
３２８４　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４１卷　第２２期　２０２５年１１月（总第４４４期）　　　　

营养不良型大疱性表皮松解症先进治疗药品

临床试验设计考量
Ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｄｅｓｉｇｎｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄｔｈｅｒａｐｙｍｅｄｉｃｉｎａｌｐｒｏｄｕｃｔｓｉｎ
ｄｙｓｔｒｏｐｈｉｃｅｐｉｄｅｒｍｏｌｙｓｉｓｂｕｌｌｏｓａ

基金项目：药品监管科学体系建设重点基金项

目（ＲＳ２０２４Ｓ００３）
作者简介：赵晨阳（１９９０－），女，副研究员，主要

从事细胞和基因治疗药品审评与监

管科学研究

通信作者：鲁爽，研究员

Ｔｅｌ：（０１０）８０９９５６７８
Ｅ－ｍａｉｌ：ｌｕｓｈ＠ｃｄｅｏｒｇｃｎ

赵晨阳，鲁　爽

（国家药品监督管理局 药品审评中心，北京

１０００７６）

ＺＨＡＯＣｈｅｎ－ｙａｎｇ，ＬＵＳｈｕａｎｇ

（ＣｅｎｔｅｒｆｏｒＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ，Ｎａｔｉｏｎａｌ
ＭｅｄｉｃａｌＰｒｏｄｕｃｔｓＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，Ｂｅｉｊｉｎｇ
１０００７６，Ｃｈｉｎａ）

摘要：营养不良型大疱性表皮松解症 （ＤＥＢ）是由编码Ⅶ型胶原α１链的ＣＯＬ７Ａ１
基因发生突变所引起的机械性大疱性疾病，已纳入我国罕见病目录，临床治疗上

以防止机械性损伤和感染为主。近年来，先进治疗药品研发进展迅速，２个产品
获批上市用于该疾病的治疗，另有多个产品开展临床试验。本文基于治疗 ＤＥＢ
的已上市和处于研发阶段的先进治疗药品的基本情况，探讨临床试验设计的关

键要素，旨在为ＤＥＢ先进治疗药品的临床研发提供有益参考。
关键词：先进治疗药品；营养不良型大疱性表皮松解症；基因治疗；细胞治疗；临

床试验设计
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Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｄｙｓｔｒｏｐｈｉｃｅｐｉｄｅｒｍｏｌｙｓｉｓｂｕｌｌｏｓａ（ＤＥＢ）ｉｓａｍｅｃｈａｎｏｂｕｌｌｏｕｓ
ｄｉｓｏｒｄｅｒｃａｕｓｅｄｂｙｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅＣＯＬ７Ａ１ｇｅｎｅｅｎｃｏｄｉｎｇｔｙｐｅＶＩＩ
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ｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎａｇｅｍｅｎｔｐｒｉｍａｒｉｌｙｆｏｃｕｓｅｄｏｎｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇｍｅｃｈａｎｉｃａｌｔｒａｕｍａ
ａｎｄｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓＩｎｒｅｃｅｎｔｙｅａｒｓ，ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｐｒｏｇｒｅｓｓｈａｓｂｅｅｎｍａｄｅｉｎｔｈｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆａｄｖａｎｃｅｄｔｈｅｒａｐｙｍｅｄｉｃｉｎａｌｐｒｏｄｕｃｔｓ（ＡＴＭＰｓ）ｆｏｒＤＥＢ，
ｗｉｔｈｔｗｏｐｒｏｄｕｃｔｓａｌｒｅａｄｙａｐｐｒｏｖｅｄｆｏｒｍａｒｋｅｔｉｎｇａｎｄｍｕｌｔｉｐｌｅｏｔｈｅｒｓ
ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ Ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ｒｅｖｉｅｗｓ ｔｈｅ ｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｂｏｔｈａｐｐｒｏｖｅｄａｎｄｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎａｌＡＴＭＰｓｆｏｒＤＥＢａｎｄ
ｄｉｓｃｕｓｓｅｓｋｅｙｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｄｅｓｉｇｎ，ａｉｍｉｎｇｔｏｐｒｏｖｉｄｅ
ｖａｌｕａｂｌｅｉｎｓｉｇｈｔｓｆｏｒｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆａｄｖａｎｃｅｄｔｈｅｒａｐｉｅｓｆｏｒ
ｔｈｉｓｃｏｎｄｉｔｉｏｎ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ： ａｄｖａｎｃｅｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｍｅｄｉｃｉｎａｌｐｒｏｄｕｃｔｓ； ｄｙｓｔｒｏｐｈｉｃ
ｅｐｉｄｅｒｍｏｌｙｓｉｓｂｕｌｌｏｓａ；ｇｅｎｅｔｈｅｒａｐｙ；ｃｅｌｌｔｈｅｒａｐｙ；ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｄｅｓｉｇｎ

　　近年来，先进治疗药品研发进展迅速。营养不良型大疱性表皮
松解症 （ｄｙｓｔｒｏｐｈｉｃｅｐｉｄｅｒｍｏｌｙｓｉｓｂｕｌｌｏｓａ，ＤＥＢ）是单基因遗传病，致病
机制明确，且存在临床需求，是先进治疗药品特别是基因治疗药品的

研发热点之一。目前，全球已有 ＶＹＪＵＶＥＫ、ＺＥＶＡＳＫＹＮ等２个基因
治疗药品获批准上市用于该疾病的治疗［１］，另有多个产品开展临床

试验［２］，我国有 ＧＣ１０１、ＷＧ１０２５等 ２个产品获得临床试验默示许
可［３］。ＤＥＢ是由编码Ⅶ型胶原 α１链的 ＣＯＬ７Ａ１基因发生突变所引
起的机械性大疱性疾病。Ⅶ型胶原是位于表皮基底膜致密层下维



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　３２８５　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ２２Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４４）

　　　持表皮和真皮粘附的锚原纤维的主要组成成分，锚原

纤维受损及缺失会导致致密板下水疱形成［４－５］。ＤＥＢ
是遗传性大疱性表皮松解症的一种类型，已纳入我国

第一批罕见病目录［６］。临床特点包括皮肤脆性增加

和创伤后水疱形成［４］，皮肤表现的严重程度取决于

ＣＯＬ７Ａ１突变类型。ＤＥＢ可分为常染色体显性遗传
ＤＥＢ（ＤＤＥＢ）和常染色体隐性遗传 ＤＥＢ（ＲＤＥＢ）两种
类型，ＲＤＥＢ通常比ＤＤＥＢ严重得多，包括广泛的皮肤
侵蚀、并指和牙齿病变［５］。部分患者继发皮肤鳞状细

胞癌（ｃｕｔａｎｅｏｕｓｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｓ，ｃＳＣＣｓ），这
也是 ＲＤＥＢ患者死亡的主要原因。治疗上主要采用
防止机械性损伤和感染为主的综合治疗策略［４，７］。

本文基于ＤＥＢ的疾病特征，以及治疗 ＤＥＢ的已
上市和处于研发阶段的先进治疗药品的基本情况，从

临床定位、受试者选择、试验设计、有效性评价、安全

性评价等方面探讨临床试验设计的关键要素，旨在为

ＤＥＢ先进治疗药品的临床研发提供有益参考。
１　已上市先进治疗药品
１１　ＶＹＪＵＶＥＫ［８］

ＶＹＪＵＶＥＫ是一种基于单纯疱疹病毒 １型
（ＨＳＶ－１）载体的基因疗法，携带 ＣＯＬ７Ａ１基因。局
部应用于ＤＥＢ患者的伤口时，ＶＹＪＵＶＥＫ可转导角质
细胞和成纤维细胞，表达Ⅶ型胶原蛋白，从而达到治
疗的目的。该药品获ＦＤＡ批准用于６个月及以上患
有因Ⅶ型胶原蛋白 α１链（ＣＯＬ７Ａ１）基因突变导致的
ＤＥＢ的患者的伤口治疗。开展了一项Ⅰ／Ⅱ期临床试验
（ＫＢ１０３－００１）和一项Ⅲ期临床试验（Ｂ－ＶＥＣ－０３）
以支持上市。

１１１　ＫＢ１０３－００１
研究 ＫＢ１０３－００１是一项单中心、开放标签、随

机、同受试者内安慰剂对照的Ⅰ／Ⅱ期临床试验，旨在
评价 Ｂ－ＶＥＣ在 ＤＥＢ患者中的安全性、药效学以及
初步有效性。主要目的是安全性，次要目的是药效学

和有效性，有效性指标为第８、１０、１２周完全愈合（定
义为伤口面积减少９０％）的比例、至完全愈合的时间。
该研究分为４个阶段：Ⅰ期、Ⅱａ期、Ⅱｂ期、Ⅱｃ期。
从每个受试者中选择 ２～３个尺寸匹配的伤口，以１∶１
或２∶１的比例分配到试验组或对照组。从Ⅰ期到Ⅱｃ
期，受试者年龄从≥１８岁、≥５岁到≥２岁；伤口面积
从≤１０ｃｍ２、≤２０ｃｍ２到≤５０ｃｍ２；给药剂量从最低
１×１０８ＰＦＵ到最高１５７×１０９ＰＦＵ（包含了多种给药
方案和治疗周期）。

共入组１２例受试者，年龄范围在１０岁至３５岁之
间（平均年龄：２０３岁），均为白种人，其中有５名儿

童；均为ＲＤＥＢ，平均伤口面积为９０８ｃｍ２，中位伤口
面积是５ｃｍ２。

安全性方面，有９人报告了３５例次治疗相关不
良事件，严重程度均为轻至中度。多数不良事件与

Ｂ－ＶＥＣ的皮内注射有关（非最终采用的给药方式）。
由于本品没有系统暴露，因此全身不良事件认为与本

品无关。

药效学研究表明，在９份皮肤活检样本中证实了
Ⅶ型胶原蛋白的表达等。

临床有效性方面，试验组和对照组第８、１０、１２周
完全愈合的比例分别为 ８２４％ ｖｓ０％、７５０％ ｖｓ
３３３％、８５７％ ｖｓ１４３％；试验组和对照组至完全愈
合的中位时间分别为１３５ｄ（９５％ＣＩ：８，２１）ｖｓ２２５ｄ
（９５％ＣＩ：８，６４）；试验组和对照组持续完全愈合的中
位时间分别为 １０３ｄ（９５％ＣＩ：９４，１１８）ｖｓ１６５ｄ
（９５％ＣＩ：０，６６）。初步有效性评价表明，ＤＥＢ伤口接受
Ｂ－ＶＥＣ治疗有获益。然而，试验中存在每位受试者接
受了不同剂量和给药方案、样本量较小、开放标签设计、

对伤口完全愈合的定义不符合相关指导原则以及缺乏

处理缺失数据的策略等限制因素，该试验仅为探索性。

１１２　Ｂ－ＶＥＣ－０３
这是一项多中心、同受试者内安慰剂对照、双盲

的Ⅲ期临床试验，旨在评价 Ｂ－ＶＥＣ（其他名称：
ＫＢ１０３）治疗 ＤＥＢ的有效性及安全性。入组≥６个月
的ＤＥＢ患者，包含一对伤口大小、解剖位置、外观匹
配，且外观干净、有充足的肉芽组织、血供良好、无感

染的伤口。每对随机分配接受Ｂ－ＶＥＣ或安慰剂（赋
形剂凝胶）每周的局部治疗。给药剂量取决于伤口面

积，具体为 ４×１０８ ＰＦＵ（＜２０ｃｍ２）、８×１０８ ＰＦＵ
（２０～４０ｃｍ２）、１２×１０９ＰＦＵ（４０～６０ｃｍ２），并规定了
每周最大给药量。主要终点为第２２、２４周或第２４、２６
周完全愈合（１００％）的比例差异；关键次要终点为第
８、１０周或第１０、１２周完全愈合（１００％）的比例差异。
其他次要终点包括第 ２２、２４、２６周视觉模拟（ｖｉｓｕａｌ
ａｎａｌｏｇｓｃａｌｅ，ＶＡＳ）评分的改善（６岁以上）、面部、腿
部、活动、哭闹、可安抚性修订版（Ｆａｃｅ，Ｌｅｇｓ，Ａｃｔｉｖｉｔｙ，
Ｃｒｙ，Ｃｏｎｓｏｌａｂｉｌｉｔｙ－Ｒｅｖｉｓｅｄ，ＦＬＡＣＣ－Ｒ）量表（６岁以
下）等。研究持续时间为 ２６周的治疗期，以及额外１
个月的安全性随访期。除了主要创面样本外，还从每

位受试者中选取了一些未匹配的次要创面（每个受试

者的次要创面数量各不相同）接受开放标签的

Ｂ－ＶＥＣ治疗。每周对主要和次要创面施用的总剂量
均未超过最大每周剂量。

该试验共纳入３１名受试者（２０名男性和１１名女
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性），其中包括３０名 ＲＤＥＢ患者和１名 ＤＤＥＢ患者。
接受本品治疗的伤口面积范围为 ２～５７ｃｍ２，其中
７４％的伤口面积 ＜２０ｃｍ２，１９％ 的伤口面积在
２０～４０ｃｍ２之间。接受安慰剂凝胶治疗的伤口面积
范围为２～５２ｃｍ２，其中７１％的伤口面积 ＜２０ｃｍ２，
２６％的伤口面积在２０～４０ｃｍ２之间。受试者的平均年
龄为１７岁（１～４４岁），其中 ６１％为儿童（１岁 ～１７
岁）。６４％的受试者为白种人，１９％为亚洲人。

临床有效性方面，主要终点：Ｂ－ＶＥＣ组和安慰剂
组第２２、２４周或第２４、２６周完全愈合（１００％）的比例
分别为 ６５％、２６％，差异为 ３９％（９５％ＣＩ：１４，６３，
Ｐ＜００５）。关键次要终点：Ｂ－ＶＥＣ组和安慰剂组第
８、１０周或第１０、１２周完全愈合（１００％）的比例分别为
６８％、２３％，差异为 ４５％（９５％ＣＩ：２２，６９，ｐ＜００５）。
并且基于伤口面积和年龄对主要终点进行了亚组分

析。由于ＶＡＳ评分的和 ＦＬＡＣＣ－Ｒ评分未在统计分
析计划中预先设定，且未对止痛药物进行规定和记

录，因此，此终点数据存在偏倚，缺乏可解读性。

安全性方面，１８例受试者（５８１％）报告了４５例
次不良事件，大多数不良事件的严重程度为轻度或中

度，３例受试者出现了５例次严重不良事件，未出现死
亡病例，发生率 ＞５％的不良事件包括瘙痒、寒战、
ｃＳＣＣ、红斑、皮疹、咳嗽和流鼻涕。３例 ｃＳＣＣ被认为
与本品治疗无关。发生率 ＞５％的不良反应为瘙痒、
寒战、红肿、皮疹、咳嗽和流鼻涕。未发生因不良反应

而停止治疗的情况。

１２　ＺＥＶＡＳＫＹＮ［９］

ＺＥＶＡＳＫＹＮ是一种基于患者自体角质细胞的基
因疗法，通过逆转录病毒转导技术进行了基因改造，

以表达ＣＯＬ７Ａ１基因从而产生Ⅶ型胶原蛋白。这些细
胞被制成１～３层、约４０ｃｍ２的表皮细胞薄片，局部应
用以治疗 ＲＤＥＢ成年及儿童的伤口。开展了一项
Ⅰ／Ⅱａ期临床试验（研究１４５６３）、一项Ⅲ期临床试验
（研究ＥＢ－１０１－ＣＬ－３０１）和一项有效性和安全性的
长期随访研究（研究３１０９５）以支持上市。
１２１　ＥＢ－１０１（１４５６３）

这是一项单中心、开放标签、概念验证的Ⅰ／Ⅱａ
期临床试验，旨在评价 ＥＢ－１０１在治疗１３岁及以上
ＲＤＥＢ患者中的有效性和安全性。主要目的是安全
性，研究分为三部分：为期 ５２周的研究评价主要指
标、为期５年的长期门诊监测，以及为期１０年的每年
电话／问卷随访。入选１３岁及以上确诊为 ＲＤＥＢ的
受试者，并且在躯干和四肢上有至少１００～２００ｃｍ２的
慢性伤口。在一次移植手术中，使用６张４０至５０ｃｍ２

的细胞片，固定在伤口部位。有效性终点是 ３、６和
１２个月时，与基线相比愈合程度≥５０％的伤口比例。

入组了７例受试者，平均年龄为２８６岁，大多数
受试者为男性（７１４％），均为白人。４２处伤口（３８处
慢性伤口和４处诱导伤口）接受了本品治疗。受试者
平均暴露时间为 ６１６年。
７例受试者共报告了１２１例不良事件，４例受试者

发生了１４例次严重不良事件，均与本品无关。５例受
试者发生了１２例次与本品有关的不良事件，包括手术
疼痛、局部反应、伤口感染、ＩｇＧ增加、ＩｇＡ增加和瘙痒。
在１１个接受治疗的伤口中，报告了１２例次治疗相关的
伤口不良事件，其中９例次与治疗相关，包括局部反应、
伤口感染、瘙痒。发生了２例死亡，与本品无关。

临床有效性方面，主要终点观察了慢性伤口、诱

导伤口和对照组不同时间点愈合程度≥５０％的伤口
比例。３个月时，分别为９４７％、１００％和３３３％；６个
月时，分别为 ９４７％、７５％和 ０％；１年时，分别为
６８４％、１００％和３３３％。次要终点观察了慢性伤口
和诱导伤口不同时间点愈合面积≥３０ｃｍ２的伤口比
例。３个月时，分别为７１１％和７５０％；６个月时，分
别为 ５７９％和 ２５０％；１年时，分别为 ２６３％和
５００％。探索性终点观察了慢性伤口、诱导伤口和对
照组不同时间点愈合程度≥７５％的伤口比例。３个月
时，分别为８１６％、１００％和３３３％；６个月时，分别为
６５８％、７５％和０％；１年时，分别为３９５％、１００％和
１６７％。该研究未采用随机设计，对研究终点的评估
可能存在偏倚。

本试验还检测了Ⅶ型胶原蛋白抗体和细胞免疫，
均为阴性。

１２２　ＥＢ－１０１－ＣＬ－３０１（ＶＩＩＴＡＬ，３０１）
这是一项多中心、随机、同体对照的Ⅲ期临床试验，

旨在评价 ＥＢ－１０１对比标准治疗方案（ｓｔａｎｄａｒｄｏｆ
ｃａｒｅ，ＳＯＣ）在治疗 ＲＤＥＢ患者大面积慢性伤口中的有
效性和安全性。入组≥６岁临床确诊为ＲＤＥＢ的患者，
且至少存在两个相匹配的伤口（最多可有５对）。伤口
需干净，有粉红色的肉芽组织且无渗液，彼此之间要有

合理的间距，伤口持续时间≥６个月，面积≥２０ｃｍ２，并
被归类为２期伤口（定义为开放性皮肤伤口，部分真
皮层缺失，且未穿透真皮层）。从解剖位置上，倾向于

选择前躯干和相对侧肢体上的伤口。每例受试者匹

配的伤口对以１∶１的比例随机分配为 ＥＢ－１０１组或
ＳＯＣ组。ＥＢ－１０１组给予最多６个４０ｃｍ２的细胞片，
固定在伤口处。主要有效性终点为第２４周至少５０％
愈合的比例（２周后再次评估确认）和 Ｗｏｎｇ－Ｂａｋｅｒ
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２２Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４４）

ＦＡＣＥＳ量表或数字评分量表（ｎｕｍｅｒｉｃｒａｔｉｎｇｓｃａｌｅ，
ＮＲＳ）评估的疼痛缓解情况组成的共同终点。次要有
效性终点为第１２周和２４周时完全愈合的比例（两周
后再次评估确认）。随访期为第２～２４周。试验完成
后，受试者被纳入一项为期１５年的长期随访研究，其
中前５年内每年进行门诊监测，此后１０年每年通过
电话／问卷进行随访。

该试验共纳入了 １１名受试者的共 ８６个伤口。
该人群平均年龄为２３岁（范围：６～４０岁），包括２名
儿童（分别为６岁和１６岁），７例（６４％）为女性，１０例
（９１％）为白种人，２例（１８％）为西班牙裔或拉丁裔。
每例受试者的平均伤口数为３９，ＥＢ－１０１组平均总
伤口面积为１５６４ｃｍ２。伤口平均开放时间长达５年
（范围：０５～２１年）。

临床有效性方面，主要终点：ＥＢ－１０１组和 ＳＯＣ
组第２４周至少５０％愈合的比例分别为８１％和１６％
（Ｐ＜００００１）；ＥＢ－１０１组和 ＳＯＣ组第２４周平均疼
痛缓解 －３０７分和 －０９０分（Ｐ＜０００１）。次要终
点：ＥＢ－１０１组和 ＳＯＣ组第１２周完全愈合的比例分
别为１４％和０％（Ｐ＜００５），第２４周时完全愈合的比
例分别为１６％和０％（Ｐ＜００５）。其他探索性终点包
括其他疼痛评估量表、瘙痒评估量表、伤口部位改善

量表、１２周和２４周至少７５％伤口愈合的比例等。ＥＢ
－１０１组和ＳＯＣ组第１２周至少７５％愈合比例分别为
４６５％和７０％（Ｐ＜０００１），第２４周至少７５％愈合
比例分别为 ６５１％和 ７０％（Ｐ＜００００１）。总体而
言，探索性终点的结果能够支持主要终点和次要终点

反映出的获益。基于伤口部位进行了亚组分析，结果

与总体基本一致。

安全性方面，受试者平均接受的细胞片数量为６片
（范围为３～６片）。１１例受试者报告了６２例次不良事
件。２例受试者发生了５例次ＳＡＥ，其中一例次皮肤鳞状
细胞癌，均与本品治疗无关。发生率≥２０％的不良事件
有伤口感染、手术引起的疼痛、便秘，其中４例受试者发
生的４例次与ＥＢ－１０１有关。试验组和对照组分别有２４
和７例次治疗相关伤口不良事件，其中３例次与ＥＢ－１０１
有关，为手术引起的疼痛。未发生死亡。

１２３　ＥＢ－１０１－ＬＴ－００１
这是一项关于ＥＢ－１０１治疗后的有效性和安全性

的长期随访研究，纳入接受过治疗后的患者。有效性评

价伤口愈合、疼痛缓解、瘙痒、生活质量等，安全性评价不

良事件、导致住院情况、感染、ＳＳＣ、可复制逆转录病毒
（Ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ－ｃｏｍｐｅｔｅｎｔｒｅｔｒｏｖｉｒｕｓ，ＲＣＲ）情况。

计划纳入２２例，已纳入１５例受试者，其中２例来

自研究１４５６３，１０例来自研究ＥＢ－１０１－ＣＬ－３０１。
描述性统计结果表明，本品治疗的疗效具有持久

性。其中，治疗后１２个月治疗组和对照组的伤口达
到≥５０％愈合和≥７５％愈合的比例分别为７８９％ ｖｓ
１０５％（Ｐ＜０００１）、５２６％ ｖｓ１０５％（Ｐ＜００５）；治
疗后１８个月治疗组和对照组的伤口达到≥５０％愈合
和≥７５％愈合的比例分别为 ６００％ ｖｓ１３３％
（Ｐ＜００５）、５３３％ ｖｓ６７％（Ｐ＜００５）；治疗后
２４个月治疗组和对照组的伤口达到≥５０％愈合和
≥７５％ 愈 合 的 比 例 分 别 为 ７５０％ ｖｓ１２５％
（Ｐ＞００５）、７５０％ ｖｓ１２５％（Ｐ＞００５）。疼痛减轻
情况以及护理人员对伤口的评估等也有所改善。

总体安全性良好。共发生了４７例次不良事件，
其中１０例次严重不良事件和６例次不良事件导致了
住院或住院时间延长，发生了１４例次感染，未出现死
亡，未发生导致研究终止的不良事件。常见的不良事

件为伤口感染、手术疼痛、ＳＣＣ、失眠以及贫血。严重
不良事件的发生率为４０％，其中大多数为 ＳＣＣ，均未
出现在ＥＢ－１０１治疗的伤口部位。未观察与本品治
疗相关的不良事件。长期随访研究证明了本品具有

良好的获益／风险比。
２　ＤＥＢ先进治疗药品临床研发现状分析

截至２０２５年８月中旬，在 ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｔｒｉａｌｓ．ｇｏｖ／网站以“ＤｙｓｔｒｏｐｈｉｃＥｐｉｄｅｒｍｏｌｙｓｉｓＢｕｌｌｏｓａ”为
关键词搜索，经对搜索结果中干预药物的分析，查询

到治疗ＤＥＢ的先进治疗药品临床试验近３０项［２］，具

体分析如下。先进治疗药品类型主要包括：ＣＯＬ７Ａ１
基因校正的角质细胞或成纤维细胞等，可能来源于自

体 或 异 体 （如 ＮＣＴ０１２６３３７９、 ＮＣＴ０５７２５０１８、
ＮＣＴ０４１８６６５０）［１０－１２］，数量占近一半；间充质干细胞，
来 源 于 骨 髓、脐 带 和 脂 肪 （如 ＮＣＴ０２３２３７８９、
ＮＣＴ０３５２９８７７、ＮＣＴ０４５２００２２）［１３－１５］，数量约占１／４；病
毒载体基因治疗，如单纯疱疹病毒（ＮＣＴ０４２２７１０６）［１６］；细
胞外囊泡，来源于间充质干细胞（如ＮＣＴ０４１７３６５０）［１７］；
ＲＮＡ反义寡核苷酸（如ＮＣＴ０３６０５０６９）［１８］等。

给药途径分为局部给药和全身给药。除间充质

干细胞外，均为局部给药，大部分应用于皮肤伤口，少

数用于角膜擦伤伤口。间充质干细胞一般通过静脉

注射给药。

从临床试验分期角度，１项处于Ⅰ期阶段，１２项
处于Ⅰ／Ⅱ期阶段，３项处于Ⅱ期阶段，７项处于Ⅲ期
阶段，其余未明确分期。

３　临床试验设计的考虑
基于ＤＥＢ的疾病特征，以及治疗 ＤＥＢ的已上市
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和处于研发阶段的先进治疗药品的基本情况，结合

《罕见病基因治疗产品临床试验设计技术指导原

则》［１９］，对ＤＥＢ先进治疗药品临床试验设计关键要素
进行分析。

３１　临床需求和临床定位
ＤＥＢ患者往往在出生时就表现为全身性水疱，导

致广泛瘢痕形成、脱发、食管狭窄、角膜溃疡和指甲发

育不良，假性并指等［２０］。不同类型 ＤＥＢ的临床严重
程度差异较大，通常，ＤＤＥＢ患者的表型较轻，表现为
轻度至中度，局部皮肤水疱，常伴有指甲营养不良。

ＲＤＥＢ的临床表现比 ＤＤＥＢ更严重［２１］。一项关于

ＲＤＥＢ引起的疾病负担的文献表明，６０％的患者的伤
口覆盖了其身体的 ３０％以上面积。伤口面积越大，疼
痛和瘙痒感就越明显，慢性伤口比复发性伤口面积更

大、疼痛更剧烈。常见的症状和并发症包括皮肤病变

与水疱、贫血、指甲营养不良与脱落、粟丘疹、感染、肌

肉骨骼挛缩、狭窄或梗阻、便秘、营养不良／营养问题、
假性并指（趾）、眼部表现及龋齿，生活质量下降。在

病情严重的患者群体中，ＳＣＣ的风险为７６％，４０岁时
ＳＣＣ的死亡率达到 ８４％［２２］。伤口护理和保持皮肤的

湿润以及适当的保护非常重要。目前，治疗方法主要

为对症治疗和支持治疗。对症治疗主要为伤口处理，

必要时可以使用抗生素治疗。支持治疗主要针对伴

随的低蛋白血症、水电解质紊乱，给予足够的蛋白质

和能量来促进皮损的愈合［２３－２４］。

针对以上ＤＥＢ的疾病特点，ＤＤＥＢ和ＲＤＥＢ均存
在临床需求，可根据产品特点选择 ＤＥＢ患者人群。
目前进入临床试验阶段和上市的先进治疗药品，主要

分为细胞治疗药品和基因治疗药品。细胞治疗产品

主要包括角质细胞和成纤维细胞、间充质干细胞等；

基因治疗产品主要包括ＣＯＬ７Ａ１基因转导的角质细胞
和成纤维细胞（体外基因替代）、携带 ＣＯＬ７Ａ１基因的
基因治疗产品（体内基因替代）。另外，有细胞外囊泡

和ＲＮＡ寡核苷酸处于早期探索性临床试验阶段。尚
处于临床前研究阶段的基因编辑技术，也是一种有前

景的基因治疗［２５］。ＤＥＢ表现为多系统受累，目前的
临床试验多定位于皮肤伤口的愈合，疼痛、瘙痒的缓

解，生活质量的提高，角膜擦伤的缓解等。

３２　受试者选择
从ＤＥＢ的临床需求出发，考虑先进治疗药品的

临床定位，选择合适的受试者。首先选择通过测序等

手段确诊的ＤＥＢ患者［２３］，一般建议从成年受试者开

始入组，安全性初步确认后，再入组更小年龄的受试

者。针对伤口局部治疗时，也可先选择较小面积伤口

进行试验，再扩展到更大面积的伤口；或在不同面积

伤口中进行探索，根据初步结果制定后续临床试验伤

口选择的原则。针对影响伤口愈合的因素，如血供、

感染、营养、免疫状态、合并疾病、生活习惯等［２６］，在

入排标准中进行相应规定。

３３　试验设计
考虑到ＤＥＢ是罕见病，患者数量少，建议充分收

集受试者数据。早期临床试验推荐采用随机、对照设

计，为了减少受试者间个体差异，可选择受试者内部

对照。可选择解剖位置、伤口大小、外观等匹配的伤

口，随机分配至试验组和对照组。在可行的情况下，

建议采用盲法，采取一定的措施保证对照药物与试验

药物的外观和给药的相似性。

３４　有效性评价
有效性评价指标根据先进治疗药品的特点和具

体试验目的确定，可探索在不同时间点评价不同程度

伤口愈合的比例、至不同愈合程度的时间、愈合程度、

愈合持续时间、疼痛缓解情况、瘙痒缓解情况、生活质

量评分改善情况、角膜擦伤症状的改善情况、炎症发

生情况等。ＤＥＢ临床试验中可能入组包括儿童在内
的不同年龄的受试者，评价指标需考虑儿童的适

用性。

３５　安全性评价
对于采用局部给药方式的药品，伤口局部发生的

不良事件是值得关注的内容，如疼痛、瘙痒、感染等。

同时也应对全身不良事件进行观察，采用受试者内部

对照的试验设计，可能对全身不良事件的相关性判断

带来挑战。根据先进治疗药品的特点和作用机制，安

全性评价可能增加相应内容。如为逆转录病毒转导

的细胞产品，还可能关注继发肿瘤情况，并与疾病本

身进展引发的ＳＣＣ相鉴别。
４　讨论

目前，罕见病、遗传病 ＤＥＢ的治疗手段仅为针对
严重症状的姑息性治疗，存在临床需求。近年来，随

着ＤＥＢ致病分子机制研究以及先进治疗药品研发的
突破，ＤＥＢ的治疗取得显著进展。目前，有２款先进
治疗药品获批上市，一款是基因治疗药品，一款基于

基因校正的自体细胞治疗药品。另外，越来越多的先

进治疗药品类型进入临床试验，包括 ＣＯＬ７Ａ１基因校
正的角质细胞或成纤维细胞、携带 ＣＯＬ７Ａ１基因的病
毒载体基因治疗药品、细胞外囊泡、ＲＮＡ反义寡核苷
酸等，且有约１／３处于Ⅱ期或Ⅲ期阶段。本文通过分
析治疗ＤＥＢ的先进治疗药品现状、临床试验设计、临
床试验结果等，从临床定位和需求、受试者选择、试验
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２２Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４４）

设计、有效性评价、安全性评价等方面，探讨了 ＤＥＢ
先进治疗药品临床试验设计的关键要素，旨在为 ＤＥＢ
先进治疗药品的临床研发提供有益参考。
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