
2020, 35(5)    ykxb.amegroups.com
350

眼科学报
Yan  K e  Xue  B ao

眼科临床试验常见质量问题

廖瑞莲

(中山大学中山眼科中心临床研究中心，广州 510060)

[摘　要]	 本文采用回顾性分析方法，统计中山眼科中心自2015年1月至2020年4年开展的58项临床试验，质

量控制中发现的常见质量问题。临床试验项目在方案依从性、原始资料等方面仍然存在很多质量

问题，需要进一步改善。我们可通过加强培训和质量控制、建立质量管理体系、明确人员分工等

方面着手，保证临床试验过程规范，数据和结果科学、真实、可靠，保护受试者的权益和安全。
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Common quality problems in ophthalmic  
clinical trials
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Abstract In this paper, a retrospective analysis method was used to count 58 clinical trials conducted by Zhongshan 

Ophthalmic Center from January 2015 to April 2020, and common quality problems were found in quality 

control. The clinical trials still have many quality problems in terms of protocol compliance, source, etc., which 

need to be further improved. We can strengthen training and quality control, establish a quality management 

system, and clarify the division of labor, so as to ensure the standard clinical trial process, scientific, real and reliable 

data and results, and protect the rights and interests of subjects and safety.
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临 床 试 验 是 新 产 品 上 市 的 必 经 阶 段 ， 各 期

临 床 试 验 的 资 料 是 产 品 审 查 的 关 键 内 容 ， 是 药

物 注 册 上 市 的 主 要 依 据 。 临 床 试 验 的 质 量 直 接

关系到人民群众的生命安全 [ 1 ]。 2 0 1 5 年 7 月 2 2 日

国家药品监督管理局(Nat i o na l  Med i c a l  Pro d u c t s 

A d m i n i s t r a t i o n ， N M PA ； 前 身 C h i n a  Fo o d  a n d 
D r ug  A d m i n i st rat i o n，CF DA )组织对已申报生产

或进口的待审药品开展临床试验数据核查工作，

当时1  6 2 2个注册申请，其中1 9 3个免临床，余下

的 应 该 进 行 自 查 核 查 的 药 物 项 目 共 1  4 2 9 个 。 截
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至2 0 1 6年2月2 2日，企业主动撤回1  1 3 6个，占需

要自查核查总数的 7 9 % ，撤回和不通过的项目合

计 1  1 8 4 个 ， 占 需 要 自 查 核 查 总 数 的 8 3 % 。 截 至  
2 0 1 6 年 3 月 1 日 ， 仅 剩 2 2 4 个 注 册 申 请 ( 扣 除 免 临

床 ) [ 2 ] ， 这 就 是 行 业 的 “ 7 2 2 风 暴 ” 。 7 2 2 风 暴

后 ， 行 业 内 逐 渐 衍 生 出 临 床 试 验 现 场 管 理 组 织

(s i te  m a n age m e n t  o r ga n i z at i o n，S M O)、稽查等

服 务 ， 以 提 高 项 目 的 质 量 。 经 过 几 年 时 间 的 沉

淀，目前项目的质量有了很大的提高，但在项目

质量控制(以下简称质控)过程中，仍然发现很多

问题，有待进一步解决。中山大学中山眼科中心

于 2 0 1 3 年 9 月 被 N M PA 批 准 为 国 家 药 物 临 床 试 验

机构， 2 0 1 7 年 5 月完成机构复核， 2 0 1 8 年 1 0 月完

成医疗器械临床试验机构备案， 2 0 2 0 年 1 月完成

药物临床试验机构备案，认定专业为眼科。近几

年 眼 科 出 现 了 很 多 大 型 多 中 心 临 床 试 验 ， 如 雷

珠 单 抗 治 疗 新 生 血 管 年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( a g e -
related  mac ular  degenerat ion，A M D)，康柏西普

治疗糖尿病性黄斑水肿(diabetic macular  edema，

D M E ) 等 ， 有 力 促 进 了 眼 科 临 床 试 验 的 大 力 发

展，也使眼底病的治疗获得了重大的突破 [ 3 ]。本

文统计 7 2 2 风暴之后本机构承担的药物和医疗器

械 ( 含 诊 断 试 剂 ) 临 床 试 验 项 目 质 控 中 发 现 的 问

题，分析和探讨其产生的原因，同时针对眼科专

业的特殊性，提出整改措施，为规范临床试验执

行做好铺垫。  

1  统计方法、范围及内容

1.1  统计方法 
本文采用频数(百分比)方法来描述质控问题。

1.2  统计范围

本次统计2015年1月1日至2020年4月30日，本机

构共承担临床试验58项，其中药物类31项，医疗

器械类27项(含诊断试剂)。收集整理项目实施过程

中质控的问题，并将其分类整理(表1，2)。

1.3  统计内容

机构质控员在项目启动、首例入组、中期入

组(入组例数达半数)、结题及其他节点质控，通

过查阅研究者文件夹、受试者文件夹、知情同意

书、产品管理等资料来了解项目实施的筛选、入

组、产品发放、随访等环节是否按照方案和标准

操作规程(standard operat ing procedure，SOP)执

行。通过查阅医院信息系统( hospital  information 
s y s te m，H I S)、实验室信息管理系统( l a b o rato r y 
i n f o r m at i o n  m a n age m e n t  s y s te m，L I S)、医学影

像信息系统( picture archiv ing and communicat ion 
s y s t e m ， PA C S) 等信息系统溯源各项检查记录。

根据医嘱、产品发放、回收记录表等表单检查产

品的使用是否规范。通过审核生物样品采集、接

收、处理、保存等相关信息记录来确认是否符合

方案和SOP的规定[1]。

表1 项目数量

Table 1 Number of projects

项目类型 项目数量

药物临床试验 31

医疗器械临床试验(含诊断试剂) 27

合计 58

表2 临床试验质量控制问题

Table 2 Quality control problems in clinical trails

序号 问题分类 例次 占比/%

1 方案依从性问题 79 12.5

2 原始记录、病例报告表 

问题

340 53.9

3 溯源问题 59 9.4

4 知情同意书问题 67 10.6

5 产品管理问题 32 5.1

6 人员问题 54 8.6
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2  统计结果

2.1  存在问题

机构质控员对5 8个项目进行8 9次质控，主要

包括下面问题。

方案依从性：1 )受试者不符合入选标准或符

合排除标准仍入组；2)访视缺失或超窗；3)访视漏

查或检查不符合方案和SOP要求；4)使用方案违禁

用药；5)结果异常未对受试者进行随访。

原始记录，病例报告表 (c a s e  r e p o r t  f o r m ，

C R F ) ： 1 ) 填 写 不 完 整 、 不 规 范 、 不 准 确 ； 2 ) 与

CR F中数据不一致；3 )合并用药漏记或者记录不

全；4)严重不良事件、不良事件漏记；5)日记卡填

写不齐全。

溯源：1 )受试者信息不完整，缺少受试者姓

名、性别等信息；2)报告时间逻辑有误；3)溯源的

实验室记录与纸质版不一致；4)研究者未对检查结

果进行阅读和判断临床意义；5)验单无法溯源。

知情同意书：1 )信息填写不完整，伦理联系

方 式 未 填 ， 受 试 者 和 研 究 者 漏 填 联 系 方 式 、 日

期；2 )未记录知情过程；3 )受试者和研究者笔迹

一样，代签；4)特殊人群(包括儿童、弱视受试者

等)签署不符合药物临床试验质量管理规范( go o d 
clinical practice，GCP)要求；5)知情签署日期晚于

筛选日期。

产品管理：1 )未按要求对产品进行温度、湿

度监控；2 )产品超过保存要求后，未按要求上报

及评估产品可用性；3 )产品未经过伦理备案就使

用；4)处方填写不完整，药品管理员未签字；5)产

品进销存不一致；6)产品超过有效期未回收。

人员问题：1 )研究者缺少简历，G CP，执业

证书等文件；2 )人员职责分工不合理，临床研究

协调员(clinical research coordinator，CRC)执行医

学判断工作；3 )研究者未被授权或授权时间晚于

参加试验时间。

从表2可以看出：原始资料，CRF问题的占比

最大(>50%)，质控过程中发现抽查的病例基本存

在问题，这反映出执行环节的不严谨，填写标准

不统一，甚至很多填写不符合方案的要求，项目

没准备好就匆忙启动，相关培训工作不到位；其

次是方案依从性和知情同意书问题，这部分问题

相较于722风暴之前有明显改善，722风暴之前很

多项目组为了促进度，出现知情同意书代签，大

量受试者误纳，随访检查大比例遗漏、超窗等问

题。而现在更多的是规范性问题。接下来是溯源

的问题，随着这几年医院信息技术的快速发展，

信息化在医院发挥着越来越重要的地位，系统也

趋于完善，无法溯源的比例很少，发现更多的是

不完整、不一致等问题；人员方面，受制于医疗

模式，医生更偏重于临床，对于研究的投入程度

显然不够，申办方/合同研究组织(contract research 
o r ga n i z at i o n，CRO)求着研究者做项目的困境仍

然没有改善。不过随着近几年SMO的大力发展，

CRC成为了项目中不可或缺的角色，协助研究者

分 担 很 多 工 作 ， 这 也 是 项 目 质 量 提 高 的 重 要 原

因。最后是产品管理问题，随着各机构G CP药房

的成立，产品的管理有专门的地方、专职人员负

责，在产品管理上出现的问题较少。

眼 科 临 床 试 验 的 受 试 者 主 要 来 源 于 门 诊 ，

住 院 患 者 占 的 比 例 很 低 ， 中 心 推 行 日 间 病 房 模

式 ， 因 此 较 少 住 院 病 历 的 问 题 ； 其 次 受 制 于 专

科 医 院 的 原 因 ， 检 查 项 目 有 限 ， 大 部 分 均 为 常

规 检 查 ， 其 他 检 查 无 法 进 行 ， 需 要 外 送 至 第 三

方 检 测 公 司 或 去 其 他 医 院 进 行 ， 获 取 结 果 的 时

间 延 后 ， 从 而 导 致 一 些 方 案 依 从 性 、 结 果 无 法

溯源等问题。

2.2  原因分析

在项目执行过程中，研究者对G CP的理解不

够充分，意识淡薄，临床工作繁忙，无暇顾及临

床试验项目，分工不明确，过于依赖临床监查员

(clinical research associate，CR A)和CRC，存在代

工现象；申办者/CRO过于注重入组速度，容易忽

视质量，CR A素质参差不齐，质量控制体系缺乏

或者不完善；机构监管力度不够，质控员无法发

现专业性问题，质控力度有限，使项目的质量在

各个环节均无法保障，带来隐患。

3  解决措施

3.1  加强培训，强化计划 - 执行 - 检查 - 处理循环的

应用

临床试验离不开培训，无论是基础的G CP培

训，还是项目的培训都影响着项目的质量。临床试

验的实施是个计划-执行-检查-处理(Plan-Do-Check-
Action，PDCA)循环的过程[4]，总结失败的教训并

制订纠正措施，再培训让循环不断运转，从而达

到保证项目质量的目的。
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3.2  加强质控，丰富质控模式

目前常规质控停留在资料检查、整改和反馈

的流程，其问题获取有一定滞后性，效率有待提

高，在现有模式的基础上，可以根据项目和中心

实际情况，增加现场质控、协同访视等新模式，

提前根据项目特殊性、既往项目经验制定质控计

划，有针对性的进行质量控制。

3.3  构建质量控制体系

项 目 风 险 是 不 可 避 免 的 ， 每 个 项 目 均 有 其

特殊性，例如住院的项目，需要重点关注住院病

历；再如随访频繁的项目，需要重点预防失访、

超窗等。实际质控过程中却发现不同项目组的处

理方法大相径庭，分析其原因无非是人或体系的

问题，一定程度上人员的选择是被动的，体系的

建立却是主动。近几年质量控制体系建立的理念

已经在行业内流行，无论是机构还是申办方，都

逐步建立了自己的质量体系，但仍然有很多新机

构、规模小的申办方单靠几个人撑起项目；也有

很多建立了质量体系，但流于形式，没有与实际

情 况 接 轨 。 因 此 应 当 建 立 具 备 可 操 作 性 、 适 配

性、时效性、基于风险的质量管理体系。借助体

系的力量规范项目、人员，以达到提高项目质量

的目的。

3.4  加强产品管理

从 申 办 方 发 出 产 品 ， 至 中 心 产 品 管 理 员 接

收、保存、发放、回收，到最后产品的回收和销

毁，全流程加强管理，确保每个环节有复核，能

够及时发现问题[5]。

3.5  培训专业研究团队，明确人员分工

制度，SOP和具体事务都需要人去完成，要保

证有足够经过G CP培训的研究人员投入，否则一

切都是空谈[6]。项目的运行是团队工作，单靠质控

员或研究者的努力和一时热情是远远不够的，需

要在项目实施前，按照试验合同、医院管理制度

明确各试验人员(包括主要研究者、协调研究者、

产品管理员、协调员、监查员等)职责和分工，项

目实施过程中监督，保证各司其职。

4  结语

临床试验的质量管理一直是个讨论不完的话

题，伴随着今年4月份新版GCP的出台，里面对于

项目质量有更新的要求。质量控制体系、监查计

划、稽查计划、基于风险的监查 [ 7 ]等来源于三方

协调指导原则 -药物临床试验质量管理规范(I CH-
GCP)的词语写入规范中，意味着对于项目的质量

有着更高的要求，无论是申办方/CRO还是机构，

都要沉淀下来去学习G CP，按照新的要求去梳理

S O P、体系，从而提高质量管理能力。严格执行

规范化管理和质量控制，才能保证临床试验过程

规范，数据和结果的科学、真实、可靠，保护受

试者的权益和安全，才能保证临床试验的高质量

完成。我们努力做好临床试验各个环节的质量控

制，保证临床试验的科学性和真实性，才能保障

药品上市后的安全性。
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