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摘要摘要：：目的 探讨预防性疫苗Ⅲ期临床试验受试者脱落的危险因素。方法 收集 2021年 4月至 2025年 6月在某疫苗临床试验现场

开展的 3个预防性疫苗Ⅲ期临床试验共 3 468例受试者的资料。分析受试者脱落原因，并采用单因素及多因素 Logistic回归分析确定

影响脱落的独立危险因素，并提出建议。结果 256 例脱落受试者的脱落原因以主动要求退出占比最高（222 例，86. 72%），包括离开

研究所在地（75例，29. 30%）、不愿继续参加（67例，26. 17%）等，其中因不良事件主动退出 18例（7. 03%）。脱落与未脱落受试者年龄、

入组时常住地、随访次数、访视补偿标准，以及免疫持久性研究开展情况比较，差异均有统计学意义（P < 0. 05）。多因素 Logistic回归分析

结果显示，年龄 ≥ 18岁、入组时常住地为外市、进行免疫持久性研究及随访次数 ≥ 9次均为受试者脱落的独立影响因素。结论 该现场

预防性疫苗Ⅲ期临床试验脱落受试者中主动退出现象突出，应结合科普宣教，针对目标人群常住地、本人及家属意愿等进行合理招募

及摸底筛选，重视入组时充分知情及尊重受试者自主参与权，适当提高受试者补偿，提升疾控机构研究者综合能力，加强受试者培训；

并针对受试者年龄、试验分组及随访总次数的不同，探索适宜的入组后受试者保留策略与管理模式，减少脱落的发生。

关键词关键词：：预防性疫苗；临床试验；受试者；影响因素；脱落原因
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AbstractAbstract：：Objective To investigate the risk factors of subject dropout in Phase Ⅲ clinical trials of preventive vaccines.
Methods Data were selected from 3 468 subjects enrolled in three Phase Ⅲ clinical trials of preventive vaccines conducted at a
vaccine clinical trial site from April 2021 to June 2025. The reasons for dropout were analyzed，and univariate and multivariate
Logistic regression analyses were performed to identify independent risk factors for dropout，with corresponding recommendations
proposed. Results Among the 256 subjects who dropped out，voluntary withdrawal accounted for the highest proportion（222 cases，
86. 72%），including leaving the trial site area （75 cases，29. 30%） and unwilling to continue participation （67 cases，26. 17%），

among which 18 cases（7. 03%） voluntarily withdrew due to adverse events. There were statistically significant differences in age，
places of residence at enrollment，number of follow - up visits，visit compensation standards，and the status of immunopersistence
studies between dropout and non - dropout subjects（P < 0. 05）. Multivariate Logistic regression analysis showed that age ≥ 18

•药事管理•
Pharmaceutical Administration

16



2026年 7月 20日 第 35卷第 14期

Vol. 35，No. 14，July 20，2026 China Pharmaceuticals

years，place of residence outside the city at enrollment，undergoing immunopersistence studies，and total number of follow - up
visits ≥ 9 times were independent influencing factors for subject dropout. Conclusion Voluntary withdrawal is a prominent issue
among dropout subjects in Phase Ⅲ clinical trials of preventive vaccines. It is recommended to implement reasonable recruitment
and screening strategies targeting the place of residence of the target population，as well as the willingness of subjects and their
families，through science popularization and education；emphasize full informed consent and respect for subjects' autonomous
participation rights at enrollment；appropriately increase subject compensation；enhance the comprehensive capabilities of investigators
at disease control institutions；and strengthen subject training. Furthermore，tailored post - enrollment retention strategies and
management models should be explored based on differences in subjects' age，trial grouping，and total number of follow - up visits
to reduce the occurrence of dropout.
Key wordsKey words：：preventive vaccines；clinical trials；subjects；influencing factors；reasons for dropout

疫苗是指为预防、控制疾病的发生与流行而用于

人体免疫接种的预防性生物制品，属特殊药品范畴。

随着新疫苗研发种类的增多，研发进程持续加快，国

内疫苗临床试验基地与相关研究蓬勃发展［1］。疫苗临

床试验对受试者接种疫苗，科学评估疫苗的安全性、

免疫原性及效力［2］，是疫苗注册审批的主要依据之一，

直接关系公众的用药安全［3］。预防性疫苗临床试验具

有其不同于一般药物临床试验的特殊性，其受试对象

多为健康人群，样本需求量大［4］。并且，与国外以医院为

主导的模式不同，我国此类试验主要依托疾病预防控

制（简称疾控）中心开展社区临床研究［5］。据统计，国内

90%以上的预防性疫苗临床试验在疾控相关机构开

展，其中Ⅲ期临床试验占比最高（36. 65%）［6］；然而，相

较于医院，疾控机构及其研究者在设施设备、急救配

置、医疗水平等方面相对薄弱［7］，此外，疫苗Ⅲ期临床试

验中健康受试者样本量庞大但补偿标准较低，导致试

验过程中受试者脱落问题较严重。为此，本研究中对预

防性疫苗Ⅲ期临床试验中受试者脱落的原因及影响因

素进行分析，期待为制订减少受试者脱落的对策提供

参考。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 资料来源

收集 2021年 4月至 2025年 6月在某疫苗临床试验

现场开展的 3个Ⅲ期疫苗临床试验共计 3 468例受试者

的临床资料。具体内容：1）受试者基本信息，包括性别、

年龄、入组时居住地；2）试验资料，包括随访总次数、接

种总剂次、是否设盲、不良事件、是否进行免疫持久性

研究、访视补偿（金额）。其中，男 435例，女 3 033例；年

龄 9～60岁，平均（19. 07 ± 9. 13）岁；均为国内项目，未

设置安慰剂对照。在试验过程中由于各种原因不能完

成试验规定的全部流程提前退出共计 256例，定义为脱

落受试者［8］，脱落率为 7. 38%。资料收集整理时，由 2名
工作人员同时对数据进行汇总、整理、核对，如出现不

相符的部分，立即查询原始资料进行核实纠正，确保统

计数据的真实性和准确性。

1. 2 方法

影响因素分析：将可能对脱落产生影响的变量设

为观察变量，进行单因素分析，再将单因素分析中有统

计学意义的变量纳入多因素Logistic回归分析。

统计学处理：采用 Excel软件整理数据；使用 SPSS
27. 0. 1统计学软件分析。计数资料以率（%）表示，行 χ2

检验；计量资料以 X ± s表示。采用 Logistic回归进行多

因素分析，逐步回归筛选变量，纳入标准为 0. 05，排除

标准为0. 10。P < 0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 脱落原因

256例脱落受试者的脱落原因以主动退出的占比

最高，其中又以离开研究所在地、表示不愿意继续参

加、学习或工作忙占比较高；被动退出中，主要原因为

受试者自身未遵医嘱（如暴露或接种其他同类已上市

疫苗）的占 5. 47%；其中经临床医师判断为不良事件

（如接种后严重过敏反应、受试者出现焦虑症、入组后

确诊的精神类疾病或免疫性疾病等）被动退出的占

2. 34%。详见表1。
表1 受试者脱落原因构成（n = 256）

Tab. 1 Composition of reasons for subject dropout（n = 256）

脱落原因

主动退出

离开研究所在地

不愿意继续参加

学习、工作忙

不良事件

继续妊娠

例数

222
75
67
54
18
8

构成比（%）

86. 72
29. 30
26. 17
21. 09
7. 03
3. 13

脱落原因

被动退出

受试者原因

方案违背（入组原因）

不良事件

失访

例数

22
14
2
6
12

构成比（%）

8. 59
5. 47
0. 78
2. 34
4. 69

2. 2 单因素分析

排除符合方案规定的中止而被动退出的 22例，仅

纳入剩余的 234例，作为脱落组，其余 3 212例作为未脱

落组进行单因素分析。结果显示，受试者因素中的受试

者年龄、入组时居住地，以及试验因素中的随访次数

（试验方案设计次数）、是否进行免疫持久性研究、访视

补偿（金额）与脱落有关（P < 0. 05）。详见表2。
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2. 3 多因素分析

以受试者脱落状态作为因变量（赋值：0 =未脱落，

1 = 脱落），将单因素分析中差异有统计学意义的变量

作为自变量，纳入多因素 Logistic回归模型。以 9～17岁
组、未进行免疫持久性研究、随访 7 - 8次、入组时常

住地为主城区及访视补偿 250元为参照。结果显示，年

龄 ≥ 18岁、入组时常住地为外市、随访次数 ≥ 9次，以及

进行免疫持久性研究均为疫苗临床试验受试者脱落的

独立影响因素（P < 0. 05）。详见表3。
3 讨论

近年来，国内疫苗临床试验发展迅速，试验基地数

量持续增加，健康受试者作为预防性疫苗临床试验的

重要参与者，是研究实施的被动承担载体［9］。受试者脱

落率升高，不仅导致试验结果偏倚，削弱结果可信

度［10 - 12］，更会直接影响数据的科学性、完整性及真实

性，进而影响试验完成质量，甚至影响试验药物的上市

审批及公众用药安全［13］，在实际工作中，健康受试者群

体具有来源广泛、流动性大、文化背景复杂等特点，且

以年轻人群为主［14 - 15］，因此，如何有针对性地采取措

施减少受试者脱落，已成为预防性疫苗临床试验中不

可忽视的问题。

本研究中发现，主动要求退出的受试者占全部脱

落受试者的 87. 62%，显著高于韦传姑等［8］、金艳等［16］
报道的药物临床试验中主动脱落占比（53. 66%，

57. 65%），原因可能为，相较于以治疗为主的药物临床

试验，预防性疫苗临床试验中受试者对参与研究疫苗

的依赖性较低，而依赖性较低会进一步导致其依从性

降低［17］。主动要求退出的受试者中，以“忙”为理由或直

接表示不愿继续参与者占比较高。既往研究显示，健康

人群对临床试验的接受度为 12. 0%～52. 8%，总体意愿

偏低［18］。提示预防性疫苗Ⅲ期临床试验受试者入组后

脱落，可能与其本人参加意愿较低或其家属反对、入组

时知情同意不充分、经历入组体验后对烦琐流程及未

知风险产生抵触心理、对研究者处理不良事件不满意

及沟通不畅等因素有关。因此，一方面，需加强疫苗临

床试验的科普宣教，使公众正确认识试验性质，知晓参

与试验的风险与获益、权制与义务，以及脱落对试验结

果的不利影响，从而理性看待并参与试验；另一方面，

应结合目标人群常住地、本人及家属接受度与配合度

等因素进行合理招募与筛选，重视入组时的充分知情

并尊重受试者自主参与权，入组后强化高效沟通与专

业不良反应处理；针对可能因升学、外出或妊娠计划而

影响随访的受试者，应在入组前充分了解其计划，提前

评估试验期限与个人安排之间的冲突，对入组后确需

离境者，可考虑报销访视往返交通费用以减少脱落风

险。此外，有少数受试者明确因常见不良反应或与试验

无关的不良事件退出，可能与研究者安全性随访不到

表2 单因素分析结果［例（%）］
Tab. 2 Results of univariate analysis［case（%）］

变量

性别

年龄（岁）

入组时居

住地

随访次数

（次）

接种剂次

（剂）

进行免疫持

久性研究

试验设盲

不良事件

访视补偿

（元 /次）

男

女

9～17
18～21
≥ 22
主城区

县区

乡镇

外市

7 - 8
9
10
2
3
≥ 4
是

否

是

否

否

是

100
150
250

未脱落组（n = 3 212）
401（12. 48）
2 811（87. 52）
1 479（46. 05）
918（28. 58）
815（25. 37）
1 843（57. 38）
712（22. 17）
638（19. 86）
19（0. 59）
460（14. 32）
1 441（44. 86）
1 311（40. 82）
410（12. 76）
1 867（58. 13）
935（29. 11）
885（27. 55）
2 327（72. 45）
876（27. 27）
2 336（72. 73）
1 537（47. 85）
1 675（52. 15）
980（30. 51）
1 297（40. 38）
935（29. 11）

脱落组（n = 234）
32（13. 68）
202（86. 32）
82（35. 04）
81（34. 62）
71（30. 34）
143（61. 11）
37（15. 81）
47（20. 09）
7（2. 99）
10（4. 27）
106（45. 30）
118（50. 43）
39（16. 67）
124（52. 99）
71（30. 34）
100（42. 74）
134（57. 26）
71（30. 34）
163（69. 66）
116（49. 57）
118（50. 43）
89（38. 03）
74（31. 62）
71（30. 34）

χ2值

0. 282

10. 664

21. 235

21. 013

3. 657

24. 628

1. 031

0. 259

8. 296

P值

0. 596

0. 005

< 0. 001

< 0. 001

0. 161

< 0. 001

0. 310

0. 611

0. 016

表3 Logistic回归分析结果

Tab. 3 Results of Logistic regression analysis

变量

年龄（vs. 9～17岁）

≥ 22岁

18～21岁

入组时常住地（vs. 主城区）

县区

乡镇

外市

进行免疫持久性研究（vs. 未

进行免疫持久性研究）

随访次数（vs. 7 - 8次）

10次

9次

访视补偿 /次（vs. 250元）

100元

150元

B

0. 611
0. 662

- 0. 137
0. 096
1. 622
0. 637

1. 183
1. 342

- 0. 411
- 0. 117

SE

0. 196
0. 209

0. 222
0. 198
0. 460
0. 152

0. 346
0. 349

0. 354
0. 452

Wald χ2
12. 416
9. 703
10. 011
13. 508
0. 379
0. 237
12. 449
17. 660

14. 806
11. 681
14. 803
1. 373
1. 345
0. 067

P值

0. 002
0. 002
0. 002
0. 004
0. 538
0. 627

< 0. 001
< 0. 001

< 0. 001
< 0. 001
< 0. 001
0. 503
0. 246
0. 795

OR值

1. 843
1. 939

0. 872
1. 101
5. 063
1. 892

3. 265
3. 826

0. 663
0. 889

95%CI

（1. 254，2. 708）
（1. 287，2. 923）

（0. 564，1. 348）
（0. 747，1. 623）
（2. 056，12. 466）
（1. 405，2. 547）

（1. 656，6. 434）
（1. 932，7. 580）

（0. 331，1. 328）
（0. 367，2. 156）
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位，未及时发现不良反应或未给予有效处置建议有关。

因此，疾控机构研究者应着力提升自身专业综合能力，

熟悉试验方案及常见不良反应处理措施，通过有效沟

通及时发现并解答受试者疑问，同时探索建立疾控与

医院研究者专业互补、高效协作工作的模式，组建不良

事件咨询、跟踪与处理的研究者团队，以提升受试者的

信任感与安全感。

结果显示，年龄、入组时常住地、试验随访总次数

及是否进行免疫持久性研究是脱落的独立影响因素，

与既往其余药物临床研究存在差异［8，16，19］。具体而言，

成年受试者脱落风险较高，如大学生群体常因外出实

习、工作离校，已工作人员可能因工作调动、出差或时

间冲突等无法按期到访；外地受试者脱落风险也较高，

可能与其往返时间及经济成本较高有关。有研究显示，

超 90%的健康受试者承认参与临床试验是出于经济需

求［18，20］，而相较于药物临床试验，疫苗临床试验的补偿

标准普遍较低。因此，建议结合当地经济水平和与受试

者实际支出（交通、误工、营养等直接成本及时间等间

接成本），适度提高补偿标准或制订报销政策；在经费

有限的情况下，可侧重于招募常住本地受试者，以降低

参与成本。此外，随访总次数增多、免疫持久性组研究

采样频繁、周期较长，受试者易因学业、工作及外出与

访视窗口期产生冲突而导致脱落。提示研究者应在充

分知情基础上，结合随访次数与持续时长评估受试者

依从性与脱落风险，并给予受试者充分的自主选择权

和考虑时间；其次，研究现场可建立访视日期提前提醒

机制，帮助受试者合理安排时间；或在方案允许的访视

窗口期内，根据受试者时间预约访视，避免时间冲突。

综上所述，预防性疫苗Ⅲ期临床试验脱落以主动

退出为主，且年龄、常住地等因素的影响程度与一般药

物试验存在差异。建议结合疫苗试验特点，加强科普宣

教，针对目标人群常住地及家属意愿合理招募；重视充

分知情与自主参与权，适当提高补偿；提升疾控机构及

团队综合能力，强化沟通与培训；并针对年龄、随访次

数、试验分组等因素，探索适宜的保留策略与管理模

式，以降低脱落率。但本研究在脱落原因的数据收集上

存在不足，如对离境或繁忙但仍完成访视的受试者记

录不全，可能遗漏关键因素，影响结果准确性，后续研

究应更严谨全面地收集相关数据，以完善分析。
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