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２０２０年版ＧＣＰ实施后可疑且非预期严重不良反应报告分析

王 静，杜 彪，汪华蓉△

（重庆大学附属三峡医院药学部，重庆 ４０４０００）
摘要：目的 促进可疑且非预期严重不良反应（ＳＵＳＡＲ）报告的管理。方法 收集 ２０２０年 ７月至１０月由申办者报告至药物临床试验机
构办公室的ＳＵＳＡＲ报告１３２３份，回顾性分析其报告中试验项目分期、试验用药物的注册分类、转归情况、事件性质（类别）等。结果 试验

项目分期中，发生于Ⅱ期药物临床试验项目 ２４５份牗１８．５２％牘，Ⅲ期药物临床试验项目 １０７８份牗８１．４８％牘。注册分类中，化学药品１
类 ５４份（４．０８％）、５类 ９份（０．６８％），生物制品 １类 １２１２份（９１．６１％）、２类 ４３份（３．２５％）、７类 ２份（０．１５％）、９类 ３份（０．２３％）。
ＳＵＳＡＲ转归情况中，结局为痊愈４６５份（３５．１５％），好转 ／缓解２２０份（１６．６３％），未好转 ／未缓解 ／持续４５４份（３４．３２％），致死１５３份
（１１．５６％）。结局为未好转 ／未缓解 ／持续与致死的 ＳＵＳＡＲ试验用药物中，化学药品 １类 ３５份（６４．８１％），生物制品 １类 ５５１份
（４５．４６％）、２类１８份（４１．８６％）；结局为致死的ＳＵＳＡＲ试验用药物中，生物制品１类１４８份（１２．２１％）、２类４份（９．３０％），化学药品５
类１份（１１．１１％）。ＳＵＳＡＲ事件性质（类别）分布中，致死或危及生命的 ＳＵＳＡＲ２７２份（２０．５６％），非致死或危及生命的 ＳＵＳＡＲ１０５１份
（７９．４４％）。结论 药物临床试验机构需对生物制品１类与化学药品１类临床试验中的 ＳＵＳＡＲ进行重点审核，并加强此类试验中的风
险预警，以便早期识别。

关键词：可疑且非预期严重不良反应；药物临床试验；药物临床试验质量管理规范；生物制品；化学药品
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可疑且非预期严重不良反应（ＳＵＳＡＲ）是药物临床
试验中安全性信息的重要组成部分。国家相关部门近年

来发布了系列临床试验法律法规，逐步优化了报告流

程，明确了报告要求犤１犦。２０２０年版《药物临床试验质量
管理规范》（ＧＣＰ）于 ２０２０年 ７月 １日起施行，增加了
ＳＵＳＡＲ的定义犤２犦，明确为临床表现的性质和严重程度超

出了试验药物研究者手册、已上市药品的药品说明书或

产品特性摘要等已有资料信息的 ＳＵＳＡＲ。第四十八条
新增：“申办者应当将可疑且非预期严重不良反应快速

报告给所有参加临床试验的研究者及临床试验机构、伦

理委员会”。２０２０年 ７月至 １０月收到 １３２３份 ＳＵＳＡＲ
报告，数量远高于 ２０１６年至 ２０１７年接收的 ２９９份犤３犦，
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分类

痊愈

好转 ／缓解
未好转 ／未
缓解 ／持续

致死

痊愈伴后遗症

未知

化学药品

１类

１４（２５．９３）

５（９．２６）

３５（６４．８１）

０（０）

０（０）

０（０）

化学药品

５类

５（５５．５６）

１（１１．１１）

２（２２．２２）

１（１１．１１）

０（０）

０（０）

生物制品

１类

４２８（３５．３１）

２０５（１６．９１）

４０３（３３．２５）

１４８（１２．２１）

１１（０．９１）

１７（１．４０）

生物制品

２类

１５（３４．８８）

７（１６．２８）

１４（３２．５６）

４（９．３０）

０（０）

３（６．９８）

生物制品

７类

２（１００．００）

０（０）

０（０）

０（０）

０（０）

０（０）

生物制品

９类

１（３３．３３）

２（６６．６７）

０（０）

０（０）

０（０）

０（０）

合计

４６５（３５．１５）

２２０（１６．６３）

４５４（３４．３２）

１５３（１１．５６）

１１（０．８３）

２０（１．５１）

化学药品

１类

２
５２

化学药品

５类

２
７

生物制品

１类

２５４
９５８

生物制品

２类

１３
３０

生物制品

７类

０
２

生物制品

９类

１
２

合计

２７２
１０５１
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表１ ＳＵＳＡＲ试验用药物的注册分类与转归情况分布犤份（％）犦
Ｔａｂ．１ Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆｒｅｇｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆ

ｔｒｉａｌｄｒｕｇｓｉｎＳＵＳＡＲｒｅｐｏｒｔｓ犤ｎ（％）犦

ＳＵＳＡＲ数量的骤增对药物临床试验机构办公室、药物
临床试验伦理委员会、研究者提出了严峻挑战。本研究

中分析了 ２０２０年 ７月至 １０月临床试验机构收到的
ＳＵＳＡＲ报告，从药物临床试验机构层面分析和掌握现
状，为高质、高效处理ＳＵＳＡＲ报告和降低受试者风险提
供参考。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 资料来源

资料来源于 ２０２０年 ７月至 １０月由申办者报告至
药物临床试验机构办公室的 １３２３份 ＳＵＳＡＲ报告，其
中涉及本院受试者３份，非本院受试者１３２０份；涵盖的
专业与科室包括肿瘤专业１０８０份，内分泌专业２３３份，
肝炎专业４份，神经内科５份，消化内科１份。
１．２ 方法

回顾性分析 １３２３份 ＳＵＳＡＲ个例报告，从试验项
目分期、试验用药物的注册分类、事件转归情况、事件性

质（类别）等因素进行统计与分析。将 ＳＵＳＡＲ事件的结
果／转归分为６类状态：痊愈、好转／缓解、未好转／未缓
解／持续、痊愈伴后遗症、致死、未知犤４犦。

２ 结果

２．１ 在试验项目分期中的分布

１３２３份ＳＵＳＡＲ报告中，发生于Ⅱ期药物临床试验
项目２４５份牗１８．５２％牘，Ⅲ期药物临床试验项目１０７８份
牗８１．４８％牘。Ⅲ期临床试验中的 ＳＵＳＡＲ报告份数远高于
Ⅱ期临床试验。
２．２ 试验用药物的注册分类及转归情况分布

１３２３份ＳＵＳＡＲ个例报告中，试验用药物的注册分
类共６大类别，化学药品１类５４份（４．０８％），化学药品
５类 ９份（０．６８％），生物制品 １类 １２１２份（９１．６１％），
生物制品 ２类 ４３份（３．２５％），生物制品 ７类 ２份
（０．１５％），生物制品９类３份（０．２３％）。可见，生物制品
占比远高于化学药品，且生物制品１类与化学药品１类
显著高于同类别其他药品。详见表１。

分析 ６种转归情况，结局为未好转 ／未缓解 ／持续
与致死的ＳＵＳＡＲ试验用药物中，化学药品１类共３５份

（６４．８１％），生物制品 １类共 ５５１份（４５．４６％），生物制
品２类１８份（４１．８６％）；生物制品２类总份数虽远低于
１类，但未好转 ／未缓解 ／持续率与致死率差异不明显；
结局为致死的ＳＵＳＡＲ试验用药物中，生物制品１类１４８
份（１２．２１％），生物制品２类 ４份（９．３０％），化学药品 ５
类１份（１１．１１％）。详见表１。转归为致死事件中的主要
原因有肺炎、肺部感染、医院获得性肺炎、消化道出血、

心肌梗死、发热、多器官衰竭。

２．３ 性质（类别）分布

ＳＵＳＡＲ的性质分为致死或危及生命、非致死或危
及生命 犤５犦。分析结果显示，致死或危及生命的 ＳＵＳＡＲ
２７２份（２０．５６％），非致死或危及生命的ＳＵＳＡＲ１０５１份
（７９．４４％）。２７２份致死或危及生命的 ＳＵＳＡＲ报告中，
事件名称描述率较高的依次为不明原因死亡、心肌梗

死、上消化道出血、心脏停搏、脂肪酶增高。详见表２。

３ 讨论

Ⅲ期临床试验中的ＳＵＳＡＲ报告份数高于Ⅱ期临床
试验，分析原因可能为：１）临床试验机构总体Ⅲ期在研
项目数量多于Ⅱ期，基数低；２）当临床试验进行到Ⅲ期
时，申办者常会探索试验用药物在多个适应证中的安全

性和有效性，往往对同一药物会同时发起多项临床试

验，故在同一时间段、同一个试验用药物的试验项目数

量会高于Ⅱ期；３）Ⅱ期临床试验整体设计入组的受试者
样本量较低。以上因素均使Ⅱ期临床试验阶段暴露人群
有限，故发现和获知的 ＳＵＳＡＲ较少。药品不良反应
牗ＡＤＲ牘是客观存在的，从Ⅲ期临床试验中 ＳＵＳＡＲ份数
也能体现，故不能因为Ⅱ期临床试验的 ＳＵＳＡＲ数量少
就降低关注度，反而在早期阶段应更加予以重视。

全部在研药物临床试验项目中，生物制品类与化学

药品类项目数量比例为４∶３，结合药品注册分类分析结
果，生物制品的ＳＵＳＡＲ报告份数显著高于化学药品，分
析原因可能为，该院大部分生物制品为抗肿瘤药物，受

试者常有复杂的合并疾病，预期生存时间较其他疾病

短，故出现 ＳＵＳＡＲ的概率高；另一方面，生物制品的剂
型、给药途径、成分复杂等自身特点决定了其可能导致

的过敏反应、输液反应等ＡＤＲ高于化学药品。
由于１类创新药为国内外均未上市的药品，临床前

研究资料、临床试验数据有限，试验暴露人群极少，故生

物制品１类与化学药品１类的ＳＵＳＡＲ报告份数和发生
率均显著高于同类的其他注册类别。对于生物制品１类，

分类

致死或危及生命

非致死或危及生命

表２ ＳＵＳＡＲ的性质（类别）分布（份）
Ｔａｂ．２ Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆｎａｔｕｒｅ（ｃａｔｅｇｏｒｙ）ｏｆｔｒｉａｌｄｒｕｇｓｉｎ ＳＵＳＡＲ

ｒｅｐｏｒｔｓ（ｎ）
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其 ＳＵＳＡＲ报告总份数、致死率、未好转／未缓解／持续
率与致死率均处于首位，故生物制品１类应作为重点风
险监控品种，且在试验前的方案设计、风险控制措施制

订时应特别重视，需建立切实可行的早期风险预警机

制。虽然化学药品１类的数量低于生物制品 １类，但其
痊愈率与好转／缓解率均低于生物制品１类，故为降低
和避免受试者面临的风险，应同样将化学药品１类纳入
重点监控品种。对于 １类新药的临床试验，建议将
ＳＵＳＡＲ报告中的转归为未好转 ／未缓解 ／持续、致死信
息，以及与试验用药物相关性级别作为风险信号，当出

现此类信号时，研究者应予以重点审核，并评估对受试

者的影响；同时建立追踪机制，一方面追踪ＳＵＳＡＲ的进
一步转归，另一方面重点追踪对受试者的再次知情及相

关受试者保护措施的执行情况。

加入人用药品注册技术要求国际协调会议（ＩＣＨ）后，
将吸引更多跨国企业和国外中小型企业到中国开展临床

试验，其中不乏高风险的更具有挑战性的试验项目犤６犦。同

时，由于我国药物临床试验机构备案制的实施，新的药物

临床试验机构开展药物临床试验的经验较少，对ＧＣＰ意
识较薄弱犤７犦。因此，结合以上分析及本院经验，为提高

ＳＵＳＡＲ审核的时效性和有效性，可在临床试验准备阶
段制订良好的项目安全性监测计划犤８犦，药物临床试验机

构有必要建立高风险品种风险预警机制犤３犦，制订重点风

险监控品种目录，明确风险信号识别措施犤９犦。生物制品

１类、化学药品 １类可列入重点风险监控品种目录，在
准备阶段就应重点审核其风控计划与措施是否可行和合

理。研究者手册是临床试验期间风险管理的重要工具，研

究人员在启动前需重点审阅犤１０犦。在试验中，可定期对收到

的ＳＵＳＡＲ进行汇总分析，将致死或危及生命发生率、痊
愈与好转率作为风险识别信号，定期更新重点风险监控

品种目录，把致死或危及生命发生率高的药物、痊愈与

好转率低的品种纳入重点风险监控品种目录。伦理委员

会担负着保护受试者的重要职责，可结合汇总分析结果

评估临床研究的受益风险比，确保让受试者获得对等的

信息，充分了解研究中某些可能的潜在伤害犤１１犦。

提高试验期间ＳＵＳＡＲ快速报告的质量和完善药物
警戒体系还需着重考虑人员和方法规章因素，临床试验

机构应确认相关措施是否被执行，以及受试者权益是否

被妥善保护犤１２－１３犦。在整理 ＳＵＳＡＲ报告中发现，目前仍
有部分申办者未按规范要求进行 ＳＵＳＡＲ快速报告，存
在报告不及时、漏报情况，故需进一步强调申办者的主

体责任，提高药物临床试验期间 ＳＵＳＡＲ快速报告的质
量犤１４犦，同时药物临床试验机构应培养专职、专业的工作

人员，以促进对试验安全信息的管理犤１５犦。ＳＵＳＡＲ是评价
药物安全性的重要数据来源，也是起草和撰写药品说明

书安全性信息的重要依据犤１６犦，第一时间及时掌握安全

性信息，可避免因对已出现的风险识别过晚，让受试者

暴露于不必要的风险之中，故药物临床试验机构有必要

建立一定的惩罚机制，督促申办者及时、规范报告，保障

受试者安全。
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