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美国 ＦＤＡ 药物临床试验研发主体合规检查信息
公开情况的介绍和启示
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　 　 ［摘要］ 　 美国 ＦＤＡ 在药物临床试验研发主体合规检查信息的公开及数据库建设方面有着较为成熟的

经验。 本文对美国 ＦＤＡ 管理和公开药物临床试验研发主体合规检查信息的方式进行系统介绍，并结合我国

监管现状，为我国药品监管部门建立规范化的合规检查信息数据库、提高药物临床试验研发主体合规检查信

息的可及性提出建议。
［关键词］ 　 药物临床试验；合规检查；临床研究者；药物临床试验机构

［中图分类号］ Ｒ９５　 　 ［文献标志码］ Ａ　 　 ［文章编号］ １００３－３７３４（２０２４）０２－０１２４－０７

Ｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｔｏ ＦＤＡ'ｓ ｄｉｓｃｌｏｓｕｒｅ ｏｆ ｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ ｉｎｓｐｅｃｔｉｏｎ
ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｅｎｔｉｔｉｅｓ ｏｆ ｄｒｕｇ

ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｆｏｒ Ｃｈｉｎａ
ＬＩＵ Ｙｉ⁃ｄｉ，ＨＥ Ｈｕｉ，ＺＨＯＵ Ｇａｎｇ

（Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｄｒｕｇ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ， Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００７６， Ｃｈｉｎａ）

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　 Ｔｈｅ Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ （ＦＤＡ） ｏｆ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ ｈａｓ ｍａｔｕｒｅ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ
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［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］　 ｄｒｕｇ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ； ｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ ｉｎｓｐｅｃｔｉｏｎ； ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒ； ｄｒｕｇ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ

　 　 药物临床试验研发工作的参与主体通常包括临

床研究者、药物临床试验机构、伦理委员会、申办方、
合同研究组织、生物样本分析检测实验室等。 目前，
我国药品监管部门对药物临床试验研发主体的监管

是通过监督检查、药品注册核查、有因检查等方式进

行，相关检查结果主要在药物临床试验机构备案管

理信息平台上向公众公开［１］。 美国 ＦＤＡ 通过生物

研究监测项目 （ ｂｉｏｒｅｓｅａｒｃｈ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ，ＢＩ⁃
ＭＯ）对支持产品上市的临床研究和非临床研究进行

检查，以确保受试者的权益得到保护、研究数据真实

可靠［２］。 美国 ＦＤＡ 在药物临床试验研发主体合规

检查信息的公开及数据库建设方面较为成熟，其方

式方法可为我国药品监管部门提供参考借鉴。 本

文对美国 ＦＤＡ 管理和公开药物临床试验研发主体

合规检查信息的方式进行介绍，并与我国监管现

状进行比较，以期为我国监管部门后续相关工作

提出建议。
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１　 美国 ＦＤＡ 临床试验研发主体合规检查信息及数

据库介绍

１．１　 美国 ＦＤＡ ４８３ 报告

４８３ 报告是美国 ＦＤＡ 检查员将检查过程中发

现的合规性问题按相关要求以表格形式出具的报

告。 被检查单位可在检查结束后的闭门会议上对其

内容进行口头或书面回复。 美国 ＦＤＡ 检查员将根

据检查结果和被检查单位的回复说明，制定机构检

查报告 （ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｉｎｓｐｅｃｔｉｏｎ ｒｅｐｏｒｔ， ＥＩＲ）。 美国

ＦＤＡ 的监管事务办公室（ ｏｆｆｉｃｅ ｏｆ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ａｆｆａｉｒｓ，
ＯＲＡ）将检查报告以及 ４８３ 报告反馈至美国 ＦＤＡ 相

应的审评中心，相关中心将依据 ＥＩＲ 对检查结果进

行审查，以确定缺陷的最终分级并采取相应的劝告、
行政或司法措施［３］。

１．１．１　 ４８３ 报告年度缺陷统计列表和 ４８３ 报告数据

库　 美国 ＦＤＡ 会按财政年公开其 ４８３ 报告年度缺

陷统计列表，药品、食品、器械、兽药、生物研究监测

等领域的检查数据均在其中［４］。 美国 ＦＤＡ 当年进

行的 ＢＩＭＯ 检查所发现的全部缺陷项的类别、所涉

及法规条款和总发生次数在该列表中均有体现，并
按发生次数降序排列。 通过该列表，公众可以了解

当前 ＢＩＭＯ 检查发现的最常见问题和检查关注点的

变化趋势，列表也为研发主体提高合规依从性提供

了方向。 图 １ 展示了美国 ＦＤＡ 在 ２０２２ 财政年进行

的 ＢＩＭＯ 检查中发现率最高的 ５ 项缺陷，依次是方

案违背、病史记录不完整不准确、伦理委员会审查记

录不规范、试验药物管理记录不完整、伦理审查未遵

循标准操作规程。

图 １　 美国 ＦＤＡ ２０２２ 财政年 ＢＩＭＯ 检查缺陷统计列表示例图

　 　 在监管事务办公室的信息自由法案（Ｆｒｅｅｄｏｍ ｏｆ
Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ Ａｃｔ，ＦＯＩＡ）电子阅览室中，美国 ＦＤＡ 公

开了许多药品合规检查信息，其中包括临床研发主

体合规检查 ４８３ 报告［５］。 电子阅览室提供了关键词

检索和记录类型检索功能，检索得到的相关记录包

含机构名称、记录日期、ＦＤＡ 标识号（ＦＤＡ ｅｓｔａｂｌｉｓｈ⁃
ｍｅｎｔ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｒ，ＦＥＩ）、记录类型、机构所在州、机构类

型等内容。 截至 ２０２３ 年 ２ 月，监管事务办公室电子

阅览室共公开了 １ ４８０ 条 ４８３ 报告，记录日期集中

在 ２０１５—２０２２ 年，多数记录为药品生产企业和外包

机构相关信息。 涉及临床研发主体的记录较少，共
检索到医疗机构记录 １５ 条、伦理委员会记录 ５ 条、
个人研究者记录 １ 条。
１．１．２　 ４８３ 报告格式及内容示例　 ４８３ 报告主要包

含 ３ 个部分内容：检查基本信息、报告内容相关说明

和检查发现问题，示例见图 ２。 检查基本信息包括

执行此次检查的监管部门的地址及联系方式、检查

日期、ＦＥＩ 号、报告签收人及职务、被检查单位的名

称、地址和机构类型、检查员姓名、４８３ 报告发布日

期等。 报告内容相关说明一般会对此次检查的性质

予以说明，如“下述内容是 ＦＤＡ 检查员在检查你单

位时的观察发现，不代表 ＦＤＡ 最终合规裁定结果”。
第 ３ 项内容是检查中的具体观察发现，美国 ＦＤＡ 检

查员会在此部分对所发现问题进行详细描述，对于

可能涉及患者隐私或研究项目具体信息的，则采用

涂抹方式予以隐藏，在保护相关方秘密的同时最大

化地公布检查结果。
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图 ２　 美国 ＦＤＡ ４８３ 报告格式及内容示例

１．２　 警告信（ｗａｒｎｉｎｇ ｌｅｔｔｅｒ）和无标题信（ｕｎｔｉｔｌｅｄ
ｌｅｔｔｅｒ）

警告信是美国 ＦＤＡ 告知被检查单位或个人存

在严重违反其法规情形的信件，属于对被检查者采

取的非正式劝告措施。 严重违反美国 ＦＤＡ 法规的

情形指的是如不及时予以纠正，将会导致行政或司

法措施的违规情形。 警告信的目的在于希望被检查

者能自发地迅速整改，是美国 ＦＤＡ 促使被检查者自

发合规的主要手段［６］。 出具无标题信的情况通常

是检查发现缺陷还不足以出具警告信，无标题信中

不会出现如“不及时整改将导致行政措施”的警告

语，也不强制要求跟进检查。 下面重点介绍美国

ＦＤＡ 警告信的相关情况。
１．２．１　 警告信数据库　 美国 ＦＤＡ 在官方网站上公

开警告信数据库并实时更新。 网站页面提供了关键

词检索的简单功能，页面还提供了按发布时间、发布

年份、发布警告信的部门等检索功能，见图 ３。 发布

的警告信数量方面，美国 ＦＤＡ 在 ２０１９ 年发布的警

告信数量为 ４８５ 封，２０２０—２０２２ 年每年发布的警告

信数量均为 ６００ 余封。

图 ３　 美国 ＦＤＡ 警告信数据库检索页面

１．２．２　 警告信格式和内容 　 警告信是以信件的形

式向受警告单位或个人签发的，一般会在信件正文

开始前注明受警告方的相关信息（如通信地址、联
系人信息等），在正文结束后给出美国 ＦＤＡ 相关部

门的联系方式。 警告信正文内容大致可分为 ３ 个部

分：检查基本信息和不合规问题的概括、检查发现的

重要缺陷和违背条款的详细描述、监管要求和建议。
第 １ 部分对检查时间、检查地点、检查员姓名、研究

项目、４８３ 报告出具和回复情况、被检查者违反的法

规条款进行概括。 第 ２ 部分是对被检查者不合规研

究行为的具体情况描述，这部分是警告信的最主要

内容。 监管部门会结合实例详细陈述违规行为，着
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重强调被检查者的不合规行为对受试者权益、试验

数据质量带来的危害，并进一步强调被检查者应履

行的研究职责。 第 ３ 部分是后续监管要求和建议，
例如“被检查者通常应在收到警告信后的 １５ 个工

作日内，向出具警告信的部门书面回复整改计划。
倘若被检查者不能妥善解决检查发现问题，将可能

导致行政或司法措施”。
１．３　 被取消资格的临床研究者数据库

当美国 ＦＤＡ 认为临床研究者存在严重损害受

试者安全和权益或试验数据可靠性的行为时，可以

采用取消其研究资格的监管手段［７］。 美国 ＦＤＡ 首

先发起一项名为通知启动取消资格程序并给予解释

机会（ｎｏｔｉｃｅ ｏｆ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｓｑｕａｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ

ａｎｄ ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｙ ｔｏ ｅｘｐｌａｉｎ，ＮＩＤＰＯＥ）的程序，如果研

究者的解释不足以被监管部门接受，官方会出具听

证通知（ｎｏｔｉｃｅ ｏｆ ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｙ ｆｏｒ ｈｅａｒｉｎｇ，ＮＯＯＨ），经
研究者申辩后最终决定是否取消其进行药物注册研

究的资质。
美国 ＦＤＡ 公开了被取消资格的临床研究者数

据库（见图 ４），截至 ２０２３ 年 ２ 月共 ２３０ 名研究者

的信息被公开。 网页显示了临床研究者当前的监

管状态，包括取消资格（ｄｉｓｑｕａｌｉｆｉｅｄ）、未被取消资格

（ｎｏｔ ｄｉｓｑｕａｌｉｆｉｅｄ）、经限制的临床研究者（ ｒｅｓｔｒｉｃｔｅｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒ）、解除限制（ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎｓ ｒｅｍｏｖｅｄ）
等，其具体违规行为可在相关 ＮＩＤＰＯＥ 和 ＮＯＯＨ 文

件中供查询。

图 ４　 被取消资格的临床研究者数据库检索界面

１．４　 美国 ＦＤＡ 合规检查数据库

美国 ＦＤＡ 在其官方网站上创建了合规数据库

（ｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ ｄａｓｈｂｏａｒｄｓ），数据库以直观易用的方式

供公众检索分析美国 ＦＤＡ 可公开信息，提升了监管

行为的透明度和公信力［８］。 该数据库将美国 ＦＤＡ
不同系统的数据予以整合，囊括了其合规和执法数

据，覆盖检查、处罚、召回、进口等领域。 合规数据库

的检查栏目提供了关键词检索和筛选功能。 通过关

键词检索，使用者可以输入研发主体的名称检索其

被检查历史。 筛选功能则提供了检查年份、检查领

域、产品类型、检查结果分级、境内境外、所在国家等

选项。 例如：限定检索范围为美国 ＦＤＡ 于 ２０２０—
２０２２ 财政年进行的生物研究监测检查，可检索到

２ ０６０ 次检查，共 ２ ２０５ 条检查记录（１ 次检查可能产

生多条检查记录）。 网页以图表的形式展示了检查

的总体情况（境内境外占比、检查结果分级的占比、
产品类型占比、最常违反的条款占比），公众可以借

此了解到美国 ＦＤＡ 在这一领域检查的总体情况和

变化趋势。
紧接着图表，网页以列表的形式公布了每条检

查记录的具体内容，包括 ＦＥＩ 号、被检查单位或个人

名称、所在区域、检查号、检查日期、产品类型、检查
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结果分级等，见图 ５。 检查结果分级包括以下 ３ 类：
无需采取措施（ｎｏ ａｃｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ，ＮＡＩ）、自愿采取

措施（ｖｏｌｕｎｔａｒｙ ａｃｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ，ＶＡＩ）、采取监管措施

（ｏｆｆｉｃｉａｌ ａｃｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ，ＯＡＩ）。 ＮＡＩ 是指在检查时

没有发现违规情况，或者违规情况并不需要采取监

管措施。 ＶＡＩ 是指在检查中发现有违规情况并建议

整改，但尚不必须采取监管措施。 ＯＡＩ 则是指检查

时发现的违规情况需要采取监管措施。 点击 ＦＥＩ 号
进入详情界面，还可查询到被检查单位或个人的地

址、被检查历史、本次检查的 ４８３ 缺陷项概括和所涉

及条款、是否出具警告信等。

图 ５　 美国 ＦＤＡ 合规检查数据库列表展示界面

２　 我国药物临床试验机构合规检查信息及数据库

我国对药物临床试验机构采用备案管理，相关

单位需在药物临床试验机构备案管理信息平台（以
下简称“备案平台”）上进行备案，只有在完成备案

后方可开展临床试验［９］。 备案平台是我国可以查

看临床试验机构合规检查信息的主要数据库，备案

的药物临床试验机构名称、地址、备案时间、备案专

业、主要研究者等基本信息向社会公开，接受公众的

查阅、监督。 备案平台提供了机构接受监督检查的

历史情况，但仅有检查日期、检查类别、监督检查结

果和处理情况，无法查看具体的检查内容，见图 ６。
此外，个别省（市）也逐渐开始公开本辖区内的药物临

床试验机构监督检查信息，如北京市药品监督管理局

在其网站日常监督检查信息栏目里公开了药物临床

试验机构接受监督检查的基本信息，但同样未见被检

查专业、主要研究者、发现问题等具体内容。

图 ６　 我国药物临床试验机构备案管理信息平台监督检查信息界面
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　 　 国家药品监督管理局审核查验中心在其网站上

向公众开放了一部分药品生产管理规范检查、药品

注册生产现场核查、飞行 ／跟踪检查的结果信息，但
均与药品生产企业相关，未见药物临床试验研发主

体的检查结果信息［１０］。 目前，我国对药物临床试验

研发主体合规检查信息的公开渠道还比较单一，只
能通过药物临床试验机构备案管理信息平台进行查

询，缺少专门的公开渠道。 备案平台并非专门的合

规检查信息数据库，可供查询到的检查相关信息粗

犷、笼统，被检查专业、主要研究者、发现问题等具体

内容未被公开。 此外，药物临床试验机构以外的研

发主体（如申办方、合同研究组织、生物样本分析检

测实验室等）在临床试验过程中同样扮演重要角

色，但其合规检查信息缺少公开渠道。
３　 启示和建议

美国 ＦＤＡ 通过 ４８３ 报告、警告信、合规检查数

据库等多种方式公开药物临床试验研发主体的合规

检查信息，其亮点一是对于临床试验研发主体接受

检查的情况进行了系统梳理和公开，甚至具体到个

人研究者，便于公众全面掌握相关主体的合规检查

历史；二是建有专门的数据库和检索页面，具备针对

性检索的功能，便于公众查看；三是内容翔实，甚至

举例进行说明，同时对涉及具体研究方案和受试者

隐私的内容予以保密更是其突出亮点。
随着药品审评审批制度改革不断向纵深推

进［１１］，我国药品注册核查的启动模式也发生了根本

性变化。 ２０２０ 年版《药品注册管理办法》正式确立

了“基于风险”的注册核查启动模式，意味着既往

“逢审必查”模式的终止。 药品注册研发生产主体

的合规检查历史成为药品监管部门研判是否对申报

产品启动注册核查的重要依据［１２］。 药品注册申请

人在挑选研发主体开展药物临床试验时也迫切需要

掌握相关单位的合规历史。 基于上述背景和监管工

作体会，笔者对我国药物临床试验研发主体的合规

检查信息公开，提出如下思考和建议。
一是细化完善药物临床试验机构备案管理信息

平台披露的监督检查信息。 建议参考美国 ＦＤＡ 合

规检查数据库的信息公开方式，对备案平台的监督

检查信息予以完善，增加检查发现的违规行为概括、
严重程度描述、是否采取监管措施等。 一方面可以

让业界和公众了解被检查单位的真实合规情况；

另一方面便于统计缺陷项，以反映我国药物临床

试验领域的常见问题，引导业界有针对性地改进

完善。
二是扩大信息公开的渠道和范围。 可以参考美

国 ＦＤＡ 的做法［１３］，搭建向公众公开的合规检查整

体数据库或单项数据库，如建立一套具有检索和筛

选功能的临床研发主体注册核查数据库，系统公开

研发主体接受注册核查的历次情况和核查发现问

题，更好地反映被检查单位的合规历史。 再比如建

立专门的警告信、监管函数据库，对存在重大不合规

问题的研发主体予以公开警示，同时尽量提供详细

的缺陷说明。 通过信息公开，一方面能够倡导药品

注册申请人在选择药物临床试验研发主体时重视对

其过往接受注册核查及发现问题整改情况的关注和

甄别；另一方面强化对临床试验研发主体的警示作

用，引导药物临床研发行业自主合规、规范自律，实
现行业的良性发展。

三是加强不同药品监管部门间的信息共享和信

息化平台建设。 信息化工作方式和管理模式是提升

监管效能的重要手段。 当前我国药物临床试验研发

主体的合规检查信息仍以“信息孤岛”的形式散落

在不同监管部门（国家药品监督管理局审核查验中

心、国家药品监督管理局药品审评中心、各省级药品

监督管理局等）之间，不利于统筹掌握研发主体的

合规历史、有针对性地进行注册核查和监督检查工

作。 建议加快建设跨单位的信息化共享平台，实现

监管部门之间的药物临床试验研发主体合规检查信

息共享、有效衔接和及时更新。
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