附件12

《中药新药用于糖尿病周围神经病变临床研究技术
指导原则》（征求意见稿）起草说明

一、起草背景、目的和意义
糖尿病周围神经病变（DPN）是糖尿病最为常见的慢性并发症之一，它可累及神经系统的任何部位，其中以远端对称性多发性神经病变（DSPN）最具代表性，主要症状包括：肢体疼痛、麻木、感觉异常等。因其症状易反复，给患者带来很大的思想和经济负担，严重影响其生活质量。糖尿病周围神经病变的治疗目的主要是改善患者的症状和体征，提高其生活质量。目前西医在治疗本病的疗效方面缺乏大样本临床研究，中医药在改善糖尿病周围神经病变症状方面有其特点和优势，但已上市药物较少，存在未被满足的临床需求，且目前无相关的技术指南支持其开展临床研究，在此背景下启动了《中药新药用于糖尿病周围神经病变临床研究技术指导原则》（以下简称“指导原则”）制订工作，以指导科学评价中药新药用于糖尿病周围神经病变的临床有效性及安全性。
二、起草过程
本指导原则制修订工作自2018年4月25日正式启动，2018年7月18日于北京江西大酒店召开了初稿讨论会，2018年9月23日在中华医学会糖尿病学分会举办糖尿病足与周围血管病学组年会期间，本指导原则在成都召开了扩大专家会，会上糖尿病领域中、西医专家共同参与指导原则的讨论，形成了指导原则的目前版本。
三、指导原则主要内容和特点
（一）指导原则的主要内容
本指导原则根据目前中药治疗糖尿病周围神经病变临床研究的现状，围绕临床研究中技术关键点以及研究中经常遇到的问题，重点针对最具代表性的“远端对称性多发性神经病变（DSPN）”临床试验设计关键性问题给出参考意见。其内容涵盖中药新药用于糖尿病周围神经病变的临床定位、诊断标准、受试者选择、给药方案、有效性评价、安全性评价及质量控制等试验设计方面的内容。
（二）本指导原则的特点
1.注重临床定位的“可行性”
糖尿病周围神经病变的治疗目标以改善症状和体征为主，目前尚没有药物以改善疾病预后和改善神经传导功能为治疗目标，故本指导原则将临床定位聚焦于疾病症状的改善，不涉及改善神经传导功能和疾病预后等临床定位。
2.关注中药治疗的特色和优势
目前，对糖尿病周围神经病变单个主症的改善，仅存在“神经痛”的治疗药物，无治疗“麻木”症状的药物，根据中药临床治疗本病的特点和优势，本指导原则设置了改善“麻木”症状的临床定位，并制定了相应的疗效评价方法。
四、重点问题说明
（一）关于糖尿病周围神经病变的诊断
糖尿病周围神经病变的诊断主要依靠临床症状和体征，在新药临床研究过程中，为保证纳入人群诊断的准确性，一般要求选择客观性的诊断方式对临床诊断结果进一步验证。
目前糖尿病周围神经病变较为常用的检测方法有“神经传导速度检测（NCV）”和“定量感觉检查(QST)”，神经传导速度检测在临床研究中使用较为广泛，但它对鉴别小神经纤维病变及无髓鞘的神经纤维病变不敏感，容易漏诊。定量感觉检查虽然普适性及客观性不及神经传导速度检测,但它能够评估更多的神经功能及感觉异常。
鉴于神经传导速度检测和定量感觉检查各自的优缺点，检测方法的选择需考虑临床研究过程中的可操作性，且需保证纳入人群诊断结果的准确性，本指导原则建议将神经传导速度检测作为受试者入组的必做检查，若出现临床症状与神经传导速度检测不相符的情况，建议增加定量感觉检查进一步确认。
（二）关于量表的选择
糖尿病周围神经病变临床研究过程中，要求选择合适的量表对受试者的病情严重程度进行评估，目前临床研究中信度和效度较好，且使用较多的量表有“密歇根神经病变筛查量表（MNSI)”、“多伦多临床评分系统(TCSS)”。两者各有优缺点，多伦多临床评分简单易操作，但对症状较轻的患者灵敏度欠佳，密歇根神经病变筛查量表灵敏度较好，但操作起来没有多伦多临床评分简便。从保证研究结果的准确性和客观性出发，本指导原则建议新药临床研究中首选密歇根神经病变筛查量表，其次是多伦多临床评分系统，若研究人群临床症状较轻时不推荐使用多伦多临床评分系统。
（三）关于临床定位与疗效评价
本指导原则将临床定位聚焦于疾病症状的改善，包括整体症状群的改善和单个主要症状的改善。
1.针对整体症状群改善的临床定位，本指导原则建议将“密歇根神经病变筛查量表（MNSI)”或“多伦多临床评分系统(TCSS)”作为主要疗效评价指标，是基于以上两个量表可以对受试者整体情况做评估，且信度及效度较好，符合临床定位的要求。
2.针对麻木症状的评价，目前国际上尚无可供参考的评价方法，因此，指导原则建议参考疼痛评价方法，推荐使用VAS评分进行评估。
3.神经传导速度、患者生活质量等指标虽不是本指导原则关注的重点，但它与疾病密切相关，因此建议将其作为次要疗效指标进行观察。
（四）关于基础治疗
在糖尿病周围神经病变疾病发展过程中，血糖、血脂、血压均可对疾病进展造成影响，其中血糖对疾病的影响较为直接，本指导原则要求在临床研究过程中严格控制血糖，建议空腹血糖控制在＜7.0mmol/L，非空腹血糖＜10.0mmol/L，HbA1c控制目标在＜8.0%，同时考虑血糖波动对DPN病情的影响，为保证基线的均衡，临床试验期间要求血糖控制在相对稳定的水平，需关注血糖波动的幅度。
关于糖尿病各并发症基础治疗是否保持一致，专家讨论后认为，不同的糖尿病并发症血糖控制要求可不同，如糖足患者存在感染的情况下，血糖的升高与疾病的应激状态有关，因此血糖控制可放宽，对糖尿病周围神经病变血糖控制要求尽可能达标。
血压和血脂与糖尿病周围神经病变病情相关，但考虑在短时间内对疾病进程造成影响的可能性不大，对血压和血脂的管理仅要求临床试验期间按指南规定规范治疗。
（五）关于疗程和入组病程的设置
关于疗程设置，本指导原则综合考虑了临床治疗实际中出现最佳疗效时间、临床研究的可操作性、长疗程用药的安全性等因素，建议针对症状的改善疗程最低不少于1个月。
[bookmark: _GoBack]关于受试者入组时的病程要求，专家讨论后认为受试者入组时若病程小于6个月，不能排除血糖等混杂因素引起的短暂性神经症状，因此，本指导原则建议受试者入组时的病程不少于6个月。
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