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［摘　 要］ 　 肿瘤已经成为影响伴侣动物生存和生活质量的主要疾病之一，伴侣动物临床罹患多种

复杂、高异质性肿瘤，然而目前临床却面临无药可用的尴尬局面。 相较于人肿瘤治疗目的，伴侣动

物肿瘤治疗更关注患肿瘤动物生活质量的改善。 非细胞毒类抗肿瘤药的靶向作用在肿瘤治疗过程

中可以极大减少药物对伴侣动物自身的伤害，因而，被越来越多的研发者所关注。 结合伴侣动物用

非细胞毒类抗肿瘤药临床试验文献及技术指南要求对伴侣动物用非细胞毒类抗肿瘤药研发中的临

床试验设计、疗效评价及其要点进行分析，旨在为伴侣动物非细胞毒类肿瘤药研发者提供参考。
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　 　 随着生活水平的不断提高，伴侣动物走入人们

的生活，伴侣动物不再是单纯定义的宠物，更是现

代家庭的重要成员和都市人群的重要精神支撑。

在欧美发达国家，肿瘤已经超过传染病成为导致伴

侣动物死亡的主要原因［１］。 自 ２１ 世纪初，我国宠

物经济以 ３０％的发展速度稳定增长，随之而来，宠

物主人对宠物医疗提出了更高的要求和标准。 我

国一项对 １１２０４ 例犬临床诊疗病例的流行病学研

究发现，肿瘤患病率占 １０． ９％ ，并且正以倍速增长，

２０１４ 年临床确诊肿瘤病例为 ２００９ 年的 ５． ２ 倍［２］。

同时，与人罹患肿瘤疾病类似，伴侣动物肿瘤常表

现出高度复杂性和异质性。 乳腺肿瘤、肥大细胞

瘤、软组织肉瘤、淋巴瘤、黑色素瘤等为常见肿瘤类

型；皮肤、乳腺、肛周、口腔等为常见的肿瘤生长

部位［３］。

伴随着宠物医疗的不断发展和临床的实际需

要，伴侣动物用抗肿瘤药被越来越多研发者所关

注。 抗肿瘤药物可分为细胞毒类和非细胞毒类抗

肿瘤药，细胞毒类药物对肿瘤组织和生长迅速组织

的选择性低，在抑制和杀灭肿瘤细胞的同时，可能

会引起骨髓抑制等严重不良反应，人可以将延长寿

命作为动力而忍受严重不适，宠物主人或兽医可以

因为不良事件决定停止治疗或对动物实施安乐死，

除非证明不良反应发生是暂时的。 因此，伴侣动物

用抗肿瘤药目的是减轻或推迟肿瘤进展和临床症

状进展，而不损害伴侣动物的生活质量。 而非细胞

毒类抗肿瘤药通常具有靶向性，可降低临床不良反

应发生。 截至 ２０２２ 年，欧洲药品管理局（ＥＭＡ）和

美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）共批准 ６ 个犬猫

用抗肿瘤药物，均为非细胞毒类抗肿瘤药。 目前，

我国还没有伴侣动物用抗肿瘤药物上市［４］。

ＥＭＡ 将非细胞毒类抗肿瘤药定义为有别于传

统细胞毒类抗肿瘤药作用机制，通过短时间暴露来

干扰细胞 ＤＮＡ 复制、有丝分裂等繁殖活动，可引起

肿瘤不可逆的致死性损伤，从而抑制肿瘤［５］。 非细

胞毒类抗肿瘤药通常具有靶向性，主要是通过与膜

受体、细胞质信号通路成分、细胞周期调节蛋白以

及血管生成中重要的蛋白质或因子等靶标结合进

而抑制肿瘤生长或防止肿瘤细胞转移。 根据其生

化性质，非细胞毒性抗肿瘤药主要分为核苷酸药

物、抗体及其类似物、靶向小分子抑制剂和其他（如

病毒）；目前主要的作用通路和靶点包括：作用受体

酪氨 酸 激 酶 （ ＲＰＴＫｓ ） 信 号 通 路 （ ｍＴＯＲ［６］、

ＭＥＫ［７］）、结合细胞表面受体［８］、抑制血管生成［９］、

作用于细胞基质成分［１０］和 ＤＮＡ 甲基化［１１］。

本文参考 ＥＭＡ［１２ － １３］ 和 ＦＤＡ［１４］ 伴侣动物用抗

肿瘤药物指导原则，结合国家药品监督管理局药品

审评中心（ＣＤＥ）抗肿瘤药物指南［１５ － １６］和国家兽药

安全评价中心 ＧＣＰ 实验室对伴侣动物用非细胞毒

类抗肿瘤药的临床评价经验，对伴侣动物用非细胞

毒类抗肿瘤药研发过程中的临床试验设计关键技

术要点进行分析，为伴侣动物用非细胞毒类抗肿瘤

药研发者提供参考。

１　 Ⅰ期临床试验设计及评价要点

Ⅰ期临床试验旨在对非细胞毒类药在靶动物

体内的安全性和耐受性进行评价，以此来确定该药

物在伴侣动物上的剂量限制性毒性（ＤＬＴ）和最大

耐受剂量（ＭＴＤ），次要目标可能包括确定给药间
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隔、临床获益率、生物标志物开发、ＰＫ 和 ＰＤ 研究以

及免疫原性研究，以便为后续临床研究最终给药方

案确定提供依据。

１． １　 受试动物　 根据 ＥＭＡ［１３］规定，在Ⅰ期临床研

究阶段，健康动物或患病动物均可被用作研究对

象，但应该充分说明理由，而对于入组动物选择标

准未进行规定。 ＣＤＥ［１５］ 在抗肿瘤药物临床试验技

术指导原则中指出：对于非细胞毒类抗肿瘤药可以

选用健康志愿者进行部分研究，同时对入组和排除

标准进行了规定。

结合目前报道的伴侣动物用非细胞毒类抗肿

瘤药临床研究的入组标准［１７ － １９］ 和排除标准［２０ － ２２］，

建议Ⅰ期临床选择患病动物进行研究。 入选动物

应符合以下基本要求：（１）宠物主人首先需理解并

签署知情同意书，确保主人了解并认可试验中潜在

风险以及益处；（２）经病理组织学和 ／或细胞学确诊

肿瘤发生类型以及相关靶点表达。 应根据世界卫

生组织的标准明确患病动物的临床分期；（３）受试

动物应至少年满一周岁，预期寿命应能达到试验预

期设想；（４）文献报道采用改良版美国东部肿瘤协

作组（ＥＣＯＧ）体力评分标准对患病动物进行体力评

价，受试患病动物的体力评分应在 ０ 至 １ 级；（５）入

组前一定时间内未接受其他方式对肿瘤治疗，若在

规定时间之前接受其他治疗，应对治疗方式和周期

详细记录；（６）试验前应通过影像学等手段对肿瘤

进行实际测量并记录，明确入组肿瘤体积大小和肿

瘤直径；（７）主要器官功能经临床评估应满足试验

开展基本要求，且无消化道出血或凝血功能障碍

（胃肠道肿瘤或肝脏肿瘤除外）。 对于器官功能要

求应做出细致规定和描述，如：绝对中性粒细胞计

数 ＞ ２０００ 个细胞 ／ μＬ，血细胞比容 ＞ ２５％ ，血小板

计数 ＞ ７５０００ ／ μＬ，血清肌酐 ＜ ２． ５ ｍｇ ／ ｄＬ，胆红素

≤正常上限，转氨酶≤３ 倍于正常上限［２３］。 对于不

符合要求的患病动物，在入组过程中应该予以排

除，排除标准主要包括但不限于如下条件：（１）患病

动物存在严重系统性疾病；（２）以生育繁殖为目的

的宠物，包括已经受孕、哺乳期或短期内有繁殖计

划的宠物。 试验过程中应详细记录年龄、品种、性

别、绝育状态和体重等信息。

１． ２　 试验设计原则　 对于非细胞毒类抗肿瘤药Ⅰ

期临床研究，首次给药剂量选择十分关建。 ＣＤＥ［１５］

建议非细胞毒类抗肿瘤药非临床阶段起始给药浓

度为该药物无可见有害作用水平（ＮＯＶＡＥＬ）的 １ ／ ５

或者更高浓度进行给药。 对于伴侣动物用非细胞

毒类抗肿瘤药，Ⅰ期临床起始剂量可参考临床前靶

位点药效学相关试验结果设置。

与人抗肿瘤药物临床研究不同，宠物种属间差

异较大，ＦＤＡ 对伴侣动物抗肿瘤药计量单位做出规

定：大型犬（体重 ＞ １０ ｋｇ）应采用 ｍｇ ／ ｍ２ 体表面积

为剂量单位给药，而小型犬（体重≤１０ ｋｇ） 采用

ｍｇ·ｋｇ － １ ＢＷ为剂量单位进行给药［１４］。

与人抗肿瘤药物临床研究一致，伴侣动物用非

细胞毒类抗肿瘤药Ⅰ期临床试验给药方案也主要

采用剂量爬坡的方式进行，临床常采用（３ ＋ ３）递增

设计进行剂量爬坡试验［１８］。 对每级动物数和递增

幅度均应详细描述，如：每组 ３ 只动物，当未出现

ＤＬＴ，则进行更高一级剂量水平研究；当出现 １ 例

ＤＬＴ，则在该剂量水平上增加 ３ 例受试患病宠物；当

未再出现新的 ＤＬＴ，则继续下一剂量水平试验；当

出现≥２ 例 ＤＬＴ，该剂量水平的前一个剂量水平定

义为 ＭＴＤ（ＭＴＤ 定义为当前剂量水平下，６ 例受试

宠物出现 ＜ ２ 例 ＤＬＴ） ［２４］。 非细胞毒类药可能在较

高剂量下仍观察不到 ＤＬＴ，建议将靶点占位或抑制

以及临床实际使用相结合，尽可能研究更高水平的

剂量。 给药间隔应结合前期靶点占位或抑制相关

研究来确定。 值得注意的是，由于非细胞毒类抗肿

瘤药毒性较小，有研究报道使用“加速滴定”剂量递

增策略来进行剂量递增［２５］。

１． ３　 不良反应观察和评价　 与人用抗肿瘤药临床

研究中的不良反应评估一样，伴侣动物用非细胞毒

类抗肿瘤药的不良反应也需从多个角度进行综合

评价。 人医通常采用美国国立癌症研究所给出的

常见毒性反应标准（ＮＣＩ － ＣＴＣ）进行治疗过程中不

良反应的评估［１５］，而这一标准并不适用于伴侣动
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物临床研究。 兽医肿瘤合作组 － 不良事件通用术

语表（ＶＣＯＧ － ＣＴＣＡＥ）更适用于伴侣动物非细胞

毒类抗肿瘤药的不良反应分级评估［４］。 仅少数伴

侣动物非细胞毒类抗肿瘤药临床研究时采用改良

ＮＣＩ － ＣＴＣ 标准进行不良反应评估［２２］。 伴侣动物

在非细胞毒类抗肿瘤药治疗过程中的不良反应主

要包括皮肤症状、食欲不振、腹泻、呕吐、中性粒细

胞减少和后肢无力等，大多数不良反应都是短期存

在的，停止治疗后短期内即可消失［１７ － １８，２１］。

基于上述描述和分析，伴侣动物用非细胞毒类

抗肿瘤药Ⅰ期临床研究不良反应评价应从多个方

面综合分析，包括但不限于：（１）实验室检测指标：

生理、生化、尿液等；（２）患病宠物评分：改良 ＥＣＯＧ

体力评分等；（３）不良事件统计：患病宠物不良事件

统计应根据 ＶＣＯＧ － ＣＴＣＡＥ 进行分级记录评估，并

判断不良反应与研究药物的相关性、可逆性和可预

防措施，所有不良事件应详细记录。 对于剂量限制

性毒性（ＤＩＬ）应进行明确定义，如任何 ３ 级或 ４ 级

非血液学毒性，任何无并发症（如无发热，出血等）４

级血液学毒性，或任何复杂的 ３ 级或 ４ 级血液学毒

性。 此外，若不良反应低于 ３ 级，但临床试验过程

中发现出现严重的皮肤病变也应被视为 ＤＬＴ［２６］。

（４）生物标志物水平和靶位点抑制情况可同时作为

疗效评价指标进行检测。

２　 Ⅱ期临床设计及评价要点

Ⅱ期临床研究是为了确定在Ⅰ期建议给药方

案下的抗肿瘤效果，评价药物的安全性和有效性，

进一步研究药物不良反应特征、最佳给药途径以及

识别与效应相关的生物标记物，进而为Ⅲ期临床研

究提供依据［４］。 值得注意的是，ＥＭＡ 发布的指南

中注明若Ⅰ期临床研究中已对患病动物进行单药

对拟定适应症肿瘤类型的抗肿瘤活性评价，同时考

虑剂量选择及临床终点明确，即剂量特征信息已经

足够，则可考虑豁免 ＩＩ 期研究，直接进行Ⅲ期临床

研究［１３］。

２． １　 试验动物　 若开展 ＩＩ 期临床研究，动物入组

标准和排除标准与Ⅰ期入组标准和排除标准基本

一致。 试验前，需准确记录患病宠物基本信息，肿

瘤适应症的准确定义，肿瘤分级和临床分期，既往

治疗和靶点表达量（如适用）。 每只入选病例至少

有一种客观可测量指标或可评价的指标，动物入组

应建立跟踪档案详细记录入组信息。

２． ２　 试验设计原则　 Ⅱ期临床研究在Ⅰ期临床研

究的基础上进一步优化给药方案，研究可根据实际

需要选择性设立对照组，对照组应给予安慰剂或支

持治疗。 现有伴侣动物用非细胞毒类抗肿瘤药Ⅱ

期临床研究过程大多采用单臂、开放性研究［２１］，可

选择性采用多个剂量组给药，入组病例的数量可根

据具体试验要求调整，取决于最小有效反应率和自

发消退率（通常 ＜ ５％ ） ［２７］。 试验设计时，可针对Ⅰ

期临床实验结果对给药方案（剂量、间隔、滴注速

度、疗程）进行细化和调整。 若为获得预期效果或

避免毒性反应需要采用的辅助治疗（如利尿、止吐）

应在给药方案中给予规定和说明。 使用任何化疗

药物增效剂、化疗药物保护剂、耐药性调节剂作为

伴随治疗时应进行详细的说明和记录，同时，在研

究过程中应尽量避免使用类固醇药、非甾体类抗炎

药、靶向免疫系统药。

人临床上，一些新型的Ⅱ期研究设计已经开始

应用于非细胞毒类抗肿瘤药，如随机停药设计

（ＲＤＴ）。 在随机停药设计方案中，所有入组患者首

先接受 ２ ～ ４ 个月的药物治疗。 在期间有进行性疾

病、毒性或不依从性的动物则从研究中剔除。 其余

受试动物被随机分为两组，分别继续接受药物治疗

和使用安慰剂治疗。 临床终点是动物在试验期间

接受药物治疗维持疾病稳定的比例［２８］。

２． ３　 疗效评价及临床终点　 Ⅱ期试验的主要目标

是评估药物活性 ／疗效，因此用于评估反应的终点

对设计至关重要。 在人用抗肿瘤药临床，ＣＤＥ［１５］认

为客观缓解率（ＯＲＲ）为Ⅱ期临床的疗效观察指标，

同时应该观察受试者其他临床获益指标。 在兽医

临床，ＥＭＡ［１２］指南中认为对于非细胞毒类抗肿瘤

药，其作用机制并非是通过对肿瘤细胞杀伤来直接

发挥作用，而是通过对相关靶点和通路进行调节从
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而抑制肿瘤生长，其药效终点应选择至疾病进展时

间（ＴＴＰ）作为主要药效学评价指标。 在不能以 ＴＴＰ

作为终点时，也可以选择 ＯＲＲ 作为药效终点，但应

该注意药物治疗引起的肿瘤肿胀对于结果判定的

准确性。 值得关注的是，ＥＭＡ 指南中明确指出对

于伴侣动物而言，维持伴侣动物生活质量比治疗使

肿瘤缩小更加重要［１３］。

目前对于伴侣动物用非细胞毒类抗肿瘤药的

临床研究，主要采用犬实体瘤的反应评估标准

（ｃＲＥＣＩＳＴ）进行药效评价［４，１７ － １８］，同时，在一些研

究中也采用主人对犬的健康相关生活质量的评价

（ＨＲＱｏＬ）作为次要药效指标进行分析［１７］。 同时在

某些病毒类宠物抗肿瘤用药研究中，也使用细胞因

子浓度水平作为药效评价指标［２９］。

因此，鉴于非细胞毒性药物的特殊作用机制，

若由于试验设计本身而无法使用 ＴＴＰ 作为主要评

价指标，可以选择 ＯＲＲ 进行评价，应对治疗反应进

行明确定义，如肿瘤的完全缓解（ＣＲ）、部分缓解

（ＰＲ）、疾病稳定（ＳＤ）或疾病进展（ＰＤ） ［１８］。 同时，

应将健康相关的生活质量评价（ＨＲＱｏＬ）和体力评

分作为药效指标进行综合分析，任何为了增加临床

疗效而使不良反应增加的给药方案是不可接受的。

鼓励在药效评估的过程中进行生物标志物探索性

研究，对于某些特殊的非细胞毒类抗肿瘤药，可以

使用生物标志物水平进行药效评价。

３　 Ⅲ期临床设计及评价要点

Ⅲ期临床即在Ⅰ期临床和 ／或Ⅱ期临床的基础

上进一步确证研究，通过对临床大样本、随机、对照

研究明确药物在特定患病动物上的有效性和安全

性，对给药方案进行进一步确证［４］。

３． １　 试验动物　 试验入组病例应遵从与Ⅱ期入选

病例相应的基本要求标准和排除标准，选择在前期

临床研究中有疗效的肿瘤类型进行研究，入组规则

可以根据前期临床研究结果进行适当调整。

３． ２　 试验设计原则　 经典的细胞毒类抗肿瘤药物

Ⅲ期临床研究通常采用随机、盲法、对照试验设计，

以死亡时间为主要终点，旨在比较新开发药物和标

准治疗或安慰剂之间的疗效。 对于非细胞毒类抗

肿瘤药，Ⅲ期临床思路与经典的细胞毒类抗肿瘤药

Ⅲ期设计思路一致，应采用随机、盲法、对照试验进

行研究，ＥＭＡ 强调伴侣动物用抗肿瘤药物Ⅲ期临

床研究不接受单臂研究［１３］。 入组的患病动物以一

定比例随机分配（如 １ ∶ １ 或 ２ ∶ １）接受药物治疗或

给予安慰剂 ／支持治疗［２２］。 如果药物作用的机制

是针对某一靶点发挥作用，那么最好应针对靶点进

行试验设计，即首先对患病宠物进行靶点检测，并

且只有在阳性的情况下，才可参加试验并随机分配

到两个治疗组。 根据Ⅱ期临床研究结果确定的预

期临床给药方案给药，对于伴随治疗或其他辅助手

段应明确记录，试验过程中可进行剂量调整，但是

应提前在方案中制定具体的剂量调整原则。

３． ３　 疗效评价及临床终点　 与Ⅱ期研究不同，Ⅲ

期侧重于对药物是否能达到临床获益进行评价，因

此在临床研究的过程中应该侧重选择能显示临床

获益的药效指标，主要包括：（１）与肿瘤发展相关的

指标：ＴＴＰ、ＯＲＲ 和不同生物标志物；（２）与生存相

关的 疗 效 指 标： 总 生 存 期 （ ＯＳ ）、 无 病 生 存 期

（ＤＦＳ）、无进展生存期（ＰＦＳ）；（３）ＨＲＱｏＬ 评估［１３］。

临床终点的选择应该将疾病进展推迟到有临床意

义的程度，选择与生存相关的疗效指标和与肿瘤发

展相关的指标作为主要的药效指标，ＨＲＱｏＬ 评估

作为重要次要药效指标来进行综合分析。

４　 靶动物安全性试验

该试验旨在分析不同给药剂量下对靶动物的

安全性和毒性进行全面系统性的评价，是伴侣动物

用抗肿瘤药开发过程中的重要环节。 通过对靶动

物临床观测、生理、生化和尿液等分析指标和组织

病理学观察，进而明确受试药物对机体可能造成的

危害以及临床使用过程中可采用的预防措施。

ＥＭＡ 规定，对于非细胞毒类宠物抗肿瘤药，靶动物

安全性试验应按照兽药注册技术要求国际协调委

员会（ＶＩＣＨ） ＧＬ４３ 中相关要求进行［１３］。

４． １ 　 试验动物 　 根据 ＶＩＣＨ［３０］、我国农业农村

部［３１］对于伴侣动物用药物靶动物安全性相关要求
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和已上市的伴侣动物用抗肿瘤药物靶动物安全性

研究内容［３２ － ３４］，试验应选择健康动物进行研究，动

物的年龄应根据临床使用对象保持一致。 在试验

开始前，应由专业的宠物医师对入组动物进行检

查，同时对计划入组动物应进行生理、生化等健康

指标检查，确保入组动物为健康动物。

４． ２　 试验设计原则　 根据 ＶＩＣＨ［３０］ 和我国农业农

村部［３１］关于靶动物安全相关要求，宠物安全试验

设计通常采用随机试验设计进行，每个处理组应不

少于 ６ 只动物，雌雄各半，如受试药物存在性别差

异，则每组应不少于 ８ 只动物，雌雄各半。 给药剂

量设置应依照临床推荐剂量和给药时间的倍数递

增进行研究，通常递增倍数为推荐使用的最高剂

量、以及在一段时间内超出推荐使用最高剂量的三

倍（中剂量）和五倍（高剂量）使用剂量进行研究。

同时，应设立空白对照组。 治疗疗程设置应至少进

行 ３ 次推荐的给药方案处理，若需要短期内间歇性

进行治疗，则应该至少按照推荐给药方案间隔进行

３ 次给药治疗。 若治疗周期超过 ３ 个月，适当情况

下，可根据药动学和毒理学进行 ６ 个月或更长时间

的安全性研究（例如：药物在使用过程中会出现明

显的蓄积作用，药物在单次使用后两个月后仍具有

药效或需长期使用）。

由于伴侣动物用非细胞毒类抗肿瘤药毒性作

用较低，因此在靶动物安全性试验过程中可进行更

高剂量递增倍数、更短给药间隔或更长治疗时间的

安全性研究，如 Ｍａｓｉｔｉｎｉｂ［３２］在靶动物安全性研究阶

段分别进行 １ 倍、３ 倍和 １０ 倍剂量和以 ４ 周、

１３ 周、３９ 周为治疗疗程的靶动物安全性研究；

Ｐａｌｌａｄｉａ［３４］在安全性研究阶段进行一项为期 １３ 周

的长期安全性研究，按照推荐给药方式每两天给药

一次，给药剂量为推荐给药剂量的 ３ 倍；同时将每

天多次给药作为支撑性研 究 同 时 纳 入 分 析；

Ｓｔｅｌｆｏｎｔａ［３３］在靶动物安全评价阶段在以 ４ 周单次的

推荐给药方案下进行 ４ 周内重复静脉注射给药的

安全性评价，同时将安全给药剂量下单次长时间给

药作为支撑性研究同时纳入分析。 所有已上市的

药物均将临床过程中的不良反应观测作为支撑性

研究纳入靶动物安全性分析［３２ － ３４］。

４． ３　 安全性评价指标　 根据 ＶＩＣＨ［３０］ 和我国农业

农村部［３１］关于靶动物安全的相关要求，伴侣动物

用非细胞毒类抗肿瘤药靶动物安全性评价应主要

从如下四个方面进行：（１）临床观测。 在适应期和

整个实验过程应进行多次体况检查，主要包括但不

限于体重、体温、呼吸、行为、精神状况、体重、采食

量、饮水量等。 （２）血液学检查。 如血液学、血生

化、尿分析。 （３） 大体剖检及组织病理学检查。

ＶＩＣＨ［３０］规定对创新兽药，所有剂量组的动物均需

进行大体剖检和组织病理学检查。 对于仿制药，应

至少对阴性对照和最高剂量组的所有动物进行大

体剖检和组织病理学检查；若高剂量组发现药物造

成的组织病变，则继续对中剂量（３ × ）进行大体剖

检和组织病理学检查，直至病理学检查无任何

病变。

同样地，伴侣动物用非细胞毒类抗肿瘤药在靶

动物安全研究过程中，也主要从临床观测、血液学

检查和大体剖检及组织病理学检查三个层次开展

安全性评价［３２ － ３４］。 此外，对于某些局部使用的非

细胞毒类抗肿瘤药（如瘤内注射给药），应对注射部

位的安全性进行评价［３３］。 伴侣动物用非细胞毒类

抗肿瘤药的不良反应主要表现［３２ － ３４］ 为临床观测

上：饲料消耗量下降、跛行、呕吐、体重减轻、心动过

速、躁动和口腔黏膜发白；血液学检查上：中性粒细

胞、白细胞减少、贫血、碱性磷酸酶、谷草转氨酶和

肌酸激酶升高；组织病理学上：十二指肠和空肠肠

道紊乱，胆管上皮空泡化，以及骨髓、胰腺、肝脏和

肾脏也存在病变。 对于非细胞毒类的大分子抗肿

瘤药物，关于其免疫原性的研究在人医上已经进行

了广泛的开展，但兽药临床刚刚开始关注，尚未有

相关指南发布，后续研究中应密切关注该类制剂的

免疫原性问题。

５　 讨　 论

５． １　 疗效终点的选择　 由于 ＩＩ 期临床试验的主要

目标是评估药物活性 ／疗效，因此用于评估的反应
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终点对设计至关重要。 总生存期（ＯＳ）是确定药物

是否获益最直观的终点［４］，然而，该终点可能需要

耗费较长时间，并且可能受到宠物安乐死或寻求替

代疗法的影响。 因此，大多数Ⅱ期试验使用临时或

次要终点，通常称为替代终点，终点包括 ＯＲＲ，基于

成像技术的终点、生物标志物或靶标抑制水平［３５］，

这些终点可以合理地预测临床疗效。 对于非细胞

毒类抗肿瘤药，其主要作用是防止肿瘤的进一步生

长，而可能不具有明显缩小肿瘤的作用，因此，ＯＲＲ

可能不是评估药物效果适合的终点，无进展生存期

（ＰＦＳ）、疾病进展时间（ＴＴＰ）、预定的时间点无进展

率（ＰＦＲ）可能是更合适的终点。 与人肿瘤治疗不

同，ＥＭＡ 强调伴侣动物肿瘤治疗的目的是减少宠

物的病痛和不适，延缓肿瘤进展，提高生活质

量［１３］。 在研究过程中，任何为了增加疗效而严重

影响宠物生活质量的给药方案都是不可接受的，同

时，伴侣动物的治疗往往受宠物主人的主观意识决

定，因此 ＩＩ 期试验的次要终点可能包括生活质量评

估、治疗比较成本、住院天数等。 在涉及时间相关

的疗效终点判定时，应考虑安乐死对试验结果的

影响。

５． ２　 给药方案确定的选择　 在细胞毒类抗肿瘤药

的Ⅰ期临床试验中，ＤＬＴ 是主要的毒性终点。 通过

剂量递增的方式，依次在每个顺序剂量水平下接受

治疗，通过不良反应发生率确定在随后的 ＩＩ 期和

ＩＩＩ 期临床试验中采用剂量 ＭＴＤ。 对于非细胞毒类

抗肿瘤药，由于其作用机制通常为抑制肿瘤生长，

可能缺乏临床上显著的器官毒性，因此，毒性和疗

效可能不是剂量依赖性的，通常在无毒性剂量下就

具有最大抑制活性作用［１９ － ２０］，这使得以 ＭＴＤ 为终

点的研究可能不适于非细胞毒类抗肿瘤药剂量确

定。 基于这一特点，最佳生物剂量（ＯＢＤ） ［３６］ 可作

为 ＭＴＤ 的替代终点。 理想情况下，ＯＢＤ 是基于增

加剂量以达到最佳药效学的抗肿瘤活性参数，即靶

位被药物饱和或靶标介导的最佳信号转导途径的

给药剂量。 不过，使用 ＯＢＤ 作为替代指标，应明确

药物作用靶点，同时应结合群体药动学（ＰＰＫ）进行

分析，通过群体 ＰＫ ／ ＰＤ 模型建立暴露与靶点药效

之间的关系进而确定最佳给药剂量和给药间

隔［３７］，也可采用群体 ＰＫ ／ ＴＤ 对 ＯＢＤ 剂量下的不良

反应进行评估。 在人临床，ＣＤＥ 最新颁布的《临床

价值为导向的抗肿瘤药物临床研发指导原则》中指

出：给药剂量的确定可以根据剂量 － 暴露量 － 效应

进行确定，鼓励在早期采用模型引导的药物开发

（ＭＩＤＤ）进行研究［１６］。

不同的非细胞毒类抗肿瘤药作用机制往往存

在较大差异，因此在临床研究评价过程中，应结合

药物作用机制综合分析后选择合适的药效学指标

来进行评价。 对于药效指标的适用性，应积极向新

兽药审评机构进行咨询沟通，同时和行业内相关的

专家开展论证和交流，进而制定最终的试验方案。

鼓励研发企业积极开展研究，选择与疗效相关的生

物标志物用于药效评价。

参考文献：
［１］ 　 Ｐｉｎｈｏ Ｓ Ｓ， Ｃａｒｖａｌｈｏ Ｓ， Ｃａｂｒａｌ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｎｉｎｅ ｔｕｍｏｒｓ： ａ ｓｐｏｎｔａ⁃

ｎｅｏｕｓ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ

Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１２， １５９（３）： １６５ － １７２．

［２］ 　 缐铠瑞． 沈阳地区宠物犬肿瘤流行病学调查 ［ Ｄ］． 沈阳：

沈阳农业大学， ２０２０．

Ｘｉａｎ Ｋ Ｒ． Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｉｎ ｐｅｔ ｄｏｇｓ ｉｎ

Ｓｈｅｎｙａｎｇ ａｒｅａ［Ｄ］． Ｓｈｅｎｙａｎｇ： Ｓｈｅｎｙａｎｇ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，

２０２０． 　 　

［３］ 　 施 飒． 北京地区犬常见肿瘤的流行病学调查及临床分析

［Ｄ］． 吉林： 吉林农业大学， ２０１８．

Ｓｈｉ Ｓ． Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ

ｃｏｍｍｏｎ ｃａｎｉｎｅ ｔｕｍｏｒｓ ｉｎ Ｂｅｉｊｉｎｇ ［ Ｄ］． Ｊｉｌｉｎ： Ｊｉｌｉｎ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒｅ

Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， ２０１８．

［４］ 　 王学伟，冯华兵，徐 倩，等． 犬猫用抗肿瘤药指导原则要点分

析［Ｊ］ ． 中国兽药杂志， ２０２２． ５６（７）： ３４ － ３９．

Ｗａｎｇ Ｘ Ｗ， Ｆｅｎｇ Ｈ Ｂ， Ｘｕ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ＦＤＡ ／ ＥＭＡ

ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｏｎ ｄｏｓｓｉｅｒ ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓ ｆｏｒ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ

ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｆｏｒ ｄｏｇｓ ａｎｄ ｃａｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ

Ｄｒｕｇ， ２０２２， ５６（７）： ３４ － ３９．

［５］ 　 ＥＭＡ． Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｏｎ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ

ｐｒｏｄｕｃｔｓ ［ＥＢ ／ ＯＬ］． ２０１９．

［６］ 　 Ｆ Ｆｏｒｏｕｚｅｓｈ Ｂ， Ｂｕｃｋｎｅｒ Ｊ， Ａｄｊｅｉ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ Ｉ， ｂｉｏａｖａｉｌ⁃

·８８·



中国兽药杂志 ２０２２ 年 １０ 月第 ５６ 卷第 １０ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ

ａｂｉｌｉｔｙ， ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｏｒａｌ ｄｏｓａｇｅ ｏｆ ＣＣＩ － ７７９

ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｔｏ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｓｏｌｉｄ ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ ［ Ｊ］ ．

Ｅｕｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２００２， ３８（ｓｕｐｐｌ ７）： Ｓ５４．

［７］ 　 ＬｏＲｕｓｓｏ Ｐ Ｍ， Ａｄｊｅｉ Ａ Ａ， Ｖａｒｔｅｒａｓｉａｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ Ｉ ａｎｄ

ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ ｏｒａｌ ＭＥＫ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＣＩ － １０４０

ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ

Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ２００５， ２３（２３）： ５２８１ － ５２９３．

［８］ 　 Ｒａｎｓｏｎ Ｍ， Ｈａｍｍｏｎｄ Ｌ Ａ， Ｆｅｒｒｙ Ｄ， ｅｔ ａｌ． ＺＤ１８３９， ａ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ

ｏｒａｌ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ － ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ｉｓ

ｗｅｌｌ ｔｏｌｅｒａｔｅｄ ａｎｄ ａｃｔｉｖｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｏｌｉｄ， ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｔｕｍｏｒｓ：

ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａ ｐｈａｓｅ Ｉ ｔｒｉａｌ［Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ２００２，

２０（９）： ２２４０ － ２２５０．

［９］ 　 Ａｎｎｅ Ｌ Ｔｈｏｍａｓ， Ｂｒｕｎｏ Ｍｏｒｇａｎ， Ｊｏａｃｈｉｍ Ｄｒｅｖｓ， ｅｔ ａｌ． Ｖａｓｃｕｌａｒ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ：

ＰＴＫ７８７ ／ ＺＫ ２２２５８４［Ｊ］ ． Ｓｅｍｉｎａｒｓ ｉｎ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ２００３， ３０（３）：

３２ － ３８．

［１０］ Ｒｕｄｅｋ Ｍ Ａ， Ｆｉｇｇ Ｗ Ｄ， Ｄｙｅｒ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ Ｉ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ｏｆ

ｏｒａｌ ＣＯＬ － ３， ａ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ

Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ２００１， １９（２）： ５８４ － ５９２．

［１１］ ｔｅｗａｒｔ Ｄ， Ｄｏｎｅｈｏｗｅｒ Ｒ， Ｅｉｓｅｎｈａｕｅｒ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｈａｓｅ Ｉ ｐｈａｒｍａ⁃

ｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓ⁃

ｆｅｒａｓｅ １ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＭＧ９８ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｔｗｉｃｅ ｗｅｅｋｌｙ［Ｊ］ ． Ａｎｎａｌｓ ｏｆ

Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ２００３， １４（５）： ７６６ － ７７４．

［１２ ］ ＥＭＡ． Ｒｅｖｉｓｅｄ ｐｏｌｉｃｙ ｆｏｒ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｃｅｎｔｉｖｅｓ ｆｏｒ

ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｆｏｒ ｍｉｎｏｒ ｕｓｅ， ｍｉｎｏｒ

ｓｐｅｃｉｅｓ （ ＭＵＭＳ） ／ ｌｉｍｉｔｅｄ ｍａｒｋｅｔ （ ＥＭＡ ／ ４２９０８０ ／ ２００９ － Ｒｅｖ．

１） ． ［ＥＢ ／ ＯＬ］． ２０１８．

［１３］ ＥＭＡ ／ ＣＶＭＰ． Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｏｎ ｄｏｓｓｉｅｒ ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓ ｆｏｒ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ⁃

ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｆｏｒ ｄｏｇｓ ａｎｄ ｃａｔｓ［ＥＢ ／ ＯＬ］． ２０２２．

［ １４ ］ ＦＤＡ． Ｏｎｃｏｌｏｇｙ ｄｒｕｇｓ ｆｏｒ ｃｏｍｐａｎｉｏｎ ａｎｉｍａｌｓ ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ

ｉｎｄｕｓｔｒｙ［ＥＢ ／ ＯＬ］． ２０１７．

［１５］ 国家药品监督管理局药品审评中心（ＣＤＥ）． 抗肿瘤药物临床

试验技术指导原则［ＥＢ ／ ＯＬ］． ２０１２．

Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｄｒｕｇ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ （ ＣＤＥ）． Ｔｅｃｈｎｉｃａｌ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ

Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｔｒｉａｌｓ ｏｆ Ａｎｔｉｔｕｍｏｒ Ｄｒｕｇｓ［ＥＢ ／ ＯＬ］． ２０１２．

［１６］ 国家药品监督管理局药品审评中心（ＣＤＥ）． 以临床价值为导

向的抗肿瘤药物临床研发指导原则［ＥＢ ／ ＯＬ］． ２０２１．

Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｄｒｕｇ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ （ＣＤＥ）． Ｇｕｉｄｉｎｇ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈ

ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ｄｒｕｇｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｌｕｅ

［ＥＢ ／ ＯＬ］． ２０２１．

［１７］ Ｄｅ Ｒｉｄｄｅｒ Ｔ Ｒ， Ｃａｍｐｂｅｌｌ Ｊ Ｅ， Ｂｕｒｋｅ ‐ Ｓｃｈｗａｒｚ Ｃ， ｅｔ ａｌ．

Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ

ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｉｎｔｒａｔｕｍｏｒａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃａｎｉｎｅ ｍａｓｔ ｃｅｌｌ ｔｕｍｏｒｓ ｗｉｔｈ

ｔｉｇｉｌａｎｏｌ ｔｉｇｌａｔｅ （ ＥＢＣ － ４６） ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｉｎｔｅｒｎａｌ

Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２１， ３５（１）： ４１５ － ４２９．

［１８］ Ｍｉｔｃｈｅｌｌ Ｌ， Ｔｈａｍｍ Ｄ， Ｂｉｌｌｅｒ Ｂ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ

ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｏｃｅｒａｎｉｂ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｌｏｗ ‐ ｄｏｓｅ ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ

ｉｎ ｄｏｇｓ ｗｉｔｈ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｉｎｔｅｒｎａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，

２０１２， ２６（２）： ５５ － ３６２．

［１９］ Ｌｏｎｄｏｎ Ｃ Ａ， Ｈａｎｎａｈ Ａ Ｌ， Ｚａｄｏｖｏｓｋａｙａ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ Ｉ ｄｏｓｅ －

ｅｓｃａｌａｔｉｎｇ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ＳＵ１１６５４， ａ ｓｍａｌｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ

ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ｉｎ ｄｏｇｓ ｗｉｔｈ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ ［ Ｊ］ ．

Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２００３， ９（７）： ２７５５ － ２７６８．

［２０］ Ｂｅｒｎａｂｅ ＬＦ， Ｐｏｒｔｅｌａ Ｒ， Ｎｇｕｙｅｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ

ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔ ｐｒｏｆｉｌｅ ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ ｏｆ ｔｏｃｅｒａｎｉｂ

ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｔｏ ｄｏｇｓ ｗｉｔｈ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ ａｔ ｄｏｓｅｓ ｂｅｌｏｗ

ｔｈｅ ｍａｘｉｍｕｍ ｔｏｌｅｒａｔｅｄ ｄｏｓｅ ［ Ｊ ］ ． ＢＭＣ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，

２０１３， ９（１）： １ － １０．

［２１］ Ｓａｄｏｗｓｋｉ Ａ Ｒ， Ｇａｒｄｎｅｒ Ｈ Ｌ， Ｂｏｒｇａｔｔｉ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ ＩＩ ｓｔｕｄｙ ｏｆ

ｔｈｅ ｏｒａｌ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｎｕｃｌｅａｒ ｅｘｐｏｒｔ （ ＳＩＮＥ） ＫＰＴ － ３３５

（ｖｅｒｄｉｎｅｘｏｒ ） ｉｎ ｄｏｇｓ ｗｉｔｈ ｌｙｍｐｈｏｍａ ［ Ｊ ］ ． ＢＭＣ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ

Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１８， １４（１）： １ － ７．

［２２］ Ｌｏｎｄｏｎ Ｃ Ａ， Ｍａｌｐａｓ Ｐ Ｂ， Ｗｏｏｄ － Ｆｏｌｌｉｓ Ｓ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｌｔｉ － ｃｅｎｔｅｒ，

ｐｌａｃｅｂｏ － ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ － ｂｌｉｎｄ， ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｏｒａｌ

ｔｏｃｅｒａｎｉｂ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ （ ＳＵ１１６５４）， ａ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎ⁃

ｈｉｂｉｔｏｒ， ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｏｇｓ ｗｉｔｈ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ （ ｅｉｔｈｅｒ ｌｏｃａｌ ｏｒ

ｄｉｓｔａｎｔ） ｍａｓｔ ｃｅｌｌ ｔｕｍｏｒ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｅｘｃｉｓｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ

Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２００９， １５（１１）： ３８５６ － ３８６５．

［２３］ Ｗｅｉｓｈａａｒ Ｋ Ｍ， Ｗｒｉｇｈｔ Ｚ Ｍ， Ｒｏｓｅｎｂｅｒｇ Ｍ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ，

ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ ‐ ｂｌｉｎｄｅｄ， ｐｌａｃｅｂｏ ‐ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｓｔｕｄｙ ｏｆ

ｒａｂａｃｆｏｓａｄｉｎｅ ｉｎ ｄｏｇｓ ｗｉｔｈ ｌｙｍｐｈｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ

Ｉｎｔｅｒｎａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２２， ３６（１）： ２１５ － ２２６．

［２４］ Ｇａｎ Ｈ Ｋ， Ｍｉｌｌｗａｒｄ Ｍ， Ｈｕａ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｆｉｒｓｔ － ｉｎ － ｈｕｍａｎ ｐｈａｓｅ Ｉ

ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ＭＥＴ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ｓａｖｏｌｉｔｉｎｉｂ， ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ

ａｄｖａｎｃｅｄ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ： ｓａｆｅｔｙ， ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ， ａｎｄ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ

ａｃｔｉｖｉｔｙ ［ Ｊ ］ ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１９， ２５ （ １６ ）：

４９２４ － ４９３２．

［２５］ Ｋｕｍｍａｒ Ｓ， Ｇｕｔｉｅｒｒｅｚ Ｍ， Ｄｏｒｏｓｈｏｗ Ｊ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｄｒｕｇ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ

ｉｎ ｏｎｃｏｌｏｇｙ： ｃｌａｓｓｉｃａｌ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｓ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒｌｙ ｔａｒｇｅｔｅｄ ａｇｅｎｔｓ

［Ｊ］ ． Ｂｒｉｔｉｓｈ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ， ２００６， ６２ （１）：

１５ － ２６．

［２６］ Ｓａｂａ Ｃ Ｆ， Ｖｉｃｋｅｒｙ Ｋ Ｒ， Ｃｌｉｆｆｏｒｄ Ｃ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｂａｃｆｏｓａｄｉｎｅ ｆｏｒ

ｒｅｌａｐｓｅｄ ｃａｎｉｎｅ Ｂ － ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ： Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔ

ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｏｆ ２ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｏｓｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ａｎｄ Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ

Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ２０１８， １６（１）： Ｅ７６ － Ｅ８２．

·９８·
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［２７］ Ｓｉｍｏｎ Ｒ． Ｏｐｔｉｍａｌ ｔｗｏ － ｓｔａｇｅ ｄｅｓｉｇｎｓ ｆｏｒ ｐｈａｓｅ ＩＩ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ

［Ｊ］ ． Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｔｒｉａｌｓ， １９８９， １０（１）： １ － １０．

［２８］ Ｒｏｓｎｅｒ Ｇ Ｌ， Ｓｔａｄｌｅｒ Ｗ， Ｒａｔａｉｎ Ｍ Ｊ， Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕａｔｉｏｎ

ｄｅｓｉｇｎ： ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｔｏ ｃｙｔｏｓｔａｔｉｃ ａｎｔｉｎｅｏｐｌａｓｔｉｃ ａｇｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ

ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ２００２， ２０（２２）： ４４７８ － ４４８４．

［２９］ Ｔｒｉｏｚｚｉ Ｐ Ｌ， Ａｌｌｅｎ Ｋ Ｏ， Ｃａｒｌｉｓｌｅ Ｒ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ Ｉ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ

ｉｎｔｒａｔｕｍｏｒａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｃａｎａｒｙｐｏｘ ｖｉｒｕｓｅｓ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ Ｂ７． １ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １２ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ

ｍｅｌａｎｏｍａ ［ Ｊ ］ ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２００５， １１ （ １１ ）：

４１６８ － ４１７５．

［３０］ ＶＩＣＨ． Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｏｎ ｔａｒｇｅｔ ａｎｉｍａｌ ｓａｆｅｔｙ ｆｏｒ ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ｐｈａｒｍａ⁃

ｃｅｕｔｉｃａｌ ｐｒｏｄｕｃｔｓ［ＥＢ ／ ＯＬ］．

［３１］ 中华人民共和国农业农村部． 宠物用药物靶动物安全性试验

技术指导原则［ＥＢ ／ ＯＬ］． ２０１０．

Ｍｉｎｉｓｔｒｙ ｏｆ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒｅ ａｎｄ Ｒｕｒａｌ Ａｆｆａｉｒｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｐｅｏｐｌｅ＇ｓ Ｒｅｐｕｂｌｉｃ

ｏｆ Ｃｈｉｎａ． Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔａｒｇｅｔ ａｎｉｍａｌ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｃｏｍｐａｎｉｏｎ ａｎｉｍａｌ．

［３２］ ＥＭＡ． Ｍａｓｉｖｅｔ ＥＰＡＲ － Ｓｕｍｍａｒｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｕｂｌｉｃ［ＥＢ ／ ＯＬ］． ２００９．

［３３］ ＥＭＡ． Ｓｔｅｌｆｏｎｔａ： ＥＰＡＲ － Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｏｖｅｒｖｉｅｗ［ＥＢ ／ ＯＬ］． ２０１９．

［３４］ ＥＭＡ． Ｐａｌｌａｄｉａ： ＥＰＡＲ －Ｓｕｍｍａｒｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｕｂｌｉｃ［ＥＢ ／ ＯＬ］． ２００９．

［３５］ Ｅｉｓｅｎｈａｕｅｒ Ｅ． Ｐｈａｓｅ Ｉ ａｎｄ ＩＩ ｔｒｉａｌｓ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ａｎｔｉ － ｃａｎｃｅｒ ａｇｅｎｔｓ：

ｅｎｄｐｏｉｎｔｓ， ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｅｘｉｓｔｅｎｔｉａｌｉｓｍ． Ｔｈｅ Ｍｉｃｈｅｌ Ｃｌａｖｅｌ

Ｌｅｃｔｕｒｅ， ｈｅｌｄ ａｔ ｔｈｅ １０ｔｈ ＮＣＩ － ＥＯＲＴＣ Ｃｏｎｆｅｒｅｎｃｅ ｏｎ Ｎｅｗ

Ｄｒｕｇｓ ｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｔｈｅｒａｐｙ， Ａｍｓｔｅｒｄａｍ， １６ － １９ Ｊｕｎｅ １９９８［ Ｊ］ ．

Ａｎｎａｌｓ ｏｆ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， １９９８， ９（１０）： １０４７ － １０５２．

［３６］ Ｋｏｒｎ Ｅ Ｌ． Ｎｏｎｔｏｘｉｃｉｔｙ ｅｎｄｐｏｉｎｔｓ ｉｎ ｐｈａｓｅ Ｉ ｔｒｉａｌ ｄｅｓｉｇｎｓ ｆｏｒ

ｔａｒｇｅｔｅｄ， ｎｏｎ － ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ ａｇｅｎｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ

Ｃａｎｃｅｒ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ， ２００４， ９６（１３）： ９７７ － ９７８．

［３７］ Ｐａｒｕｌｅｋａｒ Ｗ Ｒ， Ｅｉｓｅｎｈａｕｅｒ Ｅ Ａ． Ｐｈａｓｅ Ｉ ｔｒｉａｌ ｄｅｓｉｇｎ ｆｏｒ ｓｏｌｉｄ

ｔｕｍｏｒ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ｔａｒｇｅｔｅｄ， ｎｏｎ － ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ ａｇｅｎｔｓ： ｔｈｅｏｒｙ ａｎｄ

ｐｒａｃｔｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ， ２００４， ９６

（１３）： ９９０ － ９９７．

（编 辑：李文平）
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