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[摘 要] 随着医学科学的快速发展,抗肿瘤药物临床试验研究正经历着前所未有的变革与创新。
得益于国家政策的推动和基础研究能力的提升,中国抗肿瘤药物临床试验正逐步跨入创新靶点原

研时代。面对我国抗肿瘤药物临床试验领域的新需求、新变革和新挑战,如何有效提升医学科学领

域科学基金资助效能,为创新驱动发展提供持久动力,是科学基金需要面对的时代命题之一。本文

从宏观角度分析了抗肿瘤药物临床试验研究的变革趋势、创新策略以及面临的挑战;进一步讨论了

创新药物临床的早期概念验证、机制转化、评价方法及体系建设等重要问题;并对科学基金支持临

床研究转化创新驱动研究提供相关建议。
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1 抗肿瘤药物临床试验研究的现状与挑战

自20世纪60年代以来,我国的抗肿瘤药物临

床试验研究经历了从无到有、从仿制到创新的快速

发展。回顾这几十年的发展历程,我国的临床研究

可大致分为三个阶段:仿制药阶段(1960—1990年

代)、已有靶点的快速跟随阶段(2000—2020年代)
以及创新靶点原研阶段(2020年代—未来)。

20世纪末期,我国新药产业尚处于起步阶段,
制药工业基础薄弱,临床研究经验匮乏,因此仿制结

构已知且疗效明确的药物成为医药产业发展的重要

路径。在这一阶段中,对于生产、药学以及临床开发

的大部分内容均可以通过模仿完成,因此对药物研

发体系的建设要求相对较低。而随着中国2001年

加入世界贸易组织,医药产业逐渐由仿制向创新转

型,进入了对已有靶点的快速跟进阶段。在“1035”
工程和“重大新药创制”重大专项的支持下,我国的

创新药物产业快速发展,越来越多的中国原创药物

进入临床。在此过程中,我国的创新药企经历了从

对已知靶点进行结构研发创新(如埃克替尼),到对

潜在靶点进行成药研发创新(如TIGIT抑制剂)的
转型升级,创新能力和研发水平不断提高。截至目

前,我国的生物医学基础科研水平已显著提升,围绕

创新机制领域的高水平文章发表数量已逐渐跻身世

界前列,推动着新药临床研究进入创新靶点的自主

研发阶段,开始进行自主创新靶点药物的开发。这

一新的发展阶段进一步减少了可借鉴的先例和经

验,为我国的临床转化体系、监管体系以及药物评价

体系带来了新的挑战。

1.1 原创靶点药物临床转化需要体系建设支持

新靶点的“原始创新”与“快速跟随创新”存在诸

多不同。原创靶点开发面临更多的未知问题和失败

风险,没有靶点、剂量、安全性等前人开发路径可以

依赖。如何探索和解释原创靶点在临床前与人体实
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验中的安全性、生物机制、疗效机制间的差异,是原

始创新必然要面临的科学问题,也是聚焦临床转化

的关键亮点。然而,在我国目前的创新药研发环境

中,由于原始创新风险高,投资方和大药厂态度谨

慎,研发多由小型的生物医药科技公司或学术界科

学家完成[1],在推进临床转化及实现概念验证的过

程中存在较大难度。因此,为了实现原创靶点药物

0到1的转化,临床前至临床的科学转化体系建设

是至关重要的。
在国际上,创新靶点药物的开发由国家资金资

助引导方向并从中获益是通行的研究模式。参考美

国生物医药产业调研数据[2]:2010年至2019年美

国 食 品 药 品 监 督 管 理 局 (Food
 

and
 

Drug
 

Administration,FDA)批准的356种药物中,有354
种(99.4%)新 药 获 得 了 美 国 国 立 卫 生 研 究 院

(National
 

Institutes
 

of
 

Health,U.
 

S.,NIH)的资

助,其中89%的资金与药物的靶向或机理研究相

关。国家资金聚焦“科学问题”的全链条支持,早期

试验人群中对创新靶点的深入概念验证有力地推进

了创新靶点从临床前到临床、从临床到产品的成功

转化。

1.2 创新药物转化上市需要更严格的科学性和执

行性考量

  成功的临床转化和概念验证之后,还有许多关

键的问题需要进一步被回答才能实现药物的最终上

市,包括药物的剂量选择、获益风险评估及临床应用

推广度等。而为了保证研究结果的质量,实现对肿

瘤患者的精准化治疗,企业、研究者以及监管机构对

于临床试验的科学性与执行性需要有更严格的

要求。
(1)

 

临床试验的设计和分析应从机制出发,聚
焦于精准获益的目标人群。在传统的临床试验中,
通常不对患者进行精准筛选,而是基于全人群的平

均获益与风险对药物进行评估。而随着肿瘤生物学

研究的进展,我们对抗肿瘤药物的作用机制和耐药

机制有了更深入的理解,肿瘤治疗正进入精准化的

新时代。在这样的背景下,继续采用未经选择的整

体晚期实体瘤人群作为试验对象,可能导致对药物

真实获益和潜在风险的模糊评估,难以识别出真正

受益的患者群体。以奥拉帕利为例,这是一种聚腺

苷 酸 二 磷 酸 核 糖 基 聚 合 酶 (Poly
 

ADP-ribose
 

Polymerase,PARP)抑制剂,从机制上看,这类药物

对 携 带 脱 氧 核 糖 核 酸 (Deoxyribonucleic
 

Acid,

DNA)修 复 通 路 突 变,尤 其 是 乳 腺 癌 易 感 基 因

(Breast
 

Cancer
 

Susceptibility
 

Gene,BRCA)突变的

肿瘤具有合成致死效应,因此具有良好的疗效。然

而,在一项奥拉帕利联合阿比特龙治疗前列腺癌的

III期研究(PROpel研究)中,却未根据BRCA突变

状态或同源重组修复缺陷进行分层设计。FDA因

此质疑该试验结果,认为药物的治疗获益主要集中

在BRCA突变的患者亚组,而在没有BRCA突变的

患者中获益有限[3]。最终,奥拉帕利的适应症获批

也仅限于BRCA突变的患者。因此,在药物机制和

生物标志物明确的情况下,应对临床试验设计提出

更高的科学性要求。基于全人群的试验设计在此类

背景下已难以满足监管标准,参考生物标志物的精

细化入组标准和人群分层将有助于提高试验结果的

准确性,确保药物为适合的患者带来最佳的临床

获益。
(2)

 

临床试验需要更全面的析因设计分析药物

的获益来源。目前,针对联合用药的析因分析已成

为广为接受的标准化操作。而随着治疗手段的丰

富,同一药物在多个阶段的使用带来了新的析因问

题,其中以免疫检查点抑制剂(Immune
 

Checkpoint
 

Inhibitors,ICI)在非小细胞肺 癌(Non-small
 

Cell
 

Lung
 

Cancer,NSCLC)围手术期的使用最为典型。

AEGEAN研究探索了度伐利尤单抗在 NSCLC围

手术期的应用,获得了阳性的结果。然而,与既往单

纯新辅助ICI治疗的结果相比,新辅助与辅助阶段

的“联合治疗”并未显示出明显的优势,度伐利尤单

抗的辅助治疗临床试验也并未显示生存的延长[45]。
因此,FDA对AEGEAN研究中“联合治疗”的获益

来源提出了质疑,即新辅助与辅助治疗阶段是否都

必不可少[6]。这一质疑反映出对临床试验设计科学

性提出的更为精细的要求,亦是对“以患者为中心”
理念的体现。额外的治疗往往意味着更高的风险和

更高的花费,若未能带来相应的生存获益,不仅难以

实现治疗目标,还可能加重患者身体与经济的负担。
(3)

 

临床试验设计应充分探索和回答同一药物

在不同适应症和不同人群中的最佳获益剂量问题。
这对于提升药物的安全性和疗效尤为关键,尤其在

不同患者亚群的异质性日益受到关注的背景下。不

同的瘤种对于同一药物可能存在不同的治疗响应,
比如DS-8201虽然在多种实体瘤中均展现出显著的

抗肿瘤活性,但不同瘤种的患者对药物的耐受性和

剂量要求却不尽相同[7]。此外,基因遗传背景、性
别、年龄等差异也会影响不同人群对药物的代谢方

式和治疗响应,使得精准剂量优化在异质性人群中
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更加必要。为了提高临床试验结果在更广泛人群中

的代表性,FDA发布了“多样性行动计划”,旨在提

高不同性别、种族、年龄以及其他多元背景患者在临

床试验中的参与度,确保药物的疗效和安全性数据

可以被应用于更广泛的患者群体[8]。

1.3 新机制药物需要创新性的临床获益评价体系

随着医药创新能力的提升、药品审评流程的优

化以及监管制度的改革,我国的创新药走上了快速

发展的进程。对近年来中国创新药发展情况进行的

调研显示,从2021年至2024年,中国药企研创新产

品的数量增加了近一倍,其中原始创新(First-in-
class)产品的增长率达到100%[9]。从药物研发管

线来看,新机制药物已成为研发热点,包括细胞基因

治疗、双 靶 点 或 多 靶 点 抗 体、抗 体 偶 联 药 物

(Antibody-drug
 

Conjugate,ADC)、蛋白降解靶向嵌

合体(Proteolysis-targeting
 

Chimeras,PROTAC)等
等。在这些新机制药物中,专利技术壁垒相对较少,
我国药企的研发水平正在逐步缩小与国际先进水平

的差距,具备实现弯道超车的潜力(图1)。
然而,如何对新机制药物进行临床获益的科学

评价是必须应对的重大挑战,建立创新性、多维度的

综合评价体系成为关键课题。以cilta-cel和ide-cel
两款用于治疗复发/难治性多发性骨髓瘤的嵌合抗

原受体 T(Chimeric
 

Antigen
 

Receptor
 

T,CAR-T)
细胞治疗产品为例,二者在临床试验中均相较标准

治疗展现了显著的生存获益,但同时也伴随着更高

的早期死亡风险[10]。对比传统药物治疗,细胞治疗

通常具有更复杂的给药流程,包括单采、桥接治疗、
清淋、回输等多个环节,每个环节都会对疗效产生影

响,同时也会引入新的风险。在这种情况下,如何进

行整体的获益—风险评价成为监管需要关注的新问

题。针对此类问题,我国药品监督管理局及药品审

评中心已发布《细胞治疗产品研究与评价技术指导

原则(试行)》《新药获益—风险评估技术指导原则》
等相关指导原则,但仍未明确如何评估桥接方案、清
淋过程、等待细胞回输等环节的获益与风险。此外,
对于部分新机制药物而言,比如细胞基因治疗,长期

的成瘤风险、基因插入风险等新的安全性问题也须

纳入考虑。因此,全方位、多层次的评价体系构建将

为创新机制药物监管提供重要参考。这样的评价

体系应基于对适应症及药物作用机制的充分理解,
涵盖科学的临床试验设计、真实世界数据收集、长
期安全性监测等多个维度,通过整合临床、药物经

济学和患者报告结果等数据,科学评估药物的整体

获益与风险,使创新药能够安全、有效地惠及更多

患者。
总结来讲,我国的抗肿瘤药物临床试验经历了

数十年的发展过程,已进入靶点原始创新的阶段。
新的发展阶段带来了新的挑战,在临床转化体系、
临床试验设计的科学性与执行性以及药物临床获

益评价体系等方面提出了新的要求。与创新疗法

相匹配的新体系构建成为了抗肿瘤药物临床试验

中的新挑战,为原始创新药物的安全、科学转化保

驾护航。

图1 2021—2023年我国进入临床阶段创新原研靶点药物数量及机制分类

注:ADC为antibody-drug
 

conjugate,抗体偶联药物;PROTAC为proteolysis-targeting
 

chimeras,蛋白降解靶向嵌合体。
Fig.1 Number

 

and
 

mechanism
 

classification
 

of
 

innovative
 

original
 

target
 

drugs
 

entering
 

the
 

clinical
 

stage
 

in
 

China
 

from
 

2021
 

to
 

2023
Note:

 

ADC
 

means
 

antibody-drug
 

conjugate;
 

PROTAC
 

means
 

proteolysis-targeting
 

chimeras.
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2 我国抗肿瘤药物临床试验研究的变革与

机遇

2.1 基础科研推动原创靶点的早期概念验证体系

药物临床试验研发遵循“以患者为中心”的核心

原则,是基于患者角度开展的药物开发、设计、实施

和决策的过程,旨在高效研发更符合患者需求的有

临床价值的药物。早期临床试验是创新药物转化研

发的关键路径节点,而当前早期临床试验的疗效评

价面临样本量不足、疗效数据统计学不稳健等亟需

解决的固有难题。此外,随着创新药物研发不断推

进,围绕药理学评价、风险获益评估及体系建设的新

需求不断出现,包括以下环节:(1)
 

新型药物包括细

胞和基因治疗、治疗性疫苗等逐渐占据新药研究的

主要位置,其独特的作用机理、给药途径、代谢方式

及药效指标,对小分子或抗体常用的药物代谢动力

学及药效动力学评价体系提出了挑战,亟须建立新

的评价标准;(2)
 

新机制的概念验证在新药早期研

究中的地位越来越重,科学探索性研究份量随之加

大,明确有效和无效的分子机制,并做出针对性改

进,对研究者提出了挑战,亟须量体裁衣地设立新评

价体系;(3)
 

新的未满足临床需求呈递出新的肿瘤

治疗适应症,如围手术期分段性治疗、脑转移以及恶

性浆膜腔积液等,尚无精准的临床影像学和病理学

疗效评价和终点评估指标,亟须结合患者报告结局

制定综合性评价标准;(4)
 

新的监管评价标准比如

新的替代终点的设立和稳定性检验标准以及基于罕

见病、罕见肿瘤的加速审评审批制度尚不完善,亟须

推动综合性和切实可行的评价体系,解决相关问题

的巨大监管需求。
围绕上述新变革的工作也带来了新的机遇。在

早期临床试验过程中,根据创新药物的特有机制,开
发创新药物早期临床试验疗效的多维度评价方法,
涵盖药物的药代动力学(Pharmacokinetics,PK)/药

效学(Pharmacodynamics,PD)、临床结局、替代终

点、影像/病理指标与患者来源的数据的综合评估

体系,判断药物给药后机体生理改变及疗效相关

性,可以进一步促进创新药物的科学评估及数据决

策。针对新型靶向及免疫疗法,开展治疗相关新型

标志物探索。具体包括细胞表面靶点表达强度、细
胞因子水平检测、细胞分型分析、肿瘤浸润组织的

单细 胞 RNA 测 序(Single-cell
 

RNA
 

Sequencing,

scRNAseq)等,从药物引起的血液中细胞因子的变

化、肿瘤微环境中免疫细胞浸润的比例和免疫细胞

活性的变化,以及药物对特定靶点的抑制效果及其

对肿瘤细胞的影响等角度,针对靶向、免疫细胞治疗

等早期创新疗法“技术难度高,受试患者少,高度个

体化”等特征,建立自主知识产权的多维度评价体

系,实现创新药物临床试验的早期预测[1113]。同时,
关注早期联合治疗析因分析辅助监管决策,明确早

期联合治疗的关键节点,高效探究联合疗法作用机

制和单药贡献的科学依据,可进一步提高疗效预测

的精确性,推动创新药物数据支撑的临床获益科学

决策。

2.2 临床需求推动及科学指引的药物临床试验

创新

  随着医学科技的快速发展,药物临床试验正从

传统模式向更加灵活、高效、精准的方向演进。这一

转变背后的核心动力来源于“以临床价值为导向,以
患者为中心”的理念变化,推动了药物临床试验从设

计方法、评价体系到研发流程等多方面的改革创新,
而科学方法的开发则为临床试验创新提供了新的工

具和方向。
创新首先体现在新研究方法的出现与应用。传

统的临床试验通常需要在开始前根据既往有限的数

据进行设计。然而,由于数据有限,可能导致样本

量、入组人群等估计存在较大的偏差,导致试验失败

的风险和成本增加,使患者难以接受到有效的治疗。
适应性设计则是一种创新性的临床试验设计方法,
允许在试验进行中,根据期中分析的数据对试验进

行修改。对比传统的试验设计,适应性设计的灵活

性更高,可以有效减少试验所需的样本量,提高试验

效率,加速药物研发过 程。此 外,随 着 人 工 智 能

(Artificial
 

Intelligence,AI)技术的开发,AI在早期

临床试验筛选中也展现出了一定优势,不仅提高了

匹配的效率和准确性,还增强了决策的解释性和透

明度。由NIH牵头开发的TrialGPT作为一个具体

的应用案例展示了AI技术用于精确推荐患者能够

参与的临床试验的可能性,提供了未来创新药物临

床试验发展的潜在新方向[14]。
在疗效评价方面,传统的生存终点虽然可靠,但

通常需要经历较长时间的随访,难以满足临床需求。
而随着对肿瘤生物学研究的深入,微小残留病变

(Minimal
 

Residual
 

Disease,MRD)、循环肿瘤DNA
(Circulating

 

Tumor
 

DNA,ctDNA)等分子标记物逐

渐成为新的替代终点的选择。目前,对于分子标记
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物作为替代终点的研究主要集中于血液肿瘤,如多

发性骨髓瘤等,在实体瘤领域则主要集中于结直肠

癌、肺癌、乳腺癌等瘤种。通过检索 TrialTrove数

据库,结果显示,分别有2
   

630项和2
   

523项试验使

用 MRD或ctDNA作为替代终点,且数量逐年递增

(图2)。目前的研究结果提示 MRD或ctDNA阴性

与预后改善之间的相关性,然而是否能作为药物上

市的替代终点,仍有待进一步讨论。在2024年4月

的肿瘤 咨 询 委 员 会 讨 论 会 中,FDA 表 示 支 持 以

MRD作为多发性骨髓瘤加速批准的替代终点,但仍

需要后续的临床获益验证。患者报告结局(Patient
 

Reported
 

Outcome,PRO)是近年来逐渐受到关注

的另一个临床终点指标,包括了对患者健康状况、功
能状态以及治疗感受等多方面的综合评价。基于

TrialTrove中全球的数据显示,目前共有6
   

329项临

床试验纳入PRO作为主要或次要终点指标,且呈现

快速的增长趋势(图2)。而基于我国的调查数据亦

显示,我国临床试验对于PRO的应用在近10年间

逐年递增,共约30%的研究将PRO设为主要或次

要结局[15]。对PRO的应用与关注,体现了对患者

治疗过程自身感受的重视,也体现了“以患者为中

心”的理念。

图2 以 MRD、ctDNA或PRO为主要/次要终点的

临床试验数量统计

注:MRD为 minimal
 

residual
 

disease,微小残留病变;
ctDNA为circulating

 

tumor
 

DNA,循环肿瘤DNA;PRO为

patient
 

reported
 

outcome,患者报告结局。
Fig.2 Statistics

 

on
 

the
 

numbers
 

of
 

clinical
 

trials
 

with
 

MRD,
 

ctDNA,
 

or
 

PRO
 

as
 

the
 

primary/secondary
 

endpoints
Note:

 

MRD
 

means
 

minimal
 

residual
 

disease;
 

ctDNA
 

means
 

circulating
 

tumor
 

DNA;
 

PRO
 

means
 

patient
 

reported
 

outcome.

除此以外,早期临床试验概念验证新体系的构

建对于推动临床前基础科研向临床的成功转化至关

重要。在曾经的仿制药或快速跟随阶段,我国企业

在研发过程中对于药物的概念验证重视程度相对不

足。进入创新靶点原研阶段后,如仍遵循曾经的理

念,不进行或在开发后期进行概念验证,将大大增加

候选药物临床开发的花费和失败风险。因此,通过

搭建完整体系,鼓励在早期临床试验中即进行药物

概念验证,探索药物对机体的生理作用,筛选与疗效

有关的生物标志物,将有助于筛选出成功概率更大

的药物。

2.3 政策支持的创新药物生产与审评变革

为了响应患者对创新药物的需求,鼓励创新药

物研发,各国监管机构积极推动政策改革,支持创新

药物的生产与评审过程,促进药物更快惠及患者。
在生产方面,美国FDA已对I期临床试验免除了大

部分 动 态 药 品 生 产 管 理 规 范 (Current
 

Good
 

Manufacture
 

Practices,cGMP)要求,通常仅需要满

足cGMP下的最少步骤,以简化早期生产流程,促进

药物开发,并鼓励制药商在临床开发过程中逐步深

化对其生产工艺的理解。这一举措在可满足药物生

产标准和一致性的同时,尽可能推动创新药物的临

床开发,减少前期成本和时间的消耗。
加速审评是另一个支持创新药物的政策。2020

年,我国发布新的《药品注册管理办法》,建立包括突

破性治疗药物、附条件批准、优先审评审批等程序在

内的加速审批体系,在政策上鼓励对满足临床需求

的创新药物的研发。与此同时,国家药品监督管理

局在北京、上海等地开展试点,缩短临床试验默示许

可时限,将创新药临床试验审评审批时限由60个工

作日压缩至30个工作日,进一步加速创新药物的临

床开发。
通过放宽生产阶段的要求和建立多样化的审

评加速机制,监管机构显著缩短了创新药物的开发

周期,降低了企业的前期投入风险。这些政策改革

为创新药物的早期研发和快速上市提供了坚实保

障,也使 患 者 有 机 会 更 早 接 触 到 可 带 来 获 益 的

新药。

2.4 临床试验学科建设及人才体系建立

随着经济的发展和人民生活水平的提高,公众

对健康的需求日益增长,国家面临人口老龄化及疾

病谱变化的挑战,对高质量医疗服务和创新药物的

需求也随之增加。创新药的研发成为国家战略发展

的重要组成部分。一方面,创新药行业的发展带来

了巨大的经济效益,从源头推动了创新机制研究的

转化探索过程,以GLP-1受体激动剂司美格鲁肽为

例,研发公司诺和诺德市值已超过所在国家丹麦的
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GDP[16];另一方面,创新药行业的发展为患者带来

了更有效的治疗方案,提高治愈率,解决未能满足的

临床需求。如首个针对BCR-ABL融合基因突变的

靶向药物格列卫的出现,使得慢性粒细胞白血病患

者的5年生存率由30%跃升至90%[17]。目前我国

自主创新方向蓬勃发展,创新药企数量及探索靶点

通路逐渐增多。同时随着细胞、基因治疗等新技术

的不断进步,创新药行业的发展也注入了新的活力,
提高了我国在生物医药领域的国际竞争力。不同方

式的资金进入创新药物市场,加速了创新药物研发

行业的进程。但创新药物的研发并不是一蹴而就,
制药行业流行一个双十定律,意思是一款新药的研

发需要十年的时间和十亿美金,据 Nature报道,新
药研发的平均成本约为26亿美元,大约耗费10年

时间[18]。围绕创新药物靶点发现—药物筛选—临

床前验证—临床试验—药物注册上市—上市后监测

这一链条,需要包括政府、企业、医院端、工艺生产商

供应商、合同商等多端的支持配合,临床试验这一创

新药物转化关键节点需要整合基础生物研究、药物

发现、临床试验、生物统计、伦理学、监管科学等多学

科内容,已有的单独学科知识无法满足。积极推动

临床试验的学科建设,围绕创新药物转化推动教育

体系建设、集中业界资源、打破行业壁垒、凝聚优质

人才是目前我国创新靶点临床试验的机遇及变革

所在。
在国际上,特别是欧美国家,为医药创新知识体

系构建和人才培养而形成的横跨学术界、医疗界、工
业界、监管界的创新医药学已经有数十年的发展历

史。在 英 国、爱 尔 兰 等 多 国 家,Pharmaceutical
 

Medicine已经成为一个正式的医学专业,拥有一套

经认证的专业教育、完整的职业标准和体系。英国

皇家 医 学 院 设 立 的 制 药 医 学 学 院 (Faculty
 

of
 

Pharmaceutical
 

Medicine,FPM)已对来自全球的39
个国家的1

   

600位从事新药研发领域的医生进行围

绕临床研发能力的多种短期及长期培训。针对医药

创新发展新时期的新机遇,加快中国创新医药学高

等教育体系建设、促进临床研究作为医院重点专科

建设、加强创新医药学人才培养与临床研究项目的

国际合作等多方面都可以加速推动中国创新医药临

床试验发展,增强我国新药研发的国际竞争力和影

响力,为中国医药创新化发展及全球化发展提供人

才保障。
综合以上,随着原始创新药物的开发与转化,我

国肿瘤临床试验研究正在经历一场深刻的变革,迎
来了前所未有的机遇。创新药物的概念验证、药理

评估等方面不断出现新的需求,创造了开发创新药

物多维度获益评估体系的机遇;“以临床价值为导

向,以患者为中心”的理念变化,推动了药物临床试

验从设计方法、评价体系到研发流程等多方面的改

革创新;基于对创新药物的需求,新的支持性政策被

提出,加速了新药审评流程;创新药物行业的快速发

展突出了对于创新医药学人才的需求,推动了学科

及人才体系的建设。

3 我国抗肿瘤药物临床试验的主要变革与

建议

3.1 关注创新靶点首次临床应用

美国等国家在生物医药领域的创新和发展得到

了政府的大力支持,这种支持体现在多个层面,包括

资金投入、政策制定、法规优化等。其中 NIH 围绕

生物医药领域的创新研发推动了包括癌症登月计划

(Cancer
 

Moonshot)、精准医学计划等的实施,推动

与国家癌症研究所、推进转化科学国家中心及美国

食品药物管理局的协作[19]。促进包括抗艾滋病类

药物、免疫检查点抑制剂及基因疗法在内的多种原

创疗法的研发转化落地,推动更广泛患者获益。
随着我国在生物医药领域的快速发展,原创新

药的研发已成为国家战略的重要组成部分。特别是

在抗肿瘤领域,我国已有不少原创靶点药物展现出

巨大的潜力和突破。这些成果不仅代表着我国在生

物医药领域的自主创新能力,也是我国在全球医药

研发领域中的重要突破。作为中国支持基础研究和

应用转化的主要渠道,国家自然科学基金在方向引

领上起到关键作用。因此,对这些即将进入临床或

已进入临床的原创靶点药物进行重点支持显得尤为

重要。在医学领域,国家自然科学基金可资助的领

域包括医学管理、基础医学以及临床转化等。其中,
在临床转化方面,我们提出如下建议:首次临床应用

是验证药物安全性和初步疗效的关键阶段。在这一

阶段,我们建议在医学科学领域聚焦“靶点转化”
这一关键问题,鼓励和引导原创靶点在机制探究中

完善在人体中靶点精确靶向性验证、关键信号通路

调节过程、不良反应谱生理机制及药效学标志物的

探索等研究设置。通过科学基金的宏观战略导向,
引导科研工作者对从基础研究到人体转化部分的

桥梁工作的认知及能力提升,对即将进入临床或已
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进入临床的我国原创靶点药物进行重点支持,促进

创新药物临床转化的顺利实施。
围绕“四个面向”(面向世界科技前沿、面向经济

主战场、面向国家重大需求、面向人民生命健康),科
学基金应加强针对创新药物转化的前瞻部署,积极

鼓励原始创新,培育人才队伍,持续推进系统性改

革。通过资助导向、评审机制和学科布局的优化,提
升资助能力和效益,形成具有中国特色、国际影响的

靶点研发体系及研究队伍,为推动原创靶点研究的

高质量发展提供强有力的科学支撑。

3.2 加强基础—转化—临床沟通,推动临床需求转

化思维

  在医学研究领域,基础研究与临床实践之间存

在着天然的联系与互动。基础研究成果的临床转化

是提高医疗水平、满足患者需求的关键途径。国家

自然科学基金作为支持基础研究的重要平台,对于

加强基础临床沟通、推动以临床需求为导向的转化

研究具有重要作用。当前,我国临床研究与基础研

究之间存在脱节现象,许多基础研究创新成果未能

及时转化为临床应用。同时,临床实践中的需求未

能有效转化为科学问题,限制了医学创新的发展。
因此,加强基础与临床之间的沟通,以临床需求为导

向进行转化研究,已成为提升我国医学研究水平的

迫切需求。
在原创性药物研发中的有效衔接方面,仍存在

着双重阻力。科研工作者在基础科研中发现的创新

靶点机制,需要通过成药性及剂型考量、人体相关模

型疗效及安全性验证、制剂制备工艺稳定性测试、首
次临床方案设计及适应症选择等多重步骤才能进入

临床研究。临床工作者在临床诊疗中面对的临床需

求,常因样本例数不足、缺乏前沿背景积累而无法凝

练为具有价值的科学问题,对解决临床问题的研究

设计、药物选择缺乏既往经验指导。针对这些创新

堵点的战略设计层面,美国FDA下设临床研究培训

与医学教育办公室国立转化科学促进中心临床及临

床前创新部,打破传统各学科独立分开和不同组织

机构互不干涉的合作模式,探索包括学术研究部门、
政府管理机构、产业界和非盈利组织的新型合作形

式,支持转化过程中早期阶段从靶标有效性到首次

人体研究阶段的改善,成果包括孤儿病疗法项目及

人体器官芯片模型的研发。从人才培养上,美国包

括麻省总院、克利夫兰诊所在内的多家学术及医疗

机构积极探索“医师科学家”的培养模式,尝试解决

临床与科研转化中的割裂问题,这些专业人员一方

面能准确把握现阶段临床需求并提出建设性意见,
另一方面对于药物转化过程、评估药物获益及适应

症、设计临床试验具有深刻见解,从而促进了从基础

研究到临床试验再到转化研究的完整流畅的生态

闭环[2022]。
《国家自然科学基金“十四五”发展规划》中指

出:随着基础研究发展态势加速演变,基础、试验及

应用三类研发活动的非线性互动、融通创新的趋势

特征越发显著。应用需求牵引作用越来越受重视。
因此,我们建议在医学科学部增加创新靶点多学科

交叉探索、现有分子新治疗用途、临床需求牵引药物

开发等项目的支持力度,鼓励基础研究者和临床医

生共同申请联合研究项目,针对创新靶点药物在人

体探索阶段的新机制、新方向设立专项,在项目申

请中考虑临床应用的需求,设计并说明实验模型和

治疗方案的临床合理性考量。并在当前评估体系

中,引入临床试验转化率等客观要素,推动真正具

有临床需求及精准机制的药物更早进入临床试验

转化。

3.3 完善创新靶点临床转化相关资助体系

创新靶点药物的人体机制验证这一科学问题,
是临床前理论探索的有效延续。因我国刚刚出现原

创靶点进入临床的苗头,临床首次人体试验的科学

研发是自然科学基金的新领域,是实现创新靶点转

化0到1的关键步骤,为后续药效相关生物标志物

探索、适应症筛选及降低不良反应提供更详细有效

的支撑数据,促进创新靶点1到100的加速应答,实
现以临床需求为导向的高效药物开发。围绕这一转

化过程中的体系建设,我们建议自然科学基金优化

形成围绕原创可成药靶点、聚焦临床治疗前沿需求、
催生重大原创医药成果的多层次资助体系。通过面

上项目、青年科学基金项目、原创探索计划项目等广

泛支持创新思想,推进创新靶点人体验证、老药新用

等科学问题的基础、临床等学科交叉融合。引领创

新靶点人体机制迁移、基于生物标志物的差异化分

型探索及适应症选择等研究范式创新,通过重点项

目、青年科学基金项目(A类)、青年科学基金项目

(B类)等强化支持,培养领军人才和创新团队,推动

在医药领域取得重大成果和药物转化[23]。重点研

发项目是对原创新药研发与转化的另一重要支持,
将从国家战略需求出发,提出亟待突破的科技瓶颈

和问题,遴选国家科研骨干,开展协同攻关,强化推
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动从实验室向临床的全链条创新转化。对比国家

自然科学基金,重点研发项目可重点支持多学科、
多机构的联合攻关,整合资源和力量,解决新药研

发过程中的关键技术和工艺问题,促进技术转化和

产业化。
具体来讲,我们建议制定针对临床转化研究的

中长期战略规划,明确发展方向和重点领域;优化资

助结构,加大对创新靶点临床研究中凝练科学问题

的资助力度,特别是罕见病、重大未满足临床需求的

医药卫生领域;建立多元化的评价指标,不仅评价论

文的数量和影响因子,还应评价研究的创新性、实用

性和对临床转化实践的贡献,强调研究成果的临床

转化和应用价值;通过项目积累,推动围绕临床研究

转化的创新靶点可行性评估、多学科交叉融合、首次

临床研究数据的有效利用等创新议题,进一步提供

创新靶点转化过程中关键性、普遍性问题和决策的

科学依据考量,提高基金资助效能。
双负责人制度(Co-Principle

 

Investigator,Co-PI
 

)允许在一个项目中设立多个PI,他们在指导项目

完成方面具有同等权力和责任,以达到强强联合、优
势互补的作用,最初由NIH提出[24]。根据NIH相

关数据统计,多个PI的设立在文章发表、专利获取

等方面更具优势[25]。我国国家自然科学基金委员

会(以下简称“自然科学基金委”)于2022年起在生

命与医学板块专项项目中试点Co-PI制度,要求其

中一位申请人必须为临床医生,另一位为基础研究

人员。在评审过程中,专家普遍认为双方可以形成

明显的优势互补[26]。基于Co-PI制度在推动临床

与基础多学科融合方面的优势,我们建议自然科学

基金委设立跨学科资助专项及代码,鼓励基础研究

人员与临床医生以Co-PI等方式合作,并明确不同

PI的产出结果、内部沟通机制等内容,推动新药临

床转化、临床研究发展。
综上,我国当下正处于原创新药研发的快速起

步阶段。在此背景下,为进一步推动我国医药研发

领域的发展,国家自然科学基金应在方向引领上起

到关键作用,关注创新靶点的首次临床应用,加强基

础—转化—临床间的沟通,推动以临床需求为导向

的转化研究,并形成围绕创新靶点临床转化的多层

次资助体系。

4 结 语

随着国家政策推动和基础研究水平的提高,我

国药物临床试验发展逐渐迈入创新时代,对临床转

化体系、创新药风险—获益评估体系带来新的挑战。
公众健康日益增加的抗肿瘤药物临床需求、创新药

物研发高难度及临床转化不确定性给我国抗肿瘤药

物临床试验,特别是创新靶点的概念验证带来了新

的变革和机遇。在新时代的背景下,如何发挥自然

科学基金的导向作用,推动实现基础研究向临床高

质量转化,是自然科学基金委新时代下的战略目标

之一。我们建议在战略上推动创新药物临床试验

转化的学科建设,鼓励和引导基础及临床的深度合

作沟通,建立以临床转化为目标的医师科学家人才

培养。在策略上围绕以患者需求为中心的思想,关
注在创新靶点药物早期临床验证及概念迁移中的

科学问题凝练,建立创新靶点临床转化中发现科学

问题的范围布局、资助导向、评审机制及成果转化

等规范,从而进一步推动提高我国临床科学研究的

水平,最终实现从原创靶点到临床应用的快速转

化,为患者提供更多的治疗选择,为创新驱动发展

提供持 久 动 力,为 全 球 抗 肿 瘤 事 业 做 出 更 大 的

贡献。
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Abstract With
 

the
 

rapid
 

development
 

of
 

medical
 

science,
 

oncology
 

clinical
 

trial
 

research
 

is
 

experiencing
 

unprecedented
 

transformation
 

and
 

innovation.
 

Thanks
 

to
 

the
 

impetus
 

of
 

national
 

policies
 

and
 

the
 

enhancement
 

of
 

basic
 

research
 

capabilities,
 

Chinas
 

anti-tumor
 

drug
 

clinical
 

trials
 

are
 

gradually
 

entering
 

the
 

era
 

of
 

innovative
 

target
 

original
 

research.
 

Faced
 

with
 

new
 

demands,
 

changes,
 

and
 

challenges
 

in
 

the
 

field
 

of
 

clinical
 

trials
 

for
 

tumors
 

in
 

our
 

country,
 

how
 

to
 

effectively
 

enhance
 

the
 

efficiency
 

of
 

national
 

science
 

fund
 

support
 

in
 

the
 

field
 

of
 

medical
 

science
 

to
 

provide
 

lasting
 

momentum
 

for
 

innovation-driven
 

clinical
 

trial
 

development
 

is
 

one
 

of
 

the
 

questions
 

that
 

science
 

funds
 

need
 

to
 

face
 

in
 

the
 

era.
 

This
 

article
 

analyzes
 

the
 

trends
 

of
 

transformation,
 

innovative
 

strategies,
 

and
 

challenges
 

faced
 

in
 

oncology
 

clinical
 

trial
 

research
 

from
 

a
 

macro
 

perspective;
 

further
 

discusses
 

important
 

issues
 

such
 

as
 

early
 

concept
 

validation,
 

mechanism
 

transformation,
 

evaluation
 

methods,
 

and
 

system
 

construction
 

in
 

innovative
 

drug
 

clinical
 

trials;
 

and
 

provides
 

relevant
 

suggestions
 

for
 

science
 

funds
 

to
 

support
 

the
 

transformation
 

of
 

clinical
 

research
 

into
 

innovation-driven
 

research.
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