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注册类药物临床试验严重不良事件的现状分析和建议 

隋广嶷，王雨佳，郝  妍，谢玲玉  

哈尔滨医科大学附属肿瘤医院，黑龙江 哈尔滨  150081 

摘  要：严重不良事件报告对于体现注册类药物临床试验数据和结果的科学、真实、可靠以及保护受试者权益和安全具有一

定价值。国家相关法规要求对严重不良事件报告做出了规定，但伦理委员会在严重不良事件的受理和审查工作中仍面临着许

多困惑和亟待解决的难题。对国内 20 家医院伦理委员会注册类药物临床试验严重不良事件报告要求进行调研和分析，为伦

理委员会做好安全性事件的风险把控，规范、完善安全性信息报告流程提供参考。 
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Analysis and suggestions on current situation of serious adverse events in clinical 

trials of registered drugs 

SUI Guangyi, WANG Yujia, HAO Yan, XIE Lingyu 

Harbin Medical University Cancer Hospital, Harbin 150081, China 

Abstract: Serious adverse event reports have certain value in reflecting the scientific, truthful, and reliable nature of clinical trial data 

and results of registered drugs, as well as protecting the rights and safety of subjects. The relevant national regulations require 

regulations on serious adverse event reports, but the ethics committee still faces many confusions and urgent problems in the acceptance 

and review of serious adverse events. This article conducts research and analysis on the reporting requirements for serious adverse 

events in clinical trials of registered drugs in 20 domestic hospitals’ ethics committees, providing reference for ethics committees to 

control the risks of safety events, standardize and improve the safety information reporting process. 
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2020 年 7 月 1 日我国实施新版《药物临床试验

质量管理规范》（简称“2020 版 GCP”），本规范适

用于为申请药品注册而进行的药物临床试验[1]。其

中重大变化是优化安全性信息报告，将2003版GCP

由研究者向伦理委员会报告严重不良事件，修订为

报告可疑且非预期严重不良反应。2020 版 GCP 这

一变化要求伦理委员会集中关注可能影响受试者

风险的非预期安全性问题[2]。严重不良事件报告对

于体现注册类药物临床试验数据和结果的科学、真

实、可靠以及保护受试者权益和安全具有一定价

值，但伦理委员会在严重不良事件的受理和审查工

作中仍面临着许多困惑和亟待解决的难题。本文对
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国内 20 家医院伦理委员会注册类药物临床试验严

重不良事件报告要求进行调研和分析，为伦理委员

会做好安全性事件的风险把控，规范、完善安全性

信息报告流程提供参考。 

1  国家相关法规要求 

2016 年国家卫生健康委员会颁布的《涉及人的

生物医学研究伦理审查办法》第二十六条规定：在

项目研究过程中，项目研究者应当将发生的严重不

良反应或严重不良事件及时向伦理委员会报告；伦

理委员会应当及时审查，并采取相应措施，以保护

受试者的人身安全和健康权益[3]。2023 年国家 4 部

委联合发布《涉及人的生命科学和医学研究伦理审
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查办法》，与 2016 年《涉及人的生物医学研究伦理

审查办法》并行实施。其中第二十六条规定：除另

有规定外，研究者应当将研究过程中发生的严重不

良事件立即向伦理审查委员会报告[4]。2020 版 GCP

第二十六条、第四十八条明确了研究者、申办者在临

床试验期间安全性信息报告的标准要求和路径[2]。 

2  注册类药物临床试验严重不良事件报告要求

现状 

采用目的抽样法，结合机构综合实力和专业特

色进行筛选，选取复旦版《中国医院排行榜》全国

肿瘤专科医院和综合性医院排名前 15 名机构，均

为国内医疗技术水平领先、诊疗规模较大的标杆性

医院，其数据特征可以反映行业核心水平，因其中

部分机构伦理委员会未在官网公示注册类药物临

床试验严重不良事件报告要求，最终纳入国内 20 家

医院（10 家肿瘤专科医院，10 家综合性医院），排

除标准仅与数据可得性相关，未引入抽样偏差，样

本具有代表性。调研发现国内医院对严重不良事件

报告的时限要求、严重不良事件的报告流程、签字

要求和严重不良事件报告后判定为可疑且非预期

严重不良反应是否重复递交的要求等具体管理细

节尚未达成一致，对于死亡事件、妊娠事件管理的

重视程度不一。 

2.1  严重不良事件报告时限要求和撤回要求 

在调研的 20 家医院中，有 13 家医院要求研究

者获知严重不良事件后 24 h 内向机构、伦理委员

会、申办方报告（除方案另有规定外），持续关注严

重不良事件的转归和处理情况，及时收集相关病情

资料，当情况发生变化时及时上报新的随访或总结

报告；2 家医院要求在 1 个工作日内报告；3 家医

院要求及时报告严重不良事件或 24 h 内报告致死

或危及生命的可疑严重不良事件；2 家医院不要求

报告注册类药物临床试验严重不良事件。目前严重

不良事件报告主要通过各医院伦理系统受理。 

国际多中心项目的临床试验方案通常要求对

疾病本身或疾病进展导致的死亡不视为严重不良

事件，也不应报告为严重不良事件；国内多中心项

目的严重不良事件报告流程和要求通常完全依据

GCP，对研究者、申办方、伦理委员会的具体角色

都有所规定。 

在本次调研的 20 家医院中，仅 1 家医院允许

撤回报告伦理委员会的严重不良事件，其余 19 家

医院未在官网公示的指南中对“严重不良事件报

告后是否允许撤回”做出明确规定。 

2.2  严重不良事件报告签字要求 

目前国内各医院对于严重不良事件报告的签

字要求尚未统一。在调研的医院中，未明确要求签

字人的占比 55%，明确要求主要研究者（PI）签署

报告的占比 25%。此外，调研发现，执行研究者（Sub-

I）、主要研究者的授权人、临床研究协调员（CRC）

也可作为签署递交严重不良事件报告的主体。 

其中 1 家医院对严重不良事件报告签字有更细

致的要求，要求严重不良事件的首次报告和随访报

告可由授权的 Sub-I 签署，而首次＋总结、随访＋

总结、总结报告要求必须为 PI 签署。 

2.3  严重不良事件报告后判定为可疑且非预期严

重不良反应是否重复递交的要求 

对于同一事件上报严重不良事件后，后续由谁

判定该事件是否为可疑且非预期严重不良反应，且

判定为可疑且非预期严重不良反应后是否需要重

复递交到伦理委员会，各医院也尚未达成统一。4 家

医院明确要求判定为可疑且非预期严重不良反应

后，仍需重复递交；2 家医院明确不需要重复递交，

其余 14 家医院未做明确要求。 

调研发现，其中 1 家医院进一步明确了严重不

良事件报告后判定为可疑且非预期严重不良反应

的递交要求：申办方在收到研究者上报的与研究相

关的致死或危及生命严重不良事件后于 7 d 内做出

判断，如为可疑且非预期严重不良反应，按照医院

个例可疑且非预期严重不良反应流程进行上报；如

为非可疑且非预期严重不良反应，后续由研究者上

报该严重不良事件事件的总结报告。 

此外还有 1 家医院要求研究者在获知严重不良

事件后初步分析是否为可疑且非预期严重不良反

应，若是可疑且非预期严重不良反应，在 24 h 内上

报，非可疑且非预期严重不良反应的其他严重不良

事件在 3 d 内或按照研究方案要求报告，申办者收

到研究者报告的严重不良事件或可疑且非预期严

重不良反应等安全性相关信息后，评判是否是可疑

且非预期严重不良反应，若申办者与研究者判断结

果一致时，申办者无须重复递交给伦理委员会；若申

办者与研究者判断结果不一致时，申办者应说明理

由，并要求按可疑且非预期严重不良反应报告。 

因此，目前严重不良事件报告后判定为可疑且

非预期严重不良反应的流程细化程度，以及对研究

者、申办方的要求总体上仍存在较大差异。 
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2.4  死亡与妊娠事件的报告要求 

在 20 家医院中，仅 1 家对妊娠事件予以特别

关注，4 家要求死亡事件及时报告。死亡事件、妊

娠事件与其他严重不良事件的报告要求基本一致。

死亡事件需额外提供死亡证明、尸检报告或最终医

学报告；妊娠事件上报后应随访至何时、是否需提

供其他材料未作明确规定。 

3  注册类药物临床试验严重不良事件伦理管理困

惑与难题 

3.1  严重不良事件报告相关法规各有不同 

根据 2020 版 GCP 规定，研究者向申办者报告

所有严重不良事件，伦理委员会要求研究者及时报

告所有可疑且非预期严重不良反应。而 2016 年《办

法》中明确规定研究者及时将可疑且非预期严重不

良反应或严重不良事件报告伦理委员会。本机构伦

理委员会依据 2020 版 GCP 要求开始受理注册类药

物临床试验可疑且非预期严重不良反应，同时受理

所有本院发生的严重不良事件。 

依据现行法规要求，各医院对伦理委员会是否

受理并审查注册类药物临床试验严重不良事件这

一问题无法找到统一依据，实际操作无法达成共

识。在 177 家机构中发现，有 32%的机构对于医院

发生的严重不良事件仍需向医院机构办公室、伦理

委员会报告，37.9%的机构未做明确要求[9]。因此，

注册类药物临床试验严重不良事件报告的依据有

待进一步明确。 

3.2  严重不良事件报告流程和要求有待细化统一 

依据 2020 版 GCP，研究者应将严重不良事件

及其随访报告等报告给申办方，若要求研究者同时

将严重不良事件上报伦理委员会，后续申办方将同

一例严重不良事件确定为可疑且非预期严重不良

反应后再次报告伦理委员会，则面临是否需要重新

审查的问题。若严重不良事件在医院发生，研究者

先将严重不良事件报告给申办方，再由申办方报告

伦理委员会，则将流程变得更加烦琐，且面临着申

办方评估耗时或申办方认为无须上报的问题；若由

研究者直接上报伦理委员会，则需要研究者充分掌

握临床试验研究方案和研究者手册的内容。对于严

重不良事件，研究者是最有能力进行医学判断和处

理的，也是最有发言权的[2]。研究者在安全性报告

过程中承担诊疗职责，伦理委员会等管理部门通常

也是通过与研究者沟通，了解临床试验的临床判断

和处置过程。而申办方对安全性信息的掌握更全

面，分析处理效率更高。因此，研究者和申办方作

为安全性事件的报告方各有优势[5]。本机构伦理委

员会结合法规和报告时限两方面综合考虑，要求由

研究者直接向伦理委员会报告医院严重不良事件。 

目前仍有机构尚未使用电子伦理管理系统或

系统暂无法实现审阅的便利性，严重不良反应的报

告需要通过打印纸质递交文件，由研究者签署文

件，在规定的 24 h 时限内签署并完成递交，若研究

者因出差等特殊原因无法签署文件，严重不良事件

报告要在规定的 24 h 时限内完成签署和递交将面

临棘手的问题[6]。本机构目前使用《伦理审查系统》，

存在研究者电子签名是否同样具有法律效力的疑

虑；报告严重不良事件后是否允许撤回，满足何种

条件撤回；严重不良事件报告数量巨大时，如何在

首次报告审查后持续性关注随访报告等实际问题。

伦理委员会对于死亡事件和妊娠事件等特殊事件

是否需要特殊关注，以何流程、何要求管理仍需进

一步明确。综上可见伦理委员会对于严重不良事件

的报告流程和要求中的诸多管理问题有待细化统

一。国家相关监管部门应针对注册类药物临床试验

严重不良事件不同报告方式的流程要求、报告人、

报告时限、材料准备、存档要求、伦理委员会审查

方式和审查重点出台细化规定，便于涉及安全性信

息相关各方统一报告和审查标准。 

3.3  严重不良事件伦理管理工作繁重问题有待

解决 

2020 版 GCP 对可疑且非预期严重不良反应的

报告予以特别重视。自 2020 年起，本医院伦理委员

会要求可疑且非预期严重不良反应报告分为本院

发生的可疑且非预期严重不良反应和非本院发生

的可疑且非预期严重不良反应。其中非本院可疑且

非预期严重不良反应涉及药物种类多、报告频次

高，伦理委员会受理和审查压力大。2020 年 7 月—

2024 年 8 月本机构伦理委员会受理非本院可疑且

非预期严重不良反应报告约 15 000 项次，纸质材料

存档管理同样面临着巨大压力。在此基础上如增加

严重不良事件的受理和审查，且严重不良事件首次

上报后，还伴随着后续随访报告和总结报告的管

理，若后续严重不良事件判定为可疑且非预期严重

不良反应需要重新递交，伦理委员会重新审查，伦

理委员会将面临更重的受理和审查压力。 

严重不良事件报告模板通常不统一，复杂繁多

的报告表经常存在各种细节问题，在受理时需要逐
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一核对记录，且面临着 24 h 内报告的紧迫时限要

求。1 项研究曾调查过美国食品药品管理局 2014 年

收到的申办方严重不良事件报告的完整性，结果显

示其中 37.9%没有年龄信息，46.9%没有事件日期[7]。

我国机构伦理委员会日常受理工作中收到的严重

不良事件报告同样存在这些问题，严重不良事件报

告的校准、修改、重复递交耗费大量人力资源，严

重不良事件的伦理管理涉及包括研究者、申办方、

伦理委员会等各主体，均承担着繁重的工作。严重

不良事件报告的负担和报告的信息所带来益处的

比例应当被进一步考量。伦理管理亟须探索出一条

高效率路径以解决当前面临的许多问题。 

4  结语 

注册类药物临床试验安全性信息报告具有重

要意义。注册类药物临床试验严重不良事件报告和

伦理审查可以更好保护受试者安全和权益，保障临

床试验数据的质量和完整性，但目前注册类药物临

床试验严重不良事件报告要求尚未统一，相关法规

政策尚未明了，伦理委员会受理和审查工作面临诸

多困惑和难题。研究者向伦理委员会报告盲法研究

中的个例严重不良事件是否有价值？是否可以由

数据安全与监查委员会对安全性数据进行适当的

分析后将有意义的信息提供给伦理委员会[8]？注册

类药物临床试验严重不良事件报告流程要求、与研

究者发起临床研究、医疗器械临床试验严重不良事

件报告是否应做出详细规定？从而促使伦理委员

会更加集中关注于相应的伦理学问题，有利于切实保

护受试者，为伦理委员会对注册类药物临床试验严重

不良事件受理和审查管理实践提供更明确的可行性

依据。 
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