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[摘要]通过了解我国儿童药物临床试验的现状,分析儿童药物临床试验开展困难的原因,借鉴其他国家有关儿童药物临床试

验的伦理规范,结合我国《儿科人群药物临床试验技术指导原则》(征求意见稿),讨论我院在开展儿童临床药物试验伦理审查

工作的经验与体会。
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Present Situation and Practice of Ethical Review in Children爷s Drug Clinical Experiments

Lu Xiaotong, Liu Haitao, Shi Min, Liu Yan, Shi Junfeng (Xinhua Hospital Affilliated to Shanghai Jiao Tong University School
of Medicine, Shanghai摇 200092, China)

[Abstract] To investigate present situation about children爷 s drug clinical experiments and the practice of ethic review, analyze the
obstruction impeding the implement of clinical experiment. Drawing lessons from other countries爷 standards about the children爷 s drug
clinical experiments, combining with “The guide of drug clinical experiment technology in children冶, discussed the experience about the
children爷s ethic review in drug clinical experiment.
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1摇 我国儿童药物临床试验的现状

1. 1摇 缺少儿童药物临床试验,导致超说明书用药现象

严重

摇 摇 我国的儿童药物临床试验机构从 20 世纪 80 年代

建立,经过 30 余年,虽得到一定发展,但“量身定制冶的
儿童药物远远无法满足临床治疗需要。 由于缺乏儿童

药物临床试验和安全性、有效性数据,临床医师为了挽

救患儿生命、治疗疾病时常常出现“超说明书用药冶或

“儿童用成人剂型冶。 调查显示,在药品注册信息中明确

标注小儿或儿童用量的仅为 2. 27% ;用于儿科患者的药

物 2 / 3 以上未进行临床研究[1],很多药物没有针对儿童

的剂型。 系统评价全球儿童超说明书用药情况显示,儿
童门诊超说明书用药发生率为 19. 5% ~ 26. 0% ,住院超

说明书用药发生率为 23. 0% ~ 60. 0% [2]。 超说明书用

药的类型为超适应证用药人群最多,占 75. 2% [3],其次

是用法用量不适宜和适应证不适宜。 另有研究表明,
36% ~ 92%的住院患儿使用过未经批准用于儿童的药

物,其中新生儿和 ICU 患儿使用率高达 80% ~ 97% 和

70% ~ 92% [4]。
与成人相比,儿童的生理发育特点、药物效应动力

学和药物代谢动力学规律以及反映出的疗效与不良反

应差异较大,超说明书用药容易导致药物不良反应

(ADR)。 在中国,儿童 ADR 发生率为 12. 9% ,新生儿

ADR 发生率为 24% ,与成人 ADR 发生率(6. 9% )相比

差异有统计学意义。 随着社会的发展,对儿童药物临床

试验的观念也发生了根本性改变,由认为在儿童身上进

行临床试验是不人道的行为,转变为未经儿童临床试验

的药物用在儿童身上是不人道的行为。 因此,开展以儿

童为目标人群的药物临床试验极其重要,也迫切需要。

1. 2摇 儿童临床试验机构数量少,开展儿童临床药物试

验受限

摇 摇 我国儿童药物临床试验现状不容乐观,据国家食品

药品监督管理局发布的公告,截至 2014 年 10 月 20 日,
临床药物试验含儿科专业的医疗机构共 65 家,儿科专

业共 181 个。 但是地域分布和专业覆盖面不均衡,分布

地域 主 要 集 中 在 省 会 城 市 和 东 南 沿 海 城 市, 占

89郾 8% [6],专业相对集中在小儿呼吸系统药物、小儿血

液系统药物、小儿消化系统药物等,开展的药物临床研

究的数量也远远少于成人。 我院是一所具有儿科特色

的“三甲冶综合性医院,从 2013-2015 年儿科和儿科相关

专业开展项目 48 项,成人项目 82 项,儿童项目仅占成

人项目的 58% ,其主要原因在于儿童临床药物试验的伦

理争议与理念差异。

2摇 有关儿童药物临床试验的伦理规范

随着近年来对开展儿童药物临床试验必要性与重

要性认识的加深,各国政府鼓励开展儿童药物临床试验

的政策以及确保其安全性的措施也越来越多,为儿童药

物临床试验的伦理审查提供给了客观依据和参照标准。
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2. 1摇 欧盟有关儿童药物临床试验伦理学指南

(1)风险最小原则。 应首先在动物中进行安全性研

究,随后在成人中进行,最后用于儿童。 在儿童药物临

床试验时,除考虑成人与儿童共有的 ADR 以外,还应考

虑儿童特有的 ADR,如灰婴综合征、核黄疸等。 (2)参

与试验人数应保持最小有效数,避免过度暴露。 临床试

验的研究者以及伦理审查委员应为儿科专业和从事儿

童工作者,应保护儿童在受试过程中免受惊吓,选择接

受合适的抽血方法及次数。 (3)应准备好有效的应急处

理预案,保证在发生 ADR 时能及时处理。 (4)父母或监

护人必须对该项研究完全知情同意,根据法律规定以及

结合儿童的理解能力,充分告知儿童受试者,儿童对于

某项操作(与研究相关的)或终止研究的愿望应得到尊

重。

2. 2摇 美国儿童参与临床试验风险类型与审批要素

美国儿童参与临床试验风险类型与审批要素见表 1。

表 1摇 儿童参与临床试验风险类型与审批要素

风险类型 审批要素

最低风险
(1)机构审查委员会( IRB)批准;(2)儿童赞

成;(3)父母一方或监护人同意

超过最低风险但受

试者直接受益

(1)IRB 批准;(2)儿童赞成;(3)父母一方或

监护人同意;(4)风险与受试者的利益必须平

衡;(5)利益至少与可替代的医疗相当

超过最低风险且受

试者没有直接受益

(1)IRB 批准;(2)儿童赞成;(3)父母双方或

监护人同意;(4)风险不可超过太多;(5)试验

必须有助于了解或改善受试者的病情;(6)试
验的干预必须与受试者所接受或即将接受的

医疗相当

其他不符合上述规

定的

(1)IRB 批准;(2)儿童赞成;(3)父母双方或

监护人同意;(4) IRB 认为试验有助于了解儿

童疾病;(5)健康与人类服务部(DHHS)咨询

专家并经公众意见参与后同意

2. 3摇 中国:伦理审查遵循法则———最大限度保护儿童

受试者权益

摇 摇 我国在 2015 年 7 月发布的《儿科人群药物临床试

验技术指导原则》(征求意见稿)指出,设计儿科人群药

物临床试验时,在满足评价要求的前提下,尽可能遵循

“样本量最小、标本最少、痛苦最小冶的原则[7]。 如必须

采用侵入性操作时,应对操作方法和频率进行严格规

定,尽量减少重复的有创性的检测步骤。 同时指导原则

指出,儿童药物临床试验伦理审查委员会成员应接受过

儿科医学、儿科药学以及儿童心理学培训的专业人员,
同时还需要幼教老师、与实验对象年龄相当的受试者父

母以及律师等,目的是从多方面、多角度考虑受试者的

风险与收益,从而保护受试儿童。 儿童受试者的知情同

意,需要监护人和有行为能力(一般 10 周岁以上)的儿

童共同签署。 应特别注意的是,即使监护人签署了知情

同意书,但是受试儿童不同意参加试验时,研究者必须

充分听取受试儿童的意愿,尊重受试儿童的合法权益。

3摇 儿童药物临床试验的伦理审查实践

3. 1摇 保障伦理审查专业性、科学性

我院在审核儿科临床药物试验的过程中,指定儿科

专业委员主审方案,法律 / 社区委员、儿童心理专业人士

主审知情同意书,同时结合儿科相关专业独立顾问咨询

意见,保证从多角度考虑受试者可能存在的风险。
风险受益评估考虑儿童特点:(1)儿童临床试验的

风险评估必须考虑儿童年龄、成熟度、心理状况。 (2)儿
童临床试验风险受益评估需考虑儿童远期的生长发育

等儿童特殊性。 如在审核生长激素类药物的临床试验

时,入组年龄控制在生长发育期的 8 ~ 10 岁的儿童,避
免其他年龄段儿童的试验风险。 (3)风险评估将生命作

为首要考虑因素,其次是严重不良反应、可能出现的危

险因素等。 如在审核儿童血液病患儿参与的临床试验

时,药物尚未在儿童中使用,此时需要充分考虑药物对

受试儿童的利弊,既要开展科学研究,又要充分保护受

试儿童的安全,一般建议结合受试者生长发育变化特

点、目标适应证易感人群、受试药物药理作用特点、用药

安全性等方面的综合因素,从相对大龄儿童开始入组,
试验过程中密切关注有效性和安全性指标。

3. 2摇 我院伦理审查的重点和要点

3. 2. 1摇 方案审查要点摇 (1)严格审查研究者资质和设

备条件。 (2)做好应急预案以及发生危险时的抢救措

施。 (3)增加过程审查频次,重视每一个不良事件的分

析、追踪。 (4)尽量采取无创或创伤小的试验方法。 如

用尿液或唾液等生物样本,采用放射免疫测定法、高效

液相色谱法、质谱等方法,只要微量血液就可测定。 (5)
风险最低原则。 努力降低已知的危害,在试验开始前研

究者应完全了解与该试验相关的前期药品研发中所见

的临床前和临床毒性,遵守“先动物后成人再儿童冶的安

全性试验的原则,重视儿童特有的药物毒性反应,使用

最小的受试者数有效地设计试验,且应用的对照组应合

理。 (6)应满足统计学要求的最小受试者数,避免更多

的儿童暴露于研究的风险。 (7)应特别考虑儿童生长发

育的不同阶段特点、不同年龄段儿童疾病表现的差异、
以及儿童的成长性,以避免试验可能导致的儿童错过最

佳治疗期的远期不利影响。
3. 2. 2摇 知情同意的审查要点摇 (1)一般情况下,儿科人

群参加药物临床试验前必须获得其父母 / 法定监护人的

知情同意。 是否需要父母双方同时签署知情同意书,应
根据儿童受试者预期的风险及可能的直接受益予以全

面评估。 对仅涉及最小风险或试验超过最小风险,但儿

童受试者有直接受益,且该受益与可替代的医疗措施相

当,经伦理委员会审核同意,可以父母中的一方或监护

人签署知情同意书;对高于最小风险且没有直接受益的

试验,应由父母双方或监护人签署知情同意书。 (2)当
需要儿童签署知情同意书时,要提供儿童能理解的知情

同意书,如是否需要抽血、抽多少、是否会疼痛;如需住
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院观察,应告知住院期间是否有家长陪伴。 当儿童能做

出同意参加研究的决定时,知情同意的签字部分要留有

儿童签字处,签署知情同意的场所和语言应适应儿童特

点,应留有足够的时间让受试儿童和家长思考。 (3)尊
重儿童拒绝参加的意愿,即使父母知情同意,儿童拒绝

参见或拒绝继续参加试验的意见应得到尊重,除非参加

试验是为儿童提供唯一的治疗且试验干预措施预示有

治疗效果。

4摇 结语

儿童作为特殊人群接受药物临床试验,尤其需要研

究者严格按照 GCP 规范,从保护弱势群体的角度开展试

验,严格控制风险与效益比,尤其要关注导致儿童受试者

无法预见的风险以及对未来成长的远期影响。 只有采取

科学的态度,客观地进行评价,才能保证受试儿童的利

益,促进儿童用药的研发,提高儿童用药的合理性,降低

药物不良事件的发生率,保障儿童享有健康生命权。
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[摘要] 目的:分析儿科重症监护病房(PICU)感染呼吸机相关性肺炎(VAP)的发病率及相关危险因素,为临床机械通气过程中

VAP 的防治提供参考依据。 方法:选取 2013 年 1 月至 2014 年 12 月在 PICU 住院治疗且行机械通气时间超过 48 h 的 419 例患

儿进行回顾性分析,根据是否发生 VAP 将其分为 VAP 组与非 VAP 组,对 VAP 发生的相关危险因素进行 字2 检验及 logistic 回归

分析。 结果: 419 例机械通气时间超过 48 h 的患儿中,63 例发生 VAP,VAP 的发病率为 15. 04% ;单因素分析发现两组在基础疾

病、白蛋白水平、机械通气时间、插管次数、PICU 住院时间、APACHE域评分、留置胃管及是否使用激素等方面比较差异有统计学

意义(P<0. 05);Logistic 回归分析显示,白蛋白水平(OR=1. 356,P<0. 05)、机械通气时间(OR=2. 135,P<0. 01)、插管次数(OR =
1郾 892,P<0. 05)、PICU 住院时间(OR=1. 683,P<0. 05)、APACHE 评分(OR=2. 642,P<0. 05)、留置胃管(OR=1. 869,P<0. 01)为

PICU 患儿 VAP 发生的独立危险因素。 结论:PICU 患儿 VAP 的发生受多种危险因素的影响,临床上应针对相关危险因素采取

预防措施,有效降低 VAP 的发生。
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Risk Factors Analysis, Prophylaxis and Treatment of Ventilator鄄Associated Pneumonia in Pediatric
Intensive Care Unit

Sun Yuelin, Fu Yueqiang, Ma Hongtu, Liu Chengjun, Xu Feng (Children爷 s Hospital of Chongqing Medical University,
Ministry of Education Key Laboratory of Child Development and Disorders, China International Science and Technology Cooperation base of
Child Development and Critical Disorders, Chongqing Key Laboratory of Pediatrics, Chongqing摇 400014, China)

[Abstract] Objective: To analyze the incidence and risk factors of ventilator鄄associated pneumonia (VAP) in pediatric intensive care
unit (PICU), so as to provide the basic theory for VAP treatment. Methods: The retrospective analysis was studied base on the clinical
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