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摘  要 

本研究旨在探讨申办者在医疗器械临床试验中构建文件质量控制体系的必要性，并介绍基于量化评价的

全面质量控制体系。该体系以国内相关规范为指导，涵盖研究中心和申办者文件夹的质控，通过评分机

制客观评估文件质量，并结合质控员–监查员–研究者反馈环路以及质控员–质控体系负责人–质控体

系环路，实现问题发现、整改和持续改进。超过85%的临床试验质控评分呈现出逐次上升的趋势，质控

中问题的发生率也呈现出下降趋势。该体系有效提升了临床试验文件质量，为申办者提供了标准化、可

操作的质控流程，为提升我国医疗器械临床试验整体管理水平提供了参考。 
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Abstract 
This study aims to investigate the necessity for sponsors to establish a quality control system for 
clinical trial documentation in medical device clinical trials and to introduce a quantitatively as-
sessed total quality control system. Guided by domestic regulations, this system encompasses the 
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quality control of both investigator and sponsor Trial Master File (TMF). TMF quality can be as-
sessed objectively through a scoring mechanism, which is integrated with a feedback loop involving 
quality controllers, monitors, and investigators, as well as a loop between quality controllers, qual-
ity control management, and the quality control system, to facilitate problem identification, rectifi-
cation, and continuous improvement. Over 85% of clinical trial quality control scores showed a 
trend of successive increase, and the incidence of issues identified during quality control also 
demonstrated a decreasing trend. The system effectively enhances the quality of clinical trial docu-
mentation, providing sponsors with a standardized and operational quality control process, and 
serves as a reference for improving the overall management level of medical device clinical trials in 
our country. 
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1. 引言 

随着医疗器械行业的快速发展，医疗器械临床试验作为评价产品安全性和有效性的关键环节，其质

量直接关系到公众健康和医疗安全。在临床试验过程中，文件作为记录和证明试验过程的重要载体，其

质量控制对于确保试验数据的真实性、完整性和可靠性具有重要意义。根据国际协调会议(ICH)的指导原

则，ICH E6 (R2)《临床试验质量管理规范》(Good Clinical Practice)，临床试验文件是确保临床试验遵循

科学原则和伦理要求的基础[1]。我国《医疗器械临床试验质量管理规范》也强调临床文件是用于评价申

办者、医疗器械临床试验机构和主要研究者对本规范和药品监督管理部门有关要求的执行情况。监督管

理部门可以对医疗器械临床试验基本文件进行检查，并作为确认医疗器械临床试验实施的真实性和所收

集数据完整性的依据。 
然而，当前医疗器械临床试验文件管理存在诸多问题，如文件不完整、记录不规范、审核不严格等，

这些问题严重影响了临床试验的质量[2]。临床试验的成果直接影响到申办者的切身利益，因此申办者作

为临床试验的主体责任人，探索一套有效的医疗器械临床试验文件质量控制管理模式至关重要，同时对

于提升我国医疗器械临床试验整体水平，保障人民群众健康权益，具有迫切的现实意义和深远的理论价

值。本文旨在从申办者的角度出发对医疗器械临床试验文件质量控制管理模式进行探讨，以期为临床试

验质量管理提供有益的参考和借鉴。为保证临床试验文件质量，笔者结合多年的实践经验，从申办者角

度出发，探索出基于量化评价的全面质量控制体系。这套管理模式是通过量化的方式对临床试验文件现

状进行客观评分，然后通过所有责任方形成的反馈环路实现质量的不断提升和质量控制体系的不断完善。 

2. 量化评价方法 

量化评价指的是通过打分的方式了解每个研究中心的文件质量状况[3]。该方法将全面运用在申办者

文件夹和研究中心文件夹。量化评价允许研究者及项目负责人快速获知所负责研究文件的质量情况并且

能够快速定位存在质量问题的研究文件，有的放矢地采取相应的改进措施，保证研究文件质量。 
在试验主文件(TMF)中，并非所有文件均具有同等的重要性。部分文件，尽管其缺失或仅存在副本，
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并不会对受试者的权益或试验的科学性产生实质性影响，此类文件被归类为次要文件。相反，某些文件，

如不良事件报告文件，其缺陷可能直接影响到受试者的权益或试验的科学性，因此被定义为重要文件[4]。 
在量化评分表的设计中，我们重点关注重要文件，而将次要文件排除在评分指标之外。此评分体系

的设计理念是，通过精确评估重要文件的质量，确保临床试验的合规性、受试者权益的保护以及试验数

据的可靠性，达到高效、目标导向的目的。 

3. 基于量化评价的全面质量控制体系 

医疗器械临床试验文件包括研究中心文件和申办者文件夹，该质量控制体系将完整覆盖所有临床试

验文件，同时根据 PDCA 循环理论，体系要求将在研究初期制定质控计划，实施质控，检查质控结果，

对于检查结果不好的，将进入下一个 PDCA 循环处理问题，如此循环往复，不断提高质量[5]。通过 PDCA
循环的方式实现临床试验文件质量的不断提升，同时不断完善质量控制体系。 

3.1. 研究中心文件的质控 

对于研究中心文件的质控，将由符合标准的质控员执行。质控员采用专门设计的工具表，记录文件

的基本信息(包括文件名称、版本号、版本日期、是否为原件等)为评分做基础。工具表依据《.医疗器械临

床试验检查要点及判定原则》制定，同时工具表中提前将互相之间具备时间逻辑关系的文件设计了公式

关联，譬如启动会日期须晚于伦理批准日期，首例知情日期须晚于伦理批准日期。对于不符合时间逻辑

的录入，将触发公式突出显示，方便质控员发现问题。除了工具的协助，质控员亦会对文件确认核对，

包括文件本身是否符合法规要求、文件之间是否符合正确的逻辑联系等，标记不符合项，并根据整体质

控结果，完成评分表，对研究中心文件进行评分。评分指标主要针对以下重要文件：不良事件上报、知

情同意、器械使用相关、伦理审查记录完整性、研究人员资质文件及法规性文件(指临床试验批件此类)。
无缺陷得 5 分，存在缺陷得 3 分，发现重要缺陷得 0 分，以此类推，累加制计算分数。重要缺陷主要有

以下 5 种情形： 
 事件漏报：在质量控制活动中，若发现不良事件、严重不良事件、器械缺陷、方案偏离等应当报

告的事件未被记录或上报，则构成重要缺陷。 
 知情同意不规范：包括但不限于知情同意书未签署、未在试验开始前完成签署、特殊人群未遵循

法规要求签署、使用错误版本的知情同意书等情况，均归类于此类重要缺陷。 
 问题的重复发生：中心管理中出现的同类小问题若反复发生，可能表明存在系统性管理缺陷，此

类情况亦被视为重要缺陷。 
 真实性问题：当存在充分证据表明研究数据或记录存在伪造、篡改等不真实情况时，该问题被定

性为重要缺陷。 
 其他潜在损害受试者权益的问题：此类别涵盖上述未提及的任何可能对受试者权益造成损害的情

况，亦被视为重要缺陷。 

3.2. 申办者文件夹的质控 

申办者文件夹的质控由具备资质的资深文件管理员在办公室环境中执行质控。根据工具表记录文件

信息，核查文件本身是否符合法规要求，文件之间是否符合正确的逻辑联系等，并对不符合项进行标记。

质控员根据质控结果完成评分表，对申办者文件夹进行评分。申办者文件夹的质量控制分为电子文件和

纸质文件两个层面。尽管大部分文件已实现电子化管理，但根据法规要求，像临床试验方案、临床试验

批件等文件申办者仍需保留原件。因此对于需要保留原件的文件，质控标准是必须确保原件的正确完整。
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电子文件的质控流程与研究中心文件质控流程相同，但是评分表的设计除了结合法规要求外还会结合申

办者的标准操作流程来评估。譬如有些文件法规层面不要求但申办者提出了高于法规的要求，那么对于

这部分的文件将以申办者标准来评定，以满足申办者稽查要求。评分指标主要关注重要文件，包括不良

事件上报、器械分发使用、伦理审查记录完整性、研究中心资质文件、研究人员资质文件及法规性文件

等。每一个指标相应地涉及多个问题，质控员只需要回答是或者否，最终得分以正面回复和负面答案的

个数之比。从而可以体现文件的整体质量状况。表 1 是伦理审查的评分设计表作为举例便于读者理解。 
 

Table 1. Sponsor TMF quality control score sheet (partial) 
表 1. 申办者文件夹质控评分表(部分) 

编号 评分标准 答案(是/否) 

1 伦理递交信是否完整并存档 - 

2 伦理递交信的日期是否符合正确的逻辑关系 - 

3 方案或者法规要求的所有必要文件是否都已经提交给伦理审核 - 

4 伦理审查意见是否存档 - 

5 首次伦理批件是否在启动会之前 - 

3.3. 质控员–监查员–研究者反馈环路 

质控的核心宗旨在于保障临床试验的质量标准，这不仅仅是为了符合监管要求，更是为了确保试验

数据的完整性和可靠性，从而为患者安全和有效地治疗方案提供坚实的依据。其中，建立质控员、监查

员与研究者之间的反馈循环机制[6]是确保质量目标实现的关键环节[7]。质控流程完成后，质控员应与监

查员协同审视所识别的质控问题，并提出相应的解决策略。通过这种合作，能够充分利用各自的专业知

识和经验，从而制定出更为全面和有效的解决方案。随后，监查员需与研究团队进行沟通，精确界定问

题所在，并协作制定针对性的改进措施。研究者是研究中心的文件的主要责任人，通过与研究团队的紧

密合作，确保所有的改进措施能够在实际操作中得到有效实施。其目的是解决已经发现的问题，预防相

似问题再次发生，从而提高整个试验的质量管理水平。 
此外，监查员将定期监督改进措施的执行情况，以确保问题在计划的实践内得到妥善处理。这种持

续的监控和反馈机制不仅能够保障改进措施的落实，还能够及时发现新的问题和潜在风险，从而进行快

速反应和调整。在必要情况下，监查员应提供支持，如专业培训和技术指导，以协助研究者全面提升临

床试验的质量。这种培训和指导能够帮助研究团队提升自身的质控能力，从而在未来的试验中更好地执

行质量标准。 

3.4. 质控员–质控体系负责人–质控体系环路 

在此过程中，质控体系负责人将定期对质控结果进行深入分析，主要包括以下两个层面的探讨： 
首先，对同一研究机构的多次质控结果进行纵向比较分析。这种分析方法旨在监测该中心临床试验

质量的变化趋势，通过识别和跟踪质控结果的变化，质控体系负责人可以精准地识别各中心所面临的主

要问题。这种纵向分析有助于了解一个研究机构在一段时间内的质量表现，从而发现其潜在的改进空间。

在此基础上，质控体系负责人员将与各中心负责人协作，共同制订具有针对性的质量改进措施。这些措

施不仅针对当前的问题，更着眼于长期的质量提升策略，以促进临床试验质量的持续提升。 
其次，质控体系负责人将对不同临床试验中出现的质控问题类型进行横向分析。这一分析的目的是

识别并确认研究团队中普遍存在的系统性问题。通过不同试验之间的对比，质控负责人能够发现跨项目
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的共性问题，这些问题可能是由于相似的操作流程或相同的管理缺陷导致的。通过这一横向分析，质控

体系负责人员可以提出相应的改进建议，针对性地进行培训或流程优化，以确保临床试验文档的整体质

量得到有效保障。 
此外，质控体系负责人将依据 PDCA 循环理论，不断优化质控体系。PDCA 循环，即计划(Plan)、执

行(Do)、检查(Check)和处理(Act)的循环，是由美国质量管理专家 W. A. Shewhart 博士提出的质量管理模

型。该模型旨在通过这四个连续的环节不断迭代，实现质量管理水平的螺旋式提升。众多行业案例证实，

应用 PDCA 循环理论能够有效提高临床试验的质量[8]。在本质控体系中，质控体系负责人致力于建立一

种长期且有效的沟通机制，以便及时地收集对于质控体系的各方意见。同时质控员依据既定的质控计划

执行文件质控工作，并在实施过程中识别质控体系的缺陷和改进机会。这些发现将在定期的沟通会议中

被提出，并与质控体系负责人及相关领导人共同进行讨论，以确保问题得到审视和有效解决。通过这样

的沟通和反馈机制，质控体系负责人可以系统性地分析和优化质控体系的各个方面，包括流程的合理性、

工具的适用性以及人员配置的有效性。特别是针对发现的缺陷，PDCA 循环的“检查”和“处理”环节

为质控体系的改进提供了科学的方法论指导，使得每一次的改进都能够基于实际数据和明确目标，从而

推动质控体系向更高效、更高质量的方向发展[9]。这种持续优化的过程不仅提升了临床试验的质量，还

为质控团队提供了成长和发展的机会，增强了团队的整体效能和专业能力。通过有效应用 PDCA 循环理

论，质控体系能够保持动态适应性，从而应对不断变化的临床研究环境和挑战。 

4. 基于量化评价的全面质量控制体系的实践分析 

自量化评价方案实施以来，我们对 2021 年 9 月至 2024 年 9 月期间临床监查部门临床试验的历次质

控结果进行了深入分析。正如图 1 所示，分析结果显示，超过 85%的临床试验质控评分呈现出逐次上升

的趋势，这表明临床试验文件的质量正在不断改善。 
进一步地对质控过程中发现的问题类别数量进行了详细分析。如图 2 所示，结果显示重要缺陷问题

的发生率也在逐步下降。这一趋势表明，通过量化评价方案的实施，质控体系在识别和解决关键问题方

面的效率显著提高。 
这些实践数据清晰地表明，本质控体系在确保临床试验文件质量方面取得了显著成效。持续的质量

提升不仅反映在质控评分的稳步上升，也体现在重要缺陷发生率的降低中。这些进步为临床试验的合规

性和可靠性提供了有力保障，同时也为未来的质量管理工作奠定了坚实基础。 
 

 
Figure 1. Quality control scores of a company’s clinical trial sites 
图 1. 某公司临床试验中心历次质控评分情况 
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Figure 2. Trend chart of quality control issues in a company’s clinical trial 
图 2. 某公司临床试验质控问题趋势图 

5. 讨论 

本研究探讨了在医疗器械临床试验中，申办者构建文件质量控制体系的必要性，并阐述了基于量化

评价的质量控制体系。医疗器械临床试验的文件是记录试验过程、结果和合规性的关键资料。本研究结

果表明，构建一个有效的文件质量控制体系对于确保临床试验的科学性和受试者权益至关重要。通过实

施质控体系，可以确保试验文件的完整性、准确性和及时性，从而提高临床试验的整体质量。 
本研究采用量化评分机制对临床试验文件质量进行评估，这一方法能够客观、公正地反映文件质量。

量化评估的结果为申办者提供了清晰的质控标准，有助于提高临床试验的管理水平。质控员–监查员–

研究者反馈环路和质控员–质控体系负责人–质控体系环路的建立，有效地实现了问题发现、整改和持

续改进的过程。这些环路的实施，不仅提高了文件质量，完善了质量控制体系，还促进了临床试验团队

之间的沟通和协作。 
尽管本研究取得了一定的成果，但仍存在一定的局限性。例如本质控体系需要较多的人力资源参与，

同时对于质控员的资质有一定的要求。未来也许可以加强临床试验质量管理信息化建设，利用大数据、

人工智能等技术手段，节约成本，提高效率，同时建立健全临床试验质量培训体系，提高临床试验从业

人员素质，确保质量控制措施的有效实施。 
展望未来，申办者可以基于本研究成果，进一步完善和推广文件质量控制体系。同时，可以探索将

这一体系与信息化技术相结合，实现临床试验文件的电子化管理，进一步提高临床试验的效率和透明度。 

6. 结论 

研究结果显示，超过 85%的临床试验质控评分呈现出逐次上升的趋势，同时质控中问题的发生率也

呈现出下降趋势。这表明基于量化评价的质控体系在提高文件质量和降低问题发生率方面取得了显著成

效。本研究证实了在医疗器械临床试验中构建文件质量控制体系的必要性和有效性。通过实施基于量化

评价的全面质控体系，可以有效提升临床试验文件质量，为申办者提供了一套标准化、可操作的质控流

程，为提升我国医疗器械临床试验整体管理水平提供了重要参考。我们相信，在不久的将来，我国医疗

器械临床试验质量管理水平将迈上一个新的台阶，为全球医疗器械创新和发展贡献力量。 
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