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一、背景 

随着基础研究和临床医学的迅速发展，人们对疾病的病

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，并在肿瘤早

期诊断、疗效评估和预后预测等方面发挥重要作用。 

生物标志物不仅在临床实践中广泛运用，在抗肿瘤药物

研发中的价值也日益凸显，已逐步成为抗肿瘤药物研发过程

中极为重要的，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。 

为进一步提高我国抗肿瘤新药研发水平，合理应用生物

标志物指导抗肿瘤药物的临床研发，特撰写本指导原则。本

指导原则适用于抗肿瘤化学药和治疗用生物制品临床研发

中生物标志物的应用，旨在系统阐述生物标志物定义、分类

和开发，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。 

本指导原则仅代表药品监管部门当前的观点和认识。随

着科学试验的进展，本指导原则中的相关内容将不断完善与

更新。应用本指导原则设计和实施研究时，请同时参考现行
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药物临床试验质量管理规范（GCP）、国际人用药品注册技术

协调会（ICH）和其他国内已发布的相关指导原则。 

二、生物标志物定义和分类 

（一）定义 

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、细胞和分子等水平的改变。在肿瘤领域，生物

标志物通常是由肿瘤细胞或非肿瘤细胞产生的、反映体内肿

瘤细胞或非肿瘤细胞存在和变化的生物学物质，这是生物标

志物的物质性。生物标志物还有它的计量性，即它是可以计

量的。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[2]。因此，生物标志物的检测可广

泛地应用于病人的筛查、诊断、临床研究、指导用药、预后

等领域。 

（二）分类 

根据功能特点的不同，可将与药物研发相关的生物标志

物分为以下六种类型[3,4]： 

1.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。诊断性生物标志物是临床疾病
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诊断的重要依据之一，通常作为临床试验特定受试者的入选

标准。例如BCR-ABL1融合基因阳性是慢性髓性白血病（CML）

的诊断指标之一[5]，BCR-ABL1 融合基因即属于诊断性生物

标志物。 

诊断性生物标志物可帮助区分疾病亚型[例如人表皮生

长因子受体-2（HER2）阳性乳腺癌]和不同组织来源(鳞状细

胞癌、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。                                                                                                                                                                                                                                                                                                  

2.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。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。例如，血甲胎蛋白（AFP）升高已

在多项研究中被证实是晚期肝细胞癌的不良预后因素[6]，属

于预后性生物标志物，在肝细胞癌临床试验中常被用作分层

因素。 

3.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。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。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。
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例如，基础研究发现间变性淋巴瘤激酶（ALK）融合基因是

非小细胞肺癌（NSCLC）的关键驱动基因之一，在 ALK 抑

制剂临床研发中采用富集设计，选择具有 ALK融合基因的晚

期 NSCLC 患者作为研究人群开展研究，可极大提高研发效

率。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。 

4.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。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。例如，外周血

CD20+B 细胞的数量可作为试验药物靶向清除 CD20+B 细胞

的药效学生物学指标。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。  

5.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。

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，例如，尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶（UGT1A1）基

因型的检测[7]可识别使用伊立替康后可能发生严重消化道不

良反应的患者，这部分患者需采用低剂量给药。美国食品药
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品监督管理局（FDA）和欧洲药物管理局（EMA）认定了 β2-

微球蛋白、血清半胱氨酸蛋白酶抑制剂 C 等 7 种安全性生物

标志物评价新药肾毒性[8]。 

6.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。例如，在急性淋巴细胞白血病中进行有计

划的微小残留病（MRD）监测，可以监测疾病状态。  

综上，根据功能的不同，可将生物标志物分为上述 6 类。

然而，同一生物标志物可能具有不同功能属性，因此在不同

的使用背景下，同一生物标志物的归类可能不同。例如， 

BCR-ABL1 融合基因是 CML 的诊断性生物标志物，BCR-

ABL1 激酶区的突变情况同时也可预测患者对不同 BCR-

ABL1 抑制剂的治疗反应，因此也是预测性生物标志物； 

HER2 是乳腺癌病理亚型和预后性生物标志物，也是抗 HER2

单克隆抗体的预测性生物标志物。 

需要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。在采用单臂

研究设计的早期研究中，发现携带某种特定生物标志物的患

者似乎从治疗中获益更明显，则易将该生物标志物视为预测
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性生物标志物；然而有可能该生物标志物仅是预后性生物标

志物，而不具有预测性。因此，当计划基于单臂试验结果发

现的生物标志物来富集人群开展后续研究时，需充分分析和

全面考虑。 

三、生物标志物的开发 

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。

通常，生物标志物的开发应与药物临床研发并行，根据患者

人群的疾病特征、药物作用机制和安全性特征，开发不同的

单个或多个生物标志物，加速抗肿瘤新药研发。 

（一）开发时机 

1.早期临床试验阶段 

早期临床试验的目标是探索药物的安全性、耐受性和初

步有效性，并选择合适的目标人群和合理的剂量范围。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。 
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2.关键临床试验阶段 

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。 

（二）开发步骤 

药物研发过程中，对于一个新生物标志物的认定，从假设

的提出到临床试验的应用，通常需经过以下五个步骤： 

1.发现差异，提出假设 

在临床治疗中，常常会出现不同患者接受相同剂量的同

一药物而呈现疗效和安全性的差异，这些差异可能来源于个

体的身高、体重、性别、年龄、器官功能等差异，也可能来

源于特定基因表型或分子特征等差异。通过研究和分析产生

差异的机制，如基因组学研究发现基因的多态性，分析各种

变异与药物疗效及安全性的相关性等，从而提出潜在的与药

物反应相关的生物标志物。此外，也可以基于疾病发生发展

的分子机制、药物的作用靶点和作用机理等设计进行探索性

研究，发现潜在的生物标志物。 
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生物标志物分析方法的验证重点在于其技术的可行性

（易于操作）、灵敏度（分析方法从一份样品中能检测到的某

物质的最低含量的能力）和特异度（分析方法测定某种特定

物质而不是其他物质的能力）以及可重现性。 

2.验证分析方法 

关于实验方法学要求的相关内容，不在此指导原则中进

行讨论。 

3.验证生物学效应 

生物学效应的验证是在动物或人类体外模型（包括健康

或疾病模型，体内和体外实验）中验证所检测的潜在生物标

志物存在与否或变化水平是否与药物的暴露水平或药效/毒

性反应具有相关性。 

4.验证临床样本 

临床样本的验证即在临床样本中能可靠地检出生物标

志物以识别预期的目标患者，主要验证生物标志物检测方法

在患者样本检测中的敏感度、特异度、阳性预测值和阴性预

测值等。 

5.临床试验确证 

基于不同功能的生物标志物应用目的不同，通常需要通

过前瞻性随机对照研究数据来确证，应有事先设计的统计分

析计划，并有足够数量患者的生物标志物检测数据支持分析

和决策。 
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四、生物标志物在临床试验中的应用 

（一）诊断性生物标志物 

诊断性肿瘤生物标志物是临床疾病诊断的重要依据，利

用诊断性生物标志物，可根据患者是否存在或缺失某种特定

的生理、病理或分子水平的改变，对患者进行归类。因此，

诊断性生物标志物可作为临床试验的入选或排除受试者的

筛选标准。 

（二）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，因

此，预后性生物标志物通常用于受试者的分层和富集患者人

群。 

1.受试者分层 

预后性生物标志物可以区分未接受治疗干预下、诊断相

同但疾病自然进程不同的患者人群，在对照研究中利用预后

性生物标志物，将受试者根据预后的差异进行分层，从而降

低受试者的异质性和混杂因素对试验结果的干扰，减少组间

偏倚，提高结果的可靠性。 

2.富集人群 

预后性生物标志物可帮助筛选出更有可能发生所关注

临床事件的患者人群，因此，在开展以临床事件为终点的临

床试验中，利用预后性生物标志物筛选富集的高风险患者人
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群，例如选择复发率高、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在低风

险的相同适应症患者人群无法从治疗中获益；在高风险人群

开展临床试验获得成功后，也可进一步考虑扩展至适当的低

风险患者中开展研究。 

（三）预测性生物标志物的应用 

在抗肿瘤药物研发过程中，通过应用预测性生物标志物

筛选出最有可能从治疗中获益的优势人群开展研究，是提高

研发成功率的重要方法。采用预测性生物标志物进行研究设

计，通常可分为以下两种情况： 

1.经过验证的生物标志物 

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（M-）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（M+）患者开展研

究（图 1）。 

 

图 1：经验证的生物标志物临床试验设计 
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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 M+患者人群中开展研究，即使

获得了 M+患者人群的有效性数据，也应进一步证实在 M-患

者人群的疗效。 

开展研究时，可同时选择 M+和 M-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 M+患者明显获益，可选择 M+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（M+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量），研究有足

够把握度证实 M+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 M+人群

中的适应症。 

（四）药效学生物标志物 

1.指导剂量选择 

药效学生物标志物是治疗后生物学应答的表现。通常一

个治疗反应可能通过多个药效学生物标志物反映；在早期研

究中尚无法确定与临床结果最相关的药效学生物标志物时，

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
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剂量选择提供重要依据。例如，在布鲁顿氏酪氨酸激酶（BTK）

抑制剂的开发过程中，BTK 靶点占有率，可作为选择临床推

荐剂量的重要依据。在模型引导的药物研发（MIDD）中，药

效学生物标志物是建模和分析的核心因素。 

2.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（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（Ph+）CML 适应症的临床试验的主要终点。

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用作替代终点支持审批时，需提供充

分可靠的科学证据。  

（五）安全性生物标志物 

安全性生物标志物可于用药前识别可发生严重不良反

应的高风险患者，或者用药过程中在出现明显或严重临床症

状甚至不可逆的损伤之前识别风险，使患者的不良反应最小
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化，或避免发生。发生缺乏量效关系的严重不良反应时，及

时开展安全性生物标志物的回顾分析也是必要的。 

安全性生物标志物也将有助于发现人群间或种族间安

全性差异，识别不同人群中安全治疗窗的差距，指导合理选

择药物剂量。 

（六）监测性生物标志物 

监测性生物标志物可通过动态检测，反映治疗过程中肿

瘤患者对药物的敏感程度或肿瘤负荷状态，可以成为复发风

险的预测因子，是决定患者的危险分层、预后判断、后续治

疗选择的关键因素之一，因此可成为临床治疗中进行疾病监

测的良好指标。 

对于已经明确的监测生物标志物可在药物治疗过程中

动态检测；也鼓励在临床试验过程中进行生物样本的动态检

测，寻找潜在的监测性生物标志物。 

五、其他关注的问题 

（一）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（SOP），以保证生物标志物检测

结果的稳定性。 

即使建立了生物标志物检测的 SOP，但是在临床试验中



14 

也会出现不同实验室间检测结果的差异。生物标志物检测用

于确定临床试验适用人群时，尚未广泛应用、正在临床开发

过程中的生物标志物，推荐采用中心实验室检测，保证试验

结果的可靠性。应用广泛、效能已被证实的生物标志物，如

EGFR 敏感突变的检测，可在本地实验室进行。对于国际多

中心临床试验，如国内和国外无法采用同一中心实验室检测，

需提供不同实验室之间检测一致性比对结果。 

（二）界值确定 

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。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，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。 

（三）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，随着生物标志物研发进展和检

测技术的提高，越来越多的研究采用联合生物标志物。以免

疫治疗为例，有研究显示程序性死亡受体-配体 1（PD-L1）

表达水平、微卫星高度不稳定性（MSI-H）、肿瘤突变负荷
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（TMB）等与 PD-1/PD-L1 单抗药物的疗效相关。 

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。 

（四）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。 

如果在关键临床试验中采用某一特定的诊断试剂盒或

方法，该试剂盒专属于目标生物标志物的量化和鉴定，则有

必要把专属性试验方法和生物标志物相关联，并反映在药品

说明书中。 

如果生物标志物的鉴定方法是通用的（即针对该生物标

志物，临床上已有广泛应用且批准的检测试剂盒），且不专属

于某个药物或治疗方案（如 CYP2D6 多态性的鉴定）时，可

不要求提供特定的诊断试剂盒信息，也不要求反映在药品说

明书中[9]。 

关于伴随诊断试剂更多具体要求的相关内容，不在此指

导原则中进行讨论。 
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六、结语 

生物标志物在抗肿瘤新药研发中发挥了十分重要的作

用，已经有多个抗肿瘤药物因生物标志物的合理应用提高了

临床研发效率，更增加了在抗肿瘤药物研发中应用生物标志

物的信心。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。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，控制患

者安全性风险。  

对于本指导原则尚未涵盖的生物标志物应用的考虑，鼓

励申请人与监管部门沟通交流，共同提高临床试验研发的效

率和成功率。 
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