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　　[摘要]　慢性胃炎是消化系统常见病之一,关于其新药研发是重要的临床关注点。《中药新药用于慢性胃炎

的临床疗效评价技术指导原则(试行)》由国家药品监督管理局于2022年12月发布,本文对该指导原则中的内容

进行解读(不含“胃黏膜萎缩、肠化生、上皮内瘤变”部分),为科研提供参考。
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Abstract　 Chronicgastritisisoneofthecommonestdiseasesindigestivesystem;theresearchanddevelop-
mentofnewdrugsforchronicgastritisaremoreandmorefocusedinclinicalpractice.Clinicalresearchguidance
ofnewdrugofChinesemedicineinchronicgastritiswaspublishedinDecember2022byNationalMedicalProd-
uctsAdministration.Detailsandinterpretationsinthisclinicalresearchguidancewerespeciallydescribedinthis
articleinordertoprovidereferencesforclinicalresearches.
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　　慢性胃炎是临床常见病之一,为发挥中医药在

治疗本病中的作用和优势,鼓励中药新药临床创

新,国家药品监督管理局药品审评中心于2022年

12月19日发布了《中药新药用于慢性胃炎的临床

疗效评价技术指导原则(试行)》(以下简称“指导原

则”)[1]。本指导原则是在落实党中央、国务院关于

“建立中医药理论、人用经验、临床试验相结合的中

药特色审评证据体系(以下简称‘三结合证据体

系’)”的要求下开发,与既往临床研究指导原则在

总体要求方面有所区别[2-3]。本指导原则所指的临

床研究包括人用经验和经监管机构批准后开展的

临床试验。
指导原则中“胃黏膜萎缩、肠化生、上皮内瘤

变”相关内容已经于《〈中药新药用于慢性胃炎的临

床疗效评价技术指导原则(试行)〉中萎缩性胃炎与

癌前病变内容解读》[4]一文中进行了说明,本文将

对指导原则中的其余部分进行解读。
1　关于慢性胃炎的临床定位

指导原则将慢性胃炎临床治疗的目的概括为

祛除病因、缓解症状、改善胃黏膜组织学,并最终提

高患者的生存质量,据此提出慢性胃炎的临床研究

目的(临床定位)包括:①改善临床症状;②改善胃

黏膜糜烂、出血、胆汁反流;③改善胃黏膜萎缩、肠
化生、上皮内瘤变(异型增生);④提高幽门螺杆菌

(Helicobacterpylori,HP)的根除率。
1.1　改善临床症状

尽管 慢 性 胃 炎 的 症 状 与 功 能 性 消 化 不 良

(functionaldyspepsia,FD)有较多相似之处,尤其

是非萎缩性胃炎的消化不良症状与 FD 的鉴别有

一定的困难,但在伴有胃黏膜损伤及慢性萎缩性胃

炎时,通常在诊断上两者有所区别。指导原则从症
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状本身出发,认为缓解慢性胃炎的消化不良症状是

临床上需要首先解决的问题,是提高患者生存质量

的核心环节。对临床症状的改善是中医药治疗慢

性胃炎的特点和优势(如上腹部疼痛、上腹部胀满、
早饱、嗳气等),临床可针对某单一症状或多个症状

的改善开展研究。
1.2　改善胃黏膜糜烂、出血、胆汁反流

从胃镜检查的角度而言,胃黏膜糜烂、出血及

胆汁反流是较常见的镜下表现,也是患者就诊的重

要关注点,反映了胃黏膜损伤与胃肠动力障碍等病

理机制,指导原则将其作为临床定位之一。需要强

调的是,改善胃黏膜糜烂、出血、胆汁反流一般需分

开单独研究,以其中一个为主要研究对象。
1.3　提高 HP的根除率

HP感染是慢性胃炎的重要病因,根除 HP是

防治慢性胃炎的重要手段,采用现代医学治疗 HP
感染是目前的主导方式。但由于我国的特殊国情,
HP的耐药率总体处于上升趋势,另外,部分中成

药在 HP感染的治疗中也体现了一定的作用[5],因
此,采用中医药手段提高 HP感染的根除率可作为

目前考虑的方向之一。
指导原则中提出了现阶段慢性胃炎较为公认

的、有临床价值的临床定位。但同时提出在具体研

发过程中,若能体现中医特色且具有上市价值的中

药,可不限于上述临床定位。研究者可根据中药新

药的特点,结合中医临床实践的总结,提出新的临

床定位并提供合理性依据,说明其临床价值和治疗

需求。
2　慢性胃炎的中医药理论阐述

强调中医药理论在中药新药评审中的作用是

三结合证据体系的重要特点之一,符合中医药理论

的中药新药研发容易得到认可。
2.1　关于病机的一般性认识

辨证论治的原则普遍适用于各个临床定位,部
分临床定位可结合胃镜下黏膜辨证或者是借助于

中医药对该临床定位的主要病机认识开展治疗。
2.1.1　改善临床症状　慢性胃炎常见的症状有上

腹部疼痛、上腹部胀满、早饱、嗳气等,对症状进行

治疗是传统中医的核心和特色,以审证求因、辨证

论治为代表的治疗方法在慢性胃炎症状治疗中起

着重要的作用。不同症状的组合、症状各自不同的

特征、兼夹症状、舌象及脉象提示了不同的证候特

征,并进而决定了处方用药的组成、剂量等内容。
2.1.2　改善胃黏膜糜烂、出血、胆汁反流　慢性胃

炎伴胃黏膜糜烂主要病机为热、湿、瘀等病邪或兼

夹气(阳)虚、阴虚,损伤胃黏膜,导致黏膜糜烂;治
疗中应注重方证对应以及保护胃黏膜药物的使用。

对于慢性胃炎伴黏膜出血,主要病机为热、瘀
等病理因素损伤胃络,或是因虚致实,或是虚不摄

血,血液不循常道造成胃黏膜出血;应结合患者症

状、胃镜下表现综合判断,合理组方。
对于慢性胃炎伴胆汁反流,主要病机为肝胃不

和、胆胃之气不降、湿热中阻,胆汁逆流入胃;应采

用对应治法,消除胆汁对胃黏膜的刺激。
2.1.3　提高 HP的根除率　指导原则提示 HP感

染的常见证候与脾胃湿热、肝胃不和及脾胃虚弱密

切相关,采用对应治法可提高 HP的根除率。
2.2　关于中医证候的说明

指导原则参考《慢性胃炎中医诊疗专家共识

(2017)》制定了慢性胃炎的临床常见证候。在多证

候相兼时,可依据单一证候拟定复合证候的诊断标

准;也可根据药物的特点,依据中医药理论自行制

定,但应当提供科学性、合理性依据,并具有临床实

际可操作性。
2.3　胃镜下黏膜辨证

胃镜下黏膜辨证属于局部辨证范畴,为中医望

诊的延伸[6],在中医辨证过程中有一定的辅助参考

作用,可根据中药处方的特点决定是否采用。
3　人用经验研究的关注问题

关于人用经验如何在中药新药审评中作为证

据使用目前仍处于探索阶段,但是人用经验应当有

一定的设计是毋庸置疑的。已经发布的《基于人用

经验的中药复方制剂新药临床研发指导原则(试
行)》[7]《真实世界证据支持药物研发与审评的指导

原则(试行)》[8]可供参考。如拟按本指导原则推荐

的临床定位进行药物研发,人用经验研究的人群选

择、有效性指标设计上可参考本指导原则中“临床

试验的关键问题”的相关要求。
在“改善临床症状”“提高 HP根除率”定位中,

患者的症状、临床诊断、基础治疗及合并用药方案、
有效性观测指标等数据在回顾性研究中相对容易

获得,但安全性评价所需数据容易被忽视,在获得

有效 性 数 据 时,应 当 对 安 全 性 数 据 的 收 集 加

以关注。
在“改善胃黏膜糜烂、出血、胆汁反流”定位中,

在临床实践中应当注重采用规范的、能被认可的疗

效评价方法和严格的质量控制措施。另外,对于治

疗过程中胃镜下黏膜表现、病理改变的随访数据及

安全性评价所需数据均需在人用经验研究中加以

额外的关注。
4　临床试验的关键问题

慢性胃炎的临床情况相对复杂,可能同时存在

临床症状、HP感染和胃镜下黏膜改变及病理改

变,不同的临床定位在给药方案、疗程、有效性观测

指标等方面存在较大差异,应当结合中医药理论依

据和人用经验的总结,根据中药新药预期的有效

性、安全性特点明确适宜的临床定位,合理制定临

床试验方案,以充分评价中药新药的有效性与安全
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性。对于无中医药理论和人用经验支持的中药新

药,其 临 床 试 验 方 案 也 可 参 照 本 指 导 原 则 进

行设计。
慢性胃炎中药新药临床试验设计一般采用病

证结合的研究模式,涉及的主要内容有受试者选

择、对照选择、疗程与观察时点、有效性评价、合并

用药及质量控制等内容。
4.1　受试者选择

4.1.1　诊断标准　西医诊断标准建议采用设计时

最新的国际或国内权威标准,中华医学会消化病学

分会制定的《中国慢性胃炎共识意见》可供参考。
中医证候的选择应当符合方证相应的原则,可

参考本指导原则中“慢性胃炎的中医药理论阐释”
中有关证候诊断标准的内容。
4.1.2　纳入标准　应根据研究目的、处方特点、临
床定位等制定合适的纳入标准,合理限定受试人群

的中医证候、病情严重程度和年龄等。考虑到治疗

后改善的程度需要具有临床价值,作为主要疗效评

价指标的目标症状或病变在基线时应当达到一定

程度。
入组者需有近期胃镜检查及病理检查结果支

持慢性胃炎相关亚型或伴随状态的诊断。如将胃

镜下胃黏膜表现、胃黏膜组织病理学改变作为疗效

观测指标时,胃镜和(或)病理检查的检查时间应当

在受试者入组前1个月之内;除此之外,可放宽至

受试者入组前6个月之内。
HP感染是慢性胃炎的重要病因,和病情密切

相关,为排除 HP感染对疗效评价的影响,保证基

线的均衡,除针对“提高 HP的根除率”临床定位

外,均建议选择 HP阴性或行 HP根除并复查阴性

后的人群开展临床研究。
4.1.3　排除标准　需根据处方组成、慢性胃炎的

疾病特点、所选择的临床定位、前期总结的人用经

验等情况,考虑可能的有效性、安全性及伦理学要

求等因素,合理制定排除标准。一般需排除:非研

究范围内的其他类型或特殊类型的胃炎;与本病症

状可能相关的其他消化系统器质性病变;有影响消

化道动力的全身疾病;正在或需要持续使用具有胃

黏膜保护作用或影响胃肠道功能的药物;需要长期

使用非甾体类抗炎药;合并精神类疾病者;其他情

况由研究者判断不适合者等。
4.2　对照选择

定位于改善临床症状的研究,建议采用安慰剂

对照的优效性设计。考虑到症状改善为主观评价,
仅以已上市药物对照进行非劣效性设计作为评价

有效性的关键证据不能被接受,因此若选择已上市

中药作为对照药,也应当采用优效性设计。
定位于改善胃黏膜糜烂、出血、胆汁反流的临

床试验,可选用安慰剂对照或疗效肯定的阳性药物

对照。若选择阳性药做非劣效性设计时,需同时考

虑疗效是否具有临床价值。定位于提高 HP根除

率的临床试验,建议在标准治疗方案加载基础上采

用安慰剂对照的优效性设计。
4.3　疗程与观察时点

定位于改善临床症状的研究,需设置不少于1
周的导入期,疗程建议为4~12周。特殊情况下如

含有某些不宜长期服用的药物,可根据药物的安全

性特点适当缩短疗程。一般需设置随访,随访期建

议为疗程的1/2,最低不少于2周。
定位于改善胃黏膜糜烂、出血、胆汁反流的临

床试验,疗程建议不少于4周。
定位于提高 HP根除率的研究,建议临床疗程

与标准治疗方案保持一致。对于在标准治疗结束

后需要延长试验药物使用的方案,应当有充分的支

持依据。
4.4　有效性评价

应该根据研究目的和定位,合理选择有效性观

察指标和疗效评价方法。疗效指标和疗效判定标

准的制定,应当考虑科学性和可行性,并应该得到

行业内专家的公认。
4.4.1　定位于改善临床症状　结合处方组成的中

医药理论及其特点,临床定位可仅针对单一慢性胃

炎主要症状的缓解,也可针对同时改善多个慢性胃

炎主要症状。定位于单一症状改善的,应当将单一

症状改善应答的有效率作为主要疗效指标;定位于

同时改善多个症状的,可将目标症状总体积分改善

应答的有效率作为主要疗效指标。推荐将每周的

症状平均积分与基线比较至少下降50%定义为应

答,应答周数大于整个观察期周数的50%定义为

有效。目标症状改善频率、消失时间、复发次数、中
位复发时间等作为重要的次要疗效评价指标。其

他次要疗效评价指标可包括:中医证候、消化道其

他相关症状、患者生存质量等。如伴随有胃黏膜糜

烂、胆汁反流等胃镜下表现,应当将胃镜下表现的

改变作为次要疗效评价指标进行观察。如果用药

疗程在2个月或以上,建议关注受试者胃黏膜萎

缩、肠化生等情况的变化。
上腹部疼痛、上腹部胀满、早饱、嗳气、反酸、烧

心等症状应当作为基础(背景)症状进行考察,一般

要求在目标症状改善的情况下,其他基础(背景)症
状和(或)其他伴随的胃黏膜糜烂、胆汁反流等胃镜

下表现及胃黏膜萎缩、肠化生等病理学改变没

有恶化。
慢性胃炎特别是慢性非萎缩性胃炎,其消化道

症状和FD症状较难区分,但前者为器质性疾病,
后者为功能性疾病,相差较大,建议在人用经验总

结的基础上根据药物的疗效特点选择合适的研发

方向。如仅单纯针对慢性非萎缩性胃炎开展定位
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于改善临床症状的中药研发,其上市后的功能主治

应当限定在慢性非萎缩性胃炎范围内。若拟同时

纳入慢性萎缩性胃炎和慢性非萎缩性胃炎患者,建
议慢性萎缩性胃炎患者的比例不低于40%。

应当通过患者日记卡等方式收集受试者的每

日症状信息,具体赋分方法可根据症状严重程

度制定。
4.4.2　定位于改善胃黏膜糜烂、出血、胆汁反流　

(1)胃黏膜糜烂和(或)出血。对于胃黏膜糜

烂、出血的疗效评价,需同时考虑糜烂、出血程度以

及病变区域(部位),并分别对两者进行赋分,计算

总积分,总积分与基线比较至少下降50%定义为

有效。胃黏膜糜烂、出血程度分级标准可参考《慢
性胃炎的内镜分型分级标准及治疗的试行意见》,
研究者可参考该分级标准进行赋分。见表1。

表1　胃黏膜糜烂、出血程度分级参考

指标 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级

胃黏膜糜烂 单发 多发局部≤5处 多发广泛≥6处

出血 局部 多部位 弥漫

病变区域(部位)的划分及积分计算按如下方

法实施。
区域(部位)的划分:将全胃分为胃窦、胃角、胃

体小弯、幽门、胃体(胃体小弯除外)及胃底6个区

域。在区域框架下,进行部位的重新划分,将胃窦

划分为偏小弯侧、偏大弯侧;将胃体小弯分为偏上

部、偏下部;胃体 (胃体小弯除外)分为偏上部、
偏下部。

具体区域(部位)的内容划分如下:①胃窦(偏
小弯侧、偏大弯侧);②胃角;③胃体小弯(偏上部、
偏下部);④幽门;⑤胃体(胃体小弯除外,偏上部、
偏下部);⑥胃底。

对胃黏膜糜烂和(或)出血按区域进行评价。
每个区域的积分为该区域包含部位的严重程度之

和。总体积分计算:总体积分=实际区域积分之

和/实际区域理论得分范围×100。如果再次评价

时,在上次区域之外产生的额外的目标病变,实际

区域积分之和(分子)按实际计算,实际区域理论得

分范围(分母)按第1次的计算,不同时扩增。
在观察胃黏膜糜烂和(或)出血的同时,也可对

消化不良症状、中医证候、生存质量等进行观察。
(2)胆汁反流。对胆汁反流目前缺乏公认的程

度分级及评价方法,指导原则编写组基于现有文

献,初步提出胆汁反流的评价建议。对于胆汁反流

的评价,可按胃镜下黏液湖的颜色,从清亮、轻度黄

染、中度黄染、深黄或黄绿色分别赋分。建议将降

低2个等级或者无胆汁反流定义为有效,并以治疗

后的有效率来评价其疗效。在观察胆汁反流的同

时,也可对慢性胃炎的临床症状、中医证候、生存质

量等进行观察。
需要注意的是,胃镜医师的操作手法、患者的

耐受程度等均可能影响胃镜检查的顺利开展,并进

而影响胆汁反流的评价结果,应当通过适当的方法

加以控制。有条件者可采用24h胆汁监测。在检

查前应当制定标准操作规程,从反流时间、反流次

数等方面综合评价。
4.4.3　定位于提高 HP根除率　采用中成药提高

HP感染的疗效,应当以根除率为主要疗效评价指

标,评价方法应当选择当前公认的有效方法,目前

一般采用13C或14C呼气试验。应当排除其他可能

影响评价结果的因素,采用的标准治疗方案应当按

我国最新相关共识推荐的给药方案执行。
4.5　合并用药

研究期间应该根据临床试验定位不同,确定限

制使用的合并用药种类,以免影响疗效评价。如定

位于改善临床症状的,可参照《中药新药用于功能

性消化不良临床研究技术指导原则》的相关内容

(禁用对胃肠道动力、胃酸分泌、胃黏膜、内脏感觉

有影响的药物,包括抗胆碱药、质子泵抑制剂、H2

受体阻滞剂、解痉药、止吐药、助消化药、黏膜保护

剂、促动力药、镇痛药、局麻药、镇静药、抗焦虑抑郁

药、大环内酯类抗菌药、唑类抗真菌药等,以及对本

病有影响的相关中药);定位于改善胃黏膜糜烂、出
血、胆汁反流者,应当限制使用非规定范围内的胃

黏膜保护剂、抑酸或抗酸剂、促胃动力药等或具有

类似作用的中药、中成药。
方案中应当针对与本病相关应急情况的处理

进行预先设计,可在研究者的指导下使用某些指定

的药物缓解病情,并详细记录。
4.6　质量控制

慢性胃炎的临床试验影响因素较多,涉及主观

指标或量表评价、胃镜操作、病理学评价等,故良好

的质量控制非常重要。
对于主观指标的评价,需关注不同研究者量表

评估的一致性,在临床试验实施前应对所有研究者

进行统一培训,并应当通过一致性检测。涉及需要

受试者主观评价和填写的内容时,应当加强对受试

者的教育和指导。
胃镜操作对不同临床定位的影响程度不一,临

床试验参加单位应当具备相应的资质,在研究开始

前建立专业的质量控制组、规范的质控制度和流

程,进行统一培训,并应当通过一致性检测,确保研

究数据的可靠性。需重点关注以下问题:①设立专

业的内镜检查质控组,制定标准摄片制度与流程,
并负责临床内镜操作和相关评价技术的培训;②应

当提出可行的争议解决机制,比如在内镜评判结果

有争议时,内镜质控组必要时可通过观察内镜图像
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对活检区域的正确性及病变程度进行可信度校正

和评估,以保证研究结果的可靠性;③对胃黏膜糜

烂、出血、胆汁反流的评价均应当以胃镜标准摄片

为基础。
5　结束语

国家药品监督管理局药品审评中心重视针对

慢性胃炎的中药新药研发,本指导原则从2017年

11月开始立项启动,至2022年12月发布,历经了

5年多时间,期间指导原则编写组成员及药品审评

中心工作人员对内容、体例进行了多次讨论及认真

修改,在指导原则里初步体现了“三结合证据体系”
的基本要求。本文与已发表的《〈中药新药用于慢

性胃炎的临床疗效评价技术指导原则(试行)〉中萎

缩性胃炎与癌前病变内容解读》结合,基本展现了

该指导原则的全貌。随着学科的进展及对“三结合

证据体系”认识的加深,指导原则中的相关内容也

将有所调整及更新。
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