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药物临床试验数据核查阶段性报告 

（2015 年 7 月-2017 年 6 月） 

 

    为落实国务院《关于改革药品医疗器械审评审批制度的意见》

（国发〔2015〕44 号）要求，国家食品药品监督管理总局（以下

简称总局）于 2015 年 7 月发布了《关于开展药物临床试验数据

自查核查工作的公告》（2015 年第 117 号）。两年来，在总局的坚

强领导下，国家食品药品监督管理总局食品药品审核查验中心

（以下简称核查中心）认真履行检查职责，不断提升检查工作的

规范性和统一性，共派出 185 个检查组对 313 个药品注册申请进

行现场核查，圆满完成了总局确定的阶段性目标。 

一、公告发布情况 

自 2015 年 7 月 22 日起，总局发布了 27 个公告，指导并通报

临床试验数据核查工作的开展情况（见表 1）。 

表 1. 药物临床试验数据自查核查相关公告 

发布日期 公告名称 

2015 年 7 月 22 日 
总局关于开展药物临床试验数据自查核查工作的公告（2015 年

第 117 号） 

2015 年 8 月 19 日 
总局关于进一步做好药物临床试验数据自查核查工作有关事宜

的公告（2015 年第 166 号） 

2015 年 8 月 28 日 总局关于药物临床试验数据自查情况的公告（2015 年第 169 号） 

2015 年 9 月 9 日 
总局关于药物临床试验机构和合同研究组织开展临床试验情况

的公告(2015 年第 172 号) 
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2015 年 9 月 24 日 

国家食品药品监督管理总局 国家卫生和计划生育委员会 中国

人民解放军总后勤部卫生部关于开展药物临床试验机构自查的

公告（2015 年第 197 号） 

2015 年 10 月 15 日 
总局关于药物临床试验数据自查核查撤回注册申请情况的公告

（2015 年第 201 号） 

2015 年 11 月 6 日 
总局关于广东百科制药有限公司等八个企业撤回注册申请的公

告（2015 年第 222 号） 

2015 年 11 月 10 日 
总局关于发布药物临床试验数据现场核查要点的公告（2015 年

第 228 号） 

2015 年 11 月 11 日 
总局关于 8 家企业 11 个药品注册申请不予批准的公告（2015 年

第 229 号） 

2015 年 11 月 26 日 
总局关于 90 家企业撤回 164 个药品注册申请的公告（2015 年第

255 号） 

2015 年 12 月 3 日 
总局关于 62 家企业撤回 87 个药品注册申请的公告（2015 年第

259 号） 

2015 年 12 月 7 日 
总局关于 14 家企业 13 个药品注册申请不予批准的公告（2015

年第 260 号） 

2015 年 12 月 14 日 
总局关于 82 家企业撤回 131 个药品注册申请的公告(2015 年第

264 号) 

2015 年 12 月 31 日 
总局关于 154 家企业撤回 224 个药品注册申请的公告(2015 年第

287 号) 

2016 年 1 月 20 日 
总局关于 128 家企业撤回 199 个药品注册申请的公告（2016 年

第 21 号） 

2016 年 2 月 29 日 
总局关于 11 家企业撤回 21 个药品注册申请的公告（2016 年第

45 号） 

2016 年 4 月 1 日 
总局关于药物临床试验数据自查核查注册申请情况的公告（2016

年第 81 号） 

2016 年 4 月 28 日 
总局关于 7 家企业 6 个药品注册申请不予批准的公告（2016 年

第 92 号） 

2016 年 5 月 27 日 
总局关于15家企业撤回22个药品注册申请的公告(2016年第109

号） 

2016 年 6 月 2 日 
总局关于药物临床试验数据自查核查撤回品种重新申报有关事

宜的公告（2016 年第 113 号） 

2016 年 8 月 30 日 
总局关于药物临床试验数据自查核查注册申请情况的公告（2016

年第 142 号） 

2016 年 11 月 1 日 
总局关于药物临床试验数据自查核查注册申请情况的公告（2016

年第 171 号） 

2016 年 12 月 30 日 
总局关于药物临床试验数据自查核查注册申请情况的公告（2016

年第 202 号） 
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2017 年 4 月 10 日 
总局关于药物临床试验数据自查核查注册申请情况的公告（2017

年第 42 号） 

2017 年 5 月 16 日 
总局关于药物临床试验数据自查核查注册申请情况的公告（2017

年第 59 号） 

2017 年 5 月 22 日 
总局关于药物临床试验数据核查有关问题处理意见的公告（2017

年第 63 号） 

2017 年 6 月 29 日 
总局关于 106 家企业撤回 135 个药品注册申请的公告（2017 年

第 80 号） 

    二、品种填报及撤回情况 

    截止到 2017 年 6 月底，总局共发布 7 期公告，决定对 2033

个已申报生产或进口的待审药品注册申请开展药物临床试验数

据核查。其中，申请人主动撤回的注册申请 1316 个，占 64.7%；

申请减免临床试验等不需要核查的注册申请258个，占12.7% （见

表 2）。 

表 2. 药物临床试验数据自查核查品种情况 

     （个） 

公告 

总局公告注

册申请数 

撤回药品注

册申请数 

不需核查品种

数（免临床） 

已核查

品种数 

待查品

种数 

2015 年 117 号公告 1622 1210 208 202 2 

2016 年 81 号公告 181 63 36 36 46 

2016 年 142 号公告 82 30 1 37 14 

2016 年 171 号公告 55 9 12 30 4 

2016 年 202 号公告 14 3 1 4 6 

2017 年 42 号公告 35 1 / 4 30 

2017 年 59 号公告 44 / / / 44 

合计 2033 1316 258 313 146 
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三、核查工作进度 

截止到 2017 年 6 月底，核查中心共派出检查组 185 个，组织

检查员 1635 人次，对 313 个（见表 3）已提交自查资料的药品注

册申请进行了临床试验数据现场核查，其中新药注册申请 94 个，

仿制药注册申请 37 个，进口药注册申请 182 个。核查药物临床

试验机构 763 家次，生物样本分析单位 121 家次，分布于全国 28

个省、自治区和直辖市。 

表 3. 药物临床试验数据核查工作进度 

 2015 2016 2017 合计 

2015 年 117 号公告 42 110 50 202 

2016 年 81 号公告 / 27 9 36 

2016 年 142 号公告 / 18 19 37 

2016 年 171 号公告 / / 30 30 

2016 年 202 号公告 / / 4 4 

2017 年 42 号公告 / / 4 4 

2017 年 59 号公告 / / / / 

合计 42 155 116 313 

    四、核查结果处理情况 

在已核查的 313 个药品注册申请中，有 38 个注册申请的临

床试验数据涉嫌数据造假，其中新药注册申请 16 个，仿制药注

年 

度 

品 
种 

数 
（ 

个 
） 公 

告 
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册申请 17 个，进口药注册申请 5 个。总局已发布公告，对其中

30 个注册申请作出不予批准的决定，并对其中涉嫌数据造假的 11

个临床试验机构及合同研究组织(CRO)予以立案调查。其余 8 个

注册申请的核查资料正在按程序处理。 

五、核查工作程序 

药物临床试验数据核查工作在核查中心质量管理体系下进

行，在检查员培训、检查员利益冲突管理、现场检查准备、现场

检查实施、检查结果报告、检查资料存档等环节都制定有工作程

序，并对现场核查过程进行质量监控。 

（一）制定现场核查计划 

药审中心根据审评进度和评价需要，向核查中心提供需要核

查的品种情况。核查中心按审评顺序、自查报告填报情况以及举

报信息等情况拟定现场核查计划。 

（二）核查计划公示 

从 2016 年 3 月至 2017 年 6 月底，共发布药物临床试验数据

现场核查计划公示 12 期 351 个品种，公示期为 10 个工作日，在

公示后 10 个工作日内未提出撤回申请的视为接受现场核查。 

（三）开展现场核查 

检查组根据《药物临床试验数据现场核查要点》（2015 年第

228 号公告）进行核查，确保各组间尺度一致。根据注册申请类
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型，II/III 期临床试验平均检查试验场点 4 个，平均检查时间 7 天；

生物等效性试验检查临床部分与生物样本分析部分，平均检查天

数 4 天。 

（四）集中会审 

核查中心建立了由临床医学、药学、生物分析、医学检验、

医学统计、医学伦理等各专业专家组成的委员会，采用盲审的方

式对核查结果进行集中会审，确保会审结果客观公正。 

（五）反馈沟通核查情况 

集中会审后，核查中心向药品注册申请人和主要研究者反馈

和沟通核查情况。如有异议可进一步提交资料，申请二次会审。 

截至 2017 年 6 月底，共组织召开沟通会 14 次，参会人员超

过 920 人次，答疑近 500 条。 

（六）核查意见转药审中心 

综合核查意见与沟通情况，核查中心形成明确的核查意见，

随相关材料转药审中心进行综合审评。现场核查开始到核查意见

转药审中心的平均时间为 24 个工作日。 

六、发现主要问题 

（一）现场核查发现缺陷的总体情况 

    经对 313 个药品注册申请的现场核查报告进行分析，共发现

5111 条缺陷项。其中临床部分 4583 条，平均每个临床试验机构
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发现问题 6 条；生物分析部分 528 条，平均每个生物样本分析单

位发现问题 4.4 条。依据《药物临床试验数据现场核查要点》对

缺陷进行分类，发现缺陷条款数量最多的部分依次为：临床试验

过程记录及临床检查、化验等数据溯源方面（占 28.1%）、方案违

背方面（占 12.0%）、试验用药品管理过程与记录方面（占 11.6%）

和安全性记录、报告方面（占 10.1%），共发现缺陷 3161 项，占

61.8%（见图 1）。 

图 1. 核查缺陷分布情况 

 

（二）高频次缺陷条款分布情况 

对临床部分现场核查发现的 4583 项缺陷汇总分析，频次最

高的缺陷条款见图 2。
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图 2. 高频次缺陷条款分布情况（临床部分） 

 

对分析测试部分现场核查发现的 528 项缺陷汇总分析，频次

最高的缺陷条款见图 3。 

 

图 3. 高频次缺陷条款分布情况（分析测试部分） 
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1. 临床试验过程记录及临床检查、化验等数据溯源方面 

受试者体检单上性别栏显示为男性，但 X线片图像显示为女

性;报告单总的报告时间和人员信息被裁掉；脉搏治疗前后一致，

不合常理；研究病历显示受试者已死亡，仍继续有访视记录和检

验报告；多例受试者试验的血生化化验单中的部分数据（主要为

肝肾功能指标）与医院 LIS 系统中的数据存在严重差异； 

临床试验仅有病例报告表,无原始病历记录； 

数据不可溯源，受试者血常规、尿常规等数据无法溯源； 

不同受试者入出组的血生化报告值完全相同； 

心电图图谱、报告真实性存疑，同一受试者试验前后波形不

一致； 

主要疗效指标、次要疗效指标无法溯源等等。 

中心实验室样品放置时间超过样品在该条件下的稳定时间；

样品运输过程中无温控记录；检测报告单上无检测人和复合人的

签名；样品报告时间与样品接收间隔数天；样品被连续转包导致

检测周期过长等。 

2. 方案违背方面 

修改入组检查结果，使其符合方案规定入组标准； 

漏记方案规定禁用药物、合并用药； 

给药方式、给药剂量及采血时间偏离试验方案； 



10 

未按方案随访至规定日期等。 

3. 试验用药品管理过程与记录方面 

试验用药品不真实，参比制剂的包装规格和药片外观与试验

制剂完全一致； 

直接将试验制剂用作参比制剂，造成两者等效的假象; 

药品发放和回收数量不一致； 

药品管理员未被授权； 

药品运输过程中的温度超出规定温度； 

无药品回收记录； 

药品接收和发放记录单无药品批号或批号不一致； 

药品发放记录单中修改不规范等。 

4. 安全性记录、报告方面 

发生 AE，CRF 和总结报告中未录入； 

修改 AE 与试验药物相关性的判断； 

未按规定上报 SAE； 

AE 漏记等。 

5. 生物样本检测试验过程、记录方面 

仪器还未购买就有了检测数据；缺乏生物样本预处理、保存、

转运以及 LC-MS/MS 、离心机使等关键部分的记录； 

样本分析过程记录原始记录缺失，相关记录为事后整理补充
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填写，分析过程记录等是后期整理得到，没有原始分析记录； 

隐瞒弃用试验数据，原始记录本中未记录； 

图谱文件与血样没有关联性，两者之间的联系可随意更改且

无法追溯； 

部分报告数据与原始图谱计算所得数据不一致； 

存在不合理手动积分等。 

6. 分析测试图谱溯源方面 

方法学验证及生物样本测试的稽查轨迹中均多处出现分析

测试系统日期反复更改、重复检测后用同一文件名命名并覆盖原

有图谱； 

从质谱图谱中发现选择性使用符合要求的标准曲线和质控

样品，并在 Audit trail 中发现将被采用的样本的序号（ Sample 

ID ）修改成连续序列； 

多个时间点样品编号与对应的图谱中的文件名编码从小到

大的顺序颠倒； 

部分受试者分析序列采集过程有中断，质控样本重复进样，

部分样本重分析而没有随行质控，但数据被采用； 

多个样本测试数据文件的采集时间有重叠； 

仪器被转卖，分析测试图谱无法溯源；  

选择性使用数据； 
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分析测试图谱无法溯源等。 

7. 伦理委员会主要问题 

伦理委员会未对上报的 SAE 进行审查； 

试验方案修改未经伦理委员会审查； 

项目接收组长单位伦理批件，而未见任何相关的记录； 

未见针对该项目伦理委员会会议审查的原始记录； 

伦理委员会会议审查记录原始记录本内容与整理后的会议纪

要内容不符等。 

七、检查员培训 

核查中心建立了检查员库，检查员均具有临床试验相关的资

质和经验，专业背景涵盖临床医学、生物统计、生物分析、公共

卫生等各专业，并经过系统性培训和考核。目前共有 500 余名检

查员参加了现场核查工作，检查员来自于核查中心、中检院、药

审中心、药典委、各省局、各大专院校及医疗机构。核查中心制

定有外部检查员选择和使用的管理办法，对保密性、独立性和利

益冲突等进行管理。 

除基础培训外，核查中心积极组织各种国内外培训，不断提

高检查员整体素质水平。在每次检查前对检查组进行集中培训，

统一标准和认识。 

核查中心重视检查员队伍建设，加大招聘工作力度，将一大
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批具有专业背景和研究经验的人员充实到检查一线岗位，制定有

新检查员培训计划，努力建设职业化、专业化的检查员队伍。 

八、总结与展望 

两年来，在总局领导下，核查中心不断总结检查经验，创新

检查手段，数据核查工作取得了明显成效。但是，也要清醒地看

到，药物临床试验领域还存在不少问题，造假现象依然存在，数

据核查工作任重而道远。 

下一步，核查中心将按照总局要求，全面提升核查工作质量，

重点做好以下工作： 

（一）保持高压态势不松劲，继续做好数据核查工作 

进一步完善现场核查技术标准和判定原则，加强与药审中心

的沟通衔接，不断提高检查水平，确保尺度不放松，标准不降低。 

（二）加强检查员能力建设 

进一步充实检查员队伍，继续加强检查员的培训工作，选拔

和培训检查组长和检查骨干，提高检查员的专业性、技术性、权

威性。 

（三）加强信息公开 

加强核查信息公开，实现全过程的进度查询。扩展信息公开

的内容和范围，提高信息公开的质量，接受社会监督。 

（四）不断完善临床试验核查制度 
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完善核查工作数据库，建立临床试验机构、申办者检查档案

信息，探索基于风险的核查制度，提高核查效率。针对核查中发

现的问题，研究建立对伦理委员会、申办者等的延伸检查机制。 

临床试验数据是药品审评审批的依据，其真实性决定药品的

安全性、有效性，直接关系公众用药安全。数据核查工作的开展，

使临床试验造假的态势得到了明显遏制，净化了药物研发生态环

境。在总局领导下，核查中心将继续以维护公众健康为己任，不

忘初心、继续前进，做好药品安全守望者。 


