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!临床试验方法学!

中药新药防治儿童注意缺陷 #多动障碍

临床研究设计与评价要点

沈"雯#

"

!

"马"融%

"胡思源6

摘要"在收集国内外资料的基础上"结合临床科研实践"在试验目的与设计#诊断标准选择#受试者的入

选与退出#有效性评价#安全性评价#合并用药及质量控制等方面"总结了中药新药防治儿童注意缺陷#多动

障碍临床研究技术要点"以期为本病的中药新药临床试验设计提供借鉴$

关键词"中药新药%注意缺陷#多动障碍%临床评价
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QCRC

'主要表现为与年龄不相称

的注意力易分散!注意广度缩小!不分场合的过度活

动!情绪冲动并伴有认知障碍和学习困难!智力正常或

接近正常!常与对立违抗)品行障碍)焦虑障碍)心境障

碍)抽动障碍等共病*

#

+

, 它不仅影响儿童的学校)家

庭和校外生活!而且容易导致儿童持久的学习困难)行

为问题以及影响自尊心, 从
!"

世纪
8"

年代初开始

有关本病的中医药研究!可发现中医药较西医治疗疗

效持久而稳定!停药反跳慢!特别是基本无毒性及不良反

应*

!

+

, 笔者在收集国内外资料的基础上!结合临床科研

实践!总结了中药新药防治儿童
QCRC

临床研究技术要

点!以期为本病的中药新药临床试验设计提供借鉴,

#

"试验目的与设计"治疗儿童
QCRC

的中药新

药!其临床试验目的主要是探索或确证试验用药对注意

缺陷)多动冲动等核心症状的有效性, 同时研究药物对

某些共病的有效性, 安全性考察也是主要试验目的

之一,

试验设计应遵循随机)盲法)对照)多中心原则,

本病是儿童最常见的精神障碍!无自杀倾向等严重后

果!可以考虑采用安慰剂对照, 如有治疗机制相同)治

疗结果可比)公认安全有效的中西药!也可以采用阳性

药对照, 根据研究目的!加载试验也可作为设计选项,

!

"受试者的选择"

!

!

#

"诊断标准

!

!

#

!

#

"西医诊断标准"

QCRC

的西医诊断标准
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主要有#&

#

'美国精神病学会制定的-精神疾病诊断和

统计手册.第
6

版&

CO+

$

!

!

#556

'标准*

%

+

(&

!

'-国际

疾病分类.第
#"

版&

(&C

$

#"

!

#556

'标准*

6

+

(&

%

'我国

精神病学界
#55A

年制订的适合中国国情的-中国精

神障碍分类与诊断标准.第
%

版&简称
&&+C

$

%

'

*

$

+

,

鉴于
CO+

$

!

将
QCRC

分成
%

个亚型!使仅有注意缺

陷或多动冲动的儿童能够得到早期诊断!国内-儿童

注意缺陷多动障碍防治指南.

*

A

+推荐应用该标准, 其

具体内容为&

#

'注意缺陷症状或多动 #冲动症状至少

A

项!至少已持续
A

个月!达到适应不良的程度!并与

发育水平不相称, 注意缺陷症状#

"

在学习)工作或其

他活动中!往往不能密切注意细节或常常发生由于粗

心大意所致的错误(

#

在学习)工作或游戏活动中!常

常难以保持注意力(

$

与之对话时!往往心不在焉!似

听非听(

%

往往不能听从指导以完成功课作业!日常家

务或工作任务&不是由于违抗行为或对指导不理解'(

&

组织任务或活动的能力常常受损(

'

往往逃避!不喜

欢或不愿参加那些需要持续集中注意力的工作!如家

庭作业(

(

常常遗失作业或活动所需的物品!如玩具)

作业本)铅笔)书本或工具(

)

常常因外界刺激而分散

注意(

*

常常在日常活动中忘记事情, 多动 #冲动症

状#

"

手或脚常常动个不停!或在座位上不停扭动(

#

在课堂上或其他应该坐好的场合!常常擅自离开座位(

$

在不恰当的场合常常过多地走来走去或爬上爬下

&青少年或成人可能只有坐立不安的主观感受'(

%

往

往不能安静地参加游戏或课余活动(

&

常常不停地活

动!好像$受发动机驱动%(

'

经常讲话过多(

(

往往在

他人问题尚未问完时便急于回答(

)

往往难以静等轮

换(

*

常中断或干扰其他人!如插嘴或打断别人的游

戏, &

!

'多动 #冲动或注意问题均出现于
8

岁以前,

&

%

'某些表现存在于
!

个以上场合!如学校)工作室

&或诊室')家, &

6

'在社交)学校或职业等功能上!有

临床缺损的明显证据, &

$

'排除广泛性发育障碍)精

神分裂症或其他精神障碍的可能!不能用其他精神障

碍进行解释!如心境障碍)焦虑障碍)分离性障碍或人

格障碍等, 需同时满足&

#

')&

!

')&

%

')&

6

')&

$

'才能

诊断为
QCRC

,

为从儿童和&或'父母处全面系统地获得儿童的

病史)症状和功能状况!

QCRC

诊断前!常要进行$诊

断访谈%, 诊断访谈分正式的定式访谈)半定式访谈!

以及非正式的访谈, 目前!常用的正式访谈工具!有学

龄期儿童情感性障碍和精神分裂症定式访谈问卷&

F

$

OQCO

$

G]

')美国国立精神卫生研究所儿童诊断访谈

提纲&

C(O&

$

!

')儿童青少年诊断访谈&

C(&Q

')精神

发育和健康状况评定量表&

CQ*YQ

'等!这些工具被

认为是诊断的金标准*

8

+

, 由于定式访谈和半定式访

谈工具耗时多&约
# P

'!且需要对访谈者进行认真培

训!因此!从临床可操作性出发!非正式的诊断访谈有

时也可以采用!其具体方法是按照
CO+

$

!

诊断标准

的症状对家长和儿童进行访谈*

^

+

!临床可以采用范德

比尔特&

.,H>7K?;0I

'评定量表&父母问卷'

*

5

+

,

!

!

#

!

!

"中医辨证标准"儿童
QCRC

可以表现为

若干中医证候类型, 目前!根据中华中医药学会-中

医儿科常见病诊疗指南.

*

#"

+

&

!"#!

年'将本病分为肝

肾阴虚证)心脾两虚证)痰火扰心证)脾虚肝旺证)肾虚

肝亢证(中华人民共和国行业标准-中医病证诊断疗

效标准.

*

##

+分肾虚肝亢证)心虚脾旺证两型(汪受传主

编新世纪全国高等中医院校规划教材 -中医儿科

学.

*

#!

+将本病分为肝肾阴虚)心脾两虚)痰火内扰
%

证(徐荣谦主编-中医儿科学.

*

#%

+分精血亏虚)肝肾阴

虚)心脾两虚)痰火内扰
6

证(以多动)冲动)注意力不

集中为主症!主症特点结合兼证与舌脉确立辨证, 上

述分型均可酌情选用, 目前!常选用-中医儿科常见

病诊疗指南.中的分型作为中医辨证标准,

!

!

!

"纳入标准"符合小儿
QCRC

诊断和中医辨

证标准, 为避免病情过轻患者入选影响评价!一般将

临床总体印象 #总体严重度量表&

&_(

$

QCRC

$

O

'评

分限定为
6

分及以上*

#6

+

, 本病高发于学龄前儿童!最

好包括青少年在内!一般选择
%

&

#6

岁入选, 本病诊

断需要症状出现至少
A

个月, 受试者的选择和入组过

程应符合伦理学要求,

!

!

%

"排除标准"精神发育迟滞)广泛性发育障

碍)儿童精神分裂症)躁狂发作和双相障碍)特殊性学

习技能发育障碍)

)/NK7II7

综合征等严重心理)精神

疾患所导致的多动症状等,

QCRC

患儿一般智力在

正常范围!为排除精神发育迟滞!常采用中国修订韦氏

智力量表&

&

$

*(O&

!

#55%

'进行智力测验!常将儿童

韦氏智商小于
8"

作为排除标准*

#$

+

, 听力障碍导致类

似儿童注意缺陷多动障碍表现者, 各种药物的不良反

应所导致的多动症状等, 合并严重心)肝)肾)消化及

造血系统和神经系统等严重器质性疾病!如#甲亢)慢

性肾炎)肝炎)先天性心脏病)小儿舞蹈症)亚急性脑炎

等, 对试验药物或其成分过敏,

!

!

6

"退出标准"退出标准包括研究者决定退出

和受试者自行退出两方面, 主要包括出现过敏反应或

严重不良事件!根据医生判断应停止试验者(试验过程

中!患者罹患其他疾病!影响疗效和安全性判断者(受

试儿童依从性差 &试验用药依从性
` ^"a

!或
b
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'!或自动中途换药或加用本方案禁止使用的中

西药物者(各种原因的中途破盲病例(用药
!

&

6

周

后!患儿病情加重!应停止用药!采取有效治疗措施!该

患儿完成各项实验室检查!退出试验!按治疗无效病例

处理(无论何种原因!患者不愿意或不可能继续进行临

床试验!向主管医生提出退出试验要求而中止试验者(

受试儿童虽未明确提出退出试验!但不再接受用药及

检测而失访者,

%

"治疗方法

%

!

#

"对照药的选择"根据临床试验目的结合药

物的作用特点!可选择安慰剂或阳性药对照, 由于

QCRC

有公认有效的多种类西药!如使用非劣
E

等效设

计!可以选之为阳性对照药, 鉴于目前缺乏大样本)多

中心)随机双盲试验证明安全有效的中药机制!不建议

采用中药制剂!即便采用!也应进行优效设计,

%

!

!

"合并用药"

QCRC

的治疗!除药物治疗外!

非药物治疗如行为治疗)家长培训)学校干预也是行之

有效的方法, 对于病情较重或共病患者!临床上一般

主张采用综合治疗方案, 但是!由于该病为精神类疾

患!延迟治疗并不会产生严重的伦理问题!加之

QCRC

治疗药物对于共病往往同时有效!因此!在药

物临床试验中!一般不主张应用合并用药或其他治疗,

当然!在某些特殊情况下!如重症患者!也可以考虑加

载试验的设计方法!即在基础治疗前提下!应用试验药

物, 此时!应注意评价基础用药对试验药物疗效和安

全性影响, 应明确规定对有效性和安全性评价有影响

的不能应用的药物,

6

"试验流程"试验前服用其他治疗药物者!在符

合纳入标准后!建议设计导入期!导入期一般设
#

&

!

周!用以消除已经服用类似药物的延迟作用!并稳定基

线水平, 根据疗程!设置基线)中间访视和治疗结束若

干个时点, 中间访视!需要
#

&

6

周
#

次!门诊受试者

应设立受试者日志,

QCRC

病程长!为观察药物长期

疗效及其长期应用的安全性!可以设置治疗性随访!时

间数月甚至更长, 建议确证性试验中的部分病例&最

好超过
#""

例'治疗随访
#

年以上, 如试验中出现不

良事件!应随访至恢复正常或稳定,

$

"有效性评价"中药新药防治
QCRC

的有效

性观察指标可分
!

类, 一类是可将量表总分)因子

分!或其分级疗效作为评价
QCRC

的有效性主要评

价指标!也可将中断治疗率与药物的使用剂量等作

为次要指标(另一类是评价中医证候疗效及单项症

状分级等,

评价
QCRC

及其共病的有效性!主要采用相应的

评价量表!一般分为专用于评估
QCRC

核心症状的量

表和用于评估多种症状的量表, 主要用于评估

QCRC

核心症状的量表#多以
CO+

$

! #^

种症状为

基础!用于监测治疗及疗效评价, 常见的有
.,H>7K

$

?;0I

评定及随访量表 &分别包括父母)教师问卷')

O2QG

$

!

和
QCRC

诊断量表父母版&

QCRCUO

$

(.

$

G,K7HI

#

(HM

', 其中!

.,H>7K?;0I

父母和教师评定量表

及其随访量表是被美国儿科学会&

QQG

'和国家儿童

保健质量机构&

2(&Rc

'推荐用于儿科初级保健的量

表*

#A

+

, 初始量表中还有症状条目筛查另外的
%

种共

病///对立违抗障碍)品行障碍和焦虑
E

抑郁的若干条

目, 随访量表!由
CO+

$

! #^

种症状加上
^

个行为表

现条目组成, 国外研究认为!该量表具有良好的内部

一致性和因子结构!与
CO+

$

!

诊断结果较为符

合*

#8

#

#5

+

, 由台湾学者翻译的中文版的
O2QG

$

!

量表

是一个具有良好信效度的量表*

!"

+

, 用于评估多种症

状的量表#常用于支持诊断和评价
QCRC

及其共病,

主要有
&/HH7KJ

父母症状问卷&

GOc

'和教师评定量

表&

)UO

')

(D*Q &/HH7KJ

父母和教师评定量表)

QBP7H?,BP

儿童行为量表&父母版!

&Y&]

'等,

GOc

包括
$

个因子如品行问题)学习问题)心身问题)冲

动/多动)焦虑!以及多动指数(

)UO

包括
%

个因子如

品行问题)多动)注意缺陷 #被动!以及多动指数, 该

量表在国内外应用较为广泛!信度与效度较好!

GOc

中的品行问题)冲动#多动)多动指数对儿童多动症有

良好的鉴别能力*

!#

+

, 此外!

&_(

中的
O(

)

F

$

OQCO

$

G]

中的
&_QO

!也常用于评价
QCRC

患者的总体

情况*

!!

!

!%

+

,

QCRC

有效性评价指标选择的建议#&

#

'选择包

括诊断要求的行为表现在内的)有中文版及信效度评

价的
O2QG

$

!

评价量表(&

!

'

QCRC

的诊断必须在至

少
!

种环境中有症状!整个评价体系中应包括父母和

教师量表(&

%

'以量表总分及其因子分作为主要评价

指标(&

6

'若同时评价
QCRC

共病的有效性!应加用

相应的评价量表,

A

"安全性评价"除血)尿)便常规!肝)肾功能和

心电图等安全性指标外!还应根据被试药处方特点)临

床前毒理试验结果)适应症特点等选择具有针对性的

安全性评价指标!必要时定期监测身高和体重变化,

QCRC

治疗西药不良事件
E

反应较多!选用阳性对照药

时!应重点观察其已知不良反应!并与被试药对照

评价,

8

"试验的质量控制和保证"

QCRC

的诊断与评

价均需要量表, 试验前!应对多中心的全体研究者进



"!'($$" 中国中西医结合杂志
!"#$

年
$

月第
%$

卷第
$

期
&'()*+

!

+,- !"#$

!

./01 %$

!

2/

!

$

行量表一致性培训!经一致性检验合格后!方可进入临

床试验, 本病高发于学龄前儿童!受试者年龄较小!一

些必须的损伤性检查如血生化等!不易操作(门诊患者

作$受试者日志%(合理设置观察时点!尽量减少随访

次数!避免家长产生厌烦情绪等,

本文从试验目的与设计)诊断标准选择)受试者的

入选与退出)有效性评价)安全性评价)合并用药及质

量控制等方面进行分析!总结了中药新药防治儿童

QCRC

临床研究的关键问题!推荐了西医诊断标准和

中医辨证标准!以及评估
QCRC

及其共病的常用量表

等!以期为儿童
QCRC

的中药新药临床试验设计提供

借鉴,
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