附件5
中药新药用于糖尿病足病临床研究技术
指导原则（征求意见稿）
一、概述

糖尿病足病（diabetic foot，DF）是指发生于糖尿病患者的与局部神经异常和下肢远端外周血管病变相关的足部感染、溃疡和(或)深层组织破坏。糖尿病高危足是DF的前期状态，指糖尿病患者足部并发严重的周围神经病变和/或周围血管病变，或同时伴有足畸形，存在发生DF的危险，但尚未破溃形成糖尿病足病或既往糖尿病足病已愈合的患者。
随着我国人民生活水平的不断提高，糖尿病发病率也随之不断升高。2013年，我国18岁及以上成年人糖尿病流行病学调查显示糖尿病的患病率已高达10.9%。国外研究资料显示12%~25%的糖尿病患者在病程中会发展为DF。DF作为糖尿病最严重的并发症之一，20%的足病患者需要截肢，具有较高的致残率和死亡率[1]。糖尿病足重在预防，通过早期筛查和积极管理，45%～85%的足溃疡是可以预防的[2]。DF需多学科协作综合治疗，涉及创面修复、血管外科、骨科、内分泌、康复等学科[3]。除常规控制血糖、血压、血脂、抗血小板聚集等基础治疗外，局部疮面外科切开引流、清创、封闭负压引流等操作和处理也是重要的治疗手段，甚至关系到DF的预后。
DF属中医学“脱疽”、“筋疽”、“脉痹”、“痈疽”等范畴。外用中药可应用于DF的各个阶段[4]，起到“箍围消肿、去腐生肌、偎脓长肉、生肌长皮”的作用，可使DF疮面红肿局限、消退，可加速坏死组织脱落、促进肉芽组织及上皮生长，还可起到抑菌、减少瘢痕组织形成等作用，甚至在预防DF发生、复发中也起到一定作用[5]。
本指导原则旨在为中药新药外用药用于DF的临床研究提供建议和指导，对于内服或其他给药方式治疗DF的新药临床研究，请参考其它相关指导原则。需要特别说明的是，本指导原则所提出的要求是目前专业领域内较为一致的看法和认识，研究者也可根据临床实践和思考进行本指导原则以外的临床定位、剂型改革和创新等方面的探索。研究者应根据所研究药物自身的特点和临床定位，在非临床研究结果基础上，遵照药物临床试验质量管理规范（Good Clinical Practice，GCP）相关要求，以科学的精神、严谨的态度，合理设计临床试验方案，以客观评价中药新药用于DF的有效性与安全性。

2、 临床研究要点

临床试验前应对药物的组方特点、研究基础、研究背景以及疾病的特点和现阶段疾病临床治疗实际情况等进行充分的思考，以确定临床试验目的。并根据处方组成、剂型、既往人用经验、非临床研究结果等，确定药物的安全性、有效性观察重点，设计科学、合理、可行的临床试验方案。还应注意思考和体现所研究药物在同类药物中的特点和优势，并体现在临床试验设计方案中。

（一）临床试验目的和定位

中医药用于防治DF的主要目的是预防糖尿病高危足溃疡发生及促进DF疮面愈合。其临床定位主要可分为以下两个方面：

1.促进糖尿病足病疮面愈合
足部溃疡严重程度和感染程度与DF截肢率、死亡率密切相关。DF治疗的目的是促进疮面愈合，实现临床痊愈，降低截肢率及死亡率。

2.预防糖尿病高危足溃疡发生
糖尿病高危足存在发生足溃疡的危险因素，表现为局部皮肤干燥、脱屑、甚至皲裂等，或表现为局部肿胀、疼痛等，外用中药干预在一定程度上可防止糖尿病足溃疡（diabetic foot ulcer，DFU）的发生。
外用中药治疗糖尿病足病的特点是根据疮周皮肤、疮面感染程度、疮面坏死组织和肉芽组织等情况选用功效不同的药物。根据药物组成的不同，主要有“箍围消肿、去腐生肌、偎脓长肉、生肌长皮”等作用。研究者也可根据药物特点和前期研究情况拟定其它有价值的临床定位。

目前外用中药剂型仍以传统的散剂、丹药、膏药、软膏、水剂、酊剂等为主，存在着生物利用度低、药物剂量不宜控制、应用不方便等缺点。传统剂型的缺点和剂型研发的滞后制约了其临床应用。鼓励开展外用中药剂型改革和创新等方面的探索。同时鼓励开展外用中药用量的探索。
（二）诊断标准

1.西医诊断标准

糖尿病、糖尿病足病、糖尿病高危足的诊断标准，可参考最新的、公认的诊疗标准及指南或专家共识制定，如《中国2型糖尿病防治指南（2017版）》、《中国糖尿病足诊治指南》。

2.中医证候诊断标准

中药复方制剂中药证候的选择应符合“方证相应”的基本原则，DF的中医辨证分型及辨证要点可参考《中医外科学》、《中西医结合外科学》等当前行业内公认的教材或指南，亦可根据临床应用实际情况、药物的特点、目标适应症特点，采用教材或专家共识等标准。
局部中医证候参考诊断标准

（1）阳证

主症：局部皮肤红赤，灼热肿胀，界限清楚，破溃糜烂，分泌物稠厚臭秽，或同时伴有部分组织发黑，发黑的组织周围红肿，有脓性分泌物；

次症：疼痛剧烈，灼痛或跳痛感，拒按；或不痛，疮面可见灰黄或黑色坏死组织，肉芽红活润泽，趺阳脉搏动正常或减弱。

（2）阴证

主症：局部皮肤肿胀，皮肤苍白、淡暗或紫暗或皮色不变，界限不清，局部凉或不热，疮面可见黑色、灰黑色坏死组织，分泌物质稀薄，无明显臭秽气味；

次症：间歇性跛行，疼痛剧烈或和缓、隐痛、不痛或酸麻，肉芽苍白或紫暗，毳毛脱落，趺阳脉搏动减弱或消失。 

（3）半阴半阳证

主症：介于阴证与阳证之间。

次症：介于阴证与阳证之间。

具备主症2项，次症2项，即可诊断。

（三）受试者选择

1.纳入标准
根据试验目的、药物特点及前期研究结果确定合适的病例纳入标准。建议选择18岁以上的患者，年龄上限可根据药物特点及研究分期适当选择。应设计合理的导入期。

1.1 定位于促进DF疮面愈合的临床试验
由于DF病情复杂，临床表现多样，纳入标准中应根据药物作用特点来明确目标人群的疾病分型、疮面分期、疮面面积及分级、感染分级、ABI测定值、局部中医证候等。
同时DF患者的全身营养状况如血糖、血压、血红蛋白、白蛋白等对药物的有效性评价具有重要影响，因此应对以上指标进行相应的限定。

研究者可根据药物作用特点及拟定的临床定位合理选择纳入人群中重要的影响因素进行分层设计。
1.2 定位于高危足预防溃疡发生的试验
由于血糖水平与糖尿病周围神经病变、DFU的发生呈正相关[6-7]，建议参考公认的、最新的指南或标准合理限定受试者的血糖、糖化血红蛋白、血压、血脂以及周围神经病变的严重程度。纳入标准中还应明确中医证型、ABI测定值。
建议对既往发生过DFU、未发生DFU的受试者进行分层设计。

2.排除标准
病例排除标准需根据试验目的、药物特点、目标适应症等因素确定。
应排除近期发生急性心脑血管疾病者，严重感染以及有其他系统性疾病的受试者。妊娠及哺乳期妇女，对试验药物可疑或明确过敏，也不宜参加研究。
定位于高危足的临床试验，一般还应排除格林巴利综合征、副肿瘤综合征、血管炎性周围神经病、坐骨神经痛、多发性肌炎、重症肌无力等引起的周围神经病变者。

定位于促进疮面愈合的临床试验，一般还应排除糖尿病伴有其他疾病如类风湿性血管炎等引起的足部溃疡、坏疽。研究者还要考虑近期应用外用药物或伤口敷料等对靶疮面疗效评价的影响。靶疮面存在溃疡史者、在导入期内疮面面积已缩小规定量（如30～50%）的受试者应进行剔除。对于存在多个疮面的，应排除靶疮面与其他疮面距离过近者。
（四）退出或中止标准
受试者的退出：根据DF的临床特点，制定严格的中止标准和紧急情况处理措施。试验中受试者出现病情加重或者并发症的，或出现严重不良事件者，该受试者一般应退出试验，并采取必要的治疗措施。试验开始前，申办者应拟定病情恶化时，是否决定受试者退出的具体标准，并会同研究者讨论核准。另外，根据知情同意书的规定，受试者有权中途退出试验，或受试者虽未明确提出退出试验，但不再接受用药及检测而失访，也属于“退出”（或“脱落”），应尽可能了解其退出的原因，并加以记录。无论何种原因，对研究者或受试者决定退出试验的病例，应保留其原始病历及病例记录表，并以其最后一次的检测结果转结为最终结果，对其疗效和不良反应进行全数据集分析。

试验中止：临床试验中发生严重安全性问题，研究者认为受试者安全性可能受到损害危险；在试验中发现临床试验方案有重大失误，难以评价药物效应；临床试验方案设计较好，但在实施中发生了重要偏差，难以评价药物效应等。以上情况应及时中止临床试验。

（五）对照选择
根据药物自身特点及拟定的临床定位，在符合医学伦理的基础上，可以采用安慰剂对照，或选用疗效可靠、业界广泛认可的用于DF治疗的各种伤口治疗敷料、生长因子等材料作为对照。选用安慰剂对照的，需考虑安慰剂基质对疮面愈合的影响；选用阳性药物对照的，该药物必须具有充分的循证医学证据。
（六）疗程与观察时点设计

根据临床试验目的、药物特点、前期研究基础、临床定位、主要疗效指标的不同，根据疮面分期的不同，设定合理的疗程、观测时点及随访的方式、时点、内容等。

对定位于促进DF疮面愈合的试验，建议疗程不少于12周，随访8周。
对定位于预防高危足溃疡发生的试验，建议疗程不少于1年。

（七）有效性评价
根据临床试验目的和定位，确定主要疗效指标和次要疗效指标。注意做好DF足部局部症状的评价。
1.对定位于促进疮面愈合的试验，主要疗效评价指标应选择疮面完全愈合率、疮面愈合时间。同时可采用截肢率、复发率、疮面面积缩小率、红肿范围缩小率、红肿消退时间，疮面坏死组织脱落时间、坏死组织脱落率，疮面深度评分，麻木、疼痛等单个局部症状改善评分，或中医证候等作为次要疗效评价指标。
注意做好对“箍围消肿、去腐生肌、偎脓长肉、生肌长皮”等方面中医外科外用药特点的评价工作。
2.对定位于预防高危足溃疡发生的试验，主要疗效评价指标应选择足部溃疡发生率。

同时，针对研究目的的不同，可以采用单个症状评分、中医证候，或采用如多伦多临床评分系统、密歇根神经体征评分表等公认的评分量表等作为次要疗效评价指标。
    （八）安全性评价 

应参照《中药新药临床研究一般原则》并结合适应症及药物特点、非临床研究结果等选择合理的安全性评价指标及观测时点。部分用于糖尿病足病的中药外用制剂中含汞、砷等毒性药材，此类制剂在开展中药新药临床研究时，应关注毒性药材的用量和疗程，加强对肝、肾等靶器官指标的监测，增加血、尿中汞、砷含量等指标的测定，注意观察疮周皮肤刺激性、过敏等不良反应或不良事件，并制定汞中毒救治方案，确保受试者安全。国内学者曾开展过含汞制剂安全性的相关研究[8-9]，对新药临床研究也具有一定的参考价值。鼓励在安全性观测指标中加入早期反映靶器官损害的指标。
（九）基础治疗与合并用药
DF的治疗涉及多个学科，其临床研究一般涉及原发病等的基础治疗，通常给予受试者降糖、调脂、抗血小板聚集、抗感染、营养神经等规范的治疗。除以上基础治疗外，应对受试者进行DF健康教育及管理。
DF患者多伴有冠心病、高血压、血脂异常等疾病或并发症，应如实记录相关合并用药，需要注意这些治疗对试验药物有效性和安全性评价的影响。需要明确规定，在临床试验期间，不应增加使用对有效性和安全性评价有影响的外用药、材料（组织工程皮肤）、技术（高压氧、臭氧等）、细胞治疗（干细胞）、生长因子（表皮生长因子、碱性成纤维细胞生长因子、自体血小板凝胶）、其他外科操作（植皮等），避免使用其他内服及外用中药、中成药。
（十）试验的质量控制
临床试验的质量控制至关重要。应设计合理的导入期（外科干预等）。应注意外科基础治疗的一致性，如建立清创及换药SOP，并建立考核标准。
需要制定疮面拍照及测量的SOP。疮面照片应使用伤口尺，伤口尺中需包含受试者编码、DF分级、比色卡、拍照时间、测量尺等信息。疮面照片需清晰显示伤口在足部的位置。也可应用其他用于拍照、测量软件测量伤口的体积、面积等的电子设备，但应保留每次拍照的照片及测量信息。应妥善、及时保存拍照及测量信息以便核查、溯源。对于需采集标本的临床试验，应制定标本采集的SOP。
另外，建议关注糖尿病专用鞋和专用鞋垫对疗效评价的影响。

（十一）统计方法
应符合统计学的一般要求，研究病例样本量应根据既往研究资料及统计学原理进行估算。
三、参考文献

1.武钰翔，姜玉峰，王爱红，等.糖尿病足局部抗感染治疗的研究进展[J].临床荟萃，2018，33（2）:100-103.

2.American Diabetes Association. Consensus Development Conference on Diabetic Foot Wound Care [ J ]. Diabetic Care， 1999， 22 ( 8 ):1354-1360. 

3.许樟荣.多学科合作防治糖尿病足病[J].中华实用内科杂志，2007，27（7）：483-484. 

4.肖智慧，曹刚，黄强，等.糖尿病足的中医研究进展[J].中医药信息，2018，35（2）：100-103.

5.曹烨民，赵诚，赵满忱. 糖尿病足高危人群的中医药治疗[J] . 中华糖尿病杂志，2018，10( 7 ): 500-502.

6.王 芳，袁 丽.住院糖尿病患者高危足与血糖控制现状及其相关性分析[J] .四川医学，2016，37（9）:974-977.
7.Xu F，Zhao LH，Su JB，et a1．The relationship between glycemic variability and diabetic peripheral neumpathy in type 2 diabetes with well-controlled HbAlc[J].Diabetology & Metabolic Syndrome，2014，6(1)：139-145．
8.王桂英，林含，张旭辉，等. 朱红膏治疗慢性皮肤溃疡的临床安全性研究［J］.北京中医药，2016，35（1）：70-72.
9.李文泉.红粉油膏肛瘘术后外用临床观察[J].中医外治杂志，2007，16（5）：7-8.
四、附录

可供参考的指南、标准：

1. 中华中医药学会糖尿病分会.糖尿病足中医诊疗标准[J].世界中西医结合杂志，2011，6(7):618-625.

2. 国际血管联盟中国分会糖尿病足专业委员会.糖尿病足诊治指南[J].介入放射学杂志，2013，22（9）：705-709.

3. 中华医学会创伤学分会，中华医学会组织修复与再生分会.中国创面诊疗指南：2015版[M].北京：人民卫生出版社，2016.
4. 中国成人血脂异常防治指南修订联合委员会.中国成人血脂异常防治指南（2016 年修订版）[J].中国循环杂志，2016，31（10）:937-953.

5. 中国医疗保健国际交流促进会糖尿病足病分会.中国糖尿病足诊治指南[J].中华医学杂志，2017，97（4）：251-258.
6. 中华医学会糖尿病学分会.中国2型糖尿病防治指南（2017年版）[J].中华糖尿病杂志，2018，10（1）：4-67.

1

