
１１

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２１年１０月５日 第３０卷第１９期
Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．１９牞Ｏｃｔｏｂｅｒ５牞２０２１

基金项目：２０１９年广东省本科高校教学质量与教学改革工程建设项目犤８２６２０２４６犦。
第一作者：莫恩盼，男，硕士，主管药师，研究方向为临床试验管理及肿瘤免疫，（电子信箱）ｅｎｐａｎ１０１２＠１６３．ｃｏｍ。

△通信作者：程国华，男，博士，教授，研究方向为临床试验管理，（电子信箱）ｇｈｃｈｅｎｇ６６＠１６３．ｃｏｍ。

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６－４９３１．２０２１．１９．００４

《疫苗管理法》颁布施行前，我国疫苗的临床研究主

要依据《药品管理法》《疫苗临床试验质量指导原则（试

行）》等法律法规，由省级及以上疾病预防控制中心牗简
称疾控中心牘组织实施，市县级疾控中心或医疗机构作
为试验现场犤１犦。由于管辖体系的不同，疫苗临床试验的

组织单位及试验现场均由各级疾控中心承担，而医疗机

构却鲜有参与犤２犦。拥有药物临床试验资质的医疗机构主

要承接药物、医疗器械、试剂盒临床试验，极少承接疫苗

临床试验，究其原因，除管辖体系壁垒外，主要在于医疗

机构开展疫苗临床试验缺乏法律支持，医疗机构缺乏积

极性和自主能动性。２０１９年 １２月颁布施行的《疫苗管
理法》鼓励符合条件的医疗机构组织实施疫苗临床试

验犤３犦，为具备医疗、急救、人员、设备、临床试验体系等优

势的医疗机构承担疫苗临床研究提供了法律支持，使医

疗机构获得了疫苗临床试验的准入资格。在此，结合暨

南大学附属第一医院Ⅰ期临床研究室组织实施的 １项

疫苗Ⅰ期临床试验，探讨在医疗机构中组织实施疫苗
Ⅰ期临床试验的环节及过程质量控制，为省内外符合条
件的医疗机构开展疫苗临床试验提供参考。

１ 试验启动前

１．１ 医疗机构筛选

遵循《药品管理法》《药物临床试验质量管理规范》

（简称 ＧＣＰ）的要求，同时符合《疫苗管理法》《疫苗临床
试验质量管理指导原则牗试行牘》等相关法律法规，综合
新老法规、指导原则要求，组织实施疫苗临床试验的医

疗机构应具备以下条件：１）三级医疗机构；２）药物临床
试验机构资质；３）完善的临床试验质量管理体系；４）疫
苗接种资质；５）急救能力；６）试验场地具备接待区、知情
同意室、体检及问诊筛查室、生物标本采集室、疫苗接种

室、急救室、医学观察室、疫苗储存室等功能分区犤４－５犦。

暨南大学附属第一医院为三级甲等医院，２０１３年
通过药物临床试验机构资格认定，且于２０２０年完成药

《疫苗管理法》颁布背景下医疗机构开展
疫苗Ⅰ期临床试验实践与探讨

莫恩盼 １，陈 琳 １，谭秋彤 ２，程国华 ２△

（１．暨南大学附属第一医院，广东 广州 ５１０６３０； ２．暨南大学药学院，广东 广州 ５１０６３２）
摘要：目的 提升医疗机构开展疫苗Ⅰ期临床试验的能力。方法 结合暨南大学附属第一医院Ⅰ期临床研究室组织实施的 １项疫苗

Ⅰ期临床试验，分析医疗机构开展疫苗Ⅰ期临床试验的环节及过程质量控制。结果 相较于疾病预防控制中心，医疗机构在疫苗Ⅰ期临
床试验中具备医疗、急救、设施设备、临床试验经验等方面的独特优势。结论 医疗机构应充分利用自身优势及资源，为疫苗临床研究

的发展提供优质平台。
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物临床试验机构备案工作，建有Ⅰ期临床研究室，拥有
完善的临床试验制度及质量保证体系。医院设有预防保

健专业，专业护理人员经过卫生主管部门组织的疫苗预

防接种培训并取得《预防接种上岗证》，具备疫苗接种资

质。Ⅰ期临床研究室按《药物Ⅰ期临床试验管理指导原
则（试行）》标准设置知情区、体检筛选区、观察病房、中心

药房、样本处理区、样本储藏室及抢救室等功能区犤５犦，功

能分区完善、合理。在急救室中配备抢救床、除颤仪、呼

吸机、转运气囊、转运床、急救药品等设施及物品，同时

依托医院急诊资源建立了Ⅰ期临床试验绿色急救通道，
可最大程度地保障受试者的安全。

１．２ 疫苗临床试验制度制订及培训

拥有药物临床试验资格的医疗机构具有完善的药

物临床试验质量保证体系，但疫苗临床试验具有特殊

性，在此基础上需制订疫苗临床试验相关特色的制度及

标准操作程序（ＳＯＰ），如疫苗临床试验运行制度、试验
疫苗配制ＳＯＰ、疫苗接种ＳＯＰ、免后观察、疫苗不良事件
记录和上报ＳＯＰ等；同时，一些特殊疫苗临床试验应制
订特色 ＳＯＰ，做到疫苗临床试验管理和操作有据可依，
保证其科学、规范犤６犦。

开展试验前，应对研究者开展理论培训。培训内容

应涵盖方案流程，知情同意要点，疫苗可能出现的副作

用及急救处理，受试者随访，相关表格的填写等；理论培

训后应开展项目流程演练，演练结束后针对每个环节进

行总结，对存在问题的环节再次讨论、优化，以保证正式

试验流程顺畅进行犤７犦。

１．３ 物资准备

机构在通过伦理审查正式开展疫苗临床试验前，应

对所需物资进行准备及核对。１）试验疫苗：正式开展前，
疫苗应提前送达研究机构；专业护理人员应核对疫苗数

量是否足够，包装是否完好无损，疫苗状态是否符合要

求。２）项目文件：核对知情同意书、疫苗接种报告卡、日
记卡及各相关表格的名称、内容是否正确，数量是否满

足需求。３）急救设备、物品：检查急救设备是否齐全，调
试状态是否正常，核对急救药品数量及有效期是否符合

要求。４）设备校准：检查体检器材如血压计、体重秤、温
度计等设备是否经过计量校准，样本处理、保存设备牗如
离心机、冰箱牘是否校准。５）其他物资：如注射器、采血
管、移液枪头等物资是否准备充足。

２ 试验过程

２．１ 受试者招募

疫苗Ⅰ期临床试验受试群体主要为健康志愿者，招
募时应综合考虑受试者的教育背景、工作状况，一般倾

向于大学生或有稳定工作的人群，这些人群生活方式相

对规律，可降低试验不良事件及纠纷发生风险。受试者

招募可通过多种渠道发布招募广告，招募广告明确试验

信息如试验目的、试验方法、风险及获益、试验时间、招

募地点及时间；也可通过专业的招募公司进行受试者

招募。应根据纳入和排除（简称入排）标准，综合考虑

招募群体的特质确定合适的受试者招募比例，一般疫

苗Ⅰ期临床试验的健康受试者建议按１∶１．５的比例进
行招募犤７犦。

２．２ 受试者知情及筛选

１）群体知情：签署知情同意书前，研究者秉承充分
告知的原则对受试者开展群体知情。群体知情的内容应

包括但不限于：疫苗的相关信息如试验疫苗类型、作用

机制等；参加该试验获得的收益及风险等；受试者权利

如可随时退出试验、发生损害获得救治及正常赔偿的权

利；受试者的义务如依从方案、配合研究者后续访视，以

及按照要求规范填写日期卡等犤８犦。

２）个体独立知情：群体知情结束后，研究者应在相
对独立的空间对受试者进行一对一的独立知情。受试者

在该环节可针对在群体知情环节不理解或涉及个人隐

私的问题对研究者进行提问，研究者给予专业性回答。

该环节，研究者对受试者的精神状态、性格进行判断，对

该受试者依从性做评估预期，有利于采取措施规避可能

存在的风险。谈话结束后，准备知情同意书，一式两份。

受试者先行签署，研究者核对知情同意书受试者签署位

置、姓名、联系方式无误后，签署姓名和联系方式。

３）入排筛选：知情环节结束后，受试者获得筛选号，
并根据方案要求检查生命体征，包括对部分入排标准的

问询，如病史及用药情况；在门诊及住院系统中查询受

试者近期的就诊及用药情况，排除可能影响受试者安全

的疾病和违禁用药。在具备条件的机构，可通过查重系

统对受试者近期参加试验情况进行溯源，进一步保障试

验质量和受试者的安全。

２．３ 随机号分配

经过筛选期问诊及检查后，研究者及临床协调员

（ＣＲＣ）对相关结果再次核对入排标准，确认受试者符合
入组标准、不符合排除标准后分配随机号。随机号分配

遵循方案规定，随机时应再次核对受试者身份，确定无

误。分配的随机号填写在受试者的研究记录本上，同时

ＣＲＣ将随机号写在圆贴纸上贴在受试者胸前，以便后
续接种人员在接种疫苗时核对身份。

２．４ 接种疫苗

受试者取得随机号后，在工作人员的指引下到疫苗

接种室准备接种疫苗。接种人员需核对受试者研究病历

上的姓名、随机号及胸前圆贴上的随机号，确认无误再

接种疫苗。为避免因疫苗注射剂温度过低导致不良事

件，疫苗一般提前 ５ｍｉｎ从冰箱中取出进行回温处理。
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疫苗配置前，双人核对疫苗编号，核对无误后再进行配

置和注射。注射前，做好皮肤消毒，接种时每例受试者的

接种部位应尽量保持一致。接种完毕后，回收疫苗空瓶

以备溯源，妥善收集注射器、止血棉签等，并处理好医疗

废弃物。

２．５ 免后观察

疫苗注射完成后，工作人员引导受试者进入免后观

察区。观察时间不少于 ３０ｍｉｎ，在观察时间内需研究医
师全程在场，以应对可能发生的紧急情况。每位受试者

接种完毕后会得到一个事先定好时间的计时器，３０ｍｉｎ
后会提醒受试者前往研究者处进行注射后访视，研究者

量取受试者生命体征数据，观察注射部位是否红肿及问

询其他不适情况，并及时、完整地记录在研究记录本中。

２．６ 随访宣教

受试者免后观察结束时，研究者对每位受试者进行

随访和宣教。宣教时应考虑受试者的教育背景及工作背

景，组织通俗易懂的语言指导受试者每日填写日记卡，

如何观察自身情况如区分征集性不良事件和非征集性

不良事件，不同的事件在日记卡的填写位置，并约定下

次的随访时间。

３ 随访及试验结束阶段

３．１ 受试者随访管理

随访期间，通过微信群跟踪受试者的动态，由 ＣＲＣ
在群内每日提醒受试者填写日记卡，并询问是否有不适

情况发生，一旦有异常情况，则需联系研究医师详细问

询受试者的情况，并指导受试者处理，必要时预约受试

者回医疗机构做进一步处理。

３．２ 资料记录及整理

试验资料应保持完整，研究病历及日记卡的原始记

录应保证准确、规范、完整、真实，有完整的溯源证据

链犤８犦。每次随访时，研究者应核对受试者的日记卡，如日

记卡中体温、合并用药、注射部位红肿及其他不良事件

的填写是否完整、规范；并通过日记卡填写情况评估受

试者的依从性，必要时进行再次培训。同时，问询上个访

视期间是否有其他不适及用药，并在研究病历中做好相

应记录。试验结束后，应着重核对安全性指标数据，如方

案违背、不良事件、严重不良事件的报告是否记录完全、

准确、规范，临床试验观察表（ＣＲＦ）与研究病历的一
致性，溯源受试者试验期间在医疗机构的就诊及开药

信息，确认不良事件、合并用药（包括禁用药物）记录是

否完整。

４ 其他管理

４．１ 疫苗管理

疫苗保存是试验的关键环节，一般需要特定冷藏

（２～８℃）或冷冻（－２０℃）保存，温度过高或过低都会

直接影响疫苗的质量，对试验产生影响。疫苗的储存、发

放、回收都应按规定进行，并做好记录犤６犦。

疫苗的储存：疫苗按照方案要求储存于经过校准、

稳定的具有冷链系统的药品冷藏箱内，温度设定按照方

案要求，２４ｈ温湿度监控。疫苗管理员根据 ＳＯＰ定期对
试验用疫苗进行盘点，每日定时登记１次最高及最低温
度，并观察冷藏箱工作状态。若发生超温等情况，疫苗管

理员应即刻查看超温时间及原因，若冰箱故障应立刻将

疫苗转移至备用冰箱进行隔离，上报主要研究者并联系

申办方进一步分析，共同决定是否继续使用。

疫苗的发放：疫苗管理员核对疫苗领取单信息后发

放试验疫苗，做好出入库登记。部分机构在试验前采取

批量领取的方式暂存于接种室的疫苗暂存冰箱中，需保

证疫苗暂存冰箱温度的稳定性，并做好暂存冰箱的温湿

度记录。

疫苗的退回或销毁：试验完成后，疫苗若返还给申

办方，按方案要求做好交接记录，退回疫苗。如申办方不

回收剩余疫苗，应要求申办方出具委托销毁的书面文

件，医疗机构根据医疗废弃物处理原则及 ＧＣＰ关于剩
余试验药物处理的要求，对剩余疫苗作进行无害化处

理，同时保存销毁记录，记录内容应包括交接人、地点、

销毁时间、销毁数量等犤９犦。

４．２ 安全性随访数据收集和管理

试验期间，需受试者收集征集性不良事件和非征集

性不良事件，并记录到日记卡和联系卡上。访视期间，研究

者或ＣＲＣ通过微信、电话等方式，提醒受试者收集相关的
安全性数据，并按要求记录在日记卡和联系卡上。研究者

应关注在整个试验过程中的安全性事件，如发生严重不良

事件后研究者应保证受试者获得及时、完善的诊治，并根

据方案或ＳＯＰ要求的方式立即报告给申办方，报告时限
一般为获知严重不良事件的２４ｈ内。申办方收到任何来
源的安全性信息后，应分析并评估严重性、与试验药物的

相关性及是否为预期事件等，如可疑且非预期严重不良反

应需报告给所有参加临床试验的研究者、临床试验机构、

医院医学伦理委员会、药品监督管理部门及卫生健康主管

部门，报告时限一般为获知严重不良事件的７～１５ｄ犤１，４犦。
４．３ 受试者餐食管理

疫苗Ⅰ期临床试验中，医疗机构一般提供营养均衡
的标准餐食，为降低因饮食导致不良事件的可能性，早

餐一般为面包、煮鸡蛋、温水，午餐一般为白米饭、牛肉、

小炒、青菜等清淡食物犤１０犦。

４．４ 监控记录管理

为保证试验全过程溯源，疫苗Ⅰ期临床试验的影像
记录资料应妥善保存，试验结束后及时拷贝，用密封袋进

行封存，按电子文件保存要求随试验资料于档案室归档。

·药事管理·
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５ 医疗机构的优势与困难

５．１ 优势

疫苗Ⅰ期临床试验主要考察试验疫苗的临床安全
性，由于未经临床验证，具有较高风险犤１１犦；而疾控中心

因社会职能限制，其医疗水平、设施设备、急救配置相对

薄弱，对于Ⅰ期临床试验中可能出现的紧急事件的急救
处理能力较低，使得其承担疫苗Ⅰ期临床试验的风险被
放大。而医疗机构开展疫苗Ⅰ期临床试验在资质、体系、
场地、硬件等方面更具优势：一是医疗机构承担治病救

人的社会职能，其医疗水平、急救能力、先进医疗设施设

备等优势在应对突发紧急情况时可发挥重要作用；二是

具备药物临床试验资格的医疗机构不仅拥有完善的临

床试验实施和管理体系，且配备了先进的医疗信息化系

统，对保障受试者安全，保证临床试验数据完整有效，提

升试验质量有重要作用；三是医疗机构Ⅰ期临床研究病
房按《药物Ⅰ期临床试验管理指导原则（试行）》要求设
计，场地设施完善，功能分区科学、合理，能保障疫苗Ⅰ
期临床试验规范开展，保证临床试验高质量完成。

５．２ 困难

虽然《疫苗管理法》的施行为医疗机构开展疫苗Ⅰ期
临床试验提供了法律支持，但医疗机构独立组织实施疫

苗Ⅰ期临床试验仍存在以下困难：１）部分医疗机构虽然
完成了药物临床试验机构备案，但其等级、场地分区、设

施设备不能完全满足开展疫苗Ⅰ期临床试验的要求，主
要表现在医疗机构等级达不到要求，场地功能分区不合

理，必要急救设施设备不完善。２）部分医疗机构ＧＣＰ理
念及临床试验基础薄弱，主要表现在研究者临床试验技

能欠缺，医院医学伦理委员会审查能力不强，机构临床试

验质量保证体系不完善犤１２犦。３）临床试验资源缺乏，主要表
现在医疗机构受地理位置、地区经济、影响力不强等因素

影响，无法通过有效途径获得临床试验相关的资源犤１３犦。

６ 建议

２０１９年是我国药品监管法律建设史上具有里程碑
意义的一年，《疫苗管理法》成为世界首部综合性疫苗管

理法律犤１４－１５犦。《疫苗管理法》在疫苗临床试验方面放开

了试验主体的准入条件，意味着医疗机构从疫苗临床试

验的“旁观者”真正转变为“参与者”“组织者”，赋予了医

疗机构进一步发挥社会职能的权利。政府各部门应出台

相关政策贯彻《疫苗管理法》的立法精神，充分发挥政府

协调职能。１）应积极创造条件引导医企对接，鼓励疫苗
研发企业到符

合条件的医疗

机构开展疫苗

Ⅰ期临 床试
验；２）鼓励医

疗机构积极备案申报药物临床试验机构，由相关部门制

订激励政策并给予倾斜，提高医疗机构开展不限于疫苗

的临床试验的积极性。３）医疗机构应强化临床科研思
维，重视临床试验发展，提高临床试验条件，提升研究者

能力，完善试验质量体系建设，为疫苗Ⅰ期临床试验提
供高质量的平台。
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