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类风湿关节炎（oA）是一种以侵蚀性关节炎为

主要表现的全身性自身免疫病，是最常见的风湿性

疾病之一。TMB患者发病后 N～O年内即可出现关节

软骨或骨质破坏，最终可导致关节畸形和功能丧

失xNJOz。oA的治疗目标是疾病缓解或降低疾病活动

度 ， 目 前 常 用 的 药 物 主 要 包 括 抗 风 湿 药

（ajAoas）、非甾体抗炎药（kpAfas）、生物制剂、

激素和植物药制剂等，但这些药物都具有不同程度

的毒副作用xPJQz。近年来，治疗 oA的中药已经成为

中药新药研发的热点xRz，但是其临床评价中还存在

很多需要注意的核心问题。参考国内外相关法规与

文献，并结合作者多年来从事中药新药临床研究的

实践经验，在研发目标、设计类型、诊断标准与目

标人群、基础治疗、试验周期、有效性评价、安全

性评价及试验结束后医疗措施等方面对治疗 oA 中

药新药的临床评价存在的核心问题进行分析与探

讨，并提出了自己的看法与解决办法。=
N= =研发目标=

oA 中药新药的研发目标主要是针对疾病，改

善病情（减轻症状体征），维持低疾病活动度；影响

病程，延缓疾病进展；预防残疾或骨结构损害，通

常分别选用美国风湿病协会（AmÉrác~n= CoääÉgÉ= of=
ohÉum~toäogy，ACo）疗效L低疾病活动度、主要临

床缓解L完全临床缓解L缓解xSz、放射影像学检查等为=
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主要评价指标。具有抗炎、止痛作用的药物，也可

以同时观察或主要观察其对关节症状的即时治疗效

果。中药一般具有多方面药理作用，常将与化学药L
生物制剂联合应用的减毒、增效作用作为主要研发

目标。=
O= =试验设计类型=

鉴于oA发病后P～Q个月即可出现关节软骨或

骨质破坏以及目前缺乏具有循证依据的公认有效的

中药制剂，根据《类风湿关节炎诊断及治疗指南》

（OMNM年）xQz和伦理学要求，治疗 oA中药新药的临

床试验一般以改善病情抗风湿药为基础治疗，进行

联合治疗或加载治疗设计。若主要观察试验药物的

改善病情L病程作用，可以采用联合治疗试验设计，

即试验药物和改善病情抗风湿药联合治疗，与单纯

改善病情抗风湿药物做对照。若主要观察试验药物

的即时抗炎止痛作用，可以采用以改善病情抗风湿

药为基础治疗的加载试验设计，试验药物可与安慰

剂和L或阳性药进行对照或做三臂试验设计。=
根据试验药物的作用特点，Ⅱ期临床试验可不

设主要指标，同时观察试验药物的多种治疗作用；

Ⅲ期临床试验可根据Ⅱ期结果，进行有针对性的研

究。根据试验药物可能对疾病早期、结构损伤基线、

合并用药程度、难治性类风湿关节炎等不同的治疗

作用，可在试验中设计多个亚组进行评估。对于具

有长期治疗作用的药物，基于本病特点，应当用随

机撤药试验来证明药物对疗效的维持作用xTz。=
P= =诊断标准和目标人群=

目前，国际公认的 oA 诊断分类标准有 NVUT
年ACo分类诊断标准xUz和 OMMV年ACoL欧洲抗风湿

病联盟（qhÉ=buroéÉ~n=iÉ~guÉ=Ag~ánst=ohÉum~tásm，
briAo）的分类标准xQz。前者主要依据 u线、类风

湿结节以及晨僵等方面综合判断，适用于病程较长、

症状典型的 oA；后者主要依据病程时间、受累关

节数目、血清学检查、急性反应物 Q个方面进行综

合评分，可对 oA进行早期诊断。鉴于 NVUT年标准

诊断严格，适用于典型 oA 的诊断，Ⅱ、Ⅲ期临床

试验中可采用此标准，Ⅳ期临床试验也可选择相对

宽泛的 OMMV年标准。同时还应根据 ACo标准xVz，

对疾病活动程度和疾病严重程度进行分类。=
符合诊断标准的受试人群，还应符合 ACo 标

准定义的疾病活动程度（除外以某些其他特殊患者

亚群为目标），并判断疾病严重程度。鉴于中药作用

和缓，oA 的中药新药Ⅱ、Ⅲ期临床试验，目标人

群建议选择病情为轻中度的患者。Ⅳ期临床试验纳

入、排除标准应放宽，如 oA 晚期（残疾、丧失劳

动能力）、难治性类风湿关节炎、重叠综合征、肝肾

功能损害、合并其他疾病等的患者均可选择纳入。=
Q= =基础治疗=

oA 中药的临床试验通常需采用联合用药L加载

试验的方式进行，常用的基础用药包括 kpAfas、
ajAoas 和激素等。ajAoas 具有延缓或控制病

情进展的作用，起效时间大约 N～S个月，又称慢作

用抗风湿药。常用药包括甲氨蝶呤（jqu）、柳氮

磺吡啶、来氟米特、抗疟药、青霉胺、硫唑嘌呤、

环孢素 A以及环磷酰胺等。OMNP年欧洲抗风湿病联

盟对于本病治疗建议之一，为 oA 确诊后应尽快加

用 ajAoas治疗，并指出各种 ajAoas中，如没

有禁忌症，jqu 是 oA 治疗的首选药物xNMz。自 OM
世纪 VM年代末全球达成共识，甲氨蝶呤是 oA联合

治疗的基石，根据病情轻重和活动度的不同，选择单

药或联合治疗，起效时间约为 Q～U周，强调应早期联

合治疗以控制病情进展，防止不可逆的骨破坏xUINNz。因

此，中药新药临床试验常需要与 jqu联用，jqu
禁忌症或不耐受者，在Ⅱ、Ⅲ期临床试验中应予以

排除；Ⅳ期临床试验中，此类患者可选用来氟米特

或柳氮磺吡啶替代jqu。=
R= =试验周期=

试验周期应视试验目标与临床结局、药物作用

特点而确定。主要评价试验药物的改善病情作用，

建议试验周期至少 S个月（其中 Q个月满足 ACoOM
等病情改善标准）；主要评价试验药物的影响病程、

延缓疾病进展作用，试验周期至少 T个月或 NP个月

（满足连续 S个月达到主要临床缓解L完全临床缓解L
缓解），甚至更长；定位于预防残疾或减缓骨结构损

害作用的药物，试验周期应设计为 N～R年xSz。主要

评价试验药物的对症治疗作用，疗程可设为 Q～U周。=
S= =有效性评价=
SKN= =疗效评价指标=

评价改善病情和病程的 oA 治疗中药，根据试

验周期的长短，常以主要临床缓解L完全临床缓解L
缓解，或低疾病活动度、ACoOMLRMLTM为主要指标。

次要指标常为 ACo或 aApOU的单项指标如关节评

价、患者问卷调查、实验室检测、放射学检查等，

以及中医证候、止痛药的使用情况、起效时间等。=
旨在研发减缓骨结构损害作用的中药新药，可

以将骨骼影像学检查主要指标，健康评价问卷
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（eAn）和关节炎影响评估量表（Afjp）等作为次

要观察指标。若评价药物的抗炎、止痛作用，可采

用 oA 的单项关节症状为主要指标，如晨僵、休息

痛、双手握力、关节功能、压痛关节数及指数、肿

胀关节数及指数等xNOz。=
SKO= =“缓解”的定义=

根据 caA《类风湿关节炎治疗药物临床研究指

导原则》，oA的“缓解”分为主要临床缓解、完全

临床缓解和缓解。主要临床缓解是指持续 S个月及

以上达到 ACoTM；完全临床缓解指至少持续达到 S
个月的缓解，既要符合 oA 的缓解标准也需放射影

像学资料证实疾病处于静止状态。缓解则为停用所

有抗风湿药物 S个月后相同的受益xSz。=
  最早的 oA缓解标准是 NVUN年 ACo标准xNPz，

包括症状、体征、实验室化验等多个指标。该标准

采用模型的方式，通过是否符合一定的条件来判定

患者是否达到缓解，对缓解的判断最为严格。=
  OU 个关节疾病活动指数（aApOU）、简化的病

情活动性指数（paAf）和临床病情活动性评分

（CaAf）均用量化评分定义“缓解”。aApOU标准xNQz

包含 OU个关节压痛数（qgCOU）、OU个关节肿胀数

（pgCOU）、患者病情视觉评估及 C反应蛋白（Com）
或血沉（bpo），OKS 为缓解与否的分界点，但须借

助工具才能完成计算。paAf和 CaAf是在 aApOU
的基础上简化而成xNRJNSz，只需进行简单的加法即可

得到结果。paAf包括 qgCOU、pgCOU、患者总体病

情活动度评估（mtdA）、医生总体病情活动度评估

（mrdA）和 Com。从 paAf中去掉 Com，即为 CaAf。
缓解，paAf≤PKP；CaAf≤OKU。paAf 和 CaAf 评
估侧重于体检及患者、医生对病情评估，较 aApOU
更为全面，且耗时短，计算简单，已被广泛应用于

国外临床诊疗及临床试验中。=
SKP= =改善病情的评价标准=
= = = =修改的 ACo 疗效标准提高 OMBLRMBLTMB

（ACoOMLRMLTM），具体内容包括：①关节肿胀数

（pgC）；②关节压痛数（qgC）；③患者对疾病的整

体评估；④急性期反应物的水平（Com、bpo）；⑤

医生对疾病的整体评估；⑥患者对躯体功能的评估；

⑦患者对疼痛的评估xNTz。ACoOM被定义为：与基线

相比，前 O项改善程度在 OMB以上，或者其余 R项
中至少有 P项达到了 OMB改善，并扩展至 ACoRM、
ACoTM（定义类似于 ACoOM），适用于评估治疗前

后的效果。=

在不能达到缓解的情况下，aApOU、paAf 及

CaAf 还可用于评估 oA 的活动性，并对“低疾病

活动度”均有明确定义。三者对疾病活动分期的截

止点分别为，符合 aApOU 低度活动的评分范围为

OKS～PKO，中度活动为PKO～RKN，高度活动为大于RKN；
paAf 低度活动评分范围是 PKP～NN，中度活动为

NN～OS，高度活动为＞OS；CaAf 低度活动的评分

范围 OKU～NM，中度活动为 NM～OO，高度活动为＞

OO。应用评分法判断疾病活动度，能较为准确地判

断患者的病情，有利于进行临床试验及药物疗效的

观察。=
T= =安全性评价=

oA 为慢性疾病，需长期服药，加之治疗本病

的化学药均有不同程度的毒副作用，开展中药新药

临床试验又常以联合用药的形式进行，应注意联合

用药的风险，特别是具有相同毒性靶器官或可能存

在相互作用的药物。中药及中药复方制剂具有整体

调节、多层次、多靶点作用，还可观察其是否具有

缓解或对抗化药不良反应的作用。基础药物 jqu
常见的不良反应有恶心、口腔炎、腹泻、脱发、皮

疹及肝损害，少数出现骨髓抑制，偶见肺间质病变；

是否引起流产、畸胎和影响生育能力尚无定论。服

用jqu期间应定期查血常规和肝功能xPz。同时，还

应根据试验药物前期研究结果，对可能出现的不良

反应进行重点监测。=
U= =试验结束后的医疗措施=

经治疗病情得到控制（包括临床完全缓解）的

患者，临床医生可根据病情控制程度进一步将

ajAoas减量。病情完全缓解患者可在半年后尝试

停用 ajAoasxNUz，但应注意定期随诊。疾病未愈者

可按照常规医疗措施继续治疗或更换治疗方案。=
本文对 oA 中药新药研发策略和临床设计的关

键问题提出了自己的看法，以期为今后中药新药研

发提供借鉴。=
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