


痛风中西医结合诊疗指南 ..................................................................................................................................... 1
Ⅰ～Ⅲ B期非小细胞肺癌完全切除术后辅助治疗指南（2021 版）  ................................................................... 5
萎缩性胃炎胃癌前病变中西医结合诊疗共识 ....................................................................................................... 8

Contents

指南共识

会议摘要

2021 ESMO 大会 KEYNOTE 研究集  ........................................................................................................................13
ESMO 关于亚洲地区局部晚期不可切除非小细胞肺癌患者管理临床实践指南的调整建议 ...................................16
ESMO 关于局部黑色素瘤管理的共识会议 .............................................................................................................19
对于 MSI 或 NTRK 融合的实体瘤患者治疗的国际专家联合共识 ...........................................................................22

药物研究

伊布替尼联合利妥昔单抗对比安慰剂联合利妥昔单抗治疗华氏巨球蛋白血症 : 来自随机Ⅲ期创新研究的最终分

析  .......................................................................................................................................................................25
淋巴瘤患者的福音：CAR-T 细胞疗法产品相继获批  ..........................................................................................29

GCP 知识

新版 GCP 实施后药物临床试验常见问题  ............................................................................................................31
对我国药物临床试验规范化管理的探讨  ............................................................................................................33
药物临床试验中受试者的依从性  .......................................................................................................................35
药物临床试验的法律问题  ..................................................................................................................................37



1

·指南共识·
多读指南 Clinical Practice GUIDELINES 2021 年 11 月第 4期 

痛风中西医结合诊疗指南



2

多读指南 Clinical Practice GUIDELINES 2021 年 11 月第 4期 

·指南共识·条

痛风中西医结合诊疗指南



3

·指南共识·
多读指南 Clinical Practice GUIDELINES 2021 年 11 月第 4期 



4

多读指南 Clinical Practice GUIDELINES 2021 年 11 月第 4期 

·指南共识·条



5

多读指南 Clinical Practice GUIDELINES 2021 年 11 月第 4期 

·指南共识·条

Ⅰ ~ Ⅲ B 期非小细胞肺癌完全切除术后辅助治疗指南
（2021 版）



6

·指南共识·
多读指南 Clinical Practice GUIDELINES 2021 年 11 月第 4期 



7

多读指南 Clinical Practice GUIDELINES 2021 年 11 月第 4期 

·指南共识·



8

·指南共识·
多读指南 Clinical Practice GUIDELINES 2021 年 11 月第 4期 

萎缩性胃炎胃癌前病变中西医结合诊疗共识



9

多读指南 Clinical Practice GUIDELINES 2021 年 11 月第 4期 

·指南共识·



10

·指南共识·
多读指南 Clinical Practice GUIDELINES 2021 年 11 月第 4期 



11

多读指南 Clinical Practice GUIDELINES 2021 年 11 月第 4期 

·指南共识·



12

·指南共识·
多读指南 Clinical Practice GUIDELINES 2021 年 11 月第 4期



13

多读指南 Clinical Practice GUIDELINES 2021 年 11 月第 4期 

·会议摘要·条

2021 ESMO 大会 KEYNOTE 研究集

2021 ESMO 大会于 9月 21 日顺利结束，会议
资源现已开放，以下整理了三项 KEYNOTE 研究摘
要，即帕博利珠单抗治疗鼻咽癌的 KEYNOTE-122
试验，治疗子宫内膜癌的 KEYNOTE-158 试验，和
治疗晚期肝癌的 KEYNOTE-224 试验。

帕博利珠单抗治疗复发或转移性鼻咽癌（R/
M NPC）的患者 OS 未明显改善 1

R/M NPC 的 治 疗 选 择 有 限。 在 Ⅰ b 期

KEYNOTE-028试验中，帕博利珠单抗在27例 R/M NPC

患者（pts）队列中显示出抗肿瘤活性和可控的安全性。

KEYNOTE-122（NCT02611960）是一项多中心、开放标签、

随机Ⅲ期研究，旨在评价帕博利珠单抗单药治疗与

铂预治疗化疗R/M NPC患者的疗效和安全性。

纳入标准：既往接受过铂类药物治疗、ECOG PS 

0-1（根据 RECIST v1.1）、Epstein-Barr 病毒阳性

R/M NP、组织学确诊为非角化分化型（WHO Ⅱ级）

或未分化型（WHO Ⅲ级）且有可测量疾病的患者。

将患者以 1:1 的比例随机分配至帕博利珠单抗 200 

mg Q3W 组（长达 35 个周期）或研究者选择的标准

剂量化疗组（卡培他滨（C）、吉西他滨（G）或多

西他赛（D）。主要终点为OS（总体显著性阈值：0.025，

单侧）。次要终点包括 PFS、ORR 和 DOR（均由 BICR

表 1

根据 RECIST v1.1 评估）。

2016 年 5 月 5 日至 2018 年 5 月 28 日期间，

共有 233 例患者随机接受帕博利珠单抗治疗（N = 

117）或化疗（N = 116；C：N = 39；G：N = 46；

D：N = 31）。帕博利珠单抗组中 74.4% 的患者和化

疗组中 62.9% 的患者的 PD-L1 CPS ≥ 1。从首次给

药至数据截止（2020 年 11 月 30 日）的中位时间为

45.1 个月（范围：30.2-54.8）。在 ITT 人群中，

帕博利珠单抗组的中位 OS 为 17.2 个月（95%CI, 

11.7-22.9），化疗组为15.3个月（10.9-18.1）（HR，

0.90；95%CI, 0.67-1.19；P = 0.2262；最终分析

的显著性阈值：0.0187）；帕博利珠单抗组 24 个月

时的 OS 率为 40.2%，化疗组为 32.2%。表 1 总结了

其他关键疗效结局。生物标志物分析正在进行中。

帕博利珠单抗组和化疗组的治疗相关 AE 的发生率分

别为 61.2% 和 87.5%，其中 3-5 级 AE 发生率分别为

10.3% 和 43.8%。

与铂预治疗化疗相比，帕博利珠单抗单药治疗

未改善 R/M NPC 患者的 OS。帕博利珠单抗组中 PD-L1 

CPS≥1患者的OS或ORR并未显示优势。与化疗相比，

帕博利珠单抗显示出可控的安全性和较低的治疗相关

AE发生率。

帕博利珠单抗组 化疗组

ITT 人数 N=117 N=116

mOS（月，95%CI） 17.2（11.7-22.9） 15.3（10.9-18.1）

HR（95%CI） 0.90（0.67-1.19）；P=0.2262

mPFS（月，95%CI） 4.1（2.1-5.6） 5.5（4.0-8.1）

HR（95%CI） 1.28（0.94-1.75）

ORR，%（95%CI） 21.4（14.3-29.9） 23.3（15.9-32.0）

DCR（CR+PR+SD），%（95%CI) 50.4（41.0-59.8） 63.8（54.4-72.5）

mDOR（月，范围） 12.0（1.7+-49.7+） 13.1（2.6-49.3+）

PD-L1 CPS ≥ 1 的患者人数 n=87 n=73

mOS（月，95%CI） 17.2（10.0-27.0） 18.0（12.1-23.9）

ORR，%（95%CI） 23.0（14.6-33.2） 26.0（16.5-37.6）
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影像学审查确定的 ORR（根据 RECIST v1.1）。次要

终点包括 DOR、PFS、OS 和安全性。在接受≥ 1 次帕

博利珠单抗给药和随访≥ 26 周的患者中评估疗效；

在所有治疗患者中评估安全性。

截至 2020 年 10 月 5 日，18/90 例患者（20%）

完成了 35 个周期的帕博利珠单抗治疗，52 例患者

（58%）中止治疗。在疗效人群（n = 79）中，从首

次给药至数据截止的中位时间为 42.6 个月（范围：

6.4-56.1）；41 例（52%）既往接受过 2线及以上治

疗，61% 的患者 ECOG PS 为 1。ORR 为 48%，DOR ≥ 3

年的受试者占 68%；结果见表 2。76% 的患者（68/90）

发生治疗相关 AEs（3-4 级，12%；无 5级），并导致

7% 的患者停药。28% 的患者（25/90）发生免疫介导

的 AE和输液反应（3-4 级，7%；无 5级）。

在既往接受过大量治疗的晚期 MSI-H/dMMR EC

患者中，帕博利珠单抗表现出稳定且持久的ORR（48%；

CR，14%），令人鼓舞的生存结局和可管理的毒性，

在这种情况下是一种有前景的治疗选择。

帕博利珠单抗治疗经治晚期 MSI-H/dMMR EC
患者 ORR 稳定 2

经 治 晚 期 MSI-H 或 错 配 修 复 缺 陷（dMMR）

肿瘤的治疗选择有限。在非随机、开放性、Ⅱ期

KEYNOTE-158 研究（NCT02628067）中，帕博利珠单

抗在经治晚期 MSI-H/dMMR 肿瘤患者中（包括 EC）显

示出持久且具有临床意义的获益。在 KEYNOTE-158 研

究中，49例 MSI-H/dMMR EC 患者的 ORR 为 57%。研究

人员对来自 KEYNOTE-158 的更多患者进行了更长时间

的随访。

将队列D（EC，不考虑MSI-H状态）和队列K（任

何 MSI-H/dMMR 实体瘤，结直肠癌除外）中有可测量

疾病（根据 RECIST v1.1），ECOG PS 为 0/1，提供

了用于生物标志物分析的肿瘤样本，年龄≥ 18 岁，

经治晚期 MSI-H/dMMR EC 患者纳入分析范围。在队列

D中，中心实验室通过 PCR 回顾性测定 MSI-H 表达。

在队列 K 中，分别在当地实验室通过 PCR 和 IHC 前

瞻性确定 MSI-H/dMMR 输出。患者接受帕博利珠单抗 

200 mg Q3W 治疗达 35个周期。主要终点是独立中心

表 2

人群（n=79）

ORR，%（95%CI） 48（36.7 to 59.6）

CR，n（%） 11（14）

PR，n（%） 27（34）

SD，n（%） 14（18）

mDOR（月，范围） NR（2.9-49.7+）

DOR ≥ 1y，% 88

DOR ≥ 2y，% 73

DOR ≥ 3y，% 68

mPFS（月，95%CI） 13.1（4.3-34.4）

3-y PFS rate，% 37

mOS（月，95%CI） NR（27.2-NR）

3-y OS rate，% 60

NR，没有达到。
“+”表示在最后一次疾病评估时没有疾病评估
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帕博利珠单抗治疗 HCC 效果佳，Keynote 
224—pembro-based 治疗方案的又一力证 3

在 一 项 开 放 性、 单 组、 多 队 列 Ⅱ 期 研 究

KEYNOTE-224（NCT02702414）中，帕博利珠单抗单药

治疗在索拉非尼预治疗和初治晚期 HCC 中均显示出抗

肿瘤活性和可管理的安全性特征。本研究介绍了额外

6个月随访的初治晚期 HCC 患者数据（队列 2）的更

新结果。

队列 2 中的患者患有经放射学、组织学或细胞

学证实的无法治愈或局部治疗难治的 HCC、Child-

Pugh A 级肝功能、可测量疾病（根据 RECIST 1.1，

BICR 评估）、ECOG PS 0-1 和 BCLC C 期或 B期。患

者接受帕博利珠单抗 200 mg IV Q3W治疗长达2年。

主要终点为 ORR（BICR 评估的 RECIST 1.1）。次要

终点包括DOR、DCR、TTP、PFS、OS和安全性/耐受性。

入组了队列 2 的所有患者（51 例）均接受了

≥ 1 剂帕博利珠单抗。从首次给药至数据截止日期

（2021 年 1月 19日）的中位时间为 27个月（范围：

23-29）。ORR 为 16%（95%CI, 7-29），大多数亚组

之间相似。中位 DOR 为 16 个月（范围，3-24 +）；

根据 Kaplan-Meier 估计，73% 的缓解持续时间≥ 12

个月。最佳总体缓解为 0 例 CR、8 例（16%）PR、21

例（41%）SD 和 17 例（33%）PD；5 例（10%）患者的

缓解不可评价或未评估。DCR 为 57%。中位 TTP 为 4

个月（95%CI，3-9）。中位PFS为4个月（95%CI, 2-8），

中位 OS 为 17 个月（95%CI, 8-23）。24 个月时的

参 考 文 献

1. A.T.C.T.C. Chan, Results of KEYNOTE-122: A phase 

III study of pembrolizumab (pembro) monotherapy vs 

chemotherapy (chemo) for platinum-pretreated, recurrent 

or metastatic (R/M) nasopharyngeal carcinoma (NPC). 

ESMO Congress 2021. Abstract 8580.

2. D. O'Malley. pembrolizumab (pembro) in patients 

(pts) with microsatellite instability-high (MSI-H) 

advanced endometrial cancer (EC): Updated results from 

KEYNOTE-158. ESMO Congress 2021. Abstract 795MO.

3. J. van Laethem. Updated results for pembrolizumab 

(pembro) monotherapy as first-line therapy for 

advanced hepatocellular carcinoma (HCC) in the phase II 

KEYNOTE-224 study. ESMO Congress 2021. Abstract 933P.

PFS 率为 15%，24 个月时的 OS率为 34%。自数据截

止日期以来，未观察到其他毒性，28例（55%）患

者报告了治疗相关 AE（TRAE）（≥ 3级，16%）。

1例治疗相关死亡由心肌炎引起，与免疫相关肝炎

有关。

与 KEYNOTE-224 治疗队列 1 的结果相似，队

列 2 的更新结果继续显示持久的抗肿瘤活性、有

前景的 OS 和可管理的安全性，在既往未接受过全

身治疗的晚期 HCC 患者中，帕博利珠单抗单药治

疗无新的安全性信号。这些发现为 pembro-based

方案治疗 HCC 提供了有力支持。
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建议 1：

局部分期和风险评估

2017 年发布了最新版欧洲肿瘤内科学会（ESMO）
早期和局部晚期非小细胞肺癌（NSCLC）诊断、治
疗和随访临床实践指南，包括疾病诊断、分期、早
期 I 期和 II 期疾病以及局部晚期 III 期疾病的管理
和治疗。考虑到种族、癌症生物学和治疗亚洲患者
局部晚期、不可切除 NSCLC 操作准则的潜在差异，
ESMO 和韩国肿瘤内科学会（KSMO）决定于 2019 年在
首尔召开一次指南面议会以调整ESMO 2017版指南。

在 2018 年全球估计有 1810 万癌症新发病
例和 960 万死于癌症病例，其中，肺癌种类有
200 万以上（占所有癌症的 11.6%）的新发病例
和 17 万以上（占所有癌症死亡的 18.4%）的死亡
病例，并且是男性和女性癌症死亡的主要原因。

2017 年欧洲肿瘤内科学会（ESMO）诊断临
床实践指南发表了早期和局部晚期非小细胞肺癌
（LA-NSCLC）患者的治疗和随访。继日本临床
肿瘤学会（JSMO）2016 年日本年会之后，美国
国家综合癌症网络（NCCN）发表了 NSCLC 临床
实践指南亚洲共识。ESMO 和韩国肿瘤内科学会
（KSMO）决定使用最新的 ESMO 指南制定亚洲种
族患者不可切除 LA-NSCLC 的治疗和管理指南。

1a. 在非转移性 NSCLC 患者中，根据第八版

肿瘤淋巴结转移（TNM）分期系统进行详细的局部

区域分期，参考患者的心肺适应性选择治疗方案 

[A=100%；Ⅲ，A]。

1b. 对于部分实体瘤患者，根据侵袭性成分

大小进行 T组分级 [A=100%；Ⅲ，A]。

1c. 亚实体病变需要结合放射学专业知识来

评价肺部病变组成 [A=100%；V，A]。

1d. 如果两个肺部病变符合两个原发性肿

瘤的标准，则应对其进行评价并进行相应治疗

[A=100%；Ⅲ，A]。

1e. 计算机断层扫描（CT）和 / 或正电子发

射断层扫描（PET）成像后发现纵隔和 / 或肺门淋

巴结异常的患者，优先考虑超声内镜检查（支气

管内超声（EBUS）和 / 或内镜超声（EUS））在考

虑分期手术 [A=100% 和Ⅰ，A]。

1f. 对淋巴结进行病理学确诊，首选在 EBUS

和 / 或 EUS 引导下针吸 [A=100%；Ⅰ，A]。

1g. 如果在临床高度怀疑的情况下，EBUS 和

/ 或 EUS 提示未显示淋巴结受累，则结合实际技术

水平和可行性，行纵隔镜检查 [ Ⅰ，A] 也可使用

其他方法。[A=100%；Ⅰ，A]。

1h. 纵隔镜检查是诊断纵隔淋巴结疾病的阴

性预测值最高的检查 [A=100%；Ⅰ，A]。

1i. 对于考虑根治性治疗的患者，通过磁共

振成像（MRI）筛查脑转移瘤可能有用[A=100%；Ⅲ，

B]。

ESMO 关于亚洲地区局部晚期不可切除非小细胞肺癌患者
管理临床实践指南的调整建议

亚洲专家小组在评价 ESMO 共识指南用于亚洲种族局部晚期不可切除非

小细胞肺癌患者的诊断、治疗和随访时使用的一致性水平、证据等级和

推荐等级

一致性水平

A 完全接受

B 有部分保留意见地接受

C 有较多保留意见地接受

D 有部分保留意见地拒接

E 完全拒绝

证据等级

Ⅰ
证据来自至少一项方法学质量良好的大型随机、对照

实验

Ⅱ
证据来自小型随机试验或怀疑有偏差（方法学质量低）

的大型随机试验

Ⅲ 证据来自前瞻性队列研究

Ⅳ 证据来自回顾性队列研究或病例对照研究

Ⅴ 证据来自没有对照组的研究、病理报告或专家意见

推荐等级

A 强有力的疗效证据，具有显著的临床获益，强烈推荐

B 强或中度的疗效证据，但临床获益有限，一般推荐

C
疗效或获益的不充分证据未超过风险或劣势（不良事

件、成本等），可选

D 疗效或不良结局的中度证据，一般不推荐

E 反对疗效或不良结局的有力证据，从不推荐
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周 [A=100%；Ⅲ，B]。生物强化（比如治疗加速）

不是常规的同步放化疗方案 [A=100%；Ⅲ，B]。

2i. 在序贯治疗方案中，建议在总治疗时间

较短的情况下进行放疗 [A=100% 和Ⅰ，A]。

建议 2：

治疗局部晚期不能切除的Ⅲ期疾病

2a. 计划接受Ⅲ期 NSCLC 确定性治疗的所有

患者均应接受胸部和上腹部诊断性对比增强 CT 扫

描，随后接受 PET 或具有足够高分辨率的 CT 技术

PET-CT 用于初始分期 [A=100%；Ⅰ，A]，以排除

可检测到的胸外、颅外转移，并评估潜在的纵隔

淋巴结受累，理想情况下是在治疗开始前 4 周内

[A=100%；Ⅲ，B]。单个 PET 阳性远处病灶需要病

理学确诊[A=100%；Ⅴ，B]。建议进行多学科评估，

尤其是确诊为可切除性疾病 [A=100%]。

2b. 所有患者均应接受脑成像进行初始分期

[A=100%；Ⅲ，B]。脑部对比增强 MRI 是诊断Ⅲ

期疾病的首选方法 [A=100%；Ⅲ，A]。如果无法

进行 MRI，建议进行专门的对比增强脑部 CT 扫描

[A=100%；Ⅲ，B]。

2c. 同步放化疗是不可切除的Ⅲ A 期和Ⅲ B

期患者的首选治疗 [A=100%；Ⅰ，A]。如果任何原

因导致同步放化疗不可行，则随后进行放疗替代

治疗 [A=100%；Ⅰ，A]。

2d. 预防性脑照射对Ⅲ期 NSCLC 患者没有作

用 [A=100%；Ⅱ，A]。

2e. 在无禁忌症的情况下，治疗Ⅲ期 NSCLC

同步放化疗应以顺铂或卡铂为主[A=100%和I，A]。

在 >70 岁的Ⅲ期老年患者亚组中，可考虑卡铂单

药治疗联合放疗治疗方案 [A=100%；Ⅰ，B]。

2f. 大多数同步放化疗给药顺序的比较研

究都使用顺铂 + 依托泊苷或顺铂 + 长春花生物碱

（通常：顺铂 + 长春瑞滨），如果组织学类型为

非鳞状细胞癌，则使用顺铂 + 培美曲塞。在亚

洲，有使用铂类 / 紫杉烷方案的比较性Ⅲ期试验

[A=100%；Ⅰ，E]。

2g. 治疗涉及放化疗的Ⅲ期疾病患者中，应

给予 2-4 个周期的伴随化疗 [ Ⅰ，A]。没有证据

支出进一步诱导或巩固化疗 [A=100%]。

2h. 推荐同步放化疗每日 30-33 次共 60-66 

Gy[A=100%；Ⅰ，A]。最长总治疗时间不应超过 7

建议 3：

个性化治疗

3a. 已证实在放化疗结束后 1-42 天（10 mg/

kg，每 2 周一次，最长 12 个月），免疫检查点

抑制剂度伐利尤单抗（抗 PD-L1 抗体）的巩固治

疗对Ⅲ期不可切除 NSCLC 有生存获益，所以推荐

[A=100%；Ⅰ，A]。

建议 4：

随访、长期影响和存活率

4a. 应随访接受根治性治疗的 NSCLC 患者的

治疗相关并发症、可治疗复发检测或发生第二原

发性肺癌 [A=100%；Ⅲ，A]。

4b. 每 6 个月进行一次监测，持续 2 年，建

议至少在 12 个月和 24 个月时进行一次访视，包

括病史、体格检查，最好进行造影剂增强胸部 CT

扫描，此后每年进行一次访视，包括病史，体格

检查和胸部 CT 扫描，以检测第二原发肿瘤或晚期

复发 [A=100%；Ⅲ，B]。患者可能需要更频繁的临

床随访来管理第一年的放射毒性[A=100%；Ⅲ，B]。

4c. 对于适合挽救治疗（例如，手术、局部

消融治疗）的患者，建议进行 6 个月随访扫描，

持续 3 年 [A=100%；Ⅲ，B]。对于不适合挽救治

疗的患者，可根据个体患者调整随访访视的频率

[A=100%；Ⅴ，B]。

4d. 由于 PET 的假阳性结果数量较多，适合

挽救治疗的患者应尽可能接受活检 [A=100%；Ⅲ，

B]。
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【结论】

在首尔面议会前后，亚洲专家投票结果与

2017 年发布的 ESMO 早期和局部晚期 NSCLC 患者治

疗建议高度一致。

这些指南可以被认为是亚洲不可切除 LA-

NSCLC 患者治疗的临床实践指南，与≥ 80% 的专家

投票完全接受或保留接受具体建议。如前所述，

每名亚洲专家提供的一致性水平是基于现有的科

学证据，与某些药物（包括生物制剂）在其各自

国家的批准和报销状态无关。
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ESMO 关于局部黑色素瘤管理的共识会议

虽然黑色素瘤占皮肤癌病例不到 10%，但由

于其侵袭性和高死亡率，是皮肤癌中最致命的一

种。欧洲肿瘤内科学会 (ESMO)，制定了临床实践

指南 (CPG)，根据最新证据和专家意见，为医疗

保健专业人员 (HCP) 提供关于黑色素瘤患者最佳

管理的指导。但是，证据在某些领域有限和 / 或

相互矛盾，最佳方法仍存在争议。

在辅助治疗方面，多项临床研究表明，免疫

治疗和靶向治疗有效但尚缺乏长期生存数据，尚

未开展直接比较研究。而且，鉴于最近 AJCC8 分

期系统的引入，ⅢA期疾病的最佳方法尚不清楚。

另一个问题是辅助治疗的毒性管理，辅助试验中

高达 41% 的患者报告了 3/4 级不良事件（AE）。

初步研究和Ⅰ / Ⅱ期试验已经证明，使用靶向治

疗和免疫治疗作为可切除疾病的新辅助治疗的初

步结果可观，但在目前的情况下整合新辅助治疗

的最佳方法需要进一步研究。

2019 年 9 月 5 日 -7 日，ESMO 在荷兰阿姆斯特

丹召开了一次共识会议，会议由 ESMO 指南委员会组

织，会议包括来自 14 个国家的 32 名黑色素瘤治疗

领域专家组成的多学科小组。本共识会议的目的是

讨论与黑色素瘤患者管理相关的有争议的问题。

局部病变的管理

• 1. 应用前哨淋巴结活检术（SLNB）的临床指

征是什么？

建议 1.1. 推荐 SLNB 用于 AJCC8 期 pT2a 或

更高（Breslow 厚度 >1.0 mm）黑色素瘤的分期。

证据等级：Ⅰ

推荐强度：A

共识等级：100%（27/27）同意

建议 1.2. 应与 AJCC8 pT1b 期黑色素瘤患者

讨论 SLNB（即肿瘤厚度 >0.8-1.0 mm 或肿瘤厚度

<0.8 mm 伴溃疡）。

证据等级：Ⅲ

推荐强度：B

共识等级：96%（27/28）同意，4%（1/28）

反对

建议 1.3. 不推荐 SLNB 常规用于 AJCC8 期

pT1a 黑色素瘤患者（例如，肿瘤厚度 <0.8 mm 且

无溃疡）。

证据等级：Ⅱ

推荐强度：E

共识等级：100%（29/29）同意

建议 1.4. 对于特殊病例，可在 pT1a 中讨论

SLNB（例如：3 mitoses/mm，阳性深部边缘或无

法确定 Breslow 厚度时（pTx））。

证据等级：Ⅲ

推荐强度：D

共识等级：100%（29/29）同意

• 2.广泛性局部切除术（WLE）应遵循什么原则?

建议2.1. 在可切除的临床Ⅲ期疾病背景下，

应切除边缘清晰的原发性黑色素瘤，以确保局部

控制。建议WLE进行一期闭合以尽可能避免重建，

理想情况下临床边缘为 1 cm，尽可能避免重建。

证据等级

Ⅰ
证据来自至少一项方法学质量良好的大型随机、

对照实验

Ⅱ
证据来自小型随机试验或怀疑有偏差（方法学质

量低）的大型随机试验

Ⅲ 证据来自前瞻性队列研究

Ⅳ 证据来自回顾性队列研究或病例对照研究

Ⅴ
证据来自没有对照组的研究、病理报告或专家意

见

推荐等级

A
强有力的疗效证据，具有显著的临床获益，强烈

推荐

B
强或中度的疗效证据，但临床获益有限，一般推

荐

C
疗效或获益的不充分证据未超过风险或劣势（不

良事件、费用等），可选

D 对于疗效或不良结局的中度证据，一般不推荐

E 对于疗效或不良结局的有力证据，从不推荐
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灶的移行转移，建议切除时切缘清晰，但不需要额外的

安全切缘。应避免广泛和多次重复切除和重建。

证据等级：Ⅳ

推荐强度：B

共识等级：100%（30/30）同意

• 5. 淋巴结清扫术后辅助放疗有指征吗 ?

建议 5.1. 对于已接受淋巴结清扫术治疗的

晚期Ⅲ期疾病患者，主要建议是辅助全身治疗和

观察，对任何复发疾病可选择手术和放疗（RT）。

然而，辅助 RT 可能对局部控制难和 / 或无法进

行全身治疗的高风险患者有用。

证据等级：Ⅱ

推荐强度：D

共识等级：100%（30/30）同意

• 6. 什么时候可以考虑新辅助治疗方案 ?

建议 6.1. 对于易切除且手术发病率良好的

Ⅲ期疾病，新辅助治疗只能在临床试验中考虑。

对于技术上可切除但体积较大的淋巴结和 / 或移

行转移性病变，当手术与显著发病率相关、可能

导致切缘阳性状态或需要术后 RT 时，应考虑临

床试验背景之外的新辅助治疗方案。

证据等级：Ⅲ

推荐强度：B

共识等级：100%（30/30）同意

建议 6.2. 应根据手术标本的病理反应评估

考虑术后是否继续治疗。

证据等级：III

推荐强度：C

共识等级：90%（27/30）同意，10%（3/30）

反对

建 议 6.3. 原 则 上 应 在 新 辅 助 治 疗 后 进

行 标 准 手 术 治 疗， 但 最 新 研 究 显 示 不 进 行

手 术 或 改 进 手 术 治 疗 也 是 安 全 的。 如 果 延

伸 至 淋 巴 群 外 的 疾 病 有 放 射 学 或 病 理 学 缓

解，则可考虑根据实际情况界定手术范围。

证据等级：Ⅴ

推荐强度：B

共识等级：100%（30/30）同意

证据等级：V

推荐强度：B

共识等级：100%（31/31）同意

建议 2.2. 在临床Ⅳ期疾病的情况下，在没

有症状或需要诊断组织的情况下，不需要切除原

发肿瘤。如果有切除原发病灶的指征，切除时保

证切缘清楚，无额外的安全切缘。

证据等级：Ⅴ

推荐强度：D

共识等级：100%（29/29）同意

• 3. 根治性淋巴结清扫

建议 3.1. 对于临床检出的可切除Ⅲ期淋巴

结转移病例，在病理学评估（术前病变细胞学或

组织学）和分期后，建议进行根治性淋巴结清扫。

证据等级：Ⅳ

推荐强度：B

共识等级：100%（31/31）同意

建议 3.2. 当有淋巴结手术指征时，推荐根

治性淋巴结清扫而不推荐选择部分淋巴结切除。

证据等级：Ⅲ

推荐强度：B

共识等级：100%（29/29）同意

建议 3.3. 

腹股沟：如果成像未显示任何髂动脉受累，

则只清扫腹股沟淋巴结即可。如果还存在髂动脉

疾病，应进行髂 -腹股沟联合清扫术。

腋窝：应彻底清除腋窝淋巴结，包括Ⅰ-Ⅲ级。

颈部：建议行改良式根治性颈部淋巴结清扫

术。当有腮腺受累的证据时，才可进行腮腺切除术。

证据等级：Ⅳ

推荐强度：B

共识等级：87%（26/30）同意，13%（4/30）

反对

• 4. 卫星 / 移行转移（satellite/in-transit 

metastases）的治疗

建议4.1. 对于可视为较少、较小和非快速复发病
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辅助治疗中的靶向治疗与免疫治疗

• 7. BRAF 突变患者的最佳辅助治疗是什么 ?

目前的证据表明，在没有直接疗效比较的

情况下，BRAF 突变的黑色素瘤患者可以从辅助

BRAF/MEK抑制或辅助PD-1阻断中获得RFS获益，

并且根据 ESMO CPG，应针对患者做出 2 个单独的

治疗决策。考虑不同辅助治疗方法的毒性特征。

• 8. Ⅲ期黑色素瘤的辅助治疗。

建议 8.1. 5 年时 5% 的绝对生存获益是推荐

辅助治疗Ⅲ期黑色素瘤的有力证据，OS 获益的实

验数据也被接受。

证据等级：Ⅰ

推荐强度：A

共识等级：100%（30/30）同意

建议 8.2. 目前没有足够的证据支持 AJCC8 

Ⅲ A 期黑色素瘤常规使用辅助治疗。

证据等级：Ⅰ

推荐强度：D

共识水平：97%（29/30）同意，3%（1/30）

反对

建议8.3. 可能存在一些复发风险较高的ⅢA

期患者（如，前哨淋巴结肿瘤负荷 >1 mm）。在

这些患者中，可以考虑对辅助治疗的风险降低权

衡长期副作用进行讨论。

证据等级：Ⅱ

推荐强度：C

共识等级：97%（29/30）同意，3%（1/30）

反对

• 9. 辅助治疗的毒性管理。

建议 9.1. 应根据转移性疾病的既定管理方

案进行辅助治疗的毒性管理。

证据等级：Ⅰ

推荐强度：A

共识等级：100%（30/30）同意

建议 9.2. 对于辅助免疫治疗，因严重毒性

而暂停治疗，建议既不重新开始治疗，也不开始

替代辅助治疗。

证据等级：Ⅴ

推荐强度：D

共识等级：97%（29/30）同意，3%（1/30）

弃权

• 10. 移行转移灶及切除的Ⅳ期疾病的辅助治

疗

建议 10.1. 完全切除的 BRAF-V600 突变的 IV

期黑色素瘤患者，如果存在免疫治疗的禁忌症，

可以考虑使用达拉非尼联合曲美替尼辅助治疗。

证据等级：Ⅴ

推荐强度：C

共识等级：96%（26/27）同意，4%（1/27）

反对

建议 10.2. 对于完全切除的移行转移或微卫

星转移黑色素瘤患者，包括无淋巴结转移的患者，

可考虑辅助治疗。

证据等级：Ⅴ

推荐强度：C

共识等级：100%（29/29）同意

建议10.3. 在缺乏前瞻性临床数据的情况下，

对于辅助治疗期间发生完全切除的局部区域复发

性黑色素瘤患者，重新开始辅助治疗仍存在争议。

证据等级：Ⅳ

推荐强度：C

共识等级：86%（19/22）同意，9%（2/22）反对，

5%（1/22）弃权
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日本临床肿瘤学会（JSCO）于 2019 年 10 月 27

日在日本举行了专家会议，与会者包括来自 JSCO、

日本医学肿瘤学会（JSMO）、欧洲医学肿瘤学会

（ESMO）、美国临床肿瘤学会（ASCO）和台湾肿瘤

学会（TOS）的专家。

此次会议的目的是从微卫星不稳定（MSI）/ 错

配修复缺陷（dMMR）生物标志物中了解到的预测抗

程序性死亡受体 -1（PD-1）/ 程序性死亡配体 -1

（PD-L1）免疫治疗的效果和神经营养酪氨酸受体激

酶（NTRK）基因融合预测原肌凝蛋白受体激酶（TRK）

蛋白抑制剂在一系列实体肿瘤类型中的疗效。

最近，基于特定肿瘤生物标志物而非特定肿

瘤类型的抗 pd-1 抗体帕博利珠单抗和 TRK 抑制剂

larotrectinib 和 entrectinib 的监管批准，预示着

癌症治疗方法的转变。会议的目的是就实体肿瘤患

者使用这种治疗方法制定国际专家共识建议。其目

的是为临床实践、为制药公司设计临床试验、为伦

理委员会批准临床试验方案、为监管当局批准药物

提供参考文件。

针对 MSI/dMMR 或 NTRK 融合阳性肿瘤患者的治

疗和管理制定了 6 个相同的临床问题，从这些问题

中分别制定了针对两种临床情况的单独建议，包括

MSI/dMMR 和 NTRK 融合阳性肿瘤，以及建议的证据水

平（LoE）和建议级别（GoR）。

如果所有专家完全同意针对每个问题提出的建

议，则无需进一步讨论。如果没有完全一致，在面

对面会议的最后表决过程中针对有争议的建议使用

经修改的德尔菲法以制定建议达成共识。要求出席

的专家根据现有证据对特定建议的同意程度（LoA）

进行投票，投票等级为 A 至 E，其中 A= 完全接受；

B= 接受但有争议；C= 接受但有严重争议；D= 拒绝

且有争议；E= 完全拒绝。如何判定为达成了共识？

80% 的专家投票认为完全接受（A）或接受但有争议

（B），这是针对特定问题提出的具体建议。如果

80% 以上的专家成员都投票完全拒绝（E）或拒绝且

有争议（D），则认为该建议被拒绝。

对于 MSI 或 NTRK 融合的实体瘤患者治疗的国际专家联合
共识

问题 1：所有实体瘤患者都需要做 MSI/MMR 检

查吗 ?

• 对MSI/dMMR发生率高的晚期（不可切除或转移性）
实体瘤患者的MSI/MMR状态进行检测。
[LoE：III，GoR：A，LoA：A=100%]

• 对 MSI/dMMR 发生率低的晚期（不可切除或转移

性）实体瘤患者应考虑进行 MSI/MMR 检测。

[LoE：III，GoR：B，LoA：A=100%]

• 局部可切除非结直肠肿瘤患者除非在临床试验

中怀疑有 Lynch 综合征，否则不应考虑在临床

试验之外进行 MSI/MMR 检测。

[LoE：V，GoR：D，LoA：A=100%]

问题2：MSI/MMR的最佳测试时间是什么时候?

• 应在晚期（不能切除或转移的）实体肿瘤患者的

标准治疗之前或期间进行MSI/MMR检测。

[LoE：V，GoR：A，LoA：A=100%]

问题 3：建议使用哪些检测来确定 MSI/MMR 状

态？

• 强烈建议IHC（免疫组织化学）检测。

[LoE：III，GoR：A，LoA：A=100%]

• 建议使用经验证的NGS进行前期检测，不明确或

不可用时用IHC检测。

[LoE：III，GoR：B，LoA：A=75%，B=25%]

问题4：用什么生物样本检测MSI/MMR？

• 推荐福尔马林固定、石蜡包埋（FFPE）组织块适。

[LoE：V，GoR：A，LoA：A=100%]

问题 5：MSI/dMMR 患者推荐哪种治疗？

• 强烈建议MSI/dMMR肿瘤患者使用PD-1/PD-L1抑制剂。

[LoE：III，GoR：A，LoA：A=100%]

MSI/dMMR 实体肿瘤患者治疗专家建议总结
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问题 6：在 MSI/dMMR 实体瘤患者的治疗方案

中，免疫疗法应该在哪里使用？

• 建议MSI/dMMR患者在治疗过程中，当根据临床背
景不存在其他令人满意的治疗选择时，进行免疫
治疗。
[LoE：III，GoR：A，LoA：A=100%]

致癌性 NTRK 基因融合可诱导肿瘤细胞增殖并

激活各种癌症相关下游信号通路。NTRK1 基因融

合首次在结肠癌中发现，此后在一系列成人和儿

童肿瘤发现了涉及 NTRK2 和 NTRK3 基因的基因融

合。NTRK 基因融合常见于少数罕见的成人和儿童

肿瘤类型，在许多常见肿瘤类型中，它们的发生

频率也较低，几乎都是 NTRK 基因的 3’区域与不

相关融合伴侣基因的 5’区域连接。目前已发现

约 80 个不同的 5’融合基因伴侣，但 NTRK 融合基

因中最广为人知的是 ETV6-NTRK3 基因融合，其在

分泌性乳腺癌中的发生率 >95%。Larotrectinib

和 entrectinib 为 TRK 抑制剂，目前正在致癌性

NTRK 1、2 和 3 融合基因患者中研究。他们最近

批准用于 NTRK 融合患者的肿瘤治疗意味着需要对

NTRK 融合肿瘤患者的诊断和治疗提供指导。

问题 1：是否应该检测所有实体瘤患者的

NTRK 融合？

• 无可行和驱动基因突变/融合/扩增的晚期（不
可切除或转移性）实体瘤患者应检测NTRK融合。
[LoE：V，GoR：B，LoA：A=100%]

• 高度可能携带 NTRK 融合的晚期（不可切除或转

移性）实体瘤患者应接受 NTRK 融合检测，尤其

是 ETV6-NTRK3 融合。

[LoE：V，GoR：A，LoA：A=100%]

• 除上述（问题 1 和问题 2）以外的晚期（不可

切除或转移性）实体瘤患者都应考虑进行 NTRK

融合检测。

[LoE：V，GoR：A，LoA：A=100%]

• NTRK融合发生率高的局部晚期肿瘤患者应在切除

前考虑新辅助治疗时进行检测。

[LoE：V，GoR：B，LoA：A=100%]

专家对 NTRK 融合治疗

实体肿瘤患者的建议总结

问题 2：NTRK 融合检测的最佳时机是什么？

• 应在晚期实体瘤标准治疗前或治疗期间考虑进行
NTRK融合检测。
[LoE：V，GoR：B，LoA：A=100%]

问题 3：建议使用哪些检测方法确定 NTRK 融

合？

• IHC（免疫组织化学）检测可用于筛选以总合NTRK

融合患者，但是不建议用于确定NTRK融合。

[LoE：V，GoR：B，LoA：A=100%]

• 原位杂交（ISH），如对于极有可能携带NTRK融

合的肿瘤患者，建议采用荧光ISH（FISH）技术

检测ETV6-NTRK3融合。除上述患者外，则不推荐

ISH。

[LoE：V，GoR：B，LoA：A=100%]

• 建议对极可能携带NTRK融合的肿瘤患者进行逆转

录酶（RT）-PCR检测ETV6-NTRK3融合。

[LoE：V，GoR：B，LoA：A=100%]

• 建议使用检测NTRK融合的下一代测序(NGS)检测

NTRK融合。

[LoE：V，GoR：C，LoA：A=100%]

问题4：什么生物样本适用于NTRK融合检测？

• 新鲜样本以及适当固定和保存的存档组织样本均适

用于检测。

[LoE：V，GoR：B，LoA：A=100%]

问题5：NTRK融合患者推荐使用哪种治疗？

• 强烈建议NTRK融合患者使用TRK抑制剂。

[LoE：III，GoR：A，LoA：A=100%]

问题 6：在NTRK融合阳性实体瘤患者的治疗方案

中，TRK抑制剂应该如何使用？

• 我们建议在治疗过程中对NTRK融合患者使用TRK抑

制剂，但根据临床情况没有其他令人满意的治疗选

择。

[LoE：III，GoR：A，LoA：A=100%]

来自亚洲、欧洲和美国的专家投票结果可于面

对面会议后在Annals of Oncology在线查阅。测试

在不同的地理区域，不同治疗方法，MSI/dMMR肿瘤

或NTRK融合的实体肿瘤患者中测试，最终显示高度

的一致性。
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因此，这些建议可以被认为是治疗携带 NTRK

融合的 MSI/dMMR 肿瘤或实体瘤患者的国际专家共

识建议。帕博利珠单抗和 TRK 抑制剂在不可知治

疗背景下的 ESMO 临床获益幅度量表（MCBS）评分

尚未得到证实，但两者的初步评分均为 3，这是在

单次试验数据中评价疗效时可获得的最高评分。

随着治疗实体瘤的临床相关预测性生物标志

物数量的增加，NGS 很可能将成为告知我们治疗决

策的关键诊断工具。正在进行肿瘤基因组分析，

以确定其他潜在的可靶向改变（如 ALK、BRAF、

BRCAness、FGFR、HER2、HER3、同源重组缺陷（HRD）、

KRAS、RET、ROS1 和 TMB-high），这些可用于不区
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分肿瘤类型的治疗方法。因此，关注肿瘤分子生

物学的时代已经到来，将改变我们未来药物开发

的方法。
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伊布替尼联合利妥昔单抗对比安慰剂联合利妥昔单抗治疗
华氏巨球蛋白血症 : 来自随机Ⅲ期创新研究的最终分析

【研究背景】

伊布替尼是一种 Bruton 酪氨酸激酶（BTK）

抑制剂，可作为一线药物单药治疗或与利妥昔单

抗联合治疗华氏巨球蛋白血症（Waldenström’s 

Macroglobulinemia，WM）患者。伊布替尼联合 / 不

联合利妥昔单抗已在 WM 患者中表现出较高的总缓解

率（ORR），是治疗复发或难治性华氏巨球蛋白血症

（IWWM）患者的首选治疗方案，也是美国国家综合

癌症网络（NCCN）推荐的经治WM唯一的首选1类方案。

MYD88 和 CXCR4 突变在 WM 住院患者中所占比例

较高，并且促使参与克隆性 WM 细胞存活和增殖的关

键 BTK 依赖性信号通路的组成，使 BTK 通路成为有

利的治疗靶点。一项关键性Ⅱ期研究表明，接受伊

布替尼单药治疗的复发性 WM 患者的缓解率较高。在

本研究中，与MYD88突变但无CXCR4突变的患者相比，

在无 MYD88 突变和 MYD88 合并 CXCR4 突变的患者中

观察到较低的缓解率。

随 机 Ⅲ 期 iNNOVATE 研 究（PCYC-1127；

NCT02165397）评价了伊布替尼联合利妥昔单抗在

既往未接受过治疗和经治患者中的疗效和安全性。

在主要分析时（中位随访时间，26.5 个月），不考

虑患者的基因型，与利妥昔单抗单药治疗相比，伊

布替尼联用利妥昔单抗显示出更优的无进展生存期

（PFS）和更高的ORR。本文将展示中位随访50（范围：

0.5-63）个月后 iNNOVATE 研究随机组的最终分析数

据。

【研究方法】

iNNOVATE（PCYC-1127） 是 一 项 双 盲、 随

机、安慰剂对照、多中心、国际、Ⅲ期研究，

旨在评估伊布替尼联合利妥昔单抗（联合治疗

组）对比安慰剂联合利妥昔单抗（对照组）治

疗 WM 患者的疗效和安全性。纳入标准：研究中

心确诊为 WM、既往未接受过治疗或经治患者、

年龄≥ 18 岁、在研究前 12 个月之前末次接

受利妥昔单抗治疗有缓解（至少达到轻微缓解

（MR））或从未接受过利妥昔单抗的患者。患者

以 1:1 的比例随机分配至联合治疗组或对照组。

患者每日一次口服伊布替尼 420 mg 或安慰剂，

直至出现不可接受的毒性或疾病进展（PD），并

在第 1-4 周和第 17-20 周的第 1 天静脉注射利妥

昔单抗 375 mg/m2。在独立审查委员会（IRC）确

认 PD 后，对照组患者可交叉接受伊布替尼单药治

疗。主要终点为 IRC 评估的 PFS。次要终点包括

IRC 评估的 ORR（MR 或更佳）、根据血清血红蛋

白（Hgb）水平变化评估的血液学改善、至下次治

疗时间（TTNT）、总生存期（OS）和安全性。患

者报告结果（PRO）是探索性终点。还评估了 IRC

评价的主要缓解率（部分缓解或更佳）和免疫球

蛋白 M（IgM）水平的变化。使用 Personalis ACE

扩展癌症组（MenloPark，CA）＞ 500 x 测序数据

的平均深度和覆盖度集中评估 MYD88 和 CXCR4 突

变状态。在意向治疗人群（包括所有随机分配的

患者）中分析疗效。在安全性人群中评估安全性，

包括所有接受≥1剂量任何研究药物给药的患者。

【研究结果】

共入组 150 例患者（每组 n=75）。两组之间

的基线人口统计学和疾病特征大体平衡（见表1）。

联合治疗组中位年龄为 70 岁；55% 的患者既往接

受过≥ 1 线的 WM 全身治疗，中位既往治疗线数为

1（范围，0-5）；中位基线Hgb水平10.5 g/dL（范

围，6.9-15.5 g/dL）；59% 的患者基线 Hgb 水平

≤ 11.0 g/dL。

表 1
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总体患者中 91%（n=136）的突变数据和联合

治疗组中92%（n=69）的突变数据可用；46%（n=32）

为 MYD88L265P/CXCR4WT 基因型，38%（n=26）为

MYD88L265P/CXCR4WHIM 基 因 型，16%（n=11） 为

MYD88WT/CXCR4WT 基因型。在数据截止时进行最

终分析，中位随访时间为 50（范围：0.5-63）个

月。停用伊布替尼或安慰剂的最常见原因是PD（表

2）。联合治疗组的中位 PFS（未达到；95%CI, 58

至不可评价（NE））显著长于对照组（中位数 20

个月；95%CI, 13-28），显示联合治疗组疾病进

展或死亡风险降低 75%（HR，0.25；95%CI, 0.15-

0.42；P ＜ .0001）。联合治疗组与对照组的预测

54 个月 PFS 率分别为 68%（95%CI, 55-78）和 25%

（95%CI, 15-37），而预测的 48 个月 PFS 率为

71%（95%CI, 58-80）与 25%（95%CI, 15-37）。

无论基因型或既往治疗状态如何，均观察到

联合治疗组的 PFS 获益（见补充表 1）。IRC 评

估的联合治疗组 ORR 显著高于对照组（92% 和

44%），至总体缓解（MR 或更佳）的时间更快，

分别为：1 个月（范围：1-21 个月）和 3 个月

（范围：1-22 个月）。联合治疗组的主要缓解

率（部分缓解或更好的缓解）也显著高于对照组

（76% 和 31%；P ＜ 0001；见图 2A）。联合治疗

组缓解程度随时间增加，主要缓解从第 24 个月的

72% 增加至第 60 个月的 76%。每组均发生 1 例完

全缓解；均在第 18 个月时达到。无论基因型和既

往治疗状态如何，均观察到联合治疗组与对照组

相比缓解率更高和至缓解时间更快（见图 2B）。

在 MYD88WT/CXCR4WT 基因型患者中，联合治疗组

的 ORR 为 82%，而对照组为 56%。在 MYD88L265P/

CXCR4WHIM 和 MYD88L265P/CXCR4WT 基因型患者中

观察到相似结果，其中联合治疗组的 ORR 分别为

100% 和 94%，而对照组的 ORR 分别为 48% 和 43%。

观察到联合治疗组的持续 Hgb 水平显著高于对照

组。在基线时，联合治疗组的中位 Hgb 为 10.5 g/

dL，对照组为 10.0 g/dL。在最终分析时，联合

治疗组患者 Hgb 持续改善的比例高于对照组（77%

和 43%；P ＜ .0001），且基线时 Hgb ≤ 11.0 g/

dL的子集患者（n=94）（95%和 56%；P＜ .0001）。

表 2

补充表 1

图 2

联合治疗组的患者血清 IgM 水平快速持续降

低。治疗组之间的基线中位血清 IgM水平相似（联

合治疗组 32.9 g/L，对照组 31.8 g/L）。在伊布

替尼联合利妥昔单抗治疗的第一年，IgM迅速下降，

在 56 个月时达到最大中位变化 -33.5 g/L。对照

组 IgM 的初始降低不太明显，在 57 个月时达到最

大中位变化 -26.9 g/L。两个治疗组均未达到中位

OS（HR，0.81；95%CI, 0.33-1.99；P=.6430）。

联合治疗组和对照组的 54 个月 OS 率估计值相似

（ 分 别 为 86%（95%CI, 74-93） 和 84%（95%CI, 

71-92）），联合治疗组和对照组的 48 个月 OS 率

估 计 值 为 90%（95%CI, 79-95） 和 88%（95%CI, 

77-93）。最终分析显示，联合治疗组9例患者（12%）

和对照组 10 例患者（13%）死亡。当使用两阶段

加速失败时间模型校正交叉时，OS 与原始分析保

持一致，HR 改善为 0.64（95%CI, 0.26-1.62）。

对照组患者 PD 后交叉至单药伊布替尼的患者中，

中位 OS未达到（95%CI, 47 个月至 NE），54 个月

OS 率不可评价。联合治疗组的 9例患者（12%）和
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对照组的 47 例患者（63%）接受了后续治疗。

联合治疗组的中位 TTNT（未达到（95%CI, NE 至

NE））显著长于对照组（18 个月（95%CI, 11-

33）；P ＜ .0001）（见图 3），在 54 个月标志性时

间点无后续治疗的患者显著更多（87% 和 29%）。在

最终分析时，联合治疗组的中位治疗持续时间为 48

（范围：1-59）个月。

两组患者均报告生活质量指标有改善，EQ-

5D-5L 视觉模拟量表评分、FACT-An 评分和贫血子

量表评分较基线改善。报告 EQ-5D-5L 视觉模拟

量表评分出现具有临床意义改善的患者比例（联

合治疗组为 51%，对照组为 55%；P=.652）和效

用评分（47% 和 36%；P=.168）没有显著的治疗

组间差异。总体而言，联合治疗组和对照组分别

有 56 例（75%）和 44 例（59%）患者报告 FACT-

An 总评分出现具有临床意义的改善（P=.039）。

联合治疗组发生贫血的量表评分改善的患者

比 例 也 高 于 对 照 组（67% 和 48%；P=.025）。

【研究结论】

与 iNNOVATE 的主要分析一致，最终分析的结

果证实了伊布替尼联合利妥昔单抗在 WM 患者中的

持久疗效，无论基因型或既往治疗状态如何。中

位随访时间为 50（范围：0.5-63）个月时，联合

治疗组在临床结局方面仍优于对照组。联合治疗

组未达到中位 PFS，而对照组为 20 个月；联合治

疗组的疾病进展或死亡风险降低 75%。主要缓解率

较高（联合治疗组为 76%，对照组为 31%），由于

非常好的部分缓解率增加（从第 24 个月的 24% 增

加至第 60 个月的 29%），联合治疗组的主要缓解

率随时间持续增加。此外，与对照组相比，联合

治疗组的至缓解时间更短，TTNT 显著更长。联合

治疗组观察到 Hgb 快速和持续改善，包括 95% 的

基线时贫血患者。如主要分析中所述，与对照组

相比，联合治疗组输注相关反应（43% 和 59%）和

IgM 燃瘤现象（8% 和 47%）的发生率较低，并且

随着随访时间的延长，血清 IgM 水平仍然较低。

在中位随访 50 个月时，本研究未出现新的安全性

信号。与其他研究的观察结果一致，AE 通常在治

疗第一年最常见，并随时间降低。在本研究中，

3 级高血压的患病率在 0-3 年期间相对稳定，在

第 3 年后未发生新事件。大多数 3 级或 4 级房颤

患者能够继续接受治疗（9/12；75%），对照组中

75 例患者中的 10 例因 AE 而停止治疗（70% 来自

输注相关反应），未发生其他常见 3 级或 4 级 AE

导致的伊布替尼停药，联合治疗组无患者因输液

反应而停药；在中位治疗 48 个月后，因 AE 而停

药的发生率仍较低。大多数导致伊布替尼剂量降

低的 AE 在剂量降低后消退，表明可通过调整剂量

有效管理 AE，允许患者继续治疗并维持疾病控制。

MYD88 和 CXCR4 突变状态可对治疗结果产生

负面影响。野生型 MYD88 基因表达的患者转化

图 3

表 3

患者接受相对伊布替尼剂量强度为 93%，59

例患者（79%）的相对剂量强度为≥ 90%。对照组

中位治疗持续时间为 16（范围：0.4-37）个月；

伊布替尼联合利妥昔单抗均可耐受，与常见合并

用药无关，包括降酸药（49%）、抗血小板药（41%）、

抗凝剂（24%）和抗高血压药（40%）。联合治疗

组最常见 3 级临床关注的治疗中出现的不良事件

为感染及侵染、贫血、房颤和高血压（表 3）。
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和死亡的风险较高可能是由于与弥漫性大 B 细胞

淋巴瘤中观察到的重叠的 NFκB 通路中的激活突

变，进而位于 BTK 的下游通路。野生型 MYD88 患

者的病情更严重，伊布替尼单药治疗的缓解率较

低。此外，高达 40% 的 WM 患者发生的某些 CXCR4

突变可能会影响伊布替尼的疗效。来自 iNNOVATE

的开放性子研究的结果表明，伊布替尼单药治

疗对利妥昔单抗治疗效果不佳的 WM 患者有效，

大量既往治疗患者达到总体缓解的比例高达 87%

（27/31），其中包括 86%（6/7）CXCR4 突变患

者。另外，与MYD88L265P/CXCR4WT 基因型患者相比，

MYD88L265P/CXCR4WHIM 基因型患者的中位 PFS 更短

（18 个月和未达到）。在 iNNOVATE 研究的最终

分析中，联合治疗组与对照组相比的临床获益与
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淋巴瘤患者的福音：CAR-T 细胞疗法产品相继获批

什么是淋巴瘤？

淋巴瘤（lymphoma）是起源于淋巴造血系统

的恶性肿瘤，是我国最常见的恶性肿瘤之一。淋

巴瘤的病理类型复杂，依据 2016 版最新 WHO 淋巴

瘤分类，共计包含 6大类，超过 120种独立类型。

如何治疗？

淋巴瘤具有高度一致性，治疗效果差别很大，

不同病理类型和分期的淋巴瘤无论从治疗强度还

是预后都有很大差别。侵袭性淋巴瘤治疗以化疗

为基础的综合治疗模式；惰性淋巴瘤的治疗需要

根据治疗指征进行。

B 细胞淋巴瘤的治疗方案通常选择利妥昔单

抗联合化疗。利妥昔单抗是一种单克隆抗体，它

可以与细胞膜上的 CD20 抗原特异性结合，从而引

发 B细胞溶解。

什么是 CAR-T 细胞免疫疗法？

同利妥昔单抗作用于靶点 CD20 类似，CAR-T

细胞疗法通过嵌合抗原受体T细胞，将T细胞激活，

精准识别肿瘤细胞后再通过免疫作用释放多种效

应因子杀灭肿瘤细胞。

但是这种疗法的治疗范围比较局限。CAR-T

细胞疗法治疗效果最好的临床靶点是 CD19，所以

其针对 CD19 阳性治疗失败或复发患者，以及其他

二线治疗失败或复发的大 B 细胞非霍奇金淋巴瘤

（r/r LBCL）患者。此外，这种疗法具有较高的

精确度，即通过基因工程改造患者的 T 细胞，然

后将改造之后的 CAR-T 细胞培养扩增，最后回输

入患者体内。CAR-T 制造过程复杂且具有和患者高

度匹配的特征，此意味着患者的治疗花费将成倍

增长，制备出的治疗药物也是独一无二的，于是

便有了“120 万一支的天价神药”的称号。

CAR-T 药物都有哪些？

2021 年 6 月 22 日，中国国家药品监督管理局批准

阿基仑赛注射液上市。早期的 Axicabtagene ciloleucel

由美国凯特制药公司研发，后通过技术转移引进

国内并命名为阿基仑赛注射液。数据基于 ZUMA 系

列临床试验。

2021 年 9 月 3 日，中国国家药品监督管

理局批准瑞基奥仑赛注射液（Relmacabtagene 

autoleucel，Relma-cel）上市，成为我国第二个

CAR-T 产品。数据基于 RELIANCE 研究。

试验数据如何？

• 阿基仑赛

ZUMA-1 是一项单臂、多中心临床试验，试验

纳入 18 岁以上确诊为大 B 细胞淋巴瘤患者（包

括弥漫性大 B 细胞淋巴瘤、原发性纵膈 B 细胞淋

巴瘤和转移滤泡性淋巴瘤或自体干细胞移植后复

发）、ECOG 评分 0 或 1、既往接受含抗 CD20 单

克隆抗体 / 含蒽环类药物治疗。患者在试验开始

前 5、4、3 天接受氟达拉滨（30 mg/m2）和环磷

酰胺（500 mg/m2）进行化疗，在第一天接受一次

Axicabtagene ciloleucel 治疗，目标剂量按照每

公斤体重 2x106 单位的 CAR-T 细胞进行配制。主

要终点是安全性（第一阶段）和达到客观缓解的

患者比例（第二阶段）。次要终点是总生存期（OS）、

无进展生存期 (PFS) 和缓解持续时间 (DOR)。

2015 年 5月 19 日至 2016 年 9月 15 日期间，

试验共纳入 119 例患者，其中 108 例患者接受了

两个阶段的治疗，共有 101 例患者接受随访。中

位随访时间 27.1 个月（四分差：25.7-28.8），

ORR 为 83%（84/101），58%（59/101）的患者达

到完全缓解（CR），mDOR为 11.1个月（4.2-NE），

mOS 未达到（12.8-NE），mPFS 为 5.9 个月（95% 

CI, 3.3-15.0）。共有 52 例（48%）患者发生了 3

级及以上的不良事件（AEs），12 例（11%）患者

发生了3级及以上的细胞因子释放综合征（CRS），

35 例（32%）发生了 3 级及以上的神经毒性事件

（NT）。为期 1 年的分析中，共发生 4 例均与治

疗无关的 SAEs（包括 3 级精神状态改变、4 级骨

髓增生异常综合征、3级肺部感染和 2次 3级菌血

症）。共发生 2 例与治疗相关的死亡（由于噬血

细胞性淋巴组织细胞增多症和心脏骤停）。
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因此，这些长达 2 年的随访数据和可管理的

安全性都支持 Axicabtagene ciloleucel 治疗大

B细胞淋巴瘤。

• 瑞基奥仑赛

RELIANCE 试验是一项单臂、开放性、多中

心Ⅱ期临床试验，旨在评估 Relma-cel 治疗 r/

r LBCL 患者的有效性和安全性。纳入标准：具

有可测量疾病、经组织学检查确诊 r/r LBCL、

90 天内未接受同种异体移植或接受自体干细胞

移植（ASCT）移植后 24 个月内未缓解复发或疾

病进展（PD）、既往接受二线含抗 CD20 单克隆

抗体或蒽环类方案的治疗失败的成年患者。将

患者分组随机接受 100×106（低剂量，n=27）

或 150×106（高剂量，n=32）CAR + T 细胞。研

究开始前，研究者评估患者的疾病负荷和肿瘤

进展风险，采集患者 T 细胞后制备 Relma-cel，

患 者 继 续 Lymphodepleting（LD） 化 疗， 主 要

是氟达拉滨（每日 25 mg/m2 静脉注射）和环磷

酰胺（每日 250 mg/m2 静脉注射），此阶段持

续 2-7 天。治疗开始的第一天将 Relma-cel 回

输到患者体内。分别在基线、输注后 1、3、9、

12、18 和 24 个月时评估疗效。主要终点为 3 个

月的客观缓解率（ORR）；次要终点包括最佳总

缓解率（BOR）、缓解持续时间（DOR）、无进展

生存期（PFS）、总生存期（OS）、安全性等。

共有 59 例患者接受了 Relma-cel 治疗，中

位年龄 56.0 岁（范围：18-75 岁）；低剂量组

和高剂量组的中位剂量分别为 99.7×106（范

围：80.1-101.3）和 150.0×106（范围：120.0-

156.4）CAR+T 细胞。3个月 ORR 为 60.3%（95%CI, 

46.6-73.0）。BOR 为 75.9%（95%CI, 62.8-

86.1）。中位随访时间为 8.9 个月，未达到中位

OS（95%CI, 10.3-NA）。中位 PFS 和 DOR 分别为

7.0 个月（95%CI, 5.5-NA）和 8.0 个月（95%CI, 

6.0-NA）。10% 以上的患者发生了任何级别的不良

事件（AEs），28 例（47.5%）患者发生了任何级

别的CRS。CRS的中位发生时间在输注后4.5天（范

围：1-10），中位持续时间为7.0天（范围：1-118）。

12 例发生 NT 的患者中有 3 例（5.1%）是 3 级。

在这项研究中，Relma-cel 在肿瘤风险较高

的患者中显示了近 76% 的 ORR 和近 52% 的 CRR，

中位 DOR 为 8 个月，任何级别和重度 CRS 的发生

率分别为 47.5% 和 5.1%，任何级别和重度 NT 发
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生率分别为 20.3% 和 5.1%。瑞基奥仑赛显示出较

好的临床疗效但是不良反应发生率较高。该试验

首次将患者随机分配到 CAR-T 两个剂量组。低剂

量组和高剂量组的缓解率没有明显差异，但可以

观察到重度 CRS 和 NT 事件均发生在高剂量。这表

明较高的剂量可能导致较高的毒性。

结论

CAR-T细胞疗法的确有非常可观的临床疗效，

但并不是所有患者都适用。2021 年 CSCO 淋巴瘤诊

疗英文指南推荐，对于不符合 ASCT（自体造血干

细胞移植）或对挽救性化疗有耐药性患者，CAR-T

可能是更优的选择。另外，CAR-T 细胞疗法针对性

高，无法做到量产进而导致治疗价格昂贵，使得

这种疗法只能在二线治疗以上才被考虑，更多的

是扮演兜底的角色。如果能改进CAR-T制备技术，

大幅降低其成本，那么 CAR-T 细胞疗法将会为更

多的患者提供更长的生存期。
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新版 GCP 实施后药物临床试验常见问题

随着药品审评审批制度改革和临床试验数据

核查工作的持续推进，新修订的《中华人民共和

国药品管理法》、《药品注册管理办法》和《药

物临床试验质量管理规范》等一系列药品注册领

域法律法规文件的颁布实施，结合药物临床试验

数据核查工作实际，以现行法规文件为指导，从

临床试验的软硬件与合规性条件、伦理审查、临

床试验实施过程、试验用药品的管理、生物样本

管理与中心实验室、临床试验数据的采集和管理 6

个方面，对药物临床试验现场核查的关注点及常

见问题进行梳理分析，为加强药物临床试验全过

程的质量管理提供建议 1。近年来药物临床试验数

据核查中发现一些比较集中的问题，如申办者、

研究者、伦理委员会等各方的责任理解不清晰，

试验操作过程不够规范，对于受试者的权益、安

全保障不足等，急需进一步在法规层面予以明确

和细化。

我国实行药品注册现场核查始于2005年 8月，

原国家食品药品监督管理局印发的《药品注册现场

核查及抽样程序与要求》首次确立了以“实地确证”

和“原始资料审查”为基本核查方式，对申报资

料在真实性和完整性方面的问题提出整顿措施。

通过十几年的各方努力， 我国药品注册研发质量

不断提高，试验过程规范性不断加强。2015年以来，

我国围绕着质量和创新两个核心主题推进药品审

评审批制度改革，药品注册领域的法律法规文件

不断迭代更新。2019 年 12 月 1日新修订的《中华

人民共和国药品管理法》正式实施，2020 年 7 月

1日新版《药品注册管理办法》和《药物临床试验

质量管理规范》（GCP）开始执行。1

研究机构保存的原始记录和源数据是申报资

料撰写的源头和基础，原始记录和申报资料保持一

致，技术审评才有可评价的基础，现场核查是桥接

申报资料和原始记录的关键环节。国家药品监督管

理局药品审评中心（CDE）是国家药监局下属的药品

技术审评部门，而现场核查 通常由国家药品监督

管理局食品药品审核查验中心 (CFDI) 组织实施。

经分析总结，可能影响疗效数据的情形有 6

种：（1）受试者筛选入组时支持性证据不够充分，

既往治疗史、用药史和现阶段的情况等相关记录

不足以支持其是否符合入排标准；（2）疗效指标

可靠性问题，如对需要测量的疗效指标不精准、

疗效指标的不合理修改，尤其对主观指标无合理

理由的修改或其他数据可靠性问题等；（3）试验

用药实际使用情况，如剂 量、疗程、给药方式和

配制方法等与方案规定的给药方案不符，对疗效

评价结果带来影响；（4）重大方案违背，尤其影

响统计分析集人群划分的情形；（5）治疗过程中

使用了方案规定的禁用药物或治疗；（6）盲法试

验存在盲态破坏。1

药物临床试验研究对象是未上市的新药，其

安全性有待临床试验去确证。临床试验实施过程

中上报的不良事件（AE）/ 严重不良事件（SAE）

为拟上市药物的不良反应提供依据，AE/SAE 的识

别、判定、与试验药物的相关性判断是安全性评

价的基础。

知情同意过程作为人类受试者参与临床研究

的重要环节，其概念、目标与宗旨在《纽伦堡法典》

《赫尔辛基宣言》和《贝尔蒙特报告》都有着文

字不一而内涵高度一致的表述。基于对全面而真

实信息的充分理解上的自愿是知情同意的根本。

由此，知情同意的文本 及过程审查是药物临床试

验中伦理审查的重点。

伦理审查的检查主要依据原国家食品药品监

督管理局 2010 年发布的《药物临床试验伦理审查

工作指导原则》和原国家卫生计生委 2016 年发布

的《涉及人的生物医学研究伦理审查办法》2，这

两个文件的部分规定要求不完全一致。新版 GCP

进一步明确伦理委员会的委员组成、备案管理应

当符合卫生健康主管部门的要求。3 在西方医学伦

理学的发展史中，知情同意已列入医生的自我修

养中，承载了医德的一部分，是医生对患者尊重

的体现。真正意义上涉及知情同意的首次案例记

载（1767 年英国的 Slater 案）至今，国外对于知
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综上可知，国外对于该类知情同意的相关研究

已处于一个较为成熟的状态，而对知情同意书的了

解和受试者权利的认知同样是一个不尽如人意的状

态。

药物临床试验不仅要求申办者应当建立涵盖临

床试验全过程的质量管理体系，也要求临床试验机

构、研究者严格落实责任，加强质量控制，在研究

过程中尽早发现问题，采取有效的纠正和预防措施。

在新版 GCP实施后，药物临床试验现场核查应更加

关注药物临床试验各方职责落实、受试者保护等内

容，在实践中探索适合我国国情的临床试验检查模

式，保证药物临床试验的规范性、临床试验数据可

靠性及受试者的安全和权益。1

情同意的研究也在逐步深入，不同于我国短短十

几年的知情同意的本土化融合和发展过程，他

们在知情同意方面的研究远比我国更深入且更

全面。3 经查相关文献得出：White CS 等人通过

对 50 名接受肺皮活检的患者进行召回测试发现

通过知情同意书告知受试者风险远比让医生和受

试者背诵风险来的有效的多；Lynoe N 等通过对

43 位接受回访的受试者（共 53 位）进行知情同

意情况的调查得知：尽管所有接受回访的受试者

都知道自己参加了药物临床试验，但他们并不了

解知情同意书中的许多信息，且经过分析受试者

对于知情同意的认知缺陷可能是由于研究者的告

知问题而非受试者身理解能力等因素；Joffe S

等人对癌症药物临床试验的受试者进行的回访研

究，发现受试者对癌症临床试验的误解之频繁，

并得出了研究者之所以会造成一些误解的原因，

由此可见即使在发达国家，受试者虽然签署了知

情同意书，对于临床试验的认知也可能受到诸多

因素的影响，受试者经常难以正确认识自己所参

加的是临床试验，而非标准治疗 3。Molyneux CS 

等人对低收入弱势群体的研究中，发现受试者法

定监护人为了经济利益而忽视了受试者的权益，

这对弱势受试者监护人的知情同意权提出了一个

大大的问号。
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对我国药物临床试验规范化管理的探讨

在药物临床试验过程中，各国都制定了相应

的法律法规，要求研究发起人和研究者必须对受

试者的安全、权益和隐私给予充分的保障，并确

保试验的科学性和可靠性。伦理委员会是保障受

试者权益的主要措施之一。其工作是否规范，直

接影响到临床试验的科学性、真实性、准确性及

可靠性。随着药物 l 临床试验机构资格认定现场

检查工作的广泛开展，我国药物临床试验中伦理

委员会工作中存在的问题，暴露的也越来越多。

1. 伦理委员会的作用

生物医学研究的最终目的是为了促进医学科

学的发展，向患者提供安全、有效的预防、治疗

方法和药物，以提高人群的健康水平。保护研究

受试者的权益和安全，是药物临床试验机构的首

要任务。药物临床试验机构的伦理委员会是根据

国家食品药品监督管理局《药物临床试验质量管

理规范》(GCP) 的有关规定，以及《赫尔辛基宣》

为指导原则而建立的。伦理委员会是对药物 I 临

床试验中受试者 的权益和安全的保护措施和条款

负责进行审查、监督的机构，并受我国有关的法律、

法规的约束。1

各临床试验机构，按照 GCP 要求，建立了伦

理委员会。人数在 7 人以上，有从事医药相关专

业人员、非医药专业人员、法律专家及来自其他

单位的人员，并有不同性别的委员。伦理委员会

有专职或兼职秘书．部分还有专用办公场所。大

部分伦理委员会建立了相应的文件管理，有人员

职责、相关制度、工作程序等。各药物临床试验

机构领导要重视伦理委员会的 建设，其组成要符

合 GCP 要求，主任委员，在医学方面 具有较高的

学识和临床经验，要有较强的组织能力、协调能力；

副主任委员，要在主任委员缺席的情况下，很好

地履行主任委员职责；组成中，还是要以医学、

药学人员为主，要避免认为有好处、来捞一把的

人混进来。1

药物临床研究是药物从研发、生产、流

通到最终为广大病人使用这一完整过程的重要环

节，新药临床研究质量是药品上市后安全有效的

保障。因此，加强药物临床研究监督管理，提高

新药临床研究质量具有重大的意义。2

2. 存在的问题

提供的试验用药品药检报告书与药品的实际

批号不一致，如粤药的实际批号为圆园园愿园愿

园员，但提供的药检报告书上的批号却是圆园园

远员园园源，经过与申办者沟通了解到提供的是

粤药Ⅰ期临床试验的药检报告书，但提供的此药

品是粤药准备进行Ⅱ期临床试验的试验用药，由

此可能让研究者产生该药是否做了质量检测、质

量检测是否合格、临床应用是否安全等诸多疑问，

导致研究者不敢开展该药的临床试验，从而影响

此临床试验的顺利进行。3

2.1 伦理委员会和学术委员会

在药物临床试验的过程中，必须对受试者的

个人权益给予充分的保障，并确保试验的科学性

和可靠性。受试者的权益、安全和健康必须高于

对科学和社会利益的考虑。伦理委员会与知情同

意书是保障受试者权益的主要措施。

2.2 临床试验专用药房 

临床试验药物保管向来是机构管理的难点问

题，经过不断的探索，我院目前采用的管理模式为：

所有药物经临床试验专用药房验收入库后，有特

殊保管要求的药物（例如有严格温度要求的药物）

交药房统一保管，普通药物由科室专人专管。这

种模式既减少了药物的保存环节，方便试验药物

的管理和全过程的监督，又充分发挥了药师在临

床试验中的作用，保证了所有试验用药安全有效，

仅用于该临床试验的受试者，药物的剂量和用法

遵循试验方案，试验药物的使用均有相应记录。5



34

·GCP 知识·
多读指南 Clinical Practice GUIDELINES 2021 年 11 月第 4期 

参 考 文 献
1. 李见明.对我国药物临床试验伦理委员会工作规范化管理的探

讨[J].中国临床药理学杂志,2009,25(2):169-171.

2. 宋苹,唐雪春,张勋.加强过程监查,提高药物临床试验质量

[J].中国新药与临床杂志,2008,27(4):300-302.

3. 杨春梅,黎艳艳,李华荣,范秋云.临床试验药品管理存在的

问题及其对策[J].医药导报,2011,30(6):829-830.

4. 蒋发烨 ,吴一龙 ,余细勇 ,杨敏 ,江飞舟 .药物临床试

验机构对临床试验的组织管理和质量控制[J].医药导

报,2011,30(3):400-402.

5. 马珂，俞佳．医院药师在药物临床试验中的作用［Ｊ］．中国

药房，2005，16(17)：1352-1353．

全履行 GCP 要求申办者履行的各项义务，不能制

定出科学严谨的方案和有可操作性的 SOP，不能派

出合格的监查员，有的甚至完全没有监查，使临

床试验过程中出现不规范和造假的严重问题。4

加强药物临床试验机构建设是临床试验质量

控制的关键环节。应该用学科建设的思路去发展

临床试验机构，利用现代化手段创造更广泛的交

流平台，加强机构对临床试验的组织管理和质量

控制，最大限度地发挥具有中国特色的临床试验

机构的职能，提升我国在新药研发方 面的竞争力，

并且充分保障受试者的安全和权益，达到伦理、

科学和管理三赢的局面。4

3. 质量保障体系

主要研究者是临床研究团队的核心，全面监

督指导试验执行情况，负责研究人员分工安排和

解决研究过程中遇到的疑难问题。研究协调员则

具体担当协调者和质控员的角色，保证临床试验

顺利进行。4

监查员是申办者的代表，是临床试验质量保

证的关键，在试验进行的全过程起到督促研究者

和严把质量关的作用。试验前监查员协助科室准

备伦理审查申报资料，并组织研究团队进行方案

和 GCP 的培训。试验进行过程中监查员应根据研

究进展情况拟定适宜的监查计划，核对原始资料，

及时发现和解决问题。试验完成后监查员要回收

研究药物和研究文件，并与科室及统计中心协调，

完成总结和统计分析报告。4

3.1 申办者方面

临床试验是新药研发的重要环节，申办者总

希望能以最低廉的成本获得最高效的回报， 但研

发资金的投入总是居高不下。同时，国内外各地

区的制药企业的研发经验不同，特别是国内的部

分药企承担申办者这一角色的经验有限，不能完



35

·GCP 知识·条
多读指南 Clinical Practice GUIDELINES 2021 年 11 月第 4期 

药物临床试验中受试者的依从性

药物临床试验是确定药物疗效和安全性的重

要方法。药物 I 临床试验是指在人体 ( 患者或健

康志愿者等受试者 )中进 行的关于新药效应的一

系列临床实验性研究，以证实或揭示试验用药的

疗效和不良反应。受试者依从性可定义为按照规

定的药物剂量和疗程服用试验药物的程度。在药

物临床实验中，受试者的依从性与试验结果的质

量密切相关：受试者不依从或依从性差是导致影

响实验结果，造成偏倚的关键因素。此外，提高

依从性还可以节约时间、经费，缩小实验规模。

加强依从性管理，提高受试者依从已引起越来越

广泛的重视。1

依从性是指患者执行医嘱的客观应答程度，

在药物临床试验中，依从性可具体定义为受试者

按照规定的药物剂量和疗程服用试验药物的顺应

程度。对一种药物临床试验的疗效观察，首先取

决于该药物是否被正确地实施，其中受试者不依

从或依从性差是导致影响试验结果、造成试验偏

倚的关键因素。2

据粗略的统计，约1/3的患者是完全依从的，

1/3 依从性差，还有 1/3 则完全不依从。1

影响依从性的因素

临床试验中依从程度与很多因素有关，一般

情况下。受试者、研究者、申办者、受试者所处环境、

药物、治疗措施等均可对依从性造成影响。

试者是引起不依从的最主要的因素。由于个

体差异的不同、受教育程度的不同等均可对依从

性产生不同程度的影响。受试者对试验过程的不

了解，对药物疗效的不信任，是导致不依从的重

要因素。

研究者缺乏正确的科研作风，对试验的随意

性，对试验的重视不够以及厌烦情绪等是导致研 

究者不依从的主要原因。另外，如果研究者对待

受试者态度恶劣或者冷漠，极易导致受试者不依

从的发生。即使态度好，却不能解答受试者提出

的各种问题，或者解答问题不清楚，也会动摇受

试者的依从性。3

试者住所如果距研究中心很远，这很容易引

起不依从的发生。再者，如果受试者周围人 群(比

如家人、朋友等 ) 认为他所接受的药物或治疗不

恰当，或者大众媒体不恰当的引导等，均对病人

的依从性产生影响，所以必须考虑社会环境与受

试者的依从行为之间的相互关系。3

疗程明显过长，往往引起不依从的发生。如

果治疗要求受试者的生活习惯或嗜好有较大的改

变。与其生活方式不协调或相矛盾，受试者往往

因不能坚持而导致不依从的发生。

提高受试者依从性策略

识别可能发生不依从的各种潜在因素，并对

受试者进行依从性方面的预测，尽量选择依从性

佳的对象，可以收到事半功倍的效果。1

措施包括：

①诊断正确，所给治疗有效；

②应尽量选择简单、易行的治疗方案，使治疗方

案与患者的日常生活想适应，针对住院和门诊受

试者脱落的原因，采取不同的处理方法；

③在登记入册时要对受试者进行仔细筛选，了解

受试者以前的用药史，详尽地告知试验内容、疗程、

药物的不良反应及可能带给受试者的一些负担，

并得到受试者的知情同意书；

④建立随访制度，对研究人员进行交流技巧方面

的训练等。

和谐的医患护患关系是提高患者依从性的

重要因素。提高医务人员业务素质和服务质量，

加强与患者沟通并且坚持持续督导，每次就诊时

检查患者的依从性对促进患者的依从性有重要意

义。1



36

·GCP 知识·
多读指南 Clinical Practice GUIDELINES 2021 年 11 月第 4期 

参 考 文 献
1. 卢根娣 , 张鹭鹭 . 药物临床试验中受试者的依从性管理

[J]. 解放军医院管理杂志 , 2008,15(3):293-295. DOI: 

10.3969/j.issn.1008-9985.2008.03.048.

2. BOUDESP. Dnlg compliance in therapeutic trials：a 

review[J] Control CIin Trials, 1998, 19(3): 257—

268．

3. 张君 , 李国信 , 张锡玮 . 谈新药临床试验中受试者和研究

者依从性问题 [J]. 辽宁中医杂志 ,2005,32(8):854-855.

DOI:10.3969/j.issn.1000-1719.2005.08.083.

4. 肖惠敏，姜小鹰，陈晓春．高血压患者服药依从性的研究

进 展 [J]．中华护理杂志，2003。38：46—47．

5. 周琳 , 吕星 , 王蓉 , 等 . 药物临床试验护理管理工作初

探 [J]．解放军护理杂志 , 2006, 23(8): 77．

通过受试者依从性测定与信息反馈来衡量研

究者的依从性。研究者应本着对患者负责、对社

会负责的科学态度进行药物临床试验，受试者不

依从的原因才不会源于研究。研究护士应本着科

学求实的态度，时刻守候在受试者身旁，及时清

楚的掌握受试者的心理反应及生理变化，使研究

人员、临床医师、护理人员成为一个整体，能提

高药物临床试验中受试者依从性。

向受试者说明整个药物临床过程中使用的试

验药物以及实验 室检查均免费，如果受试者发生

不良反应均会得到及时的免费治疗及一定的补偿；

研究护士要有高尚的职业风范，尊重受试者的人

格和隐私权。建立与受试者联络卡，记录电话号码，

通讯地址并登记入册。4

研究护士加强对受试者及其家属进行依从性

教育及依从性管理是确保药物临床试验顺 利进行

的重要保证。采用适当灵活多样的方式对患者及

家属进行系统教育，让他们了解试验的目的和意

义，并知道药物临床研究始终将患者的安全和利

益放在第一位，取得他们的配合，使得患者能按

规定时间，剂量服药，并且能够提醒患者服药期

间的注意事项，起到监督促进的作用。1

充分地利用壁报栏广泛开展健康教育，使患

者自觉地采取有利于健康的行为，提高对自身疾

病的认识，同时正确理解药物临床试验，促使患

者家属积极配合，支持和监督患者依从性地 接受

治疗。还可以对他们开办用药依从性短训班，开

展医疗咨询服务，提高患者依从性用药安全有效

的自觉性。5
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药物临床试验的法律问题

人体药物临床试验不同于一般的医疗行为，

具有更大的风险性，与受试者的生命权、健康权

以及人格尊严密切相关。国家食品药品监督管理

总局药品评价中心、国家药品不良反应检测中心

转发的（2017）《国家药品不良反应监测年度报

告》显示：2017 年全国药品不良反应监测网络收

到新的和严重药品不良反应／事件报告43.3万份，

较 2016 年增 长了 2.2％；新的和严重报告数量占

同期报告总数 的 30.3％，较 2016 年增 加 了 0.7

个百分点。人体药物临床试验过程中产生的不良

事件在逐年递增，因此对于受试者合法权益的法

律保护极其重要。1

在我国，涉及人体药物临床试验受试者保护

的法律规定主要包括：1998 年《执业医师法》、

2002 年 《药品管理法实施条例》、2003 年《药品

临床试验质量管理规范》、2010 年《中医药临床

研究伦理审查管理规范》、2012年《精神卫生法》、

2016年《涉及人的生物医学研究伦理审查办法》、

2018年《医疗纠纷预防和处理条例》、2020年版《药

物临床试验管理规范》等。

从整体上来看，我国关于人体药物临床试验

受 试者权利保护的法律规定逐步完善。但由于起

步晚、经验少，暴露出的问题也不容忽视：１．

法律位阶较低。大多数属于部门规章，缺乏人体

药物临床试验相关的专门性法律，且未形成一个

较为完整统一的规范体系。２．可操作性仍需加强。

现有法律规定大多存在内容概括、简约、只停留在

理论阶段的问题，对受试者合法权益保护的条文

表述过于笼统，缺乏实际操作性；内容上多有重

复、交叉，相关法律规定之间尚未协调统一。由此，

导致实践中受试者的合法权益难以得到切实有效

的保护，影响人体药物临床试验的长久发展。1

伦理委员会的伦理审查未落到实处

我国从 2003 年开始全面实施针对临床试验机

构的资格认证和复核检查制度，对临床试验机构

的认证更加严格，较大程度上保证了药物临床检

验的质量和效果，但从整体上来看，对伦理审查

的重视仍然不够，在伦理委员会的建设上仍存在

不足。3

《涉及人的生物医学研究伦理审查办法》（以

下 简称《办法》）第七条指出，应当在从事涉及

人的生物医学研究的医疗卫生机构设立伦理委员

会，并采取有效措施保障伦理委员会独立开展伦

理审查工作。未设立伦理委员会的，不得开展涉

及人的生物医学研究工作。可以看出，我国在相

关的部门规章中规定了临床试验必须设置伦理审

查委员会，但伦理委员会属于机构内部设置，人

员多由本机构内部人员或同行担任，这种模式是

机构内审查模式，审查人员审查权力无法真正独

立。4

伦理审查中法律审查缺失

《办法》虽然规定伦理委员会的委员应当从

生物医学领域和伦理学、法学、社会学等领域的

专家和非本机构的社会人士中遴选产生，人数不

得少于７人，并且应当有不同性别的委员，少数

民族地区应当考虑少数民族委员。但是在实际操

作中，各医疗机构伦理委员会的委员大多是医院

各领域的临床专家，技术意识浓厚，欠缺对受试

者保护的伦理意识和法律意识。5

人体药物临床试验的责任主体一般为申办者 

和研究者。《规范》对其进行了规范性定义，其

中申办者（Sponsor）指发起一项临床试验，并

对该试验的启动、管理、财务和监查负责的公司、

机构或组织。研究者（Investigator）指实施临

床试验并对临床试验的质量及受试者安全和权益

的负责者。

一般情况下，在临床试验过程中申办者并不

直接接触受试者。然而事实上从 2015 年 7 月国

家食品药品监督管理总局（CFDA）开展的临床试

验数据自查工作的情况来看，申办者往往是经济
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增加伦理学和法学领域的专业人员；加强对伦理

委员会委员的培训教育，提高其伦理审 查水平；

加强对于伦理委员会工作的监管，确保伦理审查

的合法性；增加沟通渠道、提高审查效率等等。

损失和相关法律责任的最终承担者，申办者应是

临床试验的第一责任人。2

完善伦理委员会的职能

我国的伦理审查制度其实并不完善，特别是

在 监管方面，监管力度不够，存在疏忽和漏洞。

因此，认为可以结合《涉及人的生物医学研究伦

理审查办法》的规定，进行初始审查和 跟踪审查。

在初始审查阶段，伦理审查委员会应当 按照当前

国际和国内伦理审查标准对申请材料进行严格审

查，包括研究相关信息、知情同意书等。在跟踪

审查阶段 , 重点监督试验的过程，审查是否按照

伦理要求进行试验以及试验是否规范、试验过程

中是否变更了内容、是否 发生不良事件、是否需

要暂停或终止研究等，确保审查规范且完善，防

止流于形式。1

在切实履行监管审查职能的同时，伦理委员

会还应当建立统一的操作标准；完善人员设置，
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