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FDA“慢性鼻-鼻窦炎伴鼻息肉：开发治疗药物供企业用的指导原则草案”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：美国食品药品管理局（FDA）于 2021年 12月发布了“慢性鼻-鼻窦炎伴鼻息肉：开发治疗药物供企业用的指导原

则草案”，对慢性鼻-鼻窦炎伴鼻息肉（CRSwNP）治疗药物临床研究的试验人群、设计、有效性、安全性和统计分析提出

了许多建议，内容具体、详细，而且便于实际操作。中国目前没有类似的指导原则，详细介绍FDA该指导原则，期待对我

国这类药物的临床研究及其监管有直接的参考价值，对制定类似的临床研究指导原则有所启迪。
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Introduction to FDA's Chronic Rhinosinusitis with Nasal Polyps: Developing

Drugs for Treatment Draft Guidance for Industry

XIAO Huilai

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

Abstract: Food and Drug Administration (FDA) issued the Chronic Rhinosinusitis with Nasal Polyps: Developing Drugs for

Treatment Draft Guidance for Industry in December 2021. Many suggestions are put forward on the trial population, design,

effectiveness, safety and statistical analysis of the clinical research of drugs for the treatment of chronic rhinosinusitis with nasal

polyps (CRSwNP). The content is specific, detailed and convenient for practical operation. At present, there is no similar guidance in

China. The guidance of FDA is introduced in detail, which is expected to have direct reference value for the clinical research and

supervision of this kind of drugs in China, and also enlighten the formulation of similar guidance for clinical research in China.
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美 国 食 品 药 品 管 理 局（Food and Drug

Administration，FDA）于 2021 年 12 月发布了“慢性

鼻-鼻窦炎伴鼻息肉：开发治疗药物供企业用的指导

原则草案”［1］。该指导原则旨在帮助药品注册申请

人（简称申请人）开发治疗慢性鼻-鼻窦炎伴鼻息

肉 （chronic rhinosinusitis with nasal polyps，

CRSwNP）的药物或生物制品。该指导原则阐述了

FDA目前对 CRSwNP治疗药物的试验人群、设计、

有效性、统计分析和安全性的建议。

中国目前没有类似的指导原则，本文详细介绍

该指导原则主要内容，以期对我国这类药物的临床

研究及其监管有直接的参考价值，对制定类似的临

床研究指导原则有所启迪。

1 该指导原则的前言

该指导原则由 FDA的药物评价和研究中心的

肺、变态反应和危重症监护部与生物制品评价和研

究中心合作编制。该指导原则旨在协助申请人开

发治疗 CRSwNP的药物或生物制品。在该指导原

则中，除非另有规定，所有提及的药物均包括人用

药品和治疗用生物制品。对于细胞和基因治疗产

品，可能需要另外考虑。该指导原则阐述FDA目前

关于正在开发的治疗CRSwNP药物的试验人群、设

计、有效性、统计分析和安全性的建议。FDA鼓励

申请人在进行临床试验之前，与其审评部门工作人

员讨论与具体药物相关的试验设计细节和具体问

题。该指导原则不涉及治疗无鼻息肉的慢性鼻-鼻
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窦炎或慢性变应性真菌性鼻 -鼻窦炎药物的临床

开发。

该文件的内容不具有法律效力，不以任何方式

约束公众，除非明确纳入合同。该文件旨在向公众

明确法律规定的现有要求。FDA指导文件包括该

指导原则、应仅视为建议、除非引用了具体的监管

或法定要求。在 FDA指导原则中，“should”一词的

使用，意味着建议或推荐，但不是规定。

2 该指导原则的出台背景

慢性鼻-鼻窦炎的特点是鼻黏膜和副鼻窦的炎

症，可再分为伴有鼻息肉和不伴有鼻息肉的慢性鼻-

鼻窦炎。鼻息肉是伸入鼻道的炎性增生性生长物。

CRSwNP 的症状包括鼻塞、流涕、面部疼痛或压迫

感以及嗅觉丧失。成人 CRSwNP的估计患病率约

为 2.5%［2］。在儿童中，患病率很难确定。然而，在

青少年人群中已有 CRSwNP病例报告。患病率随

年龄增长而增加，并在生命的第 6 个 10 年达到高

峰［3］。鼻息肉是对日常功能有重大影响的疾病。几

项研究表明，患者的生活质量评分受损（如总体健

康、情绪功能、日常活动能力、睡眠质量和生产力下

降）［4］。轻度的可以用鼻内皮质类固醇和盐水冲洗

治疗。严重的通常需要短期全身皮质类固醇、单克

隆抗体和（或）手术。治疗目标包括减少症状和全

身皮质类固醇的使用、避免手术以及提高生活

质量。

考虑到鼻和副鼻窦之间的解剖连续性，FDA支

持使用术语慢性鼻-鼻窦炎（chronic rhinosinusitis），

而不是慢性鼻窦炎（chronic sinusitis），作为基于病

理生理学的更准确的描述。鼻息肉被认为是慢性

鼻-鼻窦炎的一种亚型。由于慢性鼻窦炎伴发和不

伴发鼻息肉在自然史和治疗方面的差异，该指导原

则专门针对伴发鼻息肉的CRSwNP。

3 开发方案

3.1 试验人群

申请人应考虑下列针对 CRSwNP 研究性药

物（investigational drug）试验的临床试验人群的一

般性建议，旨在提供支持上市申请的安全性和有效

性的证据。

（1）纳入和排除标准界定的临床试验人群应反

映药物的预期用途。一般来说，作为标准治疗附加

的药物将用于疾病严重程度较高的人群。

（2）FDA 鼓励将儿科受试者（年龄大于或至少

12岁）纳入成人临床试验，这取决于安全数据的可

用性和获益设想。

（3）申请人应该招收反映临床人群特征的受试

者，包括相关种族和民族，并应考虑包括少数种族

和民族比例较高的临床试验场所，以便招募不同的

研究人群［5］。

纳入和排除标准的一般建议见下文。

3.1.1 纳入标准 为了纳入临床试验，申请人应考

虑下列问题：（1）双侧鼻息肉。如果申请人选择纳

入单侧息肉的受试者，则应提前与审评部门讨

论。（2）使用有效的评分系统，对每侧鼻内窥镜息肉

评分预先设定最低阈值。（3）对持续鼻塞症状，规定

持续时间。申请人还可考虑嗅觉丧失和流涕。

3.1.2 排除标准 如果受试者有下列情况，申请人

应考虑排除：（1）筛查前规定时间内的鼻窦或鼻内

手术或鼻中隔穿孔。（2）筛查前规定时间内的急性

鼻窦炎或上呼吸道感染。（3）鼻腔肿瘤（恶性或良

性）。（4）真菌性鼻-鼻窦炎的证据。（5）存在与鼻息肉

相关的其他诊断［即嗜酸性肉芽肿性多血管炎、肉

芽肿性多血管炎、杨氏综合征（Young’s syndrome）、

原发性纤毛运动障碍、囊性纤维化］。（6）药物性鼻

炎。（7）至少阻塞 1个鼻孔的鼻中隔弯曲。（8）上颌窦

后鼻孔息肉。

3.2 试验设计

申请人应考虑下列关于 CRSwNP 研究性药物

试验的临床试验设计的一般性建议，旨在提供支持

上市申请的安全性和有效性的证据。

（1）FDA 建议随机、双盲、安慰剂对照、平行组

试验，最好在随机前 2至 4周评估症状严重性或合

格性。

（2）申请人应在方案中说明确保研究性药物盲

法的过程。如果无法进行双盲，申请人应提供理

由，并讨论减少或消除偏倚的策略。对于局部用鼻

腔制剂，在方案中应描述有效治疗和安慰剂治疗之

间的差异（如制剂装置、气味、味道、特征的差异）有

助于确定试验中盲法的充分性。对于插入式鼻支

架或鼻贮器，使受试者处于盲态以及将评价人员与

插入支架或贮器的人员分开，可能有助于减少

偏倚。

（3）试验持续时间和疗效评估的时间应以治疗

目标、药物作用机制及其预期起效时间以及预期观

察到临床获益的时间框架为指导。由于 CRSwNP

是一种慢性病，FDA建议试验持续时间至少 24周，

最好 52周。申请人可考虑局部用皮质类固醇持续

时间较短的试验；但是，这应事先与审评部门讨论。

申请人应该考虑较长时间的试验，以确定潜在的安
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全问题和对疗效的影响，如减少全身皮质类固醇使

用、手术和鼻息肉的复发。

（4）申请人应允许受试者使用标准治疗，包括

鼻内皮质类固醇喷雾剂和抗生素，以及抢救性的全

身用皮质类固醇和手术。

3.3 对疗效的考虑

申请人应考虑下面 CRSwNP 试验的一般性建

议，旨在提供有效性的证据，支持上市申请［6］。

3.3.1 疗效评估 CRSwNP 的疗效评估应包括治

疗鼻息肉和慢性鼻-鼻窦炎的疗效。CRSwNP研究

性药物试验的首选并列主要终点是内窥镜鼻息肉

评 分 和 使 用 定 义 明 确 且 可 靠 的 临 床 结 局 评

估（clinical outcome assessmen，COA）方 法 的

CRSwNP 症状（患者报告的鼻症状评分）。证明对

两个终点的疗效，对支持有效性是必要的。FDA建

议 鼻 塞 采 用 患 者 报 告 结 局（patient-reported

outcome，PRO）的方法，因为这是 CRSwNP 患者经

受的最常见的症状［7］。这些首选并列主要终点的评

估详情如下。

（1）鼻息肉评分（nasal polyp score，NPS）。临床

试验中使用的常见内窥镜鼻息肉评分系统为 0～4

分制。0分：无息肉；1分：中鼻道小息肉不到中鼻甲

下缘以下；2分：息肉到达中鼻甲下缘以下；3分：大

息肉到达下鼻甲下缘或中鼻甲内侧；4分：大息肉完

全阻塞下鼻腔。总分是两侧的总和（总分为

0～8分）。

FDA建议NPS按 2名或 2名以上经过培训的内

科医生审评员审评鼻内窥镜录像的平均分计算，其

审评员对受试者治疗分配处于盲态。通常，对于 2

个审评员之间的重大分歧，应执行预先规定的判定

程序。

（2）鼻塞评分（nasal congestion score，NCS）。对

于鼻塞的 PRO评估，FDA建议使用反应量表（包括

描述项），因为缺少描述项可能在这种使用情况下

造成解释困难。每个反应选项应明确定义，代表临

床意义的分级，并测量单个不同的相关概念，该概

念不与另一概念重叠。因此，使用反应量表，如视

觉模拟量表和 0到 10数字评分量表，可在缺少描述

项情况下导致解释困难。申请人应与审评部门讨

论是否将鼻塞以外的其他症状作为主要终点。

（3）临床试验中使用的具有 4个等级的常见评

分量表如下（通常评分为 0～3分，其中 0分为无症

状、3分为症状严重）：无症状、轻度症状、中度症状、

严重症状。

受试者应充分理解PRO测量，并包括完成的明

确说明和量表中不同级别的定义。对于每日日记，

FDA 建议使用提示语，以鼓励受试者遵守每日报

告。使用电子日志可以提高数据质量，因为事项带

有时间标记，合规性问题可以及早发现，并且可以

包括提示功能。召回期应适用于概念测量，如反映

过去24 h内最严重的情况［8-10］。

FDA建议下列次要终点：

（1）嗅觉。 FDA 建议使用严重程度评分量

表（如 0～3分）评估患者报告的嗅觉丧失。FDA不

推荐使用嗅觉识别试验（如宾夕法尼亚大学嗅觉识

别试验）评估嗅觉丧失或嗅觉障碍，因为嗅觉识别

可受种族或文化背景、性别、年龄和嗅觉经验的

影响［11］。

（2）患者报告的症状评分。FDA 建议分析与

CRSwNP患者相关且重要的个体症状，这些症状尚

未包括在其他疗效评估中［如前鼻涕或后鼻涕（使

用患者友好的语言定义）、面部疼痛或压迫感］，评

分为 0～3 分。FDA 不建议使用鼻腔鼻窦结局测

试（sino-nasal outcome test，SNOT）（SNOT-22 或其

他版本的SNOT）得出关键研究终点，以支持监管决

策，因为该 PRO方法设计固有的可解释性问题（如

包括缺乏相关性或 CRSwNP患者不完全理解的项

目），以及一些 SNOT-22项目与用于衍生其他研究

终点（如主要疗效终点）的个别症状项目的冗余。

（3）手术和口服类固醇的使用。临床上有意义

的次要终点包括减少全身用皮质类固醇的使用和

手术。FDA建议定义什么是外科治疗（如门诊室息

肉切除术、开窗内窥镜鼻窦手术）。对于全身用皮

质类固醇等抢救用药，申请人必须评估全身用皮质

类固醇总剂量、全身用皮质类固醇疗程和每个疗程

的皮质类固醇给药天数，并确定不被视为持续治疗

的疗程之间的最小间隔天数。

（4）影像。申请人可考虑把鼻窦影像作为次要

疗效终点，评价预先设定的基线最小阈值评分的受

试者。FDA建议与评审部门讨论影像评分的选择。

3.3.2 对统计的考虑 申请人应考虑估计目标、对

其他统计的考虑的2点建议。

（1）估计目标

①申请人应预先规定每个关键终点相关的主

要估计目标（人群、治疗、相关变量、群体水平摘要

和伴发事件），并证明其有意义，且可通过拟议分析

的最小合理假设估计［12］。

②对于每个关键终点，建议的估计目标应描述
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重要伴发事件的处理，包括下列内容：中止治疗，

CRSwNP的抢救性外科治疗，CRSwNP或共病条件

下使用抢救性全身皮质类固醇，CRSwNP从研究治

疗改为另一种药物（如不同的鼻内皮质类固醇喷雾

剂（intranasal corticosteroid spray，INCS）或 生 物

疗法）。

③下面是处理伴发事件的不同策略的重要考

虑：FDA 建议采用治疗方法策略，处理中止治疗。

FDA建议综合性的策略处理手术（即申请人应把手

术纳入终点，申请人应考虑受试者接受手术有不利

的后果）。一种合理的方法是为主要终点、NCS和

NPS 分配可能最差的分数。对于全身用皮质类固

醇，申请人应考虑如下：对于评价鼻内用皮质类固

醇的试验，FDA建议综合性策略处理全身皮质类固

醇的使用；对于评价治疗性生物制品的试验，FDA

推荐综合策略处理抢救性全身用皮质类固醇的使

用；FDA推荐治疗方法策略处理共病条件下全身用

皮质类固醇的使用。FDA 推荐综合性策略处理

CRSwNP 从研究治疗改为另一种药物（如不同的

INC或生物疗法）

④为了最大限度地减少重要估计目标评价的

缺失数据，方案应区分中止治疗的原因和退出试验

的原因，并包括跟踪受试者在中止治疗和使用抢救

性疗法后收集相关数据的计划。

⑤申请人可考虑在补充分析中评价替代估计

目标（如用不同策略处理伴发事件）。

（2）对其他统计的考虑

①由于患者报告的症状可能每天都有变化，

FDA建议使用数天或数周的平均评分，确定每个受

试者在基线和转折时间点的评分。

②对于 2个并列终点，申请人可考虑从基线到

转折时间点评分或转折时间点评分的变化。

③为了提高治疗效结论的准确性，FDA建议调

整预先规定的预后基线协变量（如结果测量的基线

值、哮喘或非甾体抗炎药加重的呼吸道疾病状态、

既往手术史）。

④下面是预先规定的疗效终点分析的重要的

考虑因素：申请人应对所有随机受试者进行分析；

对于用治疗方法策略处理的伴发事件，申请人应继

续收集和分析伴发事件后的结果；FDA建议基于回

归的方法比较治疗组之间的平均值；申请人应预先

规定敏感性分析计划（如探索关于缺失数据的假

设），敏感性分析应系统全面地探讨分析假设中潜

在偏差对结论的影响。

3.4 对安全的考虑

申请人为拟支持上市申请的 CRSwNP 研究性

药物试验的安全性应考虑下列建议：

（1）CRSwNP是一种慢性病；因此，申请人应收

集长期控制的安全数据。安全数据库的范围应符

合 国 际 协 调 理 事 会（International Council for

Harmonisation，ICH）E1A《评估临床安全性的人群

暴露程度：拟用于长期治疗非危及生命疾病的药

物》供企业用的指导原则。FDA建议足够数量的受

试者接受拟上市的最高剂量［13］。建议在长期安全

性试验中，进行疗效终点测量，作为次要评估。

（2）FDA鼓励申请人就其开发方案的适当心脏

安全监测与审评部门联系。

（3）对于可能诱发免疫反应药物（如单克隆抗

体）的试验，申请人应参考《治疗性蛋白质产品的免

疫原性评估》［14］和《治疗性蛋白质产品的免疫原性

试验-开发和验证抗药抗体检测》供企业用指导原

则［15］中的建议。

（4）申请人应前瞻性地计划安全性分析，以与

治疗组的风险相比（如风险差异、相对风险、比率或

风险比），以及所选指标的置信区间，以帮助量化治

疗比较中的不确定性。对来自多个研究的综合数

据的任何分析都应试验分层。

（5）对于局部用药，考虑到局部毒性的风险，安

全监测应包括基线和连续鼻腔检查。评估鼻刺

激（如黏膜水肿、红斑、鼻衄）、溃疡和鼻中隔穿孔的

预先规定的评分标准可用于记录治疗期间全过程

的任何变化。

3.5 皮质类固醇特有问题

申请人应在临床方案中解决的鼻内用皮质类

固醇的重要安全问题包括以下3点：

（1）各个药物可能在剂量、给药方案和全身暴

露方面存在差异；因此，其适应症可能需要不同的

试验程序。FDA鼓励申请人在进行皮质类固醇诱

导的下丘脑-垂体-肾上腺轴抑制评估之前，与审评

部门联系。

（2）为了评估外源性给予皮质类固醇是否存在

肾上腺抑制，申请人应在试验终点和研究后约 6周，

使用促肾上腺皮质激素刺激试验或测定 24小时尿

游离皮质醇水平或综合血浆或血清皮质醇浓度。

以少于 4周的间隔重复给同一受试者促肾上腺皮质

激素可能导致每次连续注射后刺激的皮质醇水平

升高，从而导致无效数据。使用促肾上腺皮质激素

试验的研究，应至少持续 4周。其他检测，如皮质类
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固醇血药代动力学试验，可进一步评价受试者全身

皮质类固醇的暴露。

（3）申请人可使用治疗前后监测眼内压，评价

纳入的青光眼受试者。虽然众所周知，皮质类固醇

可加速白内障形成的进展，长期使用可产生这种效

应，因此限制了短期试验中监测的实用性。与其他

皮质类固醇药物类似，说明书上应具有加速白内障

进展可能性的警告。

3.6 对药物装置的考虑

申请人应考虑下列有关药物-器械组合产品的

建议：

（1）对于包含装置的药物（如鼻喷雾剂、鼻窦支

架、预填充注射器、自我注射器），整个产品（包括专

用释放系统）被视为 21 CFR 3.2（e）中定义的药物-

器械组合产品。制剂、辅料、装置内制剂流程或装

置组件（如规格、结构材料、涂层）的变化可能改变

释放特性，并影响组合产品的临床性能和用户界

面。因此，FDA 建议申请人对即将上市的组合产

品，进行开发方案的所有关键试验，包括剂量范围

试验和确证疗效和安全性试验。此外，申请人应提

供新释放系统在预期使用期间的性能和可靠性

数据。

（2）可能需要体外和临床桥接数据，支持制剂

和释放系统的任何变化。根据改变的性质和程度，

改变后的组合产品可能被视为新产品，需要进行单

独的开发方案，并进行疗效和安全性试验。FDA建

议申请人与审评部门讨论组合产品的任何计划

变更。

（3）针对局部作用的鼻腔用药的桥接研究，特

别是混悬状态的药物，可能是重大项目。适用于此

类桥接方案的原则概述，可见《局部作用的鼻腔气

雾剂和鼻腔喷雾剂生物利用度和生物等效性研究》

指导原则草案［16］。

4 结语

FDA的“慢性鼻-鼻窦炎伴鼻息肉：开发治疗药

物供企业用的指导原则草案”提出了对CRSwNP治

疗药物临床研究的试验人群、设计、有效性、统计分

析和安全性的建议，内容具体、详细、便于实际操

作。而中国目前尚没有类似的指导原则。该指导

原则对我国这类药物的临床研究及其监管有直接

的参考价值。对我国制定类似的指导原则也有启

迪。其中值得特别关注的内容有如下6点：

（1）考虑到鼻和鼻窦之间的解剖连续性，FDA

支 持 使 用 术 语 慢 性 鼻 - 鼻 窦 炎（chronic

rhinosinusitis），而 不 是 慢 性 鼻 窦 炎（chronic

sinusitis），作为基于病理生理学的更准确的描述。

（2）由于 CRSwNP 是一种慢性病，FDA 建议试

验持续时间至少24周，最好52周。

（3）疗效评价首选的并列主要终点是内窥镜鼻

息肉评分和患者报告的鼻症状评分。

（4）FDA 不推荐使用嗅觉识别试验（如宾夕法

尼亚大学嗅觉识别试验）评估嗅觉丧失或嗅觉障

碍，因为嗅觉识别可受种族或文化背景、性别、年龄

和嗅觉经验的影响。

（5）FDA不建议使用鼻腔鼻窦结局测试得出关

键研究终点，以支持监管决策，因为该 PRO方法设

计固有的可解释性问题，以及一些 SNOT-22项目与

用于衍生其他研究终点的个别症状项目的冗余。

（6）各个药物可能在剂量、给药方案和全身暴

露方面存在差异；因此，其适应症可能需要不同的

试验程序。
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