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·专题综论·

在抗肿瘤药物临床试验中运用替代终点的
审评考量
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通信作者：杨志敏， Ｅｍａｉｌ：ｙａｎｇｚｈｍ＠ｃｄｅ．ｏｒｇ．ｃｎ

【摘要】 　 患者的总生存时间延长是评价抗肿瘤药物临床价值的金标准。 但在抗肿瘤新药的研

发过程中，对于预后较好的癌种，如果进行药物临床试验时以总生存时间为主要终点，随访时间太长，
药物上市时间也会相应延迟。 此外，总生存时间还常受到后续治疗等混杂因素的干扰。 因此，药品监

管机构针对抗肿瘤新药审批上市建立了采用替代终点的加速审评模式，但在抗肿瘤药物临床试验中

运用替代终点还存在一些问题。 文章从新药审评的角度，深入阐述了在抗肿瘤药物临床试验中确证

和合理运用替代终点的要点，有助于提高抗肿瘤新药临床试验的水平，加快抗肿瘤药物的研发。
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　 　 从恶性肿瘤临床治疗的角度来讲，患者的总生

存时间延长是评价抗肿瘤药物临床价值的金标准。
然而，随着抗肿瘤新药不断上市，肿瘤患者的生存时

间不断延长，这使得在药物临床试验中继续采用总

生存时间（ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＯＳ）作为主要终点越来

越难。 一方面，获得 ＯＳ 数据的随访时间大幅延长，
因此新药的上市时间也将相应延迟；另一方面，新的

抗肿瘤治疗方法不断涌现，受试者后续治疗的选择

增多，增加了对 ＯＳ 评价的干扰。 因此，在越来越多

的抗肿瘤药物临床试验中采用了替代终点作为主要

疗效终点。 并且，不论是国外的药品监管机构，如美

国食品药品管理局（Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，

ＦＤＡ），还是我国的药品监管机构均发布了与抗肿瘤

药物临床试验终点相关的技术指南，鼓励在临床试验

过程中采用合理的替代终点，加快抗肿瘤药物研发。
然而，以替代终点支持上市药物的临床试验后

续结果的回顾性研究显示，肿瘤患者替代终点的获

益并非都能转化为 ＯＳ 获益［１⁃２］，表明在抗肿瘤新药

研发过程中，并非所有癌种或药物的临床试验均适

合采用替代终点作为主要疗效终点，因此如何合理

选择、使用替代终点至关重要。
一、抗肿瘤药物研发中替代终点的发展

在 ２０ 世纪 ７０ 年代，抗肿瘤药物以细胞毒药物

为主，评价细胞毒药物的疗效可通过观察肿瘤体积
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的变化来确定，因此以通过影像学评估方法得到的

客观缓解率（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒａｔｅ， ＯＲＲ）作为批准

抗肿瘤药物上市的依据。 此后人们逐渐认识到，在
肿瘤缩小的同时，由于药物安全性原因，可能存在药

物减量、停药等问题，导致患者并不能获得持久的缓

解，肿瘤的缓解也不一定能转化为患者的生存获益，
于是 ＯＳ 成为评价抗肿瘤药物疗效的金标准。

随着抗肿瘤新药的涌现，许多癌种患者的生存

时间不断延长，在部分癌种中，晚期患者的生存时间

已超过 １ 年，此时如果再以 ＯＳ 为主要研究终点，势
必需要较长随访时间。 另外，ＯＳ 也容易受到后续治

疗的影响，这在一定程度上会干扰疗效判断，使得研

究的样本量增大。 这些因素加剧了以 ＯＳ 为主要研

究终点的药物临床试验的难度。 通过大量循证医学

证据的积累，发现一些临床评价指标与生存获益间

存在明确的相关性。 例如晚期肾癌患者的无进展生

存时间（ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＰＦＳ）可较好转化

为患者的 ＯＳ 获益［３］。 因此，对替代终点的研究和

使用越来越受到关注。
美国 ＦＤＡ 将替代终点定义为一种能够替代重

要临床结局的实验室测量指标、临床症状或特征，经
过干预可使其变化，这种变化能直接反映患者的感

觉、功能状况或生存情况［４］。 替代终点的应用缩短

了抗肿瘤药物临床试验的周期，加快了抗肿瘤药物

的上市进程。 美国 １９９２ 年的《处方药使用者付费法

案》中指出，允许使用可合理预测临床获益的替代

终点支持药物的加速批准。 ２０１２ 年的《食品药品管

理安全与创新法案》将采用替代终点的加速审评模

式在法律层面进一步予以明确，并要求加速审评上

市的药物需开展上市后临床研究，继续验证药物的

临床效果［５］。
自 ２０１５ 年 ８ 月 ９ 日国务院颁布《关于改革药品

医疗器械审评审批制度的意见》（国发〔２０１５〕４４ 号）
以来，我国的抗肿瘤药物研发进入了快车道。 近年

来已有多种自主创新药物在不同癌种中开展了多项

以替代终点为主要终点的随机对照和单臂试验，并
在替代终点达到预期结果后获批上市。 新版《药品

注册管理办法》的配套文件《药品附条件批准上市

技术指导原则（试行）》中规定，依据替代终点对临

床获益的预测能力，如果是已知能够合理预测临床

获益的指标可用于常规批准，如果是很可能预测临

床获益的指标可用于附条件批准，这进一步强化了

替代终点在新药审批上市中的作用。
二、在抗肿瘤药物临床试验中运用替代终点存

在的问题及替代终点的验证

有研究显示，２０１１—２０１７ 年美国 ＦＤＡ 共批准

６５ 种药物用于 ７１ 项肿瘤适应证，其中 ５４ 项（７６．１％）由
替代终点支持获批，所使用的替代终点包括 ＰＦＳ、无
事件生存时间（ｅｖｅｎｔ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＥＦＳ）、无侵袭性

疾病生存时间、主要细胞遗传学反应、完全血液学缓

解、完全血液学反应、总体血液学反应、完全缓解和

（或）带部分血液学恢复完全缓解、完全缓解和（或）
不完全缓解；２３ 项（３２．４％）最终显示了 ＯＳ 获益，１３
项（１８．３％）未显示任何 ＯＳ 获益［１］。 一项对欧洲药

品管理局批准的抗肿瘤药物的审查报告也显示，在
以替代终点支持上市的药物中，半数获批适应证的

临床试验中 ＯＳ 获益未知［２］。 以抗血管生成药物贝

伐珠单抗治疗人表皮生长因子受 体 ２ （ ｈｕｍａｎ
ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃２， ＨＥＲ⁃２）阴性晚期

乳腺癌为例。 Ｅ２１００ 研究结果显示，在紫杉醇每周

方案基础上联合贝伐珠单抗一线治疗 ＨＥＲ⁃２ 阴性

晚期乳腺癌患者，ＰＦＳ 从 ５．８ 个月延长到 １１．３ 个月

（ＨＲ＝ ０．４８，９５％ＣＩ：０．３９～０．６１）［６］。 ２００８ 年美国 ＦＤＡ
基于 Ｅ２１００ 研究结果加速批准了贝伐珠单抗与紫

杉醇联合用于 ＨＥＲ⁃２ 阴性晚期乳腺癌的一线治疗。
随后的 ＡＶＡＤＯ［７］和 ＲＩＢＢＯＮ⁃１ 研究［８］也显示，对于

ＨＥＲ⁃２ 阴性晚期乳腺癌患者，在多西他赛、卡培他

滨、紫杉类及蒽环类药物等多种一线治疗方案基础

上联合贝伐珠单抗，均可显著延长 ＰＦＳ。 Ｅ２１００ 研

究后续的 ＯＳ 结果显示，贝伐珠单抗联合紫杉醇和

紫杉醇一线治疗 ＨＥＲ⁃２ 阴性晚期乳腺癌患者的 ＯＳ
分别为 ２６．５ 和 ２４．８ 个月（ＨＲ ＝ ０．８７，９５％ＣＩ：０．７２ ～
１．０５） ［９］。 同时，对 Ｅ２１００、ＡＶＡＤＯ 和 ＲＩＢＢＯＮ⁃１ 研

究的 Ｍｅｔａ 分析显示，紫杉醇联合贝伐珠单抗并未延

长 ＨＥＲ⁃２ 阴性晚期乳腺癌患者的 ＯＳ（ＨＲ ＝ ０． ９５，
９５％ＣＩ：０．８５～１．０６），且严重不良反应的发生率有所

提高［１０］。 据此，美国 ＦＤＡ 于 ２０１１ 年撤销了贝伐珠

单抗的该项适应证。 这表明在抗肿瘤药物临床试验

中替代终点获益不一定都能转化为生存获益，因此

建立替代终点与 ＯＳ 的相关性至关重要。
Ｂｕｙｓｅ 等［１１⁃１３］提出了一种替代终点的统计学验

证方法，要求替代终点须从个体水平和临床试验水

平在Ⅲ期临床试验中获得验证。 其中个体水平是指

替代终点必须在至少 １ 项临床试验的每例患者个体

资料中显示与真实终点具有明确的关联，一般采用

１ 项临床试验的数据或者基于患者个体资料的多项

临床试验的荟萃分析。 临床试验水平是指以上关联

须在多项临床试验数据中获得验证，一般采用多项
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临床试验的荟萃分析。 以 ＰＦＳ 为例，如要验证 ＰＦＳ
能否替代 ＯＳ，应同时满足两个条件：第一，ＰＦＳ 和

ＯＳ 的相关系数（ｒ）接近 １，表明 ＰＦＳ 和 ＯＳ 在个体水

平具有强关联性；第二，治疗效应对 ＰＦＳ 和对 ＯＳ 影

响的 ｒ 接近 １，表明药物对 ＰＦＳ 和 ＯＳ 的影响在临床

试验水平具有强关联性［１４］。
经过验证的替代终点与 ＯＳ 的强关联性，提高

了替代终点获益有效转化为生存获益的概率。 在抗

肿瘤药物临床试验中，采用经过验证的替代终点，可
以支持药品的完全批准；采用未经验证的替代终点，
替代终点的可行性仍处于评价状态，尚需以大量临

床试验结果来证明替代终点可用于预测或关联 ＯＳ［１５］。
三、在抗肿瘤药物临床试验中合理运用替代终点

不同的替代终点具有不同的功能和特点，需结

合疾病特征、药物作用机制、不同临床试验阶段以及

疾病分期合理地运用。
１． 在不同疾病特征及药物作用机制中的应用：

在应用替代终点时，要考虑不同癌种的疾病特征。
替代终点在不同癌种间不可互推，即某一终点在肿

瘤 Ａ 中可作为替代终点支持药物上市，但在肿瘤 Ｂ
中不一定能支持药物上市。 以血液肿瘤为例，相对

于实体瘤，血液肿瘤的 ＯＲＲ 往往更高，因此血液肿

瘤中可采用 ＯＲＲ、完全缓解率等作为替代终点。 同

时血液肿瘤病理取材较实体瘤简便，因此也更具备

以微小残留病（ｍｉｎｉｍａｌ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｄｉｓｅａｓｅ， ＭＲＤ）作为

替代终点的可能性。
药物作用机制也是使用替代终点时需考虑的因

素。 替代终点在不同治疗干预间亦不可互推，机制

Ａ 类药物在某癌种中可作为替代终点支持药物上

市，但机制 Ｂ 类药物不一定能采用相同替代终点支

持药物上市。 对于细胞毒性药物来说，ＯＲＲ 可直接

反映其抗肿瘤活性。 但是，由于细胞毒性药物在杀

伤肿瘤细胞的同时，也会对机体的正常组织细胞造

成损伤，因此在选取替代终点时，除了要关注药物的

近期疗效外，还需要综合考虑药物不良反应和患者

长期生存的平衡。 对于靶向治疗药物来说，有时

ＯＲＲ 也不适合作为替代终点。 以第 ２ 代、不可逆的

人表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（ ｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ＴＫＩ）达可替尼为例，支持达可替尼

上市申请的关键性临床数据显示，达克替尼对比第

１ 代 ＴＫＩ 药物吉非替尼治疗局部晚期或转移性非小

细胞肺癌的 ＯＲＲ 无明显差异 （分别为 ７５％ 和

７２％），但 ＰＦＳ 优于吉非替尼（分别为 １４．７ 和 ９．２ 个

月，Ｐ＜０．０００ １） ［１６］。 对于免疫治疗药物来说，治疗

实体瘤的 ＯＲＲ 往往并不高，因此 ＯＲＲ 和 ＰＦＳ 在免

疫治疗药物单药临床试验中并不是恰当的替代终

点，但在免疫治疗联合化疗的临床试验中，由于

ＯＲＲ 和 ＰＦＳ 明显提高，且 ＰＦＳ 在一定程度上能转化

为 ＯＳ 的获益，因此 ＰＦＳ 可以作为替代终点。
随着对疾病特征和药物作用机制研究的深入，

新的替代终点有待于进一步发掘。 Ｗａｎｇ 等［１７］提出

在肿瘤免疫治疗临床试验中以改良的 ＰＦＳ 作为替

代终点，与传统 ＰＦＳ 相比，改良的 ＰＦＳ 剔除了 ３ 个

月内出现的早期疾病进展事件，但对该受试者继续

随访至死亡或删失，如此处理能够最大程度地提升

ＰＦＳ 与 ＰＳ 之间的相关性。 改良的 ＰＦＳ 是否能准确

反映免疫治疗的 ＯＳ 获益目前尚未形成定论，是否

可用于抗肿瘤药物注册上市申请的替代终点尚需经

过严谨的验证，但是这种探索为开发新的替代终点

提供了可能性。
２． 在药物临床试验不同阶段中的应用：在早期

探索性试验阶段，研究目的主要是探索药物的安全

性、初步有效剂量及可能获益的人群，为确证性试验

积累有效性证据，并且通过探索性试验的获益特征

为确证性试验的终点选择和统计假设提供依据。 以

ＯＲＲ 为例，其为完全缓解和部分缓解患者占全部受

试对象的百分比，客观缓解包括完全缓解和部分缓

解，但不包括疾病稳定，排除了疾病自然病程的影

响，可反映药物的抗肿瘤活性，但其并非临床获益的

直接测量和对药物活性的综合测量。 在早期探索性

试验阶段，推荐在 ＯＲＲ、持续缓解时间、ＰＦＳ 或生物

标志物等替代终点基础上，结合一定时间的总生存

率，综合分析药物的疗效情况。 对于一些联合用药

的析因探索性试验，建议关注替代终点 ＰＦＳ 获益，
如使用 ＯＲＲ，通常需要 ＯＲＲ 显著提高才能表明有

价值的疗效增加。
在关键性研究阶段，选用替代终点需首先考虑

替代终点与远期生存的相关性。 作为主要终点的替

代终点应为已确证的替代终点，即已经有明确的数

据证实其与生存获益间的相关性，同时建议将 ＯＳ
作为次要终点进行分析，佐证替代终点的获益。 当

新药用于难治疾病，且早期研究数据显示出突出的

ＯＲＲ 和持久的缓解持续时间时，也可以考虑以单臂

试验作为关键性临床试验支持药物附条件上市，此
时应选择独立影像学评估的 ＯＲＲ 作为主要研究终

点，结合 ＤＯＲ 等综合评价其临床获益，并在后续开

展确证研究。
３． 不同疾病分期中的运用：新辅助治疗是在术
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前进行的一系列治疗，其目的为使肿瘤缩小，提高根

治性手术切除率以及降低术后肿瘤复发，同时可获

得药敏信息。 ２０１２ 年美国 ＦＤＡ 开始将病理完全缓

解率（ ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ， ｐＣＲ）作为早

期乳腺癌新辅助治疗适应证加速批准的替代终

点［１８］，２０１３ 年基于 ｐＣＲ 作为替代终点，加速批准了

帕妥珠单抗用于乳腺癌新辅助治疗的适应证。
辅助治疗是指根治性手术或放疗后的治疗，目

的是清除可能存在的微小转移灶，防止疾病复发。
对于辅助治疗临床试验，目前常采用 ＥＦＳ 或无病生

存时间（ｄｉｓｅａｓｅ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＤＦＳ）作为替代终点。
当采用 ＥＦＳ 或 ＤＦＳ 作为替代终点时，在设计试验方

案之初就要明确 ＥＦＳ 或 ＤＦＳ 的定义和随访的时间

安排。 许多原因可能导致计划外评价，各试验组之

间计划外评价的频率、时间和原因存在差异，而这些

差异可能会导致结果偏倚。
肿瘤晚期治疗是指肿瘤复发或转移后的治疗，

根据既往治疗的情况，可有一线、二线及后线治疗。
国家药品监督管理局药品审评中心正式发布的《晚
期非小细胞肺癌临床试验终点技术指导原则》认

为，单独 ＰＦＳ 或 ＰＦＳ 与 ＯＳ 共终点可被接受作为初

治晚期非小细胞肺癌药物注册临床试验的主要终

点，纳入复发难治或无标准治疗患者的随机对照研

究则仍推荐 ＯＳ 为主要终点［１９］。 《晚期肝细胞癌临

床试验终点技术指导原则》推荐，在晚期肝细胞癌

的临床试验中，可将 ＯＲＲ 和（或）ＰＦＳ 作为 ＯＳ 的共

同主要研究终点；对于纳入二线及以上晚期肝细胞

癌患者的随机对照研究，目前仅接受 ＯＳ 作为支持

注册的主要研究终点［２０］。
四、替代终点方法学和界值的选择

替代终点测量的方法学和界值至关重要。 当选

用肿瘤测量相关的替代终点作为主要终点时，应具

备明确、可靠的检测工具和检测方法、评估流程和评

估标准［２１］。 当选用生物标志物作为替代终点时，需
选用确证的、具备可靠的灵敏度和特异度的生物标

志物检测方法，并应有明确的界值［２２］。
例如以 ｐＣＲ 或总体病理完全缓解（ｔｏｔａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ

ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ｔｐＣＲ）作为早期乳腺癌新辅助治

疗的替代终点。 ｐＣＲ 是指原发灶中找不到恶性肿瘤

的组织学证据，或仅存原位癌成分。 而 ｔｐＣＲ 采用更

为严格的病理学指标，除原发灶外，还包含了转移区

域淋巴结的情况。 因此选择 ｐＣＲ 还是 ｔｐＣＲ 作为替

代终点，对后续的疗效评估结果可能会带来影响。
如果以 ＭＲＤ 作为急性淋巴细胞白血病药物临床试

验中的替代终点［２３］，需考虑界值的设定，界值的设

定取决于使用 ＭＲＤ 的目的。 当采用 ＭＲＤ 水平作

为疾病复发风险预测指标时，达到首次或二次完全

缓解但 ＭＲＤ 水平持续≥０．１％被认为具有更高的复

发风险。
五、关注长期获益及患者报告结局

目前，已有多种免疫检查点抑制剂基于替代终

点加速批准的抗肿瘤适应证，因前期突出的 ＯＲＲ 和

持续缓解时间未能在后续确证研究中转化为生存获

益而被撤销适应证。 抗肿瘤新药研发的初衷是以患

者为核心，以临床价值为导向，延长肿瘤患者的生存

时间，并提高其生活质量。 因此，在试验设计中，即
使采用了经过验证的替代终点作为主要终点，仍应

关注和随访患者的长期生存情况。
患者报告结局（ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｏｕｔｃｏｍｅ， ＰＲＯ）

是直接来自于患者对自身健康情况、功能状态以及

治疗感受的报告，是临床结局形式之一。 从肿瘤患

者中收集 ＰＲＯ 数据，可以提供无法从其他指标或终

点中获得的重要临床信息，了解传统抗肿瘤治疗评

价指标（如 ＯＳ、ＰＦＳ）无法全面反映的患者治疗体

验、临床获益及对肿瘤患者生活质量的影响。 因此，
应鼓励在抗肿瘤药物研发初期即考虑应用、设计、开
发 ＰＲＯ 工具，通过 ＰＲＯ 了解患者需求，为在后续研发

过程中充分、合理、科学地应用 ＰＲＯ 工具打下基础。
六、结语

尽管国内外依据替代终点批准了相当一部分抗

肿瘤新药上市，加速了抗肿瘤药物研发的进程，但随

着肿瘤发生、发展机制研究的不断进展，新机制抗肿

瘤药物的出现为替代终点在临床试验中的应用带来

了新的问题。 例如免疫治疗药物单药具有更明显的

迟滞效应，原有的替代终点（如 ＰＦＳ）与 ＯＳ 的相关

性可能受到挑战。 不论进行何种创新研究设计和采

用何种科学工具，都要以患者的需求为根本出发点，
确定了产品的研发立题和方向后，试验终点的选择

也应与研发立题相呼应，合理应用已确证的替代终

点加速药物研发，同时积极探索和开发更符合药物

作用特征的新替代终点。
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ｌｉｃｅｎｓｕｒｅ．

［４］ Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ． Ｎｅｗ ｄｒｕｇ， ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ， ａｎｄ
ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｒｕｇ ｐｒｏｄｕｃｔ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｓ； ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ ａｐｐｒｏｖａｌ： ＦＤＡ．
Ｆｉｎａｌ ｒｕｌｅ［Ｊ］ ． Ｆｅｄ Ｒｅｇｉｓｔ， １９９２， ５７（２３９）：５８９４２⁃５８９６０．

［５］ Ｇｒｅｅｎ ＤＪ， Ｓｕｎ Ｈ， Ｂｕｒｎｈａｍ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｒｒｏｇａｔｅ ｅｎｄｐｏｉｎｔｓ ｉｎ
ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｓｔｕｄｉｅｓ ｓｕｂｍｉｔｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ＵＳ ＦＤＡ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ，
２０１９， １０５（３）：５５５⁃５５７． ＤＯＩ： １０．１００２／ ｃｐｔ．１１１７．

［６］ Ｇｒａｙ Ｒ， Ｂｈａｔｔａｃｈａｒｙａ Ｓ， Ｂｏｗｄｅｎ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ
Ｅ２１００： ａ ｐｈａｓｅ Ⅲ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｐｌｕｓ ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ｖｅｒｓｕｓ
ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ｉｎ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｏｎｃｏｌ， ２００９， ２７（３０）：４９６６⁃４９７２． ＤＯＩ： １０．１２００ ／ ＪＣＯ．２００８．２１．
６６３０．

［７］ Ｍｉｌｅｓ ＤＷ， Ｃｈａｎ Ａ， Ｄｉｒｉｘ ＬＹ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ Ⅲ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｐｌｕｓ ｄｏｃｅｔａｘｅｌ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｐｌａｃｅｂｏ ｐｌｕｓ ｄｏｃｅｔａｘｅｌ
ｆｏｒ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，
２０１０， ２８（２０）：３２３９⁃３２４７． ＤＯＩ： １０．１２００ ／ ＪＣＯ．２００８．２１．６４５７．

［８］ Ｒｏｂｅｒｔ ＮＪ， Ｄｉéｒａｓ Ｖ， Ｇｌａｓｐｙ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＲＩＢＢＯＮ⁃１： ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，
ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ， ｐｌａｃｅｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ， ｐｈａｓｅ Ⅲ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
ｗｉｔｈ ｏｒ ｗｉｔｈｏｕｔ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｈｕｍａｎ
ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ， ｌｏｃａｌｌｙ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｏｒ
ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１１， ２９（１０）：１２５２⁃
１２６０． ＤＯＩ： １０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０１０．２８．０９８２．

［９］ Ｄｉｅｎｓｔｍａｎｎ Ｒ， Ａｄｅｓ Ｆ， Ｓａｉｎｉ ＫＳ， ｅｔ ａｌ． Ｂｅｎｅｆｉｔ⁃ｒｉｓｋ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ
ｏｆ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｄｒｕｇ Ｓａｆ，
２０１２， ３５ （ １ ）： １５⁃２５． ＤＯＩ： １０． ２１６５ ／ １１５９５９１０⁃０００００００００⁃
０００００．

［１０］ Ｒｏｓｓａｒｉ ＪＲ， Ｍｅｔｚｇｅｒ⁃Ｆｉｌｈｏ Ｏ， Ｐａｅｓｍａｎｓ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ
ａｎｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ： ａ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ ｐｈａｓｅ ｉｉｉ ｓｔｕｄｉｅｓ
ａｎｄ ａ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｅａｐｐｒａｉｓａｌ ｏｆ ａｖａｉｌａｂｌｅ ｅｖｉｄｅｎｃｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｏｎｃｏｌ，
２０１２， ２０１２：４１７６７３． ＤＯＩ： １０．１１５５ ／ ２０１２ ／ ４１７６７３．

［１１］ Ｂｕｙｓｅ Ｍ， Ｍｏｌｅｎｂｅｒｇｈｓ Ｇ． Ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ ｔｈｅ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｕｒｒｏｇａｔｅ
ｅｎｄｐｏｉｎｔｓ ｉｎ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｔｒｉｃｓ， １９９８， ５４
（３）：１０１４⁃１０２９．

［１２］ Ｂｕｙｓｅ Ｍ， Ｍｏｌｅｎｂｅｒｇｈｓ Ｇ， Ｂｕｒｚｙｋｏｗｓｋｉ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ
ｓｕｒｒｏｇａｔｅ ｅｎｄｐｏｉｎｔｓ ｉｎ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｅｓ ｏｆ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ［Ｊ］．
Ｂｉｏｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ， ２０００， １（１）：４９⁃６７． ＤＯＩ： １０．１０９３ ／ ｂｉｏｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ／ １．１．
４９．

［１３］ Ｂｕｙｓｅ Ｍ， Ｍｏｌｅｎｂｅｒｇｈｓ Ｇ， Ｐａｏｌｅｔｔｉ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
ｏｆ ｓｕｒｒｏｇａｔｅ ｅｎｄｐｏｉｎｔｓ ｗｉｔｈ ｅｘａｍｐｌｅｓ ｆｒｏｍ ｃａｎｃｅｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ［Ｊ］ ．
Ｂｉｏｍ Ｊ， ２０１６， ５８（１）：１０４⁃１３２． ＤＯＩ： １０．１００２ ／ ｂｉｍｊ．２０１４０００４９．

［１４］ Ｚｈａｏ ＦＭ． Ｓｕｒｒｏｇａｔｅ ｅｎｄ ｐｏｉｎｔｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｉｎ ｏｎｃｏｌｏｇｙ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１６， ３４（１３）：１４３６⁃１４３７． ＤＯＩ：
１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０１６．６６．４５８１．

［１５］ Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ． ＦＤＡ ｆａｃｔｓ： ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ
ｓｕｒｒｏｇａｔｅ ｅｎｄｐｏｉｎｔｓ ［ ＥＢ ／ ＯＬ ］． （ ２０１７⁃１２⁃２１ ） ［ ２０２２⁃０８⁃０４ ］．
ｈｔｔｐｓ：／ ／ ｗｗｗ． ｆｄａ． ｇｏｖ ／ ａｂｏｕｔ⁃ｆｄａ ／ ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ⁃ｆｄａ ／ ｆｄａ⁃ｆａｃｔｓ⁃ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ⁃
ａｎｄ⁃ｓｕｒｒｏｇａｔｅ⁃ｅｎｄｐｏｉｎｔｓ．

［１６］ 国家药品监督管理局药品审评中心． 达可替尼片说明书［ＥＢ／
ＯＬ］． （２０２０⁃０３⁃２３）［２０２２⁃０８⁃０４］． ｈｔｔｐｓ：／ ／ ｗｗｗ．ｃｄｅ．ｏｒｇ．ｃｎ ／ ｍａｉｎ ／ ｘｘｇｋ ／
ｐｏｓｔｍａｒｋｅｔｐａｇｅ？ ａｃｃｅｐｔｉｄＣＯＤＥ＝４ａｂａ４ｃ１６８７３９２ｄ７５６７５ｆ１ｂ３ａａ０３９９８０１．
Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｄｒｕｇ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ， Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ
Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ． Ｔｈｅ ｌａｂｅｌ ｏｆ ｄａｃｏｍｉｔｉｎｉｂ ［ ＥＢ ／ ＯＬ］． （２０２０⁃０３⁃２３）
［２０２２⁃０８⁃０４］． ｈｔｔｐｓ：／ ／ ｗｗｗ．ｃｄｅ．ｏｒｇ．ｃｎ ／ ｍａｉｎ ／ ｘｘｇｋ ／ ｐｏｓｔｍａｒｋｅｔｐａｇｅ？
ａｃｃｅｐｔｉｄＣＯＤＥ＝４ａｂａ４ｃ１６８７３９２ｄ７５６７５ｆ１ｂ３ａａ０３９９８０１．

［１７］ Ｗａｎｇ ＺＸ， Ｗｕ ＨＸ， Ｘｉｅ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｄｉｆｉｅｄ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｓｕｒｒｏｇａｔｅ ｅｎｄｐｏｉｎｔ ｆｏｒ ｏｖｅｒａｌｌ
ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｉｍｍｕｎｏ⁃ｏｎｃｏｌｏｇｙ ｔｒｉａｌｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ Ｃａｎｃｅｒ，
２０２１，９（４）：ｅ００２１１４． ＤＯＩ： １０．１１３６ ／ ｊｉｔｃ⁃２０２０⁃００２１１４．

［１８］ Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｄｒｕｇ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｒｅｓｅａｒｃｈ． Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｏｍｐｌｅｔｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｈｉｇｈ⁃ｒｉｓｋ ｅａｒｌｙ⁃ｓｔａｇｅ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ： ｕｓｅ ａｓ ａｎ ｅｎｄｐｏｉｎｔ ｔｏ ｓｕｐｐｏｒｔ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ ａｐｐｒｏｖａｌ［ ＥＢ ／
ＯＬ］． （ ２０２０⁃０７⁃２９ ） ［ ２０２２⁃０８⁃０４ ］ ． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｆｄａ． ｇｏｖ ／
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ⁃ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ／ ｓｅａｒｃｈ⁃ｆｄａ⁃ｇｕｉｄａｎｃｅ⁃ｄｏｃｕｍｅｎｔｓ ／ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ⁃
ｃｏｍｐｌｅｔｅ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｅ⁃ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ⁃ｔｒｅａｔｍｅｎｔ⁃ｈｉｇｈ⁃ｒｉｓｋ⁃ｅａｒｌｙ⁃ｓｔａｇｅ⁃ｂｒｅａｓｔ⁃
ｃａｎｃｅｒ⁃ｕｓｅ．

［１９］ 国家药品监督管理局． 国家药监局关于发布晚期非小细胞肺
癌临床试验终点技术指导原则的通告（２０１９ 年第 ６４ 号）［ＥＢ ／
ＯＬ］． （２０１９⁃０９⁃１０） ［２０２２⁃０８⁃０４］ ． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｍｐａ． ｇｏｖ． ｃｎ ／
ｙｌｑｘ ／ ｙｌｑｘｇｇｔｇ ／ ｙｌｑｘｑｔｇｇ ／ ２０１９０９１８１０４６０１５３６．ｈｔｍｌ．
Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ． Ｎｏｔｉｃｅ ｏｆ Ｎａｔｉｏｎａｌ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｎ ｉｓｓｕｉｎｇ ｔｈｅ “ Ｔｅｃｈｎｉｃａｌ
ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｅｎｄｐｏｉｎｔｓ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ
ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ” （２０１９ Ｎｏ． ６４）［ＥＢ ／ ＯＬ］． （２０１９⁃０９⁃１０）［２０２２⁃０８⁃
０４ ］ ． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｍｐａ． ｇｏｖ． ｃｎ ／ ｙｌｑｘ ／ ｙｌｑｘｇｇｔｇ ／ ｙｌｑｘｑｔｇｇ ／
２０１９０９１８１０４６０１５３６．ｈｔｍｌ．

［２０］ 国家药品监督管理局药品审评中心． 国家药监局药审中心
关于发布 《晚期肝细胞癌临床试验终点技术指导原则》
的通告（２０２０ 年第 ４４ 号） ［ＥＢ ／ ＯＬ］． （２０２０⁃１１⁃３０） ［ ２０２２⁃０８⁃
０４ ］ ． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｃｄｅ． ｏｒｇ． ｃｎ ／ ｍａｉｎ ／ ｎｅｗｓ ／ ｖｉｅｗＩｎｆｏＣｏｍｍｏｎ ／
２ａｂ３ｆｆ０１ｅｄｂ３６９ｃ８ｂｂｅｃ９２８５５４５ｃ７９ｆ１．
Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｄｒｕｇ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ， Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ
Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ． Ｎｏｔｉｃｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｄｒｕｇ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｎ ｉｓｓｕｉｎｇ ｔｈｅ
“Ｔｅｃｈｎｉｃａｌ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｅｎｄｐｏｉｎｔｓ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ
ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ”（２０２０ Ｎｏ． ４４）［ＥＢ ／ ＯＬ］． （２０２０⁃１１⁃３０）
［２０２２⁃０８⁃０４］． ｈｔｔｐｓ：／ ／ ｗｗｗ．ｃｄｅ．ｏｒｇ．ｃｎ ／ ｍａｉｎ ／ ｎｅｗｓ ／ ｖｉｅｗＩｎｆｏＣｏｍｍｏｎ ／
２ａｂ３ｆｆ０１ｅｄｂ３６９ｃ８ｂｂｅｃ９２８５５４５ｃ７９ｆ１．

［２１］ 国家药品监督管理局药品审评中心．国家药监局药审中心关于
发布《抗肿瘤药临床试验影像评估程序标准技术指导原则》
的通告（２０２１ 年第 １ 号） ［ ＥＢ ／ ＯＬ］． （ ２０２１⁃０１⁃１５） ［ ２０２２⁃０８⁃
０４ ］ ． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｃｄｅ． ｏｒｇ． ｃｎ ／ ｍａｉｎ ／ ｎｅｗｓ ／ ｖｉｅｗＩｎｆｏＣｏｍｍｏｎ ／
４ｅ２０１８７ｄ０ｅ６２ｅ５ｃ０ｃ６１０ｅ５７１ａ８１ｄ４ｄ６０．
Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｄｒｕｇ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ， Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ
Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ． Ｎｏｔｉｃｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｄｒｕｇ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｎ ｉｓｓｕｉｎｇ ｔｈｅ “Ｓｔａｎｄａｒｄ
ｔｅｃｈｎｉｃａｌ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｉｍａｇｉｎｇ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｔｒｉａｌｓ ｏｆ ａｎｔｉ⁃ｃａｎｃｅｒ ｄｒｕｇｓ” （２０２１ Ｎｏ． １） ［ＥＢ／ ＯＬ］． （２０２１⁃０１⁃１５）
［２０２２⁃０８⁃０４］． ｈｔｔｐｓ：／ ／ ｗｗｗ．ｃｄｅ．ｏｒｇ．ｃｎ ／ ｍａｉｎ ／ ｎｅｗｓ ／ ｖｉｅｗＩｎｆｏＣｏｍｍｏｎ ／
４ｅ２０１８７ｄ０ｅ６２ｅ５ｃ０ｃ６１０ｅ５７１ａ８１ｄ４ｄ６０．

［２２］ 国家药品监督管理局药品审评中心． 国家药监局药审中心
关于发布 《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》的通告（２０２１ 年第 ５３ 号）［ＥＢ ／ ＯＬ］． （２０２１⁃１２⁃
０７ ） ［ ２０２２⁃０８⁃０４ ］ ． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｃｄｅ． ｏｒｇ． ｃｎ ／ ｍａｉｎ ／ ｎｅｗｓ ／
ｖｉｅｗＩｎｆｏＣｏｍｍｏｎ ／ ３２１ｃａ４６４８ｅ２ｅ２ｄｆｃ８ａｃ０５ｅ９ｂａ２８ｄ６ｄｅ４．
Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｄｒｕｇ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ， Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ
Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ． Ｎｏｔｉｃｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｄｒｕｇ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｎ ｉｓｓｕｉｎｇ ｔｈｅ
“Ｔｅｃｈｎｉｃａｌ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｒｅｓｅａｒｃｈａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａｎｔｉ⁃ｃａｎｃｅｒ ｄｒｕｇｓ” （ ２０２１ Ｎｏ． ５３）
［ＥＢ ／ ＯＬ］． （２０２１⁃１２⁃０７）［２０２２⁃０８⁃０４］ ． ｈｔｔｐｓ：／ ／ ｗｗｗ．ｃｄｅ．ｏｒｇ．ｃｎ ／
ｍａｉｎ ／ ｎｅｗｓ ／ ｖｉｅｗＩｎｆｏＣｏｍｍｏｎ ／ ３２１ｃａ４６４８ｅ２ｅ２ｄｆｃ８ａｃ０５ｅ９ｂａ２８ｄ６ｄｅ４．

［２３］ 国家药品监督管理局药品审评中心． 国家药监局药审中心关
于发布《急性淋巴细胞白血病药物临床试验中检测微小残留
病的技术指导原则》 的通告 （ ２０２０ 年第 ２３ 号） ［ ＥＢ ／ ＯＬ］．
（２０２０⁃０８⁃２８ ） ［ ２０２２⁃０８⁃０４ ］ ． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｃｄｅ． ｏｒｇ． ｃｎ ／ ｍａｉｎ ／
ｎｅｗｓ ／ ｖｉｅｗＩｎｆｏＣｏｍｍｏｎ ／ ３ｂｅ６５ｄ３ａ５７ｂａｃｂ７２５ａｃ７２８５７ｄ１１８ｄ６ａ１．
Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｄｒｕｇ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ， Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ
Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ． Ｎｏｔｉｃｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｄｒｕｇ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｎ ｉｓｓｕｉｎｇ ｔｈｅ
“Ｔｅｃｈｎｉｃａｌ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｎｉｍａｌ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｄｒｕｇｓ”（２０２０ Ｎｏ． ２３）
［ＥＢ ／ ＯＬ］． （２０２０⁃０８⁃２８） ［２０２２⁃０８⁃０４］． ｈｔｔｐｓ：／ ／ ｗｗｗ． ｃｄｅ． ｏｒｇ． ｃｎ ／
ｍａｉｎ ／ ｎｅｗｓ ／ ｖｉｅｗＩｎｆｏＣｏｍｍｏｎ ／ ３ｂｅ６５ｄ３ａ５７ｂａｃｂ７２５ａｃ７２８５７ｄ１１８ｄ６ａ１．

（收稿日期：２０２１⁃０９⁃１３）

·９５１１·中华肿瘤杂志 ２０２２ 年 １１ 月第 ４４ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２２， Ｖｏｌ．４４， Ｎｏ．１１
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