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关于急性痛风性关节炎复方中药新药

临床试验设计的考虑
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摘要　结合近年来对申请用于急性痛风性关节炎的中药新药６类复方品种的审评工作思考，对本适应证中药新药研发的
临床试验设计的关键点进行初步探讨。本文从临床定位、受试者选择、对照的设计、疗程和随访的考虑等方面较为细致的

进行了说明，尤其对有效性指标选择问题、结合申报品种常含有毒性药材的安全性指标设计问题和临床试验质量控制问

题进行了重点说明和探讨。
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　　痛风是一种单钠尿酸盐（ＭＳＵ）沉积所致的晶体
相关性关节病，与嘌呤代谢紊乱及（或）尿酸排泄减

少所致的高尿酸血症直接相关，属代谢性风湿病范

畴［１６］。临床表现为高尿酸血症和尿酸盐结晶沉积

所致的特征性急性关节炎、痛风石形成、痛风石性慢

性关节炎痛风可并发肾脏疾病，严重者可出现关
节破坏、肾功能损害等，常伴发高脂血症、高血压病、

糖尿病、动脉硬化及冠心病等。

不同国家的痛风患病率不同，美国目前的痛风

患病率约４％，英国痛风患病率约３％，我国随着国
民经济的发展、生活方式和饮食结构的改变，目前我

国的痛风患病率呈逐年上升趋势，约为 １％ ～
３％［７１３］。通过国家风湿病数据中心网络注册及随

访研究的阶段性数据可以看出我国痛风患病存在逐

步趋于年轻化（患者平均年龄男４７９５岁，女５３１４

岁）、男性为主（男女比例１５∶１）、超５０％患者为超重
或肥胖患者、诱发因素性别差异大（男性患者主要为

饮酒诱发，其次为高嘌呤饮食和剧烈运动；女性患者

主要为高嘌呤饮食诱发，其次为突然手冷和剧烈运

动）等特点［１］。此外，首次痛风发作时的血尿酸水

平，男性为５２７μｍｏｌ／Ｌ，女性为 ５１６μｍｏｌ／Ｌ。本文
重点讨论急性痛风性关节炎这一疾病分期，间歇期、

慢性期暂不涉及。

现代临床治疗急性痛风性关节炎以尽快控制症

状，缓解患者病痛为目的，主要以应用非甾体类抗炎

药、秋水仙碱、激素等为主。中医药在临床上治疗痛

风也有较长的历史，急性痛风性关节炎当属与中医

“痹症”范畴，临床最多见湿热痹阻，其次为痰浊阻

滞、肝肾阴虚等证，不同地域不同人群有不同的兼加

证［１４］。目前已批准上市的中成药说明书上功能的
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表述多集中在清热祛湿、活血通络止痛等方面，查阅

了２００９年后批准进行临床试验的品种在功能表述
上与已上市产品基本一致，如清热利湿，活血化瘀，

消肿止痛等，也有个别临床定位在慢性痛风石性关

节炎的品种还有益气活血、扶正祛邪等不同的功能

表述。

从目前申报用于急性痛风性关节炎复方新药的

品种整体情况看，虽然大多数中医证型选择临床常

见的湿热痹阻证，但核心药味各不相同；大多处方中

含有药材标准中标有大毒、有毒、小毒的药材，并且

大多含有多味经现代药理学研究发现有明确毒性的

药材，从安全性指标选择来看缺乏针对性设计；目标

受试人群多为病程４８ｈ以内、疼痛ＶＡＳ评分在中度
以上、入组前血尿酸水平和过去一年痛风发作次数

等要求不尽相同、大多未在方案中明确目标关节选

择等；疗程设计７ｄ为多；合并用药大多有疼痛难耐
受等的应急治疗相关规定；疗效评价指标多以疼痛

的ＶＡＳ评分为主要疗效指标，但疗效评价标准可见
到以ＶＡＳ评分减分值或按照等级资料进行统计分
析。个别方案设计增加了一些客观性的炎性反应指

标；安全性指标设计大多设计较为粗略，未能按照非

临床试验数据、处方药味来进行针对性的设计；对于

临床试验质量控制，在以主观症状为主要疗效评价

的临床研究当中是非常重要，需要贯穿始终，大多申

报品种的临床试验质控细节没有良好的设计和体

现，缺乏实际操作性。以上将品种申报的大致情况

进行了简略的展现，下面主要从急性痛风性关节炎

中药复方新药的临床试验设计的关键点上一一与大

家进行探讨。

１　临床定位
一个复方中药新药的临床试验设计应该主要来

源于其实际的临床经验，即临床应用中可能最优的

疗效特点，包括改善症状或减少急性发作及其他临

床实际作用点、药物疗效强度、药物起效特点，还包

括适宜的适用人群特征、临床用量和疗程、不良反应

等。其中临床定位是否恰当，是一个临床研究成败

的首要因素。因此，建议根据目标适应证的疾病特

点 （急性痛风性关节炎起病急、疼痛剧烈、发展

快，２４～４８ｈ达高峰、３～１０ｄ自行缓解，缓解后
不遗留任何不适）和实际的临床经验数据尽可能的

找到准确的临床定位。对于急性痛风性关节炎而

言，最重要的试验目的即尽快的缓解疼痛症状，此

外还有其他关节症状和中医证候、炎性反应性指标

等的改善。

２　试验设计关键点的考虑
２１　诊断标准　在《２０１６中国痛风诊疗指南》中推
荐意见指出：２０１５年美国风湿病学会（ＡＣＲ）和欧洲
抗风湿病联盟（ＥＵＬＡＲ）制定的痛风分类标准较
１９７７年 ＡＣＲ制定的痛风分类标准在敏感度和特异
度方面更高，建议使用２０１５年的痛风分类标准［７］。

同时也说明本标准主要基于北美、欧洲的患者资料

制定，是否对我国痛风患者有完全一致的敏感性和

特异性应进一步开展相关研究。需要注意到虽然指

南中提出建议使用最新的分类标准，但 ２０１５年
ＡＣＲ／ＥＵＬＡＲ痛风分类标准是对于痛风的诊断，而
非急性痛风性关节炎的诊断，而１９７７年 ＡＣＲ痛风
分类标准仅适用于急性痛风性关节炎的诊断，因此

在制定方案时要考虑诊断需具备急性发作的条件。

一般对于诊断标准的选择要坚持及时跟进学科进

展，以选择最新、公认的诊断标准为原则。

２２　受试人群　本适应证为自限性疾病，需注意入
组病程的合理限定，如入组时病程过长则难以观察

到药物的实际疗效，一般以病程不超过２４～４８ｈ为
宜；对于入组病情也要进行合理限定，如疼痛的ＶＡＳ
评分过轻，对于自限性疾病而言，并不利于对疗效的

观察，多纳入 ＶＡＳ评分在中度及以上的受试者；入
组时的血尿酸水平、过去一年的痛风发作次数、既往

痛风发作的疼痛时长等需根据不同试验目的和药物

特点合理规定；目标关节的选择应在试验方案中明

确规定；请注意中医辨证标准的公认性和准确性，可

以使研究者在实际操作中进行准确辨证。上述关于

受试者选择的思考是基于一般情况下的考虑，在具

体设计时可根据药物的临床实际疗效特点和适用人

群进行科学、合理的突破。

２３　排除标准　请根据非临床试验数据、试验目的
和受试人群合理制定排除标准。除外需要鉴别诊断

的其他关节病变和痛风其他分期的考虑，尤为要注

意对于非临床试验数据发现的毒性，进行相关人群

的排除，如处方中含有常用于急性痛风性关节炎治

疗的有明确的肝、肾毒性、生殖毒性等中药药味，应

考虑对有生育需求人群及已有肝、肾功能损伤的人

群进行排除。除此之外，请注意对已经正在服用影

响尿酸代谢药物、糖皮质激素、非甾体抗炎药、镇痛

等药物应用的相关排除规定及其他常规排除项目的

考虑。

２４　对照设计　根据试验药物的实际临床疗效特
点和试验目的，除外安慰剂，还可选择公认的诊疗指

南中推荐的与试验药物作用相似的化药或有明确循
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证医学证据的公认、同类可比的中成药做为对照药，

并请注意不同对照药相对应的统计学设计考虑。

２５　疗程设计　急性痛风性关节炎为自限性疾病，
临床上可自行缓解，缓解所需时间 ３～１０ｄ不等。
结合入组规定病程，疗程设计不宜过长。如入组病

程为≤４８ｈ，再设计７ｄ的疗程，共９ｄ的病程已达
到或接近疾病自愈，并不利于疗效观察和问题说明。

同时，如考虑不同受试人群可能存在临床长期反复

用药问题，需注意长毒试验周期应支持临床试验的

疗程设计。

２６　随访　需根据不同的试验目的和不同病情受
试人群来合理设计。对于疗程和随访设计的考虑，

如正在进行的Ⅲ期临床试验的 ＣａｎａｋｉｎｕｍａｂＰｒｅ
ｆｉｌｌｅｄＳｙｒｉｎｇｅｓ，是用于急性痛风性关节炎频繁发作
（过去１年痛风发作次数≥３次），非甾体或秋水仙
碱的禁忌证患者、不耐受或疗效不好等患者［１５］。主

要疗效指标为服药７２ｈ评估疼痛ＶＡＳ评分，次要疗
效指标除外７２ｈ的访视点，还有服药１４ｄ最痛关节
ＶＡＳ评分、服药１２周评估出现至少一个新关节痛风
发作的患者数量、出现新关节痛风发作的时间等；

Ｎｏｖａｒｔｉｓ进行过的一项Ⅳ期临床研究的Ｌｕｍｉｒａｃｏｘｉｂ，
选择小于等于４个关节受累，≥１８岁，发病≤４８ｈ，
中重度疼痛的患者，疗程５天，主要评价第２～５天，
每次服第１剂药后约４ｈ评估目标关节的疼痛严重
程度［１６］。总之，疗程和随访的设计需结合品种自身

疗效特点和试验目的来综合考虑。

２７　基础治疗　非药物干预是痛风治疗的基础和
前提，应在方案中对受试者的健康教育做出明确详

细的规定，如卧床休息、抬高患肢，避免诱发因素，以

及低嘌呤饮食、戒烟、禁酒，日饮水量等。对于是否

服用碳酸氢钠片，需根据不同的试验目的来考虑，但

需注意具体药物、用法用量等的预先合理规定。总

之，建议根据最新公认的指南来设计基础治疗方案。

２８　合并用药　试验过程中要注意严格保护受试
者安全。本适应证特点为疼痛剧烈难以忍受，出现

无法耐受的疼痛，应该有应急治疗方案的预先规定。

对于可以使用应急药物的病情标准、使用的药物种

类、用法用量、疗程等均需详细的体现在合并用药规

定中，并要对合并影响疗效评价药物的统计学进行

预先设定。此外，还需注意如针灸、刺血、外用药外

敷等有治疗作用的其他疗法的限定。

２９　疗效评价指标及评价标准　疗效评价指标和
评价标准的设计，一要关注疾病特点和目前公认的

评价指标；二要关注本品的试验目的，想体现出药物

什么特点，两点要结合起来进行疗效评价指标和评

价标准的选择。急性痛风性关节炎临床主要以关节

红肿疼痛为主，一般以核心症状疼痛的 ＶＡＳ评分减
分值作为主要疗效指标，需注意评价时点应向早中

期倾斜。其他疗效性指标还有某个结点的核心症状

的消失率、消失时间（对时间性的疗效评价指标需进

行科学、合理的定义，例如疼痛消失时间、缓解时间，

需注意如疼痛程度反复是按照首次疼痛减轻来定义

时间还是疼痛症状稳定在某个水平多久来定义时间

的问题）。还需注意对自限性疾病的观察，如早中期

无较好的疗效体现，在疾病晚期疼痛等各项症状趋

于缓解，此时疗效上或缓解时间的略微差异，要关注

统计学差异与临床意义的区别，即产品是否具备上

市价值的问题。除外主观指标，尽量根据病情选择

一些客观指标，如对于急性痛风性关节炎的病情改

善，可选用Ｃ反应蛋白或红细胞沉降率等炎性反应
指标。

２１０　安全性指标　临床上治疗急性痛风性关节炎
常用到各种毒性药材，包括药材标准标明的大毒、有

毒、小毒中药，也包括现代药理学研究发现的有明确

毒性作用的中药，如披麻草、泽泻、土茯苓、土贝母、

淫羊藿、虎杖、车前子等，存在明确肝、肾毒性、生殖

毒性、消化系统毒性、血液系统等毒性。因此，在临

床试验方案设计时需根据非临床试验数据、临床应

用不良反应数据、合理的选择受试者和《中药新药临

床研究一般原则》有针对性的选择安全性指标，并注

意观察时点的合理设计。此外，需考虑目标人群是

否存在长期反复用药问题，如有应在非临床长期毒

性试验疗程设计上有所体现，在临床试验中也可以

通过更长疗程的随访来实现。

２１１　临床试验质量控制　对于自限性疾病并且以
主观症状做为主要疗效评价指标，要更加注重对临

床试验质量控制的关注。除外安慰剂的制作、盲法

的具体实施过程，还要注意对于主观症状采用相对

客观的观测方法的使用，如采用患者日记卡来进行

疼痛的评价等。对于患者日记卡的设计要注意以下

方面：首先是观测时点和频次的设计，建议在入组早

中期增加观察时点的频次，有利于抓住本品的疗效

特点。如首次服药后１ｈ记录１次，第２次服药后每
２～３ｈ观察１次，在此仅仅是举个例子，具体的观察
频次一定要结合药物本身的作用特点来合理设计，

尽量避免以“天“为单位进行观察，过于粗略，也可

以避免靠回忆来打分引起的偏倚；其次，对于“日间

痛”“夜间痛”是否也需要考虑分别给予评价，例如
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夜间疼痛难以入睡，或痛醒的频次等。

３　讨论
以上的观点是基于审评工作中的一点思考供大

家探讨，而非评价依据和要求。相对于临床常用的

非甾体抗炎药、秋水仙碱、糖皮质激素的强效作用和

明确不良反应，中药在临床用于本适应证也有其不

同的作用特点。药物研发的主体为注册申请人，应

注重发挥研发主体的主观能动性，基于对品种自身

的详细了解，围绕药物实际疗效、安全性特点合理的

进行设计，达到通过合理完善的设计体现出药物真

实的疗效和安全性的目的。

对于一个复方中药新药用于急性痛风性关节

炎，首先要根据实际的临床治疗特点来明确临床定

位，如注册申请人对药物镇痛作用有较强的信心，应

关注疾病发作早期或早中期的药物短期镇痛作用强

度，如服药后第２天、第３天的 ＶＡＳ评分减分值情
况。如认为药物的药效较为和缓，除了疼痛 ＶＡＳ评
分，还可以考虑进行核心症状消失率和消失时间等

的观察作为补充，也可以进行生存分析的设计（此

外，如认为药物作用和缓但具有稳定病情作用，也可

考虑其他临床定位，如慢性痛风石关节炎期或缓解

期减少痛风发作等）。无论何种定位都要避免忽略

适应证的自限性特点而忽略对入组早中期的评价和

分析，仅仅对疗程结束时点进行评价，出现可能的有

统计学意义而缺乏临床价值的问题。

要重点关注临床试验质量控制，安慰剂制作、盲

法实施过程、患者日记卡等的合理科学设计。要重

点关注本适应证临床常用中药药味的毒性问题，除

了药材标准中标明大毒、有毒、小毒的药味，更要关

注现代药理学研究发现的毒性药味，文中仅举例罗

列了部分中药药味，不限于此。要注意保护受试者

的安全性，针对性的进行安全性指标设计。
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