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狼疮肾炎治疗药物临床试验设计的一般技术考虑

王娜，李杰静，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 １００１６３）

摘要：目的　探讨狼疮肾炎治疗药物临床试验设计的一般技术考虑。方法　通过调研国内外相关技术标准、梳理总结已上市新
药研发经验，基于疾病特点、治疗需求并结合审评实践，从技术审评角度探讨狼疮肾炎药物临床试验总体设计、入选人群标准、疗

效指标及安全性评价等，提出技术考虑要点。结果与结论　研究设计推荐采用多中心、随机、双盲、平行对照设计，一般在标准治
疗的基础上进行研究。入选人群在随机分组前６个月内进行肾活检更能够代表基线特征。疗效评价指标设计方面，单一指标不
足以充分反映药物的有效性，通常采用复合指标进行评估，推荐使用完全肾脏缓解率作为主要疗效评价指标。完全肾脏缓解的

标准应能代表肾功能有临床意义的显著改善。次要疗效指标的设计应基于狼疮肾炎的临床治疗目标多维度考虑，包括评估减少

糖皮质激素和／或免疫抑制剂的用药剂量、长期肾脏结局（进展为终末期肾病）以及系统性红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，
ＳＬＥ）表现和ＳＬＥ总体活动性等。安全性方面应特别监测感染、心血管事件和恶性肿瘤的风险以及新药对肾功能的潜在影响。
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　　狼疮肾炎（ｌｕｐｕｓｎｅｐｈｒｉｔｉｓ，ＬＮ）是系统性红斑狼
疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，ＳＬＥ）引起的肾脏损
害，是我国最常见的继发性免疫性肾小球疾病，且ＬＮ
容易复发（复发率３３％～４０％），复发是导致器官损害
加重和预后不良的重要因素［１］。我国 ＬＮ的十年肾
存活率为８１％～９８％［２］，是终末期肾脏病（ｅｎｄｓｔａｇｅ
ｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＥＳＫＤ）的常见病因之一［３］，也是导致

ＳＬＥ患者死亡的重要原因。ＬＮ治疗目标是保护肾

脏、阻止或延缓肾功能恶化，降低慢性肾脏病（ｃｈｒｏｎｉｃ
ｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）和肾衰竭的发病率和死亡率，减
少药物相关毒性［４］。治疗通常包括诱导缓解和维持

治疗两个阶段，主要根据病变活动性、肾脏病理类型、

治疗反应等情况个体化选择治疗方案［５］。部分患者

由于疾病快速进展和病情多次复发造成沉重经济和

社会负担。国外近年来批准用于治疗ＬＮ的新机制药
物包括贝利尤单抗（ｂｅｌｉｍｕｍａｂ）和伏环孢素（ｖｏｃｌｏｓｐｏｒ
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ｉｎ），其中，贝利尤单抗已在我国批准上市。国内仍缺乏
针对ＬＮ的肾脏完全缓解率较高的治疗药物。

目前，全球处于Ⅲ期研究的 ＬＮ靶向治疗药物
包括ＣＤ２０单克隆抗体、白介素１７Ａ单抗、Ⅰ型干扰
素受体单克隆抗体、Ｂ淋巴细胞刺激因子／增殖诱导
配体抑制剂等。我国的药物研发大多处于临床研发

早期阶段。我国于２０２３年９月２８日发布了《狼疮
肾炎治疗药物临床试验技术指导原则》，与欧盟发

布的相关指南技术标准基本一致［６７］。本研究通过

调研国内外相关技术标准、梳理总结已上市和在研

新药研发经验，基于疾病特点、治疗需求并结合审评

实践，从技术审评角度探讨 ＬＮ药物临床试验总体
设计、入选人群标准、疗效指标及安全性评价等，提

出技术考虑要点，并全面解读我国发布的《狼疮肾

炎治疗药物临床试验技术指导原则》，以期为国内

企业创新药研发提供有益技术参考。

１　新药临床研发情况
目前全球获批上市用于治疗 ＬＮ的新药很少，

目前仅有贝利尤单抗（ｂｅｌｉｍｕｍａｂ）和伏环孢素（ｖｏ
ｃｌｏｓｐｏｒｉｎ）。全球处于Ⅲ期研究的靶向药物包括
ＣＤ２０单克隆抗体、白介素１７Ａ单抗、Ⅰ型干扰素受
体单克隆抗体等。以下将简要总结已上市新药和在

研药物临床试验设计的关键要素。

１１　贝利尤单抗（ｂｅｌｉｍｕｍａｂ）
贝利尤单抗是一种可以抑制 Ｂ细胞活性因子

的人源化免疫球蛋白Ｇ１λ（ＩｇＧ１λ）单克隆抗体，首
先批准的适应证为ＳＬＥ，后续在其 ＳＬＥ关键Ⅲ期临
床研究ＢＬＩＳＳ５２和ＢＬＩＳＳ７６的事后分析中发现，对
于基线有蛋白尿的患者显示出蛋白尿减少和肾脏复

发事件减少的疗效。然而，上述研究排除了重度活

动性ＬＮ。因此，贝利尤单抗进一步在４４８例成人活
动性ＬＮ受试者中开展了一项随机、双盲、安慰剂对
照临床试验（ＢＬＩＳＳＬＮ研究），该研究为支持 ＬＮ适
应证的关键研究。

ＢＬＩＳＳＬＮ研究［８］纳入了肾脏病理活检证实为

ＬＮ（Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ或 Ⅲ ＋Ⅴ或 Ⅳ ＋Ⅴ型）、需要诱导治
疗的活动性ＬＮ成人患者。４４８例ＬＮ患者按照１∶１
随机进入“贝利尤单抗＋标准治疗组”或“安慰剂 ＋
标准治疗组”，标准治疗是皮质激素联合麦考酚酯

进行诱导治疗，然后使用麦考酚酯进行维持治疗，或

联合环磷酰胺进行诱导治疗，然后使用硫唑嘌呤进

行维持治疗。主要有效性终点是第１０４周的主要有
效性肾脏应答 （ｐｒｉｍａｒｙｅｆｆｉｃａｃｙｒｅｎａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，

ＰＥＲＲ），定义为第１０４周时以下参数的应答：尿蛋
白／肌酐比值（ＵＰＣＲ）≤０７和估算的肾小球滤过率
（ｅＧＦＲ）≥６０ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２或相对于复燃
前值ｅＧＦＲ下降不超过 ２０％。关键次要终点：第
１０４周时完全肾脏缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｎａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，
ＣＲＲ），定 义 为 ＵＰＣＲ ＜０５，ｅＧＦＲ 较 基 线 下
降≤１０％或ｅＧＦＲ＞９０ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２，且未
接受挽救治疗；第 ５２周时达到 ＰＥＲＲ的标准；１０４
周内至首次肾脏相关事件或死亡的时间。

１２　伏环孢素（ｖｏｃｌｏｓｐｏｒｉｎ）
伏环孢素是一种新型钙调神经磷酸酶抑制剂，尚

未在我国批准上市。ＡＵＲＯＲＡ１研究［９］是一项随机、

双盲、安慰剂对照的全球多中心Ⅲ期研究，研究纳入
３５７例２年内肾脏病理活检证实为 ＬＮ（Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ或
Ⅲ＋Ⅴ或Ⅳ＋Ⅴ型）、需要诱导治疗的活动性ＬＮ成人
患者，按１∶１随机进入“伏环孢素 ＋背景治疗组”或
“安慰剂＋背景治疗组”，背景治疗是吗替麦考酚和糖
皮质激素。主要疗效终点是５２周时经裁决的ＣＲＲ，
定义为：ＵＰＣＲ≤０５，且 ｅＧＦＲ较基线降低 ≤２０％
或≥６０ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２，且未接受挽救治疗，且
在主要疗效终点评价前（第４４～５２周），未连续超过３
ｄ或总共超过７ｄ接受超过１０ｍｇ·ｄ－１的泼尼松。关
键次要终点是ＵＰＣＲ达到≤０５所需要的天数；第２４
周和第５２周时达到肾脏部分缓解（定义为减少５０％的
ＵＰＣＲ）的人数；ＵＰＣＲ较基线下降５０％所需要的天数；
以及在第２４周时，达到肾脏完全缓解的人数。
１３　贝利尤单抗与伏环孢素试验设计异同

两种药物上市的关键研究设计有以下相似性：

一是研究人群相似，受试者均为需要诱导治疗活动

性狼疮患者；二是在研究总体设计相似，两项关键Ⅲ
期试验均采用了标准治疗基础上的加载（ａｄｄｏｎ）设
计；三是主要疗效终点相似，均以尿蛋白和肾小球滤

过率作为复合终点；四是批准的适应证相似，两种药

物批准的适应证都是与常规治疗联合用于活动性

ＬＮ成人患者。
贝利尤单抗与伏环孢素的临床试验设计也存在

着不同。在研究周期设计方面，贝利尤单抗的关键

Ⅲ期试验研究周期为２年，伏环孢素为１年。但是，
ＡＵＲＯＲＡ２研究［１０］是在完成 ＡＵＲＯＲＡ１研究１年
的患者中观察了额外使用伏环孢素 ２年的持续疗
效，发现可维持肾脏应答。

１４　ＬＮ在研药物的临床试验设计
目前，在研的４款药物基于产品情况和研究目

标在Ⅲ期临床试验设计各有特点。
·９８２１·
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Ａｎｉｆｒｏｌｕｍａｂ是Ⅰ型干扰素受体的单克隆抗体，
正在开展一项随机、双盲、安慰剂对照的Ⅲ期临床试
验，计划入组３６０例 ＬＮ患者（Ⅲ型或Ⅳ型，伴或不
伴 Ⅴ型），所有患者接受吗替麦考酚酯（ＭＭＦ）和激
素的标准治疗，主要终点是 ５２周时 ＣＲＲ，ＣＲＲ定
义：ＵＰＣＲ≤０５；且 ｅＧＦＲ较基线降低 ≤２０％或≥
６０ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２。总研究持续１１６周。

Ｏｂｉｎｕｔｕｚｕｍａｂ是 ＣＤ２０单克隆抗体，正在开展
一项随机、双盲、安慰剂对照的Ⅲ期临床试验，计划
入组２５２例ＬＮ患者（Ⅲ型或Ⅳ型），所有患者接受
ＭＭＦ和激素的标准治疗，主要终点是７６周时ＣＲＲ。

Ｓｅｃｕｋｉｎｕｍａｂ是白介素 １７Ａ单抗，正在开展一
项随机、双盲、安慰剂对照的Ⅲ期临床试验，计划入
组２７５例ＬＮ患者（Ⅲ型或Ⅳ型，伴或不伴Ⅴ型），所
有患者接受ＭＭＦ和激素的标准治疗，主要终点：５２
周时ＣＲＲ。总研究持续是２年。

Ｉａｎａｌｕｍａｂ是ＢＡＦＦ受体单抗，正在开展一项随
机、双盲、平行组、安慰剂对照、多中心Ⅲ期试验（ＳＩＲＩ
ＵＳＬＮ），计划入组４２０例ＬＮ患者（Ⅲ型或Ⅳ型，伴或
不伴Ⅴ型，或单纯性Ⅴ型膜性 ＬＮ），所有患者接受
ＭＭＦ和激素的标准治疗。主要终点是７６周时ＣＲＲ。
ＣＲＲ的定义：ｅＧＦＲ≥９０ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２或不
低于基线的８５％且２４ｈＵＰＣＲ＜０５。７２周主分析后
研究继续保持盲态至１４４周。

上述在研药物的研究人群都纳入了活动性 ＬＮ
患者，设计均采用了随机、双盲、安慰剂对照设计，患

者都接受了标准治疗。以完全肾脏缓解作为主要终

点评价指标，但评价的时间点有所不同，具体的

ＣＲＲ定义由于公开信息有限，尚未确定是否一致。

２　关键技术考虑要点
２１　早期临床试验

早期试验应充分阐明药物的剂量暴露量效应
关系，了解药物的安全性，为后续临床试验选择合理

的给药方案及剂量调整等提供依据。探索性临床试

验建议采用多中心、随机、双盲、在标准治疗基础上

的安慰剂平行对照设计。基于前期药动学／药效学
（ＰＫ／ＰＤ）评估结果，可设置多个剂量组进行药物的
量效关系探索研究。对于在２种或２种以上自身免
疫性疾病中进行研究的药物，在有充分理由的情况

下，可在不同适应证之间进行剂量探索结果外推。

２２　确证性临床试验
２２１　总体设计　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。确证性临床试

验的研究周期较长，应在标准治疗的基础上进行研

究，首选以阳性药物或安慰剂为对照的优效性试验

设计。只有在对照药的有效性确切，并且可以预先

定义合理的非劣效界值时，才可接受非劣效研究设

计。对于加载试验，建议采用优效性设计。

２２２　研究人群入选标准　新药临床试验应根据
拟定适应证、药物作用特点及研发目标制定具体的

研究人群入选标准。通常，确证性临床试验建议纳

入临床活动性、经病理活检证实的 ＬＮ患者，比如纳
入通过肾脏组织活检证实为活动性、增殖性 ＬＮ，Ⅲ
型或Ⅳ型，通常不包括Ⅲ（Ｃ）、ⅣＳ（Ｃ）和ⅣＧ（Ｃ）
型，患者可合并或未合并Ⅴ型。

病理学评估标准的推荐：近２０年来，ＳＬＥ和 ＬＮ
的诊断标准在不断更新。从美国风湿病学会（ＡＣＲ）
１９９７年推荐的分类标准到２０１２年ＡＣＲ修改标准，再
到２０１９年欧洲抗风湿病联盟（ＥＵＬＡＲ）和ＡＣＲ再次
更新标准。２０１２年的国际狼疮研究临床协作组
（ＳＬＩＣＣ）分类标准更加强调临床表现和免疫学指标
相结合，提高了肾活检在诊断中的重要性。既往临床

试验中大多采用２００３国际肾脏病学会和肾脏病理学
会（ＩＳＮ／ＲＰＳ）修订的病理标准［１１］，但其缺乏个体化、

更方便的疾病活动、复发和疗效监测手段。

２０１８年ＩＳＮ／ＲＰＳ对ＬＮ病理分型和美国国立卫
生研究所（ＮＩＨ）肾组织活动性／慢性化评分系统作了
部分修订，取消了一些临床有争议的评判标准，如球

性／节段病变，急性／慢性病变；引入更为准确的评估
指标，直接用活动指数（ＡＩ）和慢性指数（ＣＩ）来表示
ＬＮ肾脏的病理活动性［１２］。目前，该修订的标准为现

行公认的病理学评估标准。因此，病理学评估标准推

荐采用现行公认的２０１８ＩＳＮ／ＲＰＳ修订标准，这将更
有利于对受试者基线情况和疗效结果进行评估。基

于上述讨论，临床试验中受试者的诊断应符合公认的

最新标准。详细记录ＳＬＥ疾病活动、ＬＮ肾损害情况，
包括尿蛋白程度、活动性尿沉渣和肾功能等变化情

况。应评估疾病的严重程度（包括临床指标和病理改

变）和既往药物治疗情况。需要通过肾脏活检的病理

评估进行分类，明确肾脏病理类型，采用２０１８ＩＳＮ／
ＲＰＳ修订的标准，并采用活动指数（ＡＩ）和慢性指数
（ＣＩ）来反映ＬＮ肾脏的病理活动性和慢性程度。

肾脏活检时间的选择：肾活检病理改变是 ＬＮ
免疫抑制治疗方案选择的基础，部分患者狼疮性肾

炎组织学类型可以自发或治疗后发生转变，因此肾

脏活检应在尽可能接近研究治疗开始时进行，在随

机分组前６个月内进行肾活检结果能够较好的代表
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基线特征。不同病理类型的肾脏病变可能会合并存

在，包括一些特殊的病变，如肾小管间质病变、血管

病变（如狼疮血栓性微血管病）及狼疮足细胞病等

均应进行相应的评估。

２２３　治疗持续时间　ＬＮ是一种需要长期药物治
疗的慢性疾病，在治疗学指南中，ＬＮ治疗获得完全缓
解后，治疗持续时间建议至少３年，如果仅获得部分
缓解或复发的狼疮，需要更长时间的维持治疗［５］。

临床试验的研究周期通常取决于疾病的严重程

度、病程的进展速度以及药物的效应强度等。ＬＮ临
床试验中，治疗持续时间应足够长，以评价药效是否

持续。给药方案应有前期临床试验数据等科学支

持，根据量效关系和整体获益风险评估合理选择给
药剂量和频率。应对药物诱导缓解和维持治疗的疗

效、安全性进行全面评估。诱导部分应答评估的最

短用药持续时间应为３～６个月，诱导完全肾脏缓解
评估的用药时间至少１年。对于同时用于诱导和维
持治疗的药物，在达到缓解后，需要额外１年时间观
察疗效的维持。对于仅研究维持疗效的临床试验，

治疗时间至少１年。试验方案中应预先确定在诱导
和／或维持期后免疫抑制剂逐渐减用的具体用药方
案，并应在试验期间进行全面评估。

２２４　疗效评价指标设计　单一指标不足以充分
反映药物的有效性，通常采用复合指标进行评估。

ＬＮ治疗药物临床试验旨在评估药物的疗效、安全性
等，包括临床显著性改善，如改善肾小球滤过率，减轻

肾损害，延缓ＣＫＤ进展，以及预防复发等。然而，鉴
于ＬＮ的复杂性，仅通过单一指标评估疾病活动性不
足以充分反映个体患者的治疗效果。尿蛋白的降低

和ｅＧＦＲ维持稳定或恢复正常是经验证的用于评估
疗效的复合指标。ＭＡＩＮＴＡＩＮ研究［１３］是一项纳入了

９０例狼疮性肾炎患者的前瞻性研究，旨在比较硫唑
嘌呤和ＭＭＦ作为增殖性ＬＮ维持治疗的疗效和长期
肾脏预后，检测治疗后３、６、１２个月的尿蛋白，随访了
至少 ７年。结 果 显 示，治 疗 １２个 月 时 尿 蛋
白＜０７ｇ·ｄ－１，最能预测良好长期肾脏结局。Ｅｕｒｏ
Ｌｕｐｕｓ研究［１４］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）。
已上市药物贝利尤单抗也将ＵＰＣＲ＜０７作为主要复

合终点成分之一，将ＵＰＣＲ＜０５作为完全肾脏缓解定
义内容之一［８］。伏环孢素将ＵＰＣＲ＜０５作为完全肾
脏缓解定义内容之一［９］。

肾小球滤过率的稳定和改善是评估疗效的重要

指标。除了考虑尿蛋白的降低，药物治疗的目标是改

善肾小球滤过率，延缓ＣＫＤ进展。因此，肾小球滤过
率的稳定和改善是评估疗效的重要指标。２０２４年改
善全球肾脏病预后组织（ＫｉｄｎｅｙＤｉｓｅａｓｅ：Ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ
ＧｌｏｂａｌＯｕｔｃｏｍｅｓ，ＫＤＩＧＯ）指南将 ＬＮ的完全缓解定
义为：在治疗开始的６～１２个月内，蛋白尿降至＜０５
ｇ·ｄ－１（通过２４ｈＵＰＣＲ测量），以及肾功能稳定或改
善［较基线±（１０％～１５％）［１５］］。参考 ＫＤＩＧＯ指南
定义及已上市药物的临床试验设计，ｅＧＦＲ的降低≤
基线值的１０％～１５％作为肾功能稳定是可接受的。

完全肾脏缓解率和部分肾脏缓解率标准设定的

考量。在确证性临床试验设计时，应基于新药作用机

制、治疗目标等设计临床疗效指标。对于诱导完全肾

脏缓解的主要疗效终点推荐使用完全肾脏缓解率。

完全肾脏缓解应能代表肾功能有临床意义的显著改

善，通常包括尿蛋白的显著改善和肾功能的改善或稳

定。基于上文中对尿蛋白和 ｅＧＦＲ阈值合理性的讨
论，认为同时满足以下两点作为完全肾脏缓解的标准

较为合理：①尿蛋白定量 ＜０５ｇ·ｄ－１或 ＵＰＣＲ＜
０５；②ｅＧＦＲ的降低 ≤基线值的 １０％ ～１５％或
ｅＧＦＲ≥９０ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２。部分肾脏缓解率
在尿蛋白降低的幅度方面要求较完全缓解率低，目前

尚无统一的标准。例如同时满足以下两点可视为部

分肾脏缓解：①尿蛋白定量较基线降低≥５０％且小于
３５ｇ·ｄ－１，或ＵＰＣＲ较基线降低≥５０％且小于３０；
②ｅＧＦＲ的降低≤基线值的１０％ ～１５％或 ｅＧＦＲ≥
９０ｍＬ·ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２。部分肾脏缓解率通常作为
次要终点，是支持药物有效性的评价的重要指标。

次要疗效指标的设计围绕 ＬＮ的临床治疗目标
多维度考虑。对于临床治疗目标中减少标准治疗药

物相关毒性，可以评估研究新药是否有助于减少糖

皮质激素和／或免疫抑制剂的用药剂量。对于降低
肾衰竭的发病率的临床治疗目标，可以评估受试者

的长期肾脏结局，即是否进展为需要长期肾脏替代

治疗和／或移植的终末期肾病。由于 ＬＮ是继发于
ＳＬＥ，还可评估是否存在 ＳＬＥ表现和 ＳＬＥ总体活动
性。基于临床治疗目标设计的疗效指标，将为药物

获益评价提供更充分支持证据。

２３　安全性评价
ＬＮ是一种慢性疾病，大多数药物需长期应用，

·１９２１·
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因此需要有足够的暴露量和暴露时间进行安全性观

察，建议参考人用药品注册技术国际协调会议 Ｅ１
指南（ＩＣＨＥ１）的要求。在长期试验中可设立独立
数据监查委员会确保入选人群的安全性。需对入选

人群特征和暴露程度进行分析，说明是否存在一些

局限性因素可能影响安全性评价。由于 ＳＬＥ患者
发生感染、心血管事件和恶性肿瘤的风险较大，因此

应特别监测。肾脏是 ＳＬＥ受累的重要靶器官，患者
往往伴有肾功能损害，因此应充分监测新药对肾功

能的潜在影响，以及因肾功能损害对药物排泄的影

响。密切监测常见 ＳＬＥ受累器官／系统相关的不良
事件。ＬＮ药物的安全性评价通常需获得长期随访
数据以评价药物的长期安全性。

ＬＮ临床试验中应特别关注以下安全性评价内
容：ＬＮ治疗药物通常对机体免疫系统产生影响，应
特别关注发生严重感染和肿瘤等风险的可能性。综

合考虑不良事件的发生频率、严重程度、与研究药物

的相关性、预后和可逆性等因素，关注是否存在剂量

或治疗持续时间等相关趋势。如果临床试验设计是

加载设计，患者在标准治疗（激素，免疫抑制剂）基

础上，又增加了对免疫系统产生影响的研究药物，需

关注感染等相关风险可能会进一步升高。需要关注

亚组（例如不同病理分型、不同年龄、不同性别等）

安全性特征与整体人群的一致性。

对于生物制剂，应关注其免疫原性，以及因免疫

原性产生的抗药抗体是否影响其长期有效性和安全

性。合并使用免疫抑制剂可降低检测免疫原性的能

力，在评价安全性时需要特别关注合并用药情况。

通过随机试验期间加强安全性评价可能发现与新药

相关的罕见不良事件，但仍需要在大量人群中进行

长期随访。

对于重要的已确定风险、潜在风险和缺失信息，

制定必要的风险管理措施。

３　结　语
近年来，随着 ＬＮ新机制药物获批以及治疗方

案改进和个体化，疾病的缓解率有了一定程度的提

高，但是完全缓解率仍然不高，迫切需要新的药物以

满足临床需求。本文从技术审评角度探讨了 ＬＮ药
物临床试验总体设计、入选人群标准、疗效指标、安

全性评价等。总体而言，临床试验建议采用多中心、

随机、双盲、平行对照试验设计，入选活动性、增殖性

ＬＮ患者，推荐采用２０１８ＩＳＮ／ＲＰＳ病理学评估标准，
确证性临床试验的主要终点推荐使用完全肾脏缓解

率（能代表肾功能有临床意义的显著改善），次要疗

效指标的设计围绕 ＬＮ的临床治疗目标多维度考
虑。本文对我国发布的《狼疮肾炎治疗药物临床试

验技术指导原则》进行了全面解读，以期为国内企

业创新药研发新药临床试验提供有益技术参考。
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