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FDA“医院获得性细菌性肺炎和呼吸机相关性细菌性肺炎：供企业用治疗药

物开发指导原则”介绍

萧惠来

国家药品监督管理局 药品审评中心，北京 100022

摘 要： 美国食品药品监督管理局（FDA）于 2020年 6月发布了“医院获得性细菌性肺炎和呼吸机相关性细菌性肺炎：供

企业用治疗药物开发指导原则”。该指导原则阐述了治疗这类疾病的抗菌药物临床研究的一般原则和具体试验设计的建议。

介绍该指导原则的主要内容，期待对中国“医院获得性细菌性肺炎/呼吸机相关细菌性肺炎抗菌药物临床试验技术指导原

则（征求意见稿）”的定稿和促进这类药物的研究有帮助。
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Introduction of FDA Hospital-Acquired Bacterial Pneumonia and

VentilatorAssociated Bacterial Pneumonia: Developing Drugs for Treatment

Guidance for Industry
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Abstract: FDA issued Hospital-Acquired Bacterial Pneumonia and VentilatorAssociated Bacterial Pneumonia: Developing Drugs

for Treatment Guidance for Industry in June 2020. The guidance describes the general principles of clinical trials of antimicrobials

for the treatment of these diseases and the recommendations for specific trial design. The guidance is introduced in detail. It is

expected to contribute to the finalization of Technical guidelines for clinical trials of antimicrobials in hospital acquired bacterial

pneumonia / ventilator-associated bacterial pneumonia (Draft)and promoting the research of these drugs in China.
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美国食品药品监督管理局（FDA）于 2020 年 6

月发布了“医院获得性细菌性肺炎和呼吸机相关性

细菌性肺炎：供企业用治疗药物开发指导原则”［1］，

期望对开发这方面药物的申请人和研究人员的临

床研究有帮助。该指导原则特别阐述了 FDA目前

对支持医院获得性细菌性肺炎（hospital-acquired

bacterial pneumonia，HABP）和呼吸机相关性细菌性

肺 炎（ventilator-associated bacterial pneumonia，

VABP）治疗适应症的药物的总体开发方案和临床

试验设计的观点。该指导原则没有讨论统计分析

或临床试验设计的一般问题。这些一般问题可查

阅“ICH 供企业用的指导原则 E9 临床试验统计原

则”和“E10 临床试验中对照组选择及其相关

问题”［2-3］。

医院获得性肺炎（hospital-acquired pneumonia，

HAP）与呼吸机相关性肺炎（ventilator-associated

pneumonia，VAP）是中国最常见的医院获得性感染，

诊断和治疗较为困难，病死率高［4］。中国最近已发

布“医院获得性细菌性肺炎/呼吸机相关细菌性肺炎

抗菌药物临床试验技术指导原则（征求意见稿）”［5］，
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以促进这类抗菌药物的开发，满足临床需求。本文

详细介绍 FDA的该指导原则，希望对中国“医院获

得性细菌性肺炎/呼吸机相关细菌性肺炎抗菌药物

临床试验技术指导原则”的定稿、学习、理解和实施

有参考价值。

1 开发方案的一般原则

1.1 非临床开发

除了预期的非临床药理学或毒理学研究（见下

文“3.1 药动学或药效学”），申请人还应提供体外研

究和动物体内研究的非临床数据，证明有抗 1种或

多种HABP和VABP常见病原菌的活性［6］。如果可

行，FDA支持动物试验中使用的 3Rs（reduce、refine、

replace，减少、优化、替代）原则。FDA 鼓励申请人

考虑非动物试验方法是合适、充分、有效和可行时，

咨询审评部门。FDA将考虑是否可以评估替代方

法与动物试验方法等效。

1.2 药物开发人群

HABP是一种急性肺实质感染，与发热或体温

过低、发冷、寒战、咳嗽、脓痰、胸痛或呼吸困难等临

床症状和体征有关，并在住院 48 h以上或出院后 7 d

内（住院后 4～6周或更长时间内，口腔和鼻气管的

菌群可能无法恢复正常菌群）的患者胸片上伴有新

的或进行性浸润。HABP患者可能需要或不需要插

管和机械通气。

VABP是一种急性肺实质感染，与发热或体温

过低、发冷、寒战、脓性呼吸道分泌物和需氧量增加

等临床症状和体征有关。这些症状和体征是实验

室异常的补充，如白细胞增多，并且在机械通气至

少48 h的患者胸片上伴有新的或进行性浸润。

1.3 有效性

治疗HABP或VABP时，证明优于或不劣于（使

用可接受的非劣效界值）对照药，很容易说明是有

效性的证据（见下文“4 附录”）。

FDA 通常希望申请人在社区获得性细菌性肺

炎（community-acquired bacterial pneumonia，CABP）

中进行两个充分严格对照试验，以确定有效性的实

质性证据。或者，在 HABP和 VABP中进行单一的

充分严格对照试验，并提供确证性证据（如另一种

感染性疾病适应症的试验结果）就可提供有效性的

实质性证据［7］。申请人应与FDA讨论用于支持HABP

和VABP单一试验有效性结果的确证性证据。

1.4 安全性

如果在其他感染性疾病适应症的临床试验中，

使用与 HABP 和 VABP 相同或更大剂量和治疗时

间，这些适应症的安全性数据可用于支持HABP和

VABP的安全性。申请人应在临床开发期间与FDA

讨论上市前安全性数据库的适当大小。

1.5 临床微生物学

实验室应根据公认的革兰氏染色、培养和体外

抗菌药物敏感性试验方法处理足够的痰标本。使

用快速诊断或非培养试验可能有助于确定入选

HABP和VABP试验的患者。如果所使用的试验未

经FDA批准，申请人应提供足够的关于分析验证研

究确定的试验性能特征的信息。

抗菌药临床试验也为开发和评估新的诊断试

验提供了机会。鼓励关注使用HABP和VABP患者

的临床试验也作为评估诊断试验手段的申请人，与

FDA讨论这一点。

2 有效性试验的具体设计

2.1 试验设计

HABP和VABP试验应尽可能进行随机、双盲、

阳性药对照研究。一般来说，HABP 和 VABP 试验

要设计为非劣效性试验。另一种试验设计是加载

优效性设计，即患者接受安慰剂或试验药添加到标

准的抗菌药物治疗。

2.2 试验人群

对于治疗 HABP 和 VABP 的适应症，试验人群

应包括HABP（无机械通气）或VABP的患者。试验

人群至少应包括约 50% 的入选时使用机械通

气（VABP 或通气 HABP）的患者。只考虑寻求

HABP 适应症的申请人应与 FDA 讨论试验设计和

试验人群。

该方案可以指定临床严重程度评分系统的使

用，以确定由有足够疾病严重程度患者组成的试验

人群，以维持在非劣效性试验中全因死亡率终点检

定敏感性（如至少 15% 的死亡率）。急性生理学和

慢性健康状况评分系统 II是一个临床严重程度评分

系统的一个例子。

2.3 纳入和排除标准

2.3.1 纳入标准 患者至少应具备以下临床特征

之一：（1）新发或急性恶化的肺部症状或体征，如咳

嗽、呼吸困难、呼吸急促（如呼吸频率大于25次/min）、

咳痰或需要机械通气。（2）低氧血症。（3）呼吸机支

持系统需要快速变化以增强氧合，这是由氧合恶化

或呼气末正压量需要变化所决定的。（4）新出现需

吸出的呼吸道分泌物。

此外，患者应至少有下列一种体征或实验室指

标异常 ：（1）有记录的发热（体温超过或等于
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38℃）。（2）体温过低（中心体温低于或等于35℃）。（3）外

周血白细胞总数超过或等于 10 000 个/mm3。（4）白

细胞减少症，白细胞总数低于或等于4 500个/mm3。（5）

外周血涂片上发现超过 15% 的未成熟中性粒细

胞（杆状核中性粒细胞）。（6）胸片显示有新的或进

行性浸润，提示细菌性肺炎。

2.3.2 排除标准 下列患者应从HABP和VABP临

床试验排除：（1）已知或疑似社区获得性细菌性肺

炎或病毒性肺炎的患者。（2）在过去的 72 h内，接受

过 HABP或 VABP有效抗菌药物治疗，持续时间超

过24 h的患者（见“2.8 先前的抗菌药物治疗”）。

2.4 随机化和盲法

方案应规定在入选时将患者随机分到治疗组。

在某些情况下，可以考虑采用 1∶1以外的随机化方

案（例如，受试药与阳性对照组 2∶1或 3∶1随机化），

例如增加受试药的安全性数据库的大小。在可能

的情况下，试验应该是双盲的。如果单盲或开放试

验设计有令人信服的理由，申请人应在开始试验前

与FDA讨论尽量减少偏倚的努力。

申请人应考虑提高入选和随机化过程效率的

方法，并在临床试验的范围内迅速实施抗菌药治

疗，从而避免在入选前使用有效的抗菌药治疗可能

造成的混淆（见“2.8 事先抗菌药物治疗”）。例如，

在每个临床中心入选的HABP或VABP患者通常很

少。在这种情况下，申请人可以考虑中心随机化方

法而不是单个患者简化入选，适当调整统计分析方

案和知情同意程序，以适应整群随机化。另一个例

子是申请人可以给予有风险的住院患者制定，有关

如果患者发生 HABP或 VABP的 HABP或 VABP知

情同意书，以期参与临床试验［8］。

2.5 特殊人群

试验应包括男女两种性别的患者、所有种族的

患者和老年患者［9-11］。FDA鼓励申请人在开发早期

就开始讨论他们的儿科处方和临床开发方案，因为

儿科研究是整个药物开发方案的一个必要组成部

分，而且申请人必须在Ⅱ期临床会议结束后不迟于

60 d提交儿科研究方案［12］。将成人HABP或VABP

有效性结果外推到儿科是可以接受的。然而，研究

通常需要确定适当的剂量和评估药物在儿科人群

的安全性。申请人应评估药物在特殊人群的药动

学（PK）信息（例如，老年患者、肾或肝功能损害患

者），以确定是否需要调整剂量。

2.6 剂量选择

为了选择Ⅲ期临床试验评价的剂量，申请人应

综合非临床毒理学研究的结果；感染的动物模型；Ⅰ

期临床试验的 PK、安全性和耐受性信息；以及Ⅱ期

剂量范围临床试验的安全性和有效性信息。评估

药物在作用部位的渗透性（如上皮细胞衬液）的试

验可能有助于确定达到足以发挥抗菌作用浓度的

剂量。

对于包括静脉和口服制剂的产品，申请人应在

早期研究阶段收集 PK 数据，以选择从静脉转为口

服的适当的口服剂量。

2.7 对照药和相应抗菌药物的选择

阳性对照药物应反映治疗HABP或VABP的现

行治疗标准。在评估当前的治疗标准时，FDA根据

临床证据和其他反映当前临床实践的可靠信息，考

虑权威科学机构（如美国胸科学会、美国传染病学

会）的建议。

理想情况下，试验药对大多数与 HABP 和

VABP相关的细菌病原体都有活性，并且不需要同

时使用抗菌药物。然而，可以开发抗菌活性谱窄的

试验药，治疗 HABP 和或 VABP。因为在非劣效性

试验中，同时使用抗菌药物可混淆对治疗效果的解

释，因此研究方案应规定允许用于治疗 HABP 和

VABP患者的任何同时使用的抗菌药物，并说明这

些同时使用的药物可能对研究结论的影响。

在可能的范围内，同时使用的抗菌药物不应具

有与试验药活性谱相似的抗菌活性。在获得培养

和体外药物敏感性试验结果后，如果有明确的临床

改善水平，申请人应考虑逐步降低同时使用的治

疗。只要可能，应在随机分配给试验药组的患者

中，完成试验药的单一治疗。

2.8 事先抗菌药物治疗

理想情况下，参与 HABP 和 VABP 临床试验的

患者不能接受事先抗菌药物治疗。事先的抗菌药

物治疗对临床试验有重要影响。具体地说，先前的

抗菌药物治疗可能掩盖试验药和对照药之间的真

正治疗差异，从而导致偏向处理组之间没有差异的

结果（即偏向于非劣效性的结果；实例见文献［13］）。然

而，排除事先接受过抗菌药物治疗的患者也可能产

生不良后果。具体来说，某些试验点可能拒绝参加

临床试验，因为他们担心试验治疗不是标准治疗，

并将患者置于风险之中。

解决这些担忧的方法是：（1）鼓励迅速的入选

程序（例如向有产生 HABP和 VABP风险的患者提

供预期的知情同意书），以便患者可以在不需要其

他抗菌药物治疗的情况下，首先接受临床试验治
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疗；以及（2）允许入选前接受治疗不超过 24 h的患

者入选。在接受任何持续时间的事前 HABP 和

VABP抗菌药物治疗，但有临床失败客观记录的患

者，也可以入选。

2.9 有效性终点

2.9.1 主要终点 申请人应选择下面临床试验两

个主要有效性终点之一：（1）基于生存率的主要终

点：可在第 14天至第 28天的任何时间的固定时间

点评估全因死亡率（见“4附录”）。（2）基于生存率和

无疾病相关并发症的主要终点：可在第 14天到第 28

天的任何时间的固定时间点评估，全因死亡率或疾

病相关并发症（例如，脓胸的产生、急性呼吸窘迫综

合征、脓毒症、其他并发症的出现）。申请人应在开

始试验前与FDA讨论与疾病相关的并发症。

一般来说，主要疗效分析应基于在固定时间点

达到主要终点的随机患者比例的比较。

2.9.2 次要终点 次要终点可包括：（1）在完成抗

菌药物治疗后 7～14 d 评估 HABP 和 VABP 的症状

和体征的缓解情况。（2）住院天数。（3）机械通气天

数（VABP和通气的HABP患者）。

2.10 试验程序和评估时间

2.10.1 入选访视 在入选访视时，方案应规定基

线人口统计学、临床信息、用于评估和培养的痰标

本以及基线实验室检查的收集（酌情而定）。

2.10.2 治疗和治疗结束访视 方案应规定在治疗

期间和治疗结束时对患者的评估，并应酌情规定安

全性的临床和实验室评估。

2.10.3 治疗结束后的访视 该方案应规定在患者

完成抗菌治疗后 7～14 d，对HABP和VABP的持续

临床反应或消退以及安全性的评估。申请人应评

估并报告死亡率，包括第28天的死亡率评估。

2.11 统计因素

一般而言，申请人应在试验开始前提出详细的

统计分析计划，试验开始前说明试验假设和试验分

析方法。主要有效性分析应基于处理组在主要结

果测定成功率的差异，评估非劣效性或优效性。

2.11.1 分析人群 下面的定义适用于各种分析人

群：（1）意向治疗（intent-to-treat，ITT）人群——所有

随机患者。（2）安全人群——试验期间至少给药1次的所

有患者。（3）微生物学意向治疗（microbiological intent-

to-treat，micro-ITT）人群——根据适当的痰或血样中

鉴定出的所有随机分组的患者，这些患者有已知引

起 HABP和 VABP的基线细菌病原体，这些病原体

对试验药和阳性对照药敏感。（4）遵循方案的

人群——未失去随访并遵守方案规定试验程序的

患者。（5）遵循方案的微生物学可评估人群——在

遵循方案人群中具有特征的患者，其基线细菌病原

体被确定为HABP和VABP的病因。

申请人应在试验开始前与 FDA讨论预先规定

的主要分析人群。一般而言，可以将 ITT人群视为

主要分析人群。对于活性谱较窄的抗菌药物（如，

对细菌一个属和种有抗菌活性的药物），micro-ITT

人群将被视为主要分析人群。

2.11.2 非劣效界值 历史数据支持HABP和ABP

非劣效性试验的适当性（见“4 附录”）。例如，使用

生存率终点，10%的非劣效界值可以得到历史证据

的支持，并支持通过有效治疗降低死亡率约 20%。

10% 的非劣效界值支持保留其效应的有意义的部

分。如果选择的非劣效界值大于 10%，申请人应与

FDA讨论理由和解释。

2.11.3 样本量 在样本量计算的一个例子中，根据

试验组和对照组 15% 的全因死亡率和 10% 的非劣

效界值，估算 ITT 分析人群中每组约 268 名患者。

试验可排除受试药低于对照药物 10% 以上的可能

性（对照药物减去试验药的全因死亡率差的双侧

95%置信区间的上限）。

3 其他

3.1 药动学或药效学

申请人应使用体外方法和感染动物模型评估

药物的PK或药效学（PD）特性。申请人在评估抗菌

药物之前还应该考虑到这些模型的局限性［14-18］。整

合药物的这些PK或PD特征与Ⅰ期临床试验的结果，

可帮助确定Ⅱ期和Ⅲ期临床试验评估的适当的给药

方案［19-20］。

申请人应该从Ⅱ期和Ⅲ期临床试验（稀疏采样）

的患者获取血液样本，以估计每个患者的药物暴露

量。申请人应对临床结果、微生物结果和临床相关

不良事件进行暴露-反应分析。如果Ⅲ期试验包括

一个以前未研究过的特殊人群（如肾或肝功能损害

的患者），从这些特殊人群收集血浆药物浓度，可帮

助确定必要的剂量调整。

3.2 说明书

通常，说明书的适应症应反映临床试验中入选

的患者人群（HABP、VABP或HABP和VABP）。

4 附录：支持临床试验评价治疗HABP和VABP抗

菌药物的非劣效界值

确定非劣效界值依据的对照药有效性信息的

一般来源，是安慰剂-对照试验。HABP和VABP没
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有这类试验。该附录描述一种方法，可通过比较使

用不充分或延迟治疗的试验和使用有效抗菌药物

治疗的试验，提供药物疗效敏感性的历史证据，并

支持非劣效界值。

文献检索确定了 8项评估HABP和VABP患者

的试验［21-28］。其中 2 项临床试验［21-22］评估了接受不

充分或延迟治疗的患者，5项临床试验［24-28］是有效抗

菌药物治疗的前瞻性对照试验，随机效应荟萃分

析［23］估计接受不充分或延迟治疗的患者的死亡率

为62%（95%置信区间=52%～71%）。在这些非随机试

验中，接受适当治疗的患者的全因死亡率较低。

7项临床试验［21-22，24-28］的患者具有相似的基线人

口统计学特征。在这些试验中，没有以标准化或一

致的方法提供临床反应，因此在这些试验中，只有

全因死亡率被确定为明确而可靠的临床终点。这

些评估全因死亡率报告的时间段不同（例如治疗结

束后 30 d，HABP和VABP发病后 28 d，治疗结束后

12 d），或者根本没有报告。表 1里，第 1个试验评估

了 130例接受机械通气的患者，其中 28人没有支持

VABP的诊断的证据［21］。表 2提供了在每个试验臂

观察到的全因死亡率结果，有效治疗组 1、2中列出

的数据为阳性对照试验的治疗组。

基于随机效应荟萃分析［23］对接受有效抗菌药

物治疗的患者（5个试验中的所有 10个治疗组）的死

亡率估计为 20%（95%置信区间为 18%～23%）。荟

萃分析得出HABP和VABP治疗不充分或延迟的全

因死亡率下限估计值为 52%，而有效抗菌药物治疗

的全因死亡率上限估计值为 23%。抗菌药物治疗

不充分或延迟疗效估计约为 29%（52%～23%）。考

虑到这些非随机比较结果的一些不确定性，FDA认

为与安慰剂（M1）相比，阳性对照药的可接受的有效

界值为 20%。因此，FDA 认为 10% 的非劣效界

值（M2）在临床和统计学上都是合理的。申请人可

以与FDA讨论选择大于10%的非劣效界值。

5 结语

呼吸机是救治新型冠状病毒患者的重要医疗

器械，随着型冠状病毒疫情的蔓延，如何呼吸机相

关细菌性肺炎、以及治疗该类肺炎的抗菌药物临床

试验会比以往增多。FDA于 2020年 6月发布的“医

院获得性细菌性肺炎和呼吸机相关性细菌性肺炎：

供企业用治疗药物开发指导原则”，反映了其对突

发公共卫生事件相关的药品审评审批做出迅速调

整。已经有人对突发公共卫生事件相关的药品审

评审批政策进行了思考［29］，本文暂不赘述。

FDA发布的“医院获得性细菌性肺炎和呼吸机

相关性细菌性肺炎：供企业用治疗药物开发指导原

则”阐述了这类药物临床研究的一般原则和具体试

验设计的建议。下列内容在国家药品审评中心新

近公布的“医院获得性细菌性肺炎/呼吸机相关细菌

性肺炎抗菌药物临床试验技术指导原则（征求意见

稿）”中并未提及或没有强调，这些内容或许更值得

关注：（1）在某些情况下，可以考虑采用 1∶1以外的

随机化方案（例如受试药与阳性对照组 2∶1 或 3∶1

随机化）；（2）FDA鼓励申请人在开发早期就开始讨

表1 HABP和VABP住院患者不充分或延迟治疗的非随机评估

Table 1 Nonrandomized evaluations involving inadequate or delayed treatment in hospitalized patients with HABP/VABP

试验

Kollef等［21］

Luna等［22］

n/例

102

76

呼吸机相关/%

100

100

不充分或延迟治疗

n/例

51

52

死亡/例

31

33

全因死亡率/%

61

64

适当治疗

n/例

51

24

死亡/例

17

7

全因死亡率/%

33

29

表 2 应用有效抗菌药物治疗HABP和ABP的前瞻性对照临床试验

Table 2 Prospective，，controlled clinical trials using effective antibacterial drug therapy in patients with HABP/VABP

试验

Álvarez-Lerma等［24］

Fink等［25］

Rubinstein等［26］

West等［27］

Wunderink等［28］

n/例

124

402

396

438

623

呼吸机相关/%

85.5

75.6

57.3

10.7

50.6

有效治疗组1

n/例

88

200

203

218

321

死亡/例

27

38

36

32

64

全因死亡率/%

31

19

18

15

20

有效治疗组2

n/例

36

202

193

220

302

死亡/例

8

43

49

38

61

全因死亡率/%

22

21

25

17

20
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论他们的儿科处方和临床开发方案，因为儿科研究

是整个药物开发方案的一个必要组成部分；（3）申

请人应在试验开始前与 FDA讨论预先规定的主要

分析人群。一般而言，可以将 ITT人群视为主要分

析人群。对于活性谱较窄的抗菌药物，micro-ITT人

群将被视为主要分析人群；（4）如果选择的非劣效

界值大于10%，申请人应与FDA讨论理由和解释。

中国正在完善药品审评审批政策，期待本文对

中国“医院获得性细菌性肺炎/呼吸机相关细菌性肺

炎抗菌药物临床试验技术指导原则”的制定和这类

药物临床研究实际有参考价值，以有效应对针对新

型冠状病毒相关的新药研发。
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