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本文件按照GB/T 1.1—2020《标准化工作导则  第1部分：标准化文件的结构和起草规则》的规定起草。
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慢性肾病用特医食品临床应用评价技术规范
1　 [bookmark: _Toc157198713][bookmark: _Toc97192964][bookmark: _Toc27212][bookmark: _Toc24048][bookmark: _Toc17233325][bookmark: _Toc26986771][bookmark: _Toc14474][bookmark: _Toc31623][bookmark: _Toc26718930][bookmark: _Toc24884218][bookmark: _Toc153875095][bookmark: _Toc157198602][bookmark: _Toc24884211][bookmark: _Toc26986530][bookmark: _Toc17233333][bookmark: _Toc26648465][bookmark: _Toc11186]范围
本文件规定了慢性肾脏病（Chronic Kidney Disease，CKD）特医食品临床应用评价的术语和定义、评价原则、评价机构与人员要求、评价流程与内容、评价指标体系、数据管理与统计分析、评价报告撰写及评价结果应用等要求。
[bookmark: _GoBack]本文件适用于 10 岁以上 CKD 患者所用肾病特医食品的临床应用评价活动，包括产品在医疗机构内的临床试用评价、常规使用效果评价及上市后监测评价。肾病特医食品临床评价、注册准入及上市后监测的相关机构可参照使用。
2　 [bookmark: _Toc32485][bookmark: _Toc26718931][bookmark: _Toc97192965][bookmark: _Toc157198603][bookmark: _Toc153875096][bookmark: _Toc26986772][bookmark: _Toc9461][bookmark: _Toc157198714][bookmark: _Toc11219][bookmark: _Toc26986531][bookmark: _Toc9364][bookmark: _Toc31488]规范性引用文件
下列文件中的内容通过文中的规范性引用而构成本文件必不可少的条款。其中，注日期的引用文件，仅该日期对应的版本适用于本文件；不注日期的引用文件，其最新版本（包括所有的修改单）适用于本文件。
GB 5009.5 食品安全国家标准 食品中蛋白质的测定
GB 5009.12 食品安全国家标准 食品中铅的测定
GB 5009.33 食品安全国家标准 食品中亚硝酸盐与硝酸盐的测定
GB 5009.87 食品安全国家标准 食品中磷的测定
GB 5009.91 食品安全国家标准 食品中钾、钠的测定
GB 5009.93 食品安全国家标准 食品中硒的测定
GB 5009.123 食品安全国家标准 食品中铬的测定
GB 5009.168 食品安全国家标准 食品中脂肪酸的测定
GB 5009.169 食品安全国家标准 食品中牛磺酸的测定
GB 5009.182 食品安全国家标准 食品中脲酶的测定
GB 5009.185 食品安全国家标准 食品中展青霉素的测定
GB 5009.191 食品安全国家标准 食品中氯丙醇及其脂肪酸酯、缩水甘油酯的测定
GB 5009.268 食品安全国家标准 食品中多元素的测定
GB 5413.20 食品安全国家标准 婴幼儿食品和乳品中胆碱的测定
GB 13432 食品安全国家标准 预包装特殊膳食用食品标签
GB 14880 食品安全国家标准 食品营养强化剂使用标准
GB 29922 食品安全国家标准 特殊医学用途配方食品通则
WS/T 557 慢性肾脏病患者膳食指导
《特殊医学用途配方食品注册管理办法》（国家市场监督管理总局令 第24号）
《特殊医学用途配方食品临床试验质量管理规范》（国家市场监督管理总局公告 2024年第12号）
《涉及人的生物医学研究伦理审查办法》（国家卫生和计划生育委员会令 第11号）
3　 [bookmark: _Toc28268][bookmark: _Toc11109][bookmark: _Toc97192966][bookmark: _Toc157198715][bookmark: _Toc11700][bookmark: _Toc18454][bookmark: _Toc153875097][bookmark: _Toc157198604][bookmark: _Toc23639]术语和定义
下列术语和定义适用于本文件。
[bookmark: _Toc2862][bookmark: _Toc31253][bookmark: _Toc11964][bookmark: _Toc21118]
[bookmark: _Toc5132][bookmark: _Toc12715][bookmark: _Toc23166][bookmark: _Toc18868]慢性肾病 Chronic Kidney Disease（CKD）
指肾脏结构或功能异常持续超过 3 个月，伴或不伴肾小球滤过率（GFR）下降，表现为下列之一：肾脏损伤标志物（如白蛋白尿、尿沉渣异常、肾小管相关病变、组织学检查异常、影像学检查异常、肾移植病史）阳性；或 GFR< 60 mL/(min・1.73m²) 持续 3 个月以上，无论是否伴有肾脏损伤。根据 GFR 水平分为 1-5 期。
[bookmark: _Toc9908][bookmark: _Toc27712][bookmark: _Toc23045][bookmark: _Toc7807]
[bookmark: _Toc766][bookmark: _Toc6793][bookmark: _Toc24330][bookmark: _Toc23171]特殊医学用途配方食品 Food for Special Medical Purposes (FSMP)
为满足进食受限、消化吸收障碍、代谢紊乱或特定疾病状态人群对营养素或膳食的特殊需要，专门加工配制而成的配方食品。该类产品应在医生或临床营养师指导下，单独食用或与其他食品配合食用。
[bookmark: _Toc15588][bookmark: _Toc12139][bookmark: _Toc16792][bookmark: _Toc31293]
[bookmark: _Toc2219][bookmark: _Toc26421][bookmark: _Toc1087][bookmark: _Toc22257]慢性肾病用特医食品 Food for Special Medical Purposes for Chronic Kidney Disease (CKD)
属于特定全营养配方食品或非全营养配方食品范畴，在相应年龄段全营养配方食品基础上，依据CKD病理生理特点对营养素进行特殊调整（如控制蛋白质、磷、钾含量，优化必需氨基酸比例等），可作为单一营养来源或部分营养补充，满足CKD患者营养需求的特医食品
[bookmark: _Toc23681][bookmark: _Toc13127][bookmark: _Toc21336][bookmark: _Toc10137]
[bookmark: _Toc9682][bookmark: _Toc4292][bookmark: _Toc27035][bookmark: _Toc29188]临床应用评价 Clinical Application Evaluation
在临床场景下，依据科学方法和标准，对肾病特医食品的安全性、营养充足性、特殊医学用途临床效果及使用适用性进行系统性评估，包括对产品使用过程、效果及相关影响因素的综合分析。
[bookmark: _Toc9176][bookmark: _Toc762][bookmark: _Toc30391][bookmark: _Toc19339]
[bookmark: _Toc23922][bookmark: _Toc7639][bookmark: _Toc21540][bookmark: _Toc2768]蛋白质 - 能量消耗 Protein-Energy Wasting（PEW）
CKD 患者常见的营养不良形式，表现为蛋白质和能量摄入不足、体成分丢失（肌肉量减少）及血清蛋白质水平降低，与不良临床结局相关。
[bookmark: _Toc26120][bookmark: _Toc4304][bookmark: _Toc11898][bookmark: _Toc18151]
[bookmark: _Toc24278][bookmark: _Toc6666][bookmark: _Toc27680][bookmark: _Toc19615]估算肾小球滤过率 Estimated Glomerular Filtration Rate（eGFR）
通过血清肌酐、年龄、性别等指标计算获得的肾小球滤过率估算值，是评估肾功能的核心指标，单位为mL/(min·1.73m²）。
注：本指标在临床评价中作为肾功能进展的核心评价指标，在特医食品注册准入中亦作为临床效果的判断依据之一。
[bookmark: _Toc4982][bookmark: _Toc30754][bookmark: _Toc2589][bookmark: _Toc22126]
[bookmark: _Toc16309][bookmark: _Toc30031][bookmark: _Toc9188][bookmark: _Toc19788]不良事件 Adverse Event（AE）
患者或临床试验受试者在使用肾病特医食品过程中出现的任何非预期的医学事件，无论是否与该食品相关，包括体征、症状、疾病或实验室检查异常等。
[bookmark: _Toc20909][bookmark: _Toc5604][bookmark: _Toc31260][bookmark: _Toc15429]
[bookmark: _Toc28317][bookmark: _Toc11556][bookmark: _Toc32144][bookmark: _Toc845]严重不良事件 Serious Adverse Event（SAE）
在使用过程中发生的导致死亡、危及生命、永久或严重残疾 / 功能丧失、需要住院或延长住院时间、导致先天性异常 / 出生缺陷，或其他重要的医学事件的不良事件。
[bookmark: _Toc10684][bookmark: _Toc29968][bookmark: _Toc1610]
[bookmark: _Toc31605][bookmark: _Toc3754][bookmark: _Toc31049]依从性 Compliance
患者实际使用产品的剂量与方案推荐剂量的符合程度，通常以实际摄入量占推荐摄入量的百分比表示。
[bookmark: _Toc30896][bookmark: _Toc24537]评价原则
[bookmark: _Toc4913]安全性优先原则
将产品安全性评价置于首位，全面监测使用过程中可能出现的胃肠道反应、代谢异常、感染风险及其他不良事件，优先保障患者安全。对高风险人群（如老年患者、合并多器官疾病者）应加强安全监测频次和指标覆盖。
[bookmark: _Toc4868]真实性原则
评价过程及结果应真实反映产品在临床应用中的实际表现。所有数据采集、记录、处理及报告应做到准确、完整、可追溯，禁止伪造、篡改或选择性报告数据。评价报告应客观呈现评价结果，包括阳性及阴性发现。
[bookmark: _Toc13664][bookmark: _Toc3533][bookmark: _Toc17353][bookmark: _Toc6440]科学性原则
评价应基于循证医学证据、临床研究数据及公认的营养学理论，采用标准化的研究设计、样本选择和数据分析方法。评价指标应具有明确的科学依据，检测方法符合国家标准或权威技术规范，确保评价结果准确可靠。
[bookmark: _Toc32635][bookmark: _Toc13700][bookmark: _Toc21662][bookmark: _Toc15441]个体化原则
充分考虑 CKD 患者的疾病分期（1-5 期）、治疗方式（非透析、血液透析、腹膜透析）、年龄、营养状况、并发症（如糖尿病、高血压）及个体代谢差异，制定差异化的评价方案。评价过程中需根据患者个体反应动态调整评价重点。
[bookmark: _Toc7884]营养充足性原则
评价应重点关注肾病特医食品对CKD患者蛋白质、能量、电解质（钾、磷等）及必需营养素的供给充足性，评估其对维持或改善体成分、血清营养指标及预防蛋白质-能量消耗的作用。
[bookmark: _Toc3432]临床效果原则
评价应基于CKD患者的核心临床结局，包括肾功能进展、并发症控制（如贫血、电解质紊乱、代谢性酸中毒）、生活质量改善及不良事件风险，确保产品达到预期特殊医学用途。
[bookmark: _Toc9474][bookmark: _Toc2350][bookmark: _Toc17855][bookmark: _Toc20889]系统性原则
评价应涵盖产品特性、使用流程、患者状况、临床管理等全链条因素，包括原料安全性、营养成分合理性、使用依从性、临床效果及成本效益等维度，形成完整的评价体系。
[bookmark: _Toc7333][bookmark: _Toc918][bookmark: _Toc15602][bookmark: _Toc7787]协调性原则
评价方法和结果应与 GB 29922 等食品安全国家标准、WS/T 557 等临床指南及特医食品注册管理要求相协调，确保评价结论具有通用性和权威性。
[bookmark: _Toc28677][bookmark: _Toc25404][bookmark: _Toc24574][bookmark: _Toc20340]动态性原则
考虑到 CKD 病情进展性及特医食品技术发展性，评价应贯穿患者治疗全过程，定期进行阶段性评估，并根据病情变化、治疗调整及产品更新迭代优化评价内容。
[bookmark: _Toc7542][bookmark: _Toc2760]评价机构与人员要求
[bookmark: _Toc11547][bookmark: _Toc2285][bookmark: _Toc27606][bookmark: _Toc28336]评价机构资质
开展评价的医疗机构应具备开展特医食品临床试验相应的组织管理能力、专业技术能力、伦理审查能力，设有临床营养科、肾内科及相关辅助检查科室（如检验科、影像科），具备开展临床评价所需的场地、设备和技术条件，并具有药品注册临床试验经验，在国家市场监督管理总局特殊食品验证评价技术机构备案信息系统备案。优先选择三级甲等医院。
机构应建立完善的质量管理体系，符合《特殊医学用途配方食品临床试验质量管理规范》要求，具备伦理审查能力（或依托第三方伦理委员会），能保障评价过程规范及受试者权益。伦理审查应符合《涉及人的生物医学研究伦理审查办法》的规定。
机构应具有开展 CKD 营养治疗的临床基础，近 3 年累计收治 CKD 患者不少于 1000 例，临床营养科年均开展肠内营养支持病例不少于 300 例。
[bookmark: _Toc12237][bookmark: _Toc13435][bookmark: _Toc29919][bookmark: _Toc15803]人员资质与职责
评价负责人
应具备主任医师或副主任医师职称，从事肾内科或临床营养科工作不少于 10 年，熟悉 CKD 诊疗及营养治疗指南，掌握特医食品相关标准与法规。
职责包括：牵头制定评价方案，协调临床科室与营养科工作，监督评价过程质量，审核评价数据及报告，处理评价过程中的重大问题（如严重不良事件）。
临床评价员
由肾内科医师和临床营养师组成。医师应具备主治医师及以上职称，从事 CKD 临床工作不少于 5 年；营养师应具备注册营养师资质，从事临床营养工作不少于 3 年，熟悉特医食品配方特点及应用规范。
职责包括：筛选受试者，采集临床及营养数据，监测不良事件，记录使用情况，协助完成评价指标检测及数据整理。
技术支持人员
包括检验技师、数据管理员及伦理专员。检验技师应具备中级及以上职称，熟悉本文件引用的 GB 5009 系列等检测标准；数据管理员应具备统计学或医学信息学背景，掌握数据管理系统操作；伦理专员应熟悉医学伦理原则，保障受试者知情同意权及隐私。
职责包括：开展实验室指标检测，进行数据录入、核查与锁定，组织伦理审查，维护受试者权益。
[bookmark: _Toc4102][bookmark: _Toc32018][bookmark: _Toc28582][bookmark: _Toc27394]人员培训要求
评价实施前，应对所有参与人员进行专项培训，内容包括：本文件及相关国标（如 GB 29922、GB 13432）、特医食品注册管理办法、临床试验质量管理规范、评价方案、不良事件处理流程及数据记录规范等。培训后需通过考核方可参与评价工作。
[bookmark: _Toc5746][bookmark: _Toc13286]评价对象与场景
[bookmark: _Toc8377][bookmark: _Toc12295][bookmark: _Toc1760][bookmark: _Toc18236]评价对象分类
按产品类型分类
肾病特定全营养配方食品：可作为单一营养来源，满足 CKD 患者全部营养需求，依据 CKD 分期及治疗方式调整蛋白质含量范围可为 0.3-1.2 g/(kg·d) ，其中极低蛋白配方（≤0.4 g/(kg·d)需配合必需氨基酸或酮酸类似物使用 ）、磷（< 800 mg/d）、钾（< 2000 mg/d）等成分含量的产品。
肾病非全营养配方食品：指不能作为单一营养来源，需与其他食品配合使用的特医食品，包括但不限于蛋白质（氨基酸）组件、电解质调节组件、脂肪组件、碳水化合物组件等。该类产品用于补充特定营养素或调节代谢紊乱。
按患者人群分类
CKD 1-2 期患者：肾功能轻度下降，主要评价产品对营养状况维持及早期肾损伤保护的效果。
CKD 3-5 期非透析患者：肾功能中度至重度下降，重点评价产品对PEW的改善及肾功能进展的延缓作用。
透析患者（血液透析、腹膜透析）：重点评价产品对营养指标的维持、电解质平衡及透析相关并发症的影响。
[bookmark: _Toc12512][bookmark: _Toc18012][bookmark: _Toc23264][bookmark: _Toc25257]评价场景
临床试用评价
适用于新上市或医疗机构首次引进的肾病特医食品，在小范围人群（不少于 50 例）中开展的短期（4-12 周）评价，主要验证产品安全性及初步有效性，为后续常规应用提供依据。
常规使用评价
适用于已在医疗机构常规应用的肾病特医食品，开展的常态化评价（每 6-12 个月一次），覆盖不少于 200 例患者，系统评估产品在真实临床场景中的长期安全性、有效性及使用合理性。
上市后监测评价
受监管部门或生产企业委托，对已上市肾病特医食品开展的大规模（不少于 500 例）、长期（≥ 12 个月）跟踪评价，重点监测罕见不良事件及长期临床效果，为产品质量改进及监管提供数据支持。
[bookmark: _Toc7401][bookmark: _Toc29132]评价流程
[bookmark: _Toc18182][bookmark: _Toc11875][bookmark: _Toc14667][bookmark: _Toc15125]评价启动阶段（T0-T1，T1≤ 14 天）
需求分析与方案制定
评价负责人组织团队开展需求分析，明确评价目的（如安全性验证、效果对比、优化使用方案等）、对象（产品类型、患者人群）及场景，结合 GB 29922、 GB 13432 及《特医食品临床试验质量管理规范》要求制定评价方案。方案应包括：研究设计、受试者标准、评价指标、检测方法、样本量、周期、数据管理及质量控制措施等。
伦理审查
评价方案及相关文件（知情同意书、受试者招募材料）需提交伦理委员会审查。审查重点包括：受试者权益保护、风险 - 受益比合理性、知情同意程序合规性等。审查通过后方可实施。
准备工作
物资准备：确认评价用产品的批号、规格、储存条件符合 GB 29922，准备检测设备并完成校准，食品营养成分检测用 GB 5009，患者血液指标用临床检验标准。
人员准备：完成参与人员培训及考核，明确分工；建立评价小组沟通机制。
系统准备：搭建数据管理系统，设置数据录入界面、逻辑核查规则及权限管理，确保数据安全与可追溯。
[bookmark: _Toc31034][bookmark: _Toc24910][bookmark: _Toc29427][bookmark: _Toc27220]受试者筛选与基线评估阶段（T1-T2，T2≤ 21 天）
受试者招募
通过医疗机构信息系统筛选潜在受试者，采用书面或口头方式告知研究内容，签署知情同意书。招募过程应遵循自愿原则，禁止强迫或诱导。
受试者选择标准
纳入标准
纳入标准如下：
1. 年龄≥ 10 岁，性别不限；
1. 经临床诊断确诊为 CKD（符合 KDIGO 2021 标准），且疾病分期与评价产品适用范围一致；
1. 存在营养支持需求（如进食受限、PEW 风险或已发生 PEW）；
1. 可耐受肠内营养（口服或管饲）；
1. 自愿签署知情同意书，承诺配合完成评价全过程。
排除标准
排除标准如下：
1. 对评价产品成分过敏或不耐受；
1. 存在严重消化吸收障碍（如短肠综合征、严重肠瘘）；
1. 合并急性感染、恶性肿瘤晚期、严重肝功能衰竭（Child-Pugh C 级）等终末期疾病；
1. 近 1 个月内使用其他可能影响评价结果的营养制剂或试验性药物；
1. 精神疾病或认知障碍无法配合评价；
1. 研究者认为不适宜参与的其他情况。
基线评估
对符合标准的受试者进行基线数据采集，包括：
1. 一般信息：年龄、性别、身高、体重、BMI、病程、治疗方式、基础疾病等；
1. 临床指标：eGFR、血尿素氮（BUN）、血肌酐（Scr）、血尿酸（UA）、血糖、尿蛋白定量、电解质（K+、Na+、Cl-、Ca2+、P3+）等；
1. 营养指标：血清白蛋白（Alb）、前白蛋白（PA）、血红蛋白（Hb）、体成分（肌肉量、脂肪量）、膳食摄入调查等；
1. 并发症及用药情况：糖尿病、高血压等并发症病史，降压药、降糖药等用药记录。
[bookmark: _Toc20873][bookmark: _Toc24155][bookmark: _Toc1162][bookmark: _Toc11705]干预与数据采集阶段（T2-T3，根据评价类型确定周期）
产品干预
根据患者体重、病情及产品说明确定用量：成人能量供给 25-35 kcal/(kg・d），BMI< 24 kg/m² 者按实际体重计算，BMI≥ 24 kg/m² 者按标准体重计算；儿童青少年用量由医生或营养师根据年龄、生长发育需求调整。采用口服或管饲方式，产品提供能量占每日总能量的比例≥ 40%，剩余能量通过常规膳食补充。
数据采集
常规数据采集
频次：安全性指标每周采集 1 次；营养指标每 2 周采集 1 次；临床效果指标每 4 周采集 1 次。内容如下：
1. 使用情况：用量、摄入途径、依从性（实际摄入量 / 推荐摄入量 × 100%）、储存条件等；
1. 安全性数据：胃肠道反应（恶心、呕吐、腹胀、腹泻等）发生情况，生命体征（体温、血压、心率），血常规、肝肾功能等生化指标；
1. 营养数据：体重、BMI、体成分、血清Alb、PA、Hb 等；
1. 临床效果数据：eGFR、BUN、Scr、UA、尿蛋白定量、电解质、血脂、血糖等。
不良事件监测
全程监测不良事件，记录发生时间、表现、严重程度、处理措施及转归。发生 SAE 时，需在 24 小时内报告伦理委员会、评价负责人及相关监管部门，按规定开展应急处理。
数据记录要求
采用标准化病例报告表（CRF）记录数据，做到及时、准确、完整、清晰。电子数据录入需进行双人核查，纸质记录需妥善保存，保存期限不少于评价结束后 5 年。
[bookmark: _Toc28024][bookmark: _Toc11042][bookmark: _Toc26996][bookmark: _Toc22739]数据处理与分析阶段（T3-T4，T4≤ 30 天）
数据核查与清理
数据管理员对采集的数据进行逻辑性核查（如指标范围合理性、时间一致性），对缺失值、异常值进行标记，联系临床评价员核实补充。核查通过后进行数据锁定，锁定后的数据不得修改。
统计分析
采用统计学软件（如 SPSS 26.0、R 4.0）进行分析，分析方法需在方案中预先规定如下：
1. 描述性统计：计量资料采用均数 ± 标准差（x±s）或中位数（四分位数）表示，计数资料采用频数（百分比）表示；
1. 组间比较：计量资料满足正态分布和方差齐性时采用 t 检验或方差分析，否则采用非参数检验；计数资料采用 χ² 检验或 Fisher 确切概率法；
1. 相关性分析：采用 Pearson 或 Spearman 相关分析探讨营养指标与临床效果指标的关联；
1. 亚组分析：按 CKD 分期、治疗方式、年龄等进行亚组分析，评估不同人群的效果差异。
[bookmark: _Toc11669][bookmark: _Toc10486][bookmark: _Toc5697][bookmark: _Toc32154]评价报告撰写阶段（T4-T5，T5≤ 30 天）
评价负责人组织团队撰写评价报告，内容包括：评价概述、方案执行情况、基线特征、干预结果、安全性分析、有效性分析、讨论、结论及建议等。报告需附数据核查报告、统计分析报告及伦理审查意见等附件。
[bookmark: _Toc3982][bookmark: _Toc7865][bookmark: _Toc12870][bookmark: _Toc19250]评价结束与资料归档阶段（T5 之后）
结果反馈
向医疗机构临床科室、生产企业（如委托评价）及监管部门反馈评价结果，提出产品优化、临床使用改进等建议。
资料归档
将评价方案、伦理审查文件、知情同意书、CRF、检测报告、统计分析报告、评价报告等资料整理归档，纸质资料存入专用档案柜，电子资料加密存储，确保可追溯。
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[bookmark: _Toc14106][bookmark: _Toc22193][bookmark: _Toc14414][bookmark: _Toc13373]指标体系构成
肾病特医食品临床应用评价指标体系包括 4 个一级指标、12 个二级指标及 43 个三级指标，涵盖安全性、营养充足性、特殊医学用途临床效果及使用适用性四个维度，具体见表 1。
慢性肾病用特医食品临床应用评价指标体系
	一级指标
	二级指标
	三级指标
	检测方法依据
	评价周期

	安全性
	胃肠道耐受性
	恶心发生率、呕吐发生率、腹胀发生率、腹泻发生率、便秘发生率
	临床观察记录
	每周 1 次

	
	代谢安全性
	血钾异常率、血磷异常率、血钙异常率、血糖波动幅度、肝酶升高发生率
	钾、钠：GB 5009.91；钙、镁、磷：GB 5009.268；血糖、肝酶：临床生化检测
	每 2 周 1 次

	
	感染与器械相关风险
	吸入性肺炎发生率、导管堵塞率、导管相关感染发生率
	临床诊断标准
	全程监测

	
	不良事件综合评价
	不良事件发生率、严重不良事件发生率、不良事件转归率
	《特医食品临床试验质量管理规范》
	全程监测

	营养充足性
	体成分指标
	体重变化率、BMI 变化值、肌肉量变化率、脂肪量变化率
	体成分分析仪检测
	每 4 周 1 次

	
	血清营养指标
	血清白蛋白水平及变化率、前白蛋白水平及变化率、血红蛋白水平及变化率
	白蛋白：溴甲酚绿法”等临床方法；前白蛋白：GB 5009.168；血红蛋白：血常规检测
	每 2 周 1 次

	
	营养摄入评价
	能量摄入达标率、蛋白质摄入达标率、必需氨基酸摄入占比
	膳食调查 + 产品营养成分表计算
	每 2 周 1 次

	
	PEW 改善情况
	PEW 发生率、PEW 严重程度评分变化
	KDIGO PEW 诊断标准
	每 4 周 1 次

	特殊医学用途临床效果
	肾功能指标
	eGFR 变化值、血尿素氮变化率、血肌酐变化率、尿蛋白定量变化率
	尿素氮：GB 5009.182；肌酐：GB 5009.191；eGFR：MDRD公式
	每 4 周 1 次

	
	并发症控制指标
	高血压控制率、高血糖控制率、血脂异常改善率、炎症指标（CRP）变化率
	免疫比浊法/乳胶增强比浊法”或引用 WS/T 461（CRP检测）
	每 4 周 1 次

	
	生活质量指标
	SF-36 量表评分变化、肾病特异性生活质量量表（KDQOL-36）评分变化
	量表调查
	基线及终点各 1 次

	使用适用性
	操作便利性
	口服口感评分、冲调溶解性评分、管饲流畅性评分
	受试者 / 医护人员评分表（1-5 分）
	每 4 周 1 次

	
	依从性指标
	日均摄入量达标率、规定服用次数依从率、全程完成率
	产品使用记录 + 膳食调查
	全程计算

	
	经济性指标
	日均费用、成本 - 效果比（每改善 1 个营养指标单位的费用）
	费用统计 + 效果指标计算
	终点计算


[bookmark: _Toc10493][bookmark: _Toc12210][bookmark: _Toc9989][bookmark: _Toc21592]各维度指标说明
安全性指标
胃肠道耐受性指标
通过临床观察记录相关症状发生情况，计算发生率（发生例数 / 总例数 × 100%）。发生率 < 5% 为优，5%—10% 为良， 10% 为差。
代谢安全性指标
血钾异常指血清钾 < 3.5 mmol/L 或> 5.5 mmol/L，血磷异常指血清磷 < 0.81 mmol/L 或 > 1.45 mmol/L（非透析患者），计算异常率。肝酶升高指 ALT 或 AST 超过正常上限 2 倍，记录发生率。
不良事件综合评价
按《特医食品临床试验质量管理规范》分级标准评估严重程度，计算发生率及转归率（痊愈 / 好转例数 / 总不良事件例数 ×100%）。
营养充足性指标
体成分指标
体重变化率 =[（干预后体重 - 干预前体重）/ 干预前体重]×100%，增长≥ 2% 为改善，±2% 为稳定，下降≥ 2% 为恶化。肌肉量采用生物电阻抗法检测或双能X线吸收法，变化率评价标准同体重。
血清营养指标
血清白蛋白≥ 35 g/L 为正常，30-35 g/L 为轻度不足，< 30 g/L 为重度不足；计算干预后正常率及变化率。前白蛋白半衰期短，更能反映短期营养状况，变化率≥ 10% 为改善。
PEW 改善情况
采用 KDIGO 标准诊断 PEW（满足以下 3 项中 2 项：1. 血清白蛋白 < 38 g/L、前白蛋白 < 0.3 g/L 或转铁蛋白 < 2.0 g/L；2. 体重较基线下降≥ 5%（3 个月内）或≥ 10%（6 个月内）；3. 肌肉量减少），计算干预后 PEW 发生率及严重程度评分变化。
特殊医学用途临床效果指标
肾功能指标
eGFR 采用 MDRD 公式计算，干预后 eGFR 下降幅度 < 5% 为稳定，≥ 5% 为进展；血尿素氮、血肌酐变化率 =[（干预后值 - 干预前值）/ 干预前值]×100%，负值为改善，在评价周期内”或指定周期，如“3个月内 eGFR 下降幅度 <5% 为稳定。
并发症控制指标
高血压控制指收缩压 < 140 mmHg 且舒张压 < 90 mmHg，计算控制率；血脂异常改善指总胆固醇 < 5.2 mmol/L 且甘油三酯 < 1.7 mmol/L，计算改善率；CRP<10 mg/L 为正常，记录干预后正常率。
生活质量指标
SF-36 量表涵盖生理功能、躯体疼痛等 8 个维度，KDQOL-36 量表涵盖肾病相关症状、生活满意度等维度，评分越高生活质量越好，计算干预后评分变化值。
使用适用性指标
操作便利性
采用 5 分制评分，1 分为极差，5 分为极佳，平均分≥4 分为优，3-4 分为良，<3 分为差。
依从性指标
日均摄入量达标率 =（实际日均摄入量 / 推荐日均摄入量）×100%，≥ 80% 为良好，60% - 80% 为一般，< 60% 为差；全程完成率 =（完成评价例数 / 入组例数）×100%，≥ 80% 为合格。
3. 指标权重与综合评价
采用层次分析法（AHP）确定各指标权重，安全性（0.4）营养充足性（0.3）特殊医学用途临床效果（0.2）使用适用性（0.1）。按公式计算综合得分：综合得分 = Σ（各指标标准化得分 × 指标权重）。根据综合得分将评价结果分为 4 级：优秀（≥ 90 分）、良好（80-89 分）、合格（60-79 分）、不合格（<60 分）。
[bookmark: _Toc931][bookmark: _Toc24389]不同 CKD 分期的差异化评价要求
3. CKD 1-2 期eGFR≥ 60 mL/(min・1.73m²)
1. 评价重点
以 “营养维持与肾损伤预防” 为核心，重点评价产品对早期营养状况的维持效果及对肾损伤标志物（如尿白蛋白 / 肌酐比值）的影响。
1. 特殊指标
在常规评价指标（第8章表1）基础上，增加以下早期肾损伤指标，尿白蛋白/肌酐比值（ACR）：反映肾小球滤过屏障损伤程度，每3个月检测1次；尿β2-微球蛋白：反映肾小管重吸收功能，每3个月检测1次。同时，关注蛋白质摄入合理性，建议控制在0.8-1.0 g/(kg·d），避免过度限制导致蛋白质-能量消耗（PEW）。
1. 评价周期
常规使用评价周期为 6 个月，重点监测营养指标稳定性及肾功能变化趋势。
3. CKD 3-5 期非透析患者eGFR< 60 mL/(min・1.73m²)
2. 评价重点
以 “延缓肾功能进展与防治 PEW” 为核心，重点评价产品对PEW的改善、血磷血钾的控制效果及 eGFR 下降速度的延缓作用。
2. 特殊指标
在常规评价指标（第8章表1）基础上，增加以下指标，残余肾功能（RRF）：评估残余肾对溶质清除及体液平衡的贡献，每3个月评估1次；磷结合剂使用量：反映血磷控制对药物依赖程度，每月统计1次；肾性贫血治疗反应：包括促红细胞生成素用量、铁蛋白水平、转铁蛋白饱和度，每2个月检测1次。同时，蛋白质摄入建议根据患者营养状况和肾功能水平个体化设定，一般控制在 0.3-0.8 g/(kg·d）。其中：标准低蛋白饮食：0.6-0.8 g/(kg·d）；极低蛋白饮食（VLPD）：≤0.4 g/(kg·d），必须同时补充必需氨基酸或酮酸类似物，以防止蛋白质能量消耗（PEW）。评价过程中应监测必需氨基酸补充效果及血清白蛋白、前白蛋白等营养指标变化。
2. 评价周期
临床试用评价周期不少于 8 周，常规使用评价周期为 4 个月，加强电解质及肾功能指标监测频次（每 2 周 1 次）。
3. 血液透析（HD）患者
3. 评价重点
以 “纠正营养不良与维持透析充分性” 为核心，重点评价产品对透析间期营养指标的维持、电解质平衡及炎症状态的改善效果。
3. 特殊指标
在常规评价指标（第8章表1）基础上，增加以下指标，
透析充分性指标（Kt/V）：评估透析剂量是否达标，每3个月检测1次；干体重：反映容量控制及水分摄入情况，每次透析前评估；血清甲状旁腺激素（PTH）水平：评估钙磷代谢紊乱及继发性甲旁亢控制情况，每3个月检测1次。同时，蛋白质摄入建议提高至1.0-1.2 g/(kg·d），关注支链氨基酸补充对肌肉量的保护作用。
3. 评价周期
透析患者代谢波动大，评价周期为 3 个月，透析前后各增加 1 次关键指标（如血钾、血磷、白蛋白）检测。
3. 腹膜透析（PD）患者
4. 评价重点
以 “营养补充与腹膜功能保护” 为核心，重点评价产品对腹透相关性营养不良的改善、腹膜转运功能的影响及导管相关并发症的风险。
4. 特殊指标
在常规评价指标（第8章表1）基础上，增加以下指标，腹膜平衡试验（PET）：评估腹膜转运功能类型及变化，每6个月检测1次；腹透液蛋白丢失量：反映腹透相关蛋白质消耗，每月检测1次；导管功能评估：包括导管漂管、堵塞、感染情况，每次透析时评估。同时，考虑腹透液葡萄糖吸收对血糖的影响，监测血糖及胰岛素用量变化。同时，蛋白质摄入建议提高至1.0-1.2 g/(kg·d），如有残余肾功能，则0.8g/(kg·d），关注支链氨基酸补充对肌肉量的保护作用。（残余肾功能（如尿量 >100mL/d）时蛋白质目标可适当降低至 0.8-1.0 g/(kg·d)）
4. 评价周期
评价周期为 3 个月，每 1 个月监测 1 次腹透相关指标及营养状况。
注：本评价周期参照《特殊医学用途配方食品临床试验质量管理规范》及《特定全营养配方食品临床试验技术指导原则 肾病》的相关要求设定。注册临床试验阶段，试验周期应不少于4周（作为部分营养补充时）或不少于7天（作为单一营养来源时）；本文件适用于上市后临床应用评价，周期设定更为严格（3个月），以充分评估产品在真实临床场景中的长期效果与安全性。
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3. 数据管理
5. 数据采集工具
采用标准化电子病例报告表（eCRF）或纸质 CRF，CRF 内容需与评价方案一致，包含唯一受试者识别码。eCRF 应具备逻辑核查、权限管理、操作日志记录功能。
5. 数据录入与核查
1. 电子数据采用双人独立录入，系统自动比对差异并提示修改；纸质数据由专人录入，录入后进行 100% 核查。
1. 建立数据核查清单，包括：完整性（无缺失项）、准确性（与原始记录一致）、一致性（时间、逻辑无矛盾）、规范性（填写格式统一）。
5. 数据锁定与存储
2. 数据核查无误后，由评价负责人、数据管理员及统计分析师共同签署数据锁定确认表，锁定后的数据不得修改，确需修改需提交变更申请，经伦理委员会批准后留存修改轨迹。
2. 电子数据采用加密存储，定期备份（至少3份，异地存放）；纸质数据存入专用档案柜，由专人管理，建立借阅登记制度。数据保存期限不少于评价结束后5年，并应符合《个人信息保护法》的相关规定。
3. 质量控制
6. 过程质量控制
0. 启动阶段：对评价方案进行同行评审，确保科学性与可行性；对设备进行校准，出具校准证书。
0. 实施阶段：成立质量控制小组，每 2 周进行 1 次现场核查，内容包括：受试者筛选合规性、数据记录完整性、产品储存条件符合性等；对发现的问题出具整改通知书，跟踪整改情况。
0. 结束阶段：对评价报告进行内部审核（3 人以上），邀请外部专家进行评审，确保报告真实、规范。
6. 实验室质量控制
检测实验室应具备CNAS认可资质或省级及以上临床检验中心室间质评合格证明，检测过程严格遵循GB 5009系列等标准。每批样品需进行平行样检测（平行样偏差≤5%），定期开展室内质控（质控品在控）及室间质评（合格）。
6. 人员质量控制
建立人员资质审核与培训制度，定期开展业务培训（每季度至少 1 次）及考核，考核不合格者不得参与评价工作。建立人员工作档案，记录培训、考核及工作情况。
6. 偏差与纠正措施
3. 偏差包括：方案偏离（如受试者不符合纳入标准）、操作失误（如检测方法错误）、设备故障等。发生偏差时，立即停止相关操作，记录偏差发生时间、原因、影响及处理措施。
3. 对严重偏差（影响受试者安全或评价结果可靠性），需上报伦理委员会及监管部门，开展根本原因分析，制定纠正与预防措施（CAPA），并验证效果。
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3. 分类分级
分类分级如下：
1. 轻度：症状轻微，不影响日常生活，无需特殊处理；
1. 中度：症状明显，影响日常生活，需对症处理；
1. 重度：症状严重，无法进行日常生活，需住院治疗或延长住院时间。
3. 不良事件监测与处理
8. 监测责任
临床评价员为不良事件第一监测责任人，需主动询问受试者感受，查阅检查报告，及时发现不良事件。
8. 处理流程
处理流程如下：
1. 轻度不良事件：记录详细信息，密切观察变化，必要时调整产品用量或使用方式；
1. 中度不良事件：立即评估原因，给予对症治疗（如腹泻给予益生菌），监测症状改善情况；
1. 重度 / 严重不良事件：立即停用产品，启动急救措施，通知评价负责人及伦理委员会，必要时转至重症监护室治疗。
3. 不良事件报告
9. 报告时限
报告时限如下：
1. 轻度 / 中度不良事件：72 小时内录入 CRF；
1. 严重不良事件：24 小时内以书面或电子方式报告伦理委员会、国家市场监督管理总局及生产企业（如委托评价）；
1. 死亡事件：立即报告，48 小时内提交详细调查报告。
9. 报告内容
报告应包括：受试者基本信息、不良事件发生时间 / 表现 / 严重程度、处理措施、转归、与产品的关联性判断及报告人信息等。关联性判断需由评价负责人组织 3 名以上专家共同确定。
3. 不良事件随访与归档
对发生不良事件的受试者进行随访，直至症状消失或稳定，记录随访结果。将不良事件报告、处理记录、随访资料等纳入评价档案，作为评价产品安全性的重要依据。
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3. 报告结构
报告结构如下：
1. 封面：标题、产品 / 机构、时间、版本；​
1. 目录：章节 + 附件页码；​
1. 摘要：目的、方法、结果、结论（500-800 字）；​
1. 正文：概述、方案执行、基线特征、结果、统计分析、讨论、结论、建议；​
1. 附件：方案、伦理意见、CRF、检测报告等。
3. 编制要求
真实准确，语言规范，表格图符合 GB/T 1.1，签字盖章。
[bookmark: _Toc26050][bookmark: _Toc25217]评价结果应用与持续改进
3. 应用场景
应用场景如下：
1. 医疗机构：采购依据（优先优秀 / 良好产品）、制定使用指南、改进临床问题；​
1. 生产企业：优化配方工艺、支持注册推广、完善风险管理；​
1. 监管部门：监督执法、修订国标、开展上市后监测。
3. 持续改进机制
持续改进机制如下：
1. 定期复审：医疗机构每年复评，企业每 2 年再评价；​
1. 信息共享：建区域 / 全国平台；​
1. 标准更新：每 3 年评估本文件适用性并提出修订建议。
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（资料性）
慢性肾病用特医食品临床应用评价方案示例

A.1　方案首页
包括：方案名称、评价产品信息（通用名、商品名、批号、生产企业）、评价机构、评价负责人、起止时间、版本号。
A.2　方案正文
1.概述（背景、目的、依据、范围）
2.评价对象与方法
2.1 产品信息（配方特点、营养成分表、适用人群）
2.2 受试者标准（纳入、排除、退出）
2.3 研究设计（类型、分组、样本量估算）
2.4 干预方案（用量、途径、周期）
2.5 评价指标与检测方法
2.6 数据管理与统计分析
3.质量控制措施
4.伦理与知情同意
5.不良事件处理
6.预期结果与进度安排
7.人员分工
8.经费预算
9.参考文献







[bookmark: _Toc26034][bookmark: _Toc18892][bookmark: _Toc17180][bookmark: _Toc18255][bookmark: _Toc9457]附录B
（资料性）
受试者知情同意书模板
B.1　基本信息
包括：评价项目名称、评价机构、研究者信息。
B.2　研究说明
1.研究目的与内容
2.受试者权利与义务
3.干预方案（产品信息、用量、监测项目）
4.潜在风险与受益
5.数据保密与隐私保护
6.退出机制
B.3　签署部分
受试者（或监护人）签字、日期；研究者签字、日期；见证人签字（如适用）、日期。
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（资料性）
主要评价指标检测方法及参考范围
主要评价指标检测方法及参考范围表详见C.1。
表C.1 主要评价指标检测方法及参考范围
	指标名称
	检测方法依据
	参考范围（成人）

	血清白蛋白（Alb）
	血常规检测（如氰化高铁血红蛋白法）
	35—50g/L

	前白蛋白（PA）
	免疫比浊法等临床检测方法
	0.2—0.4g/L

	血红蛋白（Hb）
	
	男性：120—160g/L；女性：110—150g/L

	血尿素氮（BUN）
	WS/T 404.5
	2.9—8.2mmol/L

	血肌酐（Scr）
	WS/T 404.5
	男性：53-106μmol/L；女性：44-97μmol/L

	估算肾小球滤过率（eGFR）
	MDRD 公式计算
	≥90mL/(min・1.73m²）（正常）

	血钾（K+）
	GB 5009.91
	3.5—5.5mmol/L

	血钙（Ca²⁺）
	GB 5009.268
	2.1-2.6 mmol/L

	血镁（Mg²⁺）
	GB 5009.268
	0.75-1.25 mmol/L

	 血磷（P³⁺）
	GB 5009.268
	0.81—1.45mmol/L（非透析）；1.13—1.78mmol/L（透析）

	C 反应蛋白（CRP）
	WS/T 598.4
	<10mg/L
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（资料性）
不良事件报告表
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不良事件报告表详见D.1
表D.1 不良事件报告
	项目
	内容

	受试者信息
	识别码、姓名、年龄、性别、CKD 分期、干预时长

	不良事件信息
	发生时间、表现、诱发因素、严重程度、持续时间

	处理措施
	是否停药、对症治疗方案、调整干预措施

	转归
	痊愈、好转、稳定、恶化、死亡

	关联性判断
	□相关 □可能相关 □无关 □无法判断 （附判断依据）

	报告信息
	报告人、报告时间、联系方式

	审核信息
	审核人、审核时间、意见
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