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一、背景 1 

结直肠癌（Colorectal Cancer，CRC）因其高发病率和死2 

亡率而成为影响人民健康的重要公共卫生问题。最新统计数3 

据表明，2020 年，全球 CRC 的发病率男性居第三位，女性4 

居第二位，全球 CRC 死亡率已位居男性第三位与女性的第5 

四位[1]。同年，CRC 居我国男性与女性恶性肿瘤发病率第三6 

位；死亡率居男性第五位，女性第四位。由于 CRC 早期症状7 

不明显，因此约有 30%的患者在确诊时即已发生转移或已进8 

展至晚期，另有超过 50%的早期 CRC 患者最终也会发生复9 

发、转移。改善生存状态一直是晚期 CRC 重要的治疗目标，10 

因此，在治疗晚期 CRC 新药研发中，总生存期（Overall 11 

Survival, OS）一直是最常用的主要研究终点，为临床获益的12 

金标准。 13 

伴随新药研发进展，抗血管生成类靶向药物、免疫检查14 

点抑制剂等新药的使用，晚期 CRC 患者的 OS 不断延长[2]。15 

因此对临床试验设计和终点选择带来了挑战。研究者和申办16 

方都希望通过合理的替代指标和创新的试验设计来支持新17 

药注册，包括替代终点、中间临床终点和其他创新终点的试18 

验设计。 19 

现有的指导原则内容尚不能涵盖和专门针对晚期 CRC20 

的临床试验终点的选择与考虑，本文旨在阐述当前晚期 CRC21 
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结直肠癌临床试验终点的一般性设计与审评考虑，期望为抗22 

肿瘤药物研发人员在晚期结直肠癌临床试验设计和终点选23 

择方面提供参考，提高研发效率，使患者早日获益。 24 

本指导原则适用于支持晚期 CRC 适应症注册的临床试25 

验设计及其终点选择。本指导原则所涉及的抗肿瘤药物试验26 

设计同样应遵循临床试验设计的一般原则，包括但不限于人27 

用药品注册技术要求国际协调会议（International Conference 28 

for Harmonization，ICH）所发布的 E81、E92、E103和 E174等29 

指导原则，以及国家药品监督管理局（National Medical 30 

Products Administration，NMPA）已发布的《抗肿瘤药物临床31 

试验终点技术指导原则》、《抗肿瘤药物临床试验技术指导原32 

则》、《抗肿瘤药物临床试验统计设计指导原则》和《抗肿瘤33 

药联合治疗临床试验技术指导原则》等相关内容。 34 

本指导原则所涉及的观点代表当前 NMPA 对晚期 CRC35 

临床试验设计和终点选择的审评认识，不能涵盖在抗肿瘤新36 

药研发中遇到的所有情况，鼓励研发人员探索科学创新的终37 

点和试验设计，并及时与 NMPA 的审评部门沟通和交流。 38 

二、结直肠癌中生物标志物的检测 39 

随着对结直肠癌发病机制的深入研究和精准医学的发40 

                                                             
1 E8 《General Considerations for Clinical Trials》 

2 E9 《Statistical Principles for Clinical Trials》 

3 E10《Choice of Control Group in Clinical Trials》 

4 E17《General Principles for Planning and Design of Muti-Regional Clinical Trials》 
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展，发现了越来越多的与结直肠癌发病和治疗相关的基因，41 

生物标志物的检测目前已成为晚期 CRC 临床研发中的重要42 

内容，同时直接影响了晚期 CRC 的规范治疗 43 

（一）常用生物标志物 44 

目前与结直肠癌发病相关性明确的生物标志物包括45 

RAS、MSI/MMR 和 BRAF 等，这些靶点相关的药物研发发46 

展迅速，获批药物也主要集中在上述靶点。 47 

1．RAS 基因点突变： 48 

KRAS和NRAS是由RAS家族成员基因编码的两种GTP49 

酶蛋白，参与表皮生长因子受体（epidermal growth factor 50 

receptor，EGFR）的信号转导，调控细胞生长、分化、增殖和51 

存活。40%~50%的结直肠癌患者存在 KRAS 点突变[3]；3.8%52 

的结直肠癌存在 NRAS 基因点突变[4]。 53 

2．BRAF 基因点突变： 54 

BRAF 基因作为 RAF 原癌基因家族的成员，位于 RAS55 

基因下游，是 RAS-RAF-MEK 激酶通路上的关键成员。在亚56 

洲结直肠癌患者中，BRAF 突变率为 5.4%~6.7%[5]。另有研57 

究显示，BRAF 基因突变的转移性结直肠癌患者中，90%为58 

BRAF V600E 突变[6]。 59 

3．微卫星不稳定（Micro-Satellite Instability，MSI）状态60 

和错配修复（Mismatch Repair，MMR）蛋白表达： 61 
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MSI 状态和 MMR 蛋白表达是包括结直肠癌在内的泛瘤62 

种免疫检查点抑制剂疗效的预测指标[7]。根据微卫星的不同63 

状况可将患者分为 3 种，即：高度微卫星不稳定（MSI-H）、64 

低度微卫星不稳定（MSI-L）和微卫星稳定（Micro-Satellite 65 

Stable，MSS）。MMR 蛋白的 IHC 检测，需同时检测 4 个常66 

见 MMR 蛋白（MLH1、MSH2、MSH6 和 PMS2）的表达。67 

其中≥1 种表达缺失，判定为错配修复基因缺陷（dMMR）；68 

全部阳性，则判定为错配修复基因完整（pMMR）。MSI-69 

H/dMMR 转移性肿瘤患者对于免疫检查点抑制剂疗效较好。 70 

（二）其他生物标志物检测 71 

除上述常用分子标志物外，目前，其他潜在的分子标志72 

物在结直肠癌中的发生率低，临床意义及靶向治疗的反应性73 

尚在评价中，如 HER2 扩增/过表达、NTRK 融合、PIK3CA74 

突变和肿瘤突变负荷（Tumor Mutational Burden，TMB）。 75 

1． HER2： 76 

HER2 是 EGFR 基因家族成员，其作为结直肠癌的原癌77 

基因之一，可通过激活 RAS-RAF-MEK 和 PI3K-AKT-mTOR78 

通路，抑制肿瘤细胞凋亡，促进肿瘤新生血管形成。结直肠79 

癌中 HER2扩增/过表达的总体发生率约为5%[8]，与KRAS、80 

NRAS 和 BRAF 突变存在相互排斥，且在原发肿瘤与转移瘤81 

之间高度一致。 82 
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2．NTRK 基因融合： 83 

NTRK 基因融合在结直肠癌中比较罕见，发生率约为84 

0.35%。NTRK 抑制剂仅对携带 NTRK 融合的患者有效，而85 

对突变患者无效。 86 

3． PIK3CA 突变： 87 

在中国人群中 PIK3CA 突变率仅为 3.5%，与 RAS 信号88 

通路共同构成 EGFR 下游两条平行通路。与 RAS 和 BRAF89 

基因突变的排他性不同，PIK3CA 突变可与 RAS 突变共同存90 

在[9]。PIK3CA 突变与抗 EGFR 单抗疗效的相关性目前尚不91 

能完全确定。 92 

4．TMB： 93 

TMB 是肿瘤组织 DNA 中基因组体细胞突变数的指数，94 

它是测量肿瘤细胞内编码蛋白的平均每百万碱基（1Mb）范95 

围内的碱基突变数量，包括基因编码错误、碱基替换、基因96 

插入或缺失等各种形式的突变。 97 

在晚期 CRC 的新药研发中，根据结直肠癌发生发展的98 

病理生理及分子机制开展探索性研究，通过更多的临床前和99 

临床研究探索相关的生物标志物，寻找可能的药物靶点及联100 

用机制，从而促进结直肠癌的新药研发。 101 

三、探索性试验设计 102 

早期临床试验在新药临床研发过程中起着十分重要的103 
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作用，通过对晚期 CRC肿瘤生物学特征和病理生理过程的深104 

入研究，结合药物的作用机制以及非临床研究结果，借鉴同105 

类靶点药物的临床研发经验，选定适合的人群和最能体现新106 

药作用特点的有效性研究终点进行探索性试验。一方面为后107 

续的关键试验的研究设计和终点选择提供重要依据，另一方108 

面也能通过早期试验数据的有效性和安全性结果，决定加速109 

临床试验或及时终止研发。 110 

（一）人群选择 111 

晚期结直肠癌近年来的临床研究进展较快，一二线治疗112 

除了以化疗作为标准治疗，在化疗的基础上还有多个抗血管113 

生成分子靶向药物获批用于晚期 CRC 的治疗。同时在三线114 

治疗中也有多个药物获批。因而，从受试者保护的角度考虑，115 

单药的早期探索性试验建议在标准治疗失败的患者中开展，116 

即受试者既往接受过充分的治疗。同时入组人群应选择经病117 

理组织学/细胞学检查确诊的晚期结直肠癌患者，应对患者的118 

基线状态、既往治疗情况、生物标志物状态等进行详细记录。119 

在获得相对充分的、较现有治疗疗效更好的有效性证据之后，120 

可考虑在同一线受试者中进入关键研究，或者进一步在上一121 

线或更早期的患者中开展单药或联合的探索性研究。通常在122 

非生物标志物富集的人群中期望获得 50-60 例的探索性的数123 

据，而在生物标志物富集人群中获得 20-30 例的探索性数据。 124 
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（二）临床研究设计 125 

对于早期探索性研究，通常研究目的是初步探索药物的126 

有效剂量范围、安全性和初步的有效性，进行合理的起始剂127 

量及递增剂量的选择，可以采用新的研究设计，推荐应用与128 

药效相关的一个或多个生物标志物进行剂量-暴露量-效应129 

（如药效动力学，PD）分析，合理确定 II 期试验推荐剂量130 

（Recommended Phase II Dose, RP2D）。必要时也可以应用模131 

型引导药物研发(Model-informed Drug Development,MIDD)，132 

进行合理的剂量选择、选择合理的风险应对措施、预测安全133 

性风险或识别重要的生物标志物。 134 

对于完成了早期探索性研究之后开展的概念验证性研135 

究，通常研究目的是对药物的有效性进行进一步的探索，从136 

而为确证性研究提供依据。研究设计可以采取单臂研究，也137 

可以是与具有充分循证医学证据的标准治疗或研究者选择138 

治疗对比的随机对照研究，如晚期 CRC 三线治疗中，在中国139 

获批的包括呋喹替尼、瑞戈非尼、曲氟尿苷替匹嘧啶片，三140 

者均可作为对照组，但通常基于研究的均一性，可能只选择141 

其中一种治疗。 142 

对于探索生物标志物富集人群的创新药，建议在探索性143 

试验时进行疗效预测生物标志物的分析，纳入标志物阳性以144 

及阴性患者进行概念验证。如概念验证试验提示出某标志物145 
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具有较强的疗效预测潜力，建议在早期探索性试验中考虑伴146 

随诊断的同步研发。 147 

鼓励在晚期 CRC 的探索性试验中采用创新的试验设计，148 

如采用适应性设计优化爬坡设计和剂量选择，可以采用贝叶149 

斯的方法进行无缝试验设计，也可考虑采用伞式设计或平台150 

设计在同一试验中纳入不同的研究队列，结合生物标志物研151 

究，更高效率地探索药物疗效，并可早期发现有效药物并尽152 

早终止无效或治疗效果不理想的药物。 153 

（三）联合用药设计 154 

如果按照 ICH S95的要求完成的研究结果提示，新药研155 

究从作用机制上支持联合给药的，在开展探索性联合治疗前，156 

应具备拟联合药物的相对充分的单药临床试验的证据，当前157 

考虑应具备相对充分的单药药代动力学（PK）、安全性和耐158 

受性证据，并且获得单药 RP2D。 159 

在联合用药的探索性设计中，建议有疗效析因设计考虑，160 

以提供联合用药优于单药的初步证据。例如，当新药联合标161 

准治疗（Standard of Care, SOC）时，建议探索 A+SOC 的疗162 

效，并与 SOC 的数据进行比对，以获得优效证据；当开展163 

A+B+SOC 或 A+B 等多药联合的探索时，建议在探索性试验164 

进行科学的析因研究，确定所选组合的合理性，包括合理的165 

                                                             
5 S9 《Nonclinical Evaluation for Anticancer Pharmaceuticals》 
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药物组合、剂量选择和给药方式等。对于罕见的 CRC 亚型，166 

将综合联合治疗的疗效考虑析因设计的可行性。建议参照已167 

发布的《抗肿瘤药联合治疗相关技术指导原则》，考虑晚期结168 

直肠癌联合用药的试验设计。 169 

（四）研究终点 170 

探索性研究的目的通常为探索剂量、探索生物标志物或171 

者目标人群，为确证性试验积累有效性证据，并且通过探索172 

性试验的获益特征，为确证性试验的终点选择和统计假设提173 

供依据。有效性终点通常推荐采用 ORR、TTP 和 PFS 等替174 

代终点。 175 

通常抗肿瘤药物在探索性试验中更加关注ORR、DOR和176 

PFS 等替代研究终点的获益情况，单臂研究中通常关注 ORR177 

情况，以期了解药物直接抗肿瘤活性的情况。同时对于具有178 

更好生存获益的药物，或者 ORR 虽然较低但是 PFS 和 OS 有179 

明确获益的药物，可以结合一定时间的 PFS 率、OS 率，综180 

合分析药物的疗效情况。对于一些联合用药的析因设计试验181 

等对照设计的探索性试验，由于具有对照组，均建议关注 PFS182 

等生存终点获益，除非 ORR的提高具有十分显著的区分度。 183 

四、关键注册试验设计 184 

在开展晚期 CRC 的关键注册试验前，应全面评估前期185 

临床试验数据的充分性，其核心为当前的有效性结果是否具186 
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备临床优势、支持关键注册试验或确证性试验。对于联合治187 

疗，应具备联合增效或者减毒的确切依据。晚期 CRC 的临床188 

试验设计可根据有无疗效预测生物标志物分为富集人群试189 

验和非富集人群试验。 190 

（一）非富集人群的临床试验 191 

对于无明确疗效预测因子的晚期 CRC，通常建议开展随192 

机对照研究（Randomized Clinical Trial，RCT），关于 RCT 的193 

临床设计，通常关注以下方面。 194 

1. 入组人群 195 

应选择经病理组织学/细胞学检查确诊的晚期结直肠癌196 

患者，同时根据影响预后的因素，如病变部位、ECOG 评分、197 

既往治疗、RAS/BRAF 的突变状态等对入组人群进行分层。 198 

2. 研究设计 199 

对于晚期 CRC，RCT 是确证药物疗效最为可靠的方法，200 

通常对照组建议选择 SOC 或者研究者选择的治疗，对于没201 

有标准治疗的复发难治的晚期 CRC，安慰剂可以作为对照组，202 

同时应联合最佳支持治疗（Best Supportive Care, BSC）以保203 

障患者的利益。 204 

研究设计可以根据药物的疗效及研究目的确定是优效、205 

或非劣效设计。通常情况下，新药研发中更倾向于接受优效206 

设计，只有当新药与标准治疗相比具有非常明确的安全性优207 
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势或者在治疗依从性方面有更好的优势时，也可以接受非劣208 

效设计。选择非劣效假设时，申请人需要与监管部门沟通非209 

劣效界值。当为安慰剂联合 BSC 作为对照或试验设计为加载210 

设计（Add on）时，则仅接受优效设计。 211 

3. 研究终点 212 

OS 是反映抗肿瘤药物临床获益的金标准，通常作为213 

RCT 的主要终点。对于后线的晚期 CRC，目前的研究显示，214 

中位的 OS 有限，PFS 较短，同时 ORR 很低，因此在 RCT215 

中 OS 是目前接受的注册研究的主要终点，通常 HR 低于 0.8216 

具有临床意义。但是对于前线的晚期 CRC，随着治疗手段的217 

丰富，OS 不断延长，并且受后续治疗的影响增加，从而增加218 

了研发的时间以及评价的难度。而 PFS 已证实与 OS 的相关219 

性较好，同时不受后续治疗影响，能够反应药物的疗效。因220 

此，PFS 作为替代终点，可被接受作为前线晚期 CRC 注册研221 

究的主要终点，通常希望获得更好的临床获益。同时鼓励申222 

请人探索新的替代终点，建立与生存时间的相关性，并与监223 

管部门进行沟通。 224 

（二）以生物标志物富集人群的临床试验 225 

晚期结直肠癌中，生物标志物的检测可以直接影响其治226 

疗方式，并且随着研究的深入，发现越来越多的治疗相关基227 

因与结直肠癌的发病及预后相关。同时应综合疾病背景、药228 
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物可及性、临床需求、前期临床研究数据等因素，考虑以 RCT229 

或单臂试验（Single Arm Trial，SAT）支持新药注册。因此对230 

于生物标志物的富集人群的临床研究设计，从以下几方面进231 

行考虑。 232 

1. 入组人群 233 

应选择经病理组织学/细胞学检查确诊的晚期结直肠癌234 

患者，根据不同的富集人群选择生物标志物，同时需要对伴235 

随诊断方法进行明确，鼓励新药与体外伴随诊断试剂同步开236 

发。 237 

2. RCT 的研究设计 238 

通常按生物标志物开展富集研究的时候，RCT 仍旧是确239 

证药物疗效的最重要的研究设计，由于患者可能接受过不同240 

的既往治疗，但是接受过不同治疗的患者的体能状态、耐受241 

性、以及生存时间等情况均不同。因此，RCT 试验设计时需242 

考虑对既往治疗情况进行分层。其他研究设计及研究终点与243 

前述非富集人群的 RCT 研究设计类似。 244 

3. SAT 的研究设计和终点考虑 245 

    只有在生物标志物阳性且无标准治疗或者罕见基因突246 

变且相关药物疗效已经明确的晚期 CRC 患者，如果新药单247 

药显示出了突破性的ORR和持久的DOR，才可以考虑以SAT248 

作为关键注册临床试验，此时应选择 IRC 评价的 ORR 作为249 
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主要研究终点并结合 DOR、PFS 和 1 年 OS 率等综合评价其250 

临床获益，具体是否能够以单臂试验开展关键临床试验，申251 

请人应参考已发布的《单臂试验支持上市的抗肿瘤药进入关252 

键试验前临床方面沟通交流技术指导原则》，充分评估前期253 

研究数据，并且与技术审评部门积极沟通交流。 254 

五、结语 255 

晚期 CRC 是抗肿瘤药物的研发热点，伴随新药研发，有256 

关治疗的证据链日益丰富，药物临床试验的设计和终点选择257 

趋于复杂。在现阶段，延长生存时间和提高生活质量仍是晚258 

期 CRC 治疗的核心目标，临床试验的终点选择均以能够客259 

观、高效反映肿瘤治疗的临床获益为原则。科学的进步必将260 

推动抗肿瘤产品，包括 CRC 治疗药物的研发，鼓励申请人、261 

临床专家与监管机构积极沟通，并且探索创新的试验设计和262 

研究终点。本指导原则将基于晚期结直肠癌的诊疗进步和临263 

床试验的研究进展情况适时进行更新。 264 

 265 

 266 
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