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肾脏疾病药物创新研发进展及思考
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摘要：目的　探讨肾脏疾病药物创新研发特点、进展及关键技术考虑。方法　调研国内外药品监管机构监管进展及相关文
献，梳理近１０年国内外肾脏疾病药物上市及在研药物情况，分析研发特点及关键技术难点，并提出建议。结果与结论　２０１３
年至今，中国及欧美批准肾脏疾病新药１０个，近５年该领域新药临床试验申报量持续增长，尤以慢性肾脏病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）、免疫球蛋白Ａ（ＩｇＡ）肾病适应证申报居多。为更好地促进该领域药物创新研发，需关注以下方面：①进一步加
强疾病发病机制等基础研究工作，助力筛选并开发新机制、新靶点，具有特异性治疗作用的新药，以期有效延缓乃至逆转疾病

进展；②建议以患者需求为出发点，开发科学合理的临床结局评估工具，更好地评价患者获益；③肾脏疾病病因复杂，可考虑
结合疾病流行病学及自然病史特征、药物特点及研究目的，选择具有代表性的患者人群；④肾脏疾病早期控制至关重要，但该
病进展缓慢，临床终点的考察往往需要长达几年或更长的研发周期和较大的样本量，因此，探索、开发并验证替代指标具有较

大的临床意义，但需审慎选择，必要时与监管机构沟通；⑤充分的安全性研究是获益风险综合权衡的重要支持。
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　　肾脏疾病是指肾脏功能或结构发生异常的一系
列疾病。肾脏疾病的常见发病机制包括免疫学发病

机制、凝血与纤溶异常、脂质异常、肾脏纤维化及缺

血缺氧等，其中，免疫学发病机制包括补体及补体调

节蛋白作用、细胞介导炎症与炎症介质作用、反应性

氧化代谢产物的作用等。功能性的肾脏检查包括实

验室（尿和肾功能）和免疫学检查，形态学检查包括

影像学及核素、病理及组织活检，肾脏疾病检查为诊

断学提供重要依据［１］。肾脏损伤到一定程度会发

展成慢性肾脏病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）。

·８７２１· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ｊｕｌｙ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ１４　　　　　 　 　　 　　　　 中国药学杂志２０２４年７月第５９卷第１４期



ＣＫＤ是指各种原因引起的肾损害，和／或肾小球滤
过 率 （ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ，ＧＦＲ）低 于

６０ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２大于３个月以上，并对健
康造成影响的一类疾病［２］。ＣＫＤ患者肾功能下降
初期大多无明显症状，随着肾单位不可逆的丢失和

ＧＦＲ下降，将出现包括死亡、致残、肾衰竭多种不良
转归。最近报道显示全球 ＣＫＤ发病率相对稳定或
有所改善。２０１７年时中国成人ＣＫＤ患者已达１３２
亿［３］。２０１３年全球疾病负担数据库报告表明，ＣＫＤ
是自１９９０年以来少数显示死亡率增加的疾病，预测
到２０４０年，它将成为全球第五大死亡原因［４］。然

而，临床尚缺乏有效治疗药物。近年，肾脏疾病已成

为全球药物研发热点领域。为鼓励和促进该领域药

物创新研发，本文梳理了国内外肾脏疾病药物上市

和在研情况，基于该领域药物研发进展及特点，就相

关药物创新及临床试验设计关键技术难点提出思考

及建议。

１　近年国内外肾脏疾病药物在研和上市情况
１１　上市情况

通过美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）、欧洲药
品监督管理局（ＥＭＡ）和中国国家药品监督管理局
（ＮＭＰＡ）官网，查询近１０年国内外肾脏疾病上市药
物情况可知，截至２０２３年１２月，欧美国家及中国共
计有１０个化学药品及治疗用生物制品新药上市
（表１）。其中，美国批准肾脏疾病新药９个，中国批
准新药 ６个。此外，ＣＫＤ并发症领域获批药
物９个，包括多个治疗肾性贫血、高磷血症的药物。

表１　欧美及中国近１０年获批上市肾脏疾病治疗药物总览

适应证　　 药品名称　 作用机制　　 研发企业　　 批准上市国家和组织

慢性肾脏病（ＣＫＤ，不合并糖尿病） 恩格列净 钠葡萄糖协同转运蛋白２（ＳＧＬＴ２）抑制剂 勃林格殷格翰 美国、欧盟、中国

达格列净 ＳＧＬＴ２抑制剂 阿斯利康 美国、欧盟、中国

ＣＫＤ合并糖尿病 卡格列净 ＳＧＬＴ２抑制剂 强生 美国、欧盟

非奈利酮 盐皮质激素受体拮抗剂 拜耳 美国、欧盟、中国

免疫球蛋白Ａ（ＩｇＡ）肾病 布地奈德缓释胶囊 糖皮质激素 ＣａｌｌｉｄｉｔａｓＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓＡＢ 美国、欧盟、中国

Ｓｐａｒｓｅｎｔａｎ 内皮素和血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂 ＴｒａｖｅｒｅＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ 美国、欧盟

狼疮肾炎 贝利尤单抗 Ｂ细胞刺激因子抑制剂 葛兰素史克 美国、欧盟、中国

伏环孢素 钙调磷酸酶抑制剂 Ａｕｒｉｎｉａ 美国、欧盟

吗替麦考酚酯 肌苷一磷酸脱氢酶抑制剂 罗氏 中国

中性粒细胞胞浆自身抗体相关血管炎 Ａｖａｃｏｐａｎ Ｃ５ａＲ抑制剂 ＣｈｅｍｏＣｅｎｔｒｙｘ 美国、欧盟

１２　在研情况
２０１３—２０２３年，全球 ＣＫＤ领域新药Ⅲ期临床

试验数量近年持续增长（图１）。我国近年肾脏疾病
药物研发也呈增长趋势（图２～３）。近５年国内申
报临床试验并获得批准的肾脏疾病创新药约 １０８
个，其中近两年有６７个（图３）。在这些创新药申报
中，有半数以上为１类创新药，以 ＣＫＤ（２５个）、ＩｇＡ
肾病（２２个）为药物研发主流，其次为狼疮肾炎（１４
个）、糖尿病合并ＣＫＤ（１２个）。其他肾脏疾病领域
申报数量均在１０个以内，图４中的“其他”还包括
尿失禁、急性肾损伤、多囊肾等。

１３　全球肾脏疾病药物研发进展
结合上述对国内申报临床试验的适应证分布情

况，对肾脏疾病药物主要领域研发的进展情况总结

如下。

１３１　ＣＫＤ合并／不合并糖尿病　在 ＣＫＤ合并／
不合并糖尿病领域，药物主要通过改善代谢、血流动

力学、炎症及纤维化达到治疗目的。就目前的在研

药物情况来看，进入到Ⅲ期临床试验阶段的药物
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图１　近１０年肾脏疾病药物相关Ⅲ期临床试验数量

作用机制包括激动胰高血糖素样肽１、降低醛固酮、
白介素６和内皮素水平。其中，新型高选择性醛固
酮受体拮抗剂和醛固酮合成酶抑制剂均可降低醛固

酮分泌。在胰高血糖素样肽１激动剂单药基础上，
还开发了与葡萄糖依赖性促胰岛素多肽双靶点，以

及与胰高血糖素受体拮抗剂三靶点的治疗方法，其

中单药治疗代表药物为司美格鲁肽。其他药物尚
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图２　近５年国内批准上市的肾脏疾病药物数量
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图３　国内近５年批准肾脏疾病药物临床试验数量
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图４　肾脏疾病药物在国内申报临床试验适应证分布情况

处于早期临床研究阶段，具体包括可溶性鸟苷酸环化

酶激动剂、ＣＣ基序趋化因子受体２抑制剂、黄嘌呤氧
化酶抑制剂、白介素３３拮抗剂、还原型烟酰胺腺嘌呤
二核苷酸磷酸（ＮＡＤＰＨ）氧化酶１／４抑制剂、Ｃ５抑制
剂、甲氧嘧啶衍生物、转化生长因子β抑制剂。
１３２　免疫球蛋白Ａ（ＩｇＡ）肾病　ＩｇＡ肾病药物研
发方向分为 Ｂ细胞、补体和内皮素受体抑制以及糖

皮质激素布地奈德。在 Ｂ细胞抑制剂中，相关靶点
包括增殖诱导配体和ＣＤ３８。其中，代表药物泰它西
普为Ｂ淋巴细胞刺激因子／增殖诱导配体双靶点融
合蛋白。在补体抑制剂中，相关靶点覆盖 Ｂ因子、
Ｄ因子、Ｃ５、甘露糖结合凝集素相关丝氨酸蛋白
酶２、Ｃ５／Ｈ因子。代表药物为 Ｂ因子抑制剂
Ｉｐｔａｃｏｐａｎ，目前已在 ＦＤＡ获批用于治疗阵发性睡眠
性血红蛋白尿症。

１３３　狼疮肾炎　狼疮肾炎治疗药物的开发集中
于免疫抑制剂，作用方向包括 Ｂ细胞、Ｔ细胞、树突
状细胞、细胞因子、补体途径、细胞内信号转导通路、

浆细胞、新生儿Ｆｃ受体。Ｂ细胞相关治疗靶点包括
ＣＤ２０、淋巴细胞刺激因子、ＣＤ３８。代表药物包括
ＣＤ２０单克隆抗体奥妥珠单抗以及淋巴细胞刺激因
子贝利尤单抗。Ｔ细胞相关靶点包括钙调磷酸酶、
酪氨酸激酶、ＣＤ４０、ＣＤ４０Ｌ、ＣＤ８０／８６、ＣＤ６ＡＬＣＡＭ。
树突状细胞靶点为抗血树突状细胞抗原２。细胞因
子治疗靶点包括Ⅰ型干扰素受体、白介素２３、白介
素１７Ａ。补体途径靶点包括 Ｃ５和 Ｂ因子。浆细胞
中的治疗靶点为免疫蛋白酶体抑制剂。泽布替尼为

布鲁顿酪氨酸激酶抑制剂，是影响细胞内信号转导

通路研发中的代表药物。

１３４　急性肾损害　急性肾损害领域通常采用多
种治疗联合，如改善血流动力学、增加氧气运输、减

少氧化应激反应、改善细胞修复和抗纤维化，抗炎以

及抗细胞凋亡等。目前药物研发主要聚焦的作用机

制为抗炎和改善血流动力学。

２　肾脏疾病药物创新临床研发关键挑战及思考
２１　靶点筛选

目前，肾脏疾病的发病机制尚不完全清除，通常

由多种作用机制、多致病通路所致。其中，免疫介导

通路研发的肾脏疾病药物较为集中，其发病机制和

靶点相对清晰。而 ＣＫＤ是由各种原因引起的慢性
肾脏结构和功能障碍，发病机制较为复杂，且糖尿病

肾病和非糖尿病肾病在病因、病理生理、病情进展等

方面都存在较大区别。多年来，肾脏疾病药物创新

难度高，临床需求明确。因此，迫切需要加强该疾病

领域的基础科学研究，进一步了解发病机制特点，筛

选并开发针对疾病病因具有特异性治疗作用的新

药，以期有效延缓乃至逆转疾病进展。同时，肾脏疾

病的流行病学、自然病史和生物学标志物研究等对

于推进药物创新至关重要，也是鼓励药物研发所需

要努力的方向。
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２２　研究设计
目前，“以患者为中心”的药物研发理念已成为

当前药物研发的重点关注内容。在推进以患者为中

心的临床试验的过程中，建议关注特定肾脏疾病患

者对日常生活产生负面影响的一些症状需求，如疲

劳、水肿、体重增加等，以及影响患者对未来治疗信

心的一些重要因素，比如致残、瘫痪等问题，从而明

确新的研发目标并满足患者的实际需求。２０２３年６
月改善全球肾脏病预后组织（ＫｉｄｎｅｙＤｉｓｅａｓｅ：Ｉｍ
ｐｒｏｖｉｎｇＧｌｏｂａｌＯｕｔｃｏｍｅｓ，ＫＤＩＧＯ）发布的《维持性透
析患者并发症的诊断和管理共识》中提到了标准化

的患者报告量表。认为该量表在确定患者最严重症

状方面发挥着重要作用，但不应该单独使用［５］。有

文献资料指出，标准化的患者报告量表大致分为通

用指标或针对疾病的指标［６］。通用指标评估与各

种健康状况相关的各个健康方面，如 ＳＦ３６、患者健
康问卷９、ＥｕｒｏＱｏｌ５Ｑ和 ＰＲＯＭＩＳ工具。针对 ＣＫＤ
的患者报告结局量表（ＰＲＯＭ）包括透析症状指数和
终末期肾病（ＥＳＲＤ）症状检查表移植模块。一些
ＰＲＯＭ包含通用组分和针对疾病的组分，如肾病生
活质量３６（ＫＤＱＯＬ３６）工具［６］。此外，需关注原有

有效治疗和加入新治疗方案之间的衔接情况，比如

患者是否能接受停止原有有效治疗而尝试新的治疗

方案。

２３　研究人群
肾脏疾病种类多、病因复杂且病理生理及疾病

进展特征等差异较大。研究人群的选择应基于药物

作用机制、作用强度特点选择适宜的目标人群。因

此，通常针对疾病发病机制特点且符合药物作用强

度的均质人群较易显示出药物疗效。同时，当选择

一类肾脏疾病时，如肾病综合征，还应考虑其中不同

病因人群的占比及代表性是否符合临床实际。

然而，目前因缺乏肾脏疾病领域的流行病学

研究、自然病史研究，使得该领域药物临床试验在

研究人群选择、研究周期等设计上存在困难和挑

战。因此，建议进一步加强肾脏疾病流行病学和

自然病史研究，根据研究目标以及终点选择、生物

标志物的情况，采用一些富集策略完善研究队列，

如预后型富集和预测型富集等，以助于后续结果

分析评价。同时，试验设计时可针对目标人群的

不同亚组进行分层分析以充分评价。此外，可根

据药物作用强度特点，尽可能在临床试验中科学

合理地纳入相对广泛的研究人群。鼓励采用包括

人工智能等新技术新方法对大数据分析、挖掘，从

而为研究人群的选择提供依据。

２４　生物标志物开发
２４１　替代指标的探讨　传统的肾脏疾病临床终
点是评价药物疗效的金标准，但往往需要大样本、数

年至数十年的随访时间，可能会影响肾脏疾病药物

研发的速度和学科进展。因此，探索、开发并验证替

代指标具有较大的临床意义。目前业界研究较多的

替代指标为估算的肾小球滤过率（ｅＧＲＦ）斜率、蛋白
尿变化等，具体分析情况如下。

２０１２年美国国家肾脏基金会、美国食品药品监
督管理局和欧洲药品管理局合作赞助的科学研讨会

提出，２～３年内 ｅＧＦＲ下降３０％～４０％是可接受的
替代指标。由于干预的早期治疗效果不同于后期治

疗效果，因此该终点不适用于靶向肾脏疾病早期

（基线ｅＧＦＲ较高）和有血流动力学效应导致 ｅＧＦＲ
下降“急性影响”的药物。２０１８年后续的科学讨论
会提出，尿白蛋白或 ｅＧＦＲ斜率可作为临床试验的
替代指标，特别是在ＣＫＤ的早期阶段。根据文献资
料，对ｅＧＦＲ斜率的考虑为：①在Ⅲ期随机对照临床
试验中，ｅＧＦＲ斜率可以作为是一个有效的替代性
指标，比时间事件终点更有意义；②急性效应可能
使治疗效果的解释复杂化；应评估急、慢性变化不同

阶段的斜率以及总的斜率；③至少接受治疗２年的
ｅＧＦＲ斜率可以可靠预测临床终点［７］。对于尿蛋白

的考虑为：①在中度至重度白蛋白尿患者的Ⅲ期随
机对照临床试验中，早期白蛋白尿变化可以是一个

合理的可能或有效的替代指标；②适用于以白蛋白
尿升高为特征的疾病，以及减少白蛋白尿被认为是

主要干预措施；③适用于ｅＧＦＲ下降的高风险人群，
如基线尿白蛋白肌酐比值（ＵＡＣＲ）＞３００ｍｇ·ｇ－１

的糖尿病肾病（ＤＫＤ）；④治疗效果可在６个月内检
测出来［７］。目前布地奈德缓释胶囊和 Ｓｐａｒｓｅｎｔａｎ是
目前仅有的两个以蛋白尿作为替代指标获得美国、

欧盟和中国附条件批准上市的 ＩｇＡ肾病药物，但同
时持续研究了该药治疗更长周期的临床终点疗效以

支持其获得完全批准。

关于替代指标验证的问题，目前研究主要显示

所采用的替代指标与临床结局相关，还缺乏干预对

替代指标和临床结局影响具有因果关系的充分证

据。另外，应注意的是，主要疗效终点选择是动态变

化的，随着新机制的开发和新靶点药物药效的增强，

以及临床试验开展所提供的药效学指标与临床终点

的相关性证据增多，替代指标或临床终点以及相应

的评价周期都可能随之调整，但需审慎选择，必要时
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与监管机构沟通。

２４２　新型生物标志物　由于传统的生物标志
物，如白蛋白尿、ＧＦＲ、肌酐的敏感性和特异性不足，
已无法适用于肾脏损伤的早期诊断。新的标志物如

β２微球蛋白、β微量蛋白、中性粒细胞明胶酶相关
脂质运载蛋白和肾损伤分子１等有助于识别早期
肾脏损伤，并可增加ＧＦＲ估算的准确性［８］。开发新

型生物标志物有助于更好地对患者进行风险分层、

分级管理和个体化治疗，对改善预后具有重要意义。

目前需要的理想的生物标志物应能反映损伤的具体

部位（如肾小球、肾间质或肾小管）、疾病的发病机

制（如炎症、纤维化）、疾病的进展过程（如 ＧＦＲ下
降或尿白蛋白升高）以及并发症的风险（如心血管

疾病、终末期肾病或死亡）。然而，实际开发中仍存

在诸多问题，如生物标志物的研究证据主要来源于

对发病机制的探索，而肾脏疾病进展原因非常复杂，

体外试验和动物模型证据力度有限，大多数临床试

验仅能描述生物标志物的变化，难以发现其与预后

之间的相关性证据。未来可以借助人工智能技术，

依托多中心的大样本临床随访队列，开发综合性、多

维度的疾病进展临床预测模型，为开发新型生物标

志物提供线索。同时，建议研发人员充分收集新型

生物标志物的研究证据，及时与监管机构沟通支持

相关研发和监管决策。

２５　安全性评估
肾脏疾病药物研发需根据药物特点、终点指标

选择合适的暴露周期，特别是ＣＫＤ需要有足够的药
物暴露时长以充分评估药物的安全性。考虑到肾脏

疾病药物一般是叠加于多种基础治疗药物之上，药

物研发前期应结合药物作用特点、非临研究数据评

估是否存在药物相互作用的可能，必要时早期开展

药物相互作用研究，为后续药物剂量和安全性的评

价提供支持。另外，当出现肾功能下降等不良事件

时需要详细分析上述变化与药物的相关性，包括是

否为疾病进展所致还是药物引起，关注停药后能否

好转等以帮助科学分析对预后的影响及可逆性。如

确为不良反应，则应评价其潜在风险并提供有效的

干预措施，并进一步评价药物的获益风险［９］。对抗

体类药物关注免疫原性的研究，从药动学、药效学进

行充分评估。

３　总结和展望
随着人口老龄化和生活方式的改变，肾脏疾病

正在成为严重威胁人类健康的常见病，临床疾病负

担较重的慢性进展性疾病，严重影响患者生活质量。

病程持续进展，可致死亡、残疾、肾衰等多种不良转

归。且该病发病率高，但有效治疗手段缺乏，亟待有

效延缓疾病进展的药物。如何早期发现肾脏疾病，

有效降低肾脏疾病的发病率、致残率和致死率仍是

全球面临的重大挑战。肾脏疾病新药研发需要加强

疾病流行病学、自然病史研究及发病机制等基础研

究，才能从根本上有助于推动该领域新药研发。同

时，应基于目标疾病和病因特点对临床研究设计关

键要素进行科学选择。其中，肾脏疾病患者生活质

量差，除关注临床终点的改善、疾病进程的减缓外，

还应关注对患者生活质量的改善，因此，需要不断推

动“以患者为中心”的设计理念在肾脏疾病药物研

发中落地，鼓励持续倾听患者的观点，收集患者体验

数据，从而了解未满足的临床需求和重要的临床结

局，开发临床结局评估工具，以助于更好地评估药物

疗效。最后，随着新机制的开发和新靶点药物药效

的增强，更多的临床试验将为替代指标和临床结局

之间的因果关系提供更多证据。这些方面的努力将

共同有助于推动肾脏疾病药物的创新研发。
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