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摘要   目的：分析 FDA 警告信中研究者总体职责缺陷项的问题，为加强中国临床试验研究者充分履行其

职责提出科学建议。方法： 收集 FDA 警告信中关于“研究者总体职责”缺陷项的具体问题，进一步汇

总和分析。结果：共检索 2013-2017 年发给研究者警告信 38 封，其中 35 封涉及缺陷项“研究者总体职

责”，具体问题归纳为 14 类。发生频次从高到低分别是违反入组或排除标准、未按方案给予药物或器

械、漏做检查或评估、违反筛选流程、未按时报告不良事件或严重不良事件、主要研究者不尽责或不合

理授权等。有 4 位研究者针对警告信回复采取措施，该措施被 FDA 认可，故有 4 项被终止。结论：FDA

警告信中关于“研究者总体职责”缺陷项的问题，对我国临床试验的实施起到警示作用。建议药品监管

部门加强信息透明度完善奖惩制度、加强培训提高研究者意识、授权合格的研究者并加强监督，从而进

一步提高我国临床试验整体质量。
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Abstract   Objective:   To analyze the issue of the deficiency item "General Responsibilities of Investigators" in 
FDA warning letters, and to put forward scientific suggestions for strengthening the Chinese investigators'  fully 
fulfilling their responsibilities in clinical trials. Methods: The specific problems of the deficiency item "General 
Responsibilities of Investigators" in the FDA warning letters were collected, summarized and analyzed. Results: 
A total of 38 warning letters issued to the researchers from 2013 to 2017 were collected among which 35 warning 
letters contained the deficiency item "General Responsibilities of Investigators", and the specific problems could 
be classified into 14 types. The frequency of occurrence ranking from high to low were violations of the inclusion 
or exclusion criteria, failure to administrate drugs or devices according to the protocol, omission of examination or 
assessment, violation of the screening process, failure to report adverse events or serious adverse events on time, 
and irresponsibilities of the principle investigators or unreasonable authorization. Four investigators responded to 
the warning letters and the actions they took were accepted by the FDA, so four warning letters were terminated. 
Conclusion: The deficiency item "General Responsibilities of Investigators" in FDA warning letters has a warning 
effect on the implementation of clinical trials in China. It is suggested that the drug regulatory authorities should 
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strengthen information transparency, improve reward and punishment system, strengthen training to enhance the 
awareness of investigators, authorize qualified investigators and strengthen supervision so as to further improve 
the overall quality of clinical trials in China.
Keywords： FDA; warning letters; clinical trial; general responsibilities of investigators; deficiency item

研究者是临床试验的实施者[1]，直接影响临

床试验质量和受试者权益[2]。《美国联邦法规汇

编》第21篇第312.60、812.100部分条款（21 CFR 

312.60、21 CFR 812.100）阐述了研究者总体职

责，其定义为负责确保根据签署的研究者声明、研

究计划和适用的法规开展研究，保护受试者的权

利、安全、福利，以及管理试验产品[3]。警告信是

美国食品药品监督管理局（FDA）发现一项或多项

产品、实践、流程或其他活动违反了《美国联邦法

规汇编》“食品与药品”篇相应条款后，首次发给

组织或个人的正式通知[4-5]。FDA对临床试验现场

检查后，若发现研究者违反了《美国联邦法规汇

编》相应条款，则给研究者发警告信[6-7]。研究者

自收到警告信的15个工作日内，应书面说明纠正和

防止类似违规情况发生而采取的措施。如果FDA认

可研究者即将或正在采取合理的纠正措施，则发终

止信；如果不认可或警告信在本质上无法纠正，则

不发终止信[8]。FDA给研究者发警告信的形式，有

助于研究者了解临床试验的常见违规行为，尽可能

避免合规性问题，也给其他国家提供了临床试验监

管新思路。

我国原国家食品药品监督管理总局自2015年

7月开展了药物临床试验数据核查，核查中发现部

分研究者临床试验意识不强，未充分履行研究者

的职责[9]。本研究通过FDA网站，检索2013-2017

年FDA发给研究者的警告信，收集违反21 CFR 

312.60、21 CFR 812.100 条款“研究者总体职责”

缺陷项的具体问题，进一步整理与分析，旨在为

加强我国临床试验研究者充分履行其职责提供科

学建议。

1   资料和方法
1.1   资料

本研究资料来自FDA网站（https://www.fda.

gov/ICECI/EnforcementActions/WarningLetters/

default.htm），检索得到FDA于2013-2017年发出

的警告信。

1.2   方法

导出警告信的相关信息，内容包括警告信息

发布日期（letter issue date）、公司名称（company 

name）、发布办公室（issuing of f ice）、主题

（subject）及终止日期（close out date），保存为

Excel格式。使用软件Excel 2007，以subject列的

“investigator”为关键词，筛选出发给研究者的警

告信。为了保证检索的完整性，核对《美国FDA

药物临床试验与非临床研究警告信汇编（2008-

2017）》[10]目录中“给GCP警告信-给研究者”部

分，补充漏检索的警告信。通过阅读每封警告信，

筛选包含“21 CFR 312.60”和“21 CFR 812.100”

条款的缺陷项。通过Excel 2007软件统计警告信发

布日期、研究者姓名、关于“研究者总体职责”缺

陷项的具体问题和终止日期，进一步对具体问题进

行分类和汇总。

2   结果
2.1   检索结果

采用上述方法，从FDA 网站检索出3182封警

告信。以subject列的“investigator”为关键词，筛

选出发给研究者的警告信37封；又通过核对《美

国FDA药物临床试验与非临床研究警告信汇编

（2008-2017）》目录中“给GCP警告信-给研究

者”的部分，发现漏检1封；最终共检索出38封。

其中，有35封涉及缺陷项“研究者总体职责”（21 

CFR 312.60、21 CFR 812.100）。

2.2   FDA给研究者警告信的分布情况

2013-2017年，FDA共开展现场检查6518次，

针对研究者有2168次[11]，发出警告信38封，其中

针对药物、生物制剂、医疗器械与放射健康临

床试验分别是32、2、4封。FDA检查研究者数量

占现场检查总数的28.67%~31.74%，比例基本稳

定；发给研究者警告信数量占检查研究者数量的

1.04%~3.89%，呈逐年下降趋势，见表1。
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表 1   2013-2017 年 FDA 给研究者警告信分布情况

年份
FDA 检查研究者

数量

FDA 发给研究者

警告信数量
现场核查总数 警告信占比 /%

FDA 检查研究者占比 /

%

2013 334 13 1165 3.89 28.67

2014 472 10 1299 2.12 36.34

2015 483 5 1347 1.04 35.86

2016 478 5 1387 1.05 34.46

2017 419 5 1320 1.19 31.74

表 2   “研究者总体职责”缺陷项具体问题的分类情况

问题分类 频次 占总频次百分比 /%

违反入组或排除标准 19 24.05

未按方案给予药物或器械 15 18.99

漏做检查或评估 13 16.46

违反筛选流程 7 8.86

未按时报告不良事件或严重不良事件 5 6.33

主要研究者不尽责或不合理授权 5 6.33

知情同意书、病例报告表丢失或数据缺失 3 3.80

药物管理不善 2 2.53

研究人员替受试者记录数据 2 2.53

使用过期的知情同意书 1 1.27

使用未经伦理委员会批准的知情同意书 1 1.27

伦理批件过期 1 1.27

未保存知情同意书原件，未给受试者副本 1 1.27

其他 4 5.06

2.3   涉及“研究者总体职责”缺陷项的问题

关于“研究者总体职责”缺陷项的具体问题

可归纳为14类，具体情况见表2。

2.4   涉及缺陷项“研究者总体职责”警告信的终

止情况

涉及缺陷项“研究者总体职责”的35封警告

信中，有4位研究者及时针对警告信中违规情况做

出回复，回复被FDA认可后，FDA网站公布了终止

信内容。4封终止信中，仅有发给Michael Ring, MD

的终止信[12]描述了研究者采取的纠正措施，例如：

对筛选检查早于签署知情同意书的3名受试者重新
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签署知情同意书；修订标准操作规程（SOP），表

明研究者将在任何研究干预之前签署同意书，同

时，强化协调研究者在研究中的责任，及时报告安

全事件。其余3封警告信均描述“FDA已经根据原

警告信评估研究者的纠正措施，认为研究者已经解

决了本警告信中的违规行为。在未来的检查和监管

活动中，FDA将进一步评估纠正措施的充分性和可

持续性……”[13-15]。

3   讨论 
3.1   FDA警告信中“研究者总体职责”缺陷项的

常见问题分析

2013-2017年，FDA发给研究者的警告信中，

关于“研究者总体职责”缺陷项的具体问题，发

生比例大于5%的问题包括：1）违反入组或排除标

准：主要表现为入组前，未完成实验室检查；疾病

诊断不符合入组标准；或实验室检查结果远超正

常值，符合排除标准。2）未按方案给予药物或器

械：主要表现为研究者未按受试者病情的变化，及

时调整剂量；或给予错误的剂量。3）漏做检查或

评估：主要表现为随访时，受试者漏做实验室检查

或其他医学检查；或未填写相应的病情评估。4）

违反筛选流程：主要表现为签署知情同意书前，受

试者已经完成相应的实验室检查；或在获得实验

室检查结果前就完成随机分组。5）未按时报告不

良事件（AE）或严重不良事件（SAE）：主要表

现为研究者未在规定的时限内报告SAE；或针对按

SAE管理的AE，研究者未及时报告；或漏报SAE。

6）主要研究者不尽责或不合理授权：主要表现为

被授权的研究者不具备相应的专业知识，且未经培

训。表2数据显示，上述发生比例大于5%的问题累

计总占比超过80%，在“研究者总体职责”缺陷项

的问题中占比较大，也警示我国研究者在临床试验

实施过程中应严格执行临床试验方案，关注受试者

安全和授权合适的研究者。

3.2   我国临床试验研究者职责方面的常见问题

对比FDA警告信，我国研究者履行职责方面也

存在着类似问题，例如：违反入组或排除标准、知

情同意书签署日期晚于筛选日期、故意修改受试者

筛选期症状或诊断以满足试验入组标准、药物管理

不善、原始数据不一致或丢失、漏报不良事件或严

重不良事件等[9, 16]。但与FDA警告信关于研究者职

责不同的是，我国临床试验主要研究者通常由医疗

机构的业务科室主任或医疗机构领导担任，一般委

托协调研究者负责日常工作。因为临床工作繁重，

主要研究者缺少对临床试验的日常监督；协调研究

者由于资历较浅，很难开展切实有效的监督和协

调。另一方面，临床试验数量日益增加，临床研究

协调员越来越被广泛使用，部分研究者存在依赖心

理，常委托其超出授权范围以外的工作[17]。

3.3   加强我国临床试验研究者职责的建议

研究者受申请人委托具体实施临床试验项

目，必须保证试验行为符合药物临床试验质量管理

规范（GCP）规定，保证试验数据真实、完整、规

范及可溯源[18]。为进一步提高我国临床试验质量，

保护受试者的权利、安全、福利，有必要采取一定

的措施来加强研究者总体职责。结合美国研究者履

行职责方面存在的问题，提出几点建议：1）加强

信息透明度，完善奖惩制度。目前，临床试验机构

仅限于医疗机构，医疗机构应完善相关制度，保障

临床试验研究者收入水平[19]，同时，针对违规行为

给予相应的处罚。我国相关监管部门可根据国情，

借鉴FDA经验，颁发相应的法规、文件，将现场检

查中发现的研究者相关问题公之于众，研究者在规

定时限内提交整改措施，获得认可后，警告信才被

终止。上述措施，既能鼓励研究者认真开展临床试

验，提高临床试验质量，又能让研究者及时获知临

床试验的不规范行为，起到警示作用。2）加强培

训，提高研究者意识。加强对主要研究者的培训，

及时传达临床试验相关法规、文件，强化临床试验

就是临床研究的概念，培养其严谨的临床研究质量

意识[20-21]。改变传统的培训方式，采用角色扮演和

质控实操的形式，将典型问题做成案例，模拟药物

临床试验检查现场，让两组人员分别扮演检查专家

和研究者，相互问答，增强研究者的参与度和获得

感，从而避免临床试验中的不规范行为。3）授权

合格的研究者，加强监督。研究者需经过GCP等法

规、本机构管理制度与标准操作规程的培训。为了

保证临床试验质量，主要研究者应根据试验方案和

涉及的专业，授权负责任的研究者参加临床试验。

临床研究协调员应充分发挥协调和监督作用，定期

向主要研究者汇报临床试验的进展和问题。

综上所述，研究者在临床试验实施过程中发

挥着重要的作用。FDA警告信中关于“研究者总体

职责”缺陷项的问题，对我国临床试验的实施起到
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警示作用。研究者应充分履行其职责，使临床试

验得出可靠可信的结果，给我国药品监管部门决

策提供科学参考依据，进一步提高我国临床试验

整体质量。

[致谢：在撰写论文过程中，吴晓初老师给予了很

大的帮助，特此感谢。]
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