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附件 2 

 

中药新药用于功能性消化不良临床研究 

技术指导原则 

 

一、概述 

功能性消化不良（functional dyspepsia，FD）是指胃和十二

指肠功能紊乱引起的、经检查排除器质性疾病的一组临床综合

征，主要症状包括：餐后饱胀、早饱感、中上腹痛、中上腹烧灼

感，也可见到其他症状如上腹部胀气、嗳气、恶心、呕吐等。FD

分为上腹痛综合征和餐后不适综合征 2 个亚型。FD 可能的发病

机制包括胃十二指肠运动功能紊乱、内脏感觉高敏、胃酸分泌增

加、幽门螺杆菌感染、精神心理因素等。 

FD 属于中医的“胃脘痛”和“胃痞”的范畴。本病多因感受外

邪、饮食不节、情志失调、劳倦过度、禀赋不足，导致中焦气机

阻滞，脾胃升降失调，运化功能失健。其病理表现多为本虚标实、

虚实夹杂；本虚多为脾虚，标实多为气滞、湿阻等。 

FD 治疗的主要目的是改善患者的症状，提高其生存质量。

目前西医的治疗手段主要包括调整饮食和生活方式、抑制胃酸、

促进胃肠动力、调节内脏敏感等。但近 1/3 的患者疗效不满意，

症状反复。目前的临床研究资料显示，中药治疗可改善 FD 消化

不良的症状，显示了良好的前景。 
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本指导原则旨在为针对功能性消化不良而开发的中药新药

的临床研究提供建议和指导。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，但不能

完全代替研究者的临床实践和思考。功能性消化不良患者的分

型、临床表现、中医证候类型、治则治法等均各有不同，研究者

应根据所研究药物自身的特点和临床定位，在临床前研究结果基

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治疗功能性消化不良的有效性与安

全性。 

二、临床研究要点 

以功能性消化不良为适应症的中药新药临床试验旨在明确

所研究药物的有效性和安全性。临床研究前，应在充分了解药物

的处方组成特点、临床应用经验、非临床研究结果及中医证候分

型等前提下，结合立题依据，合理确定临床定位，在此基础上，

制定科学、规范的临床试验计划与方案。 

各期临床试验之间应进行合理衔接。临床研究过程中，还应

注意根据不同阶段的临床试验研究结果动态地进行风险/受益评

估，尽可能在早期淘汰毒副作用大、风险高或无效的药物，以控

制药物研发风险。 

临床试验设计中还应注意思考和体现所研究药物在同类药

物中的优势和疗效特点。 

开始临床试验前，应设立合理的洗脱期。 
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（一）临床定位 

中药新药治疗功能性消化不良的临床定位可着重于缓解患

者的临床症状、提高生存质量等。同时，可根据具体情况，设定

合理的随访期以评价药物的远期疗效。 

如果新药的定位主要针对胃动力障碍、内脏高敏感等病理生

理改变，则应选择相关客观指标如胃排空等进行疗效评价。 

（二）西医疾病诊断标准 

功能性消化不良西医诊断标准现阶段主要参照罗马Ⅳ诊断

标准： 

FD 诊断标准： 

1.包括以下 1 项或多项： 

a.餐后饱胀不适 

b.早饱不适感 

c.中上腹痛（指令人不适的中上腹痛） 

d.中上腹烧灼不适 

2.无可以解释上述症状的结构性疾病的证据（包括胃镜检

查） 

*诊断前症状出现至少 6 个月，近 3 个月符合以上诊断标准。 

功能性消化不良可分为餐后不适综合征（PDS）、上腹痛综

合征（EPS）两个亚型。 

**确诊餐后不适综合征（PDS）和（或）上腹痛综合征（EPS）

必须符合以下标准： 

（1）餐后不适综合征（PDS）诊断标准 

必须包括以下 1 项或 2 项，且至少每周发作 3 日： 
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a.餐后饱胀不适（以致影响日常活动） 

b.早饱不适感（以致不能完成平常餐量的进食） 

常规检查（包括胃镜检查）未发现可解释上述症状的器质性、

系统性或代谢性疾病的证据。 

*诊断前症状出现至少 6 个月，近 3 个月符合以上诊断标准。 

支持诊断的条件： 

a.也可存在餐后中上腹痛或烧灼感、中上腹胀气、过度嗳气

和恶心 

b.呕吐要考虑其他病症 

c.烧心不是消化不良的症状，但常与本病并存 

d.如症状在排便或排气后减轻，通常不应将其考虑为消化不

良的症状 

e.其他个别消化症状或症状群（如 GERD 和 IBS 症状）可与

PDS 并存 

（2）上腹痛综合征（EPS）诊断标准 

必须包括以下 1 项或 2 项，且至少每周发作 1 日： 

a.中上腹痛（以致影响日常活动） 

b.中上腹烧灼不适感（以致影响日常活动） 

常规检查（包括胃镜检查）未发现可解释上述症状的器质性、

系统性或代谢性疾病的证据。 

*诊断前症状出现至少 6 个月，近 3 个月符合以上诊断标准。 

支持诊断的条件： 

a.疼痛可因进餐诱发或缓解，或者可发生在空腹时 
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b.也可存在餐后中上腹胀气、嗳气和恶心 

c.持续呕吐提示可能为其他病症 

d.烧心不是消化不良的症状，但常与本病并存 

e.疼痛不符合胆囊或 Oddi 括约肌功能障碍的诊断标准 

f.如症状在排便或排气后减轻，通常不应将其考虑为消化不

良的症状 

g.其他消化症状（如 GERD 和 IBS 症状）可与 PDS 并存 

（三）中医证候诊断 

在中医理论指导下的组方，应根据处方功效合理确定中医证

候并提供充分依据。鉴于目前证候客观化、标准化研究的基础和

现状，临床试验设计中，证候相关辨证标准、疗效标准应采用较

成熟的、公认的、规范的标准。 

在具体药物的临床研究中，是否限定中医证候，需要结合所

研究药物的实际情况而定。如有必要，还可考虑进行证候探索研

究。 

根据 2017 年最新发布的《功能性消化不良中医诊疗专家共

识意见（2017）》，根据中医对 FD 相关病因病机的认识，常见中

医证型主要包括脾虚气滞证、肝胃不和证、脾胃湿热证、脾胃虚

寒证、寒热错杂证。但是，FD 相关中医证型可能不局限于以上

五种。若采用其他中医证型，应符合中医理论及临床实践的认识，

提供相应的临床证据，并制定规范的辨证标准。 

FD 常见中医证型： 

1.脾虚气滞证 

主症：①胃脘痞闷或胀痛；②纳呆。 
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次症：①嗳气；②疲乏；③便溏。 

舌脉：舌淡，苔薄白，脉细弦。 

证候诊断：主症必备，加次症 2 项，参考舌脉，即可诊断。 

2.肝胃不和证 

主症：①胃脘胀满或疼痛；②两胁胀满。 

次症：①每因情志不畅而发作或加重；②心烦；③嗳气频作；

④善叹息。 

舌脉：舌淡红，苔薄白，脉弦。 

证候诊断：主症必备，加次症 2 项，参考舌脉，即可诊断。 

3.脾胃湿热证 

主症：①脘腹痞满或疼痛；②口干或口苦。 

次症：①口干不欲饮；②纳呆；③恶心或呕吐；④小便黄。 

舌脉：舌红，苔黄厚腻，脉滑。 

证候诊断：主症必备，加次症 2 项，参考舌脉，即可诊断。 

4.脾胃虚寒（弱）证 

主症：①胃脘隐痛或痞满；②喜温喜按。 

次症：①泛吐清水；②食少或纳呆；③疲乏；④手足不温；

⑤便溏。 

舌脉：舌淡，苔白，脉细弱。 

证候诊断：主症必备，加次症 2 项，参考舌脉，即可诊断。 

5.寒热错杂证 

主症：①胃脘痞满或疼痛，遇冷加重；②口干或口苦。 

次症：①纳呆；②嘈杂；③恶心或呕吐；④肠鸣；⑤便溏。 
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舌脉：①舌淡，苔黄；②脉弦细滑。 

证候诊断：主症必备，加次症 2 项，参考舌脉，即可诊断。 

（四）受试者选择（纳入标准、排除标准） 

1.纳入标准 

根据临床定位、处方特点及前期研究结果制定适宜的病例纳

入标准，明确功能性消化不良的分型、中医证候、适宜年龄范围

及性别等。 

是否区分、选择上腹痛综合征或餐后不适综合征单独纳入研

究，或是否进行上腹痛综合征、餐后不适综合征的分层设计研究，

可根据所研究药物的自身特点斟酌确定。 

建议纳入病例的初始症状评分要求 1 项及以上主要症状评

分≥2分（评分标准见下文有效性研究与评价部分）。 

入组的受试者年龄一般限定在 18—65 岁之间，性别不限；

若有必要，也可根据处方的适应人群扩大年龄范围，确定特定的

性别要求，同时应说明理由和考虑。 

根据药物的剂型、给药途径、作用机制和中医证候特点等，

合理确定纳入病例的病程要求。 

入组患者必须有胃镜检查诊断，胃镜下诊断应为未见异常或

慢性胃炎，镜下不能见到明显糜烂，且病理检查无明显萎缩、肠

上皮化生、异型增生。应以 6 个月内三级甲等医院的胃镜检查结

果为准。 

入组患者建议完善 Hp 检测。受试者应在知晓试验的目的、

药物的主要作用、可能的风险及获益的基础上签署知情同意书，
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志愿受试，知情同意过程符合 GCP 的相关规定。 

2.排除标准 

需根据处方特点、目标适应症情况、临床定位、前期研究结

果，并考虑可能的有效性、安全性及伦理学要求等因素，合理制

定病例排除标准。 

例如： 

消化系统器质性疾病引起的消化不良，如消化性溃疡、反流

性食管炎、糜烂性胃炎（2 级以上）、萎缩性胃炎、消化道肿瘤、

消化道出血、肝胆胰腺疾病、肠梗阻、炎症性肠病等。 

影响消化道动力的全身疾病，如糖尿病、慢性肾功能不全、

结缔组织病、神经系统病变等。 

具有严重的原发性心、脑、肝、肺、肾、血液或影响其生存

的严重疾病者。 

有腹部手术史（阑尾切除术、剖宫产术除外）。 

妊娠期、哺乳期妇女，近期有生育计划的患者。 

法律规定的残疾患者（盲、聋、哑、智力障碍、精神障碍、

肢体残疾）。 

怀疑或确有酒精、药物滥用病史者。 

近期或正在参加其他药物临床试验者，或服用的药物可能对

试验药物的有效性评估产生影响（如抑酸/制酸药、非甾体类抗

炎药、抗胆碱能药物、糖皮质激素、抗抑郁药等）。 

过敏体质，如对两种或以上药物或食物过敏史者，或已知对

本药成份过敏者。 
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根据研究者的判断、具有降低入组可能性或使入组复杂化的

其他病变，如工作环境经常变动等易造成失访的情况。 

其他需要排除的患者。 

（五）中止/退出标准 

根据功能性消化不良的临床特点，在中药新药临床试验中，

考虑受试者的依从性、临床反应等具体情况制定严格的中止/退

出标准。 

例如： 

治疗期间出现症状加重，且不能缓解，或出现与试验药物无

关的新发疾病，影响药物疗效评价，根据研究者判断应该停止临

床研究者。 

治疗期间发生不良事件或严重不良事件，根据研究者判断应

该停止临床研究者。 

临床研究方案实施中发生了重要偏差，如依从性太差等，难

以评价药物疗效者。 

受试者在临床研究过程中不愿意继续进行临床研究，提出退

出临床研究者。 

受试者在临床研究过程中受孕。 

（六）对照组设置 

1.安慰剂对照 

FD 属于功能性疾病，在符合医学伦理学原则的前提下，应

设置安慰剂对照。设置安慰剂对照可以克服受试者、研究者以及

参与疗效和安全性评价的工作人员等由于心理因素所造成的试
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验结果的偏倚。 

2.阳性药对照 

为了研究中药新药疗效和特点，体现上市价值，可在安慰剂

对照的基础上设立阳性药对照进行三臂试验。阳性对照药选择应

安全可靠、公认有效、可比。 

安全：具有较高的安全性是药物上市的基础，也应是选择其

作为临床试验阳性对照药物的前提。可靠的安全性不是指药物没

有不良反应的绝对安全，而是对于药物的不良反应有较清楚的认

识和研究，对潜在可能发生的不良反应可以预期。 

公认有效：若选择中成药作为阳性药，需考虑：①是否通过

安慰剂对照试验，如果药物上市前通过严格的安慰剂对照临床试

验证明其有效性，无疑是可靠的对照药。②是否经过优效性检验，

如果药物经过严格规范的优效性检验，不论对照组是安慰剂、西

药，还是中药，如果优效性检验证明试验组疗效优于对照组，且

有统计学意义，那么试验组药物的有效性是肯定的。③是否开展

了上市后循证研究，如药物上市前未进行严格规范的临床试验，

但近年开展了严格的上市后循证研究，证明其有效性的药物，也

可以作为对照药。 

可比：可比性是阳性对照药选择的另一个标准。对照药物应

具有与试验药物相同或相似的功效主治。  

（七）疗程与观察时点设计 

应根据临床定位、药物处方特点和给药途径、主要疗效指标

的变化特点等，设定合理的疗程和观察时点。建议充分考虑中药
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的作用规律和特点，从安全性和有效性综合考虑，予以较充分地

暴露时间。推荐临床研究疗程为 4—12 周。具体药物的临床试验

设计中，可根据试验药物不同的特点和临床定位，进行短、中、

长疗程的探索性研究。 

临床症状采用日志卡记录，每 1 至 2 周访视 1 次；评价客观

疗效的检查项目及量表在治疗前后各记录 1 次。 

推荐随访时间不少于 4 周。 

（八）有效性研究与评价 

有效性评价方法、观察指标和疗效判定标准应根据临床定位

合理确定。不同的临床定位，其疗效评价方法、疗效指标、疗效

判定标准也不相同。在对中药的疗效观察中必须充分考虑中药的

作用特点和规律。 

临床试验方案中必须明确主要疗效指标、次要疗效指标及疗

效判定标准。应依据功能性消化不良临床研究领域公认的方法和

标准，对主要疗效指标和次要疗效指标进行科学、规范的评估，

使其能准确可信地反映受试药物的临床疗效。 

中医证候疗效评价指标应使用能够反映证候特征的动态变

化指标（如症状、体征和舌象等）为主要评价依据。鼓励具有中

医特色的疗效指标。 

功能性消化不良是功能性疾病，一般将症状疗效作为主要疗

效评价指标： 

1.疾病疗效评价 

1.1 主要症状疾病疗效评价（推荐作为主要疗效指标） 

可采用主要症状总体积分法，包括餐后饱胀不适、早饱感、
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中上腹痛、中上腹烧灼感的评分之和。如果药物临床定位只针对

餐后不适综合征，可选取餐后饱胀不适、早饱感两项症状评分；

如果药物临床定位只针对上腹痛综合征，可选取中上腹痛、中上

腹烧灼感两项症状评分。 

（入选患者的初始症状评分要求 1 项及以上主症评分≥2

分）。 

患者每日通过日记卡进行评分，每周的平均积分与基线时比

较下降 50%认为是每周应答，应答周数大于整个观察期周数的

50%认为有效。同时组间可进行积分变化比较。 

消化不良症状评价标准 

无症状 

（0 分） 

轻度 

（1 分） 

中度 

（2 分） 

重度 

（3 分） 

无 

症状轻微，只有关注

时才能感觉到，不影

响日常生活和工作 

症状尚能忍受，部分

影响日常生活和工作 

症状明显，难以忍

受，明显影响日常

生活和工作 

1.2 总体疾病疗效评价 

可采用 7 点 Likert 量表进行疾病总体疗效评价。 

每周临床研究者询问受试者以下问题：“在过去的一周内，

您的消化不良症状与治疗前相比缓解程度如何？”患者在①症状

明显改善，②症状改善，③症状轻微改善，④没有变化，⑤症状

轻微加重，⑥症状加重，⑦症状明显加重。在治疗周期的最后访

视时点，选择①—②的患者定义为治疗有应答，选择③—⑦的患

者定义为无应答。 
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2.主要症状单项疗效评价 

2.1 单项积分评价 

患者每日通过日记卡进行评分（评价标准参照上文“消化不

良症状评价标准”），每周的单项症状平均评分与基线时比较下降

30%认为是每周应答，应答周数大于整个观察期周数的 50%，认

为有效。同时组间可进行单项症状评分变化的比较。 

2.2 单项症状消失率评价 

治疗结束时单项消化不良症状消除的患者比率。 

3.中医证候疗效评价 

中医证候疗效评价需考虑到不同证型的主症、次症、胃肠道

症状和非胃肠症状特点及变化情况，制定合理的证候评价标准。 

4.生存质量和精神心理疗效评价 

功能性消化不良是功能性疾病，常会影响患者的生存质量及

精神心理状态。中药新药可选用公认的评价工具进行相关疗效研

究。 

生存质量评分工具建议选用 FD 疾病专用相关量表，如尼平

消化不良指数（Nepean Dyspepsia Index，NDI）、功能性消化不

良生存质量量表（FDQOL）等。 

常用的精神心理状态评价量表有汉密尔顿焦虑量表

（Hamilton Anxiety Scale，HAMA）和汉密尔顿抑郁量表

（Hamilton Depression Scale，HAMD）等。 
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（九）安全性研究与评价 

研究者应本着对受试者负责的态度，结合所研究药物的特性

和前期研究结果，有目的地进行安全性研究。在试验中应该密切

观察受试者的反应情况，进行安全性的评价。 

首先应关注一般状况、生命体征（体温、呼吸、心率、血压），

血、尿、便常规，肝、肾功能，血糖和心电图等安全性指标，具

体参照《中药新药临床研究一般原则》。其次，还应充分考虑到

处方组成及已经暴露的一切可疑的安全性问题，根据试验目的和

试验药物可能存在潜在的安全性问题及临床前研究毒理结果，设

计相应的安全性指标，并设立合理的检测时点。试验过程中若出

现不良反应、实验室指标的异常，应及时观察受试者病情变化，

并及时复查、追踪，进行综合分析，重视不良事件的报告。再者，

对于安全性评价，除受试者的自行报告之外，在访视时进行实验

室检查，并由临床试验负责人员通过问卷调查表确定不良事件。 

在临床试验中，一旦获得受试者签署的、注明日期的知情同

意书后，受试者（可能的话，也包括其看护人、代理人或法定监

护人）报告的不良事件将被记录，直至试验结束。研究者将根据

申办者的要求，对患者报告的不良事件进行一段时间的随访。 

临床试验期间着重观察可预期的不良反应，并应注意随时观

察和记录非预期的不良反应。试验过程中若出现不良事件和实验

室指标的异常，应及时观察受试者伴随症状，并及时复查、跟踪，
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分析原因。如有必要及时增加其他相关的安全性检测指标以判断

受试者的转归、与药物的相关性。 

（十）合并用药 

在整个临床试验期间，禁用对胃肠道动力、胃酸分泌、胃黏

膜以及对内脏感觉有影响的药物，包括：抗胆碱药、质子泵抑制

剂（PPI）、H2 受体阻滞剂、解痉药、止吐药、助消化药以及黏

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。 

如果在临床试验中伴随使用了某些药物，则应在病例报告表

中记录每天的给药量、给药时间、给药原因等。如果需要对不良

反应进行治疗，则应由试验负责人员决定如何给药，如果药物是

影响临床试验评估的禁止药物，则受试者必须退出试验。 

合并高血压病、冠心病等基础疾病的受试者，应注意评价合

并用药对药物疗效和安全性的影响。应预先明确规定对有效性和

安全性评价有影响的、不应使用的相关药物。 

（十一）临床试验的质量控制 

功能性消化不良相关药物疗效评价多为主观症状类指标，临

床疗效研究中质量控制尤为重要。在进行试验前，应对各中心研

究者进行统一培训，并进行一致性检测。研究者和参与研究的其

他工作人员应履行职责，并严格遵循临床试验方案，采用标准操
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作规程，以保证试验的质量控制和质量保证系统的实施。临床试

验中所有观察结果和发现都应加以核实，在数据处理的每一阶段

必须进行质量控制，以保证数据完整、准确、真实、可靠。  

功能性消化不良相关症状与患者的饮食、情绪密切相关，若

临床试验时受试者饮食习惯、情绪有较大的变化，则可影响对受

试者病情的客观判断。因此，在临床试验前，应注意对受试者进

行健康宣教，尽量保持饮食习惯相对一致，避免刺激性食物，尽

量保持情绪平稳，以避免因饮食和情绪的变化而影响疗效评价。 

（十二）统计方法 

应符合统计学相关指导原则要求，样本量应根据统计学和法

规要求制定。 

根据患者是否感染 Hp 和功能性消化不良临床亚型不同可进

行亚组分析。 

（十三）随访 

根据临床定位的不同，合理设计随访的内容、方式、时点等。

一般情况下，建议随访时间不少于 4 周。 


