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摘要 目的：提高医疗器械临床试验各参与方的风险意识，提升质量管理水平，为构建医疗器械科学

监管提供保障和技术支撑。方法：结合多年医疗器械临床试验监管经验和检查资料，分析医疗器械临

床试验各个环节的风险因素，提出纠正预防措施。结果与结论：医疗器械临床试验各产品之间风险差异

大，良好的方案设计较困难，对主要研究者的依赖性强，目前的监管模式单一。加强全方位的风险管

理，将有效提升医疗器械临床试验质量管理水平，促进整个医疗器械行业的健康快速发展。
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Thoughts and Suggestions on Risk Management of Medical Device Clinical 
Trials
Wang Jian, Feng Qiaoqiao*, Liu Shanshan (Shandong Center for Food and Drug Evaluation & Inspection, Jinan 
250014, China)

Abstract   Objective:  To improve the risk awareness of all participants in clinical trials of medical devices, 
improve quality management level, to provide guarantee and technical supports for the construction of scientifi c 
supervision of medical devices. Methods: Combined with years of medical device clinical trial supervision 
experience and inspection data, the risk factors of all aspects of clinical trials of medical devices were analyzed, 
and corrective and preventive measures were proposed. Results and Conclusion: There were great diff erences 
in risks among products in clinical trials of medical devices. It was diffi  cult to design a good scheme, and the 
dependence on the main investigator was strong. The current regulatory model was single. Strengthening all-
round risk management will eff ectively improve the quality management level of medical device clinical trials and 
promote the healthy and rapid development of the entire medical device industry. 
Keywords:   medical device; clinical trials; risk management; quality control; scientifi c supervision
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医疗器械临床试验是评价医疗器械有效性和

安全性的核心方法，随着临床试验质量管理的需求

增高，风险管理理念已越来越受到各参与方的重

视。医疗器械临床试验从临床试验的方案设计、伦

理审查、试验实施到数据的采集、记录等各个环节

均存在多种风险因素。准确识别风险，采取多种纠

正预防措施控制风险，是实现全过程风险管理的正

确方法。本文旨在通过分析医疗器械临床试验全过

程的风险因素，提出控制措施，提升医疗器械临床

试验管理质量。

1   医疗器械临床试验现状分析
1.1   医疗器械行业特点

医疗器械种类多、范围广、多学科交叉、风

险差异大。2017版《医疗器械分类目录》按照技术

专业和临床使用特点分为22个子目录、206个一级

产品类别、1157个二级产品类别、产品名称举例扩

充到6609个[1]，而这么庞大的数据也未能包含全部

医疗器械。由于作用机理、结构组成、生产工艺的

多样性和复杂性，需要多种学科共同参与，诸如机

械、电子、物理、化学、医学、生物医学工程、计

算机、材料、软件等学科。另外，医疗器械按照风

险程度实施分类管理，生产企业有超大规模航母企

业，也有十几名员工组成的义齿加工企业，还有相

当一部分监管对象的层次低、规模小、品种散，种

种原因导致产品之间风险差异大。

1.2   医疗器械临床试验特点

与药物临床试验相比，医疗器械临床试验没

有界限清楚的分期。虽然也有一些医疗器械做上市

后临床试验，但更多是带有学术推广的性质。试验

周期比药物临床试验明显要短，有一部分体外诊

断试剂（In Vitro Diagnostic Products，IVD）的临床

试验甚至在一个月内就能完成。由于结构组成的

多样性，同类产品外观差异大，也导致在试验设计

时设盲困难，很难达到双盲状态，多为单盲或非

盲态。产品本身的风险差异加上生产企业层次差

别，导致不同类别医疗器械风险差异大。在进行

一些需要手术或临床操作的临床试验中，对研究

者的技术和专业能力依赖性强，研究者的操作直

接关系临床试验的质量，这也是医疗器械临床试

验对研究者的挑战。

1.3 医疗器械临床试验监管现状

相较于药物临床试验，医疗器械临床试验风

险管理存在许多不完善之处[2-4]。医疗器械临床试

验起步较晚，自2000年国务院颁布《医疗器械监督

管理条例》起，我国医疗器械法规体系发展不到23

年，当前行业标准滞后，专家共识和指导原则欠

缺，无法满足临床试验发展需求[5]。由于医疗器械

自身的独特属性，某些第三类植入性医疗器械需长

期或终生置于受试者体内，技术含量和危险程度较

高，加上生产企业层次水平存在差异，风险管理的

重要性不言而喻[6]。

2   医疗器械临床试验风险管理关注点及应
对策略
2.1   方案设计与试验科学性保障

方案是临床试验的核心，是各参与方实施临

床试验的依据和准绳。医疗器械效用主要通过物理

学方式获得，不是通过药理学、免疫学或者代谢的

方式获得，或者虽然有这些方式参与但是只起辅助

作用[7]。鉴于以上医疗器械的独特性，临床评价较

多为主观指标，且通常无法达到双盲状态，方案

设计比药物临床试验难度更大。某些植入类医疗

器械会伴随受试者几十年甚至终生，良好的试验

设计对于保证医疗器械的长期安全性和有效性至

关重要[6]。检查中发现方案设计的常见问题包括：

未设计受试者日记卡，无法体现试验用医疗器械在

院外的使用情况；入排标准未涵盖说明书声称的适

应症，未包括对说明书中要求排除标本的筛查，难

以保证试验的科学性；方案中规定的体外诊断试剂

配套仪器的操作方法与说明书要求不一致。方案设

计的缺陷将会严重影响临床试验过程的规范性，难

以保证数据的可靠性，最终无法支撑产品的有效性

和安全性。

监管部门和行业协会应充分发挥组织优势，

展开广泛调研，制定各类医疗器械临床试验指导原

则、行业标准和专家共识。通过科学的理论指导为

注册申请人提供技术支撑，减轻其注册申报压力，

控制方案设计缺陷带来的技术风险。主要研究者应

和注册申请人共同制定方案，运用自己的专业优势

和临床实践经验，审核方案的科学性和可操作性，

保证临床试验顺利进行。

2.2   团队构建与筑牢质量管理基石

研究者是临床试验质量管理体系的重要基

础，也是影响临床试验风险管理中最活跃、最难控

制的因素。相较于药物临床试验，医疗器械临床试
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验对研究者的技术和专业能力依赖性强。同一个产

品的临床试验，不同研究者同一技术操作可能导致

的结果差异较大，甚至会影响有效性指标的判定和

出现安全性事件。医疗器械临床试验多在手术科室

开展，研究者临床诊疗工作繁重，尤其是一线研究

医生，难以抽出充分的时间和精力专注于临床试

验。医务人员的职位晋升、职称评审、绩效考核与

临床试验工作关联度不高，导致研究者参与临床试

验积极性不大。研究者对相关法规不熟悉，未能充

分意识到临床试验工作的严肃性和严谨性。在实施

临床试验过程中惯用以临床诊疗工作的思维方式，

难以切合临床试验思路，导致许多风险事件发生。

既往检查中曾发现的真实性问题包括以下几类：试

验用医疗器械不真实，如试验组受试者住院病历粘

贴对照产品标签，对照组受试者住院病历中记录使

用试验产品，住院病历中无标签粘贴、无任何器械

使用记录，器械发放使用记录中的器械使用时间与

住院病历中手术时间不一致；编造受试者信息，如

在医院管理信息系统（Hospital Information System，

HIS）/门诊病历系统均查询不到受试者就诊信息；

临床试验数据无法溯源，如在某检测视力的医疗器

械中无法溯源到视力检测报告；申报资料与机构存

档资料不一致，如原始文件中记录的检测结果与提

交至数据库中的结果不一致。以上问题的产生，多

是由于研究者的临床试验规范性意识不足导致，属

于试验重大失误。

建立一支能力全面、团结协作的临床试验团

队，既可以吸引优质的医疗器械临床试验项目，也

是保证临床试验质量的基础。卫生健康管理部门和

医院应采取多种举措切实调动研究者参与临床试验

的积极性，将号召落到实处。将临床试验机构和专

业科室建设纳入医院等级评审，将临床试验能力

和工作量与医务人员职务晋升、职称评定、绩效

考核挂钩。鼓励研究者发表临床试验相关学术文

章，并保障其科研权益。加快建设研究型医院和

研究型病房，鼓励有意愿的能力型研究者专职从

事医疗器械临床试验工作。临床试验机构应不断

通过培训、考核等方式，提高研究者的临床试验

能力和水平，提高风险防范意识。诸如通过公众

号推送生动形象的培训课程，设计一系列趣味性

的考核题库，在相对轻松的学习氛围下提高研究

者参加培训的意愿。

2.3   伦理审查与质量管理把关

伦理审查是保障受试者权益的主要措施。对

于医疗器械临床试验，尤其是创新医疗器械和第

三类植入性医疗器械，缺乏同类产品可以借鉴的

经验，加上产品自身的高风险，是对伦理委员会

审查临床试验科学性和伦理性的挑战。目前国内

医疗器械伦理委员会，多由各医院自行发起和组

建，大多数委员为本院医务人员，还有部分机构

办公室工作人员作为委员参与伦理审查。在伦理

审查过程中，容易侧重审查项目的伦理性，忽视

科学性的审查，而科学性审查对于创新医疗器械

和第三类植入性医疗器械项目，以及经验和能力

并不是非常强大的注册申请人来讲，是十分重要

的。目前的伦理委员会组成和审查方式使得伦理

委员会的运行受机构办公室的影响大、独立性欠

缺，审查模式单一、难以满足伦理审查多样化的

需求，伦理审查效率低下、影响产品注册审评进

度[8]。检查中发现的问题包括到会委员人员结构不

符合法规要求，如初始会议审查委员未包括院外

人员和法律人士；审查的文件不全，缺少研究者

手册、招募广告等；审查方式不符合相关标准操

作规程的要求，如重大方案偏离执行快速审查，

人员机构不符合会议审查执行范围的规定；相关

原始文件记录不全面，如审查决定为“必要修改

后同意”，投票单及会议记录均未体现需要修改

的内容。以上问题的产生，多是由于伦理委员会

执行层面不规范导致，只有每一名委员认真学习

相关法规和伦理审查知识，伦理秘书将伦理审查

流程、各种伦理审查方式的标准都了然于胸，才

能真正做到不负受试者的托付。

构建高素质区域伦理委员会，聘请本区域内

有一定学术地位的医药专家、熟悉医药行业的法律

人士等优秀委员，保障伦理委员会组织架构和委员

的组成科学合理，以维护伦理审查的独立性和权威

性。制定区域内伦理审查指南、指导原则、专家共

识等，统一伦理审查标准和尺度，提高伦理审查效

率，扩大区域伦理委员会的覆盖面和影响力，满足

医疗器械伦理审查需求。鉴于医疗器械自身风险和

对研究者技术操作的高度依赖性，伦理委员会应重

点关注产品的临床前研究、长期植入对人体的持续

影响、研究者的资质和经验以及对受试者的安全性

评估和补偿、赔偿。
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2.4   知情同意与受试者权益保护

对于研究者，充分告知情况和一份签署规范

的知情同意书是履行职责的证据，也是对出现医疗

纠纷时的保护措施。然而，在实际临床试验中不难

发现，知情同意过程不规范导致的风险普遍存在。

许多知情同意过程在门诊诊室或者医生办公室进

行，其间可能有其他患者或家属在场，难以保障受

试者的隐私权。在临床诊疗工作中，常常由首诊医

生进行知情同意，而首诊医生如果是未经授权的医

生，则不符合《医疗器械临床试验质量管理规范》

的要求。由于受试者大多缺乏医学专业知识而且受

教育水平参差不齐，如果研究者在进行知情过程中

未采用通俗易懂的语言和表达方式，受试者大概率

不能完全理解知情同意书的内容。可能会出现受试

者盲目信任研究医生，忽视参加临床试验的风险，

过于积极参加。或者出现视参加临床试验为成为

“小白鼠”，不信任研究医生，直接拒绝知情同意

书的签署。另外，由于IVD临床试验样本量大、试

验周期短、申办方投入相对较少，签署知情同意

书在执行上也有一定困难。签署知情同意书的不

规范问题有：受试者仅签署一份知情同意书，存

放在研究中心；知情同意书中仅有受试者签字，

研究医生未签字；未成年受试者监护人在“受试

者签名”处为受试者代签；病例报告表中记录的

知情同意书签署时间点在知情同意书及研究病历

等相关记录中均未体现。以上问题的出现多是由

于研究医生仍采用临床诊疗的思维处理知情同意

操作，这些不规范问题的产生，将难以保障受试

者的知情权利。

伦理委员会应把知情同意书的审核作为工作

重点，站在受试者的角度，切实维护受试者的权

益，重点确保知情同意书内容全面、权责清晰、

表达通俗易懂。2016年国家卫生和计划生育委员会

颁布的《涉及人的生物医学研究伦理审查办法》和

2021年国家药品监督管理局颁布的《体外诊断试剂

临床试验技术指导原则》中规定了免除知情同意的

若干情形。为避免缺失知情同意过程带来的风险，

伦理委员会在开展免除知情同意的审查工作时应

严格遵守法规要求。研究者可选择利用图片、动

画、视频等多种方式让受试者对试验医疗器械、

试验流程及可能的风险有直观了解，并保障受试

者有充分的时间考虑是否参加[9-10]。

2.5   受试者/生物样本管理与试验过程规范性保证

植入类医疗器械临床试验的完成需要借助手

术的方式，受试者对研究医生的依赖程度、对试验

产品效果的期待值较高。在IVD临床试验中，试剂

说明书中提及到的某些干扰因素将影响检测结果，

但是许多机构在筛选生物样本时并未对这些干扰因

素进行筛查，或者试验方案排除标准并没有包括上

述干扰因素；国家药品监督管理局发布的医疗器械

监督抽查真实性问题包括多次使用同一受试者的样

本，如果研究者在筛选样本时，未对入组样本信息

进行核查，就会导致重复使用样本的风险。常见的

受试者/生物样本管理不规范的情形包括试验操作

影响有效性评价，如评价某医疗器械的止血功能，

但手术记录显示使用了止血粉或其他电凝刀；试验

操作影响安全性评价，如某医疗器械的安全性评价

指标包括手术部位出血和感染，但受试者在手术后

使用了止血药物、预防性使用抗生素；受试者入组

不符合方案规定的入选排除标准或无支持性证据，

如既往病历显示受试者存在某种病史，符合排除标

准，仍入组。筛选失败原因记录为“研究医生认为

不适合入组”，未明确具体原因。原始文件中未体

现对入排标准的筛查记录；安全性事件的处理不规

范，如不良事件（Adverse Event，AE）未随防至稳

定或转归。为切实维护受试者的权益、保证临床试

验的顺利完成，受试者的筛选和管理应被视为医疗

器械临床试验过程中的重要环节。

植入类医疗器械临床试验中，研究者应熟练

掌握医疗器械的使用方法、了解可能会出现的不

良反应及器械缺陷，与受试者充分沟通，加强依

从性教育，管理受试者预期。IVD临床试验生物样

本应涵盖声称的适应证、排除干扰因素可能对样本

的影响，在选择新鲜样本还是冻存样本时，应最

大可能与试剂临床使用过程中样本的状态一致[11]。

样本筛选后应在HIS、实验室信息系统（Laboratory 

Information System，LIS）进行溯源，确保样本信息

完整且无重复使用[12]。方案中规定的样本筛选、处

理、保存、仪器使用、结果判读应与IVD说明书保

持一致。

2.6   试验记录与数据完整性、可靠性保证

IVD临床试验相较于普通医疗器械临床试验，

样本量大、试验周期短，试验员需要在短时间内

处理大量生物样本，导致试验过程记录不全或缺
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失。诸如某些IVD要求在数分钟内判读结果，否则

失效。在有源医疗器械临床试验中，原始记录在

试验仪器中的溯源是一项重要的检查项目。某些试

验仪器由于数据定期覆盖的原因，出现原始数据无

法溯源的情况，会产生对真实性问题的怀疑。在需

要进行手术的植入性医疗器械临床试验中，手术记

录是临床试验过程的原始文件，而手术记录通常在

手术完成后由助理手术者完成，可能会出现手术记

录中的试验器械相关信息与器械发放使用记录表或

者麻醉记录不一致的情况。检查中发现试验过程记

录不规范的问题包括以下几种类别：以患者为受试

者的临床试验，相关的医疗记录未载入门诊病历系

统，如受试者访视在门诊完成，但是体格检查、生

命体征仅记录在研究病历中；AE、合并用药未记

录，如通过溯源HIS、LIS、受试者日记卡、护理记

录单、麻醉记录单发现漏记AE或合并用药；原始

文件之间记录不一致，如住院病历中记录的某项症

状，在评分表中记录为未出现；未按照方案要求进

行观察随访时间点的记录，如对受试者的观察时间

应为配药开始至静脉给药结束后12小时，但原始文

件未记录配药开始时间，无法判断相关安全指标的

观察时间是否在规定范围内；医疗器械信息记录不

全、不一致，未记录医疗器械批号、规格型号等信

息，发放回收数量不一致；应由受试者评估的量表

实际由研究者进行评估，如某凝胶由受试者自行使

用，但关于该产品使用评价记录实际由研究者填

写；受试者日记卡无受试者/监护人签名，无法保

证填写记录的可靠性。方案中有明确要求的关键数

据和时间节点的缺失将会严重影响数据的可靠性。

对于IVD临床试验，试验记录可设计填写重要

数据或时间点的栏目，以提醒试验员填写，避免数

据缺失、减轻试验员工作量。关注有源医疗器械数

据溯源，通过技术手段解决数据覆盖问题，确保仪

器设备能查询到临床试验原始数据和稽查轨迹。研

究医生应保证临床试验手术记录的时效性，核查相

关记录内容一致，如手术记录、病程记录、麻醉记

录、护理记录、器械使用记录等。可将医疗器械标

签粘贴在手术记录或耗材标签粘贴记录中，作为产

品使用的佐证。

3   思考建议及未来展望
目前国内医疗器械临床试验监管方式为监督

抽查，由于客观条件限制，无法对拟上市或已上市

产品的临床试验进行逐一核查。因此需要通过加强

医疗器械临床试验风险管理的途径，提高各相关方

对医疗器械临床试验全生命周期的重视，将法规意

识贯穿到医疗器械临床试验全流程。需要增强申请

人的主体责任意识，建立并持续完善医疗器械临床

试验质量管理体系；充分调动医务人员参加医疗器

械临床试验的积极性，提高研究者的临床试验水

平；监管部门和行业协会制订更加完善的法规文件

和指导原则，加强对医疗器械临床试验机构的日常

监督管理；构建高素质区域伦理委员会，切实保障

受试者权益，维护伦理审查的独立性和权威性。通

过种种举措的执行进而促进医疗器械临床试验的科

学化、规范化，使临床试验数据更好的作为产品审

评的依据，为保障人民群众用械安全提供强有力的

技术支撑和保障。

随着国际合作的不断深化，将会有更多创新

医疗器械临床试验和国际多中心医疗器械临床试验

进入中国市场，对国内临床试验机构来讲，既是重

要机遇也是严峻考验。提升临床试验管理质量将成

为把握机会、应对考验的重要途径。相信，随着

各参与方风险防控意识的提高，加强临床试验全

方位的风险管理，必将有效提升医疗器械临床试

验质量管理水平，促进整个医疗器械行业的健康

快速发展。
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