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［摘要］   研究者发起的临床研究（IIT）在医疗学术、产业中占有越来越重要的地位。不同于以药物注册为目的的

临床研究，IIT 需要符合其特点的监管模式。本文通过汇总分析国际上 IIT 监管法规框架，结合我国现有的临床研

究监管政策和指导文件，分析我国 IIT 监管体系现状，提出监管主体和工作流程不明确、质量评估指标缺失、科

学性要求不足等 IIT 科学监管存在的问题以及相关改进建议，为我国 IIT 监管体系的构建提供参考。 
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［ABSTRACT］   Investigator-initiated trials （IIT） show increasing importance in medical academia and industry. Different 

from the trials for new drug registration, IIT require distinguishable regulation models. Based on the analysis of the regulatory 

framework of IIT in the world and the existing regulatory policies and guidance documents of clinical research in China, 

the current situation of IIT regulatory system in China was analyzed in this paper and existing problems such as unclear 

supervision subject and workflow, lack of quality evaluation index, and lack of scientific requirements were discussed，in 

order to provide reference for the construction of IIT regulatory system in our country.

研 究 者 发 起 的 临 床 研 究（investigator-initiated 

trials，IIT）是对以药物注册为目的的临床研究的补充，

在医疗科研领域占有越来越重要的地位［1］。根据原

国家食品药品监督管理局 2012 年发布的《已上市抗

肿瘤药物增加新适应症技术指导原则》［2］，符合药

品临床试验管理规范（GCP）的高质量 IIT 数据，可

用于药品注册审评或支持已上市抗肿瘤药物增加肿瘤

领域新适应证；此外，国家药品监督管理局也在探讨

IIT 数据用于支持细胞和基因治疗产品注册审评的条

件［3］。可见高质量的 IIT 对于医疗学术、产业方面都

有极大的推动和促进作用。

目前我国 IIT 监管尚在起步阶段，各机构监管水

平不一，也难以满足临床研究新兴领域（如涉及基因

重组技术的临床试验）的要求。2017 年 6 月，原国

家食品药品监督管理总局加入人用药品注册技术要求

国际协调会（International Council for Harmonization，

ICH）。以此为契机，中国将继续提高临床试验质

量，与国际标准接轨，并进一步完善 IIT 监管机制，
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以提升国家医疗科研的影响力。本文通过研究整理美

国、欧盟和日本 IIT 监管政策以及相关文献，对比我

国现有新药注册临床研究（industry-sponsored trials，

IST）监管体系，分析我国 IIT 监管体系现状，提出

IIT 科学监管存在的问题和建议，以期为我国 IIT 监管

体系的构建提供参考。

全球 IIT 开展现状与特点 近年来，IIT 在全球范围

内得到重视，数量急剧增加。在 ClinicalTrials.gov 上

注册的由“大学（university）”为主要资助者的临床

试验，从 2000 年至 2010 年为 24 980 项，从 2010 年

至 2019 年 4 月 28 日已增加到 74 503 项。在美国，

医药公司认识到 IIT 对拓展注册药物说明书中适应证

的重要作用，大力鼓励研究者开展临床研究，IIT 蓬

勃发展。2006 年，7 成以上的药企有正在执行的 IIT

计划［4］。在葡萄牙，超过 1/5 的 IIT 接受来自药厂的

支持，形式包括经济资助和赠药［5］。根据美国食品

和药物管理局（FDA）的数据，2000 年至 2014 年，

在 FDA 备案的非商业 IIT 超过 14 000 项。由于非商

业目的 IIT 在美国不强制接受 FDA 监管，真实的开展

临床试验的数量预计更高。欧洲的一项研究表明，从

2007 年到 2015 年，10 个西欧成员国每年共开展约

1 700 项非商业目的 IIT［6］。IIT 数量在我国也不断增

长。据统计，2005 年至 2010 年我国共有 1 999 项临

床研究在美国 ClinicalTrials.gov 注册，2011 年至 2015

年有 5 311 项，而 2016 年至 2019 年 4 月 28 日已有

6 172 项，其中大部分为 IIT。

IST 多采用随机对照试验作为“金标准”，同时

有严格的入选和排除标准，质量控制的标准因此相对

一致。与确证性的 IST 不同，IIT 多为探索性研究，

临床试验方法多样化，且研究经费相对稀缺，监管需

要兼顾灵活性、科学性、伦理和可行性，这为政策制

定带来挑战。欧盟自 2006 年开始实行的监管法案（EU 

Directive 2001/20/EC）被认为直接导致了 2007 年至

2011 年的临床试验数量下降［7-9］，其中 IIT 受到的影

响更为显著，促使行政管理费用翻倍，部分成员国出

现新注册项目减少一半以上、已注册的被迫暂停等现

象［10］。而在丹麦，由于学术机构加强项目支持力度，

保证了这一时期本国 IIT 数量稳定的上升［11］。这说

明机构政策对 IIT 的发展有着至关重要的作用。同时，

也存在无法忽视的监管困难，包括研究者水平的差异、

研究机构审核和监管能力的差异及公共资助者（如政

府、学术机构等）对其标准不统一等［12］。

全球 IIT 监管法规框架 全球各地区对 IIT 监管的考

虑有较大差别，既有由临床研究执行机构自行管理的

方式，也有与 IST 使用同一标准由国家部门统一监管

的方式［1］。近年来，各国不断开展 IIT 监管和执行

领域的探讨，配合多中心和跨国临床研究项目，逐步

开展国际合作，相互借鉴经验［13］。美国等西方国家

在临床研究监管领域起步较早，逐步探索出高效、系

统的监管构架，部分科研机构自发组成社会性质的联

合会，使监管中心化。欧盟针对 2006 年监管法案 EU 

Directive 2001/20/EC 的问题，于 2019 年开始实行新

的临床研究监管法案 EU Regulation 2014/536，延续

了对所有干预性研究统一监管，不以申办方是研究者

还是企业而有所区别的模式［14］。新法案规定了所有

监查、监管均由成员国责任机构通过唯一的临床研

究信息系统（原欧盟临床研究数据库 EU clinical trial 

portal and database）实现［15］。法案同时提出，各成

员国应鼓励非商业目的的临床研究，并建议成员国免

除或部分免除这类研究的监管费用。日本临床研究监

管政策与美国类似，根据研究目的分为新药注册临床

试验（investigational new drug, IND）和非注册临床试

验（non-IND）。non-IND 监管相对宽松，涉及人的医

学研究伦理指南（厚生劳动省 2008 年 No.415）主要

目的是保护受试者权益，不具有法律效力，违反指南

的行为并不会受到法律上的惩罚［16］；同时，没有政

策文件规定 IIT 必须符合 GCP，也没有规定相关组织

机构对 IIT 监管的责任［17］。

我国国家卫生健康委员会（以下简称卫健委）

是监管所有在中国执行的 non-IND 的最高行政机构，

在实践中，将批准课题、组织伦理委员会和监督管理

的权力下放到各执行临床试验的学术和医疗机构［18］。

对于部分前沿的临床研究领域，科研机构需要通过卫

健委的审核，并备案。如卫健委要求执行干细胞临床

研究的机构具有较强的医疗、教学和科研综合能力，

拥有相应的临床研究资质，具有丰富经验的科研队伍，

能够制定完整的制剂质量监控、临床研究质量管理以

及风险控制程序，并组织高水平的学术委员会和伦理

委员会［19］。目前，仅部分学术和医疗机构存在 IIT

流程指南或监管要点，监管水平参差不齐是 IIT 开展

质量水平差异较大的主要原因。为加强医疗卫生机构

临床研究管理、规范临床研究行为，卫健委 2014 年

印发《医疗卫生机构开展临床研究项目管理办法》［18］，

在学术和伦理审批的基础上，对包括质量管理流程、

部分或全部中止临床研究指标以及不良事件（AE）

和严重不良事件（SAE）的报告规范提出要求。在一

定程度上规定了医疗卫生机构对临床研究监管的必要

性和科学性。
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我国 IIT监管体系现状 IIT 监管文件多仅提供框架

性的指导原则，临床研究项目的实施规范和审查要

点方面的内容相对单薄，难以作为高质量 IIT 项目计

划和执行的参考。现根据笔者课题组前期研究提出

的 IIT 监管框架 PQRS，以执行进度（progress）、执

行质量（quality）、伦理合规（regulation）和科学性

（science）四个要素为临床项目评估指标［20］，对现

有 IIT 临床试验适用的监管法规《医疗卫生机构开展

临床研究项目管理办法（国卫医发［2014］ 80 号）》

和《涉及人的生物医学研究伦理审查办法（卫健委

2016 年令第 11 号）》进行分析，并与 IST 的政策性

文件内容进行比较。

1 执行进度 IIT 监管对于执行进度的要求更加宽

松，现有的 IIT 临床试验政策性文件中，尚无可以参

考的执行规范或指南。相比之下，GCP 建议 IST 申办

方每年或应要求向伦理委员会上报执行进度［21］，但

操作流程并不明确，且对于进度的报告内容没有详细

规定。

2 执行质量 执行与研究计划的偏离是降低数据可

靠性、影响研究质量的主要因素［22］，也是核查工作

中容易发现的问题。IIT 数据质量的管理有框架性的

指导意见，非强制执行，要求医疗机构制定项目管理

制度、标准化操作规程（SOP）、AE 报告制度和试

验终止指标，并对临床试验执行的全过程开展监管［18］。

框架性的政策可能更适用于 IIT 项目的探索性和设计

的灵活性，而规范化的制度和 SOP 会促进机构对临床

项目的管理，促进高质量结果的产出［23］。相对的，

IST 指导文件对准备工作文档的完整性，执行过程中

的数据收集、录入、订正记录和监查记录以及各岗位

保障项目质量的责任都有明确规定，保证了纳入其监

管下的临床项目的质量。

3 科学性和伦理合规 科学性和伦理合规是临床试

验的两大原则［24］。现行法规和指导文件对伦理委员

会的构成、目的、责任、SOP 和文件保存等有详细的

规定，但同样不强制执行。对于多中心 IIT 的伦理委

员会责任，文件规定了合作审批机制，参与机构在参

考主中心伦理委员会意见的基础上，自行决定是否批

准［18］。卫健委进一步明确说明，不具备能力的机构

可以由发起项目的中心机构出具意见［18］。相比之下，

在 GCP 中有详细规定 IST 执行过程中的伦理跟踪审

查，包括了 SAE 和计划违背报告的上报义务，以及

跟踪审查的频率等。在对科学性的要求方面，目前的

监管指南更有待补充完善，临床试验执行过程中对科

学性的跟踪评估比较欠缺。尤其是 IIT，其科学性多

由研究者自行决定，或由学术委员会讨论审核。

IIT 科学监管的问题和建议 目前，我国的 IIT 监管

初步存在框架性的指导建议。IIT 监管需要进一步完

善，但不应直接照搬 IST 监管经验，有许多问题亟待

讨论和解决。 

1 IIT 科学监管的问题

1.1 监管主体和工作流程不明确 政策文件对 IIT 监管

主体，尤其是监管工作执行期间的机构或部门的构成、

资质、功能、职责定义不明确，监管的操作流程不清晰，

为监管执行带来一定难度。IST 的监管主体为药监部

门，只有国家药监部门批准的具有新药临床试验资格

的机构方能开展。但对开展 IIT 的机构没有硬性要求，

多由研究开展的机构自行管理，因此审查能力参差不

齐，部分机构伦理审查流程不规范，采用的标准不统

一，且缺乏常态化监管机制和有效的追责机制［23,25,26］。

学术委员会和管理部门的构成和资质水平不一，导致

在监管和核查的执行中出现以下问题：（1）监查员

或稽查员多为临时抽调，未经过专业训练，水平经验

不统一；（2）对现有政策文件的要点认识易产生分歧，

监查结果判定标准不一致；（3）流程不规范，文件

保存不完整，核查时无据可依；（4）对发现的问题

没有针对性解决机制且没有权限对违规进行处理。

1.2 质量评估指标缺失 《医疗卫生机构开展临床研

究项目管理办法（国卫医发［2014］80 号）》第二十条，

对项目实施全过程进行伦理、安全、财务合规和效果

评价的要求有框架性的定义，可能需要进一步细化“办

法”中提到的监管要素，进而提高监查员在现场工作

中的合规性和可执行性。另外，IIT 指导文件在临床

试验过程监管方面缺少对执行标准的要求，很有可能

会导致监管部门和稽查机构对入组速度、源数据收集

的时效性、临床干预和伦理执行合规等要点掌握不足，

影响对整个执行过程的判断。除已有规定的质控指标

和已经提及的伦理追踪审查之外，临床试验的进度是

执行过程审查的另外一个重点。较慢的入组进度直接

会导致研究项目在计划的结题时间点达不到预期样本

量，降低结果的统计功效。及时的数据记录，也是数

据真实完整的重要保障（例如，及时记录终点判定委

员会讨论的结果可以防止结果错漏）。

1.3 科学性要求不足 IIT 的主要目的是拓展现有科

学知识，在有学术影响力的期刊上刊发研究结果，因

此与 IST 相比其对科学性的要求更高。监管对于科学

性的要求可以从试验设计阶段扩展到执行阶段。然而，

目前 IIT 研究的监管尚无对科学性的建议。许多临床

研究领域在近二十年来发展非常迅速，如肿瘤、心血
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管的标准临床干预经历了多次变化。这可能会对部分

临床研究的目的和设计产生影响。在项目执行过程中，

可能需要机构监管部门关注该领域的最新进展，及时

跟进临床指南的更新，以对调整方案提出科学可行的

建议。如瑞典 Stockholm Ⅲ研究［27］，在临床研究执

行过程中未能及时依据新指南更改受试者入组计划，

使部分受试者接受已被证实较劣效的临床干预，研究

的科学性和伦理受到了质疑。

2 对 IIT 科学监管的建议 IIT 研究因其研究目的和

方法多样、开展机构的监管能力和研究团队整体素质

参差不齐等原因，对监管政策制定提出了极大的挑战。

分析现有监管政策和文件，结合临床研究实践，提出

以下建议：（1）对 IIT 的监管主体、职责和团队的成员、

能力进行定义，对资源有限的区域，可以建立区域伦

理委员会和学术委员会，以更好地协助研究团队开展

符合伦理且具有科学意义的临床试验。（2）对入组

速度、数据录入等研究进度指标开展核对，发现未能

达到预期进度的项目，及时采取进一步措施，保证临

床试验质量和数据质量。（3）从试验设计阶段到执

行阶段对 IIT 的科学性均有所要求。要求统计师、医生、

质控人员、数据管理人员共同讨论方案设计、研究者

手册、数据管理方案、质量控制方案等，力求做到科

学、可行、可溯源、透明，从试验设计阶段保证试验

结果的真实可靠，经得住同行评议。在执行阶段，紧

跟学科领域最新发展以及时调整方案，确保研究符合

伦理且科学可靠。
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