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[bookmark: _Toc184806288][bookmark: BookMark2]前言
本文件按照GB/T 1.1—2020《标准化工作导则  第1部分：标准化文件的结构和起草规则》的规定起草。
本文件代替DB31/T899—2015《涉及人的生物医学研究伦理审查规范》，与DB31/T 899—2015相比，除结构调整和编辑性改动外，主要技术变化如下：
a)	将文件适用范围限定为本市医疗机构（以下简称“机构”）内的伦理审查委员会（见第1章）；
b)	根据正文内容增加伦理审查委员会、区域伦理审查委员会研究参与者和多中心临床研究4个术语定义（见第3章）；
c)	“5 审查流程”增加线上会议的形式相关表述（见5.2.1.9）；
d)	“5.2 伦理审查”增加多中心研究审查内容（见5.2.4）；
e)	“6　审查要点”增加招募研究参与者的方式和信息、利益冲突管理（见6.2、6.3）；
f)	“8 评估”章节改为“8 评估与改进”，删除“外部评估”内容（见第8章）；
g) 新增7个附录：涉及人的生物样本的伦理审查、涉及超说明书使用药品的研究者发起的临床研究的伦理审查、涉及中医药临床研究的伦理审查、涉及精神障碍人群临床研究的伦理审查、涉及儿童人群临床研究的伦理审查、涉及细胞治疗临床研究的伦理审查、涉及真实世界研究的伦理审查（见附录B-附录H）；
[bookmark: OLE_LINK1]h) 删除附录A 流程图、附录B 中的表B.4 伦理审查申请表、表B.5 伦理审查受理通知、表B.6会议议程模版、表B.7 会议记录模版、表B.8 伦理审查意见通知函模版、表B.9 伦理审查批准函模版、表B.10评审表模版、表B.11 委员审评意见（投票表）模版、表B.12 年度/定期持续审查申请表模版、表B.13 修正案审查申请表模版、表B.14 严重不良事件和非预期不良事件审查申请表模版、表B.15 不依从/违背方案审查申请表模版、表B.16暂停/提前终止研究审查申请表模版、表B.17结题报告审查申请表模版、表B.18 复审工作表模版。更新了伦理初始文件清单和机构伦理委员会评估表模板（见附录A、附录I）。
本文件由上海市卫生健康委员会提出并组织实施。
本文件由上海市医疗服务标准化技术委员会归口。
本文件起草单位：复旦大学附属华山医院、上海交通大学附属第六人民医院、上海市精神卫生中心、上海中医药大学附属龙华医院、上海交通大学医学院附属仁济医院、上海市儿童医院、上海市胸科医院、上海交通大学附属第九人民医院、上海中医药大学附属岳阳中西医结合医院。
本文件主要起草人：伍蓉、奚益群、曹国英、杨卫敏、吴翠云、刘海涛、陈晓云、陆麒、陈仲林、许锋、黄瑾。
本文件于2015年首次发布，本次为第一次修订。
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[bookmark: BookMark4]

涉及人的生命科学与医学研究伦理审查规范
[bookmark: _Toc26648465][bookmark: _Toc17233333][bookmark: _Toc26986530][bookmark: _Toc24884218][bookmark: _Toc176768469][bookmark: _Toc97191423][bookmark: _Toc26986771][bookmark: _Toc26718930][bookmark: _Toc24884211][bookmark: _Toc17233325][bookmark: _Toc184806289]范围
[bookmark: _Toc17233334][bookmark: _Toc24884219][bookmark: _Toc26648466][bookmark: _Toc17233326][bookmark: _Toc24884212]本文件规定了本市医疗卫生机构（以下简称“机构”）开展涉及人的生命科学与医学研究伦理审查的基本要求、审查流程、审查要点、文档管理和评估与改进。
本文件适用于本市医疗机构内的伦理审查委员会开展涉及人的生命科学与医学研究的伦理审查，区域伦理审查委员会可参照执行。
[bookmark: _Toc26986772][bookmark: _Toc176768470][bookmark: _Toc26718931][bookmark: _Toc26986531][bookmark: _Toc97191424][bookmark: _Toc184806290]规范性引用文件
本文件没有规范性引用文件。

[bookmark: _Toc176768471][bookmark: _Toc97191425][bookmark: _Toc184806291]术语和定义
下列术语和定义适用于本文件。

涉及人的生命科学与医学研究life sciences and medical research involving human participants
采用物理学、化学、生物学、中医药学、流行病学、社会学、心理学等方法对人的生殖、生长、发育、衰老和人的生理、心理行为、病理现象、疾病病因、发病机制，以及疾病的预防、诊断、治疗和康复等研究的活动。
研究活动可包括医疗卫生新技术或者新产品应用于临床前在人体上进行的试验以及采用人的组织样本和信息数据等。

伦理审查委员会  institutional review board
由医药、生命科学、法律、伦理、非本机构社会人士及其他背景人员组成，在遵循国家相关法律、法规指南和国际公认的伦理准则下，通过对研究方案及相关文件等开展独立地审查，批准或不批准一项研究，从第三方的角度审查确认研究合乎伦理规范，保护研究参与者的安全、健康和权益的组织。

区域伦理审查委员会  regional ethics committee/regional institutional review board
在某一个特定领域/区域范围内建立的伦理审查委员会。
“区域”可为地域上的区域、学科领域的区域以及更广范围的区域。

研究参与者  research participants
人体研究中的受试者，及提供个人生物样本、信息数据、健康记录、行为等用于涉及人的生命科学和医学研究的个体。

多中心临床研究  multicentre trial
遵循同一方案，在两个或以上研究机构开展，并分别由多名研究者负责实施完成的临床研究。
[bookmark: _Toc176768472][bookmark: _Toc184806292]基本要求
[bookmark: _Toc176768473]医疗卫生机构
开展涉及人的生命科学和医学研究的二级以上医疗机构和设区的市级以上卫生机构（包括疾病预防控制、妇幼保健、采供血机构等），应设立一个或多个伦理审查委员会，并独立开展审查工作。
建立伦理审查管理的组织构架，对各类研究伦理审查进行统筹管理，在人员配备、办公场地、设备设施及经费上支持伦理审查委员会工作的运行和管理。
[bookmark: _Toc176768474]伦理审查委员会
职责
伦理审查委员会应遵守国家法律、法规和规章以及国际公认的生命伦理原则，为机构/研究者进行的涉及人的生命科学与医学研究提供伦理审查。
伦理审查委员会应负责审查研究项目的社会价值、科学价值及伦理合理性，批准或不批准一项研究、对已开展的研究项目进行跟踪审查、暂停或终止已批准的研究。
宜独立设置伦理审查委员会办公室，并配备与其审查工作量和特点相适应的专（兼）职人员，承担以下工作：
持续修订管理制度和标准操作规程；
组织开展机构内部和外部的教育和培训；
建立内部质量评估机制；接受外部的监督检查或评审；
制定年度工作计划和年度工作报告，编制年度经费预算；
受理和送审各类审查文件，整理审查记录，撰写审查决定文件；
开展对已批准项目的全过程跟踪管理；
协调相关部门处理研究参与者的诉求和意见；
文档管理。
制度建设
伦理审查委员会应根据公认的国际伦理准则及国内相关法律法规要求和指南，制定章程和相关制度，并根据相应法规及时更新。制度内容包括但不限于：
1. 伦理审查申请报告制度；
1. 利益冲突管理制度；
1. 保密制度；
1. 培训制度；
1. 独立顾问制度；
1. 文档管理制度。
伦理审查委员会应制定并遵循标准操作规程，应根据需要持续改进。
伦理审查委员会应制定突发公共卫生事件等紧急情况下的伦理审查程序。
人员
主任/副主任委员应对伦理审查委员会的工作全面负责；召集伦理审查委员会会议，必要时，召集紧急会议审查；审核并签署会议记录和审查决定文件。
委员应按时参会、及时完成各类审查；遵守相关利益冲突和信息保密的规定；参加研究伦理的继续教育培训活动。
伦理审查委员会必要时可根据项目审查需要聘请独立顾问，独立顾问应为相关领域的专家，主要对研究项目的先进性、实用性、科学性、可行性评估，对研究技术风险提出防范建议，以及对研究方案中的问题提供咨询意见，但独立顾问不应参与审查会议的表决。在接受聘请时，应签署保密协议和利益冲突申明。
培训
培训应分为岗前培训和继续教育培训，包括制定并落实培训计划，培训记录及证书应作为文档保存。
岗前培训包括理论知识培训阶段和会议观摩阶段。
继续教育包括机构内和机构外培训，并应获得培训证书或做好培训记录。
[bookmark: _Toc176768475][bookmark: _Toc184806293]审查流程
[bookmark: _Toc176768476]申请与受理
伦理审查委员会应提供渠道，如网站、微信公众号或相关链接，方便研究者、申办者查询伦理审查委员会相关工作流程及审查申请的具体要求。
办公室应根据送审文件清单，核对文件和基本要素的完整性。
审查方式可包括会议审查、简易程序审查、紧急会议审查。
办公室应将完整的文件保存待审，并按时送审。
办公室应将审查项目的相关信息录入登记，并做好跟踪记录。
[bookmark: _Toc176768477]伦理审查
常规会议审查
应为每个项目确定至少2名主审委员，并准备会议审查相关文件及时送审。
会议主持提醒利益冲突声明，确认到会人数符合法定人数要求。
会议主持通常由主任/副主任委员或其指定委员担任。
会议通报内容宜包括上次会议记录、简易程序审查结果等。
宜由主要研究者到会报告研究方案以及方案中涉及的伦理问题，并应回答委员提问。
会议主持应要求研究者和与该项目有利益冲突委员以及其他人员回避伦理审查讨论和投票环节。
主审委员宜先发表意见，其他委员补充和进行充分讨论。
会议主持应归纳总结并发出投票动议，委员投票，且根据项目风险大小程度确定跟踪审查频率。未参加审查会议的委员不应由其他委员代替投票。
应记录会议情况，会后及时进行整理，并撰写审查决定文件，交主任委员或副主任委员审阅并批准。
在无法实现线下会议审查时可采取线上会议的形式，但应满足线下常规会议各环节的基本要求，并保证环境私密和网络安全通畅等。
从项目受理之日到出具伦理审查决定文件整个审查周期宜在15个工作日内完成。
简易程序审查
当有以下情况之一时，宜采取简易程序审查方式：
1. 研究风险不大于最小风险的研究；
1. 已批准的研究方案作较小修改且不影响研究风险受益比的研究；
1. 已批准研究的年度/定期跟踪审查；
1. 多机构开展的研究中，参与机构的伦理审查委员会对牵头机构出具伦理审查意见的确认等。
应为每个项目指定至少2名主审委员。属于跟踪审查和复审的研究方案的，宜优先选择原主审委员审查。
应及时整理委员审评意见，撰写通知函或批准函。
主审委员在下次例行的会议上应通报简易程序审查的意见和决定。
一般宜在正式受理后10个工作日内完成简易程序审查。
有审查过程中出现研究的风险受益比变化、审查委员之间意见不一致、审查委员提出需要会议审查等情形，简易程序审查项目应转入会议审查。
办公室应根据 “委员审评意见”撰写审查决定文件，报主任委员或副主任委员审阅并批准。
紧急会议审查
符合如下情况之一时，应由主任或副主任委员决定召开紧急会议审查：
1. 紧急事件（如果处理延误将直接或间接影响公众利益、突发公共卫生事件等）；
1. 研究过程中出现重大或严重问题，危及研究参与者安全；
1. 其他适当的理由。
审查流程应与常规会议审查流程相同，不应降低伦理审查的要求和质量。一般在72小时内完成伦理审查和出具审查意见。
根据会议记录及“委员审评意见”撰写审查决定文件，报主任委员或副主任委员审阅并批准。
多中心研究审查
多中心临床研究应建立伦理协作审查机制,一般情况下由项目组长单位伦理审查委员会对研究方案的科学性和伦理合理性等进行全面审查。
参加单位应在接受项目组长单位伦理审查委员会审查意见的基础上，重点对项目在本机构开展所具备的条件、知情同意书及知情同意过程、研究人员资质等问题进行审查，如无异议，应出具批准函，根据本机构具体情况提出修改意见，并对在本中心的研究进行跟踪审查。
项目组长单位和参加单位之间可进行沟通交流，当参加单位认为研究方案有严重缺陷或风险过高，应有权提出不同意在本机构开展该研究。
多中心临床研究各个伦理审查委员会应制定伦理审查的时限。组长单位应在受理后15个工作日内开展伦理审查并出具审查意见；参与单位宜采用简易程序审查，在受理后5个工作日内开展伦理审查并出具审查意见。
伦理审查委员会不具备多中心项目审查能力的情况下，可委托其他机构伦理审查委员会或区域伦理审查委员会进行审查，委托审查应包括初始审查和跟踪审查。委托审查应签订书面形式委托文件，明确各方职责。
[bookmark: _Toc176768478]审查决定
各类伦理审查决定可适用以下情形：
1. 审查决定为“批准”或“同意继续研究”时，初始审查和修正案审查发批准函，其他类别审查发通知函；
1. 审查决定为“修改后批准”或“修改后再审”时，发通知函详细说明修正意见，并告知再次提交文件的要求和流程；
1. 审查决定为“不批准”或“暂停或者终止研究”时，发通知函并充分说明理由。申请人可就有关事项作出解释或提出申诉。
[bookmark: _Toc176768479][bookmark: _Toc184806294]审查要点
[bookmark: _Toc176768480]初始审查
应按附录A所列出的项目文件对初次递交的文件进行审查，包括但不限于：研究方案、知情同意书、招募研究参与者的方式和信息、提供给研究参与者的其他书面资料、研究者手册和现有的安全性资料（如适用）、研究者资格的证明文件、伦理审查委员会履行其职责所需要的其他文件。
特殊类别项目审查应符合6.1-6.5的要求，宜参照附录B-H实施。未能涉及的项目类别，伦理审查委员会可制定相应审查要点。
应对研究项目的科学性和伦理合理性进行全面审查。
研究方案审查应遵循相应法规指南规定的伦理审查要素，基本要点包括但不限于：
1. 研究应具有科学价值和社会价值，遵循国际公认的伦理准则，不应违反国家相关法律法规，不应损害公共利益；
1. 研究方案设计科学合理；
1. 研究参与者的纳入和排除标准科学且公平；
1. 研究参与者个人信息及相关资料的保密措施充分；
1. 若研究涉及弱势人群，对其特殊保护措施应合理；
1. 研究的科学和社会利益不应超越对研究参与者人身安全与健康权益。研究风险受益比应合理，使研究参与者可能受到的风险最小化；
1. 对研究参与者在研究中可能承受的风险有预防和应对措施；
1. 研究是否涉及社会敏感的伦理问题；
1. 若发布研究结果，其发布方式、时间应恰当。
知情同意审查包括知情同意书的要素完整性和知情同意过程的合规性，应包括以下要点：
1. 知情同意书要素的完整性应符合各项目类型对应法规指南规定的基本要素要求；
1. 知情同意书各要素的表述应充分完整、通俗易懂，英文术语或缩写应有中文注释，应适合研究参与者群体能理解的水平；
1. 对如何获得知情同意有详细描述，包括符合完全告知、充分理解、自主选择的原则；明确由谁负责获取知情同意，知情同意人员有资质和能力回答研究问题，计划纳入不能表达知情同意者时理由充分正当，对如何获得知情同意或授权同意有详细说明或签署知情同意书的规定；不采用强迫或利诱等不正当方式；有规定病史记录中记录研究参与者知情同意的具体时间和人员。
若事先未曾获得规范的知情同意授权使用既往临床诊疗、疾病监测或研究中获得的仍在规定保存期限内的剩余生物样本和/或健康信息用于其他研究目的，经伦理审查委员会审查确认符合以下全部要点，可批准免除知情同意：
1. 研究目的是重要的；
1. 研究对研究参与者的风险不大于最小风险；
1. 免除知情同意不会对研究参与者的权利和健康产生不利的影响；
1. 研究参与者的隐私和个人身份信息得到保护；
1. 已无法找到研究参与者，若规定需获取知情同意，研究将无法进行；
1. 不需要进一步跟踪研究参与者信息；
1. 研究不涉及商业利益。
生物样本捐献者或研究参与者既往已签署规范的泛知情同意书，同意所捐献样本和/或健康信息可用于生命科学和医学研究，研究者在使用上述已收集的剩余生物样本和/或健康信息开展研究之前，可向伦理审查委员会申请免除知情同意，但应同时符合以下条件：
1. 本次研究内容未超出原泛知情同意书许可的授权范围；
1. 研究目的是重要的；
1. 研究对研究参与者的风险不大于最小风险；
1. 免除知情同意不会对研究参与者的权利和健康产生不利的影响；
1. 研究参与者的隐私和个人身份信息得到保护；
1. 不需要进一步跟踪研究参与者信息。
免签知情同意书应为免除研究参与者在知情同意书上签名，但不应免除知情同意的过程，包括应充分告知研究信息、获得研究参与者的口头同意并有记录和第三方旁证。存在以下情况，可批准免签知情同意书：
1. 研究对研究参与者的风险不大于最小风险，并且如果脱离“研究”背景，相同情况下的行为或程序不要求签署书面知情同意，如邮件或电话调查；
1. 研究参与者不具备书面方式表示同意的能力，研究者获得其口头知情同意，并有录音录像等过程记录和证明材料；
1. 当已签署知情同意书可能会对研究参与者的隐私构成不正当威胁，联系研究参与者真实身份和研究的唯一记录应为知情同意文件，并且主要风险来自于研究参与者身份或个人隐私的泄露，如敏感问题研究等，应遵循每一位研究参与者本人的意愿签署书面知情同意文件。
心理学研究中，在确保研究参与者不受伤害的前提下经伦理审查委员会审查批准，研究者可在研究完成后充分告知研究参与者并征得其同意。
研究过程中发生下列情形时，伦理审查应关注并提醒研究者再次获取研究参与者的知情同意：
1. 与研究参与者相关的研究内容发生实质性变化的；
1. 与研究相关的风险实质性提高或者增加的；
1. 获知可能影响研究参与者继续参加研究意愿的新信息；
1. 研究参与者民事行为能力等级提高的。
[bookmark: _Toc176768481]研究参与者招募
招募对象选择
应遵循公平分配研究负担和利益的原则，不因容易招募或其它原因过度利用弱势人群，也不可无条件排除需要特殊保护的人群参加研究。
应考虑研究人群的多样性，解决不同类别人群的健康需求。
应基于科学理由和伦理考量制定入排标准。
招募要求
有相应文件写明招募途径，招募实施人等信息。
有充分措施保护被招募对象的权益，避免胁迫或不正当影响。
遵循个人信息保护相关要求。
若委托研究团队之外的人员实施招募，除满足上述基本条件外，应有委托协议明确各方职责，且被委托方应具备招募资质。
招募材料
招募材料内容包括研究项目名称、研究目的和概况、招募对象的条件、报名的联系人和联系方式等，应与研究方案内容一致。
不应使用诱导性语言和不适当的承诺；不应夸大研究获益，低估或规避研究风险；不应以醒目字体强调给研究参与者的补贴和免费检查等。
[bookmark: _Toc176768482]利益冲突审查管理
应分析研究的相关参与方（研究人员、研究机构、申办方或合作方、伦理审查委员会等）是否存在利益冲突，冲突类型包括研究人员的利益冲突、研究机构的利益冲突、申办方或合作方的利益冲突和伦理审查委员会的利益冲突。
应建立利益冲突规避程序，要求委员履行利益冲突管理职责，并签署书面申明。当委员出现与研究相关的利益冲突时应采取适当的规避措施，包括不参加该研究的审查、不作为该研究的主审委员、以及退出审查程序中的讨论和表决环节等。
应要求研究人员提交研究相关材料时披露可能影响研究的利益冲突，根据利益冲突的识别和披露评估每项研究。当利益冲突无法规避时，伦理审查委员会可做出不同意该项研究的决定。
[bookmark: _Toc176768483]跟踪审查
年度/定期跟踪审查
年度/定期跟踪审查的频率应在初始审查时根据研究的风险程度和研究周期决定，跟踪审查的时间间隔不超过12个月（自首次批准之日起开始计算）。对于风险较高的研究（如细胞和基因治疗研究）可增加审查频率或逐例汇报。研究过程中应再次评估研究的风险与受益，以判断跟踪审查频率是否需改变。
宜在年度/定期跟踪审查日到期前1个月提醒研究者提出申请，需递交资料应包括年度/定期跟踪审查申请表、项目年度报告或研究进展报告等。
年度/定期跟踪审查要点应包括以下内容：
1. 确认按照已批准的研究方案进行研究并及时报告，应根据报告内容评估研究的进展情况；
1. 研究过程中是否擅自变更研究内容。若研究过程中对研究方案、知情同意书等相关文件有变更，确认上述变更在实施之前已递交委员会审查并获得批准；
1. 确认安全性事件及时上报、妥善处理，根据报告内容再次评估研究方案及研究参与者的风险/受益比；
1. 若研究过程中有与本研究相关的可能影响研究风险/受益比的最新研究结果，应根据最新信息重新评估。
修正案审查
研究方案、知情同意书、招募相关材料、提供给研究参与者的其他材料等修正文件应审查批准后方可实施。
修正案审查要点应包括以下内容：
1. 对研究的风险和受益以及对研究参与者权益与安全的影响进行再次评估；
1. 对修正案改变研究参与者参加研究的程序、持续时间和花费等进行评估；
1. 对需要再次知情同意的，评估再次知情同意的流程和研究参与者范围。
安全性信息审查
应要求研究者按照项目类别对应的法规要求及时报告。
应审查安全性信息报告，死亡病例应审查最终医学报告、尸检报告（如有）。
审查要点应包括以下内容：
1. 根据安全性信息报告内容评估安全性事件的相关性判定合理性；
1. 关注安全性信息对研究风险受益比的影响；
1. 重点审查对研究参与者安全和权益的影响，以及相应的医疗保护措施完善性；
1. 确认可能增加研究风险或可能影响研究参与者继续参加研究意愿的新信息已在知情同意书中更新。
不依从/偏离方案审查
应对研究者递交的不依从/偏离方案事件报告进行审查。
应重点关注为消除对研究参与者紧急危害、增加研究参与者风险、显著影响研究实施、以及持续性发生的偏离事件，审查要点应包括以下内容：
1. 要求申办者和/或研究者就事件的原因、影响及处理措施予以说明；
1. 评估事件发生的根本原因，如与研究设计或研究实施相关等；
1. 评估事件对研究参与者安全和权益的影响，对研究数据的科学性影响；
1. 评估报告内容对偏离事件的处理措施和/或后续研究的改进措施的完善性。
暂停/提前终止研究审查
应对研究者暂停/提前终止研究的申请进行审查。
审查要点应根据暂停/提前终止研究的原因确认对研究参与者的后续处理措施妥善，其安全和权益得到保证。
结题审查
伦理审查委员会应对临床研究结题报告进行审查。
审查要点包括以下内容：
1. 审查研究过程中实际发生的风险是否超过初始审查对研究风险的预期；
1. 对于研究风险超出预期的项目，应确认研究者已采取措施的合理性。
实地访查
可对项目进行随机抽查，或有包括但不限于以下情况时开展有针对性的实地访查：
1. 首次担任主要研究者；
1. 新的研究专业组；
1. 发生较多安全性事件；
1. 研究者合规及伦理意识差；
1. 不按时递交研究报告。
实地访查宜包括以下内容：
1. 确认研究者使用最新版本知情同意书并规范签署，必要时，观察知情同意过程；
1. 确认及时完成各类报告的递交；
1. 确认已妥善保存研究项目的伦理审查相关文件；
1. 听取被访查者的报告和评价。
[bookmark: _Toc176768484]复审
审查意见为“修改后批准”和“修改后再审”时，应对修改后再次送审的文件进行审查，复审还应包括申请人对“不批准”的审查决定提出的申诉。
完全接受伦理审查意见进行的修改，按照初审时确定的复审方式送审，优先选择原主审委员。
部分接受或不接受伦理审查意见进行的修改或说明，应对递交的修改后文件和不修改的说明进行初步确认，并确认复审方式。
对审查决定为“不批准”的申诉，应采取会议审查的方式进行复审。
审查要点应包括以下内容：
1. 确认是否按伦理审查意见修改完整，对部分接受或不接受伦理审查意见的情形，评估确认不修改的理由和更新方案等文件是否符合批准的基本标准和要求；
1. 确认申诉的理由或澄清说明是否符合第6章审查要点的要求。
[bookmark: _Toc176768485][bookmark: _Toc184806295]文档管理
[bookmark: _Toc176768486]文件保存
应检查文档内容的完整性，并按在研和结题项目分别归档，宜使用信息化技术进行文档保存。
文档类别应包括：
1. 伦理审查委员会章程、工作制度和标准操作规程；
1. 伦理审查委员会成员资料，包括个人简历、资质证书、培训记录、保密协议和利益冲突申明、聘书等；
1. 项目文档，包括文档目录、批准的方案、补充资料、知情同意书、伦理审查委员会批准函、通知函、其他与研究方案相关的沟通文件等；
1. 会议记录文档，包括会议议程、会议签到表、会议记录等。
[bookmark: _Toc176768487]文件保密
任何人不应自行拷贝和保存文件，在审查完毕后应即刻全部归还。
档案资料应专柜保存、专人管理、专柜加锁、专册登记。
[bookmark: _Toc176768488]文件借/查阅与复印
应指定人员（如办公室）负责相关文件的借/查阅与复印。
借/查阅人应在借/查阅和归还时登记。
[bookmark: _Toc176768489][bookmark: _Toc184806296]评估与改进
应建立定期评估机制，对伦理审查委员会的组织和管理、法规和标准操作规程的遵循情况、伦理审查的流程和质量、跟踪审查的开展情况以及文档管理定期开展自我评估，每年至少一次。
评估指标按附录I的要求围绕以下内容进行：
1. 机构伦理审查委员会的组织和管理；
1. 法规及标准操作规程的遵循情况；
1. 审查流程和审查质量；
1. 跟踪审查的开展情况；
1. 文档记录与保管工作。
评估采取抽查相关资料、面谈相关人员、观摩会议等方式，撰写评估报告，向伦理审查委员会反馈。
应根据评估发现的问题，制定改进计划和具体措施；应在计划的时限内完成改进工作，向伦理审查委员会通报或向医疗机构反馈。
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（规范性）
伦理初审文件清单
表A.1规定了药物临床试验伦理初审提交的文件清单。
药物临床试验伦理初审文件清单
	1
	送审文件清单（注明所有提交文件的版本号和日期）

	2
	研究材料诚信承诺书

	3
	机构临床试验申请表

	4
	国家药品监督管理局临床试验通知书/批件（如满足伦理前置要求可省略），伦理前置的项目需提供科学性论证意见

	5
	立项部门同意证明（机构提供）

	6
	伦理审查申请表（申请者签名并注明日期）

	7
	临床研究方案（注明版本号/日期）、相关资料，包括文献综述、临床前研究和动物实验数据等资料

	8
	研究参与者知情同意书（注明版本号/日期）/免除知情同意申请及理由（如适用）

	9
	生物样本、信息数据的来源说明

	10
	关于知情同意过程的说明文件（遵循国家法规指南的要求进行规定，若方案或其他文件中已有表述，可无需此文件）

	11
	包含研究参与者补偿信息的文件（包括补偿方式、数额和计划，也可涵盖在知情同意书中）

	12
	提供给研究参与者的其他书面资料（如研究参与者日记卡和其他问卷表等)（注明版本号/日期）

	13
	招募研究参与者方式的详细说明（包括招募实施人，实施流程等）、招募材料/招募公司资质（如适用）

	14
	主要研究者简历（签名/日期）、研究人员的名单（多中心试验需含其他参与单位主要研究者名单）、研究者资格的其他证明文件、主要研究者责任声明、利益冲突申明

	15
	研究者手册（注明版本号/日期）

	16
	现有的安全性资料

	17
	购买保险的相关文件（如有）

	18
	药物说明书、上市注册批件、药检报告、质量体系相关要求等（如适用）

	19
	组长单位所有审查决定及审查意见（如为参加单位）

	20
	病例报告表/研究病历（注明版本号/日期）

	21
	申办者、CRO及第三方资质证明等相关文件

	22
	研究成果的发布形式说明（若方案或其他文件中已有表述，可无需此文件）

	23
	伦理审查委员会履行职责所需要的其他文件（如必要时，学术委员会审查批件、细胞质量控制标准、与国家药品监督管理局的沟通函等）

	注：文件递交份数根据机构伦理审查委员会要求

	




表A.2规定了研究者发起研究伦理初审提交的文件清单。
研究者发起研究伦理初审文件清单
	1
	送审文件清单（注明所有提交文件的版本号和日期）

	2
	研究材料诚信承诺书

	3
	科学性论证意见、立项部门同意证明（立项管理部门提供）

	4
	伦理审查申请表（申请者签名并注明日期）

	5
	研究方案（注明版本号/日期）、相关资料，包括文献综述、临床前研究和动物实验数据等资料

	6
	研究参与者知情同意书（注明版本号/日期）/免除知情同意申请及理由（如适用）

	7
	生物样本、信息数据的来源证明

	8
	关于知情同意过程的说明文件（遵循国家法规指南的要求进行规定，若方案或其他文件中已有表述，可无需此文件）

	9
	提供给研究参与者的其他书面资料（如研究参与者日记卡和其他问卷表等)（注明版本号/日期）

	10
	招募广告及其发布形式

	11
	主要研究者简历（签名/日期）、研究人员的名单（多中心试验需含其他参与单位主要研究者名单）、研究者资格的其他证明文件、主要研究者责任声明、利益冲突申明、研究所涉及的相关机构的合法资质证明以及研究经费来源说明

	12
	研究者手册（注明版本号/日期）（如有）

	13
	购买保险的相关文件（如有）

	14
	药物/器械说明书、上市注册批件、产品检测报告、质量体系相关要求等（如适用）

	15
	组长单位伦理审查同意函（如为参加单位）

	16
	CRO及第三方资质证明等相关文件（如有）

	17
	研究成果的发布形式说明（若方案或其他文件中已有表述，可无需此文件）

	18
	伦理审查委员会履行职责所需要的其他文件（如必要时，学术委员会审查批件、细胞质量控制标准等）

	注：文件递交份数根据机构伦理审查委员会要求

	





表A.3规定了医疗器械临床试验伦理初审提交的文件清单。
医疗器械临床试验伦理初审文件清单
	1
	送审文件清单（注明所有提交文件的版本号和日期）

	2
	研究材料诚信承诺书

	3
	科学性论证意见、立项部门同意证明（机构提供）

	4
	伦理审查申请表（申请者签名并注明日期）

	5
	临床研究方案（注明版本号/日期）、相关资料，包括文献综述、临床前研究和动物实验数据等资料

	6
	研究参与者知情同意书（注明版本号/日期）/免除知情同意申请及理由（如适用）

	7
	生物样本、信息数据的来源证明（如适用）

	8
	关于知情同意过程的说明文件（遵循国家法规指南的要求进行规定，若方案或其他文件中已有表述，可无需此文件）

	9
	包含研究参与者补偿信息的文件（包括补偿方式、数额和计划，也可涵盖在知情同意书中）

	10
	提供给研究参与者的其他书面资料（如研究参与者日记卡和其他问卷表等)（注明版本号/日期）

	11
	招募研究参与者方式的详细说明（包括招募实施人，实施流程等）、招募材料/招募公司资质（如适用）

	12
	主要研究者简历（签名/日期）、研究人员的名单（多中心试验需含其他参与单位主要研究者名单）、研究者资格的其他证明文件、主要研究者责任声明、利益冲突申明

	13
	研究者手册（注明版本号/日期）

	14
	现有的安全性资料（若方案或其他文件中已有表述，可无需此文件）

	15
	购买保险的相关文件（如有）

	16
	基于产品技术要求的产品检验报告(盖章)

	17
	组长单位伦理审查同意函（如为参加单位）

	18
	病例报告表/研究病历（注明版本号/日期）

	19
	申办者、CRO及第三方资质证明等相关文件(如适用)

	20
	研究用医疗器械的研制符合适用的医疗器械质量管理相关要求的声明

	21
	研究成果的发布形式说明（若方案或其他文件中已有表述，可无需此文件）

	22
	伦理审查委员会履行职责所需要的其他文件（如必要时，学术委员会审查批件、细胞质量控制标准等）

	注：文件递交份数根据机构伦理审查委员会要求
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[bookmark: _Toc176768491][bookmark: _Toc184806298]
（资料性）
涉及人的生物样本的伦理审查
[bookmark: _Toc176768492]审查要点
生物样本获取的伦理审查
生物样本获取的伦理审查，应依据本文件第6章 审查要点进行审查。
用于非特定研究目的获取生物样本纳入生物样本库管理，伦理审查内容应包括：
1. 依托的法人实体、条件实施等；
1. 获取目的；
1. 获取方案的科学性、合理性；
1. 获取主体、获取方式、获取类型、获取时限、生物样本种类/数量/体积/重量/用途/保藏/利用（包括是否直接用于产品开发、共享和二次利用）、隐私保护、对外提供、销毁处理等相关内容；
1. 知情同意书、知情同意方式、再次知情同意的要求；
1. 样本获取和管理者的资质、经验和能力；
1. 研究参与者/样本捐献者提供生物样本的风险受益比；
1. 研究参与者/样本捐献者权益保护、隐私保护；
1. 利益分配、利益冲突；
1. 研究参与者/样本捐献者撤回“知情同意”的程序、预期结果；
1. 生物样本管理制度和相关操作手册；
1. 利用生物样本的审批机制；
1. 利用收集的生物样本获得研究结果的反馈机制。
生物样本获取的知情同意，伦理审查内容应包括：
1. 用于特定研究目的获取生物样本应采用特定知情同意方式，应包括但不限于对剩余生物样本的处置内容等；
1. 用于非特定研究目的获取生物样本可采取广泛知情同意方式，应对生物样本存储的目的、条件、时限、访问规则、可预见的用途、研究结果的反馈告知、是否将会用于商业目的以及捐献者联系机构及其人员的方式、获取未来使用的途径、选择撤回样本的途径等进行明确。
生物样本使用的伦理审查
临时存储生物样本的使用应严格遵循对应获得伦理批准的研究方案、特定知情同意书中所约定的内容执行。
按长期保藏管理的生物样本出库使用除按第6章 审查要点中医学研究项目伦理审查基本要素外，还应特别关注：
1. 研究团队已获得生物样本库管理部门提供的授权使用证明文件；
1. 伦理审查委员会应根据研究参与者/捐献者的知情同意授权范围审核确认生物样本使用范围，对于符合6.1.6和6.1.7中知情同意豁免条件的情形，经伦理审查委员会审批同意后，可免除知情同意；若研究方案中对生物样本的预期用途已超出原授权范围，则应再次获得研究参与者/捐献者的知情同意。
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[bookmark: _Toc176768493][bookmark: _Toc184806299]
（资料性）
涉及超说明书使用药品的研究者发起的临床研究的伦理审查
[bookmark: _Toc176768494]审查要点
伦理审查委员会应确认该项目已通过机构医疗、药品管理相关部门的医疗安全及合理用药审查；科室相应专业领域专家、药事委员会专家参与评价申请试验的科学用药审查以及机构内临床研究立项管理部门的科学性审查。
伦理审查委员会针对研究资质、必要性、方案设计、实施风险及研究参与者保护等方面进行审查，要点应包括以下内容：
1. 研究应在三级甲等医院或与之具有相同医疗技术水平和医疗保障能力的医院开展，通过医院医疗安全及专家审核，保证研究参与者的基本安全；
1. 主要研究者宜具有高级专业技术职务资格并具备相关专业背景和临床研究经验。开展超说明书用药临床研究的团队宜授权符合资质的医生；
1. 研究方案应阐述必要性，提供相应科学依据；
1. 研究药品剂量的设计应考虑其使用方法不超过现有说明书的用法用量，预期人体内药物浓度（或生物效应）可达到有效浓度（或有效水平），或使用方法虽超过现有说明书用法用量但有充分证据证明其安全性、耐受性良好，或具有明确的风险获益评估证据且具有良好风险控制措施；
1. 应选择尚无有效或更好治疗手段的患者，符合研究必要性要求，样本量计算精确，入排原则设计科学、明确，研究受益与风险公平合理分配；
1. 研究性干预措施应符合医学基本理论和伦理规范，具有前期研究基础、研究方案和风险预案，通过科学性审查。机构和研究者应对干预性研究可能出现的风险进行评估，具备与风险相适应的处置能力，妥善保护干预性研究参与者的健康权益；
1. 研究者、涉及企业就研究利益冲突做出声明；
1. 研究参与者超说明书使用的获益应大于可能面对的风险，且具备超说明书使用的必要性；
1. 研究者应如实在“研究背景”部分告知研究参与者对采用超说明书使用进行研究的相关信息，包括临床前研究和临床应用情况、原适应证、选择超说明书使用进行研究的主要依据、超说明书使用的现状和安全性信息、其它替代治疗方法；
1. 研究者应协助预期的研究参与者做好知情同意，告知其为研究性用药，尤其应向受试者充分介绍研究风险，在“发生研究相关伤害的处理”部分应明确用药风险将由何方承担；
1. 如涉及儿童、孕妇、老年人、智力障碍者、精神障碍者等弱势群体，研究应给予合理的特殊保护；
1. 制定的招募方案公平合理，研究参与者个人隐私数据、生物特征信息等信息处理符合个人信息保护的有关规定，对研究参与者的补偿、损伤治疗或赔偿等合法权益的保障方案合理；
研究药物应免费，宜购买临床研究责任险。


[bookmark: _Toc176768495][bookmark: _Toc184806300]
（资料性）
涉及中医药临床研究的伦理审查
[bookmark: _Toc176768496]委员组成
审查中医药研究项目，伦理审查委员组成中应有中医药相关临床背景的委员参与。
若伦理审查委员会中缺少相关背景的委员，在审查此类研究项目时应聘请独立顾问提供咨询意见。
[bookmark: _Toc176768497]审查要点
针对中医药临床研究设计、实施和评价的要求和特点，伦理审查委员会重点对科学价值和风险/获益评估、研究团队资质、研究单位资质、知情同意与招募进行审查。
伦理审查时应遵循中药研制规律，根据中医药理论、人用经验、临床试验相结合的中医药特色进行科学性审查。
长期传统医学实践和经验（人用经验）可作为中医药临床研究的前期证据，但对于以下情况，应确认具备前期临床研究或非临床研究的数据：
1. 处方中含有毒性药材、少数民族传统使用的特有药材、无法制定指南的原料或实验或临床报道发现有明显毒性反应的中药，研究者应在伦理审查申请材料中明确说明；
1. 中药处方中有超药典使用的情况，研究者应提供超药典使用的原因和安全性依据。
对于针灸、拔罐、刮痧、推拿等传统中医治疗手段，考虑临床诊疗的实际应用并结合研究设计的可操作性，宜评估其真实世界研究设计能确保数据的可靠性和相关性。
根据中医药研究干预措施的不同，伦理审查时应关注以下内容：
1. 中药材的产地、药材质量、生产工艺、剂型等符合中医理论；
1. 研究用药采用中药汤剂时，应规定药物的组成、剂量、煎煮方法和服用时间、温度等可能影响药效的注意事项；其安慰剂的制作应明确安慰剂的成分和制备工艺符合药物临床试验安慰剂要求；
1. 研究方案中不应存在违背传统中医药配伍禁忌的情况；
1. 非药物干预措施的研究，如中医功法，应制定干预措施，并有相应的质量控制管理流程。
对于非药物治疗，如针灸、推拿、火罐、刮痧等手法或器械相关研究，如设立安慰剂组，宜采用上市的研究用不透皮针具。
主治为病证结合的中药新药临床试验，应关注主要疗效指标选择临床结局指标或公认的替代指标。设计临床研究方案疗效指标的评价时，应将定量的客观指标和定性的证候疗效评价指标相结合，不宜仅用证候好转等定性指标或主观判断来判定疗效。
中医非药物研究可将心电图、肝肾功能、血尿常规设为安全性指标。针灸、刮痧等研究中，安全性指标应增加皮肤损伤、出血、皮肤红肿情况。功法等研究中应关注跌倒、关节损伤等。
对于非药物干预方式的潜在风险，伦理审查应关注以下内容：
1. 功法和意念相关的干预方式，如拳法、功法、冥想、辟谷等通过习练功法或意念、节食控制的干预方式，伦理审查委员会应审查受试者的纳入、排除及中止研究指标，评估本项研究中纳入受试者人群接受此类干预可能产生的身体上或精神上的风险；
1. 对功法的练习场地条件、受试者练习功法过程中可能发生跌倒、低血糖、关节损伤等情况加以关注，必要时增加发生以上情况的应急预案，以保护受试者安全。
研究团队中应有中医药背景且有相应执业资质和经验的研究团队成员，干预性研究的研究方案负责人或主要设计者应为高级专业技术职务任职资格的中医专家担任。
研究所在机构应有相应的中医药临床研究的资质，符合方案要求的场地和条件。
知情同意书中风险与获益部分的描述应避免在没有确切证据的情况下即描述中医药临床研究的毒副作用小、安全或研究参与者参加研究即是受益等措辞；如中医药临床研究的干预方式是出自某知名中医药专家的经验时，知情同意书和招募广告中应避免借用名人效应渲染试验药物或干预措施的疗效。
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[bookmark: _Toc176768498][bookmark: _Toc184806301]
（资料性）
涉及精神障碍人群临床研究的伦理审查
[bookmark: _Toc176768499]委员组成
涉及精神障碍人群的临床研究伦理审查宜有精神医学背景的委员参与。
若伦理审查委员会缺少相关背景的委员，在审查此类研究项目时应聘请独立顾问提供咨询意见。
[bookmark: _Toc176768500]审查要点
针对精神障碍患者的临床研究应保证精神障碍患者从研究结果中获益。
对研究者及其团队进行审查时，应考虑团队承担涉及精神障碍人群的科学研究能力，研究负责人员宜由精神医学背景的专家担任。
研究设计应遵循风险最小化原则，满足统计学要求的最小研究参与者样本量即可，同时还应满足以下要求：
1. 制定研究中可能对研究参与者造成或唤起心理创伤体验的防控风险预案；
1. 开展场所应符合研究方案要求；
1. 研究参与者为未成年人应同时符合附录F的要求，研究者应充分告知研究参与者及其监护人，存在可能在儿童发育过程中对脑可塑性发展有长远影响的技术；
1. 当研究的评价指标易受主观影响时，应通过兼顾研究方案的科学性和可行性、采取规范化培训和一致性测试、开展专业以医学审查、应用电子化评价工具等措施保障评价结果可靠。
研究者可使用评估工具和/或精神科医师的临床判断来评估研究参与者的知情同意能力。
研究参与者的知情同意能力受限或丧失时，由其法定监护人代为行使知情同意权；随其知情同意能力恢复，应由其本人来行使权利。此时，研究者需获得研究参与者本人知情同意，由本人签字确认。必要时，可增加知情同意的频次。
当研究涉及不具备知情同意能力的研究参与者时，只有在其身体或精神状况正是研究目标人群的情况下，研究方可开展，此时应征得法定监护人的知情同意。如缺少法定监护人，且研究不能被延误，研究参与者无法给予知情同意的具体原因已在伦理审查委员会批准的研究方案中清楚描述，该研究在没有获得知情同意的情况下仍有可能开展。
涉及精神障碍患者的临床研究，应详尽描述隐私保护的具体措施。
精神障碍患者的健康医疗数据收集和使用应按最小必要原则。
涉及公布敏感研究结果时，应尊重研究参与者本人及其利益相关者（包括其亲属）的意愿，特别关注可能造成污名化或歧视的风险。



[bookmark: _Toc176768501][bookmark: _Toc184806302]
（资料性）
涉及儿童人群临床研究的伦理审查
[bookmark: _Toc176768502]委员组成
委员应包括儿科医学及相关专业背景专业人员，或聘任独立顾问。
委员培训应增加儿童人群研究参与者保护特殊伦理规范的要求及相关新进展。
应建立儿童人群研究参与者额外保护程序。
[bookmark: _Toc176768503]审查要点
应按科学必要性原则，从研究背景、研究目的、研究方法、人群年龄分期进行评估。
应对研究伦理合规性进行风险受益评估。最小风险评估应充分考虑生理、心理、社会、经济等多方面因素，如潜在研究参与者的年龄分期选择及健康状况、伤害或不适发生可能的严重程度和概率及持续时间、隐私保护不善可能造成的损害、风险最小化措施充分等。
应提供父母或监护人版知情同意书、儿童版知情同意书（包括书面赞同版或口头告知版）。儿童版知情同意书的语言表述应符合儿童的阅读特点和理解能力，采用简短的语句，通俗易懂，避免使用专业术语，可采用图文结合的形式。知情同意书告知内容应额外说明研究可能对儿童的特殊影响，如对儿童生长发育近远期的影响、预期对儿童最佳治疗期的影响、可能引起儿童生理和/或心理不适的研究过程（如多次服药、多次操作），以及研究结束后如需持续治疗的药物获取、后续治疗可能的家庭负担等信息。
应获得研究参与者父母或监护人的书面知情同意，同时研究者还应在研究参与者可理解的范围内告知相关信息，并征得其同意：
1. 8周岁及以上儿童予以书面知情同意书告知并获取其参与研究的书面赞同意见；
1. 6周岁-8周岁儿童予以口头知情同意告知并获得其口头赞同意见；
1. 儿童没有表示反对也没有给予肯定性同意，不应被解释为赞同；
1. 即使有父母或监护人的同意，儿童“有意识地反对/明确地反对”意愿应得到尊重；
1. 如患有可能致命疾病的儿科人群需要的治疗在研究以外的条件下不能获得，且研究干预措施预示有治疗效果，在这种情况下，父母或监护人的同意即可使儿童继续参加研究，但应事先寻求伦理审查委员会的特别批准或许可；
1. 应在研究的全过程中持续评估儿科人群的知情同意能力，当其民事行为能力等级提高时，研究者应再次获取其知情同意。
高风险临床研究应明确规定需要同时取得父母双方知情同意，若其中一方因故无法现场知情，宜通过邮件、微信、短信、授权书等方式获得对方的同意，若双方无法达成一致意见，应/宜尊重反对方的意见。
在严重或者危及生命疾病的治疗性临床试验中，研究者、监护人认为儿童研究参与者若不参加研究其生命会受到危害，这时其监护人的同意即可使患者继续参与研究，但应在试验方案中提前写明并需要得到伦理审查委员会的审核批准。
DB31/T 899—XXXX
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[bookmark: _Toc176768504][bookmark: _Toc184806303]
（资料性）
涉及细胞治疗临床研究的伦理审查
[bookmark: _Toc176768505]审查要点
科学和社会价值
伦理审查应先行确认学术委员会审查结果，学术审查内容包括但不限于：
1. 研究团队资质及研究基础设施和经费保障；
1. 产品制备单位资质及细胞产品制备工艺、质检报告、质量管理制度等；
1. 临床前研究报告：动物种属、模型选择、剂量设置合理；药理/药效研究过程及结果；安全性研究过程及结果等；
1. 临床研究方案：立题依据；研究设计合理性；细胞类型、剂量、给药途径、间隔和频率、疗程及设定依据；入选、排除标准；终止、退出标准；安全性和有效性评价指标；数据分析/统计方法；控制及预防预期研究风险的措施；安全性信息报告和管理措施；病例报告表设计等。
研究探索期伦理审查要点包括以下内容：
1. 主要关注细胞产品的安全性和耐受性，包括对潜在不良反应性质和发生率及与剂量之间关系的评估，还应评估细胞治疗产品不同于其他药品的特殊潜在风险等；
1. 评估剂量探索和剂量递增设计的科学合理性；
1. 可根据需要决定是否设置对照组；
1. 为避免多个研究参与者同时暴露而出现安全性风险，应间隔给药，间隔期的选择一般基于非临床研究中急性或亚急性毒性的发生情况，细胞在体内的活性持续时间和/或既往类似产品在人体中的应用经验；
1. 首次用于人体的细胞治疗产品通常建议采用单次给药方案，但若有证据提示安全性风险较低且多次给药可能增加活性时，也可能多次给药。
研究确证期伦理审查要点包括以下内容：
1. 确认探索期初步提示的疗效和安全性；
1. 宜采用随机对照设计和盲法设计，若采用其他研究方法，必须提供科学性依据支撑和采取科学性的应对措施；
1. 选择合理的临床疗效终点，基于细胞治疗产品反复给药的风险，临床终点还应重点关注疗效的持续时间；
1. 持续监测安全性风险，包括迟发性不良事件的发生率、严重性和危险因素等，并采取措施使风险最小化。
研究结束后的长期随访鉴于细胞治疗产品在人体内的长期存活和持久性作用，应考虑细胞治疗产品的风险水平、体内的存活和作用时间、疾病进程的认识等。
风险获益评估和风险管控
细胞治疗的临床研究风险的审查要点包括以下内容：
1. 产品自身的潜在不良反应，如免疫排斥、移植物抗宿主病、细胞的植入、细胞因子释放综合征、严重神经毒性反应、致瘤性、促瘤性等等；
1. 研究疾病的严重程度、伴随治疗需要，如血细胞单采、淋巴细胞清除预处理措施等风险。
风险管控措施应涵盖细胞制备、研究设计、研究实施过程等各个环节，审查要点包括以下内容：
1. 细胞来源、细胞制剂制备、细胞运输和储存条件、细胞产品的放行标准、冻存后复苏的质量检测；
1. 细胞治疗技术的临床前研究结果的可靠性；
1. 治疗疾病指征的把控和研究对象的选择；
1. 细胞治疗的常见不良反应和研究干预措施导致的其他不良反应；
1. 研究过程中的研究参与者安全和研究质量管理；
1. 试验性治疗结束后研究参与者的长期跟踪随访；
1. 研究数据的长期储存并可追溯等。
伦理审查委员会应按要求对研究风险获益、研究风险的性质程度与发生概率、风险管控措施等进行讨论和评估。此类研究参与者疾病较为严重，甚至威胁生命，因此研究目的永远不能超越个体研究参与者的权益，必要时只有预期临床获益显著高于研究风险时，才考虑可接受试验性治疗干预措施，同时应慎重评估研究的风险管控预案和风险最小化管理措施的充分性和合理性，对风险较高的项目，应当采取有效措施进行重点监管。
治疗疾病指征和研究参与者的选择
基于对细胞治疗风险的接受度，宜选择疾病严重程度更重或更晚期的患者，但对细胞输注时间与细胞治疗起效时间间隔较长的研究项目，选择较早期或疾病较轻的患者可能更符合科学性和伦理要求；
从结合产品作用特点、疾病严重性和病情进展等多个因素综合考虑，并且获益应优于其他可获及的治疗手段；
因细胞治疗产品在体内的存活和作用持续时间较长，短期和长期安全性风险尚不明确，此类临床研究通常不考虑在健康志愿者中进行；
计划纳入未成年人参与研究，应先获得同一产品的成年人研究数据，或提供不先开展成人研究的依据，并按附录F的相关要求；
研究参与者不应为孕妇或处于备孕阶段的育龄期妇女，男性研究参与者其伴侣也不应处于备孕期，在研究期间应对参与研究者采取避孕措施。
研究参与者招募
只有确认在基于充分的科学性理由，并能从中获益时，研究参与者才被招募。研究机构不得发布或变相发布干细胞临床研究广告；建议可由非主诊或主管医生进行招募；整个招募过程应公平公正的开展。
知情同意
在确认知情同意书应包含我国相关法规指南要求的基本要素之外，应着重充分告知的信息包括但不限于：
1. 研究风险，包括细胞治疗的常见不良反应，其他干预措施的潜在不良反应等；
1. 风险的应急处理预案；
1. 医疗保护措施；
1. 研究结束后对研究参与者继续提供试验性治疗的计划安排等。
应确认知情同意书用通俗易懂的语言告知研究参与者所参加研究的目的、意义和内容、预期获益和潜在风险等信息，不应使用诱导性语言，应使用客观数据对前期研究中疗效和安全性进行表述，并应对涉及弱势群体的研究项目采取保护措施。    
伦理审查委员会可对细胞治疗类高风险研究的知情同意过程开展实地访查，确保研究参与者充分理解和知晓研究相关具体信息，充分了解研究风险，自愿选择是否参加研究。
对研究参与者的医疗和保护
应确认对研究参与者的医疗和保护措施包括但不限于以下内容：
1. 除遵循常规临床研究的医疗保护措施外，重点针对此类研究的高风险密切监测研究参与者安全和对安全性事件及风险的及时应对；
1. 对此类风险较高的项目，应购买第三方保险，对发生与研究相关的损害或死亡的研究参与者应承担治疗费用及相应的经济补偿或赔偿。
过程管理
研究过程中的定期跟踪审查频率宜增加，必要时采取完成1例即向伦理审查委员会报告；
应提醒研究者在研究过程中如发生严重不良事件和偏离事件等应按要求及时报告相关部门和委员会；
应确认研究结束后有对研究参与者进行长期随访监测，评价细胞治疗临床研究的长期安全性和有效性。若在随访中发现问题，研究者应及时报告机构学术和伦理审查委员会，并及时进行医学处理。

[bookmark: _Toc176768506][bookmark: _Toc184806304]
（资料性）
涉及真实世界研究的伦理审查
[bookmark: _Toc176768507]审查要点
相关性评估
相关性评估，审查要点包括但不限于：
1. 包含与临床结局相关的重要变量和信息；
1. 临床结局定义准确，相应的临床意义明确；
1. 真实世界数据中的患者对于研究的目标人群具有代表性；
1. 有足够的样本量以及随访时间以证明疗效并获取充分的潜在安全性事件。
可靠性评估
可靠性评估，审查要点包括但不限于：
1. 完整性。相对于研究目的，数据完整；如何避免或尽量减小研究变量的缺失对研究结局评估的影响；
1. 准确性。参照较权威的数据来源进行识别或验证，数据库内部的相关数据标准、格式和计算方法；
1. 透明性。数据的来源、收集与治理的全过程透明、清晰，并具有可溯源性；
1. 质量保证。数据收集有明确流程和合格人员，使用了共同定义框架，遵守采集关键数据点的共同时间框架。用于数据元素采集的技术方法充分。
风险/获益评估
非干预性研究
非干预性研究包括不施予任何干预措施的回顾性和前瞻性观察性研究，对参与者的生理健康不应有额外的风险或负担，同时也不会给参与者带来直接获益。
非干预性研究对参与者的风险来自于个人隐私信息的泄露，风险评估重点在于确认数据信息安全保护措施充分，可结合H.1.5共同进行。
干预性研究
在真实世界的干预性研究中，干预措施本身对患者的风险不应高于临床诊疗风险，患者预期获益不应低于临床诊疗的获益。
研究风险超出接受临床常规诊疗的风险，应对实效性进行评估。
知情同意
具有明确研究目的的真实世界研究，应确认采用特定研究的知情同意告知形式。
应确认干预性研究有按临床试验质量管理规范、涉及人的生命科学和医学研究伦理审查办法中有关知情同意的相关要求进行知情告知。
非干预性研究围绕个人健康医疗信息的收集，应确认有明确告知收集目的、方式、范围等规则、采取的隐私保护措施以及可撤回同意的权利。在充分知情的基础上获得参与者本人或其法定监护人（当本人无知情同意能力时）的同意，并有书面文件证明。
伦理审查委员会应判断哪些情况可同意豁免知情同意。符合以下情形之一且如果不豁免，研究将不可行或无法实施的，经伦理审查委员会审批同意，可免除知情同意：
1. 利用可识别身份信息的人体材料或者数据进行研究，已无法找到该研究参与者，且研究项目不涉及个人隐私和商业利益的；
1. 生物样本捐献者已经签署了知情同意书，同意所捐献样本及相关信息用于医学研究。
隐私保护与信息安全
应确认在数据采集、数据传输、数据存储、数据使用、数据共享和发布、数据销毁各个环节，符合以下要求：
1. 数据库的设计应在技术层面对基本人口学资料进行去标识化处理；
1. 数据传输使用加密技术、身份验证技术和数据完整性校验技术，网络传输采用专线或安全传输方式；
1. 作为申办者的健康医疗相关企业或学术研究机构，只能获得去标识化后的数据。医疗机构通过密码技术等方式实施完整性控制，并为其提供针对非法修改的保护机制。对于公有云上的临床研究信息共享系统，采取必要的验证和加密处理，进行访问授权控制并采取灾备措施。对于院内私有云存储的数据，要通过网闸、网络隔离等方式，并限制移动存储设备的使用，保证院内网络环境与公网环境的隔离；
1. 数据宜在去标识化后进行使用，并建立数据权限管理机制；
1. 对健康医疗数据形成共享说明，包括数据限制性访问说明、隐私及保密协议说明、科研数据用途说明等；
1. 针对不同级别的数据确定不同的共享规范和访问控制权限；
1. 出于非商业利益目的申请二次使用健康医疗数据开展研究，使用人应在约定的使用期限后30天内销毁从数据控制者处获得的数据；
1. 用于注册申报的临床研究数据，根据药物临床试验质量管理规范明确数据保存年限和销毁时间；
1. 非注册申报类研究，组长单位和各参加单位应保存原始数据备查，第三方数据统计单位应在约定的使用期限后30天内销毁从数据控制者处获得的数据。
补偿与费用
真实世界研究不应有出于研究目的的额外诊疗措施和随访安排。若出于感谢而给予参与者适当的补偿，应确认没有影响到参与者配合诊疗的行为或其他健康相关行为而导致结果偏倚。
干预性的真实世界研究，当方案规定的干预措施均为已上市的药品/产品/疗法，且是根据研究参与者的疾病健康情况和按实际临床实践经验提供相应治疗，可不予以免费。
对于设置随机对照或存在超适应证或临床指南的情况，可予以免费。
当真实世界研究过程中发生的损害经判定其种类和程度不属于研究相关的损害，可不提供免费治疗和补偿/赔偿。
利益冲突
在前瞻性的真实世界研究中，伦理审查应确认以下利益冲突：
1. 学术上的利益冲突。研究者为收集更完整的数据或更快纳入研究参与者，未从患者医疗需求出发提供干预措施；
1. 经济上的利益冲突。存在商业利益的研究中，研究者为完成研究，未从患者医疗需求出发提供干预措施。
企业发起的真实世界研究应具有社会和科学价值，而非借研究之名达到商业推广的目的。
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（规范性）
机构伦理审查委员会评估表
表I.1提供机构伦理审查委员会评估表。
机构伦理审查委员会评估表
	一级指标
	二级指标
	三级指标
	评估方法

	1.机构伦理审查委员会的组织和管理


	1.1伦理审查委员会
	1.1.1设立伦理审查委员会，并进行备案
	查阅成立文件，根据法规要求在国家医学研究登记备案信息系统等政府管理平台上传信息，信息变更后及时更新。

	
	
	1.1.2委员组成符合相关法规指南要求，任免符合规范，必要时聘请独立顾问
	查阅任命书、聘书、履历表及相关文件

	
	
	1.1.3机构为伦理审查委员会提供合理经费，配备的专兼职工作人员、设备、场所及采取的有关政策措施可以保证伦理审查委员会独立开展工作
	查阅相关管理制度、标准操作规程等文件

	
	
	1.1.4所有委员及熟悉工作制度、审查程序、审查相关标准操作规程和审查内容
	查阅培训记录、相关标准操作规程，以及个别访谈等

	
	
	1.1.5委员、办公室均经过GCP或伦理审查相关培训以及参加继续教育。保证伦理委员参与培训的次数，确保每位伦理委员每年至少参加一次院外的系统化伦理培训。
	查阅培训记录

	
	1.2伦理审查管理办公室
	1.2.1设立伦理审查委员会办公室
	查阅成立或批准文件

	
	
	1.2.2任命办公室主任，配备与其审查工作量和特点相适应的专（兼）职人员，负责审查事务的管理工作
	查阅履历、任命书、培训记录、办公室的职责和人员分工等

	
	
	1.2.3机构为办公室提供必要的办公场地、设备设施及运行经费
	查看现场、查阅经费制度或相应文件

	
	1.3利益冲突管理机制
	1.3.1建立健全利益冲突管理机制
	查阅相关管理制度

	
	
	1.3.2伦理审查委员会应关注研究中研究人员、机构、申办者（合作方）和伦理审查委员会的利益冲突，并正确识别
	查阅项目材料，如研究方案、知情同意书、利益冲突申明等

	
	
	1.3.3伦理审查委员会成员、独立顾问应主动披露与审查项目的利益冲突，并在出现利益冲突时采取适当的规避措施
	查阅项目的相关记录，如投票表和会议记录等

	
	
	1.3.4审查委员会对研究中机构和研究者的利益冲突采取有效处理措施
	查阅项目的相关记录，如评审表、投票表和会议记录等

	

2. 法规及标准操作规程的遵循情况
	2.1伦理审查制度
	2.1.1建立伦理审查制度，并按需修订
	查阅制度和修订记录

	
	
	2.1.2制度符合国家相关规定：涵盖伦理日常工作及审查工作所依据的各项制度，包括但不限于：组织管理制度、独立顾问工作制度、财务管理制度、利益冲突管理制度、保密和隐私保护制度、人员培训制度、文档管理制度、研究参与者咨询和投诉的管理制度、突发公共卫生事件等紧急情况的伦理审查规则等
	查阅制度和修订记录


表I.1 机构伦理审查委员会评估表（续）
	
	2.2标准操作规程
	2.2.1建立标准操作规程，并按需修订
	查阅操作规程文件和修订记录

	
	
	2.2.2内容应符合国家相关规定涵盖伦理审查委员会所有职责及审查的全过程，包括但不限于：标准操作规程的制定、伦理审查委员会的组织与管理、伦理审查的基本流程、伦理审查的类型和要点、文档管理等
	查阅操作规程文件和项目的相关记录

	3.审查流程和审查质量
	3.1申请与受理
	3.1.1伦理审查委员会申请与受理流程完整
	查阅与项目对应的申请与受理相关文件和记录

	
	3.2审查方式和程序
	3.2.1项目的审查方式和程序符合标准操作规程相关规定：
1）会议审查：原则上每两周一次会议审查，可视受理项目数量，提高会议频率至每周一次。确保每位伦理委员每年参加会议的出席率不低于75%。
2）简易程序审查：研究风险不大于最小风险的研究；已批准的研究方案作较小修改且不影响研究风险受益比的研究；已批准研究的跟踪审查；多机构开展的研究中，参与机构的伦理审查委员会对牵头机构出具伦理审查意见的确认等。
3）紧急会议审查：紧急事件（如果处理延误将直接或间接影响公众利益、突发公共卫生事件等）；研究过程中出现重大或严重问题，危及研究参与者安全；其他适当的理由
	查阅与项目对应的审查方式决定及审查流程记录

	
	
	3.2.2根据专业相关、伦理问题相关以及社会文化背景相关等原则，确定主审委员
	查阅与项目对应的主审确定记录

	
	
	3.2.3委员根据伦理审查要素，完整、规范填写评审表，并充分讨论
	查阅与项目对应的评审表、会议记录

	
	
	3.2.4审查过程充分体现对研究参与者保护：
研究具有科学价值和社会价值，遵循国际公认的伦理准则：控制风险、知情同意、公平公正、免费和补偿、赔偿、保护隐私权及个人信息、特殊保护
	查阅与项目对应的评审表、会议记录、项目材料
观摩会议（会议审查流程符合要求，委员是否围绕审查要素充分讨论、会议主持是否总结并动议投票等）

	
	
	3.2.5每次会议的讨论和决定总结成精练、易读的文字，形成会议记录
	查阅与项目对应的会议记录

	
	
	3.2.2根据专业相关、伦理问题相关以及社会文化背景相关等原则，确定主审委员
	查阅与项目对应的主审确定记录

	
	3.3决定与送达
	3.3.1投票和审查决定过程符合规范，审查决定包括：批准、不批准、修改后批准、修改后再审、继续研究、暂停或终止研究
	查阅与项目对应的投票表、会议记录

	
	
	3.3.2审查决定文件的形式包括：批准函和通知函，与审查结论相匹配
	查阅与项目对应的批准函、通知函、评审表、会议记录





表I.1 机构伦理审查委员会评估表（续）
	
	3.4 审查时限
	3.4.1会议审查：从伦理办公室受理项目之日到出具伦理审查决定文件之日，不超过15个工作日。
3.4.2简易程序审查：一般应在正式受理后10个工作日内完成简易程序审查。
3.4.3紧急会议审查：一般在72小时内完成伦理审查和出具审查意见。
	查阅与项目对应的申请与受理、批准函、通知函等相关文件和记录

	4.跟踪审查的开展情况
	4.1跟踪审查
	4.1.1按照伦理审查委员会批准的年度/定期审查频率，对研究项目进行跟踪审查（至少每年1次）
	查阅与项目对应的文件

	
	
	4.1.2当研究过程中出现方案等文件修改、安全性事件报告、偏离方案报告、提前终止研究等情形时，应及时受理、审查
	查阅与项目对应的文件、会议观摩

	
	
	4.1.3受理并处理研究参与者的相关诉求
	查阅与项目对应的文件

	
	
	4.1.4研究结束时对项目进行结题审查
	查阅与项目对应的文件

	
	
	4.1.5对项目开展实地访查，如新担任主要研究者的研究项目，在其研究开始后可在适当时间进行实地访查；研究者合规及伦理意识差；经常不提交研究进展报告等。
	查阅与项目对应的文件

	
	4.2伦理审查结果执行
	4.2.1对伦理审查结果进行及时回复与沟通
	查阅项目材料

	5.文档记录与保管工作


	5.1文档管理制度
	5.1.1建立文档管理制度，进行文件分类管理和保存
	查阅制度和标准操作规程文档；委员文档；方案文档；会议文档等

	
	5.2文档保管
	5.2.1有相应措施和场地保障纸质/电子文档的安全性与机密性
	查阅制度文件、检查场地

	
	
	5.2.2有专人负责档案文件管理工作
	查阅制定文件、人员职责

	
	5.3文档分类
	5.3.1应建立四类常规文档分开管理并存储：伦理审查委员会制度及标准操作规程文档、成员资料、项目文档、会议记录文档
	查阅相关文档

	
	
	5.3.2项目文档按在研和结题分区归档
	查阅项目文档

	
	5.4文档保密和查/借阅
	5.4.1伦理审查委员会委员、办公室均应按照保密协议书履行保密义务
	查阅保密协议

	
	
	5.4.2借/查阅人应通过指定人员借/查阅和复印相关文件，并在借/查阅和归还时登记
	查阅文档查/借阅记录

	
	5.5数据库管理
	5.5.1建立并实时更新伦理审查委员会审查方案跟踪记录。包含但不限于：受理号、主要研究者、项目基本信息、初审审查受理时间、审查形式、审查时间、主审委员、审查结果、批准时间、批件号、跟踪审查频率、跟踪审查相关信息等。
	查阅项目跟踪记录等
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