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内容概要

本论文集收集了阜外医院卫生部心血管药物临床研究重点实验室近30多年药物临床评价的科研成果，
涉及I～Ⅳ期药物临床试验、药物基因组学及蛋白质组学的应用、药物不良反应等多方面的内容，凝聚
了研究人员的工作成果和心血，对了解近年来临床药理研究进展及今后的研究方向具有一定指导意义
。
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作者简介

　 李一石 ，女 ，1951年出生 硕士 主任医师 博士研究生导师
卫生部心血管药临床研究重点实验室主任、中国医学科学院阜外心血管病医院临床药理中心主任、国
家药品监督管理局安全监管委员会委员、国家药品审评委员会委员、中华药理学会理事、中华临床药
理学会委员、中华毒理学会委员、《中华老年性脑血管病杂志》《中国循环杂志》编委等。

　 主要事迹
　
1974年大学毕业；1987年获协和医科大学阜外医院心内科电生理专业硕士学位。
1988年赴美国贝勒医学院圣路克教会医院心内科暨得克萨斯心脏病研究所、卫理公会医院心内科专科
研修。
1991年回国在阜外医院工作至今。
历任阜外医院心内科总住院医师、主治医师、副主任医师、主任医师；从事心内科临床工作二十余年
，是享受政府特殊津贴的心内科专家。
1998年担任临床药理研究室主任，重点做心血管临床药理方面的研究工作。
完善了I期、II期临床研究的病房条件；建立和完善了药理实验室；开展了心血管药物不良反应监察。
同时在以往的I、II、III期临床试验的基础上，增加了对上市后的心血管药物进行安全/有效性的再评价
（IV期）；在实践中，已拥有一支药品临床研究的专业化队伍，具有专业工作经验的临床、药理、药
物分析和医学统计等专业人员，已形成较完整的一体化工作系统。
并与全体同仁齐心努力，2001年在临床药理研究室基础上，被卫生部批准成立第一个“卫生部心血管
药临床研究重点实验室”任主任。
2002年作为课题总负责人，承担科技部“十五”重大课题（863计划）“创新药和中药现代化——药品
临床试验关键技术及平台的研究”；获总研究经费3000万元。

　 教学科研与获奖
　
作为国家新药（心血管药）临床研究试验中心暨国家药品临床试验基地主要负责人，完成国家科技部
筹建“国家新药（心血管药物）临床试验研究中心”的工作，该项目获为国家“九五”科技攻关
（1035工程）项目奖。
另外作为主要研究者获2000年北京市科学技术进步三等奖一次。
培养博士生1名，硕士生8名。
国内外发表专业文章四十余篇。
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茶色素(心脑健)对高脂血症的治疗作用
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硝苯地平控释片与氨氯地平对原发性高血压的疗效比较
索他洛尔对P-R和QRS影响及其与血药浓度关系研究
常用钙拮抗剂的药代动力学特点
阿罗洛尔治疗原发性高血压的临床研究
索他洛尔对室性心律失常的疗效及安全性
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国产注射用前列腺素E1的含量测定
抗心律失常药物的联合应用
前列腺素E1对先天性心脏病术后血流动力学的影响
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章节摘录

　　（5）合同问题　　现在有些申请临床试验单位不愿负责因试验药所致损害的赔偿，要求不写进
合同书内，这是不合适的，申请及接受单位双方均应遵守及坚持这一原则。
　　3.3.2药代动力学及生物利用度　　（1）创新药必须有药代动力学参数，仿制药品可以引用国外资
料，如无则应进行试验，不能省略不作。
应测单次及多次给药的药代动力学。
只有依据这些数据，才能制定出Ⅱ期试验的用药方案，例如参考半衰期、表观分布容积参数才能设计
出给药间隔时间。
对一些的确无法测定人体体液中药物浓度的药品，则应有间接指标，例如溶血栓药物，因系生物化学
制剂，测浓度有一定困难，但可以通过测定人体内纤维蛋白原及其降解产物的含量等与时间变化的关
系，推算出数据.供设计Ⅱ期试验参考。
又如肝素抗凝药应测ACT（抗凝血酶凝固时间）。
　　（2）生物利用度　　除静脉给药以外，其他任何途径的药，均应作生物利用度。
溶出度不能代替生物利用度，我国制剂工艺较落后，同一药品与国外产品相比生物利用度有时相差较
大，例如胺碘酮（某厂胶囊制剂）只有法国产品片剂的50%左右。
缓释制剂的生物利用度，药一时曲线非常重要，应该得出有关数据，不能用药效学代替。
尤其是毒性较大的药物改变剂型，例如地高辛酏剂，如吸收过多则产生中毒，如吸收不够则临床心衰
恶化，影响疗效。
　　3.3.3试验总结　　根据试验结果客观而详细地进行总结，写出正式报告，据此作出对Ⅱ期试验给
药方案的建议。
如果I期试验作不出上述要求的数据，则无法设计Ⅱ期的安全、有效给药剂量，因为不了解最大耐受量
。
不了解半衰期就无法设计给药间隔。
例如有一种口服溶栓药，人体单次及多次给很大剂量，每次服6个胶囊，一日三次，共7天，虽无不良
反应，但因无法测浓度，既无药代学数据，亦无与药效学有关的直接或能证明该药已进入人体的间接
证据，那么这种药是无法进行Ⅱ期临床试验的。
　　3.4Ⅱ期试验要求　　3.4.1试验目的　　（1）了解药物在患者中的疗效及安全性。
　　（2）与老药或其他疗法比较，该药有何优、缺点。
　　3.4.2药品质量和剂型应与今后拟上市者相同目前已发现有些药品在进行临床试验时有效，上市后
则疗效减低或无效，这可能试验时为小批量实验室生产的，批准试生产后，扩大生产则质量不保证，
这里有工艺问题，也有滥制的问题。
　　3.4.3病例数应根据研究目的、用药对象的多少、不同试验阶段、新药类型及剂量评价方法的难度
而定，并应符合统计学要求。
　　按现有指导《原则》要求第一、二及三类新药试验病人数为300例，对照100例。
第四及五类新药病人数至少100例，另设对照组约50例。
但在实际评审工作中，并非完全按此要求，可根据情况而定。
例如降压药受试数则应按此要求，因为适用降压药的患者较多，而且评价方法简单易行。
但治疗急性心肌梗塞的溶栓药则例数可以少些，因为溶栓治疗要求在急性心肌梗塞发病后6～8小时内
进行，但病人发病后往往不可能及时就诊，再加上做冠状动脉造影准备工作，故能在6～8小时进行溶
栓的患者比较少，且冠状动脉造影技术有一度难度，故即使为I类新药，作30例即可。
其他非造影的100例即可，如果为第Ⅱ类仿制药则可以更少些。
如为预防性药则例数应多，用于治疗的药则可以相对少些。
为肯定疗效则例数可少些，为估计不良反应发生率则例数应多些。
第一类新药应较多，第二类则可少些，第三类则要求病例数能说明优于单用药即可。
　　⋯⋯
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