
  

 

 

一、起草目的 

随着抗逆转录病毒治疗的广泛应用，HIV 感染从一种致

命性疾病变为可治疗的慢性疾病。但达到病毒学抑制后，部

分患者 CD4 细胞恢复不佳，不能完全实现免疫重建，其机会

性感染、非艾滋病并发症和肿瘤等的发病率和病死率均更高。 

在艾滋病免疫功能重建不全适应症中，目前已有多个新

药进入临床研发阶段，但国内外尚无相关临床试验技术指导

原则。为推动药物研发，指导临床试验设计，制定本指导原

则。旨在为艾滋病免疫功能重建不全治疗药物临床试验提供

技术建议。 

二、起草过程 

（一）起草前期调研论证情况 

本指导原则起草前调研了全球艾滋病免疫功能重建不

全适应症的药物临床研发情况，《艾滋病免疫功能重建不全

者临床诊疗专家共识》等国内外相关临床诊疗指南和文献，

以及 HIV 抗病毒治疗药物临床研发的一般经验。 

（二）指导原则制定、修订情况 

本指导原则由药品审评中心化药临床二部负责组织起



草。本项工作自 2024 年 1 月启动，2024 年 4 月 25 日召开艾

滋病免疫重建不全治疗药物临床研发座谈会，2024 年 8 月形

成临床审评要点，2025 年 3 月形成指导原则草稿，2025 年 4

月-7 月经过多次内部会议讨论，2025 年 7 月 31 日召开专家

咨询会讨论初稿，2025 年 8 月 25 日-8 月 29 日征求药审中心

内部相关专业意见（28 日已反馈意见）。2025 年 8 月 28 日

部门技术委员会审议通过，形成征求意见稿。 

（三）征求意见采纳情况 

药审中心内部征求意见收到 12 条意见，采纳 11 条。 

三、主要内容 

本指导原则阐述了艾滋病免疫功能重建不全治疗药物

不同临床开发阶段的试验设计要点和试验质量控制的考虑，

对确证性临床试验的试验设计、受试者选择、对照选择、终

点指标、给药方案及研究周期等进行了着重说明。 

本指导原则适用于化学药品和治疗用生物制品。 

四、需要说明的问题 

在临床研发过程中，关键临床试验中观察评估有效性是

非常具有挑战性的，也直接关系到样本量的确定、观察周期

及疗效的最终确认等，因此指导原则起草过程中对主要疗效

指标进行了重点讨论。以下对指导原则征求意见稿中推荐的

疗效指标进行重点解释说明。同时，对试验人群也进行说明。 

主要疗效指标一般应可直接衡量患者的生存、功能或症



状。对免疫功能重建不全者，首先推荐临床结局的改善，包

括疾病进展（机会性感染、非艾滋并发症）和/或死亡，可体

现延长生存期、延缓疾病进展的临床获益。可能需要较大的

样本量和较长的随访周期。 

从疾病机制而言，HIV 破坏宿主的免疫系统，CD4 细胞

是最主要的靶细胞。基于现有证据，CD4 细胞计数越低的免

疫功能重建不全者不良结局发生率更高，且治疗后 CD4 细胞

计数增加，对应临床结局风险均有降低。早期也有 HIV 治疗

药物以增加 CD4 细胞获批上市。因而，也可选择 CD4 细胞

计数的变化作为主要疗效指标。如选择该主要终点，应特别

关注以下问题：（1）具有临床意义的界值。（2）CD4 细胞测

量值可能受到多种因素影响：包括受试者生理状态、检测实

验室、试剂盒等，可能出现 10%左右的波动。因此应特别关

注检测带来的差异，可采取中心实验室检测、规定统一试剂

盒、检测时限（包括样本储存的时间和条件）、重复检测等方

法，确保细胞计数的准确性。（3）如选择该主要疗效指标，

推荐在上市后进行以临床结局为终点的扩大样本量的临床

研究，进一步观察新药的有效性和安全性。 

此外，关于试验人群的特征：临床试验是一个整体，入

组人群与试验结果密切相关。如选择 CD4 细胞计数的变化作

为主要疗效指标，应关注可影响 CD4 细胞计数变化的基线特

征：（1）入组标准中应对抗逆转录病毒治疗时间进行规定，



入组人群的一致性有助于临床试验结果的解读。否则，可能

由于患者 CD4 细胞增长速率不同影响临床试验结果。（2）如

受试者基线 CD4 细胞计数较高，比基线 CD4 细胞计数低的

人群，CD4 细胞可能更容易升高，应关注基线 CD4 细胞计

数。（3）不同年龄的人群其 CD4 增长速率有所不同，应关注

入选标准中的年龄要求以及年龄因素对疗效评价的影响。 


