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艰巨性(二)
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5　癌症临床治疗的挑战

5.1　金标准：延长患者生存期和提高患者生活质

量　在 25 种通过 AA 审批的药物适应证中，24 种

（96%）是基于响应率（response rate， RR）（或响应持

续时间）获批的，其余 1 种（4%）是基于无进展生存

期（progression-free survival， PFS）获批的。几乎所

有通过AA审批的药物适应证在审批的时候均采用

“替代终点”（即不等到真正的终点事件发生，而是

选取某个事件来代替终点）来审核药物的疗效，传

统的审核流程也越来越多地采用这种方式。

在 58种通过 TA审批的药物适应证中，有 28种

（48%）是基于任一改善的生存期延长指标或患者的

终点指标（end-point）获批的，其中基于总生存期

（overall survival， OS）延长获批的有 25种（48%），基

于生活质量获批的有 3种（8%）；其余 30种（52%）是

基于替代终点获批的，其中基于 PFS或无病生存期

（disease-free survival， DFS）获批的有 23 种（40%），

基于RR获批的有7种（12%）。实际上，这30种药物

适应证基本是按 AA 途径批准的，表明近年来几乎

所有的 AA 审批都采用“替代终点”来审核药物疗

效，而传统的审核流程也越来越多地采用这种方

式。因此，药物诞生速度越来越快，品种越来越多，

那么对审批效率的需求也相应提速。也就是说，抗

癌药物的审批方式在改进，对新药的发展起到了加

速上市的作用。从上市产品的疗效来看，这些加速

审批的新药疗效引起了研究者们的质疑。

俄勒冈健康与科学大学Knight癌症研究所肿瘤

学家 Mailankody 和 Prasad 博士［28］研究发现，癌症新

药的售价与其实效的相关性有限。他们研究分析

了 2008年至 2012年间批准的 36种新药，发现只有 5
种药物延长了患者寿命。他们认为，在加速通过审

批的机制下，癌症新药只要显示出能缩小肿瘤或其

他明确的效果，就能加速通过审核而上市；但是，能

暂时缩小肿瘤不代表消灭肿瘤或肿瘤不会再度增

大复发，并不能保证最后能延长患者生命。即使是

真正能够延长生命的抗癌新药，其效果与价格之间

的关系也值得怀疑。他们根据一项临床试验结果

进一步分析得出，转移性肺鳞癌在常规化疗外添加

单克隆抗体新药 necitumumab，可使患者生存期延

长 1.6 个月，进一步结合其他资料换算得到添加

necitumumab 可增加患者 0.15 年的生存时间，再考

虑生活品质换算后为 0.11年。以此时间计算，该研

究认为 necitumumab 的实际价值应在 1 个疗程（3
周），然而，患者使用 necitumumab 1个月的费用却高

达1.1万~1.2万美元。

有研究者［29］提出这样一个问题：现代药物开发，

哪些患者应该放在第一位？药物开发的目标是以患

者需求为目标尽快开发出安全有效的药物。在药物

试验阶段（Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期），药品制造商必须选择

患者群体及药物被首先研究的适应证。从药物研发

的历史来看，新药通常用于晚期疾病患者，如果这些

试验结果为阳性，则寻求批准，下一步的研究即确定

该药物在较轻或较早期疾病、重要亚组患者中的疗

效。然而，心血管和癌症医学的试验对这一方法提

出了挑战。目前，许多新型药物的研发试图在疾病

早期确立安全性和疗效，这是值得重视的。
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Kim和Prasad［30］从临床疗效角度分析了 2009年

1 月 1 日—2014 年 12 月 31 日 FDA 批准的抗癌药物

的 83种适应证（包括 TA 和 AA），认为 FDA 采用“替

代终点”快速审批新药基本不靠谱，有效率太低。

Kim和Prasad对这些审批药物适应证进行的评

估分析中，3 级分析系统占了很大的权重份额。这

三个等级分别是：3 级，也就是最低一级，没有临床

数据，只有生物拟真，他们在分析中认为这一级别

非常不靠谱，因为仅仅通过这一级别分析的药物在

临床上使用的效果与其上报的效果差距不小；2 级

和 1 级都要求有临床数据，但是相对于 2 级只要求

临床结果，1 级则要求有关于替代终点和临床生存

率提高的、大型的、多样本的随机对照试验。因此

不难看出，1 级分析才是最能严谨地体现替代终点

和临床生存率关系的［30］。通过寻找大量证据和分

析之后，得出了关于这 55项“替代终点”审批的详细

结论（图7）。

研究者发现，使用“替代终点”进行审核的 55种

适应证中，有 25种是通过加速审批，30种是通过传

统审批［30］。没有对替代终点与患者生存率之间的

关联性进行正式分析的有 25种，其中 14种（56%）是

通过AA审批的，11种（37%）是通过 TA审批的。通

过AA审批的药物适应证中，只有 4种进行过 1级分

析（验证“替代终点”最有力的方式），而这 4种全部

被证实替代终点与患者生存率的关联性低。通过

TA审批的药物适应证中，情况相对好一些，有 15种

药物适应证审批进行了 1 级分析，其中 8 种被证实

为低关联性，4种被证实为中等关联性，仅 3种具有

高度关联性。他们以“延长患者生存期和提高生活

质量”为金标准，最后能肯定比较靠谱的药物适应

证只有3种，是有一定科学依据的。

5.2　降低癌症发生率和死亡率不仅是对药物的挑

战　2015 年 2 月 4 日世界癌症日，世界卫生组织发

布研究报告，警告未来将出现癌症病例大爆发的情

况，呼吁民众调整生活方式，必须考虑限制酒精和

糖分的摄入，以及戒烟。这份《世界癌症报告》预测

全球癌症病例将呈现迅猛的增长态势，以 2012年数

据为主，当年有 1 400万人被诊断患癌，全球每年有

420万人死于癌症，致死率居前 3名的是肺癌、肝癌、

胃癌。报告预测，2025年全球每年患癌病例将增至

1 900 万，2030 年将增至 2 200 万，2035 年将可能增

至2 400万。

2012 年我国癌症发病人数为 306.5 万，约占全

球癌症发病人数的五分之一；癌症死亡人数为 220.5
万，约占全球癌症死亡人数的四分之一。根据国际

癌症研究署预测，如不采取有效措施，2030 年我国

癌症发病数和死亡数将分别上升至 500万人和 350
万人，发病率与世界水平接近，但死亡率高于世界

水平。癌症死亡率居高不下的一个重要原因在于

我国癌症患者发现时较多处于中晚期。美国近些

年来的癌症发病率有所下降，5 年生存率为 60%~
70%，而我国肿瘤患者 5 年生存率仅 30% 左右，且

“穷癌”“富癌”并存，防控难度大。生活条件改善

了，为何癌症发病不减反增？与国外相比，我国现

在处于癌谱的转型期，发展中国家的“穷癌”依然高

发，但逐渐往发达国家的“富癌”谱转变，出现发展

中国家癌谱和发达国家癌谱并存的局面，例如，与

环境、生活方式有关的肺癌、肝癌、结直肠癌、乳腺

癌、膀胱癌的死亡率呈明显上升趋势。《2012中国肿

瘤登记年报》显示，全国肿瘤登记地区恶性肿瘤发

病率居第一位的是肺癌，其次为胃癌、结直肠癌、肝

癌和食管癌；死亡率居第一位的是肺癌，其次为肝

癌、胃癌、食管癌和结直肠癌。

面对我国癌症发病率与世界水平接近和死亡

率高于世界水平的形势，考虑到我国使用的药物

99%来源于欧美国家的现状，有必要弄清我国人群

与外国人群中特异的基因型分布以及我国人群中

某种基因型特殊比例的差异，保证我国人群的用药

安全性和有效性。在大数据时代，如何管理患者信

息载体和信息源，又如何掌握患者的基因信息，如

何将生物信息学与早期临床前研究结合，均存在许

多问题需要解决。另外，临床前药物研究所使用的

动物实验模型或疾病模型不能发现我国人群中特

异的基因型分布以及某种基因型特殊比例之间的

关系，因此更加需要分析“穷癌”“富癌”并存的防控

图 7　使用替代终点通过AA审批和TA审批上市的药物的

疗效比较

Fig.  7　Comparison of the efficacy of the drugs approved via 
AA and TA with the “surrogate endpoints”

−− 650



肿瘤药学 2023 年 12 月第 13 卷第 6 期
Anti-tumor Pharmacy, December 2023, Vol. 13, No.6

难度。此外，改善环境和更新生活观念对于预防癌

症的发生也十分重要。民众要学会了解癌症、减少

多种致癌危险因素暴露、更早地诊断，以保证得到

较好的治疗。

全球上市的单克隆抗体药物中，其适应证主要

集中于肿瘤。国外市场上，人源和全人源化单克隆

抗体药品约占 90%；国内企业虽有多个抗体药物在

研，但真正实现产业化的并不多。从发展来看，由

于新的可用于疾病治疗的化合物研发越来越难，单

抗替换比例就越来越大，但其费用高，以平均每疗

程 12万元计算（参考乳腺癌治疗用药美罗华计算）。

耐药性是癌细胞耐受的常见方式，也是癌症治疗失

败的主要原因，其形成机制十分复杂，特别是多药

耐药更加难以克服。耐药性主要有两种类型：一是

内在性多药耐药，是指肿瘤细胞固有的对化疗药物

不敏感；二是获得性多药耐药，是指肿瘤细胞开始

对药物敏感，但经过几个疗程后，不但对该药产生

耐药，而且对结构和作用机制不同的药物也产生耐

药。因此，耐药性是当前肿瘤治疗中亟待解决的

问题。

2015年，全球已经有 20多个“替尼”类药物（酪

氨酸激酶抑制剂）获批，而处于Ⅲ期临床试验阶段

的此类药物还有 20 多个。近 10 多年来，“替尼”类

药物一直是药物研发的热点，在肿瘤治疗中占有重

要地位。截至 2015 年 6 月底，国内获批上市的“替

尼”类药物共有 11 个，包括伊马替尼（imatinib）、吉

非替尼（gefitinib）、厄洛替尼（erlotinib）、舒尼替尼

（sunitinib）、达沙替尼（dasatinib）、拉帕替尼（lapa⁃
tinib）、尼洛替尼（nilotinib）、埃克替尼（icotinib）、克

唑替尼（crizotinib）、阿帕替尼（apatinib）和阿昔替尼

（axitinib）。从作用机制和靶点来看，这些药物大多

靶点单一，易产生耐药性。

我国引进这些药物时，在国内进行过多少认证

性的临床试验？中国人群的适应证与国外有何不

同？安全性、有效性和耐药性有何不同？如何降低

耐药性、利用精准治疗思维提高一个新药的疗效，

达到提高治疗金标准、延长生存期和改善生活质量

的目的，还需要进行大量基础和临床研究。

6　如何看待“从 75%无效到基本不靠谱”的

质疑
6.1　新药成功与失败的预测难度　Townsend和Ar⁃
ron发表了一篇关于新药研发成功率的述评［48］。他

们认为一个药物失败可以归结为 4个原因：错误的

靶点（wrong target）、错误的分子（wrong molecule）、错

误的结论（wrong outcomes）和错误的患者（wrong pa⁃
tients）。我们认为，错误的靶点很好理解。有些靶

点与疾病的关系并不明确，在不明确的前提下盲目

地开发极易导致失败，特别是对于进化中的癌细

胞，肯定不是一种单靶点疾病。这些年大家所知的

抗癌新药中有大量候选新药在临床研发中以失败

告终，甚至在临床应用后也不能满足临床疗效的金

标准。错误的分子主要是指成药性问题。一个分

子不能成为药物，实际上是药物有效性和安全性与

成药性的平衡出了问题，或者是新分子的物理化学

性质和生物化学性质失去了平衡，导致药物经代谢

和转运（胃肠道吸收、血液蛋白结合以及肾脏的首

过代谢等）达不到靶标部位，或者由于脱靶效应而

产生毒性。错误的结论是指临床指标的不合理设

定导致失败的风险。例如，哮喘临床试验常常以呼

吸量测定法作为临床指标，系统性红斑狼疮以主观

和客观的综合结果作为临床指标。当然，这些指标

肯定与患者疾病相关，但是不同患者的表现可能不

一样，分子机制与临床表现之间的发病机制也是不

清晰的。另外，事件驱动的临床指标很难开展对照

试验，这是不可能让一个哮喘发作的患者做安慰剂

对照试验的。错误的患者是指临床表现相同的患

者发病的分子机制可能不一样，比如肺癌可能是

EGFR突变，也可能是 KRAS或者 ALK突变。因此，

找到对应发病分子机制的患者对于临床研发的成

功至关重要。

文章描述了生物标志物的分类，可以分为预测

性生物标志物、药效动力学生物标志物、预后生物

标志物以及代理性生物标志物（predictive， pharma⁃
codynamic， prognostic and surrogate biomarkers）。预

测性生物标志物可以用于提前鉴定对治疗有效的

患者，进而找到准确的临床试验人群。药效动力学

生物标志物结合药代动力学可以确证靶标与疾病

的关系，同时可以指导剂量的选择。预后生物标志

物与预后的疾病关联性很强，但是可能距离靶标通

路有一定距离，可用于监测预后，也可以反过来选

择参与临床试验的患者。代理性生物标志物可以

作为暂时性的或者早期概念验证（proof of concept），

也可以反映给药之后的药效动力学变化。

文章最后总结了这些标志物的临床应用。药

效动力学生物标志物可以准确告诉我们候选分子

是否有效地结合了靶标，预测性生物标志物可以精

准选择患者，这样药物开发的成功率会有明显提

−− 651



肿瘤药学 2023 年 12 月第 13 卷第 6 期
Anti-tumor Pharmacy, December 2023, Vol. 13, No.6

高。特别是对一些复杂的疾病，可能多种信号通路

都与疾病发生相关，但是不能确定哪些或者哪个是

主要的，评估药物作用后药效动力学生物标志物的

情况可以帮助我们分清主次，甚至发现一些新的关

键性的靶标通路。对与毒性或者副作用相关生物

标志物的合理应用也有助于筛选出能够通过临床

试验的药物分子。

6.2　正视快速审批　美国 FDA 的药品审批一直是

全球药品上市的风向标，其审批结论成为全球众多

药品监管机构的重要参考，审批数量也是判断医药

研发成果的关键性指标。但是，美国的新药审批制

度同样也面临企业界、医患等方面的质疑，尤其是

一些重症疾病治疗药的快速审批制度的实施可能

带来风险。据美国政府问责局（Government Ac⁃
countability Office， GAO）的一份报告显示，给这些

药物开绿灯的是 1992 年美国国会通过的一项鼓励

加快药品审批程序的法律，结果导致召回率比前些

年激增两倍，由此引发公众对FDA快速审批流程及

审批过程的争论和质疑。FDA 采用替代性疗效指

标而非证明药物能够延长患者生存时间的直接证

据进行审批，可能带来严重后果。是否市场上仍有

许多抗癌药物疗效存疑？是否这类替代性指标应

用需严谨使用？替代性指标应用的增加，反映出人

们对那些可以抵抗威胁人类生命疾病的药物越来

越高的渴望。由于评估方法加速了药品的审评程

序，也可使药物临床试验所需的时间和花费减少，

因而制药商能从这种措施中获利。

Prasad 博士和 Kim 博士调查了 2008 年—2012
年期间根据替代性疗效指标获得上市许可的 36 个

药物。这些药物在临床试验中，有些表现为可以延

长 PFS，有些可以使肿瘤收缩。但关于这 36个药物

在提高患者生存率方面的后续报告发现，只有 5个

抗癌药物的相关数据具有显著性意义。他们认为，

如果替代性疗效指标并不能反映患者的生存期，应

该重新考虑是否用替代性评估指标来审评药物。 
2016年，Kim和Prasad又对 2009年—2014年批准的

抗癌药物的 83个适应证进行了分析［30］，其中抗体药

物和“替尼”类药物占有很高比例，而且很多药物已

经在我国上市和用于临床癌症治疗。

2015 年 7 月，美国众议院通过了《21 世纪治愈

法案》，旨在加速药品审批流程。该法案的目标总

结为三点：（1） FDA 审批流程的时间与费用显著下

降：（2）支持延长专利期，检讨Hatch-Waxman法案；

（3）鼓励细化医保覆盖与报销流程以鼓励创新。但

有人担心，这项法案的通过会在一定的程度上降低

药物的上市标准，并扩大对替代性评估指标的依

赖。临床治疗学家不反对药物的上市批准以替代

性指标为基础，尤其那些用于治疗情况很糟糕的患

者的药物，但认为FDA应该采取更多的措施以确保

制药商进行必要的后续研究，证明该药具有延长生

存期的作用。当 FDA 在巨大的压力下批准某药上

市时，就需要对该药执行更多的监管，以确保其达

到预期治疗效果。

2016 年在芝加哥举行的美国临床肿瘤学会

（American Society of Clinical Oncology， ASCO）年会

上公布的标准显示，使用某一药物治疗黑色素瘤的

有效标准是患者至少有 3年的生存期，治疗肺癌则

患者生存期延长 2年就被视为有效。而实际上，只

有 20%的晚期患者对新药有治疗效应，且仅有少数

患者能坚持持续治疗达到缓解。因此，对于不同的

癌症，应该根据其发展过程需要制定不同的有效标

准，这意味着当时以“终点”指标审批的疗效可能会

获得大打折扣的结局，从而导致人们对这类“不靠

谱”的药物产生质疑。

相对而言，欧盟对于快速审批比较慎重。一项

实施泛欧盟（Pan-EuropeanUnion）新药审批程序的

立法提案确定，在欧盟国家上市的任何药物都必须

通过欧洲药品管理局（European Medicines Agency， 
EMA）的审批。这项提案的出台是欧盟为协调各成

员国的新药审批程序而采取的第一个步骤，为那些

能获得EMA批准的新药打开一个统一的欧洲市场。

其他几项改进新药审批程序的提案还提议建立新

药快速审批和特殊条件审批制度。如果某些新药

在研制阶段即已显示出对目前尚未有合适治疗手

段的疾病特别有效的话，那么这些还处于实验阶

段、尚未有完整临床数据的新药可以被特批进入试

用期。处于试用期的新药可以提供给患者使用，制

药公司则需要在指定的时间内通过临床试验补充

必需的试验数据。

6.3　新药撤市事出有因　任何药物，无论药品以

“安全有效”而上市，还是以“安全有效”原因而撤

市，都应该是利弊权衡的结果。根据那他珠单抗

（natalizumab）上市、撤市的相关资料信息，结合上述

研究结果，可进一步探讨美国 FDA、英国药品和健

康产品管理局（Medicines and Healthcare Products 
Regulatory Agency， MHRA）对高风险新药的管理办

法和实施效果，为完善生物制剂的安全性评价和风

险管理提供参考依据。又如，2010 年，在 FDA 的要
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求下，辉瑞公司将用于治疗急性髓系白血病（acute 
myeloid leukemia, AML）的吉妥单抗（gemtuzumab）从

美国市场撤市，原因是一项新的临床研究发现了吉

妥单抗在安全性方面的新问题，并且无法证明吉妥

单抗对纳入研究的患者有何临床益处。该药获批

后的验证性临床研究旨在证明在标准化疗之外加

用该药可改善AML患者的临床受益（生存期），结果

因未观察到临床益处改善而提前中止，此后发现，

与仅使用化疗的对照组相比，该药治疗组出现大量

死亡。

6.4　研发不精准与用药不精准是治疗无效和疗效

不靠谱的根源　

6.4.1　研发不精准　癌细胞具有丰富的突变，这种

恶性细胞中发生的突变是癌细胞进化的结果，位于

进化树的主干上，并存在于所有肿瘤细胞中。之后

才发生的突变则仅存在于进化树的分支上。如果

想清除肿瘤的突变和转移，就必须靶向进化树主干

上的突变。否则，这种疗法往往在治疗初期有疗

效，但形成耐药抵抗是迟早会发生的事件，特别是

各类单靶点治疗药物。FDA 所示的 75% 的抗癌药

物有效是否与此有关，或与不精准诊断和治疗有

关，值得探讨；一些快速审批新药上市后开展多种

临床适应证的更替研究是否与临床前研发不精准

有关，值得探讨。

肿瘤免疫治疗是通过激发或调动机体的免疫

功能增强肿瘤微环境抗肿瘤免疫力，从而达到控制

和杀伤肿瘤细胞的目的，具有疗效好、毒副作用低、

无耐药性的显著优势，成为继传统疗法（手术、化疗

和放疗）、靶向疗法（小分子靶向药物和单克隆抗

体）后，肿瘤治疗领域最具前景的研究方向之一。

肿瘤免疫治疗领域取得了突破性进展。2010
年，FDA 批准了首个治疗性肿瘤疫苗 Sipuleucel-T
（Provenge），用于治疗晚期激素难治性前列腺癌，由

此开辟了肿瘤免疫治疗的新途径。2013 年是癌症

治疗的一个转折点。癌症免疫疗法的临床试验出

现了令人鼓舞的结果，癌症治疗的靶标是人体免疫

系统而不是直接针对肿瘤。2013年 12月，美国《科

学》杂志将癌症免疫疗法评为 2013年十大科学突破

之首。2014 年，PD-1 免疫检查点抗体 nivolumab 首

次获突破性疗法认定，可用于治疗自体干细胞移植

和 brentuximab 治疗失败的霍奇金淋巴瘤患者。百

时美施贵宝公司针对该药物共开展了超过 35 项临

床研究，有超过 7 000名患者参与，适应证包括非小

细胞肺癌、黑色素瘤、肾脏上皮肾细胞癌、头颈肿

瘤、胶质母细胞瘤和非霍奇金淋巴瘤，应该是广谱

癌症治疗药物。

在 nivolumab批准后的 3年里，美国FDA多次更

换多种临床适应证的研究。根据马胜林（全球肿瘤

快讯，2016，（166）：5）和杨邵瑜（全球肿瘤快讯，

2016，（166）：7）发表的资料及其他信息，发现有多

达9次更换临床适应证的研究：

（1） 2014年 5月，美国FDA授予实验性PD-1免

疫检查点抗体 nivolumab突破性疗法认定，用于治疗

自体干细胞移植和 brentuximab 治疗失败的霍奇金

淋巴瘤患者。

（2） 2014年 6月，一项 nivolumab 治疗黑色素瘤

的Ⅲ期临床试验因明显延长 OS而被提前终止。接

受 nivolumab 治疗后，有 62% 的患者在 1 年后仍存

活，43%的患者在 2年后仍存活。研究人员称，这种

持久效应同时也反映在已停止接受 nivolumab 治疗

的患者群体中。

（3） 2014 年 9 月，nivolumab 在美国取得突破批

准，用于CheckMate-063研究，客观缓解率和预期生

存数据公布，用于治疗晚期非小细胞肺癌。

（4） 2014 年 12 月，CheckMate-039 研究入组复

发和难治性霍奇金淋巴瘤患者。美国FDA批准 niv⁃
olumab 用于其他治疗无效的无法切除或转移性黑

色素瘤。

（5） 2015年 3月，美国 FDA批准 nivolumab用于

接受铂类基础化疗的晚期鳞状非小细胞肺癌。

（6） 2015 年 10 月，美国 FDA 批准 nivolumab 与

ipilimumab 联合治疗 BRAFV600 野生型黑色素瘤，

扩大 nivolumab治疗非小细胞肺癌的适应证，批准其

用于铂类基础化疗中或化疗后疾病进展的晚期非

小细胞肺癌。

（7） 2015 年 11 月，美国 FDA 批准 nivolumab 治

疗经过其他治疗后的晚期肾细胞癌。

（8） 2016年 1月，批准扩大 nivolumab 联合 ipili⁃
mumab治疗转移性黑色素瘤。

（9） 2016年 5月，再批准 nivolumab 用于进展的

经典型霍奇金淋巴瘤。

在短短 3年间进行如此多的临床适应证评价是

少见的，说明广泛挖掘一种药物临床应用价值，达

到物尽其用的目的，也可以说是一种“摸着石头过

河”的试探临床适应证的慎重研发途径。后因未达

主要研究终点（PFS），nivolumab 作为非小细胞肺癌

一线治疗的Ⅲ期临床研究宣告失败。因此，也可以

说，通过临床研究发现药物对某些癌症的疗效是值
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得谨慎使用的。

6.4.2　诊断和用药不精准　FDA 对许多国家的药

物审批、研究动向和临床用药影响重大，对该类药

物做出AA审批的决定所造成的影响恐怕不仅与美

国的癌症患者有关，也会影响全世界。曾有人怒斥

FDA这样审批不靠谱，称衡量抗肿瘤药物好坏的标

准只能是患者能不能活得更好、更久，而不是以肿

瘤是否缩小作为药物是否上市的标准［27-32， 35-38］。但

也不否认FDA批准上市了一些抗癌有效的药物［39］。
当时 Lear 在 the New England Journal of Medicine 上

予以反驳，否认了这种质疑，因为使用替代终点通

过审核的药物里也有特别好的治疗药物［40］。
当设置精准癌症治疗计划时，癌症是可以治疗

的。如果癌基因组改变导向明显时，从癌症和最近

的生物学基础中吸取经验教训而制定的治疗方案，

其最终结果也许不是我们所期待的，而必须在新的

精准肿瘤治疗计划中，采用那些精准诊断、精准药

物治疗或放射治疗的新方法。如ASCO对胰腺癌的

临床实践指南进行深入研究，得到如下精准治疗共

识，形成3个相关临床指南［41-43］：
（1）对 2002年 1月到 2015年 6月之间发表的文

献进行系统回顾，共有 9个随机对照试验符合系统

评价标准，可为肿瘤学家和其他人提供潜在可切除

进展期胰腺癌的循证医学推荐。研究终点包括OS、
DFS、PFS 和不良反应。对潜在可治愈的胰腺癌的

临床实践推荐采用多相腹部和盆腔 CT 扫描或 MRI
评估所有患者原发肿瘤的解剖关系和腹腔内转移

情况。在基线时，需要评估和明确体能状态、合并

症和治疗目标。对于所有没有转移、体能状态良

好、无明显合并症、肿瘤原发灶与肠系膜血管无影

像学浸润的患者，推荐进行肿瘤原发灶切除。对于

满足具体特征的患者，应推荐术前治疗。

（2）对 2002年 1月至 2015年 6月之间发表的文

献进行系统回顾，共有 26项随机对照试验符合系统

性评价标准，可为肿瘤学家和其他人提供关于局部

晚期、不可切除胰腺癌的循证医学推荐。研究终点

包括 OS、DFS、PFS 和不良反应。ASCO 对于局部晚

期不可切除胰腺癌的临床治疗，推荐应用多相胸

部、腹部及盆腔 CT进行评估，并评估基线状态及合

并症情况。治疗目标、患者意愿、心理状态、支持治

疗以及临床症状对治疗的决策应起到指导作用。

首次就诊时应推荐姑息治疗。对于大多数ECOG体

能状态评分为 0 分或 1 分以及合并症较轻的患者

（对于一些患者来说可能更优先推荐放疗），推荐接

受初始联合方案的系统化疗（6个月）。

（3）对 2004年 4月至 2015年 6月发表的文献进

行系统回顾，总计有 24项随机对照试验符合系统评

价标准。研究终点包括 OS、DFS、PFS 和不良反应。

ASCO对转移性胰腺癌的临床实践推荐应用多相胸

部、腹部及盆腔 CT进行评估，并评估基线状态及合

并症情况。治疗目标、患者意愿、治疗反应、心理状

态、支持治疗以及临床症状对治疗的决策应起到指

导作用。首次就诊时应推荐姑息治疗。当这些措

施被广泛认可后，该治疗路径将可能会成功，精准

肿瘤治疗是否乐观和是否具有治疗潜力，必须以临

床结果为依据。

7　结语

美国国立癌症研究所在 1986 年制定的第一个

癌症死亡率降低 50%的目标是——挑战，即用 20年

的时间（1980年—2000年）使死亡率较 1980年降低

一半，但很快就发现这一目标不可能实现，遭到了

人们的质疑。后来的分析也发现，从 1980年到 2000
年，癌症死亡率降低幅度只有 4%，肝癌的死亡率还

上升了 60%，而这种上升与患者未能接受有效的抗

病毒治疗有关。由于 2001年人类基因组测序完成，

我们对肿瘤生物学的认识显著加深，希望该设想能

获得突破。

2016年 1月，奥巴马政府宣布的一项新的科研

战略目标——抗癌“登月计划”（cancer moonshot 
project）随着科学技术的进步，开展了大规模、全方

位、细致的癌症研究，研发出了更多的新型抗癌药

物，其中一些新药在患者身上产生了令人惊喜的疗

效［44-47］，对患者本身及其肿瘤进行分子水平的剖析，

针对性使用治疗手段，通过“精准医学”最大限度地

利用现有的数据、技术和治疗手段。正如美国安德

森癌症中心 Andy Futreal博士在《纽约时报》发文指

出的，应该在以下几个重要方面多下功夫［44］：
（1）我们需要投资搭建一个能对所有患者的癌

症样品进行分子（基因）检测的标准化平台，同时需

要我们理解癌细胞在治疗过程中的进化，对评估标

准化治疗和新药临床试验都有重大的意义。

（2）使科学家尽可能多地从所有参与试验的患

者中了解基因突变和分子特征，以及抗癌药物的疗

效、抗药性、副作用相关问题，计算、分析、整合大量

临床和研究的数据。患者的基因和分子特征（包括
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体内所有微生物的特征）综合展现了患者的信息变

化。同时，影响治疗的各种风险也需要被认识。

（3）我们还需要一个前无古人的项目，以培训

和支持临床医生更好地应用不断更新的前沿诊断

和治疗手段。

在芝加哥举行的第 52届 ASCO 年会上，时任副

总统拜登亲自宣传抗癌“登月计划”，聚焦推进临床

研究进展，探索最佳诊疗方案。全世界的患者和肿

瘤医生都在期待 ASCO 会议的成果，获得新疗法新

突破，为治愈的新承诺带来新希望。

从目前的科学认识来看，真正“治愈”（cure）癌

症任重道远，它不应局限于药物治疗，攻克癌症需

要发现更有效的疗法。在一定程度上，预防是强有

力的治愈癌症之良策，环境安全、食品安全、健康科

普、良好的生活习惯和有度的运动保健也十分重

要。抓新的癌症治疗投入的同时，也要抓预防策略

的制定和推广施行，不可偏废。未来要取得更大的

进展，需要政府、社会、科学研究、医药企业在研发

中承受成功与失败的挑战，需要广大民众更好地了

解癌症，减少多种致癌危险因素暴露，更早地诊断

和保证患者得到好的治疗。我曾在访问欧美时多

次提到“分子不是药”“有活性也不一定能成为药”

“每个靶点也不一定能用于药物研发”等观点。基

于生物标志物的临床试验设计必须考虑如何降低

风险的问题［48］。
总之，创新是一个复杂的过程，在研发链上时

时存在风险，存在“玩”得起、“玩”得转、“玩”得成功

的问题（图 8）。在“三玩”中，研发者还必须极力排

除来自多方面的干扰，如“泛筛选干扰化合物”

（pan-assay interference compounds）的干扰、不可重

现的干扰、试验设计不科学的干扰等［49-51］，不然将是

“全是付出，没有回报”（all pain， no gain）。

创新研究各个环节对新药研发进程均有影响：

（1）有靶点不一定能用于药物发现，有“活性”化合

物不一定能成药；（2）动物疾病模型与人疾病的生

物标志物的不一致性，不能预见临床的有效性和安

全性；（3）动物安全性评价结果不能有效地预测药

物的安全性；（4）临床试验受试者的结果不具备显

著的代表性；（5）新医药产品（基因、纳米、生物技术

药物）的出现还无可靠的评价工具和标准。

基因组学告诉我们什么可能会发生，蛋白质组

学告诉我们什么将要发生，代谢组学则告诉我们什

么已经发生！对于精准新药研发，精准地“认识组

学和用好组学”（图 9），推进精准医疗的发展是从事

组学研究者的使命，因为组学的特点就是量大，如

何研究和发现其差异是难点。

在“大数据”时代，药物研发可以认为与健康人

和患者的基因有关，更与疾病的病因、进程、环境、

保健等有关，也与药物的多技术组合的成功有关。

因此，需要更广博的知识和广阔的视野去认识研发
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图 8　“玩”得起、“玩”得转、“玩”得成功的问题

Fig.  8　The problems of how to make it possible, make it well, 
make it successfully

代谢组学的优点

1、基因和蛋白表达的微小变化得到
放大，检测更容易
2、不需建立全基因组测序序列数据库
3、代谢物的种类要远小于基因和蛋白
的数目
4、代谢产物在生物体系中都是类似 

从大量组学的信息中，研究和发现其差异是其难点 

而高效发现差异基因、差异蛋白、差异代谢物，才能对
功能(原因、过程、结果)解释、新功能发现(治疗靶点)、

新药疗效(生物标志物)等提供有用的信息 

代谢组学的特点

1、关注的是内源化合物
2、对生物体系的小分子进行定量定性研究
3、化合物的上调和下调指示了与疾病、毒
性、基因修饰或环境因子的影响
4、内源性化合物的知识可用于疾病诊断和
药物筛选、疗效确认 

基因组学告诉我们什么可能会发生！

蛋白质组学告诉我们什么将要发生！ 

代谢组学则告诉我们什么已经发生了! 

图 9　精准认识组学和用好组学，推进精准医疗的发展

Fig. 9　To accurately understand and apply omics to promote the development of precision medicine
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的难度和精准性。

通过本文的阐述，我们寄希望于精准药物研

发、精准诊断和精准医疗的发展，通过大数据共享，

能改变这类“75% 无效”和“基本不靠谱”的局面。

但是我们也认为，癌症治疗的科学发展任重道远。

药物仅仅是一种手段，对于癌症，有效药物是必要

的，没有药物是万万不能的，但是，没有精准药物、

精准诊断和精准用药，药物也不是万能的。

（续完）
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读后评述读后评述：：您的文章气势非凡、高屋建瓴，是真正的战略思维，您的知识面之宽令人折服。从肿瘤发病趋势到社

会危害、从肿瘤信号通路到免疫微环境、从化学药到生物大分子再到细胞治疗、从药物研发各环节到监管政策、

从国际到国内，无一遗漏，处处熟门熟路，真乃世界装于胸中也。文字通俗易懂、风趣易记。三“玩”之提法、

三“组学”之用途、“不靠谱”之调侃等等实在有趣、文雅、入骨。十分佩服的是您对免疫治疗的了解，全是内

行话，前沿动态门清，分析点拨到位，令身为多届“中国免疫学会肿瘤免疫与生物治疗分会会长”的我赞叹不

已。后来，我在美国国立癌症研究所（NCI）的“生物反应调整部（免疫治疗的理论基石）”开展合作，算是国

内该领域的“老兵”，也一直努力将基础免疫研究转化为免疫治疗技术或产品。……读了您对免疫治疗部分的论

述，感同身受，受益颇丰。

中国科技大学医学中心免疫实验室　田志刚 
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