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       为了鼓励抗菌药物的研发，进一步规范抗菌药物的临床试验，在国家药品监督管理局的部署下，药审中心组织制定了《单

纯性尿路感染抗菌药物临床试验技术指导原则》、《复杂性尿路感染抗菌药物临床试验技术指导原则》、《医院获得性细菌性

肺炎/呼吸机相关性肺炎抗菌药物临床试验技术指导原则》、《抗肺结核药物临床试验技术指导原则》和《抗菌药物临床试验

微生物学实验技术指导原则》（见附件1~5）。根据《国家药监局综合司关于印发药品技术指导原则发布程序的通知》（药监

综药管〔2020〕9号）要求，经国家药品监督管理局审查同意，现予发布，自发布之日起施行。

       特此通告。

                                                                                                                           国家药品监督管理局药品审评中心

                                                                                                                                         2020年12月31日
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一、概述 

（一）前言 

《抗菌药物临床试验技术指导原则》于 2015 年由原国

家食品药品监督管理总局（CFDA）在我国颁布并实施，其

对全身用的各种抗菌药临床试验的技术要求进行了全面的

阐述，为药品注册申请人和临床试验研究者在整体规划、设

计、实施临床试验中提供了技术指导，但未针对各种细菌性

感染制定不同临床适应证治疗药物临床试验技术指导。为针

对拟用于单纯性尿路感染抗菌药物临床试验提供更加精准

的技术指导，解决临床试验中的重点问题，规范其临床试验，

保证数据完整性，在遵循《抗菌药物临床试验技术指导原则》

基本要求的基础上，制定了《单纯性尿路感染抗菌药物研发

临床试验技术指导原则》，为注册申请人、临床试验研究者

在规划、设计、实施临床试验中提供技术指导。 

（二）目的及适用范围 

本指导原则适用于在细菌所致的单纯性尿路感染

（uncomplicated urinary tract infection，uUTI）患者人群中开

展的治疗用抗菌药物临床试验。 

本指导原则适用于全身给药（口服或静脉给药）的抗菌

药物的临床试验，包括作为单药使用的抗菌药物，也包括与
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其他活性药物联合使用的抗菌药物。 

本指导原则并不具有强制性，而仅作为技术层面的建议

和推荐，供申办者及研究者参考。 

（三）临床试验前提 

研发药物已经完成基本的药学研究，制备工艺、稳定性

研究、质量控制等基本符合开展临床试验的基本要求。 

研发药物已经完成基本的药理毒理学研究，包括基本的

毒理及毒代研究，且体外药效学和动物体内药效学数据足够，

能基本阐明研究药物的抗菌作用特点，如抗菌谱、作用机制、

抗菌活性（抑菌及杀菌活性）、抗生素后效应、耐药性及其

形成机制等等，特别是对 uUTI 的常见病原微生物的作用特

点。 

此外，研发药物已经完成基本的非临床药代动力学/药效

学研究，能够通过体外药效学研究、体外 PK/PD 研究和感染

动物 PD 研究以及感染动物 PK/PD 研究初步阐明研究药物的

药效学特征，确定研究药物 PK/PD 特性属浓度依赖性抑或时

间依赖性、PK/PD 指数和非临床 PK/PD 靶值。同时，也已经

完成基本的流行病学界值（Epidemiological Cutoff, Ecoff ）、

非临床 PK/PD 界值（体外 PK/PD 及动物 PK/PD 界值）研究。 

研发药物的申请人已经获得国家药品监管机构同意开

展临床试验的许可，并在临床试验机构内组织实施临床试验。 

二、临床试验规划和方案 
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（一）总则 

1. 单纯性尿路感染定义 

单纯性尿路感染是一种以白细胞尿和经尿培养证实的

菌尿为特征的临床综合征，伴有下腹部不适、尿频、尿急、

尿痛等尿路刺激症状，部分病人可以有排尿困难。单纯性尿

路感染也称急性膀胱炎，其发生于泌尿道解剖正常和不伴有

全身症状或体征，如体温>38℃或肋脊角疼痛的女性患者。 

2. 目标病原菌 

单纯性尿路感染的病原菌主要为大肠埃希菌，少数为奇

异变形杆菌、腐生葡萄球菌等。 

3. 目标人群 

临床试验人群为单纯性尿路感染，包括泌尿道解剖正常

的女性，其具有前文所述单纯性尿路感染临床表现，且预期

可自抗菌治疗中获益者。 

4. 有效性评估 

临床适应证为 uUTI 的临床试验，可采用非劣效试验设

计评估其有效性；如为优效性试验设计，则仅在采用活性药

物作对照时可被接受。如果采用延迟治疗的安慰剂对照设计

（treatment-delay placebo-controlled trial），事先必须与监管机

构沟通，获得同意后方可开展试验。 

对 uUTI 治疗药物有效性评估以临床和微生物学应答结

果作为主要疗效指标，在固定时间点进行评估。该时间点可
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设定为完成研究药物治疗后 5~9 天（至少 5 天）。临床症状

缓解及基线病原菌被清除（定义为尿培养基线病原菌＜

103CFU/ml），视为临床和微生物学应答（成功）；临床症状

未缓解或进展，尿培养基线病原菌≥103CFU/ml 者为临床和微

生物学失败。 

5. 安全性评估 

在临床试验过程中应收集所有不良事件信息及安全性

实验室数据，无论患者是否在使用药物，均应在每次访视时

予以评估，所有不良事件需随访至消失或稳定或缓解。 

研发药物的安全性数据主要来源于 uUTI 临床试验，但

在其他临床适应证的临床试验中，如使用药物剂量和疗程相

同或更高时，其安全性数据亦可纳入总体安全性数据库以支

持 uUTI 临床试验的安全性评估。 

6. 药代动力学/药效学研究 

药代动力学/药效学（pharmacokinetics/pharmacodynamics, 

PK/PD）研究始于非临床研究阶段，在此阶段通过体外药效

学研究、体外 PK/PD 研究和感染动物 PD 研究以及感染动物

PK/PD 研究阐明研究药物的药效学特征，确定研究药物

PK/PD 特性属浓度依赖性抑或时间依赖性、PK/PD 指数和非

临床 PK/PD 靶值。 

在临床试验阶段，需要在临床研究早期，即 I 期临床试

验中设计药代动力学方案时，除血药浓度测定外，尚应包括
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研究药物尿排出测定，需对研究药物在尿液中是否可达到有

效药物浓度进行评估。此后，综合非临床 PK/PD 研究和Ⅰ期

临床试验 PK 研究结果确定Ⅱ期临床试验适宜的给药剂量与

给药方案。在推荐进行 II 期剂量探索研究时，也应包括血、

尿药物浓度测定，以探索药物暴露量与安全性和疗效之间的

关系。 

在Ⅱ期和Ⅲ期临床试验中应考虑开展群体药代动力学

（Population Pharmacokinetics, PPK）研究，建立 PPK 模型，

定量描述研究药物在患者体内 PK 特点，以及患者个体间存

在的 PK 差异，确定主要影响 PK 的生理或者病理因素。回

顾性分析患者体内药物暴露量与所观察到的临床疗效和微

生物疗效之间以及与药物相关不良事件的定量关系，从而为

不同患者群体（如老年人、肝肾功能减退者）给药方案的制

定提供依据。 

7. 药物敏感试验折点 

目标致病菌对抗菌药物敏感试验折点（Antibacterial 

Susceptibility Testing Breakpoints）研究始于非临床研究阶段，

在临床试验阶段，需根据抗菌药物折点研究的需要，在综合

前期非临床研究的基础上，主要研究为从确证性Ⅲ期临床试

验中获取临床 PK/PD 靶值，如尚不能获得该靶值时，则可采

用先前建立的动物 PK/PD 靶值及体外 PK/PD 靶值作为初步

的 PK/PD 界值。在上市后临床研究中继续累积资料以获取该
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药的敏感性折点，并酌情根据细菌耐药性变迁进行更新。具

体药物敏感试验折点的制定可参见《抗菌药物折点研究技术

指导原则》。 

8. 批准后的药物敏感性和耐药性研究 

在研究药物获批上市后初 3~5 年应对细菌耐药性进行监

测，如在此期间出现耐药菌，则需继续延长监测时间。对在

监测中发现的最低抑菌浓度（MIC）超过药敏折点或流行病

学界值细菌的耐药性、耐药模式和耐药机制进行跟踪研究。 

（二）临床试验方案 

1. 试验设计 

uUTI 试验设计应为随机、双盲、阳性药物对照，非劣效

或优效设计。本适应证不宜进行安慰剂对照试验，除非是加

载（add-on）优效设计，或延迟治疗的安慰剂对照设计。前

者为两组患者在接受标准抗菌治疗基础上，分别接受试验药

或安慰剂。后者在采用安慰剂为对照的设计人群选择时要做

充分的伦理学评估，要设置详细可操作的治疗无效（lost of 

effect）的早期脱离标准（early escape criteria)和无效脱离后

的延迟治疗(treatment-delay)方案，以充分保护受试者的权益。 

2. 试验人群 

试验人群为临床诊断单纯性尿路感染的 18 岁及以上女

性患者。 

在临床试验早期，儿童、妊娠期及哺乳期妇女不作为受
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试人群，65 岁以上老年患者可占一定比例。 

3. 入选标准 

（1）年龄 18 周岁及以上的女性。 

（2）尿液检查显示白细胞尿，即非离心尿液检查白细

胞>10 个/ml、尿沉渣镜检白细胞＞5/HP 或试纸条测定白细胞

脂酶阳性。 

（3）在进入研究前 72 小时内，出现下列症状或体征中

的至少 2 项：排尿困难、尿频、尿急、耻骨上疼痛。 

（4）在进入本研究前 48 小时内可留取清洁中段尿培养

标本者，尿培养结果细菌菌量≥105CFU/ml 者，则定义为菌尿。 

4. 排除标准 

（1）有全身感染征象，如体温>38℃、寒战等临床表现

提示为复杂性尿路感染者。 

（2）患者存在易诱发尿路感染的各种复杂因素，包括

尿路结石、尿路狭窄等解剖异常或神经源性膀胱等尿路功能

异常。 

（3）在进入研究前 48 小时内使用过对现患 uUTI 有效

的其他抗菌药物。 

5. 临床微生物学评估 

在接受临床试验药物治疗之前，所有患者都应留取清洁

中段尿液标本进行培养和体外抗菌药物敏感性试验。 

尿液标本的微生物学检测应进行尿液显微镜下革兰染
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色涂片或试纸条检测白细胞脂酶、亚硝酸盐或过氧化氢检测。

尿液培养应遵循标准化微生物学实验室操作规程进行。申办

者应描述尿液收集及培养方法，并提供给临床试验各中心的

微生物学实验室对培养结果最终报告的解读标准 。一般而

言，清洁中段尿培养结果为单一细菌纯培养，菌量

≥105CFU/ml 者，应视作为真正的病原菌，经研究药物治疗后，

尿培养结果细菌未生长或细菌生长菌量<103CFU/ml 者应视

作为微生物学成功。对试验中的临床分离菌应采用标准化方

法进行研究药物和推荐用于 uUTI 的其他抗菌药物的体外药

物敏感性测定。 

6. 特殊人群 

临床试验中应包括老年患者人群。对于肾功能减退和肝

功能减退患者，如在上述人群中已进行了研究药物的药代动

力学研究并确定了适宜的给药方案，则也可在Ⅲ期临床试验

中入选肾或肝功能减退患者。如果有意向在儿童中实施 uUTI

临床试验，则应与监管机构先期讨论研发计划。如考虑妊娠

患者从研究药物使用中可能有潜在获益，意向开展临床试验

时，则应与监管机构进行沟通讨论。 

7. 药代动力学/药效学评价 

在 I 期临床试验中设计药代动力学方案时，除血药浓度

测定外，尚应包括研究药物尿排出测定，需对研究药物在尿

液中是否可达到有效药物浓度进行评估，即测定尿液浓度是
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否足以达到或超过对目标病原菌 MIC90值的水平，并可维持

一定的时间，结合药效学资料分析研究药物尿药浓度是否可

以达到杀菌水平，此为制定给药方案的重要依据。 

此后，综合非临床 PK/PD 研究和Ⅰ期临床试验 PK 研究

结果确定Ⅱ期临床试验适宜的给药剂量与给药方案。在推荐

进行 II 期剂量探索研究时，也应包括血、尿药物浓度测定，

以探索药物暴露量与安全性和疗效之间的关系。 

根据剂量-反应试验设计，在Ⅱ、Ⅲ期 uUTI 临床试验中

应考虑开展群体药代动力学研究，通过测定患者血药浓度

（稀疏采样法），以评估患者个体的药物暴露情况，构建 PPK

模型，回顾性分析在感染患者接受不同给药剂量时药物暴露

量-反应，以评价药物暴露量与所观察到的临床疗效及微生物

疗效之间的相关性，并应探索药物暴露量与药物相关不良事

件之间的相关性，以确定不同的给药方案和在不同生理（如

老年人）和病理情况下（肝肾功能减退）患者人群中可能出

现的风险。 

有关研究药物在 uUTI 患者中Ⅱ期和Ⅲ期 PPK 及 PK/PD

研究设计、分析及结果评价可参见《抗菌药物药代动力学/

药效学研究技术指导原则》中相关章节。 

8. 剂量选择和剂型 

为确定 III 期临床试验的药物剂量，申办者应整合临床

前毒理学研究，体外动物研究，动物感染模型，药代动力学，
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I 期临床试验的安全性和耐受性信息安全性，以及来自 II 期

临床试验的安全性和有效性信息。对动物试验中组织穿透性

的评估以及 I 期和 II 期临床试验中是否能够达到足够的血液

和尿液浓度作为剂量选择依据，证实所选剂量可以达到足以

发挥抗菌和临床效应的药物浓度。另外，应在开始 III 期临

床试验之前评估药物在特定人群（例如；肝肾功能减退患者）

中的药代动力学，以确定是否需要调整剂量。这种评估可能

有助于避免将这些患者排除在 III 期临床试验之外。 

9. 对照药选择 

临床试验中的活性对照药物应选择已获得国家监管机

构批准临床用于单纯性尿路感染的治疗药物，且为我国治疗

单纯性尿路感染指南中基于临床证据和反映目前临床实践

中的其他可靠信息推荐的药物。对于非劣效性试验，非常重

要的是分析人群仅包括体外药敏试验中对活性对照药物完

全敏感的患者。 

10. 合并用药 

在研究期间不允许合并使用抗菌谱覆盖 uUTI 目标病原

菌的其他抗菌药,直至判断为治愈访视为止。对合并使用其他

抗菌药的患者，依据其使用情况及使用时间不纳入有效性评

估人群或视作治疗无效。 

在研究期间不应合并使用可能影响在研药物消除与代

谢的其他药物。 
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在研究期间可以合并使用不会影响研究药物抗菌活性

的对症治疗药物，并应详细注明用药情况。 

11. 有效性评估 

11.1 疗效评估标准 

（1）临床疗效 

临床应答（成功）：在治疗结束后访视时（TOC），患者

入组时呈现的 uUTI 症状体征缓解或消失，且未出现新的症

状，尿液脓细胞检查指标恢复正常。 

临床失败：在接受研究药物治疗后，患者入组时的 uUTI

症状体征未缓解或有新的症状出现，尿液脓细胞检查指标仍

异常。 

不确定：因缺少数据，无法确定临床成功或失败。 

（2）微生物学疗效 

微生物学成功：在治疗结束访视（TOC）时，入组时尿

培养病原菌（基线病原菌）被清除或菌量减少至<103CFU/mL。 

微生物学失败：在治疗期间或治疗完成后的任一时间尿

培养基线病原菌生长≥103CFU/mL。 

不确定：因缺少尿培养结果，无法确定其疗效。 

（3）综合疗效 

综合疗效在尿培养获病原菌的患者中进行评估，评估时

间点在治疗结束后访视（TOC）。 

临床和微生物学应答（成功）：临床应答和微生物学成
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功。 

临床和微生物学失败：临床失败和/或微生物学失败，或

患者死亡。 

不确定：临床和微生物学疗效中任一项为不确定或两者

均为不确定者。 

11.2 疗效终点 

（1）主要疗效终点  

uUTI 治疗药物有效性评估的主要疗效终点为临床和微

生物学应答结果，评估在随机化后的固定时间点进行，此时

间点可依据治疗时间和研究药物的半衰期而定，可在研究药

物治疗完成后经过一段时间观察期（TOC）后方可进行，此

观察期至少 5 天。 

（2）次要终点 

在随机后约 21~28 天的固定时间点对患者的症状是否持

续缓解和微生物学结果是否持续清除进行的评估作为次要

终点。在每个固定时间点对临床结果和微生物学结果分别进

行的评估也应作为次要终点。 

12. 安全性评估 

可参见原国家药品食品管理局颁布的《抗菌药物临床试

验技术指导原则》中的相关内容，或美国卫生及公共服务部、

国立卫生研究院、国家癌症研究所颁布的常见不良事件评价

标准（Common Terminology Criteria for Adverse Events ，
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CTCAE）中相关内容进行安全性评估。 

13. 试验访视及评价时间 

13.1 入组访视 

在入组访视时收集基线人口统计学和临床信息，包括临

床症状和体征，微生物学标本检测（革兰染色、尿液培养和

血培养）和其他相关的实验室检查结果。 

13.2 治疗中和治疗结束时访视 

在治疗过程中和治疗结束时至少访视一次，在固定时间

对患者的临床症状和体征、为安全性所做的实验室检测结果

进行评估。如果研究药物使用有可能需要超过方案规定的持

续时间，那么延长治疗时间的客观标准应在方案中预先说明。 

13.3 治疗结束后访视 

研究药物治疗结束后，经一段时间观察期后的治疗结束

后访视，进行治疗反应终点评估，一般观察期为 5~9 天，至

少 5 天（即固定时间点为随机后约 14 天）。此次访视通过对

患者病史询问和体检，对临床症状体征，包括生命体征进行

评估，并留取尿液标本用于显微镜检查和培养。治疗后随访

评估应至少在随机化后 21-28 天，此次访视是对临床和微生

物学治疗反应是否可持续的评估。 

14. 统计学 

在试验开始前，申办者应制定详细的统计分析计划，说

明试验假设和分析方法。主要疗效通常是基于治疗反应获得
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成功患者比例的差异进行分析。 

14.1 分析人群 

（1）安全性分析人群：临床试验期间至少接受过一剂

研究药物的患者。 

（2）意向治疗（ITT）人群：接受随机分组的所有患者。 

（3）改良的意向治疗（mITT）人群：在 ITT 人群中，

符合 uUTI 诊断标准，且至少用药一次并有临床疗效评估的

患者。 

（4）微生物学意向治疗（micro-ITT）人群：在接受随

机分组患者中，基线标本经标准培养方法分离获 uUTI 病原

菌，且研究药物对其具有抗菌活性的所有患者。 

（5）微生物学改良的意向治疗（m-mITT）人群：在

mITT 人群中，至少获一株基线病原菌的患者。 

（6）临床可评价（CE）或符合方案（PP）人群：在 mITT

人群中，遵循试验方案主要组成部分完成试验的受试者。 

（7）微生物学可评价（ME）人群：在 m-mITT 人群中，

遵循试验方案主要组成部分完成试验的受试者。 

14.2 非劣效性界值 

如果有可靠的、可重复的证据证明对照药物的有效性，

则非劣效试验可以用于确证试验药物的有效性。对 uUTI 试

验而言，不大于 10%的非劣效性界值已被临床普遍接受。如

申办者提出>10%的非劣效界值，应与监管机构讨论，获得同
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意后方可开展试验。 

14.3 样本量 

抗菌药物临床试验往往都采用阳性对照的非劣效设计，

采用 1:1 随机分组可以提高功效。非劣效性界值一般取为

=10%,一般可以假定试验药和对照药的临床成功率相同,记

为π。单侧α = 0.025,相应的正态分布界值𝑍0.025 = 1.96，统

计功效 Power=1-，相应的正态分布界值为 𝑍1−𝛽，则

micro-ITT 人群的每组样本量估计如下： 

n =
2(𝑍𝛼 + 𝑍1−𝛽)

2
𝜋(1 − 𝜋)

𝛿2
 

例如：对照组的临床成功率为π =80％，假定试验组的

预期临床有效率与对照组的相同,取单侧 α=0.025，检验效能

power=85%，对应的正态分布界值𝑍0.85 = 1.04，非劣效界值

为 10%，将上述参数代入上述公式，得到 micro-ITT 人群的

样本量为每组 288 例患者。假如有 80%的患者入组后能培养

出细菌病原体，据此每组应随机入组约 288/0.8=360 例，合

计 720 例患者。如果病原体培养率低于 80%，则要相应的扩

大样本量。 

对于优效性试验，抗生素临床试验一般采用加载设计：

对照组为阳性对照药+安慰剂，试验组为阳性对照药+试验药，

采用 1:1 随机分组可以提高功效。假定试验组的临床成功率

为𝜋1，对照组的临床成功率为𝜋2，记𝜋0 =
𝜋1+𝜋2

2
。双侧α =
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0.05,相应的正态分布界值𝑍0.05/2 = 1.96 ， 统 计 功 效

Power=1-，相应的正态分布界值为𝑍1−𝛽，则 micro-ITT 人群

的每组样本量估计如下： 

𝑛 =
[𝑍0.05/2√2𝜋0(1 − 𝜋0) + 𝑍1−𝛽√𝜋1(1 − 𝜋1) + 𝜋2(1 − 𝜋2]

2

(𝜋1 − 𝜋2)
2

 

例如：采用优效性试验（常用安慰剂加载对照），假定

micro-ITT 人群的临床成功率试验组为 80％，对照组为 65％，

采用 1:1 随机分组，取双侧 α=0.05，检验效能 85%，对应的

正态分布界值𝑍0.85 = 1.04，将对应的参数代入上述公式中，

得到 micro-ITT 人群的样本量为每组 158 例名患者，假如有

80%的受试者入组后能培养出细菌病原体，据此每组应随机

入组约 158/0.8=198 例，合计 396 例患者。如果病原体培养

率低于 80%，则要相应的扩大样本量。 

15. 说明书 

药品说明书中[适应证][用法用量][不良反应]等各项内

容撰写均基于临床试验结果。以说明书中的适应证为例，在

uUTI 适应证中需列出由何种病原菌所致者，可列入适应证的

细菌种类必须是 uUTI 的目标病原菌，其所致感染临床疗效

为治愈和微生物学疗效为细菌清除。有关说明书撰写详见

《抗菌药物说明书技术指导原则》中相关内容。 
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一、概述 

（一）前言 

《抗菌药物临床试验技术指导原则》于 2015 年由原国家

食品药品监督管理总局（CFDA）在我国颁布并实施，其对全

身用的各种抗菌药临床试验的技术要求进行了全面的阐述，

为药品注册申请人和临床试验研究者在整体规划、设计、实

施临床试验中提供了技术指导，但未针对各种细菌性感染制

定不同临床适应证治疗药物临床试验技术指导。为针对拟用

于复杂性尿路感染抗菌药物临床试验提供更加精准的技术指

导，解决临床试验中的重点问题，规范其临床试验，保证数据

完整性，在遵循《抗菌药物临床试验技术指导原则》基本要求

的基础上，制定了《复杂性尿路感染抗菌药物研发临床试验

技术指导原则》，为注册申请人、临床试验研究者在规划、设

计、实施临床试验中提供技术指导。 

（二）目的及适用范围 

本指导原则适用于在细菌所致的复杂性尿路感染（包括

急性肾盂肾炎）（complicated urinary tract infection, cUTI）患

者人群中开展的治疗用抗菌药物临床试验。 

本指导原则适用于全身给药（口服或静脉给药）的抗菌药

物的临床试验，包括作为单药使用的抗菌药物，也包括与其
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他活性药物联合使用的抗菌药物。 

本指导原则并不具有强制性，而仅作为技术层面的建议

和推荐，供申办者及研究者参考。 

（三）临床试验前提 

研发药物已经完成基本的药学研究，制备工艺、稳定性研

究、质量控制等基本符合开展临床试验的基本要求。 

研发药物已经完成基本的药理毒理学研究，包括基本的

毒理及毒代研究，且体外药效学和动物体内药效学数据足够，

能基本阐明研究药物的抗菌作用特点，如抗菌谱、作用机制、

抗菌活性（抑菌及杀菌活性）、抗生素后效应、耐药性及其形

成机制等等，特别是对 cUTI 的常见病原微生物的作用特点。 

此外，研发药物已经完成基本的非临床药代动力学/药效

学研究，能够通过体外药效学研究、体外 PK/PD 研究和感染

动物 PD 研究以及感染动物 PK/PD 研究初步阐明研究药物的

药效学特征，确定研究药物 PK/PD 特性属浓度依赖性抑或时

间依赖性、PK/PD 指数和非临床 PK/PD 靶值。同时，也已经

完成基本的流行病学界值（Epidemiological Cutoff, Ecoff）、非

临床 PK/PD 界值（体外 PK/PD 及动物 PK/PD 界值）研究。 

研发药物的申请人已经获得国家药品监管机构同意开展

临床试验的许可，并在临床试验机构内组织实施临床试验。 

二、临床试验规划和方案 

（一）总则 



3 
 

1．复杂性尿路感染定义 

复杂性尿路感染是指以白细胞尿和经尿培养证实有微生

物病原为特征的临床综合征，其伴有局部或全身症状及体征，

包括发热（口腔或鼓室温度＞38℃）、寒战、全身不适、胁腹

痛、背痛和/或肋脊角疼痛或触痛，同时存在尿路功能或解剖

结构异常、导尿管置入或免疫力低下等复杂因素。通常具有

下列复杂因素一项或一项以上者增长了复杂性尿路感染发病

的危险性：①留置导尿管；②排空后残余尿≥100ml(神经源性

膀胱)；③尿路梗阻（肾石症、纤维化）；④既往的原发性或

继发性肾病所致氮质血症；⑤尿潴留，包括良性前列腺肥大

引起的尿潴留。 

肾盂肾炎者诊断定义同复杂性尿路感染，但可伴有或不

伴有复杂因素。 

2．目标病原菌 

复杂性尿路感染的病原菌主要为肠球菌、变形杆菌、克雷

伯杆菌、铜绿假单胞菌等。 

3．目标人群 

临床试验人群为复杂性尿路感染，包括肾盂肾炎患者（约

占试验人群的≥30%），其具有前文所述复杂性尿路感染临床

表现，且可自抗菌治疗中获益者。 

4．有效性评估 

临床适应证为 cUTI 的临床试验，可采用非劣效试验设计
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评估其有效性；如为优效性试验设计，则仅在采用活性药物

作对照时可被接受。 

对 cUTI 治疗药物有效性评估建议以临床和微生物学应

答结果作为主要疗效终点在固定时间点进行评估。一般设定

在完成研究药物治疗后至少 5 天（治愈检验）时进行主要疗

效评估。临床症状缓解及基线病原菌被清除（定义为尿培养

基线病原菌＜103CFU/ml）者，视作为临床和微生物学应答（成

功）；临床症状未缓解或进展，尿培养基线病原菌≥103CFU/ml

者为临床和微生物学失败。 

对于有静脉制剂又有口服制剂的研究药物，可采用初始

静脉给药，继以口服给药的序贯治疗，完成抗菌药物治疗的

总疗程至少 7 天。前提是经过对静脉和口服制剂的药代动力

学进行的充分评估，确保药物暴露量的可比性以制定合适的

给药方案。 

对于仅有静脉注射剂的研究药物可全程静脉输注给药，

也可治初静脉给药，继而转为口服给药（需为监管机构批准

的口服药）以完成全疗程。静脉给药在转口服前应维持约5天，

以对静脉注射剂的安全性和有效性进行评估。cUTI 主要症状

的持续缓解和微生物学清除情况应在随机后固定点进行评估。

例如研究药物静脉给药 5 天后转口服给药 2 天，总疗程共 7

天，在随机后 14 天，即完成药物治疗后 7 天评估治疗反应。

在非劣效（或优效）设计的静脉用研究药物临床试验中应在
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两个终点进行评估：①研究药物静脉给药约 5 天时作为主要

疗效终点评估；②在完成研究药物静脉给药以及口服抗菌药

总疗程后增加观察期作疗效评估。此评估时间点按随机后时

间计。 

5．安全性评估 

在临床试验过程中应收集所有不良事件信息及安全性实

验室数据，无论患者是否在使用药物，均应在每次访视时予

以评估，所有不良事件需随访至消失或稳定或缓解。 

研发药物的安全性数据主要来源于 cUTI 临床试验，但在

其他临床适应证的临床试验中，如使用药物剂量和疗程相同

或更高时，其安全性数据亦可纳入总体安全性数据库以支持

cUTI 临床试验的安全性评估。 

6．药代动力学/药效学研究 

药代动力学/药效学（pharmacokinetics/pharmacodynamics, 

PK/PD）研究始于非临床研究阶段，在此阶段通过体外药效学

研究、体外 PK/PD 研究和感染动物 PD 研究以及感染动物

PK/PD 研究阐明研究药物的药效学特征，确定研究药物

PK/PD 特性属浓度依赖性抑或时间依赖性、PK/PD 指数和非

临床 PK/PD 靶值。 

在临床试验阶段，需要在临床研究早期，即 I 期临床试验

中设计药代动力学方案时，除血药浓度测定外，尚应包括研

究药物尿排出测定，需对研究药物在尿液中是否可达到有效
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药物浓度进行评估。由于 cUTI 可累及肾实质和伴有菌血症，

因此测定血药浓度同等重要。基于血、尿药物浓度与药物对

目标病原菌最低抑菌浓度（MIC）的相关性分析的 PK/PD 特

征可用于研究药物给药方案中剂量和给药间期的选择。此外

由于肾功能减退时可能影响药物浓度，在临床研究早期就应

评估肾功能减退对血、尿药物浓度的影响。此后，综合非临床

PK/PD 研究和Ⅰ期临床试验 PK 研究结果确定Ⅱ期临床试验

适宜的给药剂量与给药方案。推荐在进行 II 期剂量探索研究

时，也应包括血、尿药物浓度测定，以探索药物暴露量与安全

性和疗效之间的关系。 

在Ⅱ期和Ⅲ期临床试验中应考虑开展群体药代动力学

（Population Pharmacokinetics, PPK）研究，建立 PPK 模型，

定量描述研究药物在患者体内 PK 特点，以及患者个体间存

在的 PK 差异，确定主要影响 PK 的生理或者病理因素。回顾

性分析患者体内药物暴露量与所观察到的临床疗效和微生物

疗效之间以及与药物相关不良事件的定量关系，从而为不同

患者群体（如老年人、肝肾功能减退者）给药方案的制定提供

依据。 

7．药物敏感试验折点 

目标病原菌对抗菌药物敏感试验折点（Antibacterial 

Susceptibility Testing Breakpoints）研究始于非临床研究阶段，

在临床试验阶段，需根据抗菌药物折点研究的需要，在综合
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前期非临床研究的基础上，主要研究为从确证性Ⅲ期临床试

验中获取临床 PK/PD 靶值，如尚不能获得该靶值时，则可采

用先前建立的动物 PK/PD 靶值及体外 PK/PD 靶值作为初步

的 PK/PD 界值。在上市后临床研究中继续累积资料以获取该

药的敏感性折点，并酌情根据细菌耐药性变迁进行更新。具

体药物敏感试验折点的制定可参见《抗菌药物折点研究技术

指导原则》。 

8. 批准后的药物敏感性和耐药性研究 

在研究药物获批上市后初 3~5 年应对细菌耐药性进行监

测，如在此期间出现耐药菌，则需继续延长监测时间。对在监

测中发现的最低抑菌浓度（MIC）超过药敏折点或流行病学界

值细菌的耐药性、耐药模式和耐药机制进行跟踪研究。 

（二）临床试验方案 

1．试验设计 

cUTI 试验设计应为随机、双盲、阳性药物对照的多中心

临床试验，非劣效或优效设计，本适应证不宜进行安慰剂对

照试验，除非是加载（add-on）优效设计，即两组患者在接受

标准抗菌治疗基础上，分别接受试验药或安慰剂。如果有充

足的理由该试验需单盲或开放设计，申办者应与监管机构讨

论其潜在的偏倚以及这些偏倚如何处理。 

2．试验人群 

试验人群为临床诊断复杂性尿路感染的 18 岁及以上患
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者，其中至少有 30％的患者为肾盂肾炎。 

在临床试验早期，儿童、妊娠期及哺乳期妇女不作为受试

人群，65 岁以上老年患者应占一定比例。 

3．入选标准和排除标准 

3.1 复杂性尿路感染 

3.1.1 入选标准 

（1）具有尿路功能或解剖异常等复杂因素至少一项（参

见复杂性尿路感染定义）； 

（2）具有下列症状或体征中的至少 2 项： 

 畏寒、寒战或发热（口腔温度＞38℃） 

 胁腹痛或下腹痛 

 恶心或呕吐 

 尿频、尿急、尿痛或排尿困难 

 肋脊角触痛或肾区叩痛 

（3）尿液检查显示白细胞尿，即非离心尿液检查白细胞

≥10/ml、尿沉渣镜检白细胞＞5/HP 或试纸条测定白细胞酯酶

阳性。 

3.1.2 排除标准 

（1）在入组前 72 小时内接受过有效抗菌药治疗>24 小

时者； 

（2）同时使用非研究抗菌药治疗，此将对复杂性尿路感

染患者结局评价有潜在影响者； 
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 （3）怀疑或证实有前列腺炎的患者； 

 （4）肾移植患者； 

 （5）回肠襻患者； 

 （6）在临床试验期间有可能继续接受抗菌药预防性治

疗者，如膀胱-输尿管返流患者； 

 （7）任何近期的骨盆或尿路创伤； 

 （8）单纯性尿路感染患者。 

3.2 急性肾盂肾炎 

入选及排除标准同复杂性尿路感染，但可不伴有尿路功

能或解剖异常等复杂因素。 

4．临床微生物学评估 

在接受临床试验药物治疗之前，所有患者都应留取清洁

中段尿液标本进行培养和体外抗菌药物敏感性试验。有留置

导尿管的患者应在放置新导管后采集尿液样本，如果留置导

管不能被移除，可以通过对收集尿液的导管端口进行消毒后

采取无菌技术留取尿培养标本。 

尿液标本的微生物学检测应进行尿液显微镜下革兰染色

涂片或试纸条检测白细胞脂酶、亚硝酸盐或过氧化氢检测。

尿液培养应遵循标准化微生物学实验室操作规程进行。申办

者应描述尿液收集及培养方法，并提供给临床试验各中心的

微生物学实验室对培养结果最终报告的解读标准 。一般而言，

清洁中段尿培养结果为单一细菌纯培养，菌量≥105CFU/ml 者，
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应视作为真正的病原菌，经研究药物治疗后，尿培养结果细

菌未生长或细菌生长菌量<103CFU/ml 者应视作为微生物学

成功。对试验中的临床分离菌应采用标准化方法进行研究药

物和推荐用于 cUTI 的其他抗菌药物的体外药物敏感性测定。 

推荐在开始研究药物治疗前分别在两个不同部位无菌静

脉穿刺留取血培养标本，培养获病原菌者亦需进行体外药物

敏感性测定。 

5．特殊人群 

该临床试验受试人群应包括男、女两种性别以及老年患

者。对于肾功能减退和肝功能减退患者，如已在上述人群中

进行了研究药物的药代动力学研究并确定了适宜的给药方案，

则也可在Ⅱ、Ⅲ期临床试验中入选肾或肝功能减退患者。如

果有意向在儿童中实施 cUTI 临床试验，则应与监管机构先期

讨论研发计划。 

6．药代动力学/药效学评价 

在 I 期临床试验中设计药代动力学方案时，除血药浓度

测定外，尚应包括研究药物尿排出测定，需对研究药物在尿

液中是否可达到有效药物浓度进行评估，即测定尿液浓度是

否足以达到或超过对目标病原菌 MIC90 值的水平，并可维持

一定的时间，结合药效学资料分析研究药物尿药浓度是否可

以达到杀菌水平，此为制定给药方案的重要依据。由于 cUTI

可累及肾实质和伴有菌血症，因此测定血药浓度同等重要。
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基于血、尿药物浓度与药物对目标病原菌最低抑菌浓度（MIC）

的相关性分析的 PK/PD 特征可用于研究药物给药方案中剂量

和给药间期的选择。此外由于肾功能减退时可能影响药物浓

度，在临床研究早期就应评估肾功能减退对血、尿药物浓度

的影响。 

此后，综合非临床 PK/PD 研究和Ⅰ期临床试验 PK 研究

结果确定Ⅱ期临床试验适宜的给药剂量与给药方案。在推荐

进行 II 期剂量探索研究时，也应包括血、尿药物浓度测定，

以探索药物暴露量与安全性和疗效之间的关系。 

根据剂量-反应试验设计，在Ⅱ、Ⅲ期 cUTI 临床试验中

应考虑开展群体药代动力学研究，通过测定患者血药浓度（稀

疏采样法），以评估患者个体的药物暴露情况，构建 PPK 模

型，回顾性分析在感染患者接受不同给药剂量时药物暴露量-

反应，以评价药物暴露量与所观察到的临床疗效及微生物疗

效之间的相关性，并应探索药物暴露量与药物相关不良事件

之间的相关性，以确定不同的给药方案和在不同生理（如老

年人）和病理情况下（肝肾功能减退）患者人群中可能出现的

风险。 

有关研究药物在 cUTI 患者中Ⅱ期和Ⅲ期 PPK 及 PK/PD

研究设计、分析及结果评价可参见《抗菌药物药代动力学/药

效学研究技术指导原则》中相关章节。 

7．剂量选择和剂型 
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为确定 III 期临床试验的药物剂量，申办者应整合临床前

毒理学研究，体外动物研究，动物感染模型，药代动力学，I

期临床试验的安全性和耐受性信息以及来自剂量探索的 II 期

临床试验的安全性和有效性信息。对动物试验中组织穿透性

的评估以及 I 期和 II 期临床试验中是否能够达到足够的血液

和尿液药物浓度作为剂量选择的支持依据，所选剂量可以达

到足以发挥抗菌和临床效应的药物浓度。另外，应在开始 III

期临床试验之前评估药物在特定人群（例如；肝肾功能减退

患者）中的药代动力学，以确定是否需要调整剂量。这种评估

可能有助于避免将这些患者排除在 III 期临床试验之外。 

cUTI 临床试验抗菌药物治疗通常先予静脉给药，继以口

服给药，完成抗菌药物治疗的整个过程至少 7 天。对于同时

有静脉和口服制剂的药物，可以在试验期间从静脉给药转为

口服给药，前提是基于对静脉和口服制剂的药代动力学的充

分评估，已确定了合适的给药方案。 

对于只有静脉制剂的药物，可从试验药物转换为其他的

口服药物，但静脉给药至少 5 天（4～6 天），以评估静脉制剂

在治疗 cUTI 的安全性和有效性，转口服药物后至少完成 7 天

的总疗程。 

8．对照药选择 

临床试验中的活性对照药应选择已获得国家监管机构批

准的临床用于复杂性尿路感染和/或肾盂肾炎的治疗药物。 
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9．合并用药 

在研究期间不允许合并使用抗菌谱覆盖 cUTI 目标病原

菌的其他抗菌药,直至判断为治愈访视为止。对合并使用其他

抗菌药的患者，依据其使用情况及使用时间不纳入有效性评

估人群或视作治疗无效。 

在研究期间不应合并使用可能影响在研药物消除与代谢

的其他药物。 

在研究期间可以合并使用不会影响研究药物抗菌活性的

对症治疗药物，并应详细注明用药情况。 

10．有效性评估 

10.1 疗效评估标准 

（1）临床疗效 

临床应答（成功）：在治疗结束后访视（TOC）时入组时

呈现的 cUTI 或肾盂肾炎的症状体征缓解或消失，或恢复至感

染前状态，无新的症状出现，尿液脓细胞和其他非微生物学

实验室检查指标恢复正常。 

临床失败：在接受研究药物治疗后，患者 cUTI 或肾盂肾

炎的症状体征未缓解或有新的症状出现，尿液脓细胞和其他

非微生物学实验室检查指标仍异常。 

不确定：因缺少数据，无法确定临床成功或失败。 

（2）微生物学疗效 

微生物学成功：在治疗结束后访视（TOC）时入组时尿培
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养病原菌（基线病原菌）被清除或菌量减少至<103CFU/ml。 

微生物学失败：在治疗期间或治疗完成后的任一时间尿

培养基线病原菌生长≥103CFU/ml。 

不确定：因缺少尿培养结果，无法确定其疗效。 

（3）综合疗效 

综合疗效在尿培养获病原菌的患者中进行评估，评价时

间点在治疗结束后访视时。 

临床和微生物学应答（成功）：临床应答和微生物学成功 

临床和微生物学失败：临床失败和/或微生物学失败，或

患者死亡。 

不确定：临床疗效和微生物学疗效中任一项为不确定或

两者均为不确定者。 

10.2 疗效终点 

（1）主要疗效终点 

cUTI治疗药物有效性评估的主要疗效终点为临床和微生

物学应答结果，在完成研究药物治疗后至少 5 天（治愈检验）

时进行评估。 

一般而言，对 cUTI 研究药物治愈检验（TOC）疗效评估

是在完成抗菌药物治疗后经过一段时间观察期后方可进行，

此观察期应至少 5 天。 

对于仅有静脉制剂的研究药物，在转为口服抗菌药物前

静脉给药需维持约 5 天（4～6 天），然后口服给药完成总疗
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程。在转为口服药物前应对静脉用药的安全性和有效性给予

恰当的评估。在完成静脉继以口服给药总疗程后的一个固定

时间点（以随机后计时间）观察 cUTI 主要症状的缓解和微生

物学成功的疗效是否继续维持，此观察点在随机后约 14 天，

即完成总疗程至少 7 天（静脉给药 5 天+口服给药 2 天）后，

再观察 7 天。因此仅有静脉注射剂的研究药物初静脉给药继

以口服另一抗菌药者，应在两个终点评估以证实非劣效（或

优效）成功：①静脉给药后约 5 天作为主要疗效终点；②在

随机后的固定时间点评估，包括静脉及口服给药总疗程加完

成治疗后观察期。 

（2）次要终点 

在随机后 21～28 天评估 cUTI 症状是否持续缓解以及微

生物学是否保持成功，此作为次要终点；在每个固定时间点

将临床结果和微生物学结果分别进行的评估也应作为次要终

点。 

11．安全性评估 

可参见原国家药品食品管理局颁布的《抗菌药物临床试

验技术指导原则》中的相关内容，或美国卫生及公共服务部、

国立卫生研究院、国家癌症研究所颁布的常见不良事件评价

标准（Common Terminology Criteria for Adverse Events ，

CTCAE）中相关内容进行安全性评估。 

12．试验访视及评价时间 
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12.1 入组访视 

在入组访视时收集基线人口统计学和临床信息，包括临

床症状和体征，微生物学标本检测（革兰染色、尿培养、血培

养）和其他实验室检查。 

12.2 治疗中和治疗结束时访视 

在治疗过程中或治疗结束时至少访视一次，在固定时间

点对患者的临床征象、为安全性所做的实验室检测结果进行

评估。如果研究药物使用有可能需要超过方案规定的持续时

间，那么治疗时间的客观标准应在方案中预先说明。在治程

中如为静脉用药转为口服者，则需留取尿标本进行显微镜检

及尿培养并观察临床症状。 

12.3 治疗结束后访视 

此次访视为治疗反应终点评估，以随机后固定时间点计，

此包括抗菌药治疗总疗程加完成抗菌药治疗后至少 5 天观察

期（例如，固定时间点为随机后约 14 天），通过对患者病史

询问和体检对临床症状和体征（包括生命体征）进行评估。并

留取尿液标本用于显微镜检查和培养。治疗后随访评估约在

随机后 21-28 天，此次访视是临床应答是否持续的评估。 

13．统计学 

在试验开始前，申办者应制定详细的统计分析计划，明确

试验假设和统计分析方法与分析策略。主要疗效指标一般基

于治疗的反应计算出有效率，并对组间有效率进行统计学比



17 
 

较以获得结论。 

13.1 分析人群 

（1）安全性分析人群：临床试验期间至少接受过一剂研

究药物的患者。 

（2）意向治疗（ITT）人群：接受随机分组的所有患者。 

（3）改良的意向治疗（mITT）人群：在 ITT 人群中，符

合 cUTI 诊断标准，且至少用药一次并有临床疗效评估的患者。 

（4）微生物学意向治疗（micro-ITT）人群：在 ITT 人群

中，基线标本经标准培养方法分离获 cUTI 病原菌，且研究药

物对其具有抗菌活性的所有患者。 

（5）微生物学改良的意向治疗（m-mITT）人群：在 mITT

人群中，至少获一株基线病原菌的患者。 

（6）临床可评价（CE）或符合方案（PP）人群：在 mITT

人群中，遵循试验方案主要组成部分完成试验的受试者。 

（7）微生物学可评价（ME）人群：在 m-mITT 人群中，

遵循试验方案主要组成部分的完成试验的受试者。 

13.2 非劣效界值 

如果有可靠的、可重复的证据证明对照药物的有效性，则

可采用非劣效试验设计确证试验药物的有效性。对 cUTI 试验

而言，不大于 10%的非劣效性界值已被临床普遍认可。如申

办者提出>10%的非劣效界值，应与监管机构讨论，获得同意

后方可开展试验。 
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13.3 样本量 

抗菌药物临床试验往往都采用阳性对照的非劣效设计，

采用 1:1 随机分组可以提高功效。非劣效性界值一般取为

=10%,一般可以假定试验药和对照药的临床成功率相同,记

为π。单侧α = 0.025,相应的正态分布界值𝑍0.025 = 1.96，统计

功效 Power=1-，相应的正态分布界值为𝑍1−𝛽，则 micro-ITT

人群的每组样本量估计如下： 

n =
2(𝑍𝛼 + 𝑍1−𝛽)

2
𝜋(1 − 𝜋)

𝛿2
 

例如：对照组在 micro-ITT 人群的临床成功率为 80％，

假定试验组的预期临床有效率与对照组的相同 ,取单侧

α=0.025，检验效能 85%，对应的正态分布界值𝑍0.85 = 1.04，

非劣效界值为 10%，将上述参数代入上述公式，micro-ITT 人

群的样本量为每组 288 例患者。假如有 80%的患者入组后能

培养出细菌病原体，据此每组应随机入组约 288/0.8=360 例，

合计 720 例患者。如果病原体培养率低于 80%，则要相应的

扩大样本量。 

对于优效性试验，抗生素临床试验一般采用加载设计：对

照组为阳性对照药+安慰剂，试验组为阳性对照药+试验药，

采用 1:1 随机分组可以提高功效。假定试验组的临床成功率

为𝜋1，对照组的临床成功率为𝜋2，记𝜋0 =
𝜋1+𝜋2

2
。双侧α =

0.05,相应的正态分布界值𝑍0.05/2 = 1.96，统计功效 Power=1-
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，相应的正态分布界值为𝑍1−𝛽，则 micro-ITT 人群的每组样

本量估计如下： 

𝑛 =
[𝑍0.05/2√2𝜋0(1 − 𝜋0) + 𝑍1−𝛽√𝜋1(1 − 𝜋1) + 𝜋2(1 − 𝜋2]

2

(𝜋1 − 𝜋2)
2

 

例如：采用优效性试验（常用安慰剂加载对照），假定

micro-ITT人群的临床成功率试验组为 80％，对照组为 65％，

采用 1:1 随机分组，取双侧 α=0.05，检验效能 85%，对应的

正态分布界值𝑍0.85 = 1.04，将对应的参数代入上述公式中，

micro-ITT 人群的样本量为每组 158 例名患者，假如有 80%的

受试者入组后能培养出细菌病原体，据此每组应随机入组约

158/0.8=198 例，合计 396 例患者。如果病原体培养率低于 80%，

则要相应的扩大样本量。 

14. 说明书 

药品说明书中[适应证][用法用量][不良反应]等各项内容

撰写均基于临床试验结果。以说明书中的适应证为例，在 cUTI

适应证中需列出由何种病原菌所致者，可列入适应证的细菌

种类必须是 cUTI 的目标病原菌，其所致感染临床疗效为治愈

和微生物学疗效为细菌清除。有关说明书撰写详见《抗菌药

物说明书技术指导原则》中相关内容。 
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一、概述 

（一）目的 

《抗菌药物临床试验技术指导原则》于 2015 年由原国

家食品药品监督管理总局（CFDA）在我国颁布并实施，其

对全身用的各种抗菌药临床试验的技术要求进行了全面的

阐述，为药品注册申请人和临床试验研究者在整体规划、设

计、实施临床试验中提供了技术指导，但未针对各种细菌性

感染制定不同临床适应证治疗药物临床试验技术指导。为针

对拟用于医院获得性细菌性肺炎/呼吸机相关细菌性肺炎药

物临床试验提供更加精准的技术指导，解决临床试验中的重

点问题，规范其临床试验，保证数据完整性，在遵循《抗菌

药物临床试验技术指导原则》基本要求的基础上，制定了《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》，为注册申请人、临床试验研究者在规

划、设计、实施临床试验中提供技术指导。 

（二）适用范围 

本指导原则适用于在医院获得性细菌性肺炎/呼吸机相

关细菌性肺炎患者人群中开展的治疗用抗菌药物临床试验，

包括由肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌、鲍曼不动杆菌和金黄
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色葡萄球菌等所致的医院获得性细菌性肺炎/呼吸机相关细

菌性肺炎。 

本指导原则适用于全身给药（口服或静脉给药）的抗菌

药物的临床试验，包括作为单药使用的抗菌药物，也包括与

其他活性药物联合使用的抗菌药物。 

本指导原则并不具有强制性，而仅作为技术层面的建议

和推荐，供申办者及研究者参考。 

（三）前提条件 

研发药物已经完成基本的药学研究，制备工艺、稳定性

研究、质量控制等基本符合开展临床试验的基本要求。 

研发药物已经完成基本的药理毒理学研究，包括基本的

毒理及毒代研究，且体外药效学和动物体内药效学数据足够，

能基本阐明研究药物的抗菌作用特点，如抗菌谱、作用机制、

抗菌活性（抑菌及杀菌活性）、抗生素后效应、耐药性及其

形成机制等等，特别是对 HABP/VABP 的常见病原微生物的

作用特点。 

此外，研发药物已经完成基本的非临床药代动力学/药效

学研究，能够通过体外药效学研究、体外 PK/PD 研究和感染

动物 PD 研究以及感染动物 PK/PD 研究初步阐明研究药物的

药效学特征，确定研究药物 PK/PD 特性属浓度依赖性抑或时

间依赖性、PK/PD 指数和非临床 PK/PD 靶值。同时，也已经

完成基本的流行病学界值（Epidemiological Cutoff, Ecoff）、
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非临床 PK/PD 界值（体外 PK/PD 及动物 PK/PD 界值）研究。 

研发药物的申请人已经获得国家药品监管机构同意开

展临床试验的许可，并在临床试验机构内组织实施临床试验。 

二、临床试验规划和方案 

（一）总体考虑 

1. 定义 

医院获得性细菌性肺炎（ hospital-acquired bacterial 

pneumonia，HABP）的定义为住院时间在 48 小时以上或出

院后 7 天之内的急性肺实质感染，临床表现为发热或低体温，

畏寒，寒颤，咳嗽，脓性痰，胸痛或呼吸困难，胸部影像学

显示肺部新发或进展性浸润。部分 HABP 患者可能需要气管

插管和机械通气治疗。 

呼吸机相关细菌性肺炎（ventilator-associated bacterial 

pneumonia，VABP）的定义为经口或经鼻气管插管方式接受

机械通气至少 48 小时的急性肺实质感染，临床表现为发热

或低体温，畏寒，寒颤，呼吸道脓性分泌物，且对氧的需求

增加，除此之外还伴有实验室检查异常如血白细胞计数升高，

胸部影像学显示肺新发或进展性浸润。 

2. 目标病原菌 

医院获得性细菌性肺炎和呼吸机相关细菌性肺炎的常

见病原菌包括肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌、鲍曼不动杆菌

和金黄色葡萄球菌等。 
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研发药物的药效学研究需证明其对 HABP/VABP 的目标

病原菌具有抗微生物活性。 

3. 目标人群 

临床试验的目标人群是 HABP/VABP 患者，其具有前文

所述细菌性肺炎临床综合表现，且预期可自抗菌治疗中获益

者。 

4. 有效性评估 

临床适应证为 HABP/VABP 的临床试验，可采用非劣效

试验设计评估其有效性；如为优效性试验设计，则仅在采用

活性药物作对照时可被接受;单独使用安慰剂作为对照因将

导致患者面临严重风险而不被接受。 

研究药物治疗 HABP/VABP 的有效性评估包括临床疗效、

微生物学疗效和综合疗效评估。研究药物治疗 HABP/VABP

的治疗反应评估主要基于临床疗效评估，在部分细菌培养阳

性获病原菌的患者中进行微生物学评估，但需注意经非经典

培养方法，如核酸或抗原检测方法诊断的细菌者并不可纳入

微生物学疗效评估（除非在方案中另有说明），但在评估不

同种类病原体所致感染的临床疗效时，则可将上述病原体纳

入其中进行分析。在微生物学疗效评估中需注意少数患者可

能为复数菌（≥2种细菌）感染，此时则应按患者例数及病原

菌株数分别评估其微生物学疗效。在有效性评估中需注意临

床疗效和微生物学疗效的一致性，并对临床和微生物学疗效
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进行综合评价。 

5. 安全性评估 

在临床试验过程中应收集所有不良事件信息及安全性

实验室数据，无论受试者是否在使用药物，均应在每次访视

时予以评估，所有不良事件需随访至消失或稳定或缓解。需

注意的是抗菌药的不良反应和感染本身引发的病理过程可

能涉及相同的器官，并影响其功能。此外在严重感染患者，

尤其是出现脏器低灌注情况时所致的一系列症状和实验室

检查异常的器官损伤，均有可能误判为药物不良反应。 

研发药物的安全性数据主要来源于 HABP/VABP 临床试

验，但在其他临床适应证的临床试验中，如使用药物剂量和

疗程相同或更高时，其安全性数据亦可纳入总体安全性数据

库以支持 HABP/VABP 临床试验的安全性评估。 

6. 药代动力学/药效学研究 

药代动力学/药效学（pharmacokinetics/pharmacodynamics, 

PK/PD）研究始于非临床研究阶段，在临床试验阶段，综合

非临床 PK/PD 研究和Ⅰ期临床试验 PK 研究结果确定Ⅱ期临

床试验适宜的给药方案。在Ⅱ期和Ⅲ期临床试验中应考虑开

展群体药代动力学（Population Pharmacokinetics, PPK）研究，

建立 PPK 模型，定量描述研究药物在患者体内 PK 过程，以

及患者个体间存在的 PK 差异，确定主要影响 PK 的生理或

者病理因素。回顾性分析患者体内药物暴露量与所观察到的
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临床疗效和微生物疗效之间以及与药物相关不良事件的定

量关系，从而为不同患者群体给药方案的制定提供依据。 

7. 药物敏感试验折点 

目标病原菌对抗菌药物敏感试验折点（Antibacterial 

Susceptibility Testing Breakpoints）研究始于非临床研究阶段，

在临床试验阶段，需根据抗菌药物折点研究的需要，在综合

前期非临床研究的基础上，主要研究为从确证性Ⅲ期临床试

验中获取临床 PK/PD 靶值，如尚不能获得该靶值时，则可采

用先前建立的动物 PK/PD 靶值及体外 PK/PD 靶值作为初步

的 PK/PD 界值。在上市后临床研究中继续累积资料以获取该

药的药敏折点。具体药物敏感试验折点的制定可参见《抗菌

药物药代动力学/药效学研究技术指导原则》。 

8. 上市后的药物敏感性和耐药性研究 

在研究药物获批上市后初 3~5 年应对细菌耐药性进行监

测，如在此期间出现耐药菌，则需继续延长监测时间。对在

监测中发现的最低抑菌浓度（MIC）超过药敏折点或流行病

学界值细菌的耐药性、耐药模式和耐药机制进行跟踪研究。 

（二）临床试验方案 

1. 试验设计 

HABP/VABP 临床试验设计应为随机、双盲、阳性药物

对照，非劣效或优效性设计，但对本适应证不宜进行安慰剂

对照试验，除非是加载（add-on）优效设计，即两组受试者
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在接受标准抗菌治疗基础上，分别接受试验药或安慰剂。 

2. 试验人群 

对于适应证为 HABP/VABP 者，试验人群包括临床诊断

为 HABP（接受或未接受机械通气）或 VABP 的 18 岁及以上

的患者，其中至少 50%的受试者入组时正在接受机械通气治

疗（VABP/机械通气治疗中的 HABP 病人）。如果申办者拟

仅进行适应证为 HABP 的临床试验，其试验设计和试验人群

需预先与管理部门讨论。 

推荐使用 Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 

II （APCHE II）、Sequential OrganFailure Assessment (SOFA)

等病情严重程度评分系统对入组受试者进行评分，并入组足

够数量的重症病人以保证非劣效试验以全因死亡率为试验

终点时的分析敏感性（例如，死亡率至少为 15%）。 

在临床试验早期，儿童、妊娠期及哺乳期妇女不作为受

试人群，65 岁以上老年患者可占一定比例。 

3. 入选标准 

符合下列临床、影像学和微生物学标准者方可入选。 

（1）需要针对 HABP 或 VABP 接受抗生素治疗。 

（2）临床标准 

具有以下至少一项临床表现： 

-新发的或急性恶化的肺部症状体征，如咳嗽、呼吸困难、

呼吸加快（呼吸频率大于 25 次/分），咳痰，或需要机械通气； 
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-低氧血症（标准大气压下动脉血气氧分压低于 60mmHg，

或氧分压与吸入氧浓度比值（PaO2/FiO2））进行性下降）； 

-氧合变差需要更换通气支持系统改善氧合，或者需要改

变呼吸末正压支持水平； 

-新出现的呼吸道分泌物，需吸引。 

除此之外，至少合并以下体征或实验室检查异常中的一

项： 

-有记录的发热（体温≥38°C）； 

-低体温（中心体温≤35°C）； 

-外周血白细胞总数≥10000/mm3； 

-外周血白细胞总数≤4500/mm3； 

-外周血涂片发现超过 15%的未成熟中性粒细胞（例如杆

状核细胞）； 

（3）影像学标准 

胸部影像学显示新发的或进展性的浸润提示细菌性肺

炎。 

（4）微生物学标准 

应在所有患者中采集足量的痰或呼吸道分泌物标本送

实验室进行革兰染色涂片镜检和细菌培养，当镜检标本中鳞

状上皮细胞＜10/低倍视野，且白细胞＞25/低倍视野时为合

格痰标本，可进行细菌培养和体外药敏试验。对细菌培养所

获病原菌送交微生物中心实验室进行菌种复核及药敏试验
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即最低抑菌浓度(MIC)测定。 

细菌等病原体检测方法除细菌培养外,尚可使用 PCR等

非培养病原体检测方法。此将有助于 HABP/VABP 患者中细

菌等病原体阳性患者人群的筛选。 

4. 排除标准 

以下患者不能参与 HABP/VABP 的临床试验： 

-确诊或疑似社区获得性细菌性肺炎或病毒性肺炎； 

-既往 72 小时内接受有效抗生素治疗达 24 小时以上的

HABP/VABP 患者。 

5. 特殊人群 

该临床试验受试人群应包括男、女两种性别的各种族患

者以及老年患者。对于肾损伤和肝损伤患者，如已在上述人

群中进行了研究药物的药代动力学研究并确定了适宜的给

药方案，则也可在Ⅱ、Ⅲ期临床试验中入选肾或肝损伤患者。

如果有意向在儿童中实施 HABP/VABP 临床试验，则应与监

管机构先期讨论研发计划。 

6. 药代动力学/药效学评价 

评价药物暴露量与所观察到的临床疗效及微生物疗效

之间的相关性，并探索药物暴露量与药物相关不良事件之间

相关性的研究应贯穿临床研发各个阶段的始终。在临床试验

早期阶段，综合非临床研究（体外模型和动物感染模型）评

价研究药物药代动力学/药效学(PK/PD)特征，同时将所采用
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模型的局限性纳入考虑。结合其 PK/PD 特征和Ⅰ期临床试验

药代动力学(PK)研究结果，在考虑已初步获得的 PK 参数变

异性的前提下，为确定Ⅱ期及Ⅲ期临床试验恰当的给药方案

提供依据。在临床试验早期（如探索性Ⅱ期临床试验），应

考虑采用剂量-暴露量-效应试验设计,因为此种设计可以权衡

不同剂量的获益与风险，以确保次优（suboptimal）或过高的

剂量不会应用于确证性Ⅲ期临床试验，从而防止某些非预期

的和尚未被认识到的剂量相关毒性的发生。 

根据剂量-反应试验设计，在Ⅱ、Ⅲ期 HABP/VABP 临床

试验中应考虑开展群体药代动力学研究，通过测定患者血药

浓度（稀疏采样法），以评估患者个体的药物暴露情况，构

建 PPK 模型，回顾性分析在感染患者接受不同给药剂量时药

物暴露量-反应，以评价药物暴露量与所观察到的临床疗效及

微生物疗效之间的相关性，并应探索药物暴露量与药物相关

不良事件之间的相关性，以确定不同的给药方案和在不同生

理（如老年人）和病理情况下（肝肾功能减退）患者人群中

可能出现的风险。如果 III 期临床试验中包括了先前未经研

究的肝肾损伤等患者，则可通过测定这些患者的血药浓度，

以有助于决定剂量调整。 

有关研究药物在HABP/VABP患者中Ⅱ期和Ⅲ期 PPK及

PK/PD 研究设计、分析及结果评价可参见《抗菌药物药代动

力学/药效学研究技术指导原则》中相关章节。 
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7. 研究药物剂量的选择 

确证性临床试验的剂量确定，应综合研究药物的非临床

和早期临床研究结果而定，包括非临床毒理研究、动物感染

模型即动物体内药效学；Ⅰ期临床试验人体药代动力学和安

全性、耐受性；探索剂量为目的的Ⅱ期临床试验的安全性和

有效性。 

此外，评估药物对作用部位（如上皮细胞衬液）穿透性

研究可有助于确定在感染部位达有效作用的剂量。特殊人群，

包括老年人、肾或肝损伤者等的药代动力学研究宜在Ⅲ期临

床试验开始前完成，以确定在上述人群中是否需剂量调整，

此可使特殊人群患者纳入Ⅲ期临床试验。 

8. 对照药的选择 

HABP/VABP 临床试验仅选用阳性对照药，对照药应为

HABP/VABP 的标准治疗药物，为已获得国家药品监管机构

的批准，符合《药物临床试验统计学技术指导原则》等的要

求。 

9. 先前抗菌药的使用 

HABP/VABP 受试者在入组前理想情况下应为未接受过

抗菌治疗者，因为先前抗菌药物的使用有可能混淆研究药组

和对照药组之间的实际治疗差别，导致两个治疗组之间疗效

无差别的偏倚发生（向非劣效偏倚）。然而排除所有先前抗

菌治疗者，有可能将疾病严重度较重者排除在外，因为该人
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群起病后即很快接受了抗菌治疗，此导致疾病严重度较轻且

病情自然恢复潜在可能性较大的患者入组。 

鉴于上述情况，对入组前抗菌药的使用建议如下：①受

试者尽快入组，以便患者接受研究药物作为初始抗菌治疗，

则不需使用其他抗菌药物；②在入组前 72 小时内接受较短

作用时间抗菌药，持续时间不超过 24 小时者，也可考虑入

选。③如果先前使用抗菌药患者经治疗后无效，且在研究方

案中已预先设定了治疗无效的客观标准，并记录在患者病历

中，则也可考虑入选。 

10. 合并用药 

当试验药物抗菌谱能够覆盖HABP/VABP大多数病原菌

时，不允许合并使用其他抗菌药物，直至判断为治愈访视为

止。对合并使用其他抗菌药的患者，依据其使用情况及使用

时间不纳入有效性评估人群或视作治疗无效。但如果试验药

物抗菌谱窄且不覆盖HABP/VABP主要病原菌，可以合并使

用抗菌谱与试验药物不同的抗菌药物。 

在研究期间不应合并使用可能影响在研药物消除与代

谢的其他药物。 

在研究期间可以合并使用不会影响研究药物抗菌活性

的对症治疗药物，并应详细注明用药情况。 

11. 有效性评估 

11.1 疗效评估标准 
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HABP/VABP 疗效评估应包括临床疗效、微生物疗效和

综合疗效评估。 

（1）临床疗效 

临 床 治 愈 ： 在 治 疗 结 束 后 访 视 时 所 有 入 组 时

HABP/VABP 的症状、体征均已消失，或恢复至感染前状态。

实验室检查等非微生物学指标亦恢复正常。胸部影像学检查

显示肺部炎症吸收或部分吸收，但不再需要继续使用针对

HABP/VABP 的抗菌药治疗。 

临床无效：符合下列任一情况者，为临床无效。①在治

疗结束后访视时 HABP/VABP 基线症状体征或实验室检查异

常持续存在或恶化，或一度改善后再次恶化；②入组后疾病

进展，或出现 HABP/VABP 新的相关症状或胸部影像学改变；

③出现 HABP/VABP 并发症，如脓胸等；④需要使用该研究

药物以外的抗菌药物作补救治疗；⑤给予研究药物后 28 天

内出现的任何原因引起的死亡。 

不确定：因缺少数据，无法确定治愈或无效 

（2）微生物学疗效 

微生物学疗效的评估是依据在完成治疗并经治疗后访

视时的微生物学转归，即细菌清除情况而定，以细菌培养结

果为准。 

细菌学疗效评估如下： 

 清除：治疗后来自原感染部位的标本培养阴性，即基
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线病原菌被清除。 

 假定清除：对于临床疗效为治愈的患者，由于症状体

征的消失使可培养的标本无法获取，或获取标本方法

对康复期患者而言侵袭性过强，则该细菌学结果为假

定清除。 

 未清除：治疗后自原感染部位的标本细菌培养仍获基

线病原菌。 

 假定未清除：对于临床疗效为失败的患者，其细菌培

养未作或不可能作的情况下，可假定基线病原菌未清

除。 

 不确定：临床疗效为不确定，未重复做细菌培养 

基线病原菌清除或假定清除者属微生物学有效，未清除

或假定未清除者属微生物学无效。 

（3）综合疗效 

综合疗效仅在细菌培养阳性病例中进行，是临床疗效和

微生物学疗效的综合分析和评价，综合疗效分为痊愈和无效。 

 痊愈：在治疗结束后访视时患者临床治愈，且细菌清

除或假定清除。 

 无效：在治疗结束后访视时患者临床无效，和/或细

菌未清除或假定未清除。 

 不确定：在治疗结束后访视时患者临床疗效和微生物

学疗效两者中任一为不确定或两者均为不确定 
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（4）药物敏感性测定 

对临床分离细菌需测定其对研究药物、对照药物及其相

关抗菌药物的敏感性，并进行敏感性、耐药性分析。 

11.2 疗效终点 

（1）主要终点 

申办方需在以下 2 项主要疗效终点中选 1 项为试验主要

终点： 

a. 入组 HABP/VABP 临床试验 14-28 天中的固定时间

点的全因死亡率。 

b. 入组 HABP/VABP 临床试验 14-28 天中的固定时间

点的全因死亡率或疾病相关并发症（如出现脓胸，急性呼吸

窘迫综合征，脓毒症等）发生率。在试验启动前，申报者需

与管理机构讨论并确定疾病相关并发症的类型。 

（2）次要终点 

a. 治疗结束后 7-14 天访视时的临床结局 

b. 住院天数 

c. 需要机械通气的天数 

d.治疗结束后访视时的微生物学疗效。 

e.治疗结束后访视时的综合疗效 

12. 安全性评估 

可参见原国家药品食品管理总局颁布的《抗菌药物临床

试验技术指导原则》中的相关内容，或美国卫生及公共服务
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部、国立卫生研究院、国家癌症研究所颁布的常见不良事件

评价标准（Common Terminology Criteria for Adverse Events ，

CTCAE）中相关内容进行安全性评估。 

13. 试验访视及评价时间 

13.1 入组访视 

入组访视时应收集下列信息：有关的人口学资料、病史

及体检发现、先前使用药物、包括生命体征在内的基线症状

体征及非微生物学实验室检查结果、胸部影像学检查发现、

微生物学标本的留取及检验初步结果以及病情严重度评分。 

13.2 治程中访视 

治疗过程中进行至少 2 次访视：治程中及治疗结束时。

在治疗过程中研究者应在各次访视时对患者的病情变化加

以评估，包括病史、体检、不良事件及实验室检查结果。在

治疗中访视时，对病情是否恶化或并无改善的患者疗效作出

评估，如属治疗无效者，应予以其他抗菌药物补救治疗；对

病情有好转者，需对其症状改善情况予以评估。在治程结束

时再次进行访视，进行临床评估和实验室安全性检查，并可

进行胸部影像学复查。在访视时，研究者应将病情恶化或未

改善，需要采取其他抗菌药作补救治疗的患者与改善较缓慢，

但仍适合在原治疗组预计可达到临床治疗有效的两类患者

加以区分，前者归为治疗无效并应及时调整抗菌治疗。 

13.3 治疗结束后访视 
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在完成研究药物治疗后 7~14 天进行治愈访视，对是否

治愈作出判断。此次访视时，研究者应收集包括不良事件在

内的病史、体检资料，以及不良事件缓解情况，如需要也可

进行适当的实验室检查和影像学复查。同时收集患者入组后

包括第 28 天的死亡情况。 

14. 统计学 

临床试验的假设与主要分析方法应在试验方案和统计

分析计划中说明，并在临床试验开始前定稿。最终的统计分

析计划应在数据库锁定时锁定。 

14.1 分析人群 

（1）安全性分析人群：临床试验期间至少接受过一剂

研究药物的患者。 

（2）意向治疗（Intention to treat ,ITT）人群：接受随机

分组的所有患者。 

（3）改良的意向治疗（modified ITT，mITT）人群：在

ITT 人群中，符合 HABP/VABP 诊断标准，且至少用药一次

并有临床疗效评估的患者。 

（4）微生物学意向治疗（micro-ITT）人群：在接受随

机分组患者中，明确其基线分离菌为 HABP/VABP 的病原菌，

且研究药物对其具有抗菌活性的所有患者。此包括自痰或血

标本经标准培养方法获得病原菌的患者。 

（5）微生物学改良的意向治疗（micro-mITT）人群：   
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在 mITT 人群中，至少获一株基线病原菌的患者。 

（6）临床可评价（CE）或符合方案（PP）人群：在 mITT

人群中，遵循试验方案重要组成部分的要求完成试验者。 

（7）微生物学可评价（ME）人群：在 micro-mITT 人

群中，遵循试验方案重要组成部分的要求完成试验者。 

14.2 非劣效界值 

假如采用全因死亡率作为主要疗效终点，既往数据显示

对照药能使死亡率降低 20%，那么取 10%的界值是可以接受

的，因此如果试验得到非劣效结论，则说明试验药物至少保

有了对照药物的 50%的疗效。如申办者提出>10%的非劣效

界值，应与监管机构讨论，获得同意后方可开展试验。 

假如试验采用全因死亡与疾病相关的并发症的发生率

作为主要疗效终点，则应与法规部门充分沟通试验时应考虑

纳入哪些并发症是合适的，非劣效界值在 10%到 15%之间取

何值是临床可以接受的。 

14.3 样本量 

抗菌药物一般都采用阳性对照非劣效设计，宜采用等比

例分组，以提高功效。非劣效性界值一般取为=10%,一般可

以假定试验药和对照药的临床成功率相同,记为π。单侧α =

0.025,相应的正态分布界值𝑍0.025 = 1.96 ， 统 计 功 效

Power=1-，相应的正态分布界值为𝑍1−𝛽，则每组样本量估

计如下： 
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n =
2(𝑍𝛼 + 𝑍1−𝛽)

2
𝜋(1 − 𝜋)

𝛿2
 

既往数据显示，现有活性药物治疗 HABP/VABP 的全因

死亡率在 15%左右，非劣效界值取 10%（试验组与对照组死

亡率之差的单侧 97.5%可信区间上限不超过 10%），一类错误

率 α=0.025（单侧），二类错误率取 β=0.1时（功效为 90%），

对应的正态分布界值𝑍0.90 = 1.28。将上述参数代入上述公式，

则试验组和对照组各需 268 例（针对 ITT 的样本量）。非劣

效研究一般要求 ITT 结果和 CE 结果一致，为此，试验设计

时要考虑可能出现的违背方案的受试者的比例 X%（一般不

超过 20%），为此各组应入组 268/(1-X%)例受试者。 

15. 说明书 

药品说明书中[适应证][用法用量][不良反应]等各项内

容撰写均基于临床试验结果。以说明书中的适应证为例，在

HABP/VABP 适应证中需列出由何种病原菌所致者，可列入

适应证的细菌种类必须是 HABP/VABP 的目标病原菌，其所

致感染临床疗效为治愈和微生物学疗效为细菌清除或假定

清除。病例数需达该目标适应证观察例数的 10％（至少 10

例）。有关说明书撰写详见《抗菌药物说明书技术指导原则》

中相关内容。 
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一、概述 

（一）目的 

《抗菌药物临床试验技术指导原则》于 2015 年由原国家食品

药品监督管理总局（CFDA）在我国颁布并实施，其对全身给药的

各种抗菌类药物临床试验的技术要求进行了全面的阐述，为药品

注册申请人和临床试验研究者在整体规划、设计和实施临床试验

中提供了技术指导，但未针对各种细菌性感染制定不同临床适应

证的药物临床试验技术指导原则。为进一步规范抗肺结核药物临

床试验，解决临床试验中的重点、难点问题，保证数据完整性，

在遵循《抗菌药物临床试验技术指导原则》基本要求的基础上，

制定了《抗肺结核药物临床试验技术指导原则》，为注册申请人、

临床试验研究者在规划、设计、实施临床试验中提供技术指导。 

（二）适用范围 

本指导原则适用于在肺结核患者人群中开展的治疗用抗肺结

核药物临床试验，包括由敏感和各种类型耐药的结核分枝杆菌所

致的肺结核（除外结核性胸膜炎），不包括肺外结核、潜伏性结核

感染、密切接触者预防、由疫苗接种引起的卡介菌病等。 

本指导原则适用于全身给药（口服或静脉给药）的抗肺结核

药物的临床试验，主要适用于单一药物的研发，也包括 2 个或 2

个以上药物合用的治疗方案以及固定剂量复方制剂的研发。 
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本指导原则不包括统计分析或临床试验设计一般问题的讨论，

如需要可参照相关指导原则。 

本指导原则不具有强制性，仅作为技术层面的建议和推荐，

供申办者及研究者参考。需要强调，本指导原则比较全面、细致，

在使用过程中需密切结合试验目的和品种特点进行综合考虑。 

二、临床研发的整体考虑 

抗肺结核药物临床试验规划和方案需遵循《抗菌药物临床试

验技术指导原则》的基本要求，并特别体现肺结核病的临床特点，

在整体考虑、早期探索性临床试验和确证性临床试验阶段均必须

紧密结合研发目的、品种特点等统筹规划和制定各项试验方案，

并根据主要研究结果不断进行补充完善。 

（一）疾病定义 

肺结核病（Pulmonary tuberculosis, PTB）是由结核分枝杆菌

（简称结核菌）引起的一种慢性呼吸道传染病，主要症状为咳痰、

咳嗽、咯血、发热、胸痛、体重减轻、夜间盗汗等，通过常用的

实验室检查包括涂片显微镜检查、分枝杆菌培养或其它分子生物

学诊断技术等发现痰液样本中含有结核菌或是相应核酸，主要胸

部影像学检查显示有活动性肺结核的征象，包括浸润性病变、有

或无空洞等肺部病变等。 

除敏感结核病外，根据肺结核病患者的耐药情况不同又可分

为单耐药结核病、多耐药结核病、耐多药结核病、准广泛耐药结

核病、广泛耐药结核病、利福平耐药结核病等。 
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   （二）目标病原菌 

临床试验中目标病原菌要依据研发药物的预期用途考虑敏感

菌、耐多药、广泛耐药和利福平耐药菌。研发药物的药效学研究

需证明其对相应的结核菌具有抗结核菌活性。 

（三）开展临床试验的前提 

在进行临床试验之前，应全面了解拟进行临床试验的抗结核

药物的药学研究数据（包括结构、制备工艺、稳定性和质量控制

等）和非临床研究数据（包括作用机理、药理毒理学、动物药物

代 谢 动 力 学 （ Pharmacokinetics, PK ）、 动 物 PK/ 药 效 学

（Pharmacodynamics, PD））等，熟悉其药学特征、药理学特点、

作用机制、对结核菌的抗菌活性、可能的毒性靶器官等信息，在

临床试验的设计、实施和结果的分析中予以充分考虑。 

非临床研究数据是开展临床试验的基础，同时也会对临床试

验的研究方向产生影响。在进行临床试验前，申请人一般应获取

以下非临床研究信息：（1）药物主要作用的药理学依据（药物作

用机制，包括生物标志物）等分子靶点研究等；（2）剂量效应或

浓度效应关系，以及作用持续时间；（3）可能的临床有效给药途

径；（4）一般药理学，包括药物对主要器官系统的药理作用和生

理学效应；（5）非临床的药代动力学特性；（6）必要时，还需要

相关药物基因组学、蛋白质组学等研究。 

1．体外抗菌活性 

体外研究通常应至少包括以下内容： 
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（1）抗菌活性的描述，包括杀菌和灭菌活性，杀菌活性指的

是试验药物针对结核菌菌株对数生长期的活性，灭菌活性指的是

针对结核菌菌株静止期的活性。菌株应该来自一定范围的地理区

域（地区代表性），并应包括不同耐药情况的有代表性的菌株样本。

药敏试验应采用标准化方法。 

（2）对细胞内结核菌的活性：结核菌是胞内致病菌，体外研

究中需要评价试验药物在巨噬细胞内的抗结核活性，反映药物进

入细胞的能力以及在细胞内的杀菌活性。 

（3）评估试验药物对菌株敏感性降低的潜在风险：在体外试

验中，将野生型结核菌暴露于试验药物所估算的选择耐药性细菌

的频率（自发突变率）。虽然无法预测体内试验联合治疗的相应风

险，但如果体外选择耐药性菌株的风险相对较高，可能会影响临

床试验中单一用药的设计。 

（4）体外药效学相互作用：评估试验药物或多种试验药物联

合应用的相互作用、有效剂量，从而确定其是否可以进一步开发

为有希望的肺结核治疗方案。 

（5）作用机制：药物作用机制应明确，以支持其作为联合治

疗方案应用时的一部分。 

（6）耐药性及其机制：应在适当的体外和/或体内模型中评

估结核菌分离株对试验药物产生耐药的可能性，而且应包括同类

药物之间或与其他类别药物之间产生交叉耐药的可能性。如果证

明确实存在耐药性，则应确定耐药机制,并尝试评估非临床研究中
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观察到的表型或基因型中任何变化的临床意义（如体外药物敏感

试验）。 

2．动物模型中的疗效 

动物模型，包括免疫正常和免疫缺陷模型，可以用于评估某

种药物的单药治疗和与其它药物联合治疗时的杀菌活性（即初始

快速杀菌活性）和灭菌活性（即在长期治疗期间减少细菌菌落计

数）。表现出对某一试验药物的敏感性降低的结核菌菌株可以在动

物模型中评估其是否适合产生和维持临床上明显的感染症状。 

不存在能完美预测临床疗效的动物模型。应考虑在小鼠以及

至少一种其它动物上开展部分研究。 

目前还不清楚在动物模型中评估的哪些生物标记物（比如，

在疾病的不同阶段进行治疗时，肺和脾中的菌落形成单位计数、

感染复发时间）与临床疗效最相关。 

（四）临床研发策略 

抗肺结核药物临床试验应遵循科学、个案处理的原则，探索

目标适应证和给药方案，回答安全性和有效性等相关问题，把握

药物特性、剂型、疾病状态及人群差异，并在试验设计、药物选

择、伦理考虑、指标设定、时间点确定、结果关联分析等各个方

面体现抗结核药物的特点。 

受试人群应为成年肺结核患者，可根据药物预期用途分为敏

感肺结核和/或耐药肺结核患者。对于广泛耐药肺结核患者，如可

用的有效的抗分枝杆菌药物十分有限或没有，则应考虑除试验药
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物外联合应用其它药物组成化疗方案进行评价。 

每一试验药物的安全性和有效性必须设定适当的临床试验方

案加以评价。治疗敏感肺结核患者的药物临床试验结果不能外推

至耐药结核病患者的治疗中，反之亦然。试验药物作为结核病治

疗标准方案的一个组成部分或者是作为针对药物敏感性试验方案

的一个组成部分。任何试验药物所批准的适应症仅作为化疗方案

的部分特征。 

通过设计优效性试验或非劣效性试验把一种试验药物作为治

疗方案的一部分(也可以是全新的方案)并证实方案的有效性。由于

肺结核患者常合并其它疾病，为客观评价试验药物的安全性带来

了很多困难。另外，联合应用其它抗结核药物(包括其它处于评价

阶段的试验药物)或其它伴随药物为准确评价试验药物对肺结核

的疗效带来更多的挑战。试验药物的早期临床研发常通过早期杀

菌活性试验及/或探索期临床试验中病原菌出现阴转的时间点来

评估抗结核效果。探索性试验主要是评价单一药物的早期杀菌活

性以及在方案中的贡献，为确证性试验提供可供选择的剂量和方

案。确证性试验侧重于按照早期临床试验探索的目标适应证和给

药方案，确证对纳入的各个具体目标适应证的患者具备有效性和

安全性，其试验方案有连续性。 

    1．早期临床试验 

1.1 早期杀菌活性（early bactericidal activity，EBA） 

除非体外数据表明试验药物单独使用时可能有不可接受的耐
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药选择风险，一般早期临床研究建议采用短期单药治疗的临床试

验，即早期杀菌活性试验（EBA），建议至少是显示出快速体外杀

菌活性的试验药物开展此项试验。在应用药物治疗的初期，可以

定量计数每天采集的痰液中存活的结核菌的数量，测得单一药物

或新治疗方案快速清除新诊断的肺结核患者痰液中结核菌的能力。

这些试验并不是为患者提供一种确定的治疗方法，而是评估较短

时间内（7-14 天内）的杀菌活性。EBA 试验初步评价试验药物或

新治疗方案在 7-14 天内的抗结核活性。入组 EBA 试验的受试者

必须是具有正常免疫力、耐药风险低或患肺外疾病风险低的初治

成年患者，并且可以在完成 EBA 试验后开始肺结核的标准治疗。 

1.2 探索性临床试验 

探索期试验用于评估试验药物作为治疗方案的一部分与其它

抗结核药物联用时的抗结核活性（如对痰液中抗酸杆菌（AFB）

阴转情况进行为期 8 周的评估），对于确证性临床试验的剂量选择

以及治疗方案制定有着重要参考价值。 

1.3 药代动力学/药效学（PK/PD）研究 

1.3.1 PK 试验 

应在 I 期开展单剂量 PK、多剂量 PK 和 II 期 PK/PD 研究，全

面分析试验药物的 PK。I 期和 II 期临床研究期间进行的临床药理

学试验还应包括在特定人群中的PK特征以及对心脏（如QT间期）

的影响评估，其中包括有肾功能或肝功能损伤的受试者。 

1.3.2 药物相互作用 
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应开展体外研究以确定试验药物作为人体主要代谢酶及相关

转运蛋白的底物、抑制剂或诱导剂的可能性。根据这些研究结果，

需要在临床确证性试验开始之前，对治疗方案中所用的一种或多

种抗分枝杆菌药物之间的药物相互作用以及其与治疗肺结核无关

的其他药物（如 HIV 治疗的抗逆转录病毒疗法、会影响胃肠道酸

性环境的抗酸剂疗法）之间的药物相互作用进行评估。 

1.3.3 暴露-效应关系 

在药物研发的早期阶段应对暴露-效应关系进行探索研究，有

助于后期试验中评估最佳给药方案。申办方可以研究痰液浓度和

血药浓度与活性终点（如肺结核患者 2 个月时痰菌阴转率）的暴

露-效应关系。确证期有效性试验中的亚组评估可提供有关暴露-

效应关系的其他信息。 

     2. 探索性和确证性临床试验 

根据既往非临床和临床研究中累积的数据，探索性和确证性

临床试验可以对一个或多个试验联合方案（含有不同剂量和/或疗

程不同的试验药物）进行研究。探索性临床试验可分为 2 个阶段，

第一阶段可以在肺结核患者中探索不同剂量的 7-14天的早期杀菌

活性，获得安全性和有效性数据。目标人群可以考虑选择敏感肺

结核患者，也可以扩展到耐药结核病患者中。针对耐药结核病的

研发药物，第二阶段在获得适宜剂量的基础上开展以耐多药或者

广泛耐药结核病为受试者的 8 周或者 26 周的研究，初步获得安全

性数据和有效性数据。如果是固定剂量复方制剂的研究可以考虑
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敏感肺结核病患者。在确证性临床试验中，以耐药结核病患者为

主，样本量需要扩大，进一步确定试验药物的安全性和有效性数

据。鼓励开展上市后进一步评价，包括药物的耐药性研究。 

2.1 敏感肺结核 

2.1.1 缩短疗程的方案 

最直接的试验设计是将试验药物添加到推荐的标准治疗方案

中或者将标准方案中的某种药物替换为试验药物。 

需密切观察敏感结核病患者治疗结束后 6 个月内的复发情况，

可以基于非劣效性验证进行初步疗效分析（试验药物 vs标准方案），

非劣效性分析关注在预定时间点（比如治疗后 12 个月）之前的初

步治疗失败人数+复发人数+死亡人数。所有试验还应设计评估联

合方案与标准方案对比，比较治疗后 24 个月治愈率的非劣效性。 

2.1.2 其它可能进行的研究 

在替换标准方案中的药物时，一些试验药物可能具有更好的

耐受性、发生重大药物相互作用的风险更低、简化治疗或解决具

有临床意义的其它问题。在这种情况下，应按上述方法验证试验

药物在疗效方面非劣效于标准治疗方案。 

2.2 耐药肺结核 

2.2.1 联合方案的疗效 

最直接的试验设计应将患者随机分配至试验药物或者安慰剂

组，每例受试者接受基于药敏试验结果选择的可用药物，以建立

背景治疗方案（optimised background regimen, OBR）。 



10 
 

如果仅招募预定的最低数量的对特定药物敏感的肺结核病受

试者，则可以使用双盲、安慰剂对照比较研究设计。通过该方法

限制人群可以保证研究期间试验组和对照组中有足够的受试者，

从而在治疗期间和治疗完成后的预定间隔期内进行有意义的药物

疗效比较。 

在考虑有必要延长对这些类型受试者的治疗疗程时，主要疗

效分析可以建立在对试验药物非劣效于安慰剂的终点验证的基础

之上，终点包括痰菌阴转（Sputum culture conversion，SCC）和在

治疗开始后合适的时间记录的临床状态改善。 

所有研究应计划在治疗完成后的一定间隔期内的评估治愈率

（比如，根据预先确定痰病原学阴转情况和临床反应）。 

2.2.2 其它可能进行的研究 

若患者耐药程度严重，允许选择的药物非常有限（比如，根

据上述建议，低于安慰剂对照受试者选择的最低要求），则应将受

试者入组至包括试验药物作为最佳方案一部分合并给药的试验研

究。可能提供有关试验药物在这些类型患者中的效用信息的研究

设计示例包括（但不限于）： 

（1）经筛选进入安慰剂对照研究，但是在获得药敏试验结果

后发现不满足标准要求的患者可以入组其它开放式非比较治疗组

中，该平行研究小组记录的治疗反应须单独进行描述性分析。 

（2）在谨慎选择的并不急需使用试验药进行附加治疗的患者

中可以单独进行安慰剂对照研究。这些患者应按照随机的方式从
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开始接受试验药物+OBR 治疗或者从规定的时期开始（比如几周

后）接受安慰剂+OBR 治疗，然后切换到试验药物+OBR 的治疗。

在切换前应立即对生物标记物和临床数据进行比较。 

2.3 药物敏感试验折点 

抗菌药物对目标病原菌药物敏感试验折点（ antibacterial 

susceptibility testing breakpoints）研究始于非临床研究阶段，在临

床试验阶段，需根据抗菌药物折点研究的需要，在综合前期非临

床研究的基础上，主要研究为从确证性临床试验中获取临床

PK/PD 靶值，如尚不能获得该靶值时，则可采用先前建立的动物

PK/PD 靶值及体外 PK/PD 靶值作为初步的 PK/PD 靶值。在上市

后临床研究中继续累积资料以获取该药的药敏折点。 

3. 上市后的药物敏感性和耐药性研究 

在试验药物获批上市后最初 3~5 年应对细菌耐药性进行监测，

如在此期间出现耐药菌，则需继续延长监测时间。对在监测中发

现的最低抑菌浓度（minimum inhibitory concentration , MIC）超过

药敏折点的细菌耐药性、耐药模式和耐药机制进行跟踪研究。 

（五）有效性注意事项 

临床适应证为肺结核的临床试验，有效性评估包括临床疗效、

病原学疗效和综合疗效评估，与研发目的、具体试验设计等密切

相关，并体现不同抗肺结核药物的特点。试验药物治疗肺结核的

治疗反应评估主要基于临床疗效评估，病原学评估需注意培养方

法及培养基选择。在有效性评估中需注意临床疗效和病原学疗效
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的一致性。 

（六）安全性注意事项 

由于肺结核患者通常都有一些合并症，因此对于抗分枝杆菌

试验用药的安全性评估可能面临诸多困难。其他抗分枝杆菌药物

（可能包括其他抗分枝杆菌试验用药）或其他合并用药的联合使

用，也导致肺结核治疗药物的安全性评估将遇到更多挑战。如果

参与临床试验的受试者发生严重不良反应，一般建议同时停用治

疗结核病的所有药物，包括试验用药，并且每次仅用一种药物重

新开始，以检验到底是哪一种药物引起了这种不良反应。例如，

在发生急性药物性肝损伤的情况下应立即停用肺结核的标准疗法，

这可能是由于异烟肼、吡嗪酰胺或利福平引起的药源性肝损伤。

鉴别出引起肝损伤的原因之前，可以使用肝毒性较少的 2 种或多

种抗分枝杆菌药物进行治疗。在症状缓解且肝功能检查正常后，

可以依次重新启用标准疗法（如异烟肼、乙胺丁醇、利福平、吡

嗪酰胺等）并密切监测肝功能。 

一般来讲，申办方应在药物研发期间与药品监管机构讨论所

需的批准前安全性数据库的样本量大小。 

对于在一个治疗臂中包括 2 种或多种试验用药的试验，如果

试验用药治疗臂中发生非预期不良反应，则很难判定是哪一种试

验药物引起了这种不良反应。如果在采用联合治疗方案的临床试

验中发生严重不良反应，则需要对治疗方案各组成部分对于不良

反应的作用做进一步的评估。如果可行的话，可以通过评估每种
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试验用药的试验得出的数据为联合治疗方案试验提供重要的不良

反应信息。 

三、临床试验设计考虑 

（一）早期临床试验 

    一般包括耐受性试验、药代动力学研究、PK/PD 研究、药物

相互作用研究、作用机制研究等，可参照《抗菌药物临床试验技

术指导原则》的基本要求，并特别体现肺结核的临床特点。 

（二）探索性临床试验 

肺结核病治疗药物临床试验规划和方案的整体考虑见前述，

在此基础上，针对具体的抗肺结核药物临床试验方案，为体现抗

肺结核药物的临床试验特点，考虑如下： 

1．目的 

探索性临床试验主要是通过早期杀菌活性试验及/或 II期临床

试验中结核分枝杆菌出现痰结核分枝杆菌培养阴转的时间点来评

价单一药物的早期杀菌活性或评估用药在作为治疗方案的一部分

与其他抗分枝杆菌药物联用时的抗分枝杆菌活性，从而为确证性

试验提供可供选择的剂量或治疗方案。 

1.1 评估试验药物在体内的早期疗效 

包括早期杀菌活性、痰培养阴转（ SCC）、连续痰菌落计数

（serial sputum colony counting，SSCC）和其他可能影响早期疗效

的评价，如体重、血液学数据、临床生化数据以及影像学研究结

果（见有效性评估）。 
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1.2 评估联合方案中试验药物的情况 

肺结核病治疗需要多种药物联合治疗。试验药物对联合方案

的疗效可以通过比较使用与不使用试验药物的联合方案之间的

EBA 和其它生物标记物数据进行初步评估。药物敏感性结核菌患

者可以接受含有或不含试验药物的标准方案治疗。在耐药的肺结

核病患者中可以进行类似研究，但是在耐药结核病患者治疗方案

中，用药种类更多，药物会有调整，难以进行标准的治疗方案，

在解释结果时可能会有点困难，除非仅入组感染结核菌且适合使

用开放性优化背景治疗方案（optimised background regimen, OBR）

的患者。 

在感染敏感性结核菌肺结核患者中，可以用生物标记物数据

初步评估将标准方案中某种药物替换为试验药物（即替换研究）

的效果。替换研究可以评估与标准方案相比，加入试验药物是否

可以提高联合治疗方案的疗效，但是不能确定试验药物对疗效的

贡献。 

1.3 为确证性试验选择试验药物的剂量方案 

应根据在探索性研究中自治疗起前 2-4 个月期间获得的生物

标记物数据，选择确证性试验所要评价的剂量。建议在探索性研

究中持续随访受试者，因为治疗后最长 24 个月内的数据可能会支

持或推翻根据早期生物标记物数据提出的疗效假设。 

如果有意使用进行中的试验得出的数据来决定另一项试验的

剂量方案选择，那么应对进行中试验开展预先计划的中期分析。
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与此相似，如果进行中试验的数据表明需要终止当前试验或其它

进行中的试验的治疗组，那么应在中期分析时按计划进行无效性

评估，同时以统计假设检验作为决定依据。 

2. 试验人群 

试验人群应为成年肺结核患者，包括敏感肺结核患者或具有

耐药性的肺结核患者。在试验方案的入选标准中应明确列出入选

人群的要求（入排标准参见确证性临床试验）。 

3. 有效性考虑 

主要疗效指标为细菌学，次要疗效指标为影像学和临床症状

体征。 

3.1 主要疗效指标：细菌学 

3.1.1 早期杀菌活性（见前述内容） 

可以通过 EBA 试验评估每天采集的痰液中结核菌的数量，从

而评估单一药物或新治疗方案在新诊断的肺结核患者痰液中对结

核菌的杀菌活性。 

3.1.2 痰培养阴转（SCC） 

为确保 SCC 的评价，需要对痰液的质量进行评估，同时培养

方法应尽可能采用敏感性高、特异性好的方法，SCC 相关终点的

定义是按一定时间间隔所采集的样本中，连续 3 次培养是阴性的。 

SCC 可以按以下不同方式进行检测： 

（1）在治疗结束前 2 个月或其它时间点检测 SCC 

肺结核病治疗分为强化期和巩固期两个阶段，痰培养阴转情
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况可在强化期结束或者治疗结束前 2-3 个月评估 SCC。但是并非

所有患者在治疗几个月后都可以咳出痰，且咳出的痰有可能查不

到结核菌，需要提供替代方法。 

（2）痰培养阴转时间 

研发的药物可能加快痰菌阴转的时间，降低传染性。可以通

过第一次痰培养阴转并连续培养阴性作为阴转时间。该终点可能

适用于短疗程方案研究（例如，总疗程持续 3-4 个月）。 

3.1.3 连续痰菌落计数（SSCC） 

    在最初的至少 28 天内连续地收集痰标本开展菌落计数也可

以反映治疗方案的杀菌能力，基于数据利用数学模型可以评价不

同化疗方案的杀菌能力的强弱。 

3.2 次要疗效指标：影像学和临床症状 

影像学：用于评估肺部疾病范围和严重程度的影像学结果（标

准后前像及侧位胸片或 CT 扫描影像）。采用标准释义准则描述的

影像检查结果可能是一个重要的分层标准（例如是否有空洞性病

变）。 

临床症状体征：包括肺结核的临床体征和症状（如咳嗽，咳

痰，咯血，发热，胸痛，消瘦，盗汗等）。 

4．安全性考虑 

对临床试验中出现的任何临床不良事件和实验室检查结果的

异常均需详细记录，对其与试验药物的关联性进行评价，并对所

有不良事件的严重程度进行判断。应详细记录不良反应的处理经
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过，并访视至恢复正常或基线水平稳定为止。 

对于化学结构或其药理学特征与以往经批准的药物有相似之

处的新药，由于可以预期会发生某些类型的反应，因此应当特别

地监测这些反应。 

研究者应当警惕罕见的或非预期的不良反应发生的可能性。 

在耐药性结核菌所致疾病的研究中，由于 OBR 中的药物多变，

对安全性数据的判读变得比较复杂。但是，如果双盲研究中两个

随机治疗组采用的 OBR 范围具有可比性，对试验药物组和安慰剂

组之间进行总体比较是可行的且能提供有用信息。如果数据量足

够，根据接受和没有接受特定联合给药的患者之间的比较进行的

探索性安全性分析也能够提供有用信息。 

敏感和耐药肺结核患者的疗程不同。如果在两个人群中开展

试验，应鉴别可能在治疗的早期或晚期出现的任何不良事件。 

旨在验证试验联合方案与标准方案的安全性获益的试验中，

应在方案中预先确定耐受性优效评估所依据的参数。 

（三）确证性临床试验 

所有旨在对疗效评估进行确证性评价的试验应具有足够的把

握度来解决试验假设问题。根据既往非临床和临床试验中累积的

数据，确证性研究可以对一个或多个试验联合方案（其中试验药

物以不同剂量和/或疗程给药）进行研究。 

对于常规的确证性临床试验方案提出如下考虑： 

1. 试验设计 
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1.1 优效性检验 

所有受试者均接受最佳抗结核菌背景治疗（根据可用的流行

病学资料和体外药敏试验，预测有效），同时随机加入试验用药或

匹配的安慰剂，如果试验表明试验药物联合优化的背景治疗方案

优效于安慰剂联合优化背景治疗方案，或者将一种或多种试验用

药构成的治疗方案与某种标准治疗方案相比较，试验药物治疗方

案优效于标准治疗方案，则可以证明试验用药的疗效。 

1.2 非劣效性检验 

用试验用药取代由多种药物构成的标准治疗方案中的一种药

物。如敏感结核病试验中，可根据被取代药物在标准治疗方案中

已知的量化数据及可靠作用，确定试验用药治疗组是否在可接受

非劣效性界值范围内，在初治敏感肺结核的治疗中，可将给药时

间少于 6 个月的试验用药或治疗方案与给药时间达到 6 个月的标

准治疗方案进行比较。如果不足 6 个月的试验用药治疗方案的结

果在 6 个月标准治疗方案的预定界值范围内，则可以证明其非劣

效性。该推荐的界值是基于 6 个月标准治疗方案给药时间缩短时、

已知的药效衰减量确定的。 

可能还有其他适用于肺结核治疗的试验用药的安全性和疗效

评估的试验设计或上述试验设计的其他更优化设计，但耐药结核

病的设计更复杂，必要时需与药品监管机构讨论确定设计方案。 

2. 试验人群 

根据研发药物的特点，可以选择敏感及耐药的肺结核患者作
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为受试者，须有细菌学、影像学和实验室的依据。细菌学方面，

对获得的呼吸道样本，进行结核菌涂片和培养以及分子生物学检

查，除外非结核分枝杆菌感染等来确定试验人群。任何在随机化

前为筛选受试者通过快速检测方法得到的结核菌检测、抗酸杆菌

或耐药基因初步检测的结果，应在入选后通过更传统的方式进行

确认。 

由于药物敏感肺结核与耐药肺结核的化学治疗方案以及治疗

效果均有所不同，因此要针对这两类患者分别开展研究。耐药肺

结核患者临床试验人群需考虑以下几个方面，包括：初治失败或

复发、有耐药结核病患者接触史、有高耐药率地区流行病学史。 

研究方案需对耐药结核病的分类进行具体规定。参与研究的

实验室应有结核病诊断和结核菌耐药检测方面的资质认证，建议

采用WHO推荐的成熟的检测方法，尽量在中心实验室进行检验。 

研究方案应根据受试者情况规定亚组的分层条件，如有无肺

空洞、是否合并 HIV 感染、单耐药或耐多药等。 

在临床试验早期，儿童、65 岁以上老年患者及妊娠期、哺乳

期妇女不作为受试人群。 

3. 特殊人群 

对于一些其他肺结核患者，是否纳入临床试验，提出如下基

本认识。 

3.1 肺外结核者 

肺结核合并肺外结核的患者可入选临床试验，前提是他们符
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合入选标准且试验方案的药代动力学数据也适合肺外结核的治疗。

如入选该类患者，建议按是否伴有肺外结核进行分层。 

3.2 儿童人群 

成人及≥10 的儿童肺结核患者表现和治疗相似，因此成人安

全性和有效性数据可以外推到这部分儿童患者。申办方也可考虑

将患肺结核的青少年患者纳入在成人中开展试验。 

小于 10 岁儿童的肺结核的临床表现可能与成人不同，但对治

疗的效果可能相近（至少对≥5 岁的儿童而言），这为成人中的有

效性数据外推至该年龄组（如青少年入选与成人相同的试验，也

可能外推至青少年）提供了支持。 

小于 5 岁的儿童的肺结核诊断困难，肺外结核更为常见，且

临床表现和影像学可能与更年长儿童和成人不同。如果儿童肺结

核患者的药代动力学数据按照年龄确定剂量，且安全性可靠的情

况下，成人有效性数据可以外推至儿童年龄组。 

3.3 HIV 阳性患者 

如果未感染HIV的成人与进行抗逆转录病毒治疗HIV感染患

者，结核病的治疗方案与加用抗病毒治疗的试验方案，在治疗疗

效预计总体相似，预计不会受到额外毒性和/或药物间相互作用等

因素的不良影响情况下，申办方可选择单独在经适当治疗的 HIV

感染患者中对新治疗方案进行评估，或将该等患者与 HIV 阴性个

体一起纳入到临床试验中。 

在将 HIV 阴性和阳性个体一起纳入同一项试验中时，也应考
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虑按 HIV 状态进行分层，使每个亚组达到适当的数量，以能够评

估 HIV 感染患者出现更高复发率的可能性。 

需要注意的是随着药物的数量的增加，可能发生大范围药物

间相互作用（可能会随 HIV 治疗方案的调整而发生改变），这样

会使 HIV 感染患者中单独抗结核药物或试验治疗方案的安全性评

估变得复杂。发生免疫重建综合征也可能使这些患者的总体安全

性评估变得复杂。 

4. 入选标准 

首先确定入选的患者是初治还是复治、敏感还是耐药肺结核，

还需要确定入选临床试验之前的治疗疗程。 

符合全部下列临床、影像学和病原学标准者方可入选，具体

包括： 

（1）细菌学：通过涂片显微镜检查或其他快速诊断试验发现

痰液样本中含有结核菌；在患者入组时采集的痰液样本中至少一

个样本的病原学培养确诊结核病。如耐药患者需要分子生物学或

表型药物敏感实验确认耐药； 

（2）影像学（radiology）：有活动性肺结核影像，包括浸润

性病变、有或无空洞等肺部病变； 

（3）HIV 感染状况不确定的状况下愿意进行 HIV 测试，或

者能够提供在入组前 6 个月 HIV 检测阴性的结果； 

（4）年龄：一般为18岁及以上，其上限建议为65岁，性别不

限； 
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（5）其他：受试者一般应无严重肝、肾、心血管及造血系统

疾患，无精神疾病、非孕妇等； 

采用结核菌快速诊断试验有助于快速筛选肺结核患者人群，

也有利于敏感性和耐药性判定。临床试验可能有助于开发和评价

新的诊断方法。申办方可以考虑在新药或新的治疗方案开发过程

中对诊断方法进行评估。 

5. 排除标准 

受试者符合下列任意一条标准将被排除： 

（1）针对当前的活动性结核病已经接受了 2 周或 2 周以上治

疗的患者（除非入组针对耐药性肺结核的试验，且基于临床及病

原学检查结果记录为对治疗缺乏疗效）； 

（2）入选了初治敏感肺结核患者，如后来细菌学检查确定为

耐药结核菌； 

（3）确定是否需要排除 HIV 阳性患者，或者正在抗病毒治

疗； 

（4）是否排除乙肝大三阳患者，即乙肝表面抗原（HBsAg）、

乙肝 e 抗原（HBeAg）、乙肝核心抗体（抗 HBC）三项阳性； 

（5）研究者判定的是否排除血行播散性肺结核，肺外结核患

者；或空洞性肺结核患者胸部影像提示空洞直径大于2cm以上的

患者； 

（6）明确的肝胆疾病，包括但不限于慢性活动性肝炎和/或

肝功能不全；天门冬氨酸氨基转移酶（AST）或丙氨酸氨基转移
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酶（ALT）>3倍正常值上限；血清总胆红素（TBIL）>2倍正常上

限值。 

（7）有下列肾脏病史或肾脏疾病相关表现 

①不稳定或快速进展性肾脏疾病史； 

②中度 / 重度肾功能损伤或终末期肾病（ eGFR< 60 

mL/min/1.73 m2）； 

③男性血清肌酐（Cr）≥133 μmol/L(1.5 mg/mL)，女性Cr≥124 

μmol/L (1.4 mg/mL)； 

（8）如有研发药物有可能影响QT间期，需确定以下因素： 

①有QT间期延长综合征家族史的患者及正在服用导致QT间

期延长的药物，如：奎尼丁、普鲁卡因胺、胺碘酮、索它洛尔等。 

②心电图显示有以下异常的患者： 

A.病理Q波(定义为>40ms 或深度>0.4-0.5mV)； 

B.心电图提示预激综合征； 

C.心电图提示左束支传导阻滞或右束支传导阻滞；或者二度

或三度心脏传导阻滞的； 

D.QRS持续时间>120ms的室内传导延迟； 

E.窦性心率<50bpm的心动过缓； 

（9）入组前6个月内有任何下列心脑血管疾病或其他情形者： 

①心肌梗死； 

②心脏手术或冠脉血运重建（冠状动脉旁路搭桥术/经皮冠状

动脉腔内成形术）； 
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③不稳定型心绞痛； 

④充血性心力衰竭（心功能分级III 或 IV）； 

⑤短暂性脑缺血发作或严重的脑血管疾病; 

（10）有严重的并发疾病且可能影响转归评估的患者； 

（11）正在使用其他药物或患有其他疾病，有可能干扰研究

药物疗效或安全性评价的患者； 

（12）在试验开始前3个月内参与了其他临床研究； 

（13）筛选前6个月内有酒精依赖或药物滥用史患者，研究者

认为可能会影响受试者安全和影响试验依从性； 

（14）慢性全身性皮质类固醇治疗，在入组前3个月内累积使

用超过4周； 

（15）研究者临床判断证实的对任何试验药物或相关物质过

敏史； 

（16）怀孕，哺乳或计划生育的女性； 

（17）研究者判断，受试者不大可能遵守试验方案，或合并

有任何可能影响解释疗效和安全性数据的严重医学或心理状况。 

6. 中止标准 

受试者在试验过程中发生以下情况之一时，则需考虑退出该

临床试验，具体为： 

（1）受试者入组后发现不符合入选标准或符合任一个排除标

准者； 

（2）无论是受试者或研究者原因而导致发生严重方案违背或

http://dict.cnki.net/dict_result.aspx?searchword=Unstable+angina&tjType=sentence&style=&t=%e4%b8%8d%e7%a8%b3%e5%ae%9a%e5%9e%8b%e5%bf%83%e7%bb%9e%e7%97%9b
http://dict.cnki.net/dict_result.aspx?searchword=New+York+Heart+Association+class&tjType=sentence&style=&t=%e7%ba%bd%e7%ba%a6%e5%bf%83%e8%84%8f%e5%ad%a6%e4%bc%9a%e5%bf%83%e5%8a%9f%e8%83%bd%e5%88%86%e7%ba%a7
http://dict.cnki.net/dict_result.aspx?searchword=Transient+ischemic+attack&tjType=sentence&style=&t=%e7%9f%ad%e6%9a%82%e6%80%a7%e8%84%91%e7%bc%ba%e8%a1%80%e5%8f%91%e4%bd%9c
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依从性差； 

（3）受试者拒绝或无法继续参加临床试验； 

（4）受试者发生严重的/不可耐受的不良事件或严重不良事

件，研究者判断继续参加试验对受试者的风险大于其获益者； 

（5）失访者。 

7. 随机化、分层和设盲 

遵照药品监管机构相关指导原则，除非申办者可以提供科学

合理的解释，否则试验应为随机、双盲设计。 

8. 试验药物剂量的选择 

在选择确证期临床试验的给药方案时，应基于早期临床试验

结果，包括 PK/PD 研究结果等统筹考虑剂量选择。 

9. 对照药选择 

对照药或背景方案的选择在某种程度上取决于临床试验设计

（试验是为了证明药物的优效性或非劣效性）和目标受试者（如

药物敏感或耐药结核病）。 

一般来讲，对照组应该采取标准治疗方案，且全部采用上市

药物。对于以耐药结核病为主要目的的优效性试验，对照组应根

据流行病学信息和/或药敏试验结果选择一种优化背景治疗方案。 

10. 先前抗结核药物的使用 

受试者在入组前理想情况下应为未接受过抗结核治疗者，因

为先前抗结核药物的使用有可能混淆试验组和对照药组之间的实

际治疗差别，导致两个治疗组之间疗效无差别的偏倚发生（向非
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劣效偏倚）。然而排除所有先前抗结核治疗者，有可能将重症结核

病患者排除在外，因为该类患者发病后很快接受了抗结核治疗，

这样同样会导致轻症结核病患者入组可能性较大而发生偏倚。但

对于耐药结核病患者，根据试验药物的特点可以选择曾经治疗的

患者，但需要一定时间的洗脱期。 

鉴于上述情况，对入组前抗结核药物的使用建议如下：①受

试者尽快入组，以便患者接受试验药物作为初始抗结核治疗；②

在入组前 2 周内接受抗结核治疗者，也可考虑入选；③如果先前

使用抗结核药物患者经治疗后无效，且在试验方案中已预先设定

了治疗无效的客观标准，并记录在患者病历中，则也可考虑入选。 

11. 合并用药 

在试验期间不允许合并使用抗菌谱覆盖结核菌的其他抗菌药，

直至判断为治愈访视为止。对合并使用其他抗菌药的患者，依据

其使用情况及使用时间不纳入有效性评估人群或视作治疗无效。 

在试验期间可以合并使用不会影响试验药物抗结核活性及药

代动力学的对症治疗药物，并应详细注明用药情况。由于缺乏足

够的循证医学证据且干扰对药物安全性的评价，不建议预防性使

用保肝药物。 

12. 有效性评估 

12.1 在肺结核临床试验中可采用的疗效终点 

（1）替代终点 

治疗期间痰结核菌培养阴性。可通过治疗期间痰液培养结核
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菌的阴转率来证明疗效，无论是阴转时间分析还是固定时间点（如

在 2 个月时）的阴转率分析，都认为能够合理预测临床获益，并

证明与现有治疗方法相比，试验药能为患者提供有意义的治疗获

益，能够支持药物批准。应在治疗期间的特定时间点进行连续痰

培养（如每 2 周或每个月）至痰培养阴转，阴转时间是指首次无

结核菌生长的时间（至少连续 2 次痰培养未见生长，每次痰培养

间隔至少 28 天）。可以采用液体（推荐）或固体培养基进行痰培

养评价。 

（2）主要临床疗效终点 

包括存活率，临床转归以及治疗结束后连续 12 个月内的痰培

养阴转率，次要终点包括影像学，症状以及复发率等。 

12.2 临床转归 

（1）治愈：完成规定疗程，不存在治疗失败的证据，但强化

期后至少连续 3 次痰培养阴性，且间隔至少 28 天。 

（2）完成治疗：完成规定疗程，不存在治疗失败的证据，但

强化期后未能获得连续 3 次、每次间隔至少 28 天的痰培养阴性结

果。 

（3）失败：由于下列任一原因终止治疗，或者需要永久性更

改治疗方案中至少 2 种抗结核药品： 

①治疗期间发生试验方案定义的肺部疾病临床进展或非预期

手术干预; 

②试验期间发现肺外部位有结核菌生长; 
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③出现活动性结核病体征或症状，包括与基线结果相比影像

学结果恶化，导致在随访期间再次进行抗结核治疗; 

④在治疗或随访期间死亡：方案可以计划将所有死亡情况计

作治疗失败或将除明显与结核菌不相关的死亡病例以外的所有死

亡计为治疗失败（例如因创伤死亡）。治疗早期发生的死亡（例如

在前 4 或 6 个月内）对耐多药和广泛耐药的结核病患者而言可能

是特别重要的终点，因为尽管目前可以使用制定最佳治疗方案，

但是早期死亡率还是相当高的； 

⑤在以下特定时间点的痰培养中发现结核菌生长（复发或再

发），一般 2 年内； 

A. 试验中规定的某特定时间点之后（一般为至少 2 次连续痰

培养未见生长后的任意时间点，每次痰培养间隔至少 28 天）； 

B. 未实现连续痰培养阴性，并导致改变抗结核治疗方案； 

痰菌阴转（conversion）和痰菌转阳（reversion）定义如下： 

痰菌转阴：如连续两次间隔至少 28 天的痰培养为阴性，即认

为出现痰菌阴转。在这种情况下，首个培养阴性的标本采集日期

即为痰菌阴转日期。 

痰菌转阳：在最初痰菌阴转后，如连续两次间隔至少 28 天的

痰培养为阳性，即认为出现痰菌转阳。为定义“治疗失败”起见，

仅考虑巩固期发现的痰菌转阳。 

（4）死亡：治疗过程中由于任何原因所致的死亡； 
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（5）失访：治疗中断连续 2 个月或以上者； 

（6）治疗成功：包括治愈和完成治疗。 

12.3 其他终点考虑 

在治疗结束时大多数肺结核患者报告症状改善或消除。但是，

某些特定患者人群的症状很难评估，例如合并感染 HIV 病毒的患

者。尽管如此，如果在治疗结束后的观察期间无法采集患者的痰

液样本，可以借助定义明确且可靠的症状评估判定治疗是否成功。

可以根据患者报告的结果调查表进行症状的转归评价。 

13. 安全性评估 

可参照原国家食品药品管理局颁布的《抗菌药物临床试验技

术指导原则》或美国卫生及公共服务部、国立卫生研究院、国家

癌症研究所颁布的常见不良事件评价标准（Common Terminology 

Criteria for Adverse Events ，CTCAE）中相关内容进行安全性评

价。 

    14.  访视关键节点及检测特殊指标。 

14.1 入组访视 

在入组访视时获得基线人口统计学信息、当前的药物治疗情

况和全面体检情况。此外，入组访视还应包括以下内容： 

（1）肺结核的临床体征和症状（如咳嗽、咳痰、咯血、发热、

胸痛、消瘦、盗汗等）。 

（2）实验室基线评估，包括但不限于以下检查：a.全血细胞

计数；b.生化和肝功能检查（如血清白蛋白、碱性磷酸酶、血清
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转氨酶、胆红素、乳酸脱氢酶、凝血酶原时间等）；c.肾功能检查

（如血清肌酐、尿素氮等）及尿常规检查。 

（3）根据试验用药和患者人群特征进行的包括如下一项或多

项检查的其他基线评估：a.其他血清生化（如血糖、尿酸、磷、钾、

淀粉酶等）；b.HIV 血清学和 CD4 细胞计数（如 HIV 阳性）；c.妊

娠检查（育龄期女性）；d.十二导联心电图。 

（4）用于评估肺部疾病范围和严重程度的影像学结果（标准

后前位及侧位胸片或 CT 扫描影像）。采用标准释义准则描述的放

射检查结果可能是一个重要的分层标准（例如是否有空洞性病变）。 

（5）采用如下其中一项获得的 AFB 涂片及结核菌培养的痰

液样本：自发性咳痰、浓氯化钠+生理盐水诱导痰、支气管镜检查。

如可以，基线时应采用标准化方式采集定量培养样本（如晨痰、

日痰、夜痰三个痰样）。 

14.2 治疗期间和治疗结束后的访视 

一般情况下，在治疗开始的前几个月内，应每周或每 2 周进

行一次临床评估，之后每月进行一次评估直至治疗结束。试验药

物治疗结束后，大约每 3 个月进行一次评估，为期 12 个月。在每

次访视时，应根据具体情况评估体征和症状、不良反应及实验室

检查结果。另外，还应实施有针对性体检。 

一般来讲，在治疗期间，应至少每个月采集痰液样本进行 AFB

涂片和结核菌培养。根据试验用药的给药方案和设计，在试验的

特定时期内可以缩短痰液样本采集的间隔时间（如 2 周）。 
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在治疗结束后的随访期间，如果患者在访视时无法自主咳出

痰液，申办方应考虑其他方法获取痰液（如痰液诱导）。 

15. 统计学考虑 

一般来讲，试验方案中应详细描述统计分析计划，明确试验

假设和分析方法。 

15.1 主要疗效和替代疗效 

主要疗效分析应基于治疗结束后 12 个月时达到临床成功的患

者比例差异。 

替代疗效终点分析可基于治疗期间痰培养无结核菌生长的情

况，一般为下述情况之一：a 治疗期间至痰培养无结核菌生长的时

间；b 治疗期间预设时间点的痰液培养无结核菌生长的比例。 

15.2 统计分析集 

应考虑以下肺结核试验分析集的定义，并征询统计学专家。 

（1）安全性分析集（safety analysis set, SS）：临床试验期间

接受至少一剂试验药物的患者。 

（2）意向治疗分析集（intent-to-treat, ITT）：接受随机分组的

所有受试者。 

（3）改良的意向治疗（mITT）人群：在 ITT 人群中，符合

肺结核诊断标准，且至少用药一次并有临床疗效评估的受试者。 

（4）病原学意向治疗分析集（microbiological intent-to-treat, 

micro-ITT）：治疗前样本结核菌培养呈阳性的所有随机化受试者。

对于重点针对耐药肺结核并受试者的试验，可以选择对治疗前样
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本中的结核菌耐药分离株培养呈阳性的所有随机化患者

micro-ITT 人群进行主要分析。 

（5）病原学改良的意向治疗（m-mITT）人群：在 mITT 人

群中，至少获一株基线病原菌的受试者。 

（6）临床可评价（CE）或符合方案（PP）人群：在 mITT

人群中，遵循试验方案重要组成部分的要求完成受试者。 

（7）病原学可评价（ME）人群：在 m-mITT 人群中，遵循

试验方案重要组成部分的要求完成受试者。 

（8）符合方案分析集（per protocol set，PPS）：治疗前样本

培养呈阳性、且达到了试验方案规定依从性水平的所有随机化患

者（例如在随访访视中）。 

一般来讲，在测定疗效时最关注的分析集是 ITT 分析集。此

外，还应在 ITT 分析集和符合方案分析集中评价疗效结果的一致

性。如果 ITT 分析集和符合方案分析集的疗效结果具有显著差异，

应研究分析导致这些差异的原因。 

在试验期间应对所有患者进行追踪，即使他们已经停用了试

验用药。对于受试者和研究者来说，在治疗期间和治疗结束后的

12 个月内始终遵循试验方案的要求非常困难。研究者应在整个试

验过程中尽量避免受试者失访。在知情同意书中应向受试者强调

全程参与试验的重要性，而且试验方案中也应明确如果受试者未

能参与试验访视应如何联系。鉴于可能会发生数据缺失，试验方

案中应说明在主要疗效分析中如何解决数据缺失的问题。不同治
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疗组中数据缺失的比例或原因失衡应该给予关注并在最终报告中

进行详细讨论。 

（四）特殊情况临床试验 

除了上述肺结核药物临床试验设计一般考虑外，尚需要结合

药物研发目的，有针对性设计临床试验。 

1．关键性试验 

依据既往非临床和临床研究的数据积累情况，包括既往剂量

和治疗方案探索试验的范围和结果，关键试验可能可对包含至少

一种新药的多个治疗方案、新药的不同剂量和/或不同的治疗持续

时间进行研究。关键性试验须结合药物研发目的、拟研发药物的

临床价值等综合考虑。 

1.1 缩短治疗持续时间的治疗方案中新药的开发 

1.1.1 固定治疗方案中的新药 

最有可能的研究是证明在对固定方案中的所有药物敏感的结

核病患者中，与当前建议的标准治疗相比，包含至少一种新药的

固定治疗方案可缩短治疗的持续时间。进行新治疗方案评估的患

者人群将取决于多个因素，包括预期的治疗方案安全性特征、其

简化程度和给药途径（例如，是否有一种或多种药物需要非消化

道给药）。 

1.1.2 适用于有多种其他治疗选项的患者的试验治疗方案 

方法之一是，随机分配对试验方案中所有药物敏感的肺结核

患者，让他们接受试验治疗方案或建议标准治疗方案（一线治疗
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可治愈结核）。也可让患者随机分配接受不同持续时间的试验治疗

方案。主要分析的目标是证明试验治疗方案组和标准治疗组之间

的非劣效性。阳性结果应支持用于治疗肺结核的固定剂量复合剂

（FDC）或治疗方案中的新药在不劣于标准治疗情况下最短试验

治疗方案持续时间。 

对试验治疗方案中所有药物敏感的病原菌但不适合接受一线

治疗方案的患者可能患有更晚期的肺部疾病，或有影响他们对治

疗的应答的其他宿主因素（可能导致需要更长的治疗持续时间）。

为对该可能性进行研究，可由该等患者组成的一个额外组，让他

们接受持续时间固定的试验治疗方案，或让他们随机分配接受不

同持续时间的试验治疗方案。可将这些患者的结局与主要分析中

观察到的结局进行对比，以研究是否应考虑或建议采用其他治疗

持续时间。 

1.1.3 不适用于有多种其他治疗选项的患者的试验治疗方案 

在这种情况中，一个潜在可行的方法是随机分配对多种市售

药物耐药但对试验治疗方案敏感的结核患者，让他们接受根据个

体结核菌敏感性定制的有一个或多个持续时间的试验治疗方案或

标准治疗方案。另一种方法是，采用广泛建议的单一标准治疗方

案，前提是能识别预期适合大多数合格患者的该等治疗方案。在

上述的每个潜在试验设计中，考虑到感染敏感结核菌的患者中的

多数复发发生在治疗完成后 6 个月内，疗效的主要分析可基于在

固定时间（从随机分配开始，且在试验治疗方案中持续时间最长
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的治疗方案末次给药至少 6 个月后）开展的访视时确定的持续

SCC 率。或者，主要终点可定义为不良细菌学和临床结局（即，

未能达到持续 SCC 的所有患者、复发和死亡归为不良结局）的发

生率。该等分析可作为初始批准的依据。为疗效非劣效性的结论

设定界值并不简单,应与药品监管机构进行沟通。 

应采用直至随机分配后第 24 个月的随访的所有数据进行次

要分析。在该末次访视中，次要分析应比较不同治疗方案之间的

持续 SCC 和治愈率。这些结果可能可以在上市许可后进行报告。 

需考虑的其他问题包括任何伴随抗菌治疗的情况，这些伴随

治疗可能是试验治疗期中必须用于治疗其他感染的治疗。例如，

具有已知或潜在的抗结核菌疗效的抗菌药物可能会干扰培养的结

果。尤其应避免使用与试验治疗方案中包含的药物类别相同的抗

菌药物。 

1.1.4 可变治疗方案中的新药物 

申请人可能希望对以下项目进行评估：通过在根据个体患者

病原学的敏感性定制的治疗方案中纳入对个体患者的病原学有效

的一种或多种新药，评估是否能缩短治疗的持续时间。包含新药

的治疗方案的疗效必须至少不劣于包含广泛建议的且为个体患者

定制的治疗方案。试验和对照治疗方案的总体内容应按预先规定

的算法进行选择，以在一定程度上限定潜在治疗方案的范围。 

该策略为确定适当的非劣效性界值带来了更多困难。由于总

体组成不同的短持续时间治疗方案可能存在疗效差异，也为分析
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带来了很大困难。因此，可能存在以下情况：主要分析符合预设

非劣效性界值，但驱动总体结果的是因特定治疗方案中和其他治

疗方案的不佳疗效而得出的良好疗效，以及接受更佳治疗方案的

患者比例。但是，试验又不具有评估各个治疗方案的疗效的效力。

该策略较为复杂，因此本指导原则作进一步讨论。如申请人考虑

采用该策略，应与药品监管机构进行早期沟通。 

1.2 疗效更佳的治疗方案中新药物的开发 

对于一线药物敏感的肺结核患者，标准或更短持续时间的新

治疗方案的疗效不太可能会优于建议标准治疗方案。然而，如非

劣效性试验符合主要分析预设的界值，则方案和统计分析计划可

预先对优效性检测作出规定。此外，可预先规定对次要终点进行

探索（例如，基于至 SCC 时间）为优效性提供证据。 

通过将单一新药和安慰剂加入定制的背景治疗方案中证明新

药相对于安慰剂的优效性的可行性较小，且该可能性预计会随着

更多新药和更有效治疗方案的问世而减小。同时，无法排除包含

一种或多种活性极高的新药的新治疗方案（具有标准或更短持续

时间）的疗效优于可按个体患者的微生物敏感性组合的治疗方案

或外部对照。 

如寻求采用该策略，建议按基线病原学中的耐药程度进行分

层。应就适当的主要终点与药品监管机构进行沟通。在该患者剩

余治疗选项极少的试验情境中，不应在治疗后不足 6 个月时进行

试验和对照治疗方案间的主要比较。患者随访必须持续至治疗开
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始后至少 24 个月，且最好直至试验治疗结束后至少 12 个月。 

1.3 有其他潜在获益的新药的开发 

申请人可能希望证明，与广泛建议的适当治疗方案相比，包

含至少一种新药的固定方案具有更好的安全性特征和/或更低的

药物间相互作用风险。 

如包含新药的治疗方案预期没有治疗持续时间变化或疗效改

善，则与适当对照组相比的疗效非劣效性足以支持批准。申请人

可考虑尝试基于预设的参数证明包含新药的治疗方案的优异安全

性。对有临床重要性的药物间相互作用的评定依据应结合体外数

据与临床药理学研究。 

2. 直接观察治疗 

尽管双盲和双模拟设计是首选设计，特别是对关键性研究，

但由于联用多种药物（其中一些药物通过注射给予）的需要，该

设计不一定是切合实际的选择。此外，有时从策略角度可能需要

按个体患者病原学的敏感性定制治疗方案的组成。 

如果申请人认为双盲设计不可行，则必须考虑试验和参比治

疗方案的退出人数不均所带来的后果。应采取相应措施尽可能减

小失访的人数，特别是在治疗后期的失访。 

直接观察治疗方案应解决以下问题： 

（1）在随机分配和治疗开始后发现基线培养物呈阴性的患者

是否继续参与试验。如基于临床情况以及结核菌的既往记录和敏

感性结果或筛选时的快速诊断检测阳性结果，认为这些患者可以
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继续参与试验，则研究方案和统计分析计划应指出该等患者是否

可用于主要分析。 

（2）如何处理随机分配和治疗开始后发现对分配的一种或多

种药物耐药的病原菌感染患者。这些患者一般需要被剔除出试验。

也有一些例外情况存在，包括在某些类型的试验中保留对利福平

敏感但对异烟肼耐药的病原菌感染患者。针对该情况的方法应考

虑有该敏感性模式（基于当地研究中心数据）的患者的预计纳入

总数，以及引入对试验评估的新治疗方案有利的偏倚的可能性。

对于退出试验并被转介接受常规当地治疗的患者，方案应详细规

定末次给药后安全性随访的适当持续时间。 

（3）如何处理治疗期间和治疗后采用基于培养的方法和/或

非培养方法获得的结果。方案必须适当说明支持主要分析所用结

果的方法适当性。基于检测的范围和主要分析的结果纳入标准，

应计划开展适当的灵敏度和/或次要分析。 

（4）对于主要分析得出单一阳性结果但某些既往和所有连续

样本呈阴性的患者，应如何处理。方案也应明确说明，对于阳性

结果，是否需要通过额外访视采集另一份样本（基于试验访视时

间表和得出阳性结果的时间）。 

（5）对于虽然采取了诱导痰液产生的措施但仍无法获得符合

要求的呼吸道样本的访视，应如何处置。方案应详细说明在主要

分析以及灵敏度和/或次要分析中，应如何对该等访视的实验室结

果缺失进行计数。 
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（6）在有或没有非培养检测结果的情况下，主要分析中如何

处置在一次或多次访视中获得的受污染的培养物。 

四、术语 

单耐药结核病（mono-resistant tuberculosis,MR-TB）: 结核病

患者感染的结核分枝杆菌（mycobacterium tuberculosis，Mtb，简

称结核病）经体外药敏试验（drug susceptibility testing, DST）证

实对 1 种一线抗结核药物耐药。 

多耐药结核病（poly-resistant tuberculosis, PR-TB）: 结核病

患者感染的 Mtb 经体外 DST 证实对 1 种以上一线抗结核药物耐

药（但不包括同时对异烟肼和利福平耐药）。 

耐多药结核病（multidrug-resistant tuberculosis, MDR-TB）: 结

核病患者感染的结核分枝杆菌经体外DST证实至少同时对异烟肼

和利福平耐药。 

准 广 泛 耐 药 结 核 病 （ pre-extensively drug-resistant 

tuberculosis,Pre- XDR-TB）结核病患者感染的 Mtb 经体外 DST 证

实在耐多药的基础上对一种喹诺酮类或一种二线注射类抗结核药

物耐药。 

广泛耐药结核病（ extensively drug-resistant tuberculosis, 

XDR-TB）: 结核病患者感染的结核菌经体外 DST 证实在耐多药

的基础上至少同时对一种氟喹诺酮类和一种二线注射类抗结核药

物耐药。 

利福平耐药结核病（rifampicin-resistant tuberculosis,RR-TB）：
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结核病患者感染的结核菌经体外 DST 证实对利福平耐药，包括对

利福平耐药的上述任何耐药结核病类型：MR-TB、PR-TB、

MDR-TB、Pre- XDR-TB、XDR-TB。 
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一、概述   

（一）临床微生物学实验的重要性 

基于抗菌药物的特点，抗菌药物临床试验需要从临床疗

效和微生物学疗效两个方面评价抗菌药的有效性，病原学诊

断、临床分离病原菌的敏感性和耐药性等是抗菌药物临床试

验的重要组成部分，临床微生物学实验技术与检测结果是微

生物学疗效评价的重要基础，是抗菌药物安全有效性的综合

判定、临床定位、说明书撰写的重要依据，也是抗菌药物合

理使用和科学监管的基础。 

（二）目的 

本指导原则阐述与抗菌药物临床试验相匹配的微生物

学实验的基本技术要求和管理要求，主要对药品注册申请人

和临床试验研究者有关的抗菌药物临床试验微生物学实验

研究提出原则性技术要求，对微生物学实验研究报告撰写提

出了基本要求，同时也对临床试验过程中的临床微生物学实

验室管理提出了基本要求，确保抗菌药物临床试验质量并能

实现临床试验的目的。 

（三）适用范围 

本指导原则主要适用于抗菌药物临床试验微生物学疗

效评价中对于微生物学实验质量的基本考虑。 
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二、临床微生物学实验室需具备的基本条件 

（一）微生物学实验室设置条件 

1. 临床微生物学实验室应当满足生物安全的需要，至少

符合生物安全 2 级（BSL-2）标准；尽可能避免和/或减少病

原微生物对实验室内、外部环境的污染；有足够空间放置仪

器设备，工作人员能够安全地从事各项研究工作及质量控制

活动。 

2. 临床微生物学实验室应制定安全处理标本的操作规

程，至少包括遵循标准预防措施，使用密闭、防渗漏容器运

送标本；处理标本时应符合生物安全等级标准；含有经空气

传播的病原体的标本或具有潜在危险的操作应在 2 级或以上

生物安全柜内进行，必要时工作人员应接种疫苗、戴防护面

具等。 

3. 临床微生物学实验室设施与环境应与微生物的危害

程度相适应，设备和试剂应满足实验要求。 

4．临床微生物学实验室应制定相应文件及程序监控标

本质量和实验研究全过程，明确纠错的规范性操作要求。 

5．临床微生物学实验室应制定质量控制和质量保证程

序以及标准操作规程。 

（二）微生物学实验室资质条件 

临床微生物学中心实验室必须是国家卫生行政管理部

门的能力验证项目《全国临床微生物室间质量评价活动
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（EQA）》或省、市和地区的能力验证项目室间质量评价活

动（EQA）的合格者，至少通过 ISO15189 或 ISO17025 等中

国评定国家认可委员会（CNAS）认可，取得认可证书。 

临床微生物学分中心实验室必须是国家卫生行政管理

部门的能力验证项目室间 EQA 或省、市和地区的能力验证

项目室间 EQA 的合格者。 

三、临床微生物学实验技术要求 

依据抗菌药临床试验适应证和目标病原菌的要求，临床

微生物学实验工作的开展需遵守相关公认的卫生行业标准

临床微生物学检验相关的技术标准和操作规程，并规范性地

使用中华人民共和国国家卫生健康委员会（含原中华人民共

和国卫生部）及有关部门印发的卫生行业标准和操作规程，

按照临床试验方案要求制定相应的微生物学检验工作手册。

重要的临床微生物学实验技术要求如下： 

（一）标本要求  

根据多中心临床试验不同的目标适应证，对标本的种类、

采集和运输需满足下列要求： 

1. 标本的种类  

提供进行微生物学检查的临床标本可包括： 

（1）细菌学检测标本：血液；下呼吸道痰液、支气

管分泌物或支气管肺泡灌洗液等；清洁中段尿(以下称尿

液)；脓液、创面分泌物或穿刺抽吸液；腹腔脓液；脑
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脊液及⑦胸腹水穿刺液，等。 

（2）抗原或抗体检测标本：血清、尿液等。 

（3）核酸检测标本：必要时提供对特殊病原微生物，如

肺炎支原体等检查的呼吸道标本（痰液、支气管分泌物等）。 

2. 标本采集的时间  

基线标本必须在未使用研究药物前采集，访视期的标本

采集次数及各次采集时间依据临床试验方案要求而定。 

3. 标本的采集和运送  

按卫生行业标准 WS/T 640 临床微生物学检验样本的采

集和转运要求。 

4. 标本的处理和要求  

采集的临床标本应及时送达分中心实验室，并按常规及

时对各类标本进行处理。 

（1）下呼吸道痰液或支气管分泌物  必须先予痰涂片、

革兰染色和镜检，镜检结果示低倍镜下平均每个视野白细胞

≥25 个，鳞状上皮细胞≤10 个为合格标本，可进行痰细菌培

养；标本不合格者，应尽快通知研究者重新采样送检；

临床研究者将依据痰涂片镜检的最终结果评价患者是否可

入组成为受试者；对痰涂片镜检结果实验室需出具报告，

应描述革兰染色反应、细菌形态和排列、及推测可能的细菌

种类，以备原始资料溯源。 

（2）尿液标本需注意留取清洁中段尿，同时送检尿常规
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及尿培养和尿菌落计数。 

（3）脓液、伤口分泌物或穿刺抽吸液标本 此类标本多

取自于复杂性皮肤和皮肤结构感染患者，须按封闭性和开放

性脓肿规范采集。采集的脓液或分泌物标本需进行涂片、革

兰染色和镜检。并将涂片中观察到的细菌染色属性及细菌形

态特征加以描述后报告给标本送检者，有助于预估感染病原

菌，对患者是否可入组提供参考。取自深部脓肿等的化脓性

病灶标本如抽吸液等常为需氧菌和厌氧菌混合感染需同时

进行需氧和厌氧培养。 

（4）腹腔脓液标本  此类标本多取自于腹腔内感染患

者。基线标本取自手术中腹腔内感染部位，疗程中可取自再

次腹腔手术；腹腔内感染多为混合感染，需同时进行需氧菌

和厌氧菌培养，并在厌氧环境的情况下立即送检； 

（5）血标本  按常规同一次血培养标本应取自两处不

同部位，均需进行需氧及厌氧培养。注意：血培养阳性结果

并非均可诊断为血流感染不能排除有污染的可能。如血培养

获凝固酶阴性葡萄球菌时多系污染，因此在血培养标本采集

过程中需严格执行无菌操作和不同的解剖部位至少抽取双

份双套标本。检验过程中需及时、准确将检测中的发现及时

报告给送检者。包括及时报告血培养报警时间（即危急值

报告）以及对报警标本进行的革兰染色涂片镜检结果；血

培养双份标本培养结果的一致性，如双份标本均为培养阳性
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者，其菌种鉴定和药敏测定结果是否一致。上述检验过程中

获得的初步及最终结果应及时和准确报告，这将有助于研究

者评估受试患者血流感染的诊断是否成立。一旦诊断为血流

感染，在某些以非血流感染为目标适应证的临床试验中，受

试者需及早退出试验；对于不属特定的目标病原菌感染的患

者亦需退出试验。 

（二）菌种鉴定   

病原菌分离和鉴定方法及操作程序应符合卫生行业关

于临床微生物学检验相关的技术标准和操作规程的要求，并

须依据抗菌药临床试验对临床微生物学实验技术的要求，如

非特殊说明，菌种必须鉴定到“种”的水平。 

（三）菌种保存、复苏和运输   

临床试验中的所有分离菌均需按规定进行菌种保存并

定期将菌种运输到中心实验室进行菌种鉴定复核和稀释法

药物敏感性试验。 

1. 菌种编号 每一株分离菌株应获得明确唯一的菌种编

号。菌种编号应包含有以下要素：临床试验方案号；临

床试验分中心编号；受试者的筛选号；标本采集的访视

期； 

2. 菌种保存 宜选用菌种存活时间长、安全及便利的保

存方法；保存的菌种需一式两份；分别放置两个≤-70℃以下

环境，也可按方案要求放置；  
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3. 菌种复苏  保存在≤-70℃冰箱内的菌种在运往中心

实验室前必须将菌种复苏活化，其活化过程和步骤需记录，

以便溯源； 

4. 菌种运输  经过“复苏”的菌种可以置于 Copan108C

运输管，并必须由申办方安排并委托具有生物制品运输资质

的运输公司在常温下承运，安全运送到中心实验室。如研究

需要采用其他冷冻方式运输菌种，则亦需由申办方按生物安

全相关条款和合适的运输环境，如冷链、或干冰等方式进行

运输。 

（四）微生物免疫学检测标本的保存和运输 

按临床试验要求提供对非典型病原体和苛养菌进行抗

原抗体或核酸检测的血清、尿液等相关标本均应有明确唯一

的标本编号；每份标本均需一式两份保存在≤-20℃以下的环

境中直至运输；运输时仍需在冷冻状态下；标本运输单和所

有的检测申请单与标本同运。承运公司的要求同菌种运输的

要求一样。 

（五）菌种和标本的接收 

中心实验室对分中心实验室送达的菌种和标本需核对

信息和记录，以便日后溯源： 

1. 核对菌种和标本的运送过程是否符合临床微生物学

实验操作的要求; 

2．核对菌种管或标本管上的标签与相应信息单上的信
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息是否符合； 

3. 清点实际收到的菌种或标本数是否与运输单一致； 

4. 检查菌种运输管或标本管在运输途中是否发生破损、

菌种管内的菌种和培养基有否发生渗漏； 

5. 将运输单、菌种和标本信息单归档； 

6. 菌种应立即划线分离培养、标本应分别一式两份保存

在≤-20℃及以下的冰箱内至检测时取出。 

（六）菌种鉴定的复核 

中心实验室对分中心实验室送交的菌种同样需要按照

相关公认的临床微生物学行业技术标准和操作规程进行审

核。 

1. 观察和记录描述送检菌种是否为纯培养物或污染、存

活或死亡情况； 

2. 采用相应的菌种鉴定系统进行复核鉴定，必要时采用

质谱技术补充鉴定； 

3. 获得菌种鉴定结果后必须按菌种保存的操作要求进

行一式两份保存； 

4. 当分中心实验室的菌种鉴定结果与复核结果显示不

一致时，中心实验室需作第二次复核。二次复核仍为同样结

果时，则要求分中心实验室重送菌种，再次复核； 

5. 再次复核结果与首次复核结果相同，则以中心实验室

复核结果为准。 
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（七）菌种鉴定复核结果的反馈和对反馈意见的处理 

一般情况下，中心实验室应在收到分中心实验室菌种后

的 7～10 个工作日内须将结果以反馈报告形式交分中心实验

室。反馈报告需包含以下内容： 

1. 中心实验室菌种接受和相关信息收集的情况； 

2. 中心实验室菌种鉴定复核结果，分中心实验室菌种鉴

定是否正确； 

3. 当菌种鉴定复核结果显示不一致时，分中心实验室需

向中心实验室重送菌株；如复送的菌株经复核鉴定仍未能显

示与中心实验室复核结果一致时，则需要求分中心实验室按

中心实验室复核结果在原始记录中更正菌名； 

4. 如送达的菌种污染或死亡、或所附信息资料不全时，

中心实验室亦可通过反馈报告向分中心实验室提出重送菌

种和补充完整信息资料的要求。 

（八）抗菌药物敏感性试验   

1. 病原体  应为临床试验项目内所有基线和各访视期

的分离菌。 

2. 抗菌药物  药敏试验测定的试验药物和对照药物原

则上由申办者免费提供，并提供药品相关信息。应采用中国

食品药品检定研究院标准品；或有资质的第三方提供的标准

品或工作对照品。对照药品种除须包括临床试验的对照药外，

尚可包括与国内临床沿用的受试抗菌药同类药的主要品种。 
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3. 药敏试验的方法如非特殊要求，原则上分中心实验室

一般采用纸片扩散法测定临床试验药和对照药的抑菌圈直

径；中心实验室采用肉汤微量稀释法测定试验药和对照药的

MIC；但厌氧菌需采用琼脂稀释法，肉汤微量稀释法仅限于

脆弱拟杆菌等拟杆菌属和副拟杆菌属；试验中均需遵循相应

的药敏试验规范和质控要求。 

4. 药敏试验结果分析的依据  建议依据 CLSI 当年版本

的折点标准进行药敏试验结果 S、I、或 R 的分析，如某些抗

菌药品种没有 CLSI 折点标准，可参考能查阅到的 EUCAST

或 FDA 的折点。对于国内自主研发的新抗菌药物，可以使用

我们国家自己制定的流行病学界值（ECV）。但研究者应在

“临床微生物学操作手册”中需加以说明在使用的相应规范

的折点标准时，其研究过程和报告均须按相关参考折点的文

件要求执行。 

5. 药敏试验报告  向申办者出具药物敏感性试验中所

有临床试验基线分离菌的 MIC 值，并列表显示所有参与药敏

试验抗菌药的 MIC50和 MIC90值，以及 S%和 R%等结果的检

测报告。 

6. 试验中如发现基线细菌未清除者，需测定基线分离菌

与各访视期分离菌的 MIC，受试药对治疗前后分离菌的 MIC

值呈≥4 倍变化者，需引起重视。 

（九）非培养技术病原学相关检测 
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考虑到某些病原微生物难以培养等特殊性，建议可采用免

疫学检查（血清学、尿抗原等）及核酸检查等非培养技术，

但仅推荐检测须在在中心实验室完成。临床试验中心实验室

应按方案要求将各分中心实验室提供的血清学、尿抗原以及

相关检查的标本采用直接免疫学检测或核酸检测方法进行

病原学检测。与此同时，中心实验室须对对采用的方法学的

灵敏度和特异性进行确认和验证，如先进行方法学验证或确

认，再检测标本并进行质控。 

（十）临床微生物学中心实验室报告 

试验结束后，中心实验室应将全部入选病例的微生物学

资料按病原学资料，包括菌种的信息、血清学和尿抗原等检

测的结果以及药敏试验资料两个部分进行整理归类和分析，

并出具报告。 

1. 病原学资料    

要求对临床分离菌、血清学和尿抗原检测等资料作综合

分析。资料分析及报告可按方案要求，但应包括下列内容： 

（1）受试者基线临床分离菌汇总表，并统计细菌标本培

养分离阳性率； 

（2）项目中如有受试患者血清学和尿抗原检测，需列表

报告相关病原微生物检测情况汇总表，并统计检测阳性率及

混合感染率。 

2. 药物敏感性试验资料   
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采用合适的统计学软件对药敏试验中获得的结果进行

数据处理和统计分析，并按下述要求出具测试报告。 

（1）列表描述临床试验中受试药和对照药对所有基线

临床分离菌的 MIC 值； 

（2）原则上需按菌种统计分析受试药和对照药对临床

分离菌的 MIC50、MIC90值和 MIC 范围，敏感率和耐药率；

必要时也可将＜10 株的同属细菌或同科细菌合并统计分析； 

（3）必要时还应按细菌的耐药表型不同，或证实可能有

独特的耐药模式和/或耐药机制的细菌进行群体分类统计。如： 

① 甲氧西林敏感或耐药金黄色葡萄球菌； 

② 万古霉素敏感或耐药肠球菌属细菌； 

③ 青霉素敏感或不敏感肺炎链球菌； 

④ 产超广谱 β 内酰胺酶大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌

和奇异变形杆菌等； 

⑤ 喹诺酮类敏感或耐药大肠埃希菌等； 

⑥ 碳青霉烯耐药肠杆菌目细菌、鲍曼不动杆菌和铜

绿假单胞菌等不发酵糖革兰阴性菌。 

四、临床微生物学实验室的生物安全和保密制度 

为实现临床微生物学实验室工作的全过程管理和质量

控制，临床微生物学实验管理的基本要求和技术要求已于上

述“三.临床微生物学实验技术要求”中加以说明。这里再次重

申对项目实施过程中的生物安全和实验数据管理与保密制
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度： 

（一）生物安全制度  

对项目研究中所发生的与微生物学操作相关活动和行

为以及产生的结果，包括菌种保存、销毁、运输等均需制定

生物安全措施，保证研究项目正常开展。 

1. 法律法规 

应遵照中华人民共和国国务院令《病原微生物学实验室

生物安全管理条例》（中华人民共和国国务院令第 424 号，

2004 年 11 月 12 日颁发；2018 年 8 月 30 日修订）和卫生行

业标准《病原微生物实验室生物安全通用准则》（WS 233-）。  

2. 菌种保存 

按国务院令第 424 号文件第二章第十四条（病原微生物

的分类和管理）的要求，认真保管好项目试验期间临床试验

分离的所有菌种。 

3. 菌种销毁 

在项目结束后，申办方通知可以销毁菌种时，应按上述

文件第二章“病原微生物的分类和管理”第十六条的要求销毁

菌种，并要有详细的销毁记录。 

4. 菌种运输 

承运菌种或标本的运输公司必须遵照《可感染人类的高

致病性病原微生物菌（毒）种或样本运输管理规定》（卫生

部令 2005 年第 45 号）的要求实施运输。 
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（二）数据管理和保密制度 

为保护受试者隐私和安全，保证临床试验的顺利实施，

不遗失、不泄露任何实验数据，微生物学实验研究应真实、

可靠、规范，具可溯源性及合规性，应满足 GCP 要求，同时

体现抗菌药物临床试验微生物学 实验要求。数据管理和保

密制度的基本要求如下： 

1. 资料备份 

所有与试验有关的文件、数据、记录、报告需要有备份；

包括相应的电子文档等； 

2. 资料归档 

方案执行过程中任何有关的记录均要及时妥善保存。这

些资料包括： 

（1）试验中产生的各种运输记录、申请单、菌种复核记

录及反馈意见表、进程报告以及与申办者和研究者的来往信

件或沟通记录等； 

（2）整个试验项目结束之后，及时将试验数据和结果等

按序整理、编号、目录、分类装订归档。文件归档的要求如

下： 

①中心实验室须对来自各分中心实验室的微生物学资

料按各试验中心归档，资料应包括：菌种信息单、血清、尿

抗原检查等申请单；  

②菌种和各类标本的运输单、快递单及反馈报告的签收
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单等全部编号归档，并装订成册； 

③各临床试验分中心的实验室应参照上述要求将实验

过程中发生的资料编号，并装订成册，以便溯源； 

④中心实验室应将临床微生物学检查的原始资料归档

和编号，包括：中心实验室菌种接受和鉴定复核结果登记表，

菌种鉴定复核过程中的所有实验记录(如菌种鉴定复核单)，

药敏试验记录单(包括 MIC 等测定数据及汇总表格等)，血清

学和尿抗原等测定记录单等装订成册后归档； 

3. 资料保管 

与项目有关的原始资料，包括已经完成或正在进行中的

检测资料均应专人保管； 

4. 资料保密 

未获研究者和申办者授权或允许，不得借阅、拍照、修

改、带离与项目研究相关的研究数据，如获授权借阅等须办

理相应的手续和记录。 

5. 资料保存和销毁 

除上述 1.和 2.所指的需归档的纸质和电子文档外，还应

包括整个项目研究期间所产生的菌种、血清和尿标本等所有

研究样本，保存期限应满足至少保存至临床试验结束后 5 年

的要求；或保存至申办方在获得监管机构批准该药生产批文

后；或经申办者通知同意，可将该临床试验中的上述相关微

生物学样本等作销毁处理，或交申办者另行处理。 
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