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导读

随着医学生物科技的不断发展，越来越多安全有效的治疗方法不断地给病人带来了更大的获益。我们医药工作者每天通

过不同的渠道获取着最新的信息。本月的DIA Global Forum中文版是我们从海量信息中筛选出的精华，也是与我们中国的药

物研发者更相关有价值的知识。在本期内容我们主要聚焦了肿瘤新靶点与精准治疗，亚太区域的数字化技术在药物研发、临

床监管的应用与进展，以及以患者为核心的全球化的监管机遇。

尽管肿瘤的发病率在不断的上升，我们治疗肿瘤的方法与手段也在不断延长肿瘤患者的寿命，提高他们的生活质量。相

对于传统的化疗方法，肿瘤免疫疗法的出现，革命化地提升了肿瘤治疗的安全性与有效性。但是近几年来，免疫疗法的局限性

也逐渐显现，包括但不限于像耐药性、自身免疫毒性等。在本期内容中，David Fox发布了他们最近在CD6方面的工作。CD6

作为自身免疫疾病的靶点已经研究了数年。Dr. Fox依据他们的实验结果提出了CD6也可能成为一个癌症的免疫治疗的新

靶点—一个具有双重效应的靶点。如能临床验证，有希望为肿瘤免疫治疗提高一个新的台阶。安全有效地治疗肿瘤在很大

程度上取决于对于肿瘤分子分型基因突变的精准诊断。仅仅是传统的组织分型已经无法为有效的靶向治疗提供基因病理的

基础。有效的靶向治疗取决于精准的基因诊断。Cobain的文章对于使用下一代测序为癌症患者提供治疗决策的作用进行了

详细的讨论。要开发出有效的靶向药物，首先要精准地诊断出导致癌细胞组织形成的突变基因。这也是现代精准医学的突破

点。我国在肿瘤的分子诊断上还有很长的路要走，这也渐渐成为我国肿瘤靶向药开发的瓶颈，也是在敏感的病人上正确使用

已经开发的靶向药的羁绊。

数字技术人工智能技术已经渐渐地在现代医学与药物研发展开了应用。在技术层面上，全球不同的国家都有着差距不大

的起点。但是各国的法规在不同程度上制约着数字技术在药物研发、临床病人管理、数据库的建立与使用等方面的广泛使用

与进步。我们都知道数字化技术在加速医药研发、提高临床诊疗管理、治疗用药的安全、降低新药开发的花费与时间，以及治

疗费用等方面具有无穷的潜力。在医学医药领域里充分利用数字化工具是我们每个人的使命。在这一期的文章里，我们给大

家展示了东盟国家在数字化技术上的规范使用以及国家之间在法规政策上的协调配合的重要性与价值（Chow SY, et. al.)。

随着数字技术的广泛使用，大规模地收集与储存，分析海量的医疗数据和临床试验数据变得可行。它的巨大价值也正在渐渐

被认同。有效安全地使用好这个数据宝库是我们每个医药工作者的责任。Bisordi在他们的文章中讨论了亚太地区的数字健康

和数据联盟的建设与发展。这种区域性的以至于全球性的合作与统一标准也在Miksinski的文章中从另一个角度做了更细致

的讨论。

DIA是我们每个医药研发人不可缺的平台。DIA中国也为中国与全球的医药研发者架设了一个个的桥梁。在诸多的DIA中

国的活动中，DIA社区展示了他们的独特魅力。DIA社区不仅在药物研发政策、技术及策略等方面为DIA会员们提供了非常专

业的信息，同时也为政府监管机构，大学医院的学者，药企的研发者提供了一个不可替代的交流、讨论和沟通的平台。最为可

贵的是，通过不同职能部门的社区建立，它也提供了人才成长发展的平台。我希望在这一期通过DIA致谢项目管理社区主席的

短文来感谢DIA中国的社区为中国与全球的药物研发做出的巨大贡献。

在这信息爆炸的时代，我们又常常被太多信息所累。我希望这期的浓缩的精华能让各位读者轻松获取你所需的营养。

王兴利
DIA 中国顾问委员会成员

DIA Global Forum 中文版编委
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CD6：癌症免疫治疗的新靶点
作    者：David A. Fox1, Feng Lin2

作者单位：1. Rogel Cancer Center and Clinical Autoimmunity Center of Excellence, University of Michigan,
           2. Lerner Research Institute, Cleveland Clinic
授    权：本文翻译已获作者授权

CD6是人类淋巴细胞（包括T细胞和自然杀伤[NK]细胞）上的细胞表面糖蛋白。CD6正在

成为许多自身免疫性疾病的有吸引力的治疗靶点，原因在于CD6的遗传性缺失或用抗CD6单

克隆抗体（mAb）治疗可以防止甚至逆转自身免疫。本文描述了我们的最新研究，强烈建议将

抗CD6作为一种新的癌症免疫疗法进行评估。

所谓的“检查点抑制剂”免疫疗法治疗癌症，

有一个主要的局限性，即会诱导自身免疫毒性。有

一种被称为UMCD6的抗CD6 mAb，它与目前可

用的癌症免疫治疗mAb不同之处在于，前者具有独

特的双重能力，既能够刺激淋巴细胞攻击并杀死多

种类型的癌细胞，同时还能防止其他淋巴细胞诱导

自身免疫疾病。此外，CD6靶向抗体-药物偶联物

（CD6-ADC）可用于治疗肿瘤细胞自身表达CD6

的血癌，例如T细胞淋巴瘤、某些慢性淋巴细胞白血

病和NK细胞淋巴瘤。

CD6及其配体	
CD6一般存在于大多数的成熟T细胞、一小

部分B细胞以及约50%的NK细胞的表面。CD6是

CD166/ALCAM（活化白细胞粘附分子）和CD318

（CDCP1，含CUB结构域的蛋白1）的受体。这两

种分子会在大多数癌细胞中呈高表达。CD166和

CD318都参与T淋巴细胞的CD6依赖性粘附。一些

细胞表面CD318从细胞膜脱落，产生可溶性CD318

（sCD318）。sCD318在类风湿性关节炎（RA）关

节液中的含量高于正常水平或RA血清中的水平。在

与这种体内浓度梯度相似的浓度下，sCD318对T淋

巴细胞具有趋化性，因此部分负责将这些细胞吸引

到发炎的关节中。癌细胞也可使CD318脱落，而且

sCD318的水平可能决定淋巴细胞是否被吸引到肿

瘤微环境中。

CD6和自身免疫性疾病
在人类中，尚无CD6缺乏症的相关报道，但

CD6多态性与各种人类自身免疫性疾病有关，尤

其是多发性硬化症（MS）。目前，美国尚无获批且

用于临床的抗CD6 mAb，但在印度，抗CD6 mAb

已获批用于银屑病和银屑病关节炎患者的治疗。最

近，我们使用CD6-/-小鼠和CD6人源化小鼠（经过

基因改造，使其表达人类CD6而不是小鼠CD6）展

示了CD6在调节MS、葡萄膜炎以及RA小鼠模型中

CD4+T细胞反应时的关键作用。我们确定了一种小

鼠抗人CD6单克隆抗体（mAb）——UMCD6，可

作为这些疾病的潜在治疗性mAb，能够在不消耗淋

巴细胞的情况下结合并内化CD6。我们还创造了一

种“人源化”形式的UMCD6，可以在未来的临床试

验中降低输液反应的发生率。

靶向CD6治疗癌症
我们还测试了UMCD6对人类淋巴细胞杀死

癌细胞能力的影响。使用多路复用延时成像系统开

肿瘤新靶点与精准治疗
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展共培养实验，包括来自人类三阴性乳腺癌、非小

细胞肺癌和前列腺癌的细胞系，实验显示，在人类

淋巴细胞和UMCD6的作用下，癌细胞死亡显著增

加，癌细胞存活率降低。

UMCD6强化了淋巴细胞的肿瘤杀伤活性，主

要原因在于这种mAb直接作用于细胞毒性淋巴细

胞，尤其是NK细胞和CD8+T细胞。此外，UMCD6

在免疫缺陷小鼠的人乳腺癌异种移植系统中发挥

了类似的作用。这些抗癌作用伴随并依赖于细胞毒

性淋巴细胞中基因表达程序的广泛变化，刺激性受

体表达增加、抑制性受体下调，而这些变化直接由

UMCD6诱导。

UMCD6的抗癌作用与目前用于癌症免疫治疗

的常规检查点抑制剂mAb存在机制上的差异。后

者包括抗PD-1、抗PD-L1和抗CTLA-4单克隆抗

体，而且这些抗体激活CD4+淋巴细胞，然后参与细

胞毒性淋巴细胞的激活。相比之下，UMCD6直接

增强NK细胞和细胞毒性CD8+细胞。

重要的是，常规检查点抑制剂会在许多器官中

引起显著的自身免疫/炎症性毒性，进而限制了免疫

治疗的强度和持续时间。缺乏PD-1或CTLA-4的

人类或小鼠相应地表现出一种整体的自身免疫素

质，这与这些结构在癌症免疫治疗中所观察到的毒

性范围相似。相比之下，CD6-/-小鼠是健康的、正

常繁殖的，并且对由Th1或Th17细胞驱动的自身免

疫性疾病的诱导具有抗性。此外，在 CD6 人源化小

鼠中，UMCD6可预防或逆转多种人类自身免疫性

疾病模型。

ADC靶向CD6，直接杀死表达CD6的血液肿瘤
我们发现，CD6在T细胞淋巴瘤（TCL）等某

些血癌中高表达，这表明CD6可以作为靶点并直接

杀死肿瘤细胞。因此，我们通过将有丝分裂抑制剂

（抗有丝分裂剂）单甲基auristatin E（MMAE，已

获FDA批准）结合到UMCD6上，开发了一种CD6-

ADC。

通过结合UMCD6对T细胞和NK细胞的选择

性，以及有丝分裂抑制剂MMAE对活跃分裂细胞

的选择性，低剂量的CD6-ADC会选择性地杀死

活跃增殖的TCL细胞，同时保留正常、静息状态下

的CD6+T细胞和NK细胞，以及其他正在增殖但缺

乏CD6表达的组织细胞。我们发现，CD6-ADC在

TCL临床前模型中可有效缩小已发生进展的肿瘤。

结论
抗癌免疫的复苏必然伴随着自身免疫这一概

念低估了免疫系统的多功能性，免疫系统已经进

化为能够同时执行多种不同的任务。本文描述了

UMCD6独特的双重效应，一方面可以通过其对效

应CD4+T细胞的作用来抑制自身免疫性疾病，另一

方面又可以激活NK细胞和其他细胞毒性淋巴细胞

的抗癌细胞毒性。

这种双重效应为癌症免疫治疗方法创造了潜

力，这种方法不同于目前可用的检查点抑制剂，它

可以抑制而非引发严重的自身免疫性疾病，从而克

服目前免疫检查点抑制成功治疗人类癌症的主要限

制。我们还开发了一种CD6-ADC，它可以选择性

地直接杀死CD6+肿瘤细胞，同时保留正常、静息状

态下的T和NK细胞，即使它们表达CD6。这些CD6

靶向药物有望成为新型抗癌药物。

本文出处：
https://globalforum.diaglobal.org/issue/september-2022/

UMCD6由于其CD6表位鉴定（即，被免疫系统识别的蛋白质的短氨基酸序列，尤其是抗体，并
诱导直接/有效的免疫反应）及非常高的亲和力，因而相比于其他抗CD6 mAb，UMCD6具有独
特性。

UMCD6能够迅速保护并内化CD6，因此它不会通过补体固定或Fc受体嵌合来消耗淋巴细胞 
-> 不太可能削弱宿主对感染的防御能力。

其靶点CD6仅在淋巴细胞上表达，预计不会出现脱靶毒性。此外，CD6-/-小鼠是健康的。

人源化UMCD6的性能与亲本mAb相当，并且可能最大限度地减少免疫原性、过敏反应或快速
免疫（tachyphylaxis）。

UMCD6直接激活杀死癌细胞的NK和CD8+T细胞，即使在没有CD4+T细胞的情况下也是如此
（这与目前使用的检查点抑制剂不同）。

UMCD6在多个人类自身免疫性疾病小鼠模型中取得了显著成果

·在所有T细胞介导的自身免疫性疾病中具有疗效的潜力：RA、脊柱关节病、幼年类风湿性关节
炎、MS、银屑病/银屑病关节炎、葡萄膜炎和检查点抑制剂毒性。

研究人员将经过临床证实有丝分裂抑制剂结合到UMCD6上，开发出了CD6-ADC，这意味着
某些血癌（如T细胞淋巴瘤）有了新的候选药物。

表 1. UMCD6的特性

肿瘤新靶点与精准治疗
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下一代测序为转移性癌症患者的
治疗决策提供信息
作    者：Erin F. Cobain, Arul M. Chinnaiyan
作者单位：University of Michigan Rogel Cancer Center
授    权：本文翻译已获作者授权

下一代测序用于晚期癌症的个性化医疗管理
在过去的十年间，人们对利用下一 代测序

（NGS）进行转移性癌症患者的个性化治疗产生

了浓厚的兴趣。这在很大程度上源于这样一种认

识——虽然一些肿瘤的组织学相似，但这些癌症

在分子水平、临床行为以及治疗响应方面通常具有

显著的异质性。随着NGS的出现，揭示肿瘤独特

分子特征的工具变得广泛可用，许多临床研究已

经证实，为患者提供靶向疗法或以生物标志物为

导向的治疗可能会改善患者的预后。

所谓的精准医疗，有一些成功的案例，例如

表皮生长因子受体（EGFR）和间变性淋巴瘤激

酶（ALK）抑制剂在EGFR或ALK驱动的非小细

胞肺癌（NSCLC）中的应用；BRAF抑制剂联合

MEK抑制剂在BRAF V600E突变型黑色素瘤患

者中的应用，以及磷脂酰肌醇3-激酶（PI3K）抑

制剂在PI3K突变激素受体阳性的乳腺癌患者中应

用。鉴于上述例子，检测是否存在这些临床上可治

疗的基因组改变已被纳入标准护理实践。

拓宽NGS的适应症
这些进步激发了人们的热情，开始在各种疾病

中更广泛地探索NGS的应用，使用NGS来识别潜

在的可治疗的基因组改变，并根据测序结果为患者

的后续治疗提供指导。一些回顾性机构研究，例如

纪念斯隆-凯特琳癌症中心以及密歇根大学开展的

研究已经证实，在接受全面NGS的晚期癌症患者

中，大约10%-15%的患者最终能够在测序结果的

指导下找到治疗方法，最常见的是在临床试验背景

下。尽管研究发现，很多患者具有潜在的可治疗的

基因组改变，但由于地理限制和患者自身因素（例

如晚期癌症导致的整体健康状况不佳），患者要想

匹配到合适的临床试验通常具有挑战性。

鉴于研究人员认识到，对于以NGS检测为

指导、靶向生物标志物的临床试验，提高其可及

性仍是一个需求尚未得到满足的领域，因此两

项采用该策略的大型国家研究应运而生，即“美

国临床肿瘤学会靶向药物和分析利用登记研究

（TAPUR）”和“国家癌症研究所（NCI）治疗选

下一代测序（NGS）通常用于晚期转移性癌症患者的临床管理，以确定潜在的治疗靶点。 

目前，NGS已被纳入某些疾病的标准临床管理实践，以识别出那些能够预测从FDA批准的疗

法中获益的生物标志物。在其他情况下，例如在临床试验或标签外的情况下，用于识别一些能

够使用靶向疗法进行治疗的基因突变。此外，NGS还可以在约15%的患者中识别出遗传性癌症

易感性。识别可能导致癌症的遗传因素对患者及其家庭成员都具有重要意义。本文对当前支持

在所有转移性癌症患者中使用NGS的相关证据进行了探讨，并针对NGS检测的使用时机和类

型，阐述了相关考量因素。

检测对象、时机及频率

肿瘤新靶点与精准治疗
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择分子分析（MATCH）”。

TAPUR和NCI MATCH的早期结果建立了

新的治疗模式，尤其是在使用免疫检查点抑制

剂治疗领域。例如，TAPUR研究中，一组转移性

乳腺癌和高肿瘤突变负荷（TMB）患者在接受派

姆单抗（PD-1抑制剂）治疗后获益，而错配修复

（MMR）缺陷的非结直肠癌患者在接受纳武单

抗（PD-1抑制剂）治疗后获益。如果没有NGS检

测，这些患者群体将无法接受这种治疗。

一些回顾性研究和正在进行的临床试验给我

们带来了重要的经验教训，这些研究均使用NGS

来识别可通过测序进行治疗指导的晚期癌症患

者，并为该检测的潜在临床应用提供了信息：（1）

NGS检测为体细胞基因突变的识别提供了合理的

可能性，此类突变能够在临床试验背景下，为测序

指导的靶向治疗提供一个合理的治疗依据，（2）

NGS检测为识别出导致癌症风险增加（高达17%

的患者）的致病性种系变异（PGV）提供了合理的

可能性，这可能对患者具有治疗意义，并且能够帮

助相关家庭成员进行癌症筛查，（3）此外，研究人

员还发现，NGS检测识别到了一些靶向治疗的特

殊响应，尽管这种响应很罕见，但该发现对那些标

准疗法有限的罕见癌症患者而言具有特别意义。

不同疾病背景下，NGS的检测时间和类型：两

个案例
上述内容提出了一个重要问题：是否所有转

移性癌症患者都应接受全面的NGS以确定潜在的

治疗靶点，包括潜在的致病性种系变异？虽然我们

相信，这个问题的答案是肯定的，但与是或否此类

简单的回答相比，在肿瘤学临床实践中恰当地开

展NGS检测需要更加细致入微的考量。我们必须

考虑疾病类型和状态、检测时间以及连续检测的

潜在作用，以检测新出现的治疗耐药机制和潜在

的新治疗靶点。我们将在下文重点介绍两个案例，

这些案例说明了在截然不同的临床情况下，分别

需要作出哪些考量，并为创建框架以保证该技术

的最佳应用提供了相关见解。

案例1：53岁男性患者，诊断为原发灶不明的腹

内肉瘤样癌。

由于缺乏明确的标准前期全身治疗建议，患

者接受了全面的NGS检测，发现MSH2基因中的

致病性种系变异导致错配修复（MMR）缺陷和高

肿瘤突变负荷（TMB）。该患者在临床试验中接受

了免疫检查点抑制剂纳武单抗治疗，并出现了持续

两年的完全病理性缓解，并且患者情况也在持续

好转。对于该病例，在疾病管理前期进行NGS检

测为其带来了极大的价值。该结果为一种非常有

益的治疗策略提供了信息，并使家庭成员也能够

进行遗传性癌症易感性检测，并促进携带相关变

异的家庭成员加强癌症监测。

案例2：64岁女性，患有转移性激素受体阳性、

人表皮生长因子2（HER2）受体阴性乳腺癌，肿瘤

累及骨骼和肝脏。

患者在接受辅助芳香化酶抑制剂进行早期疾

病治疗时出现转移性复发。对肝活检标本进行的

初始NGS检测，结果显示该患者携带激活ESR1

肿瘤新靶点与精准治疗
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本文出处：
https://globalforum.diaglobal.org/issue/may-2022/

突变，可能会导致患者对芳香酶抑制剂治疗产生

抗性，并且值得注意的是，并未发现PIK3CA突

变。患者接受了氟维司群（一种选择性雌激素受体

下调剂）联合CDK4/6抑制剂治疗，从而产生了大

约两年的临床获益。之后，患者又接受了依西美坦

联合依维莫司治疗，该治疗组合为其带来了大约六

个月的临床获益。

当该患者发展为内分泌治疗难治性乳腺癌

时，进行了第二次肝活检，并接受了二次NGS检

测，结果发现TMB高（原始转移灶活检中未出现

该结果），表明高TMB（一种高度临床可治疗的基

因突变）很有可能一种出现内分泌治疗耐药的机

制。该患者最终在临床试验中接受了派姆单抗。

在第二个案例中，初始NGS检测虽然并未直接影

响前期的治疗选择，但也提供了一些信息。NGS

检测在内分泌治疗难治性疾病的情况下更具有价

值，从而可以识别高TMB。这突出了连续检测的

潜在价值，因为连续检测可检测到新出现的、临床

可治疗的基因组改变。

鉴于在特定的临床环境下，连续检测可能具

有一定的价值，使用“液体活检”通过循环肿瘤 

DNA（ctDNA）或循环肿瘤细胞（CTC）测序检测

肿瘤特异性分子改变将是监测肿瘤发展的理想选

择，因为这种方式的侵入性远低于组织活检。事实

上，早期研究表明，以这种方式对患者进行连续

检测可能会提供一些临床信息。然而，这种方法的

一个潜在限制在于，与基于组织的采样相比，由于

肿瘤含量较低，ctDNA无法对尽可能多的基因进

行测序。这可能会限制检测分子特征的能力，例如

高TMB或基因融合，这些特征通常最好通过基于

RNA的转录组测序来识别。然而，对于检测目标

是识别特定的点突变，并利用这些点突变探索特

定疗法的潜在益处或耐药性时，液体活检监测可

能更为理想。此外，对于那些疾病负荷较高、肿瘤

含量较高的患者，可进行更广泛的检测（表1）。

结论：NGS在晚期癌症中的应用
总之，迄今为止的证据表明，所有晚期癌症患

者都应考虑接受肿瘤和正常NGS检测（即，将肿

瘤与匹配的正常DNA进行对比，从而识别变异）。

此类检测有可能识别出肿瘤特异性体细胞基因组

改变，这些改变可以预测靶向治疗的临床获益，并

识别导致癌症风险增加的致病性种系变异，这些

可能具有直接的治疗意义（见案例1）。然而，该检

测的最佳时机在很大程度上取决于具体的临床情

况。在前期全身治疗选择非常有效且治疗毒性最

小的疾病情况中，NGS检测可能最好在治疗流程

的后期使用，以发现整个肿瘤发展过程中出现的

可治疗的基因突变。相比之下，在罕见癌症或几乎

没有有效标准疗法的疾病环境中，该检测可能在

初始诊断时进行才能带来最大获益。最后，在特定

情况下进行连续NGS检测可能具有价值，该过程

可以结合液体活检方法，从而避免重复的组织活

检（参见案例 2）。

肿瘤新靶点与精准治疗

基于组织的NGS 循环肿瘤DNA（ctDNA） 循环肿瘤细胞（CTC）

肿瘤组织充足 是 有时 有时

识别临床可治疗的基因组改变 是 是 是

接合性明确的基因组改变 是 否 是（单细胞）

TMB及MSI状态可检测 是 有时 有时

总体疾病负担的代表性 未知 是 是

可能的细胞表型（即PD-L1染色） 是 否 是

适用于纵向监测（即连续取样） 否 是 是

表1. 基于肿瘤的NGS与液体活检测序策略的比较
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东盟制药市场的数字化
作    者：Soon Yee Chow, Helene Sou
作者单位：Takeda
授    权：本文翻译已获作者授权

此外，2021年，东盟发表了一份官方声明，强调

了在所有部门开展数字化的重要性。本文重点介绍

了东盟在制药领域正在进行的几项数字化举措，并

强调了数字化在该地区的实施状况，此外，还对现有

的一些挑战进行了说明。在这个领域，数字化有众多

发挥其优势的机会。通过在临床试验中使用新的数

字终点，使用数字健康工具和技术（DHT）来收集患

者数据，以及促进远程智能临床试验的开展，数字

化可广泛用于优化药物开发过程和时间表。

数字化还有助于提高监管流程的效率；例如，

通过监管机构和申请人之间的安全数据共享、虚

拟检查/审计以及提交电子化审评申请。此外，数字

化也可应用于药品供应链，并通过序列化降低假冒

风险。

东盟和eCTD
2003年，电子通用技术文件（eCTD）首次推

出，现已成为美国、欧洲和日本等主要市场提交监管

申请的标准格式。eCTD格式具有通用文件夹结构、

目录和可扩展标记语言（XML）骨架文件，可以单独

管理各个产品申请整个生命周期的文件。eCTD的

实施为行业和监管机构带来了诸多优势，实现了信

息的轻松访问及导航。此外，eCTD还促进了信息交

换和监管审批程序，减轻了纸质处理带来的负担，

并提高了数据管理的一致性和透明度。然而，由于

各种国家的特定要求存在差异，且各个卫生机构对

一致性方法的期望也不尽相同，因此，通用eCTD格

式在东盟的采用率仍然很低。目前，只有泰国采用了

eCTD格式，而新加坡和马来西亚则通过自己的线

上系统接受CTD格式的电子提交。在菲律宾，提交

申请主要通过电子邮件完成，然而，为了适应线上文

档提交，提交门户正在开展数字化改革。在某些情

况下，某些国家仍需要提交纸质文件和DVD 。

东盟和云平台
基于云平台提交申请可广泛应用于多种监管环

境。不仅可用于药物警戒和安全警示系统、临床试

验信息系统，还可用于疾病和患者登记以及真实世

界的数据跟踪。云平台已经在东盟应用了数年，主

要用于上市后的安全性监测。事实上，东盟上市后

警报系统（PMAS）用于更及时地共享产品获批后

的安全和质量相关信息，并通过东盟成员国之间相

互交换安全数据，进而提高药物警戒能力。为了实

现监管机构与行业之间更加动态化和流畅化的信息

交流，并促进监管审批程序的快速进行，我们需要

将云平台的实施设想为一个未来的战略性措施。通

过使用兼容化的云数据系统，实现大数据集的实时

传输，进而实现在多个监管机构同时进行监管提交、

审评以及批准。在东盟，医药产品工作组（PPWG）

联合评估协调组（JACG）的任务是开发一个IT平台

东南亚国家联盟（ASEAN）药品监管政策（APRP）（草案）中概述了东盟的一个关键支柱，

即：“东盟成员国应努力确保消除东盟内部贸易中不必要的监管和行政障碍。监管机构和相关利

益相关者之间应建立合作并进行信息交流，以打击东盟地区伪劣药品的流动。”

亚太地区数字化技术的应用
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东盟制药市场的数字化 （“联合评估信息管理系统”），以促进对优先药物

的联合审查，以及东盟成员国之间监管决策的信赖

和互认。

东盟和电子标签
另一项正在进行的举措是使用电子标签，以电

子方式向医疗保健专业人员和患者传播产品信息。

电子标签需要在包装上使用URL、二维码、二维条

码或其他机器读取代码的网站URL，这些都会链接

到一个安全的线上系统，并以数字格式发布包装说

明书和患者信息单页。

采用电子标签替代或为纸质产品信息提供补

充，将会扩大并加快医生（HCP）与患者获取最新产

品信息（这对纸质标签来说是一个挑战），此外，还

能降低成本以及印刷产生的环境影响。电子标签还

有助于提高各国标签内容的一致性。

目前，东盟正在进行电子标签的统一化和应

用。2019年6月，东盟医药研究行业协会（APRIA）

在第21届PPWG实施工作组（IWG）上提出了电子

标签的概念，并提交了一份APRIA电子标签立场文

件，以供2020年7月在第22届IWG上进行讨论。东

盟国家中，新加坡率先于2019年8月发布了治疗产品

电子标签的相关指南，该指南概述了一种分阶段实

施方式，并从处方药开始进行。马来西亚在某些特

定的COVID-19疫苗中试行了电子标签。马来西亚、

泰国和菲律宾的工业和贸易协会已开始组建工作小

组，以寻求与卫生机构开展合作，从而推进电子标签

实施的准备工作。

东盟与产品序列化
数字化的另一个应用是通过引入序列化和

“Track and Trace”（T&T，追踪追溯）来帮助保护

产品供应链免受假冒产品的侵害。T&T使用唯一序

列号对单个瓶子或包装进行编码。在对产品的序列

号信息、到期日期、全球贸易项目代码（GTIN）和批

号进行编码后，以条形码的形式贴在产品包装上，从

而保证药品从制造商到终端客户整个供应链中的可

追溯性。我们需要确保只有具有有效序列号的产品

才能到达患者手中，并提高产品可追溯性，进而保护

供应链。

印度尼西亚是第一个引入序列化试点的东盟

成员国：所有处方产品都必须在2025年之前进行序

列化，并配备包含GS1 GTIN、上市授权号、批号、有

效期和序列号的认证条码。与此同时，马来西亚正

在推进其将在2023年全面实施的计划，新加坡也在

探索GS1二维条码的使用。

结论
这些数字化举措如果在东盟得到适当实施，将

有助于东盟在成员国之间建立一个高质量且安全的

药品自由贸易市场。东盟10国经济发展和基础设施

水平参差不齐，这必然会带来一些挑战，此外，对于

网络安全威胁和数据隐私保护相关法律尚未健全、

且需要制定高级别健康数据政策的国家而言，仍然

存在一些对网络安全威胁和数据隐私保护的担忧。

东盟数字化进程的进展令人鼓舞。虽然有几个

国家率先在医药领域实施了数字化举措，但这可能

需要大量投资，其他国家可能需要数年时间才能实

现。东盟应继续努力协调，鼓励牵头国家为其他国家

建设数字化能力的培养提供支持，并增加对整个东

盟数据处理的信任。

本文出处：
https://globalforum.diaglobal.org/issue/september-2022/

亚太地区数字化技术的应用
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加速医疗保健数据的应用
作    者：Fabio Bisordi1, Gracy Crane1, Finny Liu1, Dorothee Grimaldi2, Ellen Sem3, Vicky Han3, Helene Sou4

作者单位：1. Roche Pharmaceuticals, 2. Merck Sharpe and Dohme, 3. Johnson & Johnson, 4. Takeda, ADDC Consortium
授    权：本文翻译已获作者授权

在过去几年中，我们观察到，在全球范围内提

供以患者为中心的医疗保健的潜力发生了一些显

著变化。首先，我们看到，数字技术在我们生活的

各个领域的使用迅速增加，其中便包括了数字医疗

（结合了一些通过数字技术解决医疗保健需求的方

法）。此外，该领域在亚洲的发展尤为快速，原因主

要在于该地区使用数字健康技术或DHT（由FDA

定义）和其他方案解决慢性病、老龄化和其他人口

健康问题的机会众多。

此外，医疗保健的快速数字化，为世界各地

带来了新的数据来源。因此，健康数据越来越多

地产生于临床试验之外，也被称为真实世界数据

（RWD）。这些RWD资源包含广泛的数据输入，

包括电子健康记录（EHR）、保险理赔和管理数据

库、患者注册登记，还有可穿戴设备和家庭监测、

健康调查数据等等。最后，COVID-19疫情提高了

我们的认知水平，让我们更加了解数字健康、数字

健康工具和数字化产生的数据是如何监测并解决

人群医疗保健需求的。

为了有效并优化数字医疗保健的应用，一个关

键驱动因素便是创建数字医疗技术和解决方案的

框架。因此，我们很乐意看到像APACMed这样的

组织创建相关材料，促进符合目的的数字健康监管

框架在整个亚太地区的创建。但是，我们还需要保

证创建一个能够应对医疗保健数据政策的监管框

架。这将使数字化数据源（如RWD）以及数字健康

Toni Andreu
欧洲转化医学基础设施（EATRIS）科学总监

亚太地区数字化技术的应用

亚太地区数字健康和数据联盟

亚太地区数字健康和数据联盟（ADDC）由一群行业合作伙伴共同成立，该联盟作为行业与

政策智囊团和监管机构等其他组织开展合作的平台，旨在塑造亚太地区的数字健康数据框架。
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工具产生的数据能够在组织下游得以应用（例如，

使用数字化措施开发临床试验的新终点等）。

有了这些新的数据来源，对数字化数据（例如

电子健康记录）和来自数字健康工具的数据进行

区分非常重要。通常，数字化数据通常是“静态的”

（即，数据收集与数据可用于分析之间通常存在时

间滞后），而来自DHT的数据则是“连续的”，因为

后者几乎可以实时获取。这种连续的数据流可以为

实时性能数据（real-time performance data）的

解释提供机会，这可以极大地提高我们快速解决医

疗保健需求的能力，并让我们有能力去评估之前无

法评估的变量（例如，通过传感器）。与监管机构使

用其他类型的数据一样，我们需要确保此类监管框

架的实施能够保证这些数据的应用。

然而，东盟国家对数字健康的采用和医疗数据

政策的实施存在显著差异。整个东南亚和更广泛的

亚太地区采用数字健康创新以及开展合作的方式似

乎都各不相同。其他问题还包括缺乏精简的地区性

医疗数据政策、医疗数据环境变幻莫测，这些均阻

碍了互操作性政策的及时起草。ADDC的成立恰恰

就是为了解决这一差距。

ADDC的愿景、使命和成立
ADDC的愿景是确保监管框架可用、符合目

的，并且能够在使用数字健康工具及数字化资源产

生的数据（数字健康数据）时，应对挑战和机遇。这

将有助于建立一个新型医疗保健系统——对患者

而言，可信度、可及性更高；对医疗保健提供者而言

更加有效；对整个卫生系统而言，更具成本效应。

此外，ADDC还向行业承诺，此类新兴数据的应用

将会优化R&D流程，并通过使用数字工具和数字终

点，开展更多以患者为中心的试验。

考虑到这一愿景，ADDC概述了一些具体的短

期目标和中期目标：

·将ADDC打造成一个领先的行业联盟，并使

其在该地区数字健康数据的应用方面发挥关键作用

·帮助塑造或共同创建该地区的监管框架，以

确保该地区及其他地区数字健康数据的应用

该联盟成立于2020年，目前由四个行业合作

伙伴（强生、武田、默沙东以及罗氏制药）组成，他

们在该地区具有重要的影响力。为了实现目标，我

们设想与政策智囊团、学术界、患者、医疗保健专

业人员（HCP）和监管机构等多个利益相关者建立

亚太地区数字化技术的应用

图1：ADDC成员创造的众多机遇。

价值观点

始 于A PAC并逐 渐
向其他地区拓展

在 原 则、政 策 立 场
和关 键信息 上保 持
一致

与 行业、学 术 界、患者 以 及
HCP等多个利益相关者建立
合作关系的单一平台

促进数字健康监管生活系
统建立的结构化方法

相比于单独工作或在行业
协会层面展开工作，能够更
快地行 动，并产生更大的
影响力

作为一个独立且中立的组
织 实体，与影响力更 大的
监管机构建立联系

APAC联盟带来的众多机遇
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本文出处：
https://globalforum.diaglobal.org/issue/july-2022/

合作伙伴关系。图1展示了该联盟成立带来的众多

机遇。

ADDC的成就：2020-2021
该联盟已与杜克-新加坡国立大学医学院卓越

监管中心（CoRE）合作，专注于在亚太地区实现数

字健康的应用。2020年11月，双方共同开展了首批

活动——与利益相关者举行圆桌会议，参会方包括

亚太地区的卫生机构和监管机构，以及学术界、非

政府组织（NGO）和行业代表。这次合作促成了一

份关于亚太地区数字健康应用的白皮书的起草，该

白皮书确定了该地区数字健康应用的关键推动因素

和相关建议（如上图所示）。

2022-2023年十年计划及合作伙伴征集
ADDC将在2022年下半年发布其工作计划，

并将继续与Duke-NUS CoRE合作，计划针对数

字医疗数据和数字化数据来源的应用，在政策方面

进行更深入的努力，例如对RWD的监管接受度。此

外，ADDC有意向与其他感兴趣的利益相关者就其

他主题开展合作，例如数据互操作性和隐私，通过

一些合作和试点项目，将会有助于更好地使用数字

健康数据。 

结论
数字健康技术和数据数字化为医疗保健生态

系统带来了诸多变化，这些变化突显了我们在搭建

平台时对高度合作性方法的需求，而在这个平台内

部，各方利益相关者可以共同努力，利用这些技术和

数据为患者和社会传递价值。我们坚信，通过以下

举措，ADDC将会为医疗保健生态系统价值的提升

添砖加瓦：

1. 塑造监管环境，使DHT和工具以及数字衍

生数据能够用于产品开发和监管决策；

2. 通过使用数字医疗保健数据促进高效且以

患者为中心的药物开发。

亚太地区数字化技术的应用
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以患者为中心&产品质量：
实现全球领导力的机遇
作    者：Sarah Pope Miksinski, Gregory Rullo
作者单位：AstraZeneca Pharmaceuticals
授    权：本文翻译已获作者授权

在当今日益错综复杂的制药环境中，行业和监管机构经常会强调一个共同的核心目标，那

就是确保药品能够为患者提供显著的获益。这个概念是由多个细分概念构成的，包括倾听患

者声音、风险/获益分析、对下一剂治疗的置信程度和以患者为中心等。然而，在所有情况下，患

者的根本利益都是核心要素，并且分为三个支柱：有效性、安全性和质量。因此，在药品质量

领域，在讨论以患者为中心时，监管机构和行业之间建立共识至关重要。

ICH将质量定义为“原料药或制剂对预期用途

的适用性”。在开发过程中，药物的预期用途往往通

过成功的关键临床研究来确定，这些临床研究的目

的在于证明药物在目标患者群体中的安全性和有效

性。通常情况下，临床实践中的区域差异以及对种

族、民族、体重、疾病状态等因素的依赖可能会导致

临床档案（临床试验资料档案）出现潜在区域差异。

虽然此类临床实践可能因地区而异，但预期用途、

以患者为中心
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目标人群和提交的产品仍会保持不变，且该产品的

适当质量要求也应保持不变。在一个理想的全球环

境中，这无疑是正确和合理的；然而，在当今的制药

领域，这一理想状态并未完全实现，我们为全球患

者提供的服务仍有很大的提升空间。

通常来讲，如果产品在某一制造地按照统一的

质量标准制造，然后在全球范围内分销，则可以实

现统一的全球质量档案。不幸的是，实践证明，统一

的全球质量档案很难实现，原因在于各地区或卫生

机构对提交的控制策略（参考ICH Q8和Q10）的不

同解释可能会导致很多控制策略要求仅适用于某个

特定的地区。这在CMC领域提出了一个共同且广泛

的挑战，再加上全球范围内上市后变更的要求存在

差异，且存在一些大型又极为复杂的药物组合，这

些因素使得该挑战日益加剧。

ICH Q8中描述的质量源于设计（QbD），与

ICH Q9、Q10和Q11相结合，共同致力于提高整个

产品生命周期对质量的信心，并针对新的上市申请

和上市后变更实现全球监管趋同。总体而言，指南

将控制策略作为实施QbD的基本概念。相反，这一

概念也可以作为监管机构和行业之间的重要共享机

会，因为在CMC领域，一个全面、总体或整体性控

制策略很容易与患者建立切实联系。

不幸的是，业界观察到，不同地理区域对ICH

指南的解释和实施（包括对提交的控制策略的接受

度）存在全球性的监管分歧。因此，需要行业和全球

监管机构强有力的战略领导来解决不同的控制策略

要求，并采用更关注患者需求和期望的标准和评估

实践。

一个具体的案例研究应包括以患者为中心的

质量标准（PCQS）。如全球档案中所述，PCQS将

从提交的设计、产品制造过程的控制中识别出一些

（对患者而言）特定的安全性或有效性风险。相应

地，全球档案的内容将针对提交的“整体”控制策

略是如何控制和/或减轻患者的已知风险给出相应

的说明和解释。然而，在当前状态下，我们对控制

策略的解释各不相同，这往往会导致“一刀切”式

的质量要求方法，即基于先前的经验和/或当地规

范开展工作，这为“以患者为中心”概念的实施带

来了挑战。此外，在开发或传达整体/总体控制策略

时，“一刀切”的方法无法对现有的众多因素进行全

面考量，这些因素包括但不仅限于药物产品的预期

治疗用途、治疗指数（therapeutic index）的范围、

起效时间、预期治疗周期，以及药物的有效性及安

全性说明。此外，随着经验的积累，制造商会越来

越了解产品的相关信息，并允许进行整体/总体控制

策略的不断改进，这一点可产品的整个生命周期中

加以考量。

在CMC领域，以患者为中心的讨论集中在某

些特定的技术主题（例如，规范、上市后变更）上可

能会很有吸引力。当然，毫无疑问，CMC服务患者

和将患者放在首位是存在普遍联系的，而且我们可

以将特定的技术主题与患者服务和供应联系起来。

更具体地说，关于如何建立CMC数据/提交与以患

者为中心之间的联系，业内开展了广泛的争论。鉴于

探索这场辩论需要广泛的视角，在讨论CMC领域

中的以患者为中心时，监管机构和行业之间找到共

同点至关重要。基于多个ICH指南（例如，Q8、Q10

和Q11），这一共同点仍然是整体控制策略，这也是

未来几年推动以患者为中心的重要机会。

虽然具体技术对话的重要性再怎么强调都不

为过，但将“以患者为中心”视为一个更远大的愿

景，并纳入CMC领域中的众多技术和战略主题（例

如，先进制造、加速提交/评估），这一点仍然至关

重要。这种以患者为中心的愿景对于未来全球档案

的统一也是至关重要的，并且需要战略性、有远见

和大胆的领导力，从而推动行业和监管机构协作努

力，实现真正的变革。探索机遇，使用以患者为中心

的更大框架，并专注于整体/总体控制策略，是我们

共同努力、高效服务于全球患者的关键。

本文出处：
https://globalforum.diaglobal.org/issue/august-2022/

以患者为中心
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DIA社区

估计目标框架下的敏感性分析及
缺失数据的处理
—基于复合终点的临界点
作者：沙琳琳
审阅：魏晓玲 韦加为 严平 朱宏杰 潘国华

在估计目标框架下的临床试验、分析方法以及缺失数据的处理应与确定的估计目标保持

一致。不同的伴发事件及其相应的处理策略导致的数据缺失根据其对疗效评估的影响可能被

假定为随机缺失或非随机缺失。临界点分析通过对缺失机制进行不同的建模假设来评估试

验结论的稳健性，是各地区的监管部门非常感兴趣的一种敏感性分析。

2022年8月1日的DIA统计论坛特邀诺华全球

药物研发生物统计总监韦加为博士作为主持，由诺

华全球药物研发生物统计副总监魏晓玲分享了题

为“估计目标框架下的敏感性分析-临界值分析方

法”的主题演讲，强生中国统计决策部负责人潘国

华博士、恒瑞医药临床研发部统计执行总监和统计

负责人严平博士、百济神州全球统计和数据科学部

总监朱宏杰博士对此也进行了热烈的讨论。

估计目标以及估计目标框架
估计目标是对治疗效应的精确描述，反映了根

据既定临床试验目的提出的临床问题。它在群体层

面上总结了同一批患者在不同治疗条件下的结果。

估计目标根据特定的试验目的定义估计的目标（即

“要估计什么”），然后可以选择合适的估计方法

（即分析方法，称为主“估计方法”）。主估计方法以

特定假设为基础，为了探索根据主估计方法所作的

推断对偏离其基本假设的稳健性，应针对同一估计

目标采用一种或多种形式进行敏感性分析。

伴发事件
伴发事件是估计目标五个属性中的一个，指

治疗开始后发生的事件，可影响与临床问题相关的

观测结果的解读或存在。在描述临床问题时，有必

要阐明伴发事件，以便准确定义需要估计的治疗效

应。伴发事件在试验设计之前要进行定义，所以并

不是缺失数据问题。

缺失数据
缺失数据，对于既定估计目标的分析有意义、但

未收集到的数据。它应该与不存在的数据，或由于伴

发事件而被认为没有意义的数据区分开来。处理缺失

数据的方法应该和估计目标是一致的。现在学界对于

试验目的

主估计方法

试验目标

主估计值

敏感性估计方法1 敏感性估计方法2

敏感性估计方法1 敏感性估计方法2

 来源：E9(R1)：临床试验中的估计目标与敏感性分析（E9指导原则增补
文件）『临床试验百科』 (gcp.wiki)









20


