
“异常子宫出血”中药新药临床研究定位及设计要点的思考

王雅楠1,2，宋殿荣2*

（1天津中医药大学 天津市 300193；2天津中医药大学第二附属医院妇科 天津市 300150）

摘要：中医药治疗异常子宫出血具有传统的优势，开发有效中成药势在必行。本文结合本科室多年临床试验设计与中药新药研究实践经验，从新药临床定位、试验分期研究重点、新药临床试验设计要点等方面全面阐述对“异常子宫出血”临床试验设计的思考，以期使临床试验设计具有科学性、严谨性以及可行性，从而充分保证受试者的安全，降低新药研究的风险，提高临床定位的准确性。
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The thinking of the clinical research positioning and design of new drugs for Chinese medicine about Abnormal uterine bleeding
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Abstract: TCM treatment of abnormal uterine bleeding has traditional advantages, and it is imperative to develop effective Chinese medicine. In this paper, combined with years of clinical trials of undergraduate course room design and research of new drug of TCM practice experience, from the clinical point location, test stage research, new drug clinical trial design, etc, to formulate the "abnormal uterine bleeding" clinical trial design thinking, in order to make the design of clinical trials have scientific nature, rigour and feasibility, so as to fully guarantee the safety of the subjects and reduce the risk of new drug research and improve the accuracy of clinical positioning.
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异常子宫出血（abnormal uterine bleeding，AUB）是妇科常见的症状和体征，是指月经周期的频率和规律性、经期长度、经期出血量四要素任何一个要素出现异常。世界各国描述AUB的医学术语和定义存在混淆，我国妇科学界亦如此，将AUB、功能失调性子宫出血（功血）、月经过多这3个术语不加区别地混用，为此，我国妇产科专家于2014年制定了“育龄期非妊娠妇女AUB临床诊断与治疗指南”[1]，引进了2011年国际妇产科联盟（FIGO）“育龄期非妊娠妇女AUB病因新分类PALM-COEIN系统”，梳理了AUB 病因诊断治疗流程。

异常子宫出血在中医学中属月经病，见于崩漏、月经过多、月经先期、经期延长、经间期出血等，其发病主要是由于肾-天癸-冲任-胞宫轴失调，病机错综复杂，不同程度的存在虚实夹杂。治疗依据发病的缓急和出血的新久，本着“治本以调经”、“急则治其标，缓则治其本”、“塞流、澄源、复旧”的原则，灵活采用益气、补肾、扶脾、疏肝、清热、养阴、化瘀等治法，固冲止血，达到止血、减少出血量，调整月经周期的目的[2]，具有良好的临床疗效。
目前，我国现有的中成药品种中，涉及“调经、止血、补血、活血”等术语的中成药有267个，常见的有补气养血、调经、活血化瘀、补肾、凉血止血、健脾益气等，使用284种主治术语，常见的为月经不调、崩漏、月经过多等[3]。临床治疗子宫出血药物品种繁杂，针对性不强，使得临床合理应用受限。因此，重视异常子宫出血的临床特点，做到有针对性地设计合理的临床研究方案，将为临床合理研发新药提供参考。本文将对设计临床方案中遇到的几个问题做一浅析。

1 新药临床定位  

    根据中医药治疗异常子宫出血的临床疗效优势，可选择定位在凝血功能障碍(AUB-C) 、排卵障碍(AUB-O)，也可定位于子宫腺肌病 (AUB-A) 、子宫肌瘤 (AUB-L)，但要注意纳入及排除标准。不管定位于哪一类型的异常子宫出血，首先要明确中医治疗异常子宫出血的目的是止血、调整月经周期、经期、经量。故临床定位不仅要考察近期疗效，更要重视远期疗效。

1.1近期疗效，即止血。激素止血方法成熟，疗效确切，而中医药治疗暴崩的疗效不够显著，因此，在中药新药临床研究中应特别注意对止血疗效的评价。目前虽有独参汤、丽参注射液、生脉注射液、三七粉等，但临床应用尚不广泛，故临床定位可考虑开发迅速止血的中药。由于口服吸收疗效缓慢，因此，注射剂或局部用药等剂型的开发可作为临床新药开发的定位点。

1.2远期疗效，即调整月经周期、经期及经量。异常子宫出血多数由于无排卵而致下丘脑-垂体-卵巢轴功能失调，使月经周期无法建立，故根据疾病特点及不同月经时期开发能够促进卵泡发育成熟及维持黄体功能等周期性治疗的中药新药将能更好地发挥中医药对功血的治疗效果，因此，我们在评价中药新药的临床疗效时应关注其对月经的系统调节作用。

2 试验分期研究重点

2.1Ⅰ期临床试验  异常子宫出血的治疗以月经周期为核心，服药时间久，疗程长。在Ⅰ期的安全性和耐受性试验中，合理选择安全性指标就显得尤为重要。应根据药物的前期毒理学研究结果和可能的作用环节设计特异性的观察指标。如针对止血药的特点，除常规检查外，对凝血机制的影响研究不容忽视。在Ⅰ期试验的受试者选择中，如选择围绝经期的健康女性人群，因其生理特点决定了血液可能处于高凝状态，易发生栓塞，虽然能够真实反映用药后的安全性和耐受性，但实验风险可能因此增加。
2.2 Ⅱ期临床试验  疗效探索性试验中应对疗程、剂量进行全面充分的探索，特别需要加强新药的量-效探索和时-效探索。由于异常子宫出血的疾病特点，药物研究背景及功效的不同，Ⅱ期临床试验可以针对以下方面进行探讨。

2.2.1受试者分层  由于异常子宫出血的发病人群包含了青春期、育龄期、绝经过渡期，且各期患者疾病特点及治疗方法不尽相同，因此应根据受试人群年龄进行分层研究，有助于Ⅲ期设计的针对性。

2.2.2入组基线的选择  异常子宫出血表现为月经过多，经期延长者有周期规律可循，可通过设立筛选期了解基线水平，依据药效特点选择合理的给药时间点；而对于不规则子宫出血的无明确周期可辨的异常子宫出血，入组基线时间点的选择是一个难点，应通过设置合理的基线的方法统一观察时点。所以，异常子宫出血的入组基线，应根据患者年龄阶段、疾病特点、治疗目的的不同而分别设计，以选择合适的研究时点。

2.3 Ⅲ期临床试验  为了进一步评价新药的有效性和安全性，评价新药的利益与风险关系，在Ⅱ期临床试验所获数据的基础上，科学合理设计Ⅲ期临床试验，可突出试验药物的优势特色。本期随机盲法

 HYPERLINK "https://baike.baidu.com/item/%E5%AF%B9%E7%85%A7%E8%AF%95%E9%AA%8C/3483648" \t "_blank" 对照试验应具有足的够样本量，由于样本量变大，干扰因素增多。因个体差异的存在，再大的样本量也无法保证这个药对每个人都是安全的、有效的。因此Ⅲ期临床试验应注意以下问题。

2.3.1有效性研究   异常子宫出血的表现形式多种多样，有效性的研究可围绕月经的周期、经期、经量及规律性的某一方面进行探讨，也可针对某几个方面共同探讨，例如月经过多往往伴随着经期延长、周期缩短等。设计方案时应注意先拟定主病及主症，同时应注意中医病、症与西医疾病的关系，现代医学对拟治疗疾病的病因学、诊断学的认识以及治疗效果的不足等。
2.3.2安全性研究  本期设计除了疗效评估外，应更加注意风险评估，针对AUB-C患者应注意评估出血、失血的风险；针对AUB-O、AUB-A患者应注意评估血栓的风险；针对AUB-L患者应注意评估子宫肌瘤的大小及生长速度等。
此外，异常子宫出血的各期临床试验还应重视对急危重症的处理，它不同于其他慢性疾病，若出现失血过多，则可危及生命，故应具备紧急治疗措施，保证受试者的安全。

3 中药新药临床试验设计要点

    异常子宫出血的诊断和治疗在临床实践中较为复杂，因此临床试验的设计值得关注的技术问题也较多，主要包括以下几个方面。
3.1受试者的选择  依据异常子宫出血疾病类型不同，好发人群有鲜明的特点，应分别设计方案选择临床受试者。推荐采用分层设计，依据排卵类型将受试者年龄分为18-25岁、25-40岁、40-49岁三个阶段。

3.2 中医证侯分型  异常子宫出血的治疗是一个复杂的动态变化过程，在研制新药时应依据中医特点，突出中医药特色，在几个常见症候中选择一个主症作为评价指标，合理选择受试者，以增强试验方案的可行性，使药物的有效性得到客观、真实的评价，切忌泛泛治疗，而无针对性。常见证型如下[2]：
3.2.1肾虚证：主要表现为月经先期、月经后期、月经先后不定期、经间期出血、月经过少、经血暴崩不止或闭经。在青春期患者中，少女肾气未盛，天癸未充，肾气虚则封藏失司，冲任不固，不能制约经血，子宫藏泻失常，经血非时而下。围绝经期患者，七七之年肾气渐衰，天癸渐竭，冲任不固；或素体阳虚，命门火衰，或久崩久漏，阴损及阳，阳不摄阴，封藏失职；或肾阴亏虚，阴虚失守，虚火妄动，迫血妄行，子宫藏泻无度所致。

3.2.2血热证：主要表现为月经先期、月经过多、经期延长、经间期出血或崩漏。情志不遂，肝郁化火，或感受热邪，过食辛辣，火热内盛，热伤冲任，迫血妄行非时而下。或素体阴亏，阴虚内热，热绕冲任，经血失约。

3.2.3血瘀证：主要表现为月经过多、月经过少、经期延长、经间期出血、崩漏或闭经。感受邪气，邪与血相搏结成瘀；或素多忧郁，气滞血瘀，瘀阻冲任胞宫，新血不能归经而妄行。
3.2.4脾气虚证：主要表现为月经先期、月经过多、经期延长、崩漏或闭经。素体脾虚，或劳倦思虑、饮食不节损伤脾气，脾虚血失统摄而致。或脾虚，气血生化乏源，冲任亏虚，血海不能满盈，致月经停闭。 
3.2.5血虚证：主要表现为月经后期、月经过少或闭经。精血亏虚，精不化气；或大病久病，营阴耗损，冲任血少，胞脉空虚，血海不能满盈所致。

3.2.6痰湿证：主要表现为月经后期、月经过少或闭经。素体肥胖，痰湿内盛，或劳逸过度，饮食不节，损伤脾气，脾失健运，痰湿内生，下注冲任，壅滞胞脉，气血运行不畅，血海不能按时满溢所致。

3.3 辅助检查  异常子宫出血的治疗前提是明确诊断。全身的体格检查、妇产科检查或肛查、血常规及超声的检查是必须做的，其他的检查可以酌情选择，如凝血功能、血（尿）HCG、基础体温（BBT）、生殖激素、宫颈液基薄层细胞检测（TCT），分泌物的衣原体、支原体检查、甲状腺功能、宫腔镜检查、子宫内膜病理检查等。    

    血常规检查中血红蛋白＞80g/L是最低入组标准。超声应是异常子宫出血的一线检查项目，能够排除生殖器官肿瘤, 先天异常, 了解子宫内膜厚度, 是否合并多囊卵巢等。美国妇产科医师学会（ACOG）认为, 对于病史2-3年未治疗过的无排卵出血, 尤其是那些肥胖患者, 要注意进行内膜的检测，但并不推荐应用于所有患者。而绝经过渡期异常子宫出血首先要排除器质性病变, 因为40-49岁妇女的内膜癌的发生率高达36.2/100,000。因此，对于40岁以上女性, 在排除妊娠后, 需要进行子宫内膜检查。英国皇家妇产科医师学会（RCOG）认为在40岁以下的月经过多人群中, 子宫内膜癌的发病率非常低，所以不建议内膜活检作为月经过多的初始检查。可于经前7-10天测定孕酮水平确定有无排卵及了解黄体功能。育龄期患者要特别注意是否合并粘膜下子宫肌瘤或浆膜下、肌壁间大于3cm的肌瘤；内膜息肉、内膜过度增生、内膜癌、宫颈赘生物、阴道赘生物、子宫内膜炎、子宫内膜异位症、妊娠相关疾病如难免流产、不全流产、妊娠滋养细胞疾病或宫外孕等、凝血功能异常、医源性原因均应排除。
3.4 筛选期的处理 由于异常子宫出血的临床表现不同，给药时间点选择的不同，筛选期显得非常重要。应根据患者主观印象和客观事实充分评估其病情，尤其是出血量和出血时间。患者主观印象通常缺乏准确性和客观性，自我感觉标准不一，因此，为使试验准确可信，评估出血量是关键，应要求设置筛选期，以帮助受试者评价其月经情况，取得研究基线。正常月经周期为21-35天，经期为2-7天，超过7天为经期延长，经量为20-80mL，超过80 mL为月经过多。

3.4.1 出血量的确定  关于出血量的评估, 包括患者的评估和客观指标的监测。患者的评估包括计算卫生巾和卫生棉条的使用量或每天对出血量按轻度（点滴）、中度、重度、特多等级别进行评估；客观指标的检测方法，目前国内外公认的测量月经血量的“金标准”是Hallberg等提出的碱性正铁血红蛋白比色法，一般认为此法准确、简便、敏感，经血量回收率达到92%。但此方法需要收集受试者的卫生用品，且实验操作复杂、费时费力，不适用于临床上对月经过多的快速诊断。临床中常采用月经失血图法（PBAC）评估[4]，此法与金标准的相关性高达0.847～0.872，将评分≥100分作为月经过多的标准，即相当于经量≥80ml。 

3.4.2 导入期的设定  异常子宫出血表现为月经不规则，一般难以预测下一次月经。因此推荐设置导入期以取得研究基线。对于青春期女性可行药物性刮宫，即适量孕激素，连续5-7天，选择撤药性出血后的第1天为入组基线。对于绝经过渡期女性，可行诊断性刮宫术，术后3-5天获得病理结果即可作为入组基线。

3.5 疗程、给药时间及随访  根据试验目的不同，分别确定。以止血为试验目的的药物研究，一般用药不少于7-10天，入组即给药，可以不要求随访。以调经为目的的新药，其疗程至少3个月经周期，可于经前7-14天或月经第1-3天开始给药。对于痊愈病例，停药后应随访至少3个月经周期[5]。

3.6对照药的选择 临床设计一般采用阳性对照和安慰剂对照。异常子宫出血属于失血性疾病，若失治可能造成患者病情加重，对照药若选择安慰剂是否符合伦理学要求有待商榷。激素治疗疗效确切，是一线用药，调整月经周期的阳性对照药可选用短效避孕药[6]（每天1片，每月21天，连续3月），但由于其与试验药的治疗机理不同，采用它作为对照药来评价中药新药的疗效风险较大。此外，可以考虑以得到业界公认的进入药典的同类中药做对照。对于月经过多，临床以减少月经量和缩短月经出血时间为主要疗效指标，可与止血药做对照。推荐使用目前公认的止血药氨甲环酸。

3.7 合并用药  为了客观评价中药新药的临床疗效，在临床试验期间应尽可能不采用基础治疗。在月经过多或不规则出血的临床研究中，为保证受试者的安全，必要时可加用止血药（氨甲环酸、酚磺乙胺、维生素K等），同时详细记录合并用药时间和剂量，做为疗效评价的附加因素。加用止血药指征为研究中受试者出现严重贫血表现，头晕、乏力、心慌等，且血红蛋白＜80g/L。

3.8疗效评价指标  临床试验的有效性最终通过疗效判定标准得以体现，因此，应有明确、统一、客观的疗效判定标准。应借鉴国际疗效评价标准，结合中医临床研究的特点，建立对疾病、证候的疗效评定标准，提高研究结果的科学性和可信性。异常子宫出血中，推荐对月经周期，经期，经量及止血时间分别单独评价，依药效作用特点及试验目的分别确定主要疗效指标。同时建议将血红蛋白的定量比较作为次要疗效评价指标，相对客观地评价出血量。
4 结语  

    异常子宫出血作为一种常见病对于中药新药的研发有很大的空间，但由于其病因复杂，诊断各异，中医证型繁多，治疗定位多样等特点，在中药新药临床试验中应进行更全面的思考，为新药研究提供详实的临床资料，以促进中药新药的研发。
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