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一、概述 

（一）背景  

年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 （ Age-Related Macular 

Degeneration，AMD ）是引起严重的、不可逆性视力损伤的

主 要 原 因 【 1,2 】 。 该 病 可 从 早 期 AMD 进 展 为 中 期

AMD(Intermediate Age-Related Macular Degeneration ，

iAMD)，并最终进展为晚期AMD。近十年来，AMD影响了全

球大约30%的老年人，多发生于50岁以上人群，偶发于40-50

岁人群。流行病学调查显示，AMD致盲者约占全球盲人的

8.7%，全球约有3000万AMD患者，每年约有50万人因为AMD

而致盲。我国50岁以上人群早期AMD的患病率在1.7%-9.5%

之间，晚期AMD的患病率在0.2%-1%之间【3,4】。AMD患病率

随年龄增长而增高。人口老龄化将导致AMD患病率显著增加。

晚期AMD是一种严重疾病，临床迫切需要改善晚期AMD伴

随的视功能损伤及延缓AMD进展的药物。AMD已成为新药

研发的热点领域。 

目前AMD的发病机制尚不完全清楚，一般认为是遗传因

素与环境因素交互作用的结果。衰老、代谢减缓以及氧化损

伤等导致Bruch膜增厚以及脂褐素沉积，玻璃膜疣形成，并产

生慢性炎症刺激进而形成早期AMD。随着病程发展，炎症等
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反应不断放大，可导致中期AMD。早期AMD患者5年内进展

至晚期AMD的风险较低，但是处于中期AMD阶段的患者进

展为晚期的风险则大幅提高，甚至可出现地图样萎缩

（Geographic Atrophy，GA）【5】。晚期AMD可表现为累及黄

斑中心的地图样萎缩（Geographic Atrophy，GA）、或以脉络

膜新生血管形成(Choroidal neovascularization，CNV)、出血、

渗出为特征的新生血管性年龄相关性黄斑变性(Neovascular 

Age-related Macular Degeneration，nAMD)。 

临床尚无延缓 AMD 进展及用于继发于 AMD 的地图样

萎缩的治疗选择。新生血管性 AMD 的治疗包括光动力疗法

（PhotoDynamic Therapy, PDT）、激光光凝术、玻璃体腔

内注射抗血管内皮生长因子（Vascular Endothelial Growth 

Factor, VEGF）药物、手术（如视网膜下膜取出新生血管膜、

黄斑转位术等）等，治疗的选择取决于病变的不同类型和不

同阶段。光动力疗法和激光治疗仅可作为保留视力的治疗手

段。抗VEGF药物可以稳定并一定程度提高新生血管性AMD

患者的视功能。 

年龄相关性黄斑变性治疗的首要目标是改善视功能或最

大限度地减少患者视功能的丧失或延缓进展。此外，还包括

提高疗效、减轻患者治疗负担及增加依从性等。 

（二）目的  
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本指导原则旨在为治疗年龄相关性黄斑变性的化学药

物和生物制品的开发提供有关临床试验设计、实施和评价的

方法学指导。 

新药临床开发应遵循药物临床试验的一般原则，包括国

内药物临床试验相关技术指导原则和国际人用药品注册技

术协调会（The International Council for Harmonization of 

Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use, 

ICH）相关技术指导原则，国内相关技术指导原则有：《药物

临床试验的一般考虑指导原则》【6】、《药物临床试验的生物

统计学指导原则》【7】、《化学药物临床药代动力学研究技术

指导原则》【8】、《药物相互作用研究指导原则》【9】等。 

本指导原则是建议性的，不是新药上市注册的强制性要

求。随着医学科学和医疗实践的发展，疾病诊断、治疗的手

段会不断改进，药物临床试验的设计和评价方法也会随之更

新。因而，本指导原则的观点为阶段性的，如果随着医学科

学的发展出现了更加科学合理和公认的方法，也可以采用，

但需提供支持性和验证性证据。 

（三）适用范围  

本指导原则主要适用于治疗年龄相关性黄斑变性(AMD)

的新化学药物和生物制品的临床研究，重点讨论伴有视功能
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损害的晚期 AMD ( nAMD 和／或地图样萎缩) 的药物研发

和试验设计原则。本指导原则亦对中期 AMD 治疗药物的研

发思路和临床试验设计进行了适当讨论。对于由于其他病因

导致的脉络膜新生血管引起的视力损伤也可参考本指导原

则相关建议。 

二、AMD治疗药物临床开发的整体考虑  

（一）遵循以目标为导向的原则  

药物临床研发整体策略应以目标为导向，紧密围绕药品

说明书的目标内容逐步开展临床试验。临床研究整体计划应

能支持对研究药物用于目标适应症人群的获益/风险进行评

估。整个临床研发计划要设定明确的终极目标及清晰的逐步

递进的研究路径；每个具体的临床试验应以前期研究为基础，

设定明确的试验目的，并进行科学的试验设计。 

（二）进入临床试验的前提  

新药在进行首次人体试验前，应完成充分的非临床药代

动力学、药理学和毒理学研究，以预测可能的临床有效性和

安全性，并提供支持首次人体试验剂量选择的充分证据及预

期暴露的安全范围，以充分保障受试者的安全。 

应进行相关的体外药理试验，以充分了解药物的作用机

制及其与靶点的相互作用。如，抗VEGF药物与其作用靶点结
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合的亲和力及效能等参数。应尽可能采用多种动物模型探讨

药物的疗效。选择动物模型时，应关注动物模型的临床相关

性和局限性。将动物药理数据外推至人体及预测人体有效剂

量时应谨慎。  

对于眼局部给药（例如：玻璃体内注射给药）的药物，需

评估药物局部暴露和系统暴露。对于存在系统暴露或者通过

系统途径给药的药物，可参考常规的系统药代动力学的研究

方法，提供该药物的系统暴露情况以及药物代谢、消除等时

间动力学过程的数据。对于主要分布在眼局部且局部起效的

药物，建议提供相关的动物眼局部药物代谢动力学的数据，

包括药物在房水、玻璃体液等部位的分布、代谢和消除过程。

鼓励新方法和新技术的应用，包括放射性同位素分子影像技

术以及药代动力学模型/模拟技术等。同时，在动物疾病模型

中应尽可能同时评估药代、药效、毒性的相关性。通过局部

给药后观察到的重要的临床疗效和/或者安全性指标的时间

动态过程来评价药物可能的局部暴露与药效或者安全性之

间的关系。 

在正式启动临床试验前，应对药物的分布和靶点结合的

情况进行研究，重点关注局部用药的系统暴露和非靶器官的

分布和蓄积，或系统给药后药物在眼部的分布和靶点结合情

况等。如未进行相关研究，需说明理由。 
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与常规药物的非临床开发策略相似，眼科药物应按照

ICH M3(R2) 《药物进行人体临床试验和上市许可申请的非

临床安全性研究指导原则》 的要求分阶段开展支持临床试

验或上市的非临床安全性试验。对于眼局部给药的药物，通

常需要进行临床拟用给药途径和全身给药途径的重复给药

毒性试验。全身重复给药毒性试验是为了发现眼以外的毒性

靶器官/毒性反应。眼局部给药的重复给药毒性试验通常采

用兔和猴，除常规观察指标外，还应包括更详细和系统的眼

科检查和眼组织病理学检查（包括眼内组织和眼周组织）。

另外，即使临床拟用途径下无明显的全身暴露，仍应考虑采

用合适的给药途径在相关动物种属中开展生殖毒性试验。 

（三）临床药理学研究  

1. 首次人体试验  

基于伦理学、药物非临床毒性特点的考虑，对于眼部有

创给药（玻璃体内、视网膜下或脉络膜周隙给药等）的药物，

年龄相关性黄斑变性患者可作为早期探索性临床试验的首

选人群；对于局部滴眼液、口服给药、静脉给药的药物，根

据药物特点，可选健康受试者或年龄相关性黄斑变性患者，

遵循一般性指导原则。 

首次人体试验的主要研究终点为安全性和耐受性考察，
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关注眼局部和全身安全性。应进行单剂量和多剂量给药后人

体安全性和耐受性考察。对于有潜在免疫原性的生物制品或

小分子蛋白，如单抗类药物或者融合性蛋白等生物制品，还

需同时考察其免疫原性。 

首次人体试验应基于非临床安全性信息，采用合适的剂

量递增方案，对不同剂量水平进行研究，以提供安全性和耐

受性数据，并尽可能探讨最大耐受剂量。 

各种给药途径的药物，尤其是眼玻璃体内注射的药物，

在开展首次人体试验时，应全面观察眼局部和全身安全性，

包括不良事件、系统眼科检查等【详见三、（七）部分】。

局部不良反应需关注药物相关和给药方式相关的不良反应。 

2. 药代动力学和药效动力学研究  

在早期探索性研究中，应尽可能开展全面的药代动力学

（Pharmacokinetics, PK）和药效学（Pharmacodynamics, PD）

研究。不论是系统给药或眼局部给药，都需根据药物的实际

分布情况开展相应的药代动力学研究。 

基于伦理考虑，通常可能难以采集足量的玻璃体或房水

等眼局部组织液进行眼局部药代动力学研究，可考虑较小样

本的研究或在剂量探索和确证性临床试验中进行稀疏采样，

以了解药物眼局部暴露情况。同时，也鼓励申办者采用无创
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的先进方法在确保患者安全的前提下探索眼局部药代和/或

药效情况。鼓励申办者建立适当的数学模型，通过动物试验

数据和/或人体稀疏采样研究数据外推人体眼局部的药代动

力学参数并进一步探讨药物的局部暴露与临床疗效和安全

性的关系。 

在早期临床试验中，检测生物标志物、药效学和安全性

指标有助于确认药物局部暴露与药效学和安全性的相关性。

其中，药效学指标和生物标志物应基于对年龄相关性黄斑变

性发病机制的了解和药物作用机制特点进行选择，药效学指

标包括通过影像学检查评估的中心视网膜厚度、荧光素渗漏

面积等。生物标志物可考虑测定不同时间点体循环和/或房

水、玻璃体中游离分子靶点（如游离VEGF等）浓度或者体循

环的潜在安全性指标，可基于产品作用机制特点等对眼局部

有关血管生成（如：VEGF、VEGF-受体、血小板源生长因子

等）和炎症（如：白介素1b (Interleukin-1b, IL-1b)，白介

素6（Interleukin-6, IL-6）及自分泌运动因子）等相关的生

物标志物进行针对性探讨，以更好地了解患者对药物反应的

变化及其原因。房水和/或玻璃体取样评估为侵入性、可致患

者损害且无治疗益处，此类研究仅在风险可控的前提下，谨

慎权衡与获得对药物效果认知之间关系的基础上考虑开展。 

对于眼局部给药，游离药物的全身暴露可能影响或干扰
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重要的系统信号通路，从而产生严重的全身性不良反应，故

应进行全身药代动力学研究，根据药物的吸收、分布、代谢、

消除特征，合理设计采样时间，尽可能建立系统暴露量与全

身相关不良反应的关系。同时，应关注血液中游离药物、蛋

白结合药物、药物-受体结合物、抗药抗体以及中和抗体浓度

变化特征，以及血眼屏障对不同个体间药物吸收变异度影响。 

由于年龄相关性黄斑变性多发于50岁以上患者，故应基

于药物的代谢消除方式，开展必要的老年人、肝、肾功能不

全受试者的系统暴露研究，可考虑临床试验过程中通过开展

群体药代动力学研究，以及相应的剂量-暴露-效应关系研究，

以了解影响药物暴露特征、有效性和安全性的内在因素，以

及相应人群的剂量调整。如未进行相关研究，需说明理由。 

AMD患者多发于老年患者，该患者人群中常见糖尿病、

高血压等老年疾病。因此需考虑与伴随治疗的潜在相互作用，

并在临床安全性评估中予以分析，必要时需开展针对性研究。 

（四）探索性临床试验  

在早期临床试验中应开展探索性研究，获得关于药物

安全性和有效性的初步信息，以确定是否推进到确证性试

验。探索性研究可基于研究目的，对不同的亚组人群、给

药途径、给药剂量、给药间隔、疗程、评价指标等方面进
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行探索。  

探索性临床试验设计应基于早期临床药理学研究结果，

明确剂量耐受范围之后，设计剂量探索试验，以确立临床疗

效与剂量间的反应关系。建议采用临床有效性指标进行评价，

包括功能学指标和形态学指标【详见三、（六）、1】。并同

时采用能够反映疾病病程或病情严重程度的生物标志物、药

效学指标进行探索研究阶段的有效性评价，以助于全面评价

药物的潜在疗效。  

剂量探索试验的周期应根据探索试验的目的进行设计。

通常应足以观察达到药物起效和持续作用所需的时间，且能

够在受试人群中评估试验药物不同剂量组之间，以及试验药

物与对照药物之间在有效性与安全性上的差别。 

（五）确证性临床试验  

在临床药理学、探索性临床试验基础上，应进一步开展

确证性临床试验以支持研究新药的安全性和有效性评价，并

用于权衡其治疗目标适应症人群的获益/风险。通常需通过

多项探索性试验的结果支持确证性临床试验中剂量、给药方

式和给药间隔、给药周期等关键内容的设计。确证性临床试

验应对试验药物的疗效进行准确的估计。药物疗效的说明既

要证明主要假设的统计学意义，还要评估疗效具有临床意义。 
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三、临床试验设计的考虑  

（一）总体设计考虑  

临床试验设计应根据临床试验的不同阶段、研究目的、

疾病特点、实施的可行性等，采用相应的设计方案。 

通常,探索性试验可采用较确证性临床试验更为高效和

灵活的设计。确证性临床试验应考虑随机、盲法、对照设计，

根据试验目的建立合理的估计目标（Estimand），设立明确

的假设检验和足够的把握度，并能获得有效性评价的结论。

统计学比较可以是优效性、非劣效性或等效性。根据药物研

发的目的和当前的标准治疗，需合理选择对照治疗。试验的

统计学设计及考虑应参考ICH和国内相关统计学技术指导原

则。 

（二）受试者的选择  

受试人群应能够充分代表目标适应症人群的患者特征。

目标适应症的选择应基于研究药物的作用机制特点及疾病

治疗学需求综合考虑。通常应选伴随视功能损伤的晚期AMD

患者。对于晚期AMD患者，应对GA或nAMD予以区分。入选

患者的视功能损伤和形态学的严重程度,应根据研究药物的

作用特点、目标受试人群、和研究目的等因素综合评估后进

行设计。基于眼部结构特点，应在方案中明确研究眼与非研
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究眼的确定标准。 

nAMD 是一种慢性疾病，可快速进展，并导致重度视力障

碍，是视力丧失的主要病因之一【10,11】。临床可见黄斑区脉络

膜新生血管引起的出血、视网膜内、视网膜下的积液、渗出

性或出血性神经上皮／色素上皮脱离(Pigment Epithelial 

Detachment，PED)等病变，纤维血管性盘状瘢痕是新生血管

性AMD最终的结局【12】。地图状萎缩（GA）是晚期年龄相关性

黄斑变性（AMD）的一种非渗出性形式，表现为脉络膜血管

层、视网膜色素上皮（RPE）和光受体功能进行性丧失。在

该疾病的自然病程中，萎缩性病灶通常见于中心凹周围的黄

斑，并随时间生长；病灶可能不会直接累及中心凹直至该疾

病后期【12】。 

nAMD患者的入选标准，应考虑受试者年龄，明确适用

于研究眼的眼科标准,如：研究眼存在经可靠检查方法确认

的继发于AMD的活动性原发中心凹下（包括累及中心凹的旁

中心凹病变）脉络膜新生血管病变；应限定早期治疗糖尿病

视网膜病变研究（Early Treatment Diabetic Retinopathy Study，

ETDRS）【13】测定的最佳矫正视力范围和脉络膜新生血管病变

病变的面积占总病变面积的比例;等。明确1只眼为研究眼

（如两只眼视力相同，可选择晶状体和眼介质最清晰，且中

心凹下瘢痕或地图状萎缩数量最少的眼。如果研究眼的选择
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缺乏客观基础，则根据优势眼、其他眼睛病变、及受试者偏

好等因素选择）。 

中期AMD患者的入选标准，需考虑玻璃疣的直径，以及

与玻璃疣相关的色素异常情况等。 

GA患者的入选标准，应采用可靠的方法明确受试者眼底

累及黄斑中心凹的地图样萎缩病变的大小、BCVA最佳矫正

视力等情况。如双眼均符合入选标准，建议选择视觉功能较

差的眼睛作为研究眼，其次是选择GA病变面积较大的眼睛作

为研究眼。 

（三）对照的选择  

应根据试验的目的选择合适的对照。对于已有同类作

用机制药物上市作为一线标准治疗的情况，出于伦理学考

虑，通常应进行以已上市并具有充分安全性、有效性数据

的标准治疗药物或治疗方法为阳性对照的临床试验。如无

标准治疗，可以选择安慰剂对照。对于有创性治疗如玻璃

体内注射，可以采用假注射等形式，以保证试验盲法的实

施。如果选择其他对照药物，需提供支持性说明。 

（四）再治疗标准的制定  

如果拟评估按需给药（Pro re nata，PRN）、治疗与延

展（Treat and Extend）给药等灵活治疗方案的疗效和安全性，
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应在试验设计中明确给药方案与再治疗标准，并提供科学性

依据。再治疗标准制定时，应考虑活动性病变的持续存在、

活动性病变的重新出现，或无应答状态。  

（五）研究周期和访视频率  

1. 研究周期  

年龄相关性黄斑变性作为一种长期的退行性病变，通

常情况下疾病进展较为缓慢，新生血管存在反复发作的情

况，因此在制定临床方案时应综合试验目的、主要评价指

标、以及人体对药物治疗的反应等设计适宜的研究周期以

评价药物的有效性和安全性。  

对于确证性临床试验，研究持续时间应基于疾病进展特

点及药物作用情况合理制定，以获得研究药物足够的临床有

效性和安全性数据。对于疾病进展较快的nAMD病变和GA病

变，研究持续时间应足以观察疗效和复发情况，通常应在12

个月及以上。由于AMD为慢性疾病，基于安全性观察的需要通

常需考虑更长的研究周期。对于疾病进展相对缓慢的早期

AMD和iAMD，研究持续时间可长达数年。 

研究周期的不同可能会产生不同的疗效结论，如短期内

可显著改善终点指标，或具有长期疗效等。为得到不同的结

论，通常需要进行多项独立的试验。如果一项试验是为了得
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出多个结论，则需要预先制定科学合理的设计方案。 

2. 访视频率  

应根据不同的目标人群、不同药物特点、给药方案、有

效性评价指标和安全性评价指标设计的需要综合确定试验

访视频率。  

（六）疗效评价  

根据年龄相关性黄斑变性的病理生理学、临床症状等特

点，该疾病治疗药物的疗效评价指标通常应包括功能学指标、

形态学指标以及视力相关的生活质量的评估。其中，功能学

指标和形态学指标为研究者评估的指标，视力相关的生活质

量的评估为患者评估的指标。通过研究者和患者两方面的评

估有助于更为准确地反映疗效结果。 

功能学指标包括，采用ETDRS视力表评估研究眼的最佳

矫正视力（Best-Corrected Visual Acuity，BCVA）较基线的

改变，以及视野阈值、色觉敏感度、视觉电生理检查振幅和

潜伏期等功能学指标变化。此外，阅读速度和功能性阅读独

立性指数（FRI指数）可作为GA患者潜在的功能学评估指标。

而低亮度和低对比度条件下的视功能缺陷可作为iAMD患者

的功能学评估指标，如：低亮度最佳矫正视力、暗视下视野、

低亮度视觉、暗适应障碍、Moorfields敏锐度、低亮度下的
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阅读速度等。 

形态学指标包括，采用光学相干断层扫描（OCT）测定

的中心视网膜厚度；采用眼底镜检查、眼底照相术、眼底荧

光素血管造影、眼底自发荧光等检查方法对研究眼视网膜血

管的解剖状态进行评估，包括总病变面积、脉络膜新生血管

面积、荧光素渗漏等评估病灶大小相对基线的变化情况。地

图样萎缩面积和眼底自发荧光是GA的重要形态学终点。 

视力相关生活质量的评估，可采用美国国家眼科研究所

25项视觉功能问卷（National Eye Institute 25-Item Visual 

Function Questionnaire，NEI VFQ-25【14】来评估患者对视觉相

关机能和视觉相关生活质量的感知。核心测定指标包括25个

项目，含11个视觉相关子量表和1个健康总体状况项目。子量

表评分包括一般视觉、眼部疼痛、近距离活动、远距离活动、

社会功能、精神健康、角色困难、依赖、驾驶、色视觉和外

周视觉。iAMD患者通常出现夜视症状和低亮度缺陷，并且患

者报告的夜视问题的严重程度预示着由疾病由早期AMD进展

到晚期AMD，且在6年内BCVA将损失≥3行。然而目前大多数

与视力相关的生活质量评估量表缺乏针对性，可用于评估

iAMD患者疗效的视力相关生活质量评估量表仍待研发和验

证，对此，鼓励申请人与监管机构进行沟通并提供支持性证

据。 
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应注意，主要和关键次要有效性指标的选择必须是经过

临床试验验证的、学术界公认的终点指标（如采用ETDRS视

力表，VFQ-25视功能量表等评估的终点）。确证性临床试验

方案设计中选择的主要眼底影像学检查评估的形态学疗效

指标（如眼底彩照、荧光素血管造影、脉络膜血管造影、光

学相干断层扫描、自发荧光等）应由读片中心统一评估以保

证数据的一致性与标准解读。并且，在试验开始之前，所有

研究人员、操作人员、评估人员均应经过系统专业培训和资

格认证（如视力评估认证、眼底影像学检查认证等），并应

对视力检查室、仪器设备、系统、软件等评估方法和工具进

行验证。  

随着科学技术的不断进步，申请人应尽可能采用更为

先进、可靠的检查设备、工具和方法，对药物疗效进行评

价。当采用新方法进行评价时，需进行评估和验证，并提

供支持性证据。  

1. 探索性临床试验疗效指标  

探索性试验阶段可以对多种疗效指标进行研究，如

BCVA较基线改善的字母数，或平均中心视网膜厚度、渗漏

面积等OCT或FA影像学指标，或NEI VFQ-25视功能量表、地

图样萎缩面积、低亮度下BCVA视力、阅读速度等，可根据药

物的特点及目标适应症人群选择相应的疗效指标进行充分
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的探索，为后期确证性试验提供充分的信息和依据。 

2. 确证性临床试验疗效指标  

在确证性临床试验中，主要疗效指标应选择已有公认的

准则和标准、能高效且可信地反映患者真正获益的疗效指标，

应尽量客观且可量化。确证性试验是根据试验的主要目的直

接提出并事先定义假设，在试验完成后进行检验的对照试验。

通常，通过确证性试验提供支持新药上市的有效性和安全性

的有力证据。  

目前，对AMD的药物研发主要集中于晚期AMD，所以以

下讨论主要针对晚期AMD。但随着医学科技的进展，将来如

有针对早期和中期AMD治疗的研究药物，则其疗效评价的重

点应关注如何降低中期AMD向晚期AMD的发生情况以及延

缓疾病的进展。 

主要疗效终点： 

通常，应采用具有临床意义的功能性变化指标作为主要

疗效终点。测量终点的方法应经过验证，以确保该方法具有

足够的检测疗效的可靠性和敏感性。特殊情况下，如拟采用

形态学指标，应说明理由并提供该指标与视功能获益相关关

系的证据。 

对于nAMD，建议采用根据早期治疗糖尿病视网膜病变



19 
 

研究视力表评估的“最佳矫正视力较基线改善的平均字母数

变化”作为主要疗效终点。通常“最佳矫正视力较基线改善15

个字母”被认为是具有显著临床意义的改善，故也可基于研究

目的，对照的设计，考虑选择“最佳矫正视力较基线改善15个

字母的受试者百分比”作为关键次要疗效终点或联合疗效终

点之一，以充分评估疗效平均改善情况及疗效改善的程度。 

对于GA，目前尚缺乏经过验证的疗效评价指标，鼓励申

请人与监管机构就疗效指标的选择进行沟通并提供支持性

证据。根据科学技术和方法学研究进展，首选功能性指标作

为主要疗效指标。如采用形态学指标（黄斑区地图样萎缩面

积的改变等）作为主要疗效指标,则需提供该形态学指标与

具有临床意义的功能性获益之间相关的证据。同时，临床视

功能的改善应作为关键的次要疗效指标。申请人须在次要终

点中证明药物治疗对于患者的功能性获益，如微视野检查，

阅读速度和功能性阅读独立性指数（FRI指数）等【15】。考虑

到GA的特性和大部分患者中心凹萎缩，采用最佳矫正视力可

以获得某些地图样萎缩亚组的信息。 

主要疗效指标评价和随访的时间点的选择应根据疾病

病程、药物作用至观察到明确疗效所需要的时间、对照药物

的作用时间及效果等进行综合考虑。基于nAMD和GA疾病进

展、药物作用特点等，通常应选择不低于12个月作为主要疗
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效评价的时间点。 

次要疗效终点：  

次要疗效终点应可用于评估其他可能与主要目的有关

的支持性指标或者是与次要目的有关的疗效指标，通常应选

择与AMD疾病直接相关，具有临床意义的疗效指标。 

对于新生血管性AMD，可考虑的次要有效性指标包括： 

（1）视功能指标：根据ETDRS视力表评估，最佳矫正视

力较基线改善大于5、10、15个字母，最佳矫正视力较基线丧

失小于5、10、15个字母的患者百分比；最佳矫正视力改善大

于等于30个字母的百分比（必要时）；视力达到20/40或更佳

的受试者比例；视力达到20/200或更佳的比例；等。 

（2）视网膜形态学指标：根据光学相干断层扫描评估，

中央视网膜厚度（Central Retinal Thickness, CRT）相对于

基线的变化；脉络膜新生血管面积相对于基线的变化；根据

荧光素眼底血管造影评估，荧光素渗漏完全消退的比例、荧

光素渗漏面积相对于基线的变化、总损伤面积相对于基线的

变化、视网膜内无积液的患者比例、视网膜下无积液的患者

比例等。 

（3）视力相关生活质量评估：美国国家眼科研究所25项

视觉功能问卷量表总评分相对于基线的变化；美国国家眼科
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研究所25项视觉功能问卷子量表（近距离运动、远距离活动、

视力依赖性等）评分相对于基线的变化；等。 

（七）安全性评价  

年龄相关性黄斑变性为慢性疾病,通常需长期给药治疗,

故该疾病治疗药物的安全性研究患者人群的暴露程度应遵

循ICH E1《对非危及生命的疾病的长期治疗药物进行临床安

全性评估的人群暴露程度》的建议。需要获得短期对照研究

以及长期对照和/或开放研究的数据。 

安全性指标的设计应基于对研究药物作用机制特点、给

药途径（如玻璃体内注射、缓释制剂植入物等）、局部和系

统吸收情况、非临床安全性信息、同类药物已知安全性信息

和潜在风险等综合评估后确定。 

通常需同时评估眼局部安全性和全身安全性。安全性指

标包括：死亡、严重不良事件和不良事件、临床实验室检查

（血液学、血生化、尿液）、眼内压（Intra Ocular Pressure, 

IOP）监测、生命体征、心电图（Electrocardiogram, ECG）、

眼科检查（眼内压测定、间接检眼镜、裂隙灯活组织显微镜

检查等）等。根据研究作用机制、药代等药物特点，必要时

应评估药物对凝血功能的影响，以及动脉血栓栓塞事件，眼

内注射相关的眼局部不良事件等的发生情况。 
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对于特殊给药途径（如：玻璃体内注射或植入）的研究

药物，应尽可能分析不良事件、具有临床意义实验室检查异

常、眼科检查异常等的发生是与研究药物本身相关，还是与

给药操作相关。对于操作相关安全性风险，试验中应制定合

理的风险控制措施，如参照国际或国内相关标准制定标准操

作流程，并培训相关研究人员。 

应记录不良事件发生的严重程度、发生频率、转归，通

过评估与药物剂量和治疗持续时间相关的变化等来评估与

药物的相关性。由于眼科疾病的特殊性，在收集眼部不良事

件和严重不良事件时应同时包括研究眼（即根据入选/排除

标准选择的接受研究治疗的眼）和对侧眼。 

在计划长期给药的临床试验中，应基于安全保障的需要，

考虑是否有必要建立独立的数据监查委员会（Independent 

Data Monitoring Committee, IDMC），以审查研究期间报告

的安全性事件，包括可能的血栓栓塞事件（心肌梗塞、中风

和血管死亡）等，并提供建议。 

对于生物制剂，应采用经过验证的方法评估药物的免疫

原性反应（抗药抗体的检测等），并分析免疫原性反应对药

物药代动力学、药效动力学、疗效和安全性的影响。 

（八）补救治疗与合并用药 
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需在研究方案中预先明确是否允许使用针对疾病人群

的补救治疗。如果允许使用，还应在方案中明确规定实施补

救治疗的标准（如视力下降或眼底病灶活动的情况等）、补

救治疗的种类和给药方案、如何处理接受补救治疗的受试者

以及如何分析接受补救治疗后的试验数据。 

补救治疗的标准，应涉及距离上次给药的时间间隔，中

央视网膜厚度较先前最低值的增加情况，与既往最佳字母评

分相比的视力下降情况，是否有复发、新发或持续性积液，

新发的经典型新生血管形成，以及根据荧光素眼底血管造影

发现是否存在新的或持续性渗漏、或新的黄斑出血等。 

方案中应明确是否有合并治疗，包括研究眼和非研究眼

合并治疗的情况，如有，应基于药物作用特点等，明确允许

使用的治疗和禁止使用的治疗，以避免影响疗效和安全性的

评价。 

四、中英文词汇对照 

年龄相关性黄斑变性 age-related macular degeneration, AMD 

中期年龄相关性黄斑

变性 

Intermediate Age-Related Macular 

Degeneration，iAMD 

动脉血栓栓塞事件 Arterial thromboembolic events, ATE 

最佳矫正视力 Best-corrected visual acuity，BCVA 
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脉络膜新生血管 Choroidal neovascularization, CNV 

中央视网膜厚度 Central Retinal Thickness, CRT 

心电图 Electrocardiogram, ECG 

估计目标 Estimand 

早期治疗糖尿病视网

膜病变研究 

Early treatment diabetic retinopathy study, 

ETDRS 

荧光素眼底血管造影 Fundus fluorescein angiography, FFA 

地图样萎缩 Geographic Atrophy，GA 

国际人用药品注册技

术协调会 

The International Council for Harmonization 

of Technical Requirements for 

Pharmaceuticals for Human Use, ICH 

独立的数据监查委员

会 

Independent Data Monitoring Committee, 

IDMC 

白介素1b Interleukin-1b, IL-1b 

白介素6 Interleukin-6, IL-6 

眼内压 Intra Ocular Pressure, IOP 

低亮度最佳矫正视力 low luminance best-corrected visual acuity, 

LL -BCVA 

新生血管性年龄相关

性黄斑变性 

neovascular age-related macular 

degeneration，nAMD 

美国国家眼科研究所

25项视觉功能问卷 

National Eye Institute 25-Item Visual 

Function Questionnaire, NEI VFQ-25 
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光学相干断层扫描 Optical Coherence Tomography, OCT 

药效学 Pharmacodynamics, PD 

色素上皮脱离 Pigment epithelial detachment, PED 

光动力疗法 Photodynamic therapy, PDT 

药代动力学 Pharmacokinetics, PK 

按需给药 Pro re nata, PRN 

视网膜色素上皮 Retinal pigment epithelium, RPE 

治疗与延展 Treat and Extend 

血管内皮生长因子 Vascular endothelial growth factor, VEGF 

视力 Visual acuity, VA 
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