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摘要：对近年来国内外部分新冠治疗药物，包括核糖核酸（ＲＮＡ）聚合酶抑制剂、
主要蛋白酶（Ｍｐｒｏ，也称为３Ｃ－样蛋白酶，下文称３ＣＬ蛋白酶）抑制剂和中和抗
体类药物，针对临床研发策略及试验设计的关键考虑进行了总结与分析。新冠

治疗药物确证性临床试验一般采用随机、双盲、安慰剂对照的优效性试验设计，

大多数试验入组轻中度患者，伴或不伴有高风险因素，主要疗效指标选择适当时

间点住院率或死亡率，或适当时间内至临床症状持续恢复的时间。通过疫情

期间药物研发的特点，总结了临床研发策略的考虑与变更，以及新型冠状病毒感

染治疗新药临床试验设计的重点关注内容，以期为新发突发重大传染病情况下

药物临床研发提供参考。
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　　　疫情，给经济社会发展、人民生命健康造成了巨大损

失。新型冠状病毒感染（ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｄｉｓｅａｓｅ２０１９，
ＣＯＶＩＤ－１９）为新发急性呼吸道传染病，根据世界卫
生组织的数据，截至２０２３年８月，全球确诊新冠患者
约７６亿，超过６９０万人死亡［１］。新冠病毒感染者是

主要传染源。临床表现主要包括咽干、咽痛、咳嗽、发

热等，重症患者多在发病５～７ｄ后出现呼吸困难和
（或）低氧血症。多数患者预后良好，病情危重者多见

于老年人、有慢性基础疾病者、晚期妊娠和围产期女

性、肥胖人群等［２］。本文通过对新冠治疗药物临床研

发的回顾，分析在疫情不同阶段临床研发策略的考

虑；根据部分药物案例，结合审评经验，就临床研发和

试验设计的重点关注内容，从技术审评角度提出一些

考虑。同时，思考在疫情突发情况下，如何结合疾病

特点和临床实践开展临床研发，在有限的临床资源

中，高效获得科学规范的临床试验证据。

１　临床试验背景
疫情初期通过在动物体内开展新冠病毒的药效

学实验、靶点和化合物筛选等，发现了一批对新冠病

毒可能有效的化合物，如氯喹、羟氯喹、克力芝等，从

作用机制、动物药效学研究，甚至部分地区的小规模

临床试验初步提示对新型冠状病毒感染可能有效。

部分上市药物已有多年的临床用药经验，积累了安全

性数据，快速进入临床研发，但后期大部分药物均未

能通过大规模临床试验证明其有效性。早期全球开

展了多项平台研究，持续纳入参与者，通过灵活的试

验设计，在同一试验中对比不同药物，加速识别可能

有效的治疗药物。其中，为抗埃博拉病毒研发的瑞德

西韦，已在严重急性呼吸综合征和中东呼吸综合征领

域积累了一定数据，通过平台试验等研究成为全球第

一个上市的新冠治疗药物。

后续全球多个治疗药物开展了系统临床试验，

陆续获批上市。目前已上市的新冠治疗药物主要

是小分子直接抗病毒药物如 ＲＮＡ聚合酶抑制剂、
３ＣＬ蛋白酶抑制剂，以及中和抗体两大类。下表总
结部分国内外上市药物的关键临床试验设计要素，

详见表１。从表格可以看出，确证性临床试验一般
采用随机、双盲、安慰剂对照的优效性设计。根据

治疗学定位，大多数试验主要入组轻中度患者，伴

或不伴有高风险因素，主要疗效指标选择适当时间

点住院率或死亡率，或适当时间内至临床症状持续

恢复的时间。

２　临床研发的变化
临床研发随病毒株变异，疾病流行、临床表现

和预后以及人群疫苗接种状态的变化发生相应改

变。早期阶段通过“老药新用”等研发策略，大量

药物进入临床研发；在全球大规模流行阶段，药物

研发首先以开发较快的针对特定靶点的抗体为主，

后期随着病毒株变异及对疾病的进一步研究，药物

研发以小分子化学药物为主，临床试验的关键要素

也随之发生改变。

２１　早期阶段临床研发
早期病毒传染性强，重症率、死亡率高，无有效

治疗药物。大量药物进入临床前或临床研发阶段。

部分已上市药物或在研药物因已有一定数量和暴

露时间的患者数据，对药物的作用机制、安全性等

有一定了解，提高了研发的成功率，注射用瑞德西

韦就是通过“老药新用”的研发策略，成为首个获

批上市的新冠治疗药物。该阶段全球均无临床试

验技术指导原则，新药研发一定程度上参考了流行

性感冒等病毒性呼吸道感染疾病临床研发的一般

经验。

２２　以抗体为主的临床研发
各监管机构对疾病及其对公共卫生影响的认

识逐渐加深，形成并发布了临床试验指导原

则［１６－１７］，指导并推动药物研发。对临床试验的关

键要素，包括总体设计、入组人群、疗效指标，形成

了初步共识。临床试验可采取更灵活的设计，包括

适应性设计等。临床研发策略可能会简化，例如根

据非临床研究、人体药代动力学数据以及药代动力

学模型等，简化探索性临床试验，如减少受试者

例数等。该时期病毒在全球大规模流行，早期流行

株尚未发生显著变化，重症率和死亡率依然较高。

主要疗效指标方面，重度患者可选择全因死亡率或

未发生呼吸衰竭的患者比例；轻中度患者可采用住

院率或死亡率或至持续临床恢复的时间。

该时期药物研发以抗体为主，国内外陆续批准了

数个抗体类药物，与此同时小分子化药也逐渐进入临

床研发，如奈玛特韦片／利托那韦片、莫诺拉韦胶囊。
确证性临床试验主要疗效指标大多为住院率或死亡

率。然而，ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２不断变异，产生多种变异
株。病毒变异株携带１处或多处突变，使其区别于原
始病毒分离株或流行的主要病毒变异株。病毒变异

株可能导致病毒蛋白出现氨基酸替换、插入和／或缺
失。研究表明，病毒蛋白编码基因组区域的突变，会

对部分治疗药物产生不利影响，尤其是结合

ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２刺突蛋白受体结合域特定表位的单克
隆抗体。抗体类药物因靶点明确，早期迅速进入临床
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　　表１　部分上市药物的关键临床试验设计要素
Ｔａｂｌｅ１　Ｋｅｙｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｄｅｓｉｇｎｅｌｅｍｅｎｔｓｏｆｓｏｍｅｍａｒｋｅｔｅｄｄｒｕｇｓ

作用机制 药物名称 试验分期或编号 研究人群 总体设计 治疗周期 主要疗效指标 受试者例数

ＲＮＡ 聚 合
酶抑制剂

注 射 用 瑞 德

西韦［３］
ＡＣＴＴ－１ 轻度、中度和重度成人住

院患者

随机、双盲、

安慰剂对照

１０ｄ 随机后２９ｄ内恢复的时间，
定义为出院且活动不受限

制；出院但活动受限和／或需
要家庭氧疗；或仍住院但无

需补充氧气且不再需要持续

医疗护理

１０６２

莫 诺 拉 韦

胶囊［４］
Ⅲ期临床试验 伴有进展为重症高风险因

素的轻度至中度患者，５ｄ
内实验室确认感染 ＳＡＲＳ
－ＣｏＶ－２

随机、双盲、

安慰剂对照

５ｄ 至第２９ｄ因任何原因导致
住院治疗或死亡的受试者百

分比

１４３３

阿兹夫定片［５］ Ⅲ期临床试验 １８～６５周岁中度患者 随机、双盲、

安慰剂对照

最长治疗

周期为

１４ｄ

首次给药后第７ｄ临床病情
改善的患者比例以及改善临

床状态的中位时间

３１４

氢溴酸氘瑞米

德韦片［６］
Ⅲ期临床试验 ≥１８岁ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２检

测阳性、１１项 ＣＯＶＩＤ－１９
目标临床症状评分中任一

项≥２分

随机、双盲、

安慰剂对照

５ｄ 至持续临床症状消失的时间

（连续２ｄ１１项 ＣＯＶＩＤ－１９
相关临床症状评分 ＝０分的
第１天）

１２７７

３ＣＬ蛋白酶
抑制剂

奈玛特韦片／利
托那韦片

Ⅱ／Ⅲ期临床试验
（ＮＣＴ０４９６０２０２）［７］

≥１８岁，且至少有一种进
展为重症的高风险因素，

症状发作≤５ｄ

随机、双盲、

安慰剂对照

５ｄ 截至第２８ｄ发生ＣＯＶＩＤ－１９
相关住院或任何原因死亡的

受试者比例

２１１３

Ⅱ／Ⅲ期临床试验
（ＮＣＴ０５０１１５１３）［８］

≥１８岁无进展为重症的
高 风 险 因 素，症 状 发

作≤５ｄ

随机、双盲、

安慰剂对照

５ｄ 截至第２８ｄ所有ＣＯＶＩＤ－１９
症状和体征持续缓解时间

１４４０

先诺特韦片／利
托那韦片组合

包装［９］

Ⅱ／Ⅲ期临床试验 ≥１８岁轻中度患者，症状
发作≤３ｄ

随机、双盲、

安慰剂对照

５ｄ 首次 给 药 至 １１种 目 标
ＣＯＶＩＤ－１９症状首次持续恢
复的时间，持续恢复定义为受

试者１１种目标ＣＯＶＩＤ－１９症
状评分均为０且持续２ｄ

１２０８

来瑞特韦片［１０］ Ⅲ期临床试验 １８～７５岁１２０ｈ内 ＳＡＲＳ
－ＣｏＶ－２阳性、４８ｈ内首
次出现且随机前尚存在至

少一项ＣＯＶＩＤ－１９症状／
体征的患者

随机、双盲、

安慰剂对照

５ｄ １１项目标症状至持续临床
恢复的时间，定义为从首次

服药至首次观察到１１项目
标症状／体征均恢复正常
（症状评分为 ０分）且持续
至少３ｄ

１３５９

阿泰特韦片／利
托那韦片组合

包装［１１］

Ⅱ／Ⅲ期临床试验 年龄≥１８岁、５ｄ内 ＳＡＲＳ
－ＣｏＶ－２阳性、７２ｈ内首
次 出 现 至 少 ２ 个

ＣＯＶＩＤ－１９目标症状且包
含至少１个指定症状的轻
型／中型患者

随机、双盲、

安慰剂对照

５ｄ 治疗后 ２８ｄ内至 １１项
ＣＯＶＩＤ－１９目标临床症状首
次持续恢复的时间，持续恢

复定义为连续 ２ｄ１１种
ＣＯＶＩＤ－１９目标症状评分为
０分

１２２７

Ｅｎｓｉｔｒｅｌｖｉｒ［１２］ Ⅱ／Ⅲ 期 临 床 试
验；Ｔ１２２１

１２～７０岁（≤１８岁体重≥
４０ｋｇ）患 者，１２０ｈ内
ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２阳性且出
现一种或多种症状

随机、双盲、

安慰剂对照

５ｄ 至５种 ＣＯＶＩＤ－１９症状恢
复的时间

１２１５例
患者，其中

６９０例症状
出现＜７２ｈ

中和抗体 安巴韦单抗和

罗 米 司 韦

单抗［１３］

Ⅱ／Ⅲ 期 试 验；

ＮＣＴ０４５１８４１０
≥１８岁实验室确诊 ＳＡＲＳ
－ＣｏＶ－２感染，伴有进展
为重度高风险因素

随机、双盲、

安慰剂对照

单次给药 首次给药后 ２８ｄ内因任何
原因死亡或住院治疗

８３７

Ｃａｓｉｒｉｖｉｍａｂ 和

ｉｍｄｅｖｉｍａｂ［１４］
Ｉ／Ⅱ／Ⅲ 期 试 验；
ＮＣＴ０４４２５６２９

有症状的轻中度患者，检

测阳性≤３ｄ
随机、双盲、

安慰剂对照

单次给药 主要终点为病毒学指标，次

要终点包括 ＣＯＶＩＤ－１９相
关医学就诊

６６５

Ｂａｍｌａｎｉｖｉｍａｂ和
ｅｔｅｓｅｖｉｍａｂ［１５］

Ⅱ／Ⅲ 期 试 验；

ＮＣＴ０４４２７５０１
伴有进展为重度高风险因

素的轻中度患者

随机、双盲、

安慰剂对照

单次给药 截至第 ２９ｄ与 ＣＯＶＩＤ－１９
相关的住院或任何原因导致

的死亡

１０３５

ＲＮＡ：Ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｒｉｄ；ＣＯＶＩＤ－１９：Ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｄｉｓｅａｓｅ２０１９
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并获批，但随着病毒变异，大量抗体疗效丧失。同时，

抗体类药物给药剂量普遍较大，研发和生产成本高，

药物价格高。回顾看靶向高度保守表位的抗体更可

能在疫情期间保持相对稳定，此外，将结合不同表位

的单克隆抗体联合使用，能更大限度的降低由于病毒

变异而失去活性的风险。

２３　以小分子化药为主的临床研发
该阶段全球药物研发以小分子化药为主。随

病毒株不断变异，致病性减弱，疫苗广泛使用等，患

者症状减轻，重症率和死亡率降低。缩短患者病程

同样具有重要的临床价值。参照技术指导原则选

择至临床症状持续恢复的时间为主要疗效指标，反

映促进临床恢复的治疗目标。Ｅｎｓｉｔｒｅｌｖｉｒ以该终点
在日本上市，已上市奈玛特韦片／利托那韦片也开
展了以临床症状持续恢复为主要疗效指标的临床

试验，根据公开数据结果为阴性。国内先诺特韦

片／利托那韦片、来瑞特韦片、阿泰特韦片／利托那
韦片均以症状持续恢复为主要终点附条件获批上

市，并开展了上市后研究。

临床实践中由于无法每日对所有 ＣＯＶＩＤ－１９症
状进行评估以及患者症状的异质性，应确定一定的关

键症状进行评估，包括具体症状以及症状的评价方

法。在不同地区不同时期，患者症状不断变化，评估

的症状随疾病变化持续更新。２０２０年９月美国食品
药品监督管理局（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）
指导原则中，提供了一组１４项可系统评估ＣＯＶＩＤ－１９
的相关症状，包括鼻塞或流涕、咽痛、呼吸短促或呼

吸困难、咳嗽、乏力、肌肉或全身疼痛、头痛、寒战、

感觉发热或发热、恶心、呕吐、腹泻、味觉异常、嗅

觉异常。２０２１年１２月英国 ２１３３０５例患者中，常
见症状为头痛５６２％、咽痛５３２％、流涕５１２％、
咳嗽 ４４６％、肌 肉 痛／关 节 疼 痛 ４４６％、疲 乏
４３８％、喷嚏 ４０２％、发烧 ２９２％［１８］。根据症状

的发生频率、严重程度及其影响等，部分药物的症

状评估包括１１项症状：鼻塞或流涕、咽痛、呼吸短
促或呼吸困难、咳嗽、肌肉或全身疼痛、头痛、寒

战、感觉发热或发热、恶心、呕吐、腹泻。Ｅｎｓｉｔｒｅｌｖｉｒ
主要评估 ５种症状，分别为鼻塞或流涕、咽痛、咳
嗽、感觉发热或发热、疲劳感或乏力。

３　临床试验设计的考虑
根据已上市药品的研发情况，讨论新型冠状病

毒感染抗病毒治疗药物确证性临床试验设计的重

点关注内容，可为新冠治疗药物的临床研发和评价

提供技术指导。不同呼吸道病毒感染，在病原体、

高危人群、临床表现等方面具有一定相似性，临床

试验的设计要素一定程度上可相互借鉴，对新冠治

疗药物的探讨以期能为此类药物的临床研发提供

参考。

３１　试验设计
一般采用随机、双盲、安慰剂对照的优效性设

计［１６－１７］，可减少分配、数据采集和评价的偏倚，确证

试验药物的绝对疗效。疫情期间，为加快药物临床研

发，确证性临床试验可采用更灵活的试验设计，如适

应性Ⅱ／Ⅲ期操作无缝设计等，加快药物研发。
方案中应明确规定允许的背景治疗、禁用药物

和补救治疗。国际多中心临床试验中，应关注不同

地区背景治疗可能存在的差异及其对疗效评价的

影响。背景治疗应标准化，并对所有用药进行监测

和记录，避免因合并用药引起的偏倚。以症状恢复

为主要疗效指标的试验，如使用症状缓解药物，尤

其是非甾体解热镇痛药，可能影响对疗效终点的评

价。应明确规定合并用药的使用条件，记录每次的

用量、时间以及症状评估的时间点，并制定相应的

处理策略。

３２　试验人群
试验人群一般参照最新临床诊疗指南确定。

随着对疾病认识的进一步加深，患者的分型和诊断

可能出现变化，需关注该变化对临床试验完整性以

及适用人群的影响。不同严重程度的患者对药物

的治疗反应、预后可能不同。轻型、中型患者的安

全有效性数据无法直接外推到重型及危重型患者。

另外，不同严重程度的患者人群治疗目标不同。轻

型和／或中型患者的治疗目标主要是降低重症率和
死亡率，促进临床恢复。重型和／或危重型患者的
治疗目标主要是降低死亡或严重并发症的发生。

因此，临床试验应明确受试者的临床分型。另外，

应注意的是，不同国家临床分型可能有差别，需关

注确证性临床试验中不同地区具体的入选标准，综

合考虑其适用人群。

入选人群的特征应反映药物治疗的目标。对新

型冠状病毒感染，具有重症高风险的人群，如老年人、

肥胖、伴有心血管疾病、呼吸系统疾病、糖尿病、慢性

肾脏病等基础疾病的人群，是临床实践中对治疗药物

具有更迫切临床需求的人群。因此，临床试验中适当

纳入具有重症高风险的人群，有利于更好满足治疗

需求。

对新型冠状病毒感染的治疗，早期给药可更好观

察药物疗效。大部分临床试验中对新冠病毒感染确
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诊时间和症状出现时间进行了规定，一般是随机前

４８～７２ｈ。
疫情初期，人群普遍未接种疫苗，随接种普及，疫

苗接种率大幅提高。因此应关注基线疫苗接种状态、

试验期间疫苗接种情况的变化以及不同试验间的疫

苗接种状态的不同。如为单克隆抗体，需关注药物与

疫苗相互作用的可能性及其对有效性的影响。

３３　有效性评价
临床试验应能评估试验药物对新冠感染治疗

有临床意义的影响。主要疗效指标的选择与试验

人群密切相关。对于重型和／或危重型患者的临床
试验，主要疗效指标可选择适当时间点的全因死亡

率或存活且无呼吸衰竭的患者比例［１７］。对于轻型

和／或中型患者，主要疗效指标可选择适当时间点
进展至重症或死亡的患者比例或症状持续恢复的

时间［１７］。

全球已上市用于轻型／中型患者的治疗药物，
确证性临床试验的主要疗效指标包括适当时间点

住院率或死亡率，或适当的时间内至持续临床症状

恢复的时间。以上指标均符合中国和美国临床试

验技术指导原则的要求。初期疾病预后差，主要疗

效指标选择重症率和／或死亡率，可证明药物在减
少临床事件方面的获益。随病毒株变异，在重症率

整体较低的情况下，可能很难在临床试验中有足够

的检验效能进行统计比较［１６］。轻型和中型患者以

适当时间内至临床症状持续恢复的时间为主要疗

效指标，可达到促进临床恢复的治疗目标。同为呼

吸道病毒的流感，确证性临床试验也是采用症状恢

复作为主要疗效指标评价药物获益。以症状恢复

为主要疗效指标时，应明确具体症状及其严重程度

评分标准以及基线症状严重程度。由于个体症状

的异质性，参与者可能仅有一部分症状，不建议将

各个症状的评分相加进行疗效评价。另外，对症状

评价时间的记录应精确到分和秒，以准确计算组间

症状持续恢复时间的差异。同时，应关注临床症状

恢复的持续性，即症状反弹情况。

４　小结与展望
本文总结了部分上市新冠治疗药物的临床研

发情况，基本均进行了随机、双盲、安慰剂对照的临

床试验。大多数入组轻中度患者，伴或不伴有高风

险因素。初期疾病预后差，降低重症率和死亡率具

有重要的临床意义，主要疗效指标选择重症率和／
或死亡率，可证明药物在减少临床事件方面的获

益。随病毒株变异、致病性减弱以及疫苗的使用

等，在重症率和死亡率整体较低的情况下，缩短病

程并降低病毒载量具有重要的临床价值，轻型和中

型患者选择临床症状恢复的时间作为主要疗效指

标，可达到药物促进临床恢复的治疗目标。根据药

物特点、治疗定位、病毒流行株以及疾病特征的变

化，临床研发策略不断变化，研究人群、主要疗效指

标等关键要素有所不同。通过总结以上案例以及

国内外技术指导原则的要求，期望本文为新冠治疗

领域，甚至病毒性呼吸道感染疾病领域治疗药物的

临床研发和评价提供有益的技术参考。由于新冠

病毒不断变异，临床表现和预后不断变化，以上观

点可能会发生变化。

疫情期间临床研发策略可能会简化，如根据

非临床研究、人体药代动力学数据以及药代动力

学模型等，简化探索性临床试验。同时，临床试验

可采取更灵活的试验设计，如平台研究和Ⅱ／Ⅲ期
操作无缝设计等。在有限的临床资源中，建立应

急临床平台具有重要意义。平台研究允许动态加

入新治疗组，停止无效治疗组，持续纳入参与者，

在同一试验中对比不同药物，加速识别可能有效

的治疗药物，以推动药物研发。以上研发策略的

讨论期望为其他重大公共卫生疾病领域的药物研

发提供参考。
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·科学文摘·

转录共抑制改变耐药性演化并提升结核分枝
杆菌在肉芽肿内的清除率

引自：ＢＯＳＣＨＢ，ＭＵＮＳＡＭＹ－ＧＯＶＥＮＤＥＲＶ，ＳＡＲＡＴＨＹＪ，ｅｔａｌＴｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｃｏ－ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎａｌｔｅｒｓｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔ
ａｎｃｅｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｎｄｅｎｈａｎｃｅｓＭｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｃｌｅａｒａｎｃｅｆｒｏｍｇｒａｎｕｌｏｍａｓＮａｔＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０２６，１１（１）：
１８０—１９４

结核分枝杆菌作为结核病的病原体，至今仍是致死率最高的人类病原体。药物耐药性及生长缓慢或非复制

态菌群的持续存在阻碍了治疗。利福平作为一线疗法的基石药物，通过抑制启动子逃逸阶段的转录发挥作用，

但耐药突变会削弱其疗效并推动耐药性传播。本研究通过表征具有全细胞抗结核活性的 ＲＮＡ聚合酶抑制剂
ＡＡＰ－ＳＯ２，重新审视了转录周期作为抗菌靶点的价值。该抑制剂能延缓核苷酸添加周期，破坏延伸与终止过
程。利福平耐药突变会扰乱这些步骤的平衡，导致适应性代价并产生可被利用的弱点。使用 ＡＡＰ－ＳＯ２抑制转
录可减少利福平耐药性的演化，并对最常见耐药突变株具有特别显著的抑制效果。在离体兔肉芽肿模型中，利

福平与ＡＡＰ－ＳＯ２的联合治疗能协同杀灭非复制态结核分枝杆菌。这些发现表明，利用转录周期的功能脆弱性
可有效对抗利福平耐药，并提升对顽固性结核菌群的清除效果。


