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【摘要】　 本文目的是简要介绍新药临床试验的特点和新药Ⅰ至Ⅳ期临床试验设计之要览。新药Ⅰ期临床试验的受试对
象是健康志愿者，其研究的主要内容是新药的耐受性和药代动力学；新药Ⅱ期临床试验的受试对象是与药物有对应适应证的
患者，其研究的主要内容是探索合适的用药剂量，评价药物的疗效和安全性；新药Ⅲ期临床试验的受试对象是与药物有对应
适应证的患者，其研究的主要内容是在更大的样本含量前提下，进一步评价药物的疗效和安全性；新药Ⅳ期临床试验的受试
对象是与药物有对应适应证的患者，其研究的主要内容是在新药上市后且在开放和大样本条件下扩大受试者人群，进一步发

现前期临床试验的偏差，探讨和发现药物的远期疗效和罕见的不良反应，为临床合理用药提供依据。
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１　 新药Ⅰ期临床试验设计之要览［１ － ５］

１． １　 新药Ⅰ期临床试验概述

１． １． １ 　 新药的临床前试验

　 　 从单质和 ／或化合物或复方中发现一种能预防
或治疗某种疾病的“新药”是一个艰苦又漫长的过

程。在确认某种物质可能是“新药”之后，通常是不

能直接进行人体试验，而是要在某些动物身上反复

试验，这个过程被称为“临床前研究或试验”。当这

个阶段的试验结果表明此“新药”对某种特定的疾

病确实具有一定的疗效和安全性时，需要在一些非

常严格的条件下，将此“新药”用于小规模的人体试

验，即新药Ⅰ期临床试验。

１． １． ２　 新药Ⅰ期临床试验

新药Ⅰ期临床试验是在“临床前新药临床试验
基本成功”的前提下，初步确定其临床药理学及人

体安全性的试验，其目的是观察人体对于新药的耐

受程度、药代动力学和药效动力学过程，为制定新药

的给药方案提供最基本的依据。

１． １． ３　 耐受性试验

耐受性试验是为了获得药物对人体安全性的最

基本信息，为后期的人体药代动力学试验提供相对

安全的剂量范围，其研究内容包括单次给药耐受性

试验和多次给药耐受性试验。简而言之，所谓耐受
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性试验，就是试图摸索出新药的一个较宽的剂量范

围，为后续的新药Ⅰ期临床试验中的药代动力学试
验提供安全的剂量范围，乃至为新药Ⅱ期临床试验
提供安全的几个剂量点。

１． １． ４　 药代动力学

药代动力学（Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，ＰＫ）主要研究
药物在人体内吸收、分布、代谢和排泄的动态过程及

其规律。

药物在肠上皮细胞的转运通常被称为吸收，即

肠道吸收。吸收的程度被定义为全身吸收的药量占

给药剂量的分数或百分比，通常用生物利用度来衡

量药物被吸收的速度和程度。药物在人体内的吸收

程度用血浆药物浓度与时间曲线下的面积（ＡＵＣ）
表示，ＡＵＣ越大表示药物被吸收得越完全；而药物
吸收的速度是以用药后所能达到的最高血药浓度

（Ｃｍａｘ）以及达到 Ｃｍａｘ 所需要的时间（Ｔｍａｘ）来表
示的。

药物从给药部位进入血循环后，通过各种生理

屏障向机体各组织转运，这个过程被称为药物在人

体内的分布。反映药物在人体内分布特点的指标叫

做表观分布容积（Ｖｄ，单位为 Ｌ ／ ｋｇ），它是一个用数
学方法来估算在给予一定剂量的药物后，人体接触

药物的程度和强度，而不是实际的分布数量。

药物进入机体后，经酶转化变成代谢产物，这个

过程被称为生物转化或代谢。药物经过代谢后的结

果不尽相同，有些药物代谢后的产物失去了原来的

作用活性（即灭活）；有些药物代谢后的产物比原药

活性更强，甚至产生新的毒性。如何反映药物在人

体内的代谢情况呢？需要通过体内代谢的研究与体

外代谢的研究等许多复杂过程，此处从略。

药物经过代谢后就进入排泄过程。药物排泄的

主要途径有肾排泄、胆汁排泄和其他途径（如汗液、

唾液、泪液、乳汁或从肺呼出）排泄，代谢的程度需

要通过代谢物动力学参数的测定予以评价。可以分

为不可逆代谢模型的动力学参数估算法和可逆代谢

模型的动力学参数估算法，具体算法和应用因篇幅

所限，此处从略。常采用药代动力学参数度量一种

药物的药代动力学情况，即 ＰＫ 参数，其指给定剂量
下研究药物的原形药、活性代谢物或对映体的暴露

量，常用的 ＰＫ参数见下面的“评价指标”部分。

１． １． ５　 药效动力学

药效动力学（Ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ，ＰＤ）是定量描
述药物随其浓度变化产生的药理效应，即药物浓度

－效应关系。常采用药效动力学参数度量一种药物
的药效动力学情况，即 ＰＤ 参数，其指反映药物的安
全、有效的效应测量参数。根据药物性质的不同，其

ＰＤ参数可能也不尽相同。例如，中枢神经系统药物
的 ＰＤ参数主要包括脑电图信号、肌电图等；而心血
管系统药物 ＰＤ 参数主要包括血压、心率和心功
能等。

１． ２　 新药Ⅰ期临床试验设计要点

１． ２． １　 严格遵守医学伦理道德

　 　 严格遵守医学伦理道德包括以下几个方面：
①向伦理委员会提出申请；②待伦理委员会审批并
下发正式文件；③获得健康志愿者的书面知情同意；
④准备好开展新药Ⅰ期临床试验的一切条件（包括
病房）；⑤做好在新药Ⅰ期临床试验中可能出现的
一切突发事件的应急处置准备工作。

１． ２． ２　 正确把握三要素

１． ２． ２． １　 受试对象

　 　 （１）种类的确定。通常，新药Ⅰ期临床试验的
受试对象为 １８ ～ ４５ 岁健康成年男女志愿者，而不是
某病患者。特殊情况下，需选择特定人群中的志愿

者。例如：新药为抗肿瘤的化疗药物，则可选择相应

的癌症患者作为受试对象；新药为治疗妇科疾病的，

则只选择女性志愿者；新药为治疗前列腺疾病的，则

只选择男性志愿者。

（２）质量标准的制订。一般来说，质量标准包
括五个方面，即受试对象的纳入标准、排除标准、中

止标准、终止标准和剔除标准。前两个标准是绝对

不可少的，其他三个标准也一并呈现出来为宜。对

于新药Ⅰ期临床试验的受试对象而言，关键应明确
定义“健康者”。至少需要经过体格检查，保证无严

重的心、肝、肾、血功能异常；无精神神经异常和药物

过敏史；无任何脏器慢性疾病；不经常用药、嗜酒和

吸烟；试验前 ３ 个月内未参加过任何临床试验；男女
各半。

（３）样本含量的确定。没有严格的方法确定新
药Ⅰ期临床试验所需要的样本含量。通常情况下，
若有多个剂量组，每个剂量组的样本含量大约为 ５
～ ６ 人；最高剂量组可为 ８ ～ １２ 人。

１． ２． ２． ２　 影响因素

（１）试验因素，包括药物剂量（或浓度）和观测
时间。药物剂量（或浓度）的确定是耐受性试验中
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的一大难点，需要分别在“单次给药”与“多次给药”

的前提条件下，确立最大推荐起始剂量、最大剂量和

剂量递增方案。具体确定方法取决于新药的性质和

临床前动物试验的结果，此处从略。观测时间点的

个数、起始时间点和终止时间点的确定也是比较困

难的，同样取决于新药的性质和临床前动物试验的

结果，此处从略。

（２）重要的非试验因素。由于新药Ⅰ期临床试
验所要求的受试对象具有较好的“同质性（年龄范

围较窄、全为健康志愿者、男女各半、体质量指数一

般在 １９ ～ ２４ 范围内、接受试验的时程较短、一般都
入住在Ⅰ期临床试验病房等）”，故在对药代动力学
参数进行计算时，一般不考虑其他非试验因素对结

果的影响，而只利用药物浓度与观测时间两个试验

因素（或变量）的取值，去计算 ＡＵＣ、Ｃｍａｘ 和 Ｔｍａｘ
等药代动力学参数的数值。

１． ２． ２． ３　 评价指标

（１）耐受性或安全性评价指标。耐受性或安全
性评价指标一般包括：生命体征、心电图、血尿粪常

规、肝肾功能、出（凝）血试验、血糖和血脂、各种酶

检查及出现的不良事件，还可根据需要进行 Ｂ 超、
胸片和脑电图等特殊检查。

（２）单次给药药代动力学评价指标。高、中、低
三个剂量血药浓度 －时间数据，获得的各剂量组中
各项药代动力学常用的 ＰＫ 参数主要包括：浓度 －
时间曲线下面积（ＡＵＣ），可分为 ＡＵＣ（０ － ｔ）（０ － ｔ 小
时药时曲线下面积）和 ＡＵＣ（０ － ∞）（０ － ∞小时药时
曲线下面积）；λ 或 Ｋｅｌ（消除速率常数）；ｔ１ ／ ２（末端
相半衰期）；Ｖｄ（分布容积）；ＣＬ（血浆总清除率）；
ＭＲＴ（平均滞留时间）；用药后所能达到的最高、最
低和平均血药浓度（Ｃｍａｘ和 Ｃｍｉｎ和 Ｃａｖｅ）以及达到
Ｃｍａｘ所需要的时间（Ｔｍａｘ）。根据高、中、低三个剂量
尿药浓度 －时间数据，获得的各组各时间段上的尿
药浓度、排出量、排出率和累计尿排出率、ＣＬｒｅｎａｌ（肾
清除率）等。还需要按“血药浓度 － 时间数据”与
“尿药浓度 －时间数据”分别考察相同的 ＰＫ参数在
高、中、低三个剂量组范围内是否呈线性变化规律。

（３）多次给药药代动力学评价指标。在获取与
单次给药相同的 ＰＫ参数的同时，多次给药的 ＰＫ参
数还需要增加如下几个新的参数，即多次给药后稳

态谷浓度（Ｃｓｓ － ｍｉｎ）、稳态峰浓度（Ｃｓｓ － ｍａｘ）、平均稳态
血药浓度（Ｃｓｓ － ａｖ）、稳态血药浓度 －时间曲线下面积
（ＡＵＣｓｓ）、波动系数（ＤＦ）、蓄积系数（ＡＩ）、维持剂量
（ＤＭ）等。

１． ２． ３　 严格遵守四原则

１． ２． ３． １　 对照原则

　 　 在新药Ⅰ期临床试验中，多数场合下采用自身
对照，例如，文献［３］呈现：９ 名男性健康受试者单次
口服 ３ 种不同剂量依立雄安（注意：每次只服用一
种剂量的该药物）的主要药代参数，这样的安排被

称为具有一个重复测量因素的单因素设计［１４］；若研

究者采用单个体型 ３ × ３ 交叉设计［１４］来安排此试

验，在本质上仍属于自身对照；当然，也可采用平行

对照，在前例中，将全部受试对象随机均分为三组，

分别给予低、中、高三种剂量，这叫做单因素三水平

设计。此时，在本质上也可以相互对照；若在前例基

础上，再设一个安慰剂组，此时，就有一个安慰剂对

照；同时，三个剂量组间就形成平行或相互对照。

１． ２． ３． ２　 随机原则

若各组受试对象彼此不同，必须将全部受试对

象随机分配进入各组中去，应尽可能保持各组样本

含量相等；若采用的是具有一个重复测量因素的单

因素设计，则受试对象接受试验的顺序应当被随机

化；若采用的是单个体型 ３ × ３ 交叉设计，则三种剂
量在每个个体的实施顺序上被随机化了。

１． ２． ３． ３　 重复原则

在新药Ⅰ期临床试验中，如何估计所需的合适
的样本含量？查阅药代动力学方面的专著［３ － ４］，大

体上是根据以往经验来确定样本含量的。一般来

说，在一个特定的剂量组内，样本含量约为

８ ～ １２ 例。

１． ２． ３． ４　 均衡原则

在前面陈述“１． ２． ２． ２ 影响因素中”的“重要的
非试验因素”时，已明确声明在新药Ⅰ期临床试验
设计中，严格地控制了重要的非试验因素，各剂量组

间的受试对象具有较好的均衡性。特别是在“具有

一个重复测量因素的单因素设计”和“单个体型交

叉设计”中，各剂量组内的受试对象实际上是由相

同的一批受试者组成。此时，均衡性是最好的，但

“携带效应”是不可避免的。

１． ２． ４　 选定合适的设计类型

在前面的内容中，已经多次间接地提及新药Ⅰ
期临床试验设计中的“设计类型”。根据是否有“携
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带效应”可将设计类型分为两大类：第一类：有携带

效应的设计类型，如单个体型交叉设计、单个体型拉

丁方设计和具有一个重复测量因素的单因素设计。

第二类：无携带效应的设计类型，如多个体型交叉设

计、多个体型拉丁方设计、单因素多水平设计和多因

素析因设计。

从有关专著和文献资料来看，从事新药Ⅰ期临
床试验的实际工作者更倾向于选用“有携带效应的

设计类型”。其原因可能有以下两点：其一，他们认

为每两次相邻用药之间有足够长的“洗脱期”，携带

效应微乎其微，对药代动力学参数的估计值影响可

以被忽视；其二，所需要的总样本含量很少（例如，

可在 ｎ例健康受试者身上施加 Ｋ 种不同的剂量，每
个观测指标的数值有 Ｋ × ｎ 个，但不同的受试者例
数仍为 ｎ个）。

严格地说，仅当“携带效应微乎其微”的假定成

立的前提条件下，选择“有携带效应的设计类型”，

其新药Ⅰ期临床试验的结果才是可信的。否则，应
该毫不犹豫地选择“无携带效应的设计类型”。

２　 新药Ⅱ期临床试验设计之要览［１ － ２］

２． １　 新药Ⅱ期临床试验概述

２． １． １　 何为新药Ⅱ期临床试验

　 　 新药Ⅱ期临床试验属于有效性初步评价的临床
试验。其目的是初步评价药物对目标适应证患者的

有效性和安全性，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，可采用多种形式，包括

多中心随机双盲阳性药对照临床试验。

２． １． ２　 何为新药Ⅱａ期与Ⅱｂ期临床试验

若基于新药Ⅰ期临床试验尚不能很肯定地知道
究竟采用什么剂量进行新药Ⅱ期临床试验时，需要
选用若干个剂量（一般依据新药Ⅰ期临床试验的结
果，在其确定的较合适的剂量上、下各设一个剂量

点，即低、中、高三个剂量）开展新药Ⅱ期临床试验。
这种用于探索药物剂量的新药Ⅱ期临床试验被称为
新药Ⅱａ期临床试验。

若基于新药Ⅰ期临床试验的结果，已经很有把
握地知道此新药较合适的使用剂量，增大样本含量

后进行临床试验是为了评估药物的有效性和安全

性，此时的临床试验被称为新药Ⅱｂ期临床试验。
一般情况下，若不特别说明，新药Ⅱ期临床试验

指的就是新药Ⅱｂ期临床试验。

２． ２　 新药Ⅱ期临床试验设计要点［６ － １３］

２． ２． １　 新药Ⅱ期临床试验设计概述

　 　 与新药Ⅰ期临床试验设计要点基本相同，也需
要着重解决与“三要素”“四原则”和“设计类型”有

关的问题，其中，有些细节是有别于新药Ⅰ期临床试
验设计的。另外，还需要解决其他问题，例如样本含

量和比较类型的确定等。下面就有别于新药Ⅰ期临
床试验设计要点方面作一简要陈述。

２． ２． ２　 严格遵守医学伦理道德

在新药Ⅱ期临床试验中，一个首要的问题是严
格遵守临床试验的医学伦理道德。体现在以下几个

方面：其一，研究者应首先向拟开展临床试验研究所

在单位有资质的伦理委员会提出申请，得到正式批

准后，方可开展临床试验研究。其二，必须让受试对

象清楚地知道他们将参与一个什么样的临床试验，

在这个试验中他们将获得哪些利益、将会面临哪些

风险；一旦出现了风险，他们将获得什么样的补偿。

其三，不仅受试对象要在知情同意书上签字，而且，

开展临床试验的负责人也应该在知情同意书上

签字。

２． ２． ３　 正确把握三要素

２． ２． ３． １　 受试对象

　 　 （１）种类的确定，应选择与此新药有适应证的
某病患者为受试对象，而不是健康志愿者。

（２）质量标准的制订，一般来说，质量标准包括
五个方面，即受试对象的纳入标准、排除标准、中止

标准、终止标准和剔除标准。应结合所研究的疾病

特点，从系统全面且具有可操作性的角度考量，仔细

制订出称职的前述提及的五个质量标准。

值得注意的是：在新药Ⅱ期临床试验中，为了使
新药能够适应临床应用，对受试对象限制的条件也

就应该放宽一些，如年龄通常为 １８ ～ ６０ 岁；相对于
新药Ⅰ期临床试验中的受试对象，在其他很多方面
的条件也都宽松多了。

（３）样本含量的确定。确定新药Ⅱ期临床试验
所需要的样本含量的依据有两个方面：其一，我国有

关的政策法规和指导原则；其二，根据拟采用的设计

类型、比较类型和主要评价指标的情况，并依据相应

的计算公式或统计软件计算出来。

具体操作时可以这样做：在计算的样本含量 ｎ１
和国家规定的参考数量 ｎ２ 之间，取其较大者。另
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外，还应将预期的脱落率考虑在内。假定 ｍ ＝ ｍａｘ
（ｎ１，ｎ２），且脱落率为 ２０％，则最终的样本含量为：ｎ
＝ｍ ／（１ － ０． ２）＝ｍ ／ ０． ８。

２． ２． ３． ２　 影响因素

（１）试验因素。一般来说，新药Ⅱ期临床试验
中只考虑一个试验因素，即药物种类，其两个水平分

别为新药与对照药。但若在新药Ⅱａ 期临床试验
中，设置新药的低、中、高三个剂量组，再设置一个安

慰剂对照组，就属于一个试验因素，即新药剂量，其

四个水平分别为零、低、中、高剂量。

（２）重要的非试验因素。由于前已述及的原因
（在新药Ⅱ期临床试验中，较大地放宽了受试对象
的条件），所以就引入了很多重要的非试验因素。

例如多个临床试验中心、受试对象来自不同地区、患

者所患疾病的严重程度和患病时间长短等。

２． ２． ３． ３　 评价指标

第一，评价指标的确定。评价指标可分为“诊

断性评价指标”“疗效性评价指标”和“安全性评价

指标”三大类；每一大类评价指标又可分为“主要指

标”与“次要指标”。

第二，评价指标的观测。如何观测每个评价指

标，何时观测评价指标的取值，不同评价指标分别应

该观测多少次，如何确定观测指标的时间间隔等问

题，必须结合基本常识和专业知识，慎重考虑、妥善

安排。

第三，评价指标观测的质量。评价指标观测的

质量体现在以下几个方面：观测时间点选择合适，测

定方法稳定、准确，测定者责任心强、技术娴熟，试验

数据记录实时、精准。

２． ２． ４　 严格遵守四原则

２． ２． ４． １　 对照原则

　 　 在新药Ⅱ期临床试验中，若已知新药的疗效比
安慰剂好，则需要以某阳性药为对照药。这里所说

的阳性药指在性能和功能上与新药最为接近，且到

目前为止是国内外已用于临床的现有药物中疗效最

好的药物；若尚不知新药的疗效是否比安慰剂好，必

须先开展新药Ⅱａ 期临床试验，设置一个安慰剂对
照组，同时，还设置几个不同剂量的新药组，后者之

间形成相互对照。待新药Ⅱａ 期临床试验结束并能
确定一个合适的剂量后，再开展新药Ⅱｂ 期临床试
验，此时，就应当设置阳性药为对照药。

２． ２． ４． ２　 随机原则

在新药Ⅱ期临床试验中，一般都要求采用随机
化方法将全部受试对象均分到各组中去。随机化的

方法很多，如中央随机化法、区组随机化法和分层随

机化法等。

２． ２． ４． ３　 重复原则

重复原则的具体遵守情况体现在有根据地估计

样本含量上，参见前面的“２． ２． ３ 正确把握三要素”
中的“样本含量的确定”，此处从略。

２． ２． ４． ４　 均衡原则

在新药Ⅱ期临床试验中，严格遵守均衡原则的
关键是要把握好以下两个环节的质量：受试对象质

量标准的制订，找准找全并有效控制重要的非试验

因素。

２． ２． ５　 选定合适的设计类型

在新药Ⅱ期临床试验中，可以采用的设计类型
比较多，但最常用的设计类型为单因素两水平或多

水平设计，实际上采用的是“携带式多因素设

计［１３］”，即以“单因素设计”为“骨架”，同时记录众

多的“协变量”的取值。真正体现这种设计类型的

价值是在数据分析阶段，根据不同的分析目的，采用

相应的多因素统计分析方法来分析数据。

２． ２． ６　 选定合适的比较类型

通常情况下，若希望对数据进行差异性分析，是

将对比组的统计量之差与 ０ 相比较，此乃“一般差
异性检验”；而在新药Ⅱ期和新药Ⅲ期临床试验中，
根据具体情况和专业知识，还可选择另外三种假设

检验，即“非劣效性检验”“优效性检验”和“等效性

检验”。在这三种特殊的检验中，是将对比组的统

计量之差与非 ０ 数值（被称为界值）相比较。前述
的所有四种假设检验被统称为“比较类型”。

２． ２． ７　 制订并严格遵守标准操作规程

大多数新药Ⅱ期临床试验都叫做“多中心、随
机、双盲、ＸＸＸ对照的Ⅱ期临床试验”，其中，“多中
心”就意味着此项临床试验将涉及“多个临床试验

单位和很多临床试验研究者”。显然，“多中心”临

床试验就对临床试验的质量提出了严峻的挑战。解

决此难题的一个重要举措就是“制订并严格遵守标

准操作规程”。
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２． ２． ８　 制订并严格遵守质量控制策略

在实施新药Ⅱ期临床试验的全过程中，有许多
难以控制的影响因素（如来自环境和条件的变化、

研究者和受试者心理变化等）会随机地出现，若不

能及时发现并妥善处置，必然会影响临床试验结果

的正确性。故必须制订并严格遵守质量控制策略，

以便能在临床试验刚刚出现偏差时，就能实时精准

地发现，并能以最合理的方式进行处置，使偏差降到

最低限度。在分配受试对象时，恰当地采取双盲或

三盲的做法；启用中心实验室测定主要的定量评价

指标的数值，这些都是临床试验中质量控制策略的

重要内容。

３　 新药Ⅲ期临床试验设计之要览

３． １　 新药Ⅲ期临床试验概述

　 　 新药Ⅲ期临床试验是评价药物有效性的确证
性试验。其目的是基于新药Ⅱ期临床试验的结果，
进一步验证药物对目标适应证的有效性和安全性，

评价利益与风险之间的关系，最终为药物注册申请

的审查提供充分的依据。

３． ２　 新药Ⅲ期临床试验设计要点

新药Ⅲ期临床试验设计要点与“新药Ⅱ期临床
试验设计要点”基本相同，此处不再赘述。所不同

的是：样本含量需要增大。一般来说，若新药Ⅱ期临
床试验中的样本含量平均为 ２４０ 例，那么新药Ⅲ期
临床试验的样本含量大约是 ４８０ 例。

另外，基于新药Ⅱ期临床试验的结果和取得的
经验，还应适当调整受试对象的质量标准（特别是

纳入标准和排除标准）；记录更为贴切的非试验因

素的取值；适当扩大特殊受试人群和选择更合适的

评价指标。从而验证药物的有效性和安全性，并为

药品标识、药品说明书和医生处方提供初步证据。

４　 新药Ⅳ期临床试验设计之要览

４． １　 新药Ⅳ期临床试验概述

　 　 新药Ⅳ期临床试验属于新药上市后再评价的一
种形式，它本身并非是一个真正意义上的“临床试

验”，而属于“临床观察、总结、分析与评价”。其目

的是考察在非严格监督的广泛使用（样本含量在

２ ０００例及以上）条件下药物的疗效和不良反应，评
价此药物在普通或特殊人群中使用的利益和风险关

系，以及改进用药剂量等多项内容。

由新药Ⅱ期和Ⅲ期临床试验的受试对象质量标准
（特别是纳入标准和排除标准）可知，对受试对象的要

求条件是比较严格的，就年龄范围来看，一般不包括

幼儿和儿童，也未包括 ７０ 岁以上的老人；就人群来
看，一般不包括孕妇和其他特殊人群。但在药物上市

后，其药物使用说明书上规定的人群常常会比新药Ⅱ
和Ⅲ期临床试验中规定的人群要宽泛一些。这说明
新药Ⅳ期临床试验 ／观察试图通过扩大受试人群，对
前期临床试验中未研究过的人群（如儿童和老年人）

开展研究 ／观察，从而对上市前临床试验所得结果和
结论的偏差进行校正，尤其是探讨和发现此药物的远

期疗效和罕见不良反应，弥补先前临床试验缺乏的资

料和信息，为临床合理用药提供依据。

４． ２　 新药Ⅳ期临床试验 ／观察设计要点

４． ２． １　 手段为临床观察

　 　 新药上市后，一般来说，由临床医生判断患者
是否使用此药物；但也不能排除患者及其家属的心

理需求和所掌握的知识和信息对其影响。因此，新

药Ⅳ期临床试验 ／观察的手段是临床观察，而不是临
床试验。也就是说，研究者无法采取“随机、对照、

双盲”等技术手段来实施真正意义上的临床试验，

只能被动地观察服用此药物的患者所产生的效应。

４． ２． ２　 观察和记录的内容

在临床上，患者是否服用拟考察的新药取决于

非常多的因素。在服用此药的患者中，还需要考虑

的影响因素也是不计其数的。其中，最主要的有服

用此药的剂量和持续时间、合并用药的情况及持续

时间、患者同时患病的种类和严重程度以及持续时

间、患者的生活习惯和方式、患者的身体和心理基本

素质以及睡眠质量等。当然，还有很多反映患者人

口学特征的变量、标志人体健康状况的各项身体检

查指标等，还有一些与遗传有关的因素。

４． ２． ３　 携带式多因素设计类型

综上所述，在进行新药Ⅳ期临床试验 ／观察过程
中，不可避免地会涉及到多个影响因素，应尽可能做

到“找准找全”，并将它们在各患者身上的取值准确

地记录下来，这就是所谓的“携带式多因素设计类

型”。其目的在于：通过对大样本和多因素的观察

和研究，再通过科学严谨的统计分析，剥离出其他因

素的影响后，呈现出此新药的“真实疗效”和“净不

良反应”。
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