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　　随着 GCP有关法规的颁布及其培训、研讨等学术活动

的广泛开展 ,新药研究逐渐走上了规范化、法制化的轨道。现

就临床研究中贯彻实施 GC P过程中遇到的几个问题进行初

步探讨 ,以求起到抛砖引玉的作用。

1　新药临床研究引入循证医学观点

循证医学 ( Evidence-based medicine, EBM)意为“遵循

证据的医学”。 循证医学创始人之一 David Sackett教授在

2000年新版 “怎样实践和讲授循证医学”中 ,再次定义循证

医学为“慎重、准确和明智地应用当前所能获得的最好的研

究依据 ,同时结合医生的个人专业技能和多年临床经验 ,考

虑病人的价值和愿望 ,将三者完美地结合制定出病人的治疗

措施”。

最好的研究证据主要指来自临床基础的研究、尤其是以

病人为中心的临床研究 ,包括 3个方面:准确的诊断性临床

试验研究 (包括临床检查 ) ;预后指标的强度研究 ;治疗、康

复、预防措施的有效性和安全性研究。 临床研究新证据不仅

可以否定曾经已被接受的临床诊断性试验和治疗方案 ,也将

随时可被更强、更准确、更有效和更安全的新证据取代。临床

专业技能是医生长期积累的对个体病人的诊治和治疗反应

的经验 ;病人的选择指病人对诊断和治疗方案的特殊选择和

需求 ,每个病人都可能有不同的选择。

临床医生制定治疗方案时应能有机地结合上述三类要

素 ,缺一不可。如果忽视医生个人的临床专业技能和经验 ,临

床实验将有被外在证据左右的危险 ,因为再好的证据也不一

定适合或适用于某一具体病人 ,应该对研究对象、研究方案、

研究结果进行辩证的分析和评价 ,结合具体病例采用有效、

合理、实用和经济可承受的证据。 如果没有适时使用当前最

好的研究证据 ,临床实践就将有陈旧过时、弊大于利乃至危

及病人的风险。

由此可见 ,引入循证医学原理及方法将会对新药研究的

思路、减少新药研制单位选择新药开发项目的盲目性 ,以及

制定新药研究方案 ,撰写知情同意书 ,开展系统的新药上市

后再评价等临床研究 ,行政部门行使新药申报工作中的管

理、决策等方面起到不可忽视的积极作用。

同时 ,对典型病案之类有悖于可重复性等科研原则的做

法做出客观的认识 ,提高中药新药临床研究的水平。

2　重辨病、简化辨证的中药新药临床研究思路

根据当今临床用药的特点 ,中药新药的研究既要坚持辨

证论治的理论基础 ,又要照顾到中药的运用前景。 从理论上

作适当的调整 ,突破现有繁杂的辨证分型 ,可能对拓宽中药

的临床运用领域 ,方便人民用药发挥积极的作用 ,这是中药

新药临床研究理论上的一个重要的着眼点。

我国实行的是中西医并重的卫生方针 ,从医疗卫生从业

人员的构成情况来看 ,客观上存在中医和西医两类人员 ,其

中没有掌握或对中医药知识了解很少的医务人员占了一半

以上 ,他们在实际工作中或多或少地使用了中药制剂 ,其中

尤以中成药为主 ,为了使这部分同行更好地使用中药制剂 ,

要求他们在掌握了中医理论后再使用显然是不切实际的。因

此 ,我们认为中药新药开发应该采用辨病为主、辨证为辅的

指导思想 ,进一步简化中医辨证分型 ,突出疾病分期、分阶段

的概念不失为一种值得考虑的思路。治疗慢性支气管炎的中

药在其功能主治及适应症方面 ,可以明确地提出该药用于急

性发作期 ,患者具有咳嗽、咯痰 (脓性或粘痰 )、发热、口渴等

热性症状 ,尽量不出现痰浊阻肺等证型 ,因为这类证型仍有

寒性和热性之不同 ,祛痰作用的强弱 ,其实质是该药治疗慢

支炎抗炎、止咳、化痰、平喘等作用的综合体现。

另外 ,从西药的临床研究及实际运用中 ,不难发现大多

数西药是以对症治疗为主 ,针对某一疾病某一阶段的某些病

理状态 ,或仅缓解某一症状。 而中药往往是治疗某一疾病的

全过程或某一个病理阶段 ,一味强调中药治疗疾病“全面、周

到”的普遍性 ,忽视中药对某一方面或症状作用强弱的特殊

性 ,这种研究思维方式值得商榷。

3　原则性与临床研究过程中的可操作性

临床研究指导原则在中国临床药理研究的某一阶段是

必不可少的 ,起到了规范临床研究过程、保障临床研究质量

的作用 ,是新药研究在安全性、有效性 ,受试者的权益保护等

方面的具体体现 ,即保证临床研究在科学性和伦理道德方面

的统一。 但是 ,在制定指导原则时必须处理好原则性和临床

实际执行中的可操作性:既要符合医学原则不违背 GCP,又

要体现临床研究中的灵活多变性。实际情况是病情的轻重决

定了患者是否需要住院治疗 ,举慢性支气管炎新药临床试验

入选患者为例 ,如果硬性要求住院患者达到总病例的 1 /3,在
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临床实际操作中 ,由于平均住院日、病床周转及其它药物干

扰等因素 ,实际上很难达到要求。 再如急性咽炎患者绝大部

分不需要住院治疗 ,如果也要求达到规定数量的住院病例显

然是不切实际的。 我们认为加强对纳入病例依从性的控制 ,

如采用药品清点 ,加强药政监督部门对临床研究视察 ,申办

者的监查等措施 ,能够起到保证临床研究资料的可靠性、真

实性和临床研究的质量的作用。

4　临床研究中的数据管理和统计学问题

中药新药研究过程中 ,数据资料的收集、分析处理工作

是一个亟待加强的领域 ,目前可用于数据管理的软件种类繁

多 ,如 EXCEL, Foxpro, EP I info等等 ,但是 ,如何选择适合

中药临床研究的数据管理软件 ,仍然是困扰临床研究的一个

问题。我们认为现阶段借鉴国外经验 ,组织专家论证 ,由管理

部门推荐数据管理软件 ,举办这方面的培训班 ,甚至开发具

有自主知识产权的适合中国临床研究的数据管理和统计分

析软件 ,是保证数据处理及临床研究质量的一个重要措施。

加强生物统计学专家对临床研究的指导和审查工作及

新药审证过程中的统计监督工作。 譬如:按原来的新药审批

办法规定将中药的Ⅱ期临床试验分为两个阶段 ,即对照试验

阶段与扩大对照试验阶段 ,一般来说既然为两个不同的阶段

就应该有两种治疗方案 ,临床资料的总结就应该有两个总结

或分两个阶段总结 ,但笔者发现 ,误将两个阶段资料合并处

理 ,或将开放组资料与对照试验组等不具有可比性的资料进

行统计比较的情况不在少数。另外在等级资料的统计学方法

选用方面 ,目前仍然没有一个公认的统计处理方法 ,国内普

遍采用的是 RIDIT分析 ,笔者咨询统计学专业人士 ,一般认

为该方法本身不是很成熟 ,多数建议使用秩和检验 , cmh卡

方等。 从这些实际存在的情况看来 ,加强对临床研究科研人

员的统计学培训 ,生物统计学家对临床研究的指导、咨询及

参与 ,药品监督部门的统计监督工作对提高中药新药研究的

质量将会起到积极的作用 ,使中药新药研究领域尽快与国际

接轨。

对 2000年版《中华人民共和国药典》中某些问题的浅见
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　　《中华人民共和国药典》 (下简称《药典》 ) 2000年版一部

较以往版本在品种质量标准、印刷质量和装帧等方面都有改

进与提高 ,但细读之中似觉尚有需推敲之处 ,仅就管见所及 ,

简述如下。

1　剂量与用法欠详尽

临床用药的有效与安全在一定条件下很大程度取决于

用药剂量的大小以及使用的方法。 以大青叶为例 ,就目前临

床普遍用于治疗的某些病症看 ,给出 9～ 15 g的剂量似属车

薪杯水。与此相反 ,大黄的上限剂量为 30 g ,则会令许多传统

型医家望而生畏 ,如灌肠应用实不足为怪 ,却未注明使用的

方法。 另以滋补或治疗某些慢性病症见功的冬虫夏草为例 ,

因其药源紧张 ,价格昂贵 ,一般处方应用时需考虑如下三点:

一是病症确为须用 ;二是使用的剂量与方法 ;三是应用的时

间与费用。接市售每克 20余元的行情 ,在未注明使用方法的

情况下 ,以规定其 9 g的剂量即视为入煎剂 ,显然不是最佳

的剂型与剂量方案。以笔者经验 ,此药采用适宜的灭菌方法 ,

经低温干燥研末装胶囊 ,每日 2～ 5 g即获得较好治疗效果。

又以西河柳为例 ,其叶甘、辛、性、平 ,能发汗透疹 ,用量为 3

～ 6 g ;而商陆苦寒、有毒 ,用量为 3～ 9 g ,二者所适应的病症

不同 ,虽不能相提并论 ,但会使人在心理上产生一种反差。类

似之处是蜈蚣 3～ 5 g的剂量 ,一般按每条 1 g计 , 5 g则是 5

条之多 ,蜈蚣性烈有毒 ,临床因服用量过大引起肾衰而亡者

曾屡有报道。为了安全起见 ,还是传统的 1～ 3 g为宜。笔者

对某些疑难病症有喜用蜈蚣的经验 ,经加热处理每次 1条即

获得安全而明显的效果。 此外《药典》第 114页冰片的剂量

150～ 300 mg ,若以复方丹参片中冰片的含量作参照 ,不难发

现此剂量就普遍性而言是超出正常范围的。复方丹参片中每

片含冰片 8 mg (不计制作过程中的损耗 ) ,一般按服 3片计 ,

冰片的剂量是 24 mg ,日服总量亦不过百毫克 ,可许多患者

特别是一些老年患者即出现胃肠刺激症 ,当服至 4片时上述

反应明显。若以 300 mg的剂量令其服下 ,其结果恐是不难而

喻的。

2　性味与功能表述欠完美

《药典》第 286页泄叶功能与主治项下谓“泻热、行滞、通

便、利水”。其中 “通便、利水”之说似与传统理论不一致。依据

有二: 1)按利水药物的概念: 通利水道能使尿量增多。主要用

于小便不利、水肿、湿热 ,以及某些泄泻症。 而番泻叶为临床

较公认的泄下药 ,无论泻下的力量还是泻下的速度与大黄相

比 ,有过之而无不及。 所以临床在做下消化道等项检查时常

首选番泻叶 ,以开水浸后令饮之致泻。 依照中医“利小便 ,即
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