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阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是一种

以认知功能障碍为主要临床表现的神经系统退行性

疾病，为最常见的痴呆类型。国际阿尔茨海默病协

会发布的《世界阿尔茨海默病 2021年报告》显示，全

世界约有 4100万AD患者[1]。中国 60岁及以上老年

人群中约有 983万AD患者[2]。随着人口老龄化进程

加速，AD发病率、患病率及死亡率还将逐年增加，并

引发沉重的社会经济负担，中国AD患者年社会经

济成本累计 1677.4亿美元[3]。AD已成为导致老年

人功能障碍及进入医疗机构、养老机构的主要疾病

之一，是全球面对的重大公共卫生事件之一。

在过去 20多年间，AD药物研发从以改善AD患

者认知功能和精神行为症状为目的对症治疗，逐渐

向能有效减缓甚至逆转 AD进程的疾病修饰治疗

（disease modifying therapy，DMT）转变[4]。AD药物干

预靶点从Aβ、Tau经典病理环节，拓展到神经炎症、

线粒体功能、肠道菌群等多种机制。AD患者具有临

床异质性、病理机制复杂以及试验周期长等特点，导

致AD药物临床试验的失败率极高，这也促使研究者

对AD临床试验设计进行更深入的思考，包括受试者

选择、试验周期、诊断标准、评价指标及统计方法等。

AD从脑内发生典型病理改变到临床出现认知

功能障碍是一个连续的疾病过程，可以分为临床前

阶段、轻度认知功能障碍（mild cognitive impairment，
MCI）阶段和AD痴呆阶段。研究报道症状出现前的

10~20年，AD患者脑内已有典型病理改变，而中晚

期脑内神经元已大量脱失，这些发现促使AD药物

临床试验已从痴呆阶段前移到痴呆前阶段。2015
年至今，国际临床试验注册网站Clinical Trial上AD
的Ⅱ和Ⅲ期药物临床试验合计 200余项，其中约

50%的研究为 AD临床前期和 AD源性MCI疾病阶
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上，结合国际AD药物和干预研究设计新进展，撰写AD药物临床试验中国专家共识，旨在进一步规
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【【Abstract】】 Alzheimer’s disease (AD) is the most common type of dementia and a major disease

seriously endangering the health of the elderly. Clinical trials are the important parts of AD drug
researches and development. In recent years, the update of international AD diagnostic criteria and the
application of biomarkers provide new help to improve the scientificity and rationality of AD clinical trials.
Based on the review of previous AD clinical trials and guidelines, and the advances of drug and
intervention research designs for AD, the experts group wrote the guideline on AD drug clinical trials,
which aims to further standardize AD drug clinical trials, promote the development of drug research, and
provide support for the effectiveness and safety of clinical drugs in China.
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段试验。为规范和指导AD药物临床试验，欧洲药

品管理局（European Medicines Agency，EMA）和美国

食品药品监督管理局（Food and Drug Administration，
FDA）分别于 2008、2013年发布了开发AD治疗药物

的临床指南[5⁃6]。2018年EMA和 FDA均对两部指南

进行更新，其中FDA发布《早期阿尔茨海默病：开发

治疗药物行业指南》，着重对早期AD，包括尚未出现

认知功能障碍的AD临床前阶段药物临床试验相关

内容提出要求[7⁃8]。我国专家在 2007年和 2015年分

别发表《治疗阿尔茨海默病药物临床试验技术指导

原则》《阿尔茨海默病创新药物临床试验中国专家共

识》，为推动我国 AD临床药物试验发展提供了助

力[9⁃10]。鉴于近年来国际AD诊断标准的更新和生物

标志物在临床试验中的应用等新进展，为进一步帮

助和促进我国AD药物临床试验规范化开展，中国

AD药物临床试验专家组经过充分讨论形成本共识。

一、起草过程

本专家共识基于 PubMed（https://pubmed.ncbi.
nlm.nih.gov/）、Clinical Trial（https://clinicaltrials.gov/）
数据库检索自 2015年 1月至 2021年 12月 AD相关

临床试验文献，并参考国际、国内已发布的AD相关

临床试验指南，由神经内科、精神科、老年科、流行病

与卫生统计学专家共同组成AD药物临床试验写作

组，经过充分讨论和修订后完成专家共识。

本共识参照国际临床指南评价工具AGREEⅡ报

告清单中评价条目，对“范围和目的”、“利益相关者的

参与”进行说明，同时参照“指南制定的严谨性”条目

对指南中相关内容进行充分讨论形成专家共识意见。

二、范围和目的

本共识适用于临床各阶段 AD药物临床试验，

包括AD临床前期、轻度认知功能障碍和痴呆期的

化学制剂、生物制品和中药的新药临床试验和药物

干预性临床研究，非药物干预研究也可以参考使用。

本共识为AD临床试验提供设计、实施和评价方面

的方法学指导，通过规范临床试验评价药物的有效

性和安全性，为AD治疗用药提供可靠的证据支持。

本共识主要针对散发性AD临床药物试验，遗传性

AD的药物临床试验也可以参考。

三、利益相关者的参与说明

本专家共识编撰过程中无与AD临床药物相关

的“利益相关者的参与”。

四、伦理及受试者知情同意

AD药物临床试验在实施前，试验方案需要通过

机构伦理委员会批准，并按照《赫尔辛基宣言》和《药

物临床试验质量管理规范》（good clinical practice，
GCP）原则进行实施。机构伦理委员会通常从 8个
方面重点审查药物临床试验的伦理，包括：研究方案

的设计与实施、试验的风险与受益、受试者的招募、

知情同意书告知的信息、知情同意的过程、受试者的

医疗和保护、受试者隐私和保密、涉及弱势群体的研

究具有的相应特殊保护措施。在AD临床药物试验

中，鉴于受试者多为中老年人，且试验周期较长，因

此试验方案中应充分考虑试验预期风险，并制定相

应风险控制管理预案；针对中长周期药物临床试验，

应考虑根据药物作用机制和研究目的，在试验方案

中通过允许合并使用改善认知功能的药物，以提高

受试者的受益⁃风险比。

AD药物临床试验中需获得由每位受试者或其

法定代理人/监护人签署的知情同意书。知情同意

书内容应包括整个试验方案的目的、内容、流程、可

能的风险与获益，以及可能发生的不良事件（adverse
event，AE）及其报告方法等。研究者务必详细讲解

知情同意书的内容，以保证受试者或其法定代理人/
监护人理解知情同意书的全部内容。基于AD患者

自身理解、分析及判断能力的不足，AD临床试验多

采取入组前由受试者及其法定代理人/监护人在知

情同意书上双签名的方法；如果受试者认知功能障

碍程度已不能完成签名，可以由其法定代理人/监护

人签署知情同意书，以最大程度地保护受试者权益。

五、药物临床试验的分类

按照药物干预目的不同，AD药物临床试验可分

为 3大类：（1）症状治疗：以改善AD的临床症状为主

要目的，如胆碱酯酶抑制剂、兴奋性氨基酸受体拮抗

剂等，既往AD临床药物试验以此类为多；（2）疾病

修饰治疗：以改变AD病程和改善预后为目的，如抗

Aβ或抗 Tau蛋白药物，是目前AD临床药物研究的

热点；（3）一级预防：以预防AD发病为主要目的，如

维生素E、硒及银杏叶提取物等[11]。
按照疗效评价的不同，可将 AD药物临床试验

分为 3大类：（1）优效性试验：检验试验药物的疗效

是否优于对照药物的试验；（2）非劣效性试验：检验

试验药物的疗效不差于对照药物的试验；（3）等效

性试验：检验 2种或多种药物的疗效差异无统计学

意义的试验。近年来有关 AD临床药物试验多为

优效性试验。

六、药物临床试验的设计

（一）试验设计类型

根据试验目的和试验条件的不同，研究者可以
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选择不同的试验设计方案，主要包括以下类型：（1）
平行设计：最常使用的试验设计类型，受试者被随机

分配到试验组和对照组，同时进行临床试验；（2）交

叉设计：一种特殊的自身对照设计类型，将受试者在

2个或多个试验阶段随机分配到试验组或对照组；

其中最简单的交叉设计是 2×2形式（AB/BA），即给

受试者安排 2个试验阶段，分别接受A处理或 B处

理；（3）析因设计：将试验中 2个或多个因素的所有

水平进行完全交叉而形成的分组试验设计，探求各

因素的主效应和因素间的交互效应；其中最简单的

析因设计是 2×2形式，即 1/4受试者被分配至试验组

A，1/4受试者被分配至试验组 B，1/4受试者被分配

至安慰对照组，1/4的研究对象被分配至试验组A+B；
（4）成组序贯设计：将整个临床试验分为数批，逐批

序贯进行，每一批受试者接受试验后，对主要指标进

行分析，一旦得到结论即停止试验；（5）加载设计：受

试者在接受标准治疗方案的基础上，随机给予试验

药物和安慰剂。临床试验设计类型的选择至关重

要，决定了样本量的估计、研究过程及其质量控制。

目前AD药物试验多采用平行设计方案。随着研究

的深入，未来可能有更多其他设计类型的AD药物

试验出现。

（二）试验周期的设置

根据疾病特点、药物的起效时间、药物作用机

制、药物试验探究的临床结局和疗效评价指标等设

置AD药物试验周期。一般AD对症治疗药物的临

床试验，可进行短期有效性评估，试验周期通常设置

为 6~12个月[12⁃15]。AD疾病修饰类药物的临床试验，

可进行中期有效性评估，试验周期通常为 12~24个
月[16⁃17]。如对药物疗效评价不限于临床症状，还需

评价疾病进展速度、脑组织结构和功能变化等方面，

为了确保有足够的时间观察到多种疗效评价指标的

改变，需设定长期试验周期有效性评估，一般试验周

期设置为 24个月以上[18]。这类试验疗效终点指标

包括神经心理学量表、脑组织结构和功能变化的影

像，以及Aβ或Tau病理相关AD分子影像、体液生物

标志物等。

（三）试验对照的设置

为了排除非药物因素对药物临床效果评价的影

响，药物临床试验必须设置对照组。根据具体给予

措施的不同，对照组主要分为 4种类型：（1）空白对

照：对照组未接受任何对照药物；（2）安慰剂对照：给予

对照组无效治疗，安慰剂在物理特征，如外观、味道及

气味等方面与治疗药物应尽可能一致，以安慰剂作对

照的试验应采用优效性试验设计；（3）剂量对照：给

予对照组与治疗组相同的药物，但采用不同剂量（或

不同给药途径），目的在于建立剂量⁃效应关系以发现

不良反应；（4）阳性药物对照：给予对照组目前普遍

应用的、已经证实为有效的药物。与临床公认的阳

性药物进行对比的研究又称为头对头（head to head）
试验，可采用非劣效/等效性试验或优效性试验设

计。要根据研究目的和临床试验规范选择合适的对

照组。

按照对照设置的情况，将药物临床试验可分为：

（1）单臂临床试验（single⁃arm clinical trial）：即单组

临床试验，没有对照组，仅有试验组，采用他人或过

去的研究结果与试验组进行比较；（2）双臂临床试验

（double⁃arm clinical trial）：即 2组临床试验，包括试

验组和对照组，是最常见的形式；（3）三臂临床试验

（three⁃arm clinical trial）：是指临床试验有 1个试验

组、1个安慰剂对照组和 1个阳性药物对照组。AD
药物试验多采用双臂、平行、安慰剂对照方法验证试

验药物的疗效和安全性。

（四）盲法

盲法（blinding）是指为避免受试者和（或）研究

者因知道不同试验分组所用药物类型，从而对有关

评价产生偏倚而采用的一种方法。通常将盲法分为

单盲（single blinding）、双盲（double blinding）和三盲

（triple blinding）。单盲是指仅受试者不知晓治疗分

组，双盲是指受试者及临床研究者均不知晓治疗分

组，三盲是指受试者、临床研究者和数据分析者均不

知晓治疗分组。不设盲法的临床试验称为开放标签

试验（open⁃label trial）。原则上设盲的数量越多，偏

倚越小、研究质量越高。AD药物临床试验多采用双

盲和三盲。

（五）随机化

随机化是进行平行、交叉、析因等设计类型的临

床试验需要遵循的基本原则，可以排除因抽样方法

不当引起的非均匀性误差、顺序性误差，以及因分配

方法不当引起的分配性误差。通过将随机化与盲法

结合，可以有效地排除主客观偏倚，有效提高临床试

验的可信度。随机化可以分为固定随机化和动态随

机化。固定随机化又可分为简单随机化、分层随机

化、区组随机化及分层区组随机化。多中心临床试

验需采用区组随机化。因此，该方法也是AD多中

心临床试验最常用的随机化方法。目前多数AD药

物临床试验采用基于计算机的“中央随机系统”来制

定临床试验受试者的随机化分配方案。
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七、主要试验内容

（一）适应证人群

AD是一个连续的疾病过程，可以分为有AD病

理改变但尚无临床症状的AD临床前阶段、有认知

功能障碍但尚未达到痴呆水平的MCI阶段，以及认

知功能障碍达到痴呆水平AD痴呆阶段。AD药物

临床试验可根据试验药物的作用机制和研究目的选

择适合的受试人群。试验药品依据作用机制，可以

分为对症治疗药物和疾病修饰治疗药物；鉴于 AD
晚期患者脑内神经元脱失会影响试验效果，以改善

认知功能为目的的对症治疗和疾病修饰治疗药物的

受试人群应选择MCI和轻中度AD患者；AD精神行

为症状常发生于中晚期，以改善精神行为症状为目

的AD药物临床试验受试者可以选择中、重度痴呆

AD患者；以评定药物对AD疾病修饰作用或预防效

果的临床试验，受试人群可选择AD轻度痴呆、MCI
和（或）无症状的临床前期AD患者。

（二）诊断标准

AD临床试验纳入的受试者需要按照试验方案

确定的统一疾病诊断标准进行诊断。AD诊断标准：

1984年美国神经病学、语言障碍和卒中⁃阿尔茨海默

病与相关疾病协会（National Institute of Neurological
and Communicative Disorders and Stroke⁃Alzheimer’s
Disease and Related Disorders Association，NINCDS ⁃
ADRDA）标准、2007年和 2014年国际工作组 IWG⁃1
和 IWG⁃2标准、2011年美国国家老龄化研究所⁃阿尔

茨 海 默 病 协 会（Institute of Aging ⁃ Alzheimer’s
Association，NIA⁃AA）标准[19⁃21]。NINCDS⁃ADRDA诊

断标准中“可能的阿尔茨海默病标准”是先前AD临

床试验中最常使用的诊断标准[22⁃23]。2018年以后的

文献报道AD临床试验多选用的是NIA⁃AA、IWG⁃2
诊断标准，且多数临床试验采用淀粉样蛋白示踪正

电 子 发 射 型 计 算 机 断 层 显 像（positron emission
computed tomography，PET）或脑脊液Aβ42检测阳性

证实受试者是脑内存在淀粉样蛋白（amyloid）沉积

的AD患者[24⁃25]。
2018年NIA⁃AA工作组进一步针对淀粉样蛋白

阳性病理人群，即（A+）个体，提出了 6个阶段AD数

字临床分期，其中 1~3阶段代表痴呆前期，4~6阶段

代表痴呆期，具体包括：（1）1阶段：具有AD特征性

病理生理变化但对临床无影响的患者；（2）2阶段：

具有AD特征性病理生理变化、敏感性高的神经心

理学测评可检测到轻微异常但没有功能损害的患

者；（3）3阶段：具有AD特征性病理生理变化，敏感

性高的神经心理学测评可检测到轻微或更明显的异

常，以及轻度但可检测到功能损害的患者；（4）4阶
段：影响多个认知领域和（或）精神行为障碍的实质

性进行性认知功能障碍，工具性和基本的日常生活

能力均受损，不再完全独立或需要偶尔协助日常生

活活动的患者；（5）5阶段：中度痴呆、进行性认知功

能障碍或精神行为改变、对日常生活功能产生广泛

影响、基本活动受损、不能独立而需要频繁依赖他人

协助完成日常生活活动的患者；（6）6阶段：重度痴

呆、进行性认知功能障碍或精神行为改变、由于基本

活动受损（包括基本的自我保健）对日常生活造成严

重的功能影响而完全依赖他人照顾的患者[26]。数字

临床分期方案旨在帮助研究者进行AD观察性研究

和干预性研究时，更加精准地选择AD受试者，提高

临床试验结果的科学性和客观性。

（三）疾病程度判定

采用神经心理学测评可以进一步区分认知功能

障碍患者的疾病严重程度，有利于针对性地纳入受

试者和确定药物治疗的适应证。在AD临床试验中

常用临床痴呆评定量表（clinical dementia rating，
CDR）和总体衰退量表（global deteriorate scale，GDS）
界定疾病严重程度。CDR评分从记忆力、定向力、

判断与解决问题的能力、社会事务能力、家务与业余

爱好及个人自理能力 6个方面对受试者进行评定，

依据 6个方面的综合评分，将受试者的认知水平分

为 5级：0分为认知正常，0.5分为可疑痴呆，1分为轻

度痴呆，2分为中度痴呆，3分为重度痴呆。GDS评
分将认知功能障碍分为 7级，从无认知功能减退（第

1级：无记忆障碍主诉，临床检查无记忆障碍的证

据）至极严重的认知功能减退（第 7级：广泛且严重

的皮层神经系统的症状和体征，丧失言语功能、二便

失禁、运动障碍及不能行走）。在AD临床试验中最

常采用 CDR评分进行AD疾病严重程度评价，较少

采用GDS评分[27⁃29]。
（四）纳入与排除标准

1.纳入标准：AD纳入标准需对受试者的年龄、

性别、文化程度、AD诊断标准及认知功能障碍程度

等进行具体界定。散发性AD药物临床试验受试者

的年龄多限定为 55~85岁，如果是针对家族性或早

发性AD患者的药物临床试验，受试者的年龄可提

早到 30岁[30⁃31]。因多数AD药物临床试验需要进行

神经心理学量表评估，纳入标准中受试者的文化程

度可以界定为非文盲，或接受文化教育 4~6年及以

上；AD诊断标准和疾病阶段也是AD药物临床试验
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方案中纳入标准的重要内容，如选用符合 NIA⁃AA
诊断标准中AD源性MCI患者。对于疾病修饰药物

或者要求有AD分子病理诊断依据的临床试验，纳

入标准中应明确诊断手段，如Amyloid⁃PET和（或）

脑脊液Aβ42检测为阳性的AD患者[32⁃33]。认知功能

障碍程度常用简易精神状态检查（mini mental state
examination，MMSE）和CDR。如果纳入AD源性MCI
患者，要求MMSE高于痴呆的界值 24分（常选用 24~
28分）、CDR总分为0.5分[34]；如果纳入轻度AD痴呆患

者，要求MMSE 20~24分、CDR≤1分；如果纳入中、重

度AD痴呆患者，要求MMSE<20分、CDR≥2分[35]。考

虑试验的可行性，可在药物临床试验纳入标准中对患

者视力、听力、交流能力以及是否需获得患者和（或）

监护者签署知情同意等内容进行适当限定。针对已

经接受AD药物治疗的受试者如胆碱酯酶抑制剂、美

金刚等，可选择让受试者在入组前保持稳定剂量4周或

以上，或受试者停用现有治疗药物2~3周，洗脱后入组。

2.排除标准：需要排除任何非AD疾病导致的认

知功能障碍或痴呆，包括其他神经系统变性病（如路

易体痴呆、额颞叶变性、亨廷顿病、帕金森病等）、神

经系统非变性病导致的认知功能障碍或痴呆（如血

管性认知功能障碍或痴呆、脑积水、梅毒、脑炎、缺氧

性脑损伤、脑外伤等）；排除神经系统以外的疾病导

致的认知功能障碍或痴呆，包括内分泌系统疾病（如

甲状腺功能低下等）、肝功能不全、肺性脑病、透析性

脑病等；排除中毒性疾病（包括酗酒、药物依赖/滥
用、一氧化碳迟发脑病等）；排除维生素缺乏（如B12
缺乏、B1缺乏等）导致的认知功能障碍或痴呆；排除

精神分裂症或重度抑郁；排除影像学上存在病灶提

示非AD的其他疾病患者（如大面积脑梗死、关键部

位脑梗死、多发腔隙性脑梗死、中重度白质病变、脑

出血、脑积水等）；需要排除正在服用可能干扰试验

药物疗效评估的同类药物的患者，或者要求受试者

进行洗脱后再入组；排除严重肝肾功能异常、急性心

梗、严重心功能不全、活动期肿瘤、正罹患可能危及

生命的疾病的患者；排除妊娠、哺乳或计划妊娠的女

性，或有生育能力且未使用高效避孕措施的女性；排

除任何研究者认为可能会危及受试者安全或研究方

案依从性的疾病[36]。
八、疗效监测与评价

（一）监测周期

AD临床药物试验监测包括疗效评价和 AE监

测。临床药物试验监测需依据不同试验药物特点和

试验目的设置对受试者的访视时间，原则上访视应

以面试为主，访视中对疗效和安全性评价指标进行

监测。一般每 1~3个月设置 1个访视时间点，但在

监测周期为中长期（即周期超过 24个月）的临床试

验中，访视时间的间隔可以延长为 3~6个月。对于

一些AD疾病修饰药物如免疫制剂，需观察免疫制

剂可能引发的药物不良反应（adverse drug reactions，
ADR），随访时间在初期（即给药后 6个月内）可设置

为每个月访视 1次，6个月以后可设置为每 3个月或

4个月访视1次[37⁃39]。
（二）有效性评价

1.主要终点：AD药物临床试验主要结局是评价

药物是否有效 ，取决于对试验设定主要终点

（primary endpoints）的统计学分析结果。依据不同

研究试验目的和试验纳入受试人群，主要终点指标

的选择存在差异。在AD临床试验设计中，若受试

者为有显著认知功能障碍临床症状MCI和（或）痴呆

阶段，可选择神经心理学量表为主要终点指标。若

受试者为临床前期AD患者，可选择反应AD病理特

征变化的生物标志物，如脑脊液Aβ42、Tau蛋白水平，

Amyloid⁃PET显示淀粉样蛋白沉积等作为主要终点

指标[40⁃42]。目前美国FDA和欧洲EMA对“AD疾病修

饰药物”试验以AD生物标志物为疗效的主要终点

评价方法尚存一定争议。理论上，生物标志物的评

价结果可以合理地预测临床效益，但以此为主要终

点验证的试验药物通常需在获得批准上市后开展进

一步研究，以确认预测的临床效果。

神经心理学评定是抗AD药物疗效评价主要终

点和次要终点的常用方法。通过对受试者在基线期

和随访期采集的神经心理评估数据进行统计学分

析，能够客观和量化地反映药物疗效。AD药物临床

试验主要终点较多采用认知功能和全面功能评价量

表，具体如下：

（1）认知功能评估：对于以改善认知功能为

主要结局评价目标的 AD源性 MCI和轻中度 AD
药物临床试验，常用阿尔茨海默病评估量表⁃认知部

分（Alzheimer’s disease assessment scale ⁃ cognitive
subscale，ADAS⁃Cog）作为认知功能评估的主要终点

指标。该量表可评定AD患者特征性的认知功能障

碍严重程度及治疗前后的变化，是美国FDA认可的

AD临床试验疗效评估常用工具之一。该量表有 12
项条目（ADAS⁃Cog12），覆盖记忆、语言、定向、视空

间结构、观念运用、注意力等评测。通过对项目的增

减先后形成了 ADAS⁃Cog11（删除了注意力条目）、

ADAS⁃Cog13（ADAS⁃Cog11基础上增加了词语延迟
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回忆和数字划削测验）、ADAS⁃Cog14（ADAS⁃Cog13
版本基础上增加了迷宫测验），不同版本在现有AD
药物临床试验中均有应用。成套神经心理学测试

（neuropsychological test battery，NTB）由 9个认知测

验组成，涉及记忆、注意、执行及语言功能等，是继

ADAS⁃Cog之后又一个可用于 AD源性MCI和轻度

AD痴呆药物临床试验疗效的主要终点评价指标[43]。
对于重度 AD患者，常采用严重障碍量表（severe
impairment battery，SIB）作为主要终点指标，该量表

条目设计多为简单容易理解的问题和一步指令，如

“请坐”、“您的名字是”等，在量表测评中允许给予肢

体提示，也可以多次重复问题，因此适用于评价严重

认知功能障碍患者[44]。AD临床前期药物试验选用

阿尔茨海默病协作研究开发使用的临床前阿尔茨海

默病认知复合量表（Alzheimer’s disease cooperative
study⁃preclinical Alzheimer cognitive composite，ADCS⁃
PACC），该量表也是世界上首个AD临床前期试验应

用的主要测量工具，包括自由和线索选择性回忆测

试的总回忆分数、韦氏记忆测验中逻辑记忆延迟回

忆、韦氏智力测验中数字符号替换测验和MMSE[45]。
（2）全面功能评定同时包括对认知功能、日常能

力和精神行为等多方面的评估，对患者的病情严重

程度做整体界定，也是AD药物临床试验常用的疗

效主要终点指标，包括临床痴呆评定量表 ⁃总分

（clinical dementia rating⁃sum of box，CDR⁃SB）、总体

衰退量表（global deterioration scale，GDS）、临床医生

会晤总体印象变化量表（扩充）（clinician’s interview
⁃based impression of change，CIBIC plus）及临床总体

印象量表（clinical global impression，CGI）等。CIBIC
和CGI是常与ADAS⁃Cog联合或单独作为疗效主要

终点指标[46]。CDR广泛用于AD试验和研究中疾病

严重程度和疾病进展的评价，在一些临床试验中，

CDR⁃SB也可独立作为疗效终点评价指标[47]。综合

阿 尔 茨 海 默 病 评 定 量 表（integrated Alzheimer’s
disease rating scale，iADRS），将ADAS⁃Cog和阿尔茨

海 默 病 协 作 研 究 ⁃工 具 性 日 常 生 活 活 动 量 表

（Alzheimer’s disease cooperative study ⁃ instrumental
activities of daily living inventory，ADCS⁃ iADL）结合

起来，同时评估认知和生活能力，也被作为AD源性

MCI和轻度AD的首要疗效指标[48]。
既往AD药物临床试验常选择测试认知功能障

碍的神经心理学量表作为疗效主要终点指标，现今

有观点认为认知测验虽能反映治疗后认知功能的微

细变化，但如果患者实际生活能力没有改善，这种细

微认知变化则缺乏实质性的临床意义。因此，国际

AD临床试验指南提倡选择联合评估认知功能和评

估日常生活、社会功能 2个方面的量表作为联合疗

效主要终点指标，或者选用综合认知功能及日常生

活、社会功能的全面功能测评量表作为疗效主要终

点指标[49]。
在部分靶向 AD病理机制的抗 AD疾病修饰药

物临床试验中，主要终点指标可选用AD特征性生

物标志物含量的变化评价疗效，如 Aβ单抗采用

Amyloid⁃PET评价脑内 amyloid斑块负荷[50]。主动免

疫的Aβ疫苗⁃CAD106主要疗效终点为利用检测血

浆 Aβ⁃免疫球蛋白 IgG评价 Aβ特异性抗体反应

等[51]。同时，也可根据试验药物的机制采用相应的

外周标志物作为评价指标。

2.次要终点：AD药物临床试验中的疗效次要终

点（secondary endpoints）指标涵盖临床症状、生活质

量、疾病照料负担、AD病理生物标志物和药物安全

性等，具体包括神经心理学量表、神经影像、体液AD
生物标志物和药物AE等。

神经心理学测评指标可选择认知功能、精神行

为症状、日常生活能力、全面功能、生活质量及疾病

照料负担的评价量表。认知功能评价的次要指标常

用 MMSE及蒙特利尔认知评估（Montreal cognitive
assessment，MoCA），可用于快速评估患者的认知情

况。精神行为症状评估选择神经精神症状问卷（the
neuropsychiatric inventory，NPI）。日常能力量表的选

择依据临床试验受试者所处AD不同疾病阶段而有

所不同。MCI和轻度AD痴呆患者的日常能力主要

累及复杂的社会功能，可选用ADCS⁃iADL评分或阿

尔茨海默病协作研究⁃轻度认知功能障碍日常生活

活 动 量 表（Alzheimer’s disease cooperative study⁃
activities of daily living scale adapted for MCI patients，
ADCS⁃ADL⁃MCI）评估。对于中、重度AD患者日常

能力的评估应包括或偏重于日常自理能力，选用阿

尔茨海默病协作研究⁃重度AD患者日常生活活动量

表（Alzheimer’s disease cooperative study⁃activities of
daily living inventory modified for severe dementia，
ADCS⁃ADLsev）。生活质量和照料负担相关量表，如

欧洲五维健康量表（5 ⁃ level version of the European
quality of life⁃5 dimensions questionnaire，EQ⁃5D⁃5L）、

Zarit 照 料 负 担 量 表 、痴 呆 资 源 利 用 简 易 量 表

(resource utilisation in dementia，RUD Lite)，也是疗效

次要终点常用指标[52⁃53]。
除了神经心理学评价指标，AD临床试验的疗效
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次要终点指标还常选用可以评价疾病进展和病理变

化的神经影像学和体液 AD生物标志物。大脑体

积、皮层厚度和内侧颞叶萎缩程度是常用评价AD疗

效的结构影像学次要终点指标，用于评测大脑的萎

缩速度和程度[54]。氟脱氧葡萄糖正电子发射断层扫

描（fluorodeoxyglucose positron emission tomography，
FDG⁃PET）通过测定脑葡萄糖代谢率来评价神经元

突触功能，Amyloid⁃PET和 Tau⁃PET评价脑内Aβ沉

积和 Tau病理的情况[55⁃56]。此外，脑脊液AD生物标

志物Aβ42和Tau蛋白水平、血浆中神经纤维丝轻链

及突触蛋白等都可作为AD药物临床试验的疗效次

要终点指标[57]。药物的安全性评价（内容详见：九、

安全性评价）也是AD药物临床试验中次要终点评

价的重要内容。

3.探索性终点：与主要终点和次要终点不同，

探索性终点不是AD药物临床试验中必备的。探索

性终点的评价是为了获得可能具有临床意义并与

主要或次要终点评价相关的探索性结果，目的是进

一步阐明药物的作用机制、评价药物效果和疾病负

担等。探索性终点通常包括：（1）药代动力学指标，

即测量血清药物浓度以判断药物峰值、半衰期及清

除率等[58]；（2）药效学指标，如探索 Aβ或 Tau蛋白

的免疫制剂药物免疫原性，可以观察给药后患者产

生 IgG抗体的百分比（即应答率）等[59]；（3）神经心理

测评指标：包括评测生活质量、照料负担等量表（如

生活质量量表），以及非临床常用的、探索性认知评

价量表，如Winterlight言语评估量表、类别流畅性

测试、受控口语联想测试等[41,60]；为增强观察药物对

疗效主要终点评价指标的长期效果，部分药物临床

试验会设计在结束试验观察期后选择一个延长时

间点，再次对疗效主要终点指标进行评价，如完成

观察周期 13个月后，在第 15个月再次对主要终点

指标ADAS⁃Cog进行评价；（4）药物对经典AD生物

标志物影响的指标，如脑脊液或血液中Aβ42、P⁃tau
和 T⁃tau，以及血液中炎症及神经退行性生物标志

物等[61⁃62]。
九、安全性评价

（一）主要安全性评价

安全性指标包括AE的观察记录及实验室指标

变化的监测和记录。AE涉及身体的各个系统，应详

细记录任何AE，无论该事件是否与试验用药有关。

除常规实验室指标及心电图外，应根据试验药物的

作用机制及试验人群的特点等添加相应的指标，如

涉及糖代谢通路的药物，需严密监测血糖，防止患者

出现低血糖反应。

（二）AE评价

1.AE：AE是指受试者接受药物后出现的不良医

学事件，并不一定与药物有关，包含任何新发生的或

与基线情况比较在严重程度和频率上有所恶化的事

件，因此，AE是指在按规定剂量正常应用药物的过

程中产生的不良的、非预期的指标（如实验室检查异

常）、症状或疾病（新发或加重）。无论AE是否与试

验药物有关，均应在病例报告表中详细记录，包括

AE出现的时间、症状、体征、程度、持续时间、实验室

检查指标、处理方法、经过、结果及随访时间等，并详

细记录合并用药的情况，以便分析AE与试验药物的

相关性，记录时应签名并注明日期。严重AE（serious
adverse events，SAE）包括药物临床试验过程中发生

的需住院治疗、延长住院时间、出现残疾、丧失工作

能力、致畸、危及生命或死亡等事件，研究者需对

SAE进行随访，直至事件的最终结局或受试者失访。

研究者应认真观察受试者在临床研究期间发生的任

何AE，要求受试者如实反映用药后的病情变化，避

免诱导性提问。AD患者因有认知功能障碍，常不能

准确和客观地表达不适症状，因此特别需要临床研

究者和照料者进行细致观察，必要时应增加随访频

率，以便及时发现和处理。AE可累及多个系统，出

现下列常见的不良反应：

（1）神经系统：包括头痛、头晕、嗜睡、失眠、意识

混沌、锥体外系症状、癫痫、跌倒及其他神经系统的

不良反应，以及幻觉、焦虑、抑郁、激越和攻击行为等

精神症状。对于以清除 Aβ为主要药理机制的药

物，要特别关注中枢神经系统的炎症反应。

（2）消化系统：包括恶心、呕吐、腹痛、腹泻、食欲

改变、体质量变化及对肝功能的影响等。在访视期

要定期监测转氨酶的变化。

（3）心血管系统：包括胸闷、心慌、心率改变、心

律失常、血压改变及晕厥等症状。访视期要定期查

血压和心电图，必要时加做相关检查。

（4）泌尿系统：包括尿频、尿失禁、尿潴留及肾功

能异常等。访视期要定期检查尿常规及肾功能指标。

（5）其他AE：需观察患者是否会出现过敏、皮肤

改变、呼吸困难及哮喘等。如果使用贴剂，需注意局

部皮肤过敏、皮疹等反应以及其他任何不良反应的症

状。在发现AE时，应注意不要引入偏倚，询问AE的

首选方法是对受试者进行开放性和非引导性口头提问。

实验室指标常包括血常规、尿常规、便常规+潜
血、凝血功能、肝功能、肾功能、电解质、血糖、血脂及
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心电图等，还应根据试验药物的作用机制及试验人

群的特点等添加相应的指标。

2.AE评价：需要对AE严重程度及其与试验药

物的关系进行评价和判定。对AE严重程度的评价

标准可参照：（1）1级：即轻度，无症状或轻微，仅为

临床或诊断所见，无需治疗；（2）2级：即中度，需要

较小、局部或非侵入性治疗，与年龄相当的工具性日

常生活活动受限；（3）3级：严重或者具重要医学意

义但不会立即危及生命，导致住院或者延长住院时

间，致残，自理性日常生活活动受限；（4）4级：危及

生命，需要紧急治疗；（5）5级：与 AE相关的死亡。

ADR被包含在 AE范畴内，是指正常剂量的药

物用于预防、诊断、治疗疾病或调节生理机能时出现

的有害的、与用药目的无关的反应。在临床试验中，

研究者需要对AE与药物关系进行判定，如果受试

者出现AE，研究者应综合分析AE的症状及受试者

的既往病史、伴发疾病和伴随用药等情况，并根据

AE出现时间与试验药物开始使用时间的关系、试验

药物已知的ADR、停药后AE是否减轻或消失、再次

给药后AE是否复发及 AE是否能用现有疾病或其

他药物解释等判断AE与药物的关系，从而判定AE
是否为ADR。

十、统计分析

统计分析必须遵守药物临床试验数据管理和统

计分析的规范，并严格执行药物临床试验方案中描

述的统计分析计划。AD药物临床试验应关注以下

几个方面：

（一）样本量估计

我国《药品临床试验管理规范》规定Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ及

Ⅳ期临床试验的最小样本量分别为 20~30例、≥100
例、≥300例及≥2000例。具体到每项研究，应根据研

究目的、设计类型及评价指标等，参考既往的研究结

果，合理选择估计方法。计算样本量应有足够的检

测效能，以保证主要结局指标在治疗组和对照组之

间存在差异；同时，还需要根据失访率适当扩大样本

量，AD临床试验常用20%失访率作为统计量。

（二）数据分析

1.分析数据集：AD药物临床试验常用的分析数

据集包括：（1）全分析集（full analysis set，FAS）：指所

有经随机化分组，至少接受一次试验药物且至少具

有一次用药后有效性评价数据的受试者集合。基于

FAS进行的统计分析被称为意向性分析（intention⁃to⁃
treat，ITT），这是目前AD药物临床试验进行有效性

分析时最为常用的数据分析方法[63]。（2）符合方案

集（per protocol set，PPS）：是 FAS的子集，指所有符

合试验方案、依从性好（服用试验用药数量在 80%~
120%）、完成病例报告表全部记录内容、没有明显

违背试验方案的受试者数据集，也可用于进行疗效

分析。在进行有效性分析前，若需从 FAS和 PPS中
剔除受试者，应符合方案中的定义，而且在盲态审

核时需充分阐明剔除理由。（3）安全性数据集

（safety set，SS）：所有随机化分组后至少接受一次

试验药物且至少具有一次安全性评价数据的受试

者集合，用于对受试者使用药物后出现AE、不良反

应、生命体征及实验室指标异常变化等临床试验药

品进行安全性分析。在AD药物临床试验中，应遵

循尽可能减少试验偏倚和防止Ⅰ类错误增加的原

则。在临床试验方案中应对上述数据集进行明确

定义，并规定不同数据集在有效性评价和安全性评

价中的地位。

2.缺失值和离群值：缺失值是临床试验结果偏

倚的潜在来源，在临床试验方案的制定和执行过程

中，应采取充分的措施尽量减少数据缺失。在对有

缺失值的临床试验数据进行统计分析时，不建议直

接排除有缺失数据的受试者，因为该处理方式可能

破坏入组的随机性、破坏受试人群的代表性、降低研

究的把握度、增加Ⅰ类错误率。对于缺失值的处理

方法，特别是主要评价指标的缺失值，需根据具体情

形，在方案中遵循保守原则规定恰当的处理方法，如末

次观察值结转（last observation carried forward，LOCF）、
基线观察值结转（baseline observation carried forward，
BOCF）、多重填补（multiple imputation，MI）法。必要

时可考虑采用不同的缺失值处理方法进行敏感性

分析[64]。
对于离群值的处理，需要同时从医学和统计学

两个方面考虑，尤其是医学专业知识的判断。离群

值的处理应在盲态审核时进行，如果试验方案中未

预先规定处理方法，在实际资料分析时，需要进行敏

感性分析，即比较包括和不包括离群值的 2种试验

结果，评估其对试验结果的影响。

3.有效性分析：进行统计分析时，应该根据研究

目的、资料性质、设计方法等选择适应的统计方法。

按照治疗分组对基线和不同随访时间相对基线的变

化值进行描述性统计分析，包括均数、标准差、中位

数、四分位数、最小值、最大值、频数和百分比等。可

采用协方差分析、CMH⁃χ2检验等方法进行不同组间

终点指标比较的假设检验，并给出终点指标组间差

异估计值和 95%置信区间。终点指标为重复测量
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的连续型变量时，可采用线性混合效应模型（linear
mixed model，LMM）进 行 重 复 测 量 分 析（mixed ⁃
models for repeating measures，MMRM），这是目前AD
药物临床试验有效性分析中常用的方法[65⁃66]。采用

MMRM统计方法进行疗效终点分析时，可将基线资

料、分层因素（如病情严重程度、性别、年龄、APOE ε4
基因携带状态等）、治疗分组、随访时间、随访时间与

治疗分组的交互作用等作为固定效应，分析治疗组

和对照组用药后主要终点指标相对基线的变化值，

以此评价试验的优效性。分析反映疾病进程的时间

指标，也可采用Cox比例风险模型进行统计分析，评

价临床试验的有效性。

4.亚组分析：AD药物临床试验中观察到的疗效

往往随着患者的疾病严重程度、性别、年龄、疾病持

续时间等亚组的特点而变化，如果终点指标分析未

能证明疗效，或者存在相关的情况下，需要亚组分析

来探索研究结果，作为后续进一步临床试验设计的

参考依据。亚组分析包括 2类：（1）确证性亚组分析

（事先）：在临床试验设计之前就确定；（2）探索性亚组

分析（事后）：在临床试验之后才决定进行。确证性亚

组分析的结果比探索性亚组分析的结果更为可靠。

5.安全性分析：通常基于安全性数据集记录的

AE和不良反应的种类、严重程度、发生率、发生人次

及其人均发生次数分析生命体征、心电图及实验室

检查等各项安全性指标的变化。

十一、临床试验质量控制

药物临床试验的质量直接影响药物效果判定的

准确性，是临床试验设计中非常重要的内容。AD药

物临床试验周期长、患者配合的能力差、疗效多采用

神经心理量表测评及个别量表测评需要照料者参与

等增加了AD药物临床试验质量控制的难度。为避

免AD临床试验过程中因为上述原因导致的偏倚风

险，建议通过以下方法控制AD药物临床试验的质

量：（1）科学的试验设计和组织实施：遵照国家GCP
制定试验方案、编制详细试验操作手册和临床信息

采集表，在试验过程中严格遵循药物临床试验方案、

操作标准规范，接受药物临床试验机构的质控管理

体系，保证高质量的研究数据。（2）同质化参研人员

的质量控制：对参研人员进行试验方案、操作流程等

同质化培训，考评合格后开始试验；同时，在试验实

施的过程中，定期对研究者进行一致性测评。受试

者临床诊断或神经心理学评估应由经验丰富的临床

医师和神经心理测评师完成。同一患者基线期评价

和随访应由同一个研究者完成。部分神经心理测评

需要评价照料者来间接反映治疗效果，因此，AD药

物临床试验应对照料者进行教育和培训，避免数据

采集过程中出现偏倚。（3）数据中心化管理：为避免

量表等主观指标的评价偏倚和控制其他不良影响因

素，应由临床医师、生物统计学及伦理学等专家组成

独立的数据管理委员会，建立相应的管理制度。采

用电子数据采集系统进行研究数据的采集与管理，

保证药物临床试验数据的可溯源性。数据管理过程

需符合GCP规范，确保临床试验数据的真实性、完

整性和准确性。

十二、小结

药物临床试验是药物研发最终的验证环节。规

范的药物临床试验设计方案有利于保证临床药物试

验的科学性、可行性及结果的可靠性。值得提出的

是，随着医学科学和医疗实践的不断发展、AD诊断

及药物疗效评价技术的提高，AD药物临床试验设计

专家共识也将不断完善与更新。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突

执笔人员：魏翠柏，王芬，周爱红

专家组成员：（按照姓氏笔画排列）

王刚 上海交通大学医学院附属瑞金医院；王芬 首都医科大

学宣武医院；王延江 陆军特色医学中心；王华丽 北京大学

第六医院；吕佩源 河北省人民医院；吕继辉 北京老年医院；

刘军 中山大学孙逸仙纪念医院；孙莉 吉林大学第一医院；

孙永安 北京大学第一医院；纪勇 天津环湖医院；杜怡峰 山

东第一医科大学附属省立医院；李阳 山西医科大学第一医

院；汪凯 安徽医科大学附属医院；沈璐 中南大学湘雅医院；

张楠 天津医科大学总医院；张巍 首都医科大学附属北京天

坛医院；张杰文 河南省人民医院；陈晓春 福建医科大学；郁

金泰 复旦大学附属华山医院；罗本燕 浙江医学院附属第一

医院；周玉颖 天津环湖医院；周爱红 首都医科大学宣武医

院；郑德强 首都医科大学；屈秋民 西安交通大学第一附属

医院；贾龙飞 首都医科大学宣武医院；贾建平 首都医科大

学宣武医院；贾建军 解放军总医院第一医学中心；郭起浩

上海市第六人民医院；唐毅 首都医科大学宣武医院；章军

建 武汉大学中南医院；彭丹涛 中日友好医院；谭兰 青岛市

市立医院；魏翠柏 首都医科大学宣武医院
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