
Drug Evaluation Research 第42卷第7期 2019年7月

药物临床试验质量控制之档案管理规范化探讨
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摘 要： 药物临床试验资料是记录临床试验全过程所产生的信息，是临床试验的重要部分，客观反映研究者、申办者及监

察员对药物临床试验质量管理的依从性，是药品监督管理部门进行监察、新药审批的关键资料。着重分析临床试验各个阶

段资料管理的难点，根据实践经验针对问题探讨相应对策。建议从完善档案制度及档案管理标准操作规程、提高资料管理

员水平、利用信息化手段3个方面来提高资料管理水平。
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Discussion on standardization of archives management for quality control of

drug clinical trials
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Abstract: The clinical trial document contains information generated during the whole process of clinical trials, which objectively

reflects the compliance of researchers, the sponsors and the supervisors on the quality management of drug clinical trials, as the key

information and basis for drug supervision and management departments to monitor and approve new drugs. This paper focuses on

analyzing the difficulties of data management in various stages of clinical trials, and probes into corresponding countermeasures

according to practical experience. We suggest to improve the data management level from three aspects: perfecting the file system

and file management standard operating procedures, improving the level of data administrators, and using information technology.
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药物临床试验是指任何在人体进行的药物系

统性研究，以证实或揭示试验药物的作用、不良反

应、药物代谢动力学（吸收、分布、代谢及排泄），目

的是确定试验药物的安全性和有效性［1］，而一个新

药获得审批前，必须要经历 I、II、III、IV期等一系列

临床试验。药物临床试验资料是药物临床试验全

过程的原始记录，在整个试验过程中有着举足轻重

的作用，是药物临床试验的重要环节［2］，直接反应临

床试验质量的高低，是申办方在进行新药注册申请

时提交药品监督管理部门的第一手重要资料［3］，是

药品监督管理部门评价药物有效性和安全性最关

键的依据［4］。

根据我国食品药品审核查验中心 2017年《药物

临床试验数据核查阶段性报告》显示，自 2015 年 7

月到 2017 年 6 月近两年时间，对 2 033 个已申报生

产或进口的待审药品注册申请开展临床试验数据

核查，发现有 1 316个注册申请（占比 64.7%）被申请

人主动撤回，在已核查的 313个药品注册申请中，有

38个（占比 12.1%）临床试验数据涉嫌数据造假，主

要涉及临床试验过程记录及临床检查、化验等数据

溯源、试验用药品管理记录、安全性记录及报告方

面［5-6］。并对涉嫌造假的临床试验机构和合同研究

组织（CRO）给予立案调查［7］。由此可知，在药物临

床试验过程中，临床试验资料档案的管理尤为

重要。

本文根据实际工作中对《药物临床试验质量管
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理规范》（GCP）的理解与应用，对药物临床试验档案

管理工作进行讨论，以期为提高资料管理水平、保

障临床试验质量提供参考。

1 药物临床试验档案管理的重要性

档案管理作为药物临床试验工作的一个环节，

其重要性分为2个方面。

1.1 为药物上市提供重要支撑

临床试验资料是临床试验项目的真实记录，作

为原始记录，临床试验资料数据的真实性、规范性

和完整性是国家食品药品监督管理总局（CFDA）现

场核查的重点［8］，药物临床试验档案管理是否规范

直接影响临床试验的科学性、真实性、准确性及可

靠性［9］。

1.2 保护受试者权益

临床试验涉及受试者个人信息如姓名、年龄、

身份证号码等基本信息，以及生理病理、疾病情况

等健康信息均需保密。除 GCP规定的人员可查看

受试者信息外，不允许其他任何人查阅，临床资料

档案的规范管理是保护受试者权益的有效措施和

保障［10-11］。

2 药物临床试验档案收集工作的难点

2.1 原始资料种类繁多

临床试验可分为试验准备阶段、试验进行阶

段、试验结束阶段 3个阶段。整个试验过程文件资

料种类繁多［12］。临床试验的不同阶段，档案管理的

侧重点不同。

2.1.1 试验准备阶段 主要涉及临床试验的依据

性文件和原始记录性文件的样表。本阶段主要由

临床试验机构秘书核查清点，若资料符合GCP要求

方可进行伦理审批与试验项目协议签署。重点核

查申办者资质、授权CRO资质及授权书（如有）、国

家食品药品监督管理局批件、研究者手册、试验方

案及其修正案、病例报告表、知情同意书、试验用药

物的药检证明等资料必须盖有申办方或CRO公司

鲜章［13］。要求申办方或CRO公司提供各中心的主

要研究者（principal investigator，PI）同意试验方案的

已签署的方案签字页［14］。以及其他申办方提供的

与试验有关的资料，虽然有些资料不在GCP规定的

核心归档资料清单中，但却是试验归档资料的一部

分，很容易忽视。因此，本阶段要认真核查并清点

相应的备案资料。

2.1.2 试验进行阶段 本阶段最易出现资料整理

的问题。更新文件数量较多如研究者手册更新件、

试验方案的更新件、知情同意书的更新件、研究者

履历的更新件［15］、新批号试验药物的药检证明更新

件、医学实验室检查的正常值范围更新等。原始记

录性文件随受试者入组例数的不断增多而不断积

累，受试者鉴认代码表、受试者筛选表与入选表、受

试者的访视检查单、历次的监查报告、研究者致申

办者的严重不良事件报告、申办者致研究者的安全

性信息通告、不依从或违背方案报告表、原始病例

和病例报告表等。

且因研究者或专业组资料管理员平时因工作

的原因常出现以下 4方面问题：（1）原始记录不能及

时填写，事后补填或忘填导致记录不准确或遗

漏［16］。原始记录书写不规范屡见不鲜，同一个试验

同一中心不同研究者书写存在差异，降低了数据的

可靠性。（2）研究者对资料档案的重要性、保密性意

识淡薄，原始资料随意堆砌放置［17］。（3）专业组资料

管理员不能按计划收集资料，在收集、整理资料的

数量、质量及时间上有较大的伸缩性、随意性，缺乏

科学化，规范化的管理，严重影响试验归档资料的

质量［18］。（4）在研资料查阅、借阅不能严格的按GCP

规范操作，易造成资料的外流和缺失，对资料档案

的保密性埋下隐患。

2.1.3 试验结束阶段 药物临床试验机构档案管

理员按照档案清单将档案收集、归档。本阶段主要

存在 3个方面的问题：（1）因申办方或 CRO 公司拖

延的原因，常导致试验的总结报告、试验的最终监

查报告等不能及时提交给临床试验机构，导致档案

归档的不完整性。（2）档案资料的管理主要还是传

统的纸质资料，因归档资料保存的年限较长，涉及

资料档案的反复查阅，借阅，资料档案常被挪进挪

出，极易造成归档资料的破损，丢失和乱序，增加管

理难度。（3）由于临床试验机构储存资料档案空间

有限的实际问题，随着临床试验项目增多，每一个

试验项目的原始资料都会占据很大的存储空间，导

致资料档案室的存储空间不断挤压，新旧归档资料

之间频繁调整存储位置，很容易造成资料档案存放

乱序，增加查找难度。

2.2 保存期限长

按照我国GCP要求，药物临床试验机构应保存

资料档案至试验结束后 5年，申办方应保存资料档

案至药物批准上市后 5年。而有的全球多中心试验

一般需要试验机构将资料保存到试验结束后 15年，

而现在提倡在整个药品的生产期间内药物临床试

验档案都应该保存［19］。不同临床试验项目受试者

入组进度不一致且试验周期长短不同，不同试验项
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目试验期间会不断有资料生成。资料收集跨时长

且分散性高，易导致资料不能及时归档，影响整个

归档资料的完整性。

2.3 涉及多个部门

药物临床试验涉及申办方、CRO、机构办公室、

伦理委员会、项目专业组等，相应部门均需专门人

员填写、收集、整理、交接相应资料，环环相扣，每一

环节均要求有高度责任心的人员严谨规范操作，才

能保证实验资料的真实性、科学性、完整性和准

确性。

2.4 信息保密性强

临床试验不但涉及受试者、CRO的信息保密，

同时也涉及到申办方关于药物信息、方案设计、处

方构成、制剂工艺等有技术含量信息，还涉及到原

始数据等信息的保密，除GCP允许的人员查看外，

任何人都不能随意借阅，更不允对外泄露，且项目

涉及的GCP成员必须严格执行保密制度。

2.5 缺乏高素质专职档案管理人员

目前，国内药物临床试验机构档案管理员存在

兼职现象，导致其难以全身心的投入到临床药物试

验档案管理工作中，档案管理只是流于形式的简单

收集和存放，易造成档案的堆砌和遗漏。大部分档

案管理员没有档案学的专业背景，对药物临床试验

档案工作的重要性缺乏重视，还未形成强烈的档案

管理意识，缺乏档案管理的专业系统的知识培训，

对档案法规和规章制度的学习和执行力度不足，导

致对档案管理没有一个长期的，科学的规划，导致

机构资料档案管理工作落后，严重影响了档案管理

的质量［20］。

2.6 档案管理信息化滞后

药物临床试验档案多为纸质档案，随着临床试

验迅速发展，临床试验档案信息数量成倍增长，临

床试验纸质档案存在搜索、查找、检索效率低下的

弊端，而现代计算机管理软件具有高效、便捷、易存

储等优点，作为现代档案管理的重要工具和手段。

但较多药物临床试验机构医院管理层因添加该类

管理软件耗费大，不能积极推动档案管理的信息化

建设，从而影响档案现代化管理的步伐［21］。

3 提高临床试验档案规范化管理的建议

临床药物试验资料管理存在诸多难点，为完善

临床试验资料的管理，建议从完善档案管理制度和

标准操作规程、提高档案管理员的管理水平、利用

信息化手段提高管理能力等 3 方面进行提高管理

水平。

3.1 完善档案管理制度和标准操作规程

3.1.1 明确归档范围 “无规矩，不成方圆”。结合

临床档案管理的实际情况，参考 2018年《药物临床

试验质量管理规范》（修订草案征求意见稿），临床

试验机构应不断完善项目申请、机构审查、伦理审

查、签署协议、召开启动会、试验实施、完成、归档全

过程档案管理制度和标准操作规程（standard

operating procedures，SOP）明确必备文件的档案管

理，制定试验准备阶段、试验进行阶段、试验结束阶

段所要归档文件目录，明确岗位职责，责任到人。

若临床试验实施中产生的一些文件，如果未列在临

床试验必备文件管理目录中，也可以根据必要性和

关联性将其列入必备文件档案中保存。

3.1.2 明确归档要求 档案管理员整理归档资料

时，应严格按照归档清单目录，在指定处做上标记，

可快速确认临床试验项目所缺的文件类型，名称和

数量，及时反馈给专业组档案管理员，确保档案的

完整性。临床试验机构档案管理员按档案清单逐

一清点，并如实记录，签名确认。按年份、专业、试

验类别、序列进行编码。如编码为2019-XNK-III-01，

为 2019年心血管内科专业组开展的 III期临床试验

第一项。档案正确编码确保了资料易于识别、查

找、调阅、归位，提升了档案管理的效率和准确率。

3.1.3 明确档案查阅要求 档案资料查阅仅限于

本试验的研究者、官方检查人员、申办方委派的监

查人员或稽查人员。在研项目如需要借阅，需征得

项目负责人和档案管理员的同意，填写借阅登记

表，登记查阅原因、时间。档案归档后申办方如需

借阅，需要其单位开具证明，本项目研究者需持有

项目负责人签字的借阅申请表，在机构借阅登记表

中登记查阅原因、时间、签字后方可在机构办公室

阅读、查阅但不能拍照、扫描、复印等，目的是确保

试验资料的保密性。

3.1.4 明确保管期限 2003版《药物临床试验质量

管理规范》规定药物临床试验档案存储期限定在药

物临床试验结束后 5年，若超过 5年，临床试验机构

向申办方发出销毁通告，若申办方有意愿延长保留

时限，可与药物临床试验机构共同协商延长保管年

限但不能超过 15年。为更有利于临床试验的开展，

使档案管理操作性更强，2018年 7月 17国家市场监

督管理总局发布对 2003版《药物临床试验质量管理

规范》进行修订的公开征求意见的通知，形成了《药

物临床试验质量管理规范》（修订草案征求意见

稿），为节省档案储存空间，从实际工作出发建议药
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物临床试验机构采纳 2018年的《药物临床试验质量

管理规范》（修订草案征求意见稿）中档案管理的期

限即：用于申请药品注册的临床试验，必备文件应

当至少保存至试验药物被批准上市后 2年；未用于

申请药品注册的临床试验，必备文件应当至少保存

至临床试验终止后5年。

3.1.5 明确档案室保存条件 档案管理时限较长，

为确保档案的完整性和安全性，档案室应有防止光

线直接照射、防水、防火等条件。确保档案的长期

保存应制定档案室维护制度，定期登记档案室温湿

度，做好除尘、防虫、安全检查等。

3.2 不断提高档案管理员的管理水平

档案管理员自身良好的职业道德和管理水平

直接影响到档案管理的质量。因此，需要加强档案

管理员档案知识培训，提高档案管理专业意识，使

其充分认识到档案管理是一个动态过程，要按试验

的进程及时收集资料，不能仅在试验结束后才进行

收集、整理和归档工作。因此，临床试验机构需要

制定相应的培训计划，定期派人外出学习、实地观

摩交流或聘请院外专家来单位专项培训提高档案

管理人员的专业素养和业务能力。

3.3 利用信息化手段提高管理能力

电子档案具有存储信息大、占用空间小、易于

搜索查询等特点［22］。采用现代化档案管理手段，充

分利用医院内部计算机网络平台，建立“药物临床

试验机构项目管理系统”，将原始资料如受试者检

查检验信息通过医院内网传送，便于保存和整理。

另外，将临床试验档案翻拍、扫描、刻录集中收集为

电子档案，定期按不同专业、试验类别、序列进行归

档整理，逐步实现档案存储与检索信息化，提升档

案管理水平，为临床试验数据溯源和核查打下了坚

实基础［23］。

4 结语

药物临床试验资料档案管理是一个动态过程，

涉及到多个方面。建议临床试验机构从以下 3个方

面加强管理：

4.1 完善档案管理制度和标准操作规程

严格参照《药物临床试验质量管理规范》（2003

年）与《药物临床试验质量管理规范》（2018年修订

草案征求意见稿）完善档案管理制度和标准操作规

程：（1）制定试验准备阶段、试验进行阶段、试验结

束阶段所要归档文件目录，明确岗位职责，责任到

人。（2）归档资料应严格按照归档清单目录，核对文

件类型，名称和数量。（3）确保试验资料的保密性明

确档案资料查阅仅限于本试验的研究者、官方检查

人员、申办方委派的监查人员或稽查人员，查阅必

须填写申请表与查阅记录。（4）建议临床试验机构

采纳《药物临床试验质量管理规范》（2018年修订草

案征求意见稿）中档案管理的期限：用于申请药品

注册的临床试验，必备文件应当至少保存至试验药

物被批准上市后 2年；未用于申请药品注册的临床

试验，必备文件应当至少保存至临床试验终止后 5

年以便节省仅有的储备空间以及制定档案室维护

制度，定期登记档案室温湿度，做好除尘、防虫、安

全检查等。

4.2 提高档案管理人员的专业素养

注重档案管理人员自身专业素质的提高和职

业操守的培养。有条件的临床试验机构可以引进

专业的档案管理专业的人员；如果由医药专业的人

员担任档案管理工作，需要制定相应的培训计划，

定期外出学习、实地观摩交流或聘请院外专家专项

培训，以不断提高档案管理人员的专业素养和业务

能力。

4.3 加强档案管理的信息化与智能化

不断加强电子档案建设，让电子档案与纸质档

案并存，逐步应用医院内部网络实现档案信息收集

和信息存储的自动化。充分整合档案资源，确保电

子档案的安全存储，促进管理的标准化、规范化，从

而提升药物临床试验的质量。
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