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FDA“糖尿病足感染：开发治疗药物的供企业用的指导原则草案”介绍

葛玉梅，萧惠来*

国家药品监督管理局  药品审评中心，北京    100076

摘 要： 美国食品药品监督管理局（FDA）于 2023年 11月发布了“糖尿病足感染：开发治疗药物的供企业用的指导原

则（草案）”。该指导原则草案提出了糖尿病足感染治疗药物临床开发的建议，包括对这类药物临床试验设计关键要素的许

多具体建议，如试验设计、试验人群、疗效评估等方面。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，期望对我国这类药物开发的临床研究及其评价有所裨益。
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Introduction to FDA's " Diabetic Foot Infections: Developing Drugs for 

Treatment Guidance for Industry (Draft)"
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Abstract: The U.S. Food and Drug Administration (FDA) issued the "Diabetic Foot Infections: Developing Drugs for Treatment 

Guidance for Industry (Draft)" in November 2023. This draft guidance offers recommendations for the clinical development of 

therapeutic drugs for diabetic foot infections, including numerous specific suggestions for key elements in the clinical trials of such 

drugs, such as trial design, trial population, efficacy evaluation, etc. Currently, there is no similar guidance available in China. This 

article provides a detailed introduction to the FDA's draft guidance, with the hope of benefiting the clinical research and evaluation 

of drug development of this type in China.
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糖尿病足感染（DFI）是导致糖尿病患者病情恶

化、截肢和死亡的最重要原因之一，也是糖尿病患

者住院和医疗费用增加的常见原因。研究显示，中

国 50岁以上的糖尿病患者的糖尿病足发病率高达

8.1%［1］。一旦发生DFI，病情发展迅速、创面不易愈

合甚至恶化，如果处理不当，会增加患者截肢几率，

甚至死亡。有研究显示，中国DFI患者年截肢率为

5.1%［2］。

尽管DFI属于皮肤和软组织感染，但其在发病

机制、临床表现及治疗方面更为复杂，临床治疗药

物选择有限。近年来，国内已开展DFI相关临床试

验，但目前尚无DFI治疗药物领域的临床开发指导

原则。

美国食品药品管理局（FDA）于 2023年 11月发

布了《糖尿病足感染：开发治疗药物的供企业用的

指导原则（草案）》［3］。该指导原则的目的是帮助药

品注册申请人，临床开发治疗DFI而不伴有骨和关

节受累的药物。具体而言，该指导原则阐述了目前

FDA 对支持治疗 DFI 适应证药物整体方案的开发

建议，包括一般药物开发考虑的因素和 III期疗效试

验的考量，较为全面地提出了对这类药物关键临床

试验的建议。本文详细介绍 FDA该指导原则的主

要内容，期望对我国DFI治疗药物的临床开发和监

管决策有所帮助。
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1　该指导原则的前言

该指导原则的目的是协助申请人临床开发不

伴有骨关节受累的DFI治疗药物。具体而言，该指

导原则阐述目前 FDA 对支持 DFI治疗适应证的药

物开发的总体开发计划和临床试验设计的考虑。

治疗急性细菌性皮肤和皮肤结构感染（定义为蜂窝

组织炎或丹毒、伤口感染和严重皮肤脓肿）的药物

开发，在单独的指导原则中阐述［4］。

该指导原则不包含对统计分析或临床试验设

计的一般问题的讨论。这些主题分别在人用药品

注册技术要求国际协调会（ICH）发布的供企业用的

指导原则《E9：临床试验统计原则（1998年 9月）》［5］

和《E10：临床试验中对照组的选择和相关问

题（2001年 5月）》［6］中阐述。DFI包括蜂窝组织炎、

溃疡以及踝关节处或其远端的骨和关节感染。骨

和关节感染不在该指导原则的范围内。

一般来说，FDA的指导文件并没有规定法律上

可强制执行的责任。相反，指导原则描述该机构目

前对某一主题的想法，除非引用了具体的监管或法

定要求，否则仅应视为建议。在该机构指导原则中

使用“should”一词意味着“建议”或“推荐”某些内

容，而不是规定。

2　该指导原则出台的背景

糖尿病患者的足部感染有较高的发病率，并且

常常导致需要下肢截肢。通常，其诱因是浅表性神

经性足部溃疡。糖尿病周围神经病变易形成足部

溃疡，因为许多糖尿病患者遭受反复的局部足部损

伤，而并不感觉疼痛。伴随的外周血管功能不全可

导致伤口愈合不良，并使浅表伤口在就医前容易发

展为深部溃疡。脓肿、关节感染和骨髓炎的发展可

能使DFI进一步复杂化。治疗是多方面的，需要将

失活组织清除，尽可能的脓肿引流，严重肢体缺血

再灌注，减轻负荷（去除感染伤口上的压力），优化

血糖控制，给予适当的抗菌治疗，以及使用敷料促

进湿性伤口愈合并控制过量渗出。

开发DFI抗菌药物的重要考虑因素包括与DFI

相关的细菌类型，这些细菌可以是单一微生物的，

也可以是多微生物的。需氧革兰阳性球菌（如金黄

色葡萄球菌或 β-溶血性链球菌）的单微生物感染，

通常发生在近期没有接受过抗菌治疗的患者。有

慢性伤口或近期接受过抗菌治疗的患者更容易发

生多微生物感染。这些感染可能涉及需氧革兰阳

性球菌（包括耐甲氧西林金黄色葡萄球菌）和革兰

阴性微生物（包括耐药革兰阴性菌）等病原体。肢

体缺血或伤口坏死的患者可能感染厌氧病原体。

值得注意的是，FDA 发布的《急性细菌性皮肤

和皮肤结构感染：开发治疗药物的供企业用的指导

原则》没有涉及DFI，因为DFI和其他急性细菌性皮

肤和皮肤结构感染在定义、临床表现、微生物学、处

理和临床结果测定方面存在差异［2］；因此，有必要对

DFI制定1项单独的指导原则。

3　开发方案

申请人在开发治疗DFI的药物产品时，应考虑

以下几个方面。

3.1　整体药物开发考量

3.1.1　早期开发的考量 在评估抗菌药物治疗DFI

的疗效时，申请人应考虑提供 I期数据，证明药物能

充分渗透到外皮层。FDA建议申请人在研究开始

前，与FDA讨论评估药物渗透的技术类型。

3.1.2　药物开发人群 药物开发人群应包括患有

踝关节或其远端的足部细菌感染的糖尿病受试者。

尽管DFI研究受试者可涵盖蜂窝组织炎到深部伤口

等疾病范围，但研究人群应由具有类似疾病程度的

受试者组成（注意，治疗骨和关节感染药物的开发

不在该指导原则的范围内）。

可考虑使用描述病变程度和全身体征和症状

的分类系统，定义研究人群［7-10］。

3.1.3　疗效的考虑因素 非劣效性试验支持批准

用于治疗DFI药物是可解释和可接受的，前提是可

接受的非劣效界值是明确合理的。试验药物与阳

性对照比较的优效性试验也很容易解释，并可提供

治疗获益的直接证据。

一般来说，需要 2项充分且良好对照的试验来

支持试验药物的有效性。单一的充分和良好对照

的试验并有其他独立确证性证据支持的，例如在另

1种相关感染性疾病适应证（如急性细菌性皮肤和

皮肤结构感染）的试验，可能为支持DFI治疗的适应

证提供有效性证据。申请人应与 FDA讨论可支持

DFI单一试验结果的确证性证据［11］。

3.1.4　安全性的考虑因素 一般来说，建议的安全

性数据库需要约 500例或更多受试者来支持DFI治

疗药物批准。如果在其他感染性疾病适应证的临

床试验中，使用了相同或更大的剂量和治疗持续时

间，则这些临床试验的安全性信息可能作为许可前

总体安全性数据库的一部分。对于与现有疗法相

比具有重要临床获益的新药，根据所证明的获益，

较小的许可前安全性数据库可能是合适的。申请

人应在临床开发期间与 FDA讨论许可前安全性数
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据库的适当规模。

3.2　III期疗效试验的考量

鼓励申请人在开始治疗DFI的抗菌药物的临床

试验之前，与 FDA 讨论计划的研究设计和研究

方法。

3.2.1　试验设计 试验应为阳性对照、前瞻性、随

机和双盲试验，采用非劣效或优效性试验设计。也

可以加载优效性试验。

3.2.2　试验人群 为了评估药物的有效性，临床试

验人群应包括不同深度和程度的DFI受试者。脓肿

外科切开引流或伤口清创可能影响DFI患者的治疗

结果。计划的外科清创应在随机分组后的前 48 h

内进行。48 h后需要外科清创的受试者应被视为临

床失败。应避免使用局部抗菌药物。允许在床边

进行预先规定的小手术（例如，拆线、针头抽吸、失

活组织的浅表清创或常规伤口护理）。

3.2.3　入选标准 患有 1 型或 2 型糖尿病的受试

者，其足部感染始于踝关节或踝关节以下、不延伸

至膝关节以上，且不伴有骨髓炎和感染性关节炎

的，可以入选DFI临床试验。感染应定义为至少存

在以下两种情况［8，10，12］：①局部肿胀或硬结；②伤口

周围红斑＞0.5 cm；③局部压痛或疼痛；④局部发

热；⑤脓性分泌物（黏稠、不透明至白色或血性分

泌物）。

研究者应招募中度至重度DFI的受试者，包括

可能患有血管功能不全和神经病变的患者，以及被

推荐使用抗菌药物治疗的代表性患者。纳入轻度

感染受试者可能会导致非劣效的结果，因为这些感

染与较高的自发消退发生率有关。

糖尿病足国际工作组（IWGDF）DFI标准，可用

于定义中度和重度感染［8］。在此分级中，中度感染

被定义为红斑从伤口边缘延伸≥2 cm，和（或）组织

受累深度超过皮肤和皮下组织（如肌肉和肌腱），并

且没有全身炎症反应迹象；而重度感染则被定义为

伴有下列两种或多种全身表现的任何足部感染：①

体温＞38 ℃或＜36 ℃；②心率＞每分钟 90次；③呼

吸频率＞每分钟20次或PCO2＜4.3 kPa（32 mmHg）；④

白细胞计数＞12 000 个·mm−3，＜4 000 个·mm−3，或＞

10%未成熟（带状）型。

如果受试者有多个DFI部位，则 IWGDF分级最

高、面积最大的部位将被指定为主要DFI。

测量病变大小的方法在所有试验部位应相同。

评估病变大小的方法包括但不限于：①手动测量长

度和垂直宽度；②数字面积测量；以及③计算机辅

助描记。

建议的一般排除标准包括：①受试者的身体状

况会改变对主要终点的解释（如受试者患有严重中

性粒细胞减少症）；②疑似或确诊骨髓炎的受试者；

③疑似或确诊化脓性（感染性）关节炎的受试者；④

接受超过 24 h有效抗菌药物治疗DFI的受试者；⑤

需要截肢的坏疽受试者；⑥坏死性筋膜炎受试者；

⑦假体感染的受试者；⑧可能需要对原发感染部位

或受感染影响肢体的严重缺血进行血运重建的受

试者；⑨受试者有烧伤或潜在炎症性皮肤病（可能

会影响反应测定），如特应性皮炎；⑩有记录或疑似

真菌、寄生虫或病毒病原体作为致病病原体的受试

者；⑩急性痛风、急性Charcot神经骨关节病、患足急

性骨折或患肢深静脉血栓形成的受试者。

3.2.4　既往抗菌药物治疗 理想情况下，参与 DFI

非劣效性临床试验的受试者未曾因当前DFI发作曾

接受抗菌药物治疗，因为这种治疗可能会掩盖研究

药物和对照药物之间的潜在治疗差异，导致倾向于

发现无差异。

然而，在入组前使用了对目前DFI发作潜在有

效的抗菌治疗少于 24 h的受试者，可以考虑纳入有

限数量（例如，最多占患者群体的25%）。

3.2.5　临床微生物学考量 所有受试者都应该从

可接受的来源，如感染伤口的尖端针头抽吸物、外

科清创的组织、脓肿内容物和血液中无菌取得治疗

前标本。仅当有临床指征时（如果受试者被视为临

床失败，或者如果在筛选后任何时间DFI病变的持

续化脓和有分泌物）才应重复DFI病变培养和（或）

血培养。

应将足够的临床标本送到实验室显微镜检

查（如革兰染色）和培养，以便微生物学评价。样品

应按照标准方法处理。应使用标准化方法对适当

的细菌分离株进行体外抗菌药物敏感性试验。应

保存潜在的病原分离株，并将其送到中央实验室进

行最终确认、药敏试验和其他检测。血培养应在抗

菌治疗前进行。

伤口拭子通常是不合适的。窦道培养不可靠，

应该避免。申请人应在研究开始前与 FDA讨论伤

口微生物学方法。

研究者应评估从培养标本中分离的细菌是否

为病原体、定植菌或污染菌，并应提供评估摘要。

在确定入选受试者的微生物可评估性时，应仅

考虑指定为病原体的细菌。应与 FDA讨论并提交

可接受的病原体清单。
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3.2.6　骨髓炎的评估 应在入组前对受试者进行

骨和关节感染筛查，疑似或确诊骨和关节感染的受

试者应排除在DFI临床试验之外，由于愈合时间较

慢而导致不良结局。此外，因为他们通常需要手术

切除和延长抗菌药物治疗的时间，这些受试者的治

疗可能有所不同。这些因素可能影响主要终点的

选择、终点评估的时间以及非劣效界值的合理性。

骨髓炎的诊断可以通过骨探查试验阳性或影像确

定。对于开放性感染性足部溃疡且未探及骨骼的

受试者，以及与足部感染相关的脓血症受试者，应

考虑磁共振成像。如果计划采用其他方法检测骨

髓炎，申请人应在试验开始前与FDA讨论。

3.2.7　随机化、分层、协变量调整和盲法 试验应

是对照、随机和双盲的。如果有溃疡和非溃疡相关

感染的受试者参加试验，则应根据是否存在足部溃

疡对随机化和结果进行分层分析，以解释疾病实体

自然史的差异。为了提高对治疗效果评估和推断

的准确性，申请人可考虑在主要疗效分析中调整预

先设定的预后基线协变量（如感染严重程度、血管

功能不全程度），并提出协变量调整方法［13］。

3.2.8　特殊人群 申请人应将没有任何年龄上限

的老年受试者纳入临床试验［14-15］。除非对确保患者

安全至关重要（例如，因为治疗合并症所需药物具

有重要的药物-药物相互作用），否则应避免任何与

合并症有关的排除标准。因为糖尿病的肥胖患者

DFI的风险增加［16］，试验还应包括肥胖受试者（定义

为身体质量指数至少为 30 kg·m−2）。申请人应在 III

期临床研究前，表征肥胖受试者的药动学，以预测

该人群合适剂量的选择。研究药物在肾功能不全

患者中的药动学充分表征应在早期开发（即 I期临

床研究）中进行设计，以便在 III期临床研究中对这

些患者的剂量适当调整［17］。同样，应纳入肝功能不

全的受试者，前提是已评估了这些受试者的药动学

和（或）确定了合适的剂量［18］。

3.2.9　剂量选择 申请人应整合动物模型的研究

结果和 I 期临床试验以及 II 期试验（如适用）的信

息，以选择合适剂量和治疗持续时间，进一步在 III

期临床试验中进行评估。

3.2.10　阳性对照药的使用 一般来说，临床试验

中使用的阳性对照药应为该适应证的标准治疗。

在评价标准治疗时，申请人应考虑权威科学机

构（如美国感染病学会）的建议和反映当前临床实

践的其他信息。

3.2.11　联合抗菌药物治疗 理想情况下，应避免同

时使用抗菌药物治疗，除非在作为研究治疗的一部

分的加载试验中使用。除作为急救治疗，试验期间

不应同时使用与试验药物的活性谱重叠的抗菌药

物治疗，因为这将限制对试验药物疗效的评估。需

要急救治疗，通常被解释为研究药物的失败。针对

研究药物不敏感细菌联合其他抗菌治疗是可以接

受的。任何联合抗菌药物治疗计划，申请人应在试

验开始前与 FDA讨论。应当解决试验中联合抗菌

药物治疗维持盲法的问题。

3.2.12　辅助措施 作为DFI当前标准治疗的一部

分，在伤口处理中可使用多种方式促进愈合和闭

合。可以采用措施的一些例子，包括不负重（减压）

和清创术。每种方式对整体治疗结果的作用，可能

很难评估。申请人应预先规定并记录方案允许的

辅助方式。

3.2.13　最短治疗时间 一般来说，不伴有骨髓炎

或化脓性关节炎的 DFI 最短治疗时间为 7～14 d。

对于需要延长抗菌药物治疗的受试者，申请人应确

定延长研究药物治疗的标准，并在研究开始前与

FDA讨论。

3.2.14　静脉到口服治疗的转换 对于只有静脉注

射剂型的药物，FDA建议受试者只接受静脉注射剂

型，直到评估主要疗效终点。

对于同时具有静脉注射和口服剂型的药物，在

主要疗效结果评估之前，切换到口服制剂可能是合

适的，前提是已经评价了口服剂型的药动学，可确

保充分的暴露并确定合适的剂量。如果方案中纳

入了静脉注射转口服的设计，申请人应规定允许转

换所需的客观标准，并在研究开始前与FDA讨论这

一标准。

3.2.15　疗效终点 包括主要疗效终点、次要终点、

其他终点的考虑。

（1）主要疗效终点：主要终点应是DFI的所有体

征和症状的消除或改善至不需要进一步抗菌药物

治疗的程度，并且没有出现下列事件：接受急救治

疗、计划外的外科清创、截肢或死亡。申请人应预

先定义这些标准，以便不同中心的研究者临床评估

的一致。临床反应的替代定义，应在临床试验开始

前与FDA讨论。

为了保持随机化的完整性，所有基线后评估的

时间均应基于由随机化时间定义的窗口（即在固定

时间点左右），而不是由治疗结束（EOT）时间定义的

窗口。一般来说，主要终点应在随机分组后约 21 d

的治愈检查访视中评价。还应在 EOT和其他访视
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中评价治疗效果，以评估治疗效果的持久性。

研究者对临床反应的评估，应在整个研究过程

中尽可能由同一研究者对同一受试者进行，确保评

估的一致性。

（2）次要终点的考虑：应考虑随机分组后 21 d

死亡、计划外截肢和感染并发症的复合终点，因为

其客观地衡量了关键的患者获益。其他次要终点

可能包括 EOT评估的临床反应或随机化后固定时

间点（如21 d）的全因死亡率。

（3）其他终点的考虑：对于主要和次要结果分

类，除了预先规定的较小的操作，随机分组 48 h后

任何实施计划外的手术清创或辅助干预的患者，都

应被视为临床失败。尽管研究药物治疗，但截肢或

发展为深部骨组织骨髓炎的受试者应视为临床

失败。

在没有感染相关临床证据的情况下，足部溃疡

已经完全愈合，受试者的微生物反应将被推定为

清除。

可以考虑基于患者报告结局的终点。申请人

应与FDA讨论拟议的患者报告结局方法。

3.2.16　试验程序和评估时间 包括入组访视、治

疗访视、EOT访视、治愈检查访视、随机分组后第 28天

随访。

（1）入组访视：在这次访视中，申请人应收集适

当的人口统计学、病史和体检信息，包括病变大小

测量，骨髓炎、神经病变、外周血管疾病、微生物样

品、安全性实验室检测和影像学研究的评估。

（2）治疗访视：在开始研究药物和其他治疗访

视后 48～72 h，申请人应提供主要 DFI部位的临床

评估（包括病变大小测量），并评估方案规定的所有

体征和症状。应酌情评估安全性和实验室检测。

（3）EOT访视：在这次访视中，申请人应按照方

案规定，采用与入组和治疗访视相同的方式，评估

病变大小。应酌情评估安全性和实验室检测。对

于过早停止研究治疗的受试者，不应停止研究，而

应继续按照方案随访。方案应规定指导研究治疗

持续时间的标准。

（4）治愈检查访视：该访视应在随机后第 21天

加或减 2 d进行，相当于EOT后的 7～14 d。如上所

述，主要终点应在本次就诊时评估。申请人应评估

临床反应的维持情况和任何新的安全性反应，评估

骨髓炎，并在本次就诊时酌情进行安全性实验室

检测。

（5）随机分组后第 28天随访：在这次访视中，应

评估全因死亡率、临床反应的持久性以及任何不良

事件的随访情况。

3.2.17　统计学的考虑因素 试验假设、关注的估

计和分析方法应在方案和详细的统计分析计划中

预先规定。主要疗效分析应基于获得成功临床反

应的受试者比例的差异。亚组分析应评估既往接

受和未接受抗菌治疗的受试者的基线亚组中的主

要终点。应对可能改变主要分析结果的因素进行

额外的敏感性或探索性分析。

（1）分析人群

统计分析人群的定义如下：①安全性人群：试

验期间至少接受 1次给药的所有受试者。②意向治

疗（ITT）人群：所有随机受试者。③微生物学意向

治疗（micro-ITT）人群：具有已知可导致DFI的基

线细菌病原体的所有随机接受治疗的受试者。不

应根据随机化后发生的事件（例如，失访）将患者排

除在该人群之外。④符合方案、临床可评价或微生

物可评价人群：遵循试验中预先规定的重要组成部

分的受试者，可被定义为符合方案或其他可评价人

群的一部分（即遵循试验重要组成部分的 ITT受试

者，可定义为临床可评价人群，或遵循试验重要组

成部分的 micro-ITT 受试者，可定义为微生物学可

评价人群）。

对于非劣效和优效性试验，主要分析应基于

ITT人群。一般来说，ITT人群应该是主要的分析人

群，而不是micro-ITT人群，因为即使在不容易获得

脓性物的情况下（例如蜂窝组织炎），所描述的DFI

的定义与细菌感染基本一致。通常，不适合将符合

方案、临床可评价或微生物可评价人群的分析视为

主要分析，因为人群成员是基于随机化后事件或受

试者的特征。然而，应在所有人群中评估结果的一

致性。

（2）样本量

临床试验的合适的样本量应基于回答研究提

出的研究问题所需的受试者人数。样本量受多种

因素的影响，包括预先指定的 I类（α＝0.05，双侧）和

II类错误率（β≤0.2）、预期临床反应率和非劣效界

值（对于非劣效试验）或在优效性试验中研究药物

优于对照药的程度。样本量应基于 ITT主要分析人

群中得出结论所需的受试者数量。

基于以下假设，1∶1随机化的非劣效试验的样

本量估计约为每组 442名受试者：①非劣效界值选

择为 10%；②双侧 I 类错误为 0.05；③ II 类错误为

0.10（90% 效能）；④70% 的受试者在两组均达到临
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床反应。

（3）非劣效［19］界值的选择

如果申请人选择DFI非劣效试验设计，则应预

先规定非劣效界值，以确定试验的合适样本量。在

这种情况下应该使用的非劣效界值，是由试验试图

从统计学上排除的相对于阳性对照的潜在疗效损

失量确定的。申请人应提供数据证明非劣效界值

的选择是合理的。合理的非劣效值的选择应基于：

①对照抗菌药物相对于安慰剂获益大小的既往证

据，来自 1种抗菌药物比另 1种抗菌药的所有相关

安慰剂对照或优效性试验的汇总。预期的获益程

度必须考虑到，既往试验中观察到的获益程度的可

变性。计划的试验应与历史证据中考虑的重要因

素的研究充分相似，包括纳入标准、患者和疾病特

征、临床终点、治疗持续时间、评估时间和其他相关

因素。②考虑相对于对照药物的潜在疗效损失，应

在临床可接受的范围。

一般来说，10% 的非劣效界值是可以接受的；

然而，申请人可以提出替代的非劣效界值，并提供

接受该界值的理由。

申请人应在试验开始前与 FDA讨论临床上合

适的非劣效界值。

3.2.18　说明书的考量 DFI治疗适应证应包括批

准的年龄组以及在没有合并骨髓炎或感染性关节

炎的患者中使用该药物的信息。此外，该适应证应

列出临床试验中确定的支持该适应证的细菌的种

属。例如：“药物药物X适用于治疗由适用于治疗由…［列出细菌的种

属］引起的成人糖尿病足感染引起的成人糖尿病足感染（不伴有骨髓炎或化

脓性关节炎）。”

4　结语

DFI是糖尿病患者严重的并发症，也是致残、致

死的主要原因。如不及时有效治疗，将导致患者截

肢，甚至死亡［20-21］。国外研究显示，糖尿病足患者截

肢率高达 22%［22］，DFI 治疗药物存在迫切的临床

需求。

与其他急性皮肤软组织感染不同，糖尿病足病

程迁延，进展迅速，通常合并多种微生物混合感染，

并且感染可向临近的深层部位蔓延，引发骨髓炎而

危及生命，治疗较为复杂，经常需要联合减压、清创

等手段，同时患者外周血管病变导致的微循环障碍

使局部抗菌药物浓度相对不足，治疗难度增大。

FDA 近期发布的《糖尿病足感染：开发治疗药

物的供企业用的指导原则草案》对糖尿病足感染治

疗药物开发的整体考量和 III期临床试验方案设计，

如试验人群、微生物学考量、研究设计、疗效评估等

方面提出了具体建议，对我国相关产品的临床研发

和评价具有重要参考价值。临床试验方案设计应

特别关注以下几个方面：入选人群应纳入中度至重

度DFI的患者，对有多个DFI部位的应选择 IWGDF

分级最高、面积最大的部位作为主要DFI。治疗前

应使用可靠的方法测定微生物学病原。试验中可

使用的辅助治疗及应用时机应在方案中进行科学、

明确的规定，以避免影响试验药物评估。治疗周期

应根据受试者的疾病程度以及药物自身的特点综

合考量。主要疗效评估应是包括所有症状和体征

的消除或改善至不需要进一步抗生素治疗，同时还

应满足未出现急救治疗、计划外的清创、截肢或死

亡的情形。

我国已发布《急性细菌性皮肤及皮肤结构感染

抗菌药物临床试验技术指导原则》，但该指导原则

未涉及糖尿病足感染，目前尚未出台糖尿病足感染

治疗药物方面的指导原则，为了促进、规范该类药

物的临床开发，建议我国制定DFI治疗药物临床研

究指导原则。本文介绍的 FDA指导原则草案可作

为我国制定相应的指导原则提供参考依据。
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