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【摘要】　 本文目的是以提纲挈领的形式呈现临床试验设计之要览。首先，扼要介绍了临床研究类型和临床试验设计类
型。第二，介绍了新药临床试验研究的分期和比较类型。第三，重点阐释了新药临床试验设计的核心内容，即①严格遵守临
床试验研究方面的法律、法规、规范、原则和指南；②严格遵守医学伦理道德；③严格把握临床试验的“三要素”；④严格遵循临
床试验的“四原则”；⑤合理选定临床试验“设计类型”；⑥合理选定临床试验“比较类型”；⑦制订并落实“标准操作规程”；
⑧制订并落实“质量控制策略”。
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１　 与临床试验研究有关的基本概念

１． １　 何为临床与非临床试验研究

　 　 “试验研究”与“调查研究”的最大区别在于：在
试验研究中，研究者要给“受试对象”施加“试验因

素”，例如给患者服用不同的药物或给患者采取不

同的治疗方式；而在调查研究中，研究者不给“调查

对象”施加任何“影响因素”，仅观察或询问或直接

测量。一般来说，以“人”为受试对象的试验研究称

为“临床试验研究”；而所有不以“人”为受试对象的

试验研究称为非临床试验研究。

１． ２　 临床与非临床试验研究的异同点

临床与非临床试验研究的共同点是它们都需要

对“受试对象”施加“试验因素”；不同点在于受试对

象的“种类”不同。在临床试验研究中，受试对象为

“人”，在少数场合下以“健康志愿者”为受试对象；

而在大多数场合下，以某疾病“患者”为受试对象。

在非临床试验研究中，受试对象为除人之外的其他

的东西，如“动物”“昆虫”“离体器官”“样品”“材

料”或“细胞”等。

１． ３　 临床试验研究的种类

临床试验研究的种类很多，一般可粗分为以下

三大类：第一类：不同医学处理（治疗方案、处方或

手术方式等）对某疾病患者的疗效与安全性评价的

临床试验研究；第二类：不同药物（如新药与对照

药、仿制药与参照药）或医疗器械（如新医疗器械与

对照医疗器械）对某疾病患者的疗效与安全性评价

的临床试验研究；第三类：多项同类临床试验研究结

果的综合评价，即 ｍｅｔａ 分析。一般来说，纳入同一
个 ｍｅｔａ分析研究课题的多个同类临床试验研究应
具有“同质性”，即“研究目标相同”“研究设计相

同”“操作规程”和“质控效果”相近［１］。
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１． ４　 前两类临床试验研究的区别

以上三类临床试验研究中的前两类非常相似，

但也存在区别。其区别在于以下两个方面：第一方

面，第一类中的“试验因素的水平”是“复合体”（如

Ａ治疗方案与 Ｂ 治疗方案，显然，任何一个治疗方
案都会涉及到多个方面的内容）；而第二类中的“试

验因素的水平”是“单体”（如 Ａ 药与 Ｂ 药，这里把
“一种药”视为一个整体，即任何一种药物应具有其

独特的属性和功效）。第二方面，第一类临床试验

研究不需要分期；而第二类临床试验研究需要分期，

通常情况下，仅需要进行前三期临床试验研究［２］。

１． ５　 临床试验设计类型

从理论上讲，临床试验设计类型与以“动物或

样品等”为受试对象的试验设计类型［３］具有同样多

种的设计类型。但在实践中，由于以“人”为受试对

象的临床试验研究必须严格遵循“伦理道德”，“依

从性难控”且不便将众多的“影响因素”统筹纳入一

个“多因素设计类型”中，故在临床试验研究中，研

究者常取“携带式多因素试验设计类型”［３］。发表

在国际顶尖级医学学术期刊（如新英格兰医学杂

志［４］、柳叶刀杂志［５］、美国医学会杂志［６］、英国医学

杂志［７］）上的学术论文，但凡涉及临床试验研究的

课题，其临床试验设计类型基本上都是“携带式多

因素试验设计类型”；我国的医学学术期刊中的学

术论文［８ － １０］，但凡涉及临床试验研究的课题，其临

床试验设计类型基本上也都是“携带式多因素试验

设计类型”。

２　 新药临床试验的分期［２，１１］

２． １　 Ⅰ期临床试验及其目的

　 　 初步的临床药理学及人体安全性评价试验。观
察人体对于新药的耐受程度和药代动力学，为制定

给药方案提供依据。

２． ２　 Ⅱ期临床试验及其目的

治疗作用初步评价阶段所做的临床试验。其目

的是初步评价药物对目标适应证患者的治疗作用和

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。此阶段的研究设计可以根

据具体的研究目的采用多种形式。

２． ３　 Ⅲ期临床试验及其目的

治疗作用确证阶段所做的临床试验。其目的是

进一步验证药物对目标适应证患者的治疗作用和安

全性，评价利益与风险关系，最终为药物注册申请的

审查提供充分的依据。试验一般应为具有足够样本

量的随机、盲法对照试验。

２． ４　 Ⅳ期临床试验及其目的

新药上市后由申请人进行的应用研究阶段所做

的临床试验。其目的是考察在广泛和长期使用条件

下药物的疗效和不良反应，特别是发生率很低但却属

于严重不良事件的出现情况，评价在普通或者特殊人

群中使用的利益与风险关系并改进给药剂量等。

３　 新药临床试验设计要览

３． １　 新药临床试验设计概述

　 　 进行新药临床试验研究，必须明确临床试验的
分期；必须制订出科学完善、系统全面、经济可靠且

具有可操作性的临床试验设计方案；必须制订出标

准操作规程；必须实时精准地进行质量控制。

３． ２　 新药临床试验设计要览

３． ２． １　 临床试验研究的注册

３． ２． １． １　 概述

　 　 在正式开展临床试验研究之前，向国内或国际
有关网站、平台或公用数据库上提交必要的信息，称

为临床试验注册。临床试验注册的历史是：２００４ 年
１１ 月，由世界卫生组织（ＷＨＯ）牵头建立国际临床
试验注册平台（ＩＣＴＲＰ），在此之后，英国、美国和澳
大利亚都纷纷建立了自己国家的临床试验注册中

心；２００５ 年，由四川大学华西医院发起，建立了中国
临床试验注册中心（ＣｈｉＣＴＲ）。目前全球已有几百
个注册库，主要的国际临床试验注册库或网站或平

台如下：美国国立注册资料库（ｈｔｔｐ：／ ／ ｗｗｗ． ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｔｒｉａｌｓ． ｇｏｖ），英国国立研究注册库（ｈｔｔｐ：／ ／ ｗｗｗ． ｎｒｒ．
ｎｈｓ． ｕｋ），英国当前对照试验注册库（ｈｔｔｐ：／ ／ ｗｗｗ．
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ － ｔｒｉａｌｓ． ｃｏｍ），澳大利亚临床试验注册库
（ｈｔｔｐ：／ ／ ｗｗｗ． ａｃｔｒ． ｏｒｇ． ａｕ ／）。

３． ２． １． ２　 意义

为什么要进行临床试验注册？所有的干预性临

床试验的注册均被视为一种科学、伦理、道德和开明

的责任。国际医学杂志编辑委员会（ＩＣＭＪＥ）、世界
卫生组织（ＷＨＯ）以及很多国家政府组织都支持临
床试验注册。首先，是学术要求。因为未注册的临

床试验研究，将来可能难以成为循证医学的重要证

据；所撰写出来的临床研究学术论文难以被国内外

某些学术期刊接受，特别是国际顶尖级医学学术期

刊。其次，是伦理学要求。从伦理学角度考量，患者
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参与临床试验，有权获悉临床试验结果，体现其权益

得到了保障。临床试验的承办方有责任按伦理学原

则开展临床试验研究，并诚实地报告和公布临床试

验结果。第三，是科研效率和质量要求。通过全面、

深入了解国内外现有临床试验及其结果，将有助于

减少不必要的重复临床试验研究，同时，也有利于核

查一稿多投，避免类似的学术论文重复发表。

３． ２． １． ３　 方法

通过国际互联网进入某个拟注册的 “临床试

验注册资料库或网站或平台”，先全面了解其概

况，然后找到临床试验注册系统的入口并进入系

统。再按提示输入相应的信息，待每个页面需要填

写的内容都完成且符合注册系统要求后，表明注册

成功。

３． ２． ２　 严格遵守临床试验研究方面的法律、法规、
规范、原则和指南

各国研究者开展临床试验研究，应遵守本国以

及国际有关的法规和指南。中国、美国、欧盟和日本

的管理当局和具体管理部门所制定的主要相关法规

见表 １［１２］。

表 １　 中国、美国、欧盟和日本的管理当局、具体管理部门和主要相关法规

地　 　 区 管理当局 管理部门 主要法规

中国 国家食品药品监督管理局
国家食品药品监督管理局注

册司

《中华人民共和国药品管理法》１９８４、药品临床试验管

理规范（ＧＣＰ）１９９９、《药品注册管理办法》２００５

美国
Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

（ＦＤＡ）

Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｄｒｕｇ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ａｎｄ

Ｒｅｓｅａｒｃｈ（ＣＤＥＲ）

Ｆｏｏｄ，Ｄｒｕｇ ａｎｄ Ｃｏｓｍｅｔｉｃ Ａｃｔ，１９３８；Ｃｏｄｅ ｏｆ Ｆｅｄｅｒａｌ

Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｓ（ＣＦＲ）ｔｉｔｌｅ ２１

ＦＤＡ（２００１）Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｏｎ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ｔｏ ｅｓｔａｂ

ｌｉｓｈｉｎｇ ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ．

欧盟

Ｔｈｅ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ａｇｅｎｃｙ ｆｏｒ ｔｈｅ

Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ Ｐｒｏｄ

ｕｃｔｓ（ＥＭＥＡ）

Ｔｈｅ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｆｏｒ

Ｐｒｏｐｒｉｅｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ

Ｐｒｏｄｕｃｔｓ（ＣＰＭＰ）

Ｄｉｒｅｃｔｉｖｅ ６５ ／ ６５ ／ Ｅｕｒｏｐｅａｎ

Ｅｃｏｎｏｍｉｃ Ｃｏｍｍｕｎｉｔｙ

（ＥＥＣ），１９６５

日本
Ｍｉｎｉｓｔｒｙ ｏｆ Ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ Ｗｅｌｆａｒｅ

（ＭＨＷ）

Ｃｅｎｔｒａｌ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ａｆｆａｉｒｓ

Ｃｏｕｎｃｉｌ（ＣＰＡＣ）ａｎｄ ｔｈｅ Ｐｈａｒ

ｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ａｎｄ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｄｅｖｉｃｅ

Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ Ｃｅｎｔｒｅ （ＰＭＤＥＣ）

Ｔｈｅ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ａｆｆａｉｒｓ Ｌａｗ，１９６０

３． ２． ３　 严格遵守医学伦理道德

研究者在开展临床试验研究的全过程中，必须

严格遵守医学伦理道德。其内容包括以下几个方

面：其一，必须符合《赫尔辛基宣言》和国际医学科

学组织委员会颁布的《人体生物医学研究国际道德

指南》的道德原则。其二，必须向有资质的伦理委

员会提出拟开展临床试验研究的申请和有关材料，

获得正式批准后，方可开展临床试验研究。其三，必

须获得受试对象的知情同意，即研究者与受试者都

要在知情同意书上签字。

３． ２． ４　 严格把握临床试验的“三要素”

与一般试验研究一样，临床试验的“三要素”也

是“受试对象”“影响因素”和“评价指标”。高质量

地把握好这三个要素，是临床试验研究成功的第一

个重要环节。具体要领和做法参见文献［１３ － １５］。

３． ２． ５　 严格遵循临床试验的“四原则”

在具体实施临床试验的过程中，不可避免地要

涉及如下问题：如何从总体中选取受试对象和如何

将其分配到不同组中去、如何设置合理的对比组、如

何估算合适的样本含量、如何保证全部对比组的受

试对象之间在一切非试验因素方面均衡可比，妥善

处置好前述提及的问题，就是所谓的试验或 ／和临床
试验研究应严格遵循的“四原则”，即随机、对照、重

复和均衡原则。严格地遵循这四个原则，是临床试

验研究成功的第二个重要环节。具体要领和做法参

见文献［１６ － １９］。

３． ２． ６　 合理选定临床试验“设计类型”

在一般试验研究中，可以选用的“设计类

型”［２０］很多。然而，由于临床试验研究的特殊性，研

究者最常选用的设计类型为“携带式多因素设

计”［３］。作为该设计类型中的“骨架”通常为“单因

素设计”，有时也会选择各种不同表现的交叉设

计［２１］。当然，若主要评价指标是定量的且需要在多

个时间点上进行重复观测，则此时的“骨架”就可能

是“具有一个重复测量的两因素设计”或更复杂的

重复测量设计了。

８０３
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３． ２． ７　 合理选定临床试验“比较类型”

一般只在临床试验研究中才会涉及“比较类

型”，即如何进行组间的差异性分析。它包括四种

不同的类型，即一般差异性检验、非劣效性检验、等

效性检验和优效性检验。后三种检验通常只用于两

组临床试验研究资料的差异性分析，设计时，只需要

有根据地给出“界值”，估计样本含量的公式也与一

般差异性检验略有区别［１１］。

３． ２． ８　 制订并落实“标准操作规程”

任何试验研究都是由一系列“操作或动作”串

联或并联来实现的，临床试验研究也不例外。这些

操作有时由一位操作者来完成，但更多的场合下是

由多位操作者同时或先后来完成。在临床试验研究

中，还有一个特定的场合，即多中心临床试验。一个

大规模的临床试验研究，遍布于全国、甚至全世界的

多个临床研究中心的研究者参与，如何确保临床试

验结果的一致性和可靠性呢？除了严格遵循早已制

订好的无懈可击的临床试验设计方案外，还必须制

订出系统全面、具有可操作性的“标准操作规

程［２２］”且有科学的机制使其得以落实。

３． ２． ９　 制订并落实“质量控制策略”

新药临床试验的最终目的是要对药物的疗效与

安全性作出正确的评价，实现这一目标的过程是漫

长的、艰难的。因为在这个过程中，涉及多个环节或

阶段，即便严格按临床试验设计方案和标准操作规

程去实施，由于多种随机因素（例如研究者和受试

者心理因素的影响、客观环境和条件的变化、不同参

与者的责任心和技术水平参差不齐）的干扰和影

响，临床试验结果不可避免地会受到影响，因此，制

订并落实“质量控制策略”，以便对整个临床试验研

究过程进行实时精准的质量控制，是临床试验研究

成功的第三个重要举措。例如，采取合适的“盲

法”，降低研究者与受试者心理因素对结果的干扰

和影响，同时，有利于提高受试者的依从性；对全部

参与者进行统一的技术培训和考核，提高操作的规

范性和结果的一致性；采用中心实验室对主要评价

指标进行统一检查和测定，提高测定结果的合格率

和精准性。
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