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FDA“供企业用社区获得性细菌性肺炎：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“供企业用社区获得性细菌性肺炎：治疗药物开发指导原

则”。该指导原则阐述了 FDA目前对支持治疗社区获得性细菌性肺炎适应症药物的总体开发方案和临床试验设计的看法。

详细介绍该指导原则，期望对中国“社区获得性细菌性肺炎抗菌药物研发临床试验技术指导原则（征求意见稿）”的修订

以及这类药物的临床研究和监管有帮助。
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Introduction to FDA's Community-Acquired Bacterial Pneumonia: Developing

Drugs for Treatment Guidance for Industry

XIAO Huilai

Center for Drug Evaluation, National Medical Products Administration, Beijing 100022, China

Abstract: FDA released Community-Acquired Bacterial Pneumonia: Developing Drugs for Treatment Guidance for Industry June

2020. This guidance described the FDA's current thinking about the overall development program and clinical trial designs for drugs

to support an indication for the treatment of CABP. The guidance is described in detail. It is expected to be helpful to the revision of

Technical guidelines for clinical trials of antimicrobial agents for community-acquired bacterial pneumonia (Draft), as well as the

clinical trial and supervision of such drugs in China.
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美国食品药品监督管理局（Food and Drug

Administration，FDA）于 2020年 6月发布了“供企业

用社区获得性细菌性肺炎：治疗药物开发指导原

则”［1］，目的是协助申请人临床开发治疗社区获得性

细 菌 性 肺 炎 （community-acquired bacterial

pneumonia，CABP）的药物。该指导原则阐述了

FDA 目前对支持治疗 CABP 适应症药物的总体开

发方案和临床试验设计的看法。但该指导原则没

有讨论统计分析或临床试验设计的一般问题。这

些问题可分别查阅“ICH供企业用指导原则E9临床

试验统计原则”［2］和“E10临床试验中对照组的选择

和相关问题”［3］。详细介绍 FDA 的该指导原则，期

望对中国“社区获得性细菌性肺炎抗菌药物研发临

床试验技术指导原则（征求意见稿）”的修订以及这

类药物的临床研究和监管有帮助。

1 一般原则

1.1 非临床开发

除 了 要 求 的 非 临 床 毒 理 学 或 药 理 学 研

究（见“3.1 药动学或药效学评价”）外，申请人还应

提供体外研究和体内动物研究的非临床数据，证明

其对CABP的一种或多种常见致病菌具有活性。

1.2 药物开发人群

试验人群应包括 CABP患者。CABP是 1种急

性肺实质细菌感染，伴有胸痛、咳嗽、咳痰、呼吸困

难、发冷、寒战、发热或低血压，并伴有胸片上新的

肺单叶或多叶浸润。引起CABP的常见典型细菌病
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原体包括肺炎链球菌、流感嗜血杆菌、金黄色葡萄

球菌和卡他莫拉菌。非典型细菌病原体，如肺炎衣

原体、肺炎支原体和嗜肺军团菌也可引起CABP。

1.3 有效性

非劣效性试验可用于支持CABP治疗适应症。

证明优于有效对照药也可以接受。历史数据表明，

与非抗菌药相比，抗菌药治疗第 4天评价的临床反

应，有明显治疗效果。

FDA通常希望申请人进行 2项CABP充分且严

格的对照试验，以确定有效性的实质性证据。另 1

种选择是，1 项 CABP 单独的充分严格对照试验和

确证性证据（例如，另 1个适应症的有效性或CABP

Ⅱ期临床试验的数据）可提供有效性的实质性证据。

申请人应与FDA讨论其拟定的开发方案，包括用于

支持单一试验的有效性结果的确证性证据［4］。

1.4 安全性

如果在其他适应症中评估了相同或更大剂量

和治疗持续时间，这些适应症的安全数据可用于支

持 CABP 的安全性。申请人应在开发过程中与

FDA讨论上市前安全数据库的适当大小。

2 有效性试验

2.1 试验设计

CABP试验应该是随机、双盲、阳性对照的，并

采用非劣效或优效性设计。关于双盲试验的更多

讨论，见“随机化和盲法”。安慰剂对照试验不适用

于该适应症，除非是加载优效性试验，即患者接受

的安慰剂或试验药加在标准治疗抗菌药物治疗上。

2.2 试验人群

有效性试验的试验人群应包括根据“入选标

准”中描述的CABP患者。FDA建议所有静脉给药

试 验 的 患 者 都 为 肺 炎 患 者 结 局 研 究 小

组（pneumonia patient outcomes research team，

PORT）分级的 III级或更高级别［5］，并且至少 25%的

患者应为 IV或V级。将PORT II级患者从静脉注射

药物试验排除的原因，包括疾病严重程度一般较轻

以及 PORT II 级患者更可能适合用口服抗菌药治

疗。对于大多数患者将作为门诊患者治疗的试验，

所有患者应为 PORT II或 PORT III级，至少 50% 为

PORT III 级。申请人应在 III 期临床试验之前与

FDA讨论试验人群。

2.3 入选标准

2.3.1 临床、影像学和微生物学入选标准 申请人

应使用影像学证据以及表 1中概括的入选标准，选

择参加CABP试验的患者。

实验室应根据公认的革兰染色、培养和体外抗

菌药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

患者是否参与CABP试验（如尿肺炎链球菌或嗜肺

军团菌的抗原检测；聚合酶链反应，血清学）。如果

所使用的试验未经FDA批准，申请人应提供足够的

信息，说明分析验证研究确定的试验性能特征。

抗菌药的临床试验也为开发和评估新的诊断

试验提供了机会。鼓励有兴趣在CABP患者中使用

临床试验作为评估诊断试验手段的申请人，与FDA

讨论这一问题。

2.3.2 排除标准 排除标准应包括下列项目：吸入

性肺炎；医院获得性细菌性肺炎或呼吸机相关性细

菌性肺炎；已知支气管阻塞或有阻塞后肺炎病史的

患者（该标准不排除慢性阻塞性肺疾病的患者）；原

发性或转移性肺癌患者；囊性纤维化、已知或可疑

杰氏肺孢子虫肺炎、或已知或可疑活动性肺结核的

患者。

2.4 随机化和盲法

患者应在入选时随机到处理组。所有的试验

都应该双盲，除非有令人信服的理由，不用盲法处

理分配。如果试验是单盲或开放的，申请人应与

FDA讨论潜在的偏倚，以及如何在开始试验前解决

这些偏倚。

2.5 特殊人群

试验应包括男女两种性别患者、所有种族的患

者和老年患者［6-7］。肾或肝功能损害的患者可以被

纳入，前提是已经评估了这类患者的药动学，并确

定了适当的给药方案。

申请人应尽早讨论儿童人群的药物开发。经

《食品和药品管理局安全与创新法案》修订的《儿科

研究公平法》（PREA）声明，进行儿科研究的初始计

划（简称初始儿科研究计划）应在根据PREA提交所

需的儿科评估之日前提交给FDA，且不得迟于（1）II

期临床会议结束后 60 d或（2）FDA与申请人商定的

表 1 CABP试验的入选标准

Table 1 Entry criteria for CABP trial

至少有2

种症状

呼吸困难

咳嗽

脓痰

胸痛

至少有2项生

命体征异常

发热

体温过低

低血压

心动过速

呼吸急促

至少有1项其他临床体征或实

验室检查结果异常

低氧血

肺实变的临床证据

白细胞总数升高或白细胞减少
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其他时间［8］。

2.6 剂量选择

为了选择Ⅲ期临床试验被评估的剂量，申请人

应综合非临床毒理学研究结果；感染动物模型结

果；Ⅰ期临床试验的药动学、安全性和Ⅰ期临床试验的

耐受性信息；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（例如，

上皮细胞衬液）试验可能有助于确定达到足以发挥

抗菌作用的浓度的剂量。

对于具有静脉和口服两种制剂的产品，申请人

应在早期研究阶段，收集药动学数据，为静脉到口

服的转换选择合适的口服剂量。

2.7 对照药选择、事先使用的抗菌药以及同时治疗

一般来说，阳性对照药应被视为该适应症的标

准治疗。在评估当前的标准治疗时，FDA考虑权威

科学机构（如美国胸科学会、美国传染病学会）基于

临床证据和其他可靠信息反映当前临床实践的建议。

理想情况下，参加CABP临床试验的患者在入

选前不应接受用于治疗CABP的抗菌药治疗，因为

这种治疗可产生下列作用：掩盖试验药和对照药物

之间的治疗差异，导致偏向处理组之间没有差异的

结果（即，偏向于非劣效性）［9］；尤其影响基于治疗早

期（第4天）终点的有效性结果。

然而，排除所有事先接受抗菌药治疗的患者也

可能带来问题，包括：排除疾病严重程度较高的患

者，这可能导致患者群疾病严重程度较轻，且具有

较大的自行恢复的潜力，这还可能使试验结果偏向

于处理组之间没有差异的结果（即，偏向于非劣效

性）；由于担心试验治疗不是标准治疗，某些试验点

可能不参加。

解决这些问题的务实的方法是：（1）鼓励快速

入选程序，以便患者能够接受临床试验治疗作为他

们的初始治疗；（2）允许一些入选患者，在入选 24 h

内接受短作用抗菌药一次给药（理想情况下，这样

的患者很少，但最多有 25% 的患者群是可以接受

的）。这种方法将允许试验患者在临床需要时，根

据标准治疗及时接受抗菌药物治疗。对事先未接

受有效抗菌治疗的患者亚组（即大多数患者）的有

效性结果预先规定的分析，对评估将是重要的。

一般来说，在试验期间不应同时使用抗菌谱与

试验药重叠的抗菌药治疗。申请人应在开始试验

前与FDA讨论对非典型病原体的额外抗菌范围。

2.8 有效性终点

2.8.1 主要终点 临床成功的主要有效性终点应

定义为：与基线相比，在第 4天至少有 2项（没有恶

化）下列CABP症状改善：胸痛、咳嗽、痰量和呼吸困

难［10］）。研究方案应以四点量表（无、轻、中、重症

状）为标准，将症状改善定义为从基线到第 4天评估

至少有 1点改善（例如，从重度到中度，从中度到轻

度）。方案应根据四点量表清楚地描述患者症状的

改善、无变化或恶化。本文“4 对CABP的非劣效界

值的解释”章节描述了抗菌药物治疗开始后 3～5 d

的历史治疗获益。选择第 4天作为主要疗效终点的

推荐时间，以便临床方案为评估主要疗效终点提供

一个窗口期（即第 4天前后 24 h窗口）。申请人应与

FDA讨论，是否考虑在方案中把第 3天或第 5天的

时间点作为主要有效性终点［11-12］。

另 1个有效性终点可能是入选后 28 d的全因死

亡率，但在某些CABP较严重的患者群的临床试验

中，可行性是 1个问题。考虑使用全因死亡率作为

主要疗效终点的申请人应与FDA讨论试验设计。

2.8.2 次要终点 下面是一些可评价的次要终点

的示例：与基线相比，在第 4天至少有 2项（而没有

恶化）下列CABP症状改善：胸痛、咳嗽、痰量、呼吸

困难，以及生命体征（即体温、血压、心率和呼吸频

率）的改善［13］；治疗结束时的临床结果（即CABP症

状的改善或消退）；随机分组和完成治疗后固定时

间点的临床结果（即CABP症状的消退）。

2.8.3 静脉和口服制剂 对于仅提供静脉制剂的

药物，申请人应在整个治疗期间，如果可行的话，或

者至少在第 4天评估完成之前，单独使用静脉制剂

进行试验。这将允许在改用口服抗菌药物之前，评

估试验药的有效性和安全性。理想情况下，口服抗

菌药物治疗的持续时间（即，静脉注射治疗天数加

上口服药物治疗天数）应尽可能短，以便申请人在

完成治疗后，评估静脉试验药对总体有效性的作

用。方案中应包括转为口服抗菌药治疗的标准。

对于既有静脉注射又有口服制剂的药物，方案

应规定允许静脉注射转为口服的标准。

2.9 试验程序和评估时间

2.9.1 入选访视 除微生物标本和实验室检查

外（酌情而定），申请人应在入选访视时，收集基线

人口统计学和临床信息。

2.9.2 治疗和治疗结束的访视 方案应规定患者

在治疗中和治疗结束时的评估。这些访视应捕获

患者症状、体格检查结果、不良反应的评估和消

退（如有）以及适当的实验室检查。

2.9.3 治疗后访视 方案应规定治疗结束后5～10 d
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的患者评估。这些用于评估次要终点的访视应捕

获患者症状、体格检查结果、不良反应的评估和消

退（如有），以及适当的实验室检查。试验应评估第

28天的全因死亡率。

2.10 统计学

一般而言，申请人应在试验开始前提交详细的

统计分析计划，说明试验假设和分析方法。

2.10.1 分析人群 下列定义适用于 CABP临床试

验的各种分析人群：安全人群——试验期间至少给

药 1次的所有患者；意向治疗（ITT）人群——所有随

机分组的患者；微生物 ITT（micro-ITT）人群——所

有随机选择的患者，从适当的痰液标本或血液获

得，这些患者有已知可引起CABP的基线细菌病原

体，并且这些病原体对试验药和阳性对照药敏感；

临床可评估人群或符合方案人群——符合 ITT人群

定义并按方案规定完成试验的患者；微生物学可评

估人群——符合micro-ITT人群定义并按照方案规定

完成试验的患者。

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（例如，

对 1个属和种细菌有活性的药物），micro-ITT 人群

将被视为主要分析人群。

2.10.2 非劣效界值 历史经验表明，抗菌药治疗

在第 4天对临床反应有较大的疗效（见“4 对CABP

的非劣效界值的解释”）。一般来说，选择 12.5%的

非劣效界值，对于使用第 4 天临床反应终点的

CABP临床试验是合理的。在某些情况下，申请人

可以考虑非劣界值大于 12.5%。申请人应在开始试

验前，与FDA讨论临床上合适的非劣效界值。

2.10.3 样本量 为申请人在方案制定过程中开始

与FDA讨论样本量，提供总体框架。在这一说明性

样本量计算中，根据下列假设估算每组约 225名患

者：（1）阳性对照和试验治疗的临床成功率为

80%；（2）双侧 I类错误（α）为 0.05；（3）II类错误（β）

为 0.10（ 检 验 效 能 0.90）；（4）非 劣 效 界 值 为

12.5%（见第4节）和（5）ITT分析人群。

3 其他

3.1 药动学或药效学评价

申请人应使用体外方法和感染动物模型评估

药物的药动学或药效学（PK/PD）特性。申请人在评

估 抗 菌 药 物 之 前 还 应 该 考 虑 这 些 模 型 的 局

限性［14-18］。

整合药物的这些 PK/PD特性与Ⅰ期临床试验结

果，有助于确定Ⅱ期和Ⅲ期临床试验评估的合适的

给药方案［19-20］。

申请人应该从Ⅱ期和Ⅲ期临床试验的患者处获

取血液样本（稀疏采样），以估计每个患者的药物暴

露量。申请人应该对临床结果、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

包括以前未研究的特殊人群（如肾或肝功能损害的

患者），收集这些特殊人群的血浆药物浓度，有助于

确定必要的剂量调整。

3.2 说明书

一般来说，说明书适应症应为治疗临床试验确

定的特定细菌引起的CABP。

4 对CABP的非劣效界值的解释

4.1 背景

非劣效界值的选择取决于对阳性对照药疗效

的可靠估计（即，阳性对照药超过安慰剂的疗效，称

为 M1），通常基于安慰剂对照试验，可以假设非劣

效性试验成立。M1确定后，临床判断在确定临床

可接受的非劣效界值时，决定应保留多少估计的疗

效（M1），称为M2。

抗菌药治疗细菌性肺炎的历史研究和临床试

验证明，抗菌药物具有下列疗效：在抗菌药物治疗

的早期阶段（即第 3天到第 5天），获得较大比例的

临床反应良好的患者；降低肺炎球菌或大叶性肺炎

患者的死亡率。

在评估历史数据时，不确定的领域是导致当今

CABP的病原菌谱。在大多数历史研究和历史对照

临床试验中，CABP被认为是肺炎球菌肺炎的同义

词，因为肺炎链球菌经常被检出。最近进行的试验

回顾表明，只有不到 20%的总患者群记录了肺炎链

球菌［21］。CABP也可由其他病原体引起，如流感嗜

血杆菌、副流感嗜血杆菌、金黄色葡萄球菌和卡他

莫拉菌，以及非典型细菌如肺炎支原体、肺炎衣原

体和军团菌属。关于抗菌药对肺炎支原体引起的

CABP中的疗效信息有限［22］。基本假设是肺炎链球

菌CABP等感染的历史应答率与现代敏感微生物感

染的应答率相关。

根据入选后第 4天胸痛、咳嗽频率或严重程度、

痰量和呼吸困难的结果评估。

4.2 基于入选后第4天临床结果评估的主要终点

引入抗菌药物治疗前后进行的研究，描述了未

治疗患者和抗菌药治疗患者的临床反应。这些观

察性研究提供了抗菌药对临床反应终点（而不是死

亡率）影响的估计。
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数篇论文以类似的方法描述了肺炎球菌肺炎

患者的临床疗程；报告了患者通过证明发热消退以

及伴随肺炎的其他症状和体征的改善和缓解，而获

得成功的临床结果。例如，其中 1篇论文描述“在所

有病例体温下降，伴有脉搏和呼吸频率明显降低，

患者主观上感到改善”［23］。1项研究描述了 663名未

接受抗菌药治疗患者的临床过程［24］，而另外 2项研

究包括接受抗菌药治疗的患者。1 项研究描述了

100 例肺炎球菌肺炎患者治疗后 4 d 内的临床疗

程［25］和另 1项研究描述了 30例肺炎球菌肺炎患者，

超过7 d的临床疗程［23］。

在第 4天，两项治疗研究的患者和未治疗的患

者之间的临床恢复率差异分别为72%和77%。

临床恢复被定义为“口腔温度稳定下降到

37.78 ℃以下，并伴有其他急性感染症状的消退”［26］。

治疗开始后 36～48 h 和 48～72 h 时间点显示临床

恢复的最大疗效。在 48～72 h时间点，治疗差异大

约为 30%（95%置信区间：22%，37%）。在 48～72 h

评估后的任何时候报告的临床观察结果的时间点

包括治疗完成后数周的恢复时间。

另 1篇论文描述了肺炎球菌肺炎患儿的结果，

并为早期使用抗菌药的疗效提供了额外的支持。

接受抗菌药治疗患者的平均临床恢复时间为 4.7 d，

而未接受抗菌药治疗患者的平均临床恢复时间为

8.9 d［27］。

在这些研究中评估的临床反应终点并没有很

好的定义。这些研究同时评估了症状和体征。在

治疗过程的早期时间点（即开始治疗后的第 3天到

第 5天），观察到包括症状和体征改善在内的终点疗

效很大。研究表明，在治疗的第 3天到第 5天之后，

治疗差异会变得较小。这些研究的特点支持将其

用作第 4天M1的估计值，包括：研究记录了细菌性

肺炎，均为肺炎链球菌；治疗差异的估计值似乎很

大，并且在研究中是一致的；非治疗组的一些患者

肺炎症状和体征较轻，即使在抗菌药出现后，临床

医生仍然选择不使用抗菌药治疗这类患者，因为这

类患者可自行恢复，在非治疗组包括更容易经历肺

炎自行恢复的患者，可导致低估与较严重患者的真

正治疗差异；临床反应测定是治疗感染的似乎合理

的结果。

这些研究的局限性包括：研究不是随机的；历

史对照研究在估计治疗差异，产生了较大的不确定

性；临床反应评估不明确；临床反应评估包括体征

和症状的改善，而没有分别评估胸痛、咳嗽频率或

严重性、痰量和呼吸困难。

根据CABP治疗过程早期临床结果评估，终点

的治疗差异似乎很大。然而，结果是可变的，范围

从 48～72 h 时间点 30% 的治疗差异的点估计值到

第3天77%治疗差异的点估计值。

很难为提出的第 3天到第 5天症状改善主要终

点的治疗效果，提供精确的数值。然而，考虑历史

文献中临床恢复的不确定性，M1至少为 20% 似乎

是 1个合理的保守估计。保守估计M1在 20%，仍然

大到足以支持为第 4 天症状改善终点，选择 12.5%

的非劣效界值（M2）。选择非劣效界值（M2）关键是

临床判断，并且应该由申请人证明。

FDA还评估了 20世纪中期引入抗菌药治疗前

后的文献［28-30］。FDA发现了支持抗菌药治疗对全因

死亡终点的疗效。

4.3 小结

现有数据为基于第 4天症状改善与基线检查相

比，主要有效性结果评估的非劣效界值规范，提供

了依据。

5 结语

“FDA 供企业用社区获得性细菌性肺炎：治疗

药物开发指导原则”中值得关注的内容有：（1）这类

药物的临床有效性试验应该是随机、双盲、阳性对

照试验，可采用非劣效或优效性设计。以第 4天临

床反应为终点的非劣效试验，一般应选择 12.5%的

非劣效界值。FDA 通常希望进行两项 CABP 充分

且严格的对照试验，以确定有效性的实质性证

据。（2）一般选择入组后第 4天的临床结果评估作为

主要疗效终点。（3）FDA建议所有静脉给药试验的

患者都为 PORT 分级的 III 级或更高级别并且至少

25% 的患者应为 IV 或 V 级。（4）参加 CABP 临床试

验的患者一般在入选前不应该接受用于治疗CABP

的抗菌药治疗。（5）一般可以将意向治疗（ITT）人群

作为统计学主要分析人群；而活性谱较窄的抗菌

药，可以 micro-ITT 人群作为主要分析人群。（6）样

本量每组约为 225例患者。（7）如果在其他适应症中

评估了相同或更大剂量和治疗持续时间，这些适应

症的安全数据可用于支持CABP的安全性。

据报道社区获得性肺炎（CAP）“按人口计算我

国大约每年 650 万～1 500 万人发病，20 万以上病

死，仅住院患者此类花费可达 300～900 亿元人民

币”［31］。其中社区获得性细菌性肺炎是成人CAP中

最常见的。CABP的病原微生物耐药性又呈增长趋

势。可见我国临床对治疗 CABP 的药物有很大需
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求。期望本文介绍的FDA指导原则对我国“社区获

得性细菌性肺炎抗菌药物研发临床试验技术指导

原则（征求意见稿）”［32］的修订以及定稿后的理解和

实施实施有帮助；也对这类药物的临床研究有参考

价值。
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