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肾脏病治疗药物疗效评价指标的思考
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摘要：目的　探讨肾脏病治疗药物疗效评价指标设计的技术考虑。方法　基于疾病特点、药物研发和审评的实践经验，对肾
脏病治疗药物疗效评价指标的设计提出技术建议。结果与结论　肾衰竭、心血管死亡等临床结局终点是肾脏病治疗药物疗
效评价的金标准。基于临床迫切需求和肾脏病进展缓慢的特点，探索中间指标／替代指标的选择和应用具有较大临床价值。
一些证据显示，估算的肾小球滤过率（ｅｓｔｉｍａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ｅＧＦＲ）斜率的改善能一定程度上预测治疗对慢性肾脏
病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）进展的临床获益，故可考虑作为早期或进展缓慢的ＣＫＤ患者药物临床试验的替代指标。尿蛋
白水平升高及其持续时间与狼疮肾炎、膜性肾病、ＩｇＡ肾病的肾功能丧失之间的相关性较为明显，可提示其具有预测肾脏结局
的潜力，但仍需更多研究证据支持。综上，疗效评价指标的选择应基于临床试验目、目标人群特征、药物作用机制及作用效应

强度进行科学设计，审慎选择替代指标。
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　　慢性肾脏病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）患病
率高、知晓率低、进展相对缓慢，是一类严重危害人

类健康的疾病［１］。近年来，ＣＫＤ的患病率逐年上
升，全球患病率已高达１４３％。２０１８—２０１９年，中
国有８２００万成人ＣＫＤ患者，患病率为８２％［２］。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，尚缺乏有效治疗手段。面对临床的迫

切需求，为了优化试验设计，有效推进科学研发进

程，监管机构、工业界及研究机构对 ＣＫＤ替代指标
进行了系列研究和讨论。

随着疾病发病机制研究的不断深入以及新机

制、新靶点药物的发现，肾病领域在研新药的数量不

断增加。２０２０—２０２２年的中国新药注册临床试验
进展年度报告显示［３５］，肾脏领域共计４９项化药新
药进行了新药注册临床试验登记，生物制品新药临

床试验登记在这３年分别为１、４、１１项，增加趋势显
著。肾脏病药物研发已成为全球热点领域。然而，

传统评价主要疗效指标为肾衰竭、因肾病导致的死

亡等临床结局终点，为了获得足够的终点事件，往往

需要大样本、数年至数十年的随访时间，使得肾脏病
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新药的研发进展缓慢。因此，探讨可预测临床终点

的中间指标／替代指标具有重要意义。本研究结合
疾病特点、该疾病领域药物创新研发进展等，对肾脏

病治疗药物疗效评价指标设计的技术考虑进行

探讨。

１　疗效指标设计的总体考虑
ＣＫＤ的治疗目标是保护或改善肾功能、改善患

者总生存期。针对不同分期的肾脏病治疗药物，其

治疗目的有所不同，通常需要根据临床试验目的、目

标疾病人群特征、药物作用机制等科学设定疗效评

价指标。总体而言，基于其治疗目标，肾衰竭临床终

点可提供直接可靠的证据，通常作为主要终点评价

药物的有效性。次要终点设计包括心脑血管事件、

肾小球滤过率（ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ＧＦＲ）、蛋白
尿以及患者报告结局指标等。

考虑到临床迫切需求的医疗现实，近年来随着

研究的不断深入，有些指标已被初步作为替代指标

支持药物获得加速批准上市或附条件上市。如在早

期或进展缓慢的ＣＫＤ临床试验中，基于循证医学证
据和分析，ＧＦＲ斜率的使用可提高研发效率。

ＣＫＤ是肾脏结构或功能出现异常持续至少 ３
个月，ＣＫＤ从概念上包含了大多数的肾小球疾病。
但是在一些特定病理类型的肾小球疾病，如免疫球

蛋白Ａ（ＩｇＡ）肾病、狼疮肾炎等，由于在疗效评价指
标存在特殊的考量，本文单独进行了讨论。对于

ＩｇＡ肾病，蛋白尿已被作为替代指标获得了初步探
索结果。针对狼疮肾炎、膜性肾病等复杂的肾小球

疾病，目前单一指标评估药物疗效通常不足以充分

反映药物疗效，评价需基于蛋白尿和ＧＦＲ复合评价
指标。随着“以患者为中心”的药物临床研发理念

的不断深入，患者报告结局的地位日益突显，在临床

研究中的使用更加广泛。

２　ＣＫＤ药物疗效指标设计
２１　临床终点设计

肾衰竭是ＣＫＤ发展到后期引起肾功能部分或
者完全丧失的一种病理状态，是反映患者肾功能恶

化、肾脏存活时间的重要评价指标。目前，在药物临

床试验中肾衰竭的国际共识定义通常为：①接受肾
移植；②维持性透析至少 ４周；③肾衰竭致死；
④ｅＧＦＲ＜１５ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２持续至少４周；
⑤ｅＧＦＲ相对于基线持续下降 ≥ ４０％持续至少 ４
周［６］。ＣＫＤ通常采用“至发生临床终点事件的时

间”或“临床终点事件的发生率”作为主要终点，以

综合评估药物治疗的有效性。上述肾衰竭定义的标

准通常作为临床终点事件的组成部分，特别是在确

证性临床试验中作为主要终点评价药物的有效性。

其为新药的疗效确证和明确肾脏获益所提供的证

据，仍然无法被其他指标所替代。

心血管疾病是影响ＣＫＤ患者预后的主要因素。
我国透析患者心血管死亡率为 ４７％，是导致 ＣＫＤ
患者死亡的第一位原因，并且在ＣＫＤ的早期心血管
死亡的发生率已有所增加［７］。治疗 ＣＫＤ的主要目
的之一就是延迟心血管并发症等的发生。因此评价

心血管死亡的影响尤其重要。在 ＣＫＤ的确证性临
床试验中，心血管死亡和肾衰竭通常组成复合终点

并作为主要疗效终点。此外，可评价“首次心脑血

管事件（心血管死亡、非致死性心肌梗死、非致死性

卒中或因心力衰竭住院）的发生率”和“至首次发生

心脑血管事件的时间”等，这些指标通常作为次要

终点。

２２　替代指标的探索、验证和应用
２２１　ＧＦＲ斜率　Ｉｎｋｅｒ等［８］在４７个随机对照试
验（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ，ＲＣＴ）共 ６０６２０位
ＣＫＤ患者中荟萃分析了慢性斜率（随机后３个月
直至研究结束）和总斜率（从随机化到１、２、３或４
年）与 ＣＫＤ进展的关系，结果发现，３年 ｅＧＦＲ总
斜率作为候选替代指标的 ｒ２（９５％ＣＩ）为 ０９７
（０７８～１００），慢 性 斜 率 的 相 应 值 为 ０９６
（０６３～１００），两者与 ＣＫＤ进展表现出强烈一致
的相关性。模型预测显示，２～３年 ｅＧＦＲ总斜率
和慢性斜率改善０５～１０ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２

能较准确地预测（９６％的概率）治疗对 ＣＫＤ进展
的获益。Ｇｒａｍｓ等［９］对包含３８８１２１５位 ＣＫＤ患
者的１４个队列研究进行了荟萃分析，发现 ｅＧＦＲ
斜率与终末期肾病（ｅｎｄｓｔａｇｅｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，
ＥＳＫＤ）之间有很强的相关性，２年 ｅＧＦＲ斜率降低
０７５ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２·ｙｅａｒ－１可预防 ＥＳＫＤ。
Ｏｄｌｅｒ等［１０］荟萃分析了６６项随机试验的１８６３１２名
受试者的数据发现，３年总 ｅＧＦＲ斜率与临床终点
之间存在很强的相关性，ｒ２为 ０９７，总 ｅＧＦＲ斜率每
改善０７５ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２·ｙｅａｒ－１，临床终点
发生风险相对降低 ２３３％，临床终点定义为透析或
肾移植、持续 ｅＧＦＲ＜１５ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２及血
清肌酐加倍。总体而言，基于多项荟萃分析的探讨，

使得ＧＦＲ斜率可能作为替代指标，并大大减少试验
的样本量和随访时间，特别是以早期 ＣＫＤ（例如
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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，可考虑采用ＧＦＲ斜率评估药物疗效。
对于晚期的ＣＫＤ患者以及在短期内发生临床终点事
件的患者则并不适用。

值得关注的是，急性效应可能使药物治疗效果

的评估复杂化和面临挑战性，因此，在评估 ＧＦＲ斜
率时应考虑是否存在急性血流动力学效应。为了准

确地评估ＧＦＲ下降的速度，应该在早期试验中对急
性效应的性质、达到最大值和平台期的时间、幅度、

比例和可逆性等进行充分探索，并同时评估急性斜

率、慢性斜率和总斜率。

２２２　蛋白尿　蛋白尿的发生和严重程度反映整
个内皮系统的损害，且与心血管终点事件相关，来自

２４个队列研究共６３７３１５人（包含普通人群、ＣＫＤ
高风险人群、确诊 ＣＫＤ人群）随访８９年的数据显
示，蛋白尿是多种心血管事件的危险因素［１１１２］。尿

蛋白水平与肾小球、肾小管间质的损害程度以及
ＧＦＲ下降程度呈正相关。在临床试验实际操作中，
尿蛋白的变化较 ＧＦＲ的变化更易获得。经过临床
干预后，尿蛋白的减少是否可以持续地减慢ＧＦＲ下
降速度，以及最终降低疾病进展到终末期肾衰竭的

危险，目前仍旧存在不确定性。蛋白尿是否可以作

为ＣＫＤ的替代指标尚有争议，有待进一步深入探索
并验证。对于某些疾病，如果主要的治疗措施是减

少蛋白尿，评价蛋白尿的影响价值可能较大，比如，

对于ＩｇＡ肾病，蛋白尿已被作为中间指标或替代指
标获得了初步探索结果，在“３１”项下将进行讨论。
２３　患者报告结局

患者主观感受，如虚弱疲劳、心理健康、治疗

对日常生活的影响等均会对疗效评价产生影响。

患者报告结局是指任何来自患者直接报告且不

被他人修改或解读的对自身疾病和相应治疗感

受的评估结局。获取患者体验、见解、需求等数

据并将其有效地融入药物的研发和评价中日益

受到重视［１３］。

目前，在ＣＫＤ领域，以患者体验数据支持药物
研发尚处于探索阶段。国家药监局药审中心２０２３
年发布了“以患者为中心”系列指导原则，为高效研

发更符合患者需求的有临床价值的药物提供了重要

参考［１４］。将患者视为主动参与者，将其对疾病和相

关治疗的经验、观点、需求和偏好等患者体验数据，

作为药物研发设计、实施的关键考虑要素，并纳入获

益风险评估体系，为符合患者需求的有价值的药物
研发和上市提供科学证据。研发机构可考虑从药物

研发早期开始，在整个研发生命周期中持续倾听、吸

收患者的观点，根据实际需要收集患者体验数据，从

而了解未满足的临床需求和重要的临床结局。临床

研究如果选择患者报告结局作为主要或关键次要终

点，应该结合研究目的、目标适应证的疾病机制、药

物作用机制及临床定位等因素综合考虑［１３１４］。对

于目前在研的药物，健康相关的生活质量量表等患

者报告结局指标通常作为次要终点，例如肾脏病生

活质量量表３６（ＫＤＱＯＬ３６）、３６条目简明健康量表
（ＳＦ３６）和ＦＡＣＩＴ疲乏量表或简明疲乏量表（ＢＦＩ）
等，用于评估患者的健康状况、社会功能、情绪状

态等。

３　肾小球疾病药物疗效指标设计
对于肾小球疾病，由于异质性强又具有不同程

度的肾功能受损、蛋白尿、心血管疾病和死亡率，如

何选择合适疗效评价指标一直是学术界探索的目

标。２０２２年，由包括中国在内的１３名成员组成的
国际执行委员会发表了肾小球疾病标准化结果

（Ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ Ｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎ ＮｅｐｈｒｏｌｏｇｙＧｌｏｍｅｒｕｌａｒ
Ｄｉｓｅａｓｅ，ＳＯＮＧＧＤ）倡议，该倡议旨在建立一个公认
的临床试验核心结果集，确保重要的结局在临床试

验中被报告，经过研讨确定肾小球疾病的５项核心
结果是肾脏功能、疾病活动度、死亡、生活参与度和

心血管疾病，这些结果应在临床试验中报告［１５］。

３１　替代指标的探索和应用
从肾小球疾病的病理生理机制来看，尿蛋白水

平与肾小球、肾小管、肾间质的损害程度以及 ＧＦＲ
下降程度呈正相关。并且，慢性肾小球疾病尿蛋白

越严重，ＧＦＲ进行性降低的危险越大。随着蛋白尿
与临床终点相关性探索逐渐深入，本研究发现早期

治疗降尿蛋白效果越强，对肾脏结局预测的把握性

越好，３年的ｅＧＦＲ斜率与肾脏结局呈现强相关［１６］。

２０１８年，全球就尿蛋白水平的降低作为 ＩｇＡ肾
病替代指标的可能性从多个方面进行了研讨，首先

是病理生理机制研究支持蛋白尿与肾功能恶化之间

的关系；其次是蛋白尿被确定为 ＩｇＡ肾病进展为
ＥＳＫＤ的危险因素，并被广泛认可；第三，流行病学
数据显示尿蛋白水平和持续时间与ＩｇＡ肾病的肾功
能丧失存在明显相关性；最关键的是对１３项 ＲＣＴ
的１３１８例ＩｇＡ肾病患者数据分析显示，尿蛋白降
低与血清肌酐值的翻倍、进展为 ＥＳＫＤ或死亡的时
间存在关联，研讨会支持尿蛋白的降低作为 ＩｇＡ肾
病合理可能的替代指标。这１３项试验中，患者基线
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的尿蛋白几何平均值为１８ｇ·ｄ－１，约６０％患者的尿
蛋白范围为１０～３２ｇ·ｄ－１，基线时估算的ＧＦＲ为
６３ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２，年龄范围为（３１６±１１５）～
（４６４±１３４）岁，未纳入 ＜１４岁的儿童，这些数据
支持在未来纳入类似人群的试验中，将尿蛋白减少

作为肾功能丧失和进展为ＥＳＫＤ的合理可能的替代
指标［１７１９］。目前，ＩｇＡ肾病临床试验常见的疗效评
价模式是先采用尿蛋白的减少初步证明其有效性，

再通过长期 ｅＧＦＲ获益进行确认，该模式广泛用于
ＩｇＡ肾病的新药（Ｂ细胞靶向药、补体系统抑制剂、
内皮素受体拮抗剂等）的研究设计中。欧美已有新

药（Ｎｅｆｅｃｏｎ、Ｓｐａｒｓｅｎｔａｎ）使用９个月的尿蛋白变化
水平作为主要疗效终点获得加速批准。

然而，对于儿童、ＧＦＲ较低、大量蛋白尿的患
者，是否适宜应用蛋白尿作为评价指标尚不明确。

同时，对于尿蛋白减少应持续的最短时间、最小幅度

和完全缓解的构成要素是否需包括其他标准等仍有

待进一步考量。

ＧＦＲ是公认的肾脏排泄功能的最重要指标，能
够客观地测量或评价肾功能。肾衰竭的时间取决于

当前ＧＦＲ水平和随后的下降速度。使用血清肌酐
水平来估算 ＧＦＲ是常用方法。在肾小球疾病早期
阶段，肾功能降低通常是缓慢的，以减少尿蛋白为干

预目标时，需同时评价药物对肾功能的影响，至少应

保持肾功能较基线的稳定水平，并且患者最终的治

疗获益需通过肾功能评价来确认。例如，Ｎｅｆｅｃｏｎ
是全球首个完全批准用于治疗有进展风险的ＩｇＡ肾
病的新药，尿蛋白降低在欧美获得加速批准并在中

国附条件上市。Ｎｅｆｅｃｏｎ的完全批准则基于与安慰
剂相比，其２年治疗在 ｅＧＦＲ方面显示出具有临床
意义的显著获益。

３２　蛋白尿和ＧＦＲ复合指标
鉴于某些肾小球疾病的复杂性，例如狼疮肾炎、

膜性肾病等，仅通过单一指标评估药物疗效通常不

足以充分反映个体患者的治疗效果，需要采用经验

证的复合指标进行评估。

对于狼疮肾炎，ＥｕｒｏＬｕｐｕｓ研究［２０］是一项在７６
例狼疮性肾炎患者中开展的前瞻性研究，旨在比较

糖皮质激素联合低剂量和高剂量环磷酰胺诱导治疗

增殖性狼疮性肾炎的疗效和长期肾脏预后，随访７３
个 月 的 结 果 显 示，治 疗 １２ 个 月 时 尿 蛋
白＜０８ｇ·ｄ－１是良好长期肾脏结局的最佳预测指
标，治疗 １２个月时尿蛋白 ＜０５ｇ·ｄ－１将较
０８ｇ·ｄ－１进一步提升估计的敏感度（０６４和

０８１）。然而，仅仅通过尿蛋白的降低评估疾病活
动性不足以充分反映药物疗效。因此，通常采用复

合指标评估疾病的活动性，如完全肾脏缓解率、部分

肾脏缓解率等。完全肾脏缓解应能代表肾功能有临

床显著改善，通常是包含蛋白尿和肾功能的复合终

点。比如同时满足以下两点可视为完全肾脏缓解：

①尿蛋白定量 ＜０５ｇ·ｄ－１或尿蛋白／肌酐比值
（ＵＰＣＲ）＜０５；②ｅＧＦＲ的降低≤基线值的１０％ ～
１５％或ｅＧＦＲ≥９０ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２。

对于膜性肾病，复合评价指标包括蛋白尿和

ＧＦＲ。例如，膜性肾病完全缓解的定义为 ＵＰＣＲ≤
０３且ｅＧＦＲ稳定（较基线值下降≤１５％）［２１］。一项
在加拿大多伦多３４８例膜性肾病患者中开展的前瞻
性研究提供了尿蛋白缓解对原发性膜性肾病患者长

期预后的影响，中位随访时间是６０个月，肾脏完全
缓解者均未进展为ＥＳＫＤ，９％肾脏部分缓解者进展
为ＥＳＫＤ，而２９％肾脏未缓解者进展为 ＥＳＫＤ，差异
有统计意义。相对于无缓解患者１０年４５％的肾脏
存活率，部分缓解患者 １０年肾脏存活率提高到
９０％以上，而完全缓解的患者可维持１５年的１００％
的肾脏存活率［２２］。Ｔｏｒｏｎｔｏ２研究发现保持肾脏缓
解状态时间越长的患者达到主要结局（ＥＳＫＤ或ｅＧ
ＦＲ降低５０％）的可能性就越小；与复发者相比，肾
脏缓解维持时间长于３个月肾脏预后即有改善［２３］。

与部分缓解相比较，完全缓解作为３期临床试验的
主要疗效终点更为合理。

特别需要注意的是，药物疗效评价指标的定义

应结合目标疾病特点、药物作用机制以及药效强度

等综合考虑制定，随着药效强度的变化，疗效评价指

标的设计应相应调整。

３３　临床终点设计
肾小球疾病患者发生肾衰竭和死亡的风险较

高，一项回顾性队列研究在２３５０例肾小球疾病患
者平均随访 ４５年发现，有 ２１％的患者进展为
ＥＳＲＤ，８％在ＥＳＲＤ前死亡［２４］。心血管疾病是肾小

球疾病患者死亡的主要原因，死亡风险随着肾功能

的下降而逐渐升高，并且随着透析的开始而明显升

高。死亡是公认的临床终点，降低死亡的风险直接

代表最重要的临床获益，可为药物的有效性提供有

力证据，将全因死亡、心血管死亡、肾性死亡纳入肾

小球疾病药物疗评指标中十分重要。

４　总结和展望
ＣＫＤ疾病负担重，是一个全球性的公共卫生问
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题。近年来，虽有一些新药上市，但仍十分缺乏具有

明显疗效、延缓 ＣＫＤ进展且安全的药物，该疾病领
域亟须新药研发以满足临床迫切需求。药物有效性

证据的获得需基于高质量临床试验和科学评价标

准。肾衰竭、心血管死亡等临床结局终点仍是疗效

评价的金标准。但肾脏病进展缓慢，临床结局终点

往往需要大样本、长周期研究。因此，探讨可预测临

床终点的中间指标或替代指标具有重要意义。同时

需要注意的是，有效性终点尤其是主要疗效终点的

选择除了与目标治疗人群特征密切相关外，还与药

物作用机制和作用效应强度相关，随着更强效的新

机制新靶点药物的出现，疗效指标的选择也应相应

的调整。临床试验设计时，应审慎选择替代指标，选

择的替代指标应经过充分的研究和验证，必要时应

与监管机构沟通。

随着肾脏病药物临床研究的不断增多，将有更

多证据支持有潜力的药效学或中间指标作为替代指

标，以助该领域药物的科学研发。

ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
［１］　ＥｘｐｅｒｔＧｒｏｕｐｏｎＫｉｄｎｅｙＣｌｉｎｉｃａｌＱｕａｌｉｔｙＣｏｎｔｒｏｌＣｅｎｔｅｒｉｎＳｈａｎｇ

ｈａｉＧｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｅａｒｌｙｓｃｒｅｅｎｉｎｇ，ｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＮｅｐｈｒｏｌ（中华肾
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２０１８，９３（２）：１６７１７８．

（收稿日期：２０２４０３０６）
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