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摘要 目的：比较分析国内外关于临床试验期间安全性定期报告的相关法规和指导原则要求的异同点，

为加强我国试验用新药临床试验期间安全性定期报告的管理提供理论依据。方法：采用文献对比方法，

通过比较ICH、美国、欧盟、中国在临床试验期间安全性定期报告相关法规及指导原则情况，分析各国

家/地区对试验用药物临床试验期间安全性报告监管要求的差异。结果与结论：在试验用药物临床试验期

间的安全性定期报告方面，我国、FDA、欧盟均提出了明确的监管要求。各国家/地区均接受ICH E2F研

发期间安全性更新报告的格式、内容及报告周期的要求，但在区域附件部分，各国家/地区均有各自的特

殊要求。
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Abstract    Objective:  By comparing and analyzing the similarities and diff erences between domestic and foreign 
regulations and guidelines on periodic safety reports during clinical trials, this study is to provide theoretical 
references for strengthening the management of periodic safety reports during clinical trials of investigational 
new drugs in China. Methods: With literature comparison method, the diff erences of regulatory requirements for 
periodic safety reports during clinical trials of investigational drugs in various countries/regions were analyzed by 
comparing the relevant regulations and guidelines for periodic safety reports during clinical trials in ICH, USA, 
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近年来，随着中共中央办公厅、国务院办公

厅联合发布的《关于深化审评审批制度改革鼓励药

品医疗器械创新的意见》[1]及配套制度陆续出台，

新药研发在我国进入了快速发展的时期。随着我国

加入ICH，新药研发趋向全球化，与此同时，我国

也成为新药临床研究的重要阵地。由于创新研发伴

随着高风险，因此临床试验风险管理及受试者保

护显得尤为重要。在此背景下，2019年8月，《药

品管理法》[2]修订版颁布，在第一章十二条中明确

提出：国家建立药物警戒制度，对药品不良反应及

其他与用药有关的有害反应进行监测、识别、评估

和控制。药物警戒工作被提到了前所未有的高度。

2020年7月发布的《药物临床试验质量管理规范》

也明确规定了参与临床试验各相关方在药物风险管

理中的职责。尤其是对于试验用药物临床试验的申

办者，需要严格遵守相关法规及指导原则要求开展

临床试验期间药物警戒工作，以确保受试者的安

全。临床试验期间安全性定期报告是临床试验药物

警戒活动的重要组成，为新药临床试验期间风险管

理提供重要的依据和支撑。安全性定期报告通过周

期性汇总、分析研究药物在临床试验期间的不同来

源的安全性数据，评估试验用药物的风险变化，从

而提示是否有必要采取进一步措施以保证受试者安

全。本文通过比较分析国内外关于临床试验期间安

全性定期报告的相关法规和指导原则要求的异同

点，为加强我国临床试验期间安全性定期报告的管

理提供理论依据。

1   安全性定期报告概述
安全性定期报告（Periodic Reports）是对药物

安全性信息进行周期性汇总、分析的文件，也是发

现药物潜在风险的重要方法和手段。定期对临床试

验期间多种途径来源的安全性数据进行分析，有助

于更好地监测临床试验期间试验药物的安全性，评

估试验药物的风险，以便及时采取风险控制措施，

最大程度地保护受试者权益。申办者是定期安全性

报告的责任主体。

不同国家/地区，尽管对安全性定期报告的

时限和文件形式要求并不完全相同，但针对安全

性定期报告均发布了相应的法规和指导原则，

管理和指导申办者在临床试验期间定期提交试

验用药物的安全性报告。国际人用药品注册技

术协调会（International Council for Harmonisation 

of Technical Requirements for Pharmaceuticals for 

Human Use，ICH）、美国食品药品管理局（Food 

and Drug Administration，FDA）、欧洲药品管理局

（European Medicines Agency，EMA），以及我国

药品监督管理局涉及到临床试验期间安全性定期报

告的法规和指导原则详见表1。

EU and China. Results and Conclusion: In terms of periodic safety reports during clinical trials of new drugs, 
China, FDA and EU have all issued clear regulatory requirements. Each country/region has accepted the format, 
content and the regular reporting requirement of ICH E2F safety update reports during development, but each has 
its own special requirements in the regional annex.
Keywords:   periodic safety reports; Development Safety Update Reports (DSUR); annual reports; clinical trials; 
drug regulation

表1  不同国家/地区涉及安全性定期报告的 法规和指导原则汇总

国家/地区 安全性定期报告法规及指导原则

ICH ● ICH E2F 研发期间安全性更新报告（Development Safety Update Report[3]）

● ICH E6(R2) 药 物 临 床 试 验 管 理 规 范 综 合 附 录（Integrated Addendum to Good Clinical 

Practice[4]，GCP）
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续表 1

国家/地区 安全性定期报告法规及指导原则

美国 ● FDA 21 CFR 312 试验用新药临床试验申请（Investigational New Drug Application[5]）

     √ FDA 21 CFR 312.33 年度报告 （Annual Reports） 

● FDA 关 于 在 IND 和 BA/BE 研 究 中 的 安 全 报 告 要 求 的 行 业 和 研 究 者 指 南（FDA Guidance for 

Industry and Investigators Safety Reporting Requirements for INDs and BA/BE Studies[6]）

     √ VI 其他安全性报告事项（Other Safety Reproting Issues） 

          ■ H 试验用新药年度报告和说明书（IND Annual Reports and Labeling）

欧盟 ● 2011/C 172/01（CT3）8 申请者提交国家监管部门和伦理委员会的年度安全性报告（Annual 

Safety Reporting by the Sponsor to the National Competent Authority and the Ethics Committee[7]）

● Directive 2001/83/EC 指令 欧洲共同体关于人用药品的规则（On the Community Code Relating 

to Medicinal Products for Human Use[8]）

中国 ●国家药品监督管理局关于调整药物临床试验审评审批程序的公告（2018 年第 50 号）[9]

●研发期间安全性更新报告要求及管理规定（试行）[10]

2   国内外安全性定期报告相关法规和指导
原则
2.1   ICH指导原则

EMA、FDA和其他国家/地区的药品监管机

构要求在试验用新药（Investigational New Drug，

IND）临床试验期间提交定期安全性报告（通常是

每年一次），但各国家/地区的报告要求在格式、

内容和报告周期等方面存在较大差异，给申办者向

不同国家/地区递交定期安全性报告带来了较大的

困难。因此，国际医学科学组织理事会（Council 

for International Organizations of Medical Sciences，

CIOMS）第七工作组于2006年发布了《协调临

床试验期间定期安全性报告的格式和内容》 [11]

（Harmonizing the Format and Content for Periodic 

Safety Reporting During Clinical Trials）的工作报告。

在临床试验期间的定期安全性报告中应总结报告期

间试验用药物的安全信息，以及在试验用药物的临

床试验或整个开发计划中针对安全性风险所采取的

任何措施，以确保监管机构能够充分监测和评估试

验用药物不断更新的安全性特征。在上述背景下，

2010年，ICH发布了E2F，即《药物研发阶段定期

安全性报告》（Development Safety Update Report，

DSUR）的指导原则，旨在为ICH区域内处于研发

阶段的药物（包括已上市但仍在进一步研究的药

物）的安全性定期报告的准备提供统一的标准。

ICH E2F指南对DSUR的准备和递交提出了几

个总体原则：

（1）DSUR的责任人是申办者，申办者应按

时限要求准备和递交DSUR，申办者也可以将DSUR

的相关工作委托给第三方组织，如合同研究组织

（Contract Research Orgnization，CRO）。

（ 2 ） 报 告 起 始 时 间 为 研 发 国 际 诞 生 日

（Development International Birth Date，DIBD）（申

办者首次在全球任一国家获得临床试验许可的日

期）；当一种药物在全球任何国家获得上市批准

后，还需要继续进行临床试验时，应按照国家或

地区法律或法规的规定提交定期安全性更新报告

（Periodic Safety Update Reports，PSUR）和DSUR。

如果申办者需要，也可以根据PSUR的国际诞生日

期（International Birth Date，IBD）准备DSUR，

以便DSUR和PSUR可以同步准备。在同步PSUR和

DSUR的数据锁定点（Data Lock Point，DLP）时，

下一个DSUR所涵盖的报告期不应超过1年。DSUR

的DLP应该是一年报告期的最后一天，为了管理方

便，如果申办者需要，也可将DLP指定为DIBD月

份前一个月的最后一天；DSUR应在DLP后不迟于

60个日历天提交给所有相关药品监管部门。

（3）E2F也对DSUR的目录、内容和撰写要点

等内容提出了指导意见。

此外，2016年ICH E6（R2）[4]中，5.17.3部分

也进一步规定了，申办者应根据各药品监管部门适

用的监管要求，向各药品监管部门提交所有安全性
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表 2   FDA IND 安全性信息年度报告的主要内容

序号 年度报告主要内容

（a） 单个研究信息：简要总结每一项正在进行的研究和过去一年完成的每项研究的状况，需包括每项研究的以

下相关信息：

（1）研究的标题（具有任何适当的研究标识符，例如方案编号）、目的、确定患者人群的简短陈述以及关

于研究是否完成的陈述；

（2）最初计划纳入研究的受试者总数。迄今为止进入研究的受试者数量，年龄组、性别和种族的列表，如

期完成研究的人数，以及因任何原因退出研究的人数 ；

（3）如果研究已经完成，或者中期结果已获得，则可以对任何已获得的研究结果进行简要描述。
（b） 总结信息：在过去一年内的临床和非临床试验中获得的信息：

（1）描述或表格总结，以器官系统分类的形式呈现最常见和最严重的不良事件；

（2）总结过去一年提交的所有 IND 安全报告；

（3）试验期间死亡的受试者列表，以及每名受试者的死亡原因；

（4）在试验过程中因任何不良事件退出的受试者列表，无论不良事件是否与试验用药物有关；

（5）简要描述与药物作用相关的内容（如果有），例如剂量效应信息、来源于对照试验的信息和生物利用

度信息；

（6）过去一年内完成或正在进行的临床前研究（包括动物研究）清单以及临床前研究主要结果的总结；

（7）总结过去一年中所作出的任何生产或微生物的重大变更。

（c） 描述下一年度的总体研究计划，以取代上一年度已经递交的研究计划。总体研究计划应包含 312.23（a）（3）（iv）

所要求的信息。

（d） 如果修订了研究者手册，则应提供最新版本的研究者手册以及修订说明。

（e） 描述上一年度中，未在递交 IND 的方案修订记录中报告的 I 期临床试验方案的重大修订内容。

（f） 简要概述在过去一年中与该试验用药物有关的国外上市许可的重大变化，例如在任何国家获得上市许可或

在任何国家上市许可被撤销或暂停销售。

（g） 如果申办者需要，可列出任何与 IND 相关的内容，包括申办者期望获得回复、评论或会议讨论 。

更新和定期报告。

2.2   美国 FDA法规

FDA CFR联邦法规第21卷312.33条，对试验用

药物的年度报告进行了要求，申办者应在IND临床

试验生效之日起，每年度数据截止日后 60天内，

向FDA提交有关临床研究进展的年度报告。年度报

告的主要内容见表2。

随着 ICH E2F指南的发布，FDA也认可了ICH 

E2F DSUR的指南，该指南描述了ICH地区试验用

药物研发期间定期安全性报告的通用标准，旨在满

足IND年度报告要求。为了促进全球文件的统一，

2011年8月起，FDA也开始接受DSUR及相关附件，

以代替IND年度报告[6]。

2.3   欧盟指导原则

2 0 1 1 年 ， E M A 发 布 了 《 来 自 欧 盟 委 员 会

的 沟 通 — 关 于 人 用 药 品 临 床 试 验 发 生 的 不 良

事 件 / 反 应 报 告 的 收 集 、 核 实 和 提 交 的 详 细 指

导原则》[Communication from the Commission-

Detailed Guidance on the Collection, Verification and 

Presentation of Adverse Event/Reaction Reports Arising 

from Clinical Trials on Medicinal Products for Human 

Use （‘CT-3’）]（2011/C 172/01）[7]。其中第8

条规定，申办者需向临床试验开展所在地区的成员

国监管机构及伦理委员会提交年度安全性报告。关

于年度安全性报告的细节，包括揭盲规则，可参考

ICH E2F指南。年度安全性报告的起始日期是在欧

盟成员国内获得第一个临床试验实施许可的日期。

报告的附件应包含报告期开始时生效的参考安全

信息（Reference Safety Information，RSI）。若在报

告期内对RSI进行过重大修订，则应在年度安全性

报告中列出，同时，新修订的RSI应作为报告的附

件，连同报告期开始时生效的RSI一并提交。虽然

报告期间RSI有所变化，但在本报告期间开始时已
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表 3   国内外新药临床试验期间安全性定期报告要求汇总

项目 美国 欧盟 中国

可接受安全性定期报告形

式

IND年度报告或ICH E 2F 

DSUR

年度安全性报告（参考 ICH 

E2F DSUR）

ICH E2F DSUR

安全性定期报告 开始日期 DIBD/IBD DIBD/IBD DIBD/IBD

递交频率 每年一次 每年一次 每年一次

安全性定期报告递交时限 数据截止日后 60 天内 数据锁定点后 60 个日历日内 2 个月内

安全性定期报告区域特有
信息要求

DSUR区域特有信息：
1. 在报告周期内死亡受试
者列表；
2.与不良事件有关临床试验
中脱落的受试者列表；
3. I期临床试验方案的重大
方案修订；
4. 重大的生产变更；
5 .  下 一 年 度 总 体 研 究 计
划；
6. 关于美国IND相关的待解
决事宜。

DSUR 区域特有信息：
严重药物不良反应的累积概
要表。

DSUR 区域特有信息：
1. 严重不良反应（SAR）累计
汇总表；
2. 报告周期内境内死亡受试者
列表；
3.  报告周期内境内因任何不良
事件而退出临床试验的受试者
列表；
4. 报告周期内发生的药物临床
试验方案变更或者临床方面的
新发现、非临床或者药学的变
化或者新发现总结表；
5. 下一报告周期内总体研究计
划概要。

经生效的RSI在本报告期间仍是有效RSI。

2.4   我国法规

2018年7月27日，国家药品监督管理局发布

《关于调整药物临床试验审评审批程序的公告》

（2018年第50号）[9]，公告中要求申请人在首次获

得临床试验许可后，应定期向药审中心提供药物

研发期间安全性更新报告。这是我国最早发布有

关临床试验期间安全性报告相关要求。2019年11月

12日，国家药品监督管理局发布关于适用《E1：

人群暴露程度：评估非危及生命性疾病长期治疗

药物的临床安全性》等15个国际人用药品注册技术

协调会指导原则的公告（2019年第88号）[12]，提出

即日起适用《E2F：研发期间安全性更新报告》及

《E2F示例》。在随后2020年3月颁布的《药品注

册管理办法》[13]第二十八条规定，申办者应当在药

品审评中心网站提交DSUR，每年提交一次，于药

物临床试验获准后每满一年后的两个月内提交。药

品审评中心可以根据审查情况，要求申办者调整报

告周期。第四十八条规定，申办者提供的DSUR应

当包括临床试验风险与获益的评估，有关信息通报

给所有参加临床试验的研究者及临床试验机构、伦

理委员会。2021年5月13日，国家药品监督管理局

发布了《药物警戒质量管理规范》的公告[14]，其中

第一百二十九条规定，申办者应当对报告周期内收

集到的与药物相关的安全性信息进行全面深入的年

度回顾、汇总和评估，按时提交研发期间安全性更

新报告。

关于定期安全性更新报告的格式和内容，监

管部门于2019年3月发布了《关于公开征求 ICH M8

（eCTD）相关文件和ICH E2F示例中文翻译稿意

见的通知》[15]。2020年7月开始实施的《研发期间

安全性更新报告管理规范（试行）》（2020年第7

号）[10]，明确提出要求申请人在获准开展临床试验

后，应当定期向国家药品监督管理局药品审评中心

提交DSUR。编写原则应按照人用药品注册技术要

求国际协调会（ICH）E2F《研发期间安全性更新

报告》的要求。申请人在编写 DSUR时，除了须参

照 ICH E2F指南要求，还应提供相应区域特有信息

（见表3）。

3   各国在新药临床试验期间安全性定期报
告要求上的异同

各国家/地区在试验用新药临床试验期间安全

性定期报告要求上的异同点详见表3。
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3.1   对安全性定期报告的监管要求

目前，随着ICH指导原则在我国的逐步实施，

我国对于临床试验期间定期安全性报告方面的监管

要求与ICH、欧美等国家/地区已逐渐趋于一致，均

适用ICH E2F DSUR指导原则及相关要求，在报告

模板、起始日期、递交频率、报告递交时限方面均

保持一致。上述要求的统一有利于试验药物同一份

DSUR在各个国家的递交。

3.2   区域附录要求

各国在临床试验期间安全性定期报告区域特

有信息方面要求略有不同：我国及欧盟都要求提供

严重不良反应（SAR）累计汇总表；此外，我国及

美国对于报告期间试验药物重大变更情况、死亡受

试者及临床试验脱离或因不良事件退出的受试者情

况，均要求进行汇总或列表说明。

4   总结
在临床试验过程中安全性定期报告的递交方

面，FDA、欧盟及我国均对临床试验申办者提出了

明确要求。FDA要求对临床试验进行年度报告，并

有相应的内容规范；欧盟也明确规定申办者需对临

床试验中的安全数据进行年度报告，内容参考 ICH 

E2F。

我国从2018年开始，陆续出台的多项法规及

指导原则均对临床试验期间安全性报告责任主体及

撰写要求进行了规定，目前临床试验期间安全性报

告监管要求明确且与国际接轨。我国要求申请人在

获准开展临床试验后，应当定期向国家药品监督管

理局药品审评中心提交 DSUR，编写原则应按照人

用药品注册技术要求国际协调会（ICH）E2F《研

发期间安全性更新报告》的要求。由此可见，我国

关于临床试验期间安全性更新报告在技术要求上和

国际通行原则基本一致。

但是，由于我国临床试验期间安全性定期报

告工作起步较晚，相关法规要求和指导原则实施时

间较短，国内企业在对临床试验期间安全性定期报

告认识、撰写经验方面参差不齐，具备相关经验且

具有风险评估能力的药物警戒专业人员数量不足。

上述问题导致临床试验期间安全性定期报告质量差

异较大，从而在一定程度上影响了安全性定期报告

在试验药物风险管理及保护受试者安全方面应发挥

的作用。

本研究还开展了针对临床试验期间安全性定

期报告存在问题的调研，以及针对临床试验期间安

全性定期报告监管的完善建议，详见本系列文章第

五部分和第六部分。
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