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生物标志物在临床试验中的应用 
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【摘要】生物标志物是指能被客观测量和评价，反映生理或病理过程，以及对暴露或治疗干预措施产生生物

学效应的指标。生物标志物已经成为新药研发的重要工具，是临床试验中替代终点的选择、剂量-暴露量-效应分

析、富集设计、分层因素、不良反应监测的重要考虑要素。自 2004 年以来，生物标志在药物研发中作用日益得

到重视，FDA、EMA、ICH、NMPA 先后出台了相关生物标志物用于药物研发的资格认定程序和指导原则用以规

范和鼓励新和生物标志物的开发。生物标志物助力新药上市的实例层出不穷。本文对生物标志物的定义、分类、

资格认定规范以及不同种类生物标志物在新药临床试验中应用的经典实例进行综述，为我国创新药研发企业提供

参考。 
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【Abstract】 Biomarkers are indicators that can be objectively measured and evaluated, reflect physiological or 
pathological processes, and have biological effects on exposure or treatment interventions. Biomarkers have become an 
important tool for new drug research and development, and are important considerations for the selection of alternative 
endpoints, dose-exposure-effect analysis, enrichment design, stratification factors, and adverse reaction monitoring in 
clinical trials. Since 2004, the role of biomarkers in drug research and development has been increasingly valued. FDA, 
EMA, ICH and NMPA have successively issued the qualification procedures and guidelines for the use of biomarkers in 
drug research and development to standardize and encourage the development of new and biomarkers. There are many 
examples of biomarkers helping new drugs to market. This article reviews the definition, classification, qualification 
criteria of biomarkers and the classic examples of the application of different kinds of biomarkers in clinical trials of new 
drugs, so as to provide reference for innovative drug research and development enterprises in China. 
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生物标志物在生态系统研究、临床医学、职业医

学等领域有广泛的应用。随着基因组学、蛋白质组学

和代谢组学的发展，越来越多潜在的生物标志物被发

现，也逐渐成为新药研发中不可或缺的工具。 
生物标志物作为新靶点的研究是各个治疗领域新

药研发的热点，特别是在肿瘤治疗领域。1997 年，利

妥昔单抗在美国上市，用于治疗 CD20 阳性的非霍奇

金淋巴瘤，揭开了分子靶向治疗的序幕。1998 年，FDA

批准了曲妥珠单抗用于治疗表皮生长因子受体 -2
（HER-2）过表达的乳腺癌患者。之后，阿仑单抗、

替伊莫单抗、吉非替尼、贝伐珠单抗、索拉非尼等多

个靶向药物先后上市。[1]这些产品的研发中，生物标志

物的应用贯穿于各个周期，提高了新药研发的成功率。

伴随新药研发，新的生物标志物的研发也取得不断进

展，例如：临床试验篮式设计为泛癌种生物标志物的

研发提供条件。三个泛癌种生物标志物神经营养因子
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酪氨酸受体激酶（NTRK）、微卫星不稳定高/错配修

复系统缺陷（MSI-H/DMMR）、高肿瘤突变负荷

（TMB-H）已获得获得 FDA 批准。 
生物标志物的研发在各国得到广泛重视。FDA、

EMA、ICH 纷纷出台相关新的生物标志物资格认定程

序以规范生物标志物在新药研发中的应用。我国药监

部门也相继出台了一系列指导原则，指导生物标志物

在临床试验中应用的规范。国家药品监督管理局于

2019 年发布 ICH E15 和 ICH E16 适用于我国临床试

验，并于 2021 年颁布《生物标志物在抗肿瘤药物临床

研发中应用的技术指导原则》[2]进一步明确了生物标志

物的定义、分类及在抗肿瘤药物研发中的应用。 
本文综述了生物标志物的定义及分类，生物标志

物应用于新药研发的资格认定程序以及不同种类生物

标志物在新药临床试验的应用实例，为我国创新药研

发企业提供参考。 
1 生物标志物的定义、分类及国内外法规和资格

认定程序 
1.1 生物标志物的定义、分类 
生物标志物在生态系统研究、临床医学、职业医

学等领域有广泛的应用。在不同领域中，对于生物标

志物的定义有所不同。生物标志物应用于新药研发领

域，被定义为：指能被客观测量和评价，反映生理或

病理过程，以及对暴露或治疗干预措施产生生物学效

应的指标。[3]生物标志物具有物质性和剂量性。[2] 
生物标志物在不同领域中的分类已有所不同。在

生态研究中，常用的生物标志物种类为糖类、脂类、

木质素酚类、氨基酸和氨基糖等[4]；在职业医学中，美

国国家科学院（NAS）将生物标志物分为三类：接触

标志物、效应标志物和易感性标志物[5]；在临床医学中，

有文章将生物标志物分为两大类：大分子和小分子标

志物，又将大分子标志物分为核酸类、蛋白质类、糖

类、脂类和生物种群标志物。[6] 
2016 年 1 月，FDA 与美国国立卫生研究院（NIH）

联合成立的生物标志物工作小组对外发布《生物标志

物、替代终点和其他研发药物工具资源列表 
（ biomarkers, endpoints, and other tools resource 
glossary）》，根据生物标志物在药物研究中发挥的作

用，分为易感性/风险性、诊断性、监测性、预后性、

预测性、药效学/反应性、安全性七种类型[7]。 
根据我国国家药品监督管理局 2021 年颁布的《生

物标志物在抗肿瘤药物临床研发中应用的技术指导原

则》，生物标志物分为六类。其定义、分类和在临床

试验中的应用汇总如下表 1。 

表 1 生物标志物的分类、定义和应用[2] 

分类 定义 应用 

诊断性生物标志物 
用于检测或确认疾病状态，或识别不同

疾病亚型的生物标志物为诊断性生物标

志物 
通常作为临床试验特定受试者的入选标准 

预后性生物标志物 
反映疾病预后特征、疾病复发或进展风

险的生物标志物为预后性生物标志物。 
临床试验的富集因子或分层因子 

预测性生物标志物 
用于预测患者对某种治疗或干预措施疗

效应答情况的生物标志物为预测性生物

标志物 

可作为临床试验的富集因子或分层因子，也可用于排除暴

露于药物可能产生不利影响的个体。 

药效学生物标志物 
反映患者在接受治疗后产生生物学应答

的生物标志物为药效学生物标志物 

早期临床研发阶段，药效学生物标志物常可作为有效性探

索指标，也可用于剂量-暴露量-效应分析，有助于剂量的确

认和概念验证阶段适应症的探索。 

安全性生物标志物 
通过用药前检测或用药过程中监测从而

避免或减低患者发生严重安全性风险的

生物标志物为安全性生物标志物。 
可帮助识别可能发生严重不良反应的患者人群 

监测性生物标志物 
用于监测疾病状态变化的（如复发等）

生物标志物为监测性生物标志物 
监测疾病状态 

 
1.2 生物标志物国内外法规和资格认定程序 
2004 年美国食品药品监督管理局( Food and Drug 

Administration，FDA) 发布《创新/停滞: 新医疗产品

的关键路径上的挑战与机遇》白皮书提出生物标志物
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是提升新药研究开发能力的关键因素[8]，并将发展生物

标志物和生物信息学( Biomarker and bioinformatics 
development) 作为 76 个可促进药物开发和审批的研

究方向之一[9]之后，生物标志物在新药研发中的应用越

来越广泛。的美国 FDA、欧盟 EMA、ICH 先后出台了

一系列法规来规范和鼓励生物标志物的开发。 
FDA 自 2005 年至 2016 年颁布的法规为：《药物

基因组学数据提交指导原则》 ( Pharmacogenomic data 
submissions)、临床药物基因组学: 《早期临床研究的

上市前评估和标签的建议》 ( Clinical pharmaco- 
genomics: premarket evaluation in early-phase clinical 
studies and recommendations for labeling) 、《药物研发

工具的鉴定方法指导原则》 ( Qualification process for 
drug development tools)、《使用组织病理学及其相关方

法支持生物标志物鉴定应考虑的问题》(Considerations 
for use of histopathology and its associated metho- 
dologies to support biomarker qualification)。 

2012 年美国建立生物标志物质量计划以支持药品

评价和研究中心 ( Center for Drug Evaluation and 
Research，CDER) 对生物标志物数据与信息提交者的

监管与评估。在美国 CDER，生物标志物可通过两种

方式整合到新药开发中，一种是将在特定药物开发项

目的一定范围内使用的生物标志物整合到药物开发中，

作为新药申请审批的一部分; 另一种是通过生物标志

物资格鉴定程序( Biomarker Qualification Program，

BQP) 。其中前者更为常见。[8] 
2014-2016 年，EMA 颁布了《物基因组学方法进

药物警戒评价的关键考虑因素指南》 ( Guideline on 
key aspects for the use of pharmacogenomic meth- 
odologies in the pharmacovigilance evaluation of 
medicinal products)、《药物基因组学相关的生物标志

物的临床开发和患者的选择方法》 ( Reflection paper 
on methodological issues associated with pharmaco- 
genomic biomarkers in relation to clinical development 
and patient selection)、《药物研发同时研发生物标志物

及相应检测方法的指导意见》 (Reflection paper on 
co-development of pharmaco- genomic biomarkers and 
assays in the context of drug development) 以及《药物基

因组学研究质量管理规范指导原则》(Guideline on good 
pharmacogenomic practice)。 

2007-2015 年 ICH 制定的指导原则包括：《E15: 基
因组生物标志物、药物基因组学、遗传药理学、基因

组数据以及样本编码分类的定义》( E15: Definitions for 

genomic biomarkers, pharmacogenomics, pharmaco- 
genetics, genomic data and sample coding categories)、
《E16：与药物或生物制品研发相关的生物标志物：资

质提交材料的背景、结构以及格式》（E 16：Biomarkers 
related to drug or biotechnology product development: 
context ， structure and format of qualification sub- 
missions）、《E18：基因组采样和基因组数据管理指

导原则》（E18：Genomic sampling and management of 
genomic data）。 

在我国，2019 年国家药品管理局发布《E15：基

因组生物标志物、药物基因组学、遗传药理学、基因

组数据以及样本编码分类的定义》、《E16：与药物或

生物制品研发相关的生物标志物：资质提交材料的背

景、结构以及格式》适用于我国临床试验。E16 指出：

“在药物或生物技术产品开发过程中的任何时候均可

进行生物标志物资格认定，包括从发现到批准后阶段。

推荐的生物标志物资格认定申请应与CTD格式保持一

致，以便提交和审评。如果一个生物标志物已被一个

监管机构认可，那么在递交 NDA/BLA/MAA 时，无需

将认证范围内生成的生物标志物数据再次提交给监管

机构进行重新审评。只需要在 NDA/BLA/MAA 或其他

相关监管规程中，为监管机构提供一份官方评估报告

副本即可。[9]” 
国家药品管理局颁布了一系列药物临床试验指导

原则，具体内容涉及到生物标志物的应用。为进一步

提高我国抗肿瘤新药研发水平，于 2021 年国家药品管

理局颁布的《生物标志物在抗肿瘤药物临床研发中应

用的技术指导原则》中系统地给出生物标志物的定义、

分类及在抗肿瘤药物临床研究中应用的具体指导，并

明确指出“鼓励申请人在早期临床试验阶段开展生物

标志物的探索性研究，不断验证并确证其价值，充分

发挥生物标志物在指导药物剂量选择、获益人群选择、

替代终点应用和安全性风险控制等方面的作用。”[2] 
2 不同类型生物标志物在临床试验中的应用实例 
2.1 诊断性生物标志物  
诊断性生物标志物广泛应用于肿瘤的诊断和靶向

治疗。其中，人表皮生长因子受体-2（human epidermal 
growth factor receptor-2，HER-2）在乳腺癌、胃癌、非

小细胞肺癌等多种肿瘤中过表达，通过基因检测，可

以筛选出 HER-2 阳性的患者。目前，已有多种针对

HER-2 阳性的靶向药物上市。以 HER-2 为例，说明诊

断性生物标志物在药物研发中的作用。 
在乳腺癌领域，HER-2 基因扩增是影响乳腺癌生
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长与转移最重要的因素之一。在大约 30%的乳腺癌中

可出现 HER-2 基因过度表达，病情进展迅速，成为一

个独特的类型。我国乳腺癌诊疗指南认为，评估 HER-2 
状态的意义在于确认适合 HER-2 靶向治疗的患者群体

以及预测预后。HER-2 阳性定义：经免疫组织化学检

测，超过 10%的细胞出现完整胞膜强着色（3+）和/或
原位杂交检测到 HER-2 基因扩增（单拷贝 HER-2 基

因>6 或 HER-2/CEP17 比值>2.0）。对于诊断 HER-2
阳性乳腺癌患者，推荐包含曲妥珠单抗的辅助或新辅

助化疗[10]。 
曲妥珠单抗（Herceptin，赫赛汀）于 1998 年 9 月

25 日在美国批准上市。原研药是由 Roche Pharma 
（Schweiz）Ltd.研发的一种重组 DNA 人源化单克隆抗

体，通过竞争性阻断人体表皮生长因子与 HER-2 的结

合抑制肿瘤细胞的生长。其适应症包括：HER-2 阳性

的转移性乳腺癌、HER-2 阳性的早期乳腺癌、转移性

胃癌。 
2021 年 Lancet 发表了早期乳腺癌试验者协作组

（EBCTCG）研究报告，对 7 项随机对照试验、13864
例早期乳腺癌女性的长期获益和风险进行了荟萃分析，

研究入组为确诊 HER-2 阳性患者，试验组都接受了曲

妥珠单抗辅助治疗。平均计划疗程 14.4 个月，中位随

访 10.7 年。该研究结果表明，对于早期 HER-2 阳性乳

腺癌，曲妥珠单抗＋化疗与单用化疗相比，无论患者

特征和肿瘤特征如何，乳腺癌复发率和乳腺癌死亡率

均可减少三分之一。[11]。 
近期，复旦大学附属肿瘤医院的研究报告，对 600

例 HER-2 阳性早期乳腺癌术前新辅助化疗±曲妥珠单

抗患者进行回顾分析，结果显示，这些患者的病理完

全缓解率为 39.8%。病理完全缓解与未获病理完全缓

解的患者相比，无病生存率和总生存率显著较高。分

析相关因素，雌激素受体阴性和孕激素受体阴性、

HER-2 免疫组织化学评分较高、Ki-67 增殖指数评分较

高、应用曲妥珠单抗，这几个因素，与“病理完全缓

解率较高”显著相关[12]。进一步明确了曲妥珠单抗在

HER-2 阳性乳腺癌患者治疗中的作用。 
帕妥珠单抗（Pertuzumab）也是由 Roche Pharma 

(Schweiz) Ltd.公司原研的一种重组人源化单克隆抗体。

帕妥珠单抗在作用机制上与曲妥珠单抗形成互补，两

者联合应用可增强 HER-2 下游信号传导的阻断作用。

CLEOPATRA 研究公布了随访 8 年的研究结果，入组

HER-2 阳性晚期乳腺癌患者，结果证实，多西他赛联

合曲妥珠单抗及帕妥珠单抗双靶向治疗对比多西他赛

联合曲妥珠单抗，能够进一步改善患者的疗效。双靶

联合化疗，可使得晚期 HER-2 阳性晚期乳腺癌中位总

生存期延长 15.7 个月[13]。基于 CLEOPATRA 等结果，

目前帕妥珠单抗也被推荐应用 HER-2 阳性晚期乳腺癌

的一线治疗。 
以 HER-2 为靶点的多种靶向药物上市，还包括小

分子靶向药物酪氨酸激酶抑制剂（ tyrosine kinase 
inhibitors，TKIs）类，如拉帕替尼等，以及抗体-药物

偶联物（antibody-drugconjugate，ADCs）类，trastuzumab- 
deruxtecan（DS-8201）等，在针对 HER-2 阳性肿瘤的

治疗上面，显示了良好的临床应用前景。 
ADCs 是由靶向作用的单克隆抗体和具有细胞毒

性作用的化学药物偶联而形成的新型抗肿瘤靶向药物。

DS-8201 是由阿斯利康（AstraZeneca）和第一三共

（DaiichiSankyo）联合开发的 ADC 药物，由曲妥珠单

抗和Ⅰ型拓扑异构酶抑制剂通过可酶解的肽接头连接

组成，DS-8201 能更容易地穿过细胞膜，对肿瘤细胞

有更强大的细胞毒作用。 
HER-2 也是目前为止胃癌最重要的靶点，我国

12-16%的胃癌患者是 HER-2 阳性突变型。针对 HER-2
阳性晚期胃癌患者，DESTINY-Gastric01 试验公布了

DS-8201 的研究结果。该实验入组了先前接受过至少 2
种方案（包括曲妥珠单抗和化疗）后病情进展的 HER-2
阳性、不可切除性或转移性胃或胃食管交界腺癌患者，

结果显示：与化疗相比，DS-8201 组患者死亡风险降

低了 41％，在 ORR 和 OS 方面均显示出统计学上显著

和临床上有意义的改善[14]。基于 DESTINY-Gastric01
试验的数据，美国 FDA 授予了 Enhertu（DS-8201）治

疗 HER-2 阳性胃癌的突破性药物资格（BTD）。 
2.2 预后性生物标志物 
预后性生物标志物可将患者按照疾病的发生风险，

或疾病某个特定的风险级别（如肿瘤复发或进展）进

行归类，目前普遍应用的此类标志物，典型代表是血

清甲胎蛋白（alpha-fetoprotein，AFP）。 
AFP 是含有一条多肽链的糖蛋白，最初在胎儿的

肝脏以及卵黄囊中合成，随后分泌到胎儿血清中，出

生后迅速下降。做为人类肿瘤相关蛋白，其水平升高

尤其易见于原发性肝细胞癌（HCC）[15]。在 HCC 患者

中，AFP 用于肿瘤的预后判断。约有 50%的晚期 HCC
患者是 AFP 高（≥400ng/mL），这些患者相对于一般

HCC 患者预后较差。 
雷莫芦单抗（ramucirumab）是 Lilly 公司研发的抗

血管生成药物，该药物是一种全人源化 IgG1 单克隆抗
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体，可以靶向结合于 VEGF 受体 2 的胞外域，通过结

合血管内皮生长因子配体（VEGF-A，-C，-D），达到

特异性阻断 VEGFR2 及下游血管生成相关通路的目的。

在 REACH 研究中，雷莫卢单抗二线治疗晚期 HCC 患

者的中位 OS 为 9.2 个月，而安慰剂组为 7.6 个月，两

组之间没有达到统计学差异。但是亚组分析中发现，

针对基线 AFP＞400ng/mL 患者，雷莫卢单抗组中位

OS 为 7.8 个月，而安慰剂组为 4.2 个月，达到统计学

显著差异，发现 AFP 高的患者可以从雷莫卢单抗中获

益[16]。 
基于这些发现，开展了 REACH-2 研究，比较了雷

莫芦单抗和安慰剂在对索拉非尼（sorafenib）不耐受或

使用后疾病进展的、且 AFP 高水平（≥400ng/mL）的

肝癌患者中的疗效。结果显示，雷莫芦单抗组的中位

OS 为 13.7 个月，安慰剂组 8.2 个月（HR 0.43，95% CI 
0.23-0.83），中位 PFS 分别为 4.2 和 2.8 个月(HR 0.33，
95% CI 0.17-0.64)，研究抵达了主要终点和次要终点。

雷莫芦单抗的安全性与以前单药的毒性数据相似，高

血压和低钠血症是雷莫芦单抗常见的不良反应。

REACH-2 研究是生物标志物选择群体中的第一个阳

性 III 期肝细胞癌（HCC）试验，晚期 HCC 患者具有

高甲胎蛋白，这是预后不良的标志[16]。 
AFP 既是预后性生物标志物也是诊断性生物标志

物。AFP 可能刺激 HCC 细胞产生血管内皮生长因子

（VEGF），VEGF 可以促进肿瘤血管生成，建立富含

VEGF 的肿瘤微环境，有助于 HCC 的侵袭性表型[17]。

这一特点，也可以用于试验中受试者的分层和富集患

者人群。 
淫羊藿素软胶囊（曾用名阿可拉定，Icaritin），

是从中药材淫羊藿提取经酶解获得的含量在 98.0% 
~102.0%的单体化合物。主要作用于肿瘤微环境，调节

多个炎症免疫相关的信号通路，增强免疫 T 细胞功能

并降低免疫抑制，控制肿瘤细胞生长[18]。 
该药在第二十四届CSCO年会汇报了HCC的研究，

采用的是复合生物标志物及适应性富集设计。共纳入

280 例未经一线系统性治疗的晚期 HCC 患者，随机分

配至阿可拉定治疗组或华蟾素对照组。富集人群中，

90%以上为 HBV 相关肝癌患者，近 90%人群高表达甲

胎蛋白（AFP≥400 ng/mL）。结果显示，在富集人群中，

阿可拉定组中位 OS 显著优于对照组：13.54 个月 vs. 
6.87 个月（HR=0.43，p=0.0092）。在疾病进展（PD）

后继续用药且研究期间未接受HCC标准系统治疗的富

集人群中，阿可拉定组的中位 OS 对比对照组同样具有

显著延长：18.97 个月 vs. 11.43 个月（HR=0.14，
p=0.0094）。安全性方面，阿可拉定组也优于对照组。

但该研究也存在疑问，因为对照组华蟾素并非肝癌的

一线治疗。2022 年 1 月国家药品监督管理局附条件批

准淫羊藿素软胶囊上市。该药用于不适合或患者拒绝

接受标准治疗，且既往未接受过全身系统性治疗的、

不可切除的肝细胞癌，患者外周血复合标志物满足以

下检测指标的至少两项：AFP≥400ng/mL；TNF-α<2.5 
pg/mL；IFN-γ≥7.0pg/mL[19]。后续研究仍需继续。 

2.3 预测性生物标志物 
预测生物标志物是用来识别那些更有可能对暴露

于特定医疗产品或环境有害物质产生反应的个体。通

过采用预测性生物标志物的富集研究设计，可精准筛

选出潜在获益的患者人群开展临床试验。 
乳腺癌易感基因（breast cancer gene 1，BRCA1）

和乳腺癌易感基因 2（breast cancer gene 2，BRCA2）
均属于肿瘤抑制基因，携带 BRCA1/2 基因突变的女性

不仅乳腺癌发病风险增加，其他如卵巢癌、输卵管癌、

胰腺癌、胃肠癌及黑素瘤等发病风险也增加。BRCA1/2
突变频率与发病年龄、肿瘤家族史以及分子分型显著

相关。中国人群数据显示，BRCA1 基因突变携带者乳

腺癌发生风险在 79 岁前为 37.9%，BRCA2 基因突变携

带者为 36.5%[20]。在所有乳腺癌患者中，胚系 BRCA1/2
突变率为 5.3%；而在散发性三阴性乳腺癌中，胚系

BRCA1/2 突变率为 15%-20%，较其他亚型乳腺癌高。

其中，胚系 BRCA1 突变同三阴性乳腺癌关系更为密切，

60%-80%胚系 BRCA1 突变携带者为三阴性乳腺癌，且

发病年龄早，具有明显家族遗传倾向，预后较 BRCA1
体系突变乳腺癌患者差[21]。 

BRCA1/2 基因在 DNA 双链断裂的同源重组修复

通路中发挥重要作用，铂类药物是 DNA 损伤药物的一

种，可引起 DNA 交联，导致 DNA 双链断裂，进而引

起肿瘤细胞死亡。BRCA1/2 基因突变乳腺癌患者由于

同源重组修复功能缺陷，铂类药物所致的 DNA 双链损

伤则无法修复，对铂类或多聚（ADP-核糖）聚合酶［poly
（ADP-ribose）polymerase，PARP］抑制剂等致 DNA
损伤药物反应性提高。 

由阿斯利康研发的 PARP 抑制剂奥拉帕尼，能够

阻止多聚 ADP 转移酶与受损的 DNA 结合，阻断该酶

对受损 DNA 的修复，对于 BRCA 突变型癌细胞来说，

DNA 更容易受损更需要依赖于多聚 ADP 转移酶对

DNA 进行修复，因此奥拉帕尼能够更多的针对于

BRCA 突变型癌细胞，而较少作用于正常的细胞。目
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前已经发表的临床研究证实奥拉帕尼在乳腺癌治疗中

的价值。一项奥拉帕尼的Ⅲ期临床试验中，纳入的研

究对象为胚系 BRCA 突变的人表皮生长因子受体-2
（HER2）阴性的转移性乳腺癌患者，患者按照 2:1 的

比例被随机分配，接受奥拉帕尼或标准单药化疗（卡

培他滨、艾瑞布林或长春瑞滨）。结果表明奥拉帕尼

组的中位无进展生存期明显长于标准治疗组（7.0 个月

vs 4.2 个月），奥拉帕尼治疗组的总缓解率为 59.9%，

而标准治疗组仅为 28.8%[22]。 
同时已有多项研究结果表明，携带 BRCA1/2 基因

突变的卵巢癌患者在接受 PARP 抑制剂奥拉帕尼等致

DNA 损伤药物更为敏感。一项随机、双盲、安慰剂对

照的 2 期研究中，265 名患者接受随机分组，136 名被

分配到奥拉帕尼组，129 名被分配给安慰剂组。奥拉帕

利组的无进展生存期明显长于安慰剂组（中位值为 8.4
个月 vs. 4.8 个月；P<0.001），无进展生存率的亚组分

析表明，无论亚组如何，奥拉帕利组患者的进展风险

较低。奥拉帕尼作为维持治疗显著改善了铂敏感、复

发、高级别浆液性卵巢癌患者的无进展生存率[23]。 
2.4 药效学生物标志物 
药效学生物标志物是治疗后生物学应答的表现，

研究中可将多个药效学生物标志物以及药代动力学特

征相结合，为剂量选择提供重要依据，其中比较有代

表性的是布鲁顿酪氨酸激酶（BTK）。 
BTK 抑制剂是当前治疗慢性淋巴细胞白血病

（CLL）等 B 细胞肿瘤的重要方法，主要作用机制是

通过与 BTK 靶点结合，抑制在 B 细胞淋巴瘤发生中具

有重要作用的 B 细胞受体信号通路，从而达到治疗目

的。靶点占有率是测量抑制剂与 BTK 共价结合的一种

方法，BTK 占有率的检测是采用 ELISA 法对人外周血

单个核细胞（PMBC）中的 BTK 进行相对定量测定，

BTK 占有率可以反应药物的作用强度，指导剂量的选

择。 
阿卡替尼是全球第二个上市的 BTK 抑制剂，一项

2 期、随机临床研究纳入 48 例复发/难治或高危初治的

CLL患者，调查了选择性BTK抑制剂阿卡替尼 100 mg
每天 2 次或 200 mg 每天 1 次给药的安全性、有效性及

药效动力学。结果显示，在阿卡替尼给药的第 1 周内

及 1 周期、6 周期、12 周期之后检测 BTK 占有率，在

任意时间点上，BID 组的 BTK 占有率均显著高于 QD
组，BID 组可更强烈地抑制癌基因信号，BID 组的 ORR
达 95.8%（95% CI 78.9%-99.9%），24 个月 PFS 为 91.5%
（95% CI 70.0%-97.8%）；QD 组的 ORR 为 79.2%（95% 

CI 57.9%-92.9%），24 个月 PFS 为 87.2%（95% CI 
57.2%-96.7%）。可见 BTK 靶点占有率越高，ORR 越

高[24]。 
此外，在泽布替尼治疗 B 细胞恶性肿瘤的 1 期研

究中，取 30 例复发/难治性淋巴瘤患者的淋巴结活检标

本，检测泽布替尼 160mg BID 和 320mg QD 两种给药

方式对 BTK 靶点的抑制，结果显示产生完全 BTK 靶

点抑制（>95%）的患者比例分别为 89% vs 50%，

P=0.0342，所以泽布替尼推荐选用 160mg BID 给药方

式[25]。 
在 BTK 抑制剂 CC-292 的临床研究中，共有 113

名患者在 28 天周期内接受了 CC-292 的连续给药，剂

量范围为 125 mg 至 1000 mg，每日一次，以及 375 mg
和 500 mg，每日两次。在第 1 周期中，每日接受单次

CC-292 的患者大多数在给药后 4 小时观察到超过 90%
的占有率，但是 BTK 受体占用率在 24 小时时间点降

低；每日接受两次 CC-292 在 4 小时和 24 小时两个时

间点均显示超过 90%的 BTK 受体占有率。然而，

CC-292 的药物临床活性偏低，可能原因是虽然每日两

次 CC-292 整体占有率较高，但仍有部分患者其 BTK
占有率非常低，个体间差异大，限制了 CC-292 在体内

持续占有靶标的能力[26]。 
2.5 安全性生物标志物 
安全性生物标志物是通过用药前检测或用药过程

中监测从而避免或减低患者发生严重安全性风险的生

物标志物，可帮助识别可能发生严重不良反应的患者

人群。药物开发过程具有较高的损耗率，毒性是化合

物开阿发延迟或停止的主要原因之一。安全性生物标

志物可以改善药物研发过程，以便更好地理解毒性机

制和减少后期失败的可能。安全性生物标志物典型代

表有使用伊立替康后尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶

（UGT1A1）基因型的检测[27]。 
伊立替康（CTP-11）最早上市于日本，于 1998 年

获得美国 FDA 批准，用于标准化疗方案失败后的转移

性结直肠癌的一线治疗，目前还广泛应用于胃癌、胰

腺癌、肺癌、宫颈癌、乳腺癌等的治疗领域。肝脏是

人体重要的代谢解毒器官之一，内含有大部分Ⅰ相和Ⅱ
相反应的代谢酶，尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶（UGT）
是化学物质在生物体内进行第Ⅱ相生物转化时最重要

的一种酶，它能催化葡萄糖醛酸与大量的内源性和外

源性化学物质进行葡萄糖醛酸结合反应。伊立替康主

要在肝脏代谢并形成活性代谢产物 7-乙基-10-羟基喜

树碱（SN-38），一部分 SN-38 经血液循环达到肿瘤细
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胞发挥抗肿瘤作用；而剩余的 SN-38 会在肝内经

UGT1A1 醛酸化形成无活性的 SN-38G 排入肠道，肠

道内的 β-葡萄糖醛酸酶将 SN-38G 转换为有活性的

SN-38，SN-38 经肝肠循环被肠道再次吸收，从而造成

SN-38 蓄积在肠道内。而 UGT1A1 基因的多态性会导

致肝脏和肠道内 UGT 活性下降，进而使伊立替康的活

性代谢产物 SN-38 不能被及时灭活，从而引起消化道

不良反应。[28] 
Bai Y 等人招募了 2015 年 4 月至 2016 年 9 月在北

京肿瘤医院实施基于 cpt-11 方案的所有 81 例患者，入

组的患者需要进行至少 2 个周期的基于 cpt-11 的化疗。

所有 81 例患者均进行了完全基因分型，其中男性 67
例（82.72%），女性 14 例（17.28%）。本研究记录了

CPT-11 引起的不同不良反应，如白细胞减少、中性粒

细胞减少、迟发性腹泻、恶心呕吐。共有 32 例（39.51%）

为白细胞减少，28 例（34.57%）为中性粒细胞减少，

39 例（48.15%）为恶心和呕吐，26 例（32.10%）为迟

发性 腹泻。结 果表明， 突变 型 UGT1A1*6 和

UGT1A1*28基因型以及突变型UGT1A1*6/*28基因型

比野生型个体增加严重腹泻的风险。[29] 
Xu Q 等人对北京军区总医院的 89 例复发性卵巢

癌患者进行了伊立替康顺铂化疗治疗，研究 UGT1A1
基因多态性与伊立替康联合顺铂治疗复发性卵巢癌结

果的相关性。结果显示，UGT1A1*28 WW 基因型携带

者 II~IV 级迟发性腹泻发生率为 52.2%，WM+MM 携

带者发生率为 72.7%，两组间差异有统计学意义（P < 
0.05），表明 UGT1A1*28 是伊立替康诱导的迟发性腹

泻的靶基因。相比之下，UGT1A1*6 基因多态性与伊

立替康相关的迟发性腹泻无相关性[30]。 
2.6 监测性生物标志物 
监测性生物标志物是用于监测疾病状态变化的

（如复发等）生物标志物，可用于评估疾病进展或疾

病或病症对治疗的反应，典型代表是在急性淋巴细胞

白血病（ALL）中进行有计划的微小残留病（MRD）

监测。 
化疗、及支持治疗是 ALL 的主要治疗方法，多数

患者诱导化疗后可达到形态学缓解（光学显微镜下骨

髓原始细胞＜5%，造血功能恢复）甚至治愈。但即使

达到形态学缓解，ALL 患者体内仍有 106~108 个白血

病细胞，即微小残留病（MRD）。[31] 
ALL 治疗早期白血病细胞清除越多，残留越少，

预后明显改善。Giuseppe Basso 的等人在早期时间点测

量 MRD 具有临床相关意义，并认为诱导化疗第 15 天

的 MRD 水平是一个独立的预后因素，并可用来监测疾

病进展及预测复发。其根据第 15 天骨髓的 MRD 水平

分成 3 组:标危组（＜0.01%）、中危组（0.1%-10%）、

高危组（＞10%），5年累计复发率分别为 7.5%、17.5%、

47.2%，差异有统计学意义（P＜0.001），凸显了以

MRD 水平进行危险分层的重要性[32]。 
Borowitz 等人发现，外周血第 8 天及骨髓第 29 天

的 MRD 阳性预示着更短的 EFS；在其所有的分析中，

MRD 都是一个强有力的结果预测因子，一般来说，较

高水平的 MRD 与越来越差的预后相关。诱导治疗后第

29 天骨髓 MRD 阴性（＜0.01%）与 MRD 可测到

（0.01%-0.1%）相比 ，5 年 EFS 分别为 88%±1%、59%
±5%，即使是那些 MRD 只有 0.01%至 0.1%的患者，

EFS 也更差，这表明 0.01%是识别高危患者进行潜在干

预的最合适的界限。同时在 Cox 逐步线性回归分析中，

发现第 29 天的 MRD 是最重要的预后因素[33]。 
博纳吐单抗是由美国安进公司研发的药物，于

2014 年 12 月被美国食品药品监督管理局（FDA）批准

用于复发难治性急性 B 淋巴细胞白血病（B-ALL）的

治疗。Rambaldi 等人在一项单臂Ⅱ期研究中评估了博

纳吐单抗治疗 Ph 阳性的复发难治性 ALL 的有效性，

研究对象为 45例既往接受过酪氨酸激酶抑制剂治疗失

败患者，其中 88%患者 MRD 阴性，该结果一定程度

推动了美国 FDA 在 2017 年 7 月批准博纳吐单抗用于

复发难治性 Ph 阳性 ALL 的治疗。[34] 
3 结语 
虽然生物标志物已经广泛应用于临床试验，但是

能够成功应用生物标志物助力新药临床试验的经验还

需不断积累。在临床试验的具体设计和执行上还需要

全面考量：生物标志物与疾病诊断、预后、药物作用

机制的相关性；检测技术是否成熟及不同检测中心结

果是否一致；标本采集的难度和伦理问题及标本的运

输、保存等。 
与此同时，临床试验中还存在大量尚未满足的新

生物标志物研发需求，在不同的治疗领域中都在不断

探索。比如：头颈部鳞癌中，潜在的生物标志物包括：

DNA⁃PK 和 PI3K 的抑制剂 KU0060648 在 ATM 缺失

的头颈鳞癌细胞中，显示出良好的杀伤效果，提示 ATM
基因具有成为指导 KU0060648 药物临床应用的生物标

志物；[35]新型潜在肝损伤生物标志物的探索也有一些

成果，包括：GLDH、MDH 与 ALT 升高的水平具有高

度相关性，并且不受年龄和性别因素的影响，对于肝

损伤具有较高的预测效力，同时也具有良好的诊断价
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值；循环血中含有的部分 RNA 来源于某些组织中细胞

的裂解或坏死，具有一定的组织特异性；血浆或血清

中的总胆汁酸水平可以表征肝脏排泄功能，现已作为

检测肝损伤的指标之一应用于临床。[36]目前，在以肝

纤维化程度为终点指标的临床试验中，还没有能够替

代病理检测的理想生物标志物，因此在临床试验的实

施过程中肝脏穿刺这种有创检查给部分临床试验受试

者招募带来难度。 
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