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“三结合”中药审评证据体系下儿童用药临床试验年龄段的选择
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摘 要： 中药审评审批机制改革以来，在“三结合”中药审评证据体系下，儿童用药研发积极性日益增高，对于需要开展

临床试验者，年龄段的选择是研发者容易忽视的问题。针对来源于人用经验的中药儿童用药研发临床试验中年龄段的选择

提出了相关思考和建议，如需关注中医药理论、人用经验情况、目标人群发病情况、剂型选择适宜性、疗效评价指标和工

具的适用性，以及对临床试验实施的影响等，以期为中药儿童用药研发提供参考。
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Abstract: Since the reform of the review and approval mechanism of traditional Chinese medicine(TCM) new drugs development, 

under the "three combined" evaluation evidence system of traditional Chinese medicine, the enthusiasm of children 's drug research 

and development has been increasing. For those who need to carry out clinical trials, the age of subjects in clinical trials tend to bed 

ignored. This paper puts forward some thoughts and suggestions on the issues that need to be paid attention to in the clinical trial of 

children 's medication research and development of traditional Chinese medicine, such as the need to pay attention to TCM theory, 

human use experience, the incidence of the target population, the suitability of dosage form, the suitability of efficacy evaluation 

tools, etc. In order to provide reference for the research and development of children 's medicine of TCM.
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中医儿科学荟萃了中华民族数千年来小儿养

育和疾病防治的丰富理论和用药经验，在当前儿童

医疗实践中仍发挥着重要的作用。中药审评审批

机制改革以来，尤其是 2019年《中共中央国务院关

于促进中医药传承创新发展的意见》［1］提出“加快构

建中医药理论、人用经验和临床试验相结合的中药

注册审评证据体系”（简称“三结合”中药审评证据

体系）和“支持鼓励儿童用中成药创新研发”，来源

于名老中医方、医疗机构制剂等具有人用经验的中

药儿童用药研发积极性日益增高。随着《中药注册

管理专门规定》和相关指导原则的陆续发布［2-4］，“三

结合”中药审评证据体系已初步构建并逐步完善。

在“三结合”中药注册审评证据体系下，中医药理

论、人用经验和临床试验相结合形成支持中药复方

制剂新药上市注册申请的证据体系，回答药品注册

申请所需回答的科学问题。

“三结合”中药注册审评证据体系下，对于需要

在儿童人群开展临床试验的，临床试验中年龄段的

选择是研发者容易忽视的问题。中药儿童用药研

发临床试验中通常倾向于选择全年龄段人群。鉴
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于儿童临床试验的开展和实施均较成人临床试验

困难，在有限的样本量下入选年龄范围太宽泛或涉

及年龄段跨度太大，可能导致研究人群代表性差、

疗效评价工具不适用等影响疗效评价或研发进程。

因此，建议在制定研发策略时，在临床试验中选择

适宜年龄范围的儿童人群作为研究对象，以提高临

床试验效率。

1　儿童的年龄分期

《中华人民共和国民法典》中“不满十八周岁的

自然人为未成年人”，国际《儿童权利公约》规定儿

童是指低于 18 岁的任何人。中国法律上“未成年

人”的概念与国际公约对儿童的定义一致。在药物

研发中如非特指“儿童人群”通常指年龄在 18岁以

下人群［5］。

儿童是一个生长发育处于动态变化的群体，不

同年龄阶段（新生儿期、婴幼儿期、儿童期、青少年

期）有不同的解剖学和生理学特点。儿童用中药的

研发通常在较大年龄段儿童中获得初步的有效性

和安全性信息后，再开展较小年龄段人群的研究。

关于儿童的年龄分期，国内外有多种划分方

法。人用药品技术要求国际协调理事会（ICH）发布

的《儿童药物临床研究指南》中分为早产新生儿或

足月新生儿（0～27 d）、婴幼儿（28 d～23个月）、儿

童（2～11周岁）和青少年（12～18周岁）［6］。中国的

医学教科书基于儿童人群生长发育变化特点，划分

为新生儿期（出生后脐带结扎开始到足 28 d）、婴儿

期（出生后到满 1周岁）、幼儿期（1周岁后到满 3周

岁）、学龄前期（3 周岁后到满 6～7 周岁）、学龄期（ 

从入小学起到青春期开始之前，6～7周岁到 13～14

周岁）和青春期（女孩 11、12岁到 17、18岁，男孩 13、

14岁到18～20岁）［5，7-8］。

关于临床试验中儿童年龄段的划分，目前尚无

统一的规定，以上划分依据均可参考［5］，也可以根据

人用经验、药物特点、目标适应证人群特点、安全性

等合理制定。

2　“三结合”中药审评证据体系下中药儿童用药临

床试验中年龄段的选择

在“三结合”中药审评证据体系下，中药儿童用

药临床试验中年龄段的选择需要考虑中医药理论

和人用经验、拟选适应证在儿童人群的发病年龄特

点、剂型与年龄的适宜性、不同年龄段评价工具的

适宜性、安全性评价、临床试验实施情况6个方面。

2.1　中医药理论和人用经验

“三结合”中药审评证据体系下儿童中药研发

是“源于临床、回归临床”的过程。首先应关注药物

处方的中医药理论和人用经验情况。例如，某些处

方（包括药味或治则、治法）可能并不适宜用在特定

年龄段的人群中使用，以大黄、附子等药味为君药

的组方、攻下剂等作用峻猛的治法不宜使用在儿童

患者。建议根据组方药味、组方理论、主治病证、服

用剂量等，结合人用经验的临床使用情况，明确儿

童人群的年龄特点［9］。

2.2　拟选适应证在儿童人群的发病年龄特点

不同年龄段的生理、病因、病理特点和对药物

反应可能不同，建议结合疾病特点确定目标人群的

年龄范围。例如：不同年龄段儿童慢性咳嗽的病因

不同，婴幼儿尤其是 1岁以内以先天性呼吸道疾病

为主，5岁以下儿童常见病因是呼吸道感染与感染

后咳嗽；学龄前和学龄期儿童则常为咳嗽变异性哮

喘、上气道咳嗽综合征［10］。针对儿童慢性咳嗽的临

床试验，需关注年龄段与病因的关系。又如：儿童

腺样体肥大引起的相关症状多发于 2～8 岁儿童，

2～6岁时腺样体增生最显著，10～12岁左右逐渐萎

缩［11］，针对腺样体肥大的临床试验，建议尽可能选

择高发年龄段（2～8岁）。

2.3　剂型与年龄的适宜性

儿科用药剂型的要求除了剂量准确、安全性高

等，还应根据不同年龄儿童的生理和药动学特征、

患儿的病理特点，以及儿童特殊心理特征而合理设

计。中药新药研发，建议根据目标人群年龄段特

点，选择适宜的剂型；对于已上市品种增加儿童人

群的，建议根据剂型适宜性考虑临床试验中纳入人

群的年龄段。例如 1岁以内儿童牙齿未完全萌出，

不适宜采用咀嚼片。对于年龄段与剂型的适宜性，

可参考已发布的指导原则，如《儿童用药（化学药

品）药学开发指导原则》［12］、《儿童用药口感设计与

评价的技术指导原则（试行）》［13］、《儿科用药药物开

发指南》［14］、《世界卫生组织儿科药物开发指南：药

物开发中需要考虑的要点》［15］。

儿童用中药研发常见口服剂型为颗粒剂、口服

液、糖浆、丸剂、片剂等，外用剂型为凝胶膏、贴剂

等。剂量的大小、硬度、溶解度、崩解情况等均需考

虑其与年龄的相关性和患儿的接受度，外用剂型考

虑不同年龄段儿童皮肤状况（用药部位、皮肤厚度、

吸收度等），需配合穴位敷贴或敷贴时间过长者还

需考虑是否影响依从性等。不同年龄段儿童人群

对剂型的接受程度可能存在差别，鼓励开发与儿童

年龄相适宜的、符合中医药临床实际的剂型和规格
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等，以满足不同年龄段儿童的用药需求。

因此，开发儿童剂型应符合儿童的生长发育特

征、用药习惯，充分体现中医药临床应用优势，以便

于精准用药、提高用药的依从性等。

2.4　不同年龄段评价工具的适宜性

在考虑临床试验中纳入的年龄段时，建议关注

评价工具与年龄的适宜性，对于较小年龄段儿童，

无法准确描述主观感受或是配合进行相关的检查，

如 4岁以下儿童无法评价排便排空感、6岁以下儿童

不宜采用视觉模拟（VAS）评分评价疼痛、5 岁以下

儿童较难评价肺功能等。临时试验的评价指标，尽

量选择客观指标、且对儿童身体发育影响小的

检查。

建议针对不同年龄段采用适宜该年龄段儿童

生长发育特点的评价工具和方法进行疗效评价。

鼓励在新药研发过程中借鉴以患者为中心的药物

研发（PFDD）理念，探索应用与儿童年龄段（生长发

育特点）相适宜的、符合中医药疗效特点的儿童药

物临床评价的新工具、新方法，如患者报告结

局（PRO）等。

2.5　安全性评价

因为儿童的肝药酶发育不成熟，对药物的不良

反应较成年人更为敏感，所以儿童用中药的安全性

评价至关重要。在确定临床试验纳入的年龄段时

还需考虑非临床安全性结果的支持，如该研究支持

年龄段范围、出现了什么样的毒性反应，是否有毒

性靶器官、是否有发育毒性，是否有合理的原因解

释，是否能很好地预测药物对人体的不良反应，该

不良反应是否可逆，是否有剂量相关性，能否在人

体中找到相应的监测指标等。应结合人用经验、非

临床安全性研究结果及不同年龄生长发育或器官

成熟度特点，选择安全性评价指标［16］。不同年龄段

儿童肝药酶对于中药的分解、代谢、排泄特点，还需

要进行更加深入的研究。

2.6　临床试验实施情况

与成年人比较，儿童临床试验面临更多的困难

与挑战。如在某些治疗领域招募受试者入组较难、

针对特定年龄段安全性评价采血较难，儿童临床试

验依从性差、退出率高等实际问题经常阻碍药物临

床评价机构的工作开展。根据儿童临床试验实施

的实际情况，考虑是否纳入某些年龄段儿童人群。

若临床试验纳入人群涉及多个年龄分层，建议尽量

使各年龄受试者在层内均匀分布，以保证组间的

均衡。

3　结语与展望

中药儿童用药研发目标人群年龄段的确定，是

制定研发策略时容易忽略的问题。通常情况下新

药研发者倾向于纳入全年龄段人群，但年龄段过宽

可能导致研究对象的代表性不足、剂型不适宜或评

价指标不适用等，影响研发进程的顺利进行。在当

前“三结合”中药审评证据体系下，建议首先关注处

方的中医药理论和对临床实践中人用经验情况确

定目标人群年龄范围。在该范围内根据适应证特

点、剂型特点、疗效评价工具适宜性、安全性评价及

临床试验实施情况等，确定临床试验中纳入的儿童

年龄。

在较大年龄段人群完成临床试验后外推至较

小年龄段人群，或由成人数据外推儿童人群，是中

药儿童用药研发关注的问题。中药复方制剂存在

成分复杂、物质基础、毒性成分及作用机制不甚明

确等特点，其体内吸收、利用、变化的影响通常难以

通过药物代谢研究获得暴露-效应等相关数据，多数

情况下较难像化学药品一样通过定量方法学进行

外推［17］。外推的核心是确定不同年龄段“安全有

效”的剂量，“三结合”中药审评证据体系的建立为

人用经验支持不同年龄段儿童用药剂量的确定提

供了可能，但中药外推的原则和方法学还需要进一

步进行深入的研究与探讨，以适应儿童中药临床研

究的大趋势，更好地服务儿童患者。
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