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加强药物临床试验质量管理

● 汪朝晖。 杨忠奇杜彦萍 黄可儿 冼绍祥+

摘要为保证药物临床试验结果科学可靠，保护受试者的权益并保障其安全，我们机构办公室遵

照GCP精神，通过加强临床前的资料审核、确定项目负责人、配合伦理委员审查、做好临床前的培训、提

高依从性、保证病历填写质量、做好三级质控、调动监查员积极性、检测数据质量控制等措施，规范研究

过程，加强质量管理，取得了较好的效果，提高了临床研究水平。
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自从2003年国家《药物l腐床

试验质量管理规范》(GCP)¨o正式

颁布实施以来，各地的药物临床研

究机构都认真学习、领会GCP精

神，并遵照GCP指导原则进行药

物临床试验。各研究机构根据自

身的特点，制定了试验全程的各项

标准操作规程(SOP)，取得了一定

的成绩，与以往的临床试验比较，

研究更加规范，质量有了明显的提

高，在全国及省内组织的药物I临床

研究专项检查中得到了验证。

借此机会，我们谈谈我院的药

物临床研究机构办公室是如何遵

照GCP精神，在GCP指导原则下

进行质量控制来完成新药临床研

究的。

1 临床试验前准备阶段

1．1 加强临床前的试验资料审

核‘21 申办方或合同协作组织

(CRO)来我院药物临床研究机构

进行洽谈新药临床试验时，机构办

公室主任首先将进行临床前的审

查，审查内容包括：该药物SFDA

临床研究的批件，临床试验方案，

临床研究者手册，知情同意书样

稿，药品检验报告书，药品GMP证

书，药品生产许可证，企业法人营

业执照，委托书(指药品注册申请

单位委托CRO进行临床研究的组

织和检查工作的正式文件)等，确

保文件的真实完整，为伦理委员会

召开做材料准备。

1．2确定项目负责人为保证研

究的质量和速度，机构办公室通常

根据研究项目特点和研究者在研

项目情况确定合适的项目负责人。

合格的项目负责人要求能充分领

会GCP的深刻内涵，具有科研严

谨性，有充足的研究时间，能带领、

协调好本专业研究人员对试验方

案和标准操作规程(SOP)的执行，

保证对整个临床试验的质量起到

$作者简介汪朝晖，男，医学博士。从事中医内科和药物临床试验管理的研究等工作。

通讯作者：冼绍祥，男，教授，博士生导师，E·mail：xianshaoxiang@yahoo．corn．ca。

·作者单位广州中医药大学第一附属医院(510405)

至关重要的作用。因此，我们根据

以往完成临床试验的质量、经验、

责任心和严谨态度来选择项目负

责人。通常担任项目的负责人的

项目不应超过二项。一旦确定项

目负责人，机构办公室则积极配合

开展临床研究。

1．3配合伦理委员审查嵋1 我院

伦理委员会是按GCP要求组建

的，由不涉临床试验的院领导担任

伦理委员会主任，并聘请院外资深

的律师、GCP专家、药理学专家作

为主要委员，机构办公室作为药物

临床试验管理部门承担起了提供

临床试验材料，列席参加伦理审查

会议，配合伦理委员会开展各项伦

理工作的审查，以确保伦理审查的

可靠性和及时性，为临床试验顺利

开展提供保障。

1．4做好药物临床前培训口1 在

每一项临床试验启动前，要召开药

物临床启动会，由机构办公室组织

对拟参与临床研究的所有人员，包

括医护人员、药物管理员、检验人

员、影像、医技人员等进行临床试

验项目培训，培训内容包括：GCP
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知识、临床试验方案、SOP、知情同

意书的签署、原始病历和CRF的

填写要求，药品管理要求，相关检

验、医技操作等各项操作规程，对

容易出错和关键的环节做详细说

明，使所有参与临床试验的研究人

员了解试验项目情况，并要求研究

人员签署“研究者声明”，专业负责

人签署“专业负责人承诺”，以激发

其责任感，保证临床试验的质量。

同时签署“廉政协议”，杜绝违法违

纪行为，维护临床试验的正常秩

序，保证临床试验规范、有序、公

正、合法地运行。

2 临床试验阶段

2．1 提高依从性，包括研究者和

受试者的依从性 由于临床试验

涉及多科室、多人员，这些众多研

究人员是否严格执行试验方案，依

从性情况，是否严格执行SOP，对

试验的完成与质量具有重要性。

尤其是医生依从性问题在临床研

究项目中起到非常重要的作用。

如果缺乏正确的科研作风，对试验

随意，对试验不够重视以及厌烦情

绪等将是导致研究者不依从的主

要原因，极易导致受试者不依从的

发生，结果将影响临床试验的质

量。所以为了提高研究人员的依

从性，除了认真做好研究者项目培

训，充分了解临床研究的目的意义

与新药临床研究设计方案；严格执

行临床研究计划；制订并执行可行

的SOP；加强质量监查，包括机构

监查组和申办方监查员的监查工

作，机构办公室通过电脑网络查看

检验报告，督促研究者随访受试者

复诊，防止脱落。另外，制定相应

的奖罚机制，也可作为提高研究人

员依从性的一项措施。

受试者依从性受其文化程度、

居住的远近、周围人群和给药方

式、药物疗效、不良反应的影响，由

于受试者对临床研究认识偏差或

者说存在恐惧感，总感觉被当作

“试验品”，这就要医生得把足够的

信息资料转达给受试者，让受试者

对该试验药物和治疗过程做到完

全了解，增加完成该试验的信心；

尽量选择简单、易行的治疗方案和

给药方法，使治疗方案与病人的日

常生活相适应，并向受试者讲解治

疗过程。制定随访卡片，研究者和

受试者均能按照卡片标记日期进

行及时访视，提高依从性。及时处

理药物不良反应。对受试者进行

仔细筛选，研究者在依据方案选择

受试者的同时，要考虑环境因素给

试验带来的影响。为提高依从性，

尽量选择住所距研究中心较近的

受试者。试验开始后，对受试者需

经常电话随访，对未按时随诊者要

有补救措施进行追踪，对老年人、

易忘事者尤其要有提醒措施等。

还可对受试者补偿交通费、免费送

药，赠送小礼品等措施。

2．2保证研究病历和病例报告表

(CRF表)的填写质量¨1 由于研

究者在实践经验、操作技能、工作

严谨程度上的差异，测量方法上的

偏差，数据的记录错误和分值的统

计错误等，都会带来试验数据的变

异性，直接影响到试验的最终结果

和科学性。因此要认真做好培训，

提高研究者素质。除了对试验端

正态度、明确责任心外，还要积极

参与培训，认真掌握试验的整个操

作流程，把握好容易出错的环节，

在记录前认真了解填表说明，用正

确的方法将试验中的任何观察、检

查结果和数据如实、准确、完整、详

细记录在原始病历和CRF表中，

完成填写之后，要进行自我复查，

可以很大程度上减少错漏。对不

良事件要进行跟踪评估。

2．3做好三级质控H1 对在研的

研究项目进行三级质控。一级质

控由研究助理担任，主要是科室秘

书、该专业博士生、研究生组成；二

级质控由机构办公室成员组成；三

级质控聘请有GCP丰富经验的院

内专家组成。一级质控人员要求

每一份研究病历都合格，保证研究

数据及时、完整、准确的填写，然后

由项目负责人复核签名确认；二级

质控人员随机抽查部分研究病历，

发现是否严格执行临床试验方案，

对不良事件、不良反应是否及时记

录下来，对严重不良事件是否及时

上报给药监主管部门和医院伦理

委员会，并查看药物的接受、储存、

发放、回收是否符合药品管理要求

进行。发现问题，及时反馈给研究

者，进行更正或补缺，对典型的问

题要告知其他研究人员，防止再犯

同类错误。三级质控由院内具有

GCP丰富经验的专家对在研项目

进行抽查，查看是否按GCP要求

全面进行临床试验，是否按SOP进

行操作。查看知情同意书签署是

否规范。核查原始病历数据的真

实性和准确性及与CRF表格内容

的一致性。评算抽查合格率多少，

签写姓名日期并反馈给主要研究

者，进行整改。通过以上措施，有

力保证了临床研究病历的合格率。

2．4调动监查员积极性¨1 制定

监查员制度，标准化的监查工作对

保证多中心临床试验的质量非常

重要。要充分调动监查员的积极

性，要让监查员不时地跟进、探访

和督促研究者，不时地跟研究者保

持联系，方式包括电话访问和现场

访问，进行定期检查与抽查相结

合。一方面保证研究者的依从性，

另一方面也可了解研究人员对方

案的熟悉程度；了解入选受试者的

数量，研究进度，了解受试者知情
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机。其发生发展是一个由虚至实、由脾及肝、由气及

血的病理过程，健脾行气、化痰散结是其基本治疗方

法，并由此组方肝脂清。方中云苓、半夏等健脾化痰，

黄芩、海蛤粉等清热利湿、软坚散结，枳实、丹参等行

气活血，甘草和诸药。

实验结果显示：正常组与肝脂清防治组IR无明

显差异；模型组IR显著高于正常组，说明存在着胰岛

素抵抗；肝脂清两治疗组IR明显下降，与正常组无明

显差异；东宝肝泰对IR有治疗作用，但效果劣于肝脂

清。本实验结果表明，肝脂清具有显著的提高组织对

胰岛素的敏感性，打破并有效消除IR，恢复正常糖脂

代谢，从而发挥防治脂肪肝的作用。
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