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【 专  论 】

药物研究 GLP体系中质量保证 SOP系统的建立 

王峥屹，曾代文

四川省医学科学院四川省人民医院 药物非临床安全性评价中心，四川 成都  610212 

摘  要：药物非临床安全性评价的质量保证是整个管理体系建设的关键，是项目实施与管理规范一致性的保证，也是标准操

作规程（SOP）严格执行的动力。质量保证部 SOP 建设关系到部门人员的行为水准，意义重大。其 SOP 内容通常可分为 7
大类，并匹配有相应的检查表格等文件系统。各部分 SOP应围绕质量保证（QA）检查、审查和监查的具体操作行为来撰写，

简洁明了、条理清晰、行文规范，并具有可操作性。涉及的相关表格应设计合理、流程及记录完整，填写方便简单，形成对

质量保证工作的有力支撑。
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Construction of quality assurance SOP system in drug research GLP 

WANG Zheng-yi, ZENG Dai-wen  
Center for Safety Evaluation of Drugs, Sichuan Academy of Medical Sciences& Sichuan provincial People’s Hospital, Chengdu 610212, 
China 

Abstract: Quality assurance (QA) in drug non-clinical safety evaluation is the key to the construction of quality management system, 
and it is the conforming assurance of project research and management system, also the power of standard operating procedures strictly 
enforce. The construction quality of the QA department standard operation process (SOP) and check form are related to the personnel’s 
behavior standard for quality assurance, and of great significance. The SOP content is usually divided into personnel post construction, 
overview of QA procedures and facilities construction of QA procedures, project implementation of QA procedures, supplier and 
multiple site research QA procedures construction, QA statement, etc, and matching with the corresponding inspection form. Each part 
of SOP should be around QA examination, inspection, and monitoring specific behavior to write, short and concise, clear, writing code, 
and operable. Involving related form should be rational design, process and record is complete, fill out the convenience simple, form a 
strong support for the work of QA personnel. 
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《药物非临床研究质量管理规范》（GLP）[1]是

当前药物临床前安全性评价国际公认、切实有效的

一套完整的质量管理体系。它在组织机构管理、人

员建设与培训、标准操作规程（SOP）建设、仪器

设备设施建设、项目实施及质量保证等方面均各成

体系，并相互补充与支撑，使药物安全性评价项目

在安全可控和严格监督管理的复杂评估系统中稳

定高效运行，保证了数据的可重复性、可追溯性，

最终达到国际数据互认的目的[2]。质量保证（QA）

在 GLP 管理体系中起到全面监察督促及项目风险

评估作用，是实验室研究对 GLP依从性的保证，其

部门工作能力的强弱直接关系到实验室整体运行的

质量，在GLP建设中尤显重要，也是实验室GLP认证

或研究项目GLP依从性检查中重点调查的部门[3]。 
质量保证部（QAU）主要负责 GLP 机构内部

的 GLP符合性督查，其目的是及时发现各部门或项

目实施中存在的问题，尽早发现，尽早修正，避免

缺陷事项扩大化，影响研究质量，它是为机构自身
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服务的部门，并与其他部门配合，以达到高质量评

价研究水平为目的，形成相互合作与帮助的关系[4]。

质量保证部工作需在 SOP的指导下进行，不得随意

干扰研究工作的正常实施。QAU 内 SOP 建设的完

整性直接关系到其工作规范性与效能，合理的 SOP
及相关检查表格能帮助 QA人员避免检查过程中的

随意性，减少与被检查者之间的误解或矛盾，为安

评中心的良性运行奠定基础。QAU由合格的 QA人

员、相应的 QA工作设施、适宜的 QA标准操作规

程及检查表格组成。其中 SOP及检查表格是质量保

证实施的基础和载体，属管理体系中软件建设范畴。

合理有效的 QAU-SOP 及检查表格体系的建立，能

使 QA人员更加清晰高效地执行稽查工作，避免检

查过程中的遗漏，及时发现 SOP 偏离或违背等行

为，因此，SOP及检查表格的质量常常影响 QA稽

查的效率和水平。如何提高QA部门 SOP建设质量，

应引起机构管理者的高度重视[5]。 
依照我国及国际经合组织（OECD）对 GLP实

验室 QAU的要求，结合笔者多年 GLP实验室建设

和管理的体会，本文归纳总结出 QAU-SOP 体系构

建过程中的 7 个要素及建设要点，分别是 QAU 的

设置与人员培训相关 SOP 的建立、质量保证程序

SOP的建立、机构仪器设备设施检查 SOP及表格的

建立、项目实施检查 SOP及表格的建立、供应商检

查 SOP及表格的建立、对项目多地点（机构）实施

检查 SOP及表格的建立、QA声明相关 SOP的建立。

通过对药物研究 GLP 体系中质量保证 SOP 系统建

立的探讨，希望为新的机构建设者及 QAU 管理者

提供有意义的参考和帮助，减少体系建设中摸索过

程，少走弯路。

1  QAU的设置与人员培训相关 SOP的建立 
我国《药物非临床研究质量管理规范》[6]中明

确指出，机构负责人（FM）作为 GLP 机构的建设

和组织管理全面负责人，应聘任质量保证部负责人

（QAM），并确保其履行职责。设立独立的质量保证

部门，其人员的数量根据非临床安全性评价研究机

构的规模而定。质量保证部直接对机构负责人负责。 
1.1  QAM的聘任管理及相关 SOP 

QAM为 QAU的人员组成核心，机构 QAU建

设的首要任务之一是寻找并聘用合适的 QAM。GLP
机构人事管理 SOP 中应明确 QAM 聘任的任职资

格、专业经历及学历，明确其应具有的专业知识背

景，接受系统的 GLP、QA 培训情况，相应的专业

技术知识培训等，并根据机构的具体条件和运行历

史及现状，细化 QAM 任职条件，使聘任工作具有

可操作性，确保 QAM聘任的质量，确保 QAU在其

指导下能顺利进行质量保证体系的建设。GLP机构

还应制定 QAM岗位职责 SOP，清楚指出 QAM的

工作范围，如除 GLP中明确的岗位职责外，是否在

本机构内还负责其他工作，如兼管组织人员培训、

安评建设风险评估等，使其尽快熟悉本机构的软硬

件建设状况，尽早地融入机构建设之中。通常由

QAM 主持撰写本部门人员聘任及岗位职责 SOP，
按 QAM 的要求配备 QA 人员（国内机构要求 QA
人员数一般不低于人员总数的 5%），并由其培训、

考核聘任。机构管理者对 QAU 工作效能情况应有

充分的了解，建议完善定期检查考核机制，建立相

应的考核 SOP、完成定期考核记录。GLP机构负责

人对 QA检查周期内仪器设施及项目运行检查资料

及现场检查情况复核考评，评估 QAU 的监察管理

能力，作为机构对 QAM考核、培训及续聘的依据。 
1.2  人员的培训及考核相关 SOP建立 

QAU 职员培训、考核由 QAM 负责。在 QAU
管理性 SOP文件中，QAM需建立 QA人员聘任、

岗位职责、培训及考核等相关SOP。依照制定的SOP
标准，组建部门人员，制定并实施培训计划。因 QAU
为独立实施检查、核查与监查的部门，在不影响项

目运行的基础上，GLP机构对其工作实施应提供更

多的支持，工作方式上机构不应介入或干预，确保

其具有自主实施调查和取证的权限，相应的责权也

应在 SOP中明晰。部门内培训应让职员树立坚实的

质量保证意识，加强理论基础知识的学习，清楚

QAU 工作职责，明了质量控制（QC）与 QA 的关

系[7-8]，熟练掌握各种检查、核查及监查的技术手段，

提高调查能力、观察能力和分析能力，巩固和强化

自身的专业素养。

SOP中应规定 QA人员的行为准则，不干预、

不参与实验研究，也不以指导者身份引导研究方向，

让自身始终处于一个中立者的角度来客观评价项目

的运行。对发现的问题及时报告，要有书面记录，

需要考虑问题解决方式是否符合规范，阐述 QA部

门的观点，督促尽快整改，监督整改情况。职员培

训效果的考核方式明晰，建立考核 SOP制度，对不

能胜任工作的职员应及时调离工作岗位，强化培训，

提高工作能力，直至能胜任为止。培训及考核内容

应涉及机构的仪器设备设施、SOP管理、项目运行
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实施及人员组成、工作执行、实验数据核查、实验

过程的现场监测等。考核结果汇总后由 QAM 分析

所得资料，掌握部门实际能力，进行针对性的培训，

如调整培训计划，重点强化弱项训练，补充易被忽

略细节稽查练习，或通过实战考评进一步完善各项

稽查标准的完整性，强化部门软件体系的建设。 
2  质量保证程序 SOP的建立 

OECD-GLP 规范中明确要求非临床安全性评

价需有质量保证程序[2]。QAU在实施稽查时须依从

于机构内的质量保证程序 SOP，它是 QA实施各项

稽查行为的准则。按照 GLP法规，根据机构现有条

件和运行状况，由熟悉本机构运行和实验项目运行

程序的人员[主要为各部门负责人或专题负责人

（SD）、QAU、FM]依据现有 SOP共同制定。该 SOP
涉及机构的整套运行管理核查，以实验项目的运行

管理流程核查程序为主，也包含机构人员 GLP顺应

性检查程序、SOP建设及管理流程检查程序、机构

仪器设备设施建设运行流程检查程序。 
QAU 项目运行管理核查质量保证程序应与

GLP机构项目运行管理流程相匹配，在本机构运行

的不同专题的特定流程应在质量保证程序 SOP 中

分类明示，专设相应的检查程序表格，避免检查时

的疏漏与紊乱。建设形式上，可在概括性的质量保

证程序 SOP 之外再设置不同专题的细化核查程序

SOP。在某些特殊情况下，根据发起方试验需要，

方案中部分内容与现有 SOP不符，SD已确认存在

SOP偏离，但仅属个别情况不足以修订 SOP，而此

偏离与现有质量保证程序中核查程序发生冲突，QA
应针对本专题检查程序的调整做特定说明，分析该

行为对 GLP依从性的影响，报 FM、SD，并在 QAU
声明中加以明示。 

机构仪器设备设施质量保证程序范围包括各专

题功能实验仪器设施、临检组织病理仪器设施、动

物饲养设施、供试品对照品试剂管理设施、档案管

理设施等。机构标准操作规程质量保证程序范围包

括 SOP的 SOP、制定修改废除 SOP动态变化监测

程序。人员 GLP顺应性质量保证程序范围包括对机

构人员组成、人员培训情况、人员学历经历、身体

健康情况、各种奖励惩处的动态变化。这些质量保

证程序 SOP 也应根据机构内涉及的相关 SOP 来确

立和完善。 
3  机构仪器设备设施检查 SOP及表格的建立 

GLP 研究机构硬件组成中合理的设施设备设

置和布局非常重要，是保证研究项目质量的客观条

件。GLP 规范中要求 QAU 定期对机构设施进行检

查，评估设施条件能否满足 GLP规范的要求。一般

检查周期为半年 1次，包括供试品对照品试剂等保

存设施、动物饲养设施、各功能实验设施、档案存

储管理设施等。依据各设施内操作 SOP 的规定，

QAU应建立相应的设施检查质量保证程序，主要保

证设施中环境控制、运行管理、维修保养等运行符

合 GLP规范和机构 SOP的要求。 
要求设施内各项数据记录完整清晰，具有可追

溯性。异常情况记录详实，报告及时，处理得当，

资料临时保管人责任清楚，有相应的临时资料保管

设施，归档程序规范，交接清楚，档案管理设施环

境可控，资料分类清晰，检索容易，配有电子资料

管理设施，定期保养。由于安评项目最频繁利用的

设施通常为供试品对照品及动物管理设施，其出现

问题常导致整个项目的失败，因此应重点细化检查，

评估其运行管理的稳定性和可靠性，在 QAU 设施

检查质量保证程序中应详细拟定检查流程，不遗漏

检查细节，在该设施操作管理 SOP的基础上完善设

施检查质量保证程序及记录表格，做到一丝不苟，

确保机构项目的正常实施。另外，仪器检查质量保

证程序 SOP建立与设施相似，参照仪器采购、接收、

3Q 验证、维修保养、使用登记等 SOP 的要求确立

相应的质量保证程序和检查记录表格，定期或非定

期（有因检查）进行仪器使用情况稽查，确保仪器

始终维持在健康运行状态[9]。 
4  项目实施检查 SOP及表格的建立 

GLP 机构的核心工作是保证项目实施的真实

性、完整性和可靠性，项目实施是 QAU 稽查工作

的重点。其检查的质量保证程序应遵从于实验程序，

不得干扰项目的正常运行，不影响技术人员的正常

工作，不应与实验计划相冲突。项目合同签订后，

FM应及时聘任相应 SD，由 SD撰写实验方案及计

划书。QA检查质量保证程序中不应忽略 SD聘任步

骤的审核，须有 FM签字的聘书，因为这是实验开

始前的必需准备，否则会导致后续工作职责不清，

项目实施无据可依。QAU接收待审查实验方案后由

QAM 聘任专题检查 QA 对整个专题实施进行审核

监查，实验方案的撰写应按照 GLP规范并按照机构

实验方案撰写 SOP，根据标准模板要求进行审核，

QAU 方案检查质量保证程序的撰写应参照上述

SOP 流程，QA 审核方案中涉及的每项内容，应确
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认是否缺项、表述方式是否清楚，实施计划有否冲

突，工作人员安排是否合理，有无违背或偏离 SOP
等，对发现的问题及时提出质疑并要求 SD 尽快回

答或解决，审核完毕由 QA、QAM签字确认。 
FM 批准实验方案、计划并签字后实验开始。

QAU需保存实验方案、计划书或计划修订书、补充

后的主计划表副本，制定 QA 检查计划并由 QAM
批准。在 QA检查计划中对可能影响实验质量的技

术操作要点应安排现场监查，一般应着重强调首次

操作的监查，如动物接收、称重检疫、动物的交接、

分组、第一次临床检查、供试品的第一次配制、第

一次给药及笼旁观察、第一次摄食量测定等，其监

查频率根据试验周期来确定。 
操作过程中产生的原始记录需进行定期抽查，

着重于记录的规范性、资料的完整性、保存的安全

性。对审核监查中发现的问题及时提出质询，要求

相关人员尽快解答，不合规范的行为需及时改正，

尽快回归到可控的 GLP体系管理之中。其中包括人

员的 GLP意识、SOP依从性、技术操作能力、计划

执行能力、异常情况的处置能力等均为项目实施中

监测内容，涉及不能胜任工作岗位的人员应及时向

SD和 FM报告，及时采取处理措施，避免造成更大

的损失，并有相关如实记录的程序。依照机构总结

报告 SOP 及标准模板撰写总结报告监查质量保证

程序，对原始资料核查范围需根据质量保证程序的

规定来执行，一般不应低于全部数据资料的 30%，

新建机构应尽量复核更多的数据，甚至全部数据。

复核资料中发现的问题 QA应留证据，一般不要影

响记录的原始性，常以复印件方式保留，并在其上

标注问题内容及 QA签字，汇总后对相关人员发出

质疑报告，按机构规范要求进行整改。统计后的二

次数据在原始资料中需能溯源，统计方法清晰，统

计软件名称及版本明确，质量保证程序中要明确二

次数据的审核流程，对电子数据的保管、安全性等

均应按机构 SOP制定质量保证检查流程，使总结报

告的数据分析及结论不易出现非实验性的偏差，减

少错误的发生机率。总结报告经 QA审核完毕，发

表 QA声明，QA签字，QAM确认签字，FM批准

后实验结束。 
但项目实施质量保证程序中还应包括该项目资

料最后的整理归档程序的监查，重点监查 SD 是否

按机构规定的时间内将整理分类好的项目资料归入

档案室，移交清单是否清楚，交接日期以档案室负

责人在交接记录表中签字为准，若该过程中出现违

背 SOP现象，需及时以书面形式指出问题并要求相

关人员尽快解决，形成的记录资料一并归入项目

QAU检查资料中，这样可尽量减少资料在归档前受

不安全因素影响，保证其可靠性。至此项目实施的

质量保证程序才算结束。 
5  供应商检查 SOP及表格的建立 

为保证项目顺利完成，GLP机构重要材料（如

动物、饲料、试验耗材等）供应商也应属 QAU 检

查或审核范畴。在建立供应商检查 SOP程序时，需

按照行业内要求，明确供应商生产销售资质、产品

流通环节保障、产品检验情况（产品是否合格、检

验周期及检验单位的资质等）、必要时可进行现场调

查，了解生产条件、环境状况及生产人员操作规范

性。若检查中发现问题需及时向 SD、FM书面报告，

采取恰当的处理措施，避免造成对实验结果的不良

影响。QAU对供应商调查表格的建立可减少工作中

的遗漏，工作程序更清楚，对检查中发现的一些非

常规调查的问题可在表格里的“备注栏”注明，并由

QA及QAM签字确认，随机构QAU检查资料归档。 
6  QAU对项目多地实施检查 SOP及表格的建立 

项目多地点（或机构）实施时，为保证项目实

施 GLP依从性，需对多地点操作进行质量保证检查

或审查。QAU需完善多点检查 SOP、表格的建设。

合同（协议）签订前，QA 需审核签约方资质，包

括组织机构、人员、SOP、仪器设施及项目实施流

程等，对存在风险应做书面报告，作为 FM是否签

约之依据。在研究过程中，QAU应制定 QA检查计

划，周期性地与合作机构进行交流或现场调查，确

保项目承担机构履行合同要求，独立审核最终报告，

进行切实有效的质量保证[10]。 
7  QA声明相关 SOP的建立 

在我国 GLP规范中，因没有 SD发表项目实施

符合 GLP规范声明的要求（以 FM签字作为研究结

束的最终审批者，削弱了 SD对项目管理的权限），

QAU需在项目总结报告审核完毕后，对整个项目运

行情况发表 GLP 依从性声明[5]。而 OECD-GLP 由

SD发表声明来确保研究是否遵从 GLP规范（由 SD
对项目运行全权负责），QAU 对其声明进行确认或

支持[1]，证明研究报告正确地反映了实验数据，确

保任何出现与 GLP 规范不一致的地方都在最终的

报告中详细注明。以上两种情况均要求 QAU 声明

中指出进行 QA检查阶段、检查日期、检查结果以
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及报告给专题负责人和管理部门的意见，并确认研

究报告是否完全准确地反映出研究中的实验操作和

数据，所有审核中发现的问题都已按照规范得到圆

满解决，最终确认研究是否按照 GLP 规范执行。

QA声明撰写的 SOP或相应表格建立，需要涵盖上

述内容，尽量做到规范化、条理化，声明内容详实

充分，简要明了，有理有据地证明该项目对 GLP依
从程度或还存在的风险。 
8  结语 

GLP质量管理体系中，质量保证关系到体系建

设各个方面，是 FM对机构整体运营状态的监视感

知系统，QAU能力的强弱直接影响机构的规范化建

设及运行的稳定性，强化 QAU部门建设对 GLP非
常关键。QAU 部门 SOP 及各种检查表格的建设质

量关系到质量保证的水平，特别对从事 QA工作经

历不足的新员工指导意义重大，通过对 SOP学习可

增强 QA人员对质量保证实施的理解，熟悉本机构

的具体状况及工作程序，避免或减少工作流程中的

疏漏、提高工作效率。但同时也应注意，如果过分

依赖于标准化检查表格来实施质量保证，容易忽略

一些特定情况下非常规发生的细节检查，而遗漏相

应影响试验数据可靠性的操作监查，造成 GLP依从

性下降而不自知，从而加大研究风险。这种情况需

不断积累工作经验，提高 QA的观察分析能力和逻

辑推断能力，不能教条地理解 SOP，检查中应做到

粗中有细、细中有粗，粗细结合提高检查效能，并详

细记录超出QA常规检查 SOP的相关内容及原因。 
综上所述，QAU-SOP 体系建设的优劣，直接

关系到 QA人员对机构的稽查管理水平，影响到机

构项目实施的 GLP依从性，优质的 QAU管理体系

也是督促机构成员形成良好 GLP意识的保障。从上

述 7个方面进行 QAU-SOP系统建设，虽然已能满

足一般 GLP实验室 QA部门软件建设的需求，但还

需结合不同机构的具体情况适当进行补充和调整，

使其更具有可操作性，实施过程更加流畅。 
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