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摘要:  这项Ⅱ期、多中心、开放性随机临床试验（REGEN-007，NCT05018416）旨在评估自体细胞

疗法（rilparencel）能否延缓糖尿病肾病的进展。来自 5 个研究中心的 53 名受试者按 1:1 比例随机分

配至两组。所有受试者均为糖尿病患者（ 1 型或 2 型），估算肾小球滤过率介于 20～

50ml/min/1.73m²，且尿白蛋白与肌酐比值为 30～5000mg/g。 通过图像引导经皮肾活检从每个参与者

获得 Rilparencel，随后通过酶消化、体外细胞培养和离心技术筛选肾上皮细胞。队列 1 在 CT 引导下

经皮在肾皮质注射两次 rilparencel，时间间隔为 3 个月，每个肾脏各注射 1 次。 队列 2 最初接受了 1

次注射，只有在 eGFR 持续下降或尿白蛋白肌酐比值增加的情况下才进行第二次注射。参与者在最

后一次注射后接受了长达 18 个月的随访。主要疗效终点是历史注射前和最后一次注射后 eGFR 斜率

的变化。主要安全性终点是发生了与注射手术或 rilparencel 治疗相关危急不良事件(TEAEs)的参与者

百分比。在队列 1 中，年 eGFR 斜率从-5.84 ml/min/1.73m2/年改善至-1.27ml/min/1.73m2/年（相差

4.57;95% CI, 1.95 ~ 7.18）。同样在队列 2 中，年 eGFR 斜率从-3.40 ml/min/1.73m2/年改变为-

1.71ml/min/1.73m2/年（相差 1.70;95% CI, -0.24 ~ 3.63）。 队列 1 中更显著的效果归因于更大剂量的

rilparencel 暴露，因为 96%的参与者接受了 2 次注射（中位间隔时间，4 个月），而队列 2 中这一比
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例为 60%（中位间隔时间，11 个月）。在 87 次注射中，16 例参与者发生了与操作相关的 TEAEs， 

6 例参与者发生了与 rilparencel 相关的 TEAEs。未发生与产品相关的严重不良事件，也未发生与操

作或产品相关的死亡。一项假对照 3 期试验（NCT05099770）正在进行中。 

 

点评:  Rilparencel 代表了 CKD 治疗中的一个真正新颖的概念。糖尿病肾病治疗的四大支柱（RAS 阻

断剂、SGLT2 抑制剂、GLP-1 受体激动剂和非甾体 MRAs）主要通过改变肾单位的运作发挥作用，

从而减缓 eGFR 下降。Rilparencel 试图通过使用患者自身扩增的肾脏细胞来增加功能性组织。这种

从“保护”残余肾功能到“再生”的转变是这项试验对现有治疗方法做出的独特而新颖的贡献。由于该

产品是自体的，因此它也避免了会对早期同种异体和干细胞方法造成限制的免疫原性。这一点尤其

重要，因为尽管目前的治疗方案得到了优化，但许多患者仍继续进展为肾功能衰竭，而目前可供他

们选择的新机制仍然几乎没有。 

 

然而，本试验的设计有重要局限性。疗效评估依赖于与历史 eGFR 斜率进行的患者自身比较，而不

是和同时进行的对照组比较。两组队列也不具有直接可比性，而且研究人数较少且主要为白种人男

性，这限制了研究的普遍适用性。虽然安全性令人放心，但主要风险是程序性的。因此，正在进行

的假对照 3 期临床试验（NCT05099770）是必要的下一步。未来的工作还应阐明潜在的机制，特别

是对缺少对蛋白尿的影响，确定最佳的剂量，并确定最有可能获益的患者。 
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