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临床试验纸质记录受控管理的思考及实践
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摘 要： 纸质记录是在临床试验活动中记录和产生的、可完整重现和评估相应活动的原始记录，是阐明所取得结果或提供

完成试验的证据。尽管电子化文件在临床试验中已经被广泛采用，但是纸质文件仍然是中国临床试验记录的主要方式之一。

但是当前我国临床试验纸质记录受控管理并未形成共识，同时不同机构之间的操作也存在较大差异，在一定程度上对临床

试验的质量产生不利影响。通过全面梳理国内外纸质记录受控管理相关的法规及实践，同时结合工作实践提出了相应的解

决策略，以期推动我国临床试验纸质文件受控管理，全面提升药物临床研究的质量。
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Thinking and practice of controlled management of clinical trial paper records
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Abstract: Paper records are the original and reproducible documentation recorded and generated during clinical trials, with which 

elucidates obtained results and provide evidence in trial inspection. Although electronic data has been widely used in clinical trials, 

paper documents are still one of the main methods of recording clinical trials in China. Currently, there is considerable debate about 

controlled management of paper records in clinical trials within China. Meanwhile,there are significant differences in the practice of 

different institutions, which to some extent affects the clinical trial quality. This paper proposed corresponding strategies based on 

work practice by referring to domestic and foreign regulations and practices related to the controlled management of paper records in 

order to promote the comprehensive improvement of clinical research quality in this field.
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药物临床试验是确定药物疗效和安全性的必

经之路［1］，是推向市场前不可缺少的重要环节［2］。

随着信息技术的快速发展，电子化记录已经在临床

试验中得到广泛使用，具有分享型的同时，也存在

不安全性。目前临床试验仍是纸质和电子共存状

态，未能实现全程无纸化，所以在可预见的一段时

间内，纸质记录仍将是临床试验记录中无法替代的

方式之一。纸质记录是在药品的研发、生产、经营、

使用活动中记录和产生的可完整重现和评估相应

活动的原始记录［3］，是阐明所取得结果或提供完成

试验的证据记录，具有标准性、合理性、唯一性。纸

质记录一般属于药物临床评价质量管理体系中的
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内部文件，并且随着试验的进展，纸质文件的受控

状态不断变更，应及时了解纸质记录文件的发放、

修订、新增、作废状态，实现纸质记录受控管理，确

保现有的文件有效而不被误用［4］；药物临床试验要

求纸质记录具有适应性［5］和可操作性［6］。尽管纸质

记录有一定的局限性，但为了保证数据准确可靠，

试验结果合法有效、有理有据、有法可依、有章可

循，其在实际工作中应用得依然比较广泛，故纸质

记录的受控管理对保证试验质量起到重要作用［7］。

本文通过全面梳理国内外纸质记录受控管理相关

的法规及实践，同时结合工作实践提出了相应的

解决策略，以期推动我国临床试验纸质文件受控

管理，全面提升药物临床研究的质量。

1　法规对纸质文件受控管理的规定

药物临床试验过程涉及多个环节和参与方，存

在多种风险因素［8］。人用药品技术要求国际协调理

事会（ICH）发布的《质量风险管理》（征求意见稿）［9］、

《药品质量管理体系》指南［10］和《临床试验质量管理

规范指导原则》［11］，强调了质量管理的重要性，更关

注数据的可靠性［12］。

世界卫生组织（WHO）颁布的《药品质量控制实

验室良好操作规范》［13］和《良好数据和记录规范指

南》［14］涵盖了数据可靠性的管理制度和实施指南，

对数据的受控原则和修改要求。

美国食品药品管理局（FDA）发布的《数据可靠

性及其动态药品生产管理规范符合性行业指

南》［15］、英国药品和医疗保健用品管理局（MHRA）

发布了《关于GMP数据可靠性的行业指南》［16］以及

国际药品监管公约/药品监管合作计划（PIC/S）发布

的《GMP/GDP 监管环境下的数据可靠性管理规

范》［17］，细化了数据管控程序和权限管理方案［18］，保

障了质量管理的重要内容。

中国现行的《药物临床试验质量管理规

范》［19］（2020年第57号）总则中规定所有临床试验的

纸质或电子资料应当被妥善地记录、处理和保存，

能够准确地报告、解释和确认。应当保护受试者的

隐私和其相关信息的保密性。并且对源文件、源数

据、核证副本等术语进行了定义。首次明确了药物

临床试验中的源文件包括纸质或者电子两种形式，

而且要求源数据必须是长期保存的，记录和修改只

能由被授权人员完成；修改应当留痕，不能掩盖初

始数据，并记录修改的理由。

《药品记录与数据管理要求（试行）》［20］（2020年

第 74号）和《药品注册核查要点与判定原则（药物临

床试验）（试行）》［21］（2021年第 30号）明确要求记录

本、记录纸受控管理，表格进行版本控制；纸质记录

必须清晰、准确、及时、原始可溯源；记录更改保持

原有信息清晰可辨，注明修改人姓名、修改日期和

理由，这些与国外数据可靠性的要求相一致。

2　国内纸质文件受控的常见问题及原因

受控文件之所以需要“受控”，是因为受控的文

件可以确保数据的不可更改，并从本质上杜绝临床

数据的篡改、替换、遗失等情况。纸质文件的受控

一般要求有规范的登记、分发、销毁、收回流程，然

而在实际工作中，文件失控情况仍有发生，常出现

以下 6种情况：（1）量表的涂改或替换；（2）门诊、住

院病历打印在普通 A4纸上；（3）研究病历、知情同

意书、日记卡随意替换或没有交接记录；（4）数据记

录在草稿纸上且未与对应的受试者文件一起归

档；（5）活页文件遗失或缺页；（6）试验用表格未盖

受控章等。

文件失控的原因主要来自以下 3个方面：（1）药

物临床评价机构管理制度不健全，文件受控方法不

严谨。纸质记录受控是在人工管理模式下分散、孤

立、滞后的手工作业，因为处理环节多、影响因素较

多，所以难以实现及时有效地跟踪管理。尤其在文

件回收环节，纸质记录常常因为各种原因处于管控

之外，使文件的准确性、完整性、及时性受到很大影

响。（2）工作人员对体系运作不了解，对过程环节不

熟悉，使管理工作不能严格落实，纸质记录的发放、

使用、作废、回收等环节不能正常地按照质量管理

体系运行。（3）工作人员对文件受控认识不到位，对

受控文件的管理敷衍了事、违背有关原则；对作废

文件的保管随心所欲、杂乱无章等。

3　纸质文件受控管理中的各方职责

        受控管理中的各方职责包括申办者应建立临

床试验的质量管理体系、临床试验机构建立内部质

量管理体系、研究者在各环节的数据均应符

合“ALCOA＋CCEA”原则3个方面。

3.1　申办者应建立临床试验的质量管理体系

申办者临床试验的质量管理体系应当涵盖临

床试验的全过程，包括临床试验的设计、实施、记

录、评估、结果报告和文件归档［22］。申办者应当保

证临床试验各个环节的操作简单、流程明确，相关

文件清晰明了、前后一致。

为保证药物临床评价质量管理体系的运行，申

办者应建立完善的质量监督制度，发挥监查员作

用，按照职责和相关要求对临床试验的每个环节进
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行日常监督［23］，从而使临床试验质量得到控制和保

证。申办者需要规定纸质记录受控的范围，建立质

量管理体系文件控制清单，目的是发现误用、无效

和作废的文件。常见的纸质原始记录主要涉及以

下 8个环节：（1）筛选、入选、随机、脱落/剔除/退出记

录；（2）病历（门诊、住院）；（3）知情同意记录；（4）受

试者填写的各种日记卡（服药、疗效日记卡等）；（5）

检查化验结果及判定（化验单、检查报告、影像图

片）；（6）药物管理记录（接收、发放、回收、销毁、温

湿度）；（7）疗效评价记录［实体瘤反应评价标

准（RECIST）、患者报告结果（PRO）等］；（8）安全性

判断及报告记录［21］。

3.2　临床试验机构建立内部质量管理体系

3.2.1　受控文件的审核 明确需受控的纸质原始

记录表单（包括但不局限于鉴认代码表、筛选入选

表、给药记录表、采血表、离心分装表、进出冰箱记

录表、饮食饮水记录表、疗效评价记录、药物管理表

格等），受控文件均应结合医院国际标准化组

织（ISO）管理体系制定版本号，严格按照《受控文件

标准操作规程》的要求受控管理。

临床试验开始前，临床研究项目组拟定的各类

受控文件表单的电子版需递交质量保证员（QA）审

核。QA审核确认后，将电子版加上“QA已审核”水

印后打印、并在文件名称结尾处盖“受控”章。

3.2.2　受控文件的发放 临床研究项目所需的受

控文件需由QA统一分发，由项目授权的文件资料

管理员或者研究人员登记领用，填写《试验研究相

关受控文件交接单》。接收的人员应记录相关信

息，包括本人姓名、所属项目组、在项目中的职责、

签名和领取日期、接收数量等信息。所有项目组内

发放和接受的文件，应有详细的文件记录。若文件

流失，应追溯相关人员的责任［24］。研究过程中如需

增加领用，文件需要记录原因。

3.2.3　受控文件的修改 临床试验过程中，如果因

标准操作规程（SOP）修正等原因导致必须修改受控

文件，则由QA收回旧版文件，并做好记录，同时发

放新版文件，发放流程同本文“3.2.1”及“3.2.2”节

所述。

3.2.4　受控文件的保存 确保所有纸质记录的可

获得性，保证不变质、不涂抹、不破损、不丢失［23］。

QA部门保存《受控文件目录》《试验研究相关受控

文件交接单》和文件正本及若干副本。保存期限根

据药物临床试验管理规范（GCP）规定，相关资料须

保存10年。

3.2.5　受控文件的返还和销毁 试验结束后的多

余文件，应返还QA，并做好返还记录，由QA部门统

一销毁，并做好销毁记录。对于不同阶段需要修订

和作废的纸质文件，应及时回收、销毁，填写记录。

作废文件如需作为资料保存，应加盖作废印章，归

档保存。

3.3　研究者在各环节的数据均应符合“ALCOA＋＋

CCEA”原则

国外药品数据管理相关指南要求药品生命周

期内各环节的数据均应符合“ALCOA”原则，包含可

归 因 性（attributable）、易 读 性（legible）、同 时

性（contemporaneous）、原 始 性（original）、准 确

性（accurate）5大原则，后续又发展出对“ALCOA”原

则进行补充 ，又提出了“CCEA”原则 ：即全面

性（complete）、一 致 性（consistent）、持 久

性（enduring）、可用性（available）［24］。真实、准确、完

整、可靠的数据质量应满足“ALCOA＋CCEA”

原则。

3.3.1　ALCOA原则 临床试验的纸质记录应该是

可鉴别来源、清晰及时、准确完整的。所有文件和

数据应该遵循谁产生、谁观察、谁记录、谁修改、谁

负责的原则。所有的记录避免输入错误、缩写不

当；纸质文件不得撕毁损坏、任意涂改；最初的记录

保证清洁可辨、不能遮掩；受控的文件应当实施观

察、实施记录；数据的转换过程应正确可靠、逻辑

清晰。

3.3.2　CCEA原则 CCEA原则是确保受控文件清

晰简洁、具体准确；数据记录长久保存，安全保密；

文件管理专柜保管，获取便捷；系统防护专人操作，

定期校验。

4　关于受控文件管理的思考

4.1　防止文件失控的措施

文件的受控是保证临床试验质量的重要手段

之一，应尽可能采取措施防止纸质文件失控，应从

以下 3个方面采取措施：（1）创新管理方式，完善制

度保障。创新管理方式是有效的管理手段［26］。信

息化手段可以将工作流程规范化和最优化，通过对

全过程的动态监控和实时追踪，使质量保证体系自

律运行并自动更新，同时保证文件始终处于最新版

本和受控状态［27］。（2）加强人员培训，提升整体素

质。工作人员的整体素质是做好文件受控管理的

关键［28］。强化工作人员的管理意识，使每位工作者

真正认识到受控文件在实际工作中的重要性，形成

自觉遵守规章制度的良好氛围。药物临床评价中
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心每年都应制订培训计划，结合各项目组纸质记录

的需求，采取多种形式、多种渠道开展培训。（3）精

确文件需求量，控制文件发放量。文件的控制范围

与工作人员的使用便捷是矛盾的统一体，唯有合理

控制才能解决矛盾。项目启动前对纸质文件的使

用数量进行合理评估，项目过程中根据实际情况予

以增发或补发，项目结束后及时回收、销毁、作废相

关文件，并且各项目组及个人均不得私自复印受控

文件，从而保证根据文件的需求量控制文件的发放

量，同时保证文件的准确性［29］。

4.2　纸质文件受控管理范围界定

临床试验纸质文件受控管理范围界定应聚焦

关键的有效性及安全性，考虑实际情况（如临床不

同分期、疗效数据收集形式等），不可一刀切，不能

为了受控而受控，应该回归受控的本源（防止对记

录进行替换或篡改），可操作性及成本是重要的考

量因素。

受控文件的界定应紧密围绕疗效、安全性数据

可靠性来确定；纸质文件受控申办者是主体责任

人，应结合具体的研究项目来制定；临床试验机构

应制定文件受控的底线要求。

5　信息化手段是解决纸质文件受控难题的最终

出路

考虑到纸质文件在数据溯源以及轨迹等方面

本身存在的不足，以及电子化文件在数据保存及轨

迹方面存在的先天性优势，信息化手段是解决纸质

文件受控管理问题的最终出路。

电子方式收集临床结果评估（eCOA）将实现文

件受控审批流程的专业化、规范化、科学化、人性

化，推动纸质记录文件管理的标准化、自动化、信息

化、精细化，提高质量管理体系文件的准确性、及时

性、有效性、安全性，确保有效版本受控文件的唯一

性、合理性、可靠性、有效性，保证从文件生成、发

放、收回、存贮、作废至销毁的全过程控制，统一平

台、操作简便、高效运行、信息共享［30］、易于获取、避

免误用［31］。

人工智能（AI）技术是用计算机来模拟人类的

智能行为和批判性思维的技术［32］，借助局域网络，

远程收集患者数据，消除纸质文件整合力弱、共享

性差、流程脱节、转录错误［33］等弊端，便于检索查

阅、数据转换、实时溯源、提高工作效率、推进精准

诊断［34］。采用智能化的研究方式，还可以在一定程

度上减轻受试者的交通负担和时间成本，改善受试

者依从性；直接的数据采集传输有利于保证记录的

及时性、真实性和研究质量。

可以预见，在大数据的时代背景下，随着计算

机技术的飞速发展，药物临床研究文件受控会朝着

智能化、高效化、精准化方向不断发展。
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