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摘 � 要:中药作为药品,其新药的疗效评价应遵循药物疗效评价的一般科学准则,疗效确证性临床

试验一般应为随机盲法对照试验。证的疗效评价是中药新药临床试验疗效评价的一大特色,病、症结合

模式有助于证的疗效评价。但在考虑证的疗效评价时,要避免无证可辨时的牵强附会。科学地对中药

新药的疗效进行评价,有利于弘扬祖国医学。本文围绕中药新药疗效的判定,并联系药品注册技术审评

中发现的问题,对随机盲法对照、样本例数与数据集、基线可比性与组间均衡性、剂量与疗程、合理的因

果推断、证的疗效判定六个关键因素进行了扼要论述,并认为中药新药的疗效评价方法随着我国药物临

床试验水平的不断提高,正处在不断探索、完善、丰富之中。
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� � 疗效是临床医学的关键和核心问题,而随机对照

试验被认为是在人体上进行的真正试验,成为评价干

预措施是否有效、是否利大于弊的 ∃现有最佳工具%或
∃金标准 %。上述观点不仅得到了学术界的广泛认可,

而且在 2005年修订、颁布的 &药品注册管理办法 ∋中
得到了体现,该办法规定: III期临床试验一般应为具

有足够样本量的随机盲法对照试验。作为药品, 疗效

是其在市场上生存的核心竞争力之一。安全、有效、质

量可控是药品评价的基本原则, 药物无效应被视作一

种特殊的安全性问题
��
。因此, 笔者围绕中药新药疗

效的判定,并联系药品注册技术审评中发现的问题,在

下文对几个关键因素作一扼要论述。

一、随机、盲法、对照

目前,中药新药的疗效确证性试验绝大多数采用

按中心分层的区组随机方法,但是,在提交药品注册技

术审评的临床试验方案中却仍可见到采用简单随机的

方法。两者相比,前者有利于控制中心效应与入组时

间先后所带来的偏倚,而后者显然存在不足。

对于盲法的采用, ∃双盲双模拟 %是一般的内服制
剂临床试验广为采用的一种方法。尽管如此, 仍有人

对中药新药临床试验中使用盲法的必要性和可行性心

存疑虑,认为中药的色、味等很难被完全模拟出来, 盲

法的实施是一件困难的事。其实, 这种看法是把对盲

法的理解绝对化了, 而忽略了盲法实施过程中须遵循

的一条基本原则,即无论是研究者还是受试者均不能

刻意破盲。由于中药的疗效指标中, 主观性指标占据

着举足轻重的地位, 所以在疗效确证性试验中应尽量
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采用盲法。对于改变给药途径或是外用制剂, 采用盲

法有时确属难事,此时宜通过对过程的控制 -使疗效

观察者、发药者、生物统计人员各自独立工作, 避免受

试者之间的交流,以达到 ∃非盲而盲%的效果。
关于对照,目前大多采用中药 ∃阳性药 %进行平行

对照, 很少采用安慰剂, 除了有时设置不同的剂量外,

较少采用多组的平行对照。对照药的设置一方面可以

作为试验新药疗效判定的参照物, 另一方面对于临床

试验质量控制是否严格及临床试验的成功与否的判定

有着重要的作用,因此, 在遴选对照药时,应该充分考

虑检测敏感度与稳定性假设。由于历史原因及我国中

药新药临床试验方面存在的问题, 一些已上市中成药

的疗效是需要再评价的,一些所谓的阳性药或许只是

一个安慰剂。然而, 就一些适应症 (便秘、脂肪肝、广

泛性焦虑症等 )而言, 使用安慰剂对照是适宜的。只

要不引起受试者出现不可逆的病理损害,不使病情急

剧恶化,在准确、全面理解伦理学要旨的基础上, 建议

在中药新药的临床试验中积极、大胆地采用安慰剂对

照,这对于客观评价中药新药的疗效是十分有帮助的。

二、样本例数与数据集

在中药新药临床试验方案设计中, 样本例数的确

定是一个令申办者、研究者常感困惑的问题,也是药品

审评人员被咨询较多的一个问题。 &药品注册管理办

法 ∋中明确了药物临床试验的最低样本例数, 这是从

安全性方面考虑而作出的规定。从有效性方面看, 样

本例数应在运用生物统计学方法计算的基础上, 结合

申办者或研究者的经验而加以确定。所以说, 样本例

数的估算不是一件精确的事情,具有一定的灵活性。

对于数据集,目前一般要求主要疗效指标采用全

分析数据集和符合方案数据集两个数据集进行分析,

而次要疗效指标提供符合方案数据集即可。全分析数

据集可能会将疗效 ∃稀释%,符合方案数据集可能会将
疗效 ∃浓缩 %, 若两者的疗效趋势一致, 对于药物有效

性的支持力度就大大增强,若两者趋势不一致,对于有

效性的取舍就需要具体问题具体分析了。

三、基线可比性与组间均衡性

国外由于样本例数常常在 1000例以上,所以其大

样本临床试验不作基线可比性分析, 但国内样本例数

少,还需进行基线比较及中心效应分析。中药新药临

床试验采用现代医学的病与中医的证结合的模式, 使

基线的比较具有了可操作性。

基线的可比性分析虽是一个十分复杂的问题, 但

许多临床试验在实际处理时却都简单化了。如对既往

史、疗前合并用药史仅进行笼统比较、分析等, 使得基

线可比性分析流于形式而影响了对疗前组间均衡性的

判断。基线可比是保证组间均衡的重要前提, 而在临

床试验中的合并用药若不加以严格控制,那么组间均

衡性仍难以保证,从而给疗效带来偏倚。如治疗糖尿

病并发症中药新药临床试验中的合并用药问题就是典

型的例子。所以,在分析基线可比性与组间均衡性时,

对适应症的特点及临床合并用药带来的影响必须予以

充分考虑,必须注意临床治疗与临床试验的区别。

四、剂量与疗程

药物疗效与其剂量是密切相关的, 剂量偏小会导

致药物无效,剂量偏大可能会使毒副反应增多, 因此,

剂量探索在临床试验中是一项十分重要的研究内容。

尤其是有效成份、有效部位中药新药,它们的母体虽然

符合中医药理论,但是 ∃部分%毕竟不能简单地等同于
∃整体%,必须通过临床试验得出可靠的结论。
疗程的确定与药物疗效也密不可分,需要综合试

验目的、适应症特点以及动物长期毒性试验时间、用药

经验等加以确定。

五、合理的因果推断

药物临床试验的因果推断是关于受试药物治疗所

选适应症是否有疗效的一个逻辑判断过程,合理的因

果推断需要以合理的假设、完善的临床试验方法学设

计与实施时严格的质量控制、合理的生物统计学分析

等作为前提。在进行确证性临床试验的疗效分析时,

须将生物统计学结论与临床意义紧密结合起来。一般

而言,在经统计学计算获得阳性结果的基础上判定所

出现的 ∃疗效 %有无临床意义, 若有临床意义才能确认

该疗效。而且,还须分清主要疗效指标和次要疗效指

标,只有在主要疗效指标的疗效被确认之后才能认可

次要疗效指标,否则次要疗效指标的阳性结果再多,药
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物的疗效也是不能被认可的。在确认疗效时, 宜避免

在众多指标中 ∃大海捞针%似地寻找 ∃阳性结果 %,避免
出现多重检验带来的 ∃假阳性 %。当选用主要终点指
标有困难时,有针对性地、合理地选择中间指标, 将有

助于客观评价中药新药的疗效。

还需强调的是, 合理的因果推断有赖于严格纳入

标准。诊断标准有科研诊断标准与临床诊断标准之

分,在可能的情况下建议尽量采用科研诊断标准,因为

该标准更严格,更有利于排除混杂因素。纳入标准的

精细对于药物临床定位的明确是很有利的。

六、证的疗效判定

辨证论治是中医药的特色之一, 证的疗效评价自

然也就成为中药新药疗效评价的特色。在疗效确证性

试验中,现代医学的病与中医证的有机结合有助于中

药新药证的疗效判定,因为病、证结合的模式可使试验

组与对照组两组受试者治疗前的基线相同,这在上文

已有提及。可以说,采用病、证结合的模式是我国学者

评价传统药物疗效的一个带有创造性的举措。当然,

证的疗效评价目前还存在不少问题, 其更合理的评价

需要借助科学的综合指标体系。而这一体系的建立尚

需假以时日,需要运用临床流行病学、生物统计学等方

法进行证的基础研究,从而筛选出证的效应指标,并赋

予合理权重,对证的量表进行效度、信度、灵敏度考察,

可喜的是,这方面的研究在方法学上已有所突破。

此外, 在考虑证的疗效评价时, 有一点需要注意,

那就是要避免无证可辨时的牵强附会。以治疗高脂血

症的某个中药新药为例,其临床试验方案中将中医的

证规定为痰浊阻遏证, 主症为形体肥胖、头重如裹、胸

闷、呕恶痰涎、脂麻沉重、舌胖、苔滑腻、脉弦滑。事实

上,高脂血症外在的临床表现多不明显,常常仅有血脂

化验的异常,所以硬是把高脂血症与痰浊阻遏证组合

在一起,就会影响到将来药品上市后临床用药人群的

数量。

七、思 � 考

随着我国药物临床试验水平的不断提高, 中药新

药的疗效评价方法正处在不断探索、完善、丰富之中,

所取得的进展是值得称道的,但也不乏批评之声,最多

的就是 ∃中药西化 %的指责。诚然, 简单、机械地搬用

化学药品的疗效评价方法确实是应该摒弃的, 然而,中

药在我国是作为药品存在的, 其新药的疗效评价就应

该遵循药物疗效评价的基本准则遵循科学原则和规律

原则, ∃随机、盲法、对照 %这个一般性原则, 是不姓

∃西%也不姓 ∃中%的。
只考虑一般性原则,不考虑中医药特点,那么这样

的疗效评价方法就不能将中药新药的疗效充分反应出

来。应该根据中药新药所选适应症特点、证及药物自

身特性,将疗效评价的一般原则科学、合理地体现于具

体的方法之中。从临床试验分期来看, II期临床试验

是探索性的,并不局限于随机盲法对照试验,但是作为

疗效确证,最终为药物注册申请的审查提供充分依据

的 III期临床试验一般应严格遵循随机盲法对照的原

则
[ 1]
。科学地对中药新药的疗效进行评价,有利于弘

扬祖国医学,这需要药物研发单位、临床试验研究者与

药品审评人员共同努力。
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N ew TCM, as a pharm aceutical produc,t and its therapeutic effects shall be evaluated in line w ith sc ien tif ic stand�
ards generally applied in the industry. A random ized, b linded, and controlled process makes a typ ical approach fo r such

eva luation. Syndrome is ama jor element for c linical eva luation, as the comb ination o f both syndrome and d iseasem ay
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lead to a mo re conv incing resu l.t How ever, syndrome re lated evaluat ion shall no t be based on a syndrome that does not

ex ist. Scient ific evaluat ion of therapeutic e ffects of new TCM drugsm akes a key link in boosting theTCM developmen.t

Th is paper discusses a range o f issues concern ing the evaluation of the therapeu tic effects of new TCM drugs, and associ�
ated reg istrat ion and techn ica l rev iew s, including six major e lem ents that are generally used in eva luation. Author be�
lieves that therapeutic evaluation o f new TCM drugs w ill g radually be perfected and enriched, a long w ith increasing ly

ra ised leve l of Ch ina( s clin ica l research.

K eyw ords: new TCM drug s, therapeutic effects, key elements
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A ho list ic methodo logy, chemom ics- integrated g lobal systems bio logy, w as developed for the study of interaction

betw een external intervention system (TCM ) and b io log ica l response system ( liv ing system ) on the basis of fundamenta l

pr inciple of Tradit iona lCh ineseM ed icine ( TCM ) and systems b io logy. Them ethodology prov ided a platform of commu�
n icat ion betw een TCM andmodern science, unve iling the substantia l foundation and pharmaco log ica lmechanism, under�
standing the theory of compatib ility, guiding the development of new compositem edic ine, fac ilitating the succession and

progress of theories of TCM.
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