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提升药物临床试验质量一直是各医院临床试验机

构的中心工作，但由于种种原因，试验质量整体水平仍

然处于较低水平，且各机构间水平参差不齐也是困扰各

临床试验机构的主要问题。除了相关研究人员对临床
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摘 要 目的：发现影响我院药物临床试验质量关键环节，探讨提升药物临床试验质量的对策。方法：调取2014年我院药物临床

试验机构10个专业14次药物临床试验研究质量检查结果，参照欧洲药品管理署检查发现问题的分级分类方法，对发生问题的关

键环节进行分析，并评价对关键环节采取干预措施的效果。结果：2014年发现重要和一般问题总数共125例次，其中病例报告表

填写、受试者知情同意、受试者入选和筛查、研究药物管理等4个环节发现质量问题数占全部问题数的79.20％，这些环节是影响

药物临床试验质量的关键环节。通过采取加强研究者相关知识培训、完善制度和标准操作规程管理、加强环节质量控制、引入项

目临床研究协调员、实行中心化药物管理等干预措施，2015年和2016年发现重要和一般问题总数分别为68、59例次，与2014年比

较差异均有统计学意义（P＜0.05）；2015年和2016年发现重要问题数分别为7、4例次，与2014年发现4例次重要问题数比较差异

均无统计学意义（P＞0.05）；2014－2016年均无严重问题发生。对于药物临床试验项目复杂程度较低的专业，通过采取干预措施

后，2016年发现质量问题数明显下降，与2014年比较差异有统计学意义（P＜0.05）；对于药物临床试验项目复杂程度较高的专业，

2016年发现质量问题数没有明显下降，与2014年比较差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：通过管控药物临床试验过程中关键环

节，可明显减少药物临床试验中一般问题的发生，但对重要问题的发生影响不大。不同专业承担药物临床试验项目复杂程度有区

别，发生问题的环节和程度也有所不同，应在质量控制检查中加以区分。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To discuss the countermeasure on the quality improvement of the drug clinical trials in our hospital

based on the discovery of key links of the quality of clinical trials. METHODS：Quality results of 14 drug clinical trials in 10 ma-

jors from the drug clinical trial institute in our hospital in 2014 were investigated. Referring to the grading and classifying methods

of the inspection problems in European Medicines Agency，the key links of occurring problems were analyzed，and the effects of

interventions for key links were evaluated. RESULTS：In 2014，totally 125 important and general problems were found，in which，

the numbers of problems occurred in case report form filling，informed consent of subjects，enrolling and screening of subjects，in-

vestigational products management accounted for 79.20％. The above 4 links were the key links affecting quality of drug clinical tri-

als. According to strengthening the training about relevant knowledge of the researchers，improving system and standard operation

procedures management，enhancing link quality control，introducing project clinical research coordinator，developing centralized

drug management and other interventions，the total numbers of found important and general problems in 2015 and 2016 were 68

and 59，respectively. Compared with 2014，the differences were statistically significant（P＜0.05）. The numbers of found important

problems in 2015 and 2016 were 7 and 4，respectively. Compared with 2014（4 important problems），the differences were not sta-

tistically significant（P＞0.05）. There were no severe problems during 2014-2016. After interventions，numbers of occurring prob-

lems in majors with less complex drug clinical trial had obviously declined in 2016. Compared with 2014，the differences were sta-

tistically significant（P＜0.05）. While the major with relatively high complexity of drug clinical trial had no obvious decline in

2016. Compared with 2014，the differences were not statistically significant（P＞0.05）. CONCLUSIONS：Controlling the key links

in drug clinical trial process can obviously reduce the occurrence of general problems while has little effect on the occurrence of im-

portant problems. It is different for different majors in undertaking drug clinical trial projects，so as the links and degree of occur-

ring problems. It should be distinguished in quality control checking.

KEYWORDS Drug clinical trial；Quality control；Intervention
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试验法规认识不够且遵循行为欠佳外，执行制度和标准
操作规程（SOP）不严格也是相当重要的原因，临床试验
用药品管理不规范甚至造成临床数据造假现象 [1-3]。

2015年 7月 22日，国家食品药品监督管理总局发布了
《国家食品药品监督管理总局关于开展药物临床试验数
据自查核查工作的公告（2015年第117号）》，用4个最严
要求来确保临床试验数据真实、可靠，从源头上保障药
品安全、有效。而药物临床试验全过程质量控制是数据
真实、可靠的坚实基础，因此做好质量控制管理是药物
临床试验机构重要工作。不少机构开展了多种形式的
研究来改进药物临床试验管理方法[4-7]。笔者基于对影
响我院药物临床试验质量关键环节的分析，探讨提升药
物临床试验质量的对策。

1 资料与方法
调取2014年我院药物临床试验机构10个专业14次

药物临床试验研究质量检查结果，对受试者知情同意、

受试者入选和筛查、病例报告表（CRF）填写、遵从试验
方案、受试者补贴管理、相关试验检查管理、研究药物管
理、不良事件报告及处理和监察计划管理等14个环节存
在的问题进行汇总分析 。 参照欧洲药品管理署
（EMEA）检查发现问题的分级分类方法[8]，即严重问题、

重要问题和一般问题，对发生问题的关键环节进行分
析，并评价对关键环节采取干预措施的效果。

组间发生质量问题次数数据结果差异性采用 t 检
验，组间问题频次数据采用卡方检验进行统计学分析。

P＜0.05表示差异有统计学意义。

2 影响药物临床试验质量的关键环节
按照药物临床试验项目检查中发现问题的频次进

行排序。2014年药物临床试验各环节发现质量问题分
布情况见图1。

如图 1所示，CRF填写、受试者知情同意、受试者入
选和筛查、研究药物管理等 4个环节发现质量问题数占
全部问题数的 79.20％，表明这些环节是影响药物临床
试验质量的关键环节。

3 干预措施
3.1 加强研究者相关知识培训

黄傲等[9]研究表明，研究者对《药物临床试验质量管
理规范》（Good clinical practice，GCP）和相关法规要求知

识掌握不充分，对研究方案及相关SOP依从性不高是影
响临床试验研究质量的重要因素。经常加强对研究者
相关知识的培训至关重要。我院通过多种方式来开展
相关培训，对重要骨干组织外出培训，在每次启动会组
织相关知识培训，并定期检查各专业研究者参加培训和
考核情况。

3.2 完善制度和SOP管理
临床试验管理制度建设和SOP推行是保证临床质

量的重要内容。我院机构和各专业分别依照相关法规
新要求及时修订和更新管理制度和SOP内容，并组织研
究者学习；在质控检查时针对新要求进行检查，发现研
究者对制度和SOP依从性不高时及时整改。2014年后
将相关管理制度和SOP等主要内容更新为新版本。

3.3 加强环节质量控制
临床试验的质量好坏取决于申办方或合同研究组

织（CRO）和研究者对法规要求的遵循和对研究方案的
依从，但由于目前申办方或CRO存在监查计划不详、力
量薄弱、培训不足等诸多问题，导致申办方或CRO监督
力量减弱，影响了试验质量[2，10]。另一方面，机构面临内
部环节质量数量多、检查人员水平有待提高等问题。因
此，加强对内部研究人员的临床试验各环节检查有助于
提升试验质量。我院修订了临床试验质量控制的SOP，

规定对每个试验项目进行3次环节质量检查，对CRF抽
查数不少于5例，同时借鉴EMEA检查发现问题的分级
分类方法对环节质控检查表问题性质和程度进行修订，

着重从知情同意、临床试验实施、临床试验记录、监查情
况和试验药物管理等环节重点检查。

3.4 引入项目临床研究协调员（CRC）
临床试验研究过程复杂、工作量大，需要机构和临

床专业投入足够的人力资源，也需要研究者投入足够的
精力和时间，但现实情况中多数临床专业难以实现。为
解决这些问题，国外临床试验配备CRC已有 30多年的
历史并取得较好效果。因此，配备经过培训和有经验的
专业化CRC将有助于提高试验质量[5]。我院 2015年起
与一些站点管理组织（Site management organization，
SMO）公司引入项目CRC，协助研究者完成临床试验。

3.5 实行中心化药物管理
试验用药品的管理是药物临床试验质量管理中非

常重要的一环，管理好坏直接影响到药物临床试验的质
量和最终结果。我院先是实行药库和专业卫星药房模
式来管理试验用药品，但由于专业药物管理人员由研究
医师或护士担任，研究质量存在不少问题。2016年起我
院建立符合要求的药物临床试验机构中心药房，实行中
心化药物管理，配备2名药物管理员进行管理。

4 干预成效
4.1 干预前后药物临床试验发现质量问题数比较

实行干预措施后，2015年和 2016年发现重要和一
般问题总数分别为 68、59例次，与实行干预措施前的
2014年发现重要和一般问题总数 125例次比较差异均
有统计学意义（P 分别为 0.045 09和 0.004 46，均小于
0.05）。实行干预措施后，2015年和 2016年发现重要问

图 1 2014年药物临床试验各环节发现质量问题分布
情况

Fig 1 Distribution of the problems occurring in each
link of the drug clinical trials in 2014
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题数分别为7、4例次，与实行干预措施前的2014年发现
4例次重要问题数比较差异均无统计学意义（P分别为
0.089 37和 0.563 70，均大于 0.05）。2014－2016年均无
严重问题发生。

4.2 干预前后不同专业药物临床试验发现质量问题数
比较

跟踪呼吸、中西医结合、内分泌和重症医学等不同
专业每年药物临床试验发现质量问题数，其分布情况见
图2。

如图 2所示，呼吸和中西医结合专业承担药物临床
试验项目复杂程度相对较低，2014－2015年发现质量问
题较多；采取干预措施后，2016年发现质量问题数明显
下降，与2014年比较差异有统计学意义（P＜0.05）。而内
分泌和重症医学专业承担药物临床试验项目复杂程度
相对较高，研究药物与合并药物较多，2016年发现质量
问题数没有明显下降，与2014年比较差异无统计学意义
（P＞0.05）。这表明不同专业药物临床试验发现质量
问题数有明显区别，干预效果也有所差异，主要与药物
临床试验复杂性和研究药物类型及品种数多少有较大
关系。

5 讨论
我院经过对 2014年药物临床试验质量管理发现的

问题进行分析，结果显示CRF填写、受试者知情同意、受
试者入选和筛查、研究药物管理等环节是影响药物临床
试验质量的关键环节。通过采取加强研究者相关知识
培训、完善制度和SOP管理、加强环节质量控制、引入项
目 CRC、实行中心化药物管理等干预措施，2015年和
2016年药物临床试验过程发生质量问题数有明显下
降。通过比较干预前后不同专业开展药物临床试验发
生质量问题类型和发生频次，发现采取的干预措施可明
显减少药物临床试验中一般问题的发生，但对重要问题
的发生影响不大。不同专业承接药物临床试验项目难
易程度有区别，发生问题的环节和程度也有所不同，应
在质量控制检查中加以区分。

药物临床试验数据质量直接影响到结论的真实可
靠，获取完整有效的高质量试验数据受很多因素影响。

本研究发现，CRF填写是影响药物临床试验质量的重要

因素，这一发现与国内其他研究有相似之处。其中一项
研究[9]从 10项多中心、随机、双盲临床试验的疑问表调
查发现，临床数据质量常见问题涉及很多环节，这些问
题产生原因也很复杂，包括CRF设计不合理，研究者对
试验方案及SOP依从性不高、GCP知识掌握不充分，研
究者、CRC及监查员未尽责，以及申办方及合同研究组
织向数据管理人员提供信息不充分。本研究还发现，研
究药物管理也是容易发生质量问题的关键环节。黄一
玲等[11]利用风险管理理念发现可预防的潜在风险中试
验用药管理项目最多，有 5项，需要加强相关培训和督
查，严格执行SOP。本研究还发现一些其他环节，如受
试者知情同意、受试者入选和筛查、试验药物管理等发
生问题虽然不算突出，但仍可能导致严重或重要的临床
试验质量问题出现，影响试验的科学性和伦理性，值得
研究者和管理者高度重视。另一个值得关注的问题是，

临床不同专业由于承担药物临床试验项目不同，试验方
案复杂程度和项目质量控制要求有所区别，造成发现质
量问题的性质和程度也有所不同，如内分泌专业和重症
医学专业研究对象分别为慢性疾病和重症患者，观察指
标多，合并用药也多，试验方案和过程较为复杂；呼吸专
业主要研究某抗菌药的抗感染治疗，中西医结合专业主
要承担中成药疗效观察研究，这两个专业试验方案复杂
程度较低，观察指标和合并用药相对较少，通过干预后
成效比较明显。彭朋等[1]研究虽调查了157项Ⅱ～Ⅳ期
药物临床试验项目中存在的质量问题，但未对不同专业
进行分类分析。

我院采取的干预措施主要针对发现质量问题的关
键环节入手，干预措施实施后取得了一定成效，而其他
研究[9，12]仅对措施进行描述，对干预成效未进行更深入
的探讨。本研究由于调取的数据仅限于一个机构，研究
范围局限于不同时期、不同专业的药物临床试验，因此
难免存在缺陷和偏颇，有待后续更系统和包括更大区域
的大数据分析来证实。

综上所述，药物临床试验质量管理要重视发现质量
问题的关键环节，并采取针对性干预措施，可获得较好
的改进效果。各研究机构应持续改进药物临床试验质
量方可确保临床研究的科学性和伦理权益保护。今后
我院还可从加强信息管理系统的应用、强化试验研究者
系统培训和引入第三方检查等方面来提升药物临床试
验质量管理水平。
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日本与我国台湾地区药品不良反应损害救济基金制度的比较及
对我国的启示
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摘 要 目的：为构建我国药品不良反应损害（简称“药害”）救济基金制度提供参考。方法：借鉴日本和我国台湾地区的药害救济

制度，从基金设立的法律依据、主管机构性质、筹资来源、筹资比例和救济力度等方面进行对比研究，并对我国药害救济基金制度

的构建提出建议。结果与结论：日本与我国台湾地区的药害救济基金均依法建立，但因行政管理制度、筹资来源、筹资比例和救济

力度均有不同，在筹资模式各要素中呈现出某些共性（如均设立了相关法律、主管机构与其卫生部门的合作关系）与特异点（如基

金主管机构性质，日本为独立行政法人、我国台湾地区为独立财团法人等）。我国建立药害救济基金制度时应加快推进相关立法，

政府应合理安排基金管理机构，分阶段循序渐进建立药害救济基金，增强公众对药害救济基金的认知，建立以企业缴费为主的多

元化筹资途径。

关键词 药品不良反应；药品不良反应损害救济制度；日本；我国台湾地区

Comparision of Relief Fund System for Adverse Drug Reactions in Japan and Taiwan Area and the En-
lightenment to China
ZHANG Feng，XU Xiaoyuan（School of International Pharmaceutical Business，China Pharmaceutical Universi-
ty，Nanjing 211198，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To provide reference for constructing relief fund system for adverse drug reactions（ADR）in China.

METHODS：Referring to the ADR damage relief system in Japan and Taiwan area of China，comparative study was conducted

from aspects of the legal basis of the fund establishment，the nature of the authority，financing sources and ratio，relief efforts，etc.

And rationalization suggestions were put forward for constructing the relief fund system for ADR in China. RESULTS & CONCLU-

SIONS：The ADR damage relief fund system of Japan and Taiwan area of China was established by the law. However，due to dif-

ferent administrative system，financing sources and ratio，and relief efforts，there were some similarities（setting related laws，

showing similarities in the partnerships between authorities and its health departments）and differences（the nature of fund authori-

ties were independent administrative body in Japan，independent corporation in Taiwan area of China and so on）in the elements of

the financing model. When constructing the ADR relief fund system，China should accelerate the relevant legislation；the govern-

ment should reasonably arrange fund management agency，gradually establish ADR damage relief fund step by step，enhance the

public awareness of ADR damage relief fund and establish diversified financing modes with enterprise-based payment.

KEYWORDS Adverse drug reaction；Adverse drug reaction damage relief system；Japan；Taiwan area of China
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由药品引起的显著药品不良反应，在世界各地产生

了一系列社会问题[1]。由药品不良反应导致的赔偿或补

偿一般是通过保险或者与医药公司的诉讼获得。我国

不良反应报告率逐年上升，根据《国家药品不良反应监

测年度报告》数据显示，2015年全国药品不良反应监测

网络收到“药品不良反应/事件报告表”139.8万份，其中

新的和严重的药品不良反应总计 393 734例，每百万人

口平均出现药品不良反应637例，与2014年相比均有不
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