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摘  要：酗酒是世界范围内严重的公共卫生问题。目前治疗酗酒药物少而且疗效有限，亟待开发新的疗法与药品。美国食品

药品管理局（FDA）于 2015年 2月发布了有关治疗酗酒药物临床研究的指导原则（草案），主要介绍了对这类药物临床研究

的一般要求和对药效学研究的要求，建议采取持续 6个月的试验，并以在观察期间没有任何酗酒天数患者的比例（无酗酒天

数的百分率）为主要终点。介绍该指导原则的主要内容，希望对我国这类药物的研究和注册审评有所帮助。 
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FDA’s requirements for clinical trial of drugs for treatment of alcoholism 

XIAO Hui-lai 
Center for Drug Evaluation, China Food and Drug Administration, Beijing 100038, China 

Abstract: Alcoholism is a major public health problem in the world. The drug for the treatment of alcoholism is little, the efficacy is 
limited at present, and the development is urgent. FDA issued Alcoholism: Developing Drugs for Treatment Guidance for Industry 
(Draft) in February 2015. The general considerations and specific efficacy trial considerations for development program are described. 
FDA’s current recommendation is for trials of 6 months, with a primary endpoint of the proportion of patients who do not have any 
heavy drinking days during the observation period (percent no heavy drinking days). This paper introduces the main contents of this 
guidance. It is hoped to be helpful for the research and the evaluation for registration of this kind of drug in our country. 

Key words: FDA; drugs to treat alcoholism; clinical trial; guidance 

 
酗酒系指连续不断自我给予乙醇，而不顾身体

和心理后果的行为。酗酒被认为为是一种慢性、复

发性疾病，可能需要长期甚至终身治疗。治疗的目

的往往是尽力改变饮酒行为，但实际预期的效果应

是身体和心理后果的改善。因此，饮酒行为（特别

是在临床试验过程中短暂的窗口期观察到的患者

行为表现）被认为是一种替代终点，而不是直接测

定患者感觉或功能。 
戒酒终点往往被认为是在临床试验条件下不

可能达到的阈限，而且是临床开发治疗酗酒药物的

障碍。美国食品药品管理局（FDA）于 2015 年 2
月发布了有关治疗酗酒药物临床研究的指导原则

（草案）[1]。其目的主要是向药品注册申请人介绍可

能的戒酒替代终点。而我国目前还没有这类指导原

则，本文介绍该指导原则的主要内容，包括一般原

则和特定的药效学试验，期望有助于我国研究开发

治疗酗酒的药物，也对于这类药物的注册审评和监

管有所裨益。 
1  一般要求 

    一般要求包括早期临床开发、药物开发人群、

有效性和安全性 4个部分。 

1.1  早期临床开发 

作为其早期阶段临床开发方案的一部分，药品

注册申请人（下简称申请人）应考虑药物–酒精相

互作用以及可能需要进行规范的药物–酒精相互

作用试验。在设计早期阶段的临床开发方案时，申 
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请人也应了解并考虑到慢性酒精中毒或肝功能损

害患者可能具有与一般人群不同的药动学或药效

学特点。 
1.2  药物开发人群 

一般来说，这种适应症的目标人群应该是正

在寻求治疗酗酒的成年人。一般给予酒精的早期

阶段试验应在非寻求治疗个体中进行，尽管可能

在有些情况下，给予寻求治疗的个体提供酒精是

合理的。 
为了达到儿科研究公平法案（PREA）[2]的要求，

可能需要在青少年（12～16岁）进行实验研究。申

请人应评估寻求治疗人群的大小，以便确定是否可

在这类人群进行研究。将根据这种评估结果考虑是

否需要豁免。 
1.3  有效性 

一般来说，将需要两个足够的良好对照试验，

支持这一适应症有效性的主张。 
1.4  安全性 

从样本大小和观察期长短两方面看，安全数据

库要足够大，以便评估拟用于慢性病治疗药物的安

全性。 
安全性数据库的大小取决于许多因素，包括药

物是新分子实体（NME）还是已知原料药的新制剂、

临床试验安全性结果的性质以及正在开发药物的

非临床数据。对拟用于治疗酗酒的 NME 的安全性

评价，FDA建议申请人参考供企业用国际人用药注

册技术协调会议（ICH）指导原则 E1A——“评估拟

用于长期治疗非危及生命疾病药物临床安全性的

人群暴露程度”[3]，以及参考“供企业用上市前风

险评估指导原则”[4]。这些指导原则提出了最小数

据库的建议。有多种理由可解释安全性数据库大于

这些建议的合理性（其中有许多理由在这些指导原

则中被讨论），包括获得较多临床数据才出现的安

全性信号。 
酗酒适应症药物新制剂的安全性数据库大小，

应反映与这种药物现有制剂的差异以及根据这些

差异预计的安全性数据的差距。一般支持安全用药

应收集的药物新制剂安全性数据的量，取决于药动

学和给药途径的差异。为确定以前批准的用于酗酒

适应症或其他适应症药物安全性数据库患者合理

的数量，申请人考虑以前研究的患者群和评价酗酒

人群之间差异的程度，并且考虑这种差异是否改变

不良反应的风险。 

2  对特定药效试验的要求 

    对特定药效试验的要求需要注意试验设计、试

验人群、纳入标准、特殊人群、对照的选择、疗效

终点、终点的判定 7个方面。 

2.1  试验设计 

酗酒临床试验应设计为随机、安慰剂对照的优

效试验，其最短持续时间为 6个月，主要终点以反

应率为依据。应答者可定义为在观察期根本不饮酒

的患者或在观察期无酗酒天数的患者。建议做应答

者分析，因为需要计算组平均值，如，用各处理组

患者不饮酒天数的百分率或酗酒天数百分率难于

解释个体患者的临床受益。应答者分析可阐明个体

化方式处理的临床重要效应，并有利于风险–受益

比较。应答者分析还可揭示患者小亚组中临床上有

重要作用的药物效应。 
根据美国国家酒精滥用和酒精中毒研究所

（NIAAA）委托的临床试验条件和观察条件的纵向

数据未发表的分析，选择主要终点和应答者定义。

从未超过酗酒限量患者的酒精相关后果最小，更谈

不上随访时会有复发。戒酒也可以用作主要终点应

答者的定义。 
根据显示较短持续时间（如 12 周）饮酒模式

的数据，推荐的试验持续时间，可能不稳定或不代

表未来的经历[5]，并且可能对预测持续的治疗反应

太短暂。在仅 3个月（12周）持续时间的试验中，

采用直接测定临床效益的方法研究许多其他慢性

疾病已经得到公认。然而，停止饮酒或避免酗酒不

易逆转与酗酒相关的问题。为积累临床获益，必须

长期追踪饮酒行为目标的变化（间接测量）。 
据了解，戒酒期在酒精依赖个体中很常见：在

一项调查中[6]，报告至少持续 3 个月的戒酒期占

62.3%。这使得难于在短暂的酗酒治疗试验中显示

治疗效果。 
一些人认为戒酒试验持续 1年可能比较合适。

在酗酒研究领域，认为表明稳定状态或持续缓解的

戒酒持续时间通常被设定为 12 个月。一旦戒酒试

验设计很好地确立，持续数年随访，观察到许多患

者是稳定的模式[7]。然而，有数据表明戒酒 6 个月

是 5年随访戒酒的预测指标[8]；为了实际需要，FDA
建议采用至少 6个月治疗观察期的试验。 

既不戒酒又不酗酒应答者的定义，需要更多的

数据支持作为临床受益的有效替代指标的饮酒行

为模式。 
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申请人可选择治疗应答者的其他定义，但必须

提交数据以证明他们选择的目标饮酒模式是有效

的临床受益的替代指标。 
2.2  试验人群 

试验人群应该是需要药物治疗的酗酒患者。通

常用精神疾病诊断和统计手册（DSM）标准，定义

成瘾人群。然而，DSM 最新版本（DSM-V）在酒

精使用障碍（AUD）项下，包含所有有问题的酒精

使用。因为如果纳入 DSM-V中的所有 AUD患者，

将包括轻度或早期饮酒问题的患者，所以 AUD 的

通用名称采用模糊的酗酒临床试验试验人群的定

义。因此，申请人应建立充分定义可从药物治疗获

益的 AUD 严重程度的患者群的合适标准。可把

AUD的 DSM诊断标准作为基础，然后用可确定适

合药物治疗的 AUD 患者群的其他关键因素予以扩

充。这可能包括符合特定的 DSM-V 诊断标准的要

求，或现有的其他特征的要求，如主观失去控制过

度饮酒。 
应强调轻度AUD患者可能从非药物干预获益。

因此，他们不是治疗酗酒药物的目标人群。这表明，

其风险–受益计算不同于需要药物治疗的患者，而

且他们的安慰剂反应率高，可使临床试验证明疗效

复杂化。因此，指南建议有问题的患者分类为：轻

度酒精使用障碍、中度酒精使用障碍或滥用而未成

瘾者（一般不是理想的研究人群）3类。 
2.3  纳入标准 

在能允许作为药物治疗结果的饮酒行为变化

检测的筛选前，患者这段时间应有酗酒发作史。提

示临床上有明显戒断症状史的患者可被纳入，但方

案中应包括监测退出和提供必要治疗的程序。 
应根据推测的药物作用机制，决定纳入在基线

饮酒的患者或在纳入时已停止饮酒的患者。推测某

些药物可通过阻断酒精作用（即消除其行为），而

有效地帮助患者戒酒。另外一些药物有益于一旦戒

酒成功可降低复发风险。 
2.4  特殊人群 

在酗酒患者中通常看到的有一系列并发症的

患者（包括肝损伤），应纳入临床试验。 
2.5  对照的选择 

申请人应使用安慰剂对照。阳性对照也可包括

在试验中。然而，如若判断是否相对优效，则涉及

特殊的试验设计方案，这种方案应证明研究药物有

意义的临床获益超过对照药。对照药应使用有效剂

量和合适人群，以便支持比较要求。 
2.6  疗效终点 

试验应测定各处理组中，观察期达到和维持目

标饮酒模式（临床获益的有效替代指标）的比例。

下面两个选项可用作目标饮酒模式，并且不需要任

何额外的数据支持该模式作为临床获益有效替代

指标。申请人应与有关部门讨论其他选择。 
2.6.1  戒酒  如上所述，可采用完全戒酒作为目标

饮酒模式的试验。 
2.6.2  不酗酒  可采用不酗酒作为目标饮酒模式

的试验。这是基于数种方法证明支持这种模式作为

临床获益的有效替代指标。数个未发表的分析支持

这些方法，但也有发表的研究确认这些分析。 
2.7  终点的判定 

可使用时间线返回法（ time-line follow-back 
method，TLFB）收集患者饮酒资料[9]。简单地说，

TLFB是借助日历回顾性再现每天饮多少酒。最初，

开发了由研究助理管理的 TLFB，但包括计算机管

理在内的其他技术也已被开发。回顾窗可长达 3个
月。一般认为 TLFB数据不能精确地反映患者饮酒

状况；但已普遍认为 TLFB提供对变化敏感的合理

预测。 
需要注意的是，如果申请人只关注记录戒酒与

任何饮酒，或遵循不严格限制与任何违反酗酒限

制，那么没有必要使用 TLFB方法再现逐日的饮酒

量。其他一些方法可充分获得判定患者是应答者还

是非应答者的必要资料。酒精调查组与国家酒精研

究中心的 2009－2010 年美国全国酒精调查采用的

下列问题：“想想各种酒精饮料，即瓶或罐装啤酒

的任何组合、杯装葡萄酒、含任何类别烈性酒的饮

料或冷饮料、风味麦芽饮料或预装鸡尾酒。在这个

问题上，1标准杯酒等于 12盎司瓶或罐装啤酒或冷

饮料、5盎司杯装葡萄酒或 1小杯（1.5盎司）烈性

酒。在过去的 12个月，您 1天最多饮几标准杯酒？”

（注：1盎司=29.571 mL） 
任何自我报告法都应该用某种类型的生物学

方法证实。目前，还没有理想的用于可靠地捕获任

何饮酒或酗酒情况的生物标志物，但收集生物学数

据的某些尝试有增加自我报告准确性的作用。此

外，严重醉酒的患者不可能提供可靠的回顾性报

告。因此，每次访问至少应包括酒精呼气测试。 
建议由非提供咨询的工作人员收集酒精使用

数据。其目的是减少患者为避免治疗医生期望落
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空，而可能隐瞒饮酒。 
如果申请人只关注记录患者是应答者还是非

应答者，没有必要精确地再现试验的每天饮酒量，

而且有确保不太可能丢失数据的方法。即使失去随

访，对已经获得有效性调查期间酗酒天数的患者也

可做出判定。如果可以通过电话找到一直到退出时

都符合应答者定义的患者，可以询问他或她“自从

我们上次看到您之后，您曾经饮酒的最大数量是多

少？”如果患者表明他或她至少有 1天酗酒，那么

可判定那个患者的结果而不考虑丢失。可对持续自

我报告遵守不酗酒限制的患者提出怀疑，因缺乏生

物学验证或其他自我报告的确认；这些患者在不同

的敏感性分析中，可能包括应答者或非应答者。只

有对直到丢失随访点时，符合应答定义而又不能找

到的患者才应认为确实无法判定。在试验注册时特

别要注意获取联系信息，可限制结果数据真正丢失

的患者数。 
3  结语 

FDA 的治疗酗酒药物临床研究的指导原则主

要介绍了对该类药物临床研究的一般要求和对特

定药效试验的要求。FDA目前建议采取持续 6个月

的试验，并以在观察期间没有任何酗酒天数患者的

比例（无酗酒天数的百分率）为主要终点。 
饮酒是一种颇为悠久而普遍的生活习惯和社

会风俗，如今却越来越成为世界各国严重的公共卫

生问题。统计显示我国居民饮酒率为 61.1%，酒精

依赖的发生率为 3.18%，近年来在我国因过量饮酒

造成的各种危害和酒依赖患者逐年增多[10]。然而，

治疗酒精滥用和成瘾的药物数量有限，并且疗效欠

佳[11]，亟待开发这类新药。对 FDA 发布的治疗酗

酒药物临床研究的指导原则进行仔细解读与理解，

对于我国治疗酗酒新药研发有一定参考价值，对创

建我国相应指导原则以及这类注册药物的评价和

监管也有借鉴意义。 
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