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摘要：国际人用药品注册技术协调会（ＩＣＨ）Ｅ６（Ｒ３）指导原则在不断演进，这不
仅仅是一个简单的版本更新，更标志着全球药物临床试验质量管理规范（ＧＣＰ）
已然迈入了一个崭新的时代，这个时代的核心在于坚持“以试验参与者为中心”

以及贯彻“质量源于设计”的理念。本文立足于核查中心在开展临床试验核查

工作的具体视角，针对Ｅ６（Ｒ３）相较于 Ｅ６（Ｒ２）所带来的变革，从试验参与者保
护、核心理念、伦理审查、安全性监测、服务供应商管理、申办者质量管理以及数

据治理这七大关键维度，进行了系统性的对比与深入剖析。上述这些变革要求

我国的注册核查要进行转型：从传统的、侧重于“依从性符合核查”的模式，转向

对“体系有效性”与“设计合理性”开展深度评估的新模式。为了能够从容应对

这一新模式，监管机构须在核查理念的更新、检查员能力的培养、技术工具的运

用以及评价标准的制定上，率先去进行全面的升级。如此一来，方能引导我国临

床试验生态体系实现高质量且可持续的发展，从而切实地去保障试验参与者的

权益、安全与福祉。
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ｆｉｔｆｏｒｐｕｒｐｏｓｅ

　　作为循证医学不可或缺的基石，药物临床试验的
质量高低及其伦理标准，会直接关联到公众的健康利

益以及新药审评工作的科学性。国际人用药品注册

技术协调会（ＴｈｅＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣｏｕｎｃｉｌｆｏｒＨａｒｍｏｎｉｓａｔｉｏｎ
ｏｆＴｅｃｈｎｉｃａｌＲｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓ ｆｏｒＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ ｆｏｒ
ＨｕｍａｎＵｓｅ，ＩＣＨ）所颁布的Ｅ６指导原则，作为全球范
围内公认的药物临床试验质量管理规范（ｇｏｏｄｃｌｉｎｉｃａｌ
ｐｒａｃｔｉｃｅ，ＧＣＰ）的核心文件，历来都被作为各国开展监
管实践的基准依据。然而，随着“以患者为中心”这一

理念 的 不 断 深 化，加 之 去 中 心 化 临 床 试 验

（ｄｅｃｅｎｔｒａｌｉｚｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓｆｏｒｄｒｕｇｓ，ＤＣＴ）等创新模
式的蓬勃兴起，以及数据科学与数字技术得以广泛应

用，ＩＣＨＥ６（Ｒ２）在应对新时代所带来的诸多挑战时，
已然显露出了其局限性。正因如此，ＩＣＨ启动了针对
Ｅ６的第三次重大修订（Ｒ３），其草案并非仅仅是对技
术细节进行简单的修补，而是一次旨在面向未来、对

理念与体系进行根本性重构的重大举措。

值得注意的是，在２０２５年底，国家药品监督管理
局（ｎａｔｉｏｎａｌｍｅｄｉｃａｌｐｒｏｄｕｃｔｓａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＮＭＰＡ）正
式对外宣布了采纳并实施ＩＣＨＥ６（Ｒ３）指导原则中文
版［１］。对于监管机构而言，这一变革既是促使监管科

学水平得到提升的重要机遇，同时也构成了对现有核

查体系的一场挑战。传统的临床试验注册核查是对

注册的试验方案执行过程中的“从属性”进行事后审

核，符合ＩＣＨＥ６（Ｒ２）的方法。与 ＩＣＨＥ６（Ｒ２）相较，
ＩＣＨＥ６（Ｒ３）把监管的“关注点”大幅度向前移和扩
充，强调要通过试验的前瞻性设计、动态风险管理、全

生命周期质量体系确保试验的最终质量［２］。因此，检

查员核查的核心理念也需要发生根本转变。本文以从

事国家监管部门现场核查多年经验积累后的视角，分

析ＩＣＨＥ６（Ｒ３）提出的核心新变化，讨论ＩＣＨＥ６（Ｒ３）
变革带来的对中国临床试验注册核查工作的深远影

响、启示以及对中国核查思路和对策的影响，希望能为

ＩＣＨＥ６（Ｒ３）的稳妥、顺利实施提供参考和借鉴。
１　ＩＣＨＥ６（Ｒ３）相对于Ｅ６（Ｒ２）的新变化

ＩＣＨＥ６（Ｒ３）所带来的变革是具备系统性和结构
性特征的，它构建起了一个以原则为引领、依据于风

险、且更具适应性的现代化ＧＣＰ框架。深入理解这些
变革，是更新药物临床试验核查逻辑的必要前提。

１１　从受试者到试验参与者与及相应保护政策的变化
在ＩＣＨＥ６（Ｒ３）所呈现出的诸多变化当中，最为

引人注目的变革点之一，便是用“试验参与者

（ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔ）”这一称谓，全面替代以往的“受试者
（ｓｕｂｊｅｃｔ）”。这一术语上的变革绝非文字游戏，而是
从本质上对价值理念的一次更新。它标志着在临床

试验当中的个体，从一个被观察、被干预的“对象”，转

变为了具有自主性、能够贡献经验和数据的主动“合

作伙伴”。这一转变在保护目标上也得到了呼应：即

从ＩＣＨＥ６（Ｒ２）中文版的保护“权利、安全和健康”，升
级为ＩＣＨＥ６（Ｒ３）中文版的保障“权益、安全和福祉”。

“权益”一词的扩展　对于“权益”的内涵，远不
是简单的知情同意问题。它突出试验可及性，在试验

设计中就要包容不同年龄段、不同残障程度、不同地

域、不同文化的人都能参与；它要求数据透明、可控

制，试验参与者应该知道自己的数据是作何用途；它

将多样性、公平、包容性作为重点，使确保试验人群能

够代表未来用药的真实患者群体［３］。

“福祉”一词的具象　“福祉”被提升到了同“权
益”“安全”并列的支柱地位，这是理念升华的关键所

在。“福祉”内涵包括：减轻试验参与者的负担（主动

识别并简化流程，例如使用远程访视、电子知情同意

等技术手段）、关注心理舒适度（对试验参与造成的焦

虑、担忧予以充分评估和考量，并提供必要的支持）、

考虑整体生活质量（在方案设计中，要兼顾试验干预

对试验参与者日常生活所产生的综合影响，而非疾病

本身）。

１２　试验设计从核心理念引领下的前瞻性规划
ＩＣＨＥ６（Ｒ３）将“质量源于设计”、“风险相称”与

“符合目的”确立为临床试验设计实施的三大核心理

念。“质量源于设计”要求申办者在试验总体设计及

试验方案设计和实施时，应用质量源于设计的方法，

前瞻性识别试验的关键质量因素及相关风险，并采用

与之相称的风险控制措施，以保护试验参与者的权

益、安全和福祉，确保结果可靠。“风险相称”理念进

一步强调申办者、主要研究者和临床试验机构在质量

管理中应基于风险相称的原则，在试验设计和实施中

将其资源的分配与已识别的风险等级相匹配，确保将

最多的资源用于管控最重要的风险。“符合目的”则

要求申办者的试验设计（包括试验方案及数据采集工

具的设计）和监督措施、临床试验的系统符合目的。

这一转变并非鼓励在试验过程中随意修改方案，而是

强调在试验设计之初，就必须进行周密、细致、前瞻的
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设计考虑，并基于持续风险评估进行动态优化。

以一项可能涉及远程随访的抗肿瘤药物临床试

验为例，申办者应在方案设计阶段即明确远程访视的

适用条件（如试验参与者身体状况、地理位置、特定时

间节点）、访视范围与决策规则、数据采集的安全性与

源数据一致性保障措施、相关记录的要求，以及研究

者、申办者、技术支持方等各方的职责划分。此类前

瞻性设计要素本身就是保障试验科学性与伦理性的

核心组成部分，是“质量源于设计”、“风险相称”与

“符合目的”三大理念的具体体现，而非可供试验启动

后随意调整或核查时临时解释的附属品。试验实施

过程中确需进行的任何优化调整，均应基于预设的风

险评估与管理框架，具备充分的科学依据，且不得偏

离初始设计所确立的关键质量目标与伦理底线。

１３　伦理审查的新要求
伦理审查委员会的职责在ＩＣＨＥ６（Ｒ３）中被重新

定义并得到了强化，从一个主要负责进行“事前批准”

的闸门，转变为了对试验开展“持续、积极、基于风险”

监督的护航者［４］。这一变化要求其工作模式需要发

生改变。

监督的动态持续性　审查活动要贯穿于试验启
动、进行、结束乃至结束后的必要阶段。

基于风险的方法　监督的强度和深度应当与给
试验参与者带来的风险程度相称。对于高风险、较高

创新性或涉及弱势群体的试验需要得到更频繁更深

入的审查。

范围的扩大化　不仅要根据初始审查进行跟踪
审查和持续性监督，还要关注累积下来的安全性信

息、试验进度（高脱落率、方案偏离情况）、新出现的来

自外部的这些证据，会不会对风险／收益的关系评估
有影响等。

沟通的主动性　鼓励伦理审查委员会与申办者
和研究者进行及时沟通，尤其在于知悉安全和伦理重

大风险的时候，并保持沟通的顺畅。

１４　安全性事件上报由个案转至智慧化管理
ＩＣＨＥ６（Ｒ３）希望终结大量个案报告（特别是非

预期严重不良反应报告）并使其向安全性监测的智能

化转型，推动安全性监测体系向智能化方向演进。

重心转移　由被动观察、报告个案，转向主动、前
瞻性地进行累积性评估。这就需要制定合理周密的

安全性监测计划，包括如何识别和评估信号。

报告范式革新　更倾向于选用定期安全性更新
报告等综合性文件，来向监管机构和伦理审查委员会

传递清晰的安全趋势概览，而并非使趋势淹没在零散

的个案报告之中［５］。

基于风险的分级报告　并非所有严重的安全性
事件都需要加速报告。申办者要评估其是否为“更新

的、重要的”，评估此类事情是否带来了更新的、重要

的信息，即很有可能改变试验风险 －效益的比例信
息，从而做出分级报告的决定，能让各方聚焦于真正

具有临床意义的安全信号。

１５　申办者服务供应商管理的新要求
ＩＣＨＥ６（Ｒ３）彻底改变了申办者与服务供应商

【诸如合同研究组织、中心实验室、电子临床结局评估

（ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ｅＣＯＡ）提供商
等】之间的关系性质。其核心观念从“借助于合同转

移责任”转变为了“基于体系的整合与监管”。申办者

必须把服务供应商视为当作自己质量体系的一部分，

进行全周期管理。

服务供应商的选择和挑选　申办者应对服务供
应商的有关标准操作规程和业绩指标、合规史等相关

方面进行评估之后选择服务供应商，以保证服务供应

商的责任履责情况，保证临床试验数据的可靠性。

合同与协议要求全面　签订的协议不仅要明确
各自的职责，还要包括数据交换标准、相关的数据质

量、沟通和问题报告途径、质量绩效指标（ｋｅｙｐｅｒｆｏｒｍ
ａｎｃｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ，ＫＰＩｓ），同时保证临床试验中各项相关
文件可让申办者监查、稽查和监管部门核查。

基于风险与持续监督　ＩＣＨＥ６（Ｒ３）的核心要求
“风险源于控制”，这就需要申办者依据服务供应商执

行试验流程的有关环节及风险的程度来选择监督的

力度，对服务供应商进行分类管理；同时，也要求申办

者持续地、动态地对服务供应商相关的工作进行评

估，及时地进行风险控制，而不是等试验结束以后。

１６　申办者质量管理的新要求
这是ＩＣＨＥ６（Ｒ３）最根本的变革之一，它驱动质

量管理从“被动全面”上升到了“主动前置”。

针对ＩＣＨＥ６（Ｒ２）标准而言，其质量管理工作在
很大程度上依赖于高强度的现场监查（特别是针对原

始数据的逐一核对）；而ＩＣＨＥ６（Ｒ３）则明确将基于风
险的质量管理确立作为整个质量体系的核心驱动引

擎［６］。它要求构建起一个正式的、文件化的且持续循

环的流程，去识别出那些对于关键数据与试验参与者

保护而言至关重要的风险因素，进而评估其发生的概

率以及可能产生的影响，并实施具有针对性的控制措

施，同时还要持续地去审查这些措施的有效性。

在方案偏离的处理理念方面，也经历了根本性的

转变。从ＩＣＨＥ６（Ｒ２）时期要求对所有偏离进行记录



１４７２　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４２卷　第１０期　２０２６年５月（总第４５６期）　　　　

和报告，转变为 ＩＣＨＥ６（Ｒ３）强调需要对偏离情况进
行集中化的、趋势化的根本原因分析。其主要目的在

于识别出系统性的或者是重大的质量问题，并且把这

些通过分析得出的洞察反馈至风险管理体系当中，用

来优化正在进行的试验或者是未来试验的设计方案，

以此来实现持续性的改进。

１７　数据治理从过程管理到生态治理
ＩＣＨＥ６（Ｒ３）之“数据管理”相较于 ＩＣＨＥ６（Ｒ２）

之“数据治理”，虽仅一字之差，却是范围、目标和责任

全面的跨越。

数据管理侧重数据被录入数据库之后的清理、验

证以及锁定等环节；数据治理则覆盖从数据产生（源

头）、采集、处理、分析一直到归档的全数据生命周期

活动，还涉及为保障数据可靠性的相关政策、程序、标

准、技术、人员角色等。换言之，数据治理要求建立一

个完整的框架，以确保数据的可靠性、完整性、一致性

与可追溯性，最终使数据能够有效支持科学决策与监

管审评。特别值得关注的是，ＩＣＨＥ６（Ｒ３）明确强调
了对电子源数据以及可穿戴设备等新型数据源完整

性控制的严格要求，这对核查工作的技术能力提出了

新的挑战。

２　对临床试验注册核查的启示
上述提及的七大变革共同指向了一个明确的结

论：传统的核查模式已无法完全契合 ＩＣＨＥ６（Ｒ３）提
出的新要求，监管机构必须去引领一场从理念层面到

方法层面的系统性转型。

２１　核查理念的重塑
检查员所承担的角色职责势必需要经历一场转

变，不能只是单纯地局限于判定“是否做错了什么”这

种纠错式的身份，而是要进行部分的转型，成为去评

估“究竟如何才能做得更好”的引导者。核查在时空

边界上被极大程度地予以了扩展。

时间维度上的前移　核查工作需要关注试验设
计阶段的质量风险管理计划、伦理委员会针对创新设

计所提出的早期咨询意见等内容，旨在去评估其设计

的合理性。

空间维度上的扩展　核查范围需要覆盖到申办
者针对服务散供应商的监管体系、以及基于云平台的

数据治理框架等虚拟的和跨组织的质量网络。

２２　核查重心的调整
对“设计”的核查成为前沿领域　核查工作需从

以往侧重于方案执行的符合性，转向针对试验设计本

身的可行性与伦理合理性开展审查。重点工作包括：

评估“基于风险的质量管理”是否切实贯穿在了设计

阶段，关键风险是否被前瞻性地识别与控制；审查去

中心化临床试验等创新设计元素在合规性、可行性及

数据可靠性方面的表现；对于适应性设计等复杂的设

计类型，必须核查其预设调整规则的严谨性、执行的

透明度以及数据的完整性。

对“体系有效性”的核查成为核心　ＩＣＨＥ６（Ｒ３）
将“试验参与者权益、安全与福祉”提升为核心支柱，

要求检查员超越对规则符合性的简单判断，转向评估

申办者与研究者是否在整个试验周期中主动识别、回

应并持续优化试验参与者的体验与处境。这意味着

核查需前移至试验设计阶段，评估试验方案是否切实

纳入负担评估、可及性设计与风险控制；同时需后延

至执行质量，关注质量管理活动（如基于风险的质量

管理、方案偏离分析）是否真正作用于试验参与者

保护。

申办者风险管理体系　检查员需要对申办者的
质量管理情况进行深入的评估，判断其是否以“基于

风险的质量管理”作为核心引擎，以及能否前瞻性地

识别关键风险并实施精准的控制。核查工作应当关

注：质量风险管理计划的可行性与动态调整情况；监

查策略是否与风险程度相匹配，是否实现了从全面的

原始数据核对向针对性验证的转变；对关键数据与流

程的控制措施是否充分；以及是否建立了能够从方案

偏离、稽查发现中进行学习并持续改进的机制与质量

文化氛围。

服务供应商管理体系　核查工作需从检查合同
与责任划分层面，提升为评估申办者对服务供应商全

生命周期的一体化质量管理能力。应当审查申办者

是否建立起了系统性的服务供应商管理流程，是否在

协议条款中予以明确了 ＫＰＩｓ与质量要求，是否开展
了持续的绩效监督与现场评估工作，并针对发现的问

题实施有效的纠正预防与闭环管理。针对诸如 ｅＣＯＡ
等关键技术供应商，还需要专项核查其系统验证、数

据完整性及安全控制情况。

数据治理体系　核查的范畴应当从传统的数据
管理环节，延伸到数据从产生直至归档的全生命周期

治理体系。应重点核查的内容包括：数据治理顶层框

架与计划的完备程度；数据生命周期各个阶段控制措

施的有效性；数据标准与互操作性的具体实施状况；

以及对于电子源数据、新型数字健康技术数据源的控

制能力。核查的目标从追求“数据准确”升维为确保

“数据可靠、可溯、适用”。

伦理审查体系　核查需验证伦理审查委员会是
否实现了持续性监督的职能转变。重点包括：伦理审
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查委员会是否建立了基于风险的审查机制，是否对试

验过程中的安全性信息、方案偏离模式、参与者脱落

情况等进行动态跟踪；伦理审查委员会是否与申办者

及研究者顺畅沟通，申办者及研究者是否有效配合伦

理审查委员会的要求，并及时回应其审查意见；伦理

审查记录（如会议纪要、沟通函件）是否完整、可追溯。

安全性事件报告　核查的重心应该从个例报告
数量和及时性转移到对申办者整体安全性监测体系

效能的评估。重点包括：是否制定并执行了科学的安

全性监测计划；是否能够有效地汇集所有的资料进行

累积性安全评价；定期安全性更新报告的质量以及是

否对决策提供有益的支持；安全信号的识别、评价、校

正、闭环处理是否有效及时地开展。

２３　核查方法与技术的升级
从经验导向转向人工智能辅助的精准核查　核

查可以借助人工智能辅助核查手段，对各类可获取的

试验过程指标与数据开展趋势分析，科学地发现可能

存在的隐患，引导现场核查资源能够更精准地投放到

高风险环节或中心，提高核查效率和针对性的提升。

提升对数字技术的核查能力　检查员应当掌握
核查电子知情同意系统、交互式应答系统、ｅＣＯＡ平台
等数字工具的能力，要熟悉这些数字工具的验证方

法、数据流向和安全控制。

问询技巧的深化　核查问询应当从“有没有做这
事情”转换到“如何保证这个事情有效”。例如，从

“你们是否做了风险管理”转变为“请展示在上一次风

险管理会议当中，你们是具体如何根据新出现的方案

偏离趋势，来调整你们的监查策略的”。

３　讨论与展望
ＩＣＨＥ６（Ｒ３）的落地实施绝不仅仅是“版本更新”

这么简单，而是一个助推中国临床试验全面升级的战

略机遇。中国药品检查机构作为“规则的守护者”和

“进化的催化剂”，其行动至关重要的。

检查机构的率先行动　修订并拟发布新的《药品
注册核查要点与判定原则（药物临床试验）（试行）》

和《药物临床试验机构监督检查要点及判定原则（试

行）》，增加“质量源于设计”“风险相称”及“符合目

的”的原则性表述，并将三个理念贯穿检查全过

程；明确针对基于风险的质量管理、去中心化临床

试验、数据治理等新领域的核查期望。与此同时，

要开展体系化的培训工作，不仅要讲解条文变化内

容，更要借助于案例模拟、技术实操等方式，去培养

检查员的体系思维和数字素养。借助于发布问答

集、组织研讨会等形式，与业界积极地沟通监管转

型的方向，提前化解疑虑，引导申办者和研究者能

够主动地进行调整。

实施路径的中国特色考量　中国药品检查机
构在推进 ＩＣＨＥ６（Ｒ３）落地实施的时候，需要秉持
“风险分级、分类实施、循序渐进”的智慧。对于那

些发现的不符合新理念但尚未违反现行强制法规

的问题，可以更多地采用“通过检查发现问题 －指
导进行改进”的方式，推动行业能力的提升，最终

实现从只“符合低线标准”到主动“追求高线标准”

的整体跨越。

４　总结
总之，ＩＣＨＥ６（Ｒ３）的到来，对药物临床试验核查

而言，既是一场的挑战，更是一次得以全面提升的机

会。它促使监管工作迈向对科学质量、伦理卓越和体

系韧性的综合追求。中国药品检查机构只有主动求

变，率先完成从理念、能力一直到工具的全面升级，才

能够有效地履行新时期保护试验参与者、促进医药创

新的神圣职责，去引领中国临床试验事业迈向高质

量、可持续发展的新纪元。
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ｓｅａｒｃｈ－ｆｄａ－ｇｕｉｄａｎｃｅ－ｄｏｃｕｍｅｎｔｓ／ｅｎｈａｎｃｉｎｇ－ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｉｏｎ－

ｃｌｉｎｉｃａｌ－ｔｒｉａｌｓ－ｅｌｉｇｉｂｉｌｉｔｙ－ｃｒｉｔｅｒｉａ－ｅｎｒｏｌｌｍｅｎｔ－ｐｒａｃｔｉｃｅｓ－ａｎｄ－

ｔｒｉａｌ－ｄｅｓｉｇｎｓ

［４］　国家卫生健康委，教育部，科技部，国家中医药局《涉及人的生

命科学和医学研究伦理审查办法》（２０２３年第４号）［ＥＢ／ＯＬ］

２０２３－０２－１８［２０２６－０４－２７］ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｎｈｃｇｏｖｃｎ／ｑｊｊｙｓ／

ｃ１０００１６／２０２３０２／６ｂ６ｅ４４７ｂ３ｅｄｃ４３３８８５６ｃ９ａ６５２ａ８５ｆ４４ｂｓｈｔｍｌ

［５］　国家药品监督管理局药品审评中心，国家药监局药审中心关于

发布《药物临床试验期间安全性信息汇总分析和报告指导原则

（试行）》的通告（２０２３年第 １６号）［ＥＢ／ＯＬ］２０２３－０３－１７

［２０２６ －０４ － ２７］ ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｃｄｅｏｒｇｃｎ／ｍａｉｎ／ｎｅｗｓ／

ｖｉｅｗＩｎｆｏＣｏｍｍｏｎ／８３７ｄｂ９７８４ｃ３ａ５４９９７３ｃ３４ｄ９ｃａ１６６２４ｆ６

［６］　杨兰，马润镒，王海学，等人用药品技术要求国际协调理事会

（ＩＣＨ）《Ｅ６（Ｒ３）：药物临床试验质量管理规范》修订进展及更新

要点 ［Ｊ］中国医药工业杂志，２０２３，５４（９）：１３８２—１３８６

（本文编辑：冀希炜　收稿日期２０２６－０４－２７）


