





用于鸡外感风热表证的兽用中药临床研究技术指导原则
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一、概述
充分可靠的临床研究数据是评价所申报产品临床安全性、有效性的重要依据，为保证兽用中药临床试验结论的确实可靠，本指导原则旨在通过科学、系统地分辨鸡外感风热证证候特点及其演变规律，对诊断标准、纳入标准和疗效评价进行统一，同时，解决中兽医诊断条目缺乏权重等问题，促进其在临床与科研中的应用，为中兽医临床精准辨治鸡外感风热证，开展有效性评价提供指导。研究者应根据本指导原则要求，结合禽的地域和品种等因素的影响，在具体实施过程中，可依照实际情况灵活调整。研究应以安全性和有效性为纲，贯穿整个目标适应症研究的始终，增强临床辨治研究的科学性，可靠性和一致性。
鸡外感风热证，是四季常见多发病。尤多发于饲养管理不良，炎热季节或春末、秋初气候突变，气温变化剧烈的季节。风热邪气侵袭体表，伤及肺卫，风热相夹作用于禽体,从口鼻或皮肤毛孔侵袭机体，致卫表不和、肺失宣肃，腠理毛窍启闭失常,内热不能外泄，以致不能驱邪外出。肺合皮毛，邪伤肺脏，肺失清肃，所以鼻塞，呼吸不畅，鼻流浓涕，咳嗽不爽，呼吸增数。热为阳邪，阳从热化，邪热蒸发于表，而皮毛疏泄不利，故恶风；病鸡发热重，恶寒扎堆较轻，羽毛蓬松逆立，扎堆拥挤，触摸鸡喙，体感发热。肺为娇脏，受风热病邪侵袭，肺气上逆，易发咳嗽喘息，呼吸增速，特别是夜晚静息时，可明显听到病鸡（群）的喘鸣音或呼噜声。风热为阳邪，易炼津为痰，故多见病鸡因肺痰增多，阻滞气机，致病鸡呼吸不畅，频频甩头，且易甩出黏稠痰液，呼吸困难而表现为伸颈望天张口呼吸之状。该证失治误治，易转化为肺热咳喘证。在季节更替，气候变化剧烈之时，如圈舍破损，鸡（群）极易罹患感冒、支气管炎（肺炎）、肺炎等呼吸系统感染性疾病，如传染性支气管炎、传染性喉气管炎、传染性鼻炎、新城疫等疾病，初期病理过程中多有外感风热证候表现。可参考本证进行辨证施治。
二、临床研究要点
新兽药临床试验的主要目的是通过临床试验探索或确证新兽药对动物的安全性及目标适应症的有效性。在开展兽用中药新药的临床试验时，应关注临床试验的目的与定位、疾病诊断标准、纳入动物情况、试验设计与研究方法、给药方案、疗程及疗效观察时点、疗效观察指标、评价标准以及统计学要求等问题。
[bookmark: _Toc30966]（一）临床试验目的和定位
[bookmark: _GoBack]兽用中药新药用治鸡外感风热证临床试验，应是目标明确、设计科学、质量可控和实施规范的一系列研究过程。开展临床试验的首要问题是根据临床前研究结果，拟定研究的目的，明确兽用中药新药的适应症，确定其临床应用的功能主治定位。
兽用中药新药用治鸡外感风热证的临床定位一般可从以下几方面考虑：
1. 消除或改善病鸡（群）的证候 消除或改善体温升高、恶寒扎堆、鼻腔或呼吸道分泌物，咳喘，甩鼻等症状。
2. 改善鸡外感风热证的整体状况 通过治疗，恢复鸡（群）的精神状态，增进食欲，恢复机体活动、呼吸、生产性能。病情得以完全控制。
3. 控制疾病的进一步发展 鸡患外感风热证如不及时治疗，或失治误治，病鸡（群）病情极易转化或加重，进一步恶化可致鸡群大量死亡或生产性能严重降低。用药可以有效阻断或控制疾病恶化。
[bookmark: _Toc499033908]（二）证候诊断标准
中兽医临床证候诊断标准，可以参照有关国家标准、行业标准或团体标准等进行制定，如无适用的诊断标准，可自行制定并经专家论证达成共识。证候诊断构成要素可采用定性或半定量方式，或主次症的方法，可制定具有中兽医特色的证候诊断量表，满足科学性、合理性，并具有临床实际可操作性。我们提出的鸡外感风热证中兽医临床证候诊断标准如下：
主症：发热且微恶寒，伸颈甩头，常从鼻腔甩出黏性分泌物，张口呼吸，咳嗽气喘。
次症：精神不振、被毛耸立、活动减少扎堆，采食减少。
证候确定：具备全部主症合并至少1项次症者，即可判为鸡只（群）患外感风热证。
（三）不同症状评分赋值
根据鸡外感风热证症状的严重程度制定症状评分，见表1、表2。
表1 鸡外感风热证主症评分标准
	指  标
	正常（0分）
	轻度（2分）
	中度（4分）
	重度（6分）

	发热
	正常40.8~42.0
（含42.0℃）
	42.0~42.8℃
不恶寒
	42.8~43.5℃
轻微恶寒
	≥43.5℃，轻微恶寒

	鼻涕及甩鼻
	无分泌物，无甩鼻行为
	偶有甩鼻，甩出轻微浑浊鼻液
	不时甩鼻，甩出较多浑浊鼻液，并伴有鸣叫或喉部啰音
	频繁甩鼻，甩出大量黄浊鼻液

	呼吸
	正常
	轻微伸颈、张口呼吸
	明显伸颈张口呼吸、静息时明显喘鸣音
	频繁伸颈，不间断张口呼吸

	咳嗽
	无
	偶有咳嗽
	明显咳嗽，声音剧烈
	频繁咳嗽，声音嘶哑

	表2 鸡外感风热证次症评分标准

	指 标
	正常（0分）
	轻度（1分）
	中度（2分）
	重度（3分）

	精神状态
	正常
	精神不佳，反应稍缓
	精神不振
	精神沉郁，嗜睡、呆立

	饮食
	正常
	采食时间延长，但无剩料；饮水略微增加
	采食时间明显延长，且有少量剩料，但饮水增加
	采食时间明显延长，且有较多剩料。


（四）受试动物选择
1.纳入标准
（1）试验动物来源明确，试验场具有检疫合格证；
（2）试验场地负责人知情且同意； 
（3）试验前2周，未接受过除消毒剂和疫苗之外的其他药物预防或治疗；
（4）患病鸡符合外感风热表证的临床证候诊断标准。
2.排除标准
（1）有外感风热证以外的症状或疾病的病鸡；
（2）发病后濒临死亡，预后不良或预期难以救治的病鸡；
（3）试验前接受过可影响本试验的其他药物治疗的病鸡；
[bookmark: _Toc499033910]（4）药物治疗后不能持续跟踪观察，数据严重丢失的病鸡；
（五）退出标准
（1）试验期间出现外因导致的受伤、有生命危险等情况；
（2）试验期间使用了影响本试验的其他药物；
（3）试验过程中发生重大偏离。
（六）试验中止
若研究者认为受试动物安全性受到较大损害或者在试验中发现临床试验方案有重大失误，难以评价药物效应等，应及时中止临床试验。
[bookmark: _Toc499033911]（七）试验设计
（1）设盲
试验采用给药者-评估者设计。分组和给药人员不参与疗效评估；疗效评估者不了解试验鸡的分组、给药与药物信息；锁定数据后揭盲，对数据进行分析并撰写试验报告。试验期间，除非出现严重不良事件，不对相关人员揭盲。
（2）分组
分组遵循随机、对照和重复的原则，药效评价试验设置三个剂量组（即高、中、低剂量组，中剂量为推荐剂量）和药物对照组。药效评价田间试验设置推荐剂量组和药物对照组。
（3）给药方案
给药方案包括规范明确的给药途径、给药方法、使用剂量、投药频次，次数、时机及给药疗程。
（八）对照药物选择
对照药物应采用合法产品，选择时应遵循同类可比、公认有效的原则。在试验方案及报告中应阐明对照药物选择的依据，对二者在功能以及适应证上的可比性进行分析，并明确其通用名称、含量、规格批号、生产企业、有效期及质量标准推荐的用法用量等。对照药物使用的途径、用法、用量应与质量标准规定的内容一致。
如没有可选的已获得批准文号的合法对照药物，则对照药可选安慰剂，安慰剂应在剂型、外观、气味、口感、质感等特征性状上与试验药物尽量接近，确保临床研究者在盲态下开展研究。
（九）疗程及观测时点
根据药物特点和前期研究信息合理设置观测时点及疗程，并根据研究目的的不同，科学设计观测的方法、观测时点、观测内容等。
[bookmark: _Toc499033914]（十）有效性评价
以证候疗效评定标准进行有效性的评价。按主症和次症的消除、改善或控制，并可以共同积分的改变进行评价。疗效评定标准临床指标如下：
（1）痊愈：临床证候消除，症状积分减少100%。治疗后患鸡（群）发热消退，体温恢复正常，其他伴随症状完全消失；观察期不复发，判为治愈。计算治愈率。
（2）显效：临床证候明显改善，70%≤症状积分减少＜100%。治疗后发热消退，咳嗽/甩鼻、喷嚏次数明显减少，症状明显减轻，精神、食欲好转，体温基本恢复正常，其他伴随症状基本消失；观察期内症状不再加重。判断为显效。计算显效率。
（3）有效：临床证候部分改善，30%≤症状积分减少＜70%，治疗后发热消退，咳嗽/甩鼻、喷嚏次数减少，临床症状减轻，精神、食欲略有好转，体温稍高，其他伴随症状基本消失；观察期内症状不再加重，判断为有效。计算有效率。根据治愈率、显效率和有效率，计算总有效率。
（4）无效：临床证候无明显改善，甚或加重，症状积分减少＜30%。治疗后病鸡发热、咳嗽、甩鼻、喷嚏没有减轻，体温未下降甚至较之前上升，或降低到正常体温以下，呼吸困难，喘咳明显等其他伴随症状未改善甚至加重。判为无效，计算无效率。
最后统计总有效率，总有效率为治愈率、显效率、有效率之和。以治愈率、显效率和总有效率为主要指标。
[bookmark: _Toc499033918]（十一）试验的质量控制
试验应当选择一种适当的方式，便于评价患病动物在试验过程中每天的症状和体征。
对于主观评价指标，质量控制至关重要。若在试验的某个阶段（如探索性试验阶段）未采取盲法设计，应着重注意保证评价者与数据分析者均处于盲态，降低偏倚性。
（十二）统计方法
应符合统计学的一般要求。病例数的设计应根据统计学、相关法规或技术规程的要求进行计算统计。
