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［摘　 要］ 　 肿瘤已经逐渐发展成为老年伴侣动物最为常见的疾病，而目前国内并无伴侣动物专用

的抗肿瘤药。 细胞毒类抗肿瘤药是治疗恶性肿瘤的主要手段之一，目前有许多兽药企业致力于此

类抗肿瘤药的研发。 本文以 ＥＭＡ 和 ＦＤＡ 发布的伴侣动物抗肿瘤药指导原则为依据，结合国家药品

监督管理局药品审评中心（ＣＤＥ）发布的抗肿瘤药物临床试验技术指导原则对比分析，对伴侣动物

使用的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了分析，旨在为伴侣动物

用细胞毒类抗肿瘤药临床评价提供参考。
［关键词］ 　 临床试验；伴侣动物；细胞毒类抗肿瘤药；疗效评价

作者简介： 杨宇欣，博士研究生，从事创新兽药开发及评价研究；刘 羽，博士研究生，从事创新兽药开发及评价研究。 二人

为共同第一作者。

通讯作者： 苏富琴，Ｅ － ｍａｉｌ：ｑｉｎｇｉｎｓｕ１２３＠ １６３． ｃｏｍ；曹兴元，Ｅ － ｍａｉｌ：ｃｘｙ＠ ｃａｕ． ｅｄｕ． ｃｎ

Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｔｒｉａｌ Ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ Ｐｏｉｎｔｓ ｏｆ Ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ
Ａｎｔｉｔｕｍｏｒ Ｄｒｕｇｓ ｆｏｒ Ｃｏｍｐａｎｉｏｎ Ａｎｉｍａｌｓ

ＹＡＮＧ Ｙｕ － ｘｉｎ１，２，ＬＩＵ Ｙｕ１，２，ＱＩＵ Ｊｉ － ｃｈｅｎｇ１，２，ＬＩ Ｇｅ － ｂｉｎｇ１，３，ＷＵ Ｃｏｎｇ － ｍｉｎｇ１，２， ＷＡＮＧ Ｘｉａ４，
ＬＩＡＮＧ Ｘｉａｎ － ｍｉｎｇ４，ＳＵ Ｆｕ － ｑｉｎ４∗，ＣＡＯ Ｘｉｎｇ － ｙｕａｎ１，２∗

（１． Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｃｈｉｎａ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｂｅｉｊｉｎｇ １００１９３， Ｃｈｉｎａ；

２． Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ Ｓａｆｅｔｙ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ， Ｂｅｉｊｉｎｇ １００１９３，Ｃｈｉｎａ；

３． Ｃｈｉｎａ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｔｅａｃｈｉｎｇ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｂｅｉｊｉｎｇ １００１９３， Ｃｈｉｎａ；

４． Ｃｈｉｎａ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ Ｃｏｎｔｒｏｌ，Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００８１； Ｃｈｉｎａ）

　 　 Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： ＳＵ Ｆｕ － ｑｉｎ， Ｅ － ｍａｉｌ： ｑｉｎｇｉｎｓｕ１２３＠ １６３． ｃｏｍ； ＣＡＯ Ｘｉｎｇ － ｙｕａｎ， Ｅ － ｍａｉｌ： ｃｘｙ＠ ｃａｕ． ｅｄｕ． ｃｎ

Ａｂｓｔｒａｃｔ： Ｎｅｏｐｌａｓｉａ ｈａｓ ｇｒａｄｕａｌｌｙ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｃｏｍｍｏｎｌｙ ｅｎｃｏｕｎｔｅｒｅｄ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｇｅｒｉａｔｒｉｃ ｃｏｍｐａｎｉｏｎ
ａｎｉｍａｌｓ． Ｃｕｒｒｅｎｔｌｙ， ｔｈｅｒｅ ｉｓ ｎｏ ａｕｔｈｏｒｉｚｅｄ ａｎｔｉ － ｔｕｍｏｒ ｄｒｕｇ ｓｐｅｃｉｆｉｅｄ ｕｓｉｎｇ ｆｏｒ ｃｏｍｐａｎｉｏｎ ａｎｉｍａｌ ｉｎ Ｃｈｉｎａ． Ａｓ
ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ｄｒｕｇ ｉｓ ｃｕｒｒｅｎｔｌｙ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍａｉｎ ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｔｕｍｏｒｓ， ｍａｎｙ ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ

·４４·



中国兽药杂志 ２０２３ 年 ３ 月第 ５７ 卷第 ３ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ

ｄｒｕｇ ｃｏｍｐａｎｉｅｓ ａｒｅ ｃｏｍｍｉｔｔｅｄ ｔｏ ｄｏ ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｆｏｒ ｔｈｅｓｅ ｄｒｕｇｓ． Ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ｉｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ＥＭＡ ａｎｄ
ＦＤＡ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ｃｏｍｐａｎｉｏｎ ａｎｉｍａｌ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ｄｒｕｇｓ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＣＤＥ ＇ｓ ｔｅｃｈｎｉｃａｌ
ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ ｏｆ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ｄｒｕｇｓ． Ｋｅｙ ｔｅｃｈｎｉｃａｌ ｐｏｉｎｔｓ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ｄｅｓｉｇｎｉｎｇ ｉｎ ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｃｏｍｐａｎｉｏｎ ａｎｉｍａｌ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ ａｎｔｉ － ｔｕｍｏｒ ｄｒｕｇｓ ｗｅｒｅ ｒｅｖｉｅｗｅｄ ｉｎ ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ａｎｄ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ
ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ ａｎｔｉ － ｔｕｍｏｒ ｄｒｕｇｓ ｆｏｒ ｃｏｍｐａｎｉｏｎ ａｎｉｍａｌｓ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ； ｃｏｍｐａｎｉｏｎ ａｎｉｍａｌ； ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ｄｒｕｇ； ｅｆｆｉｃａｃｙ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ

　 　 近年来，随着我国生活水平和经济水平的发

展，人们对精神情感的需求愈发重视，越来越多的

伴侣动物进入民群众的家庭，成为了人们生活中不

可或缺的家庭成员。 但随着营养和医疗水平的不

断提高，宠物平均寿命的增长，老年性疾病日益增

多，肿瘤就是最为常见的老年性疾病。 导致宠物肿

瘤发病机制有很多，例如遗传因素中的品种倾向，
物理、化学和激素的影响等，并且越来越多的流行

病学以及实验室研究已经证明慢性炎症可以促进

肿瘤的发生与发展［１］。 据研究表明，大约 １ ／ ４ 的犬

在生命的某个阶段生长肿瘤，而十岁以上的犬几乎

５０％都会罹患癌症，大约 ３０％ 的犬死于肿瘤［２］。
除死亡率较高外，犬猫常患肿瘤类型亦杂多，如乳

腺肿瘤、淋巴瘤、软组织肉瘤、肥大细胞瘤、纤维肉

瘤等［３ － ６］，严重影响了动物的生活质量和生存时

间。 面对此等现状，目前国内急需伴侣动物专用抗

肿瘤药物，越来越多的兽药企业正致力于抗肿瘤药

的新药开发。
细胞毒类抗肿瘤药在肿瘤临床上具有重要地

位，作为无法手术的肿瘤化疗、围手术期化疗、靶点

不明确的肿瘤化疗、预防肿瘤复发和转移等的首选

化学治疗手段。 细胞毒类抗肿瘤药可直接杀伤肿

瘤细胞，即具有细胞毒性，其作用机制包括干扰核

酸生物合成、直接影响 ＤＮＡ 结构和功能、干扰转录

过程和阻止 ＲＮＡ 合成、干扰蛋白质合成与功能、干
扰微管系统和抑制拓扑异构酶等。 宠物临床多用

的抗肿瘤药物为长春新碱、环磷酰胺、洛莫司汀、米
托蒽醌、铂类等，米托蒽醌是 ＤＮＡ 拓扑异构酶Ⅱ抑

制剂，能诱导 ＤＮＡ 链断裂；长春新碱是一种细胞周

期特异性药物，结合于微管蛋白，抑制微管结构的

组装和阻止有丝分裂的中期，使癌细胞不能发生有

丝分裂［７］； 环磷酰胺为烷化剂， 能与肿瘤细胞

ＤＮＡ、ＲＮＡ 或蛋白质的亲核基团起到烷化作用而导

致肿瘤细胞死亡，也可抑制调节性 Ｔ 细胞并诱导抗

肿瘤免疫反应［８］。 细胞毒类抗肿瘤药在杀灭或抑

制肿瘤细胞的同时，也会对快速生长的正常组织细

胞产生一定程度的损害，易使患病动物出现多种毒

性反应，并成为化疗限制剂量使用的关键因素。 由

于细胞毒类抗肿瘤药物具上述特点，此类药物临床

研究阶段会有一定的特殊性［８］。 开发兼具较好疗

效、安全性和适用于伴侣动物临床的细胞毒类抗肿

瘤药物仍然是一个巨大的挑战。 本文以 ＥＭＡ［９ － １０］

和 ＦＤＡ［１１］发布的伴侣动物抗肿瘤药评价指导原则

为依据，结合国家药品监督管理局药品审评中心

（ＣＤＥ）发布的《抗肿瘤药物临床试验技术指导原

则》 ［１２］和《抗肿瘤药物临床试验终点技术指导原

则》 ［１３］对比分析，对伴侣动物使用的细胞毒类抗肿

瘤药研发过程中的临床试验设计关键技术要点进

行分析，为伴侣动物细胞毒类抗肿瘤药物临床研究

提供参考。
１　 Ⅰ期临床试验设计及评价要点

Ⅰ期临床试验旨在对细胞毒类抗肿瘤药在靶

动物体内安全性和耐受性进行评价，确定药物对靶

动物的剂量限制性毒性 （ＤＬＴ） 和最大耐受剂量

（ＭＴＤ），同时了解新药在患病靶动物中的药代动力

学特征，获取初步药代动力学参数，并初步观察疗

效，进行可能的药代动力学 ／药效动力学（ＰＫ ／ ＰＤ）
分析，为后续确定临床最终给药方案提供依据［１２］。
１． １　 受试动物　 根据 ＥＭＡ［１０］规定，在Ⅰ期临床研

究阶段，健康动物或患病动物均可作为研究对象，
但应该充分说明理由，而对于入组动物选择标准

ＥＭＡ 未进行规定。 ＣＤＥ［１２］在抗肿瘤药临床试验技

·５４·



中国兽药杂志 ２０２３ 年 ３ 月第 ５７ 卷第 ３ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ

术指导原则中指出：对于细胞毒类抗肿瘤药，由于

抗肿瘤药往往伴随着较大毒性反应，为避免健康受

试者遭受不必要的损害，同时为了真实反映药物在

患者中的安全有效性，一般应当选择肿瘤患者进行

首次研究，同时对入组和排除标准进行了规定。
ＦＤＡ［１１］建议在选择入组动物时，应考虑其既往治疗

史、肿瘤分期、肿瘤位置、是否转移等事项。
结合目前伴侣动物用细胞毒类抗肿瘤药的临

床研究［１４ － １５］，除参考邱基程等发表的《伴侣动物非

细胞毒类抗肿瘤药物临床试验设计及评价要点》中
动物纳入和排除标准［１６］，还需注意以下几点：（１）
进入Ⅰ期试验的伴侣动物应是对标准治疗无效或

缺乏有效治疗的个体［１７］；（２）入组治疗时间应与以

往治疗有足够的时间间隔，无药期至少 １４ ｄ，且建

议试验期间不采用其他治疗方式［１８］；（３）肿瘤表面

溃疡的伴侣动物应排除（仅限于药物直接瘤内注

射，因其可能导致药物剂量损失）。 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，并对治疗过程进行详细记录。
１． ２　 试验设计原则　 给药方案是决定药物疗效和

安全性的关键性因素之一。 剂量越高，疗效可能越

好，但对于细胞毒类抗肿瘤药而言，大多数此类药

物存在剂量 － 毒性依赖关系，起始剂量需谨慎选

择。 ＣＤＥ 建议细胞毒类抗肿瘤药人体 Ｉ 期临床试

验的单次给药起始剂量是非临床实验中啮齿类动

物 ＭＴＤ 剂量的 １ ／ １０ 或非啮齿类动物 ＭＴＤ 剂量的

１ ／ ６［１２］。 ＦＤＡ 规定大型伴侣动物（体重 ＞ １０ ｋｇ）应
以体表面积为剂量单位给药（ｍｇ ／ ｍ２），而小型动物

（体重≤１０ ｋｇ） 则以 ｍｇ ／ ｋｇ ＢＷ 为剂量单位给

药［１１］。 长期毒性试验测得的受试动物最大耐受量

（按体表面积计算）是估算 Ｉ 期临床试验起始剂量

的重要依据之一［８］。
参考 ＦＤＡ［１１］，伴侣动物用细胞毒类抗肿瘤药

Ⅰ期临床试验给药方案主要采用剂量递增的方式

进行， 以 确 定 ＭＴＤ。 一 旦 确 定 了 起 始 剂 量，
Ｆｉｂｏｎａｃｃｉ或其改良方法是设计剂量增量的最常用

方法［１９ － ２０］。 细胞毒类抗肿瘤药在临床试验阶段常

采用经典 ３ ＋ ３ 设计［２１ － ２４］，如：每一剂量水平 ３ 只

受试动物，若某一剂量组有一例出现 ＤＬＴ，则在该

剂量水平上增加 ３ 例受试动物，若不再出现 ＤＬＴ，
则继续下一剂量水平试验，若仍然出现 ＤＬＴ 则停止

试验。 当某一剂量水平≥２ 例出现 ＤＬＴ，该剂量水

平的前一个剂量水平定义为 ＭＴＤ［２５ － ２６］。 即使某些

毒性是可逆的，但毒性的严重程度依旧限制进一步

增加剂量，ＣＤＥ 建议细胞毒类药物，剂量逐渐递增

到 ＭＴＤ 就可停止爬坡［１２， ２４］。 有研究者表示，ＭＴＤ
的前一个剂量水平可作为Ⅱ期临床试验推荐

剂量［２７］。
１． ３　 不良反应观察和评价　 在伴侣动物抗肿瘤药

物疗效和安全性研究中，ＦＤＡ 指南［１１］ 建议用最新

的兽医合作肿瘤学小组 － 不良事件通用术语标准

（ＶＣＯＧ － ＣＴＣＡＥ）评价临床试验中出现的不良反

应。 伴侣动物在细胞毒类抗肿瘤药治疗过程中的

主要不良反应包括皮肤反应［２８ － ３０］、神经毒性［３１］、
骨髓抑制、消化道毒性和心脏毒性等。

伴侣动物用细胞毒类抗肿瘤药 Ｉ 期临床研究

不良反应评价与分析内容包括但不限于（１）眼观是

否有皮肤反应；（２） 血常规、生理生化、尿液等检

测［２６，３２］；（３）ＥＣＯＧ 制定的活动状态评分表对受试

动物进行体力状况评分［２６，３２］； （４ ） 不良事件统

计［１５，２２］（根据 ＶＣＯＧ － ＣＴＣＡＥ 对受试动物的不良

反应进行分级评估并做好记录，判断不良反应与受

试药物的相关性、可逆性和可预防措施。 需特别注

意毒性反应）。
２　 Ⅱ期临床设计及评价要点

Ⅱ期临床研究是为了考察药物是否具有抗肿

瘤作用，了解药物的抗肿瘤谱，选择敏感瘤种，判断

给药剂量和方案的可行性，为Ⅲ期临床试验提供充

分的依据。 除此之外，需观察不良反应并详细记

录，除常见的不良反应外，需要重点观察毒性反应

（尤其剂量限制毒性）等。
２． １　 试验动物　 Ⅱ期临床试验受试动物入选条件

和排除标准与Ⅰ期基本相同，或根据Ⅰ期结果做适

当调整。 其中，ＣＤＥ［１２］建议人医Ⅱ期临床试验尽可

能分别考察多种瘤种，这样更有利于选出最具开发

价值的适应证进行Ⅲ期临床研究，减少研发风险。
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伴侣动物用抗肿瘤药开展Ⅱ期临床试验前，建议对

患病宠物的基本信息进行详细记录、确定瘤种、肿
瘤分期。 每个入选受试动物，其所患肿瘤至少有一

种客观可测量指标或可评价指标，如客观缓解率

（ＯＲＲ）等，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期临床试验是在Ⅰ期基础

上的探索性试验，为 ＩＩＩ 期试验进一步优化给药方

案。 在探索单药治疗效果时，Ⅱ期临床试验可采用

单臂设计或剂量对照［１２］。 单臂研究即单组临床研

究，没有为试验组设计对应的对照，需采用他人或

历史研究结果，与试验组进行对照。 在人用抗肿瘤

药的临床试验阶段， 许多研 究 会 采 用 单 臂 设

计［３３ － ３５］。 若采用剂量对照进行Ⅱ期临床试验，参
考 ＩＣＨ Ｅ１０［３６］对照组应根据实际需求从安慰剂对

照、空白对照、剂量对照、阳性药物对照中进行选

择。 ＣＤＥ 建议有常规标准有效治疗方法时，应尽量

采用随机对照设计，将常规标准有效治疗方法作为

对照［１２］，目的是尽早检验出药物与常规有效药物

相比，在疗效上是否具有优势。 对于给药方案的优

化，可以同时采用两个或多个剂量组，对包括给药

剂量、速度、间隔、疗程等进行细化和调整。 细胞毒

类抗肿瘤药由于其毒性较大，为减少不良反应，可
能涉及联合用药，联合用药的选择标准包括但不限

于［１２］：（１）影响试验药物的疗效；（２）与试验药物存

在相互作用；（３）增加不良反应的可能性。 在试验

过程中若发生联合用药或有其他药物伴随治疗需

详细记录和说明。
２． ３　 疗效评价及临床终点　 Ⅱ期临床试验的主要

目的是初步考察药物的生物活性，所以对试验药物

疗效的观察和评价变得尤为重要。 Ⅱ期临床试验

通常 采 用 的 疗 效 观 察 指 标 是 客 观 缓 解 率

（ＯＲＲ） ［３４，３７］，遵照国际上通用的 ＲＥＣＩＳＴ 标准来评

估。 ＯＲＲ 作为反映药物活性的良好指标，但不一

定能代表生存获益，ＣＤＥ 建议［１２ － １３］在观察 ＯＲＲ 的

同时观察其他能反映临床获益的指标，如，无病生

存期（ＤＦＳ）、疾病进展时间（ＴＴＰ）、无进展生存期

（ＰＦＳ）和治疗失败时间（ＴＴＦ）。 ＥＭＡ 指出［１０］ 细胞

毒性抗肿瘤药通过引起细胞死亡而使肿瘤缩小发

挥作用，这表明除了毒性之外，ＯＲＲ 是药物活性的

准确终点指标。
人用细胞毒类抗肿瘤药在Ⅱ期临床考察药物

安全性和有效性时，常评估 ＯＲＲ、疾病控制率

（ＤＣＲ）、 ＰＦＳ、总生存期 （ ＯＳ） 和毒性特征［３８ － ４１］。
ＦＤＡ 指南指出实体瘤的 ＲＥＣＩＳＴ 和世界卫生组织

标准（ＷＨＯ）都描述了评估疾病进展的标准。 结合

研究者的报道［１８，４２ － ４４］，在伴侣动物用抗肿瘤药的

有效性研究中，常使用兽医合作肿瘤学小组 － 实体

瘤反应评估标准（ＶＣＯＧ － ＲＥＣＩＳＴ）以评估伴侣动

物用细胞毒类抗肿瘤药的疗效。 伴侣动物用细胞

毒类抗肿瘤药在Ⅱ期临床试验评估环节，评估肿瘤

反应主要为完全缓解（ＣＲ）、部分缓解（ＰＲ）、疾病

进展（ＰＤ）和疾病稳定（ＳＤ） ［４５ － ４６］。 完全缓解定义

为肿瘤消退且六个月内无复发；肿瘤大小减小 ３０％
以上即为部分缓解；肿瘤大小减小 ３０％以内或增大

２０％以内定义为疾病稳定；若肿瘤大小增大 ２０％以

上即为疾病进展［１４］。 同时，伴侣动物和人一样，在
治疗过程中，健康相关的生活质量（ＨＲＱｏＬ）也是重

要考察因素。 值得注意的是，选择 ＯＲＲ 和 ＣＲ 作为

终点指标，该试验可设计为单臂或随机研究。 单臂

试验不能充分体现时间 －事件终点，所以 ＤＦＳ、ＯＳ、
ＰＦＳ、ＴＴＰ 等可作为随机研究的终点指标，但在单臂

试验中不适用［１３］。
３　 Ⅲ期临床设计及评价要点

Ⅲ期临床试验为剂量确证性研究，即在非临床

试验和Ⅰ／Ⅱ期临床试验的基础上进一步研究，通
过大样本、随机、对照研究设计，明确药物对特定靶

动物的有效性和安全性，评价受试药物的临床获益

情况和药物毒性反应。
３． １　 试验动物　 试验动物所患肿瘤应是Ⅱ期临床

试验证实药物有效的肿瘤类型，其余基本入选要求

和排除标准参考Ⅰ／Ⅱ期即可。
３． ２　 试验设计原则　 ＣＤＥ 规定Ⅲ期临床试验必须

采用随机设计，一般选择生存期作为临床终点指

标。 由于细胞毒类抗肿瘤药物具有明显的毒性特

点，所以需要采用不同的给药方案和给药途径，导
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致盲法在大部分细胞毒类抗肿瘤药中难以实施。
若选择开放设计，则需对减少开放设计导致的偏差

所采取的措施都予以考虑和说明［１２］。 ＥＭＡ 建议Ⅲ
期临床试验选择通常采用随机盲法设计，但出于安

全性考虑，不同研究中药物毒性有差异，尽管开放

设计可能影响准确终点的可用性，仍可以被接

受［１０］。 根据Ⅱ期临床研究结果确定的预期剂量进

行治疗，在治疗期间使用 ＶＣＯＧ － ＲＥＣＩＳＴ 评估药

物疗效，并以 ＶＣＯＧ － ＣＴＣＡＥ 对不良事件进行分

级，记录试验期间每只受试动物收集的数据（包括

体格检查和肿瘤相关检查） ［４７ － ４８］。 若有剂量调整、
辅助治疗或抢救，应阐明原因并详细记录。 参考王

学伟等［４９］发表的综述，细胞毒类抗肿瘤药的毒性

是基于剂量限制性毒性（ＤＬＴ）研究，不要求超过临

床推荐剂量的靶动物安全性试验。
３． ３　 疗效评价及临床终点　 Ⅲ期临床试验主要对

药物是否能临床获益进行评价，因此通常选用能衡

量临床受益的终点指标，如总生存（ＯＳ）的延长等，
来支持该抗肿瘤药物是否被批准上市［１２］。 目前常

用的疗效观察指标有 ＰＦＳ、 ＤＦＳ、 ＯＳ、 ＴＴＰ、 ＴＴＦ、
ＯＲＲ、ＨＲＱｏＬ 等，也可参考以临床获益率（ＣＢＲ）等
作为疗效观察指标［５０］。 ＥＭＡ 指出Ⅲ期临床试验的

总体目标是将疾病进展推迟到有临床意义的程度，
并在剩余的生命中维持或改善生活质量，所选临床

终点应考虑以上目标内容［１０］。 在Ⅲ期临床试验

中，应根据细胞毒类抗肿瘤药实际情况进行综合考

虑，选择合适的主次要疗效观察指标，对人来说，总
生存 期 是 评 价 抗 肿 瘤 药 临 床 获 益 的 首 选 终

点［１２ － １３］，但在宠物抗肿瘤研究中，使用 ＯＳ 作为试

验终点应充分考虑药物的治疗影响和安乐死因素。
４　 分析与讨论

一般细胞毒类抗肿瘤药皆具有多种不良反应，
在Ⅰ期临床试验阶段需对受试药物安全性进行更

精密的评价。 若采用 ＭＴＤ 作为建议剂量，虽会尽

可能多的杀死肿瘤细胞，但不良反应依旧可能影响

细胞毒类抗肿瘤药的使用和治疗。 有研究推荐可

使用 ＭＴＤ 的前一个剂量水平作为Ⅱ期临床试验推

荐剂量［２７］。 Ⅱ期通常采用 ＯＲＲ 作为疗效观察指

标，可以较直观地了解受试药的效果，肿瘤进展是

反映肿瘤的自然进程，可通过 ＴＰＰ 和 ＰＦＳ 进行评

价。 而与 ＴＰＰ 相比，ＰＦＳ 更常被选为替代终点。 细

胞毒类抗肿瘤药具有剂量 －毒性关系，而 ＰＦＳ 其定

义中包括死亡，所需生存研究病历较少，且可以更

好地反映出受试药物的毒副作用［５０］，但并不是所

有情况都适用，需根据受试药物具体分析。 在Ⅲ期

临床试验中，临床获益和对不良事件的评估并不是

评价受试药物的唯一方式，对于伴侣动物而言，受
试药物使用后是否可以改善生活质量也至关重要，
在健康和医疗领域中，加大对处于治疗中患病宠物

生活质量的关注，同时也不能忽视主体治疗结束后

及其他阶段的宠物状况，在提高宠物临床肿瘤治疗

水平时，也要加强在 ＨＲＱｏＬ 方面的评价。 伴随着

新型细胞毒类抗肿瘤药的出现，不同的药物往往差

异较大，需对受试药物进行具体分析，从而为Ⅱ期、
Ⅲ期临床试验选择适合的疗效评价及临床终点。
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［５］ 　 Ｄｏｂｓｏｎ Ｊ Ｍ， Ｓａｍｕｅｌ Ｓ， Ｍｉｌｓｔｅｉｎ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｎｉｎｅ ｎｅｏｐｌａｓｉａ ｉｎ

ｔｈｅ ＵＫ： ｅｓｔｉｍａｔｅｓ ｏｆ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｒａｔｅｓ ｆｒｏｍ ａ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｓｕｒｅｄ

ｄｏｇｓ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｓｍａｌｌ ａｎｉｍａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ， ２００２， ４３（６）： ２４０ －

２４６．

［６］ 　 Ｓˇ ｏｓˇ ｔａｒｉｃ＇ － Ｚｕｃｋｅｒｍａｎｎ Ｉ Ｃ， Ｈｏｈ？ ｔｅｔｅｒ Ｍ， Ｂｅｃｋ Ａ， ｅｔ ａｌ．

Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｃａｎｉｎｅ ｔｕｍｏｕｒｓ ｉｎ Ｃｒｏａｔｉａ ［ Ｊ ］ ．

Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｓｋｉ ａｒｈｉｖ， ２０１３， ８３（１）：３１ － ４５．
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［Ｄ］． 苏州大学， ２０１５．

Ｃｈｅｎ Ｍ Ｂ． Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｃ６ ｃｅｒａｍｉｄｅ －

ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｄ ｖｉｎｃｒｉｓｔｉｎｅ［Ｄ］． Ｓｏｏｃｈｏｗ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， ２０１５．

［８］ 　 Ｌｅ Ｄ Ｔ， Ｊａｆｆｅｅ Ｅ Ｍ． Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ － ｃｅｌｌ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ

ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ ｉｎ ｖａｃｃｉｎｅ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ： ａ ｃｕｒｒｅｎｔ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ
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［９］ 　 ＥＭＡ． Ｒｅｖｉｓｅｄ ｐｏｌｉｃｙ ｆｏｒ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｃｅｎｔｉｖｅｓ ｆｏｒ
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ａｎｔｉｃａｎｃｅｒｍｅｄｉｃｉｎａｌ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｆｏｒ ｄｏｇｓ ａｎｄ ｃａｔｓ［ＥＢ ／ ＯＬ］， ２０２２．
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６：２２０５．
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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．

［１９］ Ｐｅｎｅｌ Ｎ， Ａ Ｋｒａｍａｒ． Ｗｈａｔ ｄｏｅｓ ａ ｍｏｄｉｆｉｅｄ － Ｆｉｂｏｎａｃｃｉ ｄｏｓｅ －

ｅｓｃａｌａｔｉｏｎ ａｃｔｕａｌｌｙ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄ ｔｏ ［ Ｊ］？ ＢＭＣ ｍｅｄｉｃａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈ

ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｙ， ２０１２， １２（１）：１ － ５．

［２０］ Ｒｏｇａｔｋｏ Ａ， Ｓｃｈｏｅｎｅｃｋ Ｄ， Ｊｏｎａｓ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｏｆ

ｉｎｎｏｖａｔｉｖｅ ｄｅｓｉｇｎｓ ｉｎｔｏ ｐｈａｓｅ Ｉ ｔｒｉａｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ

Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ２００７，２５（３１）：４９８２ － ４９８６．

［２１］ Ｒｉｃｈａｒｄｓｏｎ， Ｐ Ｇ， Ｓｉｅｇｅｌ Ｄ， Ｂａｚ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ １ ｓｔｕｄｙ ｏｆ

ｐｏｍａｌｉｄｏｍｉｄｅ ＭＴＤ， ｓａｆｅｔｙ， ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ

ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ ｗｈｏ ｈａｖｅ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ｌｅｎａｌｉｄｏｍｉｄｅ ａｎｄ

ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂ ［ Ｊ ］ ． Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ

Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ， ２０１３， １２１（１１）： １９６１ － １９６７．

［２２］ Ｗｏｕｄａ Ｒ， Ｓ Ｈｏｃｋｅｒ， Ｍ Ｈｉｇｇｉｎｂｏｔｈａｍ． Ｓａｆｅｔｙ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ

ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎ ａｎｄ ｔｏｃｅｒａｎｉｂ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ （ Ｐａｌｌａｄｉａ） ｉｎ

ｔｕｍｏｕｒ ‐ ｂｅａｒｉｎｇ ｄｏｇｓ： Ａ ｐｈａｓｅ Ｉ ｄｏｓｅ ｆｉｎｄｉｎｇ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ ］ ．

Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ａｎｄ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ２０１８， １６（１）：Ｅ５２ － Ｅ６０．

［２３］ Ｉｎｆａｎｔｅ Ｊ Ｒ， Ｋｅｅｄｙ Ｖ Ｌ， Ｊｏｎｅｓ Ｓ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ Ｉ ａｎｄ

ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ＩＨＬ － ３０５ （ ＰＥＧｙｌａｔｅｄ ｌｉｐｏｓｏｍａｌ

ｉｒｉｎｏｔｅｃａｎ） ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ
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ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｖｉｎｂｌａｓｔｉｎｅ ａｎｄ ｔｏｃｅｒａｎｉｂ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ （ Ｐａｌｌａｄｉａ？） ｉｎ

ｄｏｇｓ： ａ ｐｈａｓｅ Ｉ ｄｏｓｅ ‐ ｆｉｎｄｉｎｇ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ ］ ． Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ａｎｄ
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ａｄｖａｎｃｅｄ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ： ｓａｆｅｔｙ， ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ， ａｎｄ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ
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ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ， ２００８， ６２（５）：８８１ － ８９１．

［２７］ Ｅｉｓｅｎｈａｕｅｒ Ｅ Ａ， Ｏ’ Ｄｗｙｅｒ Ｐ Ｊ， Ｃｈｒｉｓｔｉａｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ Ｉ

ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ｄｅｓｉｇｎ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｄｒｕｇ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ

Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ２０００， １８（３）：６８４ － ６８４．

［２８］ Ｅｇｕｉａ Ｂ， Ｒｕｐｐｅｒｔ Ａ Ｍ， Ｆｉｌｌｏｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｓｋｉｎ ｔｏｘｉｃｉｔｉｅｓ

ｃｏｍｐｒｏｍｉｓｅ ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ ｐｅｍｅｔｒｅｘｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ［ Ｊ ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ

Ｔｈｏｒａｃｉｃ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ２０１１， ６（１２）：２０８３ － ２０８９．

［２９］ Ｙｉｌｄｉｚ Ｏ， Ｏｚｇｕｒｏｇｌｕ Ｍ， Ｙａｎｍａｚ Ｍ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｒａｎｅｏｐｌａｓｔｉｃ

ｐｅｍｐｈｉｇｕｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｆｌｕｄａｒａｂｉｎｅ ｕｓｅ ［ Ｊ ］ ． Ｍｅｄｉｃａｌ

ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ２００７， ２４（１）：１１５ － １１８．

［３０］ Ｌａｃｏｕｔｕｒｅ Ｍ Ｅ， Ｒｅｉｌｌｙ Ｌ Ｍ， Ｇｅｒａｍｉ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｈａｎｄ ｆｏｏｔ ｓｋｉｎ

ｒｅａｃｔｉｏｎ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｕｌｔｉｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ

ｓｏｒａｆｅｎｉｂ ａｎｄ ｓｕｎｉｔｉｎｉｂ［Ｊ］ ． Ａｎｎａｌｓ ｏｆ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ２００８， １９（１１）：

·９４·
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１９５５ － １９６１．

［３１］ Ｓｃｈｉｆｆ Ｄ， Ｐ Ｙ Ｗｅｎ， Ｍ Ｊ Ｖａｎ Ｄｅｎ Ｂｅｎｔ． Ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ａｄｖｅｒｓｅ

ｅｆｆｅｃｔｓ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ ａｎｄ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ

Ｒｅｖｉｅｗｓ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ２００９， ６（１０）：５９６ － ６０３．

［３２］ Ｍａｒｒ Ａ Ｋ， Ｋｕｒｚｍａｎ Ｉ Ｄ， Ｖａｉｌ Ｄ Ｍ． Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ａ

ｌｉｐｏｓｏｍｅ － ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｅｄ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ

ｎｏｒｍａｌ ｄｏｇｓ［Ｊ］ ． Ａｍｅｒｉｃａｎ ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２００４，

６５（１１）：１４７４ － ８．

［３３］ Ｔｅｎｈｕｎｅｎ Ｏ， Ｌａｓｃｈ Ｆ， Ｓｃｈｉｅｌ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｎｇｌｅ － Ａｒｍ Ｃｌｉｎｉｃａｌ

Ｔｒｉａｌｓ ａｓ Ｐｉｖｏｔａｌ Ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ Ｃａｎｃｅｒ Ｄｒｕｇ Ａｐｐｒｏｖａｌ： Ａ

Ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ Ｃｏｈｏｒｔ Ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ｃｅｎｔｒａｌｉｚｅｄ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｍａｒｋｅｔｉｎｇ

Ａｕｔｈｏｒｉｚａｔｉｏｎｓ Ｂｅｔｗｅｅｎ ２０１０ ａｎｄ ２０１９ ［ Ｊ ］ ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ

ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ， ２０２０， １０８（３）： ６５３ － ６０．

［３４］ Ｏｘｎａｒｄ Ｇ Ｒ， Ｗｉｌｃｏｘ Ｋ Ｈ， Ｇｏｎｅｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｐｏｎｓｅ Ｒａｔｅ ａｓ ａ

Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｅｎｄ Ｐｏｉｎｔ ｉｎ Ｓｉｎｇｌｅ － Ａｒｍ Ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｓｏｌｉｄ

Ｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］ ． ＪＡＭＡ ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ２０１６， ２（６）： ７７２ － ９．

［３５］ Ｈａｍａｕｃｈｉ Ｓ， Ｆｕｒｕｓｅ Ｊ， Ｔａｋａｎｏ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ， ｏｐｅｎ －

ｌａｂｅｌ， ｓｉｎｇｌｅ － ａｒｍ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ａｎａｍｏｒｅｌｉｎ （ ＯＮＯ － ７６４３ ） ｉｎ

ａｄｖａｎｃｅｄ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃａｎｃｅｒ ｃａｃｈｅｘｉａ

［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ， ２０１９， １２５（２３）：４２９４ － ３０２．

［３６］ Ｒｅｇｉｓｔ Ｆ． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｏｎｆｅｒｅｎｃｅ ｏｎ Ｈａｒｍｏｎｉｓａｔｉｏｎ； ｃｈｏｉｃｅ ｏｆ

ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｉｓｓｕｅｓ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ； ａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ．

Ｎｏｔｉｃｅ［Ｊ］ ． ｆｅｄｅｒａｌ ｒｅｇｉｓｔｅｒ， ２００１， ６６（９３）：２４３９０．

［３７］ Ｈｏｒｗｉｔｚ Ｓ Ｍ， Ａｄｖａｎｉ Ｒ Ｈ， Ｂａｒｔｌｅｔｔ Ｎ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ

ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｒｅｌａｐｓｅｄ Ｔ － ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａｓ ｗｉｔｈ ｓｉｎｇｌｅ － ａｇｅｎｔ

ｂｒｅｎｔｕｘｉｍａｂ ｖｅｄｏｔｉｎ［Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ， ２０１４， １２３（２０）：３０９５ － １００．

［３８］ Ａｎｚａｉ Ｍ， Ｍｏｒｉｋａｗａ Ｍ， Ｏｋｕｎｏ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ

ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ ａｌｂｕｍｉｎ － ｂｏｕｎｄ ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ ａｓ ｓｅｃｏｎｄ －

ｌｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ｄｒｕｇｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ

ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ － ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１７， ９６

（５１）：ｅ９３２０．

［３９］ Ｋａｉｒａ Ｋ， Ｓｕｎａｇａ Ｎ， Ｔｏｍｉｚａｗａ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｈａｓｅ ＩＩ ｓｔｕｄｙ ｏｆ

ａｍｒｕｂｉｃｉｎ， ａ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ９ － ａｍｉｎｏａｎｔｈｒａｃｙｃｌｉｎｅ， ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ

ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｔｒｅａｔｅｄ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１０， ６９（１）：

９９ － １０４．

［４０］ Ｈｅｒｓｈ Ｅ Ｍ， Ｏ＇ｄａｙ Ｓ Ｊ， Ｒｉｂａｓ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｈａｓｅ ２ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ｏｆ

ｎａｂ － ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ｉｎ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｔｒｅａｔｅｄ ａｎｄ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ － ｎａｉｖｅ

ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｍｅｌａｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ， ２０１０， １１６（１）：

１５５ － ６３．

［４１］ Ｈｕ Ｗ， Ｚｈａｎｇ Ｚ． Ａ ｐｈａｓｅ ＩＩ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｕｓｉｎｇ ｎａｂ －

ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ａｓ ｓｅｃｏｎｄ － ｌｉｎｅ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ

ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ － ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｍｅｄｉｃａｌ ｏｎｃｏｌｏｇｙ

（Ｎｏｒｔｈｗｏｏｄ， Ｌｏｎｄｏｎ， Ｅｎｇｌａｎｄ）， ２０１５， ３２（６）：４９８．

［４２］ Ｍｉｌｌｅｒ Ｊ， Ｃａｍｐｂｅｌｌ Ｊ， Ｂｌｕｍ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｄｏｓｅ Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ

ｔｈｅ Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎａｌ Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ Ｄｒｕｇ Ｔｉｇｉｌａｎｏｌ Ｔｉｇｌａｔｅ （ＥＢＣ － ４６）

ｉｎ ｔｈｅ Ｌｏｃａｌ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃａｎｉｎｅ Ｍａｓｔ Ｃｅｌｌ Ｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ

ｉｎ ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ｓｃｉｅｎｃｅ， ２０１９， ６：１０６．

［４３］ Ｌｅｂｌａｎｃ Ａ Ｋ， Ａｔｈｅｒｔｏｎ Ｍ， Ｂｅｎｔｌｅｙ Ｒ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ

Ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ Ｇｒｏｕｐ － Ｃｏｍｍｏｎ Ｔｅｒｍｉｎｏｌｏｇｙ Ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ

Ａｄｖｅｒｓｅ Ｅｖｅｎｔｓ （ ＶＣＯＧ － ＣＴＣＡＥ ｖ２） ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎａｌ

ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｄｏｇｓ ａｎｄ ｃａｔｓ ［ Ｊ ］ ． Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ａｎｄ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ

ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ２０２１， １９（２）：３１１ － ５２．

［４４］ Ｂｒｏｗｎ Ｇ Ｋ， ＣａｍｐｂｅｌｌＬ Ｊ Ｅ， Ｊｏｎｅｓ Ｐ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｒａｔｕｍｏｕｒａｌ

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ １８ Ｃｙｔｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ Ｄｉａｇｎｏｓｅｄ Ｃａｎｉｎｅ Ｈｉｇｈ － Ｇｒａｄｅ

Ｍａｓｔ Ｃｅｌｌ Ｔｕｍｏｕｒｓ Ｗｉｔｈ Ｔｉｇｉｌａｎｏｌ Ｔｉｇｌａｔｅ ［ Ｊ ］ ． Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ

ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ｓｃｉｅｎｃｅ， ２０２１， ８：６７５８０４．

［４５］ Ｇｒａｎｔ Ｉ Ａ， Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ Ｃ Ｏ， Ｋｅｎｔ Ｍ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｈａｓｅ ＩＩ ｃｌｉｎｉｃａｌ

ｔｒｉａｌ ｏｆ ｖｉｎｏｒｅｌｂｉｎｅ ｉｎ ｄｏｇｓ ｗｉｔｈ ｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｍａｓｔ ｃｅｌｌ ｔｕｍｏｒｓ［ Ｊ］ ．

Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２００８， ２２（２）：３８８ － ９３．

［４６］ Ｒａｓｓｎｉｃｋ Ｋ Ｍ， Ｍｏｏｒｅ Ａ Ｓ， Ｒｕｓｓｅｌｌ Ｄ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ ＩＩ， ｏｐｅｎ －

ｌａｂｅｌ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｓｉｎｇｌｅ － ａｇｅｎｔ ＣＣＮＵ ｉｎ ｄｏｇｓ ｗｉｔｈ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ

ｕｎｔｒｅａｔｅｄ ｈｉｓｔｉｏｃｙｔｉｃ ｓａｒｃｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ｉｎｔｅｒｎａｌ

ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１０， ２４（６）：１５２８ － ３１．

［４７］ Ａｌｌｓｔａｄｔ Ｓ Ｄ， Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ Ｃ Ｏ， ＪＲ． ， Ｂｏｏｓｔｒｏｍ Ｂ， ｅｔ ａｌ．

Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｐｈａｓｅ ＩＩＩ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｐｉｒｏｘｉｃａｍ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ
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