2003年以GMP附录的形式发布了《临床试验用药品生产指导原则》 

(Good Manufacture Practices, Annex 13: Manufacture of Investiga­
tional Medicinal Products, July 2003)。我国在《药品注册管理办法》 

中提出了试验用药应当在GMP条件下生产的要求，但尚未出台针对 

试验用药物的GMP的具体规定。

下面介绍欧盟《临床试验用药品生产指导原则》的主要内容，以 

供国内企业参考。

1 1 . 3 . 1 质量管理

应根据临床试验用药物的GMP规范和相关指南，以书面规程详 

细阐述由生产企业或进口商设计、建立或确认的质量管理系统，申办 

者可以随时查阅这些规程。

在产品开发阶段，产品质量标准和生产指令可以变更，但必须保 

留变更控制的完整记录并可溯源。

1 1 . 3 . 2 人员

所有与临床试验用药物相关的人员应接受该类产品特殊要求的 

培训。

药品放行责任人应具备广泛的药品开发及临床试验的知识，因其 

对质量系统负有特别重要的责任。
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11.3.3 厂房和设备

临床试验用药物的毒性、活性和致敏作用可能尚未被人们完全认 

识，因此，应强化控制所有交叉污染的风险，并将强化措施贯彻到设 

备和厂房的设计、检査/ 测试方法和清洁可接受的标准中去。采用阶 

段性生产方式时，应十分注意交叉污染的风险。清洁剂的选择应考虑 

产品的溶解性。

11.3 . 4 文件

试验用药物的生产要建立和保存下列文件：

( 1) 质量标浪和操作指南

应制订质量标准（specifications)、生产处方、加工及包装操作 

指南（instructions)。这些文件应尽可能全面地体现已掌握的产品知 

识。在产品的不同阶段应定期对这些文件进行评估，并在必要时更 

新。新版文件应综合考虑产品最新的数据、所采用的技术标准及药典 

的要求，并可追溯以前的文件资料。任何变更都应根据书面规程进 

行，在书面规程应当阐述变更对质量（如稳定性和生物等效性）的影 

响；应记录变更的理由，并研究和记录这些变更对产品质量和即将进 

行的临床试验的影响。

( 2) 订单

订单（o rde r)应当由申办者或申办者的代理人向制造商提出， 

内容包括一定数量单位的产品的生产、包装和/ 或装运方式。订单应 

以书面方式提出（可传真），要求明确，避免含糊不清。订单应经正 

式批准，注明产品质量标准，必要时注明相关临床试验方案。

( 3) 产品质量标浪文件

产品质量标准文件（product specification files) 应当随着产品的 

开发过程不断地更新，并保证对以前版本的追溯性。应当包括或注明 

下列文件：



i 1 临床试脸用孩物的制备、使用和管理 181

• 起始原料、内包装材料、中间体及成品的质量标准和分析方法；

• 生产方法；

• 中间检验和成品检验方法；

• 批准的标签副本；

• 相关临床试验方案和随机编码（适用时）;
• 和委托方的相关技术协议（适用时）；

• 稳定性数据；

• 储存和运输条件。

上述清单并非完整无缺，其内容将随着产品和开发的不同而变 

化。上述信息是产品放行人放行批产品的评价依据，因此应当允许他 

们查阅。当不同的生产步骤在不同的生产地点进行时，根据不同产品 

放行人的职责范围，可以分别地保存相关生产点生产活动的相关信息 

的文件部分。

( 4) 生产处方和操作指令

生产的每项操作或原料供应均应当有清晰、完整的书面处方和操 

作指令并做好记录。在非重复操作时，可不必制订基准处方和操作指 

令。一旦新药获得上市许可，这些书面文件将对制订正规生产的最后 

版本非常重要。

应当采用产品质量标准文件中的信息来制订详尽的生产、包装、 

质量检验、储存和运输的操作指令。

( 5) 包装指令

临床试验用药物一般按照临床试验中每一受试者单独包装。包装 

的数量包括必要的质检用量和留样用量，应当在包装前确定。为了保 

证每一产品在每一阶段的数量正确无误，应当做好物料平衡计算。

( 6 ) 生产、检验和包装批记录

批记录应当按照准确确定的操作顺序，保存足够详细的批记录。 

这些批记录应当含有所有采用的操作程序和所作变更的证明性内容、 

增加对产品的了解、并改进生产操作的证明性内容。
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批生产记录应当按照GMP规定的期限保存。

11.3.5 生产

( 1) 包装材料

质量标准和质量控制检查中应当包括有效的措施，以防由于不同 

批的包装材料外观上差异导致无意的破盲。

( 2) 生产操作

在开发过程中，应确定关键的参数，并对生产过程进行过程控 

制。主要的关键参数和过程控制可从过去的经验，包括前期待开发工 

作中得到。关键人员应当认真考虑以形成必要的指导并将其持续地纳 

入生产经验中。确定的参数和控制指标应当客观地基于当时已获得的 

知识。

生产试验用药物的方法不必完全期望与常规生产一样程度地被验 

证，但是生产条件和设备应当被验证。对无菌产品，灭菌过程的验证 

应当和上市产品持同一标准。相似地，当需要时，病毒灭活或去除及 

其他生物来源的杂质的去除应当按照本领域规定的科学原理和技术规 

程进行验证，以确保生物技术来源的产品的安全性。

当批次量很小时，无菌制造工艺的验证会碰到一些特殊的情况。 

此时，培养基灌装量可能为生产的最大批次量。如条件允许，且与模 

拟工艺的要求相一致，培养基灌装的批次量可增大，以获得更有说服 

力的结果。通常以手工或半自动化的灌装操作，给产品的无菌特性造 

成巨大的挑战，因此要强化对操作人员的培训并验证他们的无菌操作 

技术。

( 3) 对照品的适用原则

在作为对照品时，如一种药品被改变，应当有数据，例如稳定 

性、比崩解度、生物利用度等来证实该药品的原质量特性没有明显的 

改变。

对照品原包装盒上标注的效期可能不再适用于经过重新包装在不 

同的包装容器中的药品，其原因可能是新的包装容器对该药品提供的
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保护效果不同或不匹配。确定新的效期，应当考虑到该药品的性质、 

包装容器的特性以及将要暴露的保存条件。这些均应由申办者确定。 

该效期应当被验证而且不超过原包装的效期。在对照品效期与临床试 

验周期间还应匹配。

( 4) 设言操作

当产品需要设盲时，在设盲前，应建立并保持设盲和揭盲的系 

统，以保证必要时能够识别已“设盲” 的产品，包括产品的批号。在 

紧急情况下，应当能够迅速揭盲。

( 5) 随机编码

应当建立用于试验用药物包装的随机码的生成、保密、分发、处 

理和保留程序以及解码方法，并保留必要的记录。

(6 ) 包装

在临床试验用药物的包装过程中，可能有必要在同一包装线上包 

装不同的产品。因此，混装的风险必须通过采用合适的程序和/或特 

殊的设备以及员工的认真培训来降低到最小。

临床试验用药物的包装和贴签与普通上市药物相比更为复杂，也 

更易出错（且出错后也更难检测），尤其在设盲后试验用药物和对照 

品外观非常相似时。因此对 “误标”的预防措施就尤显重要并因此加 

强。这些措施包括经训练有素人员的标签核对、包装线清场、过程控 

制等。

所用包装在试验用药物的运输以及不同试验场所的储存过程中应 

不发生变质。在运输过程中的任何开启或外包装的撤除行为应当很容 

易被识别。

( 7) 标签

标签应当符合临床试验用药物的法规要求。一般来说，标签上应 

当包含下列信息（可以减免的情况除外，例如采用中央电子随机系 

统)：

( a ) 申办者、合同研究组织或研究者的名称、地址和电话号码、 

(咨询产品、临床试验信息和紧急破盲时的主要联系人）;
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( b )剂型、给药途径、数量以及在开放试验中药品的名称、标 

识符和规格或效价；盲法试验中不能直接标出药品名称，但可以写出 

两种可能，如 “ XXX/YYY” 或 “ XXX/安慰剂” 或 “ XXX试验用药 

物”。

( c )批号或确定内容物或包装操作的数字编码；

( d )其他地方未给出时，识别临床试验、试验中心、研究者和 

申办者的试验编码；

(e )受试者识别码/ 治疗码以及相关的随访次数；

( f ) 研究者姓名[ U ) 和 （d ) 不包括时] ;
( g )用法说明（可附使用说明书或其他提供给受试者的书面说

明

(h) “仅用于临床试验” 或类似字样；

( 0 储存条件；

( j ) 使用周期（使用期限日期、失效日期或再检验日期），以月/  
年格式或其他避免混淆的格式；

(k) “远离儿童” 字样，除非该药物仅用于住院病人。

图11. 1为试验用药物标签示例。

咨询产品、临床试验信息和紧急破盲时的主要联系人的地址、电 

话号码如果已出现在提供给受试者的说明书或卡片上，且巳指导受试 

者永远保留这些信息时，可以不出现在标签上。

标签上的信息应当以临床试验所在地的官方语言印刷。一般内外 

包装盒上都应当印刷全部上述内容，下列两种情况可例外：

其一，如果试验用药物在提供给受试者或医嘱者时，既包括外包 

装也包括内包装，而且两者必须一起保存，在外包装上印有上述信息 

时，内包装上可以只印刷下列内容：

( a )申办者、合同研究组织或研究者的名称、地址和电话号码；

( b )剂型、给药途径、数量以及在开放试验中药品的名称、标 

识符和规格或效价；

( c )批号或确定内容物或包装操作的数字编码；

( d )其他地方未给出时，识别临床试验、试验中心、研究者和
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X X X试验用药物(50mg)

A B C制药有限公司 

方案号：HT123 中心号：CN12/张家俊教授

第二次随访用药 

内含胶囊21粒 

随机号：0025 病人缩写代码：

发药日期： 第3次随访时间：

用法：每日3 次，每次一粒，饭后半小时温开水送服。 

请在第三次随访时将剩余药片或空药盒交给医生。

请放置阴凉干燥、儿童无法触及处，避免强光照射。

批号C 1 2 0 ,有效期31/06/2009 

非 卖 品 ，仅 用 于 临 床 研 究

图1 1 . 1 试验用药物标签示例

申办者的试验编码；

(e )受试者识别码/ 治疗码以及相关的随访次数。

其二，如果内包装容器为水泡眼包装或安瓿类的小包装形式，上 

述 U ) 至 （k ) 的详细内容无法在其上面标注，则在外包装上印出全 

部内容；同时，内包装上必须印刷下列内容：

( a ) 申办者、合同研究组织或研究者的名称；

( b ) 给药途径（口服固体可标注）、数量以及在开放试验中药品 

的名称、标识符和规格或效价；

( c )批号或确定内容物或包装操作的数字编码；

( d )其他地方未给出时，识别临床试验、试验中心、研究者和 

申办者的试验编码；

(e )受试者识别码/ 治疗码以及相关的随访次数。

1 1 . 3 . 6 质量控制

由于试验用药物的生产工艺可能尚未标准化或经全面的验证，因
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此质量检验在保证每批符合质量标准方面责任重大。

质量控制应当按照产品质量保证文件实施，而且符合相关法规的 

要求。应当实施对设盲有效性的核查并做好记录。

每批试验用药物，包括设盲产品，应当按照相应法规规定的期限 

留样。

应当考虑对每个包装批或试验周期的样品进行留样到临床试验报 

告已经完成，以保证万一试验的某一部分得到不一致的试验结果时能 

够确定产品的身份。

11. 3. 7 批放行

试验用药物只有在合格放行人签发了放行合格证后才能放行。放 

行人在签发放行合格证时应当考虑以下因素：

• 批记录，包括控制记录、过程检验报告以及放行报告，表明产品已 

符合质量标准文件、订单、实验方案和随机编码。这些记录应当包 

括所有的偏差和计划的变化，以及随之进行的额外检査或检验，而 

且经授权人员安装质量体系的要求填写和背书。

• 生产的条件。

• 设施设备、工艺和方法的验证状态。

• 成品包装的检验。

• 在进口后的任何分析或检验结果（适用时）。

• 储存和运输条件的验证和来源。

• 制造商质量体系的审计报告。

•进口国家主管部门核发的证明制造商已批准为进口目的制造试验用 

药物或对照品的文件。

• 上市许可的法规要求、适用的GMP标准以及任何官方GMP符合 

性证明（适用时)。

• 任何放行人认为有关该批产品质量的其他因素。

• 申办者应当保证合格放行人巳考虑的因素符合相关法规的要求。
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11. 3. 8 发运

试验用药物的发运应当按照申办者的发运指令的要求进行。

临床试验的放行记录应当由申办者或其代表保留。

在临床试验用药物运往试验地之前，应将解码方法交给适当的负 

责人员。

制造商或进口商制订的详细发货清单应当保存，特别要注明发货 

地址和编号。

在将临床试验用药物从一个试验点转送到另一个试验点时应当进 

行记录并遵循相关的标准操作规程。

11. 3. 9 投诉

当可能因产品质量问题而产生投诉时，其调査的结论应当由制造 

商或进口商（在与申办者不同时）与申办者共同讨论。该讨论也可以 

包括质量放行人、相关临床试验的负责人一起参加以评估任何潜在的 

对临床试验、产品开发过程和受试者的不利影响。

11.3.1 0 召回和退货

召回试验用药物的程序和相关记录程序应当经申办者、制造商或 

进口商(在与申办者不同时）同意。研究者和监查员应当明确各自在 

召回中的责任。申办者应当保证任何对照品或其他临床试验中用到的 

药物的供货商能够在供应的药品需要召回时与申办者存在通讯的 

渠道。

试验用药物应当根据申办者的协议条款退货，并以书面程序的方 

式规定。退回的试验用药物应当清晰标识并保存在适当控制的专用区 

域。退货清单应当保存。

11.3.11 销毁

申办者负责未使用的和/ 或退回的试验用药物的销毁。因此，未 

经申办者书面同意，试验用药物不得被销毁。
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每一试验点和使用周期内分发的、使用的以及回收的试验用药物 

的量应当由申办者或其代表进行记录、清点和核对。某一指定试验点 

或使用周期内未使用的试验用药物，仅仅在对其任何数量差额，进行 

了调査并得到满意的解释、核对和接收后才能销毁。销毁的过程应当 

认真记录，保证能够解释任何操作。销毁记录由申办者保存。

在销毁试验用药物时，应当向申办者提供标注日期的证明或收 

条。这些文件应当清楚记录或可追溯到批号和/或病人的编号以及实 

际销毁的数量。



临床试验记录和资料的管理

在药品研究开发过程中，各阶段的 “产品”就是各种数据和资 

料，以及依此而做出的药品的生产工艺、质量可控性、安全性和有效 

性的评价结果。无论GLP还是GCP的宗旨都是要保证这些数据或资 

料的质量，即真实、完整、准确、可靠，因此GLP和GCP均要求对 

每项操作、每项工作、每项数据等都要及时而准确地做好书面记录。 

只有存在记录，才能证明相关行为发生过，才能在发生任何问题时追 

根溯源，也才能证明研究工作是严格按照有关法规及研究方案进行 

的。所以说，药品研究资料的记录、保存和归档对整个药品研究工作 

是极其重要的，对临床试验也不例外。

鉴于药品审评和注册主要依据申请人所提供的各种书面资料，那 

么这些资料的真实、可靠性直接关系到上市药品的安全性、有效性和 

质量可控性。而且，多年来，在药品注册资料中的弄虚作假现象总是 

屡禁不止，因此，我国药品监督管理部门越来越重视对注册资料所基 

于的原始资料的真实性、完整性的监管。SFDA在 2007年 7 月发布 

的 《药品注册管理办法》第 16条明确规定：“药品注册过程中，药品 

监督管理部门应当对非临床研究、临床试验进行现场核查、有因核 

查，以及批准上市前的生产现场检查，以确认申报资料的真实性、准 

确性和完整性。”第 23条规定：“药物研究机构应当具有与试验研究 

项目相适应的人员、场地、设备、仪器和管理制度，并保证所有试验 

数据和资料的真实性。”
药物临床试验记录和资料的管理是GCP的重要内容，包括制订、
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审核、批准、执行、记录、核査、归档和保存等方面。在前面章节已 

介绍了文件资料的制订、审核、批准和执行，本章首先介绍对药物研 

究记录的一般要求，然后重点介绍对临床试验文件、资料的记录、保 

存和归档的要求。

1 2 . 1 药物研究资料的范围

药物研究资料一般包括两大类的内容。

第一大类是各项研究工作的依据性文件或资料。《药物临床试验 

管理规范》（GCP) 要求每个研究项目的各项工作和每个行为都要依 

据预先制订并获得有关方面确认、审核或批准的书面文件，例如研究 

或试验委托协议、临床研究批文、伦理委员会批准文件、研究或试验 

方案、标准操作规程（standard operation procedure, SOP) 及研究 

者手册等进行。

第二大类是各项实验或试验工作中产生的记录性文件。这些记录 

性文件既包括实验或试验开展过程中的各项工作和行为的记录，例 

如，受试者知情同意书、原材料或试剂采购证明、实验仪器或设备使 

用、校准、维护记录、X#原始数据的监查、稽查或核査记录、试验或 

对照药品的管理记录等，也包括在试验过程中产生的各种数据、图 

谱、图片资料或实验记录，例如病人原始病历、病例报告表、受试者 

或实验动物的各种生化、生理或病理检验、化验结果等原始资料、不 

良事件记录及报告等。

研究资料既包括原始文件（source document) 也包括二级文件 

(secondary document)。原始文件系指记载研究工作的原始观察记录 

和有关文书材料，包括工作记录、各种照片、缩微胶片、缩微复制 

品、计算机打印资料、磁性载体、自动化仪器记录材料等。例如临床 

研究中的受试者的原始病历、受试者日记、原始化验单、药方发药记 

录、由仪器自动生成的各种影像学检测报告或图谱资料等。而二级文 

件则是指根据原始文件中记录的原始数据，通过整理、综合、统计分 

析、数据处理等产生的文件或资料，例如临床试验的统计分析报告、
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临床试验总结报告等。

1 2 . 2 对药物硏究记录的一般要求

药物研究的记录是指在药物研究过程中，应用实验、观察、调査 

或资料分析等方法，根据实际情况直接记录或统计形成的各种数据、 

文字、图表、声像等文件资料。对药物研究记录的基本要求是：原 

始、真实、及时、准确、完整、规范。临床试验作为药物研究开发阶 

段的重要环节，其数据和资料的收集和管理也必须遵循这些一般 

要求。

12. 2.1 原始性

所有的原始记录都必须具备原始性（aboriginality)。研究记录的 

原始性是指一旦在实验的观察地点即地、即时记录下某种发现或数 

据，记录文件的内容和格式应当严格保持实验现场记录的原貌，无论 

在文件的内涵，还是外在风格上均不能再做任何的改变。举例来说， 

在药品研究中，一般情况下应当避免用只张片纸来记录原始数据，但 

是真正发生这种情况时，无论所用纸张质地如何、是否正式，也应当 

作为原始记录来保存。例如，一位研究者正在餐厅吃饭时，突然接到 

所主管的一名受试者向其讲述服药后的异常感觉。研究者可能随手将 

受试者讲述的情况记录在一张烟盒纸的背面，那么该烟盒纸就是病人 

不良事件的原始记录，应作为原始资料归档。即使事后将其内容转抄 

到正规的记录表中，记录表中的数据也不能算作原始记录。

12.2.2 真实性

真实性（authenticity)是指对实验资料的内容、数据和背景信 

息在进行核准、核査后，确认其与原始文件中记录的数据完全一致。 

真实性是保证实验结果、科学可靠的必备前提。在任何情况下，无论 

出于何种目的都不得伪造、编造数据，也不得随意删除、修改或增减 

数据。如事后发现笔误，确需更正数据时不得涂改、涂黑，或重新抄
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写，而是采取“杠改” 的方式，即在需更改的数据上划一条斜线，保 

持更改前的记录可辨认，然后在右上方写上正确的数据，并应由更改 

人签字和注明更改时间及原因。

为了保证研究记录的真实性，每次实验结束后，均应由实验负责 

人和记录人在记录后签名，课题负责人或上一级研究人员要定期检査 

研究记录，并签署检查意见。必要时还应增加复核环节。原始数据核 

准 （source data verification)是保证实验数据真实性的重要手段。 

《药物非临床研究质量管理规范》 （Good Laboratory Practice, GLP) 
和 《药物临床试验质量管理规范》（Good Clinical Practice, GCP) 中 

均增加了第三方对实验资料的复核环节。GLP规定：非临床安全性 

评价实验资料均应接受机构质量保证部门（Q A U )的核查；GCP规 

定：临床试验的研究资料均应经过监査员（m onitor)的核査。

12.2.3 及时性

对实验过程中的各项行为、发现和观察都应当及时做好记录。及 

B寸性(in situ and in tim e )是准确性、完整性的保证。事后补记的数 

据往往会对其真实、完整性产生不利的影响，增加出错的机会。因 

此，应当杜绝任何事后写回忆录的习惯。而且，实验数据应当在实验 

现场记录。笔者在所从事的实际工作中，经常发现有些研究人员习惯 

将研究记录本放在办公室内，而不是进行实验的场所。他们会靠两种 

方法来完成记录：一种是靠大脑记忆实验现象或数据，另一种是先将 

数据临时写在一片纸上，回到办公室后再凭记忆或将纸片上的内容转 

抄到研究记录本上。这两种做法都不妥。实际上，大多数人的大脑对 

实验数据的临时记忆能力是很不可靠的，而采取转抄的方法不光增加 

了出错的机会，同时也破坏了研究记录的原始性。

12.2.4 完整性

研究记录的完整性（in tegrality)包括两方面的含义。一方面是 

指所有的记录必须如实记录，既不夸大也不缩小，更不能为了顺利通 

过新药审评，有意地隐瞒那些虽不利但却是客观存在的发现，例如不
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良反应、安全性问题等。另一方面的意思是记录的信息要尽可能全

面，一项单独的实验记录应当包括下列必要的内容：

• 实验名称：每项实验开始前应首先注明课题名称和实验名称，需保 

密的课题可用代号。

• 实验设计或方案：实验设计或方案是实验研究的实施依据。各项研 

究记录的前面应有一份详细的实验设计或方案，并由设计者和 

(或）审批者签名。

• 实验时间：每次实验须按日期顺序准确记录实验日期和时间，实验 

时间应准确到分钟。

• 实验材料：例如受试样品（血样、尿样等）和对照品的来源、批号 

及效期；其他实验材料的来源和编号或批号；实验仪器设备名称、 

型号；主要试剂的名称、生产厂家、规格、批号及效期；自制试剂 

的配制方法、配制时间和保存条件等。实验材料如有变化，应在相 

应的研究记录中加以说明。

• 实验环境：根据实验的具体要求，对环境条件敏感的实验，应记录 

当天的天气情况和实验的环境条件，例如光照度、通风情况、洁净 

度、温度及湿度等。

• 实验方法• • 常规实验方法应在首次研究记录时注明方法来源，并简 

述主要步骤。改进、创新的实验方法应详细记录实验步骤和操作 

细节。

• 实验过程：应详细记录研究过程中的操作、观察到的现象、异常现 

象的处理及其产生原因、影响因素的分析等。

• 实验结果：准确记录计量观察指标的实验数据和定性观察指标的实 

验变化。

• 结果分析：每次或每项实验结果应做必要的数据处理和分析，并有 

明确的文字小结。

• 实验人员：应记录所有参加实验的人员。实验人员和复核人员应在 

记录上签字并署时间。
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12.2.5 规范性

研究记录的规范性（standardization)是指研究记录在记录形式

上和方法上要规范、标准、方便归档和管理。主要包括下列要求：

• 采用统一的记录纸。一般使用本研究机构统一专用的带有页码编号 

的研究记录本或科技档案专用纸。临床研究用病历报告表可由申办 

者设计，也可由申办者和研究者共同设计后统一印制。

• 研究记录本或记录纸应保持完整，不得缺页或挖补。如有缺、漏 

页，应详细说明原因。

• 研究记录的书写要规范。必须用钢笔或签字笔填写，不得使用铅笔 

填写，一般也不使用圆珠笔（无碳复写纸例外）。

• 研究记录用字用语要规范，字迹要工整、清晰。常用的外文缩写应 

符合规范，首次出现时必须用中文加以注释。研究记录中属外文译 

文者应注明其外文原词。研究记录应使用规范的专业术语，计量单 

位应采用国际标准计量单位且前后保持一致，有效数字的取舍应符 

合实验要求。

• 计算机、自动记录仪器打印的图表和数据资料，临床研究中的检验 

报告书、体检表、知情同意书等应按顺序粘贴在记录本或记录纸或 

病历报告表的相应位置上，并注明实验日期和时间；不宜粘贴的， 

可另行整理装订成册并加以编号，同时在记录本相应处注明，以便 

査对。

• 实验图片、照片应粘贴在研究记录的相应位置上，底片装在统一制 

作的底片袋内，编号后另行保存。用热敏纸打印的研究记录，须同 

时保留其复印件。

• 研究记录在正式归档之前应妥善保存，避免水浸、墨污、卷边，保 

持整洁、完好、无破损、不丢失。



1乏 i眩床试验记录和资料的管理 195

1 2 . 3 药物临床试验资料的管理

什么是数据？为什么数据如此重要？数据是事实，例如基线观察 

值、影像研究结果、实验室检测报告、给药剂量、病情程度、生命体 

征以及不良事件等。数据之所以重要，就是因为临床试验的目的就在 

于收集药物的安全性、有效性数据。在一项临床试验中收集的各种数 

据构成了该试验的记录。数据记录的科学、准确和完整奠定了试验药 

物有效性、安全性评价可靠性的基础。

12.3.1 制订数据管理计划

在临床试验过程中，数据资料的管理是整个试验项目的重要内 

容。因此，在试验的准备阶段就应该尽早制订数据管理计划。计划中 

应该配备比例适当的研究人员和资源，例如工作人员、场所、计算机 

设备以及纸质文档和电子文档的安全存储设施等，并明确有关人员对 

数据资料的管理职责与分工，规定数据收集、报告、核对、监查、稽 

查、报告、录人、处理、统计分析的标准操作规程。

12.3.2 任命临床研究助理或试验护士

作为研究者的临床医生往往时间有限，因此最好任命研究助理 

(study coordinator or sub-investigator)、临床试验护士或秘书来负责 

各种文件和档案的管理工作。他们的职责还包括：

• 为受试者及其家属知情同意提供指导；

• 在试验期间帮助护理和照料受试者；

• 检查入选标准；

• 安排研究的各项检查；

• 收集各项检查结果；

• 监督和督促受试者用药；

• 与受试者沟通，了解可能发生的不良事件。
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• 临床试验护士还要负责试验样品的采集。

这些人员的作用非常重要，不仅要尽职尽责，还要非常勤奋，对 

他们来说，往往每天工作8小时是不够的。

12.3.3 文件资料的分类管理

为了便于管理和査阅，可以将每个试验项目的文件、资料分类管 

理，例如主要分为以下类别：

• 试验方案及补正、批文；

• 研究者手册及更新；

• 与伦理委员会的沟通文件；

• 知情同意书及知情同意资料；

• 受试者的筛选和入选记录；

• 试验用药记录；

• 紧急情况下使用的肓底信封；

• 与申办者、监査员的联系文件（可细分为经济或技术合同、赔偿或 

保险、一般联系和不良事件类等）；

• 研究人员名单及履历表；

• 试验原始资料；

•CRF (分为正在填写的和巳填写的）；

• 药品接收、分发、清点、回收及销毁记录等。

12. 3.4 保证数据资料的安全

每一试验项目的资料量很大，因此应当为每一试验项目预留足够 

的保存空间，以免混淆。为了避免遗失，文件柜应当上锁。文件可采 

用卷宗盒或打孔夹的形式保存。

研究者有责任严格控制接触文件的人员，以避免任何遗失或失 

密。可以接触临床试验的人员仅限于：
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• 研究者及合作研究者：应当能够随时参阅试验方案及其他有关文件 

如研究者手册等，因此最好人手一份。

• 监査员：每次监査时必须接触研究资料。除了核对准确性外，还要 

检S 是否所有必备文件均存裆并及时更新。如监查员发现遗失、信 

息不完整或有误时应通知研究者。

• 申办者委派的稽杏人员及药品监督管理部门的检査人员：应当允许 

其接触试验资料和文件。

• 伦理委员会的人员：可以接触与伦理审查有关的文件和资料。

1 2 . 4 药物临床试验必须保存的文件及要求

临床试验必须保存的文件是指可单独或综合地对试验的执行情况 

及产生的数据质量进行评估的文件。在 ICH GCP指导原则的附录中 

详细列出了研究者和申办者必须保存的最少文件的清单。我国GCP 
的附录中也列出了类似必备文件。详细内容读者可以参考这两个规范 

的附录部分。下面介绍研究者应当保存的重要文件及要求。

12.4 . 1 原始文件

原始文件（source document, S D )是指原始的文件、数据和记 

录。其确切的定义为“受试者任何信息的第一手记录或者经核准的原 

始文件的副本” 。例如医院记录、临床及办公室图表、实验室记录、 

备忘录、受试者日记及供评估用核对表、药房发药记录、自动仪器记 

录的数据、经核实而视为准确副本的复印件或誊印件、缩微胶片、照 

相负片、微缩胶卷、磁性载体、X 线片、受试者档案以及保存于参与 

试验的药房、实验室和医疗技术部门中的记录等。这些记录需要签名 

并注明日期后才可以作为原始文件。

原始文件是证明临床试验数据的真实、准确、可靠的证据，也是所 

有临床试验报告数据的源文件。原始文件一般由完成该研究、观察或检 

查的人员填写，并签字注明日期。在文件的每一页上均应有受试者的姓
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名拼音缩写和试验编号。任何更正均应由更正人签名并注明日期。

原始文件中的数据用于完成CRF，因此所有CRF中的数据均应 

与原始记录中的一致，所有的数据都应当能够证实。

有时，研究者直接将某些数据填人CRF, 这些部分也就变成了原 

始记录。但是，一般更好的做法是将所有数据填人受试者病历档案, 
然后再据此填写CRF。受试者病历档案作为原始文件，CRF可据其进 

行核对。这看起来繁琐，但是原始数据的核对（source documentation 
verification, SD V)是GCP和法规要求的不可缺少的程序。

受试者的病历档案至少应包括如下信息：

• 加人试验的时间；

• 确定诊断和符合入选标准的检査资料；

• 并发症；

• 疾病的进展情况；

• 合并治疗情况，包括任何可能的合并用药或治疗；

• 主要疗效观察结果；

• 所有不良事件及安全措施；

• 试验中的所有随访（日期、检查、受试者反映的任何问题或情况、 

下一次随访的安排等)。

应当强调，并非所有病历中的数据都是原始数据。例如，如果填 

写在受试者病历中的血压数据是第一手资料，即护士测量完血压就直 

接填写在病历中，那么，该血压数据即为原始数据。但如果临床护士 

可能先将血压记录在纸夹板上的生命体征表中，然后再将这些数据抄 

写到病历中，这时病历就不再是原始文件，纸夹板上的生命体征表才 

是原始文件。再如，病历中的血液生化检査结果如果是从生化检查报 

告中抄写过来的，这些病历中的这些数据同样不是原始数据，而真正 

的原始文件应该是生化检查报告，在进行CRF原始数据核对时应当 

对照的是生化检查报告。

在提供受试者日记（subject d ia ry )的试验项目中，受试者日记 

也是重要的原始文件。受试者日记不仅可以记录用药情况、还能记录
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联合用药情况、受试者用药后的感受以及不良事件情况。因此，为了 

保证受试者耐心、认真填写，受试者日记的内容应当简便明确。而 

且，在开始试验前，就应该仔细向受试者及其家属介绍受试者日记的 

重要性及如何填写。每次访视时，要检查受试者日记并与后者进行交 

流，一方面了解记录的内容，另一方面检査受试者是否按照方案的要 

求进行，同时也向受试者证实日记的重要性，对受试者回忆确切的症 

状、漏服的剂量、对试验的全面评价非常重要。

对那些重要而不可复得的原始文件，应当留下副本，以免原始文 

件的遗失或损害。在复制时必须忠实于原件，不得做任何修改。研究 

者必须签字并标注日期证明其准确可靠。如有可能，原始文件应当和 

CRF 一 起保存，以方便监查员监査时核对数据。

12.4.2 病例报告表

病例报告表（case report form, CRF) 是临床试验中研究人员收 

集、记录及报告数据的主要文件之一。CRF—般由申办者设计、印 

刷并提供。在设计CRF时就必须充分考虑收集信息的全面性、术语 

和描述的准确性以及填写的简便、明确性。CRF的填写要预先建立 

标准操作规程，并严格执行，以保证不同研究人员填写格式的一致 

性、准确性和完整性。而且CRF中填写的数据必须可溯源，与原始 

文件中的数据保持一致。原始数据的核对是监查员每次访视临床试验 

承担机构的重要内容之一。关于CRF的设计、填写、更正、监查要 

求请参见第8章的相关内容。

纸质CRF—般采用无碳复写的方式，一次可生成3 份或4 份， 

每份可采用不同颜色的纸张印刷，除交申办者、数据分析中心各一份 

外，研究者必须保留一份。

CRF容易丢失，因此应当保存得当。如果其页数太多、数量太 

大而在单一的案卷盒或档案夹中放不下时，可以将它们集中放在一个 

柜子中。为了避免混淆，要注意将不同研究项目的资料分开保存。对 

无碳复写的CRF保存时还应注意褪色的可能性。电子CRF在保存时 

更要制订并实施安全防范措施，一般应在异地存储备份，必要时应打
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印纸质文件进行保存。为了避免CRF的丢失，在任何情况下都不要 

将唯一的一份CRF通过邮局或信使寄送。

12.4.3 研究者手册

研究者手册（investigator brochure, IB) 指一本试验用药品临床 

和非临床资料的汇编，与该试验用药品在人类受试者中的研究相关。 

研究者手册包含下列内容：

• 试验药品的物理、化学和药理性质；

• 动物实验及已经进行的临床试验资料；

• 试验的可能的风险、不良反应；

• 特殊的试验方法、观察方法、注意事项；

• 过量使用时，可能出现的后果及治疗方法等。

通过研究者手册，研究者可以清晰地理解该试验及试验药品的全 

貌。在评价不良事件与试验药品的因果关系时，研究者手册尤显重要。

在出现任何重要的有关药品的信息时，申办者应当补充或更新研 

究者手册并及时提供给研究者。研究者手册及其更新版本应保存一份 

在研究档案中。

12.4.4 试验方案

开始临前必须制订临床试验方案 (clinical trial protocol, CTP)0 
试验方案的内容、制订原则、同意和批准以及执行见第9章。

在国外，试验方案一般由申办者制订，而我国的现行法规允许试 

验方案由申办者和研究者共同协商制订。无论试验方案是申办者制订 

的还是合同研究者一起制订的，最后的版本必须经研究者签名并标注 

日期，以示同意并将严格遵循。所有的试验方案应当在封面上注明定 

稿日期及版本。只有最后版本的试验方案保存在研究者档案中，并向 

伦理委员会提交。

应该严格按照经药品监督管理部门和伦理委员会批准的试验方案 

进行临床试验。按照GCP的要求，对试验方案的偏离和修改均要认
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真记录在案。如果研究者认为试验方案有修改的必要，必须同申办者 

的监查员协商。试验方案做了任何修改后，必须提交伦理委员会再次 

批准后才能实施。描述试验方案修改的书面文件必须经研究者和申办 

者签署并注明日期。给伦理委员会的请求信副本和伦理委员会的批准 

函原件应当保存在研究档案中。

12.4.5 知情同意4

知情同意书的制订应当包括GCP所要求的全部内容，并经伦理 

委员会批准后在临床试验开始前经受试者书面签署。

知情同意书必须标注日期和版本。在研究者档案中要保留所有的 

既有受试者又有研究者或其他执行知情同意的人签名并注明日期的知 

情同意书原件，还要保留一份空白的经伦理委员会批准的知情同意书。

12. 4. 6 伦理委员会和药品监督管理部门批文

任何伦理委员会的批准或同意必须以书面的形式，并包括必要的 

信息。该文件必须由研究者保存在研究档案中。此外，研究者最好保 

留一份伦理委员会的委员名单，并确保法定要求的最少人数的伦理委 

员会委员参加了审批会议。

在研究过程中，与伦理委员会的所有通信及材料（包括试验方案 

或知情同意的修改、SAE的报告等）都应当记录和保存。有些伦理 

委员会可能会要求研究者提交试验的年度报告。在试验结束或中止 

时，应当通知伦理委员会，该信件的副本保存在研究档案中。此外， 

伦理委员会也可能会要求研究者提供一份总结报告，提供后也应当记 

录在案。

我国及许多其他国家的法规要求进行药物临床研究必须得到监督 

管理部门的书面批准。除了申办者保留该文件的正本外，伦理委员会 

及研究者都应当在其档案中保留一份副本。

12.4.7 研究者名单及简历

研究者必须保存一份参加临床试验人员（包括任何进行临床评价、



填写CRF、执行知情同意、文件管理、试验用药的管理人员等）的名 

单以及每个研究人员的最新的经本人签字和标明日期的简历(CV)。
研究人员名单要说明每个人的职责及参与试验的日期（见表

12. 1 的示例）。此外，执行知情同意和填写CRF的人员还应当在该 

文件留下签名及姓名缩写样本，以保证只有授权的人才能承担这两项 

工作。

表 1 2 . 1 研究人员分工表示例
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试验名称：Y 药物治疗X 症的m期随机对照盲法试验申办者：A B C制药有限公司 

方案号：ABC123.2 试验中心号：CN08 主要研究者：刘家俊教授

姓名 缩写 职称 具体负责工作 参加时间
签字

留样

刘家俊 LJJ 主任

医师

主要研究者的全部职责 01/09/08—

01/03/09
釗家试

张明 ZH M 副主任

医师

人选病人、签署知情同 

意书、临床观察、填写 

病 历 和 CRF、保护受

试者

05/09/08— 

01/03/09

刘岚 L IL 主管

医师

入选病人、签署知情同 

意书、临床观察、填写 

病 历 和 CRF、保护受 

试者

05/09/08—

01/03/09

王倩倩 WQQ 护士 执行医嘱、指导受试者 

服药、取送血样、尿样

05/09/08—

01/03/09
! 锖锖

张琳 ZH L 药师 试验资料和药品保管、 

分发、记录

05/09/08—

01/03/09
採淋

田洪玉 T H Y 临床检

验师

生化检验及报告 10/09/08—

10/02/09

田洪 i

李玉 L IY 影像

技师

C T 检查及报告 10/09/08—

10/02/09

嚤 it

主要研究者签字 : 到家後 签字日期：2008年 9 月 5 日

注：此表请附每人简历
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研究人员的履历表至少包括下列内容：姓名、学历、学位、职 

称、毕业后的在职或脱产培训、工作经历、表明其在本领域研究水平 

的信息，例如出版的文章或著作、过去参与的研究项目等等。此外， 

还要注明是否熟悉GCP、参加过的GCP培训或研讨会等。履历表的 

作用是证明每个研究人员适合或具备从事临床试验中相应工作的能力 

和资格。

在一项试验开展过程中有新人参加时，即使仅仅是短期的或临时 

的，也要对人员名单和履历表档案进行补充和更新。

12.4.8 实验室记录

需要实验室参与测定与评价的研究必须保留两类文件：其一，测 

定项目的正常参考范围，研究者一般应当保留1 份该文件副本；其 

二，实验室操作规程。有些国家可能还会要求进行临床检验的实验室 

经过GLP认证或其他形式的质量体系认证或评估。这些认证或评估 

的证明文件一般不需要研究者保存，但是实验室应当保存这些文件并 

准备接受监查员、稽查员或检査员的检査。

有些试验项目可能会需要保留血液或其他体液样品供以后分析或 

重复测定用。必须记录这些样品。为了方便，一般给每一样品分配一 

个唯一的编码或条形码，然后保留一份识别码清单（受试者、取样日 

期等)。

12. 4. 9 试验用药物记录

研究者应当保存试验用药物的接收、保存、分发、受试者使用、 

剩余药物回收和退回申办者或按照双方协议进行销毁的记录。详见第 

11章。

试验药物计数管理的基本原则是做到收、用、存、回收平衡。如 

有不符，就要寻找并记录原因。

试验用药的记录不合格是许多国外临床研究中检査发现的主要问 

题。在我国，试验用药的管理和计数也是主要的薄弱环节之一。应当 

强化有关人员对试验用药计数及记录的认识。
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12.4 . 1 0 试验监查报告

在临床试验启动之前、试验开展过程之中及试验结束之时，监査 

员均应对研究机构进行访视和监査，以确定是否研究条件及人员一切 

准备就绪、试验严格按照研究方案和GCP及 SOPs进行、受试者得 

到了保护、所有CRF中填写的数据与原始数据一致并完整、所有的 

不良事件被记录、严重不良事件被及时报告、试验用药符合规定并计 

数准确、试验按照合同的进度开展等等。监查员每次访视后将向申办 

者提交1份监査报告。研究者应当保留1份该报告的副本。

12.4 . 1 1 受试者筛选表、入选表及代码表

在某些试验项目中，可能要首先对大量的病人进行筛选以确定其 

中符合入选条件的病人。例如，在一项降血脂新药的研究中，测定血 

脂的高低将是筛选的必要步骤之一，只有那些血脂水平高于预定标准 

的病人才能参加试验。研究者应当保留每个被筛选病人的记录（sub­
ject screening log) 。 该记录一般采用预先制订的表格，为每个参加筛 

选的病人填写一份，在筛选结束后由研究者装订归档。

受试者人选表（subject enrolment log) 是记录受试者按人选时 

间顺序进行试验编号的文件（见表12. 2 示例）。受试者鉴别代码表 

(subject identification code l i s t )是研究者保存的一份保密性文件， 

其中记录了受试者的姓名及在人选时分配的代码，以便在需要时，研 

究人员能够及时根据其代码识别受试者。这两个文件是研究者必须保 

存的重要文件，必须认真归档保存，不得丢失或破坏。

12. 4 . 1 2 数据质疑和更正表

在监査员将CRF取走后，有时可能会向研究者返回一个数据质 

疑 表 （data query form, D Q F )或数据更正表（data clarification 
form, D C F ),里面列出了需要进一步核实的数据或问题等。一般在 

下列情况下，会对CRF中的内容提出质疑：
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表12. 2 受试者入选登记表示例

试验名称：Y 药物治疗X 症的m期随机对照盲法试验 申办者： A B C制药有眼公司 

方案号：ABC123.2 试验中心号：CN08 主要研究者：刘家俊教授

随机号 姓名拼音缩写 病案号 人选日期 备注

0001 TSM 215342 14/02/2008

0002 ARM 223412 15/02/2008

0003 ZAA 124396 15/02/2008

0004 W A L 125123 17/02/2008

主要研究者签字： 签字日期：

• 缺失某些数据，例如未填开始或结束曰期；

• 不符合逻辑的数据，例如结束日期早于开始日期，服药时间在签署 

知情同意书前等；

• 严重异常或不合理数据，例如受试者收缩压为234mmHg等；

• 字迹不清楚，不能识别填写的数据；

• 编码问题，例如记录的不良事件或伴随疾病未用医学术语，则这些 

数据无法在数据库中进行编码。

研究者在收到数据质疑（或更正）表后（见表12. 3示例），要逐 

项核准并填写核准结果，签名并注明日期后及时返回申办者，以便其 

对数据记录更正或加人数据库。研究者应保存数据质疑表和更正表的 

复印件。
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表1 2 . 3 数据质疑（更正）表示例

试验名称：Y 药物治疗X 症的m期随机对照盲法试验申办者：A B C制药有限公司 

方案号：ABC123.2 试验中心号：CN08 主要研究者：刘家俊教授

受试者

随机号

CRF

页码
行号 疑问数据 研究者确认 备注

0018 3 3 随访 1 “ 发药 2 4片”，方案规 

定应发药 14片，请核对。

填写笔误，应是 

“ 发药 14片”。

0023 17 14 “收缩压” 填 写 为 “ 245mmHg”  

不合理，请核对。

填写笔误，应为 

“ 145mmHg’，。

0045 5 23 “ 睡眠质量评价”  一栏内容漏 

填，请补充。

经核对，睡眠质 

餅 价 为 “ 2 级”。

0078 21 12 “ 红细胞计数”项目填写不清 

晰，是 “ 3 .3X 1012/ L ，，，还是 

“ 5 .3X 1012/ L ” ，请确认。

经 查 原 始 化 验  

单，应 为 “ 5.3 

X1012/ L ，，。

主要研究者签字：刘家俊 签字日期：2008年 3 月 5 日

监査员签字：王蕾 签字日期：2008年 3 月 5 日

数据分析员签字：张小妹 签字日期：2008年 3 月 9 日

12.4 . 1 3 不良事件及报告的记录

按照GCP的要求，不管不良事件是否与试验用药有因果关系，研 

究者均应在原始记录中记录并填写至CRF。不良事件也包括受试者进 

入试验前后发病频率及严重程度的增加。不良事件记录至少包括：

• 不良事件描述；

. 发生时间；

. 结束时间；

• 严重程度及发生频率；

• 是否需要治疗，如需要，给予的治疗和效果的记录；

• 研究者对不良事件与试验药品的因果关系的分析；

• 不良事件的跟踪情况等。
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有关不良事件的所有医学文件都应当记录在原始文件中，包括化 

验单、心电图、检查结果报告等。发生严重不良事件时要及时向申办 

者、药品监督管理部门、伦理委员会及其他合作研究者报告。所有这 

些情况都要记录在案并保存。

12.4.1 4 试验报告

在研究结束后，生物统计人员将对所得到的数据进行处理和分 

析，得到统计结果。然后据此结果，由申办者与研究者一起协商撰写 

试验报告（final report, FR)。临床试验报告应与试验方案一致，其 

格式和内容要求请参见第16章。

研究者必须签署试验报告以示对其中内容的认可。在签署同意意 

见时，研究者应当认真阅读和斟酌其各项内容，以利用这一最后的机 

会来确认该报告准确、真实、完整地反映了试验项目的开展过程，并 

对试验数据进行了客观、合理的解释和分析，试验结果是科学、可靠 

的。在多中心临床试验中，主要研究者将代表其他协同研究者签署试 

验报告，也可由所有研究者签署。每个协同研究者也应当撰写并签署 

1份自己所承担病例的分总结报告。此外，我国现行法规规定，提交 

给药品监督管理部门的临床试验报告除需要研究者和申办者签署外， 

还需要有研究者所在研究机构签署的意见和印章。

试验报告由申办者向药品监督管理部门提交。研究者也有必要向 

伦理委员会提交1份副本，并在自己的研究档案中保留1份副本。

12.4.1 5 其他文件

所有与监查员、申办者及其他研究者或机构的往来通信都应当保 

存在研究档案中。每次参加研究项目的人员间的会议、电话、传真或 

其他方式的通讯等的备忘录也应当存放在研究档案中。

在研究进行过程中可能会发生一些变化，例如研究人员的变更、 

试验方案的补正、CRF的变化、知情同意书的更新、测定值范围的 

变化等等。所有这些变化都应当记录在研究档案中。对需要伦理委员 

会同意才能实施的更改，还应当保存伦理委员会的批文。
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1 2 . 5 药物临床试验资料的归档和保存

在临床试验结束后，所有文件和研究资料必须及时进行归档和保 

存并随时准备接受官方的核査。在保存和归档时，应注意以下方面：

12.5.1 内容的完整性

研究资料归档的完整性原则是其内容必须包括所有原始文件和有 

关资料，能够证明所提交的各项药品注册资料的真实性和可溯源性。 

临床试验的研究者和申办者必须按照GCP要求各自保存的文件清单 

进行保存。

12.5.2 归档的及时性

研究工作一结束就必须在药物临床试验资料管理制度规定的时间 

内完成研究资料的归档工作。归档不及时往往会增加资料丢失的 

风险。

12.5.3 专人管理

无论在研究过程中、还是研究结束后都应指定专人负责临床试验 

文件和资料的管理和归档。档案管理人员必须熟悉科技档案的有关法 

规和规定，建立健全档案管理制度和档案台账。

12.5.4 保存地点的安全性

临床试验档案的保存地点必须门窗牢固、通风良好，并有必要的 

防火、防潮、防晒、防虫、防盗等安全设施。电子文件必须备份保 

存。借阅档案必须履行必要的批准和登记手续，注意保密，严禁涂 

改、翻印、抄录和转借。为了保证临床试验的安全和防止失密性，还 

要对可接触研究档案的人员和人员数量进行控制。此外，在任何情况 

下原始资料均应避免邮寄，以防丢失。

原始资料的保存地点，除法律、法规另有规定或研究合同另有约
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定外，遵循谁研究谁保存的原则，应保存在承担研究项目的单位。药 

物临床试验的原始资料应当保存在开展药物临床试验的医疗机构。

在开展药物临床试验的医疗机构，受试者的病历档案可保存在研 

究机构的专用档案室，也可由医院的病案室保存，但在后一种情况， 

必须在档案封面上注明“未经研究者本人同意，不得销毁或挪用”的 

字样。档案管理人员应当了解有关政府主管部门对一般病人档案及临 

床试验档案保存时间上的差异，避免临床试验档案提前被销毁。其他 

临床试验特定的档案则必须由研究机构保存在专用且安全的房间内。

一些医院的研究者往往将自己负责的试验资料档案分散保存在自 

己的办公室里，那么就有可能在研究者搬迁或调离时丢失或破坏这些 

文件，因此每个临床研究机构应当设立临床试验资料管理的集中保存 

场所和制度。《药物临床试验机构认定办法（试行)》要求临床研究机 

构应当具备专门的档案室，对正在开展的试验项目也应当配备专用的 

临时保存设施。

12.5.5 保存时限

研究者必须按照GCP的最低要求保存各种试验资料、记录及文 

件，直到申办者声明不再需要为止。病人档案和其他的原始数据必须 

保存到企业、医院或GCP所规定的最短期限，研究者必须保证这些 

重要的数据不被过早破坏。

虽然 ICH GCP规定药物临床试验资料的保存时限仅为药品获得 

批准或研究终止后至少两年。但实际上，国外许多公司对整个药品研 

究资料的保存时限往往超过15年，甚至永久保存。我国GCP规定， 

临床试验资料中，研究者保存的资料应保存至临床试验结束后至少5 
年，申办者保存的资料则保存至新药批准后至少5年。

试验机构普遍存在的实际困难是：随着时间的推移，开展试验项 

目的增加，试验资料会成倍增加，保管的空间可能会越来越紧张。在 

这种情况下，国外公司的一种做法可以借鉴：由于许多制药公司建立 

了安全的研究资料保管设施，可将文件在避光、控温和防火的条件下 

保管，因此，可由申办者来为研究者保存后者应当保存的资料档案。
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但是，这些研究者的档案应当保存在加锁的柜子或箱子里，以后需要 

时，再在研究者在场的情况下打开。

随着电子技术和信息技术的高速发展，电子记录和电子档案已成 

为与纸质记录和档案并存的一种原始信息记录物，并逐渐为人们所接 

受，将逐渐成为档案的主体。相关内容请参考第18章。



临床试验标准操作规程

GCP作为一种质量管理规范，必须保证药物临床试验数据和结 

果的质量，即科学性、可靠性、准确性和完整性。为达到保证临床试 

验质量的目标，就必须制订进行临床试验的标准操作规程（standard 
operation procedure, SOP), 规范临床试验的整个过程、各个环节、 

每个步骤和各项操作，以保证临床试验各项行为的规范性，保证临床 

试验数据与结果的可追溯性。根据GCP的要求，每一临床试验的申 

办公司（或 CRO) 及承担临床研究的机构均应制订并实施一整套标 

准操作规程。我国《药物临床试验机构资格认定办法》也把标准操作 

规程的制订和实施作为申请单位的重要条件。标准操作规程详细地规 

定了申办者或研究机构是如何严格按照GCP原则来进行其临床试验 

的。SOP—经制订就具有内部法规性质，有关人员必须知晓并严格 

遵守。

本章重点探讨药物临床试验SOP制订的意义、范围、程序和应 

遵循的原则。

13.1 SOP的概念

标准操作规程是为了有效地实施和完成临床试验而针对每一工作 

环节、阶段或具体操作制订的标准和详细的书面规程。
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1 3 . 2 制订SOP的意义

制订SOP最根本的目的就是保证临床试验按照GCP规范实施， 

有助于严格控制临床试验中存在的或出现的各种影响试验结果的主、 

客观因素，尽可能地降低误差或偏差，确保得到真实可靠的研究资 

料，提高临床试验各项结果的评价质量。按照SOP进行标准化操作， 

既有利于专家判断现行方法是否可靠，也有利于实验室自身査找分析 

误差的原因，以保证研究过程中数据的准确性。制订SOP的重要意 

义体现在：

13.2.1 统一操作标准

用 SOP统一新药临床试验的标准，使不同研究部门或实验室的 

研究方法、同种实验操作和管理制度规范化，使研究人员、试验人 

员、管理人员的工作有据可依，以规范操作者的行为。尽量减少操作 

方法上的差异性或随意性造成的误差，提高不同单位、部门或人员以 

及不同时期研究工作间的可比性。

13.2.2 明确人员职责

用 SOP明确规定各个不同部门及各类不同人员的职责，建立 

“左右成纲不乱，上下成线不断” 的完善的组织形式，使其各尽其责， 

互相衔接，默契配合，循规蹈矩，防止差错，确保临床研究工作的有' 
序开展，提高新药研究资料的可信性。

13.2.3 保障物质条件

用 SOP保证各项研究或试验的设施、仪器设备符合要求，确保 

各项人员、后勤和技术保障系统达到了 GCP和试验方案的要求。

13.2.4 保证数据质量

用 SOP指导临床试验方案的制订和实施、数据的收集和处理、
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结果的分析和总结、资料的撰写和归档，以及质量保证的各环节有效 

地运行，确保试验数据和结果的准确性和可靠性。

13. 3 标准操作规程与GCP及试验方案的关系

13.3 . 1 与 G C P的关系

研究者和申办者在编写SOP时较易犯的错误是照抄GCP相关条 

款的内容，忽略SOP的可操作性，导致SOP与实际操作脱节，成为 

名不符实的空头文件。GCP规定了进行临床试验的基本原则和要求， 

而标准操作规程应具体描述如何按照GCP要求来进行临床试验。所 

以制订标准操作规程的关键是如何将GCP指导原则转化成可操作的 

规范性文件，使 SOP成为实际工作的指南，使工作人员能按照其内 

容进行标准化操作。SOP的制订应当基于GCP的原则，但应比GCP 
更具体，更具可操作性。如果说GCP的各项原则是“树干” 的话， 

那么各项SOP就是树干上的 “ 枝叶”。GCP是一般准则，只有将 

GCP与具体实际情况有机地结合，才能产生一套真正能保证临床试 

验质量的SOP文件系统。

13.3 . 2 与试验方案的关系

一般也很容易将SOP与试验方案相混淆。实际上两者的侧重点 

是不同的。试验方案主要规定在试验的各阶段研究者应当做什么，各 

项SOP则规定了具体如何做。例如，试验方案中规定了应当在试验 

开始前获得所有入选受试者的书面知情同意书，但知情同意书的具体 

内容、格式、知情同意由谁来执行，在何处执行，采用何种方式执 

行，执行时应遵守什么程序、注意什么问题等内容则应当在知情同意 

的标准操作规程中给予详细而清晰的描述。再如，试验方案中规定了 

疗效的观测指标，这些指标有的是影像学检査，有的是生化等临床检 

验数据，还有的是医生的直接观察等，那么，影像学检查或临床检验 

由什么人员、采用什么型号的仪器设备和试剂、具体如何操作该设 

备、样品如何取样或处理等内容均应在相关的SOP做出规定。
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13.4 SOP的制订范围和类型 

13.4.1 制订范围

所有有关人员包括研究者、研究助理、药品及资料保管人员、统 

计人员、监査员、稽查员、监督管理人员、伦理委员会等都应当存在 

并遵循各自的SOP。按照GCP的要求，临床试验的SOP应当包括如 

下各方面：

• 临床试验各有关人员的职责、工作程序和制度；

• 研究者的选择；

• 试验方案的设计；

• 各种试验资料的起草、修订和批准；

• 试验用药的准备；

• 研究者手册的撰写；

• 伦理委员会的工作程序；

• 知情同意书和知情同意过程；

• 受试者的入选程序；

• 临床试验程序；

• 各项试验指标的测定条件、仪器设备、操作者资格、操作程序、结 

果判断、极端值的分析和核查；

• 实验室质控，仪器设备的维护、保养和校准；

• 药品接收、保存、分发、清点和回收；

•C R F的填写和修改；

• 不良事件的记录和报告；

• 设盲和破盲程序；

• 数据处理和复杏；

• 数据统计；

• 研究报告的撰写；

• 资料保存和档案管理；
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• 监查、稽査和检查规程；

• 工作人员的再教育和培训制度；

• 质量保证部门的工作规程；

• SOP的制订、• 修改和实施等。

13.4.2 类型

原则上讲，SOP应当覆盖临床研究的所有实践活动。SOP可以 

是针对试验的某个环节的，也可以是针对某个具体行为或某项具体操 

作的。根据每项实践活动的不同特点与性质，可将临床试验SOP分 

成以下类别：

( 1) 制度类

是对临床试验管理环节或系统的书面规定和要求。例如，试验用 

药物管理制度、研究人员培训制度、临床试验合同管理制度、临床试 

验资料管理制度等。

( 2 ) 规范类

是对临床试验所需或有关文件资料的规范性要求。例如，SOP 
设计规范、GCP文件编码规范、知情同意书设计规范、病例报告表 

设计规范、试验方案设计规范、统计分析报告撰写规范、总结报告撰 

写规范等。

( 3 ) 程序类

具体某项临床试验工作或环节的操作程序。例如，知情同意标准 

操作规程、伦理委员会工作程序、受试者人选程序、选择研究者工作 

程序、监查员工作程序、稽査员工作程序等。

( 4 ) 规程类

临床试验过程中所需使用的某项测定或救护仪器设备的使用和维 

护操作规程。例如，HPLC标准操作规程、生化分析仪标准操作规 

程、血压计标准操作规程、B超使用和维护标准操作规程、呼吸机标 

准操作规程等。
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虽然上述类别的书面文件在名称上有所不同，但都属于SOP的 
范畴。起草原则和实施要求应当是一致的。

13.5 SOP的制订程序

制订SOP—般应遵循如下程序：首先由相应专业的研究负责人 

或有经验的相关工作人员起草；然后经质量保证部门审核并签字确 

认；最后经机构负责人书面批准后印刷、发布并生效执行。在 SOP 
制订后，有关人员必须严格遵循。如需任何修改要再经质量保证部门 

审核，机构负责人批准后更新。

在制订各项SOP之前，应当首先制订本单位制订和管理SOP的 
程序，即所谓SOP的SOP。在该程序中对SOP应当包括的内容，存 

在的项目，SOP的印刷版式、编号的含义，制订、审核和批准人员 

的权限等做出统一的规定。

1 3 . 6 制订SOP应遵循的原则

撰写SOP的具体内容时要注意以下几点：

( 1 ) 依据充分

SOP的内容应符合我国GCP、其他有关法规及药物研究技术指 

导原则的要求，符合国际通用的准则和指导原则，符合本专业、本领 

域的科学性原则。

( 2) 简明准确

SOP是规范工作人员操作行为的文字记述，文体应简单易懂， 

其简繁程度以便于执行者能够准确无误地理解和遵循为度，既要避免 

含糊笼统使人无所适从，也要避免太过繁琐令人不知所云。行文应采 

取描述性的语言，而不是回顾性的、评论性的或前瞻性的。

( 3) 可操作性强

SOP应当成为实际工作的指南，怎样写就应该也能够怎样做。
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SOP中所写的内容应当使经过适当培训或训练的工作人员能够正确 

理解，并能按照其内容准确操作。避免完全照抄GCP的内容。起草 

时可参考有关参考书、手册或仪器说明书的内容，但也不可完全照 

搬，应当按照实际情况进行适当的修改。切忌不顾本单位的实际情况 

去编写放之四海而皆准的所谓“标准操作规程”，从而导致文件的可 

操作性低下，一线人员无法执行，最终使文件失去严肃性和权威性， 

等于没有文件，无法达到实施GCP的目的。

( 4 ) 避免差错

SOP涉及的关键词、专业术语、计量单位和符号、有效数字等 

应当按照国家有关标准或国际通用原则书写，避免使用已废弃的或不 

规范的术语、计量单位、符号和汉字等。英文缩写在第一次出现时最 

好注明全文，避免他人产生疑义。

(5) 格式统一

虽然GCP对 SOP的版式并无统一要求，但同一企业或研究机构 

的所有SOP在编制和印刷形式上应尽可能地保持一致，以利于査阅、 

检索和管理。每页的页头和页脚处，均应注明该份SOP的有关信息。 

如在每份SOP封面页注明单位名称、某某SOP、统一的分类和编号、 

制订者、审定者、批准者的签名及批准日期。并在每份SOP的封面 

页注明起草和修订的信息，如修改次数或版本、起草和修改日期、制 

订或修改人、审定人和批准人的签名和日期以及生效日期、印制份数 

等。图 13. 1提供了一种SOP封面的示例。

总之，SOP的制订是一项工作量很大的系统工程，很难一步到 

位，需要经过从无到有，由粗而精，不断修订完善的过程。

13.7 SOP的培训和实施

制订SOP的根本在于实施。因此SOP —经生效就成为内部具有 

法规性质的文件，没有任何随意性，必须严格执行。为了保证各项 

SOP能很好地执行，并获得良好的效果，应当做到：
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ABC制药公司标准操作规程 

编号：SOP~CT-Ŝ 0023.2 页数：8

临床试验监查标准操作规程

制订人： .......................审核人： - 批准人： ......--

(签名日期） （签名日期） （签名日期）

颁发日期： 生效日期：

修订记录

编

号

页

码
修订内容 修订原因、依据

修订人 

签名/日期

批准人

签名/曰期

1

2

3

4

5

6

7

8

审查记录

编号 审査日期 审查人签字 |编号 审查曰期 审查人签字

1
6

2
7

3
8

4
9

5 1 10

图13.1 SOP封面示例
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( 1) 加强培训

参与临床试验的所有人员都必须熟悉与他们的工作职责有关的标 

准操作规程。为此，在 SOP制订并批准后必须首先对相关工作人员 

进行培训。所有新调人或更换工作岗位的人员必须经有关SOP的培 

训才能上岗。

( 2 ) 方便参阅

SOP的放置地点要方便有关人员随时查阅参考。为了方便，可 

将各SOP形成单行本，放置在需要执行的岗位或房间。那种将本单 

位的所有SOP装订成精美的一册或数册，平时束之高阁，仅在官方 

来检查时才拿出来展示一番的做法，显然是不足取的。

( 3) 严格执行

SOP必须严格执行。任何偏离行为都要经机构负责人和质量保 

证部门的批准，并在原始资料中记录。

( 4) 及时修订

在 SOP的实施过程中，随着技术的进步、方法的改进或发现了 

适用性和可操作性方面存在问题时，应当对SOP做出修订或更新。 

应当强调的是，SOP的修订也应当遵循本单位SOP制订的程序，只 

有在修订得到批准后才能取代原来的SOP进行操作。

( 5) 加强管理

SOP的制订、修改、生效日期及分发、销毁情况应当记录并存 

档备査。所有以往和现行版本的SOP及修订情况应当完整归档并保 

存。废弃的或过时的SOP除了保留一份归档外，其余的均应及时销 

毁，以防混淆。



临床试验的质量保证

除了保护受试者的权益外，GCP作为一种质量管理规范，必须 

保证药物临床试验的质量，即科学性、可靠性、准确性和完整性。这 

既是GCP的宗旨和目标，也是GCP的主要内容。那么GCP是如何 

来达到保证临床试验质量的目标呢？

总的来讲，GCP保证临床试验质量的方法与措施主要包括以下 

各项内容：

• 规定临床试验的各有关人员的资格和职责；

• 规定临床试验进行的条件、程序和试验方案的内容；

• 规定试验资料的记录、报告、数据处理和存档制度；

• 规定试验用药的制备、分发、使用、闽收等管理制度；

•制订并遵循标准操作规程(SO P)来规范各种试验和操作；

• 建立多环节的质量保证体系。

GCP对药物临床试验的质量保证体系包括4个环节：

•质量控制（quality control, QC)
•监查（monitor)}
•稽查（audit)；
•检査(inspection) „

尽管各环节在具体方法和内容上有所侧重，负责设施的人员也各 

不相同，但是每个环节都是不可缺少的有机整体，共同的宗旨是最大 

限度地保证临床试验的可靠性，保证受试者的安全和权益。使临床试
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验的质量保证体系高效运转并发挥其最大作用的关键是所有环节的承 

担人员都严格用GCP和标准操作规程的要求尽职尽责，进行良好的 

配合和协作，并保证所有有关资料和行为均进行了记录并将其保存。

上述大部分内容已在以前的有关章节进行了讨论。本章重点讨论 

临床试验质量管理体系的4 个环节，即质量控制、监査、稽查和 

检查。

1 4 . 1 质量控制

质量控制（quality control，Q C )是指在质量保证体系中，为达 

到临床试验某一质量要求所采取的具体操作技术和实施的行为。是贯 

穿临床试验始终的发现问题、寻求问题的原因和解决方法，并最终解 

决问题的一个连续过程。

质量控制应由主要研究者（P I )全面负责，由各个研究者或其他 

参与人员具体实施和执行。

质量控制一般包括如下内容：

• 要定期验证试验系统和校准仪器设备；

• 所有人员严格按照各项SOP和试验方案进行操作；

• 数据的记录要及时、直接、准确、清楚，签名并注明日期；

•要经常自查数据记录的准确性、完整性，更正错误时要按照规定的 

方法； ‘
• 数据的统计处理采用经验证的、可靠的统计软件，数据的输人采用 

有效的质控措施，如双人或双次录人（双输法，double e n try )等。

应当特别强调试验记录，尤其是原始记录的重要性。美国FDA 
在进行检查时所遵循的原则是：“没有书面记录就不承认有关行为发 

生过” （Not documented，not happened!)。记录既是对药品的安全 

性、有效性进行评价的依据，也是临床试验是否按照GCP、试验方 

案和SOP进行的主要证据。准确、真实而完整的记录是保证临床试 

验质量和数据可靠性的基础。
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1 4 .2 监査

GCP规定，作为负责发起、申请、组织、资助和监查临床试登 

的申办者要委派训练有素而又尽职尽责的监査员（m onitor)来对l(i 
床试验的过程进行监查。监查的目的是保证临床试验中受试者的权I  
受到保护、试验记录与报告数据准确、完整并与原始资料一致，确名 

试验遵循试验方案、标准操作规程、GCP及现行有关法律法规。

监査员是由申办者任命的具备相关知识，经过专业和GCP培ij 
并对申办者负责的人员（护士、医师、药师或相关专业的人员）。J 
主要任务是在临床试验开始前、进行中及结束后对临床试验的各承S 
机构进行访视，随时了解试验进行情况、核实试验数据、方案依方 

性、试验药物管理、受试者的保护，以发现存在的问题并得到及时 

纠正，并将每次访视的情况报告申办者。监查员实际上是申办者与® 
究者之间的主要联系人。

14.2.1 监查员的资格

监査员应具有医学、药学或相关专业学历，并经过严格的临床扫 

验、GCP与SOPs的培训，熟悉GCP和有关法规，熟悉有关试验麥 

物的临床前和临床方面的信息以及临床试验方案及其相关文件，如® 
究者手册、知情同意书等。此外，监查员还应当具有良好的人际沟通 

能力、合作态度及认真负责、勤奋耐劳的基本素质。

监查员人数取决于临床试验的复杂程度和参与试验的医疗机构ft 
数量。监查员可以是申办者的内部雇员，也可以委托合同研究组织委 

派合格人员担任。

14.2.2 监查员的职责

监查员应在临床试验前、试验进行过程中和试验结束后持续对各 

个试验中心进行定期访视和现场监査，要多次与参加试验的有关人员 

进行深人地讨论和沟通，确保临床试验中受试者的权益得到保护并获



临床试验的质量保证 223

得完整、准确和可靠的试验资料，从而最大程度保证临床试验的质 

量。监査员应对试验的进行情况进行及时的实地监査，进行CRF和 

原始数据的核对，并将每次访査的详细情况报告给申办者，使申办者 

随时了解试验的进展过程，掌握实施过程中出现的情况，并及时发现 

和改正存在的问题。监査员应遵循标准操作规程，督促临床试验严格 

按照试验方案的内容及进度进行。

14.2.3 监查员的工作内容

(1) 试验前的准备工作

• 选择研究者：监查员应协助选择临床研究单位及研究者，在具有药 

物临床试验资格的医疗机构及其专业范围内，走访可能参加的研究 

单位和研究者，确定研究单位或研究者对临床试验的兴趣、对 

GCP的熟悉程度、能参加试验的人员素质及时间、设备及药品管 

理情况等，了解受试者可能入组的速度，完成试验需要的时间。根 

据以上了解的信息，最终协助试验项目负责人确定临床研究单位及 

研究者。

• 协助制订试验文件：监査员要作为申办者与研究者之间的联系人， 

协助两者共同制订临床试验方案、病例报告表（CRF) 及知情同意 

书等试验必备文件。还要协助临床研究负责人准备伦理委员会审批 

所需的文件，以便在临床试验开始前顺利获得研究负责单位伦理委 

员会的批准，同时应收集该伦理委员会的组成、各成员简历、工作 

程序等资料。

• 准备试验用药和材料：监查员要协助申办者准备临床试验用药，按 

GCP的要求设计药品包装及标签。并在试验开始前将试验用药、 

CRF、药品计数表及其他各项试验用材料及文件发送至各临床研究 

中心。

• 组织研究者会议：监査员可通过试验前启动会议（trial initial 
meeting)对研究者及试验有关人员进行试验药物特性、试验方案、 

具体试验步骤、知情同意程序、CRF填写、药品管理、不良事件和
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严重不良事件报告程序以及急救措施和试验文件的保存要求、以 

及必要的GCP和SOP的培训。在启动会议上还应当向研究者提供 

监査计划（monitoring p la n )和要求，以得到将来各研究者对监査 

工作的配合和支持。

( 2 ) 试验过程的监查

• 定期监查：临床试验的首例受试者入组后，监查员即应对临床研究 

单位进行第一次监査。在试验开始后要定期对试验进行监查，监查 

频率应根据试验方案及参加试验的研究单位的具体情况而定。

• 试验用药和材料的供应：监査员应确保在试验过程中有充足的试验 

用药供应给研究单位，并保证其他试验材料的及时供应，如CRF、 
知情同意书、试验用药发放及回收表、受试者筛选记录表和严重不 

良事件报告表等。

• 试验进度：监查试验的进度，确保各试验中心按照试验计划按时完 

成受试者的入选工作，是监查员的主要工作之一。监査员应与研究 

者保持密切联系，了解试验进程，确保各个研究单位按时完成受试 

者的入选工作。对于不能按照计划人选受试者的研究单位，监查员 

应与研究者共同分析原因并协商解决的办法。

• 知情同意书：监査员需核实所有入组的受试者在参加试验前是否已 

签署知情同意书，受试者、研究者的签名和日期是否签署在知情同 

意书规定的位置。例如，监査员有时会发现知情同意书上只有受试 

者的签字，而日期是由研究者代签的，这是不符合ICH-GCP的要 

求的。监査员必要时可与研究者讨论有关获得知情同意书的过程， 

以确保知情同意是完全按照GCP的要求进行的。

• 遵守试验方案：需确保研究者均严格按照已批准的临床试验方案开展 

试验，入选合格的受试者，按正确的试验程序进行试验。确认研究者 

将试验药物仅用于合格的受试者，使用剂量符合试验方案中的规定。

• 核查原始资料：确保试验数据的完整、准确、可靠是监查员的主要 

职责之一，因此监查员必须在每次监查时对所有CRF中的数据与原
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始资料进行核对（SDV)，确保所有数据与原始数据或文件一致。

• CRF的检查：监査员应检查所有的CRF，将 CRF记录上的任何错 

误、遗漏及字迹不清告知研究者，并保证研究者按GCP要求进行 

及时和适当的更正。同时应确认研究者已遵循试验方案将试验治 

疗、伴随用药及并发疾病记录在CRF中，并如实记录了受试者未 

做的随访、未进行的检査、退出试验或失访的原因等。

• 试验用药的管理：对试验用药的合理使用、计数、发放和保管是监 

査员在监查工作中的另一重要内容。试验用药的计数不但可以检 

査每位受试者是否严格按照试验方案要求用药，而且可以确保全 

部试验药物仅用于符合入选标准的受试者。监查员应确认研究者 

已告知受试者有关正确使用和退回多余试验用药的知识，保证试 

验用药按试验方案要求进行发放、使用、回收、储存和销毁。监 

查员通过对试验用药的定期检査，可协助研究单位对试验用药发 

放及回收进行正确的管理及登记。对于长期试验，监查员还应定 

期检查药品的有效期，提前更换到期药品。

• 盲底的保管：如破盲，应作好破盲记录。

• 不良事件的记录和报告：监査员应确认研究者将试验过程中出现的 

所有不良事件正确地登记在CRF中的不良事件报告表内。如果是 

严重不良事件，监査员应确保研究者在规定的时限（24h) 内通报 

申办者、伦理委员会及药品监督管理部门。同时监查员应当确认 

受试者得到了必要的医疗措施。

• 试验文档：监査员应定期査阅或更新保存于申办者和各试验中心的 

试验总档案（trial master f ile及 investigator file), 以保证所有的 

与试验有关的文件均及时并妥当地进行了归档。此外，申办者、 

研究者、伦理委员会和药品监督管理部门之间的所有电话记录、 

来往书信及监查报告或汇报均应存档。

• 监査报告：监查员每次对研究单位监査后或因有关事宜与研究者交 

流后，需及时完成监査报告交给申办者，监查报告中须包括：监 

查的内容以及就有关重大发现或事实、偏差和不足、结论、为保证
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依从性已采取或将要采取的行动及建议的措施的陈述。对于不能 

依进度按时完成试验或严重违背试验方案、GCP及法律法规的研 

究单位或研究者，监查员有义务及时通知申办者、伦理委员会及 

药品监督管理部门。

( 3 ) 试验结束时的工作

• 终期访视：当研究单位完成了临床试验，或因研究单位不能依照试 

验方案或GCP要求进行试验或不能入组计划所要求的受试者而终 

止试验时，监查员应按照标准操作规程对研究单位进行试验结束时 

的访视。

• 报告试验结果：协助研究者向申办者报告试验数据和结果。

• 回收试验用药和材料：监査员应清点并收回所有未使用的试验用 

药，按程序进行销毁，保存药品销毁记录，同时收回剩余的其他试 

验相关材料（如完整的紧急情况破盲表、多余的实验室检査材料、 

患者用药记录卡和病例报告表等）。

• 保存试验资料：监査员要督促研究者按规定妥善保存必备的试验文 

件，如CRF、患者签署的知情同意书、原始病历、临床试验批件、 

伦理委员会批件、药检报告、试验用药发放及回收记录表、参加试 

验的研究人员签名录等。我国的保存期限为临床试验终止后至少5 
年。完成终期访视报告，将申办者一方的所有试验文件归档保存， 

保存期限为试验药物被批准上市后至少5年。

14.2 . 4 监查的程序

监查的程序一般包括计划与准备、实施与讨论、报告与跟踪三个

环节。

(1) 计划与准备

在临床试验开始前，就要根据试验目的和试验方案的要求，制订

整个试验的监査计划表，计划监查访视的频率和每次所需的时间。一

般在开始入选第一例受试者时，即进行初次访视。然后在试验进程中
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进行定期访视，例如1月 1次或1周 1次，要根据方案的复杂程度及 

进度和其他有关情况而定。在特殊情况下，可以随时调整，增加或减 

少监查的时间与次数。原则是保证监查的质量和有效性。

在每次监査之前要进行一些必要的准备工作，例如：

• 回顾试验进度，査阅以往的监査记录及报告，了解完成情况及存在 

的问题；

•熟悉试验方案、研究者手册、SOP等资料，了解最新的要求和来 

自研究中心以及申办者的规定和信息;
• 与研究者联系，询问最新的情况，了解有无特殊要求或需求，预约 

访视的时间；

• 与公司的项目负责人及有关人员讨论可能的问题；

• 起草监查计划，带齐必要的文件、表格、报告、资料及物品。

( 2) 实施与讨论

• 开始监查之前，与研究人员会面，说明本次监查的内容及重点，了 

解并记录试验进展情况，讨论以往问题，了解现存问题。

• 检查试验档案文件、研究者手册。

• 检查知情同意书签署情况。

•检查CRF和受试者原始记录，将两者进行认真核对，标出疑点和 

问题数据，向研究者询问可能的原因，请其按规定方法进行更正。 

检查的重点是：

> 数据的完整性、准确性、可辨认性、合理性；

> 记录前后的一致性、有无矛盾；

> 人选和排除标准是否严格遵守；

> 是否按照入选顺序进行随机分配；

> 受试者是否按规定进行随访，有无拖延或遗漏；

> 实验室检查结果，尤其是异常结果的记录和跟踪情况；

> 安全性数据及记录的完整性，确认有无严重不良事件发生等。 

• 检查试验用药物，包括：
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> 试验用药物的使用记录；

> 保存条件是否适宜；

> 试验用药是否按规定使用；

> 药品剩余数量与记录是否一致i 
> 是否有到期或即将到期药品。

• 放置盲底的密封信封是否完整，如有破盲的情况，是否符合紧急破 

盲程序的要求，是否记录。

• 查阅受试者脱落情况的记录。

• 了解试验用品、表格和有关资料的现存情况，及时给予必要的补充 

或更新。

• 了解研究人员有无变化，研究设施有无变化、是否严格按照维护和 

校准制度进行维护和校准，以确保其准确性、可靠性。

• 与研究人员一起讨论存在的问题，协商解决的途径和办法。必要时 

就普遍存在的问题，重点培训有关要求或规定。

• 在结束监查时，要签署监查登记表，并召集研究人员开会，总结本次 

监査的情况，通告存在的问题’ 重申有关要求，预约下次监查时间。

( 3 ) 报告与跟踪

• 完成监査报告，上交项目经理；

• 将取回的CRF及回收的试验用药、物品等按规定及时存档；

• 及时更新公司的各项试验项目跟踪表格和主计划表；

• 追踪上次监查中存在的问题，直至得到解决；

• 与其他部门进行协调，及时解决监查中发现的因申办者原因产生的 

问题；

• 安排下次监査计划，并及时向项目经理汇报，以便其了解全面情况a

14 .3 稽査

GCP规定药物临床试验的申办者应当委托其质量保证部门
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(quality assurance unit, QAU) 或第三方对药物临床试验的机构和项 

目进行稽查（audit)。稽查是指由不直接涉及试验的人员对临床试验 

相关行为和文件所进行的系统而独立的检查，以评价临床试验的运行 

及其数据的收集、记录、分析和报告是否遵循试验方案、申办者的 

SOP、GCP和相关法规要求，报告的数据是否与试验机构内的记录 

一致，即病例记录表内报告或记录的数据是否与病历和其他原始记录 

一致。

稽査内容包括研究项目（检查试验方案和病例记录表、申办者按 

GCP保存的文件、临床试验中心等）、试验设备、数据库、统计系统 

等。临床试验的稽查必须由公司的Q A U或独立的稽査机构进行，并 

形成一项经常性和制度性的程序。

ICH在批准新药申请的指南中推荐对临床试验进行稽査，并要 

求将稽査报告附在递交给管理当局的新药申报资料中。

14.3 . 1 稽查员的资格

稽查员（auditor) —般应当具有如下资格：

• 是独立于临床试验之外的人员；

• 熟悉GCP和有关法规；

• 了解申办者的各项SOP；
• 了解试验药物的情况和研究资料；

• 了解试验方案；

• 具有评估文档资料的能力和经验；

• 具有和研究者、监查员及项目负责人交流的能力•，

• 具有有效评估和解决实际问题的能力；

• 可制订有效的稽査计划；

• 了解试验的全面情况；
• 具有团队合作精神和能力等。
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14.3 . 2 稽查员的职责

稽査员的主要职责包括：

• 审核临床试验的原始资料和报告；

• 内部稽查（医学部）及外部稽査（临床试验承担机构、C R O等）；

• 起草并向公司管理层提交稽査结果报告；

• 保存有关文件；

• 向研究者、监査员或公司的临床试验人员提供建议和培训等。

14.3 . 3 稽查的类型

( 1 ) 试验机构稽查（site audit)

在临床试验开始前对选定的临床试验机构的整体情况包括人员资 

格、培训情况、试验设施、管理制度等硬件、软件进行的稽查。

( 2 ) 研究稽查（study audit)

对临床试验项目开展的各阶段进行的GCP、有关法规、试验方 

案、SOP依从性稽査。

( 3 ) 系统稽查（system audit)

对临床试验单位及申办者内部的有关系统进行的稽査。这里的系 

统是指能形成一定输出的一组方法、程序或环节。临床试验的主要系 

统包括：

• 试验用药供应系统；

• 人员培训系统；

• 质量保证系统；

• SOP的管理系统；

• 不良反应的报告系统；

• 临床试验监查系统；

• 数据处理系统；

• 试验资料的归档和保管系统等。
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14.3.4 稽查的程序

尽管不同的稽查类型在内容上各有侧重，但其方法和程序是类似 

的。现以研究项目稽査为例说明如下：

(1) 准备与计划

稽查的准备阶段主要包括选择临床试验项目、明确试验方案中直 

接影响试验结果的关键因素、确定稽査的试验中心和时间、制订稽查 

方案并通知被稽査的对象。

稽査项目的选择主要根据申办者的新药开发和市场战略的要求。 

确定稽査的对象可以是所有承担临床试验的中心，也可以是其中 

的一个或几个。在选择稽查对象时主要考虑的因素是：

• 第一次承担本公司项目的中心；

• 承担病例数较多的中心；

• 入组速度快的中心；

• 在过去的稽查中存在较大问题的中心；

• 已发现问题迹象的中心。

稽查的时间最好在受试者入选人数达20%左右的时候，这时一 

方面已能够根据入选的病例和试验开展的情况发现问题，另一方面在 

发现严重质量问题时，能够给予及时的纠正而不至于造成不可弥补的 

损失。对研究周期长的项目应当适当增加稽查的次数。在必要时或法 

规有要求时，应当进行终期稽查。

( 2 ) 启动会议

在开始稽査前召开启动会议，向临床试验机构的有关人员介绍本 

次稽査的目的、内容和程序，并请主要研究者介绍试验的有关情况， 

包括有关人员的基本情况及GCP和 SOP的培训情况、伦理委员会的 

批准情况、知情同意书的签署情况、人选病例情况和试验进展情

况等。
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( 3 ) 查阅试验资料和有关文件

试验资料和有关文件査阅时应注意的重点内容包括：试验方案和

研究计划及其修改是否经伦理委员会批准、SOP及修改、原始记录、

病例报告表、仪器设备校准及验证记录、计算机系统的开发及验证文

件、总结报告等等。

( 4) 现场查看

现场查看的内容一般包括：

• 是否存在GCP所要求的所有档案资料。包括：法规部门、伦理委 

员会批函、试验方案、研究者说明书、各种合同、研究者简历、签 

署的知情同意书、原始数据档案、病例报告表、不良事件报告表、 

有关通信、电话报告、传真、药品签收、发放及回收表、监査访视 

报告等。

• 原始数据和CRF的核对。重点是：是否存在所有的原始数据；比 

较 CRF和原始数据，确认病例报告表数据的准确性和完整性、可 

读性；任何遗漏、不符和修改是否有说明、记录和存档。

• 查看仪器设备。包括：就诊设施、实验室设施、计算机设施、仪器 

保养、维修、监测记录和档案等。

• 查看药品的储存和管理。包括：药品的使用、分发、回收制度和记 

录；药品的储存条件；清点已用药、待发药、归还药和已被销毁 

药；查看所有有关药品的人、出记录和档案、人与出不符的说明、 

记录和存档等。

• 査看监查员职责的履行情况。包括：在试验启动前是否对有关人员 

进行了充分的试验方案和GCP的培训；监查的时间、频度、程序 

和内容是否适当；对访视中发现问题的记录、纠正和跟踪情况；访 

视的文件、电话记录、传真等资料是否保存齐全等。

( 5 ) 询问有关人员

对参加临床试验的人员进行抽査和询问是非常重要的稽査手段。

临床试验的研究者承担了许多任务，因此稽查员必须确定谁在真正参
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加本试验项目，而且是否真正符合既定的条件，自始至终遵循GCP、 
SOP和试验方案的要求尽职尽责。根据研究者提供的研究人员清单 

来进行有关人员的询问是非常有帮助的。

在询问前，稽查员应明确稽査的目的，在询问时要有针对性且注意 

一定的谈话技巧，以真正得到可靠的一手信息。一般需注意下列方面：

• 明确试验项目；

• 尽量使用含义明确的词汇；

• 避免模棱两可的问题；

• 引导被询问者就特定问题进行具体清晰的回答，避免泛泛作答；

• 确定提问的顺序，一般从被询问者感兴趣和容易回答的问题开始；

• 注意问题的逻辑顺序，要预先注意到前一个问题可能会影响到下一 

个问题的回答的可能；

• 询问的目的是发现问题，因此不要轻易对问题的回答做出评价性的 

结论，避免影响被询问者的回答。

(6 ) 结束会议和答辩

在稽査结束时，要召开研究者、档案管理人员及其他有关人员、 

监查员参加的结束会议，陈述发现的问题，并允许上述人员对有关问 

题进行解释或答辩。

( 7 )稽查报告和跟踪

在稽查结束后，稽査员要向申办者管理层及临床试验研究者提交 

书面报告。在报告中要列出稽查时发现的问题，依据的标准（GCP、 
方案、法规或SOP)，并提出改进的建议。

起草稽查报告时应遵循下列原则：

• 要考虑阅读者的理解水平。避免采用专业性太强或容易引起歧义或 

误解的语言，尽可能使用大多数人都熟悉的词汇。

• 紧扣试验的目的。稽査报告应当只描述事实，摒弃累赘的讨论和评 

述。好的稽査报告必须紧扣试验的目的，提出的问题一经解决就能 

够达到稽查的目标。
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• 有所选择。任何报告都不能包罗万象，必须突出重点。细节太多司 

能会模糊重点问题。应当去掉所有与稽査目标无关的话题。还要通 

免过多注重试验的细节问题而偏离稽杏的主要冃标。

•提出的整改建议必须以事实为基础，以试验方案、SOP、GCP和 
有关法规为根据，并切实可行。鉴于临床试验的复杂性，因此，钓 

多问题可能不会有唯一正确的解决途径和措施，应当允许有关人员 

提出自己的建议或解决办法。

此外，对稽査中发现的问题的整改情况要进行及时的跟踪和复 

查，以保证发现的问题得到真正的解决。

( 8) 文件保存

Q AU有责任保存下列文件资料：

• 临床试验的主计划表、试验方案和总结报告的副本；

• 审核和审査的内容、存在的问题、采取的措施等详细记录；

• 所有SOP的副本等。

1 4 .4 检査

检查（或视察广 (inspection) 是药品监督管理部门对从事药物 

临床试验的单位对GCP和有关法规的依从性进行的监督管理手段， 

是对药物临床试验开展的机构、人员、设施、文件、记录和其他方面 

进行的现场考核和评估过程。接受药物临床试验检查的对象一般包括 

参加临床试验的研究者、申办者、合同研究组织以及其他承担临床试 

验有关工作的机构，例如承担临床试验检验工作的实验室、承担数据 

统计工作的机构等。

* 在我国现行GCP中将 inspection译 为 “视察”，为了与我国《药品管理法》及SFDA 

颁发的其他药品质量管理规范如GLP、GMP和 GSP等相一致，本书统一采用 “检査”的 

译法。
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14.4 . 1 检查的类型和目的

根据国外惯例和W HO及 ICH GCP的要求，对 GCP依从性的 

现场检查可根据检查的目的不同分为两大类：其一，针对研究机构 

的，即机构检査。其二，针对申报新药注册的临床研究项目的，即研 

究项目检查。

(1) 机构检查

机构检查（facility inspection) 既包括以药物临床试验机构资格 

认定为目的的现场检查，也包括对获得药物临床试验机构认定资格后 

的医疗机构跟踪检查和定期复査工作，还包括对研究机构开展临床试 

验规范化程度的常规监督检査。机构检查一般是对药物临床研究机构 

的软硬件是否符合GCP及有关法规要求的全面评估。

关于我国药物临床试验机构资格认定的现场检查的程序、要求和 

标准，将在本书第19章详细介绍。

( 2) 研究项目检查

研究项目检査（study audit) 的主要目的是针对正在进行或已经 

完成的药物临床试验实施的现场检查或核查，以确定或证实一项或多 

项药物临床试验的实施过程，包括实施的条件和人员、受试者的人 

选、试验的开展、数据的记录、分析、报告是否符合GCP及其他法 

规，例如《药品注册管理办法》的要求，是否遵循经药品监督管理部 

门和伦理委员会批准的试验方案及研究机构的各项SOP，所提交的 

临床试验报告是否和原始资料一致。根据需要，研究项目检查可以在 

试验单位、申办者或合同研究组织所在地进行。

我国《药品注册管理办法》第 16条规定：“药品注册过程中，药 

品监督管理部门应当对非临床研究、临床试验进行现场核查、有因核 

查以及批准上市前的生产现场检查，以确认申报资料的真实性、准确 

性和完整性。” 为此SFDA于2008年 5月发布了《药品注册现场核査 

管理规定》。在该规定中对药物临床试验资料现场核查的程序、内容 

及判定原则做了规定。
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14. 4. 2 检查的方式

根据检査是否预期进行可以分为：

• 定期检査：即每间隔一定的时间检査一次，国际上多数国家一般对 

研究机构每两年检査一■次。

• 有因检査：是针对临床研究过程中或药品注册审评过程中发现的问 

题或怀疑可能存在问题的研究项目或单位的现场调查和取证的过 

程。主要包括如下情况：

> 受试者人选率过高或过低；

> 研究机构同时承担过多的试验项目；

> 提交的新药注册资料中安全性和有效性结果超常；

> 申办者及其他任何第三方反映承担单位存在严重违反GCP的 
行为；

> 在临床试验过程中或申报资料中涉嫌违规的单位；

> 承担或申办临床试验项目的单位存在不良记录史等。

根据检査实施时，是否提前通知被检查单位可分为：

• 通知检査：提前通知被检査单位的检查。

• 飞行检查：即预先不通知被检査对象的突然检查。

什么情况下采取什么样的方式可以根据检査的类型和目的而定。 

日常的监督检査或以机构资格认定为目的的检査可以采取提前通知的 

方式，好让被检査方做好必要的准备（如通知有关人员到场，提前准 

备好需要的文件资料等）。对研究项目的有因检査可根据不同情况采 

取提前通知、限期通知（如仅提前一天通知）或飞行检査的方式，而 

对严重涉嫌违规的研究项目则以采取飞行检查的方式为宜。

14.4 . 3 检查的内容

机构检查和研究项目检査的内容原则上讲没有本质的区别，大部 

分内容是相似的，但是在侧重点上应有所区别。前者注重的是研究机
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构的软硬件的整体性和普遍性，而后者的重点主要针对某个研究项目 

或几个研究项目的开展过程中对GCP的依从性，更注重特殊性和专 

一性。当然，如果在研究项目检查过程中发现了整个机构在临床试验 

中存在的普遍性问题时也应当紧抓不放，一査到底，转为机构检査。 

而在机构检査时如发现尽管该研究机构整体情况良好，但是某一项研 

究或几项临床研究存在较大的问题，也可以马上将检査的重点放在该 

项或几项研究上。所以说两者又是紧密联系在一起的。

(1) 机构检查的主要内容

以GCP认证或药物临床试验资格认定为目的的检査的主要内容 

包括药物临床研究机构的：

• 组织结构、人员组成及培训情况；

• 伦理委员会的组成及工作开展情况；

• 质量管理部门的组成和开展情况；

• 试验设施、仪器设备及受试者急救、保护设施；

•SOP制订和实施情况；

• 研究工作的开展情况；

• 试验用药保存条件及记录；

• 资料记录和档案管理情况等。

( 2) 研究项目检查的内容

研究项目检査内容主要包括：

• 临床试验项目的开展条件，包括试验设施、病人急救设备和实验室 

的条件及管理制度。还要检査试验用仪器设备使用、维护、校准的 

SOP及相关记录。确认试验方案所要求的设备在临床试验的开展 

过程中是可以保证的。

• 参加试验的有关人员是否具备从事有关工作的资格，是否接受过 

GCP、有关法规的培训，是否熟知该临床试验有关文件例如SOP 
及试验方案、CRF的填写和修改的要求。

• 受试者是否得到了真正的保护，知情同意书内容是否完整，是否经
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伦理委员会审核，签署过程是否符合规定，是否每个受试者均签 

署了知情同意书；

• 确认研究者是否严格遵循SFDA和伦理委员会批准的试验方案及 

研究者和申办者预选制订的标准操作规程（S O P )开展临床试验， 

并遵循GCP和其他有关法规等；

•核实病例报告表和提交的试验总结报告中的数据和原始数据的一致 

性、准确性和完整性，尤其是否存在作伪的数据，这是研究项目 

检査的重点；

•不良事件的处理、记录和报告情况；

• 数据处理和统计分析过程的质量控制措施；

• 是否按规定的数量、时间和地点归档保存了临床试验项目的有关文 

件和记录；

• 试验用药的计数和管理情况等。

• 检查研究者、申办者委派的监查员和稽査员是否真正发挥了其在质 

量控制和保证方面的作用。

14.4 . 4 检查的程序

对药物临床研究机构资格认定的检査程序基本为：

• 医疗机构向药品监督管理部门提交申请表格或有关资料；

• 固家药品监督管理部门直属技术审核部门（药品认证管理中心）审 

核冇关申请资料；

• 拟定检查方案并通知被检査单位；

• 检査组实施现场检查；

• 检查组写出检査报告；

•国家药品监督管理部门会同卫生主管部门对检查报告审核后作出决 

定，并颁发资格证书。

对研究项目检查的程序一般为：
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• 根据监督管理的需要、第三方的举报或新药审评中发现的问题，确 

定被检査的项目和单位；

• 认真研究申办者提交的药物临床研究或注册申报资料，明确现场检 

查的重点；

• 制订检査方案，确定并通知检査人员；

• 通知被检爸单位所在地的药品监督管理部门及被检査单位；

• 实施现场检査；

• 提交检查报告；

• 国家药品监督管理部门根据检査报告做出处理决定。

对研究项目的现场检査程序和稽査程序基本相似，不再赞述。 

14.4 . 5 检查的结果和处理

根据国际上的通常做法，检查的结果一般分为三种情况：

• 合格或无行动(NA, non action)；
• 基本合格，但需对某些缺陷进行限期整改或自愿行动（V A，vol-

untary action)；
• 不合格或官方行动（OA，official action) D

在最后一种情况，该研究机构或研究项目所得到的研究数据往往 

不能被药品监督管理部门所接受，因为其科学性和可靠性值得怀疑， 

不能依此作为新药评价和批准上市的依据。

1 4 . 5 研究者如何为稽査和检查做准备

已在或准备承担药物临床试验的机构免不了要经常接受药品监督 

管理部门的检查或申办者稽査。为了顺利通过检查或稽查，在接受检 

查或稽查前做好必要的准备工作无疑是十分重要的。

14.5.1 足够重视

首先，研究者应当在认识上提高对稽查和检查的重视程度，应当 

认识到稽查和检査是提高临床试验的规范程度、保证试验质量必不可



少的重要环节。研究者不应当对稽査和检査人员有抵触情绪，应当正 

确对待稽査或检查人员的工作方式和稽査或检查中发现的问题。稽查 

和检査人员不是警察，他们和研究者仅仅是分工不同，但工作的目的 

和承担的根本职责是完全相同的，即保证临床试验的质量。研究者应 

当视每次稽査或检査为一次发现问题、解决问题的机会，同时也是一 

次学习、培训和提高的难得机会。因此应当对稽査或检査工作很好地 

配合并提供必要的条件。

14.5 . 2 充分准备

在接到稽査（一般由监査员转达）或检査通知后，研究者应当做 

一些必要的准备工作，主要包括：

(1) 通知所有有关人员提前做好准备工作 

这些人员包括：

• 机构负责人；

• 合作研究者；

• 助理研究者；

• 研究护士；

• 档案室及其管理人员；

• 科研管理部门或基地办公室；

• 药房；

• 有关实验室；

• 其他技术支撑部门（如放射科、心电图室）等。

(2 ) 召开有关人员会议

使其了解：

• 稽查或检查的目的；

• 稽查或检査何时进行，由谁参加或在场；

• 稽査的日程；

• 临床试验的开展现状、存在的问题及预计的进展等情况。

240 苗物临床试驗与GGP实用指南
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整个研究团队应当对试验方案、SOP、C R Fs,原始数据、研究 

文件等进行一次全面的复习或自查，以及时发现问题并考虑相应的整 

改措施。在自查时应重点注意下列问题：

• 确认保存有最新的研究者手册、经签字的最新试验方案、试验方案 

的修改；

• 确认保存有伦理委员会对试验方案及修订的批件；

• 确认巳向EC提供了必要的文件（例如SAE的报告）的记录；

•确认研究人员清单是最新的且准确反映了所有人员的职责和分工 

(无论责任大小）并具有每人的简历；

• 确认受试者入选清单和筛选清单最新和完整；

• 检査所有的知情同意书是否经受试者和执行知情同意人签署；

• 复杏所有受试者是否符合人选标准，详细记录人选失误的受试者的 

情况；

•确认所有的原始资料均到位；

•检查所有的CRF是否填写完整、数据清晰；

•将CRF的填写内容与原始资料进行核对，保证CRF中的更正均有 

签名及日期；

• 检查每一受试者的病历、护理记录，以发现不良事件的证据；保证 

所有的不良事件均详细记录在CRF中•’

• 核查是否所有的严重不良事件均按规定向申办者、药品监督管理部 

门和伦理委员会报告，并对发生严重不良事件的受试者进行了及时 

治疗和随访。

14.5.3 密切配合

在稽査或检查人员到达时，应做好配合工作，包括：

• 为稽查或检査人员提供足够的设施或必要的工作场所；

• 保证所有必要的文件资料到位；

(3) 自查
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• 保证所有有关人员在稽查进行日在场；

• 认真和实事求是地冋答稽查或检查人员的提问；

• 与稽査或检査人员进行有效的沟通，虚心听取他们的意见和建议弁

做好记录。

综上所述，质量控制、监查、稽査和检查是保证药物临床试验数 

据质量的四个重要环节，后边的环节要对前面的一个或几个环节负 

责，环环相扣，构成了保证临床试验质量的有机整体。在质量保证体 

系中，试验的质量是核心，质量控制是关键，监查、稽査和检査是保 

障。同时所有环节中涉及的人员及行为都应当遵循SOPs进行，并且 

必须有认真的书面记录，参见图14.1。

记
录

图1 4 . 1 临床试验的质S 保证体系示意图

应该强调的是，药物临床试验的质量和所有其他质量问题一样， 

绝无可能逆取而得。无论存在什么样的“查” 的环节，临床试验质量 

和保护受试者的第一责任人仍然是研究者。实施GCP就是要在临床 

研究从准备、方案设计、实施到数据处理和总结报告的全过程中，消 

除各种影响数据真实、可靠的因素，保证药物有效性和安全性临床评 

价数据的质量。



临床试验的数据处理与统计分析

药物临床试验的性质属于抽样研究，通常根据研究的目的，通过 

良好的设计，采用足够数量的受试者（样本）来研究试验药物对疾病 

进程、预后等方面的作用以及药物的可接受性。因此，临床试验设计 

必须应用统计学原理对试验相关的因素做出合理的、有效的安排和计 

划，并最大限度地控制试验误差、提高试验质量以及对试验结果进行 

科学合理的分析。在保证试验结果科学、可信的同时，尽可能在较少 

的受试者中进行，以减少受试者的风险，使试验做到高效与省时。所 

以，统计学在临床试验中起着极其重要的作用。

GCP对生物统计学的要求包括四个主要方面：统计学设计、统 

计分析计划、试验数据处理、统计学分析报告。本章以临床试验的基 

本要求和统计学原理为重点，扼要讨论这四个方面问题。

1 5 . 1 统计学在药物IIS床试验中的作用

15.1 .1 统计学在临床试验中的重要作用

药物的有效性和安全性需要通过遵循GCP原则的临床试验来证 

明。临床试验研究的对象是人和与人的健康有关的各种因素。生物现 

象具有很大变异性，并存在个体、群体间的差异性。统计学是一门关 

于用科学方法收集、整理、汇总、描述和分析数据资料，并在此基础 

上进行推断和决策的科学。医学研究的统计分析就是观察一个对象样 

本，然后推理到从中抽取样本的所有对象人群的过程。统计学在收
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集、归类、分析和解释大量数据的过程中完成使命。

一项临床试验如果不能客观地评价试验药物的安全性和有效性， 

不能提供关于新的治疗方法的准确信息，这就是一个失败的临床试 

验。导致临床试验失败的因素很多。有的因素是可以控制的，有的则 

较难控制。其中试验设计对于临床试验的成功与否起着极为重要的作 

用。如果试验假设选择不当、随机化及盲法不规范、人选和排除标准 

过宽或过严、受试者基线变异大、药物剂量选择不当、终点指标选择 

及其测定时间不妥、样本数太小、数据分析方法不当都可能导致临床 

试验的失败。

通过合理的临床试验设计，正确地实施研究，收集所需的数据并 

实施良好的数据管理，对数据进行科学合理的统计分析，才能对所研 

究的药物的疗效和安全性得出可靠而正确的结论。统计学是保证新药 

临床研究科学性的技能之一，也是取得有关疗效和安全性可靠证据的 

法规要求。

生物统计学在提高药品临床研究水平的过程中起着不可忽视的作 

用。因此，IC H于 1998年发布了《临床试验的统计学指导原则》 

(E9. Statistical Principles for Clinical Trials)。我国也在 2005 年由国 

家食品药品监督管理局发布了《化学药品和生物制品临床试验的生物 

统计学技术指导原则》。

15.1. 2 统计人员在临床试验中的主要职责

生物统计学专业人员必须自始至终参与整个临床试验，负责与临 

床试验有关的统计工作，与其他临床试验专业人员合作，确保药物临 

床试验中统计学原理的恰当应用。在试验准备阶段，参与试验方案的 

制订和修订，根据试验方案确定所需要的病例数，制订盲法和随机化 

实施方案，参与病例报告表的设计和数据管理。在试验进行阶段，根 

据试验方案制订统计分析计划，实施中期分析，根据统计分析计划编 

制计算机程序。在试验结束阶段，清理数据，对数据进行盲态核查， 

锁定数据；准备分析数据集，根据确定的统计分析计划完成临床资料 

的统计分析报告，协助主要研究者完成临床试验总结报告。
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1 5 . 2 临床试验整体上需考虑的问题

15.2 . 1 试验的类型

临床试验按照其目的大体可分为探索性试验(exploratory trials) 
和确证性试验（confirmatory trials)。

(1) 探索性试验

在新药临床研究的早期阶段（I 、n 期临床）常需进行一系列目 

标明确的试验，探索新药在人体的作用机制、药代动力学，以及探索 

新药的用法、用量、适应症和安全性等，为后续临床试验提供依据。 

探索性试验一般并不总是对事先提出的假设进行简单的检验，分析也 

可能仅限于探索性分析。这类试验对整个有效性验证有贡献，但不能 

作为证明有效性的正式依据。所以，这些试验是确证性试验的必要条 

件和设计的基础。

( 2 ) 确证性试验

确证性试验是一种事先提出与试验目的直接有关的假设，并在试 

验完成后对假设进行检验的随机对照临床试验。DI期临床试验大多属 

于这类试验。通过确证性试验提供药物有效性和安全性的有力证据， 

以说明所开发的药物对临床是有益的。确证性试验必须对提出的有关 

安全性和有效性的每一个关键性问题给予充分的回答。

有时候一个试验同时具有探索和确证两个方面，试验方案必须明 

确区分这两方面的内容。

15.2 . 2 观察指标

观察指标（observatory variable) 是指临床试验中能反映药物有 

效性和安全性的变量。

( 1 ) 主要指标与次要指标

主要指标（primary variable)又称主要变量或主要终点（prima­
ry endpoint), 是指能够针对试验的主要目的提供与临床最有关且可
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信的证据的变量。如一个确证性试验的主要目的是提供关于有效性由 

强有力的证据，主要指标就是一个有效性变量。有时安全性与耐受柏 

也可以是主要变量。主要指标的选择应该考虑相关研究领域已有的4 
认的准则和标准。主要指标一般只有一个，它也是用于估算试验所f  
样本量的变量。

次要指标（secondary variable) 是与主要指标有关的支持性变 

量，或与次要目的有关的有效性变量。次要指标数目也应当是有厢 

的，并且能够回答与试验目的有关的问题。

在试验方案中均应对主要指标和次要指标作出定义并说明选择电 

理由。

( 2) 复合指标

在与主要目的有关的多种测定中难以确定一个主要变量时，可以 

用预先确定的算法将多个变量组合构成一个“复合变量”或复合指标 

(composite variable) „ 例如评价膝关节炎的KSS评分、评价精神疾 

病所用的简明精神病评定量表（BPRS)等即为复合指标。

( 3) 全局评价指标

全局评价指标（global assessment variable) 是一个把客观变量 

和研究者对患者的状况或者状态的改变程度的总印象结合起来的有序 

等级指标。全局评价指标一般都有一个主观成分，必须使用全局评价 

指标作为主要指标或次要指标时，在试验方案中须详细说明与主要目 

的的相关性、等级尺度可靠性的依据。对其中的客观指标应该同时单 

独作为附加主要指标进行分析。全局评价指标在神经病学和精神病学 

治疗领域用得比较好，如精神疾病治疗的临床疗效总评量表（CGI)。
( 4 ) 替代指标

替代指标（surrogate variable) 是指通过观察实际临床效果直接 

评价病人的临床受益不可能时或不现实时，可考虑使用的间接评价标 

准。替代指标是一种能够代替重要临床结果的实验室测量指标、临床 

症状或体征，治疗可使这些指标发生变化。而这种变化能直接反映病 

人的主观感受、功能状况或生存情况，能够解释治疗引起的临床结果
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变化。替代指标必须能够最大可能地预测临床结果。选择替代指标应 

该对其与临床结果的相关性进行验证。使用替代指标的经验相对 

有限。

(5) 分类指标

临床评价有时需要将连续变量转换为二分类或多分类变量（cat­
egorized variable) ， 如在降血压药物研究中，根据治疗后血压下降的 

幅度和是否降至正常，将疗效定为显效、有效和无效。分类标准须在 

试验方案中事先作出规定并明确说明，在已知试验结果后再定分类标 

准就很容易对分类标准的选择产生偏倚。连续变量转换为分类变量通 

常会导致把握度降低，在估算样本大小时应予以注意。

15.2.3 偏倚及控制

偏倚（b ias )是指在临床试验的设计、实施和分析评价中由于某 

些非试验因素影响所致的系统误差。偏倚会干扰试验得出结论的正确 

性，因此须加以控制。随机化和盲法是控制偏倚的重要措施。

( 1) 临床试验中存在的主要偏倚

一般来说，临床试验中存在的主要偏移可分成两类，即选择性偏 

移和测量性偏移。

选择性偏倚是指受试对象的人选方法不当造成各治疗组对象人组 

时的人口学、一般特征或疾病状况存在的显著差异。某 些 “预后因 

素” 的显著差异可能导致试验失败。

测量性偏倚是指医生或病人对试验方案的不依从造成的偏倚，如 

错误接纳、违反方案规定的伴随用药；使用的疗效评价方法或测定方 

法在各中心之间未经过严格验证；以实验室测定值为主要结果变量 

时，实验室测定没有进行室内质控；试验药物的用药（包括医生给药 

和病人自己服药）依从性差；不按规定时间访视病例，或病例中止、 

失访等。

( 2 ) 言法

盲法（blinding或masking)是为了防止在实施临床试验、临床
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评价、数据处理和统计分析时，由于对治疗分组情况的了解而产生的 

有意或无意的偏倚。因为对治疗分组情况的了解，可能在受试者的招 

募和人组，受试者的后续治疗，受试者对治疗的态度，对终点的评 

价、对中止或失访的处理、数据的剔除等产生影响。

盲法分为双盲和单盲。双盲是指受试者、参与治疗或临床评价的 

研& 人员和申办者方职员对受试者接受的治疗处于盲态。这要求试验 

药物在外观、颜色、气味等方面完全一样。对完全不同的治疗进行比 

较或待比较的药物为不同剂型，或给药方案不同时，达到理想的双盲 

会有问题，这种情况下需要采用“双模拟” 技术实现。

当双盲不可行时可考虑采用单盲。单盲是指受试者对接受的治疗 

处于盲态，或研究者和/ 或他的研究人员对治疗处于盲态。

' 在某些情况下从实际或伦理考虑无法进行盲法试验时，可考虑进 

行非盲试验（或开放试验)。非盲试验就是受试者和研究者都知道病 

人接受了什么治疗。
进行单盲或非盲临床试验时，应采取可能的相应措施，使已知来 

源的偏倚降至最小，并且主要指标尽可能采用可客观评价的变量。

试验方案中应对设盲和破盲有清楚说明，对试验过程中需要紧急 

揭盲的情况在试验方案中应有明确规定。

( 3 ) 随机化

在临床试验中，随机化（randomization) 的含义包括从目标人群 

中随机选择有代表性的样本，保证参加临床试验的受试者有同等机会 

被分配到各治疗组中，不受研究者和/ 或受试者主观意愿的影响。随 

机化可使各治疗组的预后因素、已知的和未知的各种影响因素分布趋 

于相似。这可在后续的试验数据分析中为定量评价与疗效相关的证据 

提供坚实的统计学基础。在多中心临床研究中通常采用分层区组随机 

方法。对随机化的详细介绍请参见第6章。
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1 5 . 3 临床试验设计中需考虑的问题

1 5 . 3 . 1 试验设计的类型

(1) 平行组设计

平行组设计（parallel group design) 是确证性临床试验中最常用 

的设计，即将受试者被随机分配到试验的各个治疗组。治疗组可以包 

括药品的一个或多个剂量组，一个或多个对照组（如安慰剂和/或阳 

性对照）。这种设计的优点是设计有效、假设简单、有明确的有效性 

结果。缺点是样本量大和对象变异大。

( 2 ) 交叉设计

交叉设计（crossover design) 是一种以自身对照进行治疗间比 

较的试验方法，受试者随机分配到事先设定的治疗序列，在不同的试 

验阶段（周期）分别依次接受各种治疗。治疗周期之间有一个洗脱 

期。这种设计的优点是可以控制个体间差异，且所需观察例数少。缺 

点是试验时间较长，有序列效应和周期效应。在设计时须对疾病和新 

药有足够的认识。交叉设计只适用病程长且主要结果变量是短期症状 

减轻的情况。如观察避孕套有效性的临床试验。另外，生物等效性研 

究大多采用交叉设计。

采用交叉设计时要注意前一周期治疗作用对后一周期的影响，即 

所谓 “延滞效应” 。分析时需要检测是否存在延滞效应。两治疗、两 

周期的2 X 2设计中，统计学并不能检测延滞效应，因此洗脱期要足 

够长，保证在每个治疗周期开始时的样本中不存在可检出的药物。

( 3 ) 析因设计

析因设计(factorial design)是通过试验药物的不同组合，对两 

个或多个试验用药同时进行评价。在很多情况下，析因设计主要用于 

检验两种药物间是否存在交互作用；或在已知药物单独使用某个剂量 

的疗效时，探索同时使用两种药物的剂量反应特征（不同剂量的适当 

组合)。
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( 4 ) 成组序贯设计

成组序贯设计（group sequential design)亦称成组序贯分析， 

其特点是在试验期间逐组试验，逐组评价。每一批受试者试验后，及 

时对主要指标（包括有效性和安全性）进行分析，一旦可以作出结 

论，无论是有统计学意义还是无统计学意义，即停止试验。与固定样 

本法相比，平均可节省三分之一到一半的病例。成组序贯设计主要用 

于试验药与对照药疗效相差大，但病例稀少、临床观察时间较长，以 

及怀疑试验药物有较高的不良反应发生率的情况。采用成组序贯设计 

须事先规定试验的灵敏度、有效及无效水平以及为控制总的I 类错误 

不超过设定水平（例如《 =  0.05)。试验方案中需说明a 消耗函数计 

算方法。

15.3.2 多中心试验

(1) 多中心试验的优点与缺点

多中心临床试验是一种更加有效的评价新药方法。它是指由一个 

单位的主要研究者负责/ 协调，多个研究机构的多名研究者按同一试 

验方案要求用相同的方法同步进行的临床试验。

多中心临床试验的优点是可以在合理的时间内招募足够多的受试 

者；避免单一研究机构可能存在的局限性，多中心入选病例范围广， 

为结论的普遍性提供了良好的基础，可信度较大。多中心临床试验可 

以提高临床试验设计、实施和解释结果的水平。但是多中心也增加了 

临床试验的复杂性，管理难度比单一中心要大。

( 2 ) 多中心试验中应注意的问题

• 在开始多中心试验前，需要各参加单位的研究者对试验方案充分讨 

论达成共识，并愿意遵循统一的试验方案实施临床试验。根据同一 

个试验方案培训参加试验的人员。特别要强调遵循试验方案。召开 

启动会，同期开始试验。 ：

• 应当避免各中心招募的病例数差异过大，避免在某个或几个中心
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募受试者数目过小，以降低治疗效果的不同权重估算的差异。

• 建立标准化的评价方法，建立实验室及临床评价方法的质控体系。 

当主要指标为实验室测定指标时，应在开始试验前进行测定方法 

验证，最好考虑由一个中心实验室进行测定。

• 统一管理数据，明确试验数据的传递与査询程序。

• 试验过程中，监查员应以合理的间隔定期到现场检査CRF和原始 

数据，及时发现试验中不符合GCP、违反试验方案（如人组病例 

不符合规定的接纳标准、违反规定的伴随用药等）、记录不全或与 

CRF记录与原始数据不符等情况，与研究者充分交流，及时纠正， 

并书写监查报告。

• 主要研究者应及时掌握各中心试验情况，监督试验进展并及时解决 

试验中出现的问题。

• 临床试验结束、数据的盲态核查完成后，在准备锁定数据库开始分 

析前，根据需要决定是否召开各中心研究者参加的数据讨论会， 

对试验过程中和数据最终核査中发现的一些问题进行澄清和讨论。

• 主要变量的分析需考虑对中心间差异进行校正。

15.3.3 比较的类型

临床试验中比较的类型，根据统计学的假设检验可分为优效性检 

验 （superiority testing)、等效性检验 (equivalence testing) 和非劣 

效性检验(non-inferiority testing) 0
( 1) 优效性检验

优效性检验的目的是检测治疗间差异。通常是检验统计学显著性 

来评价试验结果是否与两种治疗在临床疗效上没有差异的假设一致。 

统计学显著性的程度（P 值）表述观察到的差异的概率，或者说当事 

实上不存在差异时由机遇所致的概率。这种概率越小，治疗间确实没 

有差异的假设越难以置信。如显示试验药的治疗效果优于对照药，即 

试验药与对照药的治疗间差异的双侧95%可信区间排除零，或者说 

两药的疗效均值在双侧5%水平有统计学差异（P<0.05)。通过安慰
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剂对照试验证明试验药优于安慰剂，通过阳性对照试验证明试验药优于 

阳性对照药，或证明剂量反应关系所确立的疗效在科学上是最令人信服 

的。优效性检验是新药疗效探索和确证性试验中应用最普遍的设计方法。

( 2 ) 等效性检验

等效性检验的目的是为了确认治疗间缺乏有意义的差异。进行等 

效性检验需事先通过定义一个临床上可接受的最大差异和选择一个临 

床等效界值（A )。如果两种治疗被认为等效，两种治疗间差异的双 

侧 95% (或 90% ) 可信区间将完全落在一 A 到+  A 区间内。有时， 

选择的等效界值可能相对于零不对称。临床等效性试验的等效界值的 

确定没有十分明确规定，需要研究者根据疾病性质、结局指标、风险 

/受益，分析临床上能接受的最大差别范围来确定，应小于阳性对照 

药对安慰剂的优效性试验所观察到的差异。由于等效界值的确定有较 

大主观性，拟定的等效界值最好能事先得到药品审评部门认可。

我国药品注册办法规定，注册分类5 和 6 的口服固体制剂应当进 

行生物等效性试验，一般为18〜24例。生物等效性试验也是一种等 

效性试验，但生物等效性试验公认的可接受等效界值是±20% 。当生 

物等效性试验不可行时，根据法规要求可进行临床等效性试验，例数 

不得少于100对。

( 3 )非劣效性检验

非劣效性检验的目的是证明试验药的治疗效果在临床上不劣于阳 

性对照药。和等效性检验一样，非劣效性检验也需要事先确定一个非 

劣效界值。非劣效性检验只对一个方向的可能差异感兴趣，因此治疗 

差异的双侧95% 可信区间应当完全落在一 A 值的右侧。非劣效界值 

必须事先确定，一般应小于阳性对照药对安慰剂的优效性试验所观察 

到的差异的一半，并且是临床上可接受的。同样，非劣效界值应事先 

得到药品审评部门认可。

在显示等效性检验和非劣效性检验的试验设计中，阳性对照药的 

选择须慎重。一个合适的阳性对照药必须是已经广泛使用于相关适应 

症，其疗效和用量已经被设计良好的优效性试验所证实，用它作对照
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有把握期待在预期的阳性对照试验中表现出相似的疗效。阳性对照药 

的用法用量不得任意改动。

15.3 . 4 样本量

临床试验中所需的样本量（即病例数）必须足够大，才能保证对 

所提出的问题给出一个可靠的回答。样本大小通常是由试验目的、反 

映试验目的的研究假设和统计检验确定，通常根据试验的主要指标计 

算。当回答安全性问题或重要的次要指标所需样本量比主要指标所需 

样本量更大时，可根据其他指标来确定样本量。

(1) 影响样本量的因素

在计算样本量之前，必须明确定义下列各项：设计类型，主要变 

量，检验统计量，检验假设， I 类和n 类错误概率，计量数据的差 

值、标准差和参考值，计数数据的率。试验方案中应列出上述各因素 

的估计值及其来源依据。

计算样本量大小时需考虑的因素及其影响列于表15. 1。
(2) 样本量的确定和估算

在确证性试验中，样本量主要依据已发表的资料或先前预试验的 

结果。所检测的治疗差异基于有临床相关性的最小效果来判断。计算 

样本量时，I 类错误概率常用0.05，n 类错误概率常用0.1〜0.2。 
当试验实施很难或不可能重复时， I 类和n 类错误概率应当在可行前 

提下尽可能小（如希望观察到某药的缺血性心脏病发病率比对照组安 

慰剂降低1 /3的为期5年研究，采用a=0.01，（3=0.1)。
临床等效性或非劣效性试验的样本量通常根据证明治疗差异不超 

过临床上可以接受的差异的可信区间而定。用软件或公式计算等效性 

试验或非劣效性试验的样本量时，常假设治疗差异为零。应当注意， 

当等效性试验的真正差异为非零，或非劣效性试验中试验药疗效差于 

对照药时，会低估达到评价等效或非劣效的把握度所需要的样本量。

计算生物等效性试验所需样本量时，等效限取参考制剂均值的 

±20% 。
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表 15.1 影响样本大小的因素

因素 对样本大小的影响

治疗组数目 公式计算的是每组所需要的例数

预期受试者随 连续变量或（转化为）两分变量

访时间

备择假设 双侧或单侧

可检测到的治 差异大，则所需例数小

疗差异

确定的 I 类或 通常取a< p ，适用于对照药物已广泛应用且安全有效，试

n 类错误 验药物为新药。《与卩越小，所需例数越多

受试者分配比 通常各组例数相同，当有其他目的时，或为了提高精确度 

(低方差）时，取组间例数不等

预期失访率 样本量根据失访率相应扩大

预期的治疗不 药物暴露量不足或过量，受试者、医生对试验方案依从性

依从性 差，例数应增加

基线变量的分 分层亚组的受试者例数减少

层程度

多重比较 按多个治疗组进行比较

多个终点 有一个主要结果指标、多个次要结果指标，样本量按主要 

变量计算。有时对每个结果变量计算所需样本数，取其中 

最大者

成组序贯试验的样本量在试验前无法确定，此时样本量取决于初 

遇的作用、所选择的试验停止线以及真正的治疗差异。

下面介绍两种常见的估算样本大小的方法。计算得到的数值是每 

组需要受试者的数目。考虑到在试验过程中受试者的脱落比例，实际 

纳入临床试验的数目应当适当增加。

• 试验的结果变量为定性的两分（值）变量

_-Pi (1 一P i) + P 2 (1—_P2) 、/ f  ( …
計 ----------- (朽一抑 ----------- X f  (a，̂

式中，巧为对照标准治疗的成功率；巧为试验治疗的成功率；》为检



1 5  临床试验的教据处理与就计分析  之把

验治疗差异的f 显著性检验水平，通常取0.05; 1—/3为检测到P2 — 
A差异（如果存在）的把握度或功效。

a通常又称为I 类错误，即当实际上两种治疗同样有效时，检测 

到有显著性差异的概率，相当于假阳性率。 通常又称为n 类错误， 

即当差异巧一朽确实存在时，没有检测到这种差异的概率，相当于 

假阴性率。

/  (a, /? )为a 和/?的函数。其常用值列于表15. 2。

表1 5 .2 .用于计算所需受试者数公式中的/  (a, ft)
p ( n 类错误)

0. 05 0. 1 0. 2 0. 5

a ( I 类错误）0. 10 10.8 8. 6 6.2 2. 7
0. 05 13.0 10.5 7. 9 3.8
0. 02 15.8 13.0 10.0 5.4
0.01 17. 8 14. 9 11.7 6. 6

例：观察降血胆固醇药预防胆固醇升高者的缺血性心脏病的随机 

临床试验，采用安慰剂对照。根据资料，对照组的缺血性心脏病的年 

发病率为1%。研究希望检测5年中用氯贝丁酯组对缺血性心脏病发 

病率比对照组降低1/3，设定 I 、n 类错误水平分别为a =  0. 01和 /? 
= 0 .1 ,计算所需受试者例数。

由于该例研究没有可能重复，因此选定的显著性水平比较严格 

CPC0.01)是必要的。对照组缺血性心脏病的年发生率为1% ，5 年 

发生率为5%，即巧= 5% ，巧= 3 .3% 。

n ^ 5 °/ o  (1~ - ^ ) 3^ 31 ^ )2(1~ 3' 3 ) X 14. 9〜4276 (例/ 每组） 

• 试验的结果变量为定量（连续）变量

n = i ^ y x f  (a，於 

式中，~ 为对照组治疗的均值；& 为试验组的期待均值； 为标准
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差；/  U ，/? )为《和/3的函数。

例：评价孕妇补充维生素D 防止婴儿低血钙的临床研究。从以 

前未用药妇女资料中可得血清钙均值为9.0mg/100ml，标准差为 

1. 8mg/100ml。选择显著性水平a =  0. 05，1 一/?=0. 05，考虑到补充 

维生素D 后孕妇血清钙水平提高到9.5mg/100ml，求所需受试者 

例数。

n = ( 9 ^ f e X13' 0 =  337 (例/ 每组）

15.3.5 资料的收集

目前在我国比较多的是通过纸质病例报告表（C R F )来收集数据 

并完成从研究者到数据处理部门的传递，也有通过电子CRF或电子 

数据远程收集系统和网络实现数据收集、远程监测和传递。无论哪一 

种形式，所收集资料的内容和形式必须与研究方案严格一致，并在试 

验前确定。从数据的收集到数据库的完成，必须遵循GCP原则。研 

究者及时准确地填写CRF，监查员及时认真地到现场核查原始数据 

和检査试验进行是否符合GCP和试验方案要求，数据管理部门对有 

疑问数据及时向研究者进行查询并更正是建立高质量数据库，进而完 

成试验计划与统计分析并达到试验目的所必需的重要因素。

1 5 . 4 临床试验进行中需考虑的问题 

15.4.1 期中分析

期中分析 (interim analysis)是监测临床试验的方法之一。期中 

分析是指在正式完成临床试验前，按预定计划比较各治疗组之间的疗 

效和安全性所作的分析。由于期中分析牵涉揭盲，进行期中分析的时 

间、所采用的《调节方法等应事先制订计划并在试验方案中说明。如 

果在试验开始时并未确定期中分析，则需要在进行期中分析前修改试 

验方案对此加以说明，并得到伦理委员会批准。
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15.4.2 试验方案的修改

试验方案经研究者讨论确定并经伦理委员会批准后，一般不宜更 

改。但在试验期间获得新的资料后认为有必要，或申办者需要或管理 

部门要求，都可能修改试验方案。一旦需要对试验方案进行修改，须 

重新获得伦理委员会批准。

( 1 ) 入选标准与排除标准的修改

在试验（尤其是周期较长的试验）进行过程中，发现按原人选/  
排除标准难以招募合格病例，或从试验外及本试验中期分析中不断获 

得的医学认知提示需要对入选/ 排除标准进行修改，经分析原因并采 

取相应措施，可在不破盲条件下修改原来的入选/ 排除标准。

( 2 ) 样本置的调整

试验过程中发现原设计的样本量计算的假设条件不确切，期中分 

析结果表明主要指标的估计与期望值不符时，应修改假设条件，重新 

计算样本量。

( 3 ) 其他修改

除了入选标准、排除标准和样本量以外，在试验中还会发生因其 

他问题而需要修改方案的情况（如给药间隔不恰当导致有效率过低）。

( 4 ) 提前终止试验

由于伦理的原因（如有效率太低、严重不良事件）或者试验的把 

握度变得不可接受时，会提前终止一个临床试验。

15.4 . 3 独立数据监查委员会

根据 ICHGCP指导原则（E6)，申办者应当考虑建立一个外部 

的独立数据监查委员会（independent data monitoring committee, 
IDMC)。与独立伦理委员会一样，独立数据监査委员会有书面的操 

作程序，保留所有会议记录。如果委员会中有申办者的代表，在操作 

程序中对他的作用（如对关键事项有无投票权）应有明确限定。
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( 1) 组成

独立数据监査委员会由申办者组建，其组成人员为包括统计学在 

内的各相关专业的临床试验科学家。

( 2) 职责

独立数据监査委员会定期评价临床试验进展，包括安全性数据和 

关键的有效性变量；向申办者建议是否继续、修改或停止试验。

1 5 . 5 数据管理

临床试验数据管理包括纸质或电子病例报告表（C R F )的设计; 
临床试验数据库的设计和编程，•数据获得和将数据输人临床试验数据 

库；数据检査、核对、编码和数据库最终确定。

15.5.1 数据获取与传送

数据获取有各种方法，包括：书面或电子医学记录、现场完成书 

面表格、局部电子数据获取系统、中心网络为基础的系统。CRF是 
临床试验中获取相关数据最重要的文件。不管使用什么样的CRF， 
数据的质量和完整性是首要的。CRF随同试验方案一起设计，收集 

试验方案指定的数据。最好由主要研究者或协调研究者与监查员一起 

编写CRF填写指南，包括总说明和逐页说明。在临床试验启动前向 

参加试验的研究人员介绍填写指南，使研究人员了解如何正确记录数 

据。CRF的填写应当不留空白。各参加试验单位的研究人员应及时 

填写CRF，并自查。申办者派出的监查员定期到临床单位检查CRF 
的记录与原始数据是否相符，并进行范围和逻辑检査，发现漏填、错 

填的要及时纠正。收集已经填写完成的CRF，通过传真、特快专递、 

监查员亲手递交送交给数据管理部门。收集、递送CRF应当有交接 

记录，如寄送清单。

临床试验数据的安全、有效和易于存取是临床研究成功的核心。 

无论是用可靠的电子系统还是纸质表格收集、传递，都应当把误传的
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可能性减到最小，保证结果和数据质量的一致性。

15.5.2 数据录入和数据库的建立

用于临床试验的临床数据管理系统执行许多重要的功能。目前管 

理部门尚无关于临床数据库的相应法规，国内也少有商用的临床数据 

库软件，数据管理单位一般需要根据试验方案和C RF自行编制试验 

专用数据库。采用纸质CRF时，录入界面的设计应使它看上去与 

CRF页面一致。数据库在正式使用前需用模拟数据进行测试。

15.5.3 数据核查

数据录人过程应注意试验数据的质量要求。将 CRF中记录的数 

据录入数据库，一般采用独立的两次录入，由专人或第二次录人的操 

作者解决两次输人之间的矛盾，保证数据库中数据与CRF中的数据

一致。

15.5.4 数据质疑

数据清理或确认是保证数据有效性和正确性的各项活动。这些活 

动包括手工审核和/ 或计算机检查，检查变量范围，完整性，有否违 

反试验方案，和有关变量的一致性，鉴别不正确的或无效数据，或用 

描述性统计检测数据中的异常之处。对检查出的疑问数据应及时向临 

床单位发出数据质疑表。通过临床研究机构研究者签字确认的数值按 

被确认的数据接受，并据此对数据库进行更改。数据质疑与更正表应 

予保存。

15.5.5 盲态审核

盲态审核（blinding review)是指在试验完成（最后一例患者的 

最后一次观察）与揭盲之间这段时间，对数据进行检查和评价，以便 

最终确定所计划的分析，并规定分析数据集的界定标准、缺失值的处 

理以及离群值的判断原则等。以上任何决定都需用文件形式记录下 

来，在揭盲后不得修改。
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15.5.6 数据锁定

临床试验完成，全部CRF巳经录入数据库，所有数据査询表已 

经回复并正确地整合人数据库后，数据经过盲态审核并认定可靠无误 

后，数据库锁定，数据库不再更改。

15.5.7 揭盲

数据库锁定后，由保持盲底的有关人员进行第一次揭盲，只列出 

每个受试病例所接受的不同治疗组别（如 A 组或B组），不标明试验 

组或对照组。生物统计人员据此进行分析。分析结果得到后，再进行 

第二次揭盲，即了解哪个组为治疗组，哪个组为对照组。

1 5 . 6 统计分析

15. 6.1 统计分析计划

统计分析计划（statistical analysis plan) 是统计专业人员根据试 

验方案要求准备的比方案中描述的主要分析特征更加详细和技术性更 

强的文件。统计分析计划是将分析数据集的选择、疗效和安全性的主 

要变量、次要变量、准备采用的统计分析方法、疗效和安全性评价方 

法、预期的统计分析表等按统计分析报告格式拟定的一个计划书或模 

拟报告。

统计分析计划的初稿一般在临床试验已经开始、收到少数CRF 
后准备。分析计划在试验过程中可以修改、补充和完善。在盲态审核 

时再次修改完善，在第一次揭盲之前定稿，此后不得再行更改。

( 1 ) 用途

统计分析计划是对临床试验结束后统计分析报告的一个准备。申 

办者和/ 或 CRO、主要研究者对统计分析计划进行审阅和讨论，提出 

修改意见使之完善。

( 2 ) 主要内容

统计分析计划（及以后的统计分析报告）不是临床总结报告，它
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只涉及与统计分析有关的内容。除简要说明题目、试验设计类型和治 

疗组、病例选择和治疗分配外，内容大致包括：

•统计方法：试验方案中陈述的计划的统计分析（疗效和安全性）、 

人口学和基线测量、有效性数据、安全性数据、计划分析之外的分 

析和/或偏离；

• 样本大小确定及依据；

• 结果：研究人群、对象计数、人口学和基线数据及相应图表；

•伴随用药及相应表格；

• 有效性数据：分析集、疗效测量（IT T 分析、PP分析）及相应

图表；

• 安全性结果：临床和实验室不良事件及严重不良事件、生命体征和 

心电图的变化等；

• 相应表格。

15. 6. 2 统计分析集

用于统计的分析集在试验方案中就应明确作出定义，并在盲态审 

核时确认每位受试者所属的分析集。

( 1) 意向性分析

意向性分析( intention-to-treat analysis, IT TA) 包括经过随机 

化的所有受试者。但在实际操作中，完整随访所有受试者的试验结果 

往往难以达到。因此常常会采用全分析集（full analysis set, FAS) 
进行分析。全分析集是指尽可能接近符合意向性分析原则的理想的受 

试者集。全分析集是从所有随机化的受试者中，以最少和合理的方法 

剔除受试者后得出的分析数据集。从全分析集中剔除少数受试者的情 

况包括不满足主要人选标准（违反合格性）、没有用过一次药以及在 

随机化后没有任何数据。

( 2 ) 符合方案集

符合方案集（per protocol set, PPS)亦称为 “可评价病例”样
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本。它是全分析集的一个子集，受试者在人选标准、接受治疗、主5 
指标测量等方面对试验方案没有大的违反，依从性良好。

排除在符合方案集之外的理由应在盲态审核时阐明。

在确证性试验中对药物进行有效性评价时，宜同时使用全分析身 

和符合方案集进行统计分析。当两者结论一致时，可以增加试验结身 

的可信性。

( 3 ) 安全性分析集

安全性分析集包括所有经过随机化分组、接受过一次或以上药彩 

治疗的受试者。

15.6.3 缺失值及离群值

缺失值（missing values)是临床试验中一个潜在的偏倚来源 

因此，病例报告表中原则上不应有缺失值，尤其是基本数据和重要有 

标。结果为阴性、零或低于检测限的值，不能留空白，应该用事先參 

定的符号表示，以区别于缺失值。因病例脱落而导致主要变量缺失 

有时可根据试验方案规定，采用最近一次观察结果值结转（lastob 
servation carry over) 0

医学研究中，离群值 (o u tlie r)指测定中生物学上不合理的异背 

值。离群值应当从医学和统计学专业两方面去判断，尤其应从医学1 
业知识判断。离群值处理应在试验方案中规定并在盲态检查时进行。

15.6.4 数据转换

数据转换是为了确保资料满足统计分析方法所基于的假设，变S 
方法的选择原则应当是公认的（如生物等效性数据的对数转换) 。 M  

好根据先前研究中类似资料的性质，在试验设计时对关键变量是否进 

行转换作出决定。拟采用的转换及其依据需在试验方案中说明。

15.6.5 统计分析方法

临床试验数据分析所采用的方法和统计分析软件应当是国内外么 

认的。
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(1) 描述性统计分析

描述性统计是在收集、整理数据的基础上，通过相应的统计量以 

及统计图和统计表来描述资料某些分布特征的统计方法。描述性统计 

不对总体进行推断。描述性统计主要包括数据的频数分析、数据的集 

中趋势分析、数据离散程度分析、数据的分布以及一些基本的统计图 

形。在SAS中，描述性统计的主要过程包括MEANS，PLOT, 
SUMMARY, TABULATE, FREQ, UNIVARIATE, CORR 和 

REG 等。

( 2 ) 参数估计、可信区间和假设检验

临床试验所观测到的数据只是一部分受试者（称为样本）的数 

据，我们需要根据样本信息对总体参数作出推断，例如希望通过样本 

数据来判断一种新药在临床应用时是否真正有效。

从样本推断总体，需要对总体先作出某些假定，称为统计假设 

(statistical hypothesis)。在很多情况下，给出一个统计假设只是为了 

拒绝它。例如要判断一种药物是否优于另一种药物，我们假设两种药 

物的疗效之间没有差异，这样的假设常称为零假设。任何不同于零假 

设的都称为备择假设。

使我们能够判断观测到的样本是否和预期的结果有显著的区别并 

帮助我们决定是否接受或拒绝假设的过程称为假设检验（hypothesis 
testing)。

由于样本的随机变异，即使一个设计良好的研究能给出的也只是 

所寻求答案的一个意见。因此来自一个样本的结果有统计不确定性， 

它与样本大小有关。将这种不确定性本身的估算结合到结果表达中就 

是采用可信区间（confidence in te rva l)的基本原理。用一个数来估计 

总体的参数称为参数的点估计。如果给出两个数，指出参数位于其 

间，这种估计称为参数的区间估计。可信区间的主要目的是表示样本 

估算作为群体值的（不）精确度。一个统计量的均值的95% 可信区 

间是指在这个区间内找到均值的概率为95%。95%即为可信度。区 

间估计比点估计更精确。



参数估计、可信区间和假设检验是对主要指标及次要指标进行麥 

价和估计必不可少的手段。试验方案中，应当说明要检验的假设、有 

估计的处理效应、所采用的统计分析方法和所涉及的统计模型。只要 

可能，处理效应应当同时给出可信区间并说明估计方法。假设检验I  
明确说明是采用单侧检验还是双侧检验，如采用单侧检验应说印 

理由。

( 3 )协变置分析

临床试验设计和分析中，会影响疾病结果的非处理因素统称为核 

变量（covariate)。常用的协变量包括人口统计学指标和基线值。S 
论上随机化能保证所有协变量在治疗组间的平衡，但在实际试验中{5 
用随机化很难保证有些协变量的平衡。协变量分析是关于如何调节拭 

变量对因变量的影响作用，从而更有效地分析处理效应的一种统计安 

析技术。例如，当终点变量为定量指标时，可采用协方差分析；当樊 

点变量为发生率时，可采用CM H卡方进行调整；当终点变量为分实 

指标时，可采用Logistic回归或分类数据模型CATMOD调整；当樊 

点为至事件发生的时间时，可采用COX回归进行协变量调整。协5 
量应在试验前仔细考虑，确认对主要变量有重要影响的协变量，在分 

析中也要仔细考虑如何处理这些协变量

15.6.6 安全性评价

(1) 评价的范围

在所有临床试验中，安全性评价是很重要的一个方面。临床试验 

早期病例数较少，观察期较短，安全性评价主要是探索性的，只能发 

现发生率高的常见不良反应。在临床试验后期，病例样本量大，可以 

更充分地表征药物的安全性特征。后期的对照试验是一个以无偏倚方 

式揭示任何新的潜在不良作用的重要手段。

有时为了说明研究药物在安全性方面优于或相当于另一种药物， 

或研究药物的另一个剂量，可以设计一些试验。和有效性评价一样， 

这种试验需要有来自确证性试验的相应证据支持。
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(2) 变量选择与数据收集

临床试验中，选择用来评价药物安全性的方法和测定取决于许多 

因素，包括与药物密切相关的不良作用知识，非临床和早期临床试验 

的资料，以及药物的药代动力学和药效动力学特征，给药途径，患者 

情况和研究期限等。安全性评价的主要内容是临床不良事件，血液学 

和临床化学实验室测定，体格检查和生命体征。严重不良事件和因不 

良事件导致的治疗终止，可对新药注册发生重要影响。

( 3 )受试者集及数据的表达

安全性评价数据集包括至少接受了一次所研究药物的病例。收集 

安全性数据应该尽可能全面，包括不良事件的名称、类型、严重程 

度、开始及结束时间、与研究用药的关系、转归和是否接受治疗等。

在多中心临床试验中，不良事件的定义应当事先规定。各中心的 

实验室测定的正常范围不同时，需考虑进行恰当的标准化，实验室不 

良事件的评价标准应事先统一；不良事件的严重程度判断依据或毒性 

等级也须事先确定。

不良事件包括发生在给予研究用药后（到停止给药后30天内） 

发生的任何与用药目的无关的医学事件，也包括原先存在疾病的加 

重，原先存在的发作性事件或状况的发生频率或强度的增加，可能在 

研究前就存在但在给予研究用药后才检査诊断出的疾病，基线时就存 

在、给予研究用药后恶化的疾病或症状。

收集和评价不良事件所用的方法最好一致，可以采用一个国际通 

用的不良事件词典，以便对不良事件按名称和器官系统进行归并。

不良事件数据一般表达为不良事件的事件数和累及病例百分数； 

按器官系统划分的不良事件的事件数和累及病例百分数；按器官系统 

和严重程度划分的不良事件的事件数和累及病例百分数；按器官系统 

和与研究药物相关关系划分的不良事件的事件数和累及病例百分数； 

因不良事件/严重不良事件导致中止治疗的事件数和累及病例百分数 

等。不良反应、严重不良事件、严重不良反应和实验室不良事件/反 

应也以上述同样方式表达。
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临床试验中常会重复进行实验室检査和体格检查。不同时间点免 

实验室检查结果以正常、异常无临床意义和异常有临床意义，或a 
常、异常表示时，此类结果应按各检査时间点列出各类检查结果的病 

例数和百分比。

不同时间点的生命体征和体重等变化应列出均值和标准差以及啐 

位数和最小、最大值。

发生严重不良事件的病例，除了按法规要求及时向有关管理部门 

报告外，在分析中应该逐例列出他们的随机号、人口学数据、基线数 

据以及与严重不良事件有关的详细情况。

( 4 ) 安全性的统计学评价

在大多数临床试验中，安全性评价采用描述性统计方法进行数据 

分析。在有利于说明时可辅以可信区间。

进行试验组与对照组的比较时，计算P 值也很有用，可以评价 

一个我们感兴趣的差异，或者作为显示差别值得进一步注意的一个 

标志。

需要注意的是，安全性数据大多是自身对照的重复测量数据。进 

行统计学评价时，需根据数据的类型，采用适合于计量数据或分类数 

据的重复测量统计分析方法。

1 5 . 7 统计分析报告

临床试验结束后，统计人员应根据统计分析计划准备统计分析

报告。

15.7 . 1 统计分析报告的内容

根据我国《化学药物和生物制品临床试验报告的结构与内容的技 

术指导原则》，统计分析报告的内容包括以下几部分：

( 1) 对整个临床试验中资料的收集和整理过程的简要描述 

包括：
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• 临床试验的目的和研究设计；

• 随机化、N法及肓态审核过程；

• 主要指标和次要指标的定义；

• 统计分析集的规定；

• 在资料整理过程中对缺失值和离群值的处理等。

( 2 ) 对统计模型进行准确而完整的描述

包括：

• 选用的统计分析软件（注明统计软件全称及版本） •’

• 统计描述的内容；

•对检验水准的规定以及进行假设检验和建立可信区间的统计学方法 

的选择及其理由；

• 如果统计分析过程中进行了数据变换，应提供数据变换的理由和依据。

( 3 ) 各组病例入选时的基线特征描迷及统计检验结果

( 4 ) 疗效/效应的分析

包括：各组病例的各类观察指标（主要指标、次要指标等）的统 

计描述和假设检验结果。应给出每个观察时间点的统计描述结果。列 

出假设检验中的检验统计量、P 值。例如，两个样本的f 检验的结果 

中应包括每个样本的例数、均值和标准差、最小和最大值、两样本比 

较的f 值和P 值；用方差分析进行主要指标有效性分析时，应考虑治 

疗、中心和分析指标基线值的影响，进行协方差分析；对于交叉设计 

资料的分析，应包括治疗顺序资料、治疗顺序中的患者数、每个阶段 

开始时的基线值、洗脱期及洗脱期长度、每个阶段中的脱落情况，以 

及用于分析治疗、P介段及治疗与阶段的交互作用的方差分析表。

( 5 ) 各组病例安全性评价

主要以统计描述为主，包括：
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• 用药/ 暴露情况（用药持续时间、剂量、药物浓度 

• 不良事件发生率及不良事件的具体描述（包括不良事件的类型、严 

重程度、发生及持续时间、与试验药物的关系）；

• 实验室检测结果在试验前后的变化情况；

• 发生异常改变及其与试验用药物的关系及随访结果等。

(6 ) 多中心临床试验描述

多中心研究时，内容应包括各中心受试者的入选情况，试验方案 

的偏离、人口学等基线数据的描述性分析，主要疗效指标和次要疗效 

指标的统计描述，发生不良事件的情况及处理和描述性分析。

以上结果应尽可能采用统计表、统计图表示。统计分析结论应用 

精确的统计学术语予以阐述。所有统计计算程序应以文件形式保存以 

便核查。

15. 7. 2 有效性资料

有效性评估主要考虑列人分析的病例，主要疗效指标和次要疗效 

指标，治疗的依从性，药物剂量与疗效或血药浓度的关系，得出疗效 

结果的效能。

分析的数据：病例的定义，剔除的病例和剔除原因。

疗效分析：主要指标和次要指标分析，包括对协变量的调整、缺 

失数据的处理等的说明；按有关人口学变量和其他可能影响疗效的其 

他因素进行的亚组分析。

依从性：病例接受治疗或医生给予治疗的依从性。

药物剂量（和血药浓度，如有）。

关于效能的结论。

15.7 . 3 安全性资料

安全性评价主要考虑暴露的程度、常见的不良反应和实验室检査 

结果的改变以及通过因不良事件而退出试验或死亡的患者的分析发现 

危重不良反应和其他重要不良事件。另外，如果治疗是周期性的，如
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肿瘤化疗，不良事件需按周期分析列表。

暴露程度：各治疗组使用药物的病例数、剂量和时间。

不良事件列表：不良事件一般按治疗组和身体器官系统（以及事 

件名称）归类列出：发生不良事件的病例数和发生率，不良事件按严 

重程度划分的病例数和发生率，不良事件按与试验药物关系划分的病 

例数和发生率；发生严重不良事件的病例数和发生率，严重不良事件 

按严重程度划分的病例数和发生率，严重不良事件按与试验药物关系 

划分的病例数和发生率。

不良反应列表：不良反应、其他危重不良事件和重要不良事件 

列表。

实验室检查的变化：对每个实验室检查指标，列出各治疗组在各 

观察时间的实验室检查结果为正常、异常无临床意义、异常有临床意 

义的病例数和百分比。

与安全性有关的生命体征、体格检查和其他观察结果的变化（分 

析方法同实验室检查结果）。

每个病例的所有不良事件列表。

15. 8 临床试验数据管理与统计分析中存在的问题

对临床试验的数据处理和统计分析是一项科学而严肃的工作，但 

是在我国临床试验的开展过程中常常会发生一些问题，严重地影响和 

制约着我国临床试验数据和评价结果的质量。

试验设计阶段存在的问题有：

• 试验方案制订过程中没有统计专业人员的参与，导致试验方案设计 

不合理；

• 样本量仅满足法规的最低要求，考虑统计学要求不够；

• 试验方案中对数据处理和统计学方法和计划阐述不充分，导致后期 

数据管理和统计分析的随意性。

在试验实施过程中存在的问题有：
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• 未严格执行入选和排除标准;

• 未严格执行随机化分组；

• 设盲不严格。有的所谓双盲试验，试验药物和对照药物在外观上就 

能辨别；

• 病例失访后，未及时分析并记录原因，为以后的处理和统计分析留 

下困难；

• 病例脱落后随意增补病例，未遵循随机原则；

• CRF填写不及时、不清晰或不完整，影响数据的准确性；

• 不同中心研究者对不良事件的界定不统一，以实验室指标为例，有 

的刚超过正常范围上限就作为不良事件，有的超过上限很多也不认 

为是不良事件；对不良事件严重程度的判断也常见矛盾之处。

在数据管理和质量控制阶段存在的问题有：

• 重要数据缺失；

• 数据前后不一致；

• 各中心数据测量标准不同；

•缺少适合中文CRF录人的数据库软件；

• 监査员缺乏必要的培训，不能很好地履行自己的数据核查职责（访 

视频率不够或不认真），导致数据处理时发现的可疑数据较多，有 

的甚至没法弥补等。

在统计分析阶段存在的问题有：

• 对数据集的划分不当；

• 对数据未进行标准化；

• 对数据分布未进行描述；

• 统计描述过于简单；

• 当基线不均和各中心差别较大时未进行分析；

• 统计分析方法选择不当，统计学软件未经验证；

•多数国内制药企业的临床开发部门没有自己的数据管理和统计分析 

专业人员等。
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我国GCP第五十三条规定，“数据管理的目的在于把试验数据迅 

速、完整、无误地纳人报告，所有涉及数据管理的各种步骤均需记录 

在案，以便对数据质量及试验实施进行检査。用适当的程序保证数据 

库的保密性，应具有计算机数据库的维护和支持程序”。在药物研究 

中，需要良好的临床数据管理规范已经变得越来越重要。随着临床试 

验的电子化系统在我国的应用，管理部门也需要对通过电子传送的临 

床试验数据达到实时监督并作出决策。但是，迄今，我国还没有出台 

关于临床试验数据管理以及电子化记录和处理系统的具体规范或指导 

原则。

相信上述问题随着我国GCP的实施和有关法规的进一步健全和 

完善，以及临床试验的有关人员责任意识的进一步加强，将会逐步减 

少或避免，切实保证临床试验数据的质量和分析评价结果的科学性、

可靠性。



临床试验的总结报告

临床试验总结报告或报告（final report, FR) 是指药物临床试验 

完成后，用文字（包括图、表）对试验过程和试验药物在合格受试者 

身上所产生的试验效应，进行系统而又概括的表述和总结。试验报告 

一般将临床试验和统计的描述、表达及分析进行综合，其图表可编人 

正文或附在正文之后，同时将试验方案、病例报告表、研究者的相关 

资料、试验用药物（包括对照药品）的相关资料、统计分析资料、患 

者数据列表等作为附件。

临床试验报告是评价拟上市药物有效性和安全性的重要依据，是 

药品注册所需的重要文件。即使有了科学、合理的试验方案、严密规 

范的实施管理措施，认真细致的试验观察，但如果没有系统、科学、 

可靠的试验报告，审评人员也就无从对试验药物的安全性、有效性及 

其应用价值做出公正、客观和合理的评价。因此，撰写好临床试验报 

告是药物临床试验的重要组成部分，也是临床试验的关键收官之作。 

在研究结束后，生物统计人员将对所得到的数据进行处理和分析、得 

到统计结果。然后据此结果，由申办者与研究者一起协商撰写试验 

报告。

本章主要参考ICH (E3)、美国、欧盟以及我国的相关指导原 

则，介绍临床试验报告的基本格式和应包括的内容。鉴于临床研究的 

复杂性，对试验报告的格式和内容应根据具体情况进行适当的调整。 

读者如欲了解更详细情况，可以参阅相关技术指导原则。
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1 6 . 1 对试验报告的基本要求

对试验报告的基本要求是内容完整、表述明确、结构清晰、易于 

评价，而且与试验方案的内容保持一致，所有数据均得到原始数据的

支持。

科学、客观、合理的临床试验报告应当能够真实地反映试验的实 

施过程，客观地表述试验药物的有效性、安全性及其应用价值。应该 

对试验的整体设计及其关键点给予清晰、完整的阐述；对试验实施过 

程应条理分明地描述；应该包括必要的基础数据和分析方法，以便于 

能够重现对数据和结果的分析。

试验报告应当对重要试验设计作出明确的解释，并提供有关试验 

计划、试验方法及实施的详细资料，以避免审评人员对试验的实施过 

程产生误解或模糊不清的印象。报告及附录部分应提供各个病例的数 

据，其中包括人口统计学和基线数据以及详细的分析方法。尤其重要 

的是，所有的数据分析、图、表都应明确指出所用病例的来源范围。

在阐述试验设计和实施情况时，有时重复试验方案的内容是必要 

的。但要，要着重阐明那些试验方案中未详细描述的试验特点，说明 

实施过程与试验方案的不同，并对用于解释这些偏离的统计学分析方 

法加以讨论。

作为报告的一个重要组成部分的数据列表（通常以附件形式提 

供），对重要的分析结论具有支持作用，应便于查阅。因此在结构设 

计上应清晰易读。在数据较多时，应尽量少用符号代替术语或常见的 

缩略语。如果变量过多，最好分成若干数据列表。数据表中如使用了 

估计值或推算值，应当明确标识，并就估计和推算的方法及假设条件 

给予说明。

1 6 . 2 试验报告的结构

临床试验报告一般包括三部分内容：首篇、正文和附件三大
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部分。

16.2 . 1 首篇部分

首篇是每份临床试验报告的第一部分内容，所有单个的临床试验 

报告均应包含该部分。首篇包括以下内容：

• 封面标题；

• 报告目录；

• 研究摘要；

• 伦理学相关资料；

• 试验研究人员；

• 缩略语。

以上各标题下的内容均应分页单列。

16.2 . 2 正文部分

正文是试验报告的主体部分，一般包括下列内容：

• 引言；

• 试验目的；

• 试验管理；

• 试验设计；

• 试验结果：

> 研究对象 

> 有效性评价 

> 安全性评价 

> 讨论与结论 

> 统计分析报告 

• 参考文献。

16.2 . 3 附件部分

附件部分是将临床试验中的有关文件或表格附上，为试验报告提
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供支持，供新药审评人员参考。这些文件包括：

• 伦理委员会批准件；

• 向受试者介绍的研究信息及受试者的知情同意书样本；

• 临床研究单位情况及资格，主要研究人员的姓名、单位、资格、在 

研究中的职责及其简历；

• 临床试验研究方案、方案的修改内容及伦理委员会对修改内容的批 

准件；

• 病例报告表（C R F )样本；

• 总随机表；

• 试验用药物检验报告书及试制记录（包括安慰剂）;
• 阳性对照药的说明书、受试药（如为已上市药品）的说明书；

• 试验药物包括多个批号时，每个受试者使用的药物批号登记表；

• 20%受试者样品测试的色谱图复印件，包括相应分析批的标准曲线 

和QC样品的色谱阁复印件、受试者个体的药-时曲线；

•严逋不良事件及主要研究者认为需要报告的重要不良事件的病例 

报告；

• 统计分析报告；

• 多中心临床试验的各中心小结表；

• 临床研究主要参考文献的复印件等。

1 6 . 3 试验报告首篇部分的内容及要求 

16. 3.1 封面标题

临床试验报告的封面标题的内容包括：

• 受试药物通用名；

'•研究类型；

• 研究编号；

• 研究开始日期；
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• 研究完成日期；

• 主要研究者（签名）；

• 研究单位（盖章）；

• 统计学负责人签名及单位盖章；

• 药品注册申请人（盖章）；

• 注册申请人的联系人及联系方式；

• 报告13期 ;
• 原始资料保存地点。

16.3 . 2 目录

列出整个临床试验报告的内容（包括图表和附件）目录和对应 

页码。

16.3 . 3 研究摘要

对临床试验的摘要介绍，应以重要的数据体现结果，而不能仅以 

文字和P 值来叙述。摘要包括：

• 临床试验的方法；

• 受试者例数；

• 试验分组情况；

• 试验药与对照药的给药方案；

. 疗程；

• 统计分析方法；

• 有效性与安全性结果；

• 临床试验结论等。

此外，如需要，应附有各期临床试验一览表。表 16.1为研究摘 

要的样表。
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表16. 1 研究摘要样表

药品注册申请人

研究药物名称：

研究名称：

研究人员：

该研究的发表论文（参考文献）目录：

研究时间
开始时间：

结束时间：

研究目的：

研究方法：

受试者数（计划的和分析的）：

人选及剔除标准：

受试药物的规格、批号、用法用量：

对照药物的规格、批号、用法用量：

评价标准：

疗效指标（主要和次要的）：

安全性指标：

判断标准：

统计方法：

结果和结论

有效性结果：

安全性结果：

结论：

报告日期：

16.3 . 4 伦理学相关资料

在该部分应申明完成的临床试验严格遵守《赫尔辛基宣言》的人 

体医学研究的伦理准则，申明本临床试验方案及其修订申请均经伦理 

委员会（IEC或 IR B )审核批准，提供伦理委员会批准件，描述如何 

和何时（如病例人选时或预筛选时）获得知情同意书，提供向受试者 

介绍的研究信息及受试者的知情同意书样本（作为附件）。
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16. 3. 5 试验研究人员

列出临床试验主要研究人员的姓名、单位、在研究中的职责及其 

简历（可列于附件部分中），主要研究人员包括：

• 主要研究者及各中心主要参加人员；

• 统计学分析的负责人；

• 临床试验报告的撰写人等。

16.3.6 缩略语

在该部分以列表形式列出临床试验报告中所用的缩略语的英文全 

称以及特殊或不常见术语定义。

1 6 . 4 试验报告正文部分的内容及要求 

16.4.1 引言

引言部分应言简意赅，扼要介绍：

• 受试药物研发的背景、依据及合理性；

• 所针对的目标适应症人群；

• 目前治疗方法及治疗效果等；

• 本研究实施的合法依据；

• 申请人和临床试验单位间的合作情况等。

16.4.2 试验目的

试验目的应描述本临床试验所要达到的目的。描述试验目的时要 

尽可能地明确具体，例如明确指出“试验目的是为了评价某一药物D 
在 T 剂量时，在某一特定人群W 中对Y 和Z 的影响。”

16.4.3 试验管理

对试验的管理结构和实施GCP的情况进行描述。试验管理结构
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包括：

• 主要研究者；

• 主要参加人员（观察主要疗效变量的工作人员，如医生、护士、临 

床药剂师等）；

• 指导委员会；

• 管理/ 监查/ 评价人员；

• 临床试验机构；

• 统计分析人员；

• 中心实验室设施；

• 合同研究组织（CRO);
• 临床试验的供应设施等。

实施GCP的情况是指：

• 试验参加人员的培训；

• 监查/稽査情况；

• 发生严重不良事件的报告制度；

• 实验室质量控制情况；

• 统计/数据管理情况；

• 研究中发生的问题及其处理措施等。

16. 4. 4 试验设计

( 1) 试验总体设计及方案的描述

试验的总体设计（如平行设计、交叉设计等）和方案的描述应清 

晰、简洁，必要时采用图表等直观的方式。试验进行时方案修改的情 

况和任何方案以外的信息来源也应详细叙述。包括下列方面：

• 治疗方法（药物、剂量和具体用法）；

• 受试研究对象及样本量；

• 设盲方法和程度（非肓、单盲、双盲等）；

• 对照类型；
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• 研究设计（平行、交叉）；

• 分组方法（随机、分层等）；

• 试验各阶段的顺序和持续时间（包括随机化前和治疗后、撤药期和 

单肓、双肓治疗期，应指明患者随机分组的时间，尽量采用流程图 

的方式以直观表示时间安排情况）;
• 数据稽奄及安全性问题或特殊情况的处理预案；

• 期中分析情况。

( 2 ) 试验设计（包括对照组选择）的考虑

应阐明所设对照的确定依据及合理性。除了对照的类型，交叉设 

计的使用和涉及有特定病史患者的选择时也应进行讨论。

对试验设计中涉及的药物的清洗期、给药间隔时间的合理性的考 

虑应进行说明。如果未采用随机化分组，则应详细解释和说明用以有 

效克服系统选择性偏倚的其他技术措施。

如果研究中不设对照组，则应说明原因。

( 3) 研究对象的选择

描述试验中采用的人选标准、排除标准和剔除标准。

根据研究目的确定人选标准，说明适应症范围及确定依据，选择 

公认的诊断标准，注意疾病的严重程度和病程、病史特征、体格检査 

的评分值、各项实验室检验的结果、既往治疗情况、可能影响预后的 

因素、年龄、性别、体重、种族等。必要时进行合理的论证。

从安全性和试验管理便利性考虑的排除标准应进行说明，并注意 

排除标准对整个研究的通用性及安全有效评价方面的影响。

事先确定的剔除标准应从治疗或评价的角度考虑，并说明理由。 

还应描述对剔除的受试者的随访观察措施及随访时间。

( 4) 试验过程

要详细描述试验用药物在临床试验中的应用过程及其相关事宜， 

包括：
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• 试验用药：列出试验用药的名称、剂型、规格、来源、批号（如采 

用多个批号，对各受试者采用的药物批号应登记）、效期及保存条 

件，对特殊情况的对照药品应进行说明和评价。应详细描述试验用 

药的用法用量（包括剂量及其确定依据、给药途径、方式和给药时

间安排)。

• 受试者分组方法：详细描述随机化分组的方法和操作，说明随机号 

码的生成方法，并在附件中提供随机表（多中心的研究应按各中心

分别列出）。

• 肓法：描述f t法的具体操作方式（如何标注瓶签、编肓过程、设置 

应急信件、双模拟技术等）、紧急破盲的条件、数据稽查或期中分 

析时如何确保法的继续、无法设肓或可以不设盲的合理理由并说 

明如何控制偏倚。

• 伴随治疗：描述除试验用药物外的其他药品在试验前或过程中的使 

用、禁用、记录情况及其规定和步骤，并评价其对试验用药物的结 

果观察的影响，阐明如何区分和判断其与试验用药物对观察指标的 

不同效应。

• 依从性：描述保证受试者良好依从性的措施（如药品计数、日记 

卡、血/ 尿等体液标本药物浓度测定、医学事件监测等)。

( 5 ) 有效性和安全性指标 

要描述有效性和安全性指标及其相关内容，包括：

• 具体的有效件和安全性指标；

• 实验室检査项目、测定时间安排、检测方法和负责人员；

• 有效性和安全性指标测定流程图（注明频率和时间）；

• 注意事项；

• 各种指标的定义及其检测结果（如心电图、脑电图、影像学检査、 

实验室检査等）；

• 不良事件数据的获得方法（f t愿提供、填表或询问）、检查发现的 

不良事件的判断标准及其处理等。
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如采用的有效性或安全性指标是非常规、非标准的特殊指标，应 

当对其准确性、可靠性和相关性进行说明。

判断疗效的主要终点指标应清晰阐述，并提供相应的确定依据 

(如出版物、研究指导原则等）。如使用替代指标，应提供相应依据。

测定药物浓度时，详细说明生物样本的采样时间和服药时间之间 

的相隔时间，服药及采取标本时，饮食、合并用药、吸烟、饮酒和喝 

咖啡等的可能影响。样本处理和测量方法应进行方法学确证，特殊情 

况应加以说明。

( 6) 数据质量保证

对保证指标测量的数据达到准确可靠的质量控制过程进行简要阐 

述，包括：

• 监査/稽查的情况；

• 数据录人的一致性；

• 数值范围和逻辑检查；

• 盲态审核及揭盲过程等。

必要时，须提供（以附件形式）质量控制的有关文件，如数据一 

致性检查、数值范围和逻辑检査的原始记录、盲态审核时的原始记 

录、研究者与监查员间交流的质疑表等。

( 7) 统计处理方案及样本量确定

应明确列出统计分析集（按意向性分析原则确定的全分析集 

FAS、符合方案集PPS、安全性数据集）的定义、试验比较的类型 

(如优效性、等效性或非劣效性检验）、主要指标和次要指标的定义、 

各种指标的统计分析方法（为国内外所公认的方法和软件）、疗效及 

安全性评价方法等。

重点阐述如何分析、比较和统计检验以及离群值和缺失值的处 

理，包括描述性分析、参数估计（点估计、区间估计）、假设检验以 

及协变量分析（包括多中心研究时中心间效应的处理）。应当说明要 

检验的假设和待估计的处理效应、统计分析方法以及所涉及的统计模 

型。处理效应的估计应同时给出可信区间，并说明估计方法。假设检
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验应明确说明所采用的是单侧还是双侧，如果采用单侧检验，应说明

理由。

对各种主要和次要指标的定义应清晰明确，分析时对某些有数据 

病例的剔除应解释原因并加以详细说明。对研究中任何统计方案的修 

订须进行说明。
提供样本含量的具体计算方法、计算过程以及计算过程中所用到 

的统计量的估计值及其来源依据。

( 8 ) 试验进行中方案的修改

在试验进行中对试验方案所做的任何修改（如治疗组改变、人选 

标准改变、给药剂量改变、样本量改变等）均应说明，并应有伦理委 

员会批件。对更改的时间、理由、更改过程及有无备案进行详细阐述 

并论证其对整个研究结果评价的影响。

( 9 ) 期中分析

说明有无期中分析。如进行期中分析，应按照所确定的试验方案 

进行并说明a 消耗函数的计算方法。

16. 4. 5 研究对象

( 1) 受试者的描述

参加试验的所有受试者人数可以图表方式加以描述，包括：

• 筛选人数；

• 随机化人数；

• 完成试验人数；

• 未完成试验人数。

对所有未完成试验的受试者应按中心和试验分组列出：

• 随机编码；

• 人口学信息（如年龄、性別）；

• 人组及最后一次访视时间；

• 药物剂量；
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• 同时合用其他药物的情况；

• 未完成试验的原因（如失访、不良事件、依从性差等）；

• 是否对其继续随访及停药时是否破肓等进行分析说明。

( 2 ) 试验方案的偏离

所有关于入选标准、排除标准、受试者管理、受试者评估和研究 

过程与试验方案的偏离均应阐述。报告中应按中心列出以下分类并进 

行总结分析：

• 不符合入选标准但进人试验研究的受试者；

• 符合剔除标准但未剔除的受试者；

• 接受错误的治疗方案或治疗剂量的受试者；

• 同时服用禁用的其他药物的受试者。

16. 4. 6 有效性评价

( 1 ) 疗效/效应分析数据集

对参加效应分析的受试者应进行明确的定义，如所有用过试验药 

物的受试者或所有按照试验方案完成试验的受试者或某特定依从性的 

所有受试者。

一般应采用全分析集进行分析。对使用过受试药物但未归人效应 

分析数据集的受试者的情况应加以详细说明。

( 2) 人口学和其他基线数据

以主要人口学指标和基线特征数据进行试验组间的可比性分析。 

基线的可比性分析一般采用全分析集分析，必要时还需采用符合方案 

集分析。分析的内容应包括年龄、性别和种族等人口学指标和适应症 

的病情、病程、影响疗效/效应分析的因素和主要疗效指标的基线值。

( 3 ) 依从性

每个受试者在试验期间对试验方案的依从性应予以评价及分析。并 

描述保证和记录依从性的方法和指标，如随访次数、用药计数、日记卡
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及各项监测指标等。必要时可行血/ 尿等体液标本的药物浓度测定。

( 4 )合并用药

分组列出试验期间所有受试者的合并用药情况。

( 5 ) 疗效/效应的分析

所有疗效/效应指标均应给予明确定义。以主要疗效指标和次要 

疗效指标、药效/药代动力学参数等比较处理组间差异。根据试验方 

案进行全分析集分析和符合方案集分析。

(6 ) 有效性小结

通过主要和次要疗效指标的分析，简要小结受试药的有效性及临 

床意义。

16.4.7 安全性评价

只要使用过至少一次受试药物的受试者均应列入安全性分析集。 

包括三个层次：第一，受试者用药/ 暴 露 （exposure)的程度，指试 

验药物的剂量、使用时程，用药的受试者人数。第二，以合理的方式 

对常见的不良事件和实验室指标的改变进行归类，以合适的统计分析 

比较各组间的差异，分析影响不良反应/事件发生频率的可能因素 

(如时间依赖性、剂量或浓度、人口学特征等）。第三，严重的不良事 

件和其他重要的不良事件（指需要采取临床处理，如停药、减少剂量 

和其他治疗手段的不良事件）。通常通过分析因不良事件而退出研究 

的受试者来确定。所有不良事件应明确与药物的因果关系。以图表的 

方式对出现的不良事件进行总结，对重点关注的不良事件进行详细的 

描述。试验药物和对照药品出现的不良事件均应报告。

( 1 ) 用药/暴露的程度

用药/暴露时间以药物使用时间的平均数或中位数来表示，可以 

采用某特定时程内有多少受试者数来表示，同时应按年龄、性别、疾 

病等列出各亚组的数目。

用药/暴露剂量以中位数或平均数来表示，可以表示成每日平均 

剂量下有多少受试者数。
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可以将用药/ 暴露剂量和用药/ 暴露时间结合起来表示，如用药/  
暴露至少1个月，某剂量组有多少受试者，同时应按年龄、性别、疾 

病等列出各亚组的数目。可能时，同时提供发生不良事件或实验室检 

查异常时的药物浓度。

(2) 不良事件分析

对受试药和对照药的所有不良事件均应进行分析，并以列表方式 

直观表示，所列图表应按不良事件累及系统显示其发生频度、严重程 

度以及与用药的因果关系。表 16. 2为不良事件列表示例。

分析时比较受试组和对照组的不良事件的发生率，最好结合事件 

的严重程度及因果判断分类进行。需要时，尚应分析其与给药剂量、 

给药时间、基线特征及人口学特征的相关性。

每件严重不良事件和主要研究者认为需要报告的重要不良事件应 

单列开进行总结和分析，并附病例报告。附件中提供发生严重不良事 

件和重要不良事件的受试者的病例报告，内容包括病例编号、人口学 

特征、发生的不良事件情况（发生时间、严重程度、持续时间、处理 

措施、结局）和因果关系判断等。

( 3 ) 与安全性有关的实验室检查、生命体征及体格检查

对每项实验室检査值及生命体征、体格检查指标进行描述，对试 

验过程中每一■时间点（如每次访视时）的每个指标也应描述。提供相 

应的分析统计表，包括实验室检査出现异常或异常值达到一定程度的 

受试者人数。

根据专业判断，在排除无临床意义的与安全性无关的异常外，对 

有临床意义的实验室检查异常应逐例分析和说明，对其改变的临床意 

义及与受试药物的关系（如与药物剂量、浓度的关系、与合并用药的 

关系等）进行讨论。

( 4 ) 安全性H、结

对受试药的总体安全性进行小结，重点关注导致给药剂量调整的 

或需给予其他治疗的或导致停药的或导致死亡的不良事件。阐述所发 

生的不良事件对受试药临床广泛应用时的可能意义。
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16.4.8 讨论和结论

对临床研究的有效性和安全性结果进行总结，讨论并权衡受试药 

物的受益和风险。不要简单地重复结果，也不要引出新的结果。结论 

应清晰明确，对其意义和可能的问题应结合文献加以评述，阐明对个 

体患者或针对人群治疗时所获的利益和需注意的问题以及今后进一步 

研究的意义。

16.4.9 统计分析报告

统计分析报告列于附件中。其内容要求参见第15章。

16.4.1 0 多中心临床试验中各中心的小结

多中心研究的各中心应提供小结表（表 16. 3)。各中心小结表一 

般由该中心的主要研究者填写，须有该单位的盖章及填写人的签名。 

内容应包括该中心受试者的人选情况、试验过程管理情况、发生的严 

重和重要不良事件的情况及处理等，各中心主要研究者对所参加的临 

床试验的真实性的承诺等。

16. 4.1 1 参考文献

以温哥华格式（Vancouver style) 列出研究报告的有关参考文 

献，其主要文献的复印件列于附件中。

1 6 . 5 临床试验报告撰写注意事项

撰写临床试验报告要注意以下几点：

• 要严肃认真，忠实于原始资料和病例报告表。存在疑义时，不能武 

断地下结论，要进行认真的査对。

•对临床试验报告的要求既适用于总报告也适用于各个参与单位的分 

报告。遇有各分报告不一致或总报告与分报告不一致时，要进行认
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表 1 6 . 3 多中心临床试验的各中心小结样表

临床试验题目

临床试验批件号 批准日期

药品注册申请人

临床试验机构及 

专业名称

本中心试验负责人 

姓名

职务/职称

参加试验人员 

(可提供附表）

提供姓名、职称、所在科室、研究中分工等信息。

伦理委员会名称 伦理委员会批准曰期

第一个受试者 

人组日期

最后一'个受试者 

结束随访日期

试验计划人组 

受试者数

筛选人数 人 组 （随机化）人数

完成试验人数 民完成试验人数

受试者人选情况 

一 览表（可附表）

需提供所有签署知情同意书的受试者编号（或姓名 

缩写）、知情同意曰期、筛选失败原因、入组曰期、药 

物编号、未完成试验者的中止原因与日期。

主要数据的来源情况 说明与临床疗效、安全性相关的主要指标的设定依据。说 

明采集数据的仪器、检测方法、实验室和正常值范围。

试验期间盲态 

保持情况

试验盲态：□ 双盲 □ 单盲□非盲 

如果是双盲试验，有无紧急揭盲？ □ 无□有 

如有，提供紧急揭盲受试者详细情况

严重和重要不良 

事件发生情况

严重不良事件：□ 无□有 

重要不良事件：□ 无□有

如有，提供发生严重和重要不良事件受试者情况及与试 

验药物的关系判断。

临床试验监查情况 委派临床试验监查员单位：□ 申请人□C R O  
监查次数： 监査质量评价：

主要研究者的评论 本中心主要研究者对本项临床试验的质量控制和试验情 

况做出评论，并对试验结果的真实性做出声明。

本中心主要研究者签名： 日期：

本中心临床试验机构 

管理部门审核意见

盖章： 日期

注：临床试验题目应明确临床试验的分期和项目。
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真的分析，寻找可能产生的系统误差和/ 或随机误差及其原因。

• 试验报告要与试验方案互相衔接，有关的标准与方法要与试验报告 

相一致，一般不得轻易更改。如有更改，要详述更改的理由和 

依据。

• 各临床试验报告均需说明原始资料的保存地点及联系人的地址、电 

话'等。

•所有参与临床试验单位的主要研究者以及申办者均应在试验报告上 

签字。研究者和申办者在签署试验报告前要认真阅读试验报告的内 

容，利用这次最后的机会再次核对试验报告的内容，保证试验报告 

的完整性和可靠性。核对时特别注意：

> 人选试验的所有受试者楚否均得到了解释；

> 所奋结论与结果是否均得到了数据的支持，并与统计分析报告的 

内容保持一致；

> 报告中表格和文字叙述是否保持一致；

> 是否在文字叙述上存在含糊其辞，容易使阅读者产生误解的 

地方。

• 所有试验承担单位都应审核临床试验报告的真实性、完整性并加盖 

公章。



17
临床试验的影响因素与对策

本章首先介绍成功临床试验的涵义、失败临床试验的代价，以进 

一步强调实施临床试验质量管理规范、获得高质量的临床研究结果的 

重要性，然后分析影响临床试验的因素及相应采取的对策，最后归纳 

临床试验取得成功的关键策略。

17.1 什么是成功的临床试验

一说到成功的临床试验，许多人往往认为是指试验药物的临床试 

验结果（及其他非临床研究数据）向药品监督管理部门提交后，顺利 

通过审评，申办者最终获得了药品注册证书或生产批文。但是这种看 

法很不全面。诚然，一个有前途的试验药物，通过规范的临床试验获 

得了可靠的安全性、有效性评价结果，而顺利地得到了新药注册或生 

产批文并上市，在为企业带来了很好的经济效益的同时也为广大患者 

带来了福音，这可以说是我们所期望的最好结果，无疑是新药开发的 

巨大成功。

但是，另一方面，如果通过临床试验对某种试验药物的安全性和 

有效性进行了科学、可靠的评价，得出了相反的结论，使该试验药物 

的研究开发得到了及时的终止，因此而避免了企业更大的后期研究和 

市场开发的投入，进而避免了不当上市后对公众健康的损害和生命安 

全的威胁。虽然该结果从开发新药的角度来看是不期望的，但是也应 

当认为这是一个成功的临床试验。
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相反，一个设计蹩脚，实施不规范，数据不可靠，结果不客观, 
甚至弄虚作假、含有水分的临床试验，即使烧幸通过了新药审评，获 

得注册而上市，必将会后患无穷，既贻害公众和社会，又给生产企业 

带来不可估量的损失。许多国外制药企业往往是因为某个药品在上市 

后出现严重不良反应导致撤市，而极大地影响到其开发、生产企业的 

声誉和经济利益，甚至为此而破产。

因此，许多跨国制药公司特别重视严格遵循科学、法规及GCP 
的原则进行临床试验，而我国部分企业这方面的意识却很不够。这既 

是对患者不负责任的表现，也是对自己企业不负责任的行为。所以， 

概括地讲，成功的临床试验应当能够尽快将一个有临床价值的试验药 

物推向市场或孝尽快“枪毙” 一个不适合上市的试验药物。具体地 

讲，成功的临床试验应当包栝下列含意：

• 达到了预期的试验目的；

• 得到了高质量的数据；

• 得到了充分的试验药物的信息；

• 受试者的风险降到了最低；

• 按计划的进度和时间完成了试验；

• 将试验费用降到了最低；

• 试验的过程符合GCP及其他现行法规，试验数据及结果被官方认可。

1 7 . 2 临床试验失败的代价

在美国，一种新药从开始第一项临床试验到获得FD A的批准上 

市已经从20世纪的六七十年代的平均2. 7年时间（需要进行30多项 

试验内容）增加到近几年的7年时间（需要进行60多项试验内容)。 

根据乔治顿大学学者的统计研究，在所有临床试验中不能产生有用的 

结果或不能作为新药审评依据者占10%〜30% 。

临床试验的失败不仅仅意味着临床研究方面的损失，同时由此产 

生的不可靠的信息将带来其他难以估量的损失。不能准确或完整地评
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价试验药物的有效性、安全性及适当使用方法的试验结果往往会误导 

后期开发或导致其失败，导致不适当的产品标签及说明书内容，例如 

不适当的剂量或不适当的使用方法。最终的结果是影响人民大众的健 

康、增加或延长本来就巳十分昂贵和复杂的研究开发费用或周期，同 

时严重影响申办企业、临床研究机构及药品监督管理部门的形象（表 

17.1)。

表 1 7 . 1 失败的临床试验

•不能适当地评价药物的安全有效性 

•提供了不充分的或误导的关于药物使用方法的信息 

• 不利于：

一研究开发 

一新药评审 

一市场开发 

- 安全有效地使用新药

17. 2.1 增加受试者及患者的风险

无疑，设计失当的试验方案往往会导致受试者的不适当人选，而 

前期临床试验数据提供的不准确信息，也往往会增加后期临床试验受 

试者的安全风险。

由于试验结果的可靠性差，将安全性或有效性存在问题的新药推 

向市场后必然会延误患者的治疗，甚至给病人带来严重的毒副作用。

而那些目的在于获得新药的使用知识的临床研究，如果结果不准 

确和不充分，例如没有充分评价病人的个体差异或伴随治疗或并发症 

对药物的分布、吸收、效果的影响，就意味着某些可能存在特殊益处 

或伤害的适应症、禁忌症等被忽视。据此拟订并批准的标签或说明书 

提供的信息必然不够准确，医生或药师据此来指导患者用药，必然会 

影响正常疗效的发挥或给患者带来潜在的毒副作用。咪达唑仑（Mi­
dazolam) 就是这样的例子。其说明书上标示的过高的推荐剂量以及 

患者（特别是老年患者）反应存在的较大变异性，导致了由呼吸抑制
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而引起的一些病人的死亡。该严重的A D R发生后F D A降低了其由 

荐剂量，并要求其生产公司进行更复杂的临床试验以研究其应当禁$ 
的并发症及合并用药。这些严重的后果本来是可以通过更科学、尸 

格、认真的临床试验，获得更多和更可靠的用药知识来避免或降低至 

最小程度的。

17.2.2 延长新药开发的周期，增加研究的费用

根据国外学者的统计，每个月花费在临床试验上的金钱以十万每 

百万美元计（表 17. 2)。时间就是金钱，试验周期的延长必然导致研英 

费用的增加，同时大大地增加了其他潜在的经济损失，包括新药开艺 

费用的投资回收、被竞争对手先行上市同类新药而抢去的市场份额等。

根据美国临床研究业协会（Associate of Clinical Research Profes 
sionals)的统计，一■个新化学实体（new chemical entity, N C E )药物,  
延误一天上市，其市场增值销售额的损失可能高达100万美元以上 

其中大部分是由于缩短了该化合物的有效专利期。众所周知，一个顏 

药往往在其开发的初级阶段（发现苗头化合物时）申请了专利，专利 

期限为从申请日算起20年。而要完成从化合物发现到新药获准上市往 

往需要12〜 1 5年时间，这样，一个N CE的真正获利期（有效专利期) 
也就是7 年左右的时间。专利到期后，仅仅2 年的时间内其市场份额 

的50%将被该药的各种仿制的通用名药（generic d ru g)夺去。

_______________________ 表 17. 2 临床开发的费用______________________
• I 期临床：每年 0. 05亿 〜 0. 1 亿美元

• n 期临床：每年 0. 1亿 〜 0. 3 亿美元

• HI期临床：每年 0. 1亿 〜 0. 6 亿美元 

•没有开发出上市产品的项目的费用

•投资回报被延缓带来的损失 

•缩短了专利有效期

•竞争公司同类新药的提前上市导致的市场份额的损失 j
• 每个开发成功的新药（N C E )的总投资：2. 31亿 〜 6. 08亿美元__________ ^

(资料来源：Camilla Olson. Why Clinical Trials Fail，1997) :



在20世纪末，一个新药上市的总投资是2. 31亿〜6. 08亿美元， 

这两年该数字已攀升至7 亿〜10亿美元。该数目包括一个新药发现 

和开发的总费用、损失的其他投资机会，也包括分摊的其他大量的未 

上市就提前终止的研究项目的费用。因此尽可能地提高临床试验的效 

率，避免任何延误，并尽快地终止无前途的研究项目就可能大大地降 

低开发的总费用，避免不必要的经济损失。

17. 2. 3 影响新药的审批和上市

众所周知，临床试验资料是新药审评的最重要依据之一。如果临 

床试验不能提供客观、可靠的人体安全性、有效性数据及准确、完整 

的用药资料，必然会影响药品监督管理部门决策的客观性。如果试验 

的开展不符合科学、伦理原则及GCP和其他法规的要求，将可能导 

致试验资料不被接受，从而因需要重新进行或补充临床试验而延误新 

药的上市，也可能导致本来很有临床应用前景的药物被“枪毙”的后 

果。所有这些都会给申办者带来不可估量的经济损失。各国法律都明 

确规定了对不规范临床试验的处罚规定。我国《药品管理法实施条 

例》明确规定：存在严重弄虚作假行为的研究将在3年内不接受其同 

一品种的申报资料。

综上所述，临床试验及获得数据的质量可以极大地影响试验药物 

的开发、批准、上市和病人的健康。包括：

• 不能及时发现并尽早终止无前途药物的开发；

• 如果不适当地放弃，可能失掉有前途药物的上市机会，例如试验剂 

量低于有效剂量，或人选的受试者是非反应人群等；

• 由于剂量、患者人群或终点的选择不适当导致试验的失败；

• 延误或不能获得监督管理部门批准；

• 新药上市后使用剂量不适当或不完全对症；

• 标签、说明书等对患者提供的用药指导不适当；

• 导致医生的误用并因此危及患者的健康，甚至生命。

17 临床试验的影响因*与对策 295
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1 7 . 3 影响临床试验成功的因素

影响临床试验成功的因素可归纳为表17. 3，现分述如下。

表17.3 影响临床试验成功的因素

可控制的因素 较难控制的因素

开发计划 试验设计 操作性变量 实施误差

需要解决的问题 试验假设 人选速度慢 不遵守剂量方案

目标适应症 设盲 病例脱落 人选了不合格的病人

目标人群 随机化 受试者依从性 合并治疗

研究次序 人选及排除标准 测量变异性

研究者选择 受试者的变异 

剂量选择 

终点指标测定 

样本大小 

数据分析方法 

结果的解释

记录误差

17.3 . 1 开发计划

(1) 需要解决的问题

在一个新药的开发计划中，可能存在两种会导致试验失败的可 

能。其一是整体研究没有对所有的相关问题进行全面的考虑；其二是 

在各分试验中没有对其所能回答的问题进行认真的考虑。直接照搬过 

去有关药物的临床计划，往往会忽视或影响对新药的临床试验计划提 

出正确的问题。

( 2 ) 目标遠应症

选择的待研究的适应症可能不是该药物的最适当的适应症，更重: 

要的第二适应症可能被忽视。例如，阿昔洛韦（Acyclovir)在1982彳 
年批准的适应症是疱疹病毒，一直到1992年才被批准用于普通的水j
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痘病毒。再如西地那非，在 19 93年之前进行临床研究的适应症是心 

力衰竭，待发现该适应症没有前途时，辉瑞制药公司才转而开发其治 

疗性功能障碍的第二适应症。

( 3 ) 目标人群

选择的用于研究的病人群体可能不能很好地耐受试验药物，也可 

能恰好是不能显效的人群。例如，这些人的症状可能太轻或太重而不 

能显示出疗效的显著性差异。

( 4 ) 研究次序

在计划临床试验时，容易忽视从前期试验中获得的信息对后续试 

验的影响。例如，n 期或in期的试验计划可能在完成工期或n 期的数 

据分析前就设计好了，这样就不能很好地考虑到适当的剂量和病人 

人群。

( 5 ) 研究者的选择

所选择的研究机构的研究者可能不合格、对试验材料不感兴趣、 

没有足够的研究时间、没有充分的试验设施或设备、研究水平不够或 

者不能按照进度人选受试者。

17.3.2 试验设计

( 1) 试验假设

如果试验设计和数据分析基于的假设是错误的话，研究结果的解 

释就可能失当。例如，在阳性对照疗效研究中，一般的假设是阳性对 

照药肯定是有效的，但是这样的假设并非总是正确的。例如，在将苯 

丙胺类食欲抑制剂与安慰剂对照时会显示比安慰剂稍微有效的减肥作 

用。但是由于其疗效有限，并非总是显示出比安慰剂更有效。为此， 

FDA规定一种新的食欲抑制剂的疗效不能用显示出和苯丙胺相似的 

减肥疗效的研究结果来支持。

( 2 ) 设言

没有达到真正的设盲效果，例如安慰剂和试验药物的味道的区别 

会给试验结果带来偏倚。病人和研究者的主观愿望往往也会影响试验
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的结果。

( 3 ) 随机化

在分组对照试验中，试验组与对照组的简单随机（simple rar 
domization)会导致两组病人在特征（性别、年龄、体重）和基线;| 
态的不一致。两组的不平衡会引入偏性并难以判断真正治疗组的疗3 
结果。

( 4) 入选或排除标准

试验方案中要求的人选标准有可能没有选对真正的目标人群。i  
分严格的标准可能减缓受试者的人选速度并因此影响试验的周期。 

人选标准太宽泛，可能将影响因素复杂的病人或诊断因素太宽的病J 
入选进来，增大了试验的“噪声” 或导致假设检验的假阴性结论。

( 5) 剂量选择

对试验剂量及剂量范围研究不够，就会影响试验的基准。研究穷 

量选择太高，毒性和不良反应就会不利地影响疗效反应，而剂量习 

足，就不会产生可测量的疗效。

( 6) 受试者变异

在进行试验结果分析时往往根据试验组的分配而没有考虑这些希 

人对试验用药的真正暴露量，即 “意向治疗分析” （intention to trea 
analysis)。病人的依从性差及其他降低了意向药物暴露量的因素能使 

影响试验的治疗结果。因此，暴露量的变异可能会模糊或降低试验结 

和对照组间的差异。

( 7) 终点指标测定

选择了和希望的临床结果存在不清楚关系的替代终点指标（sur 
rogate endpoints), 可能导致不能准确反映临床受益的结果。选择了 

没有认真考虑药物治疗显效时间或24h的周期变化的测定时间，可舖 

导致不能反映药物重要作用的数据。

( 8 ) 样本大'丨、

显示其统计学显著差异的试验的检验效能或把握度（power) 1
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接取决于受试者的数量。受试者的数量越大，能检测到的试验组与对 

照组间差异的可能性越大。而两组间的差异越小，就越难检测到具有 

显著统计学意义的差异，也就越容易受到变异性的影响。因此必须保 

证样本量足够大。

( 9 )数据分析方法

不适当的统计分析技术也能够产生不正确的结论。

(10) 结果的解释

对试验结果解释时带主观倾向，例如，希望试验药物的疗效好于 

对比药物，也往往影响评价结论的科学性和准确性。

当然，即使认真计划和设计临床试验，在试验实施过程中的问题也 

可能影响试验获得成功，理想设计的目标是降低这些问题发生的可能性。

17.3.3 操作变异和试验误差

(1) 低入选率

高达25%的临床研究的延误是由受试者的人选问题引起的。研 

究机构可能会过高地估计了其对病人的入选能力，导致实际入选速度 

比期望值缓慢。人选或排除标准太过严格也会限制研究的人选病例。 

研究者承担类似的研究项目太多也会增加人选病人的压力。这些情况 

不仅会影响试验的进度，还会影响试验的质量，因为为了赶进度，研 

究者可能会忽视对试验质量的控制。

(2) 病例脱落

令人不舒服或频繁发生的不良反应及参加临床试验的不便（如频 

繁随访、抽血等）会导致病人的脱落率提高。如果不能对脱落的原因 

进行分析和记录就会损失对剂量或给药途径改变有价值的信息。

( 3 ) 试验方案依从性差

临床研究人员及病人如果不能很好地理解试验方案就会影响其依 

从性。例如研究人员人选了不合格的病人、不能严格遵循剂量和/或 

测量方法、伴随治疗没有得到很好地控制等，都会增加变异性和/或 

偏倚的数据。再如病人不能遵循方案要求的用药剂量、其他饮食要求
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以及对伴随用药的限制也会带来同样的问题。

( 4 ) 数据的准确性、完整性

数据记录错误、测量方法的误差或偏差，甚至数据的作假都能增 

加其变异，使试验的结果不能客观反映真正的疗效或不良反应。

1 7 . 4 保证临床试验成功的策略

综上所述，认真并严格地进行临床试验的计划和设计可以避免或 

减少影响临床试验成功的不利因素的可能性，而严格并规范地遵循 

GCP和试验方案可以降低临床试验中不可控误差的发生率。为此建 

议采用下列策略：

17. 4 . 1 改善研究队伍间的信息交流

研究团队间的良好合作和交流的确能够明显改善试验项目的成功 

性，因为可以将过去的临床研究中获得的科学知识很好地集中到一 

起。而且在试验药物从临床前研究进人I 期临床，从 I 期进人n 期、 

m期时，研究队伍的人员组成会有很大的变化，因此确保信息的全面 

传递就显得十分重要。统计、药理、毒理、临床专业人员的知识应当 

整合到一起，并得到很好的交流，用于试验的设计。

17. 4. 2 充分利用已有知识或信息

认真研究总结并借鉴过去成功的研究项目的经验，有利于新的研 

究项目的计划和设计。每一个试验项目中得到的信息应当及时地添加 

到中心知识库中，并用于指导以后的研究决策。

充分利用临床前研究及前期临床研究得到的资料或信息，非常有 

利于后续临床研究的设计和开展。

17.4 . 3 明确临床试验的目标

根据Scheiner模型，临床试验的目标一般包括两方面。其一是 

信息收集 ( information gathering); 其二是假设检验 ( hypothesis
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testing) 0 信息收集的研究提供了药物的分布、作用知识以了解研究 

和使用该药物的可能性。假设检验或确证（conformation) 阶段则用 

于确证在信息收集阶段为获得药物的安全性、有效性信息而采用的方 

法的可信性。由于其目标不同，信息收集研究和确证研究的设计及分 

析是有所区别的。任何一项试验都可能包括信息收集和确证的一些因 

素，但是其主要侧重点在进行试验设计时就应当明确。

表 17. 4列出了基于Scheiner模型的各期临床试验信息开发策略 

的变换。
表 17.4 信息完整的临床研究过程

期 研究类型 目 标

I 信息收集 > 药物在体内的药代动力学 

> 最大的耐受剂量 

> 剂量-浓度曲线

Ha 探索有效性 > 在少量病人中确定短期疗效

— 继续或终止决定点 > 如果受益大于风险（毒性），则继续

nb 信息收集 > 确定获得最佳受益/风险比的最佳用药方法

> 最小有效剂量

> 剂量-效应曲线或浓度-效应曲线 

> 剂量 / 浓度/效应关系 

> 患者特征对剂量-效应的影响 

> 确定最可能获益的患者人群 

> 确定具有独特反应的亚人群 

> 最适当的HI期和最终用药的个体化给药剂量

m 假设检验和 信息 > 在较大人群确定短期疗效

收集 > 发现不太普遍的不良反应

— 继续或终止决定点 > 如果疗效确实，提交新药申请；否则继续 

研究或中止

W 假设检验和 信息 > 确定长期疗效

收集 > 发现长期或罕见副作用

任何阶段 假设 检验 和 数 据 y 检验其他用途

收集 > 发现重要亚人群的最佳剂量要求
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17.4.4 利用先进的技术和方法

计算机是试验药物从药理到临床各个方面资料的中心储存器。将 

这些资料或信息组成基于模型的结构（model-based s tru ctu re)可以 

为临床试验的设计人员提供新的机会。计算机辅助试验设计（com­
puter-assisted trial design, C A T D )可以模拟试验的进行，使研究人 

员在试验经费投人和病人开始暴露试验药物前就能检验试验设计、假 

设、操作变异的效果及试验的检验效能。

利用各种已有的数据库可以了解各研究机构的研究者的研究经历 

和优劣记录，可以了解各研究机构是否可能入选足够符合人选标准的 

病人，还可以比较试验方案的细节。在试验结束时，利用先进的计算 

机系统或软件有助于快速而准确地分析和处理试验的数据。电子数据 

采集系统（electronic data capture, EDC)、互动式语音应答系统 

(interactive voice response system, IVRS) 和互动式网络应答系统 

(interactive web response system, IWRS) 在临床试验中的应用也有 

助于大大地提高临床试验效率和数据收集的质量（请参见第18章)。

17.4.5 提高研究的效率

随着新药研究费用的提高，随意地进行临床试验的时代已一去不 

复返了。为了保证新药在尽可能短的时间内上市和尽可能有效地使用 

研究经费，必须对临床试验进行严谨认真的设计。设计良好的试验应 

当具有明确的目的，具有充分的科学依据。必须避免设计粗糖、不符 

合伦理道德的试验。而且参与临床研究的所有人员都有责任保证节约 

研究资源，按照试验的目标，在规定的时间内高标准和高质量地完成 

临床试验。

17.4.6 严格遵循GCP、现行法规、试验方案和SOP

实施GCP能够最大限度地保护受试者的权益，更能够保证临床 

试验的规范进行，能够保证试验数据和结果的质量，即科学性、准确 

性、可靠性和完整性。在临床试验的全过程必须严格遵守GCP规范。；
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明确了解并遵循现行有关药品研究的法规（如药品注册管理办法、 

有关临床研究的规定、各种临床试验指导原则等)，有利于更好地按其要 

求开展研究，以避免因不符合法规而导致的对研究结果的拒绝或延误。

严格遵循试验方案可以降低各种操作变异和试验误差。而严格遵 

循预先制订的各项SOP可以保证不同研究人员或同一研究人员在不 

同时间的操作上的随意性，减少出现偶然误差的可能性。为此所有的 

医药企业或研究机构均应制订自己的SOP并严格遵守。在 SOP实施 

的初期，应当对其实用性进行检验，必要时可加以修改以保证其可操 

作性。同时，如果现行GCP规范有变动时，也要及时对SOP作相应 

的修改。所有涉及临床研究的人员均有责任严格遵守各项SOP。

1 7 . 5 结束语

现将保证临床试验成功的要素归纳如下：

17.5 . 1 基本原则

• 遵循伦理原则；

• 遵循科学原则， •
• 遵循GCP及其他法律法规。

17.5 . 2 关键策略

• 明确研究的目的；

• 全面地依据过去的研究项目、临床前研究及前期临床研究获得的经 

验、知识和信息；

• 认真按照重复、对照、盲法的原则进行试验设计；

• 加强信息交流和研究人员间的合作；

• 充分利用先进技术和新的方法；

• 选择合格的研究者；

• 严格按照试验方案开展试验；
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• 遵循各项SOP;
• 准确、完整、可靠地进行试验数据的记录、报告和分析 

• 保证数据分析方法的可靠性；

• 注意试验文件资料的保存；

• 严格遵循GCP和其他现行法规的要求开展临床试验。



临床试验的电子化

新药的研究开发是一个耗时、耗财力的漫长过程。国际上一个新 

的化学实体（new chemical entity, NCE) 从早期的筛选发现苗头化 

合物，经过非临床研究、临床试验，直至获得上市许可往往需要经历 

十年以上的时间，花费5亿〜8亿美元。而其中约70% 的时间和经费 

是花费在临床试验阶段。因此临床试验对新药研发过程的时间和成本 

的控制显得尤为重要。而且与前期开发往往由单一的研究机构承担不 

同，临床试验往往需要跨国界、跨地区地开展国际多中心临床试验， 

参加单位之众、涉及人员之复杂、影响变数之多对试验资料和数据的 

收集、交流、统计、处理带来了许多不利的影响和困难。因此，在强 

调实施GCP和 SOP的同时，采用先进的电子化数据收集、报告、统 

计和分析管理系统代替传统的纸质方法，无论从控制成本的角度还是 

从保证研究质量的可靠性方面都显得更为迫切和必要。

本章将对临床试验电子化的相关问题，包括电子记录、电子档 

案、电子数据采集、互动式语音或网络应答系统、电子签名等概念及 

国际发展趋势进行简要介绍。

18.1 “纸质化”临床试验及其弊端

传统的新药临床试验的过程开展主要依赖纸质文件。临床试验获 

得药品监管部门批准后，各临床试验中心的研究者根据试验方案的要 

求人选病人并开始治疗，定期进行回访和检査，填写试验要求的原始



病历，收集各种检验和影像学检测报告等原始资料，然后根据原始资 

料，手工填写CRF，监查员对填写人纸质CRF中的数据进行核对， 

试验完成后收集CRF，然后将其转交给数据统计人员或公司数据处 

理中心 (data managing center); 数据统计人员完成数据录人并针对 

发现的问题通过监查员向各研究中心研究者进行质疑，研究者对质疑 

的数据进行检查和书面答复；如此反复多次后，统计人员对输人的原 

始数据库进行锁定，最只进行统计分析并输出书面统计分析报告，研 

究者再根据统计分析报告撰写并提交临床试验总结报告。

传统的 “纸质化” 临床试验存在以下弊端：

• 数据的收集、处理和统计过程过于繁琐和低效率，大大地延误了药 

物临床试验的进程，增加了研究费用。

• 在试验过程中，在各中心发现的不良事件信息往往申办者不能得到 

及时的反馈，也非常不利于各中心间信息的交流，既使得研发公司 

不能及时对是否暂停或终止临床试验做出决策，也不利于其他研究 

者对受试者及时采取防范措施，因此增大了受试者的风险。

• 纸质CRF浪费大量的人力和物力。纸质CRF的印刷、运输费用较 

高，而且在整个试验过程中，研究者要花费大量的时间填写CRF， 
监查员要频繁出差到各试验中心核对并收集CRF，统计分析人员 

还要采取双次或双人录人（即双输法，double entry) 等措施以保 

证数据输人的准确性，这些环节均增加了临床试验的成本。

• 临床试验数据收集环节不仅工作效率低下，而且可能影响数据质量 

和可靠性。例如不同研究者填写CRF的风格各异，即使经过认真 

的培训也很难做到整齐划一，甚至有些内容误填、漏填后不能及时 

发现，待发现时已无可弥补，直接影响到试验数据的可靠性和科 

学性。

• 纸质CRF在收集、运输过程中容易丢失，直接威胁到数据的安舍

性。
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1 8 . 2 电子记录与电子档案 

18.2.1 电子记录与电子档案的概念

电子记录（electronic record)是指在数字设备及环境中生成， 

以数码形式存储于磁带、磁盘、光盘等载体，依赖计算机等数字设备 

阅读、处理并可在通信网络上传送的文件。通俗一点讲，电子记录就 

是由计算机系统进行创建、修改、维护、存档、找回或发送的诸如文 

字、数据、声音、图像及其他以电子（数字）形式存在的信息的任何 

组合。它具有存储量大、信息传递速度快、传递形式多样化、占据物 

理空间小等特点。

具有参考和利用价值、经保存和归档的电子记录就是电子档案。

随着电子技术和信息技术的高速发展，电子记录和电子档案已成 

为与纸质记录和档案并存的一种原始信息记录物，并逐渐为人们所接 

受，将逐渐成为档案的主体。

在药品研究过程中已在大量地产生着各种各样的电子记录。近年 

来，在多中心临床试验中，电子式病例报告表（eCRF) 和电子数据 

收集系统（electronic data capture, EDC), 由于其无可比拟的优势 

越来越得到人们的青睐。许多跨国制药企业都期望通过电子记录代替 

纸质文件，来达到降低费用、简化审批过程的目的。

为了保证制药企业的电子记录及电子签名完全等效于传统纸质记 

录及传统签名的可靠性，美国FDA于1997年发布了关于电子记录和 

电子签名的联邦法规，即 “ 21 CRFPart 11” 。在该法规中，F D A明 

确能够满足其要求的电子记录和电子签名被认为具有与书面记录和手 

写签名同等的效力，可以代替纸质文件作为申请资料向FD A提交。 

该法规的内容包括：电子签名和电子记录的定义、电子签名的要求和 

控制、电子记录的要求及控制（封闭系统及开放系统）、电子签名与 

电子记录的链接、识别码与密码的控制等。

美国F D A自2002年已开始接受新药电子申报资料，并于2003 
年8月发布了关于电子记录和电子签名的指导意见（Guidance for In­
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dustry. Part 11，Electronic Records； Electronic Signatures-Scope and 
Application) 0 2007年 5月 FD A又专门发布了针对临床研究中使用 

的电子化系统的指导意见（Guidance for Industry Computerized Sys­
tems Used in Clinical Investigations)。

虽然，在国际上电子申请至今还是非强制性的，但电子记录代替 

书面记录将是一个不可逆转的趋势。

18.2 . 2 电子记录的特点

(1 ) 优点

与传统的纸质研究资料相比，电子记录存在如下优势：

• 存取信息容易，大大提高了研究效率，节省了时间、人力、物力； 

• 减少了人T 填写和抄写出错等人为的错误，提高了实验数据的 

质量；

• 传递速度快，有利于各研究人员或单位间的信息的快速沟通；

• 提高了数据的处理速度和质量，尤其是与先进的统计学软件相结 

合，保证了统计分析结果的可靠性；

• 由于存储介质的容量很大，所占用的物理空间较小，因此运输、传 

递成本低；

• 节约纸张，具有良好的环保效益。

( 2 ) 缺点

电子文件与传统的纸质文件相比也存在一些缺点：

• 非直读性：电子文件从生成、传输到存储都是通过计算机实现的， 

在计算机中以虚拟的数字编码形式存在。要阅读必须借助相应的计 

算机终端输出设备，例如显示器、打印机、多媒体等。

• 对软硬件依赖性：如果软硬件发生变化或不兼容，将无法读取。 

• 易改动性：电子文件无论内容还是字体，都非常容易改动，且不留 

痕迹，因此直接影响其原始性。
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• 信息与载体的分离性：电子文件可以从一种载体转移到另一种载 

体，内容可以不发生变化，也因此容易失密。

• 易受攻击性：电子文件在制作、传递、保存等环节随时都可能受到 

黑客或病毒的攻击而被破坏，有时操作人员的误操作也可能使数据

毁于一旦。

在上述特点中，特别是电子文件的易改动性和信息与载体的可分 

离性使得其真实性和原始性的认定产生困难。因此，电子签名、电子 

身份验证等技术应运而生。

18.2.3 电子签名的概念

联合国《电子商务7K范法》对电子签名（electronic signature) 
的定义为：是包含、附加在某一数据电子文件内，或逻辑上与某一数 

据电子文件相联系的电子形式的数据，它能被用来证实与此数据电子 

文件有关的签名人的身份，并表明该签名人认可该数据电子文件所载 

信息。通俗地说，电子签名实际上是一种特殊电子技术手段，给电子 

文件附加了密码，能起到证实该电子文件确系某作者所发的作用，是 

电子商务和电子文件安全的重要保障手段。

目前，国际上使用的电子签名主要有三种模式：

• 智慧卡式：使用者拥有一个像信用卡一样的磁卡，储存有关自己的 

数字信息。使用时只需在电脑扫描器上扫描，然后输入内己设定的 

密码便可。

• 密码式：由使用者设定一个密码（由数字或字符组合而成），或通 

过特定的硬件，使用者利用电子笔在电子板上签名后将信息存入电 

脑。电子板不仅记录下签名的形状，而且对使用者签名时使用的力 

度、写字的速度都有记载，以防他人盗用签名。

• 生物测定式：以使用者的身体特征为基础，通过特定的设备对使用 

者的指纹、面部、视网膜或眼球进行数字识别，从而确定对象是否 

与原使用者相同。
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许多公司的电脑程序实际运用的大都是将两种或三种技术结合在 

一起，这样可以大大提高电子签名的安全可靠性。

1 8 . 3 临床试验的电子化系统

鉴于传统临床试验的弊端，越来越多的国际制药企业开始尝试或 

使用临床试验的电子化系统。新药临床试验的电子化系统可以应用于 

数据收集、录人、查看与监查、统计分析乃至电子申报等环节。首 

先，通过各中心研究者每人选1个合格且签订知情同意书的受试者 

后，从研发企业总部通过互动式语音应答系统获得随机编码，然后通 

过计算机、局域网或因特网等手段完成临床试验数据的电子采集，并 

将数据直接填写在eCRF中。通过互联网系统，申办者总部可及时了 

解各临床研究协作中心的人组情况和数据收集信息，如发现问题可及 

时向研究者进行质疑，还可以及时了解试验进展情况并可根据已提交 

的临床试验数据反映的试验药物的安全性和有效性信息进行决策，及 

时发出暂停或终止临床试验的指令，还可就已提交的不良事件进行分 

析并反馈各中心；在试验结束的同时也完成了原始数据的输人，可以 

立即进行统计分析，形成分析报告，然后及时向药品监管部门提交电 

子申请。

18.3.1 互动式语音或网络应答系统

互动式语音或网络应答系统即IVRS或 IWRS，是英文 interac­
tive voice/web response system的缩写。许多跨国公司在临床试验中 

应用了该项技术，使研究者仅仅通过按键电话机拨打免费电话或登录 

互联网，即可与公司的试验药品管理中心取得联系，完成患者录人、 

随机号获得、药品分配、药品再供应等操作，监查员通过电子邮件或 

传真获得研究中心患者的人组情况，通过计算机系统即刻可获得精确 

的各中心患者人组人数以对试验用药（试验药品及对照药品）提供准 

确、及时的供应。避免了原先靠人工估计所导致的药品浪费或供应不 

足。而且该技术的应用，使得多中心双盲对照试验的整体随机变得非



1S 临床试验的电子化 311

常的方便。不采用该技术，往往只能实现各试验中心的分层随机，但 

采用该技术后使得涉及多个试验点、国家和地区的多中心大规模临床 

试验的整体随机成为可能。

18.3 . 2 电子数据采集

电子数据采集（electronic data capture, EDC) 是电子化临床试 

验的重要组成部分。EDC通过计算机、局域网、因特网、PDA和各 

种便携式设备、互动式语音或网络应答系统及远程数据输人（remote 
data entry, R D E )等从研究中心直接将数据传送至数据处理中心， 

实现了新药临床试验“信息流” 的全面流通，特别是以网络为基础的 

EDC技术能更加准确，并使实时进行数据收集成为可能。

在各临床试验中心，研究者通过预先安装有特殊软件的台式或笔 

记本电脑，通过网络与中央数据库联络，下载该试验中心的eCRF，同 

时收到前次传去的数据质疑表（data query form, DQF)。研究者将临 

床试验中收集到的数据直接输入到eCRF中。在数据输人完成后，再将 

数据传输回去。监查员做完原始数据核查（SD V )后，即可通知中央 

数据库并锁定数据。中央数据库在收到通知后，通过识别自动生成数 

据质疑表，反馈给研究者及监查员，或者对无疑问数据进行锁定。

使用EDC技术具有下列优点：

• 由于省去了许多原来需要重复填写的内容（如患者编号、姓名缩写 

等），节约了研究者的时间；

• 提高了数据的准确性。软件中预先设置了质量控制的标准，在研究 

者输入不合理信息时，系统立即提醒研究者进行复查并更正；

• EIX：为医药企业提供了快速获得高质童数据的方式，减少了从最初数 

据输人、数据整理以及人工质疑及解决的环节，并能及时发现错误， 

从而减少了数据转抄时的错误发生率，因而大大提高了数据质量；

• 通过网络支持系统使不良事件的处理、报告和交流变得方便、及 

时，并使监查工作、数据收集、数据管理过程更加科学、快捷；

• 通过权限设定、电子签名、稽查轨迹等措施保证了收集数据的安全性。
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1 8 . 4 电子化系统的安全性问题

EDC技术是一种开放系统，包括了电子记录的产生、修改、保 

存、传输、处理等环节，因此，要按照F D A的 “ 21 CRF Part 11” 
要求的程序和控制措施来保证数据的真实性、完整性，以及传输过程 

的安全性。这些程序和控制措施包括：

• 对采用的系统进行验证，以保证系统的准确性、可靠性并能够满足 

期望的H的，且能分辨无效或误差记录。

• 系统能够准确和完整地生成人工可读形式和电子的备份，以便官方 

检查、审査和复制。

• 保留原始文件，以备必要时重新建立系统。

• 仅限授权人员登录并使用该系统。系统有电子稽查痕迹（audit 
tra ils )功能，能够对操作人员的任何输入、修改或文件删除等行 

为自动地留下痕迹，时垃电子痕迹要和电子记录保存一样长的时 

间，在保存期内能够随时调阅。记录的更改不能覆盖原始的记录 

信息。

• 对于具有按一定顺序进行的过程（如电子批记录），必须确保按照 

一定的顺序记录。

• 对使用者的资格权限进行确认，以确保只有具有权限的人员才能进 

人系统、完成操作（读、写、删除、修改等）、变更记录、电子签

名等。

• 采用设备（如电脑终端）来证实原始数据输人或指令的有效性。

• 保证开发、维护和使用电子系统的人员具有足够的教育、培训和经 

验来完成指定的任务。

• 使用系统人员要采用电子签名保证数据的真实性。

• 在利用Email在因特网上传输数据时，应采取措施（如数据加密、 

数字签名等），以确保电子记录信息的真实性、完整性及保密性。
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18.4. 1 对电子签名的要求

采用非生物特性形式的电子签名一般由鉴别码和口令组合而成， 

对电子化的数据系统设定访问权限，只有具有相关权限人员才能登录 

系统进行数据的录入和査看，防止未经授权者登录和访问任何临床数 

据，因而具有安全性和保密性。FDA “ 21 CFR Part 11”对电子化记 

录系统的电子签名有如下要求：

• 每一电子签名必须属于唯一的使用者；

• 系统要求在开始数据输人之前先输入操作者的电子签名；

• 每次输入或更改记录，都应当在输入个人电子签名下执行；

• 操作者只能用自己的密码或访问代码工作，密码不得共用，不能为 

了让其他人访问而进行登录•’

• 密码应当定期更换；

• 离开工作站时应终止与主机的连接，计算机长时间空闲时实行自行 

断开连接；

• 对于短期暂停工作，应当有自动保护程序防止未经授权的数据输 

入，如在输入密码前采用屏幕保护措施。

关于电子签名与电子记录的链接，要求附加在电子记录上的电子 

签名应能够明确显示如下信息：

• 签名荞打印的名字、签名的日期和时间、签名的意义（例如审核、 

批准、责任、原作等）；

• 电子签名应作为电子记录的一部分受到控制，并且可阅读、显示、 

打印；

• 电子签名应尚像手工签名一样完全链接在电子记录上，以确保签名 

不能被删除、复制或转移到其他伪造的文件上。

18.4 . 2 对稽查痕迹的要求

稽查痕迹（audit trails) 是指计算机自动生成的任何对系统数据 

改动留下的痕迹，清楚显示所作的改变即该文件是谁、在什么时候、
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为什么作了这一改动，以保护真实性、完整性和机密性。所有修改过 

的数据和原始数据及修改人、修改日期和修改原因等都将作为痕迹自 

动保存在计算机自动生成的文件中，该文件不能修改，通过此文件可 

方便地査询到所有数据处理的痕迹。

FD A的 “ 21 CFR Part 11” 对EDC系统中稽査痕迹有如下要求:

• 必须有安全的、由计算机生成的、有时间标记的稽査痕迹，独立地 

记录操作者进入系统的日期和时间以及对电子记录的创建、修改或 

删除活动； ^
• 在存储时会生成一个记录文件，其保留时间与电子记录一样长，必 

要时可供官方检査和复制；

• 创建、修改或删除电子记录的人应当不能修改稽查痕迹；

• 临床研究人员应当保留稽査痕迹的原件；

• 踅理机构的检査人员应当能在保存相关电子记录的地方读取稽_  
痕迹；

• 稽查痕迹的建立应当是递增的，按时间顺序排列，不能用新的痕_  
去改写原有的痕迹。

因此，电子化临床试验通过以上安全技术，加密临床试验的有关 

信息，保证经授权的数据管理，并保护数据在传输过程中不被窃取， 

以及防止篡改与损坏数据，大大提高了数据的安全性，也为不同试验 

中心间合作与协调发展扫清了数据传输障碍。

18.5 FDA对临床试验用计算机系统的最新要求

2007年 5月 FDA新发布了针对临床研究中使用的计算机系统的 

指导意见 ( Guidance for Industry Computerized Systems Used in 
Clinical Investigations) „ 虽然该文件中声明仅仅是FDA对临床研究 

的申办者、CRO、数据管理中心、研究者、伦理委员会提供的在临 

床研究中使用计算机系统的建议，而不是强制性的法规要求，但是鉴 

于该推荐意见是以21 CFR Part 11等法规为基础，并综合考虑了临



1S ite床试验的电子化 315

床试验相关法规，包括GCP对研究数据的基本要求（可溯源、清晰、 

完整、及时、准确）以及临床试验的电子化资料申报过程中出现的问 

题和经验（官方和工业方），所以对临床试验中的计算机系统的使用 

具有非常重要的参考价值。因此在此摘要介绍，供国内有关单位

参考。

临床试验的计算机系统是指以数字方式创建、修改、保存、归档 

或传递与临床试验的实施相关的信息的计算机系统（computerized 
system),包括计算机硬件、软件和相关的文件（例如使用手册）。本 

指导意见所适用的计算机系统既包括前面所说的综合电子化系统，如 

EDC,也包括临床试验中任何用到的创建、修改、保存、归档或传递 

的联合或独立的计算机系统，例如收集实验室数据的临床检验室的数 

据管理系统或报告系统、从自动分析仪器直接传输源数据到数据管理 

中心的计算机系统；既适用于手工记录原始数据然后输人计算机系统 

的电子记录，也适用于直接输人计算机的电子记录或者由计算机自动 

生成的电子记录（例如心电图）。

18.5.1 研究方案

每个特定的研究方案应当明确在哪个步骤将使用计算机系统来创 

建、修改、保存、归档或传递源数据（source data)。
计算机系统应当设计为：

• 满足在特定的研究方案中使用这些系统的程序要求（例如，以十进 

制记录数据、盲法等）；

• 防止创建、修改、保存、归档或传递数据过程产生误差（例如，无

意的破盲）。

18.5.2 标准操作规程

在使用计算机系统创建、修改、保存、归档或传递电子记录时， 

包括在试验场所收集原始数据时，应当具有特定的程序或控制措施。 

表 18. 1列出了应包括但不仅限于所列内容的SOP清单。这些SOPs
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应当保存在试验场所或可通过电子文档远程阅读，有关人员及FDA 
的检査员应可获得。

表18.1 应建立的计算机系统的SOP

• 计算机系统的设定/ 安 装 （包括描述和具体使用的软件、硬件和物理环境及 

其之间的关系）；

• 计算机系统操作手册；

• 验证和功能测试；

• 数据收集与处理（包括数据归档、稽查痕迹、风险评估）；

• 计算机系统维护（包括系统退役）；

• 系统的安全措施；

• 变更控制；

• 数据备份、恢复和应急计划；

• 备用记录方法（在系统无效时）；

• 计算机用户培训；

• 采用计算机系统的临床试验的申办者、试验场所以及有关各方的作用和 

职责

18.5.3 源文件及其保存

当原始观察结果直接输人计算机系统时，该电子记录即为源文件 

(source document) 0 按照 21 CFR 312. 62，511. 1 (b) (7) (ii) and 
812. 140，临床研究者必须保留要求保留的记录至法规规定的期限。 

该要求也适用于源文件或其副本的保留。当源数据从一个系统传至另 

一系统（例如从数据助理传至申办者的服务器）或直接输人远程计算 

机系统（例如通过临床试验场所的计算机终端直接输人远程服务器) 
或者将试验场所的心电图传输至申办者的计算机系统，这些数据的副 

本必须在另一地点保存，一般在试验场所或其他指定的地点。副本应 

在数据输人的同时生成，并保存为适宜的格式，例如XML，PDF或 

纸质形式。
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18.5.4 内部安全防范措施

( 1) 访问权限

对计算机系统的访问须仅限于被授权的人员[21 CFR 11.10 
(d )]。为此建议：计算机系统的每位使用者具有个人账户。在开始 

数据输人前应首先登入个人账户、在电子记录中输人信息（包括更改 

信息）、完成输人后退出账户。该系统应当设计为限制登人尝试的次 

数并记录任何未被授权的登入尝试行为。

每人应当以自己的密码或其他钥匙登人，不得与他人共用其密码 

或钥匙。系统不得允许某人的登人作为另一人登人的途径。并建议登 

人密码或钥匙应当根据记录的风险评估定期更改。当某人离开工作站 

时，该人应退出系统。或者，对较长的系统闲置设置自动退出功能。 

对短期的闲置，可设置自动保护功能以防非授权人员输人数据（例如 

自动屏幕保护功能可以阻止不输人密码的数据输人）。

( 2) 稽查痕迹

非常重要的是保留对临床试验的电子记录所作的所有活动的痕 

迹，即稽查痕迹（audit trail)。采用稽查痕迹或其他安全措施有助于 

保证只有经过授权的人才能对电子记录进行添加、删除或改变，能够 

为证实数据的质量和完整性进行重建研究，并提供源数据收集的重要 

细节。

计算机获得的、时间戳的稽查痕迹或其他的安全措施也能够获得 

与电子记录的创建、修正、删除的信息，因此能够保证其符合相关法 

规的要求。

电子痕迹的必要性应当基于合理的且有文件记录的风险评估，该 

风险评估应当考虑到电子系统的使用环境、信息被损害的可能性以及 

系统的易受攻击性。一旦做出决定，稽査痕迹或其他适宜的措施必须 

保证电子记录的完整性，创建、修改、删除电子记录的人员不能修改 

痕迹记录或其他跟踪电子记录修改的其他措施。

计算机生成的稽査痕迹是跟踪电子源数据变化的优选方法。稽査 

痕迹或其他安全方法应当能够描述何时、何人、何原因对电子记录进
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行了修改。在使用稽查痕迹或其他方法跟踪电子记录活动时，不得掩 

盖原始数据。

( 3) 日期或时间戳

应当建立控制措施保证系统的日期和时间是正确的。对日期或时 

间的修改应仅限于被授权人员，而且一旦检测到系统的日期或时间的 

差异就应当通知这些人员，并记录任何对日期和时间的更改。

日期和时间建议包括年、月、日、小时和分。系统设立的日期和 

时间应保持与国际标准计时机构设立的日期和时间同步。

计算机系统在用于多中心临床试验时，试验点就可能位于不同的 

时区。对横跨不同时区的系统，最好采用有明确的时区标准定义的时 

间戳。建议在系统文件中对时区标准以及缩写或其他命名约定做出 

解释。

18.5.5 外部安全防范措施

除了在计算机系统内设置安全措施外，应当建立外部安全措施以 

保证登人计算机系统及数据仅限于被授权的人员。有关人员十分熟悉 

系统安全措施和登人权限的重要性。应当设置程序和措施以阻止借外 

部软件不登入受保护的系统软件就改变、阅读、质疑或报告数据。应 

当保留一份总的记录来说明，在任何时间点，授权的人员、职务及登 

人权限。该记录应当保留在研究档案中，仅限于合适研究人员和官方 

检查员查阅。

还应当采取控制措施阻止、检测或减小计算机病毒、蠕虫及其他 

潜在的软件编码对研究数据和软件的影响。

18.5.6 系统的其他方面

( 1) 数据的直接输入

建议将即时的标志或其他有益的功能整合到你的计算机系统以鼓 

励使用一致的临床术语，并在输人偏离可接受范围的数据时提醒使用 

者。不应使用当某项数据域被忽视时自动输人该项数据域的编程功能 

(即缺省输人功能，.default entries) „ 但对受试者人群信息的输人例
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外。为了避免伪造数据，应当通过认真的分析确定是否或何时使用软 

件程序允许数据域自动生成。

( 2 ) 数据恢复

计算机系统应当设计成为：在恢复数据时应当能够溯源到每位受 

试者。源数据的重建是FD A审评临床试验数据的必须要求。因此， 

提交给FD A的数据应当完整描述，并解释源数据是如何获得和管理 

的，电子记录是如何收集数据的。

( 3) 系统文件编制的可靠性

对每项临床研究，记录文件应当标明使用了什么软件和硬件来创 

建、修改、保持、归档和传输临床数据。虽然这些文件无需提交 

FDA, 但应当作为研究记录的一部分保存以备FD A检 查 （实地或远

程)。

( 4) 系统控制

当电子格式为唯一用于创建或保存电子记录的格式时，应当设计 

充分的备份和恢复程序以防数据丢失。在该程序中记录应当定期地被 

备份以防灾难性的丢失，保证数据的质量和完整性。

记录应当储存在SOP规定的安全地点。一般应异地储存或储存 

在独立于原始记录所在地之外的建筑物中。建议保留备份和恢复日记 

以便于因系统故障所导致的数据丢失的性质和范围。

( 5) 变更控制

当变更计算机系统，例如软件更新（包括安全和功能补丁）、设 

备或元件更换或采用新的仪表时，数据的完整性和试验方案的完整性 

应当保持。任何变更对系统的影响应予以评估，有些情况下，根据风 

险的大小尚需进行验证。在变更超越预先设立的操作权限或设计规范 

时，应当验证。所有对系统的变更均应记录。

18.5.7 人员培训

计算机系统的使用者必须确定开发、维护、使用计算机系统的人 

员 （例如雇员或合约者）具有完成指定任务所需要的教育培训经历和
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经验 [21 CFR 11. 10 ( i)]。
应当向执行计算机系统的人提供专门的操作培训。这些培训应兰 

由合格人员持续地开展，以保证接受培训者熟悉计算机系统以及研笑 

过程中对系统的变更。计算机教育、培训和经验均应记录。

1 8 . 6 电子化是我国临床试验的必然趋势

综上所述，临床试验的电子化具有传统的纸质化临床试验不可tl 
拟的优点，因此，近年来在国际上得到了发展，EDC和 eCRF技才 
已逐渐被越来越多的跨国制药公司所采用。在国际上也已出现了许I  
成熟的商业化临床试验管理软件系统，例如 ClinTrialTM和 In 
FormTM。但是，国内在计算机信息技术应用方面与国际制药发达I  
家相比，仍存在较大的差距。除了由临床研究机构承担的外资企业运 

合资企业的多中心临床试验外，绝大多数国内企业的药品临床试验获 

采用传统的纸质化的资料收集记录和报告方式。某些临床研究机构E 
经在实施的“ 电脑化” 管理，实际上仍局限于某些具体的环节或荀 

门，很少能实现临床试验数据“信息流” 的全面电子化，而且我国目 

前也尚未出台有关电子记录和电子申报的相关法规。尽管如此，仍然 

可以确信，药品研究资料的电子化和电子申报将成为我国药品研究《 

必然趋势。此外，实现 “ 电子化”也有利于对药品研究过程实施更有 

效的监管并节约监管成本。



临床试验机构的资格认定

药物临床试验机构资格认定（accreditation of drug clinical trial 
center) 是指政府主管部门依照法定要求对申请承担药物临床试验的 

医疗机构所具备的药物临床试验条件，包括药物临床试验机构的组织 

管理机构、研究人员资质、设备设施、管理制度、标准操作规程等通 

过现场检查进行系统评价，做出其是否具有承担药物临床试验资格决 

定的过程。2004年 2月 2 9日，国家食品药品监督管理局发布“关于 

印发《药物临床试验机构资格认定办法（试行) 》的通知”（国食药监 

安 [2004] 44号），并同时颁发了该局与卫生部共同制定的《药物临 

床试验机构资格认定办法（试行) 》。按照该办法的要求，我国政府主 

管部门将自2004年 3 月 1 日开始，开展对全国药物临床试验机构的 

资格认定，自2005年 3月 1 日起，只有通过认定并获得药物临床试 

验资格的医疗机构才具有承担药物临床试验的资格。

为了方便医疗机构有关人员更好地准备和申报，本章将就药物临 

床试验资格认定的准备、申请和审批的有关问题扼要介绍。

1 9 .1 临床试验机构资格认定的法律依据

《药品管理法实施条例》第 30条规定：“药物临床试验申请经国 

务院药品监督管理部门批准后，申报人应当在经依法认定的具有药物 

临床试验资格的机构中选择该临床试验的机构……” 。《药品管理法》 

第 29条规定：“药物临床试验机构的资格认定办法由国家药品监督管
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理局和卫生部共同制定。” 为了贯彻执行《中华人民共和国药品管理 

法》及 《中华人民共和国药品管理法实施条例》，加强药物临床试验 

的监督管理，确保药物临床试验在具有药物临床试验资格的机构中进 

行，国家食品药品监督管理局和卫生部共同制定了《药物临床试验机 

构资格认定办法（试行）》，并实施药物临床试验机构的资格认定。

19. 2 临床试验机构资格认定的重要作用

药物临床试验是新药上市前在人体进行的安全性和有效性的科学 

评价过程。为了保证药物临床试验过程的科学规范，数据准确可靠， 

并保证受试者的安全和权益，必须严格遵循《药物临床试验质量管理 

规范》。而实施药物临床试验资格认定是推动我国GCP强制实施，提 

高我国临床研究水平的重要手段。因此，对药物临床试验机构进行资 

格认定是保证药物临床试验过程规范，结果科学可靠，保护受试者权 
益并保障其安全的有效手段，亦是保证药物临床研究质量的重要 

措施。

1 9 . 3 获得临床试验机构资格的意义

《药物临床试验资格认定管理办法（试行）》颁发以来，得到了许 

多医疗机构的响应和支持。各医疗机构（包括原国家药品临床研究基 

地）纷纷在积极地准备申报。它们进一步完善组织机构，投人资金添 

置有关设施和仪器设备，委派有关人员参加GCP和临床试验技能培 

训，制订和修订各项规章制度和标准操作规程等。医疗机构及相应专 

业获得药物临床试验资格的重要意义在于：不仅获得资格后可以承担 

药物临床试验项目，为人民用药的安全有效做出自己的贡献，而且还 

会对医疗机构及其研究人员带来以下诸多益处：

19.3.1 提高医院的科研学术水平

开展药物临床试验可以增加开展研究工作的机会。而且，由于药
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物临床试验一般是多中心进行的，许多国外公司的项目往往还同时在 

多个国家开展，因此有利于医疗机构间和国内、外同行间的合作，增 

加学术交流机会，取人之长，补己之短，从而提升医疗机构的科研学 

术水平。

19.3.2 促进合理用药，提高医疗水平

如果医疗机构的专业人员参与了一项新药从I 期到IV期的临床试 

验，那么这些专业人员对该药品的从药理、毒理、疗效、安全性到适 

应症、使用方法的了解和把握应当比该药上市后单纯依靠药品说明 

书、药品促销宣传得来的信息要更加直接、可靠、全面和准确，因 

此，必然能够更好地将该药品应用于病人。

19.3.3 有利于开展循证医学研究

近十年来，临床医学正发生着从经验医学的模式向循证医学 

(evidence-based medicine)模式的转变。药物临床试验是循证医学研 

究不可或缺的重要组成部分。而且，药物临床试验的GCP管理模式 

也同样适用于其他以证据为目的的临床试验包括手术治疗、放射治 

疗、介入性治疗、预防和预后手段、诊断方法等的质量管理。

19.3.4 促进A D R 监测和药物警戒学的研究

医疗机构的一项重要任务是开展ADR监测和药物警戒学的研 

究。成为药物临床试验机构后必然有更多的机会和经费来主动开展这 

方面的工作，从而促进相关研究水平的提高。

1 9 . 4 临床试验机构申报条件

按照《药物临床试验资格认定管理办法（试行）》的要求，申请 

成为药物临床试验机构的医疗机构必须具备下列条件：
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• 取得医疗机构执业许可；

• 申请资格认定的专业应与医疗机构执业许可诊疗科H —致；

• 具有与药物临床试验相适应的设备设施；

• 具有与承担药物临床试验相适应的诊疗技术能力；

• 具有与承担药物临床试验相适应的床位数和受试者人数；

• 具有承担药物临床试验的组织管理机构和人员；
•具有能够承担药物临床试验的研究人员并经过药物临床试验技术与 

法规的培训；

• 具有药物临床试验管理制度和标准操作规程；

• 具有防范和处理药物临床试验中突发事件的管理机制和措施。

1 9 . 5 临床试验机构资格认定程序 

19. 5 .1 申请

申请资格认定的医疗机构根据所具备的药物临床试验的技术要求 

及设施条件和专业特长，提交相应的药物临床试验机构及专业的资格 

认定申请。应填写《药物临床试验机构资格认定申请表》，并报送其 

他要求的书面文件及电子资料。

19.5.2 初审

首先，申请人所在地省级卫生厅（局）对申报资料须进行初审。 

初审的内容包括：医疗机构执业许可、医疗机构概况、专业科室和卫 

生技术人员及其他相关技术能力与设施情况、医疗中受试者受到损害 

事件的防范和处理预案等。对经初审符合条件的医疗机构，应将其资 

格认定申报资料移交同级食品药品监督管理局。

然后，省、自治区、直辖市食品药品监督管理局对同级卫生厅 

(局）移交的资格认定的申报资料进行形式审査。形式审査的内容包 

括：医疗机构概况、药物临床试验组织管理机构设置与负责人情况、 

申请资格认定的专业科室及人员情况、申请资格认定的专业科室年平
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均门诊诊疗人次和人出院人次、药物临床试验管理制度和标准操作规 

程的制订情况、研究人员参加药物临床试验技术和相关法规的培训情 

况、实施药物临床试验的情况（近 3年内已完成和正在进行的药物临 

床试验）、机构主要仪器设备情况等。对经审査符合要求的资格认定 

申报资料，报国家食品药品监督管理局。

19. 5. 3 受理

国家食品药品监督管理局对申报资料进行受理审査，做出是否受 

理的决定，并书面通知申请机构及其所在地省级食品药品监督管理局

和卫生厅（局）。

19.5.4 现场检查

对申报资料受理审査符合要求的，国家食品药品监督管理局转其 

药品认证管理中心，由后者组织检查组对申请机构进行现场检查。检 

查组一般由3〜5 名监督管理人员和专家组成。在现场检査过程中， 

被检查机构应配合检査组工作，保证所提供的资料真实，并指派1名 

人员协助检査组工作。检查人员应严格按照现场检査程序和《药物临 

床试验机构资格认定标准》进行现场检查。对检查中发现的问题如实 

记录，必要时应予以取证。现场检査结束时，检査组应进行评定汇 

总，做出现场检查综合评定意见。

19.5 . 5 审核

现场检查结束后，国家食品药品监督管理局药品认证管理中心将 

检査结果录入药物临床试验资格认定数据库，对现场检査情况进行综 

合分析评定，提出资格认定的检査意见，报国家食品药品监督管理 

局。国家食品药品监督管理局会同卫生部对资格认定的检査意见进行 

审核，并将审核结果书面通知被检查机构及其所在地省级食品药品监 

督管理局和卫生厅（局）。对资格认定检查确定需要整改的医疗机构， 

国家食品药品监督管理局发出限期整改通知书。在规定期限内完成整 

改的医疗机构，可向国家食品药品监督管理局提交整改报告。整改符
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合要求的，由国家食品药品监督管理局药品认证管理中心组织检查组 

再次进行现场检查。

19.5.6 公告

国家食品药品监督管理局对通过资格认定的医疗机构颁发证书并 

在其网站（www. sfda. gov. c n )上予以公告。

1 9 . 6 临床试验机构资格认定标准

《药物临床试验资格认定办法（试行）》的附件1至 3列出了资格 

认定的具体标准。资格认定标准包括三部分，即对药物临床试验机构 

的整体要求（附件 1，共 250分）、对 I 期临床试验研究室的要求 

(附件2，共 250分）和对各临床专业的要求（附件3，共 250分)。 

具体内容请参考本书的附录YI。
要获得药物临床试验机构资格，申报机构必须首先能够通过对机 

构的评定标准的要求，同时至少1个专业或I 期临床研究室能够满足 

对专业评定标准的要求。获得资格认定的每个专业都应当满足对相应 

临床专业的评定标准的要求。如医疗机构欲获得从事I 期临床研究的 

资格，应当申报并通过I 期临床研究室的评定标准的要求，I 期的分 

析实验室还要通过对其样品测定的考核。

根据现行政策，申报I期临床试验的医疗机构可以单独申报，也可 

以与药学院校或研究单位的临床药理研究室联合申报。后一种情况， 

申报双方均要接受检查。而且根据其具备的条件情况可能获得开展完 

整意义上的L期临床研究的资格，即可开展药代动力学、生物耐受性试 

验和生物等效性试验，或仅获得部分资格，仅限开展生物等效性试验。

1 9 . 7 临床试验机构的监督管理

药品监督管理部门对巳获得资格的药物临床试验机构将实施动态 

管理，优胜劣汰。具体监督措施包括：





附录工

药物临床试验质量管理规范
(国家食品药品监督管理局2003年 8月 6 日发布)

第 一 章 总 则

第一条为保证药物临床试验过程规范，结果科学可靠，保护 

试者的权益并保障其安全，根据《中华人民共和国药品管理法》、《 

华人民共和国药品管理法实施条例》，参照国际公认原则，制定: 
规范。

第二条药物临床试验质量管理规范是临床试验全过程的标准; 
定，包括方案设计、组织实施、监查、稽査、记录、分析总结; 
报告。

第三条凡进行各期临床试验、人体生物利用度或生物等效性i 
验，均须按本规范执行。

第四条所有以人为对象的研究必须符合《世界医学大会赫尔; 
基宣言》（附录1 )，即公正、尊重人格、力求使受试者最大程度地S 
益和尽可能避免伤害。

第二章临床试验前的准备与必要条件

第五条进行药物临床试验必须有充分的科学依据。在进行人本 

试验前，必须周密考虑该试验的目的及要解决的问题，应权衡对受玄 

者和公众健康预期的受益及风险，预期的受益应超过可能出现的I  
害。选择临床试验方法必须符合科学和伦理要求。

第六条临床试验用药品由申办者准备和提供。进行临床试3 
前，申办者必须提供试验药物的临床前研究资料，包括处方组成、希
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造工艺和质量检验结果。所提供的临床前资料必须符合进行相应各期 

临床试验的要求，同时还应提供试验药物已完成和其他地区正在进行 

与临床试验有关的有效性和安全性资料。临床试验药物的制备，应当 

符合《药品生产质量管理规范》。

第七条药物临床试验机构的设施与条件应满足安全有效地进行 

临床试验的需要。所有研究者都应具备承担该项临床试验的专业特 

长、资格和能力，并经过培训。临床试验开始前，研究者和申办者应 

就试验方案、试验的监查、稽查和标准操作规程以及试验中的职责分 

工等达成书面协议。

第 三章 受试者的权益保障

第八条在药物临床试验的过程中，必须对受试者的个人权益给 

予充分的保障，并确保试验的科学性和可靠性。受试者的权益、安全 

和健康必须高于对科学和社会利益的考虑。伦理委员会与知情同意书 

是保障受试者权益的主要措施。

第九条为确保临床试验中受试者的权益，须成立独立的伦理委 

员会，并向国家食品药品监督管理局备案。伦理委员会应有从事医药 

相关专业人员、非医药专业人员、法律专家及来自其他单位的人员， 

至少五人组成，并有不同性别的委员。伦理委员会的组成和工作不应 

受任何参与试验者的影响。

第十条试验方案需经伦理委员会审议同意并签署批准意见后方 

可实施。在试验进行期间，试验方案的任何修改均应经伦理委员会批 

准；试验中发生严重不良事件，应及时向伦理委员会报告。

第十一条伦理委员会对临床试验方案的审查意见应在讨论后以 

投票方式作出决定，参与该临床试验的委员应当回避。因工作需要可 

邀请非委员的专家出席会议，但不投票。伦理委员会应建立工作程 

序，所有会议及其决议均应有书面记录，记录保存至临床试验结束后 

五年。

第十二条伦理委员会应从保障受试者权益的角度严格按下列各
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项审议试验方案：

(一）研究者的资格、经验、是否有充分的时间参加临床试验， 

人员配备及设备条件等是否符合试验要求；

(二）试验方案是否充分考虑了伦理原则，包括研究目的、受试 

者及其他人员可能遭受的风险和受益及试验设计的科学性；

(三）受试者人选的方法，向受试者（或其家属、监护人、法定 

代理人）提供有关本试验的信息资料是否完整易懂，获取知情同意书 

的方法是否适当；

(四）受试者因参加临床试验而受到损害甚至发生死亡时，给予 

的治疗和/ 或保险措施；

(五）对试验方案提出的修正意见是否可接受；

(六）定期审查临床试验进行中受试者的风险程度。

第十三条伦理委员会接到申请后应及时召开会议，审阅讨论， 

签发书面意见，并附出席会议的委员名单、专业情况及本人签名。伦 

理委员会的意见可以是：

(一）同意；

(二）作必要的修正后同意；

(三）不同意；

(四）终止或暂停巳批准的试验。

第十四条研究者或其指定的代表必须向受试者说明有关临床试 

验的详细情况： .
(一）受试者参加试验应是自愿的，而且有权在试验的任何阶段 

随时退出试验而不会遭到歧视或报复，其医疗待遇与权益不会受到 

影响；

(二）必须使受试者了解，参加试验及在试验中的个人资料均属 

保密。必要时，药品监督管理部门、伦理委员会或申办者，按规定可 

以查阅参加试验的受试者资料；

(三）试验目的、试验的过程与期限、检查操作、受试者预期可 

能的受益和风险，告知受试者可能被分配到试验的不同组别；

(四）必须给受试者充分的时间以便考虑是否愿意参加试验，对
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无能力表达同意的受试者，应向其法定代理人提供上述介绍与说明。 

知情同意过程应采用受试者或法定代理人能理解的语言和文字，试验 

期间，受试者可随时了解与其有关的信息资料；

(五）如发生与试验相关的损害时，受试者可以获得治疗和相应 

的补偿。

第十五条经充分和详细解释试验的情况后获得知情同意书：

( - > 由受试者或其法定代理人在知情同意书上签字并注明日期， 

执行知情同意过程的研究者也需在知情同意书上签署姓名和日期

(二）x t无行为能力的受试者，如果伦理委员会原则上同意、研 

究者认为受试者参加试验符合其本身利益时，则这些病人也可以进入 

试验，同时应经其法定监护人同意并签名及注明日期

(三）儿童作为受试者，必须征得其法定监护人的知情同意并签 

署知情同意书，当儿童能做出同意参加研究的决定时，还必须征得其 

本人同意

(四）在紧急情况下，无法取得本人及其合法代表人的知情同意 

书，如缺乏已被证实有效的治疗方法，而试验药物有望挽救生命，恢 

复健康，或减轻病痛，可考虑作为受试者，但需要在试验方案和有关 

文件中清楚说明接受这些受试者的方法，并事先取得伦理委员会同意

(五）如发现涉及试验药物的重要新资料则必须将知情同意书作 

书面修改送伦理委员会批准后，再次取得受试者同意。

第 四 章 试 验 方 案

第十六条临床试验开始前应制定试验方案，该方案应由研究者 

与申办者共同商定并签字，报伦理委员会审批后实施。

第十七条临床试验方案应包括以下内容：

( - ) 试验题目；

(二）试验目的，试验背景，临床前研究中有临床意义的发现和 

与该试验有关的临床试验结果、已知对人体的可能危险与受益，及试 

验药物存在人种差异的可能；
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(三）申办者的名称和地址，进行试验的场所，研究者的姓名、 

资格和地址；

(四）试验设计的类型，随机化分组方法及设盲的水平；

(五）受试者的人选标准，排除标准和剔除标准，选择受试者的 

步骤，受试者分配的方法；

(六）根据统计学原理计算要达到试验预期目的所需的病例数；

(七）试验用药品的剂型、剂量、给药途径、给药方法、给药次 

数、疗程和有关合并用药的规定，以及对包装和标签的说明；

(八）拟进行临床和实验室检査的项目、测定的次数和药代动力 

学分析等；

(九）试验用药品的登记与使用记录、递送、分发方式及储藏 

条件；

(十）临床观察、随访和保证受试者依从性的措施；

(十一）中止临床试验的标准，结束临床试验的规定；

(十二）疗效评定标准，包括评定参数的方法、观察时间、记录 

与分析;
(十三）受试者的编码、随机数字表及病例报告表的保存手续； 

(十四）不良事件的记录要求和严重不良事件的报告方法、处理 

措施、随访的方式、时间和转归；

(十五）试验用药品编码的建立和保存，揭盲方法和紧急情况下 

破盲的规定；

(十六）统计分析计划，统计分析数据集的定义和选择；

(十七）数据管理和数据可溯源性的规定；

(十八）临床试验的质量控制与质量保证；

(十九）试验相关的伦理学；

(二十）临床试验预期的进度和完成日期；

(二十一）试验结束后的随访和医疗措施；

(二十二）各方承担的职责及其他有关规定；

(二十三）参考文献。

第十八条临床试验中，若确有需要，可以按规定程序对试验方
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案作修正。

第 五 章 研 究 者 的 职 责

第十九条负责临床试验的研究者应具备下列条件：

(一）在医疗机构中具有相应专业技术职务任职和行医资格；

(二）具有试验方案中所要求的专业知识和经验；

(三）对临床试验方法具有丰富经验或者能得到本单位有经验的 

研究者在学术上的指导；

(四）熟悉申办者所提供的与临床试验有关的资料与文献；

(五）有权支配参与该项试验的人员和使用该项试验所需的设备。

第二十条研究者必须详细阅读和了解试验方案的内容，并严格

按照方案执行。

第二十一条研究者应了解并熟悉试验药物的性质、作用、疗效 

及安全性（包括该药物临床前研究的有关资料），同时也应掌握临床 

试验进行期间发现的所有与该药物有关的新信息。

第二十二条研究者必须在有良好医疗设施、实验室设备、人员 

配备的医疗机构进行临床试验，该机构应具备处理紧急情况的一切设 

施，以确保受试者的安全。实验室检查结果应准确可靠。

第二十三条研究者应获得所在医疗机构或主管单位的同意，保 

证有充分的时间在方案规定的期限内负责和完成临床试验。研究者须 

向参加临床试验的所有工作人员说明有关试验的资料、规定和职责， 

确保有足够数量并符合试验方案的受试者进人临床试验。

第二十四条研究者应向受试者说明经伦理委员会同意的有关试 

验的详细情况，并取得知情同意书。

第二十五条研究者负责做出与临床试验相关的医疗决定，保证 

受试者在试验期间出现不良事件时得到适当的治疗。

第二十六条研究者有义务采取必要的措施以保障受试者的安 

全，并记录在案。在临床试验过程中如发生严重不良事件，研究者应 

立即对受试者采取适当的治疗措施，同时报告药品监督管理部门、卫
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生行政部门、申办者和伦理委员会，并在报告上签名及注明日期。

第二十七条研究者应保证将数据真实、准确、完整、及时、合 

法地载人病历和病例报告表。

第二十八条研究者应接受申办者派遣的监查员或稽查员的监查 

和稽查及药品监督管理部门的稽査和视察，确保临床试验的质量。

第二十九条研究者应与申办者商定有关临床试验的费用，并在 

合同中写明。研究者在临床试验过程中，不得向受试者收取试验用药 

所需的费用。

第三十条临床试验完成后，研究者必须写出总结报告，签名并 

注明日期后送申办者。

第三十一条研究者中止一项临床试验必须通知受试者、申办 

者、伦理委员会和药品监督管理部门，并阐明理由。

第 六 章 申 办 者 的 职 责

第三十二条申办者负责发起、申请、组织、监查和稽査一项临 

床试验，并提供试验经费。申办者按国家法律、法规等有关规定，向 

国家食品药品监督管理局递交临床试验的申请，也可委托合同研究组 

织执行临床试验中的某些工作和任务。

第三十三条申办者选择临床试验的机构和研究者，认可其资格 

及条件以保证试验的完成。

第三十四条申办者提供研究者手册，其内容包括试验药物的化 

学、药学、毒理学、药理学和临床的（包括以前的和正在进行的试 

验）资料和数据。

第三十五条申办者在获得国家食品药品监督管理局批准并取得 

伦理委员会批准件后方可按方案组织临床试验。

第三十六条申办者、研究者共同设计临床试验方案，述明在方 

案实施、数据管理、统计分析、结果报告、发表论文方式等方面职责 

及分工。签署双方同意的试验方案及合同。

第三十七条申办者向研究者提供具有易于识别、正确编码并贴
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有特殊标签的试验药物、标准品、对照药品或安慰剂，并保证质量合 

格。试验用药品应按试验方案的需要进行适当包装、保存。申办者应 

建立试验用药品的管理制度和记录系统。

第三十八条申办者任命合格的监查员，并为研究者所接受。

第三十九条申办者应建立对临床试验的质量控制和质量保证系 

统，可组织对临床试验的稽查以保证质量。

第四十条申办者应与研究者迅速研究所发生的严重不良事件， 

采取必要的措施以保证受试者的安全和权益，并及时向药品监督管理 

部门和卫生行政部门报告，同时向涉及同一药物的临床试验的其他研 

究者通报。

第四十一条申办者中止一项临床试验前，须通知研究者、伦理 

委员会和国家食品药品监督管理局，并述明理由。

第四十二条申办者负责向国家食品药品监督管理局递交试验的 

总结报告。

第四十三条申办者应对参加临床试验的受试者提供保险，对于 

发生与试验相关的损害或死亡的受试者承担治疗的费用及相应的经济 

补偿。申办者应向研究者提供法律上与经济上的担保，但由医疗事故 

所致者除外。

第四十四条研究者不遵从已批准的方案或有关法规进行临床试 

验时，申办者应指出以求纠正，如情况严重或坚持不改，则应终止研 

究者参加临床试验并向药品监督管理部门报告。

第 七 章 监 查 员 的 职 责

第四十五条监査的目的是为了保证临床试验中受试者的权益受 

到保障，试验记录与报告的数据准确、完整无误，保证试验遵循巳批 

准的方案和有关法规。

第四十六条监査员是申办者与研究者之间的主要联系人。其人 

数及访视的次数取决于临床试验的复杂程度和参与试验的医疗机构的 

数目。监査员应有适当的医学、药学或相关专业学历，并经过必要的
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训练，熟悉药品管理有关法规，熟悉有关试验药物的临床前和临床方 

面的信息以及临床试验方案及其相关的文件。

第四十七条监查员应遵循标准操作规程，督促临床试验的进 

行，以保证临床试验按方案执行。具体内容包括：

(一）在试验前确认试验承担单位已具有适当的条件，包括人员 

配备与培训情况，实验室设备齐全、运转良好，具备各种与试验有关 

的检查条件，估计有足够数量的受试者，参与研究人员熟悉试验方案 

中的要求；

(二）在试验过程中监査研究者对试验方案的执行情况，确认在 

试验前取得所有受试者的知情同意书，了解受试者的人选率及试验的 

进展状况，确认入选的受试者合格；

(三）确认所有数据的记录与报告正确完整，所有病例报告表填 

写正确，并与原始资料一致。所有错误或遗漏均已改正或注明，经研 

究者签名并注明日期。每一受试者的剂量改变、治疗变更、合并用 

药、间发疾病、失访、检查遗漏等均应确认并记录。核实入选受试者 

的退出与失访已在病例报告表中予以说明；

(四）确认所有不良事件均记录在案，严重不良事件在规定时间 

内做出报告并记录在案；

(五）核实试验用药品按照有关法规进行供应、储藏、分发、收 

回，并做相应的记录；

(六）协助研究者进行必要的通知及申请事宜，向申办者报告试 

验数据和结果；

(七）应清楚如实记录研究者未能做到的随访、未进行的试验、 

未做的检査，以及是否对错误、遗漏做出纠正；

(八）每次访视后作一书面报告递送申办者，报告应述明监査曰 

期、时间、监査员姓名、监查的发现等。

第 八 章 记 录 与 报 告

第四十八条病历作为临床试验的原始文件，应完整保存。病例
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报告表中的数据来自原始文件并与原始文件一致，试验中的任何观 

察、检査结果均应及时、准确、完整、规范、真实地记录于病历和正 

确地填写至病例报告表中，不得随意更改，确因填写错误，作任何更 

正时应保持原记录清晰可辨，由更正者签署姓名和时间。

第四十九条临床试验中各种实验室数据均应记录或将原始报告 

复印件粘贴在病例报告表上，在正常范围内的数据也应具体记录。对 

显著偏离或在临床可接受范围以外的数据须加以核实。检测项目必须 

注明所采用的计量单位。

第五十条为保护受试者隐私，病例报告表上不应出现受试者的 

姓名。研究者应按受试者的代码确认其身份并记录。

第五十一条临床试验总结报告内容应与试验方案要求一致， 

包括：

(一）随机进人各组的实际病例数，脱落和剔除的病例及其理由；

(二）不同组间的基线特征比较，以确定可比性；

(三）对所有疗效评价指标进行统计分析和临床意义分析。统计 

结果的解释应着重考虑其临床意义；

(四）安全性评价应有临床不良事件和实验室指标合理的统计分 

析，对严重不良事件应详细描述和评价；

(五）多中心试验评价疗效，应考虑中心间存在的差异及其影响；

(六）对试验药物的疗效和安全性以及风险和受益之间的关系做 

出简要概述和讨论。

第五十二条临床试验中的资料均须按规定保存（附录2) 及管 

理。研究者应保存临床试验资料至临床试验终止后五年。申办者应保 

存临床试验资料至试验药物被批准上市后五年。

第九章数据管理与统计分析

第五十三条数据管理的目的在于把试验数据迅速、完整、无误 

地纳入报告，所有涉及数据管理的各种步骤均需记录在案，以便对数 

据质量及试验实施进行检查。用适当的程序保证数据库的保密性，应
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具有计算机数据库的维护和支持程序。

第五十四条临床试验中受试者分配必须按试验设计确定的随机 

分配方案进行，每名受试者的处理分组编码应作为盲底由申办者和研 

究者分别保存。设盲试验应在方案中规定揭盲的条件和执行揭盲的程 

序，并配有相应处理编码的应急信件。在紧急情况下，允许对个别受 

试者紧急破盲而了解其所接受的治疗，但必须在病例报告表上述明 

理由。

第五十五条临床试验资料的统计分析过程及其结果的表达必须 

采用规范的统计学方法。临床试验各阶段均需有生物统计学专业人员 

参与。临床试验方案中需有统计分析计划，并在正式统计分析前加以 

确认和细化。若需作中期分析，应说明理由及操作规程。对治疗作用 

的评价应将可信区间与假设检验的结果一并考虑。所选用统计分析数 

据集需加以说明。对于遗漏、未用或多余的资料须加以说明，临床试 

验的统计报告必须与临床试验总结报告相符。

第 十章 试验用药品的管理

第五十六条临床试验用药品不得销售。

第五十七条申办者负责对临床试验用药品作适当的包装与标 

签，并标明为临床试验专用。在双盲临床试验中，试验药物与对照药 

品或安慰剂在外形、气味、包装、标签和其他特征上均应一致。

第五十八条试验用药品的使用记录应包括数量、装运、递送、 

接受、分配、应用后剩余药物的回收与销毁等方面的信息。

第五十九条试验用药品的使用由研究者负责，研究者必须保证 

所有试验用药品仅用于该临床试验的受试者，其剂量与用法应遵照试 

验方案，剩余的试验用药品退回申办者，上述过程需由专人负责并记 

录在案，试验用药品须有专人管理。研究者不得把试验用药品转交任 

何非临床试验参加者。

第六十条试验用药品的供给、使用、储藏及剩余药物的处理过 

程应接受相关人员的检査。
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第+ —章 质 量 保 证

第六十一条申办者及研究者均应履行各自职责，并严格遵循临 

床试验方案，采用标准操作规程，以保证临床试验的质量控制和质量 

保证系统的实施。

第六十二条临床试验中有关所有观察结果和发现都应加以核 

实，在数据处理的每一阶段必须进行质量控制，以保证数据完整、准 

确、真实、可靠。

第六十三条药品监督管理部门、申办者可委托稽査人员对临床 

试验相关活动和文件进行系统性检査，以评价试验是否按照试验方 

案、标准操作规程以及相关法规要求进行，试验数据是否及时、真 

实、准确、完整地记录。稽查应由不直接涉及该临床试验的人员 

执行。

第六十四条药品监督管理部门应对研究者与申办者在实施试验 

中各自的任务与执行状况进行视察。参加临床试验的医疗机构和实验 

室的有关资料及文件（包括病历）均应接受药品监督管理部门的

视察。

第 十 二 章 多 中 心 试 验

第六十五条多中心试验是由多位研究者按同一试验方案在不同 

地点和单位同时进行的临床试验。各中心同期开始与结束试验。多中 

心试验由一位主要研究者总负责，并作为临床试验各中心间的协调研 

究者。

第六十六条多中心试验的计划和组织实施要考虑以下各点：

(一）试验方案由各中心的主要研究者与申办者共同讨论认定， 

伦理委员会批准后执行；

(二）在临床试验开始时及进行的中期应组织研究者会议；

(三）各中心同期进行临床试验；
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(四）各中心临床试验样本大小及中心间的分配应符合统计分秽 

的要求；

(五）保证在不同中心以相同程序管理试验用药品，包括分发利 

储藏；

(六）根据同一试验方案培训参加该试验的研究者；

(七）建立标准化的评价方法，试验中所采用的实验室和临床讶 

价方法均应有统一的质量控制，实验室检查也可由中心实验室进行；

(八）数据资料应集中管理与分析，应建立数据传递、管理、核 

查与査询程序；

(九）保证各试验中心研究者遵从试验方案，包括在违背方案时 

终止其参加试验。

第六十七条多中心试验应当根据参加试验的中心数目和试验的 

要求，以及对试验用药品的了解程度建立管理系统，协调研究者负责 

整个试验的实施。

第 十 三 章 附 则

第六十八条本规范下列用语的含义是：

临床试验（clinical tr ia l)，指任何在人体（病人或健康志愿者） 

进行药物的系统性研究，以证实或揭示试验药物的作用、不良反应 

及/ 或试验药物的吸收、分布、代谢和排泄，目的是确定试验药物的 

疗效与安全性。

试验方案（p r o to c o l) ,叙述试验的背景、理论基础和目的，试 

验设计、方法和组织，包括统计学考虑、试验执行和完成的条件。方 

案必须由参加试验的主要研究者、研究机构和申办者签章并注明 

日期。

研究者手册（investigator’s brochure)，是有关试验药物在进行 

人体研究时巳有的临床与非临床研究资料。

知情同意（informed consent)，指向受试者告知一项试验的各方 

面情况后，受试者自愿确认其同意参加该项临床试验的过程，须以签
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名和注明日期的知情同意书作为文件证明。

知情同意书（informed Consent form) 是每位受试者表示自愿参 

加某一试验的文件证明。研究者需向受试者说明试验性质、试验目 

的、可能的受益和风险、可供选用的其他治疗方法以及符合《赫尔辛 

基宣言》规定的受试者的权利和义务等，使受试者充分了解后表达其 

同意。

伦理委员会（ethics committee)，由医学专业人员、法律专家及 

非医务人员组成的独立组织，其职责为核査临床试验方案及附件是否 

合乎道德，并为之提供公众保证，确保受试者的安全、健康和权益受 

到保护。该委员会的组成和一切活动不应受临床试验组织和实施者的 

干扰或影响。

研究者（investigator) ,实施临床试验并对临床试验的质量及受 

试者安全和权益的负责者。研究者必须经过资格审查，具有临床试验 

的专业特长、资格和能力。

协调研究者（coordinating investigator)，在多中心临床试验中 

负责协调参加各中心研究者工作的一名研究者。

申办者（sponsor),发起一项临床试验，并对该试验的启动、管 

理、财务和监查负责的公司、机构或组织。

监查员（monitor) , 由申办者任命并对申办者负责的具备相关知 

识的人员，其任务是监查和报告试验的进行情况和核实数据。

稽查（audit)，指由不直接涉及试验的人员所进行的一种系统性 

检查，以评价试验的实施、数据的记录和分析是否与试验方案、标准 

操作规程以及药物临床试验相关法规要求相符。

视察（inspection)，药品监督管理部门对一项临床试验的有关文 

件、设施、记录和其他方面进行官方审阅，视察可以在试验单位、申 

办者所在地或合同研究组织所在地进行。

病例报告表（case report form, CRF), 指按试验方案所规定设 

计的一种文件，用以记录每一名受试者在试验过程中的数据。

试验用药品（investigational product), 用于临床试验中的试验 

药物、对照药品或安慰剂。
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不良事件（adverse event)，病人或临床试验受试者接受一种药 

品后出现的不良医学事件，但并不一定与治疗有因果关系。

严重不良事件（serious adverse event)，临床试验过程中发生需 

住院治疗、延长住院时间、伤残、影响工作能力、危及生命或死亡、 

导致先天畸形等事件。

标准操作规程(standard operating procedure, SOP), 为有效地 

实施和完成某一临床试验中每项工作所拟定的标准和详细的书面 

规程。

设盲（blinding/masking)，临床试验中使一方或多方不知道受 

试者治疗分配的程序。单盲指受试者不知，双盲指受试者、研究者、 

监查员或数据分析者均不知治疗分配。

合同研究组织（contract research organization, CRO), 一种学 

术性或商业性的科学机构。申办者可委托其执行临床试验中的某些工 

作和任务，此种委托必须做出书面规定。

第六十九条本规范由国家食品药品监督管理局负责解释。

第七十条本规范自2003年 9月 1 日起施行，原国家药品监督 

管理局1999年 9月 1 日发布的《药品临床试验管理规范》同时废止。

附 录1赫 尔 辛 基 宣 言 （略） 

附 录2 临床试验保存文件

临床试验保存文件 研究者 申办者

一、临床试验准备阶段

1 研究者手册 保存 保存

2 试验方案及其修正案（已签名） 保存原件 保存

3 病历报告表（样表） 保存 保存

4 知情同意书 保存原件 保存

5 财务规定 保存 保存
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' 续表

临床试验保存文件 研究者 申办者

6 多方协议（已签名） （研究者、申办者、 
合同研究组织）

保存 保存

7 伦理委员会批件 保存原件 保存

8 伦理委员会成员表 保存原件 保存

9 临床试验申请书 保存原件

10 临床前实验室资料 保存原件

11 国家药品监督管理局批件 保存 保存原件

12 研究者履历及相关文件 保存 保存原件

13 临床试验有关的实验室监测正常值范围 保存 保存

14 医学或实验室操作的质控证明 保存原件

15 试验用药品的标签 保存原件

16 试验用药品与试验相关物资的运货单 保存 保存

17 试验用药品的药检证明 保存原件

18 设盲试验的破盲规程 保存原件

19 总随机表 保存原件

20 监查报告 保存原件

二、临床试验开展阶段

21 研究者手册更新件 保存 保存

22 其他文件（方案、病例报告表、知情同 
意书、书面情况通知）的更新

保存 保存

23 新研究者简历 保存 保存原件

24 医学、实验室检查、操作的正常值范围 
更新

保存 保存

25 试验用药品与试验相关物资的运货单 保存 保存

26 新批号试验用药的药检证明 保存原件

27 监查员访视报告 保存原件
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续表

临床试验保存文件 研究者 申办者

28 已签名的知情同意书 保存原件 保存

29 原始医疗文件 保存原件

30 病例报告表（已填写、签名、注明日期） 保存原件保存副本

31 研究者致申办者的严重不良事件报告 保存原件 保存

32 申办者致药品监督管理局、伦理委员会 
的未预期的严重不良反应报告

保存 保存原件

33 中期或年度报告 保存 保存

34 受试者鉴认代码表 保存原件

35 受试者筛选表与人选表 保存 保存

36 试验用药登记表 保存 保存

37 研究者签名样张 保存 保存

二、临床试验完成后

38 试验用药销毁证明 保存 保存

39 完成试验受试者编码目录 保存 保存

40 稽査证明文件 保存原件

41 最终监査报告 保存原件

42 治疗分配与破盲证明 保存原件

43 试验完成报告（致伦理委员会、国家药 
品监督管理局）

保存原件

44 总结报告 保存 保存原件



附录n

IC H三方协调指导原则E6. ICH GCP指导原则

临床试验管理规范（GCP) 是一种针对涉及人类受试者的临床试 

验的设计、实施、记录及报告而制定的国际性道德和科学质量标准。 

依从此标准提供公众保证，使试验受试者的权益、安全及健康得到保 

护。此标准与《赫尔辛基宣言》的原则一致，并保障了试验资料的可 

信性。

本 ICHGCP指南的目的是为欧盟、日本及美国提供统一的标 

准，以便于这些地区的管理当局能相互接受临床资料。

本指南是在参考过欧盟、日本、美国以及澳大利亚、加拿大、北 

欧国家和世界卫生组织现行的临床试验管理规范后而形成的。

在产生拟提交给管理当局的临床试验资料时，应遵从本指南。

本指南所制订的原则也适用于其他涉及人类受试者安全与健康的 

临床研究

1. 术语

1 . 1 药品不良反应（ADR)
对于仍处于上市前临床研究的新医药产品或其新用法，尤其在其 

治疗剂量尚未建立以前，所有与药物任何剂量有关的有害或不期望的 

反应，均应认作为药品不良反应。“药品不良反应” 一词意为一种医 

药产品与一种不良事件之间存在因果关系，或至少有一种合理的存在 

这种关系的可能性，即不能排除这种关系。

对于已上市的医药产品，药品不良反应是指用正常成人剂量作预防、 

诊断及治疗疾病或调节人体生理功能时发生的有害或不期望的药物反应 

(参见ICH指南临床安全性数据管理：快速报告的定义及标准)。

1 . 2 不良事件（AE)
任何发生于应用一种药品的患者或临床研究受试者的，但与此种
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治疗不一定有因果关系的不适医学事件都称作不良事件。因此，一个 

不良事件可以是任何无益或不期望的但在时间上可与医药产品（试验 

用药品）的应用有联系的体征（包括一种异常实验室结果）、症状或 

疾病，而不论与该医药产品（试验用药品）是否相关（参见 ICH指 

南临床安全性数据管理：快速报告的定义及标准）。

1 . 3 增补（试验方案）

参见试验方案增补。

1 . 4 现行管理法规

指任何阐述执行试验用药品临床试验的法律、法规。

1 . 5 批准（机构审査委员会）

指机构审查委员会做出的肯定决定，即一项临床试验已被审阅且 

可以在机构审查委员研究机构、GCP和现行管理法规的约束下在研 

究机构所在处进行。

1 . 6 稽査

指对试验相关活动及文件进行的系统的和独立的检査，以确定被 

评估试验的相关活动是否被执行和试验数据是否按照试验方案、申办 

者标准操作规程（SOPs)、GCP及现行管理法规。

1 . 7 稽查证明

指由稽查人员确认稽查已完成的声明。

1 . 8 稽査报告

指由申办者的稽查人员提供的对稽查结果的书面评估。

1 . 9 稽査轨迹 ，

指允许重构事件过程的文件。

1 .1 0 设盲

指使参与试验的单方或多方（受试者、研究者、监査员等）对治 

疗分配保持未知的程序。单盲通常是指受试者对试验治疗未知；而双 

盲是指受试者、研究者、监查员，甚至在某些研究中数据分析员对治 

疗分配均保持未知。

1. 1 1 病例报告表（CRF)
指印刷的、光学的或电子的文件，用来记录须向申办者报告的、



试验方案中所要求每位受试者的全部试验资料。

1. 1 2 临床试验或研究

指任何涉及人类受试者的试图发现或证实试验用药品临床、药理 

和/ 或其他药效学方面的作用和/ 或确定试验用药品的不良反应和/或 

确定试验用药品的安全性和/ 或有效性而对其吸收、分布、代谢及排 

泄进行的研究。临床试验和临床研究为同义词。

1 . 1 3 临床试验或研究报告

指一份对涉及任何治疗、预防或诊断药物在人类受试者中所进行 

的试验或研究的书面描述，它将临床和统计的描述、表达及分析完整 

地综合为一份报告（参见 IC H指南：临床试验报告的结构与内容）。

1. 1 4 对照品（产品）

指在临床试验中用作参照对比的一种试验用药品或已上市的产品 

(例如，活性对照）或安慰剂。

1 . 1 5 依从性（有关试验的）

指对所有与试验有关的要求、GCP及现行管理法规的遵从。

1. 1 6 保密

指防止将申办者的专利资料或受试者的身份泄露给其他未被授权 

人员。

1 . 1 7 合同

指一份由参与试验的双方或多方签署并注明日期的规定了各方在 

任务、责任和财务（如可能）方面的代表权、分工等安排的书面协 

议。试验方案可以作为合同的基础。

1. 1 8 协调委员会

指由申办者组织的协调执行一项多中心试验的委员会。

1 . 1 9 协调研究者

指被指定负责协调参加一项多中心试验的各中心研究者工作的一 

名研究者。

1 . 2 0 合同研究组织（CRO)
指由申办者签约授权可行使一项或多项与申办者试验有关的职责 

及职能的个人或组织（商业性的、学术性的或其他）。
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1 . 2 1 直接查阅

指允许对那些对于临床试验评估有重要意义的任何记录和报告迸 

行直接检查、分析、证实和复制。任何进行直接查阅的一方（例如， 

国内和国外的管理当局、申办者的监查员和稽査员），均应根据现行 

管理法规采取合理的预防措施来保证受试者身份和申办者的专利资料 

不被泄露。

1 . 2 2 文件

指所有描述或记录试验的方法、实施和/或结果以及影响试验的 

因素及所采取行动的任何形式的记录（包括但不限于书面、电、磁、 

光学记录以及扫描图、X 线和心电图）。

1 . 2 3 必需文件

指可分别地和综合地对研究的执行情况及所产生的数据的质量进 

行评估的文件（参见8 .实施临床试验的必需文件)。

1 . 2 4 临床试验管理规范（GCP)
指临床试验的设计、实施、执行、监查、稽査、记录、分析和报 

告的标准，为试验数据和结果的可信性和准确性提供保证，并保护试 

验受试者的权益、完整性及保密性。

1. 2 5 独立资料监查委员会（IDMC)
亦称资料和安全性监査委员会、监查委员会、资料监查委员会。 

指一个由申办者建立的独立的资料监查委员会，在一项临床试验中定 

期评定试验进程、安全性资料、主要疗效，并向申办者建议是否继 

续、调整或终止该试验。

1. 2 6 公正见证人

指一位与临床试验无关，不会受到试验参加者不公正影响的，因 

受试者或受试者的合法代表均无阅读能力而参与知情同意过程，并向 

受试者宣读知情同意书及其他书面资料的人•
1 . 2 7 独立伦理委员（IEC)
指一个由医学或科学专业人员及非医学或非科学人员共同组成的 

独立实体（一个机构性的、地区的、国家的或跨国的审査机构或委员 

会），其职责是通过对试验方案、研究者资格、设备及获得并签署受



试者知情同意书的方法和试验资料进行审阅、批准或提出建议来确认 

试验所涉及的人类受试者的权益、安全性和健康得到保护，并对此保 

护提供公众保证.
独立伦理委员会的法律地位、组成、职能、运作及管理规定各国 

可以不同，但应允许独立伦理委员会依据本指南中阐述的GCP规定 

行使职责。

1 . 2 8 知情同意

指受试者在被告知所有可能影响其参加试验的决定的相关信息 

后，自愿肯定愿意参加试验的意愿的过程。知情同意将通过由受试者 

签署并注明日期的书面知情同意书来提供文件证明。

1.2 9 视察

指管理当局对被当局认为与试验相关的，存于试验单位、申办者 

和/ 或合同研究组织（CRO) 的设施内或其他管理当局认为合适的机 

构处的文件、设备、记录和其他资源进行官方审查的行为。

1 . 3 0 机构（医学）

指任何实施临床试验的公共的或私人的实体、机构、医院或牙科

诊所。

1 . 3 1 机构审查委员会（IRB)
指一个由医学或科学及非医学或非科学人员共同组成的独立实 

体，其职责是通过对试验方案及其增补、获得并签署受试者知情同意 

的方法和其他资料进行审阅和批准，并保持持续审查来保证试验所涉 

及的人类受试者的权益、安全和健康受到保护。

1 . 3 2 临床试验或研究中期报告

指在临床试验过程中根据阶段性结果分析所做出的评估报告。 

1 . 3 3 试验用药品

指在临床试验中被检测或被用作参照物的一种含有活性成分的药 

物剂型或安慰剂。包括已批准上市的产品，但其用法或包装与已批准 

形式不同（剂型或外包装），或用于未批准的适应症，或用来获得对 

已批准用法更多的资料。

1 . 3 4 研究者
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指一位在试验单位负责实施临床试验的人员。如一项试验是在试 

验单位由一组人员实施，研究者则为该组人员的负责的领导人，亦可 

称为主要研究者（亦可参见协作研究者部分）。

1 . 3 5 研究者或机构

指一种表达方式，意为 “ 由现行管理法规要求的研究者和/或机

构”。

1. 3 6 研究者手册

指一本试验用药品临床与非临床资料的汇编，与该试验用药品在 

人类受试者中的研究相关（参见7 .研究者手册)。

1 . 3 7 合法代表

指一名个人、法人或其他团体，在现行法律授权下代表一名受试 

者同意该受试者的临床试验。

1 . 3 8 监査

指监督和检查一项临床试验进展的过程，以确保临床试验的实 

施、记录和报告符合试验方案、标准操作规程（SOPs)、药品临床试 

验管理规范（G C P )和现行管理法规的行为。

1. 3 9 监查报告

监查员在每次随访试验单位和/ 或进行了与试验有关的联络后， 

根据SOPs向申办者提交的一份书面报告。

1. 4 0 多中心试验

指根据同一试验方案在一个以上的试验单位，亦即由一个以上研 

究者实施临床试验。

1. 4 1 非临床研究

指不由人类受试者完成的生物医学研究。

1. 4 2 意见（与独立伦理委员会相关的）

指独立伦理委员会提供的裁决和/ 或建议。

1. 4 3 原始医疗记录 

参见原始文件。

1 . 4 4 试验方案

指一份描述一项试验的目的、设计、方法学、统计学考虑和组织
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的文件。试验方案通常亦给出试验的背景和理论依据，但此部分可由 

试验方案的参考文件提供。本册 ICHGCP指南中，该词系指试验方 

案及其增补。

1 . 4 5 试验方案增补

指对一项试验方案中的变更或对试验方案进行正式说明的一份书 

面描述。

1 . 4 6 质量保证（QA)
指一类有计划的、系统的行动，其建立是为了确保试验的执行和 

数据的产生、文件注明（记录）的提供及报告符合GCP和现行管理 

法规要求。

1 . 4 7 质量控制（QC)
指在质量保证系统范围内执行的操作技术和活动，为了保证与试 

验相关的活动的质量已经符合要求。

1.4 8 随机化

指以概率论确定的方法将受试者分配入治疗组或对照组以减少偏 

差的过程。

1. 4 9 管理当局

指具有管理权的实体。在 ICHGCP指南中，管理当局一词包括 

有权审阅报送的临床资料和执行稽查者（参见1.29)。这些实体有时 

也称为主管当局。

1 . 5 0 严重不良事件（S A E )或严重药品不良反应（SADR)
指任何药物剂量下发生的未预期的医疗事件，包括：

• 死亡；

• 危及生命；

• 需要住院治疗或延长住院时间；

• 导致永久或严重残疾或丧失能力；

• 先天畸形或出生后缺陷。

(参见 IC H指南安全性数据管理：快速报告的定义和标准）

1 . 5 1 原始数据

指临床试验的原始记录及其核实过的复印件中的有关临床发现、



352 药物临床试验与GGP实用指南

观察和其他试验相关活动的全部信息，为重构和评估该试验所需。原 

始数据包含在原始文件（原始记录或核实过的复印件）内。

1. 5 2 原始文件

指原始的文件、数据和记录（例如，医院记录、临床及办公室图 

表、实验室记录、备忘录、受试者日记及供评估用核对表、药房发药 

记录、自动仪器记录的数据、经核实而视为准确副本的复印件或誊抄 

件、缩微胶片、照相负片、微缩胶卷、磁性媒体、X 线片、受试者档 

案以及保存于参与试验的药房、实验室和医疗技术部门中的记录)。

1.53 申办者

指负责启动、管理和/ 或资助一项临床试验的个人、公司、机构 

或组织。

1 . 5 4 申办-研究者

指单独或与其他人合作同时负责启动和实施临床试验的个人，在 

其直接指导下将试验用药品分配分发和应用于受试者。此术语不包括 

除个体外的其他组织（例如它不包括一个公司或一个代理机构）。申 

办一研究者同时兼负申办者和研究者的责任。

1 . 5 5 标准操作规程（SOPs)
指为使一项特定职责的完成具有统一性而制定的详细的书面 

说明。

1 . 5 6 协作研究者

指在研究单位内，由研究者指定并监督的临床试验组中执行重要 

试验相关程序和/ 或做出重要试验相关决定的任何人员（例如助理、 

住院医生、研究人员）（参见 “研究者”）。

1 . 5 7 受试者或试验受试者

指参加临床试验的个人，无论其在试验中是接受试验用药品还是 

作为对照。

1. 5 8 受试者识别代码

由研究者分配给每位试验受试者的独特的识别号码，用来在研究 

者报告不良事件和/ 或其他试验相关数据时代替受试者姓名，以保护 

受试者身份。
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1. 5 9 试验单位

指实际实施试验相关活动的场所。

1 . 6 0 非预期的药品不良反应

指一种性质或严重程度与现有产品资料（例如，未批准试验用药 

品的研究者手册，已批准产品的产品说明书或产品特征摘要）不符的 

不良反应（参见 IC H指南中临床安全性数据管理：快速报告的定义 

和标准）。

1. 6 1 易受影响的受试者

指那些参加临床试验的意愿不正当的，不论有无理由期望通过参 

加试验而得到益处，惧怕因拒绝参加试验而受到等级组织内高级成员 

报复影响的个体。例如等级组织团体中的成员，如医学、药学、牙科 

及护理学生，下级的医院及实验室人员，制药企业雇员，武装部队成 

员和被拘留人员。其他易受影响的受试者包括不能治愈疾病的患者、 

福利院居住者、失业或穷困人员、急诊病人、少数民族、无家可归 

者、流浪者、难民、年幼者以及那些没有能力给出知情同意的人。

1 . 6 2 健康（对于试验受试者）

指参与临床试验的受试者的身心完整性。

2. ICHGCP原则

2 . 1 临床试验的实施应依据源于《赫尔辛基宣言》中的伦理原 

则，同时应符合临床试验管理规范（G C P)及现行管理法规。

2 . 2 在试验开始前，应权衡可预见的风险和不便，并比较每名 

试验受试者的风险和社会预计获得的受益。临床试验只有在预期的益 

处大于风险时才能予以启动和继续。

2 . 3 受试者的权益、安全和健康应是首要的考虑，并应胜过科 

学及社会的利益。

2. 4 一种试验用药品应有充足的临床及非临床资料来支持其提 

出的临床试验。

2 . 5 临床试验应具有良好的科学性，并应在试验方案中明确、 

详细地描述。

2 . 6 临床试验的实施应与已被机构审查委员会或独立伦理委员
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会给予批准或同意的试验方案相一致。

2 . 7 给予受试者医疗保障，以及为受试者做出医疗决定是合格 

的医生或牙医的责任。

2 . 8 每位参与实施试验的人员均应在教育、培训和经验方面具 

有资格来完成其任务。

2. 9 应在每位受试者参加试验前获得其自愿给出的知情同意。

2. 1 0 全部临床试验资料应以能确保其被准确报告、解释及核对 

的方式来记录、处理和保存。

2 . 1 1 应对可识别受试者的保密性记录进行保护，并遵从现行管 

理法规中有关隐私权及保密性的规则。

2. 1 2 试验用药品应依据现行的药品生产质量管理规范（GMP) 
进行生产、管理和保存。应根据被批准的试验方案使用试验用药品。

2. 1 3 确保试验各方面质量的程序体系应予实施。

3. 机构审查委员会或独立伦理委员会

3 . 1 职责

3. 1. 1 一个机构审查委员会或独立伦理委员会应保障全部试验 

受试者的权益、安全和健康。尤其应当重视有易受影响受试者参与的 

试验。

3. 1. 2 机构审查委员会或独立伦理委员会应获得以下文件：

试验方案或增补、书面知情同意书以及研究者将在试验中使用的 

知情同意书的更新件、受试者入选程序（例如广告）、提供给受试者 

的书面资料、研究者手册、现有的安全性资料、有关对受试者给予酬 

劳及补偿的资料、研究者最新简历及/或其他证明其资格的文件以及 

其他机构审查委员会或独立伦理委员会可能需用以履行其职责的任何 

文件。

机构审查委员会或独立伦理委员会应在适宜的时限内完成对试验 

的审阅并给出书面意见，按以下内容清楚地标明试验名称、已审阅的 

文件及日期。

• 批准或同意。

• 在获得批准或同意前所需的修改。
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• 否决或反对意见。

• 终止或暂停原先的批准或同意。

3. 1- 3 机构审査委员会或独立伦理委员会应通过审阅提供文件 

证明的最新简历及/或其他机构审査委员会或独立伦理委员会所要求 

的相关文件来考虑拟议中的试验的研究者的资格。

3 . 1 . 4 机构审查委员会或独立伦理委员会应根据试验对人类受 

试者的危害程度，对每项进行中的试验保持定期的审查，且每年至少 

1次。

3 . 1 . 5 如经机构审查委员会或独立伦理委员会判定有必要，机 

构审查委员会或独立伦理委员会可能会要求提供给受试者除4. 8. 10 
以外的更多的信息，以确保试验中受试者的权益、安全及/或健康得 

到保护。

3. 1. 6 当一项非治疗性试验获得了受试者合法代表的同意而行 

将进行时（参见4.8. 12、4.8.14)，机构审查委员会或独立伦理委员 

会应确定该试验的试验方案和/或其他文件是否已充分阐明其相关的 

伦理学方面的考虑，并符合现行管理法规中有关该类试验的要求。

3. 1. 7 如试验方案指明试验不可能事先获得受试者或受试者合 

法代表的同意（参见4. 8. 15)，机构审查委员会或独立伦理委员会应 

确定试验方案和/或其他文件已合适地述及有关伦理方面的考虑并符 

合现行管理法规中有关该类试验的要求（例如在紧急情况下）。

3. 1. 8 机构审查委员会或独立伦理委员会应审阅对受试者的支 

付款额及方式，以确信既不强迫受试者也不对其施加过分的影响。酬 

金应按比例支付一名受试者，而不完全以受试者完成试验为条件。

3. 1. 9 机构审查委员会或独立伦理委员会应确保有关对受试者 

进行支付的信息包括方式、金额及付款时间表已包含在知情同意书或 

其他提供给受试者的书面资料中，应详细注明按比例付款的方式。

3 . 2 组成、职能及运作

3. 2. 1 机构审查委员会或独立伦理委员会应由一合理数量的人 

员组成。这些人员集体上有资格和经验对提议的试验的科学、医学方 

面及伦理性进行审阅和评估。建议机构审查委员会或独立伦理委员会



356 药物临床试验与GGP实用指南

应包括：

( 1 )至少5名成员。

( 2 )至少1名成员的主要兴趣领域为非科学领域。

( 3 )至少1名成员应独立于研究机构或试验单位之外。

只有那些与该试验研究者和申办者无关的机构审査委员会或独立 

伦理委员会成员才能表决或提出对试验相关的问题的意见。

应保留机构审查委员会或独立伦理委员会成员名单及其资格 

表格。

3 . 2 . 2 机构审査委员会或独立伦理委员会应根据书面操作规程 

执行其功能，应保证其活动及会议记录，同时应遵从GCP及现行管 

理法规的要求。

3 . 2 . 3 机构审査委员会或独立伦理委员会应在至少有其书面操 

作规程中规定的法定人数到场的正式会议上做出其决定。

3. 2. 4 只有参加审阅和讨论的机构审査委员会或独立伦理委员 

会成员才可表决或提出意见和/ 或建议。

3. 2. 5研究者可提供试验各方面的资料，但不应参与机构审查委 

员会或独立伦理委员会的讨论或机构审査委员会或独立伦理委员会的 

表决或意见。

3. 2. 6 机构审査委员会或独立伦理委员会可邀请在特殊领域有 

专长的非成员人士协助。

3 . 3 程序

机构审查委员会或独立伦理委员会应建立书面文件述明其工作程 

序并遵从此程序，该程序应包括以下内容。

3 . 3 . 1 决定其组成（成员姓名和资格）及其应有的权限。

3. 3. 2 安排、通知其成员并召开会议。

3. 3. 3 实施对试验的初次审评和持续的审评。

3 . 3 . 4 确定适当的持续审评的频率。

3. 3. 5 对已获批准或同意的试验在执行过程中所做的少量修改， 

机构审査委员会或独立伦理委员会应根据现行管理法规提供快速审阅 

和批准或同意。



附录n IC H三方协调指导康则E6. ICH GCP拖导康则 357

3. 3. 6 指明在机构审查委员会或独立伦理委员会发出书面批准 

或同意之前，不可人选任何受试者。

3. 3 . 7 指明如未事先获得机构审查委员会或独立伦理委员会对 

适当的方案增补的书面批准或同意，不允许偏离及修改试验方案，除 

非为了消除对受试者的紧急危害或改变仅涉及试验的后勤或管理方面 

(例如更换监查员、电话号码等）（参见4. 5. 2)。
3 . 3 . 8 指明下列情况下，研究者应立即报告机构审查委员会或 

独立伦理委员会。

( 1 )为消除对受试者的紧急危害而偏离或修改试验方案（参见

3. 3. 7、4. 5. 2、4. 5. 4)。
( 2 )增加受试者危险性或明显影响试验进行的改变。

( 3 )所有严重和非预期的药品不良反应。

( 4 )可能对患者的安全性或试验的进行产生不良影响的新资料。

3. 3. 9 确保机构审查委员会或独立伦理委员会立即书面通知研 

究者或研究机构下列有关情况。

( 1 )其与试验相关的决定或意见。

( 2 )该决定或意见的理由。

( 3 ) 申请其做出决定或意见的程序。

3.4 记录

机构审查委员会或独立伦理委员会应保存全部试验相关记录 

(如：书面程序、成员名单成员职务和所属机构名单、呈送文件、会 

议纪要及来往书信）到试验完成后至少3年，并在管理当局要求时可 

以取得。

研究者、申办者及管理当局可向机构审查委员会或独立伦理委员 

会要求提供其书面运作程序和成员名单。

4.研究者

4. 1 研究者资格及认可

4 . 1 . 1 研究者应具有相关学历、培训和经历的资格以承担正当 

实施临床试验的责任，应具备现行管理法规中明确的一切资格，且应 

根据申办者、机构审查委员会或独立伦理委员会和/或管理当局的要
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求提供证明这些资格的最新简历和/ 或其他相关文件。

4 . 1 . 2 通过参阅试验方案、现行的研究者手册、产品信息和其 

他申办者提供的信息资料，研究者应充分了解相关试验用药品的正确 

使用方法。

4 . 1 . 3 研究者须熟知且遵从GCP及现行管理法规。

4. 1 . 4 研究者或研究机构应当允许申办者对试验进行监査和稽 

查，以及有关管理当局的视察。

4.1. 5 研究者应保留一份研究者将大部分试验相关职责相转托 

的具备适当资格的人员的名单。

4 . 2 足够的资源

4 . 2 . 1 研究者应能证明（如根据回顾性资料）在协定的人组期 

限内入组足够数量合格受试者的可能性。

4. 2. 2 研究者应保证有足够的时间在协定的试验期限内正确实 

施并完成试验。

4. 2 . 3 研究者应拥有足够的合格人员及适当的设施，以保证在 

预定期限内正确、安全地实施试验。

4 . 2 . 4 研究者应确保所有协助完成试验的人员充分了解试验方 

案，试验用药品和其在试验中的相关职责及职能。

4 . 3 受试者的医疗

4.3. 1 一 名合格的医师（有时为牙科医师），作为试验的研究 

者或协作者，应对所有试验相关的医疗（或牙科）决策负责。

4.3. 2 在受试者参加试验期间及其后，研究者或研究机构应确 

保为受试者发生的任何不良事件（包括试验相关的有临床意义的实验 

室检查值）提供适当的医疗。当研究者研究机构获悉对间发疾病需进 

行医疗时，应告知受试者。

4 . 3 . 3 如受试者有初级保健医师，且受试者同意时，建议研究 

者将受试者参加试验的情况告知其初级保健医师。

4 . 3 . 4 尽管受试者对提前退出试验无须提供其理由，但研究者 

应在充分尊重受受试者权益的同时，尽量确定其可能的原因。

4. 4 与机构审查委员会或独立伦理委员会沟通
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4. 4 . 1 试验开始前，研究者或研究机构应获得机构审查委员会 

或独立伦理委员会有关试验方案、书面知情同意书、最新同意书、受 

试者招募程序（如广告）和其他任何提交给受试者的书面资料的书面 

的和注明日期的批准或同意书。

4. 4. 2 研究者或研究机构应将现行的研究者手册的副本提交机 

构审查委员会或独立伦理委员会，作为书面申请文件的一部分。如试 

验期间研究者手册被更新，则研究者/或究机构应将更新后的研究手 
册副本提供给机构审査委员会或独立伦理委员会。

4 . 4 . 3 试验期间，研究者或研究机构应向机构审查委员会或独 

立伦理委员会提供有需要审阅的文件。

4 . 5 遵从试验方案

4 . 5 . 1 研究者或研究机构应遵从试验方案实施临床试验，该方 

案已获得申办者同意需要时应获得管理当局许可，且获得机构审査委 

员会或独立伦理委员会的批准或同意。研究者或研究机构和申办者应 

签署试验方案，或签署其他替代性合同以确认。

4 . 5 . 2 在未就修改试验方案征得申办者同意，且事先未经机构 

审查委员会或独立伦理委员会审查和获得书面批准或赞同情况下，研 

究者不应偏离或改变试验方案，除非需要排除对受试者的紧急危害， 

或这些改变仅涉及试验后勤或管理方面（如更换监查员、变更电话号 

码）。

4.5. 3 研究者或研究者任命的人员应提供文件记录任何对已批 

准试验方案的偏离并作解释。

4.5. 4 为排除对试验受试者即刻危险，研究者可偏离或修改试 

验方案，而无需获得机构审查委员会或独立伦理委员会的批准或同 

意。一旦可能，应尽快将偏离或改变试验方案的情况及原因，以及必 

要时推荐的试验方案增补方案提交：

( 1 )机构审查委员会或独立伦理委员会审阅和批准或同意。

( 2 ) 申办者达成共识。

( 3 )管理当局。

4. 6 试验用药品
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4. 6. 1 在试验单位的试验用药品计数的责任归于研究者或研; 
机构。

4 . 6 . 2 当允许或需要时，研究者或研究机构可或应指派一名1 
格药师或其他合格人员，在研究者或研究机构的监督下负责试验单  ̂
试验用药品的计数。

4. 6 . 3 研究者或研究机构或其指定的药师或其他合格人员应{ 
存有关试验有只发到试验单位，试验单位保管清单、每一受试者使J 
情况以及未用产品返还申办者或其处理方法的记录。这些记录应包! 
日期、数量、批号或序号、失效期（如适用）以及分配给该试验用I 
品与试验受试者的专用识别码。研究者应详细记录向受试者提供试I 
方案中规定的剂量并妥善处理申办者提供的所有试验用药品的情况 

并保留这些记录。

4. 6 . 4 应按申办者所指明（详见5. 1.3. 2 和 5. 1 .4 .3 )的并令 
合现行管理法规的要求储存试验用药品。

4. 6. 5 研究者应保证试验用药品只能按照已批准的试验方宴 

使用。

4 . 6 . 6 研究者或由研究者或研究机构指派的人员应向每一位3 
试者解释试验用药品的正确用法，并在试验期间定期检査每一位受右 

者是否按要求正确使用。

4 . 7 随机化程序及破盲

研究者应遵循试验随机化程序，并应确保仅在试验方案规定的装 

殊情形下方可破盲。如果为设盲试验，研究者应立即记录任何有关隹 

验用药品的提前破盲情况，并向申办者作相应解释（如意外破盲、B 
严重不良事件而破盲）。

4 . 8 试验受试者的知情同意

4. 8 . 1 在获得并提供文件证明知情同意时，研究者应遵守现f i 
管理法规，且应符合GCP及与源自《赫尔辛基宣言》的伦理学原则。 

试验开始前，研究者应获得机构审查委员会或独立伦理委员会关于书 

面知情同意书和提供给受试者的其他任何书面资料的书面批准或同意

意见。
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4. 8. 2 当得到可能对受试者是否同意参加试验产生影响的新的 

重要信息时，应修改书面知情同意书和其他任何提供给受试者的书面 

资料。任何修改过的书面知情同意书和书面资料应事先获得机构审査 

委员会或独立伦理委员会的批准或同意后方可使用。如果新信息有可 

能影响受试者是否愿意继续参加试验的决定，则应及时通知受试者其 

合法代表，有关上述信息的通知情况应记录在案。

4. 8. 3 无论研究者本人还是试验有关人员均不能胁迫或不正当 

地影响受试者做出是参加或继续参加试验的决定。

4 . 8 . 4 任何与试验有关的口头或书面信息，包括书面知情同意 

书在内，均不能使用任何可能导致受试者或其合法代表放弃或可能放 

弃任何法律权益的语言。亦不能使用任何可能使研究者、研究机构、 

申办者的合法代表逃避或可能逃避过失责任的语言。

4 . 8 . 5 研究者或由研究者指定的人员应明确告知受试者，或在 

受试者不能给予知情同意时告知其合法代表有关试验的所有相关信 

息，包括经机构审査委员会或独立伦理委员批准或同意的书面资料。

4 . 8 . 6 有关试验口头和书面信息，包括书面知情同意书中所使 

用的，语言应尽可能用非专业用语且能为受试者或其合法代表及（如 

需要）公正的见证人所理解。

4. 8 . 7 在获得知情同意前，研究者或其指定的人员应给受试者 

或其合法代表提供足够的时间和机会以便其询问有关试验的细节并决 

定是否参加试验，受试者或其合法代表提出的所有与试验相关的问题 

均应得到令其满意的答复。

4. 8 . 8 在受试者参加试验前，受试者本人或其合法代表以及负 

责知情同意讨论人员应签署书面同意书，并各自注明日期。

4. 8 . 9 如果受试者或其合法代表无阅读能力，则在知情同意讨 

论的全过程中应有一名公正的见证人在场。在为受试者或其合法代表 

诵读和解释书面知情同意书和其他任何提供给受试者的书面资料后， 

受试者或其合法代表口头同意该受试者参加试验，如果有能力的话， 

他们应在知情同意书上签名并注明日期，见证人亦应在知情同意书上 

签名并注明日期。通过签署知情同意，见证人证实知情同意书和任何
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其他书面资料的内容已被准确解释给受试者或其合法代表，并且显然 

受试者或其合法代表已理解上述内容，知情同意由受试者或其合法代 

表自愿给出。

4 .8 .1 0 有关知情同意讨论，书面知情同意书以及任何其他提供 

给受试者的书面资料均应包括对下列内容的解释：

( 1 )试验涉及研究。

( 2 )试验目的。

( 3 )试验治疗以及随机分配至每一个治疗组的可能性。

( 4 )应遵守的试验步骤，包括所有创伤性操作。

( 5 )受试者的义务。

( 6 )试验中的探索性内容。

( 7 )能够预见到的给受试者以及可能给胚胎、胎儿或哺乳期婴儿 

带来的危险或不便。

( 8 )能够预见到的益处；当不存在对受试者的预期临床益处时， 

应使受试者知晓这一点。

(9) 可供受试者选择的其他操作或治疗过程及其重要的潜在益处 

和危险。

( 1 0 )当发生与试验相关的伤害事件时受试者可能获得的补偿和/  
或治疗。

(1 1 )如果存在，预计按比例支付给受试者参加试验的费用。

(1 2 )如果存在，预计支付给参加试验受试者的费用。

(1 3 )受试者是否参加试验应属自愿，受试者可以拒绝参加或在 

任何时间退出试验，不会因此受到惩罚且其应得利益不应遭受损失。

(1 4 )监查员、稽査员、机构审查委员会或独立伦理委员会和管 

理当局应被准许直接查阅受试者的原始医疗记录，以便核查临床试验 

的程序和/ 或数据；这种直接査阅应在现行法律及法规允许的范围内， 

并且不应侵犯受试者的隐私。受试者或其合法代表签署书面同意书时 

即授权这种直接查阅。

( 1 5 )在现行法律或法规准许的范围内，有关受试者身份识别的 

记录应保密，不能公开。如公开发表试验结果，也应对受试者身份
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保密。

(1 6 )如果出现会影响受试者继续参加试验的意愿的信息，受试 

者或其合法代表将会及时得到通知。

(17) 要进一步了解有关试验和受试者权益的信息时以及若发生 

试验相关伤害时可找到的联系人。

(1 8 )受试者可能终止参加试验的预期情形和/ 或原因。

(1 9 )受试者参加试验的预计期限。

(2 0 )试验涉及受试者的大约人数。

4 .8 .1 1 参加试验前，应将签字并注明日期的书面知情同意书及 

任何其他提供给受试者的书面资料的复印件交给受试者或其合法代 

表。受试者参加试验期间。应将签字并注明日期的知情同意书更新件 

以及提供给受试者的书面资料增补件的复印件交给受试者或其合法 

代表。

4 .8 .1 2 当 （治疗或非治疗性的）临床试验所需受试者（如未到 

法定年龄者，或严重痴呆病人）只能在征得其合法代表同意的条件下 

方可人组时，应根据受试者可理解程度告知受试者有关试验的情况。 

如可能，受试者应签署书面知情同意书并注明日期。

4 .8 .1 3 除 4. 8. 14中描述的情况外，非治疗性试验（即对受试 

者没有预期的直接临床益处的试验）中的受试者必须本人同意参加试 

验并且签署书面知情同意书及注明日期。

4. 8. 1 4 非治疗性试验可人选由其合法代表同意的受试者人组， 

只要满足下列条件：

(1) 由能够亲自签署知情同意的受试者参加的试验不能达到试验 

的目的。

( 2 )对受试者可预见的危险较低。

( 3 )对受试者健康的不良影响轻微。

( 4 )试验不被法律禁止。

(5) 人选这样的受试者入选情况明确征求机构审査委员会或独立 

伦理委员会的批准或同意，且获得的书面批准或同意涵盖此项内容。

除特殊情况外，这样的试验应在具备试验用药品相关的疾病或条
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件的受试者中进行，这类试验中应格外密切监测受试者，而且一旦发 

现对受试者造成过度的痛苦就应让受试者退出试验。

4 .8 .1 5 在紧急情况下，当无法事先获得受试者同意时，如果受 

试者合法代表在场，则必须征得其同意。当不可能获得受试者事先同 

意，且受试者的合法代表又不在时，为保障受试者的权益、安全和健 

康，并遵守现行管理法规的要求，受试者人选应根据试验方案和/或 

其他文件中描述的方法进行，且此方法巳获得机构审查委员会或独立 

伦理委员会的书面批准或同意，一旦可能，应告知受试或其合法代表 

有关试验的情况，并应征得其是否继续参加试验和其他相关事宜（详 

见 4. 8. 1 0 )的同意。

4. 9 记录与报告

4. 9. 1 研究者应确保提供给申办者的病例报告表中以及所有要 

求的报告中的数据的准确性、完整性、可读性和及时性。

4. 9 . 2 病例报告表中来自原始资料的数据应与原始资料一致， 

如有不符应予以解释。

4 . 9 . 3 任何有关病例报告表的更改或更正均应注明日期、签署 

姓名首位字母，并作解释（必要时），同时不能涂抹原有记录（即须 

保留稽査轨迹），这适用于书面和电子信息的更改或更正（详见

5. 1. 5. 4)。申办者应提供书面程序以确保申办者指定代表所作的更改 

或更正已记录在案，应获得研究者的认可。研究者应保留这些更改或 

更正的记录。

4. 9. 4 研究者或研究机构应按实施临床试验必需文件（详见8) 
及现行法规要求保存文件。研究者或研究机构应采取措施防止这些文 

件的意外或提前销毁。

4 . 9 . 5 在 IC H域内，必需文件保存期限为新药最近一次获批上 

市后至少2 年，同时应不存在待解决或仍需考虑的上市申请；或试验 

用药品的临床研究正式终止后至少2年。但如果现行法规规定或与申 

办者达成的协议有要求，则这些文件应被保存更长的时间。当毋须继 

续保存这些文件时，申办者有责任通知研究者或研究机构（详见

5. 5. 12)。



附录n IC H三方协调指导康则E6. ICH GCP指导原则 365

4. 9. 6 申办者与研究者或研究机构应就试验的财务方面达成协 

议并应有文件提供证明。

4. 9 . 7 根据监査员、稽查员、机构审查委员会或独立伦理委员 

会或管理当局的要求，研究者或研究机构应允许直接查阅所有要求的 

试验相关记录。

4 . 1 0 进程报告

4. 10. 1 研究者应每年或根据机构审查委员会或独立伦理委员会 

要求的频度向机构审查委员会或独立伦理委员会提交试验进程的书面

总结。

4. 10. 1 2 当出现任何可能显著影响试验的进行和/或增加受试者 

危险的情况时，研究者应立即向申办者、机构审查委员会或独立伦理 

委员会（详见3. 3. 8 )，或研究机构提供书面报告。

4. 1 1 安全性报告

4. 11. 1 除试验方案或其他文件（如研究者手册）规定的无需立 

即报告的严重不良事件外，所有严重不良事件（SAEs) 均应立即报 

告申办者。在紧急报告之后应尽快提供详细的书面报告。在紧急报告 

及随访报告中应使用分配给受试者的独特试验编号，而不应使用受试 

者姓名、个人身份证号和/ 或地址。研究者还应遵从现行管理法规向 

管理当局、机构审查委员会或独立伦理委员会报告非预期的严重药品 

不良反应。

4. 11. 2 根据申办者在试验方案中规定的报告要求和报告期限， 

应将试验方案中可能对安全性评价至关重要的不良事件和/或实验室 

异常检查值报告给申办者。

4 .1 1 .3 对于报告的死亡事件，研究者应向申办者和机构审査委 

员会或独立伦理会提供任何所要求的额外信息（如尸检报告和最终医 

疗报告)。

4. 1 2 试验的提前终止或暂停

无论何种原因，当试验提前终止或暂停时，研究者或研究机构应 

迅速通知受试者，保证对受试者有适当的治疗和随访，当现行管理法 

规要求时，还应通知管理当局。
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4 .1 2 .1 如果研究者在事先未征得申办者同意的情况下，终止或 

暂停试验，研究者按现行管理法规要求通知研究机构，而研究者或研 

究机构应立即通知申办者和机构审查委员会或独立伦理委员会并向申 

办者和机构审查委员会或独立伦理委员会提供终止或暂停试验原因的 

详细书面解释。

4. 12. 2 如果申办者终止或暂停一项试验（详见5. 21)，研究者 

应按现行管理法规的要求立即通知研究机构，而研究者或研究机构应 

立即通知机构审查委员会或独立伦理委员会，并将向其提供终止或暂 

停试验原因的详细书面解释。

4. 12. 3 如果机构审查委员会或独立伦理委员会终止或暂停其对 

一项试验的批准或同意（详见3. 1 .2和 3. 3. 9)，研究者应按现行管 

理法规要求通知研究机构，而研究者或研究机构应迅速告知申办者， 

并向申办者提供终止或暂停试验原因的详细书面解释。

4 . 1 3 研究者撰写总结报告

试验完成后，研究者应按现行管理法规要求通知研究机构，研究 

者或研究机构应向申办者提供所有要求的报告，并向机构审查委员会 

或独立伦理委员会提供试验结果的总结以及向管理当局提供任何所要 

求的报告。

5. 申办者

5 . 1 质量保证及质量控制

5. 1. 1 申办者以书面的标准操作规程（SOP) 来负责实现和维 

持质量保证及质量控制系统，以保证试验的实施、数据的产生、提供 

的文件证明（记录）及报告能符合试验方案、GCP和现行管理法规 

的要求。

5 . 1 . 2 申办者负责与所有试验涉及各方达成协议，以确保为了 

申办者进行监查和稽查，以及本国或外国管理当局进行视察的目的， 

能够直接进入所有相关的试验单位、查阅原始数据或文件及报告。

5 . 1 . 3 在数据管理的各个阶段均应实施质量控制，以保证所有 

数据真实可信，处理得当。

5. 1. 4 申办者与研究者或研究机构和/或涉及临床试验的其他各
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方达成的协议必须为书面形式，此协议可作为试验方案的一部分或为 

一单独协议。

5 . 2 合同研究组织（CRO)
5. 2. 1 申办者可以将其部分或全部试验相关的职责与职能移交 

给合同研究组织，但申办者永远对试验数据的质量及完整性最终负 

责。合同研究组织应实施质量保证及质量控制。

5. 2. 2 任何移交合同研究组织并被其所接受的所有试验相关的 

职责和职能均应做书面说明。

5 . 2 . 3 任何没有明确移交给合同研究组织，亦未被其所接受的 

与试验相关的职责和职能仍为申办者保有。

5 . 2 . 4 本规范有关申办者的参考条目亦适用于受委托的合同研 

究组织，适用限度视合同研究组织在试验中所承担的职责和职能 

而定。

5 . 3 医学顾问

申办者应指定相当资格的医学人士，随时对试验相关的医学疑问 

或问题提出意见。必要时，可以为此目的，向外聘请顾问。

5. 4 试验设计

5 . 4 . 1 在进行试验的所有阶段，从试验方案及病例报告表的设 

计、分析方法的计划，到临床试验中期报告及总结报告的准备及分 

析，申办都应利用有相应资格的人员（如：生物统计学家、临床药理 

学家和医师）来进行。

5 . 4 . 2 进一步的指南可以参阅临床试验方案及试验方案增补 

(详见6 .)，IC H关于临床研究报告结构及内容的指导原则以及在试 

验设计、试验方案和实施方面相应的IC H规范。

5. 5 试验管理、数据管理、记录保存

5. 5. 1 申办者应任用具备相应资格的人员来监督试验的全过程、 

管理数据、核实数据、进行统计分析和准备试验报告。

5 . 5 . 2 申办者可以考虑建立一个独立的数据监查委员会 

(IDMC)来评价一项临床试验的进展，包括定期的安全性数据及关键 

性的疗效终点情况，以向申办者建议是否继续、修改或终止试验。



IDMC应保有书面操作程序并保存所有会议记录。

5. 5. 3 当使用电子试验数据管理和/ 或远程电子试验数据系统时， 

申办者应做到以下诸方面.
(1) 保证并提供文件证明电子数据处理系统符合申办者对完整 

性、精确性、可信性和预期结果一致性（即确认考核）的既定要求。

( 2 )保持使用这些系统标准规程。

(3) 保证这些系统的设计能允许以这样的一种方式进行数据改 

动，即数据改动必须提供文件证明，不应删除巳输人的数据（目卩：保 

留稽查轨迹、数据轨迹、编辑轨迹）。

( 4 )保持一个防止非授权人员接触数据的安全体系。

( 5 )保存一份被授权作数据修改人员名单（见 4. 1 .5及 4. 9. 3)。
( 6 )保持适当的数据备份。

( 7 )如有设盲，予以保护（如：在数据输入及处理过程保持盲

法)。

5 . 5 . 4 如果在处理过程中数据被转换，应该总是可以对原始数 

据与处理后数据观测结果作比较。

5 . 5 . 5 申办者应该使用一个明确的受试者识别编码（见 5.18)， 
以容许对每位受试者的所有报告数据进行识别。

5 . 5 . 6 申办者或其他数据持有者，应该保留与试验有关的所有 

申办者专有的必需文件（见 8 .实施临床试验必需文件)。

5 . 5 . 7 在产品已经被批准和/ 或准备报批的国家，申办者应该保 

留所有符合该国现行管理法规要求的申办者专属的必需文件。

5 . 5 . 8 如果申办者终止一种试验用药品的临床研究（即：对于 

任何其一或全部适应症、给药途径或剂型的研究），申办者必须在正 

式终止该试验后保留所有专属的必需文件至少2年，或与现行管理法 

规要求相一致。

5 . 5 . 9 如果申办终止一项试验用药品的临床开发，申办者应通 

知所有进行试验研究者或研究机构和所有有关的管理当局。

5. 5. 1 0 任何数据所有权的转让应依照现行管理法规的要求向所 

属的管理当局报告。
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5. 5. 1 1 任何研究者专有的必需文件至少保留在每个IC H域最 

近一次获得上市许可后2 年以上，同时应设有在IC H域内待解决的 

或仍需考虑的上市许可申请；或试验用药品的临床开发正式终止后已 

至少2年。如现行管理法规要求或申办者自身需要，这些文件可保存 

更长时间。

5. 5. 1 2 当需要保留试验相关记录时或不再需要试验相关记录 

时，申办者均应书面通知研究者或研究机构。

5 . 6 研究者的选择

5 . 6 . 1 申办者有责任选择研究者或研究机构。每一位研究者应 

以其受过培训及有经验而具有资格，也应拥有足够的资源从而能正确 

地实施相应的临床试验（见 4.1、4.2)。如果在多中心试验中采用一 

个协调委员会和/或选择协调研究者，则其组织及/或选择也是申办者 

责任。

5 . 6 . 2 在与研究者或研究机构签署进行一项试验协议前，申办 

者应向研究者或研究机构提供试验方案和最新的研究手册，并且应该 

提供充裕的时间以便研究者或研究机构阅读所提供的试验方案和 

资料。

5 . 6 . 3 申办者应该获得研究者或研究机构的同意：

( 1 )遵从GCP、现行管理法规（见 4. 1.3)、申办者同意的试验 

方案及机构审查委员或独立伦理委员会的批准或同意意见（见

4. 5. 1 ) 来实施试验。

( 2 )遵从数据记录或报告的规程。

( 3 )允许监查、稽査及视察（见 4. 1.4)。
( 4 )保留与试验有关的必需文件，直至申办者通知研究者或研究 

机构不再需要这些文件（见 4. 9. 4 和 5. 5. 12)。
申办者及研究者或研究机构应在试验方案或其替代文件上签字以 

证实达成协议。

5. 7 职责和职能的分配

在开始一个试验之前，申办者应该确定、建立及划分所有与试验 

有关的职责和职能。
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5 . 8 对受试者、研究者补偿

5 . 8 . 1 如果现行管理法规有要求，申办者应该为研究者或研究 

机构对源于试验的要求提供保险或保障（法律或财务范围），但当此 

要求是因渎职或疏忽而造成者例外。

5. 8. 2 在申办者的政策和程序中应依照现行管理法规说明发生 

试验相关损伤时对受试者治疗的费用。

5 . 8 . 3 受试者接受补偿时，其补偿的方法与方式应符合现行管 

理法规要求。

5 . 9 财务

试验的财务方面应在申办者与研究者或研究机构的协议中说明

在案。

5 . 1 0 通知或申报管理当局

在一项临床试验启动之前，申办者（或申办者和研究者，依现行 

管理法规而定）应向相应的管理当局报送所要求的申请以供审阅，接 

受和/ 或批准（按现行管理法规要求）而开始此项试验。任何通知或 

报送资料均应注明日期并包含足够的信息以鉴别试验方案。

5. 1 1 机构审查委员会或独立伦理委员会的审阅和确认

5 .1 1 .1 申办者应该从研究者或研究机构处获得：

(1) 研究者或研究机构的机构审査委员会或独立伦理委员会的名 

称和地址。

(2) 一份来自机构审查委员会或独立伦理委员会的声明，申明该 

委员会是依据GCP及现行法律和法规组织并运作。

(3) 机构审查委员会或独立伦理委员会的批准或同意的文件证 

明，以及如果申办者要求时，一份最新的试验方案，书面知情同意书 

及任何提供给受试者的书面信息，受试者入选程序，有关受试者可能 

得到的报酬及补偿的文件和其他所有机构审査委员会或独立伦理委员 

会要求的文件。

5. 11. 2 如果机构审査委员会或独立伦理委员会只有在对试验的 

某些方面进行修改后方可批准或赞同，例如：修改试验方案、知情同 

意书以及任何其他要求提供给受试者的书面材料和/ 或其他程序，则
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申办者应从研究者或研究机构处获得一份修改版本复印件并注明机构 

审查委员会或独立伦理委员会给出批准或同意的日期。

5. 11. 3 申办者应从研究者或研究机构处获得机构审查委员会或 

独立伦理委员会的注明日期的再批准或复审同意书，或任何撤销或暂 

停批准或同意的文件。

5 . 1 2 有关试验用药品的信息

5 .1 2 .1 在计划试验时，申办者应保持有足够的从非临床研究 

和/ 或临床试验中获得的安全性和疗效数据，以支持按照给药方式、 

剂量、用药时间在被研究人群中的人体上进行的研究。

5 .1 2 .2 出现重要的新资料时，申办者应更新研究者手册（见 

7 .研究者手册）。

5 . 1 3 试验用药品的制造、包装、标签及编码

5 .1 3 .1 申办者应该保证试验用药品（包括有活性的对照药物及 

安慰剂）的特征符合其所处的开发阶段，依照GMP制造，以保证盲 

法的方式编码和标签。另外，标签须遵从现行管理法规。

5 .1 3 .2 申办者应决定试验用药品的允许的储存温度、储存条件 

(如避光）、储存期限，如为静脉滴注给药产品应给出重组溶媒、重组 

步骤及给药装置。申报者应把这些决定通知所有各方（监查员、研究 

者、药剂师、储存管理员）。

5 .1 3 .3 试验用药品应予以包装，以防止在运输及存储过程中被 

污染或有不允许的变质。

5 .1 3 .4 在设盲试验中，试验用的编码系统应该包括一个在紧急 

医学情况下能迅速破盲的机制，但是不允许有难以察觉的破盲。

5 -1 3 .5 在临床开发过程中，如果试验用药品或对照品的处方有 

较大改动，则在临床试验中使用新制剂前，应另有一些研究（如稳定 

性、溶出度、生物利用度）来评估这些变化是否显著改变药物的药代 

动力学模式。

5. 1 4 试验用药品的供应和管理

5. 14. 1 申办者有责任向研究者或研究机构提供试验用药品。

5 .1 4 .2 在申办者获得所要求的文件（如：机构审查委员会或独
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立伦理委员会及管理当局的批准或同意）之前，不应向研究者或研究 

机构提供试验用药品。

5. 14. 3 申办者应保持书面程序中包括有研究者或研究机构应遵 

守的有关管理和储存试验用药品的指南及其他相关文件。这些程序应 

写明对药品的适当和安全的接收、处理、储存、分发，以及从受试者 

处收回未用的试验用药品，并向申办者归还未用的试验用药品的方法 

(或其他替代的处置办法，但此替代方法须申办者授权并应遵从现行 

管理法规)。

5. 14. 4 申办者应做到：

( 1 )保证及时将试验用药品送至研究者处。

( 2 )保存试验用药品的装运、接收、处理、归还及销毁的记录 

(见 8 .实施临床试验必需文件）。

( 3 )保持一个试验用药品查找系统，并记录查找结果（如不合格 

产品追收、试验完成后的回收、过期产品的回收）。

( 4 )保持一个处理未使用试验用药品和系统，并将此处理记录 

在案。

5.14. 5 申办者应做到：

(1) 采取步骤以确保试验用药品在未使用期间性质稳定。

( 2 )保存足够量用于试验的试验用药品，以便在需要时再次证实 

规格，同时各批证实同时保存各批样品分析结果和特性的记录。只要 

产品稳定性许可，应尽可能长时间保留样品直到试验数据分析巳完 

成，或依现行管理法规要求保留，按二者中较长者决定。

5. 1 5 记录的查阅

5 .1 5 .1 申办者应确保在试验方案或其他书面协议中申明：研究 

者或研究机构应允许为与试验有关的监查、稽查、机构审查委员会或 

独立伦理委员会审查和管理人员视察提供条件直接査阅原始数据或

资料。

5. 15. 2 申办者应证实每名受试者均已以书面形式同意为了进行 

与试验相关的监査、稽査、机构审查委员会或独立伦理委员会审查和 

管理当局视察而可以直接查阅他或她的原始医疗记录。
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5. 1 6 安全性资料

5. 16. 1 申办者对正在进行中的试验用药品的安全性评估负责。

5. 16. 2 申办者应迅速将可能会危害受试者安全、影响试验进程 

或改变机构审查委员会或独立伦理委员会批准或同意的发现通知所有 

有关的研究者或研究机构和管理当局。

5 . 1 7 药品不良反应报告

5 .1 7 .1 申办者应尽快将所有严重的，同时和未预料到的药品不 

良反应报告给所有有关的研究者或研究机构及机构审查委员会或伦理 

委员会，必要时还要向有关管理当局报告。

5 .1 7 .2 这些紧急报告需要遵从现行管理法规、IC H有关临床 

安全性数据管理：快速报告的定义和标准。

5 .1 7 .3 申办者应依据现行管理法规的要求，向有关的管理当局 

递交所有新的和阶段性的安全性报告。

5 . 1 8 监查

5 .1 8 .1 目的

试验监查的目的是证实：

( 1 )试者的权益和健康受到保护。

( 2 )上报的试验数据准确，完整并可被原始资料证实。

( 3 )试验的实施遵从最新的试验方案或增补、GCP和现行管理 

法规。

5 .1 8 .2 选择合格监查员

( 1 )监查员应由申办者来任命。

( 2 )监查员应适当地培训，并应具备正确监査试验所需的科学 

和/或临床知识，监査员的资格应记录在案。

( 3 )监查员应完全熟悉试验用药品、试验方案、书面知情同意书 

和其他应提供给受试者的书面材料，以及申办者的标准操作规程、 

GCP和现行管理法规。

5. 18. 3 监查的范围和性质

申办者应确保试验受到适当的监查，申办者应决定监查的适当范 

围和性质。对监查范围和性质的决定须基于以下考虑：试验目标、目
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的、设计、复杂性、盲法、样本量、试验终点。一般来说，有必要在 

试验开始之前、试验中、试验后进行现场监査。然而，在特殊的情况 

下，申办者可以决定将中心监查工作与其他一些程序如研究者的培训 

和会议等结合起来做，大量的书面指导可以保证试验遵从GCP而合 

理实施。由统计学控制的抽样是选择验证数据的一种可接受的方法。 

5 .1 8 .4 监査员的职责

依申办者的要求，监査员应在与试验和试验地点有关或需要时， 

通过采取以下行动以保证试验正确实施并记录.
( 1 )作为申办者和研究者交流的主要联系渠道。

( 2 ) 核实研究者在整个试验过程中有胜任的资格和资源（见 

4.1，4.2、5 .6 )，核实人员和设施（包括实验室、设备）在内能够安 

全和正确地实施试验，并在整个试验过程中都能如此。

( 3 )关于试验用药品，要核实：

I . 存储期限和条件是可以接受的，在整个试验过程中保证

供应。

n . 试验用药品只提供给人选接受该药的受试者，并为试验方案 

规定的剂量。

m .提供给受试者关于合理使用、处理、储存和归还试验用药品 

的必要指导。

IV .试验地点试验用药品的接收、使用、归还应严格把关并

登录。

V . 试验地点未使用的试验用药品的放置遵从现行管理法规及申 

办者的要求。

( 4 )证实研究者遵从已批准的试验方案及其所有的增补。

( 5 )证实受试者在进人试验之前已获得书面知情同意书。

(6) 确保研究者收到最新的研究者手册及为试验正常运行并存合 

现行管理法规所需的所有文件和试验相关物品。

( 7 )确保将试验正确地告知研究者及所有与研究有关纳入员。

(8) 确认研究者及所有与研究有关的人员按照试验方案及申办者 

与研究者或研究机构签署的协议正确行使自己的职能，而没有将这些
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职能委托给其他未被授权者。

( 9 )确保研究者只人选合格受试者。

(1 0 )报告受试者的入选率。

证实原始数据或文件和其他试验记录精确、完整、不断更新并被

保存。

证实研究者提供了所有要求的报告、通知、申请书和申报资料， 

而且这些文件都是精确、完整、及时、清晰和注明日期的，并确认为

该试验。

(13) 核对病例记录表的录人与原始数据或文件及其他与试验有 

关的记录的精确性及完整性。

监查员尤其应核实以下几项：

I . 试验方案上所要求的资料精确地记录在病例记录表上，并与 

原始数据或文件一致。

n . 记录好每名受试者任何药物剂量及治疗方法的改变。 

n i .遵循试验方案，将不良事件、伴随用药及并发疾病记录在病 

例记录表上。

w .受试者未能做到的访视、未进行的试验及未做的检查都要清 

楚地如实记录在病例记录表。

v . 已人选的受试者无论是退出试验或失访都要记录在病例记录 

表上并做出解释。

有关病例记录表记录上的任何错误、遗漏及字迹不清，都要告知 

研究者。监查员应确保由研究者或授权可在病例记录表的变更上签字 

的参与试验的其他人员对病例记录表进行适当的更正、增加或删除、 

注明日期，必要时加以解释。授权应有文件证明。

判定是否所有不良事件都是按GCP、试验方案、机构审查委员 

会或独立伦理委员会及申办者和现行管理法规要求在规定期限内进行 

适当的报告。

判定研究者是否保存了必需文件。（参见8. 实施临床试验必需文

件)。

任何与试验方案、标准操作规程、GCP及现行管理法规的偏差
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都要与研究者进行交流并采取措施防止再次发生。

5. 18. 5 稽查程序

监查员应按申办者巳制定的书面的标准操作规程及申办者指定的 

程序对一项特定的试验进行监査。

5. 18. 6 监査报告

( 1 )在每一次试验点访视或试验相关联系后，监査员都应给申办 

者提交一份书面报告。

( 2 )报告应包括日期、地点、监查员的姓名、研究者及其他接触 

者的姓名。

(3) 报告还应包括监查员所检査的内容及对有关重大发现或事 

实、偏差和不足、结论、已采取或将要采取的行动和/或为保证依从 

性而建议的措施的陈述。

(4) 和申办者一起进行监查的总结及随访报告应由申办者指定的 

代表来提供文件证明。

5. 1 9 稽查

当申办者进行稽査时，作为实施质量保证的一部分应考虑以下 

几点。
5 .1 9 .1 目的

申办者稽査目的应是评价试验是否遵循试验方案、标准操作程 

序、GCP及现行管理法规要求进行，与常规的监查或质量监控工作 

不同并分开。

5 .1 9 .2 稽查员的选择和资格

(1) 申办者应任命与临床试验或数据采集系统无关的人员执行

稽査。

(2) 申办者应保持已培训并有经验的合格稽査员正确地执行稽査 

工作，稽査员的资格应备案。

5. 19. 3 稽查程序

( 1 ) 申办者应确保对临床试验或系统的稽査工作在稽査内容、稽 

查方法、稽査频率报告的格式及内容等方面按照申办者书面程序 

进行。



(2) 申办者的稽査计划和对一项试验的稽查程序应以向管理当局 

提供的试验重要性、受试者的数目、试验的类型和复杂性、对受试者 

的危险程度和可出现的任何特定问题为原则。

( 3 )稽査员的观察和发现应备案。

( 4 )为保证稽查工作的独立性及其价值，管理当局不应常规地要 

求稽査报告。当存在严重违反GCP的证据时，或在诉讼过程中，管 

理当局可以根据具体情况要求稽查报告。

( 5 )如现行法律法规要求，申办者应提供稽査证书。

5. 2 0 不依从性

5 .2 0 .1 当研究者或研究机构或申办者的成员违反了试验方案、 

标准操作程序、标准操作程序、GCP和/ 或现行的管理规定要求时， 

申办者应立即采取行动以保证依从性。

5. 20. 2 当监査和/ 或稽查认定一名研究者或研究机构严重和/或 

持久地不依从进行，申办者应终止其参与试验。当一名研究者或研究 

机构因不依从性被终止参与试验时，申办者应立即通知管理当局。

5 . 2 1 提前终止或暂停一项试验

如果一项试验提前终止或暂停，申办者应立即通知研究者或研究 

机构和管理当局并向其解释原因。申办者或研究者或研究机构还应按 

现行管理法规所指明，立即通告机构审査委员会或独立伦理委员会， 

并向其解释提前终止或暂停的原因。

5. 2 2 临床试验或研究报告

无论试验完成或提前终止，申办者都应确保按现行管理法规的要 

求准备好报告并提交给管理当局。申办者还应确保在上市申请中临床 

报告符合IC H指导原则中临床研究报告的结构及内容（注：IC H指 

导原则临床研究报告的结构及内容规定，在某些情况下简要的研究也 

可接受）。

5. 2 3 多中心试验

对于多中心临床试验，申办者应确保以下几点.
5 .2 3 .1 所有研究者均严格遵循试验方案实施临床试验，此试验 

方案已得到申办者同意，如必要时，还应获得管理当局许可，并获机
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构审査委员会或独立伦理委员会批准或赞同意见。

5. 23. 2 设计病例记录表用于在各种研究中心收集所需数据。对 

于正在收集额外数据的研究者，也应给他们提供设计以收集额外数据 

用的补充病例记录表。

5. 23. 3 协调研究者及其他参加试验的研究者的职责要在试验开 

始之前作书面确认。

5 .2 3 .4 要指导所有研究者遵循试验方案，按统一的一套标准评 

价临床和实验发现，并完成病例记录表。

5 .2 3 .5 促进研究者之间的交流。

6. 临床试验方案及方案增补

临床试验方案通常包括以下的标题。但是，针对试验点的特殊资 

料可由试验方案分页提供或在另外的协议中述及。同时，下列资料中 

的某些内容亦可列于其他试验方案参考文件，如研究者手册中。

6.1 一般资料

6 . 1 . 1 试验方案题目、方案识别号及日期。所有试验方案增补 

亦应注明增补编号及日期。

6 . 1 . 2 申办者及监查员（如与申办者不同）的姓名及通讯地址。

6. 1. 3 申办者授权签署试验方案及方案增补的人员姓名及职称。

6. 1 . 4 由申办者指定的负责该试验的医学（或牙医）专家的姓 

名、职称、通讯地址和电话号码。

6 . 1 . 5 负责实施试验的研究者的姓名和职称，以及试验点的通 

讯地址和电话号码。

6 . 1 . 6 负责所有试验点相关的医疗（或牙科）决策的有资格医 

师 （或牙医）（如不是研究者）的姓名、职称、通讯地址和电话号码。

6. 1. 7 试验中涉及的实验室相关的医疗医学和/ 或技术部门和/  
或机构的名称和通讯地址。

6 . 2 背景资料

6. 2 . 1 试验用药品的名称和描述。

6. 2. 2 非临床研究中可能有潜在的显著临床意义的发现及试验 

相关的临床试验中的发现的概述。
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6 . 2 . 3 对人类受试者已知和潜在的危险及利益（如存在）的 

概述。

6 . 2 . 4 对给药途径、剂量、治疗方案及疗程的描述及其理由。 

6 . 2 . 5 说明试验将按照试验方案、GCP和现行法规要求执行。 

6 . 2 . 6 对受试人群的描述。

6. 2. 7 与试验有关的及提供试验背景资料的参考文献和数据。 

6 . 3 试验目标及目的 

对试验的目标和目的的详细描述。

6. 4 试验设计

临床试验的科学完整性和试验数据的真实可靠性完全依赖于试验 

的设计。对试验设计的描述应包括以下几方面：

6. 4 . 1 对试验中要测量的主要终点和次要终点的特殊说明（如

存在）。
6 . 4 . 2 对所执行的试验的类型或设计（例如双盲、安慰剂对照、 

平行设计）和试验的流程图、步骤及阶段的描述。

6 . 4 . 3 为尽量减少或避免偏差所采取的措施，包 括 （例如）随 

机化、设盲。

6 . 4 . 4 对试验中治疗及试验用药品的用法及剂量的描述。同时 

应包括对试验用药品的剂型、包装及标签的说明。

6. 4 . 5 受试者参加的预计期限，以及描述各试验分期次序包括 

随访期的持续时间（如存在）。

6. 4 . 6 描述对个别受试者、部分及全部试验的“停止规则”或 

“终止标准”。

6 . 4 . 7 对试验用药品，包括安慰剂和对照品（如存在）的计数

程序。

6 . 4 . 8 保持试验治疗随机编码和破盲程序。

6 . 4 . 9 对直接记录于病例记录表上的数据（即预先无书面的或 

电子记录的数据）以及考虑为原始数据的鉴定。

6. 5 受试者选择与退出

6. 5. 1 受试者人选标准。
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6. 5 . 2 受试者排除标准。

6 . 5 . 3 受试者退出标准（即停止试验用药品治疗或试验治疗) 
及步骤，即说明：

( 1 )何时及如何终止受试者从试验或试验用药品治疗退出。

( 2 )退出的受试者处收集的数据类型及时限。

( 3 )是否及如何替换受试者。

( 4 )对从试验用药品治疗或试验治疗退出的受试者的随访。

6 . 6 受试者的治疗

6 . 6 . 1 试验中将使用的治疗，包括每种试验用药品治疗组或试 

验的治疗组或试验分支组中的受试者接受所有药品的名称、剂量、给 

药时间表、给药途径及方式，以及治疗期限，包括随访期。

6. 6. 2 试验开始前和/或进行中允许和不允许使用的药物和治疗 

(包括急救药物）。

6 . 6 . 3 监查受试者依从性的程序。

6. 7 疗效评估

6. 7 . 1 疗效指标的认定。

6 . 7 . 2 评估、记录、分析疗效指标的方法和时间。

6 . 8 安全性评估

6. 8 . 1 安全性指标的认定。

6 . 8 . 2 评估、记录和分析安全性指标的方法和时间。

6. 8 . 3 做出记录和报告不良事件及并发疾病的报告的程序。

6. 8. 4 发生不良事件后对受试者随访的方式和持续时间。

6.9 统计

6 . 9 . 1 描述试验中所采用的统计学方法，包括计划进行期中分 

析的时间。

6 . 9 . 2 计划人选受试者的数量。在多中心试验中，应确定每个 

试验点计划人选例数。阐明选择样本大小的理由，包括对试验的把握 

度的反映（或计算）以及临床上正当的理由。

6 . 9 . 3 所采用的显著性水平。

6. 9. 4终止试验的标准。
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6 . 9 . 5 说明对缺失、无用和错误数据的清算程序。

6 . 9 . 6 报告偏离原始统计计划的程序（所有自原始统计计划的 

偏离均应在试验方案和/ 或最终报告中描述并说明理由）。

6 . 9 . 7 选择包括于统计分析内的受试者（如：所有被随机的受 

试者、所有服药受试者、所有合格人选的受试者及可评价的受试者）。

6. 1 0 直接查阅原始数据或文件

申办者应保证在试验方案或其他书面协议中规定研究者或研究机 

构将允许与试验的监查、稽查、机构审查委员会或独立伦理委员会和 

管理局进行与试验相关的审查，并提供直接査阅原始资料或文件的

方法。

6 . 1 1 质量控制与质量保证

6. 1 2 伦理学

对试验相关的伦理学考虑进行描述。

6 . 1 3 数据处理和记录保存 

6 . 1 4 财务与保险

未在另外协议书中提到的财务与保险。

6. 1 5 出版策略

未在另外协议书中提到的出版策略。

6. 1 6 补充说明

(注：鉴于试验方案与临床试验或研究报告密切相关，进一步相 

关信息请参阅“ IC H关于临床试验报告的结构和内容的指南”）。

7. 研究者手册 

7 . 1 引言

研究者手册是对涉及人类受试者在临床试验中有关试验用品的临 

床及非临床资料的汇编。其目的是向研究者及其他试验参与者提供资 

料，使他们便于理解试验方案中的要点，如剂量、服药频率或服药间 

隔、给药方法以及安全监测程序等，从而促进对试验的依从。研究者 

手册亦可为支持研究者在试验过程中对受试者的临床处理提供思路。 

手册中的资料应以简洁明了、客观公正及不带任何促销性质的形式表 

达，可使医生或可能的研究者正确地理解手册内容，并对将要实施的
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试验的危险和收益比做出其自己的不带任何偏见的公正评估。因此， 

在研究者手册的编辑中应有合格的医学专业人士的参与，尽管如此， 

手册的内容还应得到产生所描述资料的专业的确认。

本指南叙述了研究者手册应包含的最低限度的信息，并对其设计 

提供了建议。可以料到资料的类型及范围将随试验用药品开发的阶段 

而不同。如一种试验用药品已上市且其药理学已被医生广泛了解，则 

一本详尽的研究者手册并无必要。而经过管理当局批准的一本基础产 

品信息手册和产品说明书或标签，包括可能对研究者重要的有关试验 

用药品各方面的现有的、综合性、详细的信息，可以是合适的替代方 

式。当研究一种已上市产品的新用途（如新适应症）时，应专门准备 

一本有关此新用途的研究者手册。研究者手册应至少每年重审一次， 

并根据申办者写明的程序进行必要的修改。可以根据产品开发的阶段 

及有关新资料的产生而适当增加对研究者手册的修改频率。但是，依 

据GCP的要求，有关的新资料可能极为重要，以致在修改研究者手 

册前应通告研究者、机构审查委员会或独立伦理委员会和/或管理 

当局。

一般来讲，申办者有责任保证向研究者提供更新的研究者手册， 

而研究者有责任向机构审査委员会或独立伦理委员会提供更新的研究 

者手册。在研究者申办的试验中，申办者一研究者应明确可否从制造 

商处得到一本研究者手册。如果由申办研究者提供试验用药品，他或 

她应同时向试验人员提供有关该药的必需资料。当无法准备一本正式 

的研究者手册时，申办研究者应在试验方案中扩增一节背景资料，将 

本指南中最低要求的现有资料包括在内。

7 . 2 概述

研究者手册应包括以下内容。

7. 2. 1 标题页

应提供申办者姓名，每种试验用药品的识别特点（如：试验编 

号、化学名或已批准的通用名，以及法律容许和申办者要求的商品 

名）及发行日期，也建议有一个版本号和被取代的版本编号及发行曰 

期以作参考。示例见附录一。
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7 .  2. 2 保密声明

申办者可能希望在研究者手册中包括一项声明，指示研究者或读 

者将此研究者手册中的主要专用信息作为保密文件，仅供研究者及其 

组员以及机构审查委员会或独立伦理委员会之用。

7. 3研究者手册内容

研究者手册应包含以下各节，如可能应提供各节的参考文献。

7 . 3 . 1 目录

目录的示例见附录二。

7. 3. 2 概要

突出试验用药品在不同临床研究阶段所得到的有意义的物理、化 

学、药学、药理、毒理、药代动力学、代i射及临床资料，摘要应力求 

简单，最好不超过2页。

7 . 3 . 3 引言

应提供一个简要的引言性陈述，包括试验用药品的化学名（和通 

用名及被批准的商品名）、所有的活性成分、试验用药品的药理分类 

及其预期在该类中的地位（如优点）、有该试验用药品作研究的理由 

及预期的预防、治疗或诊断适应症。最后，此引言性陈述应提供评估 

试验用药品可遵循的通用方法。

7 . 3 . 4 物理、化学和药学特性及处方

应提供一份对试验用药品的描述（包括化学和/ 或结构式）以及 

一份有关化学、物理和药学特点的简述。

为允许在试验过程中采取恰当的安全措施，应提供一份所用处方 

(包括赋形剂）描述，如有临床相关性，还应证明其恰当性，该制剂 

储藏和处置的说明也应同时提供。

应同时提及试验用药品与其他已知化合物任何在结构上的相似 

之处。

7 . 3 . 5 非临床研究

引言：应以摘要形式提供所有与试验相关的非临床研究资料，包 

括药理学、毒理药代动力学及试验用药品代谢研究的结果。

这一摘要应述及研究所用的方法、结果，并对其发现和在人体研
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究中的治疗作用以及可能的不利和非意向的作用之间的相关性进冇 

讨论。

. 如可能，应提供以下已知或可获得的资料：

• 试验动物的种属；

• 每组动物的数量和性别；

• 单位剂量（如 mg或 kg );
• 给药间隔；

• 给药途径；

• 给药持续时间；

• 体内分布资料；

• 给药后观察期限；

• 结果，应包括以下各方面：

- 药理学及毒理学作用的性质及发生率；

一药理学及毒理学作用的严重程度及强度；

一起效时间；

一量效关系。

如有可能使用表格或列表形式使表达更明确。

最重要的研究结果应在下列各节中进行讨论，包括所观察作用的 

量效关系、与人类的相关性以及任何将在人类研究中涉及的方面。如 

有可能，应将同一动物种属中有效且无害剂量的发现进行比较（如: 
应讨论治疗指数）。应论及这一资料与建议人类可能服用剂量间的关 

系。如有可能，应按血液或组织中的水平而不是基于mg/kg进行 

比较。

(1) 非临床药理学

应包括一份试验用药品的药理学方面的综述，如有可能还可包括 

此药品在动物体内的有意义的代谢产物的药理研究。此综述中还包括 

评估潜在的治疗活性的研究（如疗效模型、受体结合和特异性）和评 

估安全性（如：评估药物疗效以外其他药学作用的特殊研究）研究的 

结果。

(2) 动物中药物药代动力学及产品的代谢
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应提供一份试验用药品在所有动物种属中进行的药代动力学、生 

物转化及分布的研究综述。对研究发现的讨论应论及试验用药品及其 

代谢产物在动物体内的吸收和局部及全身的生物利用度，及其与药理 

学和毒理学发现之间的关系。

( 3 )毒理学

如果可能，在不同动物种属进行的研究中有关毒理学作用的研究 

综述应按下列题目逐一描述：
• 单一剂量；

• 重复剂量；

• 致癌性；

• 特殊研究（如刺激性和致敏）;
• 生殖毒性；

•基因毒性（突变性）。

7. 3 . 6 人体作用

引言：研究者手册中应提供试验用药品在人体内产生的已知反应 

的详尽讨论，包括药代动力学、药物代谢、药效动力学、量效关系、 

安全性、疗效和其他药理学活性。如可能，应提供每个已完成的临床 

试验的摘要。亦应提供试验用药品用于临床试验以外（如上市后取得 

的经验）而得到的结果。

(1) 人体药代动力学和产品的代谢

应提供试验用药品的药代动力学资料，如有可能，应包括以下 

各项：

• 药代动力学（包括代谢、吸收、血浆蛋白结合率、分布和排

泄)；

• 应用某一参考剂型获得的试验用药品的生物利用度（如有可 

能，应包括绝对的和/或相对的）；

• 人口亚群（如性别、年龄及器官功能受损者）；

• 相互作用（如药物之间，以及食物对其的作用）；

• 其他药代动力学数据（如临床试验中进行的人群研究结果)。

(2) 安全性和疗效
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应提供完成的有关试验用药品或药品（如有可能，应包括其代谢 

物）的人体（健康受试者和/ 或患者）试验的安全性、药效学、疗效 

和量效关系的资料综述。应就这些资料的意见进行讨论。当完成了一 

定数量的临床试验后，采用多项试验中按适应症在各亚群所作的安全 

性和疗效的概述可以提供一种清楚的数据表达。用表格形式来总结所 

有临床试验（包括所有已研究的适应症的试验）中的药品不良反应将 

是有用的。应对在不同适应症或不同人口亚群中出现的药品不良反应 

类型及发生率的显著差异进行讨论。

应以试验用药品及其相关产品在以往的研究中所得出的经验为基 

础，在研究者手册中提供使用试验用药品可能出现的危险及药品不良 

反应的描述。同时亦应提供在试验用药品的研究应用中所应采取的预 

防措施和特殊的监护手段的描述。

(3) 市场经验

研究者手册中应明确指出试验用药品已经上市或已获批准的国 

家。应对所有在市场应用中所产生的重要资料（如处方、剂量、给药 

途径和药品不良反应）进行总结。同时，研究者手册中亦应指出未批 

准试验用药品上市或注册或撤销其上市或注册资格的国家。

7 . 3 . 7 资料概要及研究者指南

本部分应对所有临床及非临床资料进行总结，如有可能应同时对 

试验用药品各方面的不同来源的现有资料进行总结。由此，才能向研 

究者提供对现有资料最有信息价值性的解释对进一步试验资料临床意 

义的评估。

如有必要，还应对上市产品已发表的试验报告进行讨论。这可帮 

助研究者在实施临床试验的过程中预料药品不良反应或其他可能出现 

的问题。

本部分的主要目的是向研究者提供对试验用药品可能出现的危险 

和药品的不良反应以及临床试验中可能需要的特殊的检查、观察和预 

防措施的明确理解。这种解释是以已知的试验用药品的物理、化学、 

药理、药学、毒理和临床资料为基础的。此外，根据以往对人类受试 

者治疗的经验以及对试验用药品的药理学研究，应向临床研究者提供
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对可能发生的药物过量及药品不良反应的认识及治疗方面的指导。

7 . 4 附录一研究者手册标题页（举例）

申办者名称：

产品名：

研究编号：

名称：化学名 

通用名（如巳获批准）

商品名（如合法且申办者希望采用）

版本编号…
发行日期：

替代的前版本编号：

日期：

7 . 5 附录二研究者手册内容目录（举例）

• 保密声明（可选择）；

•签字页（可选择）。

1. 目录

2.摘要

3 .引言

4 .物理、化学及药学特性和处方

5 .临床研究

5 . 1 非临床药理学

5 . 2 动物体内的药代动力学及产品代谢

5.3 毒理学

6.人体内作用

6 . 1 人体内的药代动力学及产品代谢

6 . 2 安全性及疗效

6 . 3 上市后经验

7 .数据综述及研究者指南

注：参考资料 1. 出版物

2.报告
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这些参考资料应附于每章末。

附录（如有时）

8. 实施临床试验必需文件

8 . 1 引言

此文件是指那些可单独或集合起来用以评价试验的进行情况及其 

产生的数据的质量的文件。这些文件用来表明研究者、申办者及监查 

员对GCP标准及有关管理法规的依从性。

必需文件还用于一些其他重要用途。在研究者或研究机构和申办 

者处将这些文件及时归档，非常有助于研究者、申办者、监査员对临 

床试验的管理。这些文件通常会被申办者的独立稽査部门所稽查和被 

管理当局所检査，作为用以证明试验执行的可信性及所收集数据的完 

整性的过程中的一部分。

以下是最低限度的必需文件列表。根据正常情况下文件产生的试 

验阶段，各种文件被分为以下三部分：①临床试验开始前；②临床试 

验进行中；③临床试验结束或终止后。列表中对每个文件的目的及其 

是否由研究者或研究机构存档或申办者存档，或由双方共同存档均作 

了说明。可以将有些文件合并，但每个项目应易被鉴别。

试验开始时，在研究者或研究机构处和申办者办公室都应建立试 

验总档案，只有在监查员复阅了研究者或研究机构和申办者双方的档 

案，并确认全部文件均得到妥善存档后，才可最终结束试验。

本手册中列出的任何一个或全部文件均应提交并可能接受申办者 

的稽查员稽查和管理当局的检査员检查。

8 . 2 临床试验开始前

下列文件应在试验计划阶段产生并在试验正式开始前存档。
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文件名称 目的
研究者或研 

究机构存档

申办者

存档

8. 2. 1 研究者手册 记录已向研究者提供 

了有关试验用药品的 

目前最新科学资料

7 V

8. 2.2 巳签字的试验方案及 

方案增补和病例报告 

表样本

记录研究者及申办者 

对试验方案、方案增 

补和病例报告表所达 

成的协议

V V

8. 2. 3 给受试者的有关资料 记录知情同意 V 7

一 知 情 同 意 书 （包括 记录受试者将得到适当 V -V

译文）

一其他任何书面资料 

一 受 试 者 招 募 广 告  

(如采用）

的书面资料（内容与措 

辞）以支持他们给予充 

分知情同意的能力 

记录对受试者的招募方 

法是适当而非强迫性

V

8. 2. 4 有 关 临 床 试 验 财 务  

方面

记录研究者或研究机构 

与申办者就有关试验财 

务方面所达成的协议

V V

8. 2. 5 保险声明（如必要） 记录当受试者遭受试 

验有关的伤害时将得 

到赔偿

V

8. 2. 6 试验各方之间签订的 

协议

一研究者或研究机构 

与申办者

一研究者或研究机构 

与合同研究组织 

一申办者与合同研究 

组织

一研究者或研究机构 

与管理当局（如必要）

记录协议内容 V  

7  

•7

V

V

V
(如要求)

V

V
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续表

文件名称 目的
研究者或研 

究机构存档

申办者

存档

8. 2.7 机构审查委员会或独 

立伦理委员会对下列 

文件的批准或同意及 

注明日期

一试验方案及任何增补 

一 病 例 记 录 表 （如适 

用）

一知情同意书 

一向受试者提供的其 

他书面资料 

一 受 试 者 招 募 广 告  

(如采用）

一 受 试 者 赔 偿 （如必 

要）

一其他批准或同意意 

见文件

记录试验已经机构审 

査委员会或独立伦理 

委 员 会 审 阅 并 得 到  

批准

认定文件的版本号及 

日期

V 7

8. 2.8 机构审查委员会和独 

立伦理委员会组成

记录机构审查委员会 

和独立伦理委员会的 

组成符合GCP要求

V
(如要求）

8. 2.9 管理当局对试验方案 

的授权或批准或通知 

文 件 （如要求）

记录根据管理当局有 

关规定，在试验开始 

前得到政府机构对试 

验方案的授权或批准 

或通告

7
(如要求）

V
(如要求）

8. 2. 10 研究者与协作研究者 

简历和/或证明其资格 

的其他文件

记录研究者能够实施 

临床试验并可对受试 

者提供医疗指导的资 

格认证

V V
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续表

文件名称 目的
研究者或研 

究机构存档

申办者

存档

8. 2. 11 试验方案中各项医疗 

或实验室或技术操作 

或检验中的正常值或 

正常范围

记录各项检验的正常 

值和/或正常范围

7

8. 2. 12 有关与医疗或实验室 

或技术操作或检验的 

一证书或 

—认证或

一已建立的质量控制 

和/或 外 部 人 员 量 评  

估或

一其他证明（如要求）

记录设施具备进行要 

求的检验的能力和支 

持结果的可靠性

V
(如要求）

7

8. 2. 13 试验用药品容器上的 

标签样本

记录有关标签符合的 

规定，并向受试者提 

供了充分的指导说明

V V

8. 2. 14 对试验用药品及试验 

相关物品的管理指南 

(如未包括在试验方案 

或研究者手册中）

记录为保证试验用药 

品和相关物品得到正 

确储存、包装、分发 

和处理所必需的指导

V 7

8. 2. 15 试验用药品及试验相 

关物品的运货单

记录对试验用药品及 

试验相关物品的运输 

日期、批号及装运方 

法，以允许追踪产品 

批号、复核运输条件、 

计数产品数量

V V

8. 2. 16 所用试验用药品的药 

检证明

记录试验中所用试验 

用药品的鉴认、纯度 

及效力

V V
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续表

文件名称 目的
研究者或研 

究机构存档

申办者

存档

8. 2. 17 双盲试验的破盲程序 记录如何在紧急情况 

下将设盲的试验用药 

品揭盲但并不将其他 

受试者的治疗破盲

V V
(第三方 

也适用）

8. 2 .18 随机总表 记录在受试人群中进 

行随机的方法

V
(第三方 

也适用）

8. 2. 19 试验前的监查报告 记录试验点适合于临 

床 试 验 （可 与 8. 2. 20 

结合）

7

8. 2. 20 试验启动监査报告 记录试验程序已与研 

究者和研究者的组员 

一起审阅过

V V

8 . 3 临床试验进行中

除将上述文件人档外，在试验进行过程中还应随时增补下列文 

件，证明所有相关新文件资料一旦取得即予建档。

文件名称 目的
研究者或研 

究机构存档

申办者

存档

8. 3 .1 更新的研究者手册 记录一有相关资料即 

及时通知研究者

V

8. 3. 2 所有试验文件的修改 

版本，如：一试验方 

案或方案增补及CRF 

一知情同意书 

一提供给受试者的其 

他所有书面资料 

一招募受试者的广告 

(如采用）

记录在试验过程中起 

效的有关文件的修订

V V
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续表

文件名称 目的
研究者或研 

究机构存档

申办者

存档

8. 3. 3 机构审查委员会或独 

立伦理委员会对下列 

文 件 的 批 准 或 同 意  

(注明日期并存档）

一试验方案增补 

一下列文件的修订 

• 知情同意书 

• 向受试者提供的其他 

书面资料

一 招 募 受 试 者 广 告  

(如采用）

一任何其他批准或同 

意文件

一对试验的继续审阅 

(如必要）

记录所有增补或修订 

文件巳经机构审查委 

员会或独立伦理委员 

会稽查并获批准或赞 

同。注明文件的修订 

版本号、日期

7

8. 3. 4 管理当局对试验方案 

增补及其他文件的授 

权或批准或通知

记录符合有关管理法 

规要求

7
(如要求）

V

8. 3. 5 新研究者及协作研究 

者简历

(见 8. 2. 10) V 7

8. 3. 6 试验方案中各项医疗 

或实验室或技术操作 

或检验更新后的正常 

值或正常范围

记录试验过程中对正 

常 值 或 正 常 范 围 的  

修改

7 V
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续表

文件名称 目的
研究者或研 

究机构存档

申办者

存档

8. 3. 7 更新的医学或实验室 

或技术操作或检验 

一证书或 

—认证或

一已建立的质量控制 

和/或外部质量评估或 

一其他证明（如要求）

记录各项检验在整个 

试验期内保持适当及 

其 修 改 （见 8. 2.12)
(如要求）

V

8. 3. 8 试验用药品及试验相 

关物品的运货单

(见 8. 2. 15) V V

8. 3. 9 新批号试验用药品的 

药检证明

(见 8. 2. 16) 7

8. 3 .10 监查员访视报告 记录监查员对试验点 

的访视及发现

V

8. 3. 11 除试验点访视外的其

他联络

一信件

一会议记录

一电话记录

记录所有协议及有关 

试验管理、违背试验 

方案、试验实施及不 

良 事 件 报 告 的 重 要  

讨论

V 7

8. 3. 12 已签署的知情同意书 记录根据G CP及试验 

方案的要求，每位受 

试者已在试验开始前 

签 署 了 知 情 同 意 书 ， 

同时，应述明允许直 

接 査 阅 (见 8. 2. 3)

V V
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续表

文件名称 目的
研究者或研 

究机构存档

申办者

存档

8. 3. 13 原始文件 记录受试者的客观存 

在，并证明试验中所 

收 集 数 据 的 完 整 性 ， 

包 括 与 受 试 考 试 验 、 

治疗及病史相关的原 

始文件

V

8. 3 .14 已签字、注明日期和 

完成的病例记录表

记录研究者或其授权 

研究人员确认所记录 

的观察数据

7
(复印件）

V
(原件）

8. 3. 15 病例记录表改正记录 记录原始数据录人后 

在病例记录表进行的 

所 有 变 更 、增 加 或  

改正

V

(复印件）

V
(原件）

8. 3. 16 首见研究者向申办者 

告知严重不良事件和 

相关报告的通知

按照 4. 1 1首见研究者 

向申办者通报严重不 

良事件与相关报告的 

通知

V

8. 3. 17 申办者和/或研究者向 

管理当局、机构审查 

委员会或独立伦理委 

员会报告意外严重不 

良反应和其他药物安 

全信息的通知

记录申办者和/或研究 

者向管理当局、机构 

审査委员会或独立伦 

理委员会按照 5. 17和

4. 1 1 .1报告意外严重 

不 良 条 件 ， 按 照

5. 1 6 .2报告其他药物 

安全信息

(如需要）

V

8. 3. 18 申办者向研究者提供 

的 药 物 安 全 信 息 的  

通知

记录按照 5. 16. 2 申办 

者向研究者们提供药 

物安全性信息的通知
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续表

文件名称 目的
研究者或研 

究机构存档

申办者

存档

8. 3. 19 向机构审查委员会或 

独立伦理委员会和管 

理当局提交的中期或 

年度报告

记录按照 4. 1 0 向机构 

审查委员会或独立伦 

理 委 员 会 ， 按 照  

5. 1 7 .3向管理当局提 

交中期或年度报告

V
(如要求)

8. 3. 20 受试者筛选表 记录对所有参加试验 

前筛选的受试者的身 

份确认

V V
(如要求)

8. 3. 21 受 试 者 身 份 确 认 代  

码表

记录研究者或研究机 

构保存有一份保密表， 

其中记录了所有在人 

选时被分配了试验编 

码 的 受 试 者 的 姓 名 ， 

允许研究者或研究机 

构能够确认受试者的 

身份

V

8. 3. 22 受试者人选表 记录以试验编号按时 

间顺序人选受试者

V

8. 3. 23 试验点内试验用药品 

的计量

记录试验用药品已按 

照试验方案被使用

V V

8. 3. 24 签字页 记录所有经授权可在 

病例记录表上记录数 

据和/或进行改正的人 

员签名及缩写

V V

8. 3. 25 体液或组织标本保存 

记 录 （如有时）

要记录所保存标本的 

存 放 地 点 和 鉴 认 （如 

需重复测定时）

V V

8. 4 临床试验完成或终止后

试验结束或终止后，8. 2 和 8. 3 中的所有文件应与下列文件一起
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妥善存档。

文件名称 目的
研究者或研 

究机构存档

申办者

存档

8. 4. 1 试 验 点 内 试 验 用 药  

计数

记录试验用药品按照 

试验方案使用，以及 

试验用药品在研究点 

内的最终计数，发给 

受试者的数量、受试 

者交还的数量、退还 

给申办者的数量

V 7

8. 4.2 试 验 用 药 品 的 销 毁  

记录

记录有申办者或在试 

验地点内销毁未用的 

试验用药

-7
(在试险 

地点销毁）

V

8. 4.3 完整的受试者身份确 

认代码表

如需随访，可依据此 

表对所有选的受试者 

进行身份确认。该表 

应保密存至协议规定 

时间

V

8. 4.4 稽查证明（如适用） 记录曾做过稽查

8. 4. 5 试验终结监查报告 记录所有结束试验所 

需步骤已经完成，所 

有 必 需 文 件 巳 妥 善  

存档

V

8. 4. 6 治疗分配及解码记录 归还给申办者以证明 

所有已发的解码

V

8. 4.7 研究者向机构审查委 

员会或独立伦理委员 

会 （如要求）和管理 

当 局 （如适用）提交 

的总结报告

记录试验结束 V

8. 4. 8 临床研究报告 记录试验结果及意义 V

(如适用）

7



附录in

赫尔辛基宣_
—— 涉及人类受试者的医学研究的伦理原则

(2008年修订版）

(D eclaration of H elsin k i： E thical Principles for
M edical R esearch Involving Human Su b jects)

通过：第 18届世界医学大会，赫尔辛基，1964年 6月。

修订：第 29届世界医学大会，东京，1975年 10月；第 35届世 

界医学大会，威尼斯，1983年 10月；第 41届世界医学大会，香港， 

1989年 9 月；第 48届世界医学大会，西萨默塞特，1996年 10月； 

第 52届世界医学大会，爱丁堡，2000年 10月；第 53届世界医学大 

会，华盛顿，2002年 （增加对29条的补充说明）；第 55届世界医学 

大会，东京，2004年 （增加对30条的补充说明）；第 59届世界医学 

大会，首尔，2008年 10月。

—' 前言

1 .世界医学大会（W M A )制订的《赫尔辛基宣言》，是作为关 

于涉及人类受试者的医学研究，包括对可确定的人体材料和数据的研 

究，有关伦理原则的一项声明。

本宣言应整体阅读，其每一段落内容应在顾及所有其他相关段落 

内容的情况下方可运用。

2 .尽管本宣言主要针对医生，世界医学大会鼓励涉及人类受试 

者的医学研究的其他参与者也接受这些原则。

3 .医生的职责是促进和保护患者，包括那些参与医学研究的患 

者的健康。医生的知识和良知均应奉献于这一职责的实现。

4 .世界医学大会的《日内瓦宣言》用下列词语约束医生，即
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“我的患者的健康将是我的首要考虑。” 《国际医学伦理学准则》声明 

“医生在提供医护时应从患者的最佳利益出发。”
5 .医学进步是以研究为基础的，而这些研究最终必须包括涉及 

人类受试者的研究。应为那些在医学研究没有涉及的人群提供参与到 

研究之中的机会。

6 .在涉及人类受试者的医学研究中，个体研究受试者的福祉必 

须优先于所有其他利益之上。

7 .涉及人类受试者的医学研究的基本目的，是了解疾病起因、 

发展和影响，并改进预防、诊断和治疗干预措施（方法、操作和治 

疗）。即使对当前的最佳干预措施也必须不断地通过研究，对其安全 

性、有效性、效率、可及性和质量给予评估。

8 .在医学实践和医学研究中，大多数干预措施会带来危险和 

负担。

9 .医学研究要符合促进尊重所有人类受试者、保护他们健康和 

权利的伦理标准。一些研究涉及的人群尤其脆弱，他们需要得到特别 

的保护。这些人群包括那些自己不能给予或拒绝同意意见的人群和那 

些有可能被强迫或受到不正当影响的人群。

10. 医生在开展涉及人类受试者的研究时不仅应考虑本国的伦 

理、法律和法规方面的规范和标准，也要考虑适用的国际规范和标 

准。任何国家或国际的伦理、法律和法规要求不应当对本宣言规定的 

对研究受试者的任何保护条款的要求有所减低或免除。

二、所有医学研究适用的原则

11 .参与医学研究的医生有责任保护研究受试者的生命、健康、 

尊严、人格完整、自我决定的权利、隐私和对个人信息的保密。

12 .涉及人类受试者的医学研究应符合普遍认可的科学原则，以 

对科学文献、其他适宜信息、足够试验信息和适宜动物实验信息的充 

分了解为基础。实验用动物的福利应给予尊重。

13 .在开展那些有可能损害环境的试验时应保持适当的警觉。

14 .每个涉及人类受试者的研究项目的设计和操作，应在研究方
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案中有明确的描述。研究方案应包括一项关于伦理的声明，并阐明本 

宣言中的原则是如何得到体现的。研究方案应包括有关资金来源、申 

办者、组织隶属单位、其他潜在利益冲突、对研究受试者的激励措 

施，以及参与研究造成伤害的治疗和/ 或补偿条款等。研究方案应描 

述研究项目结束后研究受试者可以得到的有利于研究受试者的干预措 

施安排，或可以得到其他适宜医护或益处的安排。

15 .在研究开始前，研究方案必须提交给研究伦理委员会，供其 

考虑、评论、指导和同意。该委员会必须独立于研究人员、申办者和 

任何不正当影响之外。该委员会必须考虑到研究项目开展所在国的法 

律法规，以及适用的国际规范和标准，但是这些决不允许降低或排除 

本 《宣言》为研究受试者制订的保护条款。该委员会必须有权监督研 

究的进行。研究人员必须向该委员会提供监控的信息，特别是关于严 

重不良事件的信息。未经该委员会的考虑和批准，不可对研究方案进 

行修改。

16.涉及人类受试者的医学研究必须仅限受过适当科学培训和具 

备资格的人员来开展。对患者或健康志愿者的研究要求由一名胜任 

的、符合资格的医生负责监督管理。保护研究受试者的责任必须总是 

属于这名医生或其他卫生保健专业人员，即使他们同意也不能由研究 

受试者本人负责。

17 .涉及弱势或脆弱人群或社区的医学研究，只有在研究是有关 

这类人群或社区的健康需要和优先权益时，以及有理由相信这类人群 

或社区可能从该研究结果中获益时，才是正当的。

18 .每个涉及人类受试者的医学研究项目在开展前，必须对其可 

预见的对参与研究的个人和社区造成的危险和负担，与可预见的对他 

们或其他受研究影响的个人或社区的益处进行对比，做出谨慎的 

评估。

19 .每项临床试验在招募第一个受试者前，必须在公众可及的数 

据库进行登记。

2 0 .除非医生确信对可能造成的危险已做过足够的评估，并可以 

得到令人满意的管理，否则他们不可参加涉及人类受试者的医学研



附景in  餘尔辛基宜言 4oi

究。如果发现一项研究的危险超过了其潜在益处，或者当已得到研究 

的阳性和有益结果的结论性证据后，必须立即停止该项研究。

21.必须在其研究目的的重要性超过对研究受试者的潜在危险和 

负担的情况下才能开展涉及人类受试者的医学研究。

22 .潜在的个人作为受试者参与医学研究必须是自愿的。尽管可 

能与家人或社区负责人商议是适当的，但是除非他/ 她自由表达同意， 

否则，潜在的个人不能被入选研究项目。

2 3 .必须采取一切措施保护研究受试者的隐私，对其个人信息保 

密，并将研究对他们的身体、精神和社会整体造成的影响降到最低。

24 .涉及人类受试者的医学研究，每位潜在受试者必须得到足够 

的有关研究目的、方法、资金来源、任何可能的利益冲突、研究人员 

的组织隶属、研究期望的益处和潜在危险、研究可能造成的不适，以 

及任何其他相关方面的信息。潜在研究受试者必须被告知其可以拒绝 

参加研究的权利，或在研究过程中任何时间有撤回知情同意的权利而 

不会遭到报复。特别应注意为潜在研究受试者个人提供他们需要的具 

体信息，以及使其了解提供信息的方法。在确保潜在研究受试者理解 

了信息后，医生或其他适当的有资格的人必须获得潜在研究受试者自 

由表达的知情同意，最好为书面形式。如果不能用书面表达同意的意 

见，必须正式记录非书面同意意见并有目击证人。

25 .对采用可识别的人体材料或数据的医学研究，医生通常必须 

获得对这些材料或数据的采集、分析、存放和/ 或再使用的同意意见。 

为这些研究获得同意可能会有不可能、不现实或对研究的有效性造成 

威胁的情况。在这些情况下，只有经研究伦理委员会的考虑和同意 

后，研究方可进行。

2 6 .在获得参与研究项目的知情同意时，医生应特别注意受试者 

是否与其有依赖关系，或者迫于压力表示同意参加。在这种情况下， 

应当由一位适当的有资格且完全独立于这种关系之外的人来获得知情 

同意书。

2 7 .如果潜在研究受试者不具备能力，医生必须从其法定代表人 

处获得知情同意书。这些不具备能力的潜在研究受试者决不能被介人



402 热物临床试脸与G C P 实用指南

到对他们没有潜在益处的研究中，除非研究项目的目的是促进该潜在 

受试者所代表的人群的健康，而且研究又缺少具备能力人员的参与， 

研究只会使潜在受试者承受最低限度的危险和最小的负担。

28. 当一个被认为不具备能力的潜在研究受试者实际有能力做出 

同意参与研究的决定时，医生除获得其法定代表人的同意外，还必须 

获得受试者的同意。潜在受试者做出的不同意的意见应予以尊重。

29.研究涉及那些身体上或精神上不具备做出同意意见的能力 

时，比如无意识的患者，应只有在阻碍给予知情同意的身体或精神状 

况正是被研究人群的一个必要特点时才可以开展。在这种情况下，医 

生应自其法定代表人处获得知情同意书。在没有法定代表人在场，研 

究又不能延误时，如果参与研究的受试者处在无法给予知情同意的状 

况下这些具体理由已在研究方案中陈述且得到了研究伦理委员会的批 

准，研究项目可以在没有知情同意的情况下开展。但是，应尽早从研 

究受试者或其法定代表人那里获得继续参与研究的同意。

30 .作者、编辑和出版者对于出版研究成果都具有伦理义务。作 

者有责任公开他们涉及人类受试者的研究结果并对其报告的完整性和 

准确性负责。他们应遵守已被接受的伦理报告准则。阴性和非结论性 

结果应同阳性结果一样被发表，或通过其他途径使公众可以得到。资 

金来源、机构隶属以及利益冲突等应在出版物上宣布。不遵守本宣言 

原则的研究报告不应被接受发表。

三、对与医护疗保健措施相结合的医学研究的附加原则

3 1 .只有当研究潜在的预防、诊断或治疗的价值足以说明研究的 

必要性，而且医生有充分理由相信参与研究不会对作为研究受试者的 

患者的健康带来负面影响时，医生才可以把医学研究与医疗保健措施 

相结合。

3 2 .除非在下列情况下，一种新干预措施的益处、危险、负担、 

有效性等，必须与当前被证明的最佳干预措施进行对照试验：

• 在当前被证明有效的干预措施不存在时，研究中使用安慰剂或 

无治疗处理，是可以接受的；
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• 出于不得不和科学上得当的方法学理由，必须使用安慰剂以确 

定一种干预措施的功效或安全性，而且使用安慰剂或无治疗处理的患 

者不会冒任何严重的或不可逆转伤害的风险时。对这种选择必须极其 

谨慎以避免滥用。

3 3 .在研究项目结束时，参与研究的患者有权得知研究的结果并 

分享由此产生的任何益处，比如有权接受研究中确认有效的干预措施 

或其他适当的医疗保健或益处。

34. 医生必须向患者全面通报医疗保健的哪些方面与研究项目有 

关。患者拒绝参与研究或决定退出研究，绝不能影响医患关系。

35 .在治疗一名患者时，当已经证实的有效的干预措施不存在或 

无效时，如果根据医生的判断，一个干预措施有希望挽救生命、重建 

健康或减少痛苦，医生在寻求专家意见，并得到患者或其法定代表人 

的知情同意后，可以使用尚未证明有效的干预措施。在可能情况下， 

这个干预措施应作为研究的目的，通过设计来评价其安全性和有效 

性。在所有情况下，新信息必须记录，并在适当时予以发表。

( 田少雷译)



附录 IV

涉及人类受试者生物医学研究的国际伦理学准则
(In ternational E th ical Guidelines for Biomedical 

R esearch  Involving Human S u b jects)

国际医学科学组织理事会（C IO M S)与世界卫生组织（WHO)
合作完成（2002年）

准则1 涉及人类的生物医学研究伦理的正当性和科学的可靠性

涉及人类受试者的生物医学研究的伦理学正当性基于有希望发现 

有利于人民健康的新途径。这类研究只有当它尊重和保护受试者，公 

正地对待受试者，而且在道德上能被进行研究的社区接受时，在伦理 

上才是正当的。此外，科学上不可靠的研究必然也是不符合伦理的， 

因为它使研究受试者暴露在风险面前而并无可能的利益。研究者和申 

办者必须确保所建议的涉及人类受试者的研究符合普遍接受的科学原 

则，而且是建立在对有关科学文献充分知晓的基础上。

准则2 伦理审查委员会

所有涉及人类受试者的研究申请书必须呈送给一个或以上科学与 

伦理审查委员会，以便对其科学价值和伦理可接受性进行审査。审查 

委员会必须独立于研究队伍之外，委员会从研究中可能获得的直接经 

济利益或其他物质利益不应影响其审査结果。研究者在进行研究之前 

必须得到伦理委员会的批准或准许。伦理审查委员会必要时应该在研 

究过程中作进一步审查，包括监督研究过程。

准则3 由国外申办的研究的伦理审查

国外申办机构和各研究者应向申办机构所在国呈送一份研究方 

案，进行伦理和科学审査，所采用的伦理标准应该与在申办机构所在 

国进行的研究一样严格。东道国卫生当局和全国性或地方性伦理审查 

委员会应该确保该研究建议符合东道国的健康需求和优先事项，并达
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到了必需的伦理标准。

准则4 个人知情同意

对所有涉及人的生物医学研究，研究者必须取得未来受试者的知 

情同意，或在其无知情能力时，取得按现行法律合法授权的代表的准 

许。免除知情同意是少见的或例外的，在各种情况下都必须取得伦理 

审査委员会的批准。

准则S 获取知情同意：应提供给未来研究受试者的基本信息

在请求每个人同意参与研究之前，研究者必须以其能够理解的语 

言或其他交流方式提供以下信息：

• 所有人都是被邀请参加研究的，考虑其适于参加本研究的理 

由，说明参加是自愿的；

• 所有人均可自由地拒绝参加，也可随时退出研究，而不会受到 

处罚，也不会失去本应给予的利益；

• 说明研究目的，由研究者和受试者实施的程序，解释研究和常 

规医疗有何不同；

• 关于对照试验：解释研究设计的特点（如随机双盲对照）以及 

受试者将不被告知所指定的治疗，直至研究结束和揭盲；

• 参与研究的预定期限（包括到研究中心来的次数、时间和总共 

需要的时间），以及受试者提前结束试验的可能性；

• 是否要以货币或其他物品作为参与研究的回报，如果有，说明 

种类和数量；

• 在研究结束后，受试者将被告知总的研究发现以及和个人特殊 

健康状态有关的发现；

• 受试者有权要求获得其数据，即使这些数据还没有直接应用价 

值 （除非伦理审查委员会批准数据暂时或永远不公开，在此情况下应 

该通知受试者，并说明不公开的理由）；

• 参与研究对受试者（或其他人）有何可预见的风险、痛苦、不 

适或不便，包括对受试者配偶或性伴的风险、健康或福利的影响；

• 参与研究对受试者是否有直接的预期利益；

• 本研究对社区或全社会的预期利益，以及对科学知的贡献，
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当研究结束且研究产品或干预措施已证明安全有效时，它们是否会提 

供给受试者，何时、如何提供以及是否要付钱；

• 是否有现在可得到的其他干预措施或治疗方法；

•关于确保尊重受试者隐私和能识别受试者身份的记录的保密

规定；

•说明研究者保守秘密的能力会受到法律或其他方面的限制以及 

违反保密的可能后果；

• 说明使用遗传检验结果和家庭遗传信息的有关政策，对未经受 

试者同意而泄露其遗传检验结果（如向保险公司或雇主泄露）是否已 

有预防措施；

• 说明研究申办者，研究者隶属单位，研究基金的性质和来源； 

• 说明有可能为研究目的而使用（直接使用或二次使用）医疗过 

程中取得的受试者的病历或生物标本；

• 说明是否有计划在研究结束时将研究中收集的生物标本销毁， 

如果无此计划，说明有关标本保存的细节（何处保存、如何保存、保 

存多久及最后处置）和将来可能的使用，以及受试者有权对将来的使 

用做决定，有权拒绝保存或要求把材料销毁；

• 说明是否有可能从生物标本中研发出商业产品，受试者是否将 

从这些产品的开发中获得货币或其他利益；

• 说明研究者是否仅作为研究者，还是既作为研究者又作为受试 

者的医生；

• 说明研究者向受试者提供医疗服务的责任范围；

•说明对与研究有关的某些特殊类型的伤害或并发症将提供免费 

治疗、治疗的性质和期限、医疗机构名称或个体医生姓名以及该治疗 

的资金有无问题；

• 说明一旦这类伤害造成丧失能力或死亡，受试者或受试者的家 

庭、被抚养者将以什么方式、由什么机构得到赔偿（抑或并无提供此 

类赔偿的计划）;
• 说明在未来受试者被邀请参与研究的国度里，索赔权是否有法 

律保证；
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• 说明本研究方案已获伦理审查委员会批准或准许。

准则6 获取知情同意：申办者和研究者的义务

申办者和研究者有以下责任：

• 避免毫无理由的欺骗、不正当影响或恐吓；

•只有在确定了未来受试者对有关事实及参与研究的后果已有充 

分理解，并有充分机会考虑是否参加研究之后，才能去征求其同意；

• 一般规定是从每个未来受试者获取已签名的同意书，作为知情 

同意书的证据—— 研究者对这一规定的任何例外均应说明理由，并应 

取得伦理审查委员会的批准；

• 如果研究条件或程序有了明显变动，或者获得了可能影响受试 

者愿意继续参加研究的新信息时，应更新每个受试者的知情同意书；

• 在长期研究项目中，应按预先定好的间隔期与每个受试者续签 

知情同意书，即使研究目的和设计并无变动。

准则7 诱导参与研究

受试者可因收人上的损失、旅行费用和其他由于参与研究带来的 

支出而得到偿还；他们还可享受免费医疗服务。特别是不能从研究中 

获得直接利益的受试者，可以因研究带来不便或花费时间而付给酬 

金。但是，所付的酬金不应太多，所提供的医疗服务也不应太广泛， 

以免诱导未来受试者同意参与研究，而违反其更好的判断（“不正当 

诱导”）。所有的支付、偿还或医疗服务均应得到伦理审查委员会的 

批准。

准则8 参与研究的利益与风险

在涉及人的生物医学研究中，研究者必须保证对潜在的利益与风 

险已作了合理权衡，且风险已最低化。

• 能为受试者个人带来直接诊断、治疗或预防利益的干预措施或 

操作应该进行论证，以确定就风险和受益而言，它们对受试者个人是 

否和现有的其他方法至少同样有利。对这类 “有利的”干预措施或操 

作的风险必须联系它们对受试者个人的预期受益来进行合理性论证。

• 不能直接诊断、治疗或预防受益的干预措施对受试者个人的风 

险必须联系它们对社会的预期受益（即可普通化的知识）来进行论
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证。这类干预措施带来的风险对于所获得的知识而言必须是合理的。

准则9 当研究涉及无知情同意能力的人时对风险的特殊限制

当以无知情同意能力的人作为受试者在伦理和科学上存在正当理 

由时，那些对受试者个人无直接利益的研究所带来的风险既不多见， 

于也不大于对这些人的常规医学或心理学检査的风险。当存在占优势 

的科学和伦理理由时，而且伦理审查委员会已予批准，比这类风险轻 

微或很小增加的风险可能也是被允许的。

准则1 0 在资源贫乏的人群和社区中的研究

在资源贫乏的人群或社区进行研究之前，申办者和研究者必须尽 

最大努力来确保：

• 研究是为了针对该人群和社区的健康需求和优先事项；

• 为了该人群或社区的利益，所研发的任何干预措施和产品或所 

产生的任何知识都将能为该人群或社区合理可得。

准则1 1 临床实验中对照组的选择

作为一般规则，在诊断、治疗、预防性干预实验中，对照组的受 

试者应该接受一种已证明有效的干预措施。在某些情况下，使用另外 

一种对比措施，例如安慰剂或“无治疗” ，在伦理上可能是接受的。

安慰剂可用于：

• 当没有已证明有效的干预措施时；

•当不给予已证明有效的干预措施至多只会使受试者暴露于暂时 

的不适或延缓症状的缓解时；

•当用已证明有效的干预措施作为对比不能产生科学上可靠的结 

果，而使用安慰剂不会增加任何使受试者蒙受严重或不可逆性伤害的 

风险时。

准则1 2 研究受试者群体选择中负担和利益的公平分配

研究受试者群体或社区的选择应该使研究的负担和利益能够公平 

分配。如果将某些能够从研究中获益的群体或社区排除在外，必须有 

正当性理由。

准则1 3 涉及脆弱人群的研究

如要征募脆弱个人作为研究受试者，必须有特别的正当性理由，
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他们一旦被选中，必须采取保护他们权利和福利的严格措施。

准则1 4 涉及儿童的研究

在进行涉及儿童的研究之前，研究者必须保证：

• 研究不能在成人同样好地进行；

• 研究目的是为了获得与儿童健康需求有关的知识；

• 每个儿童的父/母或其法定代理人已给予允许；

• 已取得在儿童能力范围内的同意（赞同）；

• 儿童拒绝参与或拒绝继续参与研究的意愿将受到尊重。

准则1 5 因精神和行为疾患而无充分知情同意能力的人的研究 

在对因精神或行为疾患而无足够知情同意能力的人进行研究之 

前，研究者必须保证：

• 如果该研究能在有充分知情同意能力的人身上进行的一样好， 

则不应以这些人作为研究受试者；

•研究的目的是为了获得与精神或行为疾患病人的特殊健康需求 

有关的知识；

• 已在每个受试者的能力范围内取得其同意，未来受试者拒绝参 

与研究的意向必须受到尊重，除非在例外的情况下，即没有其他合理 

的医学治疗方法，且当地法律允许推翻受试者的反对意见时；

• 当未来受试者缺乏同意能力时，可由一名适当的家庭成员或法 

律授权的代表按照现行法律给予同意。

准则1 6 妇女作为研究受试者

研究者、申办者或伦理审查委员会不应将育龄妇女排除在生物医 

学研究之外。在研究期间有可能怀孕，本身不应成为排除或限制其参 

与的理由。但是，对妊娠妇女及其胎儿风险的详尽讨论，是使妇女能 

对参与临床试验做出理性选择的前提。在这种讨论中，如果参与研究 

可能对在研究中怀孕的妇女及其胎儿构成危险，则申办者/研究者应 

该保证在研究开始之前向未来受试者提供妊娠实验和有效避孕方法。 

如果由于法律或宗教原因做不到这点，研究者就不应该征募可能怀孕 

的妇女参与这种可能有危险的研究。
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准则1 7 孕妇作为研究受试者

孕妇应该认为是符合参与生物医学研究条件的。研究者和伦理审 

査委员会应该确保怀孕的未来受试者充分了解参与研究对她们自己、 

对其妊娠、对胎儿、对其以后的子女以及对其生育能力的利益和 

风险。

对这一人群的研究只有当其和孕妇及其胎儿的特殊健康需求有 

关，或/ 和一般孕妇的健康需求有关时才能进行，并还应尽量得到动 

物实验特别是致畸和致突变风险的可靠证据的支持。

准则1 8 保密

研究者必须建立对受试者的研究数据保密的可靠保护措施。受试 

者应被告知研究者维护保密性的能力受到法律或其他方面的限制，以 

及违反保密可能造成的后果。

准则1 9 受伤害的受试者获得治疗与赔偿的权利

研究者应该确保，研究受试者如因参与研究而受到伤害时，有 

权得到对该伤害的免费治疗，并得到经济或其他方面的援助，以公 

平地补偿他们造成的损伤、丧失能力或残疾。如果由于参与研究而 

死亡，他们所赡养的人有权得到赔偿。受试者不得被要求放弃赔偿 

的权利。

准则2 0 加强生物医学研究中伦理与科学审查的能力

许多国家缺乏能力来评价或确保在其法律制度下所建议或实施的 

生物医学研究的科学质量或伦理可接受性。在外部申办的合作性研究 

中，申办者和研究者有伦理学义务确保他们在这些国家所负责的生物 

医学研究对于全国的或地方的生物医学研究的设计或实施能力做出有 

效的贡献，并为这些研究提供科学与伦理审查和监督。

能力建设包栝，但不限于以下活动：

• 建立和加强独立的、有能力的伦理审查委员会；

• 加强研究能力；

• 开发适于医疗保健和生物医学研究的技术；

• 培养研究和医疗保健人员；

• 教育研究受试者抽样的社区。
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准则2 1 外部申办者提供医疗保健服务的伦理学义务

外部申办者有伦理学义务确保提供：

• 安全地实施研究所需要的医疗保健服务；

• 当受试者由于研究性干预而受到伤害时给予治疗；

• 作为申办者承诺的服务的必要部分，须使有关社区或人群可以 

获得作为研究成果的有益干预措施或开发的产品。

( 田少雷译)



附录 V

药品注册管理办法

(2007修订版）

(国家食品药品监督管理局2007年 7月 10日发布)

第 一 章 总 则

第一条为保证药品的安全、有效和质量可控，规范药品注册行 

为，根据《中华人民共和国药品管理法》（以下简称《药品管理法》)、 

《中华人民共和国行政许可法》（以下简称《行政许可法》）、《中华人 

民共和国药品管理法实施条例》（以下简称《药品管理法实施条例》)， 

制定本办法。

第二条在中华人民共和国境内申请药物临床试验、药品生产和 

药品进口，以及进行药品审批、注册检验和监督管理，适用本办法。

第三条药品注册，是指国家食品药品监督管理局根据药品注册 

申请人的申请，依照法定程序，对拟上市销售药品的安全性、有效 

性、质量可控性等进行审査，并决定是否同意其申请的审批过程。

第四条国家鼓励研究创制新药，对创制的新药、治疗疑难危重 

疾病的新药实行特殊审批。

第五条国家食品药品监督管理局主管全国药品注册工作，负责 

对药物临床试验、药品生产和进口进行审批。

第六条药品注册工作应当遵循公开、公平、公正的原则。

国家食品药品监督管理局对药品注册实行主审集体负责制、相关 

人员公示制和回避制、责任追究制，受理、检验、审评、审批、送达 

等环节接受社会监督。

第七条在药品注册过程中，药品监督管理部门认为涉及公共利
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益的重大许可事项，应当向社会公告，并举柠听证。

行政许可直接涉及申请人与他人之间重大利益关系的，药品监督 

管理部门在做出行政许可决定前，应当告知申请人、利害关系人享有 

要求听证、陈述和申辩的权利。

第八条药品监督管理部门应当向申请人提供可査询的药品注册 

受理、检查、检验、审评、审批的进度和结论等信息。

药品监督管理部门应当在行政机关网站或者注册申请受理场所公 

开下列信息：

(一）药品注册申请事项、程序、收费标准和依据、时限，需要 

提交的全部材料目录和申请书示范文本；

(二）药品注册受理、检查、检验、审评、审批各环节人员名单 

和相关信息；

(三）已批准的药品目录等综合信息。

第九条药品监督管理部门、相关单位以及参与药品注册工作的 

人员，对申请人提交的技术秘密和实验数据负有保密的义务。

第 二 章 基 本 要 求

第十条药品注册申请人（以下简称申请人），是指提出药品注 

册申请并承担相应法律责任的机构。

境内申请人应当是在中国境内合法登记并能独立承担民事责任的 

机构，境外申请人应当是境外合法制药厂商。境外申请人办理进口药 

品注册，应当由其驻中国境内的办事机构或者由其委托的中国境内代 

理机构办理。

办理药品注册申请事务的人员应当具有相应的专业知识，熟悉药 

品注册的法律、法规及技术要求。

第十一条药品注册申请包括新药申请、仿制药申请、进口药品 

申请及其补充申请和再注册申请。

境内申请人申请药品注册按照新药申请、仿制药申请的程序和要 

求办理，境外申请人申请进口药品注册按照进口药品申请的程序和要



求办理。

第十二条新药申请，是指未曾在中国境内上市销售的药品的注 

册申请。

对已上市药品改变剂型、改变给药途径、增加新适应症的药品注 

册按照新药申请的程序申报。

仿制药申请，是指生产国家食品药品监督管理局已批准上市的已 

有国家标准的药品的注册申请；但是生物制品按照新药申请的程序 

申报。

进口药品申请，是指境外生产的药品在中国境内上市销售的注册 

申请。

补充申请，是指新药申请、仿制药申请或者进口药品申请经批准 

后，改变、增加或者取消原批准事项或者内容的注册申请。

再注册申请，是指药品批准证明文件有效期满后申请人拟继续生 

产或者进口该药品的注册申请。

第十三条申请人应当提供充分可靠的研究数据，证明药品的安 

全性、有效性和质量可控性，并对全部资料的真实性负责。

第十四条药品注册所报送的资料引用文献应当注明著作名称、 

刊物名称及卷、期、页等；未公开发表的文献资料应当提供资料所有 

者许可使用的证明文件。外文资料应当按照要求提供中文译本。

第十五条国家食品药品监督管理局应当执行国家制定的药品行 

业发展规划和产业政策，可以组织对药品的上市价值进行评估。

第十六条药品注册过程中，药品监督管理部门应当对非临床研 

究、临床试验进行现场核査、有因核査，以及批准上市前的生产现场 

检查，以确认申报资料的真实性、准确性和完整性。

第十七条两个以上单位共同作为申请人的，应当向其中药品生 

产企业所在地省、自治区、直辖市药品监督管理部门提出申请；申请 

人均为药品生产企业的，应当向申请生产制剂的药品生产企业所在地 

省、自治区、直辖市药品监督管理部门提出申请；申请人均不是药品 

生产企业的，应当向样品试制现场所在地省、自治区、直辖市药品监 

督管理部门提出申请。
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第十八条申请人应当对其申请注册的药物或者使用的处方、工 

艺、用途等，提供申请人或者他人在中国的专利及其权属状态的说 

明；他人在中国存在专利的，申请人应当提交对他人的专利不构成侵 

权的声明。对申请人提交的说明或者声明，药品监督管理部门应当在 

行政机关网站予以公示。

药品注册过程中发生专利权纠纷的，按照有关专利的法律法规 

解决。

第十九条对他人已获得中国专利权的药品，申请人可以在该药 

品专利期届满前2年内提出注册申请。国家食品药品监督管理局按照 

本办法予以审査，符合规定的，在专利期满后核发药品批准文号、 

《进口药品注册证》或者《医药产品注册证》。

第二十条按照《药品管理法实施条例》第三十五条的规定，对 

获得生产或者销售含有新型化学成分药品许可的生产者或者销售者提 

交的自行取得且未披露的试验数据和其他数据，国家食品药品监督管 

理局自批准该许可之日起6 年内，对未经已获得许可的申请人同意， 

使用其未披露数据的申请不予批准；但是申请人提交自行取得数据的 

除外。

第二十一条为申请药品注册而进行的药物临床前研究，包括药 

物的合成工艺、提取方法、理化性质及纯度、剂型选择、处方筛选、 

制备工艺、检验方法、质量指标、稳定性、药理、毒理、动物药代动 

力学研究等。中药制剂还包括原药材的来源、加工及炮制等的研究； 

生物制品还包括菌毒种、细胞株、生物组织等起始原材料的来源、质 

量标准、保存条件、生物学特征、遗传稳定性及免疫学的研究等。

第二十二条药物临床前研究应当执行有关管理规定，其中安全 

性评价研究必须执行《药物非临床研究质量管理规范》。

第二十三条药物研究机构应当具有与试验研究项目相适应的人 

员、场地、设备、仪器和管理制度，并保证所有试验数据和资料的真 

实性；所用实验动物、试剂和原材料应当符合国家有关规定和要求。

第二十四条申请人委托其他机构进行药物研究或者进行单项试 

验、检测、样品的试制等的，应当与被委托方签订合同，并在申请注
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册时予以说明。申请人对申报资料中的药物研究数据的真实性负责。

第二十五条单独申请注册药物制剂的，研究用原料药必须具有 

药品批准文号、《进口药品注册证》或者《医药产品注册证》，且必须 

通过合法的途径获得。研究用原料药不具有药品批准文号、《进口药 

品注册证》或者《医药产品注册证》的，必须经国家食品药品监督管 

理局批准。

第二十六条药品注册申报资料中有境外药物研究机构提供的药 

物试验研究资料的，必须附有境外药物研究机构出具的其所提供资料 

的项目、页码的情况说明和证明该机构已在境外合法登记的经公证的 

证明文件。国家食品药品监督管理局根据审査需要组织进行现场 

核査。

第二十七条药品监督管理部门可以要求申请人或者承担试验的 

药物研究机构按照其申报资料的项目、方法和数据进行重复试验，也 

可以委托药品检验所或者其他药物研究机构进行重复试验或方法学 

验证。

第二十八条药物研究参照国家食品药品监督管理局发布的有关 

技术指导原则进行，申请人采用其他评价方法和技术的，应当提交证 

明其科学性的资料。

第二十九条申请人获得药品批准文号后，应当按照国家食品药 

品监督管理局批准的生产工艺生产。

药品监督管理部门根据批准的生产工艺和质量标准对申请人的生 

产情况进行监督检査。

第 三 章 药 物 的 临 床 试 验

第三十条药物的临床试验（包括生物等效性试验），必须经过 

国家食品药品监督管理局批准，且必须执行《药物临床试验质量管理

规范》。

药品监督管理部门应当对批准的临床试验进行监督检査。

第三十一条申请新药注册，应当进行临床试验。仿制药申请和
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补充申请，根据本办法附件规定进行临床试验。

临床试验分为I 、n 、m、iv期。

I 期临床试验：初步的临床药理学及人体安全性评价试验。观察 

人体对于新药的耐受程度和药代动力学，为制定给药方案提供依据。

n期临床试验：治疗作用初步评价阶段。其目的是初步评价药物 

对目标适应症患者的治疗作用和安全性，也包括为ni期临床试验研究 

设计和给药剂量方案的确定提供依据。此阶段的研究设计可以根据具 

体的研究目的，采用多种形式，包括随机盲法对照临床试验。

ni期临床试验：治疗作用确证阶段。其目的是进一步验证药物对 

目标适应症患者的治疗作用和安全性，评价利益与风险关系，最终为 

药物注册申请的审査提供充分的依据。试验一般应为具有足够样本量 

的随机盲法对照试验。 丨
w期临床试验：新药上市后应用研究阶段。其目的是考察在广泛 

使用条件下的药物的疗效和不良反应，评价在普通或者特殊人群中使 

用的利益与风险关系以及改进给药剂量等。

生物等效性试验是指用生物利用度研究的方法，以药代动力学参 

数为指标，比较同一种药物的相同或者不同剂型的制剂，在相同的试 

验条件下，其活性成分吸收程度和速度有无统计学差异的人体试验。

第三十二条药物临床试验的受试例数应当符合临床试验的目的 

和相关统计学的要求，并且不得少于本办法附件规定的最低临床试验 

病例数。罕见病、特殊病种等情况，要求减少临床试验病例数或者免 

做临床试验的，应当在申请临床试验时提出，并经国家食品药品监督 

管理局审查批准。

第三十三条在菌毒种选种阶段制备的疫苗或者其他特殊药物， 

确无合适的动物模型且实验室无法评价其疗效的，在保证受试者安全 

的前提下，可以向国家食品药品监督管理局申请进行临床试验。

第三十四条药物临床试验批准后，申请人应当从具有药物临床 

试验资格的机构中选择承担药物临床试验的机构。

第三十五条临床试验用药物应当在符合《药品生产质量管理规 

范》的车间制备。制备过程应当严格执行《药品生产质量管理规范》
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的要求。

申请人对临床试验用药物的质量负责。

第三十六条申请人可以按照其拟定的临床试验用样品标准自行 

检验临床试验用药物，也可以委托本办法确定的药品检验所进行检 

验；疫苗类制品、血液制品、国家食品药品监督管理局规定的其他生 

物制品，应当由国家食品药品监督管理局指定的药品检验所进行 

检验。

临床试验用药物检验合格后方可用于临床试验。

药品监督管理部门可以对临床试验用药物抽查检验。

第三十七条申请人在药物临床试验实施前，应当将已确定的临 

床试验方案和临床试验负责单位的主要研究者姓名、参加研究单位及 

其研究者名单、伦理委员会审核同意书、知情同意书样本等报送国家 

食品药品监督管理局备案，并抄送临床试验单位所在地和受理该申请 

的省、自治区、直辖市药品监督管理部门。

第三十八条申请人发现药物临床试验机构违反有关规定或者未 

按照临床试验方案执行的，应当督促其改正；情节严重的，可以要求 

暂停或者终止临床试验，并将情况报告国家食品药品监督管理局和有 

关省、自治区、直辖市药品监督菅理部门。

第三十九条申请人完成临床试验后，应当向国家食品药品监督 

管理局提交临床试验总结报告、统计分析报告以及数据库。

第四十条药物临床试验应当在批准后3年内实施。逾期未实施 

的，原批准证明文件自行废止；仍需进行临床试验的，应当重新 

申请。

第四十一条临床试验过程中发生严重不良事件的，研究者应当 

在 24小时内报告有关省、自治区、直辖市药品监督管理部门和国家 

食品药品监督管理局，通知申请人，并及时向伦理委员会报告。

第四十二条临床试验有下列情形之一的，国家食品药品监督管 

理局可以责令申请人修改试验方案、暂停或者终止临床试验：

(一）伦理委员会未履行职责的；

(二）不能有效保证受试者安全的；
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第四章新药申请的申报与审批

第四十五条国家食品药品监督管理局对下列申请可以实行特殊 

审批：

(一）未在国内上市销售的从植物、动物、矿物等物质中提取的 

有效成分及其制剂，新发现的药材及其制剂；

(二）未在国内外获准上市的化学原料药及其制剂、生物制品；

(三）治疗艾滋病、恶性肿瘤、罕见病等疾病且具有明显临床治 

疗优势的新药；

(四）治疗尚无有效治疗手段的疾病的新药。

符合前款规定的药品，申请人在药品注册过程中可以提出特殊审 

批的申请，由国家食品药品监督管理局药品审评中心组织专家会议讨 

论确定是否实行特殊审批。

特殊审批的具体办法另行制定。

第四十六条多个单位联合研制的新药，应当由其中的一个单位 

申请注册，其他单位不得重复申请；需要联合申请的，应当共同署名 

作为该新药的申请人。新药申请获得批准后每个品种，包括同一品种 

的不同规格，只能由一个单位生产。

第四十七条对已上市药品改变剂型但不改变给药途径的注册申 

请，应当采用新技术以提高药品的质量和安全性，且与原剂型比较有 

明显的临床应用优势。

改变剂型但不改变给药途径，以及增加新适应症的注册申请，应 

当由具备生产条件的企业提出；靶向制剂、缓释、控释制剂等特殊剂 

型除外。

第四十八条在新药审批期间，新药的注册分类和技术要求不因 

相同活性成分的制剂在国外获准上市而发生变化。

在新药审批期间，其注册分类和技术要求不因国内药品生产企业 

申报的相同活性成分的制剂在我国获准上市而发生变化。

第四十九条药品注册申报资料应当一次性提交，药品注册申请
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受理后不得自行补充新的技术资料；进人特殊审批程序的注册申请或 

者涉及药品安全性的新发现，以及按要求补充资料的除外。申请人认 

为必须补充新的技术资料的，应当撤回其药品注册申请。申请人重新 

申报的，应当符合本办法有关规定且尚无同品种进入新药监测期。

第一■节新药临床试验

第五十条申请人完成临床前研究后，应当填写《药品注册申请 

表》，向所在地省、自治区、直辖市药品监督管理部门如实报送有关 

资料。

第五十一条省、自治区、直辖市药品监督管理部门应当对申报 

资料进行形式审査，符合要求的，出具药品注册申请受理通知书；不 

符合要求的，出具药品注册申请不予受理通知书，并说明理由。

第五十二条省、自治区、直辖市药品监督管理部门应当自受理 

申请之日起5 日内组织对药物研制情况及原始资料进行现场核查，对 

申报资料进行初步审査，提出审査意见。申请注册的药品属于生物制 

品的，还需抽取3个生产批号的检验用样品，并向药品检验所发出注 

册检验通知。

第五十三条省、自治区、直辖市药品监督管理部门应当在规定 

的时限内将审查意见、核査报告以及申报资料送交国家食品药品监督 

管理局药品审评中心，并通知申请人。

第五十四条接到注册检验通知的药品检验所应当按申请人申报 

的药品标准对样品进行检验，对申报的药品标准进行复核，并在规定 

的时间内将药品注册检验报告送交国家食品药品监督管理局药品审评 

中心，并抄送申请人。

第五十五条国家食品药品监督管理局药品审评中心收到申报资 

料后，应在规定的时间内组织药学、医学及其他技术人员对申报资料 

进行技术审评，必要时可以要求申请人补充资料，并说明理由。完成 

技术审评后，提出技术审评意见，连同有关资料报送国家食品药品监 

督管理局。

国家食品药品监督管理局依据技术审评意见作出审批决定。符合
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规定的，发给《药物临床试验批件》；不符合规定的，发给《审批意 

见通知件》，并说明理由。

第二节新药生产

第五十六条申请人完成药物临床试验后，应当填写《药品注册 

申请表》，向所在地省、自治区、直辖市药品监督管理部门报送申请 

生产的申报资料，并同时向中国药品生物制品检定所报送制备标准品 

的原材料及有关标准物质的研究资料。

第五十七条省、自治区、直辖市药品监督管理部门应当对申报 

资料进行形式审査，符合要求的，出具药品注册申请受理通知书；不 

符合要求的，出具药品注册申请不予受理通知书，并说明理由。

第五十/V条 省 、自治区、直辖市药品监督管理部门应当自受理 

申请之日起5 日内组织对临床试验情况及有关原始资料进行现场核 

査，对申报资料进行初步审查，提出审査意见。除生物制品外的其他 

药品，还需抽取3批样品，向药品检验所发出标准复核的通知。

省、自治区、直辖市药品监督管理部门应当在规定的时限内将审 

查意见、核査报告及申报资料送交国家食品药品监督管理局药品审评 

中心，并通知申请人。

第五十九条药品检验所应对申报的药品标准进行复核，并在规 

定的时间内将复核意见送交国家食品药品监督管理局药品审评中心， 

同时抄送通知其复核的省、自治区、直辖市药品监督管理部门和申 

请人。

第六十条国家食品药品监督管理局药品审评中心收到申报资料 

后，应当在规定的时间内组织药学、医学及其他技术人员对申报资料 

进行审评，必要时可以要求申请人补充资料，并说明理由。

经审评符合规定的，国家食品药品监督管理局药品审评中心通知 

申请人申请生产现场检査，并告知国家食品药品监督管理局药品认证 

管理中心；经审评不符合规定的，国家食品药品监督管理局药品审评 

中心将审评意见和有关资料报送国家食品药品监督管理局，国家食品 

药品监督管理局依据技术审评意见，作出不予批准的决定，发给《审
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批意见通知件》，并说明理由。

第六十一条申请人应当自收到生产现场检査通知之日起6个月 

内向国家食品药品监督管理局药品认证管理中心提出现场检査的 

申请。

第六十二条国家食品药品监督管理局药品认证管理中心在收到 

生产现场检査的申请后，应当在3 0日内组织对样品批量生产过程等 

进行现场检査，确认核定的生产工艺的可行性，同时抽取1批样品 

(生物制品抽取3 批样品），送进行该药品标准复核的药品检验所检 

验，并在完成现场检查后1 0日内将生产现场检査报告送交国家食品 

药品监督管理局药品审评中心。

第六十三条样品应当在取得《药品生产质量管理规范》认证证 

书的车间生产；新开办药品生产企业、药品生产企业新建药品生产车 

间或者新增生产剂型的，其样品生产过程应当符合《药品生产质量管 

理规范》的要求。

第六十四条药品检验所应当依据核定的药品标准对抽取的样品 

进行检验，并在规定的时间内将药品注册检验报告送交国家食品药品 

监督管理局药品审评中心，同时抄送相关省、自治区、直辖市药品监 

督管理部门和申请人。

第六十五条国家食品药品监督管理局药品审评中心依据技术审 

评意见、样品生产现场检查报告和样品检验结果，形成综合意见，连 

同有关资料报送国家食品药品监督管理局。国家食品药品监督管理局 

依据综合意见，作出审批决定。符合规定的，发给新药证书，申请人 

已持有《药品生产许可证》并具备生产条件的，同时发给药品批准文 

号；不符合规定的，发给《审批意见通知件》，并说明理由。

改变剂型但不改变给药途径，以及增加新适应症的注册申请获得 

批准后不发给新药证书；靶向制剂、缓释、控释制剂等特殊剂型 

除外。

第三节新药监测期

第六十六条国家食品药品监督管理局根据保护公众健康的要
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求，可以对批准生产的新药品种设立监测期。监测期自新药批准生产 

之日起计算，最长不得超过5年。

监测期内的新药，国家食品药品监督管理局不批准其他企业生 

产、改变剂型和进口。

第六十七条药品生产企业应当考察处于监测期内的新药的生产 

工艺、质量、稳定性、疗效及不良反应等情况，并每年向所在地省、 

自治区、直辖市药品监督管理部门报告。药品生产企业未履行监测期 

责任的，省、自治区、直辖市药品监督管理部门应当责令其改正。

第六十八条药品生产、经营、使用及检验、监督单位发现新药 

存在严重质量问题、严重或者非预期的不良反应时，应当及时向省、 

自治区、直辖市药品监督管理部门报告。省、自治区、直辖市药品监 

督管理部门收到报告后应当立即组织调查，并报告国家食品药品监督 

管理局。

第六十九条药品生产企业对设立监测期的新药从获准生产之日 

起 2年内未组织生产的，国家食品药品监督管理局可以批准其他药品 

生产企业提出的生产该新药的申请，并重新对该新药进行监测。

第七十条新药进入监测期之日起，国家食品药品监督管理局已 

经批准其他申请人进行药物临床试验的，可以按照药品注册申报与审 

批程序继续办理该申请，符合规定的，国家食品药品监督管理局批准 

该新药的生产或者进口，并对境内药品生产企业生产的该新药一并进 

行监测。

第七十一条新药进人监测期之日起，不再受理其他申请人的同 

品种注册申请。已经受理但尚未批准进行药物临床试验的其他申请人 

同品种申请予以退回；新药监测期满后，申请人可以提出仿制药申请 

或者进口药品申请。

第七十二条进口药品注册申请首先获得批准后，已经批准境内 

申请人进行临床试验的，可以按照药品注册申报与审批程序继续办理 

其申请，符合规定的，国家食品药品监督管理局批准其进行生产；申 

请人也可以撤回该项申请，重新提出仿制药申请。对已经受理但尚未 

批准进行药物临床试验的其他同品种申请予以退回，申请人可以提出
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仿制药申请。

第五章仿制药的申报与审批

第七十三条仿制药申请人应当是药品生产企业，其申请的药品 

应当与《药品生产许可证》载明的生产范围一致。

第七十四条仿制药应当与被仿制药具有同样的活性成分、给药 

途径、剂型、规格和相同的治疗作用。已有多家企业生产的品种，应 

当参照有关技术指导原则选择被仿制药进行对照研究。

第七十五条申请仿制药注册，应当填写《药品注册申请表》， 

向所在地省、自治区、直辖市药品监督管理部门报送有关资料和生产 

现场检查申请。

第七十六条省、自治区、直辖市药品监督管理部门对申报资料 

进行形式审査，符合要求的，出具药品注册申请受理通知书；不符合 

要求的，出具药品注册申请不予受理通知书，并说明理由。

已申请中药品种保护的，自中药品种保护申请受理之日起至作出 

行政决定期间，暂停受理同品种的仿制药申请。

第七十七条省、自治区、直辖市药品监督管理部门应当自受理 

申请之日起5 日内组织对研制情况和原始资料进行现场核查，并应当 

根据申请人提供的生产工艺和质量标准组织进行生产现场检查，现场 

抽取连续生产的3批样品，送药品检验所检验。

样品的生产应当符合本办法第六十三条的规定。

第七十八条省、自治区、直辖市药品监督管理部门应当在规定 

的时限内对申报资料进行审查，提出审査意见。符合规定的，将审查 

意见、核査报告、生产现场检査报告及申报资料送交国家食品药品监 

督管理局药品审评中心，同时通知申请人；不符合规定的，发给《审 

批意见通知件》，并说明理由，同时通知药品检验所停止该药品的注 

册检验。

第七十九条药品检验所应当对抽取的样品进行检验，并在规定 

的时间内将药品注册检验报告送交国家食品药品监督管理局药品审评
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中心，同时抄送通知其检验的省、自治区、直辖市药品监督管理部门 

和申请人。

第八十条国家食品药品监督管理局药品审评中心应当在规定的 

时间内组织药学、医学及其他技术人员对审査意见和申报资料进行审 

核，必要时可以要求申请人补充资料，并说明理由。

第八十一条国家食品药品监督管理局药品审评中心依据技术审 

评意见、样品生产现场检查报告和样品检验结果，形成综合意见，连 

同相关资料报送国家食品药品监督管理局，国家食品药品监督管理局 

依据综合意见，做出审批决定。符合规定的，发给药品批准文号或者 

《药物临床试验批件》；不符合规定的，发给《审批意见通知件》，并 

说明理由。

第八十二条申请人完成临床试验后，应当向国家食品药品监督 

管理局药品审评中心报送临床试验资料。国家食品药品监督管理局依 

据技术意见，发给药品批准文号或者《审批意见通知件》。

第八十三条已确认存在安全性问题的上市药品，国家食品药品 

监督管理局可以决定暂停受理和审批其仿制药申请。

第六章进口药品的申报与审批

第一节进口药品的注册

第八十四条申请进口的药品，应当获得境外制药厂商所在生产 

国家或者地区的上市许可；未在生产国家或者地区获得上市许可，但 

经国家食品药品监督管理局确认该药品安全、有效而且临床需要的， 

可以批准进口。

申请进口的药品，其生产应当符合所在国家或者地区药品生产质 

量管理规范及中国《药品生产质量管理规范》的要求。

第八十五条申请进口药品注册，应当填写《药品注册申请表》， 

报送有关资料和样品，提供相关证明文件，向国家食品药品监督管理 

局提出申请。
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第八十六条国家食品药品监督管理局对申报资料进行形式审 

查，符合要求的，出具药品注册申请受理通知书，并通知中国药品生 

物制品检定所组织对3个生产批号的样品进行注册检验；不符合要求 

的，出具药品注册申请不予受理通知书，并说明理由。

国家食品药品监督管理局可以组织对其研制和生产情况进行现场 

检查，并抽取样品。

第八十七条中国药品生物制品检定所收到资料和样品后，应当 

在 5 日内组织进行注册检验。

第八十八条承担进口药品注册检验的药品检验所在收到资料、 

样品和有关标准物质后，应当在6 0日内完成注册检验并将药品注册 

检验报告报送中国药品生物制品检定所。

特殊药品和疫苗类制品的样品检验和药品标准复核应当在9 0日 
内完成。

第八十九条中国药品生物制品检定所接到药品注册检验报告和 

已经复核的进口药品标准后，应当在2 0日内组织专家进行技术审査， 

必要时可以根据审查意见进行再复核。

第九十条中国药品生物制品检定所完成进口药品注册检验后， 

应当将复核的药品标准、药品注册检验报告和复核意见送交国家食品 

药品监督管理局药品审评中心，并抄送申请人。

第九十一条国家食品药品监督管理局药品审评中心应当在规定 

的时间内组织药学、医学及其他技术人员对申报资料进行审评，必要 

时可以要求申请人补充资料，并说明理由。

第九十二条国家食品药品监督管理局药品审评中心依据技术审 

评意见和样品检验结果等，形成综合意见，连同相关资料报送国家食 

品药品监督管理局，国家食品药品监督管理局依据综合意见，做出审 

批决定。符合规定的，发给《药物临床试验批件》；不符合规定的， 

发给《审批意见通知件》，并说明理由。

第九十三条临床试验获得批准后，申请人应当按照本办法第三 

章及有关要求进行试验。

临床试验结束后，申请人应当填写《药品注册申请表》，按照规
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定报送临床试验资料及其他变更和补充的资料，并详细说明依据和理 

由，提供相关证明文件。

第九十四条国家食品药品监督管理局药品审评中心应当在规定 

的时间内组织药学、医学及其他技术人员对报送的临床试验等资料进 

行全面审评，必要时可以要求申请人补充资料，并说明理由。

国家食品药品监督管理局依据综合意见，做出审批决定。符合规 

定的，发给《进口药品注册证》。中国香港、澳门和台湾地区的制药 

厂商申请注册的药品，参照进口药品注册申请的程序办理，符合要求 

的，发给《医药产品注册证》；不符合要求的，发给《审批意见通知 

件》，并说明理由。

第九十五条申请进口药品制剂，必须提供直接接触药品的包装 

材料和容器合法来源的证明文件、用于生产该制剂的原料药和辅料合 

法来源的证明文件。原料药和辅料尚未取得国家食品药品监督管理局 

批准的，应当报送有关生产工艺、质量指标和检验方法等规范的研究 

资料。

第二节进口药品分包装的注册

第九十六条进口药品分包装，是指药品已在境外完成最终制剂 

生产过程，在境内由大包装规格改为小包装规格，或者对已完成内包 

装的药品进行外包装、放置说明书、粘贴标签等。

第九十七条申请进口药品分包装，应当符合下列要求：

(一）该药品已经取得《进口药品注册证》或者《医药产品注册

证》；

(二）该药品应当是中国境内尚未生产的品种，或者虽有生产但 

是不能满足临床需要的品种；

(三）同一制药厂商的同一品种应当由一个药品生产企业分包装， 

分包装的期限不得超过《进口药品注册证》或者《医药产品注册证》 

的有效期；

(四）除片剂、胶囊外，分包装的其他剂型应当已在境外完成内 

包装；
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(五）接受分包装的药品生产企业，应当持有《药品生产许可 

证》。进口裸片、胶囊申请在国内分包装的，接受分包装的药品生产 

企业还应当持有与分包装的剂型相一致的《药品生产质量管理规范》 

认证证书；

(六）申请进口药品分包装，应当在该药品《进口药品注册证》 

或者《医药产品注册证》的有效期届满1年前提出。

第九十八条境外制药厂商应当与境内药品生产企业签订进口药 

品分包装合同，并填写《药品补充申请表》。

第九十九条申请进口药品分包装的，应当由接受分包装的药品 

生产企业向所在地省、自治区、直辖市药品监督管理部门提出申请， 

提交由委托方填写的《药品补充申请表》，报送有关资料和样品。省、 

自治区、直辖市药品监督管理部门对申报资料进行形式审査后，符合 

要求的，出具药品注册申请受理通知书；不符合要求的，出具药品注 

册申请不予受理通知书，并说明理由。

省、自治区、直辖市药品监督管理部门提出审核意见后，将申报 

资料和审核意见报送国家食品药品监督管理局审批，同时通知申 

请人。

第一百条国家食品药品监督管理局对报送的资料进行审查，符 

合规定的，发给《药品补充申请批件》和药品批准文号；不符合规定 

的，发给《审批意见通知件》，并说明理由。

第一百零一条进口分包装的药品应当执行进口药品注册标准。

第一百零二条进口分包装药品的说明书和标签必须与进口药品 

的说明书和标签一致，并且应当标注分包装药品的批准文号和分包装 

药品生产企业的名称。

第一百零三条境外大包装制剂的进口检验按照国家食品药品监 

督管理局的有关规定执行。包装后产品的检验与进口检验执行同一药 

品标准。

第一百零四条提供药品的境外制药厂商应当对分包装后药品的 

质量负责。分包装后的药品出现质量问题的，国家食品药品监督管理 

局可以撤销分包装药品的批准文号，必要时可以依照《药品管理法》



430 药物临床试驗与GCP实用推南

第四十二条的规定，撤销该药品的《进口药品注册证》或者《医药产 

品注册证》。

第 七 章 非 处 方 药 的 申 报

第一百零五条申请仿制的药品属于按非处方药管理的，申请人 

应当在《药品注册申请表》的 “ 附加申请事项” 中标注非处方药项。

第一百零六条申请仿制的药品属于同时按处方药和非处方药管 

理的，申请人可以选择按照处方药或者非处方药的要求提出申请。

第一百零七条属于以下情况的，申请人可以在《药品注册申请 

表》的 “附加申请事项” 中标注非处方药项，符合非处方药有关规定 

的，按照非处方药审批和管理；不符合非处方药有关规定的，按照处 

方药审批和管理。

(一）经国家食品药品监督管理局确定的非处方药改变剂型，但 

不改变适应症或者功能主治、给药剂量以及给药途径的药品；

(二）使用国家食品药品监督管理局确定的非处方药活性成分组 

成的新的复方制剂。

第一百零八条非处方药的注册申请，其药品说明书和包装标签 

应当符合非处方药的有关规定。

第一百零九条进口的药品属于非处方药的，适用进口药品的申 

报和审批程序，其技术要求与境内生产的非处方药相同。

第八章补充申请的申报与审批

第一百一十条变更研制新药、生产药品和进口药品已获批准怔 

明文件及其附件中载明事项的，应当提出补充申请。

申请人应当参照相关技术指导原则，评估其变更对药品安全性、 

有效性和质量可控性的影响，并进行相应的技术研究工作。

第一百一十一条申请人应当填写《药品补充申请表》，向所在 

地省、自治区、直辖市药品监督管理部门报送有关资料和说明。省、
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自治区、直辖市药品监督管理部门对申报资料进行形式审査，符合要 

求的，出具药品注册申请受理通知书；不符合要求的，出具药品注册 

申请不予受理通知书，并说明理由。

第一百一十二条进口药品的补充申请，申请人应当向国家食品 

药品监督管理局报送有关资料和说明，提交生产国家或者地区药品管 

理机构批准变更的文件。国家食品药品监督管理局对申报资料进行形 

式审査，符合要求的，出具药品注册申请受理通知书；不符合要求 

的，出具药品注册申请不予受理通知书，并说明理由。

第一百一十三条修改药品注册标准、变更药品处方中已有药用 

要求的辅料、改变影响药品质量的生产工艺等的补充申请，由省、自 

治区、直辖市药品监督管理部门提出审核意见后，报送国家食品药品 

监督管理局审批，同时通知申请人。

修改药品注册标准的补充申请，必要时由药品检验所进行标准 

复核。

第一百一十四条改变国内药品生产企业名称、改变国内生产药 

品的有效期、国内药品生产企业内部改变药品生产场地等的补充申 

请，由省、自治区、直辖市药品监督管理部门受理并审批，符合规定 

的，发给《药品补充申请批件》，并报送国家食品药品监督管理局备 

案；不符合规定的，发给《审批意见通知件》，并说明理由。

第一百一十五条按规定变更药品包装标签、根据国家食品药品 

监督管理局的要求修改说明书等的补充申请，报省、自治区、直辖市 

药品监督管理部门备案。

第一百一十六条进口药品的补充申请，由国家食品药品监督管 

理局审批。其中改变进口药品制剂所用原料药的产地、变更进口药品 

外观但不改变药品标准、根据国家药品标准或国家食品药品监督管理 

局的要求修改进口药说明书、补充完善进口药说明书的安全性内容、 

按规定变更进口药品包装标签、改变注册代理机构的补充申请，由国 

家食品药品监督管理局备案。

第一百一十七条对药品生产技术转让、变更处方和生产工艺可 

能影响产品质量等的补充申请，省、自治区、直辖市药品监督管理部
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门应当根据其《药品注册批件》附件或者核定的生产工艺，组织进行 

生产现场检査，药品检验所应当对抽取的3批样品进行检验。

第一百一十八条国家食品药品监督管理局对药品补充申请进行 

审查，必要时可以要求申请人补充资料，并说明理由。符合规定的， 

发给《药品补充申请批件》；不符合规定的，发给《审批意见通知 

件》，并说明理由。

第一百一十九条补充申请获得批准后，换发药品批准证明文件 

的，原药品批准证明文件由国家食品药品监督管理局予以注销；增发 

药品批准证明文件的，原批准证明文件继续有效。

第 九 章 药 品 再 注 册

第一百二十条国家食品药品监督管理局核发的药品批准文号、 

《进口药品注册证》或者《医药产品注册证》的有效期为5年。有效 

期届满，需要继续生产或者进口的，申请人应当在有效期届满前6个 

月申请再注册。

第一百二十一条在药品批准文号、 《进口药品注册证》或者 

《医药产品注册证》有效期内，申请人应当对药品的安全性、有效性 

和质量控制情况，如监测期内的相关研究结果、不良反应的监测、生 

产控制和产品质量的均一性等进行系统评价。

第一百二十二条药品再注册申请由药品批准文号的持有者向 

省、自治区、直辖市药品监督管理部门提出，按照规定填写《药品再 

注册申请表》，并提供有关申报资料。

进口药品的再注册申请由申请人向国家食品药品监督管理局 

提出。

第一百二十三条省、自治区、直辖市药品监督管理部门对申报 

资料进行审査，符合要求的，出具药品再注册申请受理通知书；不符 

合要求的，出具药品再注册申请不予受理通知书，并说明理由。

第一百二十四条省、自治区、直辖市药品监督管理部门应当自 

受理申请之日起6个月内对药品再注册申请进行审查，符合规定的，
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予以再注册；不符合规定的，报国家食品药品监督管理局。

第一百二十五条进口药品的再注册申请由国家食品药品监督管 

理局受理，并在6个月内完成审査，符合规定的，予以再注册；不符 

合规定的，发出不予再注册的通知，并说明理由。

第一百二十六条有下列情形之一的药品不予再注册：

(一）有效期届满前未提出再注册申请的；

(二）未达到国家食品药品监督管理局批准上市时提出的有关要 

求的；

(三）未按照要求完成IV期临床试验的；

(四）未按照规定进行药品不良反应监测的；

(五）经国家食品药品监督管理局再评价属于疗效不确、不良反 

应大或者其他原因危害人体健康的；

(六）按照《药品管理法》的规定应当撤销药品批准证明文件的;
(七）不具备《药品管理法》规定的生产条件的；

(八）未按规定履行监测期责任的；

(九）其他不符合有关规定的情形。

第一百二十七条国家食品药品监督管理局收到省、自治区、直 

辖市药品监督管理部门意见后，经审查不符合药品再注册规定的，发 

出不予再注册的通知，并说明理由。

对不予再注册的品种，除因法定事由被撤销药品批准证明文件的 

外，在有效期届满时，注销其药品批准文号、《进口药品注册证》或 

者 《医药产品注册证》。

第 十 章 药 品 注 册 检 验

第一百二十八条药品注册检验，包括样品检验和药品标准 

复核。

样品检验，是指药品检验所按照申请人申报或者国家食品药品监 

督管理局核定的药品标准对样品进行的检验。

药品标准复核，是指药品检验所对申报的药品标准中检验方法的



434 苗物临床试驗与G C P 实用指南

可行性、科学性、设定的项目和指标能否控制药品质量等进行的实验 

室检验和审核工作。

第一百二十九条药品注册检验由中国药品生物制品检定所或者 

省、自治区、直辖市药品检验所承担。进口药品的注册检验由中国药 

品生物制品检定所组织实施。

第一百三十条下列药品的注册检验由中国药品生物制品检定所 

或者国家食品药品监督管理局指定的药品检验所承担：

(一）本办法第四十五条（一）、（二）规定的药品；

(二）生物制品、放射性药品；

(三）国家食品药品监督管理局规定的其他药品。

第一百三十一条获准进入特殊审批程序的药品，药品检验所应 

当优先安排样品检验和药品标准复核。

第一百三十二条从事药品注册检验的药品检验所，应当按照药 

品检验所实验室质量管理规范和国家计量认证的要求，配备与药品注 

册检验任务相适应的人员和设备，符合药品注册检验的质量保证体系 

和技术要求。

第一百三十三条申请人应当提供药品注册检验所需要的有关资 

料、报送样品或者配合抽取检验用样品、提供检验用标准物质。报送 

或者抽取的样品量应当为检验用量的3倍；生物制品的注册检验还应 

当提供相应批次的制造检定记录。

第一百三十四条药品检验所进行新药标准复核时，除进行样品 

检验外，还应当根据药物的研究数据、国内外同类产品的药品标准和 

国家有关要求，对药物的药品标准、检验项目等提出复核意见。

第一百三十五条要求申请人重新制订药品标准的，申请人不得 

委托提出原复核意见的药品检验所进行该项药品标准的研究工作；该 

药品检验所不得接受此项委托。
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第十一章药品注册标准和说明书

第一节药品注册标准

第一百三十六条国家药品标准是指国家食品药品监督管理局颁 

布的《中华人民共和国药典》、药品注册标准和其他药品标准，其内 

容包括质量指标、检验方法以及生产工艺等技术要求。

药品注册标准是指国家食品药品监督管理局批准给申请人特定药 

品的标准，生产该药品的药品生产企业必须执行该注册标准。

药品注册标准不得低于中国药典的规定。

第一百三十七条药品注册标准的项目及其检验方法的设定，应 

当符合中国药典的基本要求、国家食品药品监督管理局发布的技术指 

导原则及国家药品标准编写原则。

第一百三十八条申请人应当选取有代表性的样品进行标准的研 

究工作。

第二节药品标准物质  •

第一百三十九条药品标准物质，是指供药品标准中物理和化学 

测试及生物方法试验用，具有确定特性量值，用于校准设备、评价测 

量方法或者给供试药品赋值的物质，包括标准品、对照品、对照药 

材、参考品。

第一百四十条中国药品生物制品检定所负责标定国家药品标准 

物质。

中国药品生物制品检定所可以组织有关的省、自治区、直辖市药 

品检验所、药品研究机构或者药品生产企业协作标定国家药品标准 

物质。

第一百四十一条中国药品生物制品检定所负责对标定的标准物 

质从原材料选择、制备方法、标定方法、标定结果、定值准确性、量 

值溯源、稳定性及分装与包装条件等资料进行全面技术审核，并作出
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可否作为国家药品标准物质的结论。

第 三 节 药 品 名 称 、说明书和标签

第一百四十二条申请注册药品的名称、说明书和标签应当符合 

国家食品药品监督管理局的规定。

第一百四十三条药品说明书和标签由申请人提出，国家食品药 

品监督管理局药品审评中心根据申报资料对其中除企业信息外的内容 

进行审核，在批准药品生产时由国家食品药品监督管理局予以核准。

申请人应当对药品说明书和标签的科学性、规范性与准确性 

负责。

第一百四十四条申请人应当跟踪药品上市后的安全性和有效性 

情况，及时提出修改药品说明书的补充申请。

第一百四十五条申请人应当按照国家食品药品监督管理局规定 

的格式和要求、根据核准的内容印制说明书和标签。

第 十 二 章 时 限

第一百四十六条药品监督管理部门应当遵守《药品管理法》、 

《行政许可法》及 《药品管理法实施条例》规定的药品注册时限要求。 

本办法所称药品注册时限，是药品注册的受理、审查、审批等工作的 

最长时间，根据法律法规的规定中止审批或者申请人补充资料等所用 

时间不计算在内。

药品注册检验、审评工作时间应当按照本办法的规定执行。有特 

殊原因需要延长时间的，应当说明理由，报国家食品药品监督管理局 

批准并告知申请人。

第一百四十七条药品监督管理部门收到申请后进行形式审査， 

并根据下列情况分别作出处理：

(一）申请事项依法不需要取得行政许可的，应当即时告知申请 

人不受理；

(二）申请事项依法不属于本部门职权范围的，应当即时作出不
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予受理的决定，并告知申请人向有关行政机关申请；

(三）申报资料存在可以当场更正的错误的，应当允许申请人当 

场更正；

(四）申报资料不齐全或者不符合法定形式的，应当当场或者在 

5 日内一次告知申请人需要补正的全部内容，逾期不告知的，自收到 

申报资料之日起即为受理；

(五）申请事项属于本部门职权范围，申报资料齐全、符合法定 

形式，或者申请人按照要求提交全部补正资料的，应当受理药品注册 

申请。

药品监督管理部门受理或者不予受理药品注册申请，应当出具加 

盖药品注册专用印章和注明日期的书面凭证。

第一百四十八条省、自治区、直辖市药品监督管理部门应当在 

受理申请后3 0日内完成对研制情况及原始资料的核査、对申报资料 

的审査、抽取样品、通知药品检验所进行注册检验、将审査意见和核 

查报告连同申请人的申报资料一并报送国家食品药品监督管理局等工 

作，同时将审査意见通知申请人。

第一百四十九条药品注册检验的时间按照以下规定执行：

(一）样品检验：3 0日；同时进行样品检验和标准复核：6 0日；

(二）特殊药品和疫苗类制品的样品检验：6 0日；同时进行样品 

检验和标准复核：9 0日。

按照本办法第三十六条的规定由药品检验所进行临床试验用样品 

检验的，应当按照前款样品检验的时间完成。

第一百五十条技术审评工作时间按照下列规定执行：

(一）新药临床试验：9 0 日；获准进人特殊审批程序的品种: 
80 日•’

(二）新药生产：1 5 0日；获准进入特殊审批程序的品种 : 
120 日；

(三）对已上市药品改变剂型和仿制药的申请：160日；

(四）需要进行技术审评的补充申请：4 0日。

进口药品注册申请的技术审评时间参照前款执行。



438 碎物临床试驗与GCP实用指南

第一百五十一条在技术审评过程中需要申请人补充资料的，应 

当一次性发出补充资料通知，申请人对补充资料通知内容提出异议 

的，可以当面听取申请人的陈述意见。申请人应当在4个月内按照通 

知要求一次性完成补充资料，进入特殊审批程序的，按照特殊审批程 

序的要求办理。

收到补充资料后，技术审评时间应当不超过原规定时间的1/3; 
进人特殊审批程序的，不得超过原规定时间的1/4。

药品注册过程中申请人自行提出撤回申请的，其审批程序自行 

终止。

第一百五十二条国家食品药品监督管理局应当在2 0日内作出 

审批决定；2 0日内不能作出决定的，经主管局领导批准，可以延长 

10日，并应当将延长时限的理由告知申请人。

第一百五十三条国家食品药品监督管理局应当自作出药品注册 

审批决定之日起1 0日内颁发、送达有关行政许可证件。

第 十 三 章 复 审

第一百五十四条有下列情形之一的，国家食品药品监督管理局 

不予批准：

(一）不同申请人提交的研究资料、数据相同或者雷同，且无正 

当理由的；

(二）在注册过程中发现申报资料不真实，申请人不能证明其申 

报资料真实的；

(三）研究项目设计和实施不能支持对其申请药品的安全性、有 

效性、质量可控性进行评价的；

(四）申报资料显示其申请药品安全性、有效性、质量可控性等 

存在较大缺陷的；

(五）未能在规定的时限内补充资料的；

(六）原料药来源不符合规定的；

(七）生产现场检査或者样品检验结果不符合规定的；
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(八）法律法规规定的不应当批准的其他情形。

第一百五十五条药品监督管理部门依法作出不予受理或者不予 

批准的书面决定，应当说明理由，并告知申请人享有依法提请行政复 

议或者提起行政诉讼的权利。
第一百五十六条申请人对国家食品药品监督管理局作出的不予 

批准决定有异议的，可以在收到不予批准的通知之日起6 0日内填写 

《药品注册复审申请表》，向国家食品药品监督管理局提出复审申请并 

说明复审理由。

复审的内容仅限于原申请事项及原申报资料。

第一百五十七条国家食品药品监督管理局接到复审申请后，应 

当在5 0日内作出复审决定，并通知申请人。维持原决定的，国家食 

品药品监督管理局不再受理再次的复审申请。

第一百五十八条复审需要进行技术审查的，国家食品药品监督 

管理局应当组织有关专业技术人员按照原申请时限进行。

第 +四 章 法 律 责 任

第一百五十九条有《行政许可法》第六十九条规定情形的，国 

家食品药品监督管理局根据利害关系人的请求或者依据职权，可以撤 

销有关的药品批准证明文件。

第一百六十条药品监督管理部门及其工作人员违反本法的规 

定，有下列情形之一的，由其上级行政机关或者监察机关责令改正; 
情节严重的，对直接负责的主管人员和其他直接责任人员依法给予行 

政处分：

(一）对符合法定条件的药品注册申请不予受理的；

(二）不在受理场所公示依法应当公示的材料的；

(三）在受理、审评、审批过程中，未向申请人、利害关系人履 

行法定告知义务的；

(四）申请人提交的申报资料不齐全、不符合法定形式，不一次 

告知申请人必须补正的全部内容的；
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(五）未依法说明不受理或者不批准药品注册申请理由的；

(六）依法应当举行听证而不举行听证的。

第一百六十一条药品监督管理部门及其工作人员在药品注册过 

程中索取或者收受他人财物或者谋取其他利益，构成犯罪的，依法追 

究刑事责任；尚不构成犯罪的，依法给予行政处分。

第一百六十二条药品监督管理部门在药品注册过程中有下列情 

形之一的，由其上级行政机关或者监察机关责令改正，对直接负责的 

主管人员和其他直接责任人员依法给予行政处分；构成犯罪的，依法 

追究刑事责任：

(一）对不符合法定条件的申请作出准予注册决定或者超越法定 

职权作出准予注册决定的；

(二）对符合法定条件的申请作出不予注册决定或者不在法定期 

限内作出准予注册决定的；

(三）违反本办法第九条的规定未履行保密义务的。

第一百六十三条药品检验所在承担药品审批所需要的检验工作 

时，出具虚假检验报告的，依照《药品管理法》第八十七条的规定 

处罚。

第一百六十四条药品监督管理部门擅自收费或者不按照法定项 

目和标准收费的，由其上级行政机关或者监察机关责令退还非法收取 

的费用；对直接负责的主管人员和其他直接责任人员依法给予行政 

处分。

第一百六十五条在药品注册中未按照规定实施《药物非临床研 

究质量管理规范》或者《药物临床试验质量管理规范》的，依照《药 

品管理法》第七十九条的规定处罚。

第一百六十六条申请人在申报临床试验时，报送虚假药品注册 

申报资料和样品的，药品监督管理部门不予受理或者对该申报药品的 

临床试验不予批准，对申请人给予警告，1年内不受理该申请人提出 

的该药物临床试验申请；已批准进行临床试验的，撤销批准该药物临 

床试验的批件，并处1万元以上3万元以下罚款，3 年内不受理该申 

请人提出的该药物临床试验申请。
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药品监督管理部门对报送虚假资料和样品的申请人建立不良行为 

记录，并予以公布。

第一百六十七条申请药品生产或者进口时，申请人报送虚假药 

品注册申报资料和样品的，国家食品药品监督管理局对该申请不予受 

理或者不予批准，对申请人给予警告，1年内不受理其申请；已批准 

生产或者进口的，撤销药品批准证明文件，5年内不受理其申请，并 

处 1万元以上3万元以下罚款。

第一百六十八条根据本办法第二十七条的规定，需要进行药物 

重复试验，申请人拒绝的，国家食品药品监督管理局对其予以警告并 

责令改正，申请人拒不改正的，不予批准其申请。

第一百六十九条具有下列情形之一的，由国家食品药品监督管 

理局注销药品批准文号，并予以公布：

(一）批准证明文件的有效期未满，申请人自行提出注销药品批 

准文号的；

(二）按照本办法第一百二十六条的规定不予再注册的；

(三）《药品生产许可证》被依法吊销或者缴销的；

(四）按照《药品管理法》第四十二条和《药品管理法实施条例》 

第四十一条的规定，对不良反应大或者其他原因危害人体健康的药 

品，撤销批准证明文件的；

(五）依法作出撤销药品批准证明文件的行政处罚决定的；

(六）其他依法应当撤销或者撤回药品批准证明文件的情形。

第 十 五 章 附 则

第一百七十条中药和天然药物、化学药品、生物制品、补充申 

请、再注册的申报资料和要求分别见本办法附件1、附件2、附件3、 
附件4、附件5，监测期的规定见附件6。

第一百七十一条药品批准文号的格式为：国药准字H (Z、S、 
J) + 4 位年号+ 4 位顺序号，其中H 代表化学药品，Z 代表中药，S 
代表生物制品，J代表进口药品分包装。



442 药物临床试验与GCP实用指南

《进口药品注册证》证号的格式为：H (Z、S) + 4 位年号+ 4 位 

顺序号；《医药产品注册证》证号的格式为：H (Z、S) C + 4位年号 

+ 4 位顺序号，其中H 代表化学药品，Z 代表中药，S代表生物制 

品。对于境内分包装用大包装规格的注册证，其证号在原注册证号前 

加字母B。

新药证书号的格式为：国药证字H (Z、S) + 4 位年号+ 4 位顺 

序号，其中H 代表化学药品，Z 代表中药，S代表生物制品。

第一百七十二条本办法规定由省、自治区、直辖市药品监督管 

理部门承担的受理、补充申请的审批、再注册的审批，均属国家食品 

药品监督管理局委托事项。国家食品药品监督管理局还可以委托省、 

自治区、直辖市药品监督管理部门承担药品注册事项的其他技术审评 

或者审批工作。

第一百七十三条国家食品药品监督管理局对批准上市的药品实 

行编码管理。药品编码管理的规定另行制定。

第一百七十四条麻醉药品、精神药品、医疗用毒性药品、放射 

性药品的注册申请，除按照本办法的规定办理外，还应当符合国家的 

其他有关规定。

第一百七十五条实施批准文号管理的中药材、中药饮片以及进 

口中药材的注册管理规定，由国家食品药品监督管理局另行制定。

第一百七十六条药品技术转让和委托生产的办法另行制定。

第一百七十七条本办法自2007年 10月 1 日起施行。国家食品 

药品监督管理局于2005年 2 月 2 8日公布的《药品注册管理办法》 

(国家食品药品监督管理局令第17号）同时废止。



附录YI

药物临床试验机构资格认定办法（试行）

(国家食品药品监督管理局和卫生部2004年 2月 1 9日发布)

第 一 章 总 则

第一条为加强药物临床试验的监督管理，根据《中华人民共和 

国药品管理法》、 《中华人民共和国药品管理法实施条例》，制定本 

办法。

第二条药物临床试验机构资格认定（以下简称 “资格认定” ) 
是指资格认定管理部门依照法定要求对申请承担药物临床试验的医疗 

机构所具备的药物临床试验条件，药物临床试验机构的组织管理、研 

究人员、设备设施、管理制度、标准操作规程等进行系统评价，作出 

其是否具有承担药物临床试验资格决定的过程。

第三条国家食品药品监督管理局与卫生部共同制定和修订《药 

物临床试验机构资格认定办法》。

第四条国家食品药品监督管理局主管全国资格认定管理工作。 

卫生部在其职责范围内负责资格认定管理的有关工作。

第五条省、自治区、直辖市食品药品监督管理局（药品监督管 

理局）和卫生厅（局）负责本行政区域内资格认定的初审和形式审查 

及日常监督管理工作。

第 二 章资 格 认 定 的 申 请

第六条申请资格认定的医疗机构应具备以下条件：
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( - ) 已取得医疗机构执业许可；

(二）申请资格认定的专业应与医疗机构执业许可诊疗科目一致;
(三）具有与药物临床试验相适应的设备设施；

(四）具有与承担药物临床试验相适应的诊疗技术能力；

(五）具有与承担药物临床试验相适应的床位数和受试者人数；

(六）具有承担药物临床试验的组织管理机构和人员；

(七）具有能够承担药物临床试验的研究人员并经过药物临床试 

验技术与法规的培训；

(八）具有药物临床试验管理制度和标准操作规程；

(九）具有防范和处理药物临床试验中突发事件的管理机制和 

措施。

第七条申请资格认定的医疗机构应根据所具备的药物临床试验 

的技术要求及设施条件和专业特长，申请相应的药物临床试验专业资 

格认定。

丄第八条申请资格认定的医疗机构，应填写《药物临床试验机构 

资格认定申请表》（附件1)，并向所在地省级卫生厅（局）报送资格 

认定申请的书面资料及电子软盘。

第 三 章 资 格 认 定 的 受 理

第九条资格认定的申报资料须经所在地省级卫生厅（局）进行 

初审。

省级卫生厅（局）应对医疗机构执业许可、医疗机构概况、专业 

科室和卫生技术人员及其他相关技术能力与设施情况、医疗中受试者 

受到损害事件的防范和处理预案等进行审查，并提出意见。对初审符 

合条件的医疗机构，应将其资格认定申报资料移交同级食品药品监督 

管理局（药品监督管理局）。初审工作时限为15个工作日。

第十条省、自治区、直辖市食品药品监督管理局（药品监督管 

理局）对同级卫生厅 ( 局)移交的资格认定的申报资料进行形式 

审查。
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省、自治区、直辖市食品药品监督管理局（药品监督管理局）应 

对医疗机构概况、药物临床试验组织管理机构设置与负责人情况、申 

请资格认定的专业科室及人员情况、申请资格认定的专业科室年平均 

门诊诊疗人次和人出院人次、药物临床试验管理制度和标准操作规程 

的制定情况、研究人员参加药物临床试验技术和相关法规的培训情 

况、实施药物临床试验的情况（近 3年内已完成和正在进行的药物临 

床试验）、机构主要仪器设备情况等进行形式审查。对审查符合要求 

的资格认定申报资料，报国家食品药品监督管理局。形式审查工作时 

限为15个工作日。

第十一条国家食品药品监督管理局对申报资料进行受理审查， 

作出是否受理的决定，并书面通知申请机构及其所在地省级食品药品 

监督管理局（药品监督管理局）和卫生厅（局）。工作时限为5个工 

作曰。

对申报资料受理审查符合要求的，组织对申请机构进行现场 

检查。

第四章资格认定的现场检查

第十二条国家食品药品监督管理局会同卫生部组成检査组实施 

现场检查。工作时限为30个工作日。

第十三条检查组由3 -  5名监督管理人员和专家组成。

第十四条实施现场检査前，国家食品药品监督管理局应书面通 

知被检查机构和所在地省级食品药品监督管理局（药品监督管理局） 

和卫生厅（局），告知现场检查时间、检查内容和日程安排。

第十五条省、自治区、直辖市食品药品监督管理局（药品监督 

管理局）和卫生厅（局）可各选派1名监督管理人员参加本行政区域 

内资格认定的现场检查。

第十六条在现场检査过程中，被检查机构应配合检査组工作， 

保证所提供的资料真实，并指派1名人员协助检查组工作。

第十七条现场检査开始时应由检查组确定检查程序和范围，落
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实检査的进度安排，宣布检查纪律和注意事项。

第十八条检査人员应严格按照现场检查程序和《药物临床试验 

机构资格认定标准》（附件1 至 3 ) 进行现场检査。对检査中发现的 

问题如实记录，必要时应予取证。

第十九条现场检査结束时，检査组应进行评定汇总，作出现场 

检査综合评定意见。评定汇总期间，被检査机构人员应回避。

第二十条现场检查综合评定意见须有检査组全体成员和被检査 

机构负责人签名，并附每位检査人员的检査记录和相关资料。

第二十一条检査组应向被检査机构宣读现场检查综合评定意 

见，被检査机构可安排有关人员参加，并可就检査中发现的问题及评 

定意见提出不同意见、作出解释和说明。

第二十二条检査组完成现场检査后，应将被检査机构提供检查 

的所有资料退还被检查机构，必要时，可保留一份复印件存档。

第二十三条现场检査时间一般为2至 4 天，根据现场检查工作 

的需要可适当延长检査时间。

第二十四条被检査机构对现场检查人员、检査方式、检査程 

序、现场检查综合评定意见等存有异议时，可直接向检査组提出或在 

10日内向国家食品药品监督管理局申诉。

第五章资格认定的审核与公告

第二十五条现场检査结束后，检査组将检查结果录人药物临床 

试验资格认定数据库，对现场检査情况进行综合分析评定，提出资格 

认定的检査意见，报国家食品药品监督管理局。工作时限为20个工 

作曰。

第二十六条国家食品药品监督管理局会同卫生部对资格认定的 

检查意见进行审核，并将审核结果书面通知被检查机构及其所在地省 

级食品药品监督管理局（药品监督管理局）和卫生厅（局）。工作时 

限为25个工作日。

第二十七条国家食品药品监督管理局对通过资格认定的医疗机
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构，予以公告并颁发证书。工作时限为10个工作日。

第二十八条未通过资格认定的医疗机构，如其再次申请资格认 

定，间隔时间不得少于1年。

第二十九条对资格认定检査确定需要整改的医疗机构，国家食 

品药品监督管理局发出限期整改通知书。在规定期限内完成整改的医 

疗机构，可向国家食品药品监督管理局提交整改报告，整改符合要求 

的，由国家食品药品监督管理局会同卫生部组织检查组再次进行现场 

检查。限期整改的时限为6个月。

第 六 章 监 督 管 理

第三十条获得资格认定的医疗机构须于每年3月 3 1日前向国 

家食品药品监督管理局和卫生部报送上年度承担药物临床试验的 

情况。

第三十一条国家食品药品监督管理局和卫生部应根据各自职责 

对通过资格认定的医疗机构进行随机检査、有因检查以及专项检査， 

并对监督检查中发现的问题及处理情况相互通报。

第三十二条省、自治区、直辖市食品药品监督管理局（药品监 

督管理局）和卫生厅（局）应根据各自的职责对本行政区域内获得资 

格认定的医疗机构进行日常监督检查。对监督检査中发现的问题以及 

处理情况应分别报送国家食品药品监督管理局和卫生部。

第三十三条国家食品药品监督管理局和省级食品药品监督管理 

局 （药品监督管理局）在监督检查中发现药物临床试验机构未按规定 

实施《药物临床试验质量管理规范》，应依据《中华人民共和国药品 

管理法》及其实施条例等对其进行处理。对严重违反《药物临床试验 

质量管理规范》的，通告卫生部并取消其药物临床试验机构资格，同 

时予以公告。自公告之日起，3年内不受理其资格认定的申请。

第三十四条国家食品药品监督管理局会同卫生部对已取得药物 

临床试验机构资格的医疗机构每3年进行一次资格认定复核检査。对 

复核检查不合格的医疗机构，取消其药物临床试验机构的资格并予以
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公告。

第三十五条对取消药物临床试验机构资格的医疗机构或专业， 

自公告之日起，停止该医疗机构或专业所承担的所有临床试验。

第七章资格认定检査人员管理

第三十六条国家食品药品监督管理局会同卫生部负责对资格认 

定检査人员的遴选、资格确认、培训与管理。

第三十七条资格认定检査人员从省级以上食品药品监督管理局 

(药品监督管理局）承担药物临床试验监督管理工作的人员和从事药 

物临床试验相关工作的专家中遴选。遴选专家的标准参照《国家药品 

审评专家管理办法》执行。

第三十八条资格认定检査人员应严格遵守国家法规和现场检査 

纪律，不得从事与资格认定相关的有偿咨询活动，遵守保密制度。

第三十九条资格认定检查人员必须不断加强自身修养和知识更 

新，并按照要求参加国家食品药品监督管理局组织的相关培训，了解 

和掌握国内外药物临床研究的进展，不断提高其专业知识和政策 

水平。

第 八 章 附 则

第四十条对不具有药物临床试验机构资格的医疗机构或专业， 

在遇到突发性疾病、特殊病种等确需承担药物临床试验的，或疾病预 

防控制机构需要参加预防性药物临床试验的，均须向国家食品药品监 

督管理局提出一?欠性资格认定的申请。

第四十一条中国人民解放军总后勤部卫生部负责军队所属医疗 

机构资格认定的初审及日常监督管理工作，对初审符合要求的资格认 

定申报资料报国家食品药品监督管理局。

第四十二条申请资格认定的医疗机构，应按国家有关规定缴纳 

资格认定费用。
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第四十三条本办法由国家食品药品监督管理局负责解释。 

第四十四条本办法自2004年 3月 1 日起施行。

附 件1. 药物临床试验机构资格认定标准

序号 项目
检查结果

备注
分值 评价

药物临床试验组织管理机构（100分）

A01 组织管理机构负责人 30分

A0101 医学专业本科以上学历 2

A0102 医学专业高级职称 2

A0103 经过临床试验技术和GCP培训 15

A0104 组织过药物临床试验（新申请机构可免） 3

A0105 参加过药物临床试验（新申请机构可免） 3

A0106 在核心期刊上发表过药物研究的论文 5

A02 药物临床试验机构办公室 30分

A0201 设立药物临床试验机构办公室主任 2

A0202 参加过药物临床试验 8

A0203 经过临床试验技术和GCP培训 10

A0204 设立药物临床试验机构办公室秘书 1

A0205 具有医药学专业基本知识 2

A0206 经过临床试验技术和GCP培训 5

A0207 熟练使用计算机 2

A03 药物临床试验机构办公室设施 4 0分

A0301 专用办公室 15

A0302 资料档案室 15

A0303 文 件 柜 （带锁） 2
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续表

序号 项目
检查结果

备注
分值 评价

A0304 传真机 2

A0305 直拨电话 2

A0306 联网计算机 2

A0307  」复印设备 2

药物临床试验管理制度（50分）

A04 药物临床试验管理制度 50分

A0401 临床试验运行管理制度 5

A0402 药物管理制度 5

A0403 设备管理制度 5

A0404 人员培训制度 5

A0405 文件管理制度 5

A0406 合同管理制度 5

A0407 财务管理制度 5

A0408 其他相关的管理制度 15

试验设计技术要求规范（50分）

A05 试验设计技术要求规范 50分

A0501 药物临床试验方案设计规范 10

A0502 病例报告表设计规范 10

A0503 知情同意书设计规范 10

A0504 药物临床试验总结报告规范 10

A0505 其他相关试验设计技术要求规范 10

标准操作规程（SOP) (50分）

A06 标准操作规程（SOP) 50分

A0601 制定 SOP的 SOP及其可操作性 4

A0602 药物临床试验方案设计SOP及其可操作性 4

A0603 受试者知情同意SOP及其可操作性 4

A0604 原始资料记录SOP及其可操作性 4

A0605 试验数据记录SOP及其可操作性 4

A0606 病历报告表填写SOP及其可操作性 4
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续表

序号 项目
检査结果

备注
分值 评价

A0607 不良事件及严重不良事件处理的SOP及其可操 

作性

4

A0608 严重不良事件报告SOP及其可操作性 4

A0609 实验室检测及质量控制SOP及其可操作性 4

A0610 对各药物临床试验专业的质量控制SOP及可操 

作性

4

A0611 其他相关SOP及其可操作性 10

药物临床试验工作情况（新申请机构可免）

A07 已完成药物临床试验情况（近三年） 负责 参加

A0701 负责或参加 I 期药物临床试验项目数

A0702 负责或参加n 期药物临床试验项目数

A0703 负责或参加n i期药物临床试验项目数

A0704 负责或参加]Y期药物临床试验项目数

A08 正在进行的药物临床试验情况（近三年） 负责 参加

A0801 负责或参加 I 期药物临床试验项目数

A0802 负责或参加n 期药物临床试验项目数

A0803 负责或参加n i期药物临床试验项目数

A0804 负责或参加IV期药物临床试验项目数

附件2. 期临床试验研究室资格认定标准

序号 项目
检查结果

备注
分值 评价

I 期临床试验研究室人员资格（90分）

B01 研究室负责人 35分

B0101 医 学 （药学）专业本科以上学历 2

B0102 医 学 （药学）专业高级职称 3

B0103 经过临床试验技术培训和GCP培训 15
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续表

序号 项目
检查结果

备注
分值 评价

B0104 组织过药物临床试验（新申请 I 期研究室可免） 10

B0105 参加过药物临床试验 5

B02 研究室研究人员 35分

B0201 研究人员及护师1〜 3 名 10

B0202 经过临床试验技术和GCP培训 15

B0203 参加过药代动力学研究 10

B03 现场测试（20分） 20分

B0301 GCP知识测试（随机抽查） 10

B0302 SOP相关内容测试（随机抽查） 5

B0303 实验室标准品测试合格 5

I 期临床试验研究室条件与设施（80分）

B04 病房条件及办公设施 4 0分

B0401 工期临床试验床位数8 张以上 10

B0402 具有 I 期临床试验受试者活动和休息场所 10

B0403 病房常规设备 10

B0404 急救药物 5

B0405 必要的抢救设备（心电图机、呼吸机等） 10

B0406 设有办公室 5

B0407 设有专用受试者接待室 2

B05 常用设备设施 40分

B0501 精密电子天平 2

B0502 高速低温离心机 2

B0503 高效液相色谱仪及配套检测仪器 4

B0504 分析仪专用计算机及数据分析处理软件 5

B0505 制备样品的专用工作台及通风设备 2

B0506 规格齐全的微量加样器 1

B0507 低温冰箱 2

B0508 试验用药品及试验用品专用储藏设施 10
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续表

序号 项目
检查结果

备注
分值 评价

I 期药物分析研究室管理制度与标准操作规程（SOP) {80分）

B06 I 期药物分析研究室管理制度 40分

B0601 I 期药物分析研究室各项管理制度 10

B0602 I 期药物分析研究室质量保证体系 5

B0603 I 期药物分析结果分析质量控制体系 5

B0604 I 期药物分析研究室工作操作流程 5

B07 I 期药物分析研究室标准操作规程（SOP) 4 0分

B0701 I 期药物分析研究室SOP及其可操作性（各项 

检查及仪器操作）

15

B0702 I 期药物分析研究室培训SOP及其可操作性 5

B0703 I 期药物分析研究室研究记录保密的SQP及其 

可操作性

5

B0704 I 期药物分析研究室数据、结果、图谱等保存 

的 SOP及其可操作性（包括试验记录测试图谱 

打印件、药代参数分析结果打印件）

15

B0705 I 期药物分析研究室其它相关SOP及其可操 

作性

15

I 期临床试验研究室工作情况（新申请I 期研究室节r免）（2S0 分）

B08 巳完成药物临床试验情况（近三年） 负责 参加

B0801 负责或参加药物临床试验项目数

B09 正在进行的药物临床试验情况（近三年） 负责 参加

B0901 负责或参加药物临床试验项目数

B010 药物临床试验方案 30分

B1001 药物临床试验方案由研究者和申办者签字 5

B1002 药物临床试验方案内容符合GCP (题目、目的、 

统计要求、质控等）

15

B1003 药物临床试验方案获得伦理委员会批准（修改 

后 IE C批准）

10

B11 知情同意书 30分
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续表

序号 项目
检查结果

备注
分值 评价

B1101 知情同意书用受试者或法定代理人能理解的 

文字

6

B1102 有受试者或法定代理人、研究者签署姓名和 

曰期

6

B1103 无行为能力和儿童受试者以及在紧急情况下获 

得知情同意书符合GCP规定

6

B1104 知情同意书的修改获得伦理委员会批准 6

B1105 修改后的知情同意书再次获得受试者同意 6

B12 质量保证实施 30分

B1201 建立 I 期临床试验研究室质量保证体系 2

B1202 建立 I 期临床试验结果分析质控体系 2

B1203 临床试验过程遵循药物临床试验方案 10

B1204 临床试验过程执行各种标准操作规程 10

B1205 接受监查员的监查并记录在案 3

B1206 接受稽查员的稽查并记录在案 3

B13 试验记录 70分

B1301 试验记录及时、准确、规范、完整、真实 10

B1302 原始资料保存完整 10

B1303 病历报告表保存完整 10

B1304 病例报告表中的数据与原始资料一致 10

B1305 病历报告表附有实验室原始数据报告记录复 

印件

5

B1306 药物临床试验资料保存至临床试验终止后五年 5

B1307 总结报告与药物临床试验方案要求一致 5

B1308 总结报告内容符合GCP规定 5

B1309 监查记录保存完整 5

B1310 稽查记录保存完整 5

B14 数据统计与统计分析 30分

B1401 数据管理的各种步骤记录在案 8
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续表

序号 项目
检查结果

备注
分值 评价

B1402 具有适当的程序保证数据库的保密性 8

B1403 受试者分配与试验设计确定的方案一致 8

B1404 紧急情况破盲述明理由 6

B15 试验用药品的管理 30分

B1501 试验用药物不得销售 10

B1502 试验用药品的各种记录完整 5

B1503 试验用药品的剂量和用法与试验方案一致 3

B1504 剩余的试验用药品退回申办者 3

B1505 专人管理试验用药品 3

B1506 试验用药品仅用于该临床试验的受试者 3

B1507 试验用药品不得向受试者收取费用 3

B1508 试验用药品不得转交和转卖 3

B16 不良事件 30分

B1601 对受试者安全采取必要的保护措施 5

B1602 保证不良事件发生者及时得到适当的治疗 10

B1603 所有不良事件记录在案 8

B1604 严重不良事件按规定报告 7

附件3. 药物临床试验专业资格认定标准

序号 项目
检查结果

备注
分值 评价

药物临床试验专业研究人员资格（90分）

C01 专业负责人 30分

C0101 医学专业本科以上学历 2

C0102 医学专业高级职称 3

C0103 经过临床试验技术和GCP培训 15

C0104 组织过新药临床试验（新申请专业可免） 5
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续表

序号 项目
检查结果

备注
分值 评价

C0105 参加过新药临床试验（新申请专业可免） 3

C0106 在核心期刊上发表过药物研究的论文 2

C02 专业研究人员 30分

C0201 中级职称以上研究人员至少3 人 10

C0202 护理人员至少3 人 5

C0203 经过临床试验技术和GCP培训 15

C03 现场测试 30分

C0301 GCP知识测试（随机抽查） 15

C0302 SOP相关内容测试（随机抽查） 15

药物临床试验专业研究条件与设施（60分）

C04 试验专业条件与设施 60分

C0401 具有承担本专业临床试验要求的床位数 5

C0402 专科病房月均人院人数能满足临床试验的要求 8

C0403 专科门诊月均就诊人数能满足临床试验的要求 8
C0404 本专业药物临床试验病种能够满足临床试验的 

要求

5

C0405 具有本专业必要设备（心电图机、呼吸机、吸

引器等）

8

C0406 具有必要的抢救重症监护病房（如 CCU、RCU) 8

C0407 急救药物 5

C0408 设有专用受试者接待室 3

C0409 试验用药品及试验用品专用储藏设施 10

本专业药物临床试验管理制度和标准操作规程（SOP) (100分）

C05 本专业药物临床试验管理制度 20分

C0501 本专业药物临床试验各项管理制度 10

C0502 本专业药物临床试验质量保证体系 10

C06 本专业药物临床试验标准操作规程（SOP) 50分

C0601 本专业药物临床试验方案设计SOP及可操作性 20

C0602 本专业药物临床试验急救预案SOP及可操作性 20
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续表

序号 项目
检查结果

备注
分值 评价

C0603 本专业仪器管理和使用SOP及可操作性 20

C0604 其他相关SOP及可操作性 20

药物临床试验工作情况（新申请专业可免）（250分）

C07 已完成药物临床试验情况（近三年） 负责 参加

C0701 负责或参加 I 期临床试验项目数

C0702 负责或参加n 期临床试验项目数

C0703 负责或参加 in期临床试验项目数

C0704 负责或参加汉期临床试验项目数

C08 正在进行的药物临床试验情况（近三年） 负责 参加

C0801 负责或参加 I 期临床试验项目数

C0802 负责或参加n 期临床试验项目数

C0803 负责或参加m期临床试验项目数

C0804 负责或参加w 期临床试验项目数

C09 药物临床试验方案 30分

C0901 药物临床试验方案由研究者和申办者签字 5

C0902 药物临床试验方案内容符合GCP (题目、目的、 

统计要求、质控等）

15

C0903 药物临床试验方案获得伦理委员会批准（修改 

后 IE C批准）

10

C10 知情同意书 30分

C l 001 知情同意书用受试者或法定代理人能理解的

文字

6

C1002 有受试者或法定代理人、研究者签署姓名和 

日期

6

C1003 无行为能力和儿童受试者以及在紧急情况下获 

得知情同意书符合GCP规定

6

C1004 知情同意书的修改获得伦理委员会批准 6

C1005 修改后的知情同意书再次获得受试者同意 6

C l l 质量保证实施 30分
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续表

序号 项目
检查结果

备注
分值 评价

C1101 建立药物临床试验质量保证体系 4

C1102 临床试验过程遵循药物临床试验方案 10

C1103 临床试验过程执行各种标准操作规程 10

C1104 接受监查员的监査并记录在案 3

C1105 接受稽查员的稽查并记录在案 3

C12 试验记录 70分

C1201 试验记录及时、准确、规范、完整、真实 10

C1202 原始资料保存完整 10

C1203 病例报告表保存完整 10

C1204 病例报告表中的数据与原始资料一致 5

C1205 病历报告表上附实验室原始数据报告记录复 

印件

5

C1206 药物临床试验资料保存至临床试验终止后五年 5

C1207 总结报告与试验方案要求一致 5

C1208 总结报告内容符合G C P规定 5

C1209 监查记录保存完整 5

C1210 稽查记录保存完整 5

C13 数据统计与统计分析 30分

C1301 数据管理的各种步骤记录在案 8

C1302 具有适当的程序保证数据库的保密性 8

C1303 受试者分配与试验设计确定的方案一致 8

C1304 紧急情况破盲述明理由 6

C14 试验用药品的管理 30分

C1401 试验用药物不得销售 10

C1402 试验用药品的各种记录完整 5

C1403 试验用药品的剂量和用法与试验方案一致 3

C1404 剩余的试验用药品退回申办者 3

C1405 专人管理试验用药品 3

C U 06 试验用药品仅用于该临床试验的受试者 3
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续表

序号 项目
检查结果

备注
分值 评价

C1407 试验用药品不得向受试者收取费用 3

C1408 试验用药品不得转交和转卖 3

C15 不良事件 20分

C1501 对受试者安全采取必要的保护措施 5

C1502 保证不良事件发生者及时得到适当的治疗 5

C1503 所有不良事件记录在案 5

C1504 严重不良事件按规定报告 5

C16 多中心试验 10分

C1601 临床试验遵循多中心统一的药物临床试验方案 5

C1602 临床试验开始及进行中期组织或参加研究者 

会议

5



专业术语英中文对照表

A

active control, AC

adverse drug reaction，ADR

adverse event, AE

approval

archiving

assistant investigator 

audit

audit report 

auditor 

audit trail

B

baseline period 

benefit/risk ratio 

bias

blank control 

blinding/masking 

block randomization

C

case history

case repot form/case record form, CRF 

categorized variable 

clinical pharmacokinetics study 

clinical study 

clinical tolerance test

阳性对照，活性对照 

不良反应 

不良事件 

批准 

归档

助理研究者 

稽查 

稽查报告 

稽查员 

稽查痕迹

基线期 

受益-风险比 

偏性、偏倚 

空白对照 

肓法、设肓 

区组设计

病历

病例报告表、病例记录表 

分类指标、分类变量 

人体药代动力学研究 

临床研究 

人体耐受性试验
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clinical trial

clinical tria l application, CTA

clinical tria l exemption, CTX

clinical tria l protocol, CTP

clinical tria l/study final report

co-investigator

combinatorial chemistry

comparison

compliance

composite variable

computer-aid-design，CAD

computer-assisted tria l design, CATD

confidence interval

confirmatory trials

contract research organization, CRO

contract/agreement

control

coordinating committee 

coordinating investigator 

covariate 

cross-over design 

cure

D

data correction form, DCF 

data query form, DQF 

documentation 

dose-reaction relationship 

double blinding 

double dummy technique 

double entry 

draw out

临床试验 

临床试戰申请 

临床试验免责 

临床试验方案

临床试验总结报告，临床试验报告

合作研究者

组合化学

对照

依从性

复合变量

计算机辅助设计

计算机辅助试验设计

可信区间

确证性试验

合同研究组织

协议/合同

对照品、对照

协调委员会

协调研究者

协变量

交叉对照设计 

痊愈

数据更正表 

数据质疑表 

记录/文件 

剂量-反应关系 

双盲

双盲双模拟技术 

双次录人、双输法 

脱落
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E

electronic data capture, EDC 

electronic data processing, EDP 

electronic record 

electronic signature 

endpoint criteria/measurement 

equivalence testing 

essential documentation 

evidence-based medicine 
excellent 

exclusion criteria 

expected adverse event 

exploratory trial

F

facility inspection 

failure

filtration period 

final report 

final point 
forced titration

G

gene-chip 

generic drug

global assessment variable 

Good Clinical Practice, GCP 

Good Manufacture Practice, GMP 

Good Non-clinical Laboratory Practice，GLP

H

电子数据采集系统 

电子数据处理系统 

电子记录 

电子签名 

终点指标 

等效性检验 

必需文件 

循证医学 

显效

排除标准 

预期不良事件 

探索性试验

机构检查 

无效、失败 

筛选期 

总结报告 

终点

强制滴定

基因芯片 

通用名药 

全局评价指标

药物临床试验质量管理规范 

药品生产质量管理规范 

药物非临床研究质量管理规范

health economic evaluation, H E V 卫生经济学评价
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hypothesis testing 

I

improvement 

inclusion criteria 

indication

independent ethics committee, IEC

information gathering

informed consent form, ICF

informed consent, IC

initial meeting
inspection

institution

institutional review board» IBR 

intention to treat analysis 

interactive voice response system，IVRS 

interactive web response system, IWRS 

International Conference on Harmonization, ICH 

investigational new drug, IND 

investigational product 

investigator

investigator’s brochure，IB 

L

last observation carry over 

M

marketing approval/authorization

matched pair

missing values

monitor

monitoring

monitoring report

假设检验

好转

人选标准 

适应症

独立伦理委员会 

信息收集 

知情同意书 

知情同意 

启动会议 

视察/检査 

机构

机构审查委员会 

意向治疗分析、意向性分析 

互动式语音应答系统 

互动式网络应答系统 

国际协调会议 

新药临床研究 

试验药物 

研究者 

研究者手册

近一次观察结果值结转

上市许可证 

匹配配对 

缺失值 

监査员 

监查

监查报告
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multi-center tria l 

N

new chemical entity, NCE 

new molecular entity, NME 

new drug application, NDA 

non-clinical study 

non-inferiority testing

O

observatory variable 

optional titration 

original medical record 

outcome

outcome assessment 

outcome measurement 

outlier

P

parallel group design

patient file

patient history

per protocol set, PPS

pharmacoeconomics evaluation

pharmacokinetics

pharmacodynamics

placebo '

placebo control

positive control

pre-clinical study

primary outcome

primary variable

principle investigator, PI

多中心试验

新化学实体 

新分子实体 

新药申请 

非临床研究 

非劣效性检验

观察指标、观察变量 

随意滴定 

原始医疗记录 

结果

结果指标评价 

结果指标 

离群值

平行分组设计 

病人档案 

病历

符合方案集 

药物经济学评价 

药代动力学 

药效学 

安慰剂 

安慰剂对照 

阳性对照 

临床前研究 

主要结果指标 

主要指标、主要变量 

主要研究者
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product license, PL 产品许可证

protocol 试验方案

protocol amendment 方案补正

Q

quality assurance unit, QAU 质量保证部门

quality assurance, QA 质量保证

quality control, QC 质量控制

R

random control tr ia l, RCT 随机对照试验

randomization 随机

regulatory authorities，RA 监督管理部门

remote data entry 远程电子输人

replication 可重复

run in period 准备期，导人期

sample size 样 本 量 ，样本大小

seeding study 播种研究，促销研究

secondary outcome 次要结果指标

secondary variable 次要指标、次要变量
serious adverse event，SAE 严重不良事件

serious adverse reaction, SAR 严重不良反应

seriousness 严重性
severity 严重程度

simple randomization 简单随机

single blinding 早目

site assessment，SA 现场评估

site auditor 试验机构稽查

source data 原始数据

source data verification, SDV 原始数据验证

source document, SD 原始文件、源文件
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specification

sponsor

sponsoi^investigator

standard operating procedure，SOP

statistical analysis plan, SAP

statistical hypothesis

stratification randomization

study audit

subgroup

sub-investigator

subject

subject diary

subject enrollment

subject enrollment log

subject identification code, SIC

subject recruitment

subject screening log

superiority testing

surrogate measurement

surrogate variable

system audit

T

tolerance test 

treatment period 

trial error 

trial master file 

trial objective 

trial site 
triple blinding

U

质量标准 

申办者 

申办研究者 

标准操作规程 

统计分析计划 

统计假设 

分层区组设计 

研究稽査 

亚组

助理研究者 

受试者 

受试者日记 

受试者人组 

受试者人组表

受试者识别码、受试者鉴别码 

受试者招募 

受试者筛选表 

优效性检验 

替代指标 

替代指标 

系统稽查

耐受性试验 

治疗期 

试验误差 

试验总档案 

试验目的 

试验场所 

三盲

unblinding 破盲
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unexpected adverse event, U AE  

V

variability 

visual analogy scale 

vulnerable subject

W

wash-out period

well-being

withdrawal

非预期不良事件

变异

直观类比打分法 

弱势受试者

清洗期

福利

脱落、撤市
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