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摘要：生物标志物通常是指能被客观测量和评价，反映生理或病理过程，以及对

药物暴露或治疗干预措施产生生物学效应的指标。 随着对肿瘤发生发展的病理

生理机制研究的不断深入，越来越多与肿瘤进展和复发相关的生物标志物被相

继发现，并在肿瘤早期诊断、筛选人群、剂量优化、指导用药、疗效评估和预测预

后等方面发挥重要作用，有效提高了肿瘤药物研发的成功率。 因此，寻找和发现

有价值的生物标志物已经成为目前抗肿瘤药物研发的热点。 本文系统阐述生物

标志物定义，功能分类，重点说明生物标志物在抗肿瘤药物研发中的应用，明确

基于生物标志物的临床研发中需重点关注的科学问题，以期为药物研发的相关

人员提供参考。
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　 　 随着基础研究和临床医学的迅速发展，人们对肿瘤疾病的病因

和病理生理过程的认识不断深入，越来越多的参与肿瘤发生、发展和

影响预后的生物标志物被相继发现，并应用于病人的筛查、诊断、临
床研究、指导用药、预测预后等，对于精准研发抗肿瘤新药具有重要

的意义，生物标志物已逐步成为抗肿瘤药物研发过程中极为重要的，
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　 　 　甚至是必不可少的一种研发工具。 目前已有多个基

于生物标志物筛选患者人群的抗肿瘤药物获批上市，
研发经验表明，通过有效的生物标志物精准筛选潜在

获益人群，有助于提高临床试验成功率，同时还能避

免将获益可能性小的患者人群暴露于不必要的安全

性风险之中。 本文系统阐述生物标志物分类，重点说

明生物标志物在抗肿瘤药物有效性和安全性研究中

的应用，明确基于生物标志物的临床研发中需重点关

注的科学问题，以期为生物标志物的应用提供参考，
科学有序研发。
１　 生物标志物的定义及分类

生物标志物通常是指能被客观测量和评价，反映

生理或病理过程，以及对药物暴露或治疗干预措施产

生生物学效应的指标［１］。 生物标志物多来源于人体

组织或体液，可涵盖生理、生化、免疫、细胞和分子等

多个维度的改变。 在肿瘤领域，生物标志物通常是由

肿瘤细胞或肿瘤微环境产生的、反映体内肿瘤细胞或

肿瘤微环境存在和变化的生物学物质。 生物标志物

可以是新产生的特异性生物标志物，也可以是因治疗

导致水平发生变化的已有生物指标，这种计量的变化

紧密地与人体的生理条件，疾病发生和发展，健康状

态等相关。 可包括基因变异、蛋白受体异常表达或血

液成分的变化等。
根据功能特点的不同，可将与药物临床研发相关

的生物标志物分为以下 ６ 种类型［２ － ３］。
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。 诊断性生物标

志物是临床疾病诊断的重要依据之一，通常作为临床

试验特定受试者的入排标准。 诊断性生物标志物可

帮助区分疾病亚型和不同组织来源（如鳞状细胞癌和

腺癌）。 在单一生物标志物准确率不高的情况下，可
采用多个生物标志物进行联合诊断。

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。 预后性生物标志物通

常作为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。 预测性生

物标志物是目前抗肿瘤药物研发中应用最为广泛的

生物标志物，可作为临床试验的富集因子，也可用于

排除暴露于药物可能产生不利影响的个体。 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。 预测肿瘤耐药 ／
进展的生物标志物还可用于探索联合治疗或开发针

对耐药靶点的迭代新药。

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。 药效学生物标志物是

一种动态评价指标，可以是因治疗而新产生的特异性

生物标志物，也可以是因治疗导致水平发生变化的已

有生物指标。 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。 安全性生物标志物可帮助识别可能

发生严重药物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。
但值得注意的是，同一生物标志物可能具有一个

或多个的功能属性，因此在不同的使用背景下，同一

生物标志物的功能属于可能不同。 在抗肿瘤药物临

床研发中，需特别注意的是预后性生物标志物和预测

性生物标志物的区分，生物标志物可能同时具备预后

性和预测性，也可能只具有预后性。 预后性生物标志

物反映患者疾病预后特征，通常与治疗或干预措施无

关；而预测性生物标志物则与治疗或干预措施相关，
可预测特定的治疗疗效［４］。
２　 生物标志物在抗肿瘤药物临床研发中的运用

生物标志物是提高药物研发效率的重要工具，探
索具有不同作用的生物标志物，应贯穿于早期研发、
临床前研究和整个临床开发阶段。 生物标志物的功

能各有不同，应根据不同药物研发阶段的应用目的，
合理选择和使用生物标志物，指导精准研发，加快抗

肿瘤新药研发。 生物标志物在临床研发中发挥不同

的作用，主要包括以下几个方面［５］。
２. １　 发现药物作用靶点

通过监测疾病发生发展相关的基因突变、蛋白表

达或调节的异常，有可能提供发现药物新靶点的基础

信息。 肿瘤细胞存在大量的基因改变，包括基因重

排，点突变，基因扩增，这些导致调节细胞生长、存活

或转移的分子学路径受到影响，如果这样的改变在某

个特定肿瘤患者中高表达，就可能作为发现和开发靶

向药物的生物标志物。 以断点簇区蛋白 － Ａｂｅｌｓｏｎ 小

鼠白血病病毒癌基因同源物（ｂｒｅａｋｐｏｉｎｔ ｃｌｕｓｔｅｒ ｒｅｇｉｏｎ
－ ａｂｅｌｓｏｎ ｍｕｒｉｎｅ ｌｅｕｋｅｍｉａ，ＢＣＲ － ＡＢＬ）融合基因编码

产生 ＢＣＲ － ＡＢＬ 融合蛋白［６］为例，它是慢性髓细胞性

白血病（ ｃｈｒｏｎｉｃ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ，ＣＭＬ）的特征性标

志。 ＢＣＲ － ＡＢＬ 融合蛋白具有异常活跃的酪氨酸激
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酶活性，导致大量细胞内分子底物磷酸化，进而导致

细胞异常增生而恶性转化。 这一发现促进了针对

ＢＣＲ － ＡＢＬ 酪氨酸激酶靶点的伊马替尼等一系列

ＢＣＲ － ＡＢＬ 抑制药的开发。
２. ２　 剂量选择和优化

通过测量药效相关生物标志物的变化，提供药物

性能方面的可定量预测结果，可为剂量选择提供依

据。 例如，在布鲁顿氏酪氨酸激酶（ ｂｒｕｔｏｎ ＇ｓ ｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅ，ＢＴＫ）抑制药的开发过程中，ＢＴＫ 靶点占有率，
可作为选择临床推荐剂量的重要依据［７］。 在模型引

导的药物研发中，药效学生物标志物是建模和分析的

核心因素。
２. ３　 药物反应的监测

通过在治疗期间检测监测性生物标志物或安全

性生物标志物的变化可有助于及早预测最终的治疗

获益、肿瘤负荷状态或鉴定与候选药物相关的安全性

问题，判断毒性反应何时出现及判断其可逆性，从而

使药效最大化和毒性最小化。 例如中性粒细胞计数

可在细胞毒化疗药物使用过程中用来指导剂量调整、
中断治疗的决定。 早期识别与候选化合物相关的安

全性问题，或显露预期的药理学活性，也可帮助尽早

确定候选化合物，降低药物开发和评价的不确定性。
２. ４　 替代终点的开发

生存期延长是肿瘤药物研发中反映临床获益的

金标准，因此在抗肿瘤药物临床试验中，通常采用反

映生存获益的指标总生存时间（ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）
或被证实与 ＯＳ 相关的替代终点（如无进展生存时间）
作为主要终点支持监管决策。 然而采用上述终点时，
往往研究周期较长。 如果能使用与临床结局建立明

确相关性的药效学生物标志物作为替代终点，则可能

缩短研发周期，使有效的药物及早惠及患者。 例如，
在 ＣＭＬ 中，细胞遗传学反应率和分子学反应率与临

床获益相关，可作为费城染色体阳性 ＣＭＬ 适应症的

临床试验的主要终点［８］。 需关注的是，使用生物标志

物作为替代终点要求证实其准确性（与临床结局的相

关性）和精确性（测量结果的可重现性）。 当计划采用

生物标志物作为替代终点支持审批时，需提供充分可

靠的科学证据。
２. ５　 受试者的选择

生物标志物的认定是根据生物标志物的检测结

果调整治疗方案后临床治疗结局发生改变。 能否带

来临床获益是判断生物标志物临床应用价值的金标

准。 尽管每年有许多新的肿瘤标志物被发现，但大多

数生物标志物对临床获益的贡献并没有达到期待值，

少有生物标志物能经得住时间验证成功运用于临床

实践。 在药物开发中，预后性和预测生物标志物往往

最受关注。
２. ５. １　 受试者分层

预后性生物标志物可以帮助找到更易于出现所

关注的临床事件或疾病进展的人群，纳入更易于观察

到药物疗效的患者，排除有增加严重药物不良反应风

险的患者，对于不同预后人群进行分层，有利于组间

平衡。
２. ５. ２　 富集人群

预后性富集设计与预测性富集设计不同，前者可

增强绝对效应但不会影响相对效应，而预测性富集人

群将能够同时展示比非选择人群更强的绝对效应和

相对效应。
预后性富集设计，选择复发率高、预后差的高风

险患者人群进行研究，可减少临床试验的样本量，更
加高效的获得足以支持评价的临床事件数。 选择在

高风险富集人群中开展研究并不意味着低风险的相

同适应症患者人群无法从治疗中获益。
预测性富集性设计能够帮助鉴定出可能从治疗

获益的优势人群，尤其是在对药物有效的人群比例很

小的时候，是成功证明新药疗效的非常重要的手段。
根据目前选择的预测性生物标志物可分为①采用方

法学已经过验证的生物标志物：该生物标志物与临床

结果的相关性初步建立，且已有证据表明生物标志物

阴性的患者接受治疗缺乏疗效或可能产生严重的安

全性问题，此情况下可仅选择生物标志物阳性患者开

展研究，例如，乳腺癌中人表皮生长因子受体 ２ 表达

情况，非小细胞肺癌中的表皮生长因子受体突变等。
这种情况下可仅选择标志物阳性患者富集人群进行

研究。 ②尚未验证的生物标志物：对于前期已有充分

的基础研究数据支持，但尚未经临床验证的生物标志

物，由于不能确定该生物标志物与临床结果的相关

性，通常不建议仅在生物标志物阳性患者人群中开展

研究，即使获得了生物标志物阳性患者人群的有效性

数据，也应进一步证实在生物标志物阴性患者人群的

疗效。 开展研究时，可同时选择生物标志物阳性和生

物标志物阴性患者人群分别进行，也可合并研究。 合

并研究时，如若未事先进行设计、未采用生物标志物

进行分层，不能排除组间偏倚，当整体人群未获益而

生物标志物阳性患者明显获益，可选择生物标志物阳

性患者人群进一步开展前瞻性对照研究。 如若基于

事先良好的设计（生物标志物阳性的亚组分析应作为

主要终点之一或关键次要终点，并且应有足够的样本
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量），研究有足够把握度证实生物标志物阳性的亚组

人群能够从新药治疗中获益显著，该研究结果可基于

生物标志物支持批准研究药物在生物标志物阳性人

群中的适应症。
３　 生物标志物研究中关注的问题

３. １　 开发时机

在早期临床试验阶段，鼓励采用适当的生物标志

物进行探索研究，获得药物对人体作用效应的更多信

息，包括药效作用和毒性作用。 通过前瞻性或回顾性

研究生物标志物和临床结果的相关性，探索标志物的

疗效预测或预后价值，为关键临床试验人群的选择、
分层因素、安全性风险控制等方面提供初步依据。

关键临床试验是支持药品上市注册的核心证据。
建议根据早期临床试验阶段中生物标志物的研究分

析结果，明确是否采用某种生物标志物进行人群的富

集，并在关键性临床试验中进行确证。 建议在明确了

人群的富集方案后，尽早规划伴随诊断试剂的开发。
同时建议探索更多其它生物标志物，有助于进一步理

解药物作用特点及耐药机制等。 如不采用生物标志

物富集人群的临床试验，也鼓励开展生物标志物的探

索性研究。
３. ２　 生物标志物检测方法的性能

生物标志物检测方法可靠与否影响到受试者是

否错误分类、结果是否被误导，因此，生物标志物的检

测方法性能应被充分验证。 应该具备足够高的分析

灵敏性以及特异性。 如果一个分析方法的灵敏度不

高，目标待测物的响应可以被生物样品或基质中的其

他物质抑制，则该方法可能导致错误的阴性结果，使
其不能检测生物标志物水平的初始变化。 同样地，如
果一个分析方法的特异性不高，可能会非常频繁地

（不可接受地）出现假阳性。 因此，生物标志物方法应

可以可靠地检测生物标志物水平的变化（上升或降

低）或有无。 生物标志物水平出现任何可检测的变化

时，需要对其意义进行谨慎解读和评估，确定这种变

化是否有意义。
３. ３　 影响生物标志物检测的外在因素

生物标志物检测的样本类型、收集方法、处理和

保存方式及保存时间、分析过程的规范化同样是影响

生物标志物检测及检测的可比性的关键因素。 应建

立一个样本采集、储存和评估的统一标准操作流程，
以保证生物标志物检测结果的稳定性。
３. ４　 关注界值的选定

当采用基于充分科学基础而确定的预测性生物

标志物开展富集研究时，必须有一个可以正确区分生

物标志物状态的界值（ｃｕｔ － ｏｆｆ 值），确保不发生分类

错误。 合理的界值选择应综合疾病特征、样本来源、
分析方法以及临床效应。 当同一药物在不同瘤种中

开展试验时，相同的生物标志物可能选择不同界值；
同时，当不同药物在相同瘤种中开展试验时，相同的

生物标志物也可能选择不同界值。 因此，在进行研究

设计时，应充分评估生物标志物界值的合理性。
３. ５　 联合生物标志物

肿瘤的发生发展是一个复杂的过程，单一生物标

志物很可能不能充分反应疾病状态，因此需要通过更

多的临床前和临床试验来证实联合生物标志物的预

后或预测作用，以期开发联合生物标志物，为抗肿瘤

药物的个体化治疗提供更好的支持。 以免疫治疗为

例，有研究显示程序性死亡受体 － 配体 １ 表达水平、
微卫星高度不稳定性、肿瘤突变负荷等与免疫检查点

抑制药药物的疗效相关［９］。
３. ６　 伴随诊断试剂的开发

在药物研发的早期阶段，鼓励广泛收集生物标志

物信息，同时逐步建立成熟可靠的生物标志物检测方

法，为后续在确证性临床试验中应用生物标志物打下

基础。 若某一生物标志物可能产生疗效应答，并需要

据此对患者进行选择或分层，伴随诊断检测开发就此

可以展开。 建议尽早进行预测性生物标志物及其伴

随诊断的评估和讨论［１０ － １１］。
４　 讨论

由于肿瘤疾病特征的复杂性，肿瘤患者不同个体

间以及同一个体不同肿瘤组织间的异质性，都会对治

疗产生不同的治疗效应，此时，生物标志物在抗肿瘤

新药研发中就发挥十分重要的作用，合理使用生物标

志物筛选精准人群，能提高抗肿瘤药物研发的成

功率。
因此，在抗肿瘤药物研发的早期临床试验阶段就

应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。 不仅在药物临床研发阶段探索和研究生物

标志物，还应在药品上市后继续开展探索和研究，发
挥其在药物全生命周期中的作用，精准治疗人群，控
制药品的安全性风险。
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［ ９ ］ 　 ＣＨＡＮ Ｔ Ａ， ＹＡＲＣＨＯＡＮ Ｍ， ＪＡＦＦＥＥ Ｅ， ｅｔ ａｌ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ
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［１０］ 　 ＦＤＡ. Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ ｆｏｒ Ｃｏ － ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｃｏｍｐａｎｉｏｎ ｄｉａｇ⁃
ｎｏｓｔｉｃ ｄｅｖｉｃｅ ｗｉｔｈ ａ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｒｏｄｕｃｔ ［ＥＢ ／ ＯＬ］. Ｓｉｌｖｅｒ Ｓｐｒｉｎｇ：
ＦＤＡ， ２０１６ － ０７ － １５ ［２０２２ － ０７ － ２２］ . ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ. ｆｄａ. ｇｏｖ ／
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ － ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ／ ｓｅａｒｃｈ － ｆｄａ － ｇｕｉｄａｎｃｅ － ｄｏｃｕｍｅｎｔｓ ／ ｐｒｉｎ⁃
ｃｉｐｌｅｓ － ｃｏｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ － ｉｎ － ｖｉｔｒｏ － ｃｏｍｐａｎｉｏｎ － ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ － ｄｅ⁃
ｖｉｃｅ － ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ － ｐｒｏｄｕｃｔ.

［１１］ 　 国家药品监督管理局 医疗器械技术审评中心 . 国家药监局器

审中心关于发布与抗肿瘤药物同步研发的原研伴随诊断试剂

临床试 验 注 册 审 查 指 导 原 则 的 通 告 （ ２０２２ 年 第 ２８ 号 ）
［ＥＢ ／ ＯＬ］. 北京：国家药品监督管理局 医疗器械技术审评中

心，２０２２ － ０６ － ２８ ［２０２２ － ０７ － ２２］ . ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｃｍｄｅ． ｏｒｇ．
ｃｎ ／ ｘｗｄｔ ／ ｓｈｐｇｚｇｇ ／ ｇｚｔｇ ／ ２０２２０６２８１３５５０４１４１． ｈｔｍｌ.

（本文编辑　 孟海峰）

·科学文摘·

胆固醇酯转移蛋白抑制药 Ｏｂｉｃｅｔｒａｐｉｂ 与高强度他汀类药物
联合使用的降血脂效果研究

引自：ＮＩＣＨＯＬＬＳ Ｓ Ｊ， ＤＩＴＭＡＲＳＣＨ Ｍ， ＫＡＳＴＥＬＥＩＮ Ｊ Ｊ， ｅｔ ａｌ. Ｌｉｐｉｄ ｌｏｗｅｒｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ＣＥＴＰ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｂｉｃｅ⁃
ｔｒａｐｉｂ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ － ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｓｔａｔｉｎｓ： Ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｐｈａｓｅ ２ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］. Ｎａｔ Ｍｅｄ， ２０２２，２８（８）：１６７２ －
１６７８.

探索胆固醇酯转移蛋白（ＣＥＴＰ）抑制药 Ｏｂｉｃｅｔｒａｐｉｂ 与高强度他汀类药物联用治疗血脂异常患者的降脂效果。
本研究是一项随机、双盲、安慰剂对照的Ⅱ期临床试验，将 １２０ 例血脂异常患者随机分为安慰剂组（ｎ ＝ ４０）、５

ｍｇ 剂量组（ｎ ＝４０）和１０ ｍｇ 剂量组（ｎ ＝４０）。 各组均接受高强度的他汀类药物治疗（４０、８０ ｍｇ 阿托伐他汀或２０、４０
ｍｇ 瑞舒伐他汀），５、１０ ｍｇ 剂量组在此基础上分别使用 ５、１０ ｍｇ 的 Ｏｂｉｃｅｔｒａｐｉｂ，各组均连续治疗 ８ 周。 治疗后，检测

各组患者低密度脂蛋白 （ＬＤＬ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ － Ｃ）、非 ＨＤＬ － Ｃ、血清载脂蛋白（Ａｐｏ）水平。
治疗后，安慰剂组、５ 和 １０ ｍｇ 剂量组患者的 ＬＤＬ 水平分别降低了 ６. ５％ 、４１. ５％和 ５０. ８％ ；这 ３ 组患者的非

ＨＤＬ － Ｃ 水平分别降低了 ３. ５％ 、３８. ９％和 ４４. ４％ ；安慰剂组患者的 ＨＤＬ － Ｃ 水平降低了 ４. ９％ ，５ 和 １０ ｍｇ 剂量

组患者的 ＨＤＬ － Ｃ 水平分别升高了 １３５％ 和 １６５％ ；这 ３ 组患者的 Ａｐｏ Ａ１ 水平分别升高了 ０％ 、４４. ６％ 和

４７. ８％ 。
本研究结果表明 ５ 和 １０ ｍｇ 的 Ｏｂｉｃｅｔｒａｐｉｂ 与高强度他汀类药物联用治疗血脂异常患者时，可显著降低患者

的 ＬＤＬ － Ｃ、非 ＨＤＬ － Ｃ 水平及显著增加患者的 ＨＤＬ － Ｃ 和 Ａｐｏ Ａ１ 水平，与单用高强度他汀类药物相比，治疗效

果更好。 （孟海峰摘录）


