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基于新修订《药品管理法》背景下的药物临床试
验标准操作规程探讨

摘要：新修订《中华人民共和国药品管理法》（以下简称《药品管理法》）提出了药物临床试验应该

遵守由国务院药品监督管理部门会同国务院有关部门制定的药物临床试验质量管理规范；以保证药

物临床试验的规范性、结果科学、可靠性、完整性及可信性，以及保证受试者的权益和安全；为了遵

守新法规要求，本文探讨了基于新修订《药品管理法》背景下，如何制定药物临床试验标准操作规程

（SOP）的方法、制定SOP的范围，如何管理SOP、如何培训和审查SOP 等，为新法规实施细则的制定

提供参考。
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Abstract:   The new edition of the Drug Administration Law of the People's Republic of China (hereinafter 
referred to as the "Drug Administration Law") proposes that clinical trials of drugs should comply with the Good 
Clinical Practices (GCP) formulated by the drug regulatory department of the State Council in conjunction with 
relevant departments of the State Council so as to ensure the standardization, scientificity, reliability, integrity 
and credibility of clinical trials of drugs and to ensure the rights and safety of subjects. In order to comply with 
the requirements of the new law, authors of the paper discuss how to formulate standard operating procedure 
(SOP) for clinical trials of drugs, the scope of SOP, how to manage SOP, how to train and review SOP, etc. 
according to the new edition of the Drug Administration Law in order to provide references for developing rules 
of implementation for the new law.
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药物临床试验是药品研发的关键环节。为了

保证药物临床试验的规范性、结果科学、可靠性、

完整性及可信性，确保受试者的权益和安全性，许

多国际组织及国家，如国际人用药品注册技术协

调会（ICH）[1]、世界卫生组织（WHO）[2]、欧盟

（EMA）[3]、美国（FDA）[4]、中国（NMPA）[5]和
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日本（PMDA）[6]等颁布并实施了药物临床试验质

量管理规范（Good Clinical Practice，GCP）； ICH 

GCP E6（R2）是正式ICH成员国药物临床试验的统

一标准[7]，以此促进成员国内彼此提供的药物临床

试验数据的相互认可，鼓励应用改进的、更为有

效的方法对临床研究进行设计、实施、管理、记

录和报告。ICH GCP E6（R2）与ICH Q9[8]相呼应，

强调质量风险管理，强调在信息技术下进行风险

管理。

新版《药品管理法》已于2019年12月1日正式

实施；它提出从事药物临床研究应当遵守GCP的要

求，GCP由国务院药品监督管理部门会同国务院有

关部门制定[9]。2019年11月29日，国家药品监督管

理局、国家卫生健康委员会发布了药物临床试验机

构管理规定的公告[10]（2019年第101号），提出根

据新版《药品管理法》规定，药物临床试验机构由

资质认定改为备案管理，国家药品监督管理局会同

国家卫生健康委员会制定的《药物临床试验机构管

理规定》自2019年12月1日起施行。

药物临床试验的质量保证是GCP符合性检查 [11]，

检查员总是首先检查药物临床试验机构的标准操作

规程（Standard Operating Procedure，SOP），SOP

是药物临床试验机构质量管理系统的重要组成部

分，SOP是机构GCP符合性的“展示窗”，SOP也

是机构宣誓遵守GCP的正式声明，SOP是药物临床

试验机构实施GCP的手段和途径；因此，为了遵守

GCP法规，所有药物临床试验机构必须制定SOPs。

本文结合新版《药品管理法》对药物临床试验的有

关规定，探讨符合GCP法规的SOPs起草与管理。　　

1   SOP定义及要求
ICH GCP E6（R2）对SOP的定义“为有效地实

施和完成某一临床试验中每项工作所拟定的标准和

详细的书面规程”。SOP是用来控制操作程序，以

确保其研究工作符合GCP法规和监管要求，并能够

反映临床研究的业务需求、明确工作职责和责任标

准的书面说明。SOP的范围能够覆盖药物临床试验

全过程的所有工作，包括各个不同领域和岗位、各

种操作技术、各项行政管理业务等等。

制定SOP是药物临床研究机构确保符合GCP的

重要工作，制定SOP的范围包括药物临床试验的检

查、人员培训和质量控制。ICH GCP E6（R2）提

出药物临床研究机构应该在研究工作中，应用SOP

并使用SOP进行质量保证和质量控制，以确保药物

临床试验的正确实施并符合试验方案、生成可靠

的数据、符合GCP法规和相关要求。与药物临床

试验相关的所有关键工作环节都应该制定和应用

SOPs。

对于监查员，ICH GCP E6（R2）明确提出应

该制定监查员选择和资质要求的SOPs，监查员应

该全面详细了解受试药物，试验方案，知情同意书

和提供给受试者的其他书面信息，以及药物临床研

究机构的SOPs、GCP法规和相应要求。监查员应该

遵循和熟练掌握机构已经制定的SOPs，并及时与

研究者沟通偏离SOPs的情况。

针对数据管理，ICH GCP E6（R2）提出当使

用电子临床试验数据处理系统和远程电子试验数

据系统时，应该建立这些系统的SOPs，包括系统

设置、安装和使用的SOPs。SOPs应该描述系统验

证、功能测试、数据收集、处理系统的维护、系统

的安全措施、变更控制、数据备份、恢复、应急计

划和系统退役的SOPs。要求使用这些系统的药物

临床研究机构内的研究者和其他人员应该熟悉上述

SOPs，使用前应当提供相关培训。

ICH GCP E6（R2）提出了风险识别，药物临

床研究机构应该识别关键流程和数据的风险，需要

考虑两个层面的风险：系统层面例如SOPs、计算

机系统和应用人员；临床试验层面例如试验设计、

数据收集、知情同意过程。

药物临床研究机构应该对药物临床试验进行

内部检查、常规监查和质量控制，内部检查应该是

评价药物临床试验是否符合研究方案、SOPs、GCP

以及其他适用法规要求。

一旦发现研究者或药物临床研究机构的工作

人员不依从研究方案、SOPs、GCP和/或适用的法

规要求，药物临床研究机构应该及时采取措施以保

证其合规性。

2   药物临床试验机构制定SOP的益处
应用SOP可以提高工作效率，同时也是与合同

研发机构签订研究协议的前提。 

在临床研究中，建立容易阅读、一致性同意

的SOP，能够给试验机构带来的益处：1）在机构

内部一致性实施SOP，可以确保试验数据的可靠性

和可信性，即使发生暂时性、经常性、永久性的人

事变动，也可以降低个体之间的操作变异或使操作
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差异最小化，提高了试验质量；2）SOP能够减低

工作量，提高试验数据的可比性、可靠性以及法规

符合性；SOP能使工作指令出现错误传达最小化；

便于管理人员对试验操作的审查和有利于强制性遵

守程序；3）SOP能够表明该药物临床研究机构对

法规的依从性，并且，表明该机构在技术和管理上

具有较高的水平，证明管理者将SOPs批准过程作

为质量控制的一部分；4）减少研究方案和报告文

件中对复杂试验技术的描述；5）SOP可以用作职

员培训和技术支持，为职员培训提供了一个有价

值的平台，将SOP编入培训手册，即使出现试验人

员变动，用这些SOP培训新入岗职员，仍能保持试

验操作的一致性；6）SOP可以作为药物临床研究

结果重现的方法；7）在参观学习和技术转让等情

况下，SOP可以作为沟通的一种手段，也是机构签

订服务协议的必要条件；8）检查员可以通过SOP

获知临床数据产生的方法；9）SOP是机构质量系

统的“展示窗”，能够清楚地展示该机构执行的

质量标准和应用的方法。

3   SOP 的题目和范围
药物临床试验要求的SOP题目和范围，随药物

临床研究机构的性质和其业务范围的不同而变化。

2019年1月17日，国家卫生健康委员会新药专项示

范性药物临床评价技术平台建设课题工作要求[12]：

机构制定药物临床试验全流程管理的SOP，包括但

不限于药物临床试验涉及的伦理审查、试验方案设

计、分析计划与统计分析报告、数据管理计划与报

告、受试者招募、入选排除标准、病例记录、不良

事件记录与报告、试验药品管理、检查与临床评

价、样本转移、影像与介入治疗等工作，明确试验

过程与数据的锁定原则。

新版《药品管理法》强调：1）药物临床试验

应当符合伦理原则，临床试验方案经伦理委员会审

查同意。伦理委员会应当建立伦理审查工作制度，

保证伦理审查过程独立、客观、公正，监督规范开

展药物临床试验，保障受试者合法权益，维护社会

公共利益。2）药物临床试验应当向受试者或其监

护人如实说明和解释临床试验的目的和风险等详细

情况，取得受试者或其监护人自愿签署的知情同意

书，并采取有效措施保护受试者合法权益。3）药

物临床试验期间，发现存在安全性问题或者其他风

险的，临床试验申办者应当及时调整临床试验方

案、暂停或者终止临床试验，并向国务院药品监督

管理部门报告。必要时，国务院药品监督管理部门

可以责令调整临床试验方案、暂停或者终止临床试

验。因此，为了实施该法律要求，必须建立法规符

合性SOP，包括：伦理委员会的成员及其资格选择

的SOP，伦理委员会的成立及其工作程序的SOP，

伦理委员会对试验方案的初步评估及其持续评估的

SOP，伦理委员会评估/批准文件的SOP，伦理委员

会拒绝批准的SOP，伦理委员会监督检查的SOP；

提供给受试者的知情同意表和信息表的准备及内

容的SOP，信息表和同意表的审查、批准、修改的

SOP，知情同意程序的SOP，知情同意表的签署的

SOP，信息表和知情同意表的分发与归档的SOP，

保险/赔偿协议的SOP；不良反应事件的记录和报告

的SOP，严重不良反应事件的记录和报告的SOP，

临床研究的永久停止或暂停的SOP等。

为了确保药物临床试验符合法规要求，建立

与之相适应的SOP的范围：

1）在药物临床试验方案制定中，制定病例报

告表格、知情同意文件、检查报告、文件产生、制

表及试验方案管理、分发、控制、修订、归档和销

毁的SOPs。

2）档案的选择、管理、维护、安全、获取的

SOPs。

3）合同研究机构选择、批准、签约、监管、

检查、签约终止的SOPs。

4）计算机管理的硬件、软件系统和其他设

备：开发、获取、验证和检验、安装和验证、用户

接收、培训和应用、文件管理、安全、系统维护和

支持、数据库管理，以及问题解决、变更管理、备

份和恢复、归档和检索、退役和迁移、检查和稽查

的SOPs。

5）职员和财务管理：培训、经费管理、信息

系统、记录和文件跟踪的SOPs。

6）研究项目管理：试验计划、试验过程管

理、工作结束管理的SOPs。

7）与药物预试验有关的SOPs：①研究计划； 

②研究批准；③试验方案的开发和批准、病理报

告表、每天的记录卡、研究员手册、知情同意文

件；④管理申请、沟通和批准、伦理委员会申请、

研究员和基地选择；⑤实验室选择；⑥合同研究

机构选择；⑦方案、研究员、研究机构、合同研究
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机构、试验室、药师；⑧赔偿和保险；⑨随机和破

盲；⑩研究文件结构、内容、准备、维护和储存的

SOPs。

8）研究开始：开始访问研究基地、合同研究

机构、实验室和药师的SOPs。

9 ） 监 查 ： 病 人 的 募 集 、 支 付 给 志 愿 者 费

用、监查访问、实验室程序、研究数据的审查的

SOPs。

10）研究完成：所有相关研究基地研究的结

束、研究文件归档的SOPs。

11）数据管理：数据库计划、数据进出的

SOPs。

12）上市前和上市后药物警戒的SOPs。

13）研究药品：获取、标签、包装、分发、

台账和召回的SOPs。

14）欺诈：被怀疑有欺诈的检测与处理的

SOPs。

15）与质量保证有关的SOPs：①QA部门的机

构；②QA 检查员的培训；③QA SOP的管理；④QA

文件管理；⑤QA 检查计划；⑥QA检查：研究文

件、研究结果和报告、机构的组织结构、外包系

统；⑦QA检查报告；⑧QA检查发现的后续反应。

16）统计学分析：分析计划、评价资质、数

据库的锁定及解盲、数据清单、分析和摘要、表

格、统计学报告的SOPs。

17）报告、最终完整的研究报告、管理、提

交、最终报告的批准和签发的SOPs。

18）与管理有关的SOPs：①培训和培训记

录；②职员档案；③清洁卫生；④电力故障；⑤官

方程序；⑥机构结构和管理；⑦分包、合同谈判、

要求、接受标准、检查和结束；⑧财务管理；⑨广

告；⑩外部关系。

4   起草SOP的原则
起草SOP应遵循的原则：1）使用简单、命令

式、陈述式语言；2）保持操作步骤简单；3）避免

被动语态；4）确定SOP的起草人及负责人；5）使

用定量信息；6）规定条件优先原则；7）列出多种

目的；8）使用平行结构；9）强调重要信息；10）

加注参考文献。

5   药物临床研究SOP书写模式
SOP应该简明、尽可能简短、格式便于阅读。

信息传递清晰明了、避免任何的不确定性、不含

糊、不复杂。使用主动语态，不使用“你”，但

是可以暗示。另外，可使用加注解的流程图。SOP

的书写模式概括：1）具有可读性，符合机构内部

标准格式，应用合适的词语表述；2）具有可用性

和易追溯性；3）容易理解和掌握，并要求严格遵

守，若有违背SOP的情况发生，需上报专题负责

人，考虑其对试验结果的影响并作记录；4）每

一个SOP都要有负责人（起草人和责任人），保

证SOP能够及时更新，最好对SOP 进行周期性检

查；5）随着科学技术的进步及认识的提高，需要

增加、删减、修改、变更和修订SOP；6）机构统

一制定SOP格式、编号、发布、修订、废除等的

SOPs。

6   电子版SOP的优点
电子版SOP的一些优点：1）可以同时获得

SOP、表格和模板；2）在整个SOPs文件的生命周

期里，对于草案的分发、审查、批准等均可以在

线工作，该系统能够适应当前SOPs和先前的SOPs

版本（废止的SOPs）；3）用户可以提交对该SOPs

的评论和建议，容易审核和采纳SOPs；4）当SOPs

的审核到期时，该系统可以发出警报；5）在SOPs

草案形成和审查过程期间，可以附加评述说明；

6）SOPs可以被自动化编号、分发和版本控制，可

以确保获得的版本总是现行版本；7）可以快速分

发、记录受控要求；8）整个药物临床试验机构能

够快速获得SOP；9）提供交互式培训；10）具有

导航功能和关键词搜索，可以进行超链接，也可以

产生索引，链接相关的表格和模板。

7   对SOP内容的一些附加考虑要点
 1）保持SOP简短、清楚，简短的SOP更具

有阅读性，避免信息量过大；2）应用陈述式、

命令式语态和“一定”；避免应用“将”“应

该 ” ； 3 ） 避 免 S O P 中 让 使 用 者 主 观 判 断 的

词汇，如“合理的（reasonab le）”“相关的

（relevant）”“适当的（appropriate）”“如

果必要（if necessary）”“当可适用时（when 

applicable）”“考虑（take into account）”“认

为……如何（consider）”；4）应该确保SOP不存

在遗漏或模糊部分。

8   SOP的审查
SOP一定根据法规、指导原则、伦理学、技术

和机构改变的要求对其进行定期审查和修订。审查
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图 1   SOP的环状审查法

频率应该反映这些因素改变的程度和变化速度。比

较好的审查方法是环状审查，在审查期间可以优化

试验方法及用词。第一轮审查由起草SOP的学科专

家完成；第二轮审查则是由相应职能部门人员审

查；第三轮审查则是跨职能部门审查；第四轮审查

是GCP法规符合性审查组和审批者审查；圆形的大

小不代表审查者的数量而是在较大临床研发环境下

的SOP的工作（见图1）。

9   SOP管理员的职责
SOP管理员的职责：1）审核SOP是否符合法

规、指导原则、机构政策和标准要求；2）控制

SOP的编号和版本；3）核对SOP内容的一致性和格

式；4）审核与其他SOP的关系；5）避免在SOP内

和SOP之间的分歧和重复；6）制定SOP流畅的工

作流程；7）发现SOP的缺点、脱离实际的情况和

与其他SOP的冲突；8）核对SOP的历史日志；9）

审核SOP是否适当；10）SOP的修正和及时批准；

11）控制、记录SOP的分发、替代版本的退还和

销毁；12）SOP的文件和SOP历史复印件的归档；

13）SOP的分组；14）制定SOP目录；15）审核

SOP的定义、关键词、缩写词、机构职能名称的一

致性；16）确定SOP在使用地点容易获得。

10   研究工作中不符合SOP的常见原因
在实际研究工作中发现，不符合SOP的行为有

多种原因：1）不同意SOP；2）不理解SOP；3）没

有阅读SOP；4）不方便阅读SOP；5）不知道遵守

SOP的重要性；6）不知道不遵守SOP的风险及处

罚；7）没有接受必要的培训；8）没有时间熟悉掌

握和应用新的或修订的SOP；9）对SOP变更有抵触

情绪。

11   SOP起草过程经常遇到的问题
1）制定的SOP范围没有囊括药物临床研究的

所有方面，例如没有针对统计学家、IT职员职责的

SOP，虽然他们的工作程序可能适当，但是，没有

正式书面说明，只是“口头传下来”；2）虽然提

出了SOP的标准格式，但是，仍然有一些SOP不符

合标准格式；3）在SOP批准之前使用SOP；4）使

用未经授权的人批准SOP；5）缺乏批准程序；6）

违反法规要求；7）没有签署SOP的法规符合性声

明；8）SOP没有经过最后审查、缺乏最后审查的

证据或审查程序；9）SOP没有标出批准日期，且

不能反映现行要求和操作程序的实际过程；10）

用户未将SOP录入电脑；11）SOP的使用情况较

差，源于无法理解SOP、在工作地点不方便或无法

获取SOP等；12）存档的SOP不完整；13）没有正

规的SOP管理系统；14）缺乏对SOP开发的管理；

15）在SOP内和SOP之间存在程序和职责方面的内

部冲突。

12   结语 
综上所述，SOP的制定必须符合《药品管理

法》、GCP及相关指导原则的要求，其适用范围应

该涵盖所有临床试验程序，具有合规性、完整性、

实用性、准确性；其使用者应接受适当培训；在执

行上具有强制性；对SOP应进行定期审查和修订。

制定一套完整、合规、有效、可行、严谨的

SOP，是实现药物临床试验过程规范、结果真实可

靠的基础和关键。
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