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• 临床评价 • 

儿童中药新药Ⅳ期临床试验设计的几点思考 
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摘  要：参考国内外儿童中药新药临床试验的相关法规与文献，并结合笔者的实践经验，对儿童中药新药Ⅳ期临床试验在试

验目的、总体设计、诊断标准选择、病例纳排标准、给药方案、有效性评价、不良反应观察、试验流程、统计分析及伦理学

要求等方面应注意的事项提出了自己的看法，以期为儿童用药Ⅳ期临床试验及上市后再评价研究设计提供借鉴。 
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Special concerns on phase Ⅳ clinical trails of new drugs in Chinese materia 
medica for children 
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Abstract: The author points out some special concerns on the designing, test purpose, diagnostic criteria for choosing, cases of 
inclusion, and exclusion criteria, dosage regimen, effectiveness evaluation, observation of adverse reactions, trial continuation process, 
statistical analysis, and ethics requirements in phase Ⅳ clinical trails of new drugs in Chinese materia medica for children, based on the 
relevant laws and regulations, literature reviews, and author’s practical experience, so as to provide evidence for the phase IV clinical 
trials and postmarketing re-evaluation of children’s drugs. 
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Ⅳ期临床试验为新药上市后应用研究阶段，是

新药临床试验的一个重要组成部分，是上市前新药

Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期临床试验的补充和延续，既可以验证

上市前临床试验的结果，也可以对上市前临床试验

的偏差进行纠正，更重要的是可以弥补上市前临床

试验缺乏的资料和信息，从而为临床合理用药提供

依据。儿童作为特殊群体在药品开发研制中区别于

成人，通过针对儿童的临床试验，来检测药物的安

全性、有效性，为儿科合理用药提供依据。 
1  试验目的 

根据《药品注册管理办法》[1]，是在广泛应用

条件下对上市新药的有效性和安全性考察，可有一

个或多个试验目的，主要包括：应用于合并严重肝

肾功能损害患儿的安全性和有效性评价；与西药联

合应用的安全性和有效性评价；扩大儿童年龄范围

的安全性和有效性评价，主要指由低年龄段向高年

龄段扩大或高年龄段向低年龄段扩大；辨病用药（扩

大证候）的有效性和安全性评价；扩大病情类型或

疾病亚型的有效性和安全性评价；观察部分病例长

期治疗的安全性和有效性等。以上广泛应用条件，  
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主要指注册前Ⅱ、Ⅲ期临床试验为保证受试者安全

或根据有效性评价需要而排除的某些情况。Ⅳ期临

床试验的目的，主要是广泛应用条件下的有效性探

索和安全性观察。同时，也可以对有效性进行进一

步确证性研究，作为注册前临床试验的补充。 
2  试验总体设计 

一般采用开放试验，不强制要求设立对照组。

根据试验目的，可以同时在Ⅳ期临床试验框架内，

独立设计一个或多个随机对照试验（RCT），以弥补

前期研究有效性或安全性证据的不足。RCT 设计应

遵循对照、随机、盲法、多中心、优效/非劣效/差

异性检验等方法。此外，队列研究、病例对照研究

等，也可以用于Ⅳ期临床试验的设计。 
根据试验目的，Ⅳ期临床试验可以设计若干个

亚组，以比较不同干预措施的有效性和安全性。 
Ⅳ期临床试验的样本量是按照安全性观测的要

求制定的。《药品注册管理办法》规定不能少于 2 000
例。对于具体安全性试验目的，可以要求试验病例

数不少于 100 例或 300 例，在设定一类错误不超过

5%、二类错误不超过 20%的情况下，可以发现发生

率为 3%或 1%的不良反应。若包含 RCT，则需要进

行有效性样本量估算。 
3  诊断标准的选择 

临床研究中，疾病的诊断按优先顺序一般采用

国际统一标准、国内统一标准、地方性学术组织标

准或权威著作（如《诸福棠实用儿科学》[2]）、教科

书（《中医儿科学》[3]）标准。疾病诊断应以西医病

名与中医病名/证候相结合的方式。西医诊断标准对

疾病有不同分型（或分期分度分级）的要列出分型

（或分期分度分级）。中医病名诊断对疾病有不同分

类（或分期）的要列出分类（或分期）标准中医证

候诊断标准内容一般应包括主症和次症，主症和次

症宜分别列出要注意到中医舌脉特征，并特别注意

证候的特异性指标或特征性指标。 
4  受试者的选择 

Ⅳ期临床试验的纳入、排除标准，相对于Ⅱ、

Ⅲ期临床试验应更加宽松，使之适应临床应用的实

际情况，如在年龄、肝肾功能、合并疾病等方面都

应适当放宽。当研究目的是观察药品在特殊人群中

的有效性和安全性时，则必须选择相应的特殊人群。 
5  给药方案 

Ⅳ期临床试验用药品一般为上市后品种，其进

药、贮存、发放、回收等，应按上市后药品管理，

可以有偿用药。部分临床单位可能要求免费供药，

应在药品包装上写明“仅供临床研究用”字样，可

以按照注册前临床试验模式管理。 
在Ⅱ、Ⅲ期临床试验中，为不影响对药物疗效

及安全性的客观评价，对合并用药有严格的规定。

Ⅳ期临床试验除说明书上的用药禁忌外，通常情况

下对合并用药不做严格的规定，而且符合临床实际

的联合用药、临时用药的有效性和安全性评价，也

是Ⅳ期临床试验的重要研究内容[4]。 
6  不良反应的观察 

除一般性的安全性观察外，儿童中药新药Ⅳ期

临床试验，特别是疗程较长的品种，需要对具有儿

科特点的安全性予以高度关注，明确常见不良反应，

发现少见不良反应，并注重观察儿童生长发育指标，

如身高、X 线骨龄、性激素、行为量表等[5]。 
Ⅳ期临床试验属于上市后评价范畴，其严重不

良反应的报告，应按照《药品不良反应报告和监测

管理办法》[6]以及各医疗机构的管理制度执行。《药

品不良反应报告和监测管理办法》规定，药品生产、

经营企业和医疗机构发现或者获知新的、严重的药

品不良反应应当在 15 日内报告省、自治区、直辖市

药品监督管理部门和国家药品不良反应监测中心，

其中死亡病例须立即报告；其他药品不良反应应当

在 30 日内报告。有随访信息的，应当及时报告。对

于包含设计对照组的 RCT，应设计紧急揭盲程序。 
7  有效性评价 

Ⅳ期临床试验的有效性评价，一般属于探索性

研究范畴，探索在广泛应用条件下的有效性。对于

亚组病例的确证性有效性评价，应进一步设计新的

RCT 或病例对照研究、队列研究等循证评价方法。 
根据适应症的不同，Ⅳ期临床试验的有效性观

察指标与注册前临床试验基本相同。目标适应症范

围应遵循药品使用说明书，如超范围用药，应通过

伦理审查获得受试儿童及家长的知情同意。 
关于疗效评价标准，注册前临床试验一般推荐

以临床意义为基础的两分类指标或计量指标。对于

Ⅳ期临床试验，建议选择有序尺度的多分类等级疗

效指标，以适应临床实际的需要，如常用的“痊愈、

显效、进步、无效”等[7]。对于中医证候的疗效评

价，推荐采用有量表学研究依据的标准，或《中药

新药临床研究指导原则（试行）》标准等[8]。 
8  试验流程 

Ⅳ期临床试验一般无需设置导入期。至少设置
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基线、治疗观察结束两个时点。根据指标评价需要，

治疗观察期内可以设置中间访问时点。门诊受试者，

需要每日记录 1 次或多次者，应设立受试者日志。

根据品种特点、试验目的和指标观察需要，考虑是

否设置有效性随访期。试验中出现不良事件，应随

访至恢复正常或稳定。 
9  统计分析 

Ⅳ期临床试验一般不设对照组，只需采用描述

性统计分析方法。由于试验样本量至少达到 2 000
例，根据不同的研究目的，可以进行亚组之间的比

较分析，并注意基础用药、合并用药等因素的影响。

包含 RCT 的设计，采用相应的统计学方法。 
10  知情同意 

Ⅳ期临床试验即为临床试验，均应完成知情同

意过程并签署知情同意书。《中华人民共和国民法通

则》[9]规定，“不满 18 周岁为未成年人”，即儿童。

从法律意义上讲，儿童参加临床试验，一般只须获

得其父母（当然法定代理人）的知情同意。对于 10
周岁以上的限制民事行为能力的儿童，一般也应取

得其知情同意，并与其父母同时签署知情同意书；

对于 10 周岁以下的儿童，研究者应从其年龄所表现

出的任何反对与不配合临床研究的行为给予尊重；

对于 16 周岁以上、不满 18 周岁的未成年受试者，

如其以自己的劳动收入为主要生活来源，法律上视

为完全民事行为能力人，应由本人签署知情同意书，

但研究者应建议他们让父母知情，并可以同时签署

知情同意书[10]。知情同意书的文字表达，一般以 9
年级儿童能读懂为标准。 

为了保护儿童的利益，使其免受伤害，作为保

护受试者权益重要措施的知情同意和知情同意书。

在遵循一般医学伦理学原则基础上，还应考虑儿童

心理、思维发育尚未完全的特点，本着保护儿童这

一弱势群体合法权益、尊重儿童意愿的精神进行设

计与操作[11]。 

11  结语 
Ⅳ期临床试验是国内外新药上市后临床评价的

一个必须过程，对于完善新药的安全性信息、进一

步明确在广泛应用条件下的有效性具有重要意义。

本文提出了儿科中药Ⅳ期临床试验设计的技术要

点，希望为同道在Ⅳ期临床试验及上市后再评价研

究设计中提供借鉴。 
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