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摘  要：美国食品药品管理局（FDA）于 2017年 8月发布了“供企业用未满足治疗严重细菌性疾病医疗需要患者的抗菌治

疗指导原则”。该指导原则以问答的形式说明 FDA目前对没有或缺乏有效治疗的严重细菌性疾病的新抗菌药简化开发方案和

临床试验设计的观点。以问答的形式介绍该指导原则的全部内容，以期对加速我国新抗菌药的研发及其管理有所裨益。 
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Introduction of FDA Guideline Antibacterial Therapies for Patients with an Unmet 
Medical Need for the Treatment of Serious Bacterial Diseases 
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Abstract: FDA issued Antibacterial Therapies for Patients with an Unmet Medical Need for the Treatment of Serious Bacterial 
Diseases Guidance for Industry in August 2017. This guidance explains the current thinking of FDA in the form of Q & A. It is related 
to the streamlined development programs and clinical trial designs for antibacterial drugs to treat serious bacterial diseases for which 
effective antibacterial drugs are limited or lacking. This paper introduces all Q & A of the guideline and expects to be beneficial to 
accelerate the R & D and management of new antibacterial drugs in our country. 
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抗菌药耐药性仍然是一个公共健康问题，导致

严重细菌性疾病（如，医院获得性细菌性肺炎、呼

吸机相关性细菌性肺炎和复杂的尿路感染）的患者

越来越多，他们可能对现有的抗菌药没有反应。治

疗严重细菌性疾病患者的抗菌药的临床试验评价

可能是挑战性的，其原因有多种，其中包括：（1）
需要立即开始经验性抗菌治疗，以降低发病率和死

亡率的风险，这可能掩盖正在研究的抗菌药的作

用，因为经验性抗菌治疗在纳入试验前给予一些患

者可能产生了作用；（2）患者急性疾病的严重程度

（如，在急性感染状态下的谵妄）可使获得知情同

意和其他试验程序进展困难；（3）患者基础疾病的

病原学诊断不确定性，包括具体细菌病原；（4）可

能需要伴随的抗菌药治疗（通常是经验性的），其

活性谱可能与正在研究的抗菌药重叠，这可使研究

性药物的疗效评估困难。 
为帮助申请人开发治疗未满足医疗需要患者

的严重细菌性疾病的抗菌药，美国食品药品管理局

（FDA）于 2017年 8月发布了“供企业用未满足治

疗严重细菌性疾病医疗需要的患者的抗菌治疗指

导原则”[1]，以问答的方式介绍 FDA对这类药物的

简化临床开发方案[2]和临床试验设计的看法。未满

足医疗需要患者是指有限的或没有有效抗菌药治

疗的严重细菌性疾病的患者，除耐药性所致之外，

还包括对数种抗菌药物过敏或不耐受的患者[2]。 
而我国至今尚没有类似的指导原则，本文遵照

原文，以问答的形式介绍该指导原则的全部内容，

期望对我国这类药物的开发和管理有所帮助。 
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1  什么类型的抗菌药可能适合于简化开发方案？ 
简化开发方案的候选药是拟用于治疗很少有

或没有有效治疗患者的严重细菌性感染的抗菌药。

此类药物可能有：（1）对其他现有抗菌药有耐药机

制的细菌保持抗菌活性的新作用机制；（2）对抗耐

药机制的新增抑制剂；（3）改变分子结构，使药物

对现有药物的耐药机制不再敏感；或（4）某种其

他特点有可能导致有效性增强。而药效稍有增加的

药物（如：体外试验，稀释 2～3 倍的活性较大）

一般不能被认为是解决未满足医疗需要的药物并

且应接受传统开发方案。 
2  治疗单一菌种的药物可能是简化开发方案的候

选药吗？ 
是的，治疗单一菌种（或少数菌种）的药物可

能是简化开发方案的候选药。下面讨论只对 1个属

内的 1个种（或少数种）有活性的抗菌药可能的临

床试验设计建议。当 1个种是罕见的感染原因时，

申请人应与 FDA 讨论可能的开发方法。在设计简

化药物开发方案时，申请人应考虑下列临床试验因

素：相关菌种引起严重感染的频率；迅速查明引起

患者感染的相关细菌病因学的快速诊断检测的使

用和有效性；用于临床实践的快速诊断检测的合作

开发[3, 4]。 
3  治疗严重细菌性疾病并且未满足医疗需要患者

的抗菌药简化开发方案中考虑的最重要的非临床

因素是什么？  
在开发早期阶段，申请人一般进行研究性抗菌

药的非临床评价回答下列问题：抗菌活性、作用机

制、新药的耐药机制和新药是否受其他药物耐药机

制的影响。此外，关于化学、生产、控制、非临床

毒理学研究资料将包含在研究性新药申请中。    
在非临床开发期间，申请人应描述新抗菌药物

的特性并评估作为治疗严重感染并很少或没有治

疗选择患者候选药的可能性。就简化临床开发方案

的临床试验较小、较短或较少来看，可能产生较少

的安全数据，而非临床研究在抗菌药安全性评价中

可能起更重要的作用。因此，非临床评价不应是较

小的或简化的。申请人用简化临床开发方案开发药

物，还必须提供足够的数据证明药物是安全有效

的，以达到批准的法定标准。其他一些供企业用的

指导原则更详细地讨论，非临床开发考虑的这些重

要的因素。 
由于简化药物开发方案要解决未满足严重细

菌性感染的医疗需要，申请人应提供下列研究性药

物的重要非临床资料：研究性药物的体外活性，包

括靶细菌病原体代表性样本的最低抑菌浓度

（MIC）；在适当的感染动物模型的活性；抗菌药在

非临床研究（如，适当的感染动物模型）的相关组

织部位达到适当水平能力的证据；作用机制和对其

他药物的耐药机制是否影响其抗菌活性。 
感染动物模型的药动/药效（PK/PD）关系评价，

如与相关动物模型和（或）体外模型有效性相关的

PK/PD 指数的依据：（1）超过 MIC 的游离血浆浓

度时间曲线下面积；（2）超过MIC的最大游离血浆

浓度；（3）超过MIC的时间；（4）其他适当的指标；

与动物模型有效性相关的 PK/PD指数目标值；依据

人体 PK 研究获得的 PK 参数，评价感染体外模型

的给药剂量和频率。 
4  在简化开发方案中临床试验设计考虑的问题是

什么？ 
评价治疗未满足医疗需要患者的严重细菌性

疾病的抗菌药，可能采用不同的方法。下面概述的

方法可作为申请人考虑采用的实例。这些方法既不

全面，也不相互排斥；在某些情况下，不同方法元

素的组合可能是合适的。鼓励申请人在开始临床试

验前，同 FDA 讨论其提出的具体开发方案。下面

是考虑的试验设计的实例。 
4.1  非劣效性临床试验 

根据对严重细菌性疾病有治疗选择的患者群

的非劣效性试验，证实拟治疗未满足医疗需要患者

的严重细菌性疾病的研究性药物的有效性。试验人

群应包括与未满足医疗需要患者相似的严重疾病

和（或）并发症的患者，以便发现与未满足医疗需

要患者群（即，对其他现有抗菌药耐药细菌所致感

染的患者）可能相关的安全性和有效性。 
鉴于抗菌药可能仅适用于那些有限的或没有

治疗方案选择的患者，非劣效性试验有效性的特点

可能基于比通常在感染性疾病具体指导原则中推

荐的较大的非劣效性界值，但还可证实其有效性[5]。

说明书的适应症将明确指出该药物应保留用于有

限的或没有其他治疗选择的患者（见本问答的第 17
个标题）。 

因为在非劣效性试验中未满足医疗需要的患

者通常很少，申请人可能要考虑追加未满足医疗需

要患者的临床试验[6]。可在非劣性试验中研究的感

染具体类型的患者以及可比较的或疾病较严重的
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感染的其他类型患者中，进行追加临床试验。如果

阳性对照治疗可行且合乎伦理，随机阳性对照试验

是最好的选择，因为随后可进行比较安全性和有效

性评价。经验表明，具有随机对照组可能对解释试

验安全数据特别重要（在纳入重症患者的小样本试

验，设有对照组可能有助于评价在这种患者群有不

良事件背景的不良事件）。这种试验没有足够效能

进行检验推断。如果计划证明统计学优效，请参考

“4.2”项下优效性临床试验的回答。 
追加临床试验应收集患者并发症、疾病严重性

和药动学资料，并与非感染患者群比较（见本文问

答第 7个标题下关于 PK/PD因素的回答）。 
4.2  优效性临床试验 

研究性药物可与现有最佳阳性对照治疗通过

单个随机对照优效性试验进行比较。申请人应与

FDA 讨论试验设计类型[如，试验纳入特殊感染类

型的患者（如，呼吸机相关的细菌性肺炎）或不同

类型的感染（如，呼吸机相关的细菌性肺炎和复杂

的腹腔感染）]以及优效性结果推断的统计学评价。 
没有足够的历史经验可明确地确定，现有最佳

抗菌药阳性对照治疗与安慰剂或无治疗相比有可

靠的并可重复的治疗作用。然而，有可能其治疗作

用大于安慰剂或不治疗。鉴于这种可能性，研究性

药物可能很难显示出明显的优效性，并且采用优效

性不太严格的统计学结果可能是合适的。在这种情

况下，较通常低的有效性结果可被认为是有效性的证

据，以便使药物能够上市，因为医疗需要尚未满足。 
优效性试验设计可用于评价对单一菌种（或少

数菌种）有活性的抗菌药物。纳入特殊类型感染试

验（如，呼吸机相关性细菌性肺炎）足够数量的患

者是不可能的。相关菌种所致的身体多部位感染患

者可纳入试验，并采用推断统计学检验有效性。 
在未治疗的发病率或死亡率高并且在未满足

医疗需要的患者群没有很大变化，而且在未满足医

疗需药患者群对研究性药物疗效期望很大时，依赖

于外部对照人群的优效性临床试验设计评价有效

性，或许是适用的[7]。就外部对照试验来讲，对照

患者应尽可能接近预期接受该研究性药物的人群。

除了研究性药物治疗外，患者应该在相似的背景和

相似的时间内接受治疗。对考虑外部对照试验的申

请人，FDA建议，如果考虑阳性对照被认为是现有

的最佳治疗，在符合伦理和操作可行时，可将至少

一小部分患者随机分组到阳性对照组（如，通过不

相称的 4∶1随机化）。这将有可能评估外部对照与

试验人群的可比性。然后，采用频率论或 Bayesian
统计方法，将外部对照数据和随机到阳性对照组的

患者数据合并，以评估治疗组间的差异作为主要比

较分析。 
4.3  巢式非劣效性或优效性临床试验 

有与没有未满足医疗需要的患者都可包含在

巢式（nested）、阳性对照的非劣效性或优效性试验

设计中。在获得引起患者感染的细菌的抗菌药敏感

性试验之前，患者应随机分到研究性药物或对照

药，因为使用目前的技术，可达到药敏试验结果所

需要的时间。试验应包括调整对照方案的规定，为

那些在基线发现有耐药菌株的患者提供护理治疗

标准。必须有足够的程序，保护纳入这项试验的患

者不暴露于不太有效的治疗。 
在该试验设计中，第一步应证明在对对照药

敏感的基线分离菌株的患者群，研究性药物不劣

于对照治疗。第二步应该评价在随后证明对对照

药耐药的基线分离菌感染的患者研究药物优效于

对照药[8]。这种分层巢式设计不需要任何多重性的

调整，以控制总体 I 型错误率[9]。鉴于预定检验的

序贯顺序本质，非劣效性检验之后是优效性检验，

因此优效性评价时没有统计学惩罚。 
5  不同部位感染的患者可纳入同一临床试验吗？如

果是，请列举主要疗效终点和分析考虑问题的实例 
是的。这些试验应被设计为未满足医疗需要患

者的优效性试验。这些试验应考虑一些因素不允许

把患者纳入单一身体部位感染的试验，如，对单个

菌种（或少数菌种）有活性的抗菌药物。 
对该试验设计的主要疗效终点可考虑数种选

择。一种选择是根据每个身体部位的感染，采用不

同的临床疗效终点。如，复杂腹腔感染患者，可根

据随机分组后 28 d的临床成功结果评价；而复杂尿

路感染患者，可根据抗菌药物治疗 7 d后反应结果

评价。因此，将根据与每个身体部位感染的具体结

果以及通过每个身体部位检查结果（确定每个部位

获得的有限数量），对每个患者计算成功或失败。

如果试验的感染类型不治疗往往是致命的，主要疗

效终点的另一个选择是全因死亡率。 
包括纳入不同身体部位感染患者试验的简化

开发方案，可降低检出抗菌药在某些身体部位（与

其他部位相比）作用相对不足的能力。已经有数个

新近的实例表明，临床试验的非预期结果显示抗菌
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药作用的不足[10-12]。试验应该纳入较严重的疾病和

相似并发症的患者，以减少某些身体部位作用不足

的潜在问题。 
例如，对革兰阴性菌有活性的研究性药物的这

种试验应纳入，在 ICU接受监护的下列身体不同部

位感染的患者：（1）呼吸机相关性细菌性肺炎；（2）
需要机械通气的医院获得性细菌性肺炎；（3）复杂

性腹腔感染加低血压和（或）菌血症；（4）复杂性

尿路感染加低血压和/或菌血症。在该实例中，FDA
建议，有呼吸机相关性细菌性肺炎或需要机械通气

的医院获得性细菌性肺炎患者，应约占患者总数的

50%或更多。鼓励申请人在开始前向 FDA提供任何

多点研究的方案，以确保获得正确的患者组合。 
评估特定亚组治疗效果的频率论者（如，逻辑

回归模型）或 Bayesian模型方法，可用于为纳入有

不同严重程度和相关合并症的身体部位感染患者

设计的试验。模型方法要提供身体各部位亚组治疗

效果内部一致的测量方法。 
6  请列举简化临床方案的统计学方法或随机化方

法的实例 
成组序贯设计对根据有效或无效的早期停止

是有用的和灵活的。可以考虑适应性设计临床试验

或具有以下特征的试验设计[13]。 
整群随机化方案是一种可以探索的方法。通过

适当的知情同意程序，整群随机化可以促进通过允

许简化入选程序进行试验。在随机到标准护理臂试

验点入选同意的患者，在那个点将接受统一的护理

标准，而在随机到研究性药物臂试验点入选同意的

患者，则将用该药治疗。这种方案最适合于多临床

中心的试验，每一临床中心在每一试验点纳入较少

的患者。在足够数量的临床中心，随机化应确保在

试验点和患者水平特点两方面治疗组间的平衡。 
临床试验网也可促进试验和评价新抗菌药物

的可行性。可能包含数个不同研究性药物的创新临

床试验方法（试验的每一种不同的治疗臂以及与显

示标准护理治疗的对照臂的比较），也可以考虑。                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                            
申请人之间的合作可使开发的抗菌药的活性

谱不重叠。例如，如果研究药物 A和研究药物 B对

不同菌种有活性，并可认为 A、B两药合用是引起

感染的可能的细菌性病原体的经验性全覆盖，那么

药物A加药物B与现有最佳阳性对照治疗对比试验

可用于根据基线菌种在预先设定的主要分析人群

评价每种药物。采用这种方法的申请人应与 FDA

讨论评估各个抗菌药物所需的安全数据。 
析因设计是另一种考虑。临床试验通常在重症

监护室（ICU）进行，以评估其作用机制不同于抗

菌药物（如抗炎治疗）的干预。析因设计在这种试

验中可同时把患者随机分到两个不同抗菌药物方

案中的一个和两种不同非抗菌干预中的一种，从而

使单一试验回答两个问题。与析因设计相关的申请

人应与 FDA 讨论，预料抗菌药和非抗菌干预之间

是否有任何相互作用。 
7  在简化开发方案中 PK/PD（暴露–反应）数据

的重要性是什么？ 
应综合基于最近监测数据相关细菌的 MIC 分

布资料、动物 PK/PD（暴露–反应）评估结果和人

体 PK 试验结果，以帮助确定临床试验评价的合适

给药剂量和频率[14, 15]。在感染的 1个身体部位的非

劣效性试验中，已发现非满足医疗需要的患者与纳

入的患者相比暴露变异很大。另外，注意到感染类

型（如，呼吸机相关性细菌性肺炎）也可增加暴露

的变异。因此，重要的是给予有被评价感染类型的

未满足需要的患者，充分的 PK和剂量合理性评价。

人体的 PK 资料应包括药物分布到作用部位（如上

皮细胞衬液）的资料。人体和动物暴露数据的比较

应该包括血浆蛋白结合任何差异的校正。 
临床试验 PK 数据的收集（如，临床试验纳入

的所有患者的稀疏取样）可能有助于解决潜在的有

效性或出现的安全性问题，并有助于描述内在和外

在因素对药动学和药效学的影响。未满足医疗需要

的严重细菌性疾病患者，往往有严重的合并症，特

别是肾或肝损害，因此增加药动学改变的可能性。

在试验进行中考虑的重要问题是，描述这类患者的

药动学特点（见本文问答“4.1”部分，有关在未满

足医疗需要的患者追加临床试验的非劣效性临床

试验的回答）。如，开发早期了解研究性药物在肾

或肝损害患者的药动学，可促进这类患者纳入临床

试验（如，通过提供给药指导）。 
8  简化开发方案中上市前的安全数据库的规模多

大？ 

从其可能的受益来看，研究性药物上市前的安

全数据库应充分。一般作为简化开发方案的受试者

的药物安全数据库，提出上市的治疗剂量和给要持

续时间，应包括约 300名患者。这个安全数据库可

包括临床开发所有阶段的患者，并且包括未满足医

疗需要的患者[16，17]。 
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9  在简化开发方案中应考虑什么其他安全法规要

求？ 
2007 年《美国食品药品管理法修正案》（公法

11085）第 901 节创建了《联邦食品、药物和化妆

品法案》（FD&C Act）第 505(o)和 505-1节。FD&C 
Act 第 505（o）（3）节授权 FDA 要求处方药某些

上市后的研究和临床试验[18]。如果 FDA 确定风险

评估和缓解策略（REMS）对确保药物受益大于药

物风险是必要的，那么第 505-1 授权 FDA 要求

REMS[19]。 
如前所述，简化开发方案可以包括相对较小的

安全数据库。在某些情况下，这可能导致潜在的严

重风险（如，与药物治疗风险相关的强度；风险发

生率）发现的不确定性。在这些情况下，当已达到

审批标准时，FDA也可判定需要上市后研究或临床

试验，以进一步揭示风险特点。 
10  FDA 接受治疗严重细菌性疾病和未满足医疗

需要患者的较大毒性的药物吗？ 
药物安全性通过权衡其风险和受益来评估。有

些药物有风险，广泛人群难于接受，但在有严重疾

病又没有其他治疗选择的患者群却可以接受。如前

所述，严重疾病和未满足医疗需要的患者，接受较

大不确定性或较高风险是风险–受益评估的合理

方法。某些抗菌药物也可能是 21世纪治愈法案（公

法 114-255）3042 条款制定的抗菌和抗真菌药有限

人 群 途 径 （ limited population pathway for 
antibacterial and antifungal drugs，LPAD）的候选药。

FDA 拟发布有关 LPAD 的单独指导原则。FDA 鼓

励申请人与抗感染产品处，讨论建议的方法。 
11  抗菌药物简化开发方案会导致药品审批标准

的降低吗？ 
不会。根据简化开发方案批准的药物必须符合

FD&C Act第 505（d）节规定的安全性和有效性的

法定标准。有效性的认定必须获得基于充足而良好

对照临床研究的可靠证据支持[20]。安全性认定必须

获得足够的信息支持（包括足够的检测）以便确定

在提出的说明书中推荐或建议的处方条件下使用

是否安全。 
如前所述，简化抗菌药开发方案的使用，与编

纂在美国联邦法规第 21篇 312部（21 CFR part 312）
E 分部的法规中首次正式表达的指导思想一致。该

指导思想反映了，一旦可以得出药物的益处超过其

风险，尤其是未满足这些患者需要时，FDA将加快

提供用于严重疾病患者药物的承诺，同时保持安全

性和有效性的适当标准。 
该指导原则不打算为抗菌药物建立新的批准

途径或标准。如上所述，LPAD途径是根据 21世纪

治愈法案（公法 114-255）3042 条款不久前已建立

的。FDA拟发布关于 LPAD的单独指导原则。鼓励

申请人与抗感染产品处，讨论提出的方法。 
12  为什么 FDA 和申请人向卫生保健界，强调按

照简化开发方案开发的治疗未满足医疗需要患者

的严重细菌性疾病的药物的风险和益处是重要

的？ 
为获得批准，申请人必须证明，说明书中推荐

或建议的处方条件下该药是安全和有效的[FD&C 
Act第 505（d）（1）节]。因此，药品说明书应明确

批准的适应症和患者群。此外，重要的是强调以下

几点：这类药品的产品说明书不仅应包括药物已知

的风险和益处，还应说明支持批准的现有资料的局

限性；向卫生保健界通报，如何适当使用该药物是

很重要的（即，明确 FDA 根据药物益处大于风险

而批准的患者群）；上市后监测（或者，在某些情

况下，药物的持续开发）可能有助于进一步确定药

物的安全性和有效性特点（见本文问答 11的回答）。 
所有药物，尤其是根据较小的安全数据库批准

的药物，安全性的重要发现可能在上市后期间首先

变得明显。 
13  简化开发方案适当考虑动物规则吗？ 

当可进行人体临床有效性试验时，药物不适于

根据所谓动物规则（animal rule）批准。所谓根据

动物规则批准，即当人体有效性研究不道德或不可

行时，可参照为批准药物的 21 CFR 314.600（或为

批准生物制品的 21 CFR 601.90）规定的管理途径的

条款。 
14  在简化抗菌药物开发方案中快速诊断起什么

作用？ 
使用细菌检测方法，而不是培养，可能有助于

确定有细菌病原体的人群。细菌病原体的非培养检

测实例包括尿抗原检测、血清学和聚合酶链反应。 
候选的抗菌药物的临床试验可提供，促进新的

诊断检验开发和评价的机会。鼓励申请人同抗感染

产品处以及器械和放射卫生中心的相应审评处，讨

论这些方法。 
快速检测方法的开发和使用，应有助于鉴别有

特定病原体的患者，抗这种病原体的药物活性谱窄
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（如，对 1个属的 1种或少数种有活性的药物）。 
15  能使用简化的方法为未满足医疗需要的患者

和随后的其他适应症，开发抗菌药吗？ 
可以，申请人可使用简化的开发方法，获得针

对未满足医疗需要的适应症以及随后开发的他适

应症的批准。一般来讲，如果最初使用传统方法开

发 1个药物，则不应采用简化的方法开发其后的适

应症。 
16  批准治疗未满足医疗需要患者的严重细菌性

疾病的一种药物，妨碍采用简化开发方案批准同样

适应症的另一种药物吗？ 
不妨碍，批准治疗未满足医疗需要患者的严重

细菌性疾病的一种抗菌药，并不妨碍用简化开发方

案开发其后相同或相似适应症药物的开发。随后的

药物可供日后产生耐药性的某些感染患者的选择，

并可考虑解决未满足的医疗需要。此外，在下列情

况下，当有已批准治疗同样适应症的药物时，可考

虑使用一种抗菌药，解决未满足的医疗需要：上市

后期间，发现第一个批准的药物有严重的不良反

应，显著影响其风险和效益的评估；第一个药物的

不良反应可能影响某些亚群的使用（如，一种有可

能引起肾毒性的药物，不是肾功能损害患者理想的

选择）。其后的具有不同不良反应的药物，可供这

类患者治疗选择；批准一种以上的疗法，处理出现

的或预期的公共卫生需要，如药物短缺或对抗菌药

产生耐药性。 
17  对产品说明书有特殊的考虑吗？ 

按照简化开发方案批准的说明书适应症，应反

映被批准的药物的患者群（如，由细菌性病原体引

起的严重感染的患者群，患者限于那种感染的治疗

选择）。药品说明书的适应证和应用项目，还应概

述支持批准的现有数据的局限性（如，安全性数据

有限）。 
下面的实例显示，根据简化开发方案批准的限

制治疗选择的条件下，严重感染患者适应症的用语： 
药物 X 适用于有限的或没有替代治疗选择的

患者，治疗下列敏感微生物所致的[医院获得性细

菌性肺炎、呼吸机相关细菌性肺炎、复杂性腹腔感

染、复杂性尿路感染（包括适当的）]：[列出细菌

性病原体的属和种]。批准这些适应症是依据[概述

支持批准的现有数据的局限性]。 
FDA拟发布单独的有关 LPAD的指导原则，包

括具体的说明书要求[21]。 

18  结语 
本文介绍的 FDA“供企业用未满足治疗严重细

菌性疾病医疗需要的患者的抗菌治疗指导原则”，

在开发针对未满足治疗严重细菌性疾病医疗需要

的患者的抗菌药，采用简化临床开发方案及其临床

试验设计方面，主要给出下列答案：（1）可采用简

化开发方案的这类抗菌药是指可治疗目前很少有

或没有有效治疗的严重细菌性感染的抗菌药，包括

治疗单一菌种（或少数菌种）的药物和毒性较大的

药物；（2）对非临床研究要求更高；（3）临床试验

设计应注意的问题以及不同部位感染的患者可纳

入同一优效性临床试验；（4）可采用的统计学和随

机化方法；（5）PK/PD数据的重要性；（6）上市前

的安全数据库的规模；（7）说明书适应症即要反映

药物适用的患者群，也要概述现有数据的局限性。 
我国有优先审评、审批的“新药注册特殊管理规

定”[22]，也有“抗菌药物临床试验技术指导原则”[23]。

但还没有在优先审评、审批情况下，开发未满足治

疗严重细菌性疾病医疗需要患者的抗菌药临床试

验设计的指导原则。本文介绍的 FDA 的指导原则

对我国建立这种指导原则会有很多启示。在我国还

没有出台类似的指导原则之前，FDA的该指导原则

对我国加速开发这类抗菌药的研究及其监管有很

重要的参考价值。 
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