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摘要：本文旨在结合纳武利尤单抗现有临床试验情况并参考相关指导原则及文

献，对其生物类似药临床比对研究设计的敏感人群、终点指标、等效性界值和样

本量等关键要素进行讨论。 根据现有临床证据，本文以既往接受过含铂方案化

疗后疾病进展或不可耐受的表皮生长因子受体和间变性淋巴瘤激酶双阴性的非

小细胞肺癌作为试验人群进行讨论，同时推荐主要疗效指标使用客观缓解率。
本文考虑了 ２ 种受试人群情况，包括全部非小细胞肺癌受试人群和鳞状非小细

胞肺癌受试人群，并以风险比指标为例，通过 Ｍｅｔａ 分析汇总文献数据讨论不同

情况下的等效性界值和相应样本量。
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　 　 一项中国肿瘤汇总报告显示，肺癌发病率在 ２００４ 年后上升至第

１ 位［１］。 当前抗程序性死亡 － １（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ － １， ＰＤ － １）受体

抑制药是无驱动基因的不可切除的Ⅳ期非小细胞肺癌患者的一线、
二线治疗。 纳武利尤单抗是百时美施贵宝公司开发的 ＰＤ －１ 受体全

人源免疫球蛋白 Ｇ４（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ Ｇ４， ＩｇＧ４）抗体，通过解除肿瘤

细胞对免疫细胞的免疫抑制而发挥杀伤肿瘤细胞作用。 纳武利尤单

抗最早在 ２０１５ 年获得美国食品药品监督管理局批准上市。 ２０１８ 年，
中国批准纳武利尤单抗的进口，商品名为“欧狄沃®”。 当前已有国

内企业研发其生物类似药。 根据《生物类似药研发与评价技术指导

原则（试行）》 ［２］，生物类似药临床比对研究设计的 ２ 个关键点为①
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　 　 　敏感人群和临床终点的选择；②临床疗效界值的确

定。 本文主要对这 ２ 个关键点进行讨论。
１　 敏感人群和终点的选择

１. １　 敏感人群的选择

目前纳武利尤单抗在国内获批的适应症包括非

小细胞肺癌、头颈部鳞状细胞癌、胃或胃食管连接部

腺癌。 根据《生物类似药相似性评价和适应症外推技

术指导原则》 ［３］，临床比对研究应根据参照药在获批

适应症中的作用机制及临床特征，选择具有充分数

据，且足够灵敏的能检测获选药与参照药之间潜在差

异（包括有效性、安全性及免疫原则）的人群。 通常，
在不同适应症中，参照药相比安慰剂疗效差值足够大

的适应症人群更易检测出参照药与候选药可能存在

的差异。
纳武利尤单抗获批的 ３ 个适应症的临床疗效结

果见表 １，从表中可以看到纳武利尤单抗在 ３ 个适应

症中临床疗效较为相似。 考虑到非小细胞肺癌患者

的基数较大，且患者均质性较好，因此使用非小细胞

肺癌作为临床比对研究的受试人群具有较强操作性。
本文将以表皮生长因子受体（ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＥＧＦＲ）和间变性淋巴瘤激酶（ａｎａｐｌａｓｔｉｃ ｌｙｍ⁃
ｐｈｏｍａ ｋｉｎａｓｅ， ＡＬＫ）双阴的非小细胞肺癌患者二线治

疗作为受试人群进行阐述。
１. ２　 主要疗效终点的选择

在生物类似药临床比对研究设计中，需综合考虑

原研药物情况、生物类似药的目标使用情况、疾病流

行病学情况和目标适应人群等来确定研究的主要疗

效终点［４］。 生物类似药可选择直接反映药物作用活

性的临床终点［５］。 根据《晚期非小细胞肺癌临床试验

终点技术指导原则》，肿瘤临床治疗通常基于病灶的

影像学评估结果决策，因此肿瘤测量的终点被视为具

有临床获益相关性。 客观缓解率（ ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｒａｔｅ， ＯＲＲ）定义为肿瘤体积缩小达到预先规定值并

能维持最低时限要求的患者比例，可以可靠地反应药

物抗肿瘤活性，并将疗效更好归因于药物。
在纳武利尤单抗治疗非小细胞肺癌的 ＣｈｅｃｋＭａｔｅ

０７８ 研究中，ＯＲＲ 相较于总生存时间（ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ，
ＯＳ）显示临床疗效获益更为显著，且中国人群的获益

更为明显。 同时，主要研究终点的选择应基于能敏感

甄别出候选药与参照药的临床疗效差异，而肿瘤临床

试验中常用的疗效终点无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｆｒｅｅ
ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＰＦＳ）和 ＯＳ 并不是最敏感的指标。 因此，本
文使用 ＯＲＲ 指标作为主要疗效终点。
２　 等效性界值的确定

在生物类似药的临床比对研究中，等效性界值一

般结合原研产品疗效置信区间的估算结果和实际临

床意义。 原研产品的疗效通常依据于原研产品与标

准治疗（或安慰剂）随机对照优效性研究的 Ｍｅｔａ 分析

结果。 目前国际上学术界计算设定界值时，对使用试

验药组与原研药组的差值（ ｒｉｓｋ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ， ＲＤ）或者

风险比值（ ｒｉｓｋ ｒａｔｉｏ， ＲＲ）仍存在争议［６］，本文以 ＲＲ
为例计算纳武利尤单抗临床比对研究的等效性界值。

纳武利尤单抗作为二线治疗在非小细胞肺癌适

应症中进行了多项研究，包括 ＣｈｅｃｋＭａｔｅ ００３［７ － ８］，
ＣｈｅｃｋＭａｔｅ ０６３［９］， ＣｈｅｃｋＭａｔｅ ０１７［１０］， ＣｈｅｃｋＭａｔｅ
０５７［１１］、ＣｈｅｃｋＭａｔｅ ０７８［１２］，其中前 ２ 项为单臂研究，后
３ 项为随机对照研究。 后 ３ 项研究的基本信息见

表 ２。

表 １　 纳武利尤单抗获批适应症临床疗效汇总

Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ｆｏｒ ａｐｐｒｏｖｅｄ ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓ

适应症 关键临床研究 受试者数 ＯＳ（月） ＯＲＲ（％ ）

非小细胞肺癌 ＣｈｅｃｋＭａｔｅ ０７８ 纳武利尤单抗 ｖｓ． 多西他赛 ３３８ ｖｓ １６６ １１. ９ ｖｓ． ９. ６；ＨＲ： ０. ７７（０. ６２， ０. ９５） １７ ｖｓ． ３
头颈部鳞状细胞癌 ＣｈｅｃｋＭａｔｅ １４１ 纳武利尤单抗 ｖｓ． 研究者选择方案 ２４０ ｖｓ． １２１ ７. ５ ｖｓ． ５. １；ＨＲ： ０. ７０（０. ５１， ０. ９６） １３. ３ ｖｓ． ５. ８
胃或胃食管连接部腺癌 ＡＴＴＲＡＣＴＩＯＮ － ２ 纳武利尤单抗 ｖｓ． 安慰剂 ３３０ ｖｓ． １６３ ５. ３ ｖｓ． ４. １；ＨＲ： ０. ６３（０. ５１， ０. ７８） １１. ２ ｖｓ． ０

ＯＳ： 总生存时间； ＯＲＲ： 客观缓解率；ＨＲ：风险比率。

表 ２　 纳武利尤单抗二线治疗非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ） 随机对照研究汇总

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｔｒｉａｌｓ ｏｎ Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄ － ｌｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｎｏｎ － ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ （ＮＳＣＬＣ）

研究 组学 研究阶段 组别 患者数 人群

ＣｈｅｃｋＭａｔｅ ０１７ 鳞癌 Ⅲ 纳武利尤单抗 ／ 多西他赛 １３５ ／ １３７ 白人为主

ＣｈｅｃｋＭａｔｅ ０５７ 非鳞癌 Ⅲ 纳武利尤单抗 ／ 多西他赛 ２９２ ／ ２９０ 白人为主

ＣｈｅｃｋＭａｔｅ ０７８ 鳞癌 Ⅲ 纳武利尤单抗 ／ 多西他赛 １３３ ／ ６７ 中国人为主

非鳞癌 ２０５ ／ ９９
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　 　 ＣｈｅｃｋＭａｔｅ ０１７、ＣｈｅｃｋＭａｔｅ ０５７ 和 ＣｈｅｃｋＭａｔｅ ０７８
均为纳武利尤单抗作为非小细胞肺癌二线治疗对比

多西他赛的随机对照研究，但 ３ 项研究的研究人群有

所差异：ＣｈｅｃｋＭａｔｅ ０１７ 为以白人为主的鳞状非小细

胞肺癌受试者；ＣｈｅｃｋＭａｔｅ ０５７ 为以白人为主的非鳞

状非小细胞肺癌受试者；ＣｈｅｃｋＭａｔｅ ０７８ 为以中国人

为主的既包含鳞状又包含非鳞状非小细胞肺癌的受

试者。 在 ＣｈｅｃｋＭａｔｅ ０７８ 研究中，鳞状非小细胞肺癌

受试者在纳武利尤单抗组和多西他赛组的 ＯＲＲ 为

２１. １％和 １. ５％ ，而在非鳞状非小细胞肺癌受试者在

纳武利尤单抗组和多西他赛组的 ＯＲＲ 为 １３. ７％ 和

６. １％ 。 由此可见，在中国人群中，鳞状非小细胞肺癌

受试者的临床获益要明显高于非鳞状非小细胞肺癌

受试者。 因此，临床比对研究选择鳞状非小细胞肺癌

受试者亚组可以更好检测药物临床疗效差异。
本文将以全部非小细胞肺癌受试人群和鳞状非

小细胞肺癌受试人群 ２ 种情况进行分析。
２. １　 全部非小细胞肺癌肿瘤人群 Ｍｅｔａ 分析

ＣｈｅｃｋＭａｔｅ ０１７、ＣｈｅｃｋＭａｔｅ ０５７ 和 ＣｈｅｃｋＭａｔｅ ０７８
研究中，纳武利尤单抗对比多西他赛的 ＯＲＲ（％ ）分

别为 ２０. ０％ ｖｓ． ８. ７％ ，１９. １％ ｖｓ． １２. ４％ ，１６. ６％ ｖｓ．
４. ２％ 。 对 ３ 项研究数据进行 Ｍｅｔａ 分析，结果显示研

究间的异质性较大（ Ｉ２ ＝ ６０％ ） ，此时使用随机效应

模型更为合适。 随机效应结果显示：纳武利尤单抗

对比 多 西 他 赛 的 ＲＲ （ ９５％ ＣＩ ） 为 ２. ２２ （ １. ３０，
３. ７９） ， 试 验 组 和 对 照 组 的 合 并 ＯＲＲ 分 别 为

１８. ２２％ 和 ８. ３０％ 。
２. ２　 鳞状非小细胞肺癌人群 Ｍｅｔａ 分析

ＣｈｅｃｋＭａｔｅ ０１７ 和 ＣｈｅｃｋＭａｔｅ ０７８ 研究中，纳武利

尤单抗对比多西他赛的 ＯＲＲ（％ ）分别为 ２０. ０％ ｖｓ．
８. ７％ ，２１. １％ ｖｓ． １. ５％ 。 对 ２ 项研究数据进行 Ｍｅｔａ
分析，结果显示研究间的异质性较大（ Ｉ２ ＝ ７２％ ），此
时使用随机效应模型更为合适。 随机效应结果显示：
纳武利尤单抗对比多西他赛的 ＲＲ（９５％ ＣＩ）为 ４. ６２

（０. ６８，３１. ４１），试验组和对照组的 ＯＲＲ 合并率分别

为 ２０. ５３％和 ４. ６７％ 。
２. ３　 临床疗效界值与样本量计算

在临床比对试验研究中，通常使用等效性研究，
但是在特殊情况下可使用非劣效研究。 等效性界值

的具体计算方法参考《西妥昔单抗生物类似药临床比

对研究设计的关键考虑》。 通常使用公式 Δｕ ＝

ｅ（１ － ｆ）ｌｎ（ ｐ１ｐ０） 计算等效区间上限，其中（ ｐ１ｐ０）为采用 Ｍｅｔａ

分析计算的原研药相对标准治疗 ＯＲＲ 比值的置信区

间下限，等效区间下限通常为 １ ／ Δｕ，ｆ 通常为 ５０％ 。
等效性界值的本质在于保证试验药疗效与原研

药疗效间差异在可接受范围内。 在本文中，原研药疗

效是指原研药相对于标准治疗的 ＯＲＲ 比值及其置信

区间，而差异可接受范围为试验药疗效至少达到原研

药疗效的 ５０％ （即为 ｆ 取值）。 在生物类似药的对比

研究中，由于生物类似药的变异度较大，若使用 ＯＲＲ
比值的 ９５％置信区间计算所得等效性界值过窄而不

具有实际临床意义和操作性，可在一定程度上缩窄

ＯＲＲ 比值的置信区间以放宽等效性界值。
本文在单侧 α ＝０. ０５，检验效能 ＝ ８０％ ，试验组与

对照组样本量比为 １∶ １ 的情况下，使用 ＰＡＳＳ １５. ０ 软

件通过正态近似法计算不同 ＯＲＲ 比值的置信区间和

不同等效性界值下的样本量，结果见表 ３。
从表中可以看到，全部非小细胞肺癌和鳞状非小

细胞肺癌的 ＲＲ 置信区间差异较大，其中全部非小细

胞肺癌的 ＲＲ 置信区间变化范围要远小于鳞状非小细

胞肺癌，且鳞状非小细胞肺癌的 ＲＲ ９５％ 置信区间和

９０％置信区间不能用来计算等效性界值。 临床比对

研究的样本量计算结果与等效性界值和原研药的

ＯＲＲ 值相关，而鳞状非小细胞肺癌的原研药 ＯＲＲ 值

（２０. ５３％ ）要略高于全部非小细胞肺癌的 ＯＲＲ 值

（１８. ２２％ ），因此在相似等效性界值下，鳞状非小细胞

肺癌的样本量要略少于全部非小细胞肺癌。

表 ３　 不同风险比值（ＲＲ）置信区间下全部 ＮＳＣＬＣ 和鳞状 ＮＳＣＬＣ 的等效性界值和样本量

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｔｈｅ ｅｑｕｉｖａｌｅｎｔ ｉｎｔｅｒｖａｌ ａｎｄ ｓａｍｐｌｅ ｓｉｚｅ ｏｆ ｔｈｅ ｗｈｏｌｅ ＮＳＣＬＣ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｑｕａｍｏｕｓ ＮＳＣＬＣ ｕｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｒｉｓｋ ｒａｔｉｏ （ＲＲ） ｃｏｎｆｉ⁃
ｄｅｎｃｅｓ

置信区间
全部非小细胞肺癌 鳞状非小细胞肺癌

ＲＲ 置信区间 等效性界值 样本量 ＲＲ 置信区间 等效性界值 样本量

９５％ ＣＩ １. ３０ ～ ３. ７９ ０. ８８ ～ １. １４ ６ ８９２ ０. ６８ ～ ３１. ４１ － －
９０％ ＣＩ １. ４２ ～ ３. ４８ ０. ８４ ～ １. １９ ３ ９２０ ０. ９２ ～ ２３. ０８ － －
８０％ ＣＩ １. ５６ ～ ３. １５ ０. ８０ ～ １. ２５ ２ ３９０ １. ３２ ～ １６. １８ ０. ８７ ～ １. １５ ５ ２２６
７０％ ＣＩ １. ６８ ～ ２. ９５ ０. ７７ ～ １. ３０ １ ７３４ １. ６７ ～ １２. ７３ ０. ７７ ～ １. ２９ １ ５８８
６０％ ＣＩ １. ７６ ～ ２. ８０ ０. ７５ ～ １. ３３ １ ４７２ ２. ０３ ～ １０. ５２ ０. ７０ ～ １. ４２ ８４６
５０％ ＣＩ １. ８５ ～ ２. ６７ ０. ７４ ～ １. ３６ １ ２６８ ２. ３９ ～ ８. ９３ ０. ６５ ～ １. ５５ ５４８
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３　 讨论

本文仅对纳武利尤单抗生物类似药临床比对研

究等效性界值计算提供参考，在实际临床试验设计过

程，申办方需结合自身实际情况对估计参数进行调

整。 需要注意的是，根据 ２０２１ 年 １１ 月颁布的《以临

床价值为导向的抗肿瘤药物研发指导原则》 ［１３］，药物

研发应落实以临床价值为导向，以患者为核心的研发

理念，建立满足患者治疗需求的核心目标。 考虑到免

疫检查点抑制药已逐渐在初治非小细胞肺癌中使用，
预期未来在非小细胞肺癌的二线治疗中开展临床比

对试验具有一定局限性。
生物类似药的研究应基于一条完备的研发证据

链，包括药学、非临床、临床等多个专业。 生物类似药

研发和评价需遵循 “比对原则、逐步递进原则、一致

性原则、相似性评价原则” ［２］。 同时需要注意的是，不
同于化学药物仿制药，生物类似药临床相似性评价的

标准具有产品特异性，而非固定不变。 申办方在临床

研究开展前，应在充分临床前研究基础上同监管部门

进行沟通交流。
近年来，国家药品监督管理局药品审评中心先后

出台了“沟通交流会议”“一般技术问题咨询”等相关

规定，对不同药物的沟通交流会议的类型、形式和流

程进行了完善和丰富。 对于涉及具体品种重大决策

的问题，建议在研发的重要节点申请“沟通交流会

议”，保证审评部门与申请人在关键阶段对生物类似

药研发科学问题的探讨形成共识，更好推动生物类似

药的研发效率。
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ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ， ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｎｏｎ － ｓｍａｌｌ － ｃｅｌｌ
ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ （ＣｈｅｃｋＭａｔｅ ０６３）： Ａ ｐｈａｓｅ ２， ｓｉｎｇｌｅ － ａｒｍ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］.
Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０１５， １６（３）： ２５７ － ２６５．

［１０］ 　 ＢＲＡＨＭＥＲ Ｊ， ＲＥＣＫＡＭＰ Ｋ Ｌ， ＢＡＡＳ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ｖｅｒｓｕｓ
ｄｏｃｅｔａｘｅｌ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｓｑｕａｍｏｕｓ － ｃｅｌｌ ｎｏｎ – ｓｍａｌｌ － ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］. Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２０１５， ３７３（２）： １２３ － １３５．

［１１］ 　 ＢＯＲＧＨＡＥＩ Ｈ， ＰＡＺ － ＡＲＥＳ Ｌ， ＨＯＲＮ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ｖｅｒ⁃
ｓｕｓ ｄｏｃｅｔａｘｅｌ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎｓｑｕａｍｏｕｓ ｎｏｎ – ｓｍａｌｌ － ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］. Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２０１５， ３７３（１７）： １６２７ － １６３９．

［１２］ 　 ＷＵ Ｙ Ｌ， ＬＵ Ｓ， ＣＨＥＮＧ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ｖｅｒｓｕｓ ｄｏｃｅｔａｘｅｌ ｉｎ ａ
ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔｌｙ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｔｒｅａｔｅｄ ａｄ⁃
ｖａｎｃｅｄ ＮＳＣＬＣ： ＣｈｅｃｋＭａｔｅ ０７８ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｐｈａｓｅ Ⅲ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ
［Ｊ］. Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｏｎｃｏｌ， ２０１９， １４（５）： ８６７ － ８７５．

［１３］ 　 国家药品监督管理局 . 以临床价值为导向的抗肿瘤药物临床

研发指导原则 ［ ＥＢ ／ ＯＬ］ . 北京： 国家药品监督管理局，
２０２１ － １１ － １９［２０２１ － １２ － ２３］. ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ. ｃｄｅ. ｏｒｇ. ｃｎ ／ ｚｄｙｚ ／
ｄｏｍｅｓｔｉｃｉｎｆｏｐａｇｅ？ ｚｄｙｚＩｄＣＯＤＥ ＝ ６７ｃ３０８１３ｂｄ９４７９２ｂ５ｂ２ａ９ｆ９ｂｄ
７１２１７６３．

（本文编辑　 吴焕贤）


