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抗肿瘤新药Ⅰ期临床试验外周血样本采集的横断面研究
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摘 要： 目的 总结分析抗肿瘤新药Ⅰ期临床试验外周血样本采集的情况，为制定相关政策标准提供依据。方法 对中国医

学科学院北京协和医学院肿瘤医院 2020年 7月—2021年 7月涉及人类遗传资源申报的Ⅰ期临床试验的采血量进行横断面现况

研究，比较分析采血总量、安全性采血量和研究性采血量的分布情况和影响因素。结果 纳入的 26项Ⅰ期临床试验中，采血

总量中位数312 mL，范围在148～479 mL；安全性采血量中位数212 mL，范围在76～373 mL；研究性采血量中位数87 mL，范围在

0～193 mL；前 2周期采血量占比中位数 30.5%，范围在 9.4%～59.5%。大部分（88.5%）项目的采血量控制在合理的范围

内，抗体偶联类药物、小分子靶向药和首次人体试验的采血量较多。结论 抗肿瘤新药Ⅰ期临床试验的外周血样本采集应具

有明确的科学依据并将总量控制在合理的范围内，同时建议遵循统一标准、合理设计、控制总量、充分告知、注重沟通的

原则，优化临床试验生物样本管理。

关键词： Ⅰ期临床试验；生物样本管理；外周血样本采集

中图分类号：R979.1 文献标志码：A 文章编号： 1674-6376（2022）01-0104-07

DOI：10.7501/j.issn.1674-6376.2022.01.013

Cross-sectional study of peripheral blood samples collected in phase I clinical

trials of new antitumor drugs

LI Ziwei1,2, WU Dawei1, WANG Yinghong3, TANG Yu1, XU Zhengang4, CAO Cai5, LIU Shangmei3, LI Ning1

1. Department of Clinical Trials Center, National Cancer Center/National Clinical Research Center for Cancer/Cancer Hospital,

Chinese Academy of Medical Sciences and Peking Union Medical College, Beijing 100021, China

2. Department of Basic Medicine and Clinical Pharmacy, China Pharmaceutical University, Nanjing 211198, China

3. Office of Academic Research, National Cancer Center/National Clinical Research Center for Cancer/Cancer Hospital, Chinese

Academy of Medical Sciences and Peking Union, Beijing 100021, China

4. Head and Neck Surgery, National Cancer Center/National Clinical Research Center for Cancer/Cancer Hospital, Chinese

Academy of Medical Sciences and Peking Union, Beijing 100021, China

5. Zhongguancun Jiutai Good Clinical Practice Union, Beijing 100027, China

Abstract: Objective To summarize and analyze the collection of peripheral blood samples from phase I clinical trials of antitumor

drugs, and to provide the basis for the formulation of relevant policy standards. Methods A cross-sectional survey was conducted on

the amount of blood collected in Phase I clinical trials involving the declaration of human genetic resources in the Cancer Hospital

of the Chinese Academy of Medical Sciences. The distribution and influencing factors of total blood collection, safety blood

collection and research blood collection were compared. Results A total of 26 clinical trials were included. The median volume of
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total blood collection was 312 mL, ranging from 148 to 479 mL, and the median volume of safety blood collection was 212 mL,

ranging from 76 to 373 mL, the median volume of research blood collection was 87 mL, ranging from 0 to 193 mL, and the median

proportion of blood collected in the first two cycles was 30.5%, ranging from 9.4% to 59.5%. The total blood collection volume of

most projects is controlled within a reasonable range. The antibody-drug conjugate (ADC) drugs, small molecular target drugs and

the First-in-human trials have more blood samples. Conclusion The collection of peripheral blood samples in phase I clinical trials

of new antitumor drugs should have a clear scientific basis and limit the total amount to a reasonable range. At the same time, it is

suggested to optimize the biological sample management of clinical trials by following the principles of unified standards,

reasonable design, limiting the total amount, fully informing and paying attention to communication.

Key words: phase I clinical trials; biological sample management; peripheral blood samples collection

近年来，我国抗肿瘤药物临床试验发展迅速，

试验项目和受试药物数量增长趋势显著［1］。2020年

共有 722项肿瘤药物临床试验在中国注册，Ⅰ期临床

试验占比（44.5%）最高［2］。Ⅰ期临床试验的主要研究

目的是评价药物作用于人体的安全性，其次是对药

物 药 动 学 （pharmacokinetic，PK） 和 药 效

学（pharmacodynamics，PD）等指标进行研究以及后

期的剂量探索，这些都需要依靠血液样本来进行验

证，因此外周血样本采集是Ⅰ期临床试验的一个关键

环节。

与此同时，国家对于生物样本采集规范化的重

视程度也在逐渐提高。2020年通过的《中华人民共

和国生物安全法》要求在开展临床试验前应当将拟

使用的人类遗传资源种类、数量及用途向国务院科

学技术主管部门备案［3］。国家药品监督管理

局（NMPA）颁布的相关法规文件［4-6］、《中华人民共

和国人类遗传资源管理条例》［7］以及《涉及人的生物

医学研究伦理审查办法》［8］对临床试验中生物样本

的采集、处理、运输、保存等方面的管理也做出了比

较明确的规定。生物样本采集量过多不仅会损害

受试者的权益，也会造成资源的浪费，产生伦理的

问题。无论是从人类遗传资源管理的角度还是伦

理审查的角度，生物样本的采集都应该具有一定的

科学依据，采集量应该控制在合理的范围内。但是

目前对于外周血样本采集缺乏明确的规范标准，

《中华人民共和国献血法》［9］仅对健康成年人的安全

献血量进行了规范，未涉及患者的合理采血量；美

国人类研究保护办公室（Office for Human Research

Protection，OHRP）仅对非干预性研究的采血量进

行了限制，缺乏干预性临床试验的相关数据［10］。抗

肿瘤新药Ⅰ期临床试验入组的大多是肿瘤晚期的患

者，耐受性较差，更加需要重视外周血样本合理采

集量的情况，因此，本研究对近 1年以来在中国医学

科学院北京协和医学院肿瘤医院涉及人类遗传资

源申报的Ⅰ期临床试验进行横断面研究，分析采血量

的分布情况，为今后开展新药Ⅰ期临床试验及制定相

关政策标准提供依据。

1 资料与方法

1.1 对象和方法

本研究纳入对象为 2020年 7月—2021年 7月中

国医学科学院北京协和医学院肿瘤医院涉及人类

遗传资源申报的Ⅰ期临床试验，对其进行横断面现况

研究，比较分析采血量的分布情况。

1.2 数据处理

本研究数据采集内容包括两个模块：项目基本

信息和采血基本情况。根据 2名伦理审查相关专家

的意见，筛选出与采血量及其影响因素相关的 2个

模块共计 7个问题纳入分析（表 1）。安全性采血是

临床诊疗中常规开展的检验项目，用于评价受试者

用药安全性的采血，包括血常规、血生化、凝血功

能、甲状腺功能、血妊娠、病毒学检查、乙肝病毒的

脱氧核糖核酸（HBV-DNA）、丙型肝炎病毒核

酸（HCV-RNA）等；研究性采血是临床诊疗非常规

开展的检验项目，用于探索药物药动学、药效学特

征及其他研究性质的采血，包括 PK采血、PD采血、

免疫原性检测、肿瘤标志物检测等。前 2周期采血

量占比定义为第 1周期和第 2周期的采血量之和占

总采血量的百分比。本研究所有采血量均按照相

关检验项目对应的全血采集量统计。

采血总量计算方法：①根据各项目的方案，计

算出筛选期和每个治疗期的采血量；②按照 1年有

52周，根据给药周期计算出每位受试者 1年经历的

总周期数；③根据总周期数，将筛选期和各周期的

采血量相加，得到采血总量。举例说明：若给药周

期为 28 d，1年会经历约 13个周期，将 1个筛选期和

12 个治疗期的采血量相加得到受试者 1 年的采血

总量。

1.3 统计分析

使用 SPSS 25.0进行数据统计分析。描述性分

析结果采用百分比、中位数等表示。
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2 结果

2.1 项目基本信息

2020年 7月—2021年 7月，中国医学科学院北

京协和医学院肿瘤医院涉及人类遗传资源申报的Ⅰ

期临床试验共有 26 项，大多数研究（24 项，92.3%）

的申办方为国内企业，仅有 2 项研究是国际企业。

试验药物的种类包括化疗药（3项，11.5%）、抗体偶

联（antibody-drug conjugate，ADC）类药物（5 项 ，

19.2%）、小分子靶向药（8项，30.8%）、免疫药（10项，

38.5%）。 试 验 的 阶 段 包 括 首 次 人 体 试 验 17

项（65.4%），扩展试验9项（34.6%）。

2.2 采血总量分布情况

总体来看，26个项目采血总量中位数 312 mL，

范围在 148～479 mL，其中 5项（19.2%）的总采血量

在 100～200 mL，7 项（26.9%）的总采血量在 200～

300 mL，11项（42.3%）的总采血量在 300～400 mL，

3项（11.5%）的总采血量在400～500 mL。

按药物种类来看，化疗药的总采血量中位数

204 mL，范围在 183～310 mL；ADC 类药物的总采

血量中位数 356 mL，范围在 210～479 mL；小分子

靶向药的总采血量中位数 266 mL，范围在 150～

390 mL；免疫药的总采血量中位数 354 mL，范围在

148～430 mL。按试验阶段来看，首次人体试验的

总采血量中位数 356 mL，范围在 148～479 mL；扩

展试验的总采血量中位数 236 mL，范围在 150～

385 mL。见图1。

2.3 安全性采血量分布情况

总体来看，26 个项目安全性采血量中位数

212 mL，范围在 76～373 mL，其中 1项（3.8%）的安

全性采血量在 0～100 mL，9项（34.6%）的安全性采

血量在 100～200 mL，13 项（50%）的安全性采血量

在 200～300 mL，3 项（11.5%）的安全性采血量在

300～400 mL。

按药物种类来看，化疗药的安全性采血量中位

数 147 mL，范围在 128～226 mL；ADC 类药物的安

全性采血量中位数 240 mL，范围在 141～373 mL；

图1 采血总量分布情况

Fig. 1 Distribution of total blood collection

表1 纳入统计分析的数据采集内容

Table 1 Data collection content included in statistical

analysis

问题

模块1 项目基本信息

申办方性质

药物种类

试验阶段

模块2 采血基本情况

采血周期

采血总量

安全性采血量

研究性采血量

选项

国内企业/国际企业

化疗药/抗体偶联药物/小分子

靶向药/免疫药

首次人体试验/扩展试验

筛选期/治疗期

mL

mL

mL
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小分子靶向药的安全性采血量中位数 211 mL，范围

在 130～236 mL；免疫药的安全性采血量中位数

213 mL，范围在 76～357 mL。按试验阶段来看，首

次人体试验的安全性采血量中位数 215 mL，范围在

76～373 mL；扩展试验的安全性采血量中位数

157 mL，范围在128～254 mL。见图2。

2.4 研究性采血量分布情况

总体来看，26 个项目研究性采血量中位数

87 mL，范围在 0～193 mL，其中 4 项（15.4%）的研

究性采血量在 0～50 mL，12项（46.2%）的研究性采

血量在 50～100 mL，5 项（19.2%）的研究性采血量

在 100～150 mL，5 项（19.2%）的安全性采血量在

150～200 mL。

按药物种类来看，化疗药的研究性采血量中位

数 57 mL，范围在 55～84 mL；ADC类药物的研究性

采血量中位数 106 mL，范围在 69～193 mL；小分子

靶向药的研究性采血量中位数 65 mL，范围在 0～

175 mL；免疫药的研究性采血量中位数 116 mL，范

围在 0～164 mL。按试验阶段来看，首次人体试验

的研究性采血量中位数 98 mL，范围在 0～193 mL；

扩展试验的研究性采血量中位数 57 mL，范围在 0～

145 mL。见图3。

2.5 前2周期采血量占比的分布情况

总体来看，26个项目前 2周期采血量占比的中

位数 30.5%，范围在 9.4%～59.5%，其中 3项（11.5%）

的前 2 周期采血量占比 0%～20%，15 项（57.7%）的

前 2周期采血量占比 20%～40%，8项（30.8%）的前 2

周期采血量占比40%～60%。

按药物种类来看，化疗药的前 2周期采血量占

比的中位数 38.4%，范围在 28.9%～56.3%；ADC 类

药物的前 2 周期采血量占比中位数 30.0%，范围在

24.4%～44.4%；小分子靶向药的前 2周期采血量占

比中位数 32.2%，范围在 21.6%～50.0%；免疫药的

前 2 周期采血量占比中位数 28.2%，范围在 9.4%～

59.5%。按试验阶段来看，首次人体试验的前 2周期

采血量占比中位数 32.2%，范围在 11.8%～59.5%；

扩展试验的前 2 周期采血量占比中位数 28.9%，范

围在9.4%～56.3%。见图4。

3 讨论

本研究创新性地探索了抗肿瘤新药Ⅰ期临床试

验的采血量的分布情况及其影响因素，为中国医学

科学院肿瘤医院乃至我国抗肿瘤新药Ⅰ期临床试验

的相关策略制定、伦理及人类遗传资源审查、促进

临床试验管理工作优化提供了科学依据。

3.1 抗肿瘤新药Ⅰ期临床试验外周血样本采集现状

总体来看，本研究大部分项目（23项，88.5%）的

采血总量在 400 mL之内，有 30.8%的项目前 2周期

的采血量占比超过了 40%。药物的种类会影响采

图2 安全性采血量分布情况

Fig. 2 Distribution of safety blood collection
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血的体积，无论是采血总量、安全性采血量还是研

究性采血量，ADC类药物和免疫药都比较多，其次

是小分子靶向药，最少的是化疗药。ADC类药物和

免疫药是近几年兴起的新药，其作用机制比较特

殊，在人体中的药动学过程比较复杂，探索性的指

标比较多，因此每个治疗周期安全性采血的频率相

比于化疗药较高，研究性采血量较多，采血总量相

应也更多。

影响采血量的另一个因素是不同的试验阶段。

由于首次人体试验是第 1 次将新药用于人体的试

验，虽然前期有足够的临床前研究数据，但是无法

预测其在人体中的实际情况，探索性研究的采血量

图3 研究性采血量分布情况

Fig. 3 Distribution of research blood collection

图4 前2周期采血量占比分布情况

Fig. 4 Distribution of blood collection ratio in first two cycles
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更多；出于保障受试者安全的考虑，会对其安全性

进行更密切的观察，采血量也更多。而扩展性试验

是在首次人体试验的基础上，进一步确证试验药物

的安全性、探索试验药物的临床药理学和药动学特

征，有了前期试验的数据，扩展性试验的采血量相

对较少。

根据《中华人民共和国献血法》［9］，健康成年人1年的

安全献血量为 400 mL；美国人类研究保护办公

室（OHRP）对非干预性研究采血量的要求是在8周内抽

取的血量不得超过50 mL，即1年不得超过325 mL［10］，因

此目前大部分项目的采血总量在合理的范围内。

一些项目因疾病和药物种类特殊导致采血量较

多（如ADC类药物），在进行人类遗传资源申报和伦

理审查时可以适当放宽标准，但应与审查机构进行

充分的沟通告知，提供科学合理的依据。

3.2 对未来实际工作的建议

合理设计，控制总量。首先，对于血常规、血生

化、凝血指标等安全性采血的体积，临床上有相对

固定的标准，但本研究发现，各项目在进行这些安

全性采血时，采血量参差不齐。因此建议制定统一

的标准，这样未来在进行采血量设计时能够有更明

确合理的依据，同时也方便审查机构进行管理。其

次，建议优化ADC类等特殊药物的采血设计，尽量

利用最少的采血量进行更多的研究，避免因为药物

的特殊性无限放大采血量，应该将采血总量控制在

一定的范围内，必要时，可以考虑通过采集 1管全血

进行多项检测来控制总量。由于抗肿瘤新药Ⅰ期临

床试验的受试者大多是既往治疗失败的晚期肿瘤

患者，相对于健康受试者来说耐受性更差，所以在

进行外周血样本采集时，不仅要关注采血总量，也

应该优化设计，将短期内的密集采血量控制在合理

的范围，避免短时间内大量采血导致受试者不能

耐受。

充分告知，注重沟通。应规范撰写知情同意

书、人类遗传资源申报文件中采血相关的内容，明

确血样采集的目的、采集流程和采血体积等。人类

遗传资源管理更关注宏观层面总采血量的合理性，

对于安全性采血量和研究性采血量都比较重视。

而伦理审查更重视研究性质的采血，美国临床肿瘤

学会（The American Society of Clinical Oncology，

ASCO）提出将研究性组织活检纳入伦理框架［11］，由

于研究性采血对受试者没有直接的获益，同时又会

增加受试者的风险，审查时一般会更加关注研究性

采血的体积与合理性，因此应该充分告知采集内容

并提供合理的依据。因此建议在工作实践中，根据

伦理审查和人类遗传资源管理重视的不同角度，与

审查机构进行充分告知，建立有效沟通。

3.3 本研究的不足与局限性

本横断面研究仅局限于在本院涉及人类遗传

资源申报的Ⅰ期临床试验项目，研究对象数量有限，

没有覆盖到全国范围开展的抗肿瘤新药Ⅰ期临床试

验；覆盖时间也仅为近 1年来开展的试验，尚不足以

充分展示我国抗肿瘤药物Ⅰ期临床试验采血量的总

体情况。

现阶段大多数项目的采血量在合理的范围内，

部分ADC类药物、免疫药以及首次人体试验的采血

量比较多，伦理和人类遗传资源管理审查时应注重

采集量和具体采集内容是否符合科学性，同时建议

在实际工作中遵循统一标准、合理设计、控制总量、

充分告知、注重沟通的原则，优化临床试验生物样

本管理，更好地保护受试者权益，保障国家生物

安全。
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