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【摘要】 近年来以基因治疗为代表的新兴精准医学技术的高速发展，为遗传性视网膜疾病（IRD）等过

去尚无有效治疗方法的罕见致盲性眼病带来了治疗的希望。虽然过去十年内IRD相关药物临床试验在全球范

围内加速发展，但由于IRD存在基因及临床表型高度异质性，同时流行病学及疾病自然病程等研究有限，多

数患者就诊时视觉功能损伤严重，传统视觉功能评价指标难以在上述研究中应用，导致此类临床试验缺乏公

认的视觉功能评估及研究终点指标及评价方法，这对研究设计、有效性评价和临床实践应用等方面提出了重

大挑战。目前针对IRD药物临床试验安全性及视觉功能等疗效终点指标及评价方法尚未形成系统的规范化指

导意见。因此，为了规范和统一IRD临床试验有效性评价及终点指标选择，中华医学会眼科学分会眼底病学

组以及中国医师协会眼科医师分会眼底病专业委员会组织国内相关专家，经过反复讨论，提出了我国IRD药

物临床试验疗效终点及评价指标的共识性推荐意见，供临床医师在临床研究和实践中参考应用，旨在促进我

国IRD临床试验及自然病程研究设计水平的提高和有效地评估疾病进展及干预疗效。相信随着医学科学和临

床试验发展，相关内容将不断完善与更新。
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【Abstract】 Rapid development of recently emerging precision medicine techniques represented by gene
therapy has brought hope for the treatment of rare blinding eye diseases such as inherited retinal diseases (IRDs)
for which there was no effective treatment previously. Although the globally growth of clinical trials for IRDs
has increased rapidly over the past decade, due to the highly genetic and clinical phenotypic heterogeneity, as
well as limited data on epidemiology and natural history of the disease, along with severe loss of vision function
of majority patients for which the established measurements may not be appropriate, such studies lack standard
outcome measurements and endpoints to asses clinical meaningful effectiveness, posing great challenges in terms
of study design and evaluation of treatment efficacy, as well as clinical practice application. At present, there is
no systematic nor standardized guidance on safety measures, clinical outcomes and endpoints of visual function
for clinical trial design in IRDs. Therefore, in order to standardize the validated evaluation of IRDs clinical
efficacy outcome measurements and endpoints, the Fundus Disease Group of Chinese Medical Association
Ophthalmology Branch and Fundus Disease Committee of Chinese Medical Doctor Association Ophthalmology
Branch organized domestic experts to put forward consensus and recommendations on standardizing outcome
measurements and endpoints for clinical study design in IRDs, aiming to advance the study design of IRDs
natural history research and clinical trials and to effectively evaluate disease progression and intervention
efficacy. Along with the development of medical science and clinical trials, relevant content will be improved
and updated accordingly.
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measurement;    Endpoint;    Consensus
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遗传性视网膜疾病（IRD）是一组以视网膜光感受
器和视网膜色素上皮（RPE）细胞退行性改变为特征的
遗传性眼病，患者多在儿童或青少年时期发病，视力
呈进行性下降并最终引起永久性视功能损伤[1]。IRD绝
大多数由单基因突变引起，临床表型复杂，基因突变
形式多样，目前已发现超过270个核基因和线粒体基因
中的致病变异与IRD有关（https://sph.uth.edu/retnet/
home .h tm），主要包括视网膜色素变性（RP）、
Leber先天性黑矇（LCA）、青少年黄斑营养不良
（STGD）、无脉络膜症（CHM）、Leber遗传性视神
经病变（LHON）、全色盲（ACHM）、X连锁视网膜
劈裂症等50余种类型[1]。值得注意的是，IRD具有高度
临床和遗传学异质性，表现为特定类型IRD临床特征及
严重程度与遗传方式的显著差异，也可表现为同一个
致病基因的不同突变可对应多种具有显著临床特征差
异性的IRD表型[2]，且大部分患者视功能损伤严重，表
现为严重低视力甚至法定盲。

近十余年来，包括基因增补、基因编辑、光遗传
学、微电极阵列和细胞移植治疗等在内的创新疗法涌
现 [2-3]，目前在clinicaltrials.gov网站注册的IRD相关基
因、细胞治疗等干预性临床试验已超过90项。随着全
球首个IRD基因治疗药物Luxturna相继获得美国食品药
品监督管理局（FDA）及欧洲药品管理局（EMA）批
准，2017年起美国FDA及中国国家药品监督管理局
（NMPA）作为主要法规国家药品监管机构先后发布了
相关文件以指导罕见病或IRD临床试验的设计与实施[4-6]，
但目前仍缺乏公认的终点结局和评价方法。此类创新
疗法往往针对视功能严重损伤的低视力甚至法定盲患
者，传统临床试验采用公认视觉功能指标无法适用该
类患者，选择适用于低视力患者的视功能检测方法或
替代指标，成为此类临床试验设计、判断疾病进展、
治疗安全性以及疗效评价关键难点和挑战[7-8]。亟需根
据疾病累及不同眼组织细胞导致视觉功能损伤的不同
临床特点，开展疾病自然病程研究，确立疾病发展及
转归临床特点，建立公认适用于低视力患者的视觉功
能评价终点、检测方法或替代指标。

我国IRD相关创新治疗临床试验处在快速发展阶
段，目前已有多项针对LHON、RPE65基因突变相关
IRD、结晶样视网膜变性等疾病的药物注册研究（药物
临床试验登记与信息公示平台，CTR20211179等）正在
启动或进行中。为应对临床研究的挑战，由中华医学

会眼科学分会眼底病学组以及中国医师协会眼科医师
分会眼底病专业委员会牵头，邀请我国从事眼底病和
遗传病临床研究的部分专家基于现有IRD的流行病学及
自然病程研究数据，针对IRD基因治疗药物临床疗效结
局指标提出共识性建议，供眼科及相关学科临床医师
在临床实践中参考，以期推动我国IRD临床试验及自然
病程研究，有效评价创新治疗的疗效，促进我国对
IRD这一类罕见病的疾病机制和临床特征的理解和认
识。相信随着医学科学和临床试验发展，相关内容将
不断完善与更新。 

1    IRD临床试验终点结局概述

在IRD临床研究中，理想的疗效终点需具有足够的
灵敏度来区分正常和受累组织，并能够体现受累组织
对视觉功能的相应影响。当评估药物或治疗的疗效
时，疗效终点的测量方法应经过验证，以确保具有足
够的检测疗效的可靠性和灵敏度来评估疾病进展或变
化情况[7, 9]。虽然大部分IRD患者在晚期时均表现为严重
视力下降，但其疾病类型多样，自然病程及临床表现
各有特征，表现为随病程进展受累细胞及范围不同、
发病时间存在明显差异、疾病进展模式及程度显著不
同等[9-10]。例如，作为IRD中最常见的类型，RP患者在
病程早期首先出现视杆细胞损伤并逐渐加重，晚期累
及视锥细胞；而锥杆细胞营养不良（CRD）则以视锥
细胞受损为最先发生的病理改变，随病程进展逐渐累
及视杆细胞[11]。典型的RP患者眼底以向心性发展的中
周边视网膜病变为主，随病程发展逐渐累及黄斑区；
而STGD等黄斑营养不良患者眼底病变主要累及黄斑区
域[12]。同时，与RP患者多表现为成年后中心视力受损
不同，LCA为早期发病的IRD类型，可导致婴儿在出生
后几个月内出现严重的视功能损伤，视力多为20/200～
无光感[11, 13]。传统的临床评估指标如视力、视野、对比
敏感度（CS）等心理物理学检测方法因测量阈值和范
围以及地板效应等因素对于IRD患者的视功能评估具有
一定的局限性，且受到患者心理应答的影响。FDA目
前仍倾向于采用包括早期治疗糖尿病视网膜病变研究
（ETDRS）-最佳矫正视力（BCVA）提升15个字母等
具有临床意义的功能性变化指标作为主要疗效终点，
但同时也接受基于影像学的光感受器细胞丢失速率等
形态学指标用来评估视功能及疾病进展情况[4-5]。而对
于IRD等罕见眼科疾病，FDA特别提出传统的临床终点
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或不适用，并鼓励临床开发和建立新的能够反映此类
患者临床获益的终点指标或替代终点[4]。因此，需要通
过对自然病程研究长期观察，综合考虑患者临床表
型、病程进展等多种因素，选择合适的临床评价指标
和检测方法，并进一步探索建立形态影像学与视觉功
能之间关联性，从而能够引入形态学等客观性替代评
价指标以多角度评估药物或治疗的疗效。

根据IRD的病理生理学、临床表现等特点，目前
IRD相关研究及治疗药物的疗效评价指标通常包括功能
学指标、形态学指标以及视力相关的生活质量评估
（表1）。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属于患者报告
结局（PRO）[5]。通常，当评估药物或治疗手段对于特
定IRD患者的疗效时，多采用具有临床意义的功能性变
化指标作为主要疗效终点，但特殊情况下，也可采用
与视觉功能获益相关的形态学指标；而从功能学、形
态学及PRO等“多模式”或合并来自多个数据源的评
估有助于更为准确地反映IRD患者病情进展情况以及治
疗安全性和疗效结果[5]。 

2    常见IRD临床试验功能学终点指标及其应用

视觉功能学评估是IRD患者临床评估的基本组成部
分[14]。目前为FDA、EMA等药品监管机构所接受并用
于 I RD临床试验的有临床意义的终点指标包括：
（1）BCVA [ 5 ]；（2）视野及视网膜光敏感度 [ 5 ,   1 4 ]；
（3）全视野光敏阈值测试（FST）[15-16]；（4）多亮度
移动性测试（MLMT） [15,  17]的平均变化值或平均变化

率。同时，也可以考虑视网膜电图（ERG）检查中振
幅和峰时等指标作为替代终点用于IRD相关临床研究中
的视网膜功能评估[8, 14]。 

2.1    BCVA
视力代表眼睛的空间分辨能力。ETDRS-BCVA由

于具有较高的可重复性，成为目前临床试验首选评估
患者视力的“金标准”检测方法[18-19]；同时BCVA作为
一项对于干预药物或治疗敏感的安全性指标的作用也
不容忽视[5, 17]。在传统以提高患者视力为有效性指标的
干预性临床试验中，ETDRS-BCVA提升大于15个字母
的患者比例或两组间字母数差异是FDA用来评估干预
药物或治疗疗效的主要考量指标[5, 19]。但是在不同类型
的IRD患者中，由于受累细胞及疾病进展的不同，导致
视力损伤等临床表现呈现显著差异。以视锥细胞功能
障碍为主的IRD患者以及LCA患者病程早期即可出现显
著的视力下降，而大部分RP患者直到病程晚期才出现
明显的中心视力损伤[12, 14]。虽然ETDRS-BCVA是目前
FDA、EMA和NMPA公认的评估视功能障碍患者疗效
的主要终点指标之一，但其对低于数指的极低视力只
能采用半定量的赋值方法且存在多种拟合计算方式，
同时低视力患者更易受到心理应答的影响而导致变异
度明显升高。因此，对于视功能严重损伤的IRD患者，
BCVA或许不能充分反映该人群的临床获益以及视功能
改善水平，同时不同标准下的半定量赋值方法对统计
学分析提出了重大挑战。尽管如此，该指标依然是目
前应用于所有IRD基因、细胞等干预性临床试验中的关
键性疗效指标，也是已完成的N D 4基因突变相关

表 1      遗传性视网膜疾病临床试验代表性视觉功能及形态学终点结局及评价指标

终点结局 代表性评价指标或检测方法

功能学终点及评价指标

　视力 最佳矫正视力、低亮度视力

　视野及视网膜光敏度 静态/动态视野检查、微视野

　对比敏感度 Pelli-Robson对比敏感度图表、快速对比敏感度函数

　色觉 Farnsworth-Munsell 100 Hue或D15测试

　视网膜功能 视网膜电流图、全视野光敏度阈值

　功能性视觉 移动性测试、阅读测试、驾驶能力测试

形态学终点及评价指标

　自身荧光对应病灶面积 眼底自身荧光

　椭圆体带宽度或面积 光相干断层扫描

　视锥细胞密度或间距 自适应光学扫描激光成像

视觉功能相关的生活质量评估（患者报告结局）
　终点及评价指标

　量表或问卷调查 美国国家眼科研究所视觉功能问卷、低视力患者与视功能相关的生活质量量表
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LHON（NCT02652767）和R E P 1基因突变相关
CHM（NCT02407678和NCT03496012）的主要疗效终
点。其他常用于评估视力的方法包括E字母视力表、
Landol t  C 视标（适用于文盲或非拉丁语患者和儿
童），适用于近视力检测的Jaeger近视力表，以及专门
为儿童量身定制的视力检测方法，如Kay图片、Lea
Symbols和Allen图形视力表等[20]，但这些检查尚缺乏标
准的评估及定量分析方法。

临床可通过在患者最佳矫正状态下于ETDRS图上
放置2.0 log单位中性密度的滤光片来测量患者在低亮度
下的BCVA[21]，这被称为低亮度视力（LLVA）。研究
表明，以视杆细胞损伤为病理特征的IRD患者可在病程
早期表现出LLVA的下降[22]，说明其可被用于早期评估
以视杆细胞损伤为病理特征的IRD患者的视功能水平。
因此，LLVA是目前正在进行的多个IRD基因治疗临床
试验中的次要疗效指标，包括USH2A基因突变相关
R P（ N C T 0 3 7 8 0 2 5 7）、 R H O 基因突变相关
RP（NCT04123626）和RPGR基因突变相关X连锁
RP（NCT03252847）。但是LLVA同样受限于其检测范
围与下限阈值的设定，不适用于晚期视力损伤严重的
患者。 

2.2    视野及视网膜光敏感度
视野检查，包括动态视野和静态视野检查，可通

过测量特定视野范围内的光敏感度反映不同类型IRD患
者外周或中央的视功能损伤程度。动态视野检查具有
较高的空间分辨率，半自动化检测模式一定程度上提
高了动态视野检查的重测信度，使得该项检查对于视
敏度大幅度变化较为敏感，适于确定周边视野的检查
范围。因此，近年来半自动化动态视野检查已被用于
监测RP和Usher综合征患者的病情进展及评估药物疗
效[15, 23-24]。但半自动化动态视野检查对于视敏度小幅度
改变与弥漫性丢失的识别仍存在一定局限[25-26]，不易发
现小的旁中心暗点，检测结果依赖于检查者的技巧与
经验，受患者配合度的影响较大，且目前缺乏标准或
统一的检测方法，使得在不同临床试验中心的结果难
以比较，导致其运用受限。

相较于动态视野检查，静态视野对检查人员的依
赖性较低，并可根据量化的假阳性和假阴性频率等参
数评估检查的可靠性和有效性，但低空间频率限制了
其对于周边视野的检查精确性[5, 26]。随着视野建模和分
析方法对于视岛量化评估的应用，使其可针对特定类
型IRD建立覆盖受累区域检测点的标准化检查及分析方
法 [5,  9]，但其可靠性仍会受到患者因素（如固视困难、
视阈值波动、学习效应或疲劳效应等）的影响。尽管

如此，静态视野检查已逐步替代动态视野，并广泛用
于包括RPE65、ABCA4、RPGR和USH2A等基因突变的
成人及儿童患者的视敏度评估[14]，是目前已完成或正在
进行的多个IRD基因治疗临床试验的主要或次要疗效指
标，包括RPGR基因突变相关X连锁RP（NCT04671433）、
USH2A基因突变相关RP（NCT03780257）和RPE65基
因突变（NCT02781480）。值得注意的是，虽然标准
化自动静态视野检查是目前应用最为广泛的视野检查
方法，但是其所使用的Ⅲ号Goldmann视标在视力明显
受损或视力低下的患者中稳定性较差且存在显著的地
板效应。对于视野严重缺损的患者，当使用Ⅲ号视标
无法得到可靠的检查结果时，建议使用Goldmann V号
视标，该视标大小是Ⅲ号视标的16倍，以相同的亮度
呈现在相同的白色背景上，可引出Ⅲ号视标无法引出
的反应，同时降低重复检查的变异性。

微视野检查（也称眼底引导的视野检查）可在眼
底实时成像下运用追踪和补偿眼球运动的功能，检测
中心45°视野范围内某一特定位置的视网膜光敏感度，
以评估低视力、固视不佳的IRD患者黄斑区功能 [9,  14]。
微视野检查是目前已完成的CHM、X连锁RP等基因治
疗临床试验如REP1基因突变相关CHM（NCT01461213）
和RPGR基因突变相关X连锁RP（NCT03116113）的重
要疗效指标，同时也是病变主要累及黄斑区的STGD药
物及干细胞移植等干预性临床试验疗效评估的重要指
标（NCT03735810、NCT03033108、NCT02402660、
NCT03364153、NCT01469832）。微视野检查目前已在
STGD、ACHM和USH2A等IRD患者中开展长期随访及
自然病程研究[27-29]，未来也许可用于以黄斑区受累为主
的IRD患者的视功能评估，但需要对于微视野检查应用
于评估IRD进展和治疗干预反应的视敏度参数类型形成
统一的标准评估方法。 

2.3    CS
CS下降是IRD患者的常见症状之一，部分患者在

CS明显下降的同时可伴有显著中心视力损害，也可表
现为视力相对稳定甚至接近正常[30]；而USH2A基因突变
相关RP、ABCA4基因突变相关视网膜病变和BEST1基
因突变相关黄斑病变患者常表现为显著的高空间频率
CS下降[14, 30]。因此，CS是一项操作相对简单且具有重
要临床意义的视功能评估指标，代表了不同对比度下
能够识别的极限空间频率，用以评价视觉系统对不同
大小物体的分辨能力。CS目前已作为次要疗效指标用
于评估多个STGD药物治疗临床试验[12]，以及不同致病
基因突变相关的RP基因治疗试验的疗效，包括
PDE6A（NCT04611503）、RLBP1（NCT03374657）、
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RPGR（NCT04671433）。临床上常采用Pelli-Robson CS
图表、透射式光栅装置法、快速CS检查等，但是这些
检查由于地板效应等因素不适用于严重视功能障碍患
者，同时也缺乏长期随访观察数据。 

2.4    色觉
色觉障碍通常在以视锥细胞功能障碍为主的IRD患

者病程早期即可出现[12]。色觉检查主要反映视锥细胞功
能，是目前正在进行的CRD、ACHM等以视锥细胞功
能障碍为主的IRD患者基因治疗临床试验中的重要疗效
指标，包括C N G B 3基因突变（NCT0 3 0 0 1 3 1 0、
NCT02599922）和CNGA3基因突变（NCT03758404、
NCT02935517）。临床较常用的Hardy-Rand-Rittler假单
色图片、Farnsworth-Munsell 100 Hue或D15测试，都可
用于评估患者对于颜色的辨别能力，同时辅助识别患
者视锥细胞损伤类型以及鉴别诊断[5, 14]。但是，对于视
力严重损伤的患者，这些检查或不适用，同时也缺乏
用于色觉障碍的具有足够灵敏度和可靠性的评估指标。 

2.5    FST
FST检测是一种量化的心理物理学测试方法，通过

检测全视野范围内能够识别的最低光强，反映视网膜
光敏度最高区域的视功能水平[16, 31]。与最初试验版本FST
采用序贯光强刺激及单一应答模式的检测方法相比，
目前新一代商业化版本FST检查通过给予患者随机光强
刺激并设置双按钮强迫性应答，从而依据预设算法得
到可量化的阈值FST，用于评估患者干预前后的视功能
变化，同时显著降低患者因素及开放标签试验下检查
者造成的偏倚[31]。FST的检测间变异度约为0.3 log cd/m2，
具有较高的可重复性[16, 31]。同时，FST可通过不同波长
的光强刺激协助推断受累光感受器细胞类型并量化评
估不同类型细胞受损程度[15]。FST不受眼球震颤影响，
光强范围跨越约9个log单位且动态可调，可以应用于低
视力或极低视力患者的视功能评估。由于其检测结果
体现的是全视野范围内能够识别的光强度阈值，对应
为视网膜光敏度最高的区域，因此FST适用于评估干预
后视功能的改善。目前已成为国际上眼科基因治疗临
床试验中推荐的视功能评估方法之一 [ 1 6 ,   3 1 ]，包括
CEP290-LCA（NCT03140969、NCT03872479、
NCT04855045）基因编辑及小核苷酸药物临床试验[32]、
GUCY2D-LCA（NCT0392000）基因治疗临床试验[33]以
及批准针对RPE65基因突变相关IRD的基因治疗药物的
关键确证性临床试验[15]，近年也被日本医药品医疗器械
综合机构等药品监管机构接受作为Ⅲ期临床试验中的
主要终点评价指标（NCT04516369）。但是值得关注
的是，在进行FST检查前，患者需要进行充分的暗适

应，建议至少45 min；如再次行蓝光刺激下的视杆细胞
功能检测，建议延长暗适应时间至2 h。由于FST体现
的是全视野范围内视网膜光敏度最高的区域，因此该
项指标不足之处为其对于视功能下降可能不够敏感，
不适用于评估药物或治疗引起的安全性风险。 

2.6    视觉电生理
视觉电生理检查主要包括ERG、眼动图及视觉诱

发电位（VEP）检测，是公认的视觉功能客观评价方
法，在IRD诊断与鉴别诊断中发挥重要作用，同时视觉
电生理评估也有助于判断患者视力预后。其中，全视
野ERG（ffERG）是视网膜对光刺激等产生的综合平均
电反应，但不能充分反映黄斑区残存的部分功能；而
多焦ERG（mfERG）则常用于评估局部黄斑区的视觉
功能。国际视觉临床电生理学会对完整的临床ffERG评
估规定了基于明适应和暗适应下不同刺激闪光强度引
发的6种ERG反应，分别反映视杆细胞系统、视锥细胞
系统、双极细胞等功能或混合反应 [34]。临床实际应用
中，ffERG的重测变异度较高（20%～30%），使其在
临床研究或评估疗效的临床试验中对相应检测指标随
时间变化的情况不敏感。而IRD患者的闪光ERG可表现
为不同程度的视锥、视杆细胞反应下降，LCA及RP等
疾病晚期多表现为熄灭型，造成ERG检测指标对于患
者视功能变化所提供的信息受限于IRD临床表型及患者
病程进展程度。mfERG可用于评估STGD等主要累及黄
斑区的IRD患者视功能变化，但该检查不适用于晚期视
功能严重损伤、无固视能力或眼球震颤严重的患者。
VEP是检测可疑视神经疾病或视网膜后视觉通路功能障
碍的重要客观方法，显示了从视网膜到视皮层的整个
视觉通路的功能，闪光VEP可用于评估晚期视功能严重
损伤（视力低于0.1 Snellen小数视力表）的IRD患者残
存光传导通路功能和完整性。虽然ERG和VEP是评价视
功能的客观指标，但目前缺乏ERG和VEP参数改变幅度
与疾病进展或视网膜损伤程度相关的量化评价指标，
使得其常用于临床辅助诊断及鉴别诊断和视功能评
价，但不适用于干预性临床试验的安全性及有效性评价。 

2.7    MLMT
RP及LCA等IRD患者由于视野进行性丢失及感光

能力的下降造成日常生活环境下移动和定向能力障
碍，表现为功能性视觉损伤。功能性视觉的评估包括
定向、避开障碍物、驾驶、阅读等，传统的ETDRS-
BCVA不能用于充分反映低视力或者极低视力患者日常
生活或工作条件下的功能性视觉水平，为进一步评估
低亮度下以视杆细胞损伤为主的功能性视觉障碍，研
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究人员建立了MLMT这一检测方法。以MLMT为代表
的视觉引导下的移动性测试是客观评估治疗对患者日
常生活活动影响的新功能终点，低亮度下的移动及定
向能力变化是评估以视杆细胞损伤为主的IRD患者功能
性视觉的敏感指标，通过在固定环境下的定向能力和
移动性测试可以用来评估功能性视觉，该检测方法曾
作为评估人工视网膜植入物的终点指标，并通过严格
验证[35]。目前已有多种移动性测试采用不同光强刺激范
围、移动路线设计及评分标准用于量化评估IRD患者的
功能性视觉改变[15, 17, 36, 37]。作为首个获批上市的眼科基
因治疗药物Luxturna确证性临床试验的主要疗效终点[15]，
视觉引导下的移动性测试也是目前已完成或正在进行的
RP、LCA、X连锁RP等以视杆细胞功能损伤为主的IRD
患者基因治疗临床试验中的主要或关键疗效指标，包
括PDE6B基因突变（NCT03328130）、RLBP1基因突变
（NCT03374657）、RPE65基因突变（NCT02781480）
和RPGR基因突变（NCT03252847）等。但此类检查尚
缺乏标准化的检测及评分方法，同时天花板效应、地
板效应以及包括视阈值波动、学习效应在内的患者因
素在一定程度上增加了对于该检测指标的量化分析难度。 

3    常见IRD临床试验形态学终点指标及其应用

对于IRD临床表型及疾病病理特征的认知与更新离
不开眼科影像学的创新与发展。以眼科影像学为基础
的形态学改变作为客观、可重复性高的评估指标近年
来已被广泛应用到临床评估和指导用药。随着病灶面
积平方根这一形态学指标成功应用于地图样萎缩这一
老年性黄斑变性晚期改变的Ⅲ期临床试验，并作为主
要疗效终点（NCT03525613、NCT04435366）。形态学
指标对于评价和验证缓慢进展的致盲性眼病药物疗效
的价值逐渐体现。目前已有高质量的自然病程研究证
实，包括OCT中椭圆体带宽度或面积[38-40]、眼底自身荧
光（FAF）中自身荧光减少面积[41-42]以及自适应光学扫
描激光成像（AOSLO）中视锥细胞密度及间距[43-44]等形
态学指标，具有足够的可靠性和灵敏度，可能成为评
估特定类型IRD病情进展或变化情况的替代终点指标，
后续验证还需探索独立于基线测量值等影响因素且与
视功能获益相关的评价指标。值得注意的是，由于目
前大部分眼底影像学检查包括OCT、FAF、AOSLO等
均依赖光学成像技术，IRD形态学终点指标的应用首先
要排除患者屈光间质的影响，部分患者合并白内障、
玻璃体变性等屈光间质混浊会造成OCT、FAF和
AOSLO分辨率下降、图像抖动甚至无法成像，引起结
果分析困难。 

4    PRO在IRD临床试验中的应用

PRO是临床结局的形式之一，是指任何来自患者
直接报告且不被他人修改或解读的对自身疾病和相应
治疗感受的评估结局[45]。量表是PRO测量使用较多的工
具，其中美国国家眼科研究所视觉功能问卷（NEI
VFQ-25）[46]是评估视功能障碍患者视力相关生活质量
最常用的工具之一。NEI VFQ-25的核心测定指标包括
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。该问卷已应用
于RPE65基因突变相关IRD、CHM等基因治疗的临床试
验，并作为终点指标之一[15, 47]。2009年，香港学者对其
进行了翻译及验证并建立了中文版NEI VFQ-25问卷[48]。
但是在国人的IRD研究实践中发现该类量表可能并不完
全适用于我国低视力人群。2000年英国学者建立专项
用于评价低视力患者与视功能相关的生活质量量表[49]，
该量表共有25个仅与视力下降（包括盲和低视力）相
关的条目，包含4个维度：（1）远视力、移动和光
感；（2）调节能力；（3）读和精细动作；（4）日常
生活能力。而后中国学者对其进行了翻译、回译和文
化调试，建立了中文版低视力者生活质量量表，并证
实其具有较好的信度和效度，可用于评估中国人群低
视力患者（≤0.3 Snellen对数视力表）与视功能相关生
活质量[50]。

视力损害影响问卷同样被设计用于低视力患者，
该问卷包含成人和儿童版[51]，目前被RPGR基因突变相
关RP和ACHM基因治疗临床试验（NCT04671433、
NCT03001310、NCT03758404）作为疗效评估指标之一。

调查问卷及量表等PRO工具能够反映患者与视力
相关的日常生活及心理社会能力水平，选择符合国人
生活习惯和文化特点的中文版PRO工具，可以为临床
研究人员全面评估患者视功能水平及治疗效果提供有
价值的信息。虽然目前已有多种适用于低视力患者的
问卷或量表用于IRD临床试验来作为传统终点指标的一
种补充，但仍缺乏针对特定IRD临床表型/基因型建立
的经过验证的PRO工具。 

5    IRD临床试验疗效终点及评价指标选择的建议和注

意事项

（1）对IRD临床特征和自然病程的全面了解是开
展基因治疗的前提，基于流行病学及长期观察的自然
病程研究数据确立具有明确定义及临床意义、可重复
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且经过验证的终点指标，不仅是评估基因治疗有效性
及安全性的关键，对于患者人群识别、治疗窗口期选
择、疗效阈值确定也具有重要的指导意义。（2）ETDRS-
BCVA为代表的中心视力检测可以作为以视力急性、亚
急性损伤为特点的部分IRD患者的主要疗效指标，如
LHON和CHM。（3）对于已经有严重视力或视野损伤
的低视力患者，需要考虑结合其病理生理特点及疾病
进展情况，选择灵敏度、特异性较好的检查评价其视
网膜功能损伤程度，如FST等；低亮度刺激下的移动性
测试可用于以视杆细胞损伤为主的低视力患者功能性
视觉的评估。（4）对于慢性致盲性IRD，可以考虑采
用形态学上更为敏感的替代指标，如FAF中自身荧光面
积或者OCT中椭圆体带宽度或面积的变化值，但同时
需关注视功能的稳定或进展情况。（5）近年来多国药
品监管机构提出以“患者为中心”系列临床试验指导
原则[52-54]，鼓励通过充分纳入患者信息及需求，采用远
程访视或知情等方式改善以IRD为代表的罕见病患者参
与临床试验的体验并探索新的临床试验模式。 

6    结语

基因治疗的重大突破为IRD治疗带来了希望，基于
功能学、形态学及PRO等多方面的综合评估策略有助
于更为准确地反映IRD患者病情进展、安全性及疗效评
价结果。全面了解IRD的临床特征和自然病程特点，进
行临床试验设计，开发能够充分反映患者临床获益的
终点结局指标并建立标准化评估方法，是未来开展
IRD临床研究及创新疗法临床试验的重要前提。本共识
汇总了IRD临床试验结局及终点指标的专家共识意见，
并总结国内外监管机构相关指导文件以及已开展的
IRD基因治疗临床试验中的终点结局及评估指标，以期
促进我国IRD临床试验及自然病程研究的设计水平，并
进一步帮助临床医师和有关部门选择有效的评估疾病
进展及药物干预疗效指标。
声明：本文为专家意见，为临床医疗服务提供指导，不是在各种情

况下都必须遵循的医疗标准，也不是为个别特殊个人提供的保健措
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