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［摘　要］　参考国内外相关法规、技术指导原则及儿科学文献，从研发策略、儿童年龄分期与分层设计、用药剂量、安全性评

价特点及儿童临床试验伦理学原则等方面，提出了对儿童中药新药临床试验特殊性的几点思考。

［关键词］　儿童；中药新药；临床试验

　　儿童在《中华人民共和国民法通则》中称为未成
年人，系指未满十八周岁的公民。以儿童为受试者
的中药新药临床试验，应由有经验的儿科专业研究
者参与设计。

１　儿科中药新药的研发策略
根据适用人群范围，儿科中药新药可以分为专

门用于儿童特有或发病率高的疾病的药品和既用于

成人、又用于儿童的药品两类。属于中药注册分
类［１］第１、５、６、７、８、９类及补充申请的药品，都可能
开发或扩展适用年龄范围成为儿科中药新药。
对于有儿童临床应用经验的第６、７、８、９类儿科

中药新药，可以同时进行有临床证据支持的、包括青
春期和婴儿期在内的整个儿童时期的探索性或（和）
确证性临床试验。由成人扩大适用范围到儿童的补
充申请品种，如没有充足的临床证据支持，一般首先
进行探索性临床试验。
由成人扩大适用范围到儿童的第１、５类中药品

种，如条件具备，推荐在临床试验（主要是安全性研
究）的同时，进行儿童群体药代动力学研究，其结果
足以为适应症相同、疾病过程与成人近似、治疗结果
可比的此类品种提供合适的儿童临床应用信息。基
于伦理学考虑，一般不用儿童受试者进行Ⅰ期人体
耐受性试验和经典药代动力学试验。
儿科用药应尽量开发成儿童容易接受的剂型，

在药品的剂量、规格、包装、颜色、气味等环节采用相
应的技术手段，以便于临床使用，提高儿童患者的用
药依从性。

２　儿童的年龄分期与试验设计
儿童的年龄分期，国内外有多种划分方法，但任

何划分标准都是人为的。《ＩＣＨ 三方协调指导原

则·Ｅ１１》［２］将小儿时期划分为早产新生儿／足月新
生儿（０～２７天）、婴幼儿（２８天～２３个月）、儿童
（２～１１周岁）和青少年（１２至１８周岁）。在中国，一
般采用《诸褔棠实用儿科学》［３］新生儿期（胎儿娩出
断脐时起至生后２８天）、婴儿期（出生后满２８天～１
周岁）、幼儿期（出生后第２年和第３年）、学前期
（３～６周岁或７周岁）、学龄期［６～７周岁至１１～１２
周岁］和青春期［１１～１２周岁至１７～１８周岁（女）、

１３～１５周岁至１９～２１周岁（男）］的分期方法。
儿科中药新药Ⅱ、Ⅲ期临床试验，除非新生儿疾

病或某些高发于青少年的疾病，一般不选择新生儿
和青春期儿童作为注册前临床试验的受试者。１周
岁以内，特别是６个月以内的婴儿，若非高发于此年
龄段的适应症，一般也不建议纳入。但在Ⅳ期临床
研究中，可以适当扩大纳入的年龄范围。根据品种
特性和目标适应症，也可以选择高发病年龄范围作
为受试者，以减少样本量，节约研发成本。
适用范围涵盖整个小儿时期，特别是对生长发

育（包括性发育）可能有影响的品种，必要时可以按
照青春期、儿童期（１～１４周岁），一直到婴儿期、新
生儿期的顺序依次进行临床试验。一般情况下，这
些年龄分期之间的小儿器官系统的成熟度存在很大

差异，建议分别设计探索性试验，以降低相对小年龄
段受试者的临床试验风险。
儿科中药新药临床试验可以采用年龄段分层设

计。从发育生物学和药理学角度来看，１～２周岁小
儿，药物吸收、清除的大多数途径（胃肠道系统、肝脏
和肾脏）已经基本发育成熟，多数药物的清除能力与
成人近似，甚至还可能超过成人，因此，在１～２周岁
至１４周岁年龄范围进行的年龄分层，其目的主要是
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保证各年龄段患儿均衡入组和按年龄段给予不同的

药物剂量，并非一定需要得出层内的有效性和安全
性结论。

３　儿童的用药剂量
儿科中药品种的使用剂量一般按年龄段确定，

小儿年龄越小，基础代谢越旺盛，因此，多数情况下，
儿童的用药剂量按千克体重计算相对较成人略多。
中药新药第６、７、８、９类及补充申请品种，为方便临
床使用，一般按年龄段计算给药剂量。由成人扩大
适用范围到儿童的中药品种，一般采用由成人量按
儿童年龄段折算用量的方法。可以参考国家中医药
管理局《中成药临床应用指导原则》［４］等标准，或根
据所划分的各年龄段小儿体重，进行折算。
根据各年龄段平均体重折算的药物使用剂量，

年龄段划分越细就越精确，但需要的药品规格也就
越多，临床用药越繁琐。因此，对于具体儿科中药品
种，可以根据品种特性、适应症特点和临床经验，合
理地划分为一个或多个年龄段并分别计算使用剂

量，而不必拘泥于国内通用的年龄分期方法。对于
多数复方中药新药来说，过于粗略或过于细致的年
龄分段用药都是不可取的。临床试验中，为保证相
同剂量使用人群的组间均衡，其年龄段划分最好与
分层设计的年龄段相吻合。
适用于儿童的中药新药第１、５类品种，可以按

千克体重或体表面积推荐用量，最大可达成人剂量。

４　儿科中药新药临床安全性评价特点
与年龄（发育成熟度）相关的毒性反应，以及对生

长发育的影响，是儿科药物临床安全性评价的特点。
依据发育生物学，未成年人虽可分为新生儿、婴

幼儿、儿童和青少年几个年龄段，但实际上是一个连
续的生长发育过程，其中枢神经系统、肝胆系统、肾
脏、胃肠道系统、骨骼系统、内分泌系统、免疫系统、
血液系统、肺脏、心血管系统、皮肤黏膜及Ⅰ相、Ⅱ相
酶活性等，成熟速率各有不同，且存在个体差异。机
体器官系统的发育不成熟，可以通过药物的直接作
用，或影响药物的分布和清除，导致毒性反应的发
生。中药新药第１、５类及扩大适用范围至小年龄段
人群的药品，一般缺少小年龄段人群的临床应用经
验。临床试验中，应结合非临床安全性评价（包括幼
年动物）结果、大年龄段人群的临床应用经验等，密
切观察药物可能发生的、与年龄相关的毒性反应。
如条件具备，应进行群体药代动力学研究，寻找药物
清除可能显著改变的年龄“转折点”，以指导上市后

（包括Ⅳ期临床试验）的合理用药，减少毒性反应的
发生。
儿科中药新药，特别是疗程相对较长的品种，应

考虑其对生长发育的可能影响。如有前期研究数据
预警，需要预测风险，决定是否进行临床试验。对于
青春期、学龄期儿童，试验中常需要关注药物可能
的、对生长发育相关激素（如促性腺激素、性激素、生
长素和甲状腺激素）的干扰作用以致妨碍发育或性
早熟，同时应观察药物对性器官形态、生殖功能及第
二性征发育的可能影响；对于婴幼儿、学龄前期儿
童，可以采用身长／高、体重及其综合评价、生长监
测、智力发育监测等方法，观察药物对小儿体格生长
和智能发育的可能影响。骨骼发育贯穿整个儿童时
期，若有需要，可以骨龄（如顾氏图谱法）为指标，评
价药物对骨骼发育的可能影响。需要指出，在确定
药物对骨骼、行为、认知、性功能和免疫系统等的成
熟和发育的作用时，可能需要做较长期的临床观察。
此外，应重视采用与年龄相适应的安全性理化

指标的参考值范围和临床评价方法。尽可能采用非
创伤性检查手段，控制检查的次数和程度及侵入性
操作，以及采用灵敏的分析方法以尽量减少采血量。
应规定出于研究目的的最大采血量，供伦理委员会
审查批准。

５　儿童临床试验特殊的伦理学问题
儿童一般不具有完全民事行为能力，属于弱势

群体。为保护其权益，使之不承担过高风险或痛苦，
其临床试验应遵循一些特殊的医学伦理学原则。
从法律意义上讲，儿童参加临床试验，一般只须

获得其法定代理人签署的知情同意书，但研究者有
责任根据儿童的年龄，用其所能理解的语言和措辞，
告知受试儿童全面的研究相关信息并取得其同意。
对于１０周岁以上具有部分民事行为能力的儿童受
试者，可以同时签署知情同意书。研究实施过程中，
儿童受试者对于中止某项与研究相关的操作和退出

研究的愿望均应受到充分尊重。一般而言，儿童受
试者的任何反对与不配合临床研究的行为，均应得
到尊重和认真考虑。根据《中华人民共和国民法通
则》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。
儿童临床试验中，除一般临床试验应必备的医
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［摘　要］　报道２例同时服用僵蚕粉２ｇ蜜制药丸后相继出现中毒症状，２例患者经及时抢救后得到有效控制均未引起不良

后果。僵蚕中毒原因既有人为因素，也有僵蚕自身因素。人为因素包括劣质僵蚕、变质僵蚕、炮制不当３种；僵蚕自身因素与

其所含化学成分如草酸铵、特异神经毒素、白僵菌素、蛋白质等导致神经毒性和过敏反应有关。规避僵蚕中毒的对策是：更新

认识，建立僵蚕有毒新概念；严格控制剂量，临床尽可能避免使用僵蚕粉；加强僵蚕中毒原因的现代研究。

［关键词］　僵蚕粉；僵蚕；中毒

　　我们在临床上遇到了２例同时服用僵蚕粉２ｇ
蜜制药丸后相继出现中毒症状的病例。现报道并加
以分析探讨如下。

１　病例简介
例１：患者，男，５岁。经常发生感冒咳嗽，并伴

发咽喉疼痛。查其咽喉红，扁桃体Ⅱ度肿大。诊断
为乳蛾。处方：僵蚕１００ｇ打粉，用蜜搓成药丸５０
粒，每粒含僵蚕粉２ｇ，每次服用１粒，每日１次。

２０１２年６月１７日上午９点左右，患儿第１次开始
服用含有僵蚕粉２ｇ的药丸１粒后大约２ｈ即出现
全身肌肉不自主震颤，以四肢为甚，伴有呕吐。意识
清楚，未有昏迷。急送医院，诊断为僵蚕中毒。医院
给予洗胃后，静脉滴注甘油果糖防止脑水肿，维生素

Ｃ维持营养，下午１６时左右各种症状消失。医院胃
液检出僵蚕毒素（草酸铵），６月１８日再送检胃液，
未查出僵蚕及其他毒物成分。住院第３天，查体各
项体征无异常，实验室检查心肌酶、肝功能、电解质
等各项指标均正常，遂出院回家静养。
例２：患者，男，６７岁（为例１患者的外祖父）。

２０１２年６月１７日上午９点左右，和前述患者同时
服用含有僵蚕粉２ｇ的药丸１粒。１ｈ后出现头晕，
站立时晕倒，随即出现呕吐、四肢抽动而紧急送医院
抢救治疗。查体：体温３５．８℃，脉搏６６次／分，呼吸

１９次／ｍｉｎ，血压１３１／８３ｍｍＨｇ，神清闭目，痛苦面
容，查体欠合作，双肺呼吸音粗，双下肺可闻及湿性
啰音，心率６６次／ｍｉｎ，律齐，腹软无压痛，双下肢无
水肿。血常规：白细胞９．７４×１０９／Ｌ，中性粒细胞

０．８９。脑血管超声示：右侧锁骨下动脉起始部斑块
形成。肺部ＣＴ：较３个月前右肺上叶后段、中叶、
左肺上叶舌段及双肺下叶后外基底段病灶范围略缩

小，余肺野内未见异常密度影，肝左叶圆形低密度
影。既往有冠心病、不稳定型心绞痛病史２年，无药
物过敏史。当时医生怀疑突发心脑血管病，但各项
检查排除。正在为诊断疑虑之时，其外孙也出现类
似症状。追问病史，两人１ｈ前曾同时服用僵蚕粉

２ｇ蜜制药丸１粒，故考虑为僵蚕中毒。给予导泻、
保护胃黏膜、改善细胞代谢及镇静等对症处理，当日
下 午１５时左右上述症状基本消失。６月１７日医院

疗与保护措施外，还应考虑针对不同年龄段儿童的
心理和医学支持，并考虑对于受试儿童的隐私保护。
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