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伴随诊断相关抗肿瘤药物的发展现状 
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摘要：肿瘤基础研究和基因分子生物学技术的进步促进了伴随诊断和相关抗肿瘤药物的发展。目前伴随诊断应用的最大

分支是通过伴随诊断获得患者针对特定治疗药物的治疗反应的信息，协助制定治疗方案，实现患者的个体化治疗。但伴

随诊断及其相关药物在研发和应用上与传统药物有较大不同，本文试对其做一综述。 
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ABSTRACT: Companion diagnostics (CDx) and CDx related antitumor drugs develope very fast recently for the improvement 
of basic research of oncomolecular biology. Antitumor drugs is the largest branch of CDx nowadays. Doctors may prognosis drug 
effect by CDx, which is important in making treatment plan and individualized treatment. There are many differences between 
traditional chemotherapy drugs and CDx related drugs. Here is a review of companion diagnostics related antitumor drugs. 
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伴随诊断(companion diagnostics，CDx)是指通

过体外检验设备，提供一定的疾病信息，来帮助

提高相对应药物在使用过程中安全性和有效性的

手段。这一说法近年来被美国食品药品监督局

(Food and Drug Administration，FDA)认可。但仍

有文献称之为“药理基因生物标记”或“治疗诊

断”。 

2011 年，FDA 发布了 CDx 指南草案，指出

CDx 试验是一种用于确认药物的安全有效性体外

实验，它应该包括以下 3 方面：①确定最有可能

受益于该特定药物的患者；②区分出那些最有可

能受特定药物损害(增加严重不良反应发生率)的

患者；③监测治疗反应，据此调整方案(如药物使

用的时间、剂量、终止等)，提高药物有效性和安

全性。由此可见，FDA 赋予 CDx 的功能是用于预

测疗效(有效性和安全性)和监测反应。 

目前，CDx 的预测性和选择性是最受关注的

部分。因为在药物的开发中，CDx 有利于设计小

样本的临床试验方案，在开发过程中，以更少的

投入获得更清楚明确的结果。伴随的优势在于可

以为患者筛选出有效的治疗方案，节省无效治疗

的时间和费用，提高患者服药的依从性，降低不

良反应的发生率，保证了药物安全性和疗效。 

1  CDx 典型药物 

目前 CDx 主要在肿瘤学、心血管疾病[1]、中

枢神经系统疾病[2]、炎症和病毒学。其中在肿瘤药

物领域应用最为广泛[3]，现已开发多种 CDx 用于

相对应的癌症生物标记物的检测。根据普华永道

对体外诊断产业的统计数据，2009—2010 年肿瘤

药物与CDx结合达 34宗，远超过中枢神经性疾病，

感染性疾病及其他疾病类药物与 CDx 结合的案例

数(伴随诊断高端萌芽)。而在肿瘤学中，主要的靶

向基因主要包括原癌基因人类表皮生长因子受体

-2(human epidermal growth factor receptor-2 ，

HER2)[4-5]，上皮生长因子受体(epidermal growth 

factor receptor，EGFR)[5]等。以下几个 CDx 相关的

药物在其发展过程中具有重要意义。  

1.1  以 HER2 为靶基因的药物及其伴随诊断  

HER2 是 EGFR 家族蛋白的一员，作为酪氨酸

激酶受体在调节细胞增殖、分化和生存等众多行

为过程中发挥重要作用，在部分乳腺肿瘤和消化

道肿瘤中过表达，也是最早作为 CDx 相关药物靶
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点的分子；目前 HER2 相关的药物在通过 FDA 上

市许可的 CDx 相关药物中，占 2/3。 

表 1  主要的 CDx 相关药物和 CDx 适应症[6] 

Fig. 1  Major CDx related drugs and CDx indications 

药物 
适应症 检测手段 

生物学

标记中文名 英文名 

曲妥珠单抗 Trastuzumab 乳腺癌 FISH、IHC、CISH HER2

转移性胃癌或

贲门部腺癌 
IHC, FISH HER2

阿多曲妥珠

单抗依酯 

Ado-trastuzumab 
Emtansine 乳腺癌 IHC HER2

帕妥珠单抗 Pertuzumab 乳腺癌 IHC HER2

阿法替尼 Afatinib 非小细胞肺癌 RT-PCR EGFR

厄洛替尼 Erlotinib 非小细胞肺癌 RT-PCR EGFR

吉非替尼 Gefitinib 非小细胞肺癌 RT-PCR EGFR

奥斯替尼 Osimertinib 非小细胞肺癌 RT-PCR EGFR

西妥昔单抗 Cetuximab 结直肠癌 RT-PCR KRAS

 IHC EGFR

帕尼单抗 Panitumumab 结直肠癌 RT-PCR KRAS

 IHC EGFR

伊马替尼 Imatinib 系统性肥大细

胞增多症 
PCR D816V

骨髓异常增生

疾病 
FISH PDGFRB

胃肠道间质瘤 IHC c-kit

克唑替尼 Crizotinib 非小细胞肺癌 IHC, FISH ALK

维罗非尼 Vemurafenib 黑色素瘤 RT-PCR BRAF

达拉菲尼 Dabrafenib 黑色素瘤 RT-PCR BRAF

曲美替尼 Tramatenib 黑色素瘤 RT-PCR BRAF

派姆单抗 Pembrolizumab 非小细胞肺癌 IHC PD-L1

阿特珠单抗 Atezolizumab 非小细胞肺癌 
IHC PD-L1

膀胱上皮癌 

纳武单抗 Nivolumab 非小细胞肺癌 
IHC PD-L1

黑色素瘤 

曲妥珠单抗是最早应用于临床的 CDx 相关药

物，它是一种重组DNA衍生的人源化单克隆抗体，

从哺乳动物细胞中产生，能选择性作用于 HER2

的细胞外部分。曲妥珠单抗是 FDA 正式批准的第

一个与 CDx 结合的药物。曲妥珠单抗用于治疗

HER2 过表达的转移性乳腺癌，最初该药物主要采

用荧光原位杂交(fluorescence in situ hybridization，

FISH)技术[7]，但随着药物应用范围的逐渐扩大，

有 些 适 应 证 也 认 可 免 疫 组 织 化 学

(immunohistochemistry，IHC)技术检测。随着技术

的进步，有些公司推出了色素原位杂交技术

(Chromogenicin Situ Hybridization，CISH)作为检测

手段，并进入了临床应用。 

虽然曲妥珠单抗在单用或者联合其他化疗药

物治疗 HER2 阳性肿瘤时都体现出显著优势，甚

至有学者建议将 HER2 阳性的肿瘤列为一个单独

种类[8]，但目前尚无研究数据可以确认何种方式可

以作为筛选 HER2 金标准。HER2 的检测以及治疗

的预后受很多因素的影响，包括个体原因的曲妥

珠单抗的抵抗，HER2 的结构异常和下游信号通路

异常，酪氨酸激酶信号通路的交互作用等。为了

提高 HER2 检测的准确性，有学者建议通过多次

多个标本检测来避免，并同时结合患者的全身状

况来考虑。例如 HER2 阳性的乳腺癌进入全身转

移的阶段后，相当部分患者再检验结果转为阴性，

同时这些患者的生存周期也较短。这些数据提示

对于进展期乳腺癌的活检需要有所改变 [9-10]。

HER2 检测的价值也可能因为 IHC 和 FISH 的分析

错误而降低。除了科学界的努力，规范机构认证，

操作流程和质量控制，也对提高 HER2 检测价值

有重要意义。 

继曲妥珠单抗之后，又有一些用于治疗 HER2

阳性乳腺癌的药物被批准用于临床，如帕妥珠单

抗 (pertuzumab) 和阿多曲妥珠单抗依酯 (Ado- 

trastuzumab emtansine)[11]等，虽然这些药物作用的

靶点有所差异，其在研究过程中使用的是 IHC 试

剂盒 HercepTest 和 FISH 试剂盒 HER2FISH 

pharmDx，所以 FDA 只认可这 2 种试剂盒得出

CDx，应用于相对应的药物[12]。 

1.2  以 EGFR 为靶基因的药物及其伴随诊断 

EGFR 过表达多见于恶性肿瘤晚期，在预后较

差、化疗较不敏感的肿瘤中多见。EGFR 抑制剂包

括 2 大类：一类是针对 EGFR 酪氨酸激酶抑制剂

(epidermal growth factor receptor tyrosine kinase 

inhibitor，EGFR-TKI)，如吉非替尼(Gefitinib)和厄

洛替尼(Erlotinib)等；一类是针对 EGFR 细胞外区

域的单克隆抗体，其中西妥昔单抗为代表。 

吉非替尼是首个应用于临床上的 EGFR-TKI。

吉非替尼通过阻止 EGFR 细胞内相关信号通路的

传导及 EGFR 二聚体的形成，从而发挥抑制肿瘤

血管的生成及肿瘤细胞的增殖、加速肿瘤细胞的

生长周期终止及凋亡的效果，在治疗 EGFR 阳性

的非小细胞肺癌 (non-small cell lung cancer，

NSCLC)有良好的效果，作为成人患者的一线治疗

方案。最初吉非替尼的试剂盒采用 RT-PCR 技术，

检测循环肿瘤 DNA(circulating tumor DNA，ctDNA)



 

·456·        Chin J Mod Appl Pharm, 2018 March, Vol.35 No.3                         中国现代应用药学 2018 年 3 月第 35 卷第 3 期 

的方法获得认可，评估 EGFR 的突变状态，进而

鉴别出最有可能从吉非替尼治疗中收益的 NSCLC

的人群。该检测方法是一种非侵入性的诊断方法，

利用一种高度敏感的技术，检测患者血液样本的

ctDNA 片段中的 EGFR 突变状态[13]。在后续的研

究中，该试剂盒表现出了可靠的 EGFR 突变状态

鉴别能力。这种手段使得临床医师能够迅速监测

并预判用药的效果，制定相应的用药计划，减少

不必要的用药和相关的不良反应。 

EGFR-TKI 虽然在治疗 NSCLC 中取得了比较

好的效果，但也存在容易耐药的问题，目前已经

开发到第三代，如奥斯替尼(Osimertinib)已经在部

分国家上市，我国自主研发的 Avitinib 也取得了不

错的阶段性临床成果。 

拉帕替尼(Lapatinib)是双靶点 TKI，此药可同

时作用于 HER2 和 EGFR 2 个靶点，可与其激酶区

的 ATP 位点发生可逆性的结合，抑制其受体的自

磷酸化，同时特异性地抑制 ErbB1 和 ErbB2 酪氨

酸酶的活性，竞争性地与其胞内激酶区的 ATP 位

点结合，有效阻止其发生激酶磷酸化。拉帕替尼

对于 HER2 阳性的晚期乳腺癌，尤其是曲妥珠单

抗治疗效果不佳的患者具有重要意义，其 CDx 检

测手段和曲妥珠单抗是一致的。 

西妥昔单抗是抗 EGFR 的人鼠嵌合单克隆抗

体，与 EGFR 细胞外区域结合，有效地竞争性抑

制其与天然配体的结合。西妥昔单抗用于治疗

EGFR 表达阳性的结肠直肠癌患者，同时也用于治

疗头颈部的鳞状细胞肿瘤。值得注意的是，EGFR

下游的 Ras 信号通路持续活化可能使治疗无效，

因此使用此类药物需要同时排除 Ras 信号通路的

突变。西妥昔单抗的 CDx 包括 IHC 确认 EGFR 阳

性和用 RT-PCR 确认 KRAS 无突变。类似的药物

如帕尼单抗等也需要 2项CDx技术确认其适应症。 

1.3  以间变性淋巴瘤激酶 (anaplastic lymphoma 

kinase，ALK)为靶基因的药物及其伴随诊断 

ALK 是 NSCLC 的关键启动基因。虽然只有

5%的患者会出现 ALK 基因的重排，但中国每年新

发病例数仍在递增。ALK 阳性的 NSCLC 具有明

显的分子靶点，靶点诊断技术及靶向药物，ALK

酪氨酸激酶抑制剂(ALK tyrosine kinase inhibitor，

ALK-TKI)由此研发，并获得了良好的临床效果[14]。 

克唑替尼是最早获得批准上市的 ALK-TKI 药

物，其 CDx 采用 FISH 技术检测 ALK，后来就增

加了 IHC 作为 CDx 手段。该药物及其 CDx 上市

前的临床研究采用了极为简单的实验设计，只用

了 255 个 ALK 阳性患者，就说服了 FDA 批准其

临床应用。这些患者都进入了Ⅰ期和Ⅱ期的非随

机临床试验，且其临床疗效都很有说服力[15-16]。

FDA 的报告中认为，克唑替尼在 2 项研究中的有

效率分别为 50%和 61%，高于任何一种现有的

NSCLC 化疗方案，且安全性更好。虽然临床试验

的样本很小，并且是非随机对照试验，但克唑替

尼及其 CDx 仍被认为足够成熟，可以上市。 

随着克唑替尼的应用，部分患者的肿瘤 ALK

再次发生突变而形成耐药，其耐药机制包括 ALK

靶点依赖性耐药，即通过突变恢复 ALK 信号通路

和通过旁路替代激活。ALK 靶点依赖耐药的突变

位点相对恒定，在此基础上，又有了“第二代”

ALK 抑制药物色瑞替尼 (Ceritinib)和艾乐替尼

(Alectinib)[17-18]，这些药物的 CDx 检测和克唑替尼

相同。 

1.4  针对 KRAS 和 BRAF 的药物 

KRAS 和 BRAF 都是 Ras 相关信号通路上的

重要蛋白。KRAS 突变多见于晚期胰管腺癌和大肠

癌。由于 KRAS 是 EGFR 的下游信号分子，在

KRAS 突变后持续激活的情况下，一般的抗 EGFR

药物(如西妥昔单抗和帕尼单抗)效果不佳，因此

FDA 要求这些药物只有在明确 KRAS 无突变的情

况下才能使用[19]。目前尚无直接针对 Ras 的药物

上市，但针对 Ras 上下游信号通路的酶抑制剂已

经有面市的产品，其中就包括抑制 BRAF 的维罗

非尼。 

治疗黑色素瘤的维罗非尼相对应的 CDx 方法

为 RT-PCR，该药物在极短的时间内被 FDA 临床

准入，被认为是 CDx 研发最成功的案例之一。维

罗非尼是针对 BRAF V600E 突变型黑色素瘤的药

物，其 I 期临床试验仅纳入 26 名研究对象，即因

为效果卓越而获准进入Ⅱ期临床，在临床研究开

始后 5 年内获准商业化应用，极大地提高了各大

公司对 CDx 相关药物的研究热情[20]。 

1.5  BCR-ABL 激酶抑制剂 

慢性粒细胞白血病(chronic myelogenousleukemia，

CML)中，约 90%患者的外周血细胞中可以检测到

一种异常的 PH 染色体。PH 染色体[t(9；22)(q34；

q11)]由 9 号染色体与 22 号染色体相互易位形成

的，原 9 号染色体的 BCR 基因与原 22 号染色体
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的 c-ABL 基因形成了新的基因序列 BCR-ABL 融

合基因。该基因编码的 P210 蛋白质增强了酪氨酸

激酶的活性，从而产生了细胞凋亡的抑制作用[21]。 

伊马替尼是第一代 BCR-ABL 抑制剂，对

BCR-ABL 酪氨酸激酶的抑制作用最为显著；但对

其他酪氨酸激酶如制 ABL、PDGFR、Kit 受体以

及 ARG 的自磷酸化也有很好的作用，因此伊马替

尼也应用于系统性肥大细胞增多症、胃肠道间质

肿瘤、黑色素瘤和骨髓纤维化[22]。不同的适应症

所需要的 CDx 技术有所不同，系统性肥大细胞增

多症的 CDx 技术是通过 PCR 检测 D816V；骨髓

异常增生/异常发育疾病的 CDx 技术是 FISH 检测

PDGFRB；而胃肠道间质瘤则通过 IHC 检测 c-kit[23]。 

与其他类型的酪氨酸激酶抑制剂一样，伊马

替尼的广泛应用也引起了耐药问题，根据其耐药

的分子机制，陆续又有达沙替尼、普纳替尼、尼

洛替尼等药物陆续被开发，这些药物对于伊马替

尼耐药的 CML 有良好的治疗效果，但目前尚无相

关的 CDx 技术。 

1.6  PD-1/PD-L1 蛋白相关的 CDx 药物 

PD-1 是由 PDCD1 基因编码的 T 细胞表面受

体蛋白，负向调节 T 细胞活化，是一种 I 型跨膜糖

蛋白，由 IgV 型结构域的胞外区、跨膜区和含免

疫受体酪氨酸抑制性模序和酪氨酸转换性模序的

胞内区 3 个功能区构成，其中酪氨酸转换性模序

是关键功能区。PD-1 通过与其配体 PD-L1 或

PD-L2 结合发挥作用。PD-L1 广泛分布于各类组

织，PD-L2 主要见于抗原呈递细胞。目前已经发

现 PD-L1 在卵巢癌、黑色素瘤、肾癌、NSCLC 等

多种肿瘤组织中均有表达；同时在血液系统肿瘤

疾病中亦存在 PD-L1 表达，且其表达与淋巴瘤的

侵袭性相关。肿瘤细胞可以通过表达 PD-L1，与

活化 T 表面 PD-1 结合，增加 T 细胞线粒体内过氧

化氢和活性氧，抑制 T 细胞增殖、活化，诱导 T

细胞凋亡，达到逃避免疫监视，诱导免疫耐受[24]。 

纳武单抗和派姆单抗都通过作用于 PD-1发挥

作用，两者都可用于不能切除的黑色素瘤或以铂

类化疗为基础的 NSCLC 患者。纳武单抗还有晚期

肾癌(接受过抗血管增生治疗)和霍奇金淋巴瘤(缓

解或接受过化疗患者)的适应症。阿特珠单抗则通

过结合 PD-L1 发挥抑制作用，活化 T 细胞 PI3k- 

Akt-mTOR 信号，增强肿瘤的抗原性，适应症主要

为膀胱上皮癌。目前检测 PD-1/PD-L1 主要依赖

IHC 技术检测 PD-L1，针对 PD-L1 的 CDx 仍然处

于比较初级的阶段，有学者提出“补充诊断

(complementary diagnostic)”的概念，以区分于传

统 CDx 的概念[25-26]。 

PD-1 和 PD-L1 相关药物作用机制通过增强肿

瘤免疫实现，该机制涉及肿瘤广泛，其适应症仍

在不断增加。 

2  CDx 的临床试验 

CDx 相关药物出现的时间要早于 CDx 的概

念，例如曲妥珠单抗上市时尚未有 CDx 的完整概

念，直到 2005 年 FDA 提出了对伴随诊断监管的

概念性文件，并列出了一系列 CDx 发展的重要问

题，例如分析验证，检测终点，数据分析，临床

验证，临床应用以及伴随诊断的监管流程等。在

药物研发之初就要开发 CDx 相关的事宜，在Ⅲ期

临床试验之前对伴随诊断要有完整的分析和临床

验证是 CDx 相关药物研发与传统药物最大的不同。 

早期 CDx 检测为阴性的患者同样需要给予随

机对照试验，这增加了 CDx 相关药物的研发成本。

在随后 7 年的发展中，CDx 的设计概念逐步改变，

有些时候只需将 CDx 检测阳性患者分配到随机试

验中，而不用再检测 CDx 阴性的患者。如 Cobas 

4800 BRAF V600突变试验，对应的药物维罗非尼；

HercepTest 和 HER2FISH pharmDx 试剂盒对应帕

妥珠单抗。目前 CDx 又提出更简单的改进设计，

如 Vysis ALK Break Apart FISH 探针试剂盒对应克

唑替尼的研究。这项研究使用非随机目标设计，

虽然参与研究的人数很少，但审批者通过结合之

前的研究数据，仍认为它有足够的说服力。但也

有案例中出现 CDx 不被认可，相对应的药物也无

法获得审批。如治疗伊马替尼抵抗的慢性粒细胞

白血病的药物高三尖杉酯碱就因此未通过审批[27]。 

在技术上，CDx 从早期以 IHC 为主，逐步发

展到目前 FISH、RT-PCR 以及 DNA 测序技术，有

的药物已经开始应用分子影像学技术 [28]、循环

DNA、细胞器基因等技术[29-30]；在相关的扶持政

策上，CDx 相关药物的临床试验要求在逐步简化，

这些政策促进了制药和生物技术公司研发相应药

物的热情，缩短了药物由实验室进入临床使用的

时间，使更多的患者受益。 

3  展望 

“癌基因依赖”的概念对 CDx 模型的发展有

重要影响，即认为虽然肿瘤有多个基因突变和表
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型异常，只要打断关键的癌基因，肿瘤的生长就

可能受抑制[31]。因此如果认识到一个“癌基因”

的存在，那么相对应的药物和 CDx 就可能被开发

出来。例如伊马替尼治疗消化道间质瘤，通过检

测 c-KIT(CD117)的 IHC 试剂盒做 CDx，在 CD117

变异的肿瘤，抑制 CD117 即足够抑制甚至杀灭肿

瘤细胞，而不需考虑其他突变的基因。而这些药

物一旦离开伴随诊断工具，其疗效会显著下降[6]。 

现有研究认为，药物客观有效率>50%的情况

下，非随机对照的临床研究就足够说明问题，应

当获得临床应用。将来很有可能见到更多的“癌

基因依赖”疾病，患者可以通过检测 1 个生物指

标，然后获得有效率>50%的药物治疗。在这种情

况下，只需要使用较少的受试者，而更多证实有

效的报告可以在批准后的临床应用阶段获得。这

个模式可以满足患者和临床医师快速有效地获得

治疗，也有利于制药企业和生物技术公司更快地

获取抗肿瘤药物上市许可。CDx 发展极为迅速，

目前已经上市或者在临床试验阶段的 CDx 药物已

有 300 种左右，在针对同一个靶点位置也出现了

竞争性品种[32]。 

“癌基因依赖”只是肿瘤发展某一特定阶段

的现象。临床研究和基础研究的结构都提示针对

特定抗肿瘤药，肿瘤可以通过突变逃避，患者因

此出现病情进展。基于此理论，多数学者认为单

用特定的抗肿瘤药物无法维持太长时间或者治愈

肿瘤。对肿瘤基因多态性的认知已经有几十年的

历史，也是促使研究者开始考虑肿瘤个体化用药

的基础之一。最近的研究发现，肿瘤的基因异质

性不仅限于个体之间，同一个肿瘤的不同时间段

也会有不同，研究表明肿瘤行为的变化不只是由

基因突变驱动，外界因素和微环境也对其发生影

响[33-34]。这些发现更进一步说明肿瘤的治疗是一

个复杂的过程。有学者开始提出 CDx 2.0 的概念，

即随着高通量测序技术、多光谱分析、大数据挖

掘和人工智能辅助等技术的发展并应用于 CDx，

通过肿瘤基因组学和蛋白质组学的分析，检测多

个生物学指标的检测，明确肿瘤的一致性和特定

肿瘤的驱动突变，以获得更好的治疗效果[35-36]。 

对肿瘤分子生物学认识的增加或许会挑战现

有的药物诊断发展模式。2015 年美国国家肿瘤研

究中心启动分子分析与治疗选择试验 (United 

States National Cancer Institute Molecular Analysis 

for Therapy Choice，NCI-MATCH)，探索下一代

CDx 的可能性[37]。在不久的将来，人类可需要根

据 CDx 把患者分成更小但更精确的生物组进行针

对性治疗。甚至将每个患者的合并疾病，和不同

肿瘤分子生物学特性录入全球公用的数据库，通

过独立的临床专家，药学和生物方面的专家审阅，

并且有专家组对每个患者进行分组，进而给予针

对性用药。这样的系统需要制药和诊断公司共同

协作，推动 CDx 和靶向抗肿瘤药物的临床应用。

每当肿瘤的分子生物学中有所发现，就可能发现

新的肿瘤药物和药物诊断，并缩短其应用于临床

所花费的时间。同时，这些发展和变化需要考虑

伦理、监管和实际应用中的挑战。 
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