
·肾脏疾病领域药物创新研发和评价专栏·

　　肾脏疾病是一类严重影响患者生存质量的慢性进展性疾病，严重时可致肾功能衰竭、残疾和死亡。
慢性肾脏病全球患病率高达１４３％，中国成人慢性肾脏病患者已超过１３２亿，该类疾病已成为严重威
胁人类健康的重大公共卫生问题。然而目前，临床主要为对症支持治疗及非特异性的免疫抑制治疗，膜

性肾病、免疫球蛋白Ａ（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＡ，ＩｇＡ）肾病、狼疮肾炎等诸多肾脏疾病仍缺乏有效治疗药品，如
何有效降低肾脏疾病的发病率、致残率和死亡率仍是全球面临的重大挑战。近５年来，我国批准的国内
外肾脏疾病创新药物的临床试验已有百余项，其中半数以上为１类创新药，涉及多种肾脏疾病和多种新
机制、新靶点药物（如：Ｂ细胞刺激因子、补体和内皮素受体等抑制剂）。为更好地鼓励和促进肾脏疾病
领域创新药物科学研发，特策划本专栏，多维度分享并探讨肾脏疾病药物创新研发特点、国内外进展和

关键技术考虑，特别是对延缓慢性肾脏病进展的药物和狼疮肾炎治疗药物的临床试验设计、肾脏疾病疗

效评价指标设计等的关键技术要点进行了深入探讨，以期为我国该领域新药研发提供有益技术参考。
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延缓慢性肾脏病进展药物临床试验的关键设计考虑

李杰静，王娜，唐崇淇，王水强，谢松梅
（国家药品监督管理局药品审评中心，北京 １０００７６）

摘要：目的　探讨延缓慢性肾脏病进展药物的临床试验设计的关键技术。方法　通过系统调研国内外文献，结合疾病特点、
药物研发和审评实践，对延缓慢性肾脏病进展的药物临床试验关键要素的设计提出技术建议。结果与结论　临床试验总体
设计建议采用随机、双盲、安慰剂／标准治疗为对照的设计。研究人群应能反映预期试验目标的广泛的人群，入选标准及疗效
评价需同时考虑病因、分期、疾病进展风险因素及合并治疗等方面。主要疗效终点推荐临床终点事件的复合终点，早期或进

展缓慢的慢性肾脏病可选择肾小球滤过率平均变化率作为主要疗效终点。安全性评价指标除遵循一般共性标准外，需关注

并识别与研究药物有关的安全性问题，并与自然病程进展有关的安全性信号加以鉴别，另外还应对原基础疾病设定相应的安

全性评价指标。
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　　慢性肾脏病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）是指
各种原因引起的肾脏结构或功能异常超过３个月，
并对健康造成影响的一类疾病，其诊断标准为发生

肾损害或肾小球滤过率（ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，
ＧＦＲ）低于６０ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２，其中肾损害
包括蛋白尿、尿沉渣异常、肾小管功能障碍引起的电

解质及其他异常、肾脏组织学或影像学检查异常、肾

移植病史［１］。依据《改善全球肾脏病预后组织临床

实践指南》，ＣＫＤ根据病因、ＧＦＲ和白蛋白尿程度进
行分类和分期［１２］。

ＣＫＤ的发病率和死亡率逐年升高，已经成为严
重影响民众生命健康的公共卫生问题。据统计，中

国ＣＫＤ患病率约为１０８％［３］。治疗ＣＫＤ的主要目
的是减慢 ＧＦＲ下降的速率、延迟终末期肾病（ｅｎｄ
ｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＥＳＲＤ）和主要的并发症（如心血
管并发症等）的发生。近年来国内外虽有多家企业

针对ＣＫＤ适应证进行药物研发，但目前仅有达格列
净片和非奈利酮片获批用于该适应证，临床仍缺乏

安全有效的延缓 ＣＫＤ进展的药物。本研究参考国
外相关药物临床试验技术指导原则［４］和国内 ＣＫＤ
相关诊治专家共识等，结合审评工作实践、疾病特点

和药物研发进展，探讨该领域药物临床试验设计等

方面的关注点，以期为国内开展此类新药临床试验

设计提供有益参考。

１　我国已上市及在研药物临床试验概况
１１　已上市药品

目前，我国仅有两款药品批准用于治疗ＣＫＤ，分
别为达格列净片和非奈利酮片。其中，达格列净片批

准的适应证为：用于ＣＫＤ成人患者，降低有进展风险
的ＣＫＤ成人患者估算的肾小球滤过率（ｅｓｔｉｍａｔｅｄ
ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ｅＧＦＲ）持续下降、ＥＳＲＤ（定义
为持续ｅＧＦＲ＜１５ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２，开始长期
透析治疗或肾移植）、心血管死亡和因心力衰竭而住

院的风险。非奈利酮片批准的适应证为：本品用于与

２型糖尿病相关的ＣＫＤ成人患者（伴白蛋白尿），以
降低ｅＧＦＲ的持续下降、终末期肾病、心血管死亡和
因心力衰竭住院的风险。

达格列净是一种高效、选择性、可逆的钠葡萄

糖共转 运 体 ２（ｓｏｄｉｕｍｇｌｕｃｏｓｅｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ２，
ＳＧＬＴ２）抑制剂，可通过降低肾小球压力、减轻炎症／
纤维化等作用，发挥改善 ＣＫＤ患者临床结局的作
用。既往批准用于治疗２型糖尿病和心衰，在一项
国际、多中心、随机、双盲、安慰剂对照临床试验

（ＤＡＰＡＣＫＤ）中，评价了达格列净对 ＣＫＤ患者的肾
脏结局和心血管死亡的影响。该项临床试验入选了

４３０４例进展风险较高的相对晚期接受标准治疗的
ＣＫＤ患者，按１∶１随机分配至达格列净组或安慰剂
组，研究至末次访视的中位时间为２８５个月。最常
见的ＣＫＤ病因依次是糖尿病肾病、缺血性／高血压
肾病和免疫球蛋白 Ａ（ＩｇＡ）肾病。研究主要目的是
明确达格列净是否可降低复合终点，即 ｅＧＦＲ较基
线值持续下降≥５０％、进展至 ＥＳＲＤ、发生心血管死
亡或因肾脏病导致的死亡。

非奈利酮是非甾体选择性盐皮质激素受体拮抗

剂，其可通过减轻盐皮质激素受体过度激活介导的

炎症和纤维化而发挥作用。一项在慢性肾病伴２型
糖尿病的患者中进行的随机、双盲、安慰剂对照、多

中心临床试验（ＦＩＤＥＬＩＯＤＫＤ）中，共有５６７４例患
者随机接受非奈利酮或安慰剂治疗，非奈利酮组和

安慰剂组总观察时间的中位时间分别为３１７３７和
３１７０４个月。研究旨在确定非奈利酮是否可降低
终点事件的发生率，终点事件包括 ｅＧＦＲ较基线值
持续下降≥４０％、肾衰竭（定义为慢性透析、肾移植
或ｅＧＦＲ持续降低至 ＜１５ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２）
或肾性死亡。

１２　在研药物
目前丹麦诺和诺德公司研发的 ｚｉｌｔｉｖｅｋｉｍａｂ注

射 液 已 获 准 在 我 国 开 展 ＣＫＤ 临 床 试 验。
ｚｉｌｔｉｖｅｋｉｍａｂ是一种全人源化单克隆抗体，靶向作用
于白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６），拟通过直接抑
制ＩＬ６减少系统性炎症，降低动脉硬化性心血管疾
病合并ＣＫＤ中残余炎症风险，从而降低心血管事件
复发风险。目前其临床试验正在进行中。其Ⅲ期临
床试验为一项在确诊动脉粥样硬化性心血管疾病合

并ＣＫＤ和系统性炎症的患者中进行的干预性、随
机、平行组、双盲、安慰剂对照、国际多中心临床试

验，患者在标准治疗的基础上接受 ｚｉｌｔｉｖｅｋｉｍａｂ或安
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慰剂治疗，主要疗效终点为从随机到首次出现主要

心血管不良事件时间的复合终点，复合终点事件包

括：心血管死亡、非致死性心肌梗死或非致死性卒

中，预期研究持续时间为首例受试者随机后不超过

４８个月。

２　临床试验设计
２１　临床药理学研究

应根据ＣＫＤ的不同病因和研究新药的特点，进
行包括药物相互作用等方面的临床药理学方案设

计。通常需要评价临床实践中可能的合并用药对有

效性和安全性的影响。

另外，需根据新药的研发目标，参考《肾功能不

全患者药代动力学研究技术指导原则》，选择适当

的ＣＫＤ分期患者人群，初步了解药物在 ＣＫＤ患者
中的药动学和安全性特征，阐明药物的剂量暴露
量效应关系，为后续临床试验中选择合理的给药方
案及剂量调整提供依据。如研究新药为生物制品，

应关注药物的免疫原性及其对安全性与有效性的影

响。鼓励根据ＣＫＤ病因与药物作用机制，采用适宜
的生物标志物作为药效学相关标志物，更好地评价

药物有效性和安全性。

２２　探索性临床试验
探索性临床试验建议采用在背景治疗基础上的

安慰剂对照试验设计，同时应考虑不同ＣＫＤ分期患
者药代特征的差异，合理设计量效关系研究。剂量

探索研究最好采用平行、固定剂量组设计，应设置足

够剂量组以供充分评价。

探索性临床试验的主要疗效终点可参考确证性

临床试验的主要疗效终点，还可选择其他探索性疗

效终点，实测肾小球滤过率（ｍｅａｓｕｒｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌ
ｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ｍＧＦＲ）或 ｅＧＦＲ也适用于探索性试验。
其他特定生物标志物，包括显著降低ＣＫＤ患者蛋白
尿程度，也是探索性临床试验目的的合理选择，或可

作为相对短期临床试验中的支持性疗效终点。

２３　确证性临床试验
２３１　总体设计　ＣＫＤ的病因较多，不同病因导
致的ＣＫＤ的发病机制、病理生理、组织学变化不同。
在开发ＣＫＤ治疗药物时，建议根据新药的作用机制
及研发目的，选择特定病因的ＣＫＤ人群进行确证性
临床试验。

确证性临床试验建议采用多中心、随机、双盲、

平行对照试验设计。ＣＫＤ病情和治疗方案较为复
杂，应在标准治疗的基础上进行研究。如研究药物

可替代延缓ＣＫＤ进展的既定治疗方案中的一种或
几种治疗药物，从而改善有效性、安全性或依从性，

可采取优效或非劣效设计；或研究药物可作为在标

准治疗基础上的叠加治疗，提高既定治疗方案的有

效性，则应采取安慰剂对照优效性设计。如果采用

非劣效试验设计，非劣效界值应遵循相关指导原则

预先确定，并与监管机构达成一致。

应在试验设计时即对肾脏疾病的病因等相关因

素进行预先定义，考虑适当分层随机，以保证组间基

线均衡可比。

２３２　研究人群选择　ＣＫＤ的病因多种多样，对
ＣＫＤ的治疗也应是包括病因治疗在内的综合治疗
方案。因此，在临床试验中除考虑纳入能反映预期

目标的广泛的目标人群外，还应从患者病因、可能导

致疾病进展的风险因素以及合并治疗等多方面，充

分考虑各种混杂因素对试验结果评价的影响。引起

ＣＫＤ的病因包括糖尿病、高血压、慢性肾小球肾炎、
慢性肾小管间质性肾炎、慢性肾盂肾炎或遗传性肾

脏病等。可能导致ＣＫＤ疾病进展的风险因素包括：
如高龄、家族史等方面的易感因素；直接引发肾损害

的疾病或药物的引发因素；导致肾损害恶化的进展

因素。合并治疗包括控制血糖、控制血压等在内的

对ＣＫＤ的病因治疗等。
需通过实验室检查和临床表现来确定 ＣＫＤ的

诊断及分期等，以确保入选人群可代表目标适应证

人群。应详细记录每例患者的肾脏疾病的病因、分

期、临床表现、合并症、并发症、合并用药以及与

ＣＫＤ进展相关的风险因素等信息。另外，还应聚焦
国内ＣＫＤ领域的临床需求，综合考虑试验的科学性
和可行性，以及临床试验研究人群对目标适应证的

代表性。

多中心临床试验中入组受试者可能受不同地区

特定政策和临床实践（例如不同地区医生对患者开

始肾脏替代治疗的时机存在不同标准）的影响。因

此，应充分考虑该研究中心入组患者的代表性和试

验设计（例如分层随机）的影响。

２３３　疗效指标及评价　ＣＫＤ由多种病因引起，
是异质性强的一组疾病，具有不同程度的肾功能

受损、蛋白尿等临床表现。除终点事件代表 ＣＫＤ
患者的临床结局外，ＧＦＲ是公认的评价肾脏功能
的最重要指标。蛋白尿是衡量部分 ＣＫＤ包括 ＩｇＡ
肾病等肾脏疾病严重程度的重要指标。因此，在

设置终点指标时，应基于新药作用机制、治疗目

标、疾病严重程度等方面进行综合考虑。临床终
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点事件是反映受试者肾功能变化、存活时间等的

特征性变量，故建议首选“至发生临床终点事件的

时间”或“临床终点事件的发生率”作为主要疗效

终点。如果是晚期或快速进展的疾病，应考虑将

全因死亡作为临床终点的一部分。如果预期死亡

事件发生率非常低，则可考虑将比较两组死亡率

作为关键的次要疗效终点。

ＧＦＲ能够客观地测量或评价肾功能，是公认的
可代表肾脏功能的最重要的客观测量指标。在以早

期ＣＫＤ（例如ＣＫＤ１期或２期）或进展缓慢的 ＣＫＤ
患者为研究对象的临床试验中，可采用ＧＦＲ平均变
化率作为主要疗效终点，通常根据基线至治疗期末

ＧＦＲ的平均变化率评估药物疗效。
ＣＫＤ进展通常比较缓慢，为了获得足够的终

点事件，临床试验往往需要大样本、数年至数十年

的随访时间。为了实施高质量、科学且能够满足

临床需求的药物临床试验，将蛋白尿和／或白蛋白
尿改变作为肾脏疾病研究中临床终点事件或 ＧＦＲ
的替代指标可减少研究样本量并缩短研发周期，

但其科学性却尚缺乏证据支持。两项荟萃分析提

示在伴有蛋白尿的肾病临床研究中，６～２４个月内
尿白蛋白／肌酐比值（或尿蛋白／肌酐比值）自基线
下降３０％可作为替代指标［５６］。但如果受试者基

线蛋白尿水平不同，将蛋白尿的变化百分比作为

替代终点则不够科学。此外，残余蛋白尿对肾脏

的影响如何等诸多问题仍然需要更多的研究进一

步论证。因此，尚缺乏充分证据显示尿蛋白程度

与 ＣＫＤ预后的相关性，故该指标目前仅作为支持
有效性评价的次要疗效指标。

另外，由于临床治疗决策的差异（例如医生

对开始透析的时间标准不同）可能会对主要疗效

终点的评价产生影响，因此应计划进行敏感性分

析。试验设计时应计划对试验结果进行额外评

价。例如，独立盲态审查员应按照预先定义的规

则评估开放性试验的结果，如果独立盲态审查员

之间未达成一致，则应由集中盲态小组进行

裁定。

２３４　对照的选择　对照药及其剂量的选择将
取决于拟定适应证、ＣＫＤ的病因及病理类型和肾
脏病进展的危险因素等。不同临床试验入选人群

的基线疾病严重程度以及评价有效性的指标可能

不同，应根据药物研发目的选择合理的对照药物。

安慰剂对照试验旨在评估试验药物的绝对疗效，

阳性对照设计旨在证明试验药物优于或非劣于对

照药物。通常，首先选择已批准的相同适应证的

药品作为阳性对照，通过试验证明试验药物疗效

方面与阳性对照相同，或优于阳性对照。其次，如

临床标准治疗方案为包含未获批该适应证的药物

的治疗方案时，应选择最佳的标准治疗方案作为

阳性对照。

２３５　合并治疗　由于 ＣＫＤ基础病因多种多样，
对受试者基础疾病如高血压、糖尿病等的治疗同样

重要，因此受试者可能存在多种合并用药，应在临床

试验设计时予以充分考虑。应预先在临床试验方案

中对合并治疗进行明确规定，合并治疗应尽可能标

准化、保持稳定，同时尽可能保持组间均衡，以减少

合并治疗对试验药物安全有效性的评价产生的

影响。

２３６　治疗持续时间　临床试验中通常应根据受
试者基线ＣＫＤ分期、疾病进展情况、药物作用强度、
临床试验目的、主要疗效终点等确定治疗持续时间。

因此，在以临床终点事件为主要疗效终点的事件驱

动试验中，治疗持续时间取决于预先设定的需要收

集的事件数量。对以 ＧＦＲ平均变化率为主要疗效
终点的临床试验，需根据基线至治疗结束时ＧＦＲ的
总斜率变化以评价药物疗效，建议至少治疗并观察

２４个月以评估ＧＦＲ的下降速率。
２３７　安全性评价指标　ＣＫＤ需要根据患者疾病
进展情况，可能采取长期甚至终身药物治疗。故需

要有足够的暴露量和暴露时间进行安全性观察，应

符合国际人用药品注册技术协调会 Ｅ１（ＩＣＨＥ１）指
导原则要求。评价指标原则上遵循安全性评价的共

性标准，应常规收集记录治疗中出现的不良事件、临

床实验室检查结果和生命体征测量结果以评估安

全性。

如果受试者在随访期间肾功能突然下降，应通

过全面评估明确其发生原因、诱发因素及转归，需慎

重分析肾功能突然下降与试验药物的相互关系。应

注意收集相关数据，分析治疗过程中肾功能突然下

降的发生原因及转归。

临床试验中，应根据药物作用机制、非临床研究

及前期临床试验中发现的潜在安全性问题，关注并

识别可能与研究药物有关的肾脏安全性问题。其

次，肾脏疾病与基础疾病特别是心血管疾病等可能

相关，因此还应对原基础疾病设定相应的安全性评

价指标。再次，ＣＫＤ的自然病程和临床试验中使用
的药物可能导致出现相同的安全性信号，应针对这

些信号加以鉴别。
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３　结　语
近年来，随着人口老龄化程度加剧等，ＣＫＤ的

发病率和死亡率逐年升高，已经成为严重影响民众

生命健康的公共卫生问题。大多数肾小球疾病进展

缓慢，在疾病早期可发现尿液检验异常，较多患者的

肾功能在１０年内可保持正常，对患者的早期治疗能
够推迟ＥＳＲＤ的发生。如果早期即对患者进行医学
干预，将对患者工作生活、经济负担以及生命质量等

方面带来非常大的益处。另外，目前对晚期ＣＫＤ患
者的治疗药物仍比较有限。因此，对延缓ＣＫＤ进展
的药物，存在迫切的临床需求。

目前国内外已有多家企业针对 ＣＫＤ开展了药
物研发。本研究结合已上市新药研发经验、相关

指南以及对疾病特点、治疗需求等方面，对ＣＫＤ临
床试验总体设计等方面提出一些考虑。由于 ＣＫＤ
的基础病因复杂多样，因此在研发早期阶段，即应

根据药物作用机制特点和最终研发目的，进行探

索和验证，进而为确证性临床试验设计提供参考。

也正是由于研究人群基础病因、合并治疗等方面

的复杂性，如何纳入具有代表性的研究人群并保

持组间基线特征及合并治疗的均衡，以尽量降低

混杂因素对试验结果评价的影响，这一问题同样

需要重点关注。另外，疗效终点指标的选择以及

治疗持续时间，同样需要基于疾病特点和药物作

用机制等，进行合理设置。

以上观点可能随着基础研究的不断深入及有效

药物研发上市等情况而发生变化。例如是否会有与

临床结局相关性更强的替代指标，尚需要进一步发

掘、探索和验证。期望本文能够为我国工业界和临

床研究者在国内相关领域药物临床研发和评价中提

供有益技术参考，进而有助于开发出更多更好的新

药满足患者临床需求。
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