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FDA“乳糜泻：开发无麸质饮食辅助治疗药物供企业用的指导原则（草案）”
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摘 要： 美国食品药品监督管理局（FDA）于 2022年 4月发布了“乳糜泻：开发无麸质饮食辅助治疗药物供企业用的指导

原则（草案）”。该指导原则草案提出了无麸质饮食辅助治疗药物临床试验方案的建议，详细说明了开发这类药物临床试验

关键要素的许多具体建议，包括试验人群、试验设计、疗效及安全性评估等方面。而我国目前尚没有类似的指导原则。详

细介绍FDA该指导原则草案主要内容，期望对我国这类药物开发的临床研究及其监管有帮助。
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Introduction to FDA's "Celiac Disease: Developing Drugs for Adjunctive

Treatment to a Gluten-Free Diet Guidance for Industry (Draft)"
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Abstract: The U. S. Food and Drug Administration (FDA) published in April 2022 "Celiac Disease: Developing Drugs for

Adjunctive Treatment to a Gluten-Free Diet Guidance for Industry (Draft)." The draft guideline puts forward recommendations for

clinical trial protocols for gluten-free dietary adjuvant therapeutic drugs, detailing many specific recommendations for the

development of key elements of clinical trials of such drugs, including trial population, trial design, efficacy and safety evaluation,

etc. China currently does not have similar guidelines. Introduce the draft guideline of FDA in detail, hoping to be helpful to the

clinical research and supervision of the development of such drugs in China.
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乳糜泻（CeD）是一种在遗传易感的儿童和成人

中发生的累及小肠的慢性、多器官自身免疫性疾

病。由于早期认识不足及检测技术的局限性，CeD

被认为只发生在儿童时期，现在则认为可以发生在

任何年龄段。全球 CeD 患病率约为 1%，患者多见

于女性［1］。中国曾被认为CeD发病率极低，然而近

年来的研究显示，中国南方CeD血清学阳性率在高

危人群为 0.94%［2］，近年来发病率呈上升趋势。目

前尚无治疗 CeD 的特效药物，终身严格无麸质饮

食（GFD）是最基本、最有效的治疗方法。

美国食品药品监督管理局（FDA）在 2022 年 4

月发布了“乳糜泻：开发无麸质饮食辅助治疗药物

供企业用的指导原则（草案）”［3］。该指导原则提出

了 FDA对CeD患者GFD辅助治疗药物临床开发方

案的建议，详细说明了开发这类药物临床试验关键

要素的许多具体建议，包括试验人群、试验设计、疗

效及安全性评估等方面。而我国目前还没有类似

的指导原则，本文详细介绍FDA该指导原则的主要

内容，期望对我国开发这类药物的临床研究及其监

管有所帮助。
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1 该指导原则的前言

该指导原则的目的是帮助申办方临床开发治

疗成人CeD的GFD的辅助药物。在该指导原则中，

除非另有规定，否则所有提及的药物均包括人用药

物和治疗用生物制品。具体而言，该指导原则涉及

FDA目前对下列药物临床试验的建议：根据《联邦

食品、药品和化妆品法》505节［美国法典第21卷第355

项（21 U.S.C.355）］和《美国联邦法规》第21卷第312和

314部分（21 CFR 312与314）开发的药物和（或）根据《公

共卫生服务法》第351节和21 CFR 601开发的生物制品，

用于成人CeD作为GFD的辅助治疗。该指导原则还涉

及合格标准、试验设计特征、疗效评估、临床结果评估和

安全性评估的考虑因素。

不涉及旨在预防CeD症状和体征的药物的临床开

发，也不涉及作为CeD单一疗法的治疗（即替代GFD的

治疗）。此外，并未涉及治疗无症状患者或持续症状的轻

微或无组织炎症患者的CeD药物的临床开发。

该文件的内容不具有法律效力，也不意味着以

任何方式约束公众，除非特别纳入合同。该文件仅

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。“should”一词在 FDA指导

原则中是指建议或推荐某事，但不是必须的。

2 该指导原则出台的背景

CeD是一种自身免疫性疾病，膳食麸质可引发

小肠炎症和绒毛萎缩，导致吸收不良和胃肠道症

状。CeD 的唯一治疗方法是严格的终身 GFD［4］。

CeD影响约1%的美国人口，其中女性占多数［5］。

吸收不良会导致胃肠道症状和体征，包括腹

泻、腹痛、腹胀、呕吐、体质量减轻、贫血和微量营养

素缺乏。CeD 患者还可能出现肠外症状，如疲劳、

头痛、抑郁、注意力难以集中、皮疹和关节痛。一些

CeD患者无症状［4］。

CeD 的诊断基于患者的病史、体格检查、血清

学（如血清组织免疫球蛋白 IgA）和小肠活检的组织

学发现。正确的活检技术对确认诊断很重要。已

经开发了多种组织学评分系统，包括绒毛萎缩、隐

窝增生和上皮内淋巴细胞的评估，以确定和分类小

肠炎症的严重程度

CeD 患者的治疗目标包括消除肠道炎症和相

关临床症状和体征。对于许多成年人来说，严格遵

守GFD将导致组织学检查结果以及体征和症状的

改善；然而，一些成年人可能无法实现黏膜的正常化［6-7］。

此外，有意和无意的饮食偏离会导致疾病加重。CeD的

并发症包括生长不良、骨质疏松、牙釉质缺损、神经病变

和维生素缺乏。虽然罕见，但是CeD患者可能出现严重

并发症，如小肠淋巴瘤和腺癌［8］。

3 开发方案

3.1 建议申办方对于试验人群的考虑

3.1.1 确定CeD的诊断 通过诊断性食管胃十二指肠

镜检查和多次十二指肠活检，确定CeD的诊断。应通过1

次或2次十二指肠球部活检和至少4次十二指肠远端活

检，以确定诊断［9］。诊断性内窥镜可以通过历史记录提

供，也可以在筛查期间进行。

3.1.2 组织学评价 应进行食管胃十二指肠镜活

检筛查，以确保患者在入组时符合组织学合格标

准。FDA鼓励申办方使用中心阅片人，以确保组织

学评价的一致性。

考虑到CeD的症状和体征具有异质性，并可能与其

他胃肠道疾病的症状和体征重叠，在基线仅依靠症状评

估而没有活性CeD的组织学证据，可能导致纳入非由

CeD引起症状的患者（如功能性胃肠道疾病）［10］。

建议申办者采用临床认可的组织学评分法评估黏

膜，包括对绒毛萎缩、隐窝增生和上皮内淋巴细胞浸润的

评估（如改良的Marsh-Oberhuber分类法）［11］。申办方应

在试验开始前就组织学评估的方法达成一致。

3.1.3 基线症状要求 根据预先规定的入组标准，

患者在基线应具有足够的症状，以便在试验期间观

察治疗所致的改善。研究者应在标准化的病例报

告表中，记录体征和症状的类型和严重程度以及频

率，以支持合格性。

3.1.4 乳糜泻血清学 可与临床和组织学检查结

果结合使用，以帮助诊断 CeD（如抗组织转谷氨酰

胺酶或抗麦胶蛋白抗体）。然而，乳糜泻血清学检

测还没有被器械和放射卫生中心批准用于监测疾

病的进展或表明疾病的稳定或缓解。

3.1.5 评估患者GFD 由于严格遵守GFD是已知

的治疗CeD的有效方法，因此患者在入组前应在预

先规定的时间段（如 1年）和整个试验期间，保持稳

定的GFD。有CeD管理经验的营养师，应在筛选期

间评估患者是否坚持GFD。

3.1.6 招募临床相关人群 申办方应招募反映临

床相关人群特征的患者，包括种族和族裔，并应考

虑临床试验地点，包括少数种族和民族比例较高的

地理位置，以招募不同的研究人群［12］。

3.2 建议申办方对于临床试验设计的考虑

3.2.1 试验设计类型 FDA建议申办方采用随机、

双盲、安慰剂对照的试验设计。
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3.2.2 随机化前的筛选期 在对患者进行随机化

治疗前建议包括一个筛选期，以确认组织学上的合

格标准，记录临床症状和体征的持续性，并培训患

者和（或）护理人员适当地收集临床结果评

估（COA）数据。

3.2.3 试验时间和疗效评估的时间 试验时间和

疗效评估的时间应以治疗目标、药物的作用机制和

预期起效时间以及预期观察到的临床获益的时间

框架为指导。

对于打算作为 GFD的辅助治疗而长期服用的

药物，建议至少有 52周的安慰剂对照治疗期，以便

确定安全性和反应（疗效）持久性的特征。在整个

52周的治疗期间，患者应继续使用GFD。对临床和

组织学终点的主要疗效评估可在第24周。

在第52周应进行食管胃十二指肠镜检查，以评估反

应的持久性。反应（疗效）的持久性对于诸如CeD等疾病

尤其重要，如果长期不治疗或治疗不当，这些疾病可导致

严重的临床后遗症。在第52周，持续和（或）恶化的潜在

组织学炎症可能与预期的临床获益不一致，在评估获益

和风险时将被考虑。

在提交注册申请时，应包括整个控制期（即共

52周）的数据。申办方应与适当的审查部门讨论，

在提交申请时应提供采用拟上市给药方案至少 1年

暴露的患者数量。

3.2.4 GFD 的评估 申办方应包括对患者在治疗

期间坚持GFD的评估。FDA认识到纳入每日饮食

记录的局限性，因为在临床试验中，患者可能会通

过或多或少地严格遵守 GFD 来改变行为。至少，

FDA建议患者在试验期间记录任何有意或疑似无

意暴露麸质的情况。

FDA 建议有 CeD 管理经验的营养师参与评估

患者在治疗期间对GFD的坚持情况。

3.2.5 麸质激发试验设计考虑的因素 申办方应

在拟议试验中证明麸质激发的必要性。麸质激发

期间麸质暴露的量和持续时间应合理。有严重麸

质超敏反应或过敏反应史的患者，不应参与麸质激

发。应在麸质激发前后进行组织学评价，以评价麸

质暴露的反应。

3.3 建议申办方对疗效的考虑

3.3.1 疗效评估 旨在支持上市审批的试验，应评

估药物对症状和体征以及相关潜在黏膜炎症的影

响。因此，申办方应在 3期试验中包括共同主要终

点［13］，评估以下方面基线的改善或消除：临床上重

要的体征和症状，使用定义明确和可靠的 COA 工

具；组织学，使用临床上公认的量表（如 Marsh-

Oberhuber分类）评估。

评估症状改善的主要终点应基于预先规定的

CeD 核心体征和症状，而不限于单个体征或症状。

FDA推荐一个预先规定的次要终点，以评估在体征

和症状以及黏膜炎症方面都获得改善的患者比例。

FDA 认为体征和症状的改善和黏膜炎症可能

不同时发生。为了告知终点评估的时间，申办方应

根据药物作用机制和患者群，考虑症状和体征以及

黏膜炎症的改善或消除的预期持续时间。

3.3.2 临床结果评估 FDA 鼓励申办方尽早在整

个药物开发过程中的重要阶段，征求 FDA的意见，

以应对该患者群中COA研究的挑战［14］。FDA还鼓

励申办方在药物开发过程中尽早获得患者的意见，

以确定患者对疾病负担和治疗负担最关心的问题。

在测量CeD临床重要症状和体征的定义明确、

可靠的患者报告结果（PRO）工具可用并被监管使用

接受之前，FDA建议根据病人对CeD相关和重要症

状和体征的意见，修改现有的工具或开发新的工

具［15-16］。对于核心症状和体征的测量，申办方应使

用每天评估的工具（如过去 24 h回忆时间、事件记

录），患者可在每天的同一时间（如晚上睡前）或在

事件发生时填写量表。

评估症状严重性的项目（如腹痛），应要求患者

对过去 24 h 内，特定症状的最糟糕体验评分。例

如，项目响应选项可以基于口头评分量表（评分为

无、轻度、中度、严重和非常严重，得分为 0～4）或 11

分（即 0～10）数字评分量表，其中 0表示没有症状，

10表示可能出现的最糟糕症状。

评估与事件相关的体征和症状（如腹泻、呕吐）的项

目，应要求患者报告每次出现的特定体征或症状。频率

应报告为24 h内的确切发作次数，并应向患者明确定义

什么是一次发作，以确保患者内部和患者之间，报告症状

或体征发生的发作次数的一致性。

申办方还可以使用与核心体征和症状分开的

评分，评估CeD体征或症状对患者日常生活的重要

和常见影响，作为次要或探索性终点。

FDA建议申办方在修改现有 PRO工具或开发

新的PRO工具时，使用第2阶段试验中获得的数据，

帮助最终确定评分算法和终点定义。在第 2阶段试

验中试行拟议的 PRO工具可以为申办方提供一个

机会，评估工具的心理测量特性和性能（可靠性、有

效性和检测变化的能力），并为解释临床上有意义

的患者内评分变化提供指南和确认终点定义。试
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用结果可进一步为第三阶段试验中拟议工具的实

施计划提供信息。

3.3.3 统计考虑 疗效分析应包括所有随机患者。

为了支持疗效，试验结果应证明两个主要终点（临

床终点和组织学终点）的统计学意义。为了准确评

估总体治疗效果，FDA建议统计分析调整，基线时

可能影响疗效结果的患者特征，如年龄、疾病持续

时间、疾病严重程度、先前坚持GFD的持续时间等。

鉴于坚持GFD可能影响疗效结果，申办方应分析坚

持无麸饮食的情况。

申办方应预先规定每个终点的主要估算值，并证明

其有意义，并且可以用最小且合理的假设和拟议分析进

行估算［17］。在确定估算值时，应考虑所有临床上重要的

并发事件，如治疗中断。处理并发事件的潜在策略包括：

并发事件后收集结果并用于分析的治疗原则策略；经历

并发事件的患者被视为具有不利的结果（如，尚未达到临

床或组织学改善）的复合策略。

申办方应在所有并发事件发生后继续跟踪患者，无

论在初步分析中使用何种策略，以便于使用治疗原则策

略进行重要分析。该方案应区分中止治疗的原因和退出

研究的原因，并应包括跟踪患者在中止治疗和使用救援

治疗后收集相关数据的计划。

申办方应预先规定敏感性分析，以评估主要和

次要分析的结果，对缺失的数据假设是否可靠。这

些敏感性分析应全面探索合理假设的空间。

FDA建议申办方使用基线值作为协变量，将COA

终点作为连续变量或定序变量（ordinal variables）进行分

析。对于COA终点，FDA不建议改变基于基线终点的百

分比变化。COA终点组之间水平的平均差异虽小，但有

统计学意义，可能无法确定该效应是否具有临床意义。

为了帮助解释COA终点结果，申办方应提出一个患者认

为有临床意义的适当范围内的患者评分变化，使用基于

anchor-based法（如患者整体印象量表作为“anchor”），辅

以使用跨试验组汇总数据的经验累积分布函数曲线。此

外，申办方应提交治疗组的经验累积分布函数曲线和患

者内基线变化的支持性描述性分析，以供审查。

3.4 建议申办方对安全性的考虑

鉴于在进行临床试验期间，研究药物的治疗效

果尚不清楚，患者必须了解坚持GFD的重要性，并

且应在知情同意书中告知不坚持的风险。

拟用于长期治疗的药物（如 CeD）应将足够数

量的患者暴露在即将上市的给药方案中至少 52周，

以确定药物的安全性［18］。

对于治疗性蛋白质产品（如单克隆抗体）的试

验，申办方应考虑《治疗性蛋白产品免疫原性评估”

供企业用的指导原则》（2014 年 8 月）［19］中的建议。

申办方应评估抗药物抗体的中和能力及其对临床

疗效和安全性的影响。

申办方应前瞻性地计划安全性分析，以比较治

疗组的风险（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。申办方应通过研究对多项研究

的综合数据进行分层分析。

4 结语

严格的GFD是迄今为止公认的治疗乳糜泻的最有

效的治疗方法。乳糜泻的一些新型疗法的最终目标是能

够有效控制病情进展，恢复正常饮食，减轻患者生活负

担。但GFD在日常生活中很难避免偏离，即使能够保证

GFD，也有约60%乳糜泻患者小肠黏膜病理改善并不明

显，肠道微生态无法完全恢复，肠道症状易持续存在。目

前，国际上广泛研究的乳糜泻新型疗法主要包括以补充

肽酶、增强肠道屏障和隔离麸质蛋白为主的定量疗法和

以诱导麸质蛋白耐受为主的定性疗法，微生物疗法等，但

这些新型疗法尚存在诸多未解决的问题，有效性和安全

性的临床试验尚处于探索研究阶段［20］。因此，探索GFD

的辅助或替代疗法具有重要的临床意义。

FDA的《乳糜泻：开发无麸质饮食辅助治疗药物供

企业用的指导原则（草案）》对GFD辅助治疗药物开发的

临床研究方案的诸多方面，如试验人群、试验设计、疗效

评估和安全性评估等，提出了很多具体建议。FDA该指

导原则的启示主要有以下2个方面。

4.1 乳糜泻GFD辅助治疗药物临床研究应注意的问题

FDA该指导原则建议，临床试验人群应有活动

性 CeD的组织学证据，应做 1次或 2次十二指肠球

部活检和至少 4次十二指肠远端活检，采用临床认

可的组织学评分法评估黏膜，确保患者在入组时符

合组织学合格标准；患者在入组前应在预先规定的

时间段（如 1年）和整个试验期间，保持稳定的GFD；

对于拟长期治疗的药物，至少有 52周的安慰剂对照

治疗期，对临床和组织学终点的主要疗效评估可在

24周；拟长期治疗的药物，暴露在即将上市的给药

方案中至少 52周，以确定药物的安全性。FDA有关

GFD辅助治疗药物临床研究的这些建议，对我国这

类药物的临床研究及其监管有很好的参考价值。

4.2 我国应加强乳糜泻GFD辅助治疗药物的临床研究

在我国乳糜泻发病率不容忽视，1项针对乳糜

泻高危人群专项研究结果显示：在慢性腹泻成年患

者中，乳糜泻发病率大于 6.5%，而在具慢性腹泻症
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状的儿童中，此发病率高达 11.9%；73 名 20～64 岁

的腹泻型肠易激综合征患者中，有 6人（8.2%）诊断

为乳糜泻；另一研究结果显示 282名 18～23岁的腹

泻型肠易激综合征患者中，5例（1.77%）乳糜泻血清

抗体检测阳性；由此可见，乳糜泻在中国并不罕

见［2］，并且发病率呈上升趋势。如上所述GFD疗法

尚不能满足临床治疗CeD的需要，估计我国乳糜泻

患者将对GFD辅助治疗药物有较大需求，建议我国

加强乳糜泻GFD辅助治疗药物的临床研究，促进这

类药物问世，满足国内外临床对这类药物的需求。
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