
 
 

附件 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2023 9  



 
 

   

一、概述 ............................................ 1 

（一）疾病特点 .................................... 1 

（二）目的和适用范围 .............................. 1 

二、总体考虑 ........................................ 2 

（一）研究人群 .................................... 2 

（二）疗效指标 .................................... 5 

三、临床药理学研究 .................................. 7 

四、探索性临床试验 .................................. 8 

五、确证性临床试验 .................................. 9 

（一）总体设计 .................................... 9 

（二）受试者 ...................................... 9 

（三）对照药 ...................................... 9 

（四）合并治疗 ................................... 10 

（五）补救治疗 ................................... 10 

（六）治疗持续时间 ............................... 10 

（七）疗效终点 ................................... 11 

1.主要疗效终点 ................................. 11 

2.次要疗效终点 ................................. 12 

六、安全性评价 ..................................... 14 



 
 

七、特殊人群临床试验的考虑 .......................... 15 

（一）老年人群 ................................... 15 

（二）儿科人群 ................................... 15 

八、定义 ........................................... 16 

九、参考文献 ....................................... 17 



1 

 

 

 

一、概述 

（一）疾病特点 

慢性肾脏病是指各种原因引起的肾损害，或肾小球滤过率

（glomerular filtration rate，GFR）低于 60 mL/min/1.73 m2持续 3

个月或以上，并对健康造成影响的一类疾病。据统计，全球慢性

肾脏病患病率约为 10-15%，全球每年约有 120 万人死于慢性肾

脏病。中国慢性肾脏病患病率约为 10.8%。慢性肾脏病已成为重

大的公共卫生问题。 

治疗慢性肾脏病的主要目的是减慢肾小球滤过率下降的速

率、延迟终末期肾病和主要的并发症（如心血管并发症等）的发

生。目前，仍缺乏安全有效的延缓慢性肾脏病的药物。 

（二）目的和适用范围 

本指导原则旨在为延缓慢性肾脏病进展的药物临床试验提

供技术指导，适用于化学药品和治疗用生物制品。本指导原则未

讨论与罕见或特定疾病/病症相关的某些情况，如肾病综合征、

溶血性尿毒症综合征等。 

本指导原则作为推荐性建议，应用时还应同时参考药物临床

试验质量管理规范（GCP）、国际人用药品注册技术协调会（ICH）
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和其他境内外已发布的相关指导原则。关于临床试验设计或统计

学分析的一般性问题可参考相关指导原则。如采用新颖设计或涉

及本指导原则未涵盖的内容，建议与药品监管部门事先沟通。本

指导原则仅代表药品监管部门当前的观点和认识，随着科学研究

的进展，本指导原则中的相关内容将不断完善与更新。 

二、总体考虑 

药物临床试验的总体设计应基于药物特点、研究目标及试验

目的等综合考虑。 

（一）研究人群 

1、人群代表性及入选标准的考虑 

临床试验中的研究人群应能够反映预期的广泛目标人群。但

存在安全性风险时，需要考虑对研究人群加以限制，尤其是在早

期临床试验中。 

入组受试者应能代表目标适应症人群，需要通过实验室检查

和临床表现来确定慢性肾脏病的诊断。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

及与慢性肾脏病进展相关的风险因素等信息。慢性肾脏病分期标

准应符合研究当时的共识。 

肾活检病理检查对多种原发性或继发性慢性肾脏病的正确

诊断具有重要意义。如果临床试验中具体诊断/治疗取决于肾脏

疾病的组织学诊断（例如在机制或概念验证研究的情况下），可
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考虑进行肾活检。但是，如果在临床医疗实践中不使用肾活检来

确定关键研究的诊断（例如糖尿病肾病），则可考虑不进行肾活

检。  

多中心临床试验中入组受试者受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、影响结果评价的因素 

尽可能采集患者正在服用的药品和膳食（例如低盐饮食、低

磷饮食等）信息。应预先定义或排除可能影响临床试验结果的相

关因素。应考虑这些影响试验结果的重要混杂因素，尝试将这些

因素的影响降至最低，并通过适当分层随机等策略使组间基线保

持均衡，或将这些因素纳入分析模型。 

（1）疾病进展风险因素的控制 

应考虑并尽可能降低研究组间慢性肾脏病疾病进展风险因

素差异的影响，这些风险因素包括： 

• 易感因素，增加肾损害的易感性，如高龄、家族史和种族。 

• 引发因素，直接引发肾损害，如糖尿病、高血压、特定自

身免疫性疾病等，以及其他因素（如肾毒性药物）。 

• 进展因素，导致肾损害恶化以及肾损害开始后肾功能迅速

下降，如蛋白尿水平高、高血压、血糖控制不佳、肾毒性药物或
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低血容量。 

（2）合并治疗 

对慢性肾脏病的病因（如高血压、糖尿病等）的治疗非常重

要，应在临床试验设计中予以充分考虑。这些治疗包括： 

• 控制血糖； 

• 控制血压，除非必要，应避免使用二氢吡啶类钙通道阻断

剂； 

• 血管紧张素转化酶抑制剂/血管紧张素受体拮抗剂治疗； 

• 他汀类药物治疗； 

• 控制蛋白质摄入； 

• 保持体液平衡，避免脱水； 

• 为优化慢性肾脏病并发症（如电解质/磷酸盐/钙稳态失调）

的背景治疗而采取的措施。 

（3）其它影响因素 

如果受试者随访期间肾功能突然下降且速度超过预期，可能

需要重新评估患者病情。需要考虑的主要可能原因包括脱水（包

括多尿或液体摄入不足、腹泻或呕吐）、肾毒性药物（非甾体抗

炎药和一些具有特定肾毒性的药物，如化疗药物）、疾病复发、

疾病加速、感染、梗阻和肾脏低灌注（由于心力衰竭、心肌梗死、

快速性心律失常或肾动脉双侧狭窄者使用了血管紧张素转化酶

抑制剂治疗等）。 
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某些类型的肾脏疾病可能在相当数量患者中出现自发缓解，

例如特发性膜性肾病，当在目标入组人群中占比较大时，应在临

床试验设计时予以充分考虑。 

（二）疗效指标 

慢性肾脏病治疗的最终目标是保护或改善肾功能、改善患者

总生存期。针对慢性肾脏病不同分期的药物，其治疗目的可能不

同，因此疗效指标会有所不同。目前，根据临床试验目的及临床

试验设计不同，主要疗效终点建议采用临床终点事件，或肾小球

滤过率。 

1.临床终点事件 

鉴于慢性肾脏病的复杂性，仅通过单一指标不足以充分描述

受试者的治疗效果。建议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疗效终点，综合评估药物对疾病的作用。 

临床终点事件应在临床试验设计时预先进行定义，通常可选

择：①接受肾移植，②维持性透析至少 4 周，③因肾脏病导致的

死亡，④心血管死亡，⑤肾小球滤过率<15 mL/min/1.73 m2持续

至少 4 周，⑥肾小球滤过率持续下降（肾小球滤过率相对于基线

持续下降≥40%持续至少 4 周）。 

2.肾小球滤过率 

基于血清肌酐（伴或不伴胱抑素 C 测量值）估算的肾小球

滤过率（estimated GFR，eGFR）可用来评估肾功能。应采用经
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过验证的公式计算 eGFR，如可考虑使用慢性肾脏病流行病学协

作组（CKD-EPI）公式来测算 eGFR。对于儿童、老年人需考虑

年龄等因素，采用适当的肾小球滤过率测算公式。无论采用何种

eGFR 测算方法，都需要考虑使生物标志物（血清肌酐或胱抑素

C）产生变异的所有混杂因素及其对数据分析的影响。例如，要

考虑临床上某些药物，如羟苯磺酸钙，对血清肌酐检测的影响，

检测之前要及时停用相关药物。 

如必需精确测定肾小球滤过率，例如当肾小球滤过率的下降

预期非常缓慢导致临床试验时间延长，或由于用于测算的生物标

志物的非肾小球滤过率决定因素的变异性较大而无法得出可靠

的 eGFR 时，建议使用实测肾小球滤过率（measured GFR，

mGFR）。 

评估肾小球滤过率的降低时应考虑是否存在急性血流动力

学效应。应明确研究药物的急性效应和持久效应，在临床试验设

计时应根据急性效应的特定模式进行论证。探索性临床试验期间

应对包括急性效应的性质（例如血流动力学）、达到最大值和平

台期的时间（例如 3 个月后）、幅度、比例和可逆性进行详细描

述，并观察长期有效性。对存在急性血流动力学效应药物的疗效

评估，需根据药物的急性血流动力学效应特点，合理选择评估时

间点。 

3.尿蛋白 
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使用定时（例如 24 小时）或非定时（随机时间）尿液采集

定量评估尿蛋白，包括 24 小时尿蛋白定量、尿白蛋白/肌酐比

（ albumin-to-creatinine ratio ， ACR ） 或 尿 蛋 白 / 肌 酐 比

（Protein-to-creatinine ratio，PCR）。考虑到昼夜变化，建议非定

时（随机时间）尿液应采集晨尿。优先使用尿白蛋白/肌酐比而

非尿蛋白/肌酐比，特别是蛋白尿水平较低时。应在尿白蛋白/肌

酐比或尿蛋白/肌酐比结果异常后进行定时尿样采集，以确认结

果。临床试验期间可选择定时尿液采集作为评估治疗有效性的方

法，也可重复测定尿白蛋白/肌酐比或非尿蛋白/肌酐比，确定结

果准确性，以代替定时尿样采集。 

4.其它指标 

患者主观感受，如虚弱疲劳、心理健康、治疗对日常生活的

影响等均会对治疗效果产生影响。因此，患者报告结局等指标也

是慢性肾脏病治疗效果评价的重要方面，可在临床试验中收集健

康相关的生活质量量表（HRQoL）等患者报告结局指标。 

三、临床药理学研究 

临床药理学研究应贯穿于药物临床试验的全过程，根据慢性

肾脏病的不同病因和药物的特点进行相应的临床药理学（包括药

物相互作用等）方案设计。 

根据药物研发目标，参考《肾功能不全患者药代动力学研究

技术指导原则》，选择适当的慢性肾脏病分期患者人群，初步了
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解药物在慢性肾脏病患者中的药代动力学和安全性特征，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。涉及到生物制品的，应关注药物的免

疫原性及其对安全性与有效性的影响。 

鼓励根据慢性肾脏病病因与药物作用机制，采用适宜的结

构、功能、免疫及其它类型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。 

四、探索性临床试验 

药物临床研发期间除参考 ICH E4（药品注册所需的量效关

系资料）进行常规的剂量探索临床试验外，还需要考虑以下因素： 

剂量探索临床试验中，应考虑不同慢性肾脏病分期患者药代

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。建议采

用在背景治疗基础上的安慰剂对照试验设计。 

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（见“确证性临床试验”章节），还可选择其他探索

性疗效终点，如临床相关的迟发轻度肾功能下降（例如，eGFR

降低 30%）。mGFR 或 eGFR 也适用于探索性试验。其他特定生

物标志物，包括显著降低慢性肾脏病患者蛋白尿程度，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。 
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五、确证性临床试验 

（一）总体设计 

慢性肾脏病的病因较多，包括原发性肾脏疾病、全身疾病导

致的继发性肾脏损害，不同病因慢性肾脏病的发病机制、病理生

理、组织学变化不同。在开发慢性肾脏病治疗药物时，建议根据

新药的作用机制及研发目的，选择特定病因的慢性肾脏病人群进

行确证性临床试验。 

建议采用多中心、随机、双盲、平行对照试验设计。慢性肾

脏病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，旨在比较新治疗方案与成熟标准治疗的有效性或安全性。研

究药物可替代延缓慢性肾脏病进展的既定治疗方案中的一种或

几种治疗，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，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。 

（二）受试者 

根据拟定适应症和临床试验目的制定具体的入选和排除标

准，可参考本指导原则第二部分“总体考虑”中（一）研究人群相

应内容。 

（三）对照药 
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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。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。 

对照药及其剂量的选择将取决于拟定适应症、慢性肾脏病的

病因及病理类型和肾脏病进展的危险因素。通常，如果已经有获

国家药品监督管理机构批准的药物或包含该药物的治疗方案，建

议与该药物或治疗方案进行比较研究。没有针对特定适应症的获

批药物或治疗方案时，或临床标准治疗方案中使用的是包含未获

批的药物的治疗方案时，应选择最佳的标准治疗方案。 

（四）合并治疗 

由于慢性肾脏病基础病因多种多样，受试者可能存在多种合

并用药，应预先在临床试验方案中对合并治疗进行明确规定（参

考“二、总体考虑”中“合并治疗”相关内容），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

治疗对试验药物治疗效果的评价产生的影响。 

（五）补救治疗 

针对可能发生的疾病恶化风险，需预先在方案中规定补救治

疗标准和补救治疗药物，以确保受试者安全。补救治疗需作为伴

发事件，构建估计目标。 

（六）治疗持续时间 
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通常应根据受试者基线慢性肾脏病分期、疾病进展特点、药

物作用强度、临床试验目的等确定治疗持续时间。 

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。 

对以肾小球滤过率平均变化率为主要疗效终点的临床试验，

应根据基线至治疗结束（至少 24 个月）时肾小球滤过率的总斜

率变化，评估肾小球滤过率的下降速率。 

（七）疗效终点 

1.主要疗效终点 

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。也可选择“肾小球滤过率平均变化率”

作为主要疗效终点。 

临床终点事件应包括反映受试者肾功能变化、存活时间等的

特征性变量，对以临床终点为主要研究目标的临床试验中，建议

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。 

肾小球滤过率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。在以早期慢性肾脏病（例

如慢性肾脏病 1 期或 2 期）或进展缓慢的慢性肾脏病患者为研究



12 

 

对象的临床试验中，可采用肾小球滤过率平均变化率作为主要疗

效终点，通常根据基线至治疗期末肾小球滤过率的平均变化率评

估药物疗效。 

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）可能会对主要终点产生影响，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.次要疗效终点 

（1）应考虑的次要疗效终点包括： 

• 临床终点中任一事件的发生情况； 

• 不同时间点（如第 6、12、24、36 个月和 5 年）肾功能的

变化； 

• 尿蛋白的发生率或恶化； 

• 至肾损害进展导致的慢性肾脏病分期变化的时间； 

• 不同时间点的肾存活率，以及肾功能丧失的原因； 

• 患者在不同时间点的生存情况，以及死亡原因； 

• 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/或至首次发生心脑

血管事件的时间； 

• 生活质量（QoL），包括健康相关生命质量量表等。 
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特别值得关注的是，可评价药物在预防慢性肾脏病相关并发

症的发生或进展方面的获益，可通过评估并发症首次开始治疗或

通过评估认为需要加强合并治疗的时间点进行获益的评价。但这

些疗效指标是否可作为主要或次要终点目前还未得到充分验证。 

（2）可考虑的探索性疗效终点包括： 

• 第二次心血管事件的发生率和/或至第二次心血管事件的

时间； 

• 高血压的发生率和/或至首次/加强降压治疗的时间； 

• 血脂异常的发生率和/或至首次/加强降脂治疗的时间； 

• 贫血的发生率和/或至首次/加强贫血治疗的时间； 

• 骨和矿物质代谢障碍的发生率和/或至首次/加强骨和矿物

质代谢障碍治疗的时间； 

• 代谢性酸中毒的发生率和/或至首次/加强代谢性酸中毒治

疗的时间； 

• 营养不良的发生率和/或发生营养不良的时间； 

• 需限制水钠摄入事件的发生率和/或至首次/加强限制水钠

摄入治疗的时间； 

• 高钾血症的发生率和/或至首次/加强高钾血症治疗的时

间。 

开始首次合并治疗或加强合并治疗的标准均可能受到不同

研究者主观判断的影响。为了便于解释这些数据并避免偏倚，应
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在方案中对这些标准进行预定义，并监测研究者执行时的依从

性。 

六、安全性评价 

慢性肾脏病需要长期治疗，故需要有足够的暴露量和暴露时

间进行安全性观察（参考 ICH E1）。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。 

临床试验中还应特别关注以下安全性评价内容： 

1.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，设定有针对性的安全性观察指标，特别关注并

识别可能与研究药物有关的肾脏安全性问题。仔细评价研究药物

或合并治疗的潜在肾脏毒性，分析特定肾脏毒性事件的程度和至

该事件的时间，从而评估耐受性及对目标适应症的影响。鼓励对

新的和现有的早期安全性信号候选生物标志物进行研究确认，如

肾损伤分子 1（KIM-1）或中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白

（NGAL）。 

2.肾脏疾病与原非肾脏疾病的基础疾病，特别是心血管疾病
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之间可能相关。应在慢性肾脏病患者中评价与原基础疾病相关的

任何损害，建议参考相应的指导原则，设定有关安全性评价指标。 

3.慢性肾脏病自然病程，以及临床试验中使用的药物可能导

致重叠的安全性信号：例如新发糖尿病、高脂血症、肾损害加重、

心血管并发症、伤口愈合并发症、或合并使用免疫抑制剂的其他

已知不良反应，应针对这些信号进行专门研究，以对疾病自然病

程和试验用药相关的安全性问题加以鉴别。 

七、特殊人群临床试验的考虑 

（一）老年人群 

高龄是慢性肾脏病的重要危险因素，器官移植受者的年龄也

越来越大。因此确证性临床试验中应包括足够数量的老年患者，

对年龄上限不设任何限制（参考 ICH E7 特殊人群的研究：老年

医学）。肾功能的准确测量（根据不同年龄特点，采用合适的肾

小球滤过率测算公式），以及针对并发症（例如心血管疾病、糖

尿病、肾性骨病）的最佳治疗对老年人群非常重要。 

（二）儿科人群 

应根据疾病的流行病学特点确定儿科人群的药物研发计划

和进入儿科临床试验的合适时间，当有前期数据支持的情况下，

尽早开展儿科临床试验。具体的儿科临床试验计划的制定建议参

考 ICH E11（用于儿科人群的医学产品的临床研究）。 

应在儿童中进行药代动力学和安全有效性临床试验，以充分
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评价与儿童慢性肾脏病发生或进展相关的问题，如（1）全身系

统疾病的治疗，以及增加肾脏疾病风险的相关因素（例如糖尿病、

高血压）；（2）钠和磷酸盐过量、代谢性酸中毒和贫血（缺铁和

补充红细胞生成素）、高尿酸血症、高脂血症等的预防。临床试

验中应采用合适的肾小球滤过率测算公式，如改良的 Schwartz 

公式。 

八、定义 

肾损害包括：（1）蛋白尿：尿白蛋白排泄率（urinary albumin 

excretion rate，UAER）≥ 30 mg/24 小时；尿白蛋白/肌酐比≥30 

mg/g（≥3 mg/mmol），（2）尿沉渣异常，（3）肾小管功能障碍

引起的电解质及其他异常，（4）组织学异常，（5）影像学检查异

常，（6）肾移植病史。 

慢性肾脏病分期：根据改善全球肾脏病预后组织（KDIGO）

临床实践指南，慢性肾脏病根据肾小球滤过率降低程度分为 5

期，1 期 GFR≥90 mL/min/1.73 m2，2 期 GFR 60-89 mL/min/1.73 

m2，3a 期 GFR 45-59 mL/min/1.73 m2，3b 期 GFR 30-44 

mL/min/1.73 m2，4 期 GFR 15-29 mL/min/1.73 m2，5 期 GFR<15 

mL/min/1.73 m2。 

肾脏疾病进展包括：（1）慢性肾脏病分期进展并且估算肾小

球滤过率（eGFR）较基线水平下降 25%及以上；（2）发生终末

期肾病（end-stage kidney disease，ESKD）；（3）肾脏疾病快速进
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展定义为 eGFR 持续下降每年超过 5 ml/min/1.73m2。 

上述定义应符合研究当时的共识。 
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