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摘要：干眼症由于缺乏泪液或泪膜不稳定引起患者眼部不适，在亚洲患病率高达

３０％～５０％。传统疗法存在疗效局限和频繁给药等问题，导致新药研发持续活
跃。本研究通过探索２００３至２０２３年１２种干眼新药研发过程，结合美国食品
药品监督局（ＦＤＡ）指导原则剖析研发成败关键。研究发现成功药物核心策略
包括灵活调整Ⅲ期终点，严格遵循 ＦＤＡ三项疗效指标之一，并保持Ⅱ期与Ⅲ期
试验设计的一致性等；失败案例多因Ⅱ期设计缺陷导致，例如小样本、缺乏安慰
剂对照造成疗效高估，进而引发Ⅲ期样本量不足，也有药物因终点未及时调整而
失败。干眼症药物研发须以严格的Ⅱ期临床试验为基础，在Ⅲ期研究中优先选择
Ｓｃｈｉｒｍｅｒ试验等客观终点指标，并设置导入期以降低安慰剂效应，同时满足ＦＤＡ
对样本量和终点指标等要求，从而有效降低研发风险，提高药物上市成功率。
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　　干眼症是一种由泪液分泌不足或泪膜不稳定引
起的眼表疾病，患者常伴有眼部不适、视觉障碍及炎

症反应。干眼患病率在欧美国家约为 ５％ ～１５％，在
亚洲则为３０％～５０％，且呈现女性高发、随年龄增长
而升高的趋势，在高海拔地区干眼患病率达５０％以
上［１－２］。尽管人工泪液、环孢素等传统疗法能短期缓

解症状，但仍有部分患者对这些药物反应欠佳，且这

些药物需要频繁给药，也给患者带来很多不便。受这

些问题影响，干眼症治疗的新药研发仍有很高热度。

２００３年～２０２３年，干眼症Ⅲ期试验和在研药物数量
均呈上升趋势，２０２０年底美国食品药品监督局（Ｆｏｏｄ
ａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）颁布干眼药物指导原则
后，Ⅲ期试验和获批上市的药物数量又有进一步增
加。本文通过梳理近２０年干眼症治疗药物的临床试
验案例，深入探讨药物研发成败的关键因素，为未来

研究提供借鉴。

１　治疗药物研发现状
在ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓｇｏｖ网站上以“ｄｒｙｅｙｅｄｉｓｅａｓｅ”

为关键词，检索到２００３年１月１日到２０２３年１２月３１
日的２１年间全球共开展了１７７项干眼症药物Ⅲ期临
床试验。经过人工精读，筛去非干眼症的临床试验３３
项、非新药验证性临床试验４３项、试验状态为“进行
中”的临床试验 ８项，剩余 ９３项试验。根据试验
标题、注册号和药物名称在ＰｕｂＭｅｄ、Ｓｐｒｉｎｇｅｒ、Ｅｍｂａｓｅ、
ＳｃｉｅｎｃｅＤｉｒｅｃｔ、ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓｇｏｖ网站等数据库和申办
方公司官网检索试验结果，筛去试验数据不足的 ６７
项临床试验，最终２５项Ⅲ期试验经筛选后纳入分析，
涉及１２种新药。其中，６种药物已成功上市，３种药
物在试验失败后无进展，２种药物在试验失败后继续
研发，１种药物已递交 ＮＤＡ申请，正在审批中。截至
目前，ＦＤＡ共批准了７种治疗干眼症（ｄｒｙｅｙｅｄｉｓｅａｓｅ，
ＤＥＤ）的药物，包括３种环孢素类药物，１种脂质调
节剂全氟己基辛烷滴眼液，１种糖皮质激素类药物
氯替泼诺，１种神经性乙酰胆碱受体蛋白 α４／β２复
合体抑制剂酒石酸伐尼克兰鼻喷雾剂和 １种
ＣＤ１１ａ（白细胞粘附糖蛋白 ＬＦＡ－１α）拮抗剂立他
司特，这些获批药物的作用机制反映了干眼症治疗

靶点的多元化趋势。下文将详细介绍环孢素类药

物的研发案例，并对其他干眼症药物试验的成功和

失败情况进行总结。

２　ＦＤＡ对干眼症治疗药物的临床试验指导原则
ＦＤＡ在２０２０年底发布了《ＤｒｙＥｙｅ：Ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ

ＤｒｕｇｓｆｏｒＴｒｅａｔｍｅｎｔＧｕｉｄａｎｃｅｆｏｒＩｎｄｕｓｔｒｙ》，对干眼
症治疗药物的临床试验设计提出了详细建议［３］。

ＦＤＡ要求干眼症药物的确证性临床试验采用随机、
双盲、平行试验设计，证明试验药物的疗效显著优

于对照组（如安慰剂），试验药可以是在标准治疗

之上添加的辅助治疗。试验环境可以是自然暴露

或者控制温湿度的挑战环境，可通过单日的控制环

境试验或观察期≥２周的自然暴露试验来展现疗
效。若疗效试验周期较短，则安全性观察至少持续

６周。目标人群应为有干眼症状的患者，包括不同
性别、年龄、种族／民族和虹膜颜色的人群，特殊的
干眼症患者（如由疤痕或结膜杯状细胞破坏引起）

应单独研究。关键的确证性研究需包括至少两项

独立的多中心试验，以证明药物对干眼症的疗效和

安全性，主要疗效结果至少达到以下一项：①试验
组与对照组在至少一个客观体征（如角膜荧光染色

异常、泪膜破裂时间缩短）和一个主观症状（如视

物模糊、砂砾感）上存在统计学显著差异，客观体

征与主观症状的改善分别通过不同终点指标验证，

允许在不同试验中分别证明；②角膜荧光染色完全
消失的患者比例显著优于对照组；或③Ｓｃｈｉｒｍｅｒ泪
液测试分数增加≥１０ｍｍ的患者比例显著优于对
照组。安全性方面，指导原则要求纳入≥４００例使
用拟上市剂量及给药频率的患者，申请人应确保提

交上市申请前有 ３００例完成≥６周随访、１００例完
成≥１２个月随访。
３　环孢素类药物成败案例

环孢素通过抑制钙调磷酸酶来调节免疫反应，阻

止Ｔ淋巴细胞的激活和炎性细胞因子的产生，从而抑
制后续的炎症反应介质释放，治疗干眼症［４］。环孢素

眼用乳剂 ００５％（商品名：Ｒｅｓｔａｓｉｓ，由 Ａｌｌｅｒｇａｎ公司
生产）是２００３年在美国上市的药物，其已被临床证实
能有效增加泪液分泌，并显著减轻干眼症的症状和

体征［５］。

３１　ＣＥＱＵＡ
ＯＴＸ－１０１（商品名：ＣＥＱＵＡ，由印度太阳药业有

限公司生产）是００９％的环孢素纳米胶束水溶液，与
已上市的００５％的环孢素乳剂 Ｒｅｓｔａｓｉｓ相比，非临床
研究发现ＯＴＸ－１０１给药后眼组织的药物浓度显著提
高［６］。申办方先开展了一项Ⅱ／Ⅲ期试验，共纳入４５５
名患者，按 １∶１∶１的比例随机分配至 ＯＴＸ－１０１
００９％、ＯＴＸ－１０１００５％或安慰剂组，每日 ２次给
药。试验周期包括１４ｄ的安慰剂导入期和８４ｄ的治
疗期。主要终点指标为第８４ｄ丽丝胺绿结膜染色总
评分（研究眼）和 ＳＡＮＤＥ症状评分（双眼）相对于基
线的变化。次要终点包括角膜荧光素染色总评分、泪
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２０Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４２）

膜破裂时间和Ｓｃｈｉｒｍｅｒ试验结果。结果显示，两种浓
度的ＯＴＸ－１０１均较安慰剂组显著改善了结膜染色
（００５％ ＯＴＸ－１０１ｖｓ安慰剂 ＝－１９（２１７）ｖｓ
－１２（２１７），Ｐ＝０００６；００９％ ＯＴＸ－１０１１ｖｓ安慰
剂＝ －１８（２２７）ｖｓ－１２（２１７），Ｐ＝０００７６），但
２个浓度组间的疗效相近［７］。两个治疗组的 ＳＡＮＤＥ
评分与安慰剂组均无显著差异。００９％ ＯＴＸ－１０１
组ＳｃｈｉｒｍｅｒＩ增加≥１０ｍｍ的患者比例显著高于安慰
剂组（１７９％ ｖｓ７６％，Ｐ＝０００７），ＯＴＸ１０１００５％
高于安慰剂组但无统计学差异（１３３％ ｖｓ７６％）。
２种浓度 ＯＴＸ－１０１均安全性良好。基于此试验结
果，申办方选择 ００９％ ＯＴＸ－１０１剂量，把 Ｓｃｈｉｒｍｅｒ
试验增加≥１０ｍｍ的患者比例作为主要终点，又进行
了一项Ⅲ期试验。

在第二项Ⅲ期试验中，共７４４名患者按１∶１的比例
随机分配至００９％ ＯＴＸ－１０１组（ｎ＝３７１）或安慰剂组
（ｎ＝３７３），每日给药两次，入排标准和实际患者的基
线情况与前述试验基本一致。结果与前述Ⅱ期试验
相似，００９％ ＯＴＸ－１０１组 Ｓｃｈｉｒｍｅｒ增加≥１０ｍｍ的
患者比例显著高于安慰剂组（１６６％ ｖｓ９２％，
Ｐ＜０００１），且耐受性良好［８］。

申办方又进行了一项长期给药研究，共纳入７４５
名患者，患者入排标准与前述试验相同［９］。患者首先

进入１２周的双盲治疗阶段，分别接受每日２次、每次
每眼１滴００９％ ＯＴＸ －１０１或安慰剂滴眼；所有完
成该阶段的患者进入长达 ４０周的开放标签扩展阶
段，此阶段两组均接受 ００９％ ＯＴＸ－１０１滴眼液给
药。双盲期结果显示，００９％ ＯＴＸ－１０１组 Ｓｃｈｉｒｍｅｒ
较基线增加≥１０ｍｍ的患者比例显著高于安慰剂组
（２０５％ ｖｓ１１３％，Ｐ＝００００５）。在长期安全性扩
展阶段，虽有５７８％的患者报告了不良事件，但无严
重眼部并发症。

ＯＴＸ－１０１在开展Ⅱ／Ⅲ期试验时，主观终点未达
到，客观终点结膜染色显示有效。结合Ⅱ／Ⅲ期试验
结果和 ＦＤＡ建议，该项目在后续Ⅲ期试验中未再使
用主观指标作为主要终点，而选择Ｓｃｈｉｅｍｅｒ测试作为
唯一的疗效终点指标，结果显示 ＯＴＸ－１０１较安慰剂
有显著疗效，且３项Ⅲ期试验的总暴露人群和暴露时
间也都达到了 ＦＤＡ的安全性暴露要求，因此获批
上市。

３２　ＶＥＶＹＥ
ＣｙｃｌＡＳｏｌ（商品名：ＶＥＶＹＥ，由ＨａｒｒｏｗＨｅａｌｔｈ公司

生产）以全氟丁基戊烷（Ｆ４Ｈ５）为溶剂，巧妙解决了环
孢素不溶于水的问题。该配方不含油类、表面活性剂

和防腐剂，显著提高了药品的生物利用度和耐

受性［１０］。

申办方首先进行了一项Ⅱ期双盲试验，共纳入
２０７名患者，在２周导入期后，患者１∶１∶１∶１随机分配
到ＣｙｃｌＡＳｏｌ００５％（ｎ＝５１）、ＣｙｃｌＡＳｏｌ０１％（ｎ＝５１）、
安慰剂组（ｎ＝５２）和开放标签的Ｒｅｓｔａｓｉｓ组（ｎ＝５３），
每日２次滴眼，持续１６周。主要终点指标包括角膜
荧光素染色（ｃｏｒｎｅａｌｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎｓｔａｉｎｉｎｇ，ＣＦＳ）总分和
干眼症状的视觉模拟量表（ｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｕｅｓｃａｌｅ，ＶＡＳ）
评分［１１］。第１６周与安慰剂比较数据只提及所有剂量
组均有显著疗效；第４周时，ＣｙｃｌＡＳｏｌ在改善角膜和结
膜染色方面优于安慰剂和 Ｒｅｓｔａｓｉｓ（ＣｙｃｌＡＳｏｌ００５％
－１９２±２１０８ｖｓＲｅｓｔａｓｉｓ－０８５±２４７６，Ｐ＝
００１０４；ＣｙｃｌＡＳｏｌ０１％ －１８８±２０４６ｖｓＲｅｓｔａｓｉｓ－
０８５±２４７６，Ｐ＝００１００）；但在干眼症状 ＶＡＳ评分
上与２个对照组均无显著差异。而ＣｙｃｌＡＳｏｌ０１％组
Ｓｃｈｉｒｍｅｒ较基线增加≥１０ｍｍ的患者比例显著高于安
慰剂组（７％ ｖｓ０％，Ｐ＝００４），ＣｙｃｌＡＳｏｌ００５％和
Ｒｅｓｔａｓｉｓ的其他结果未披露。ＣｙｃｌＡＳｏｌ０１％与ＣｙｃｌＡ
Ｓｏｌ００５％疗效相似且安全性相近，最终申办方选择
用ＣｙｃｌＡＳｏｌ０１％开展Ⅲ 期试验。

Ⅲ期 ＥＳＳＥＮＣＥ试验共纳入３２８名患者，在２周
导入期后，按１∶１比例随机分配到 ＣｙｃｌＡＳｏｌ０１％组
（ｎ＝１６２）和安慰剂组（ｎ＝１６６人），每日２次给药，持
续１２周［１２］。Ⅲ期试验的入排标准较Ⅱ期增加了眼表
疾病指数（ＯＳＤＩ）分≥２０的要求，对基线ＳｃｈｉｒｍｅｒＩ测
量值的要求由Ⅱ 期试验的２～８ｍｍ变为１～１０ｍｍ。
主要终点在第４周测量，客观指标仍为 ＣＦＳ总分，但
主观指标变为眼表疾病指数（ＯＳＤＩ）评分。结果显示，
ＣｙｃｌＡＳｏｌ０１％对角膜染色的改善显著优于安慰剂
（－２９±２５９ｖｓ－２２±２７３，Ｐ＝００００２），但 ＯＳＤＩ
评分较安慰剂组无显著差异（－７０８±１８６５０ｖｓ
－５３７±１５２９１，Ｐ＝０２６３４）。ＣｙｃｌＡＳｏｌ０１％ 组的
Ｓｃｈｉｒｍｅｒ试验 Ｉ结果改善 ≥１０ｍｍ的患者比例高于
安慰剂组，这种差异在第 ２周和第 １２周接近统计学
显著（Ｆｉｓｈｅｒ检验：Ｐ＝００８４４和 Ｐ＝００６９０）。这项
试验仍未达主观终点。

在随后开展的ＥＳＳＥＮＣＥ２试验中，共纳入８３４名
患者，按 １∶１随机分为 ＣｙｃｌＡＳｏｌ０１％组（ｎ＝４２３）和
安慰剂组（ｎ＝４１１），每日给药 ２次，持续 ２９ｄ。客观
指标仍为角膜染色总分，主观指标为干眼症状评

分［１３］。结果显示，ＣｙｃｌＡＳｏｌ０１％角膜染色总分改善
较安慰剂组更显著（－４０ｖｓ－３６，Ｐ＝００３）；２组
干眼评分均有改善（１２２ｖｓ１３６，Ｐ＝０３８），但组间
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无显著差异。ＣｙｃｌＡＳｏｌ０１％组 Ｓｃｈｉｒｍｅｒ增加≥
１０ｍｍ的患者比例显著高于安慰剂组（１１％ ｖｓ７％，
Ｐ＝００５）。本试验中 Ｓｃｈｉｒｍｅｒ测试的安慰剂组效应
较Ⅱ期试验（０％）高，说明不同人群可能试验结果不
同。本研究同样未达到主观终点。

围绕 ＶＥＶＹＥ开展的一项Ⅱ期和两项关键Ⅲ
期试验均未达到主观疗效终点，表面上是三项部

分失败的临床试验，但 ＦＤＡ审评认为，本品在Ⅱ
期试验和ＥＳＳＥＮＣＥ２试验预先设置的次要终点
“Ｓｃｈｉｒｍｅｒ增加≥１０ｍｍ的患者比例”上分别展现
了显著优于安慰剂组的效应，且所有试验也都证

明 ＶＥＶＹＥ对角膜荧光染色有显著疗效，这些结
果显示了本品对干眼症的疗效，并且符合 ＦＤＡ指
导原则的要求。因此 ＦＤＡ经审评仍然批准了
ＶＥＶＹＥ的上市申请。
３３　Ｖｏｃｌｏｓｐｏｒｉｎ

Ｖｏｃｌｏｓｐｏｒｉｎ（ＶＯＳ）也是一种钙调磷酸酶抑制剂，
其结构与环孢素相似，但分子的氨基酸 －１侧链发生
了修饰，使 ＶＯＳ的效力是环孢菌素３～４倍。一项小
鼠研究发现，与安慰剂组相比，ＶＯＳ在保持干眼角膜
屏障功能和防止结膜杯状细胞（ｇｏｂｌｅｔｃｅｌｌ，ＧＣ）丢失
方面更显著［１４］。

在Ⅱ期平行、随机、研究者设盲试验中，１００例患
者被１∶１随机分配接受０２％ ＶＯＳ或 Ｒｅｓｔａｓｉｓ，１天２
次，连续 ２８ｄ［１５］。主要终点指标是第 １ｄ滴注
１ｍｉｎ后，用ＶＡＳ评估个体的不适感。药物的耐受性
没有差异；然而，ＶＯＳ组患者较 Ｒｅｓｔａｓｉｓ组在 Ｓｃｈｉｒｍｅｒ
测试增加≥１０ｍｍ的患者百分比（４２９％ ｖｓ１８４％，
Ｐ＝０００５５）和荧光素角膜染色改善（－２２ｖｓ
－０２，Ｐ＝００００３）上均呈现统计学显著优势。
在Ⅲ期 ＡＵＤＲＥＹ试验中，５０８例患者在 １４ｄ安

慰剂导入期后按１∶１∶１∶１比例随机接受００５％ ＶＯＳ
（ｎ＝１２７），０１％ ＶＯＳ（ｎ＝１２６），０２％ ＶＯＳ（ｎ＝１２８）
和安慰剂（ｎ＝１２７）双眼给药，１天 ２次，持续 １２
周［１６］。结果显示，使用 ＶＯＳ００５％、ＶＯＳ０１％和
ＶＯＳ０２％在第 ４周时 Ｓｃｈｉｒｍｅｒ测试较基线增加≥
１０ｍｍ的患者百分比分别为１０％、９％和１１％，而安
慰剂组的患者比例为 ５％。与安慰剂相比，ＶＯＳ
００５％、ＶＯＳ０１％和 ＶＯＳ０２％的比值比（Ｏｄｄｓ－
Ｒａｔｉｏ）分别为２１８、１７８和２４８，与安慰剂组的差异
均不显著（Ｐ＞００５）。主要终点未达到，试验失败。

作为一种环孢素类药物，Ｖｏｃｌｏｓｐｏｒｉｎ本身具有较
好的研发前景，其Ⅱ期试验结果也提示了较好的疗
效。但需要注意的是，Ⅱ期试验中，Ｖｏｃｌｏｓｐｏｒｉｎ组

ＳｃｈｉｒｍｅｒＩ增加≥１０ｍｍ患者百分比（４２９％）远高于
前述其他环孢素制剂在相同测试上的结果，甚至该试

验中对照药Ｒｅｓｔａｓｉｓ的效应（１８４％）也超过了前述新
型环孢素制剂的效果，这说明小样本、无安慰剂对照、

仅评估者设盲的试验结果可能具有误导性，需谨慎看

待，如将此试验结果作为估算Ⅲ期样本量的依据，尤
其要慎重。在高估疗效的情况下，Ⅲ期试验仅纳入了
５０８例患者，却分配至 ４个治疗组，平均每组患者
１２６～１２８例，远低于前述其他环孢素类药物确证试验
的单组样本量（＞３００例／组）；而Ⅲ期试验中各试验
组相对于安慰剂组的实际率差为４％～６％，仅略低于
或接近于前述２种环孢素类药物的试验结果，因此虽
然疗效在数值上优于安慰剂组，却因为样本量估计不

足未能达到主要终点。结合前述同类药物的研究结

果，如果Ｖｏｃｌｏｓｐｏｒｉｎ的Ⅲ期样本量足够大，未必不能
达到主要终点。

此外，综合前述两个成功案例分析发现，环孢

素类药物在开展干眼症研发时，无论过程中采用何

种主观和客观疗效指标，最终获得 ＦＤＡ批准的关
键疗效证据都来自 Ｓｃｈｉｒｍｅｒ测试较基线增加≥
１０ｍｍ患者比例显著优于安慰剂组，而对于主观指
标，包括 ＳＡＮＤＥ、ＯＳＤＩ和 ＶＡＳ评分，即使是获批的
２种环孢素药物都无法展现对主观症状的改善效
应。这说明干眼症治疗药物的作用机制也可能影

响显效的疗效指标。

４　其他干眼症治疗药物的研发总结和比较
表１和表２分别总结了８款研发成功或可能成功

药物（含１款正在进行注册申请的药物和１款安全性
暴露不足仍在研发中的药物）的Ⅱ期和Ⅲ期结果，以
及４款研发失败药物的Ⅱ期和Ⅲ期结果。８款研发成
功或可能成功药物中，除ＯＣ－０１是鼻喷给药外，其余
７款均为滴眼液；４款研发失败的药物中，除ＣＦ１０１是
口服给药外，其余３款也都是滴眼液。

由２个表中总结的内容可知，在 ８款成功／部
分成功药物的研发历程中，除了 ＯＴＸ－１０１未开展
Ⅱ期试验外，其余７款药都进行了Ⅱ期试验并且都
实现了部分成功，其中 ３款药（全氟己基辛烷、
Ｌｉｆｉｔｅｇｒａｓｔ和 ＯＣ－０１）Ⅱ期未做主观评估但客观指
标显效，ＫＰＩ－１２１在主观和客观指标上都显效，环
孢菌素 Ａ滴眼液 －ＳＨＲ８０２８Ⅱ期客观指标显效但
主观指标无效，Ｒｅｐｒｏｘａｌａｐ在挑战干眼室条件下开
展Ⅱ期试验主观和客观指标均显效，Ｃｅｎｅｇｅｒｍｉｎ
仅在 ＰＰＳ集达到组间显著差异。与此形成对比的
是，４款失败药物都开展了Ⅱ期试验，其中只有
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　　表１　已上市或还在研发中的ＦＤＡ干眼药物Ⅱ期和Ⅲ期试验结果
Ｔａｂｌｅ１　ＰｈａｓｅⅡ ａｎｄｐｈａｓｅⅢ ｔｒｉａｌｒｅｓｕｌｔｓｆｏｒＦＤＡ－ａｐｐｒｏｖｅｄａｎｄｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎａｌｄｒｙｅｙｅｄｒｕｇｓ

药物 Ⅱ期结果 Ⅲ期－１结果 Ⅲ期－２结果 Ⅲ期－３结果 关键试验 研发结局

环孢菌素 Ａ滴眼

液－ＳＨＲ８０２８

机制：钙神经素抑

制剂

客观：ｔＣＦＳ

００５％和０１％均成功

客观：ｔＣＦＳ

０１％成功

客观：ｔＣＦＳ

０１％成功

ＮＡ ２项试验均部分成功

（仅客观）

２项 试 验 次 要 终 点

Ｓｃｈｉｒｍｅｒ达到ＦＤＡ要求

上市申请发生于

ＦＤＡ２０２０年指

导原则发布之

后，注册成功

主观：ＶＡＳ

００５％ 和０１％均失败

Ｒ：２ｗ

主观：ＯＳＤＩ

０１％失败

Ｒ：２ｗ

主观：ＶＡＳ

０１％失败

Ｒ：２ｗ

ＯＴＸ－１０１

机制：钙神经素抑

制剂

无Ⅱ期 客观：结膜染色

００５％ 成 功， ００９％

成功

客观：Ｓｃｈｉｒｍｅｒ增

加≥１０ｍｍ百分比

００９％成功

无Ⅲ期－３ １项（仅做客观）成功、１

项部分成功（仅客观）；

达到 ＦＤＡ指导原则要

求的三项之一

成功

主观：ＳＡＮＤＥ

００５％失败，００９％失败

Ｒ：１４－１７ｄ

主观：无

Ｒ：１４－１７ｄ

全氟己基辛烷

机制：脂质调节剂

客观：ｔＣＦＳ

ＱＩＤ和ＢＩＤ均成功

客观：ｔＣＦＳ

ＱＩＤ成功

客观：ｔＣＦＳ

ＱＩＤ成功

无Ⅲ期－３ ２项主观客观均成功；

达到 ＦＤＡ指导原则要

求的三项之一

成功

无主观

Ｒ：２ｗ

主观：ＶＡＳ

ＱＩＤ成功

Ｒ：２ｗ

主观：ＶＡＳ

ＱＩＤ成功

Ｒ：２ｗ

ＫＰＩ－１２１

机制：糖皮质激素

受体激动剂、胞内

磷脂酶Ａ２激动剂

客观：结膜充血

０２５％成功

客观：ｔＣＦＳ和结膜充血

０２５％ ｔＣＦＳ失败，结膜

充血成功

客观：结膜充血

０２５％成功

客观：结膜充血

０２５％成功

２项部分成功（１项仅客

观达到，１项仅达到 １

个客观终点），１项成功

（主观和客观）；未达到

ＦＤＡ指导原则要求的

三项之一

研 发 完 成 于

ＦＤＡ２０２０版指

导原则发布前，

注册成功

主观：眼部不适

０２５％成功

Ｒ：２ｗ

主观：眼部不适

０２５％成功

Ｒ：２ｗ

主观：眼部不适

０２５％失败

Ｒ：２ｗ

主观：眼部不适

０２５％成功

Ｒ：２ｗ

Ｌｉｆｉｔｅｇｒａｓｔ

机制：ＣＤ１１ａ

拮抗剂

客观：ＣＡＥ下角膜染色

１０％和 ５％成功，０１％

失败

客观：下角膜荧光素染

色较基线变化

５０％成功

客观：下角膜荧光

素染色较基线变化

５０％失败

无 ２项分别在主观和客观

终点部分成功，１项（仅

做主 观）成 功；达 到

ＦＤＡ指导原则要求的

三项之一

成功

无主观

Ｒ：２ｗ

主观：ＶＲ－ＯＳＤＩ

５０％失败

Ｒ：２ｗ

主观：ＶＡＳ干眼

５０％成功

Ｒ：２ｗ

主观：ＶＡＳ干眼

５０％成功

Ｒ：２ｗ

ＯＣ－０１

机制：神经性乙酰

胆碱受体蛋白

α４／β２复合体抑制

剂

客观：Ｓｃｈｉｒｍｅｒ变化

０００６ｍｇ有疗效未作统

计学分析，００３ｍｇ和

００６ｍｇ成功

客观：Ｓｃｈｉｒｍｅｒ≥１０ｍｍ

百分比

００３ｍｇ和００６ｍｇ成功

无Ⅲ期－２ 无Ⅲ期－３ １项（仅做客观）成功；

达到 ＦＤＡ指导原则要

求的三项之一

成功

无主观

无Ｒ

无主观

无Ｒ

Ｒｅｐｒｏｘａｌａｐ

机制：反应性醛类

抑制剂

客 观：干 眼 室 评 估

Ｓｃｈｉｒｍｅｒ测试、结膜发红

０２５％ 有疗效未进行显

著性分析

客观：结膜发红

０２５％有疗效未进行显

著性分析

客观：Ｓｃｈｉｒｍｅｒ测

试较基线增加 ≥

１０ｍｍ百分比

０２５％ 成功

无Ⅲ期－３ １项成功，１项（仅做客

观）可能成功；

达到 ＦＤＡ指导原则要

求的３条之一

申请上市中
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续表１（Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄｔａｂｌｅｔ１）

药物 Ⅱ期结果 Ⅲ期－１结果 Ⅲ期－２结果 Ⅲ期－３结果 关键试验 研发结局

主观：干眼室评估眼部干

涩ＶＡＳ评分

０２５％有疗效未进行显

著性分析

无Ｒ

无主观

无Ｒ

无主观

无Ｒ

Ｃｅｎｅｇｅｒｍｉｎ

机制：重组人神经

生长因子

Ⅱ期 －１客观：ＳｃｈｉｒｍｅｒＩ

较基线变化（ＦＡＳ和 ＰＰ

分析集）

ＴＩＤＢＩＤ在 ＦＡＳ中均失

败，ＰＰ中均成功

无Ｒ

Ⅱ期－２主观：ＳＡＮＤＥ

一天６次失败

无Ｒ

客观：Ｓｃｈｉｒｍｅｒ增加 ≥

１０ｍｍ百分比

ＴＩＤ成功

主观：ＳＡＮＤＥ

ＴＩＤ失败

无Ｒ

客观：Ｓｃｈｉｒｍｅｒ增

加 ≥ １０ｍｍ百分

比

ＴＩＤ成功

主观：ＳＡＮＤＥ

ＴＩＤ失败

无Ｒ

无Ⅲ期－３ ２项（仅客观）部分成

功；但试验组安全性

暴露量不足１００例。

仍在研发中

ｔＣＦＳ：Ｔｏｔａｌｃｏｒｎｅａｌｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎｓｔａｉｎｉｎｇ，总角膜荧光素染色；Ｒ：Ｒｕｎ－ｉｎｐｅｒｉｏｄ，导入期；ＶＡＳ：Ｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｕｅｓｃａｌｅ；ＳＡＮＤＥ：ＳｙｍｐｔｏｍＡｓｓｅｓｓｍｅｎｔｉｎＤｒｙＥｙｅ，干眼

症状评估；ＯＳＤＩ：Ｏｃｕｌａｒｓｕｒｆａｃｅｄｉｓｅａｓｅｉｎｄｅｘ，眼表疾病指数；ｄ：Ｄａｙ，天；ｗ：Ｗｅｅｋ，周；ＮＡ：Ｎｏｔａｖａｉｌａｂｌｅ，无法获得

表２　研发失败和无进展的干眼药物Ⅱ期和Ⅲ期试验结果
Ｔａｂｌｅ２　ＰｈａｓｅⅡ ａｎｄｐｈａｓｅⅢ ｔｒｉａｌｒｅｓｕｌｔｓｆｏｒｆａｉｌｅｄａｎｄｓｔａｌｌｅｄｄｒｙｅｙｅｄｒｕｇｓ

药物 Ⅱ期结果 Ⅲ期－１结果 Ⅲ期－２结果 Ⅲ期－３结果 关键试验 研发结局

Ｔａｎｆａｎｅｒｃｅｐｔ

机制：ＴＮＦ－α抑

制剂

客观：角膜下染色

０２５％失败，０１％失败

客观：角膜下染色

０２５％失败

客观：中央角膜染

色 评 分 ０２５％

失败

无Ⅲ期－３ ２项主观客观均失败 Ⅲ期试验失败后

仍在研发中

主观：眼部不适评分

０２５％失败，０１％失败

无Ｒ

主观：眼部不适评分

０２５％失败

Ｒ：２ｗ

主观：干眼评分

０２５％失败

Ｒ：２ｗ

Ｖｏｃｌｏｓｐｏｒｉｎ

机制：钙神经素抑

制剂

无 客观：Ｓｃｈｉｒｍｅ增加 ≥ １０

ｍｍ百分比

００５％、０１％、０２％均失败

无Ⅲ期－２ 无Ⅲ期－３ １项（仅主观）失败，１

项（仅客观）失败

Ⅲ期试验失败后

无进展

主观：ＶＡＳ滴注不适

０２％与安慰剂相比无差异

无Ｒ

无主观

Ｒ：１４－１７ｄ

ＯＣＵ－３１０

机制：

客观：无 客观：丽丝胺绿结膜染色

评分

ＯＣＵ－３１０失败

无Ⅲ期－２ 无Ⅲ期－３ １项主观客观均失败 Ⅲ期试验失败后

无进展

肾上腺素能受体 α

－２家族激动剂）、

糖皮质激素受体激

动剂、

胞内磷脂酶 Ａ２激

动剂

主观：ＶＡＳ评估耐受性

ＯＣＵ－３１０联合皮质类固

醇和单药较安慰剂好但

无Ｐ值

无Ｒ

主观：ＳＡＮＤＥ

ＯＣＵ－３１０失败

无Ｒ

ＣＦ１０１

机制：Ａ３腺苷受体

激动剂

客观：Ｓｃｈｉｒｍｅｒ测试 、泪

膜破裂时间和角膜荧光

素染色改善 ＞２５％

１ｍｇＣＦＳ成功，其余失败

客观：ＣＦＳ完全清除受试

者人数

１ｍｇ和０１ｍｇ失败

无Ⅲ期－２ 无Ⅲ期－３ １项（仅客观）失败 Ⅲ期试验失败后

无进展

无主观

Ｒ：２ｗ

无主观

Ｒ：２ｗ

ＣＦＳ：Ｃｏｒｎｅａｌｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎｓｔａｉｎｉｎｇ，角膜荧光素染色；Ｒ：Ｒｕｎ－ｉｎｐｅｒｉｏｄ，导入期；ＶＡＳ：Ｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｕｅｓｃａｌｅ；ＳＡＮＤＥ：ＳｙｍｐｔｏｍＡｓｓｅｓｓｍｅｎｔｉｎＤｒｙＥｙｅ，干眼症状评

估；ＯＳＤＩ：ＯｃｕｌａｒＳｕｒｆａｃｅＤｉｓｅａｓｅＩｎｄｅｘ，眼表疾病指数；ｄ：Ｄａｙ，天；ｗ：Ｗｅｅｋ，周；ＮＡ：Ｎｏｔａｖａｉｌａｂｌｅ，无法获得
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ＣＦ１０１在探索性客观终点（未做主观评估）中显示了
疗效，但该指标与Ⅲ期试验的客观终点不同；Ｖｏｃｌｏｓ
ｐｏｒｉｎ的Ⅱ期试验采用阳性药对照并显示客观指标有
效，但Ⅲ期试验改为安慰剂对照设计，客观指标未达
到终点；还有ＯＣＵ－３１０的Ⅱ期试验仅进行耐受性研
究，未探索药物对主观和客观指标的疗效；剩余１款
药物（Ｔａｎｆａｎｅｒｃｅｐｔ）的Ⅱ期试验主观和客观评估均无
效。由此可见，在干眼症治疗药物研发中，Ⅱ期试验
疗效终点、对照组等设计要素与Ⅲ期设计的一致性，
以及Ⅱ期疗效探索的结果成败都可能影响关键试验
和研发结局的成败。

此外，８种成功药物共开展了 １７项Ⅲ期关键
试验，７种药物做了２项及以上Ⅲ期试验，仅 ＯＣ－
０１做了１项Ⅲ期试验，与Ⅱ期结果一起支持产品
上市。在１７项Ⅲ期试验中，７项试验达到了客观
终点但未达到主观终点，１项试验达到了部分客观
终点（结膜充血达到但未达 ｔＣＦＳ终点）、未达到主
观终点，３项Ⅲ期试验达到了 Ｓｃｈｉｒｍｅｒ测试的客观
终点但未评估主观终点，３项Ⅲ期试验主观终点和
客观终点均达到，２项Ⅲ期试验未达到客观终点但
达到主观终点，１项Ⅲ期试验达到主观终点但未评
估客观终点。为了获得充分证据支持注册，有５种
药物在第一项Ⅲ期之后调整了后续Ⅲ期试验的主
要终点，包括 ２种药物（ＳＨＲ８０２８和 Ｌｉｆｉｔｅｇｒａｓｔ）更
换了主观终点但保留原客观终点或免去客观终点，

２种药物（ＯＴＸ－１０１和Ｒｅｐｒｏｘａｌａｐ）把客观指标换
为 Ｓｃｈｉｒｍｅｒ，同时免去主观终点，１种药物（ＫＰＩ－
１０１）保留原主观终点但免去了客观终点。相比之
下，４种失败药物共开展了 ５项Ⅲ期关键试验，其
中３项主观和客观终点均未达到，２项仅做了客观
终点未评估主观终点，但是也没有达到客观终点。

有１种药物（Ｔａｎｆａｎｅｒｃｅｐｔ）在第一项Ⅲ期失败后，
在第二项Ⅲ期中同时更换了主观和客观终点，但仍
未达到主要终点，其余４种药都只做了１项Ⅲ期试
验，结果失败后未再继续研发。

以上分析表明，干眼症药物的关键试验很容易

出现仅达到主观终点或仅达到客观终点的部分成

功情况，在此背景下，很多申办方都会参考 ＦＤＡ的
注册要求，采取在后续Ⅲ期试验中更换主要终点的
策略，以获得支持药物上市的必要证据。在更换终

点指标时，如果考虑到主观终点更难达到，很多申

办方倾向于将客观终点更换为 Ｓｃｈｉｒｍｅｒ测试，以避
免同时验证主观疗效的风险。而对于 ＦＤＡ指导原
则认可的另一种可展现疗效的单项客观终点角膜

荧光染色消失的患者比例，目前尚无干眼症药物在

关键研究中使用。相反，如果第一项关键试验既没

有达到主观终点也没有达到客观终点，多数申办方

都会放弃进一步研发。

５　小结
本文首先通过对３种环孢素类滴眼液的研发历

程比较，分析了药物研发失败的原因。通过分析发

现，Ⅱ期试验对照组设置给研究结果带来的潜在信息
偏倚，以及结合外部数据评估Ⅱ期试验对照组结果的
可靠性并合理估算Ⅲ期试验所需的样本量，是影响
Ｖｏｃｌｏｓｐｏｒｉｎ研发成败的核心因素。

在此基础上，本文又对其他研发成功或失败的干

眼症治疗药物进一步做了分析。结果发现，对干眼症

治疗药物的研发而言，Ⅱ期探索性试验是否失败，以
及Ⅱ期试验在终点选择、对照组设置等关键因素上与
Ⅲ期试验的异同都是影响药物最终研发结局的重要
因素。另一方面，干眼症药物的关键试验存在较大不

确定性，即使Ⅱ期试验成功，也不能确保Ⅲ期试验一
次性完全达到主要终点，大多数Ⅲ期试验都只达到了
部分主要终点，因此不得不在后续试验中结合ＦＤＡ指
导原则要求更换部分终点指标，以获取完整的疗效证

据。而研发失败的药物通常Ⅱ期未采用合理的设计
进行疗效探索，或者Ⅱ期未获得疗效显效的证据，在
此基础上，Ⅲ期试验很容易发生客观终点及主观终点
均未达到的情况，多数申办方在这种情况下只能进一

步研发。此外，在成功研发的干眼药物中有一半以上

试验设置了导入期，而研发失败的药物大多没有设

置，这提示导入期的设置或许能够清除安慰剂效应，

更好发挥出试验组药效。由于机制不同，药物试验周

期和终点评价时间差异性较大，失败药物（除口服

ＣＦ１０１外）ＩＩＩ期试验平均主要终点评价时间和平均用
药时长为４２５天，ＣＦ１０１因剂型原因终点评价时间
为２４周，相对较长；而成功和正在研发药物（自然暴
露环境下）终点指标评价的时长为４８天，Ｒｅｐｒｏｘａｌａｐ
在单日控制环境试验下测量终点；且在同机制药物中

发现失败的ＶｏｃｌｏｓｐｏｒｉｎⅢ期试验用药时长和主要终
点评价时间点与同靶点已上市的 ＶＥＶＹＥ一致，试验
依旧失败。由此可看出失败和成功试验的用药时长

差异性不大，试验失败与终点评价时间长短可能关联

性较弱。
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