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小儿支气管哮喘中药新药临床试验设计与评价技术指南 

中华中医药学会儿科分会临床评价学组* 

摘  要：《儿科常见疾病中药新药临床试验设计与评价技术指南》是中华中医药学会儿科分会临床评价学组制定的、指导儿

科中药Ⅱ期、Ⅲ期临床试验和上市后有效性再评价方案设计的、具有病种特色的系列临床评价技术指南，旨在推动儿科中药

临床试验设计与评价水平的提高，并为临床提供安全有效的儿童用药。采用世界卫生组织（WHO）推荐的“共识会议法”

和美国国立卫生研究院（NIH）发展共识方案（GPP）有关原则，国内全部 18 个国家药物临床试验机构中医儿科专业的临

床儿科专家以及国内相关临床评价专家参加了急性上呼吸道感染、急性支气管炎、支气管哮喘、反复呼吸道感染、厌食、轮

状病毒性肠炎、注意缺陷–多动障碍、抽动障碍、遗尿症、手足口病、湿疹 11 个儿科常见病种指南的起草或多次提出修改

建议，历经 3 年反复完善，最终形成共识，并由中华中医药学会儿科分会于 2013 年 10 月发布。本指南从研究背景、研究目

标、总体设计、诊断标准、受试者的选择、给药方案、安全性评价、有效性评价、试验流程、数据管理与统计分析、质量保

证、相关伦理学要求、试验结束后的医疗措施、资料保存等方面阐述了小儿支气管哮喘中药新药临床试验的设计与评价技术

要点，期望能为申办者与研究者在临床试验方案设计中提供指导。 
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Guideline on evaluation of Chinese materia medica research for treatment of 
bronchial asthma in children 

Clinical Evaluation Unit, Pediatric Branch of China Association for Traditional Chinese Medicine, China 

Abstract: The series of Guideline on Evaluation of Chinese Medical Research for Treatment of Common Disease in Children were 
issued by Clinical Evaluation Unit, Pediatric Branch of China Association for Traditional Chinese Medicine. It is developed to assist 
applicants during the development and re-evaluation of pediatric medicine, in order to provide safer and better medicines for children. 
The guidelines were developed by all 18 clinical trial institutions of traditional Chinese medicine (TCM), utilized the "consensus 
meeting method", which was recommended by WHO, and the consensus development program (GPP) principles of National Institutes 
of Health (NIH). It involved phases Ⅱ and Ⅲ to post marketing re-evaluation in 11 kinds of pediatric diseases, such as acute upper 
respiratory infection, acute bronchitis, bronchial asthma, recurrent respiratory tract infections, anorexia, rotavirus gastroenteritis, 
attention-deficit/hyperactivity disorder, tic disorders, enuresis, hand-foot-and-mouth disease, and eczema. It spent three years form the 
first draft to the last version, after repeated revise, it was eventually released by CACM in October 2013. This Bronchial Asthma 
Guideline intends to address the position in the main topics of clinical development of new Chinese medicinal products in the treatment 
of asthma in children. The elaboration included possible claims, clinical study design, patients’ selection, endpoints, safety observation, 
as well as other significant points. It aims at providing the possible guidance for the sponsor and investigators of clinical trials. 
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1  制定依据 

根据《药物临床试验质量管理规范》（2003）[1]、

《药品注册管理办法》（2007）[2]、《中药注册管理补

充规定》（2008）[3]、《ICH 药品注册的国际技术要

求》[4]、《中华人民共和国中医药行业标准：中医病

证诊断疗效标准》（1995）[5]、全球哮喘防治创议

（GINA，2010）[6]、《儿童支气管哮喘诊断与防治指

南》（2008）[7]、《中医儿科常见病诊疗指南》（2012）[8]

等制定本指南。 
2  范围 

本指南制订了小儿支气管哮喘临床试验的设计

与评价技术操作要点，主要适用于小儿支气管哮喘 
                                         

收稿日期：2014-02-18 

基金项目：国家重大新药创制项目—“儿科中药新药临床评价研究技术平台规范化建设”（2011ZX09302-006-03） 

*通信作者  马  融，教授、主任医师、博士生导师，研究方向为儿科中药的临床研究。E-mail: yfyjdb@163.com 



  Drug Evaluation Research  第 38 卷 第 2 期  2015 年 4 月 - 121 -

中药品种的Ⅱ、Ⅲ期临床试验设计，也可为Ⅳ期临

床试验及上市后有效性再评价研究的方案设计提供

参考。 
3  术语和定义 

下列术语和定义适用于本文件。 
3.1  难治性哮喘（DTA） 

其定义至今尚未完全统一。英国胸科协会

（BTS）认为，每日需要吸入丙酸倍氯米松（BDP）
或布地奈德（BUD）大于 800 μg，或氟替卡松（FP）
大于 500 μg，不管临床有无症状，均称为难治性哮

喘（DTA）。欧洲呼吸协会则认为儿童每日吸入＞800 
μg、成人每日吸入＞2 000 μg 的 BDP，或是相当剂

量的其他吸入型糖皮质激素（ICS）而仍有频繁症

状、须要用营救性的支气管扩张剂每周在 3 次以上

者为 DTA。2006 年版 GINA 对 DTA 的定义为：经

第 4 级治疗（即大剂量 ICS＋LABA 的联合治疗）

仍要加另一种控制药（如缓释茶碱或白三烯调节

剂），症状仍未得到适当控制者（即第 4 级药物正规

治疗仍出现 2 级轻度或 3 级中度症状者）称 DTA。

美国胸科协会（ATS）认为 DTA 由严重哮喘引起。

现认为按规范治疗不能控制即是 DTA[9]。 
3.2  咳嗽变异性哮喘（CVA） 

是一种特殊类型的哮喘，咳嗽是其惟一或主要

临床表现，无明显喘息、气促等症状或体征，但有

气道高反应性[10]。 
3.3  最大呼气流量（PEF） 

也称最高呼气流速、最高呼气流量等，指用力

呼气时的最高流量，是临床常用的通气功能指标之

一[11]。 
3.4  1 秒用力呼气容积（FEV1） 

指最大吸气至肺总量位后 1 秒之内快速呼出

量，是反应气道阻塞程度的重要指标，临床上常以

FEV1/用力肺活量 FVC 的比值（FEV1%）做判定[11]。 
4  设计与评价技术要点 

4.1  研究背景 

4.1.1  概述  支气管哮喘是儿童期最常见的、由多

种细胞，包括炎性细胞（嗜酸性粒细胞、肥大细胞、

T 淋巴细胞、中性粒细胞等）、气道结构细胞（气道

平滑肌细胞和上皮细胞等）和细胞组分参与的气道

慢性炎症性疾病。这种慢性炎症导致气道反应性的

增加，通常出现广泛多变的可逆性气流受限，并引

起反复发作性的喘息、气促、胸闷或咳嗽等症状，

常在夜间和（或）清晨发作或加剧，多数患儿可经

治疗缓解或自行缓解。 
哮喘可见于任何年龄。30%的患儿在 1 岁时有

症状，80%～90%的患儿首兼症状出现在 4～5岁前。

大部分患儿只有偶然的轻、中度发作，相对比较容

易管理，少数为严重难治性哮喘，常年发作多于季

节性发作。长期研究指出，50%的哮喘患儿在 10～
20 岁症状消失，但在成人还有可能发作[12]。 
4.1.2  品种的前期工作基础  综述品种药学、药效

学、毒性、临床、文献（同类产品及药物组成）研

究情况，尤其是对幼年动物和不同年龄段儿童的安

全有效性情况，从中发现对本次临床试验有价值的

信息，分析品种对人体的可能危险与受益。 
4.2  研究目标 

4.2.1  研究计划  小儿支气管哮喘中药新药品种的

开发，一般要经历有效性的探索和确证两个阶段，

每个阶段都可能设计一个或多个临床试验。因此，

制定研发策略，做好顶层设计，对于品种的成功开

发都非常重要。 
4.2.2  试验目的与观察指标  治疗支气管哮喘的

中药品种主要有两类。一是缓解或辅助缓解哮喘症

状（急性发作期）的药物；二是控制或辅助控制哮

喘病情（慢性持续期）的药物。有效性观察指标包

括肺功能（峰值呼气流速 PEF）、日间症状、夜间症

状、应急缓解药的使用次数、急性发作（需使用全

身激素治疗）率等。其安全性评价，应结合品种的

前期安全性研究数据、本病特点，合理选择观察指标。 
4.3  试验总体设计 

4.3.1  对照与联合用药试验  对于缓解哮喘症状

类中药品种，一般选择公认有效的口服速效类缓解

药物作对照，如有安全有效、同类可比的中药制剂，

也可酌情选用。控制性药物，可以选择激素吸入疗

法（ICS）作对照。在基础治疗前提下，如病情允

许，可以考虑采用或增加安慰剂对照。若属于辅助

性用药，可以采用联合用药的试验方法，即在 GINA
有关规范治疗基础上加用被试中药。 
4.3.2  随机与分层  建议采用区组（分段）随机法。

儿童临床试验的分层因素主要是年龄。由于 5 岁以

内小儿哮喘随着年龄的增长，多数可以自行缓解，

其确诊难度大，治疗方案相对更加保守。因此，如

品种的适用范围要涵盖整个儿童年龄段，建议以 5
岁为界进行年龄分层。 
4.3.3  盲法  为解决偏倚，原则上应采用双盲法，

如试验药与对照药在规格与使用方法等不相同，可
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以考虑采用双/单模拟技术。未设计盲法者，应说明

理由或拟采取的补救措施。 
4.3.4  多中心  临床试验需要在多中心（至少 3 家）

同期进行，具备地域代表性。 
4.3.5  检验类型  根据试验阶段和对照药品的不

同，可以选择差异性检验、优效检验或非劣效检验。 
4.3.6  样本量估算  确证性试验需要估算有效性

评价所需的样本量。样本量的估算，除了设定一、

二类错误的允许范围外，还要根据临床意义，确定

非劣效/优效界值。同时，需要该品种或其同类品种

前期临床研究数据的支持。样本量的最终确定，应

结合《药品注册管理办法》[2]和《中药注册管理补

充规定》[3]有关最小例数的规定。 
4.4  诊断标准 
4.4.1  哮喘西医诊断标准  建议采用全国儿科哮喘

防治协作组 2008 年修订的《儿童支气管哮喘诊断与

防治指南》标准[7]。①反复发作喘息、咳嗽、气促、

胸闷，多与接触变应原、冷空气、物理、化学性刺

激、呼吸道感染以及运动等有关，常在夜间和（或）

清晨发作或加剧。②发作时在双肺可闻及散在或弥

漫性，以呼气相为主的哮鸣音，呼气相延长。③上

述症状和体征经抗哮喘治疗有效或自行缓解。④除

外其他疾病所引起的喘息、咳嗽、气促和胸闷。⑤

临床表现不典型者（如无明显喘息或哮鸣音），应至

少具备以下 1 项：a 支气管激发试验或运动激发试

验阳性；b 证实存在可逆性气流受限[支气管舒张试

验阳性：吸入速效 β2 受体激动剂（如沙丁胺醇）

后 15 min，FEV1 增加≥12%；抗哮喘治疗有效：使

用支气管舒张剂和口服（或吸入）糖皮质激素治疗

1～2 周后，FEV1 增加≥12%；PEF 每日变异率（连

续监测 1～2 周）≥20%]。符合第①～④条或第④、

⑤条者，可以诊断为哮喘。 
哮喘分期：急性发作期、慢性持续期和临床缓

解期。急性发作期，指突然发生喘息、咳嗽、气促、

胸闷等症状，或原有症状急剧加重。慢性持续期，

指近 3 个月内总是不同频度和（或）不同程度地出

现过喘息、咳嗽、气促、胸闷等症状。临床缓解期，

指经过治疗或未经治疗症状、体征消失，肺功能恢

复到急性发作前水平，并维持 3 个月以上。 
哮喘病情严重程度分级[7]：主要用于初次诊断

和既往虽被诊断但尚未按哮喘规范治疗的患儿，作

为制定起始治疗方案级别的依据。 
4.4.2  咳嗽变异性哮喘的诊断  ①咳嗽持续＞4

周，常在夜间和（或）清晨发作或加重，以干咳为

主；②临床上无感染征象，或经较长时间抗生素治

疗无效；③抗哮喘药物诊断性治疗有效；④排除其

他原因引起的慢性咳嗽；⑤支气管激发试验阳性和

（或）PEF 每日变异率（连续监测 1～2 周）≥20%；

⑥个人或一、二级亲属特应性疾病史，或变应原检

测阳性。以上①～④项为诊断基本条件[7]。 
4.4.3  中医辨证标准  建议参照《中医儿科常见病

诊疗指南》（2012）[8]。①风寒束肺证：主症，气喘、

喉间哮鸣、咳嗽、胸闷。兼症：痰液清稀色白、泡

沫多、易咯、喷嚏、鼻塞、流清涕、唇青、形寒肢

凉、无汗、口不渴、小便清长、大便溏薄、咽不红。

舌脉：舌质淡红；苔薄白或白滑；脉浮紧，指纹红。

具备主症 2 项、兼症至少 5 项，参考舌脉可辨证。

②痰热阻肺证：主症，气喘，声高息涌、喉间哮鸣、

咳嗽痰壅、胸闷。兼症，痰黏、色黄、难咯、鼻塞、

流涕黄稠、身热、面红唇干、夜卧不安、烦躁不宁、

口渴、小便黄赤、大便干、咽红。舌脉，舌质红；

苔薄黄或黄腻；脉浮数或滑数，指纹紫。具备主症

2 项、兼症至少 5 项，参考舌脉可辨证。③外寒内

热证：主症，气喘、喉间哮鸣、咳嗽、胸闷。兼症，

痰黏、色黄、难咯、喷嚏、鼻塞、流清涕、恶寒、

发热、面色红赤、夜卧不安、无汗、口渴、小便黄

赤、大便干、咽红。舌脉，舌质红；苔薄白或黄；

脉浮紧或滑数，指纹浮红或沉紫。具备主症 2 项、

兼症至少 5 项，参考舌脉可辨证。④肺实肾虚证：

主症，气喘，动则喘甚、喉间哮鸣，持续较久、胸

满、咳嗽。兼症，痰稀、色白、易咯、形寒肢冷、

面色苍白或晦滞少华、神疲倦怠、小便清长。舌脉，

舌质淡；苔薄白或白腻；脉细弱或沉迟，指纹淡滞。

具备主症 2 项、兼症至少 3 项，参考舌脉可辨证。

⑤脾肾阳虚证：主症，喘促乏力，动则气喘、咳嗽

无力。兼症，形体消瘦、形寒肢冷、腰膝酸软、面

白少华、腹胀、纳差、夜尿多、便溏、发育迟缓、

气短、心悸。舌脉，舌质淡；苔薄白；脉细弱；指

纹淡。具备主症 2 项、兼症至少 5 项，参考舌脉可

辨证。⑥肝肾阴虚证：主症，喘促乏力，动则气喘、

咳嗽无力。兼症，干咳少痰、痰黏难咯、盗汗、形

体消瘦、腰膝酸软、面色潮红、午后潮热、口咽干

燥、手足心热、便秘。舌脉，舌红少津；苔花剥；

脉细数；指纹淡红。具备主症 2 项、兼症至少 5 项，

参考舌脉可辨证。 

4.5  受试儿童的选择 
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4.5.1  入选标准  ①儿童哮喘的病例入选应符合

GINA 及《儿童支气管哮喘诊断与防治指南》（2008）
中定义的诊断标准[6-7]。同时应符合中医辨证标准。

②年龄：注册前临床试验的入选年龄多选择 5 岁以

上（可以进行肺功能检测）。③分期、分度：以缓解

哮喘症状为治疗目的药物，一般选择急性发作期病

例入组。以控制病情为治疗目的，一般应选择未经

规范治疗的轻、中度持续病例。④病程：急性发作

期病程一般限制在 3 d 以内入组；慢性持续期则在 3
个月以上。⑤肺功能指标的限定：对于缓解症状类

药物，肺功能可以是疗效评价的主要指标，必要时

应规定基线肺功能指标的纳入标准，一般可以 FEV1

或 PEF 占预计值的 50%～80%，吸入短效 β2 受体

激动剂后 FEV1或 PEF改善 12%～15%为入选条件。

⑥诊前用药：若以控制病情为目的，可入选尚未按

GINA 方案规范治疗者。为避免干扰疗效评价，可

能有必要对诊前用药给予限定。⑦知情同意过程符

合规定，法定代理人或与受试儿童共同签署知情同

意书。 

4.5.2  排除标准  ①可造成气喘或呼吸困难的其

他疾病患儿，宜排除。②与哮喘相似临床表现和肺

功能损害的疾病，如肺结核、肺间质纤维化、支气

管扩张、胸廓畸形等疾病患儿，宜排除。③合并心

血管、脑血管、肝肾和造血系统等原发性疾病患者，

或有恶性肿瘤、结核病等消耗性疾病的患儿，宜排

除。④不符合纳入标准的病情分型，如哮喘间歇状

态、重度或危重度急性发作、缓解期的患儿，应列

入排除标准。⑤部分患儿对制剂使用存在问题，如

不能正确使用气雾剂等，应列为排除病例。⑥某些

缓解急性症状药物或维持治疗药物，如合并用药规

定可用，对这些药物过敏及对已知试验制剂组成成

分过敏者应排除。⑦既往发生过重症哮喘，如行插

管或机械通气者，为安全起见，宜排除。⑧方案中

规定应用 ICS 者，消化系统溃疡和/或发生过消化道

出血患儿应予排除。⑨诊前应用 β受体阻滞剂者，

宜排除。⑩入选前 6 周内发生呼吸道感染者，由于

气道黏膜尚不一定完全修复，也应考虑排除。○11根

据研究者的判断，具有降低入组可能性或使入组复

杂化的其他病变患儿或情况，如生活环境不稳定，

交通不便等易造成失访的患儿，宜排除。 

4.5.3  受试儿童退出（脱落）标准  ①研究者决定

退出：a 出现过敏反应或严重不良事件，根据医生

判断应停止试验者。b 试验过程中，患者罹患其他

疾病，影响疗效和安全性判断者。c 受试儿童依从

性差（试验用药依从性＜80%，或＞120%），或自

动中途换药或加用本方案禁止使用的中西药物者，

如糖皮质激素、抗组胺制剂、抗白三烯制剂、长效

β2 受体激动剂、色甘酸钠等影响疗效评价者，则应

退出研究。d 各种原因的中途破盲病例。e 试验过

程中受试者原有病情加重，超出了入选病情，或试

验中出现了其它影响有效性判断的病征，根据医生

判断该病例应该停止临床试验，并作无效病例处理。

如因哮喘需住院/急诊；因哮喘需增加口服或吸入糖

皮质激素；FEV1 较基线水平降低＞20%；PEF（晨

间）较基线水平降低＞35%，持续 2 d；每日按需使

用 β2 受体激动剂≥10 次，持续 2 d。f 随机化后，

发现严重违反纳入标准或排除标准者。②受试儿童

自行退出：a 无论何种原因，患者不愿意或不可能

继续进行临床试验，向主管医生提出退出试验要求

而中止试验者。b 受试儿童虽未明确提出退出试验，

但不再接受用药及检测而失访者。 

4.5.4  临床试验的中止  指临床试验尚未按计划

结束，中途停止全部试验。试验中止的目的主要是

为了保护受试儿童权益，保证试验质量，避免不必

要的经济损失。①申办者、研究者可以中止 1 项临

床试验，但应阐明理由，并通知有关各方。伦理委

员会可以终止或暂停已批准的临床试验。国家食品

药品监督管理部门可以撤销药品临床研究批件。②

中止 1 项临床试验的理由：a 试验中发生严重安全

性问题。b 试验中发现药物治疗效果较差，甚至无

效，不具备临床价值。c 试验中发现临床试验方案

有重大失误，或者方案虽好，但在实施中发生严重

偏差，难以评价药物疗效，应中止试验。d 申办者

基于其他原因中止试验。 

4.5.5  结束全部临床试验的规定  除达到方案预

先设定的结束临床试验条件外，一般而言，完成计

划中的最后 1 例病例随访，即标志一次临床试验的

结束。 

4.6  给药方案 

4.6.1  试验用药品规格、包装和标签的说明  与

《小儿急性上呼吸道感染中药新药临床试验设计与

评价技术指南》相应部分的内容相同[13]。 

4.6.2  试验用药品的随机编盲  与《小儿急性上呼

吸道感染中药新药临床试验设计与评价技术指南》

相应部分的内容相同[13]。 

4.6.3  试验用药品的登记与使用记录、递送、分发



  Drug Evaluation Research  第 38 卷 第 2 期  2015 年 4 月 - 124 - 

方式、退回或销毁及保存、储藏条件  与《小儿急

性上呼吸道感染中药新药临床试验设计与评价技术

指南》相应部分的内容相同[13]。 

4.6.4  试验用药品的清点  与《小儿急性上呼吸道

感染中药新药临床试验设计与评价技术指南》相应

部分的内容相同[13]。 

4.6.5  用法用量  试验用药品的剂量、给药途径、

给药方法和给药次数。 

4.6.6  疗程  对于儿童哮喘而言，缓解急性发作症

状药物，疗程一般设为 1～2 周；控制性药物，往往

设计疗程 4～8 周甚至 6 个月以上或更长期的试验，

来验证疗效是否能维持且没有药物耐受。 

4.6.7  合并用药的规定  哮喘是一种可变性疾病，

加之中药的作用特点，在临床试验中发生病情变化

时，增加额外的治疗措施或合并用药常常是不可避

免的。所有合并用药的情况，包括支气管舒张剂、

口服糖皮质激素、吸入糖皮质激素、抗生素、黏痰

溶解剂、抗氧化剂等，均要详细记录。 

试验期间有哮喘症状时可按需使用速效 β2 受

体激动剂如沙丁胺醇缓解症状；继发细菌感染时可

使用抗生素；禁止使用哮喘控制药物和其他缓解药

物等；止咳平喘中药也应禁止使用。试验期间，如

发生哮喘急性发作，可参照《儿童支气管哮喘诊断

与防治指南》制定的哮喘急性发作流程处理；以急

性发作期为适应症，若原有哮喘维持治疗，给药剂

量和方式应恒定不变。 

4.7  安全性评价 

    哮喘是一种慢性气道炎症性疾病，不仅需要缓

解症状治疗，而且通常需要长期维持治疗甚至终身

治疗。因此，安全性的考量应当优先于有效性的考量。 

4.7.1  试验用药品可能的不良反应  可根据品种

自身特点和前期安全性研究基础（包括同类品种），

对可能的毒性靶器官或儿童针对性的安全性指标密

切观察。 

4.7.2  安全性评价指标及观察时点  临床不良事

件（症状、体征、疾病、综合征），血、尿、便常规，

肝肾功能（丙氨酸氨基转移酶 ALT、天冬氨酸氨基

转移酶 AST、总胆红素 TBIL、直接胆红素 DBIL、
碱性磷酸酶 ALP、γ-谷氨酰转肽酶 γ-GT，血肌苷

Cr、肾小球滤过率 e-GFR 等），心电图，血清电解

质。除血、尿、便常规，肝、肾功能和心电图等安

全性指标外，还应根据处方特点、临床前毒理试验

结果、适应症特点等选择具有针对性的安全性评价

指标，疗程长达 6 个月或 1 年的控制性药物，还应

将生长发育指标纳入观察。吸入给药，是目前哮喘

西医治疗的主要途径。中药临床试验往往采用西药

对照或用作基础治疗、临时用药，因此，也应重视

其可能出现的特殊的安全性问题，如吸入糖皮质激

素导致的声带疾病、口咽部真菌感染或口腔溃疡等。

欧洲药物评审组织（EMEA）甚至建议，进行药物

对纤毛功能的影响以及吸入药物全身吸收程度的评

价。对于儿童哮喘长期使用 ICS，必须考虑到对肾

上腺皮质功能和生长发育的影响。 

4.7.3  不良事件（AE）的记录和判断  与《小儿急

性上呼吸道感染中药新药临床试验设计与评价技术

指南》相应部分内容相同[13]。 

4.7.4  严重不良事件（SAE）的处理  与《小儿急

性上呼吸道感染中药新药临床试验设计与评价技术

指南》相应部分内容相同[13]。 

4.7.5  未缓解的不良事件  与《小儿急性上呼吸道

感染中药新药临床试验设计与评价技术指南》相应

部分内容相同[13]。 

4.8  有效性评价 

4.8.1  基线指标  人口学资料、病程、病情、合并

疾病及用药等。 

4.8.2  有效性观察指标与观察时点  ①PEF（晨间/

夜间）与基线变化值，每日记录。②PEF 周内变异

率，每日记录。③支气管舒张前 FEV1、FEV1%预

计值（上午 8−10 时），用药前后检测。④日间、夜

间症状出现天数、频度及评分，用药前后记录。⑤

活动受限评分；用药前后观测，治疗结束后判定。

⑥缓解药物（短效 β2 受体激动剂）使用累计次数、

日均次数，每日记录。⑦哮喘控制水平分级，疗程

结束判定。⑧儿童哮喘控制测试（C-ACT），疗程结

束后判定。⑨中医证候疗效、中医单项症状疗效，

疗程结束判定。⑩脱落例数，试验结束计算。○11急

性发作次数，试验结束计算。缓解症状用药，可以

晨起 PEF 变化值为主要指标；控制性用药，可以哮

喘控制水平为主要指标。 

4.8.3  指标观测方法  ①PEF 的测量方法与变异率

计算，测量方法包括  a 昼夜检查法，即每天早晚

各测定 1 次；b 4 次检查法，即每间隔 6 h 测定 1
次；c 按需检查法，即按照患者症状测定；d 用药

前后检查法，使用支气管扩张剂治疗前后分别测定。

以上方法可单独采用，也可以交叉混合采用[14]。推

荐选择昼夜检查法。PEF 都有一定的昼夜周期性变
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化，PEF 值在凌晨 4 时达低谷，此时测量气流阻塞

程度偏高；在下午 4 时达高峰，此时测量气流阻塞

程度偏低[15]。因此，PEF 值与基线比较时，选择同

为晨间或同为夜间测量值相比较。PEF 变异率的计

算方法有两种，分别为：PEFR（%）=[（PEF 最大

值-PEF 最小值）/（PEF 最大值＋PEF 最小值）]×
0.5×100%；PEFR（%）=PEF 最小值/PEF 最大值

×100%。一般选用第一种计算方式。即周内 PEFR
（%）=[（周内 PEF 最大值－周内 PEF 最小值）/（周

内 PEF 最大值＋周内 PEF 最小值）]×0.5×100%。 

②儿童哮喘控制测试（C-ACT）[16]，哮喘控制

测试（ACT）是近年推出的简易评价方法，通过测

试可以评价哮喘的控制状态，从而提醒患者是否应

该就医或改变治疗方案。ACT 分为两套问卷，12
岁以上和成人称为 ACT，包括 5 个问题；4～11 岁

的患儿使用的称 C-ACT，包括 7 个问题，分别需要

家长和患儿共同回答。 

4.8.4  咳嗽症状积分与肺部体征分级量化  参照

《中医儿科常见病诊疗指南》制定[8]，见表 1。 
4.8.5  疗效评价标准  ①哮喘控制水平分级[7]。②

中医证候疗效标准：临床控制指证候积分减少率≥

90%；显效指证候积分减少率≥60%，＜90%；有效

指证候积分减少率≥30%，＜60%；无效指证候积

分减少率＜30%。证候积分减少率=（治疗前证候积

分和－治疗后证候积分和）/治疗前证候积分和×

100%。③将临床控制＋显效，作有效率统计。 

4.9  试验流程 

4.9.1  导入期  对于急性发作期患儿，因发病时间

短，无法设计导入期；对于哮喘慢性持续期儿童，

必要时应设计至少 1～2 周的导入期，以对诊前用药

进行洗脱，并稳定基线。导入期内出现哮喘急性发

作者，参照 2008 年《儿童支气管哮喘诊断与防治指

南》制定的哮喘急性发作流程处理，并不再纳入试验。 
4.9.2  治疗观察期  缓解急性发作期症状药物，为

观察即时平喘效果，观察时点可设计为初次给药后

的 0.5、1、2、3、4、8、12 h；为观察反复应用的

有效安全性，可再设 3、5、7、14 d 若干个时点。

控制病情药物，可每 2～4 周设 1 个时点。应设立受

试者日志，记录每日早、晚的肺功能 PEF 测定值。 
4.9.3  随访期  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。 

4.10  数据管理和统计分析  

与《小儿急性上呼吸道感染中药新药临床试验

设计与评价技术指南》相应部分内容相同[13]。 

4.11  质量控制与保证 

4.11.1   肺功能测定  肺功能 FEV1、PEF 等，是支

气管哮喘的主要疗效评价指标。即便是 5 岁以上儿

童，对肺功能检测仪、峰速仪的使用也经常做不到

一学就会，因此必须认真地进行用法训练。肺功能

FEV1 检测时，要求受试儿童坐直或站直，保持头部

自然水平，夹上鼻夹，口唇包紧口器防止漏气，松

解过紧的腰带及衣服领口等，测定过程中依据完成

情况决定测试次数，并取最佳值作为参数记录。峰

速仪测定 PEF 时，要求患者取立位或坐位，做深吸

气；将峰值流速仪的开口含在口内，用口唇包紧，

不要漏气；用最大力气尽可能地呼出气体，记下所

测得的数值；再重复做 2 次，取 3 次中最大的 1 次

数值，作为正式结果记录下来。 

4.11.2  试验前的研究者培训  ①常规肺通气功能

检测，建议参照美国胸科协会（ATS）标准。测试

前先由经正规培训的肺功能操作技术人员对测试系

统进行环境参数、容量定标校准，然后记录被测儿

童身高、体质量，并训练其能够正确完成规定动作

后进行测定。②方案、中医分级量化标准，建议临

床试验前对研究者进行培训。③受试儿童脱落后，

研究者采取积极措施（如登门、预约随访、电话、

信件等）尽可能与受试儿童联系，询问理由、记录

最后一次服药时间、完成所能完成的评估项目。 

4.11.3  提高受试儿童依从性的措施  加强对患儿

家长的教育，了解每天测量 PEF 值的必要性，同时

设立《受试者日志》，详细记录 PEF 的检测时间和

检测值，以便计算出准确的 PEFR。增强 PEF 检测

及填写受试者日志的依从性。控制病情药物的疗程

设置 6 个月以上者，应采取积极措施，如合理设置

观察时点，尽量减少随访次数等，提高受试者依从性。 

4.11.4  监查与稽查  与《小儿急性上呼吸道感染中

药新药临床试验设计与评价技术指南》相应部分内

容相同[13] 

4.11.5  受试儿童的依从性判定  一般采用药物计

数法：试验用药依从性＝实际应用量/方案要求应用

量×l00%。 

4.12  试验相关的伦理学要求 

    该部分包括的 6 个小标题均与《小儿急性上呼

吸道感染中药新药临床试验设计与评价技术指南》

相应内容相同[13]。 



  Drug Evaluation Research  第 38 卷 第 2 期  2015 年 4 月 - 126 - 

表 1  基于中医证候的症状体征分级量化标准 
Table 1  Quantitative classification standard of symptomes and signs based on TCM syndroms 

症状体征 正常 轻 中 重 

主症     

气喘 无 偶发作，程度轻，不影响休息或活动 发作较频繁，不影响睡眠，活动后明显 发作频繁，影响睡眠和活动 

胸闷（发作） 无 偶发作，程度轻，不影响休息或活动 发作较频繁，不影响睡眠，活动后明显 发作频繁，影响睡眠和活动 

咳嗽 无 偶尔咳嗽 间断咳嗽，不影响休息和睡眠 昼夜频繁咳嗽，影响休息和睡眠

喉间哮鸣 无 双肺偶及哮鸣音 双肺散在哮鸣音 双肺满布哮鸣音 

兼症     

咯痰清稀 无 痰白不黏量少 痰白不黏量稍多 痰白清稀量多 

喷嚏 无 偶有喷嚏 间断喷嚏 喷嚏连连 

鼻塞 无 轻微鼻塞，不影响呼吸 鼻塞，呼吸鼻鸣 鼻塞不通，张口呼吸 

流清涕 无 偶有少量流清涕 间断流清涕 流清涕不止，量多 

流涕黄稠 无 流涕白浊，量少 流涕白浊，量多 流涕黄浊，量多 

唇青 无 唇色发暗 唇色青 面唇色青 

形寒肢凉/冷 无 稍觉怕冷，手足发凉 畏寒怕冷，四肢发凉 畏寒严重，得温不解，全身发冷

小便清长/夜 无 夜尿量多色清，2 次 夜尿量多色清，3～4 次 夜尿量多色清，≥5 次 

尿多     

大便溏薄 无 溏便 稀水便 水样便 

痰稠/黏难咯 无 痰黏量少 痰黏稠，易咯 痰黏稠，难咯 

夜卧不安 无 夜间偶尔哭闹 夜间时有哭闹 整夜哭闹不安 

烦躁不宁 无 偶尔哭闹 时有无故哭闹 昼夜烦躁哭闹 

唇干 无 口唇发干 口唇发干脱皮 口唇发干皲裂 

面色红赤 无 面色稍红 面色红 满面红赤 

口渴 无 口微渴 口渴 口渴喜饮 

小便黄赤 无 尿色偏黄 尿量或次数减少，色黄 尿量或次数明显减少，色深黄 

大便干/便秘 无 大便头干 大便干，条状 大便干如球状，数日一次 

咽红 无 咽黏膜稍充血 咽黏膜充血水肿，咽后壁淋巴滤泡增生 除有中度症状外，咽侧索、软腭

    红肿，或颌下淋巴结肿大 

恶寒 无 略感恶风，喜偎母怀 明显怕冷，需加衣被 畏寒，加衣被不缓解 

发热/身热 诊前 24 h 腋温 诊前 24 h 最高腋温 37.3～37.9 ℃ 诊前 24 h 最高腋温 38～38.5 ℃ 诊前 24 h 最高腋温＞38.5 ℃ 

 ≤37.2 ℃    

面色晦滞少华 无 面色晦滞欠润 面色晦滞少华 面色黯滞无华 

面白少华/面  面色白欠润 面色白少华 面色苍白无华 

色苍白 无    

神疲 无 精神不振 精神疲乏 精神萎靡 

倦怠 无 活动后乏力 不活动乏力，不愿活动，喜抱 明显乏力，嗜卧 

形体消瘦 无 体重减轻，小于同龄儿童的 15% 体重减轻，在同龄儿童的 15%～25% 体重减轻，大于同龄儿童的 25%

腰膝酸软 无 腰膝酸软轻微 腰膝酸软，时而疼痛 腰膝酸软，经常疼痛 

腹胀 无 轻度腹胀，平卧低于胸部 腹部胀满，平卧平于胸部 腹部胀满明显，平卧高于胸部 

纳差 无 食量较正常量减少 1/3 食量较正常量减少 1/2 食量较正常量减少 2/3 

气短 无 活动后气短 稍动气短 不动气短 

心悸 无 活动后心悸 稍动心悸 不动心悸 

盗汗 无 睡中头部汗出 睡中头背汗出 睡中汗出湿衣被 

午后潮热 无 午后自觉发热，体温不高 午后低热，体温＜38 ℃ 午后发热，体温≥38 ℃ 

面色潮红 无 午后两颧稍红 午后两颧潮红 午后面色潮红 

口咽干燥 无 口咽微干 口咽干 口干，咽干灼热 

手足心热 无 手足心热 手足心灼热 五心烦热 
 



  Drug Evaluation Research  第 38 卷 第 2 期  2015 年 4 月 - 127 -

4.12.1  试验方案的伦理审查   

4.12.2  风险-受益评估   

4.12.3  受试儿童招募   

4.12.4  受试儿童的医疗和保护   

4.12.5  受试儿童隐私的保护   

4.12.6  知情同意和知情同意书的签署   

4.13  试验结束后的随访和医疗措施 

用于急性期缓解症状中药，如试验结束后症状

未缓解，采用常规治疗；用于慢性持续期控制病情

的中药，试验结束后建议按照有关哮喘诊疗指南进

行规范治疗。 

4.14  试验总结与资料保存 

与《小儿急性上呼吸道感染中药新药临床试验

设计与评价技术指南》相应部分内容相同[13]。 

4.15  任务分配与预期进度 

4.16  各方承担的职责及其他有关规定 

4.17  申办者的名称和地址，进行试验的场所，研

究者的姓名、资格和地址 

 

主持本指南制定的专家：马融、胡思源、王有鹏、王雪峰、

杨京华、顾明达。 

参与本指南审定的专家（以姓氏笔画为序）：丁樱、马丙祥、

王俊宏、丛丽、向希雄、刘虹、闫慧敏、孙远岭、孙轶秋、 

李荣辉、李新民、肖和印、吴振起、何平、张伟、张葆青、 

陈永辉、周盈、郑健、徐荣谦、高树彬、高修安、郭振武、 

常克、董幼祺、程燕、虞坚尔、熊磊、薛征、魏小维。 

整理：郑子琦。 
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