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临床试验的主要研究终点"被认为是'金标准()因为
59:9

患者的
34

较十年前有明显延长"

34

作为临床试验的主要研究终点和评价疗效都受到挑战) 在
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年前的单纯化疗时代"无
进展生存期%
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$被认为是
34

的可靠替代终点"由于有效后线治疗
的增加"

@A4

对
34

的影响越来越小"其替代性降低#在含靶向药物方案中"尤其是抗血管生
成药物治疗中"

@A4

和
34

的相关性也下降) 疾病控制时间%
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CC9
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和治疗策略失败时间%
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$等新的研究终点逐步显示替代
34

的可
能性) 文章对以上内容进行综述"希望对临床试验的设计和解读提供参考)
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主要研究终点的选择是肿瘤临床试验设计最棘

手的问题之一) 总生存期%
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$历来

是大多数肿瘤
!

期临床实验的主要终点" 因为它既

反映了-延长病人的生存+这一晚期肿瘤治疗的最终

目标"又能准确反映疾病发展进程"容易观察而且不

存在主观偏倚 .

(

"

!

/

) 无进展生存 %

=-*>-,002*8!?-,,

01-+2+./

"

@A4;

能够准确反映一线治疗给患者带来的

生存获益" 并且在
(<<<

年之前"

@A4

还被认为是转

移性结直肠癌 %

5,6.06.627 7*/*-,76./ 7.87,-

"

59:9

$

研究中
34

的替代指标) 然而"因近十年来
59:9

的

治疗手段多样化"二线0三线治疗仍能取得很好的疗

效"尤其在联合靶向药物后"生存期有了显著延长.

G

/

"

不仅
34

作为研究终点受到挑战"

@A4

作为
34

的替

代指标的地位也受到了挑战1
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# 3<

作为临床研究终点的挑战

虽然
3<

仍然是临床试验主要研究终点的金标

准! 但越来越多的结直肠癌研究表明
3<

作为主要

的研究终点受到了挑战"随着药物的研发!

=.>.

患

者的
3<

有了显著的提高!从自然进程的
$

个月!到

%!?(

时代的
8!

个月#

@

$

!奥沙利铂和伊利替康应用后

延长到
!"

个月 #

%

$

!在联合
A1B+40C(=+A

和
41D(E0=+A

使用后的
!@

个月#

F

!

$

$

!再到
G!>H<

和全
>H<

的精准

医疗阶段!

3<

已经延长到
FI

多个月#

J

$

" 除了新药的

应用! 新的治疗观念的建立也是
=.>.

患者
3<

显

著提高的关键因素之一"例如!不仅部分肠癌肝转移

是可以治愈的! 现在还认为部分肺转移的患者也是

可以治愈的#

K

$

" 肠癌肝转移手术切除的原则也有了

显著改变!不再强调转移病灶的大小和数目!而是只

要保证术后有足够的肝功能就具备手术指征#

L

!

8"

$

!这

种观点的改变使得更多的患者进入到可以治愈的行

列"再加上转化研究的进展!又提高了初始不可切除

的肝
M

肺转移患者变为可以切除患者的转化率"

N)'5,0'

等#

88

$认为
3<

作为研究终点评价某个单

一治疗手段的疗效也存在一定的局限性" 例如!当

一个临床试验设计含有安慰剂组时! 安慰剂组的患

者也有可能允许接受后线治疗并从中获益! 如果此

时我们使用
3<

来评价便会降低两组间的差异!即

便是研究中真的存在
3<

获益时#

F

$

"

!"

世纪
L"

年代

末在研究伊立替康和奥沙利铂联合与不联合氟尿嘧

啶
M

亚叶酸钙时就出现这种现象!

<+,DC

等#

8!

$研究的伊

立替康组中!

O?<

作为主要研究终点!结果显示研究

组的
3<

%

8@:K

个月
!B2!8!:$

个月!

OP":"@

&和
O?<

%

J:"

个月
B2!@:F

个月!

OP":""@

&均有显著提高!这一结果

使得伊利替康获美国食品药物管理局 %

?''Q +*Q

R)(5 HQ=0*02D)+D0'*

!

?RH

&批准"而
Q1 S)+='*D

等 #

8F

$

在奥沙利铂组研究中!同样将
O?<

作为主要研究终

点!与对照组相比!只有
O?<

获益%

L:"

个月
B2!$:!

个月!

OP":"""FT

而无
3<

获益%

#$:!

个月
!B2 #@:J

个

月!

OPI:#!T

!因此奥沙利铂在当时未能被
?RH

批准"

究其原因是因为第
#

个临床试验不允许对照组患者

交叉到伊立替康组! 患者从后线治疗中获益对生存

产生影响! 而第
!

个临床试验则是允许两组病人交

叉" 在其后的比较奥沙利铂联合氟尿嘧啶
M

亚叶酸钙

和伊立替康联合氟尿嘧啶
M

亚叶酸钙两个方案疗效

时发现#

#@

$

!含奥沙利铂组中位
O?<

为
K:J

个月!反应

率为
@%U

!中位
3<

为
8L:%

个月!均明显优于伊立替

康组
V

分别为
$:L

个月!

F8U

和
8%

个月
T

" 可见以
3<

作为研究终点来判断药物是否有效明显受到后线治

疗的影响" 目前已经确立了
=.>.

患者的一线'二

线'三线方案!并且接受二线治疗的人数也在不断增

加!这些都使得后线治疗的价值和作用不容忽视"所

以! 临床试验中
O?<

获益而
3<

没有统计学意义并

不意味着
3<

没有获益! 特别是对中位疾病进展后

生存期
VW'2D!W)'5)1220'* 2()B0B+,

!

OO<T

长的患者(当

OO<

较短时
3<

作为研究终点是合理的!但是当
OO<

很长甚至超过
8!

个月这就值得商榷了#

F

$

"

因此!

N)'5,0'

等 #

88

$认为现在的
=.>.

患者若仍

然以
3<

为研究终点!不仅研究结论会有一定偏差!

而且整个试验需要更长时间来完成! 样本量和经费

成本也会减慢新药的上市! 这些都使得寻找作为主

要研究终点
3<

的替代指标成为必要#

8%

$

"

! O?<

能否代替
3<

作为研究终点

美国
?RH

指出!一个可接受的替代研究终点应

该可以合理预测临床获益! 当然这种获益要排除生

存或不可逆转的发病率的影响#

8$

$

" 生物标记定义工

作组%

D/1 N0'=+)X1) R1-0*0D0'*2 Y')X0*5 S)'(W

&定义

代理终点为生物标志物旨在替代临床终点! 并基于

流行病学'治疗学'病理生理的或其他科学证据!用

于预测临床获益与否
V

或获益较少或有害
T

!且同时

必须在临床试验层次和患者层次分析验证#

8J

$

"

!"#

化疗时代
O?<

有可能替代
3<

Z+*5

分析了
FL

个随机对照研究! 发现
O?<

'疾

病进展时间
VD0=1 D' W)'5)1220'*

!

ZZOT

' 肿瘤反应率

%

)12W'*21 )+D1

!

>>

& 与
3<

的 秩相关系 数分别 为

I:J@

'

I:%!

'

I:FL

" 线性回归分析表明
O?<

和
3<

之间

有较强风险比关系%

)PI:%@"I:8I

&"因此!在这些研究

终点中
O?<

是大家关注的一个重点#

8K[!8

$

" 而
>>

一

直被证明是一个不可靠的替代指标 #

!!

$

" 早在
!IIJ

年!

N(621

等 #

!F

$ 分析了
8LLL

年之前的
8I

个关于

=.>.

的研究发现了
O?<

和
3<

有显著的相关性!

认为
O?<

是可以替代
3<

的研究终点#

!F

$

"

\'D/1)2

#

8L

$

不仅同意
N(621

等人的研究结果! 还认为
O?<

本身

就是一个比
3<

更适合的研究终点" 在晚期结肠直

F@I
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肠癌研究中!

&'()*+,

等 "

!-

#也提出了类似的观点!并

且认为
./0

和患者自觉肿瘤控制率都可以作为研

究终点$

过去因有效的治疗方案少! 一线进展后生存很

短!

./0

和
10

间的相关性是比较容易理解! 但在当

前临床实践和试验中!

2343

患者中位
10

已经超过

!

年!一线%二线及后线都有多种有效治疗选择!尽

管这种相关性仍然存在!但密切程度有所减弱$

0*5

等 "

6

#指出在大部分的研究中!超过
%78

的患者接受

了含与不含靶向药物的后续治疗!这可能延长
..0

!

进而削弱了传统的研究终点
10

的优势& 使用靶向

药物患者中位
..0

为
9:9

个月! 在未使用靶向药物

患者中为
9:;

个月! 均超过一线的
<:6

个月的中位

./0

$ 说明
..0

超过了一线的
./0

!所以!在靶向时

代及更多有效的后线治疗时代!

./0

预测
10

的准确

度降低 "

==

#

$ 因此!在新的研究时代!只有当风险比

'

>4

( 更小或更长的
./0

获益时!

./0

作为
10

的替

代指标才更为可靠$

!"!

在靶向时代
./0

替代
10

成为研究终点的挑战

&5+??+@

等 "

!%

#分析了
!777

年
#

月至
!7#!

年
#

月共
%7

个一线晚期结直肠癌的研究共
!! ;6$

例患

者的资料! 他们分析化疗与化疗联合靶向药物分别

对
./0

和
10

的影响!及
./0

与
10

之间的关系$ 研

究结果表明)不同治疗方案与
./0

%

10

有密切关系!

./0

与
10

之间均密切相关
A4

BC

D7:<;

!

4

C.

D7:<$

&其中

BCD)'+E)2+@) +FF+G)?

&

C.D+@HI(5@)?J

& 并且这种相关

性在单纯化疗组
K4

BC

D":96

!

4

C.

D":<=J

比含靶向药物

治疗组
K4

BC

D":-;

!

4

C.

D":%!J

更高$亚组分析时发现在

使用含贝伐单抗组中
./0

及
10

受治疗影响较大!

./0

与
10

的关联性相对弱些
K4

BC

D":<-

&

4

C.

D":-%J

!

而爱必妥治疗组的关系则相反
K

治疗对
./0

及
10

的影响
4

BC

D":!<

&

./0

与
10

的相关性
4

C.

D":9$J

$ 可

能原因是)第一!早期可能还不是十分明确
4L0

基

因的状态与爱必妥的疗效&第二!爱必妥与
%!/M

的

使用方式'口服或静脉输注(有配伍上的不足&第三!

对于相关研究的进展后治疗的报道较少! 这些对总

生存也是有影响的$ 同时需要注意的是他们采用的

是
N+)E

分析!数据已经过整合&并不能通过
N+)E

分

析来评价治疗疗效 "

!$

#

&另外各种各样的疾病和评估

疾病进展时间的定义不同& 而且只有少数后续报道

后线治疗或局部姑息手术治疗! 这些都对
10

有重

要决定作用$

.+)'+OO5

等 "

!;

#分析了
6-

个随机研究!包含单纯

使用化疗及加或不加用靶向药$ 分析了
10

%

./0

和

..0

!并评估
10

和
./0

或
..0

之间的相关性!结果

显示)中位
..0

和
./0

分别是
=7:;%

和
<:-

个月&在

包含所有临床试验的分析中!

..0

与
10

的相关性很

强
K'D7:<<J

!

./0

与
10

之间也有相关性
K'D7:$-J

$含靶

向治疗组中 !

..0

与
10

的相关系数
'D7:<<

!

10

和

./0

之间的相关系数
'D7:%9

& 在单纯化疗组中
..0

和
10

%

./0

和
10

之间的相关系数分别是
7:<9

和

7:-<

!两组差异有显著统计学意义'

.P7:777=

($ 结果

说明
..0

和
./0

都与
10

密切关系!而且
..0

与
10

之间的相关性较
./0

与
10

的相关性更为紧密!尤

其是
!77%

年以后这种相关性更为显著$ 以
!77%

年

为界!

..0

和
10

相关系数分别是
'D7:;%

和
'D7:97

!

而
./0

与
10

的相关性基本保持不变
K'D7:%-

和
'D

7:$=J

$ 这也说明晚期一线结直肠癌对照组中单纯使

用化疗的研究中
./0

的延长相比于
..0

对总生存

期的延长的影响更为密切$ 在靶向治疗组中
..0

与

10

的相关系数
'D7:<<

!提示
..0

的延长对
10

的延

长起主要作用!所以!尽管在靶向时代
./0

与
10

的

相关性下降! 但
./0

仍然是一个好的
10

的代理终

点$

6

新的潜在替代
10

的指标

3*5QEMH+O

等 "

!$

#比较疾病控制时间
KHM'E)5(@ (F

H5?+E?+ G(@)'(O

!

RR3J

和治疗策略失败时间
K)52+ )(

FE5OM'+ (F ?)'E)+S,

!

B/0J

与
10

的关系!看
RR3

和
B/0

是否可以替代
10

作为研究终点$ 他分析了以奥沙

利铂或伊立替康为基础的一线化疗方案的
6

个随机

对照的临床试验!共
=7-!

例
2343

患者$

RR3

是指

每个有效化疗方案的
./0

之和! 它具备两个特点!

一是只包括有效方案时间! 因为若给予的方案是无

效时! 从给予治疗到第
=

次评估的这段时间是不计

算在
RR3

中的&第二是它排除了疾病进展到下一个

化疗方案实施的这段时间!所以
RR3

充分反映了治

疗有效时间$

B/0

是指从治疗策略制定开始到出现

以下事件为止的时间!这些事件包括死亡%在实施计

划内方案过程中出现的疾病进展% 患者要求增加新

的治疗用药'可能不在计划之列的药物(%在部分或

6-=
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彻底停止治疗期间出现的疾病进展! 并且在一个月

内未接受进一步治疗的" 结果显示
<<.

和
3=

之

间#

>?=

和
3=

之间#

@?=

和
3=

之间的相关系数分别

是
)A":$!

#

)A":%B

和
)A":C%

!

<<.

和
>?=

两者与
3=

的相关性大致相同!但以
@?=

与
3=

的相关性最低!

所以
@?=

并非最优研究终点" 相对于
@?=

来说!

<<.

和
>?=

的优越性可部分归因于进展后与死亡

之间的时间更短! 从各自的定义来看!

<<.

和
>?=

比
@?=

时间长$ 若以这两个指标作为研究终点!其

样本量比以
3=

为终点时可以减少
%"D

! 初步显示

<<.

和
>@=

两者都是潜在可接受的新终点!但是对

于化疗联合靶向治疗的数据及不同治疗策略的数据

仍需要进一步分析"

还有一个值得我们关注的指标是疾病进展时间

%

>>@E

!

@?=

与
>>@

的不同之处在于
@?=

结束的时间

点不仅因为疾病进展! 还包括由于任何原因导致的

死亡!而
>>@

只是因肿瘤进展!但两者都不受后续

治疗影响 &

!"

!

!8

'

"

&'/*2'*

等 &

!F

'基于一项
G1H+

分析发

现在晚期结直肠癌和非小细胞肺癌中
>>@

有可能

作为替代终点" 同样!

=++I

等 &

!B

'指出最近许多晚期

乳腺癌的临床试验将
@?=

和
>>@

作为
3=

替代终

点!但是需要注意的是
@?=

和
>>@

在部分晚期乳腺

癌研究中相互替换!似乎并没有使用统一的定义!分

析结果时难免出现了混乱" 在
J.K.

研究中!

.0+*0

等&

LM

'的
G1H+

分析指出
@?=

和
>>@

被视为可接受的

3=

替代终点!然而!这种良好的关系仅适用于以
%!

?(N

亚叶酸钙方案! 并不能直接应用在其他类型治

疗" 所以我们在设计研究终点时不仅需要考虑预期

的效果! 也要分析不同的方案设计及相应的治疗方

案等研究因素"

C

总 结

3=

仍然是
J.K.

临床试验的主要研究终点的

金标准! 但它受到后线治疗的影响! 并且研究周期

长#成本高!会延缓新药上市$同时
3=

作为评价单

一方案的疗效时存在缺陷! 所以寻求新的可替代指

标很有必要"

@?=

的优点在于它能反映肿瘤的生长!

可以于生存获益证实前被评价! 不受后续治疗的影

响$在单纯化疗时代
@?=

和
3=

有显著相关性!是很

好的替代指标!但在
@@=

延长和靶向时代!这种相

关性下降了"

<<.

#

>@=

和
>>@

也显示了替代
3=

的

可能性!它们都比
@?=

长!又比以
3=

为研究终点时

需要的样本量小!但这些新指标仍需进一步验证"而

且!研究终点的选择与临床试验期别及目的相关!

!

期多以
@?=

或
3KK

为研究终点!而
"

期多以
3=

为

主要研究终点! 尽管本文所引用的数据大多来源于

G1H+

分析! 但在探讨
3=

的替代指标价值时要充分

考虑该因素"
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