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载药医疗器械临床试验质量控制要点
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摘 要： 载药医疗器械临床试验是该类器械上市前最重要的考核指标之一，作为药物和器械的组合产品，要求研究者所掌

握的专业知识和操作技能较普通医疗器械更高，试验质量直接关系到产品上市后的安全性和有效性。通过分析医疗器械临

床试验和载药医疗器械临床试验的质控要点，总结经验，提出针对医疗器械临床试验领域的相关建议。目前载药医疗器械

临床试验在法规、人才培养、机构监管等层面存在一些不足之处，需在实践过程中不断改进，以提升临床试验质量。
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Key points of quality control for clinical trials of drug-loaded medical devices
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Abstract: The drug-loaded medical device clinical trial is one of the most important evaluation indices for such devices before

coming into the market. As a combination of drugs and devices, it requires investigators to master more professional knowledge and

operating skills than medical apparatus, and trial quality is directly related to the safety and effectiveness of the products after they

are marketed. Some relevant suggestions were proposed in the field of medical device clinical trials with summarizing experiences

through analyzing the key points of quality control for clinical trials of medical instruments and those with medicines. There were

still some deficiencies in the regulations, talent cultivation and site supervision of clinical trials for medical equipment containing

drugs, which was necessary to be continuously improved in the practice of clinical trials, and improving the quality of clinical trials.
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医疗器械临床试验是指在经资质认定的医疗

器械临床试验机构中，对拟申请注册的医疗器械在

正常使用条件下的安全性和有效性进行确认或者

验证的过程［1］。2016年 6月，国家食品药品监督管

理总局颁布了《医疗器械临床试验质量管理规范》，

进一步明确临床试验各方责任，同时也对试验质量

提出了更高的要求［2］。和药物临床试验相比，两者

的质量控制要点有相通之处，如遵循方案、不良事

件（adverse event，AE）收集、试验记录等［3］，但部分

医疗器械需植入人体，且有些医疗器械临床试验的

申办者本身不够专业，因此医疗器械临床试验风险

更高，质量控制必须更加关注细节［4］。载药医疗器

械是指已有明确属性界定，按照以医疗器械作用为

主的药械组合产品来管理的产品，其技术含量和危

险程度较普通医疗器械更高，该类器械的使用直接

关系到民众生命安全，故其临床试验的质量控制重

要性不言而喻。笔者拟分析载药医疗器械临床试

验质控要点，并对其中不足之处提出一些建议，为
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提升医疗器械临床试验质量以及提高临床试验水

平提供参考与保障。

1 一般医疗器械临床试验质量控制要点

1.1 方案设计

方案是临床试验的技术核心，试验方案设计的

合理性直接影响到其能否准确评估产品上市后的

安全性和有效性。由于多数医疗器械临床试验的

申办者对临床试验基本原则的熟悉程度比药物临

床试验的申办者低，方案设计一般比较简单［5］。但

实际上医疗器械临床试验方案的科学性比药物选

择更重要，因为很多进行临床试验的器械是该领域

的创新产品，需要更加合理的方案设计和明确的操

作流程［6］，尤其是某些植入人体内的医疗器械。例

如，与植入式心脏起搏器配套使用的植入式心脏电

极导线，根据相关指导原则，其临床试验的随访时

间为半年，但事实上真正的患者完全可能一生都在

使用，而一般机械故障会和时间有一定相关性，临

床试验则不能准确评价长期安全性和有效性［7］。

1.2 伦理审查及知情同意

根据 2016年版《医疗器械临床试验质量管理规

范》［8］第十四条规定，伦理审查与知情同意是保障受

试者权益的主要措施。对于医疗器械临床试验，伦

理委员会审查的重点应该放在对照组设置、主要疗

效指标的选择、知情同意书内容、AE和严重不良事

件（serious adverse event，SAE）的报告与处理等。

知情同意的过程一般分为 3部分：研究者完全

告知、受试者充分理解、受试者自主决定［9］。试验使

用的知情同意书的版本号和版本日期必须和伦理

审查通过的版本保持一致，并由受试者和研究者分

别亲笔签署。有些受试者可能因伤导致签字手活

动能力受限，或因文化水平不高而无法读懂知情同

意书，或不会写字，但他们还是能够理解告知的内

容，因此，这类受试者依然具有正常的知情同意能

力，应该在家属或医生的指导下完成亲笔签名或加

按指纹。

1.3 临床试验的实施

1.3.1 监查员的资质 申办者须对临床试验的质

量承担主要责任，但和药物临床试验相比，医疗器

械临床试验在中国起步较晚，2004年之前一直没有

相关法规作为试验的规范性文件。在申办者的专

业性和重视程度方面，医疗器械的也较药物的低。

因此，很多企业所派出的监查员都只是为了满足临

床试验机构的硬性要求，多数不具备发现问题和解

决问题的能力，甚至没有医学、药学或相关的专业

知识背景。

1.3.2 研究者执行方案的程度 医疗器械的使用

依赖于医生的操作过程，而临床试验中的器械多是

新产品，每个研究者可能有不同的操作习惯，这可

能直接影响到试验的结果。故试验开始前，加强对

研究者标准操作规程（standard operating procedure，

SOP）和试验注意事项的培训非常重要，使研究者充

分掌握操作流程，减少可能因操作不规范带来的

误差。

此外，安全性评价也是临床试验的重要环节之

一。有的研究者对安全性评价的意识不强，导致相

关数据记录不完整或不规范。化验单上的异常指

标应及时判断，对有临床意义的指标及时检查是否

报过 AE［10］。已经发生的 AE 和器械缺陷也应该体

现在分中心小结和总结报告上。

2 载药医疗器械临床试验质量控制要点

载药医疗器械临床试验是该类器械上市前最

重要的考核指标之一，作为药物和器械的组合产

品，要求研究者所掌握的专业知识和操作技能较普

通医疗器械更高。有关药物的管理，可以参考最新

版的《药物临床试验质量管理规范》［11］，此处不赘

述。载药医疗器械临床试验质量控制要点主要分

为原始记录、器械管理、人员培训和授权3个方面。。

2.1 原始记录

载药医疗器械临床试验的原始记录包括门诊

病历、住院病历、手术记录、实验室检查结果、影像

检查记录、受试者日记卡等。要求知情同意书的签

署必须严格遵守临床试验的相关要求（签字和日期

都由相应人员亲笔签署，医生及时签署，医生电话

留手机等）。由于很多载药医疗器械用于手术

中（如药物支架、含有药物的骨科或口腔科充填材

料、医用缝合线等），故严禁将手术知情和临床试验

知情放在一起让受试者签；门诊或住院记录包含临

床试验相关信息，如知情同意过程记录、试验组别、

器械序列号、器械使用效果等，若该项目有专门的

研究病历，则与上述资料复印件一起保存；器械操

作是否顺利如实记录；手术记录和麻醉记录的出血

量保持一致，如果发现不一致，一般以麻醉记录为

准；手术相关原始记录由专人负责，手术操作人

员（包括主刀医生、一助、二助、消毒人员等）不能在

操作的同时进行记录。

2.2 器械管理

从药物和器械复合方式的角度来看，载药医疗

器械主要分为以下两种类型：药物作为器械的涂
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层、药物作为器械的材料组成成分。这些器械使用

的合理性、管理的科学性及操作的规范性都直接和

临床试验的成败相关，所以一定程度上载药医疗器

械临床试验的器械管理比普通的药物临床试验中

的药物管理更加重要。所有器械必须有检测合格

的检测报告，检测报告有仪器型号和序列号，每个

器械都有序列号，检测产品和使用产品的序列号不

可能完全相同，因为器械的检测一般需将零部件拆

开，这样的拆分多不可还原；器械的检测报告中应

包含所添加药物的名称、化学成分、纯度、供应商、

上市证明、质控要求、添加剂量、与器械的组合方

式、释放途径和释放量等，阐明产品的作用机制、主

要作用方式及依据，提交含药及不含药的疗效对比

报告，并提供充分的研究资料证明添加药物的收益

是否大于风险，若器械中添加的药物，与其单独作

为药品上市时对人体的给药/暴露途径、暴露剂量等

与之在器械中添加使用时相似，建议备案相关药品

的安全性、有效性研究资料（上述信息亦可体现在

方案附件或研究者手册中）。器械的交接明确专人

或快递，保存条件有无温湿度要求，尤其要关注器

械中所含药物的保存条件，有温湿度要求的器械需

查看运输过程是否符合该要求，有条件的情况下，

建议机构器械管理员和专业器械管理员共同与监

查员交接；仪器交接时，记录其数量、生产日期、批

号、序列号等［4］；仪器使用过程中有开关机、调试、操

作记录（操作人员签名及日期）；器械标签贴在器械

使用登记表的指定位置；多余器械如果返还给申办

者，则清点数量并做好返还记录［12］。

2.3 人员培训和授权

研究者是临床试验中负责实施临床试验的角

色。对载药医疗器械试验而言，研究者的操作既直

接影响试验结果，也关乎受试者生命安全。故临床

试验开始之前，相关人员不仅需接受方案和试验注

意事项的培训，还需要接受器械中所含药物的化学

性质、作用机理、药物和器械的互相影响等方面的

培训，器械操作人员接受操作培训，录入电子病例

报告表（electronic case report form，eCRF）的人员接

受录入流程培训，并在培训过程中充分讨论可能遇

到的问题。试验开始前，所有人员经过主要研究者

授权 ，包括研究者、研究护士、临床研究协调

员（clinical research coordinator，cCRC）、器械管理员

等，使人员分工明确。对于临床试验开始后新增的

研究者，也及时给予授权，中止中途因故不参加试

验的研究者的授权。

3 对载药医疗器械临床试验质量控制的建议

3.1 完善法律法规

虽然医疗器械和药物临床试验在法规层面和

实践思路上有相似之处，但是医疗器械从功能、操

作、要求、技术等层面与药物相比均有较大的差

别［13］，故要在《医疗器械临床试验质量管理规范》作

为临床试验基本原则的同时，制定更多操作性较强

的有关法规，使研究者在试验时做到有法可依、有

法必依。鉴于载药医疗器械临床试验的特殊性和

复杂性，应在可能的条件下出台专门针对载药医疗

器械临床试验的指导原则或AE处理、报告的流程，

甚至某一类载药医疗器械临床试验的指导原则。

3.2 专业人才的培养

目前国内药物临床试验管理模式从申办者到

研究中心都已经比较成熟，专业人员分工细化，相

比之下，医疗器械临床试验在国内起步较晚，加之

医疗器械操作难度较大等方面的特殊性，导致高质

量医疗器械临床试验数量较少。建议从事药物研

究 为 主 的 合 同 研 究 组 织（Contract Research

Organization，CRO）和 现 场 管 理 组 织（site

management organization，SMO）开辟独立的医疗器

械相关的部门，并加强对从业人员（尤其是监查员）

的培训，使其获得《医疗器械临床试验质量管理规

范》培训证书的同时，具备真正在试验中起到监查

作用的能力，甚至需要成立更多的专业从事医疗器

械临床试验管理的 CRO 和 SMO，使临床研究领域

分工更加明细化和专业化。载药医疗器械中有部

分是植入人体的，如心脏起搏器，对操作要求更加

精密，有时监查员也不能完全掌握技术要领，可以

由研发该器械的工程师协助指导培训［14］。

3.3 研究中心监管的灵活性

多数国内药物临床试验机构均在管理模式上

是将药物试验和器械试验统一管理，虽然多数机构

会有明确的SOP规定质控的时间节点和流程，但并

没有把两者严格区分开来。考虑到医疗器械的特

殊性，笔者建议临床试验机构安排专职医疗器械质

控人员和器械管理员，如果条件不允许，至少确保

质控人员可以灵活根据每个试验的周期长短安排

质控的次数和时间节点，而不是简单照搬药物的质

控流程。在载药医疗器械试验开展前，建议临床试

验机构质控员先向研究者培训试验要点和注意事

项（当然，前提是机构质控员本身也必须具备扎实

的器械临床试验背景知识以及对试验方案、药物及

器械特点的全面掌握），使研究者充分了解试验过
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程，减少人为误差，从而提高临床试验的质量。

4 结语

载药医疗器械是医疗器械中的一种特殊形式，

其临床试验的质量是产品能否通过审批上市的重

要依据，高水平的临床试验来源于建立有效的质量

体系，以《医疗器械临床试验质量管理规范》为指

导，充分发挥研究者、机构办公室、申办方和监查

员、监管部门的作用，实施全面的质量控制，做

到“事前布控，过程监控，事后可溯”。随着全球化

的进程，中国的载药医疗器械临床试验尤其是国际

多中心临床试验的数量将与日俱增，这对于各临床

试验机构而言将是机遇和挑战并存。只有加强试

验关键环节的过程管理，才能不断缩小临床试验质

量与国际先进水平的差距，有效地提高我国医疗器

械的总体研发能力。
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