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慢性疲劳综合征/肌痛性脑脊髓炎的治疗药物研究指南简介 
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摘  要：美国食品和药品监督管理局（FDA）于 2014 年 3 月发布了“慢性疲劳综合症/肌痛性脑脊髓炎（CFS/ME）指南草

案”。指南草案介绍 CFS/ME 的临床症状，严重的 CFS/ME 影响患者的工作、学习和日常生活。目前 CFS/ME 的诊断比较困

难，也没有任何有效药物获批用于该病的治疗，CFS/ME 已成为远未得到满足的公众健康问题。在草案中，FDA 从药物的

临床试验设计等多方面，如目标人群定位、疗效终点、安全性等来指导相关新药的研发。介绍了指南的主要内容，期望为我

国这方面的临床试验及药物的开发提供参考。 
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Brief introduction of guidance for developing drug products used in treatment of 
industry chronic fatigue syndrome/myalgic encephalomyelitis 
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Abstract: The US Food and Drug Administration (FDA) issues “Guidance for Industry Chronic Fatigue Syndrome (CFE)/ Myalgic 
Encephalomyelitis (ME): Developing Drug Products for Treatment” in March 2014. Clinical syndromes were contained in the draft 
guidance. CFS/ME affects the function in daily activities of work, school, household management, and personal care of patients. 
Currently CFS/ME is a serious disease and there are no approved therapies to treat CFS/ME, which is unmet medical need in the 
treatment. The guidance focused on specific drug development and clinical trials design issues is drafted, which contain drug 
development population, efficacy points, and safety etc. This article describes the main contents of the guidelines, expected to 
provide a reference for the development of this aspect of clinical trials and drug. 
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慢性疲劳综合征 /肌痛性脑脊髓炎（chronic 

fatigue syndrome/myalgic encephalomyelitis，CFS/ 
ME）作为一种使人虚弱的复杂疾病，其确切病因不

明，临床上有多种症状表现，如严重疲劳和疲惫，

肌肉和关节疼痛，记忆、睡眠功能障碍等，涉及多

个身体系统[1]。许多病人出现活动后劳累性不适及

认知障碍，严重时使人失去自理能力，影响患者的

工作、学习和日常生活[2]。根据美国疾病控制和预

防中心（CDC）的统计，在美国每四百万人中有一

个人患有 CFS/ME [3]。目前 CFS/ME 的诊断比较困

难，也没有任何有效药物获批可用于该病的治疗，

因此 CFS/ME 成为临床需求远未被满足的公众健康

问题。美国卫生和公共服务部（HHS）、美国食品

药品监督管理局（FDA）、药品评价与研究中心共 
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同制定了首个 CFS/ME 指南草案[4]（以下简称指南

草案），从临床试验设计等多方面来指导相关新药的

开发，改变目前尚无针对该症状的治疗药物上市的

现状。本指南草案旨在帮助药物申请人开发用于

CFS/ME 治疗的药物。指南草案重点关注 CFS/ME
研究中遇到的药物研发和临床试验设计中出现的具

有特殊性的问题，以及目前 FDA 对于寻找 CFS/ME
有效治疗手段的一些考虑，但这些重点可能并不适

用于所有的药物产品。本指南草案正式实施后，不

具有法律、法规的约束力，仅作为 FDA 对这个社

会问题的目前看法及建议。现将指南草案中有关内

容进行简要介绍，期望为我国这方面的临床试验及

药物的开发提供参考。 
1  总体原则 
1.1  药物开发的人群定位 

CFS/ME 现行多个临床诊断标准，如 1988 年

CDC 标准[5]、福田标准[6]、国际标准[7]、加拿大共

识标准[8]，但目前还没有哪一个诊断标准得以应用

于这类患者的临床诊断。FDA 也未找到最适合

CFS/ME 的定义、命名以及用于新药临床试验的诊

断标准。因此 FDA 不限定使用哪一种 CFS/ME 诊

断标准，但建议申请人提供所选标准的具体细节

（21 CFR 314.126）。FDA 建议在临床试验中排除伴

有可能干扰诊断结果的疾病的病患，包括但不限于

充血性心脏衰竭、恶性肿瘤、慢性肝炎等能够引起

疲劳或类似复杂症状的疾病。CFS/ME 新药的临床

试验中应重点关注目标患者群体所产生的相关临

床反应[9]。 
申请人应该明确临床试验中的目标患者群体

是代表 CFS/ME 患者总体，还是代表其中的一部

分，如伴有体位性心动过速综合征（POTS）的

CFS/ME 患者。FDA 建议申请人在临床开发早期就

确定适应症人群，并在上市后的药品说明书中明确

标出。 
1.2  未被满足的临床需求 

CFS/ME 是一种复杂的疾病，成为临床上未满足

的医疗需求，FDA 制定本指南草案的目的是为了促

进和加快药物评审和开发，用来应对严重的或危及

生命的疾病治疗的临床需求。FDA 推出包括快速跟

踪计划、突破治疗计划、加速审批、优先审查等快

速审批计划，目的是一旦获知某种治疗措施对严重

患者的获益大于风险，有利于保证该治疗措施被批

准并能够及时提供给患者，见行业指导草案[10]。 

1.3  有效性方面的考虑 
《联邦药品食品化妆品监管法案》的审批管理标

准要求申请人提供实质性证据支持药品在入组患者

中的有效性以及具有可接受的风险–获益比[11]。指

南草案概述了治疗 CFS/ME 的药品有效性的评估

原则。 
指南草案中，FDA 认为 CFS/ME 治疗药物的有

效性评价终点除了患者使用“设计明确、结果可靠”

的患者自行报告结果的方法外，还应考虑使用一些

客观检测指标，见 ICH E8，同时支持申请人提出其

他一些具有临床意义的、能更好评估药物有效性的

终点指标。 
对于多数 CFS/ME 药物，FDA 在指南草案中推

荐Ⅲ期临床试验中使用单一的主要疗效终点以及伴

行的支持性次要疗效终点（如某些分子标记物）可

以充分确定临床有效性。 
2  临床试验设计方面的建议 

申请人充分说明研究计划及报告结果中的检测

指标、观察方法和结果评估方法，进而控制临床试

验研究的质量。 
2.1  试验设计原则 

临床试验方案取决于在研药物类型及预期的临

床获益。一般来说，试验设计遵循安慰剂对照、双

盲、随机、平行的原则。试验中安慰剂对照的使用

不应该妨碍安慰剂组患者的其他治疗（见Ⅲ.B5 伴

随治疗）。如果药物批准用于 CFS/ME，为避免安慰

剂对照增加试验中的伦理问题，临床研究中可考虑

不使用安慰剂对照。 
2.2  临床疗效终点的选择 

指南草案概括了申请人应遵循的 CFS/ME 治疗

药物疗效评价的原则，推荐的疗效终点主要有 3 个

方面。 
2.2.1  CFS/ME 症状的改善  指南草案中推荐 CFS
的症状作为支持 CFS/ME 药物治疗的疗效终点。

FDA 推荐采用患者自行报告结果的方法评价

CFS/ME 症状的改善，或可以借鉴其他疾病中所采

用的评价方法或是建立新的评价方法。 
2.2.2  活动能力和运动后疲劳的改善  指南草案

建议活动能力和运动后疲劳可以作为 CFS/ME 的

两个不同的潜在的重要疗效终点，反映预期的临床

获益。指南草案推荐通过踏步机、骑车肌力测试或

患者自行报告结果来评价运动后症状，或建立新的

评价方法，并限定临床试验人群，以便获取真实的
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临床效果。 
2.2.3  生活质量的改善  FDA 建议生活质量可以

作为 CFS/ME 临床试验的主要或次要疗效终点。

FDA 在推荐已有的生活质量评价方法的基础上，建

议考虑使用在其他疾病群体中建立的或新建立的生

活质量评价方法。评价方法的选择取决于目标试验

人群的组成。患者本身每天完成日常活动的能力变

化可以作为治疗获益的直接证据。 
2.3  试验周期 

指南草案建议，为了获取足以支持批准的关键

疗效终点的数据，申请人应开展为期 24 周的安慰剂

对照试验研究。有些疗效评价需要更长期的安慰剂

对照临床试验数据。治疗周期的延长可能需要充分

的安全性评价。 
2.4  临床试验数量 

一般情况下，两个独立的临床试验的数据足以

支持在研药物用于缓解 CFS/ME 症状的疗效评价。 
2.5  联合治疗 

通常，招募入主试验的患者为了控制疾病症状

的需要允许联合用药。试验方案中设定一个合适的

分析计划，用来解释联合治疗的使用可能带来的治

疗组之间的不平衡。对于某些治疗，试验的设计、

实施和进行中要考虑急性症状的治疗的需求，如疼

痛发作时使用镇痛药。 
3  安全性问题 

由于 CFS/ME 患者通常会接受长期治疗，FDA
建议申请人搜集长期安全性数据，如果有效性试验

不足一年或药物需要长期服用，需要进行独立的长

期安全性试验，同时要考虑设置对照组、给药方式

是间歇或连续式、CFS/ME 患者可能同时服用其他

药物。鼓励申请人在药物开发的早期阶段与 FDA
讨论详细的安全监控计划。建立安全性数据库，规

模应该与 ICH.E1A 建议的一致。 
4  其他治疗方式 
4.1  复方药的考虑 

基于 CFS/ME 疾病的复杂性，单一药品很可能

达不到理想的治疗效果，势必出现含有两种或两种

以上单一成分的复方药物的治疗方式。临床试验中，

在同一安慰剂对照下，证明复方药物的临床获益优

于各单一成分（见 III.B.1 试验设计），用以支持复

方药物的有效性、合理性。 
4.2  药物–给药系统组合产品的考虑 

药物–给药系统组合产品是 CFS/ME 治疗的一

种方式。鼓励申请人与组合产品办公室沟通，在开

发阶段，相关部门及早为他们的药物–装置组合产

品寻求指导，设计完整的临床研究计划支持组合产

品的有效性和安全性。 
5  结语 

CFS/ME 属于亚健康范畴，已成为影响人类健康

的主要问题之一，受到国内外医学界的广泛关注。

美国 FDA 发布的CFS/ME 指南草案是为了改变目前

尚无任何针对该疾病药物上市的现状，促进这类药

物的研发解决未被满足的临床需求。国内尚没有针

对 CFS/ME 流行病学的调查和分析，临床上缺乏治

疗 CFS/ME 以及针对高危人群防治的统一标准，主

要是针对改善症状的康复治疗和药物治疗，但均无

法达到根本性治疗的目的[12]。我国目前也没有相关

的新药研究指导原则的颁布。本文介绍了 FDA 发布

的 CFS/ME 治疗药物研究的指南草案的主要内容，希

望能为国内针对这类疾病的新药研究提供借鉴参考。 
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