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摘  要：随着现代分子生物学技术的快速发展，生物标志物的研究成为临床前药物安全性评价中发展最快的领域。同时，生

物标志物的定义、可使用的验证以及广泛使用的有关问题也逐渐受到关注。就临床前药物安全性评价中相关的生物标志物验

证的概念、药品监督管理部门对生物标志物验证的要求、药物临床前安全性评价中已验证的生物标志物、生物标志物验证的

过程以及未来面临的问题等进行简要的论述。 
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Research progress on biomarker validation in drug safety evaluation  
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Abstract: With the rapid development of modern molecular biology technology, the biomarker has recently been the fastest 
developing field in preclinical drug safety evaluation. Simultaneously, some problems about the definition and validation of 
biomarker, recognition, and wide use are gradually being concerned. In this paper, the definition of biomarker validation in 
preclinical safety evaluation of drug, related guidelines and regulatory requirements, verified biomarkers in preclinical safety 
evaluation, process of biomarker validation, and problems faced in the future are discussed briefly.  
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近几年来随着基因组学、蛋白组学和代谢组学

等分子生物技术的飞速发展，药物研发人员和药品

监管机构均对生物标志物在药物临床前安全性评

价中的研究给予高度重视。2006 年 Bauer 等[1]代表

美国国立卫生研究所（NIH）资助的骨关节炎生物

标志物小组提出了 BIPED 生物标志物的分类，即疾

病严重程度标志物、研究性标志物、预后标志物、

干预治疗疗效标志物和诊断标志物。诊断标志物的

目的是在一般人群中区别不同的状态，如患病和未

患病。疾病严重程度标志物可以帮助已被诊断人群

区别疾病的严重程度。一个理想的预后标志物可以

从已给的基础情况计算相对风险（RR）和比值比

（OR）推测病人的预后情况。因为很多标志物都依

赖于正常生物学变异，所以需要收集个体数据，包

括性别、年龄、疾病的严重程度和治疗过程等。 

在生物标志物研发中，最重要的就是将生物标

志物与一个或多个“金标准”进行比较。纵向标志

物（预后和有效性）和横向标志物（诊断和疾病严

重程度）的发展和评估都会存在一个精心设计的病

例对照研究进行验证[2]。尽管一些生物标志物具有

较高的灵敏度和特异性，但是很多生物标志物并不

具备上述两大特征。实际上，在某个个体中预测疾

病时可能需要一组标志物进行分析。在 2014 年药

物研发工具资格的指导原则中，美国食品药品管理

局（FDA）对生物标志物的阐述为“生物学效应的

定量检测，以提供作用机制和临床有效性之间的信

息关联，可以在既定的科学框架即证据中阐明其生

理、毒理、药理或实验结果的临床意义”[3]。复合

生物标志物则是由几个单独的生物标志物组成，通

过组合算法获得一个单独的解释性判读。 
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在新药研发过程中，生物标志可以有效地提高

研究决策，包括剂量、治疗时间、实验设计、风险/
效益比、转化等，最终可促使研发药物成本的降低[4]。

众所周知，仅有小于 10%的原研药物可以最终进入

市场，完成临床前和临床实验，最后通过药监部门

的审批[5-6]。原研药物失败的关键因素就是缺乏有效

性和无法接受的毒性。如果在早期采用生物标志物

筛选原研药物，研究者可以早期发现安全性问题，

从而提高药物研发的效率并减少投资风险。目前，

许多欧美大型制药公司在美国 FDA 提交新药申请

时，已经将药效和毒理生物标志物的研究数据作为

临床研究报告的一部分。因此，临床前安全性评价

生物标志物的研究，为新药安全性评价带来了希

望，也推进了新药研发的进程。 
1  生物标志物验证的概念 

如果生物标志已经在药物研发过程中得到了

广泛的应用，有必要了解其优点及缺点以及共同验

证。如果验证的门槛提高，则其他领域的研究者才

会在使用这些生物标志物时更加自信。在过去几年

里，制药行业已经采用了一个鉴定和验证的过程。

FDA 直接关于生物标志物验证的监管文件最早可

以追溯到 2005 年的《药物基因学指导原则》[7]和

2006 年的关键路径列表[2, 8]。在《药物基因学指导

原则》中定义了验证的生物标志物，即“在分析测

试体系中进行测量，具有良好的表观特征，并且已

经建立了科学框架或证据主体，以阐述生理学、毒

理学、药理学或测试结果的临床意义”。该定义中

存在两个主要的挑战[9]：需要起草的证据标准化

（evidentiary standards）以支持生物标志物的验证，

还有决定生物标志物有效性的测量过程。但是，证

据标准化很难转化成可行的指标以帮助监管部门

确定生物标志物的有效。过去通常判断生物标志物

有效的方法不是以证据标准化为基础，而是在漫长

而累人的公开争辩后确定的，所以最终的决定往往

是几十年之后，参加争辩的科学家和临床医生均疲

惫不堪。即使在这样漫长的过程后，这些被接受的

生物标志物应用的关键性问题仍然不能完全解决。

因此，过往生物标志物的验证过程只是科学家们在

长期争辩过程中形成的一个相对稳定的偏向意见

后才使用生物标志物。此外，指导原则还将“有效

的生物标志物”分为了两个亚类别，即“已知有效

的生物标志物”和“可能有效的生物标志物”。如

果生物标志物的有效性被定义为在一定情况下时

有效，则不应该定义其为有效的生物标志物，而只

能称作特定情况下可使用的生物标志物。 
Campion 等[9]阐述了生物标志物验证的定义，

根据文中所述概况而言，验证就是具有广泛无限定

的证据标准化的测试过程，在此过程中每一个潜在

生物标志物的应用都通过独立的研究和数据集来

支持其验证。但是，实际上生物标志物资格认定是

一个有限的证据标准化过程，因为只需要有限的数

据集判定其是否在特定有限情况下使用的合理性。

相对于定义证据的标准化而言，生物标志物鉴定的

关键概念就是使用范围（context of use，COU）的

确定，这也是生物标志物验证中的基本原则。COU
的描述应该包括一般范围、特定生物标志物使用以

及定义生物标志物使用时间和如何使用的特定参

数[10-11]。生物标志物验证的过程常常需要好几十

年，需要对每一个可能的情况下生物标志物的应用

进行检查，因此也需要每一个数据子集来支持它的

应用。然而，如果生物标志物的使用有限定时，那

么用以支持其使用的数据也需要有特定的设定，因

而应该具有设计良好的实验研究。如果一个生物标

志物应用范围广泛，则需要确定该生物标志物的 3
个基本要点，包括明确解决的问题、证据的科学主

体以及共同存在的科学共识。这常常能阻止生物标志

物的偏移，并能促进其在药物研发中有效地应用。 
缩小生物标志物的使用范围有利于该生物标

志物被广泛接受及应用。如为了更好地理解药物安

全性和有效性的机制，应用生物标志物需要直接的

科学证据，即大量的化合物及相关研究用以证实其

作用机制。此外，另一个特殊情况就是替代实验中

应用相同生物标志物可能需要一个综合证据数据

库，涵盖多个化合物以及相关研究，并进行全面的

分析以支持其替代已经存在的临床终点。尽管分析

的正确性可以通过本身独立的客观指标进行检测，

但是生物标志物使用范围却是相对比较主观的。如

一个生物标志物特定的使用范围可能需要一个分

析范围说明，即在应用时该指标可供使用的特定检

测范围，这个规定的范围也可以更好地帮助设计该

指标的测量平台。 
2  药品监督管理部门对生物标志物验证的要求 

生物标志物验证过程是一个独立的挑战，即究

竟应该由谁来确定这个生物标志物是有效的。只要

生物标志物验证过程是一个持久的公众讨论过程，

就会有越来越多的利益相关者参与进来。但是，在
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审核支持生物标志物有效的科学性临床证据时，还

需要药品监督管理部门确定执行该验证过程的科

学家。除了证据标准化以及验证过程两个关键问题

外，生物标志物有效性验证的漫长过程还需要一个

全面的、多方利益共同体合作形成的团体对所有支

持验证的数据结果达成最终的一致。药物基因组学

指导原则本身并未强调这些，但是 2005 年至 2008
年间 FDA 通过生物标志物验证试验所获得的经验，

促使 FDA、欧洲药品管理局（EMA）和日本制药

和医疗器械管理局（PMDA）形成了正式的对生物

标志物验证过程的监管[12-14]。 
随着时间的推进，验证过程概念的发展已由监

管框架内的观点转变为在药物研发中提出新的标

志物。这促使公众关于生物标志物验证观点的改

变，不再是通过经验丰富的新药申请审查（NDA）

后接受新的生物标志物，而是通过药物研发中整合

在关键步骤中的证据标准化完成新的生物标志物

的验证过程。2016 年 7 月生物标志物资格认证计划

网页显示了临床前药物安全性评价中 3 种完成的生

物标志物资格认证[15]。该网址的列表数据显示，自

从 2006 年开始的生物标志物验证实验，几乎每 2
年完成一个生物标志物的资格验证审核。该网址并

没有提供每一个验证的周期信息，以及计划中正在

进行验证的生物标志物的数目。但是，该网址对药

物研发工具中的资格认证草案所反映的验证过程

进行了概述，正如之前所说该过程是一个漫长的过

程。过程的复杂性和繁多步骤反映了生物标志物验

证的困难。尽管验证过程是对数据关键点的审核，

但是却与寻找鉴定生物标志物的最初目的相违，因

为药品审批所需时间都远少于生物标志物验证所需

的时间。所以，生物标志物验证很难与关键产品研发

计划相结合，也很难由制药企业来引领完成。 
2014 年 1 月，FDA 颁布了《药物研发工具资

格的指导原则（修订版）》，总结了生物标志物资格

认证的实验研究过程中所获得的经验[2]。该指导原则

的草案发表从以来，一直支持药物研发中进行生物

标志物验证的研究。该指导原则也为药物评价研究

中心（CDER）和提交药物研发工具（DDTs）人员

之间相互交流提供了一个框架。它对应该提交并用

以支持某一药物研发工具验证的数据种类提出了

详细的解释说明，并创建了一个正式的 CDER 关于

DDT 资质认证的数据审查机制。 
DDT 涵盖多种类型，包括生物标志物、临床结

果评估以及动物模型。该指导原则对 DDT 验证过

程进行了描述，以便促进公众使用这些 DDTs。只

要满足以下 3 个条件，研发者可以使用药物研发中

设定特定适用范围的已经验证的 DDTs。这 3 个条

件包括：1）所有方案和操作流程均遵循该 DDT 特

定设定的适用范围；2）使用 DDT 的目的是为了验

证；3）在进行资格验证时，无与该 DDT 验证基础

相冲突的信息出现。一旦该 DDT 的资格被确定，

CDER 核查人员对于在特定 COU 中的 DDT 使用无

疑议，并且不需要再次确认 DDT 使用的验证过程。 
3  药物临床前安全性评价中已验证的生物标志物 

截止 2016 年 7 月，FDA 已经接受并完成资格

认证的生物标志物临床前研究共有 3 个项目，临床

研究 1 项，提交资格认证草案的临床研究有 2 项。

其中临床前药物安全性评价领域已验证的生物标

志物主要涉及药物诱导的肾脏毒性和心脏毒性。 
2008 年和 2010 年，FDA 和 EMA 分别接受药

物安全性预测联盟（PSTC）和国际生命科学学会健

康和环境科学研究所（ILSI/HESI）的申请，共同认

可丛生蛋白（clusterin）、肾损伤分子-1（Kim-1）、
三叶因子-3（TEF-3）、白蛋白（albumin）和肾乳头

抗原-1（RPA-1）作为药物肾小管损伤生物标志物

以及尿总蛋白（uTP）、β2 微球蛋白（β2-MG）、血

清半胱氨酸蛋白酶抑制剂 C（CysC）作为药物肾小

球损伤生物标志物，药品注册企业可自愿与传统的

肾脏生物标志物一起应用于大鼠毒性试验中[16]。

2010 年 9 月，FDA 接受 ILSI/HESI 和肾毒性工作组

（Nephrotoxicity Working Group）的申请，认可丛生

蛋白、肾乳头抗原（RPA-1）为药物诱导的肾毒性

生物标志物[17-19]。2012 年 2 月，FDA 接受 O'Brien
等人申请，认可血清/血浆中心肌肌钙蛋白 T（cTnT）
和肌钙蛋白 TI（cTnI）作为药物诱导的心脏毒性生

物标志物[20]。上述生物标志物资格认证的详细材料

可从 FDA 网站获得（ http://www.fda.gov/drugs/ 
developmentapprovalprocess/drugdevelopmenttoolsqu
alificationprogram/ucm284076.htm）。 
4  生物标志物验证的过程 

2014 年 1 月 FDA《关于药物研发工具资格的

指导原则》明确指出生物标志物资格验证过程需要

3 个阶段[2]：1）开始阶段；2）咨询和建议阶段；3）
资格认定的评审阶段。合适的审查机构人员将参与

生物标志物资格验证的整个过程。验证过程的目的

就是为了确定是否有足够的数据支持在限定适用
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范围下应用生物标志物。CDER 致力于与提交者一

起促进生物标志物等 DDT 的发展。如果生物标志

物具有特定的使用范围，则关于适用范围（COU）

的附加数据应该收集、提交，并进行分析。改变或

增加已验证的适用范围时，该生物标志物提交者或

该领域其他的研究者应对此变更承担责任。另外，

如果越来越多的科学证据不支持使用范围时，那么

该生物标志物的资格会被撤回。 
在开始阶段，提交者应首先与 CDER 联系，要

求提供一个 DDT 的追踪号。一旦 CDER 接受申请

后，则在电子数据库中指定相应的 DDT 追踪号并

提供给提交者，同时将与意向书（a Letter of intent，
LOI）提交相关的其他信息提供给提交者。意向书

是一个简洁的文件，旨在向 CDER 提出一个潜在价

值的 DDT。意向书包括对 DDT 的简短阐述，其使

用范围（COU），以及支持资格验证的理由。接收

到意向书后，CDER 将评估意向书，并确定是否开

始进行咨询和建议阶段。CDER 的决定是基于该提

议的科学价值以及 CDER 执行审查数据的可行性。

CDER 将审查和决定通知提交者。 
进入第二阶段咨询和建议期，如果资格认证审

查组（qualification review team，QRT）接受 DDT
请求，根据资格认证程序建议申请者提交初步简报

包（initial briefing package，IBP）。此时，由 CDER
和其他相关中心的专业学科专家组成一个 QRT，对
提交材料进行审核，并为 DDT 申请者提供资格认

证所需证据的相关建议。完成 IBP 的提交后，QRT
和申请者将对其后可能的议题举行相应的会议，包

括申请的目的及 COU，评估可用的数据，确定相关

知识中存在的不足，讨论所需的额外数据以支持

DDT 资格认证（如增加新的研究），以及如果存在

较少量的新信息支持恰当的 COU 中间值评估时，

可能需要讨论采用分步资格鉴定方式。如果在 QRT
评估之后 DDT 研发的目的出现调整，那么咨询和

建议阶段将会延长。如果 DDT 目的改变不再适合

资格咨询及建议程序时，CDER 或申请者任何一方

都可以中止该项资格认证。在会议或与 QRT 的交

流中，DDT 申请者也应进行研究工作以获得需要额

外补充的数据。为了让 QRT 对特定的 DDT 提供专

业建议，QRT 和申请者还有可能举行多次额外的会

议。在这些会议上，讨论和建议的重点应该集中在

所提议 DDT 的合理性，它的适用范围，最新获得

的数据，关于适用范围的疑议以及相关数据，潜在

的研究方法以获取数据，以及现存数据存在的问

题。上述讨论均需要在资格认证程序第三阶段审核

期之前完成。如果 QRT 审核了所有数据，并且与

申请者达成一致意见，确定关键问题已经解决后，

该验证过程将进入第三阶段。 
第三阶段是对所有资格认证包的材料进行审

查。当 QRT 和申请者均同意咨询和建议阶段结束

后，申请者将提交一个完整的资格认证包（full 
qualification package，FQP）。申请应该包含一个完

整而详细的有关研究及分析的描述，以便对特定

COU 的 DDT 资格认证提供证据。大多数情况下，

申请者将提交研究的原始数据，并提供一个声明承

认 DDT 资格认证包的信息将在 FDA 的 DDT 资格

认证网址公开。当 CDER 确定 FQP 数据完整可以

审查时，资格认证程序进入审查阶段。申请者会接

到审查阶段开始的通知。QRT 将审核 FQP 在内部

会议中进行讨论，最终给出 QRT 资格认证的推荐。

如果审核中仍需对资格认证包中的某些部分进行

阐述时，或者需要额外的数据时，QRT 还会与申请

者联系。QRT 成员将会为资格认证推荐书准备好学

科审核以及复合审核汇总文件。在复杂的或有争议

的 DDT 研发项目中，QRT 可能会选择举行公开的

讨论。学科审核将提供给参与的 FDA 中心，以便

将来进一步讨论。如果审核和决定过程促使 CDER
形成了 DDT 资格认定的推荐书，那么资格认证推

荐书的声明将会公布在 FDA 的指导原则网页。尽

管申请者提出了特定的 COU，接受资格认证的

COU 最终是由所提交的数据决定的。 
5  生物标志物验证未来面临的问题 

随着生物标志物研发进入蓬勃发展时期，关于

生物标志物的验证等相关问题的研究也就迫在眉

睫。从以往经验来看，生物标志物验证已经无法由

制药公司独立完成，需要政府药品监督管理部门主

导的多方面专业人员共同参与完成，包括监管部

门、科研院所以及多家大型制药企业的专业科学

家。此外，生物标志物验证面临的另一个挑战就是

证据标准化的问题。在提交生物标志物资格审查之

前会有一个咨询和建议期。在预提交阶段由 CDER
预评估提交的科学资料，然后进入讨论及建议期，

在此期间提交者与CDER的专家关于生物标志物验

证的证据标准化以及适用范围达成一致。由于缺乏

关于适用范围及证据标准化评估的指导原则，这个

咨询和建议期对于确定生物标志物验证过程是否
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可行非常重要。提交前期以及咨询和建议期涵盖了

整个复杂的数据核查期。然而，一旦有关生物标志

物鉴定的证据标准化在 CDER 形成法规后，则不需

要进行咨询和建议期[9]。 
直至目前，人们开始意识到只有通过起草证据

标准化的指导原则，才能真正加速生物标志物资格

认证的提交。提交者如果深刻认识到证据标准化的

意义，则会去除生物标志物验证过程的咨询和建议

阶段的需要。这也会直接获得监管部门对生物标志

物资质提交，从而减少最终鉴定所花费的时间和步

骤。总之，随着各国药品监管部门以及药物研发者

对生物标志物验证的重视，必将极大地推动临床前

药物安全性评价中生物标志物的研究进展。 
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