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 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。 

 

本文件由江苏省疾病预防控制中心（江苏省预防医学科学院）提出。 

本文件由江苏省预防医学会归口。 

本文件起草单位：江苏省疾病预防控制中心（江苏省预防医学科学院）、江苏省中医院、南京医科

大学附属无锡人民医院。 

本文件主要起草人：梁祁、魏明伟、潘红星、陈彦君、金鹏飞、张军、王家莹、李靖欣、王文娟、

唐蓉、翟祥军。 
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疫苗临床试验安全性随访工作规范 

1 范围 

本文件规定了疫苗临床试验对受试者免疫后开展安全性随访工作的主要内容和工作程序。 

本文件适用于疫苗临床试验中对受试者免疫后的不良事件随访工作。 

2 规范性引用文件 

下列文件中的内容通过文中的规范性引用而构成本文件必不可少的条款。其中，注日期的引用文件，

仅该日期对应的版本适用于本文件；不注日期的引用文件，其最新版本（包括所有的修改单）适用于本

文件。 

《药物临床试验质量管理规范》（国家药监局 国家卫生健康委 [2020]57号） 

《疫苗临床试验质量管理指导原则（试行）》（国家食品药品监督管理总局 食药监药化管 [2013]228

号） 

《预防用疫苗临床试验不良事件分级标准指导原则》（国家药监局 [2019]102号） 

《预防接种工作规范（2023年版）》（国家疾控局综合司 国家卫生健康委办公厅 国疾控综卫免发 

[2023]17号） 

3 术语和定义 

下列术语和定义适用于本文件。 

 

受试者日记卡  subject diary  

在临床试验中运用的由受试者或协助受试者完成安全性观察的人员（包括受试者法定监护人、看护

人或受试者指定的其他人员）记录参与临床试验过程中相关信息的第一手资料。 

 

    随访 follow-up 

疫苗临床试验机构或现场单位研究人员在试验方案规定的安全性数据收集期间，对参加疫苗临床

试验的受试者以通讯或其他的方式，进行定期或不定期了解其接种试验用疫苗后不良事件发生和变化

情况，并指导受试者康复的一种观察方法。随访时应对不良事件信息做全面、客观的记录。 

4 人员职责 

主要研究者 

4.1.1 培训或组织培训不良事件调查员，对培训合格者授权。 

4.1.2 批准安全性随访计划。 

4.1.3 组织临床试验中不良事件和方案规定的其他事件（如妊娠事件）报告和处理。 

试验现场负责研究者 

4.2.1 审核安全性随访计划。 

4.2.2 组织本临床试验现场各类不良事件和方案规定的其他事件（如妊娠事件）的报告。 

4.2.3 协调本临床试验现场不良事件和方案规定的其他事件（如妊娠事件）的处理。 

4.2.4 及时向主要研究者汇报超出处置能力范围的特殊或较复杂不良事件。 

不良事件调查员 

4.3.1 按照临床试验方案要求，制定安全性随访计划。 
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4.3.2 负责对受试者或协助受试者完成安全性观察的人员（包括受试者法定监护人、看护人或受试者

指定的其他人员，以下称“协助人员”）开展安全性观察的培训。 

4.3.3 负责按照随访计划对受试者实施随访，包括不良事件的收集、分级、与试验用疫苗的相关性判

定、处理等环节的工作。 

4.3.4 协助对不良事件（包括严重不良事件、特别关注不良事件）和妊娠事件等的处理。 

4.3.5 及时向试验现场负责研究者汇报超出处置能力范围的特殊或较复杂不良事件。 

5 安全性随访观察期 

疫苗临床试验中，每剂次疫苗免疫接种后的安全性随访观察期一般分四个时间段进行： 

a) 第一个时间段为每剂次疫苗免疫接种后留观（至少 30分钟或方案规定的其他时间）； 

b) 第二个时间段为留观结束至本剂次疫苗免疫接种后 7天（或 14天，或方案规定的其他时间），

即以主动监测为主的阶段； 

c) 第三个时间段为免疫接种后第 8天（或第 15天，或方案规定的其他时间）至本剂次疫苗免疫

接种后第 30天，即被动/主动结合监测阶段； 

d) 第四个时间段为免疫接种 30 天后至全程免疫后 6个月（或 12个月，或方案规定的其他时间）。 

上述第一至第三时间段可称之为“系统性随访观察期”，第四个时间段可称之为“长期安全性随

访观察期”。 

6 随访前准备 

培训 

6.1.1 不良事件调查员培训 

由研究方、申办者或申办者委托的合同研究组织对不良事件调查员开展临床试验方案和安全性随

访相关标准操作规程培训，内容包括：试验用疫苗特点及免疫程序、安全性随访工作内容、不良事件的

观察方法和记录要求、疫苗免疫接种后常见不良反应及处置原则、以及严重不良事件（视试验方案还可

包括妊娠事件、特殊关注不良事件、可疑且非预期严重不良反应等）的确认和报告等。 

6.1.2 受试者培训 

6.1.2.1 由不良事件调查员采用集中和/或单独培训的方式对受试者或协助人员培训，使其掌握接种

疫苗以后应注意的事项，具备不良事件观察的一般技能，能及时、准确、完整填写不良事件观察记录，

报告不良事件。 

6.1.2.2 在疫苗免疫接种后留观期间，采用集中培训或单独培训方式，并统一发放自我观察的相关器

材和资料；在面访、电话访视或视频访视时，采用一对一的单独培训方式。 

6.1.2.3 如疫苗免疫接种后的安全性随访观察期内，负责受试者安全性观察的协助人员发生变更时，

不良事件调查员应对新加入的协助人员实施安全性观察、记录和报告等相关培训，其经培训后方可从事

安全性观察和记录工作。 

6.1.2.4 安全性观察培训内容应包括：疫苗免疫接种后安全性观察工作的内容、按日记卡中相关要求

记录不良事件及治疗情况、不良事件观察器材的使用方法、严重不良事件（视试验方案还可包括妊娠事

件、特殊关注不良事件）的报告方式和途径、常见不良事件的处置措施等。 

授权不良事件调查员 

6.2.1 不良事件调查员应为临床或公共卫生医师，且有 1 年以上相关工作经验，其中长期从事免疫规

划工作且具有处理疫苗免疫接种后不良反应经验者为佳。不良事件调查员应经岗位培训和主要研究者

授权。 

6.2.2 不良事件调查员团队中，应至少同时设置有 1 名临床执业医师，凡涉及医学判断或临床决策应

当由临床医生做出。 

制定随访计划 
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6.3.1 受试者入组前，不良事件调查员根据试验方案并参考以下要点制定合理且具操作性的临床试验

安全性随访计划： 

a) 临床试验方案访视内容； 

b) 样本量； 

c) 试验目的； 

d) 受试者人群特征； 

e) 安全性观察要求； 

f) 试验用疫苗所预防疾病的特点； 

g) 试验用疫苗的自身特点等。 

6.3.2 随访计划的内容包括且不限于： 

a) 不良事件调查员的培训和授权； 

b) 随访频次； 

c) 随访方式； 

d) 随访受试者人数； 

e) 随访记录； 

f) 不良事件处置流程等。 

6.3.3 随访计划由试验现场负责研究者审核、主要研究者批准。 

6.3.4 随访方式 

6.3.4.1 包括面访、电话随访、视频随访、电子邮件或其它方式随访。 

6.3.4.2 在以主动监测为主的阶段和被动/主动结合监测阶段，应采用面访或视频方式开展随访，无法

面访和视频随访时，采用电话方式，但应做好记录并注明无法面访/视频随访的原因。 

6.3.4.3 在长期安全性随访观察期，采用电话方式随访，必要时采用面访或视频方式随访。 

6.3.4.4 可将信息化平台、智能穿戴设备等新技术应用于疫苗临床试验安全性随访工作，以提高数据

采集的及时性、准确性和溯源性。 

6.3.5 随访频次 

不良事件调查员应按照临床试验方案和随访计划规定的时间段和频次对受试者随访。 

6.3.6 随访受试者数估算 

6.3.6.1 集中面访方式 

根据不良事件发生情况和受试者自我观察能力，每个不良事件调查员每小时随访不超过20个受试

者。 

6.3.6.2 入户面访方式 

根据受试者住址分布、不良事件发生情况，每个不良事件调查员每小时随访不超过10个受试者。 

6.3.6.3 电话/视频方式 

每个不良事件调查员每小时随访不超过15个受试者。 

资料/物资准备 

6.4.1 随访器材和资料的准备 

a) 体温计（已校验）； 

b) 刻度尺（适用于注射类疫苗）； 

c) 受试者联系名单； 

d) 随访工作记录表等。 

6.4.2 涉及病原学标本采集时的准备 

a) 采样器材； 
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b) 样本转运器材，如生物样本转运箱等； 

c) 采样记录表等。 

6.4.3 应用信息系统访视的项目准备 

a) 笔记本电脑或其他信息录入设备； 

b) 保证网络畅通等。 

随访的场所 

6.5.1 方案中规定的计划内随访，应在药物临床试验机构备案管理信息平台中已登记备案的场所实施。 

6.5.2 方案中未做规定的计划外随访，应根据不良事件的具体情况（如是否需要开展实验室检查等），

选择具备相应医疗条件的场所实施。 

7 随访内容 

不良事件处理 

7.1.1 初步处置 

a) 针对短时（＜48h）或轻微不适，不影响活动，且无需治疗的不良事件，可由不良事件调查员

给出康复建议。 

b) 活动受限或可能需就诊的不良事件，不良事件调查员报告现场负责研究者协调进一步治疗。 

7.1.2 进一步治疗安排 

a) 不良事件调查员报告现场负责研究者； 

b) 现场负责研究者协调“医疗救治绿色通道”协议医院实施诊治，或按受试者、受试者监护人/

看护人意愿就近就便诊治； 

c) 嘱受试者（或其法定监护人/看护人）收集保存诊疗资料。 

7.1.3 必要时的措施 

a) 现场负责研究者协调受试者救治医院组织专家进行会诊； 

b) 采集受试者样本，开展相关检测用于评估该不良事件与接种疫苗的相关性。 

核实不良事件 

7.2.1 核实不良事件整体信息 

7.2.1.1 不良事件核实的主要内容包括： 

a) 不良事件是否真实发生； 

b) 是否为入组前已有的医学事件或事件加重； 

c) 具体症状（或疾病）； 

d) 起止日期； 

e) 严重程度； 

f) 针对不良事件采取的治疗措施（包括合并用药具体的使用情况）； 

g) 发生不良事件的可能原因； 

h) 不良事件转归等。 

7.2.1.2 日记卡中不良事件的疾病诊断，如应由临床医生作出的，应以临床医生诊断为主，其他内容

可由临床/公卫医生核实。 

7.2.2 核实不良事件记录 

7.2.2.1 对不良事件记录的核实主要包括：记录是否完整、修改是否规范、是否使用规范用语、是否

存在逻辑错误、是否记录后续进展等。 

7.2.2.2 不良事件调查员对不良事件的相关核实信息应填写在日记卡专门设计的随访情况备注栏中，

并注明核实人和核实日期，不良事件调查员不得在受试者记录中直接新增、修改、删除不良事件信息。 
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7.2.2.3 不良事件名称 

7.2.2.3.1 应使用医学术语，且优先使用医学诊断名称。如受试者未就医或不良事件调查员不具备诊

断资质，则可以症状、体征作为不良事件名称。 

7.2.2.3.2 每个不良事件名称均应该为一个单一事件，同时有多个诊断或症状/体征时，应分别记录、

分别评价，如“上吐下泻”应记录为 “呕吐”和“腹泻”两个事件，而非“呕吐和腹泻”或“呕吐、

腹泻”。 

7.2.2.3.3 医疗措施（如检查、手术等）不应作为不良事件名称，导致其状况的原因应记录为不良事

件，如“急性阑尾炎手术”应记录为“急性阑尾炎”。 

7.2.2.4 不良事件的起止时间 

7.2.2.4.1 不良事件的时间记录 

不良事件的开始时间和结束时间应精确到日期。如无法获知精确日期时，可具体到月。 

7.2.2.4.2 不良事件的开始时间 

7.2.2.4.2.1 一般为出现该症状/体征的时间或疾病的诊断时间。 

7.2.2.4.2.2 严重不良事件的开始时间可以是该事件最初的症状出现时间或是原非严重不良事件升级

为严重不良事件的时间。 

7.2.2.4.2.3 开始时间的定义应在临床试验方案或相关标准操作规程（SOP）中事先规定。 

7.2.2.4.3 不良事件的结束时间 

7.2.2.4.3.1 一般以不良事件痊愈、状态稳定并不能恢复得更好、得到合理解释、受试者失访作为结

束时间，应尽量精确到具体日期。 

7.2.2.4.3.2 实验室检测结果作为安全性评估指标时，应以实验室检测指标恢复至正常参考值范围内

或恢复至基线水平的时间作为结束时间，该时间为样本采集时间而非样本检测或报告时间。 

7.2.2.4.3.3 结束时间的定义应在临床试验方案或相关 SOP中事先规定。 

7.2.2.4.4 相同不良事件的记录 

相同的2个不良事件如存在时间间隔，则按2个不良事件分开记录，除非不良事件调查员判断前序不

良事件未实际痊愈，则前后2个不良事件可以合并记录为1个不良事件，但应由不良事件调查员作出说明。 

7.2.2.5 不良事件的采取措施 

不良事件的采取措施包括：未治疗、自购药治疗、门诊治疗、住院治疗、不详。 

7.2.2.6 不良事件的结局 

不良事件的结局/转归包括：痊愈、好转/缓解、未好转/未缓解/持续、痊愈伴后遗症、致死、未知。 

7.2.2.7 不良事件的分级 

各不良事件分级（严重程度）标准依据临床试验方案或《预防用疫苗临床试验不良反应分级标准指

导原则》。当不良事件严重程度发生变化时，应记录该事件期间最严重的级别。 

7.2.2.8 其他注意事项 

7.2.2.8.1 体温：一般采用腋下体温，记录应保留一位小数。疫苗临床试验腋下温度与口腔温度的换

算按照临床试验方案或《预防用疫苗临床试验不良反应分级标准指导原则》进行。 

7.2.2.8.2 注射部位不良事件：采用注射方式给药的疫苗，注射部位发生皮疹、红晕、肿胀、硬结时，

应测量其最大直径，单位应为毫米或厘米。 

7.2.2.8.3 急性过敏反应：应核实该反应的症状表现，皮疹数量、大小、形态、发生部位，可能的诱

因等，跟踪急性过敏反应进展，拍摄皮疹照片留存。如发生过敏性休克等严重过敏反应，还应详细记录

发病及救治全过程。 

7.2.2.8.4 腹泻、呕吐：应核实清楚 24小时内腹泻/呕吐的次数、粪便/呕吐物性状、既往有无类似病
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史、可能的诱因等。 

7.2.2.8.5 肌肉痛：应核实具体疼痛部位，区分是否为接种部位疼痛，核实疼痛性质、有无缓解方式

等。 

合并用药 

7.3.1 观察期内所有合并用药均应核实药物的通用名称、用药起止时间、给药途径、剂量、频次、用

药原因等。 

7.3.2 应核实药物、非药物治疗适应症是否与记录的不良事件名称一致。 

7.3.3 应提醒受试者或协助人员在随访时出示就诊病历、处方或药品包装盒、说明书等，以便不良事

件调查员核实并记录，或指导受试者或协助人员记录。 

合并用疫苗 

不良事件调查员核实观察期内合并用疫苗的名称、接种部位、接种途径、接种剂量、接种时间等信

息后，记录或指导受试者或协助人员记录在日记卡中。 

受试者再培训 

7.5.1 随访过程中，不良事件调查员应指导受试者或协助人员填写日记卡，如发现受试者或协助人员

未掌握或不熟悉不良事件观察要求时，应对其开展再培训。 

7.5.2 随访过程中，不良事件调查员应再次提醒受试者或协助人员，当受试者发生严重不良事件（或

妊娠事件、方案规定的特殊关注不良事件）时，应及时向不良事件调查员报告。 

随访的结束 

不良事件调查员应对前次随访时未痊愈的不良事件进行持续随访（必要时增加随访频次），直到不

良事件事件痊愈、恢复至入组时基线、状态稳定并不能恢复得更好、得到合理解释、受试者失访或死亡。 

不良事件相关性评估 

7.7.1 主要研究者根据疫苗临床试验方案中的不良事件相关性判定的原则，制定具体的判定规程。 

7.7.2 经主要研究者授权，不良事件调查员在随访时实施不良事件与疫苗接种相关性的初步判定。 

7.7.3 不良事件相关性评估流程包括： 

a) 不良事件调查员对不良事件相关性评估； 

b) 主要研究者对不良事件调查员评估结果的审核和修正； 

c) 主要研究者可寻求研究团队以外的医学团队协作评估后，再最终确定不良事件相关性评估结

果。 

8 群体安全性事件的调查处置 

主要研究者和试验现场负责研究者应在疫苗临床试验中建立群体安全性事件的处置预案。 

不良事件调查员在随访时发现与疫苗接种相关的，具有突发性、广泛性的公共卫生事件时，应立

即向试验现场负责研究者报告，由现场负责研究者协调事件的调查、处置。 

9 信息与资料汇总 

随访过程中，不良事件调查员获知严重不良事件或方案规定报告的妊娠事件、特殊关注不良事件，

应立即向现场负责研究者报告，现场负责研究者组织授权的研究人员按照《药物临床试验质量管理规范》

和临床试验方案的要求开展后续报告。 

随访结束后，不良事件调查员应及时将随访记录汇总至现场负责研究者处。 

受试者日记卡、受试者医疗相关文件（或其核证副本）、随访记录应作为疫苗临床试验必备文件

归档，并按照《药物临床试验质量管理规范》和《药物临床试验必备文件保存指导原则》要求管理和保

存。 

在遵守《药物临床试验质量管理规范》原则的条件下，受试者的个人隐私应得到充分的保护。 
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10 质量控制 

主要研究者对随访工作开展质量控制，内容包括且不限于：随访的真实性、随访完成率、及时率，

日记卡填写准确率、完整率、规范率，不良事件的报告率和及时率等。 
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