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摘要：药物临床试验机构作为试验现场的管理主体和受试者权益保护的责任主

体，研究者作为对临床试验质量及受试者权益和安全负责的试验现场的负责人，

２者质量管理的深度与精度决定了试验数据的可靠性及受试者安全和权益保障
水平。本文从检查视角出发，梳理对药物临床试验机构及研究者的质量管理法

规要求与检查关注重点，结合近年检查实践中识别出的风险进行分析并提出建

议，以期为药物临床试验的管理者、实施者提供参考。
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自２０１９年１２月１日起药物临床试验机构（以下简称“机构”）由
资格认定改为备案管理以来，我国药物临床试验资源快速增长。截

至２０２５年１２月，备案的机构数量已从备案前的７００余家增至１８００
余家，备案的研究者（ｐｒｉｎｃｉｐａｌｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒ，ＰＩ）数量超过３万人。２０２４
年药物临床试验登记与信息公示平台登记的临床试验总量达４９００
项，其中新药临床试验为２５３９项［１］。这一增长为医药创新提供了历

史性机遇，但同时也暴露出不同区域、等级机构和研究者在经验、能

力及质量管理实施上的客观差异，给临床试验质量的均一性与可靠

性带来了不容忽视的风险。
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　　在此背景下，机构作为试验现场的管理主体和受
试者权益保护的责任主体［２］，研究者作为对临床试验

质量及受试者权益和安全负责的试验现场的负责

人［３］，其质量管理的深度与精度决定了试验数据的可

靠性及受试者安全和权益保障水平。因此，从检查视

角出发，系统审视机构和研究者的质量管理实践，对

于识别风险、推动质量管理改进、提升我国药物临床

试验整体水平具有重要意义。本文基于２０２０年７月
１日起施行的《药物临床试验质量管理规范》（ｇｏｏｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅ，ＧＣＰ）［３］及２０１９年１２月１日起施行
《药物临床试验机构管理规定》［２］［以下简称“《规

定》”］，从检查视角分析机构和研究者在临床试验中

的质量管理要求，结合近年检查实践中识别出的风险

挑战，分析原因并提出建议，以期为药物临床试验的

管理者、实施者提供参考。

１　相关法规对机构和研究者的质量管理要求
１１　对机构的质量管理要求

对机构的质量管理的法规要求主要源于 ＧＣＰ及
《规定》。ＧＣＰ第九条为质量管理的系统性要求，即质
量管理体系应当覆盖临床试验的全过程，重点是受试

者保护、试验结果可靠，以及遵守相关法律法规。ＧＣＰ
第十六条对机构授权个人或单位承担临床试验相关

的职责和功能进行了相关要求，即必须确保其具备相

应资质，并建立完整程序以保证其执行职能并产生可

靠数据。ＧＣＰ第十七条明确要求机构内部应当设置
管理部门，承担临床试验的管理工作，为临床试验运

行提供组织保障。《规定》第十二条也对机构的质量

管理提出明确要求，即机构设立或者指定的药物临床

试验组织管理专门部门，统筹药物临床试验的立项管

理、试验用药品管理、资料管理、质量管理等相关工

作，持续提高药物临床试验质量。

１２　对研究者的质量管理要求
对研究者的质量管理的法规要求也在 ＧＣＰ和

《规定》中进行了相关规定，其核心是全面负责试验现

场的质量与受试者安全。ＧＣＰ第十六条对研究者的
授权进行了明确规定，即研究者必须确保其具备相应

资质，并建立完整程序以保证其执行职能并产生可靠

数据。ＧＣＰ第十七条为研究者的核心职责，包括入组
能力、时间保障、资源支配权限、团队培训与职责、试

验质量管理５个维度，要求研究者必须确保所有试验
参与人员充分了解方案与试验用药品、明确各自在试

验中的分工与职责，同时需监督所有研究人员执行方

案，并采取措施实施临床试验的质量管理，确保数据

的真实、完整和准确。《规定》第十四条为主要研究者

应当监督药物临床试验实施及各研究人员履行其工

作职责的情况，并采取措施实施药物临床试验的质量

管理，确保数据的可靠、准确。

２　对机构及研究者质量管理的检查关注重点
目前药品监管部门对机构的检查主要为注册核

查以及机构监督检查，均会关注机构和研究者质量管

理情况。一方面，采用人员访谈、现场观察、流程追踪

等方式，还原实际操作与决策过程，考察机构和研究

者是否真正理解并落实质量管理要求，相关行为是否

规范、可追溯。另一方面，系统检查临床试验相关文

件记录（如知情同意书、病历记录、随机记录、药物发

放记录等），通过文件之间的逻辑关联性、完整性、一

致性和及时性，判断质量管理体系是否持续有效运

行，能否客观反映试验过程的真实性与规范性。

２１　对机构质量管理的检查关注重点
机构作为开展临床试验的平台和管理主体，其关

键职责在于构建并维护一套体系化、制度化的质量保

障环境，包括组织体系建设与资源配置、伦理审查监

督、临床试验专业（以下简称“专业”）人员管理、质量

管理体系运行等方面，为持续提升药物临床试验的质

量提供基础性支撑。因此，对机构质量管理的检查，

主要聚焦于其体系化管理责任是否从制度文件转化

为有效运行的实践，重点关注以下几个方面：

２１１　质量管理体系的实际运行与持续改进
关注机构的培训计划、质量管理计划及质量管理

活动中发现问题的整改与预防措施，评估机构质量管

理体系是否为有计划、有记录、有改进、可追溯的闭环

管理。

２１２　组织架构与制度体系的完备性
机构是否建立权责清晰的组织架构，制定覆盖临

床试验全过程的管理制度、标准操作规程（ｓｔａｎｄａｒｄ
ｏｐｅｒａｔｉｎｇｐｒｏｃｅｄｕｒｅ，ＳＯＰ）及应急预案等文件体系，与
现场访谈研究人员执行的实际工作流程比对，评估文

件体系执行性和可操作性。

２１３　伦理委员会组成与运行规范性
关注伦理委员会的组成、审查程序和审查能力，

围绕审查什么、如何审查和记录，核实伦理委员会是

否建立并运行了一套独立、规范、透明且可追溯的审

查与监督体系，能够切实履行保护受试者权益和安全

的核心使命。

２１４　对专业及研究者的监督与管理
关注机构对专业及研究者准入的持续审核，授权

活动是否符合相关要求；各专业是否遵守各项制度和

ＳＯＰ；针对内部质控、申办者监查／稽查及监管部门检
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查发现的问题，是否督促专业及研究者进行改正，制

定并落实纠正与预防措施（ｃｏｒｒｅｃｔｉｖｅａｎｄｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ
ａｃｔｉｏｎ，ＣＡＰＡ），并跟踪整改效果，形成管理闭环。
２１５　统筹管理的规范性

机构对临床试验用药房是否实现全流程闭环管

理，确保试验用药品数量准确、储存条件合规、使用记

录可追溯。对临床试验资料的管理，是否建立了完善

的管理制度，能够保障试验必备文件的完整性、规范

性及安全性。

２２　对研究者质量管理的检查关注重点
临床试验过程中，研究者的主要职责包括资源评

估与团队建设、方案执行与过程监督、数据记录与质

量管理、受试者权益与安全保障、试验用药品及生物

样本全流程管理等方面。因此，对研究者质量管理的

检查，同样聚焦于其第一责任人职责是否从制度文件

转化为实际履职，结合研究者职责，重点关注以下几

个方面。

２２１　资质与授权的合规性
查看试验场所、设施设备等硬件是否持续符合要

求，关注研究人员培训、简历、授权分工等文件是否齐

全，是否均具备相应资质，对试验方案及关键环节是

否进行了培训并保存记录。通过访谈研究者及其他

研究人员、查看过程文件，核实实际开展的工作内容

是否与授权分工一致。

２２２　文件体系的完备性
评估机构的管理制度、ＳＯＰ及应急预案等文件体

系，是否满足临床试验开展的实际工作需求。

２２３　知情同意的规范性
查看受试者知情同意过程记录、已签署的知情同

意书及提供给受试者的其他书面资料等文件，关注知

情同意的要素是否完整。涉及缺乏阅读能力、无民事

行为能力、限制民事行为能力以及儿童等特殊情况，

知情同意书的签署是否规范，相关记录是否符合要

求。核实所有受试者的知情同意书签署是否在筛选

前，版本是否正确，签署日期逻辑是否合理。

２２４　试验用药品管理的规范性
查看药品从接收、储存、发放、用药到回收／销毁

的全流程记录，是否完整、准确、可追溯，储存条件（温

湿度记录）是否持续符合方案，异常情况是否均已及

时评估和处理。

２２５　试验方案依从性与数据质量监督
核实研究者是否监督相关研究人员按照试验方

案开展，重点关注受试者筛选、入排确认、随机及盲

法、有效性评估等关键环节是否符合方案规定，对于

方案偏离是否均已记录并采取适当的纠正和预防措

施。研究者是否定期审查试验原始记录，确保试验数

据从源文件和试验记录中获得，确保源数据符合可归

因性、易读性、同时性、原始性、准确性、完整性、一致

性和持久性原则。

２２６　安全性事件处理的及时性、一致性
研究者是否及时识别、记录、评估并按规定报告

严重不良事件（ｓｅｒｉｏｕｓａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔ，ＳＡＥ）与可疑且非
预期严重不良反应（ｓｕｓｐｉｃｉｏｕｓａｎｄｕｎｅｘｐｅｃｔｅｄｓｅｒｉｏｕｓ
ａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓ，ＳＵＳＡＲ），是否给予受试者妥善的医
疗处理，报告内容是否完整，后续是否进行跟踪随访，

以及安全性事件报告内容与原始记录的一致性。

２２７　生物样本管理的规范性
生物样本的采集、处理、储存、运送等各环节记录

是否完整、可追溯，处理、储存和转运条件是否符合试

验方案、ＳＯＰ或实验室手册的要求，异常情况是否均
已及时评估、处理和报告。

２２８　与伦理委员会沟通的主动性
试验过程中方案修正、年度／进展报告、ＳＵＳＡＲ报

告等，是否及时提交伦理委员会，并按要求执行伦理

审查意见。

３　检查中发现的风险点与改进方向
药品注册核查与机构监督检查中部分缺陷问题，

提示机构和研究者在质量管理实践中仍有可优化的

空间。系统识别并管控风险，是提升整体临床试验质

量的关键。

３１　机构层面
机构质量管理体系的健全程度与运行效能，是支

撑临床试验整体质量的基石。结合检查实践，建议对

以下几个方面予以关注与加强。

３１１　质量管理体系与实际运行的契合度
体系的生命力在于有效落地与持续运转。当前

存在的风险主要包括：机构制定的制度、ＳＯＰ与一线
实际操作流程脱节或更新滞后；对临床研究协调员、

委托检测单位等授权个人或单位的管理程序缺失或

不够清晰；对研究人员的培训未能有效转化为其规范

执行的能力。以上风险提示机构需重视体系文件的

适用性、完整性以及培训转化的有效性。

３１２　关键管理职能的持续履行
机构应将对专业和研究者的监督与支持贯穿试

验全程。需要关注的方面包括：对专业及研究者的准

入评估与持续监督机制有待加强；立项管理中对研究

团队的条件与能力评估可能不够充分；培训工作缺乏

系统性与针对性，难以满足实际差异需求；试验用药
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品管理存在监管盲区或薄弱环节。提升上述管理职

能的主动性与执行力，是保障机构整体运行质量的

关键。

３１３　质量保证与质量控制的战略平衡
机构的质量保证（ｑｕａｌｉｔｙａｓｓｕｒａｎｃｅ，ＱＡ）应致力于

为研究者赋能，而非替代其履行一线质量控制（ｑｕａｌｉｔｙ
ｃｏｎｔｒｏｌ，ＱＣ）职责。然而部分机构的管理资源过度向
ＱＣ倾斜，例如通过增加检查频次与范围来提升质量，
而在ＱＡ方面投入不足，发现的问题仅进行个案化补
救，缺乏根本原因分析与体系化改进，同类问题可能

反复发生，难以形成有效的 ＣＡＰＡ闭环。推动机构从
“替代研究者进行ＱＣ”向“通过ＱＡ体系赋能研究者”
的策略转型，从“以查为主”向“防治结合”的模式转

变，是提升机构质量管理整体效能的必然方向。

３２　研究者层面
试验资源与团队建设的充分性是质量管理的基

础。常见风险点包括：受试者接待场所的私密性与功

能性不足；试验关键仪器设备未按时校准或检定；研

究人员资质、培训与具体授权任务之间可能出现脱

节。提示研究者在试验实施中需持续关注资源的适

用状态与团队的胜任能力，力求实现从静态授权到动

态匹配的转变。

３２１　方案依从性
执行过程存在的风险包括：受试者入排标准出现

偏差；随机、盲法及访视流程等关键操作环节与方案

规定不符；已发生的方案偏离未能及时识别、评估与

纠正。此外，对于主观评价的有效性指标，其评估标

准的一致性与数据收集方式的规范性，是确保数据可

靠性的重点，在临床试验实施时应予以关注。

３２２　试验数据可靠性
主要风险集中于源数据质量，包括数据记录不及

时、修改不规范，信息化系统权限管理不规范、稽查轨

迹不完整，内部质控、监查、稽查、检查中发现的问题

未能形成预防机制，以上提示研究者需加强从数据产

生到审核的全过程监督。

３２３　安全性事件
安全性事件的风险一般体现在漏记或相关要

素记录不完整性，安全性事件严重程度、相关性的

判定与方案要求存在差异，对 ＳＵＳＡＲ的报告不及
时等，提示研究者需建立高效、规范的安全性信息

处理流程，确保识别、处理、随访、评估与报告的及

时性、规范性。

３２４　试验用药品及生物样本管理的规范性
试验用药品及生物样本管理的规范性关系到受

试者用药安全与样本分析结果的可靠性。常见风险

点包括试验用药品在发放、使用、回收等环节的核对

与记录规范性，生物样本在采集、处理、储存、转运过

程中偏离方案或ＳＯＰ的程度，出现温湿度等条件超限
时的应急处理与报告不规范等。严格执行各环节的

标准化操作，规范记录与复核，是系统防范此类风险

的根本。

４　原因分析与建议
前述检查实践中识别的各类风险，既反映了临床

试验执行中的具体难点，也折射出我国“研究者 －机
构”双负责制度下一些系统性与深层次的管理短板。

机构作为我国药物临床试验中的特有角色，其深入参

与质量管理，既是制度设计特色所在，也是保障临床

试验整体质量的现实要求。为此笔者提出以下建议，

以期为质量管理的持续改进提供参考。

４１　明晰权责认知
目前，机构组织管理部门在体系构建与支持方面

的作用未充分发挥，部分研究者对“第一责任人”的理

解尚未充分转化为主动的质量策划与过程监督。建

议机构进一步明确自身定位，通过制度设计赋能研究

者，而非替代其职责；同时，建议通过细化实操指南、

开展情景化培训等措施，持续提升研究者对临床试验

全程质量把控的主体意识与能力。

４２　优化质量管理体系
机构可通过优化管理流程、提供工具支持及开展

绩效评估等方式，将资源更多投入到前期流程设计、

风险识别与人员培训等预防性活动中，合理配置 ＱＣ
与ＱＡ资源，构建协同高效的管理体系。
４３　数智化工具赋能

机构和研究者应积极拥抱数智化技术，充分利用

临床试验管理系统（ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｍａｎａｇｅｍｅｎｔｓｙｓｔｅｍ，
ＣＴＭＳ）、温湿度监控系统、远程监查系统、电子化患者
报告 结 局 （ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃｐａｔｉｅｎｔ－ｒｅｐｏｒｔｅｄｏｕｔｃｏｍｅ，
ｅＰＲＯ）、医患交互平台等，逐步实现对临床试验关键
流程和关键风险点的动态监控或智能预警，为精准决

策提供数据支持，全面提升临床试验的管理效能与质

量保证水平。

５　结语与展望
随着国际人用药品注册技术协调会（ＴｈｅＩｎｔｅｒｎａ

ｔｉｏｎａｌＣｏｕｎｃｉｌｆｏｒＨａｒｍｏｎｉｓａｔｉｏｎｏｆＴｅｃｈｎｉｃａｌＲｅｑｕｉｒｅ
ｍｅｎｔｓｆｏｒＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓｆｏｒＨｕｍａｎＵｓｅ，ＩＣＨ）Ｅ６（Ｒ３）
指导原则［４］发布及《药物临床试验质量管理规范（征

求意见稿）》的发布［５］，“质量源于设计”、“关键质量

因素”、“风险相称”、“符合目的”等关键概念对我国
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机构和研究者的质量管理提出了更明确的方向。机

构需构建动态化、数智化的质量管理体系，从制度上

保障临床试验质量。研究者则需成为试验现场质量

管理的主动构建者，将保护受试者权益与安全和确保

数据真实可靠作为不可动摇的两大基石，更早地参与

风险识别与质量策划，内化“质量源于设计”的思维，

娴熟运用“基于风险”的管理方法。同时，申办者作为

临床试验相关活动的最终责任人，应基于风险采用适

合的体系，实现从试验设计、实施到全过程质量管理。

监管部门通过完善检查要点、检查指南等技术文件，

统一检查尺度，传播最佳实践，从外部有效赋能。通

过研究者、机构、申办者与监管部门形成合力，共同构

筑风险管理、全程监管、社会共治，营造高效、合格，具

有全球竞争力的研发生态，为药物创新提供坚实可靠

的数据基石。
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·科学文摘·

自体多抗原靶向 Ｔ细胞疗法治疗胰腺癌的临床试验

引自：ＭＵＳＨＥＲＢＬ，ｅｔａｌＡｕｔｏｌｏｇｏｕｓｍｕｌｔｉａｎｔｉｇｅｎ－ｔａｒｇｅｔｅｄＴｃｅｌｌｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ：Ａｐｈａｓｅ１／２ｔｒｉａｌ
［Ｊ］ＮａｔＭｅｄ，２０２６，３２（１）：２５８—２６９

Ｔ细胞疗法在治疗胰腺导管腺癌（ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｄｕｃｔａｌａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＰＤＡＣ）中面临挑战，部分原因是肿瘤相
关抗原（ｔｕｍｏｒ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎｓ，ＴＡＡ）的异质性表达。为了解决肿瘤异质性并减少免疫逃逸，研究人员开发
了一种体外扩增、多克隆、Ｔ辅助１型细胞极化的 Ｔ细胞产品，该产品靶向五种 ＴＡＡ：ＰＲＡＭＥ、ＳＳＸ２、ＭＡＧＥＡ４、
Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和ＮＹ－ＥＳＯ－１。这些抗原的选择基于其肿瘤特异性、致癌性、免疫原性和表达水平。在一项１／２期临
床试验中，该自体非工程化Ｔ细胞产品以每月一次（每次输注１×１０７个细胞／平方米）的剂量，分别用于对一线
化疗有反应的晚期ＰＤＡＣ患者（Ａ组，ｎ＝１３）、对一线化疗耐药的晚期ＰＤＡＣ患者（Ｂ组，ｎ＝１２）或可切除疾病患
者（Ｃ组，ｎ＝１２）。主要终点是安全性和完成六次输注的可行性，探索性疗效终点包括Ｔ细胞的持久性、评估临
床获益与输注效应 Ｔ细胞扩增之间的关系，以及新发免疫反应的诱导情况。在筛选的５６名参与者中，３７名接
受了输注，仅发生１例与治疗相关的严重不良事件。Ａ组和 Ｂ组的疾病控制率分别为８４６％（９５％置信区间：
５４６％～９８１％）和２５％（９５％置信区间：５５％～５７２％）。在Ｃ组中，９名接受切除的参与者中有２名在随访
６６个月后仍无疾病。输注的细胞在治疗后可持续存在长达１２个月，与无应答者相比，在治疗期间（Ｐ＝００２７）
和随访期间，应答者体内检测到更高水平的肿瘤定向 Ｔ细胞。临床结局与功能性 ＴＡＡ靶向 Ｔ细胞克隆的外周
扩增以及治疗引发的抗原扩展相关。因此，有必要进一步研究该疗法作为单药或与其他互补方式联合应用的可

行性。


