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摘要 目的：分析药物临床试验现场核查过程中疗效指标相关问题的关注点，为药物临床试验现场核查

工作提供参考。方法：参考国内外药物临床试验实施和检查相关指导性文件，对疗效指标相关核查要点

进行总结；并结合近年来现场核查经典案例，梳理核查过程中不同试验设计的药物临床试验常用的疗效

评价指标及对应的常见问题，分析现场核查的关注点。结果：通过案例分析，明确了疾病临床终点或相

关重要临床事件类疗效指标、量表类疗效指标、实验室检测结果类疗效指标、影像学结果类疗效指标4

类常用疗效评价指标的现场核查关注点。结论：不同类型的疗效指标具有不同的评估要求、评估标准和

评估流程，现场核查过程中应有针对性地考虑适当的关注点，才能使核查工作更加高质高效地开展。
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Analysis on Concerns of Efficacy Indicators in Drug Clinical Trial On-site 
Inspection
Fan Hongyan, Hu Jingfeng, Zhao Tingting, Zhang Jianyong, Feng Qiaoqiao* (Shandong Center for Food and Drug 
Evaluation＆Inspection, Jinan 250014, China)

Abstract    Objective:  To analyze the focus points of efficacy indicators related issues during the on-site 
inspections of drug clinical trials, and provide references for such relevant inspections. Methods: On the basis 
of domestic and international guidance documents related to the implementation and inspections of drug clinical 
trials, this article summarizes the key points of inspections related to efficacy indicators. Combined with the 
classical cases of on-site inspections in recent years, the effi  cacy evaluation indexes and corresponding problems 
in drug clinical trials with diff erent trial designs are sorted out and the focus of on-site inspections are analyzed. 
Results: Through the case analysis, this article further clarifi ed the focus of on-site inspections related to four 
common types of evaluation indexes, including clinical endpoint of disease or related important clinical events 
effi  cacy indicators, scale effi  cacy indicators, laboratory test results effi  cacy indicators, and imaging results effi  cacy 
indicators. Conclusion: Diff erent types of effi  cacy indicators have diff erent evaluation requirements, standards 
and processes. In the process of on-site inspections, the specifi c focus should be taken into account properly in 
order to make the work more high-quality and effi  cient.
Keywords:   drug clinical trials; effi  cacy indicators; on-site inspection; effi  cacy evaluation 
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药物临床试验是确认药物有效性和安全性的

关键环节，对探究药物在体内的生理药理特性、明

确适用人群和评价治疗作用具有十分重要的意义。

为确保临床试验数据的真实、科学和可靠，充分保

证上市药品的安全有效，国家药品监督管理局食

品药品审核查验中心于2015年10月启动现场核查工

作，对临床试验现场进行实地确证，对临床试验原

始记录进行现场核查。在现场核查过程中，疗效指

标相关问题事关药物临床试验的有效性评价，既是

核查的重点，也是核查的难点。本文对药物临床试

验疗效指标相关核查要点进行总结，梳理常见的疗

效评价指标，结合典型案例分析现场核查关注点，

旨在为同行提供参考，促进我国药物临床试验现场

核查工作更加高效有序地开展。

1   药物临床试验现场核查实施情况
药物临床试验现场核查是药品注册研制现场

核查的一部分，是对注册申报资料中的临床试验实

施情况进行实地检查、核实。主要依据《药品注册

管理办法》《药物临床试验质量管理规范》《药品

注册核查要点与判定原则（药物临床试验）（试

行）》[1]（以下简称“核查要点”）等法律、法规

或规范要求，对临床试验的许可条件、伦理审查、

实施过程、试验用药品管理、生物样品管理、中心

实验室及独立评估机构、数据采集记录等方面进行

核查。药物临床试验现场核查工作由国家药品监督

管理局食品药品审核查验中心组织全国药品检查资

源实施。鉴于有效性评价在临床试验实施和核查过

程中的重要作用，笔者结合多年工作经验及现场核

查实际，以现行法规文件和核查要点为指导，分析

药物临床试验现场核查中疗效指标方面的常见问题

及关注点。

2   现行《药品注册核查要点与判定原则
（药物临床试验）（试行）》涉及疗效指标
的核查要点

我国现行核查要点于2021年12月17日由国家药

品监督管理局食品药品审核查验中心发布，自2022

年1月1日起施行。核查要点包含八个部分共48条，

涉及疗效指标的要点在多个部分均有提及。事实

上，由于疗效指标的评价是药物临床试验实施的关

键环节，对药品有效性的确定具有重要作用，其记

录、溯源、评估等要求贯穿于核查要点的各个环

节。根据核查要点总结疗效指标应在如下几个方面

重点关注。

2.1   疗效指标的记录

数据记录是疗效评估的基础。研究者应按照

临床试验方案规定的流程和评估方法实施试验，

采取措施保证关键步骤实施的准确性，并保存相

关记录，记录修改应留痕，不掩盖初始数据并保

存修改轨迹，注明修改理由，由修改者签名确认

并注明日期。

2.2   疗效指标的评估

基于核查要点，疗效指标的评估可分为以研

究者或独立评估机构的评估结果作为有效性数据、

以临床机构检验科或中心实验室的检验结果作为有

效性数据和以受试者自评结果作为有效性数据等多

种情况。不同适应症的药物临床试验疗效指标的选

择往往差异较大。笔者结合检查工作经验并检索药

物临床试验登记与信息公示平台，发现95%以上的

抗肿瘤药物临床试验以研究者或独立评估机构的

评估结果作为主要终点，80%左右的神经精神类药

物、风湿免疫类药物、皮肤病相关药物以受试者自

评结果作为疗效指标之一，而多数代谢疾病相关药

物的疗效指标则常以实验室检测结果为主。

以研究者的评估结果作为有效性数据的，该

研究者应具有相应的教育、培训和经验，并得到主

要研究者的授权，其评估数据的记录和修改应符合

临床试验数据记录的相关要求。

以独立评估机构的评估结果作为有效性数据

的，其评估人员应具备相应资质，评估流程、数据

记录及修改应按照相关指南和独立评估机构的章

程、标准操作规程执行。

以临床机构检验科的检验检查结果作为有效

性数据的，其临床实验室应参加经国家卫生健康部

门认定的室间质量评价机构组织的临床检验室间质

评并取得通过证书，且对临床检验相关检验仪器、

辅助设备等定期校准。

以中心实验室的检验结果作为有效性数据

的，中心实验室除应通过国家级室间质评并做好仪

器设备的使用、维护、校准外，还应建立临床检验

报告发放制度（包括危急值报告制度），按照相关

要求向研究者报告检验结果，保证检验报告的准确

性、完整性和及时性。

2.3   疗效指标的溯源

经研究者或独立评估人评估得出的有效性数
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据应溯源至评估人、评估时间、原始评估结果及其

修改过程，独立评估结果还应溯源至每位独立评估

人员独立出具的评估报告。

以临床机构检验科或中心实验室的检验结果

作为有效性数据的，应可在其LIS系统或仪器设备

中溯源。

以受试者自评结果作为有效性数据的应溯源

至有受试者署名确认的原始评估记录，包括受试者

日记卡、受试者评估报告等。

3   药物临床试验常见疗效指标及关注重点
有效性是药物批准上市的前提和基础，不同

试验目的、不同适用人群、不同给药途径、不同试

验设计的药物临床试验，其选择的疗效评价指标往

往不同。

疗效指标是反映药物作用于受试者所表现出

的有效性的主要观测与评价工具，具体应包括疗效

观测指标、收集方法和评价标准等。疗效观测指标

可以是疾病临床终点、影响疾病进程的重要临床事

件，也可以是反映患者社会参与能力、生存能力、

临床症状和/或体征、心理状态等内容的相关量表或

其他形式的定量、半定量或定性的指标；也可以是

通过某些医疗仪器和设备测量手段获得的数据或检

查结果，主要包括影像学、病理、生化等指标[2]。

不同类型的疗效指标，有不同的观测、收集和评价

方法，本文仅针对药物临床试验设计和实施过程中

常用的疗效指标进行讨论。

3.1  疾病临床终点或相关重要临床事件类疗效指标

疾病临床终点指标一般是指反映患者疾病的

最终结局或影响患者生存的严重疾病状态等特征的

指标[3]，如抗肿瘤药临床试验的总生存期（OS）、

某些重要临床事件如脑卒中、急性心梗、骨折的发

生情况等。但由于该类指标作为疗效评价时临床试

验的观察周期往往较长、所需样本量大、研究成本

较高，目前多采用其他可测量或易于观测的替代性

指标，以增加临床试验的可操作性。采用疾病临床

终点或相关重要临床事件作为疗效指标的，应关注

其判断标准是否清晰明确，如住院标准的判断、死

亡原因的判断等，同时应关注相关记录是否保存完

整、可追溯。对于多中心临床试验，尽管方案中规

定或者国内外有明确的公认的诊断标准，不同研究

者仍可能在判断上存在不同认识，通常可以设立独

立的终点仲裁委员会，以降低不同研究者评判差异

造成的偏倚，增强临床事件判断的可靠性。

常见问题举例：某临床试验主要疗效指标为

OS，现场检查发现一定比例的受试者未收集死亡

证明，仅在门诊病历本的电话随访记录中记录电话

联系日期、受试者家属告知的死亡日期等，不能保

证有效性数据的可靠性。该项问题的出现可归因于

研究者对OS和源数据的认识有欠缺，随访记录内

容过于简单，可靠性差。OS是国际公认的肿瘤临

床试验疗效评价的金标准，OS的可靠性高度依赖

受试者死亡时间的准确性。记录在门诊病历中的电

话随访情况过于简单，缺乏必要的信息要素，不足

以作为反映受试者死亡时间的原始文件，不能保证

时间的准确可靠。该专业最终因该项问题涉及数据

可靠性被国家药品监督管理局发文整改。针对类似

问题，建议研究者正确理解OS作为主要疗效指标

对数据记录准确性的要求和源文件、源数据的涵

义，尽量收集受试者家属提供的死亡证明如医疗机

构签发的死亡证明、电子病历中记录的死亡时间或

公安系统签发的死亡证明等，如采用随访记录的

方式，应尽可能包括随访日期、方式、人员、受

试者生存状态、死亡日期、死亡原因、死亡地点

等信息要素，保证记录的标准统一，以提高数据

可靠性[4]。

3.2   量表类疗效指标

量表是药物临床试验中应用较普遍的评价工

具，可适用于入排标准的判断、不良事件的监测、

疗效指标的评价等。作为疗效指标的量表以评价人

员进行划分可以分为患者报告的结局（PRO）量表

和临床医生观测的量表等。

3.2.1   PRO量表

以患者自我感受为疾病变化指征的药物临床试

验多采用PRO量表，以评价患者自觉性症状或功能

能力的变化，如疼痛、瘙痒、失眠、疲劳、抑郁、

生活质量或对日常生活和心理状态的影响等[5]。常

见如疼痛相关临床试验最常使用VAS和数字疼痛评

分量表，精神健康类临床试验多使用汉密尔顿抑

郁量表、匹兹堡睡眠质量指数，神经病学相关试验

侧重使用VAS和欧洲生活质量-5维量表等。在使用

PRO量表前，应对受试者进行培训，确保其能够正

确理解并准确填写量表，且应制定有效措施防止出

现补填行为。在随访过程中，也应注意对受试者依

从性的评估和量表填写的再培训，以充分保证评估
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结果的可靠性。

常见问题举例：某临床试验主要疗效指标为

评分刻度表，方案规定由受试者根据自身感觉在评

分刻度表上划记号表示，但现场核查中未见原始评

分刻度表。该试验是以PRO量表为主要疗效指标的

典型案例，受试者依据自身感受转化形成可量化的

数字化指标作为评估标准，其数字化来源的第一手

资料至关重要。缺少原始评分刻度表，导致用于评

价的数据不能溯源，不能保证数据真实反映受试者

自身感受，最终影响疗效评价的可靠性。该项问题

在现场核查中被建议作为审评重点关注问题。针对

类似问题，建议研究者认真培训受试者按照标准操

作流程完成疗效相关评价并完整保存原始记录，确

保源文件、总结报告、统计分析报告和数据库中的

疗效指标相关数据一致。

3.2.2   临床医生观测的量表

临床医生观测的量表是基于有医疗专业背景的

医生对患者的健康状况观察后进行的评估报告，包

括医生观察到的患者的症状、体征及其他结果[6]。

不同的观测量表对使用人员有不同的资质要求，有

的量表甚至需经过资格认证并取得资格证书后方可

使用。临床医生观测的量表常见于皮肤疾病、免

疫疾病、神经精神类疾病等相关试验，由于此类

量表评估易受研究者主观影响，通常试验设计为

双盲试验，应关注临床试验过程中盲态的保持情

况，如试验药物和对照药物因外观存在差异而必

须设置非盲团队时，应重点关注非盲操作流程设

计是否合理，是否存在破盲风险，从而对疗效评

估结果产生影响。

常见问题举例：某临床试验主要疗效指标为

皮损部位评分量表，1例受试者未现场访视，由研

究者依据该受试者皮损部位照片进行评分，不能准

确反映皮损部位的浸润、脱屑等表现；某临床试验

主要疗效指标为研究者评估的量表，试验采用盲法

设计，根据试验方案，配药环节应为非盲人员，主

要研究者未授权非盲配药人员，配药人员实际参与

注射给药，存在破盲风险。上述两项问题均可归结

于临床试验过程中产生了偏倚，影响有效性结果的

评估。以皮损照片代替现场访视，不能完整展现皮

损全部特征，评估结果准确性大打折扣；破盲风险

可能导致主观选择偏倚，试验均衡性出现差异，还

会导致研究者对治疗的态度及疗效评价呈一定倾向

性，受试者对治疗的配合及心理作用产生干扰，均

会影响试验结果的准确性。因该项目存在破盲风险

申办者经过综合评估后未使用该中心试验数据进行

注册申报。针对以研究者或受试者评估结果作为主

要疗效指标的试验，建议尽可能采取措施减少或避

免来自研究者或受试者的主观偏倚，使疗效评价更

加科学、客观、可靠。

3.3   实验室检测结果类疗效指标

实验室检测结果因其客观性和准确性经常作

为药物临床试验的疗效评价指标，一定情况下甚至

可作为主要疗效指标，在有效性评价中发挥关键作

用。此类指标常见于心血管疾病、内分泌代谢性疾

病相关的药物临床试验，如糖尿病相关临床试验的

主要疗效指标多为糖化血红蛋白、动脉粥样硬化相

关临床试验疗效指标多为低密度脂蛋白胆固醇降低

值和降低百分率[7]、骨质疏松相关临床试验疗效指

标常见骨转换指标等。以实验室检测结果作为疗效

评价指标时往往需要与基线检测结果进行比较，

而这些指标往往会受到生活方式、饮食习惯、睡眠

状况、心理因素和其他临床干预等多种因素的影

响。因此，该类药物临床试验在设计上往往会增

加导入期或洗脱期，使受试者达到稳定的基础状

态和用药剂量水平，以消除其他因素对药物有效

性评价的干扰。

为降低不同实验室检测结果的差异和偏倚，

以实验室检测结果作为疗效评价指标时多设置中心

实验室进行统一样本检测，此时应关注生物样本的

采集、处理、保存、运输、检测等样本管理的各个

环节是否符合试验方案和实验室手册的要求，原始

记录是否完整，样本数量是否核对一致，检测结果

是否可溯源。对于多中心临床试验尤其国际多中心

临床试验以中心实验室检测结果作为疗效评价指标

的，还应注意检测结果的计量单位和正常值范围是

否存在较大差异。

常见问题举例：某临床试验疗效指标为基于

中心实验室检测结果的计算值，核查发现其原始数

据与数据库及总结报告数据不一致。统计人员通过

对数据库中数据的统计分析，评价试验用药品的有

效性，而数据库中的数据来源于试验过程中的原始

文件，因此，确保原始数据与数据库、统计报告和

总结报告中的数据一致至关重要，既是研究者履行

质量管理职责的重要环节，也是现场核查过程中的
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关注重点，尤其针对以实验室检测结果作为主要疗

效指标的试验。当然，基于该项问题还应结合不一

致数据的占比综合评估对疗效指标的最终影响。针

对此类问题，研究者应保证将数据及时、准确、

完整地录入原始病历和数据库中，不得随意更改，

确有明确原因需更改的，应按照GCP规定的修改要

求，保持初始记录清晰可辨，保留修改轨迹，必要

时注明修改理由，并由修改人签署姓名和日期。

3.4   影像学结果类疗效指标

影像学指标广泛应用于抗肿瘤药相关的药物

临床试验，如无进展生存期（PFS）、无病生存

期（DFS）、客观缓解率（ORR）、疾病控制率

（DCR）等抗肿瘤药临床试验中常见的替代指标

的评估均依赖于影像学结果。使用影像学结果作

为疗效评价指标时，可参考FDA发布的《临床试

验影像终点过程标准行业指导原则》（Clinical 

Trial Imaging Endpoint Process Standards Guidance for 

Industry）的相关要求，国家药品监督管理局药品

审评中心也发布了《抗肿瘤药临床试验影像学评估

程序标准技术指导原则》[8]供行业参考。

以影像学结果进行疗效评价的，应在试验方

案中明确具体评价标准，通常应选用国内外行业内

公认的评价标准，如目前实体瘤常用的评价标准为

RECIST 1.1，淋巴瘤常用的评价标准为lugano等。

无论基于何种标准，靶病灶和非靶病灶的选择尤为

重要。应关注选择的靶病灶是否可测量、大小是否

合适、边界是否清晰、有无与其他组织腺体相融

合；非靶病灶选择是否合理等。为保证前后测量的

可比性和准确性，整个试验过程中应尽可能保证扫

描方式一致，如不要由CT变更为MRI等。为保证评

估结果的可追溯性，还应尽可能记录测量靶病灶选

择的图层、测量方式（是否进行重建）等。

通常情况下，为保证评估的客观性和独立

性，往往设立独立影像评估委员会（IRC）并采用

其评估的结果作为主要疗效指标，辅以研究者评估

结果作为次要疗效指标。IRC应确保评估人员具有

相应的资质、接受过系统的培训，并采取适当措施

保证评估独立性。当不同评估人员的评估结果出现

不一致时，还应设置裁判阅片人进行仲裁。有时因

评估标准要求结合临床数据作为参考，还会设置疗

效评估人员进行临床疗效评价。以IRC作为疗效评

估的，应关注评估流程的合理性、影像学图像是

否隐去受试者个人信息以消除评估偏倚，还应关

注IRC评估结果与研究者评估结果是否存在明显差

异。早年间因无相应的指导原则，无官方推荐的统

一评估标准，部分临床试验还存在IRC集体讨论做

出评估结果的方式，影响评估的独立性，进而影响

有效性数据的可靠性。

常见问题举例：某临床试验使用IRC进行影像

学评估，IRC通过圆桌会议方式对每一位受试者的

影像学资料共同审核，不能保证评估的独立性。

IRC的独立性是药品审评部门关注的重点，多名评

估者通过会议方式评价目标病例，将难以避免讨论

会影响单个评估者的独立判断，可能导致主要疗效

指标结果不可靠。该项问题在现场核查中被建议作

为审评重点关注问题。使用IRC进行影像学评估且

以其评估结果作为主要疗效指标时，要根据目标适

应症特点、试验设计和实际实施因素考虑评估流程

设计，避免因评估流程存在的科学性问题而导致评

价结果发生系统性偏倚[8]。

4   讨论
药物临床试验现场核查是药品全链条监管的

重要手段，既能保证临床试验数据的真实可靠，从

源头上保障药品安全有效，又能保护受试者安全和

权益，在过程中控制临床试验质量风险[9]。临床试

验的有效性数据是药品上市的重要支撑，也是药品

审评审批的关键内容。在核查过程中发现疗效指标

相关问题时，一方面应评估问题出现的具体环节，

如评估、记录、溯源等，核实问题产生的原因，并

及时将原始记录与数据库进行比对，还原数据产生

的过程，判断数据库的录入和上报是否准确无误，

符合要求；当数据出现大量修改时，还应核实修改

依据是否充分合理，是否具有一定倾向性，必要时

还应剔除具体数据作敏感性分析；核实数据库的锁

定时间是否符合逻辑，如有开库痕迹，核实开库原

因，是否有相应的文件记录等。另一方面，应收集

汇总出现相同情况的受试者例数、组别（试验组或

对照组）及所占比例，综合判断其对临床试验疗效

评价结果的影响。

综上，疗效指标是药物临床试验设计和实施

的重要内容，不同试验目的、不同试验类型选择的

疗效指标尤其主要疗效指标往往存在差异。不同类

型的疗效指标具有不同的评估要求、评估标准和评

估流程，这就要求数据核查过程中应有针对性地考



中国药事  2023 年 8 月  第 37 卷  第 8 期 869

CHINESE PHARMACEUTICAL AFFAIRSzhgysh

虑适当的关注要点，才能使核查工作更加高质高效

开展。
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