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儿科中成药的临床有效性探索 
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摘  要：儿科中成药的临床有效性探索主要在新药的Ⅱ期临床试验中执行。由于历史原因，目前已经上市的儿科中成药品种

大多未进行过临床试验，其上市后临床再评价一般也可将有效性探索作为研究目的。阐述了儿科中成药有效性探索的内容，

尤其是量效关系探索的设计与统计方法，同时总结了儿科中成药有效性探索的特点并提出可行性建议。 
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Abstract: The study on the clinical efficacy of Chinese patent medicine (CPM) used in children is usually carried out in Phase  Ⅱ

clinical trials. For historical reasons, the majority of the marketed products used in children has not been tested in clinical trials, then 
re-evaluation of the effectiveness of the products also aims at the clinical efficacy study. This article proposes the content of the clinical 
efficacy study of CPM used in children, especially the design and statistical methods of the study on dosage and function association. 
The author summarizes the characteristics of the clinical efficacy study of CPM used in children and makes some suggestions. 
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儿科中成药包括成人儿童共用中成药和儿童专

用中成药两类，多为中药复方制剂（第 6 类中药新

药）。中医儿科自唐宋时代起即为独立的临床分科，

自古以来，中药饮片及制剂一直广泛地直接应用于

儿童人群[1]。在我国，适用于小儿特有疾病或高发

疾病的儿童专用中成药，其新药临床试验一般不首

先经历成人，而是在临床经验、前期研究的基础上，

直接将儿童作为受试者，进行探索性临床试验。对

于成人儿童共用中成药，则按照“先成人后儿童”

的原则，一般先选择成人做探索性试验，以后再外

推到儿童。由于历史原因，目前已经上市的儿科中

成药大多未进行过临床试验[2]，其上市后临床再评

价一般也可将有效性探索作为研究的首要目的。 
1  中药临床有效性探索的内容 

儿科中成药的临床有效性探索，主要在新药的

Ⅱ期临床试验中执行。和成人中药一样，儿科专用

中成药的临床有效性探索主要是量效关系探索，也

包括适用人群探索、用药方式探索以及疗程探索等。

其中，量效关系探索主要是研究在一定范围内药物

的效应与用药剂量或血药浓度之间的关系，最终确

定合理的初始剂量、同时按患者的特殊要求调整剂

量及确定最大剂量[3]，即超过此剂量不增加疗效，

甚至会带来不能容许的副作用。量效关系研究可得

出个体量效和/或群体平均量效关系结论，既能为确 
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证性临床试验确定合理的给药剂量和给药方案，又

能为注册管理部门作出科学判断提供依据，同时也

是药品说明书的主要内容之一。适用人群探索主要

是指所适用的疾病或证候人群的探索；用药方式探

索是指用药次数、间隔的探索，对于大多缺乏药动

学参数的中药适用；疗程探索是根据研究目的和适

应症特点，探索中成药对于特定目标的最佳治疗时间。 
中药的有效性探索贯穿于新药Ⅰ～Ⅳ期临床试

验。Ⅰ期临床试验是初步的临床药理学及人体安全

性评价试验，目的是观察人体对于新药的耐受程度

和药动学，为制定给药方案提供依据。Ⅱ期临床试

验是治疗作用初步评价阶段，目的是探索药物对目

标适应症的治疗作用和安全性，也包括为 III 期临床

试验研究设计和给药剂量方案的确定提供依据。III
期临床试验是治疗作用确证阶段，目的是进一步验

证药物对目标适应症的治疗作用和安全性，评价利

益与风险关系，其中对次要研究目的和指标的评价

则具有探索性质。Ⅳ期临床试验是新药上市后应用

研究阶段，目的是考察在广泛使用条件下的药物疗

效和不良反应，评价在普通或者特殊人群中使用的

利益与风险关系以及改进给药剂量等，其中对特殊

人群的有效性评价属于探索性研究范畴[4-5]。 
2  量效关系的研究方法 

在量效关系的研究方法中，难点在于量效关系

的设计和统计方法。 
2.1  常见的量效关系研究设计 

量效关系研究主要在Ⅱ期临床试验中进行。其

设计方法有选择性可变剂量滴定、固化可变剂量滴

定、平行量效研究、交叉量效研究及自适应设计等。

根据多剂量研究的目的，也可以选择相应的设计方法。 
2.1.1  选择性可变剂量滴定[6-8]  按照方案规定的

剂量滴定原则，受试者接受的剂量逐渐增加，直至

出现规定的目标效应。该方法适用于药物有效剂量

范围相对宽、起效快，且适应症病情可逆转的事

件，主要应用于Ⅱa 阶段设计。 
2.1.2  固化可变剂量滴定[6,8]  方案中预先设计不

同剂量及加量时间，每位受试者按照预定的滴定顺

序逐渐上调剂量，并达到目标效应后中止试验。该

方法同样应用于Ⅱa 阶段设计。 
2.1.3  平行量效研究[6,8]  受试者被随机分配至几

个固定的剂量组，以观察不同剂量的有效性和安全

性。该方法设计简单、应用广泛（Ⅱb 期/Ⅱ期阶段），

但需较大样本量。 

2.1.4  交叉量效研究[8-10]  受试者在不同阶段接受

不同处理的设计方法，不仅能估计群体平均量效关

系，还可估计个体量效关系。目前该方法面临较多

问题，如试验过程中需设立洗脱期，可能会导致病

例脱落太多而影响试验结果；延滞效应无法判断等

问题。 
2.1.5  自适应设计[11]  根据实际情况进行期中分

析或多阶段设计，而不破坏试验的整体性。此方法

是一种新的设计理念和方法，避免了传统设计方法

中设置的剂量均过高或过低时，无法真实地探索量

效关系，导致不良反应发生率增加或试验失败。结

合中药临床前研究薄弱等特点，该方法更适用于中

药量效关系探索的设计。 
2.2  量效关系研究的统计方法 

平行组设计在剂量探索试验设计中应用广泛，

统计方法也较成熟。在平行组设计的基础上，当结

果变量为定量指标时，主要运用的统计方法有多重

比较（multiple comparisons，MCP）、模型方法

（modeling approach，MOD）和多重比较与模型方

法结合（MCP-MOD）等[12]。 
2.2.1  多重比较  在量效关系研究中，可通过多重

比较确定最小有效剂量（MED），主要方法有

Dunnett 法[13]、多重逐步比较法[13-14]。Dunnett 法适

用于 K-1 剂量组与一个对照组间效应差别的多重比

较，通过比较每一个剂量组与对照组间效应差值可

信区间的下限和有临床意义的非负界值来确定最小

有效剂量。此方法需要校正检验水准。多重逐步比

较法适用于 K-1 剂量组与一个对照组间效应差别的

比较，与 Dunnett 法不同之处在于本方法不需要进

行校正。把多重比较分割为逐步递减的多个假设检

验，接受任何一个无效假设时，该过程即终止。 
2.2.2  模型方法  模型方法的基本思想是视剂量

做为连续的定量变量，根据预先指定的参数模型，

构建剂量与临床效应间的函数关系。构建的模型

用于检验是否存在量效关系，以估计达到目标效

应的剂量。该法适用于反应变量为严格单调分布

的资料。 
2.2.3  多重比较与模型的结合应用  根据临床前研

究确定的、所有可能的量效关系模型，构建量效关

系模型集。针对每一个模型计算最佳对比系数

（optimum contrast coefficients，OCC），从而得到该

模型的最佳对比检验。有统计学意义的检验结果可

作为确定量效关系存在的证据。 
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3  儿科中成药有效性探索的特点 
儿科中成药多为复方制剂，研究基础以临床经

验、小样本临床观察以及临床前药效学研究、毒性

试验为主，缺乏有效性剂量爬坡探索和药动学研究，

药物的量效曲线形态（S 型和倒 U 型曲线）、最小

有效剂量、最大有效剂量及有效剂量范围也不明确。

主要有需要临床探索的内容多、难以建立完整的量

效关系曲线并准确估计剂量两大特点。 
3.1  需要临床探索的内容多 

目前，儿科中药新药的基本研发模式为“病＋

证”，大多数中成药的研究基础相对薄弱，需要临床

探索的药物作用特点较多。对于儿童专用中成药（多

为第 6 类复方制剂），其立题思路保持和突出了中医

药特色，一般有明确的适应疾病和证候，可以进行

剂量探索，必要时增加适应病种、疗程、给药次数

的探索。对于成人儿童共用中成药的第 1、5 类中药

新药，可以按照化学药的研发模式，先在成人进行

剂量探索、证候探索等。 
3.2  难以建立完整的量效关系曲线并准确估计剂量 

中成药，特别是复方制剂，大多具有成分复杂、

作用多靶点、药理活性相对较低以及缺乏基础研究

等特点，根据临床经验确定的剂量较大，且有效剂

量范围较小，不利于多剂量组递增设计。中药的疗

效作用多针对疾病，这导致量效关系研究方法受到

限制，如剂量滴定、交叉量效的研究方法适用于降

压、止痛、平喘等速效对症治疗药物的试验设计，

而不适用于卒中、抑郁症、肿瘤等针对疾病的药物。

平行量效的研究方法普遍适用于对症、对病的药物

研究。在研究中设计 3～4 个剂量组则难以建立完整

的量效曲线，无法准确估计最小、最大有效剂量及

其范围。如设计可能建立完整量效曲线的 6～7 个剂

量组，实现量效曲线拟合，不仅剂量设置和临床操

作困难，而且受到伦理学的限制。 
4  结语 

目前情况下，儿科专用中成药的临床有效性探

索主要是量效关系探索，也包括适用人群探索、用

药方式探索以及疗程探索等，主要有需要临床探索

的内容多、难以建立完整的量效关系曲线并准确估

计剂量两大特点。 
由于儿科中成药一般按年龄段使用不同的剂

量，若各年龄段分别进行临床有效性探索，则数倍

地增加了样本量，临床操作困难，研发成本增加，

现阶段在国内的可行性差。目前可行的方法是采用

疾病高发的小儿年龄段进行探索性研究，再将有效

剂量外推到其他年龄段。如本机构进行的一项儿科

中成药的Ⅱa 期探索性临床研究，即选择小儿咳嗽

变异哮喘的高发年龄段（5～7 岁）进行剂量探索性

研究。无论中药新药，抑或上市品种，其临床有效

性探索设计均应重视前期研究基础，包括临床经验、

前期临床研究、动物药效学试验等，尽量做到有的

放矢。 
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