
 

 

（征求意见稿） 

 

 

 

 

 

2023 年 8 月 



 

 

目  录 

一、背景 ................................................................................................. 1 

二、探索性研究需关注的问题 .............................................................. 2 

(一)骨关节炎的疾病定义和分类 ........................................................ 2 

（二）治疗目的 .................................................................................. 3 

（三）剂量探索 .................................................................................. 3 

（四）疗效评估体系和评价工具 ....................................................... 4 

（五）关注特定不良事件的监测和长期安全性 ................................ 5 

三、确证性研究 ..................................................................................... 5 

四、展望 ................................................................................................. 6 

 



 

1 
 

一、背景 1 

骨关节炎（osteoarthritis,OA）是一种常见于老年人的关2 

节退行性疾病，其特征包括：关节软骨侵蚀，边缘骨增生（如3 

骨赘形成），软骨下硬化，以及滑膜和关节囊的一系列生化和4 

形态学改变。骨关节炎不但可以导致关节疼痛、畸形与功能5 

障碍，还可显著升高心血管事件、下肢深静脉血栓栓塞、髋6 

部骨折及全因死亡率的风险。据文献报道，目前全球已有超7 

过 3 亿骨关节炎患者，而我国 40 岁以上人群原发性骨关节8 

炎的总体患病率已高达 46.3%。近来也呈现发病年轻化的特9 

点。而且，随着我国人口老龄化程度的不断加剧，骨关节炎10 

的患病率有逐渐上升的趋势。 11 

骨关节炎的治疗目的和原则为减轻疼痛、改善或恢复关12 

节功能、提高患者生活质量、延缓疾病进展和矫正畸形。骨13 

关节炎的主要症状是关节痛，减轻疼痛是目前治疗的主要目14 

标。骨关节炎关节疼痛的原因很复杂，临床以非甾体抗炎药15 

和激素类药物对症治疗为主。受制于关节解剖部位的特殊性16 

和评价指标的主观性，目前主要以局部给药研究居多，尚无17 

抑制结构损伤等新的治疗药物可供选择。 18 

为践行 “以患者为中心”，应对人口老年化的挑战，特19 

制定本指导原则。本指导原则旨在阐明当前对于骨关节炎药20 

物临床研发的科学认识，围绕研发目的进行临床研究设计，21 

加强创新工具的研究和应用以应对关节特殊解剖结构等的22 
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挑战，鼓励针对骨关节炎疾病潜在病理生理和结构进展的创1 

新药物开发。仅适用于按化学药品和治疗用生物制品研发的2 

治疗药物，不涉及新兴疗法等。 3 

本指导原则仅代表药品监管部门当前的观点和认识，不4 

具有强制性的法律约束力。随着科学研究的进展，本指导原5 

则中的相关内容将不断完善与更新。应用本指导原则时，还6 

请同时参考药物临床试验质量管理规范（Good Clinical 7 

Practice, GCP ）、人用药品技术要求国际协调理事会8 

（ International Council for Harmonisation of Technical 9 

Requirements for Pharmaceuticals for Human Use, ICH）和其他10 

国内外已发布的相关指导原则。 11 

二、探索性研究需关注的问题 12 

随着人口老龄化问题的日益突出，骨关节炎相关研究也13 

日趋增多，包括治疗策略、健康干预和发病机制等都有了新14 

进展和新发现，特别是新机制的治疗药物研究越来越多，在15 

创新药的临床研发中仍需关注如下方面的问题： 16 

(一)骨关节炎的疾病定义和分类 17 

目前，依据其病因或主要致病因素可分为原发性和继发18 

性两大类，但存在共同的软骨生理特征改变。原发性骨关节19 

炎是最常见的类型，没有明确的病因或主要致病因素。继发20 

性骨关节炎尽管有明确的潜在病因，但是当前并不能从病理21 

学上与原发性骨关节炎相区分。由于症状和体征相似，在临22 
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床上很难区分原发性和继发性骨关节炎。随着对骨关节炎病1 

理生理过程的不断了解和研究深入，疾病的定义和分类标准2 

可能会随着更新以便更准确地反映疾病的异质性。鼓励研发3 

单位利用新兴技术对海量患者特征信息进行分析，及早进行4 

生物标志物的探索，以便更好地识别目标患者并进行精准治5 

疗药物的研发。 6 

（二）治疗目的 7 

从目前已有的药物治疗选择来看，集中在缓解疼痛症状8 

方面，主要有口服和局部给药的非甾体抗炎药，以及关节腔9 

注射给药的激素和玻璃酸钠注射液等。实际上，在延缓疾病10 

进展和改善关节功能方面存在显著的未被满足的临床需求。11 

鼓励研发单位基于未被满足的临床需求进行创新药物的开12 

发，加强对骨关节炎致病机制和病理生理的研究，以实现在13 

改善患者疾病症状的同时延缓疾病进展，为骨关节炎患者提14 

供更好的治疗选择。 15 

（三）剂量探索 16 

骨关节炎药物需要长期使用，如何在维持药物有效暴露17 

的同时兼顾安全性一直是骨关节炎等慢性疾病药物临床研18 

发中的重要内容。在既往临床研究中，一般只能通过全身的19 

剂量暴露效应关系来推测关节局部的血药浓度，并据此进行20 

剂量选择。实际上，理想的骨关节炎治疗药物给药方案是患21 

病局部暴露量高，全身暴露水平相对低。目前处于临床早期22 



 

4 
 

阶段的在研药物，很多通过创新技术提高药物的靶向性来实1 

现局部暴露量的提升，因此进行充分的剂量探索非常必要，2 

比如通过检测靶向结合率等来反映暴露水平等，研发单位在3 

早期探索性研究中应予以重视，以便能够精准地选择给药方4 

案，提供更好的治疗选择。 5 

（四）疗效评估体系和评价工具 6 

需要根据治疗目的选择可靠的终点来评估治疗药物对7 

疾病的影响。 8 

症状改善药物的主要目的是目标关节的疼痛，疗效评价9 

指标主要使用各种量表工具采集患者主观报告结果，往往存10 

在患者变异大，暴露效应关系不清晰，研究结果重现性差等11 

现实问题，一定程度上影响了新药的研发进程，亟需探索开12 

发新的疗效评价体系和评价工具。 13 

结构损伤的评估可使用 X 光片测量关节间隙变窄等，尚14 

没有建立结构损伤与患者主观感受的相关性，比如疼痛等。15 

尚不清楚结构终点变化幅度如何转化为对患者的临床获益。16 

在目前的临床研究中较少以延缓疾病进展作为关键终点指17 

标，常常用作次要指标或者探索性终点。 18 

对于以减少关节置换事件为目的的创新治疗药物，应当19 

以终点事件作为主要疗效评价指标。临床试验中关节置换手20 

术指征的规定应明确且能保证患者获益风险最大化。  21 

由于骨关节炎临床症状主要表现为手、膝和髋等关节，22 
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解剖部位特殊与其他器官不同，现有技术很难准确建立用药1 

的暴露效应关系，且疗效评估以主观指标为主，个体差异大，2 

迫切需要寻找替代指标，建议选择使用生物标志物或者先进3 

的影像学技术比如 MRI 来评估软骨和其他关节结构的变化，4 

尝试确立暴露效应关系，指导新药临床试验给药方案的选择，5 

以期提高临床研发效率。 6 

（五）关注特定不良事件的监测和长期安全性 7 

因为骨关节炎患者以老年人为主，通常女性居多，常常8 

因为合并其他疾病需要长期用药。因此在骨关节炎新药临床9 

研发中应根据产品特点进行相应的药物相互作用研究。关注10 

肝功能不全、肾功能不全患者的安全性和合适剂量。特别需11 

要关注长期用药的心血管安全性，长期安全性数据往往是必12 

须的并能够满足 ICH E1 的有关要求。 13 

三、确证性研究 14 

骨关节炎药物的确证性研究遵循创新药临床研发的一般15 

原则和要求。针对骨关节炎的特殊性和研发现状，需要注意16 

如下方面： 17 

首先，需坚持以终为始，紧紧围绕未被满足的临床需求18 

和骨关节炎慢性疾病的特点，选定合适的目标人群。并通过19 

临床试验确认治疗药物在选定的适应症患者中具有确定的20 

获益风险比。 21 

其次，目前的骨关节炎临床试验中主要以膝骨关节炎作22 
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为评估关节。但是对于骨关节炎患者来说，手关节炎、膝关1 

节炎以髋关节炎对于患者生活质量和社会功能的影响有较2 

大不同，鼓励研发单位根据创新药物的特点以及评价指标等3 

选择合适的评估部位。必要时应与药审中心沟通交流。 4 

患者报告结局量表工具的应用需要关注适用性。除临床5 

上常用且经过验证的量表外，新引进或者新开发的量表工具6 

应当经过早期探索研究充分验证和评估后才可用于关键性7 

临床试验。为提高结果指标的可读性和便于分析比较，次要8 

终点指标的量表工具也应经过必要的验证。 9 

再者，骨关节炎新药临床研究不接受非劣效设计作为关10 

键性临床试验，特别是以改善症状为目的的药物。由于评价11 

指标的局限性，非劣效设计给客观疗效评价带来的挑战往往12 

无法基于临床试验数据作出合理解释。全新作用机制的治疗13 

药物原则上应开展两项独立的随机对照研究，并采用优效性14 

设计。 15 

鼓励采用量表以外的客观性主要终点指标。研发单位可16 

就终点指标的建立和验证等问题与药审中心进行沟通。除此17 

之外，为系统评估研究药物的临床价值，鼓励研发单位将更18 

多的创新评价方法和评价工具运用于骨关节炎新药的临床19 

研发并作为终点指标，以便充分评估新药的临床价值。 20 

四、展望 21 

随着社会经济的飞速发展，医药领域重大技术突破越来22 
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越多，人们的健康需求也发生了显著的改变，骨关节炎因其1 

发病率高，现有治疗药物选择有限，疾病进展后往往需要关2 

节置换或者显著影响患者社会功能，越来越受到各方关注。3 

在骨关节炎新药临床研发中，需要继续秉承以患者为中心，4 

聚焦未被满足的临床需求，运用创新工具着力破解研发难题，5 

比如目标人群的精准识别，暴露效应关系的准确描述，疗效6 

的客观评估以及获益风险的综合评价等。鼓励拟开发或正在7 

开发骨关节炎创新治疗药物的研发单位与药审中心积极沟8 

通交流。 9 
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