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摘要：目的　对某机构临床试验日常质控中发现的问题进行系统分析，剖析临床
试验实施过程中质量问题的成因，并探讨提升临床试验质量的改进措施。方法

　收集某机构２０２３年２月至２０２５年５月对１４２个临床试验项目开展２５５次日
常质控中发现的问题，对问题进行分类汇总统计分析。结果　日常质控共发现
问题２４８个，主要集中在临床试验实施层面：其中必备文件管理方面 ７７个
（３１０５％）、原始记录规范性方面７４个（２９８４％）、知情同意签署规范性方面
２５个（１００８％）、原始数据完整性方面２３个（９２７％）、研究人员资料完整性方
面１５个（６０５％）。分析问题成因，主要与研究人员培训效果不佳、参与积极性
不足、临床研究协调员（ＣＲＣ）管理与培训欠缺、专业组质控工作不扎实等因素
有关。结论　该机构在必备文件管理和原始记录规范性方面发现的问题占比突
出，需通过强化研究人员培训、提高参与积极性、规范 ＣＲＣ管理、提升专业组质
控实效性，减少问题发生，提高临床试验质量。
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　　《药物临床试验质量管理规范》（ｇｏｏｄｃｌｉｎｉｃａｌ
ｐｒａｃｔｉｃｅ，ＧＣＰ）和《医疗器械临床试验质量管理规范》
均对临床试验质量管理都提出了明确要求［１－２］：研究

者负责组织临床试验实施并确保质量，同时需监管所

有研究人员执行试验方案，采取措施实施临床试验质

量管理；临床试验机构应建立覆盖临床试验全过程的

质量管理制度，包括培训考核、试验实施、试验药物／
医疗器械管理、生物样本管理、不良事件与器械缺陷

处理、安全性信息报告记录、质量控制等内容。尽

管临床试验机构和专业组在备案前均需建立完善

的质量管理体系，但仍存在文件体系质量参差不

齐、日常检查问题频发的情况［３－４］。随着生物医药

产业创新发展需求及临床试验机构间竞争加

剧［５－７］，机构与研究者对临床试验实施质量的重视

程度不断提升，但在试验实施过程中仍存在违反管

理制 度 规 定、不 遵 守 标 准 操 作 规 程 （ｓｔａｎｄａｒｄ
ｏｐｅｒａｔｉｎｇｐｒｏｃｅｄｕｒｅ，ＳＯＰ）、违背研究方案，导致出
现质量问题的现象［８－１０］。

笔者所在医疗机构药物临床试验机构办公室（以

下简称“机构办”）已构建包含３３项管理制度和３９项
标准操作规程的较为完善的质量管理体系，并根据相

关法规、规范和指导原则持续更新完善。机构办质控

员从试验项目启动会前即参与工作，对临床试验全过

程开展启动阶段质控、实施阶段质控（含年度质控）、

结题质控和非预期质控。尽管如此，质控检查中仍发

现较多问题，虽未涉及真实性问题，但部分规范性问

题可能影响数据完整性、甚至导致数据真实性存疑。

为此，本研究汇总２０２３年２月至２０２５年５月日常质
控中发现的问题，分析主要成因并提出针对性改进措

施，以期提高临床试验实施质量，提升机构和专业组

的行业竞争力，助力创新药械临床研发进程与生物医

药产业高质量发展。

资料与方法

１　一般资料
收集该医疗机构２０２３年２月至２０２５年５月期间

所有在研药物和医疗器械临床试验项目日常质量检

查情况以及质控中发现的问题。

２　方法和统计学处理
结合试验项目类型和数量、质控次数、发现问题

数量以及分布特征，将收集的资料进行分类汇总，用

ＭｉｃｒｏｓｏｆｔＥｘｃｅｌ２０１９软件对数据进行整理，采用
ＳＰＳＳ２７软件进行描述性统计分析，计数资料用频数
及百分比表示。

结　　果

２０２３年２月至２０２５年５月期间，机构办共对１４２
个项目进行了２５５次质量检查，其中药物临床试验质
控２１０次、医疗器械（包括体外诊断试剂）临床试验质
控４５次；启动阶段质控７０次、实施阶段质控１０３次、
结题质控８２次，质控次数的分布情况见表１。对比可
知：试验启动阶段质控发现问题较少（２２８６％），低于
实施阶段（７９６１％）和结题阶段（３１７１％）；体外诊断
试剂临床试验质控发现问题数量（１８９２％）少于药物
临床试验（５４２９％）和医疗器械床试验（３７５０％）。
质控发现问题分类汇总情况见表２。
１　必备文件管理方面的问题

机构办日常质控中，必备文件管理问题最多，共

发现７７次（占全部质控发现的３１０５％），主要集中于
药物与医疗器械（包括体外诊断试剂）临床试验实施

阶段。其中７０次启动阶段质控中，有９个临床试验
项目存在必备文件保存不全问题，例如缺少部分研究

人员简历、ＧＣＰ证书、会议记录和各版本研究方案等；
１０３次实施阶段质控中，５０次发现必备文件填写整理
不及时或未收集现象，涉及筛选入选表、鉴认代码表、

仪器设备校准记录、室间质评文件和辅助检查报告单

等；８２次结题阶段质控中，１８次发现必备文件管理问
题，主要为缺少研究参与者编码目录、总结报告、签字

版研究方案和部分研究人员资质文件等。

２　原始记录规范性的问题
原始记录规范性问题主要发生于药物和医疗器

械（包括体外诊断试剂）临床试验的实施和结题阶段，

其中药物临床试验实施阶段问题最多，共有 ３８次
（５１３５％）质控发现问题，具体包括：病历记录书写修
改不规范 １９次、研究医生对检验结果判断不及时
６次、原始记录逻辑问题４个、生命体征参数未记录单
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位３次、受试者日记卡填写不规范３次等。药物临床
试验启动阶段和结题阶段也发现了少量的原始记录

规范性问题，分别为１次（１３５％）和６次（８１１％），
主要表现为研究人员授权分工表完成不及时、原始记

录文件缺少研究人员签名。医疗器械（包括体外诊断

试剂）临床试验实施阶段共有２４次质控发现原始记
录规范性问题，结题阶段发现了５次，问题具体情况
和药物临床试验基本一致。

３　知情同意书签署规范性的问题
知情同意书签署规范性问题在药物与医疗器

械（包括体外诊断试剂）临床试验中占比相同。

８４项临床试验的２５次质控检查中发现该问题，占
全部 质 控 发 现 的 １００８％、所 有 质 控 检 查 的
９８０％。其中，研究者漏签日期或联系方式 ８次
（３２００％）、研究参与者漏签日期或联系方式 ４次
（１６００％）、研究者修改不规范 ３次（１２００％）、
未向 研 究 参 与 者 提 供 一 份 知 情 同 意 书 ３次
（１２００％），未及时签署新版知情同意书 ２次
（８００％），上述问题占该类问题的８０００％。
４　原始数据完整性的问题

原始数据完整性问题在药物和医疗器械（包括

体外诊断试剂）临床试验中均有一定占比。共 １９
项临床试验存在该问题，涉及２３次质控检查，占全
部质控发现的 ９２７％、所有质控检查的 ９０２％。
其中，９１３０％（２１次／２３次）的原始数据完整性问
题出现在实施阶段质控中。包括患者日记卡填写

不全、生物样本处置过程缺少相关环节操作时间、

肌酐清除率和ＱＴｃＦ等需要计算参数未及时完成计
算等。尽管此类问题占比不高，但可能导致数据缺

失甚至引发真实性争议，进而影响试验整体质量，

需要引起高度重视。

表１　质控次数的分布情况
Ｔａｂｌｅ１　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌ

ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌ

Ｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌｆｒｅｑｕｅｎｃｙ

Ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ

Ｐｈａｓｅ

Ｅｘｅｃｕｔｉｏｎ

Ｐｈａｓｅ

Ｃｌｏｓｅｏｕｔ

Ｐｈａｓｅ

ＤｒｕｇＣｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ ６２ ９５ ５３

ＰｈａｓｅⅠ ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌ １２ １３ ７

ＰｈａｓｅⅡ ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌ ２５ ３５ ２１

ＰｈａｓｅⅢ ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌ １５ ３５ １７

ＰｈａｓｅⅣ ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌ １０ １２ ８

Ｍｅｄｉｃａｌｄｅｖｉｃｅｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ
（ＩｎｃｌｕｄｉｎｇＩＶＤ）

８ ８ ２９

Ｔｏｔａｌ（％） ７０（２７４５％）１０３（４０３９％）８２（３２１６％）

表２　质控发现问题分类汇总
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄｓｕｍｍａｒｙｏｆｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌｉｓｓｕｅｓ

Ｃａｔｅｇｏｒｉｅｓｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ＦｒｅｑｕｅｎｃｙＰｅｒｃｅｎｔａｇｅ（％）

ＥｓｓｅｎｔｉａｌＤｏｃｕｍｅｎｔＭａｎａｇｅｍｅｎｔ ７７ ３１０５

ＯｒｉｇｉｎａｌＲｅｃｏｒｄＮｏｒｍａｌｉｚａｔｉｏｎ ７４ ２９８４

ＩｎｆｏｒｍｅｄＣｏｎｓｅｎｔＦｏｒｍＳｉｇｎｉｎｇＮｏｒｍａｌｉｚａｔｉｏｎ ２５ １００８

ＳｏｕｒｃｅＤａｔａＩｎｔｅｇｒｉｔｙ ２３ ９２７

Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒ’ｓＤｏｃｕｍｎｅｔＩｎｔｅｒｇｒｉｔｙ １５ ６０５

Ｅｌｅｃｔｒｏｃａｒｄｉｏｇｒａｍｔｒａｃｅａｂｉｌｉｔｙ ８ ３２３

ＣＲＦＣｏｍｐｌｅｔｉｎｇ ６ ２４２

Ｅｑｕｉｐｍｅｎｔｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ５ ２０２

ＩｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎａｌＰｒｏｄｕｃｔｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ５ ２０２

ＩｎｃｌｕｔｉｏｎａｎｄＥｘｃｌｕｔｉｏｎＣｒｉｔｅｒｉａ ４ １６１
Ｒｅｃｏｒｄｉｎｇ，Ｆｏｌｌｏｗ－ｕｐ，ａｎｄＲｅｐｏｒｔｉｎｇｏｆ

ＡＥ／ＳＡＥ
３ １２１

Ｏｔｈｅｒｓ ３ １２１

Ｔｏｔａｌ ２４８ １００

ＣＲＦ：Ｃａｓｅｒｅｐｏｒｔｆｏｒｍ；ＡＥ：Ａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔ；ＳＡＥ：Ｓｅｒｉｏｕｓａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔ

讨　　论

针对本次临床试验项目日常质控的检查发现的

问题现分析原因和探讨改进策略如下：

１　分析
１１　研究人员培训不足

部分研究者对 ＧＣＰ法规的理解不够透彻，对
机构和专业组的管理制度和标准操作规程不熟

悉，对研究方案要求的细节掌握不到位，是临床试

验质量问题的重要原因之一。本机构质控发现的

部分问题，在其他机构也有类似报道，例如：签署

知情同意书时未在病历中记录知情同意过程，不

符合 ＧＣＰ第二十三条有关知情同意过程记录的
要求；研究者误认为研究参与者进行无创性检查

无需签署知情同意书，未签署知情同意书即开始

筛选检查，不符合《药品注册核查与判定要点（药

物临床试验）（试行）》中关于知情同意签署的要

求；门诊随访时，患者为研究对象的病历未记录于

医院电子病历系统，而是使用纸质病历记录，不符

合 ＧＣＰ第 二 十 五 条 有 关 记 录 与 报 告 的 要
求［１１－１３］。本机构质控发现问题均为规范性问

题，未涉及真实性问题，对研究参与者安全性和试

验数据的可靠性无影响，这表明我院各专业组人

员已具备一定 ＧＣＰ意识和专业能力，但仍需加强
临床试验相关知识学习。



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　２９８５　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ２０Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４２）

１２　研究人员参与积极性不高
尽管参与临床研究对提升学科影响力、学术水

平、社会价值和个人发展均有较高价值与推动作

用，但一线医务人员（尤其是研究护士）的感知度

较低。本团队曾对医务人员开展关于临床试验认

识的调研（结果将另行发表），发现制约其参与积

极性的因素包括临床工作繁忙、科室人力紧张、缺

少激励措施等。目前我国已经备案的临床试验机

构中，９５００％为三级医院［４］，研究显示［１４］三级医

院医务人员工作强度大、负担重、人力紧张；住院医

师平均日工作时长为 １１６０个小时，且下夜班后
仍需处理病历，正常休息难以保障［１５］；高强度临床

工作导致一线工作人员难以兼顾临床试验，有限时

间需优先用于常规诊疗，导致其难以积极投入临床

试验工作。

１３　对临床研究协调员的管理和培训不够
在《药物临床试验机构监督检查办法（试行）

（２０２４版）》［１６］及《京津冀药物临床试验日常监督
检查标准（２０２４版）》［１７］实施前，包括本机构在内
的多数机构对临床研究协调员（ｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｓｅａｒｃｈ
ｃｏｏｒｄｉｎａｔｏｒｓ，ＣＲＣ）的管理存在系统性缺陷，具体表
现为准入与职责管理不足、培训体系缺失及质量监

控缺位［１８］。首先，ＣＲＣ上岗前缺乏标准化面试流
程，岗位职责界定模糊，工作流程未形成规范化

文件，导致实际操作中出现职能交叉、任务分配

失衡等现象；其次，机构未能建立基于胜任力的

分层培训计划，现有培训内容呈现碎片化特征，

与 ＣＲＣ实际工作需求匹配度较低———尽管机构
体系文件培训已向 ＣＲＣ开放，但因缺乏针对性课
程设计及效果评估机制，培训目标与临床实践脱

节；最后，未建立定期考核与动态监督机制，无法

客观评价 ＣＲＣ的知识掌握程度与技能应用水平，
导致培训流于形式，ＣＲＣ核心能力未得到实质性
提升。该管理模式可能存在双重风险：一方面，

ＣＲＣ因能力局限难以应对方案偏离、伦理合规等
复杂场景；另一方面，机构无法通过闭环管理持

续优化 ＣＲＣ团队效能，最终影响临床试验执行效
率与数据质量，为临床试验的质量控制与风险管

理带来了持续性挑战，亟需通过标准化体系建设

改进。

１４　专业组质控工作不扎实
２０２４年机构办对全院 １３个专业组的质控落

实情况开展专项督导，发现８个专业组存在部分项
目未及时进行质控的问题，该问题占比最高，与其

他机构发现的情况基本一致［１９］。分析原因，主要

是专业组负责人与主要研究者对专业组质控等体

系性工作重视不足。通常，专业组负责人为科室主

任兼任主要研究者，掌握着本科室人员安排与设备

设施支配权，药物试验需团队通力协作实施，唯有

科室主任从思想上重视临床试验工作，才能确保相

关人员配置和工作安排得到落实，进而从根本上保

障试验质量。其次，部分研究人员从事临床试验经

验不足，除获取知情同意、医学判断等与日常临床

诊疗工作类似的流程外，不熟悉临床试验整体运行

机制，易忽视质量控制在临床试验中的重要作用。

第三，长期繁重的临床工作促使研究者形成一些不

适于临床试验的工作习惯，如病历记录不及时、不

完整、修改不规范等［２０］，专业组质控也难以及时

识别。

２　改进措施
２１　建立系统化培训体系与动态考核机制

结合医院从事临床试验的研究人员组成、ＧＣＰ
知识掌握情况、问卷调查结果、既往质控发现的问

题以及最新法规的要求，明确年度培训重点（如监

督检查办法、数据完整性、知情同意等），制定分层

级、分模块的年度培训计划。对拟备案专业组和拟

参与临床试验工作的医务人员，开展 ＧＣＰ基本原
则、《赫尔辛基宣言》、机构管理制度、标准操作规

程及应急预案的培训；对有一定临床试验经验的医

务人员，开展创新药物研发全生命周期管理、临床

试验方案设计、数据管理和统计分析等培训；针对

特定疾病领域或者新技术应用（如电子知情、远程

数据采集），开展专项培训。

根据培训内容，采用线上学习、线下研讨、实操

演练等多样化培训形式，建立电子培训档案，实现

到期复训自动提醒。对培训效果进行考核评估，定

期考核不合格者给予再次学习的机会，确保培训实

效；对日常质控发现问题较多的研究团队开展不定

期考核，考核结果较差的，依据机构管理制度采取

暂停、终止或限制开展临床试验的处理措施，确保

研究人员充分履职。通过上述措施，有望显著降低

规范性问题风险，提升临床试验数据质量，最终实

现将 ＧＣＰ要求转化为研究者日常实践习惯的
目标。

培训可突破传统幻灯片模式，利用短视频“短

小精练、易传播”的特点（契合现代受众的信息消

费习惯［２１］），将知情同意书签署、试验药物回收等

重要且易出错的环节制作成短视频，便于研究者利
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用碎片化时间学习。未来可进一步构建培训 －考
试的一体化信息平台，整合个人信息注册识别、培

训学习、考核评估、课程更新维护、证书管理等功

能，以信息化手段开展各专业组人员 ＧＣＰ培训考
核工作，既便于研究者灵活安排学习时间与地点，

也可提高机构办工作效率。

２２　提高研究团队ＧＣＰ意识与综合能力
研究团队 ＧＣＰ意识直接影响到试验质量。各

专业组医务人员多为兼职参与临床试验，ＧＣＰ意识
难以在短期形成，因此需培育专业化人才队伍［２２］

作为专业组的骨干力量。我院已在各专业组设立

专职 ＧＣＰ秘书，由具有一定临床工作经验的医生
担任，其比一般医务人员更熟悉相关法规与临床试

验知识，且定期参加机构办组织的相关培训，ＧＣＰ
意识与综合能力均较强。通过“以点带面”的方

式，可促进各专业组临床试验实施质量提升。同

时，可建立专业组轮转培养模式，引导有需求的人

员参与其他专业组的临床试验工作，通过经验积累

提升业务能力。

２３　完善ＣＲＣ的准入程序、培训体系与管理模式
本机构已针对拟参与临床试验的 ＣＲＣ建立

准入制度及 ＳＯＰ。ＣＲＣ在项目启动前，需参加机
构组织的笔试与面试：笔试重点考查 ＧＣＰ及相关
法规的理解与掌握程度，面试由机构办经验丰富

的工作人员组织，重点评估表达能力、沟通能力、

应变能力等综合素养。ＣＲＣ需通过两部分考核，
方可在机构进行备案并参加临床试验。在备案完

成后，机构办需结合 ＣＲＣ既往工作经历开展临床
实践的培训，内容包括辅助检查沟通、研究参与

者访视管理、信息系统操作、试验药物管理、样本

处理、财务报销等；培训形式采用集体培训、实地

走访、自学课程相结合的方式，帮助不同资历的

ＣＲＣ快速掌握我院工作流程，保障试验项目顺利
推进。对首次参与临床试验、无相关经验的

ＣＲＣ，正式上岗前需安排高年资 ＣＲＣ进行“一对
一”带教，待其至少参与 １项试验后，经主要研究
者评估授权方可独立开展工作。

ＣＲＣ多为第三方公司派驻人员，存在流动性
大的特点［２３］，日常管理面临挑战。需完善工作汇

报与交接制度：ＣＲＣ定期向机构办汇报临床试验
进展及工作难点，既便于机构办开展项目管理。

也有助于及时掌握试验推进中的阻碍因素并协调

解决；若 ＣＲＣ发生离职，需提前一定期限告知主
要研究者及机构办，并完成书面工作交接，确保

试验工作连续性。

２４　提升专业组质控的实效性并加强督导
相较于机构办质控，专业组医务人员具备更

强的临床专业性，内部质控本应更早识别问题。

但机构办专项督导工作结果显示，部分专业组

质控工作流于形式，未达到预期效果，其他机构

也发现有类似现象［２４－２５］，表明该问题具有普

遍性。

为提升专业组质控实效性，机构办需定期开展

督导工作，监督专业组质控员依据本专业 ＳＯＰ进
行质控工作。同时可借助信息化手段，依照专业组

ＳＯＰ配置质控节点，在项目不同阶段自动触发质控
提醒，减少不遵守质控 ＳＯＰ的情况。对于临床试
验经验少的质控人员，机构办质控员可定期开展培

训，分享工作中的典型问题，通过“传帮带”快速提

升其质控能力。

临床试验质量管理直接影响数据的可信度、研

究参与者安全甚至药品上市的合规性，需要申办

者、研究者、机构管理部门等多方协作。本研究通

过收集临床试验质量管理中的问题，分析成因并制

定改进措施，探讨通过强化研究人员培训、提高研

究者人员参与积极性、规范 ＣＲＣ的管理和培训、提
升专业组质控的实效性等途径，减少临床试验中讨

论的质量问题，切实践行 ＧＣＰ保证临床试验过程
规范可靠、结果科学可信、保障研究参与者权益与

生命安全的宗旨。

由于本文仅为单个机构的数据，纳入的临床试

验项目和质量检查数量有限，发现的问题可能无法

完全覆盖临床试验质量管理的全部领域，分析结果

也存在一定的局限性。希望本文能为其他临床试

验机构的质量管理工作提供参考和借鉴，期待与临

床试验领域同行加强交流，共同推动临床试验质量

持续提升。
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