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［摘要］  卵巢癌是中国妇科恶性肿瘤主要的死亡原因之一。随着国际上抗肿瘤治疗的迅速发展，国内的抗肿瘤新药也不

断涌现，高效地开展相关临床研究将为患者带来极大的获益。基于中国尼拉帕尼的卵巢癌Ⅰ期临床研究（编号为ZL-2306-

002），中国专家从患者知情同意、入排审核、临床用药随访、数据管理、不良反应处理和患者关爱等维度进行了总结和讨

论，并对国内开展的卵巢癌Ⅰ期临床研究进行了分析，旨在为国内抗肿瘤新药临床研究的开展提供参考与经验。
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development of antineoplastic therapies worldwide, new drugs are emerging one afrer another in China. Carrying out the relevant 

clinical studies scientifically and efficiently will bring great benefits to the patients. Based on the stage Ⅰ clinical study of niraparib in 

China (No. ZL-2306-002), Chinese experts summarized and discussed it from the perspectives of getting informed consent, auditing 

patient recruitment, follow-up of clinical medication, data management, adverse reaction management and patient care. Meanwhile, 

the present condition of stage Ⅰ study of ovarian cancer in China was analyzed, aiming to provide reference and experience for the 

development of clinical study of novel antineoplastic drugs in China.

［Key words］ Ovarian cancer; Stage Ⅰ clinical study management; Chinese expert experience

　　卵巢癌是女性生殖器官常见的恶性肿瘤之

一，也是中国妇科恶性肿瘤主要死亡原因之一。

国际上抗肿瘤治疗迅速发展，而国内的各类抗肿

瘤新药也不断涌现，陆续进入临床试验阶段。然

而，国内针对卵巢癌的Ⅰ期临床研究数量明显少

于其他瘤种。近年来随着新药的研发，尤其是多

聚腺苷二磷酸核糖聚合酶［poly（ADP-ribose） 
polymerase，PARP］抑制剂在卵巢癌中的突破性

疗效，国内逐步开展了一系列卵巢癌Ⅰ期临床研

究。Ⅰ期临床研究需要妇科肿瘤医师、Ⅰ期临床

试验病房、肿瘤内科医师与护士的共同参与和紧

密协作。如何在保证受试者自愿参与试验、保护

受试者权益的基础上，确保新药临床试验顺利进

行，获取高质量的临床数据，成为各临床研究中

心工作的重中之重。基于一项研究编号为ZL-2306-
002的Ⅰ期临床研究，中国专家进行了深入的总结

与讨论，旨在优化Ⅰ期临床试验的流程，为国内

抗肿瘤新药临床研究的开展提供参考与经验。

1  卵巢癌治疗现状与进展

　　卵巢癌是世界范围内常见的妇科癌症死亡原

因之一。在美国，每年约有22 000名妇女被诊断

患有此病，每年死亡例数达14 000例［1］。而在中

国，2011年新发卵巢癌达45 224例，死亡病例为

18 430例，呈逐年升高的趋势［2］。卵巢癌在早

期阶段存在治愈的可能，但约70%的患者在诊断

时已处于晚期［3］。目前主要治疗手段包括手术

切除（肿瘤细胞减灭术），以及紫杉醇和铂类药

物的联合化疗。虽然60%~80%的卵巢癌患者在积

极的一线治疗后可获得完全的临床缓解，但80%

的晚期患者在接受铂类药物化疗后复发［4］。卵

巢癌一旦复发后，将难以治愈，同时患者对含铂

类药物的化疗逐渐产生耐药，对化疗所致不良反

应的耐受性越来越低，后续有效的治疗手段越来

越少，有远处转移的卵巢癌患者5年的生存率仅 

为29%［5］。

　　靶向治疗药物的出现为复发性卵巢癌的治疗

带来了新的曙光，如血管生成抑制剂和PARP抑

制剂等。贝伐珠单抗为人源化靶向血管内皮细

胞生长因子的单克隆抗体，于2014年经美国食

品药品管理局（Food and Drug Administration，

FDA）批准上市，联合化疗用于治疗对含铂类

药物化疗耐药的复发性卵巢癌患者，经之后的相

关研究表明，贝伐珠单抗的应用同样可使铂类敏

感的卵巢癌患者总生存获益，因此在2016年该药

的适应证拓展至维持治疗铂类敏感患者，这也是

第1个在美国批准的用于卵巢癌患者维持治疗的 

药物［6］。

　 　 近 年 来 免 疫 疗 法 成 为 备 受 关 注 的 一 种 新

的肿瘤治疗措施，其中程序性死亡［蛋白］-1
（programmed death-1，PD-1）抗体、 程序性死

亡［蛋白］配体-1（programmed death ligand-1，

PD-L1）抗体尤其引人瞩目。多个抗PD-L1及抗

PD-1抗体的临床试验结果表明它们对包括恶性

黑色素瘤在内的一些恶性肿瘤具有明显的抗肿瘤

效应。同样，抗PD-L1和抗PD-1抗体（如纳武单

抗、帕博丽珠单抗等）被认为可在卵巢癌的辅助

治疗中起到显著效果［7-8］。

　　PARP抑制剂是迅速崛起的复发性卵巢癌患

者治疗的新选择，它们通过抑制DNA的损伤修复

而抑制癌细胞的增殖。现有的PARP抑制剂有奥

拉帕尼、尼拉帕尼、芦卡帕尼和他拉唑帕尼，为

对铂类药物化疗敏感的复发性卵巢癌患者提供了

更好的治疗选择。

　　以PARP为靶点的靶向治疗在卵巢癌患者中

具有坚实的科学基础。PARP-1和PARP-2是DNA
结合酶，其功能为检测DNA单链损伤并促进修
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复。PARP发现DNA损伤后，可将损伤转换成

细胞内信号，然后再激活碱基切除修复通路。

这条通路对于存在同源重组缺陷（homologous 
recombination deficiency，HRD）的细胞尤为重 

要［9］。在DNA双链修复出现缺陷的背景下，细

胞DNA损伤修复会更多地依赖于单链损伤修复通

路；因此，当PARP抑制剂用于BRCA基因异常等

原因导致HRD广泛存在的卵巢癌患者时，它可引

起的DNA单链损伤修复被阻断、结合HRD等引

起的DNA双链修复缺陷双重打击能够产生彼此协

同效应和增强诱导细胞凋亡的效应，同时PARP
抑制剂本身具有的诱导细胞凋亡的作用机制也提

示其应用于非BRCA基因异常的卵巢癌患者时亦

会产生抗肿瘤效应。临床前体外及体内研究均证

实了该靶点的有效性［10-11］。

　　尼拉帕利是一种强效且具有高度选择性的

PARP-1和PARP-2抑制剂。一项Ⅲ期、随机、安

慰剂对照的全球多中心临床试验结果显示，尼拉

帕利在铂类药物化疗敏感的复发性卵巢癌受试者

中作为维持治疗药物显著地延长了受试者的无进

展生存期，证实了PARP抑制剂在复发性卵巢癌

受试者中的临床有效性［12］。更为重要的是，尼

拉帕利在携带gBRCA突变的卵巢癌受试者及未携

带gBRCA突变的卵巢癌受试者中都表现出显著的

有效性。基于在该临床Ⅲ期研究中获得的强大的

临床支持性数据，2017年3月，尼拉帕利获得美

国FDA快速批准上市，用于铂类药物化疗敏感

的复发性卵巢癌的维持治疗［13］。再鼎医药（上

海）有限公司于2016年9月获得了尼拉帕利在中

国（包括中国香港和中国澳门）的独家研发、

生产和销售的权利，将其编号为ZL-2306，并于

2017年申办了ZL-2306-002研究：一项评价尼拉

帕利在卵巢癌、输卵管癌、原发性腹膜癌（统称

卵巢癌）患者中的药代动力学、安全性、耐受性

的开放、单臂、Ⅰ期临床试验。

　　自2017年12月，由复旦大学附属肿瘤医院、

四川大学华西第二医院、哈尔滨医科大学附属肿

瘤医院与北京肿瘤医院开展了尼拉帕利的Ⅰ期临

床试验（ZL-2306-002）。该试验共入组36例卵

巢癌患者，并随机分配至不同剂量组（100、200
和300 mg），目的在于评估尼拉帕利不同剂量组

患者的药物动力学参数和安全性数据，进而摸索

该新型抗肿瘤药物最适合中国患者的剂量。该研

究于2018年7月顺利完成入组患者的随访，初步

研究结果于2018年在中国临床肿瘤学会年会上发

布。ZL-2306-002研究获取的数据质量高，患者

跟踪情况良好，为尼拉帕利在中国人群中的应用

（剂量、安全性）提供了更有价值的参考。

2  优化Ⅰ期临床试验流程

　　ZL-2306临床Ⅰ期流程图见图1。

2.1  患者来源和知情同意，提高入组效率

　　Ⅰ期临床试验虽入组患者例数不多，但由于

其评估指标的特殊性，入组标准更为严苛，对入

组患者的一致性也具有更高的要求，因此高效的

患者入组是临床试验成功开展的重要一环。对外

宣传临床试验是加快患者入组的方法之一，有研

究中心将临床试验患者招募信息推广至省、市、

县所有医院，确保所有相关的患者群体可获得招

募信息；全科临床医师对临床试验入组和排除标

准的熟知可使医师快速识别出目标患者，从而

保证符合标准的门诊患者或住院患者不被遗漏，

因此各个研究中心均在临床试验启动会召开时要

求每个相关科室的医师参与学习，掌握临床试验

的入组和排除标准；合理利用医院现有的患者数

据库也是筛选患者的有效方法，除了筛查就诊患

者的数据资料，有研究中心设有以病种为分类单

位的出院患者登记簿，记有患者出入院日期、主

治医师、手术类型、术后病理学检查结果、住院

号、详细家庭住址、身份证号及联系方式。若经

筛选出现符合标准的患者，项目负责人可通过电

话联系该患者，并通知其主治医师，进行进一步

的沟通。值得一提的是，有研究中心因加入临

床试验时间较晚，从试验启动到试验入组通道关

闭，院方仅给予10 h，因此该中心在确定研究后即

开始进行准备工作，熟悉入组和排除标准，收集

相关的患者信息。试验启动后，项目组迅速从门

诊、住院部和医院的体检中心筛查出目标患者，

非项目医师也可根据先前了解到的试验入组和排

除标准，将接收的患者推荐至项目医师，之后专

人接待、沟通，主要研究者根据临床经验初步判

断目标患者入选的可能性，在这10 h内入组了足够

数量的患者。
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2.2  入组和排除审核，减少方案异质性

　　多中心的Ⅰ期临床研究需要确保入组患者

的统一性，特别是肿瘤患者，因患者的病情复

杂，先前的干预治疗手段多种多样，在患者入组

时，需严格把控入组标准，以确保试验结果的准

确性。在该Ⅰ期临床试验过程中，各个中心在患

者入组阶段保持与申办方、招募公司的密切联

系，患者既往治疗史的判定或出现任何有争议

的病例，均进行三方探讨，继而确定该患者是

否入组，中心还设有临床研究管理专员，掌握

所有申办方和临床研究协调员（clinical research 
coordinator，CRC）的联系方式，在入组过程中

出现任何问题，均可与其他机构进行及时沟通。

除此之外，保证科室之间的密切合作，这对筛选

出适合临床研究的患者非常有利。例如，肿瘤科

保持与外科的紧密联系，可更清楚患者的系统性

治疗方案（减瘤术），对患者的实验室检查、影

像学检查等方面也会有更进一步的认知，从而保

证患者诊疗流程的规范化，减少方案的异质性。

2.3  临床用药和随访，提高患者依从性

　　一个成功的临床试验离不开患者的高度依

从，而这一点则需要从患者对临床试验的认知与

信任做起。关于患者对临床试验的认知，除了在

入组初期对患者进行充分的宣教与获得知情同意

之外，有的中心于医院走廊张贴临床试验介绍海

报，患者与患者家属等候时，不经意间就获知了

图 1  ZL-2306临床Ⅰ期研究流程图

Fig. 1  Flowchart of stage Ⅰ study of ZL-2306
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临床试验基本信息，加深了对临床试验的理解，

于是当医师对患者进行临床试验项目的介绍时，

患者就不会觉得陌生，更易接受入组，这也让部

分患者在了解临床试验后，主动联系医师，询问

是否有可参与的临床研究项目，为后续工作带来

了极大的便利；患者对临床试验的信任，需要临

床试验相关工作人员自始至终的努力，明确以患

者为中心的工作原则，坚守赫尔辛基宣言——公

正、尊重人格、力求使受试者最大程度地获益和

尽可能避免伤害。为此，有中心负责人建立了微

信群，将所有的临床试验工作人员纳入群中，可

及时了解到患者的病情变化和随访情况，也可在

问题出现的第一时间给予工作人员反馈。在临床

试验进行过程中，保持患者的依从也需要医师较

强的医患沟通能力。患者可能因为各种各样的问

题（不良事件、费用等）产生负面情绪。此时，

良好的沟通技巧可安抚患者，化解此类矛盾，有

研究中心保证了所有参与项目的护士与医师持有

临床试验规范标准（good clinical practice，GCP）

证书，同时经过系统的临床试验患者沟通培训，

有 效 地 提 高 了 医 师 对 于 项 目 整 体 的 医 患 沟 通 

能力。

2.4  完善数据管理

　　临床试验的最终结果需要完整而系统的患者

数据。在肿瘤领域药物相关的Ⅰ期临床试验过

程中，因涉及药物动力学分析，需要密集地对患

者进行采血，以得到完整的药物动力学参数，同

时还需要获得准确的安全性数据，对患者的不良

事件进行评估和归纳，完善的患者数据管理显得

尤为重要。系统地分配各个临床试验相关工作，

专人、专职、专区，形成独立的工作小组，是各

个临床中心高效管理患者、准确记录患者数据的

基础，例如，有研究中心以科主任负责制统筹管

理临床试验的进行。一线医师分管临床试验的申

报、伦理答辩、申办方沟通、患者筛选、入组期

间的管理、不良事件的上报处理和试验结束后

的总结等，而临床试验管理专员则负责制定临床

试验汇总表，每月科会向临床医师汇报近1个月

签署知情同意书、随机入组人数、已完成入组人

数、合同签署入组人数等情况；有研究中心每月

组织全科回顾入组情况，形成一个分析、总结、

改进、分析的闭环，提高试验后续工作效率，弥

补不足之处，并为CRC专门设立研究接待工作场

所，进行患者管理工作，系统地分配临床试验的

工作任务，如医疗组中的影像学医师进行疗效评

估，下级医师收治患者、完善记录、管理随访，

护理团队领取发放药物、采集样本、观察记录不

良事件，项目管理团队（CRC与研究护士）则协

助其他研究者的工作，并监督、稽查申办者，药

事管理协助进行临床研究用药的接收、储存、发

放和回收等。在系统合理的工作分配制度、高效

的运营流程、明确的责任制度之上再搭建完善的

患者数据管理与保存系统，每日项目医师集体查

房、开展病例讨论与该领域最新进展讨论，更进

一步地保证患者数据的完整和科学合理性。

2.5  有效的不良反应处理

　　肿瘤药物引起的不良反应往往较大，同时肿

瘤患者身体虚弱，不良事件的发生较为频繁，及

时对出现不良事件的患者进行相应的治疗与心理

疏导，也是临床试验开展过程中的重要一环。患

者需要严密的跟踪随访，对出现严重不良事件的

患者，更需要保持监测，直至症状完全缓解。例

如，在该尼拉帕利的Ⅰ期临床试验过程中，患者

常见的不良事件集中在消化系统和血液系统，患

者需不良事件管理建议，必要时考虑减量治疗，

无法耐受时考虑中断用药，例如，3~4级的血小

板减少，需要患者中断用药，对症支持治疗，后

续持续观察患者血小板计数情况，直至血小板计

数回升至可接受范围内，再考虑患者是否继续接

受该方案治疗或更换新方案治疗。在整个过程

中，医师与护理团队需保持高度的警觉，预防任

何严重不良事件的再次进展，同时加强对患者的

心理辅导，使其正确认识用药过程中产生的不良

事件，避免患者因轻微的不良事件而退出研究。

2.6  细致的患者关爱

　　患者关爱始终是临床研究工作中值得探讨的

内容。重症患者在生理和心理上备受折磨，让他

们感受到医务工作者的体贴与关爱，树立疾病缓

解和治愈的信心，给予他们生活下去的希望，是

临床试验工作者应尽的责任。在开展尼拉帕利Ⅰ
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期临床试验的过程中，有研究中心专门为进行采

血的患者开设等候室，保证患者与其家属在等待

采血的过程中拥有足够的休息空间，还设有专员

对这些患者进行耐心细致的沟通，及时帮助患者

和家属；也有中心组建患者家属沟通微信群，随

时随地掌握患者情况，只要患者或其家属反馈治

疗过程中产生的问题，不论何时何地，医师均会

及时解答，给予相应的支持。

3  卵巢癌Ⅰ期临床研究现状分析

　　国内卵巢癌Ⅰ期临床研究现状见表1。

表 1  国内卵巢癌Ⅰ期研究

Tab. 1  Stage Ⅰ studies of ovarian cancer in China

Registration
number Drug name Primary endpoint Target/actual patient

  enrollment Study state

CTR20181729 Recombinant fully human anti-epidermal 
 growth factor receptor antibody injection Objective response rate 90-175 Ongoing (not yet recruited)

CTR20171659 6B11-OCIK injection Dose-limiting toxicity,
   maximum tolerable dose 10 Ongoing (not yet recruited)

CTR20171512 Human anti-vascular endothelial growth 
 factor monoclonal antibody for injection

Dose-limiting toxicity, 
   maximum dose 48 Ongoing (not yet recruited)

CTR20171308 Bevacizumab injection
Pharmacokinetic (PK) 
   parameters: area under curve 
   and Cmax

100/98 Completed

CTR20170836 ZL - 2306 capsules PK parameters 30/36 Completed

CTR20170767 Theoroni capsules (5 mg) Objective response rate 30/25 Ongoing (in the recruitment)

CTR20170271 IMP4297 capsules (1 mg) Dose-limiting toxicity, adverse 
   events 30 Ongoing (in the recruitment)

CTR20170154 Fluzoparib capsules Recommended dose for phase 
  Ⅱ clinical trial 76 Ongoing (in the recruitment)

CTR20132581 Docetaxel lipid microsphere injection Dose-limiting toxicity, 
   maximum tolerable dose 27/20 Completed

CTR20132363 Paclitaxel liposomes for injection Dose-limiting toxicity, 
   maximum tolerable dose 12 Ongoing (in the recruitment)

CTR20131194 Vincristine sulfate liposome for injection Vital signs, related laboratory 
   tests, adverse events / Completed

　　目前国内PARP抑制剂的相关Ⅰ期临床试

验共有11项，其中3项已完成，剩余8项仍在

进 行 中 。 设 定 的 主 要 临 床 终 点 有 客 观 缓 解 率

（objective response rate，ORR）、剂量限制性毒

性（dose-limiting toxicity，DLT）、最大耐受剂量

（maximum tolerated dose，MTD）、PK参数和不

良事件等，主要评估药品的药物代谢动力学参数

与最合适的用药剂量。对应的适应证主要为晚期

卵巢癌等恶性实体瘤。值得一提的是，仅一项Ⅰ

期临床试验为国外制药公司申办，由此可见国内

研发PARP抑制剂的制药公司和学术机构众多，不

少药物已进入临床试验阶段。虽然各类PARP抑制

剂在作用机制上有一定区别，疗效可能也会有所

不同，但无论如何，国内PARP抑制剂的研发热潮

必将使卵巢癌等实体瘤患者获益。

　　近年的国内卵巢癌Ⅰ期临床研究更是覆盖了

各种作用机制的新型药物，既有生物制剂类靶

向药物，也有小分子靶向类药物。这些药物具有

不同的机制，针对不同亚型与突变体的卵巢癌患

者，为卵巢癌患者带来了更多的选择。

4  结论

　　总体而言，卵巢癌Ⅰ期临床试验的顺利开展离

不开医务工作者丰富的临床经验、强大的科研能力

和细致入微的患者管理，临床试验中心也需配备相

应的工作小组与数据管理系统，保证临床试验合理

高效的运行与临床数据的完整和科学性。当然，我

们依然需要探索更为全面的不良事件处理方案、多

中心合作与资源共享模式，加强患者关爱，使更多

的重症患者从临床试验中获益。
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