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内容概要

Elizabeth A
Eisenhauer等著的这本《抗肿瘤药物Ⅰ期临床研究实践指南》将讨论抗肿瘤药物Ⅰ期临床研究开发的过
程，从新药在应用于人类前的临床前信息，到最后Ⅰ期临床研究结果的报告。
对肿瘤本身及其组织微环境有直接作用的抗肿瘤药物是本书介绍的要点，本书不会强调免疫治疗，尽
管免疫治疗临床研究与抗肿瘤药物临床研究有相似的原则。
《抗肿瘤药物Ⅰ期临床研究实践指南》将涉及规范、伦理和实践问题。
第2～6章介绍了工期临床研究设计和执行的理论。
第7～11章列举了实践中的信息和案例，包括研究方案的确定、研究的执行、药代动力学、药效学分析
研究的发展以及如何完成研究报告。
最后，本书大量的附录将为那些对首次在人体试验中评估的新药或联合用药感兴趣的临床医生和研究
者提供有用的资源。
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章节摘录

版权页：   插图：   在FDA的指南中就这个问题中的非啮齿目动物的慢性毒理学研究的时间，添加了一
些注释：在特殊的环境中，非啮齿类动物的毒理学研究时间应该为6个月或12个月，而不是9个月。
如果药物以威胁生命的疾病为适应证，并获得了大量长期的临床数据，例如用于治疗晚期肿瘤的化疗
药，为期6个月的研究就可被接受。
 对于开始工期肿瘤临床研究前所必须的毒理学研究的特殊期限在FDA指南中没有提及：一般的重复剂
量研究已经足够代表1至3个周期的治疗。
但是，文中建议，临床研究的申办方应该在获得可靠的毒理学研究结果之前遵照指南进行研究。
 相对于急性剂量（单剂量）毒性研究，重复剂量研究和慢性剂量研究的每个组中都需要不同性别的多
只动物。
随访包括：临床观察、血液、其他的实验室检查，以及任何毒性作用的性质、时间及可逆性的评估。
从重复剂量或慢性剂量研究获得的观察结果可指导特殊的补充毒性研究，从而更为详细地评估特异性
器官效应。
 2.5.3特异性毒理学研究：安全药理学研究 除了需要上述的标准毒理学研究之外，在某些环境中还需要
特异性安全研究，来评估药物对主要器官系统的不良药理学反应。
实例如下：当研究药物属于一类已知可引起肾脏、心脏、神经系统或肺损害的药物时；当体外实验或
其他数据显示该药物可影响某个主要器官的关键受体或蛋白时；或当来自标准毒理学研究的有关结果
提出需要进一步毒理学研究时，有了这些特异性的安全问题需求，就应该进一步开展各种体外或体内
特异性毒理学研究。
研究的核心问题包括中枢神经系统、心血管系统以及呼吸系统的评估，关于实验要求详见ICH指
南S7A：《人类药物制剂的安全药理学研究》。
对于可能延长QT间期的药物，还制定了针对推荐进行的非临床电生理研究的特别指南（S7B），这是
一个由监督管理部门评审的新指南。
 2.5.4联合用药的毒理学 Ⅰ期临床药物联用毒理学研究显示两药或多药联合并不是都优于单药治疗。
通常，所有的药物均要先进行人体评估来确定推荐的单药剂量，从而使联合用药临床试验可应用这一
信息确定安全的起始剂量。
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编辑推荐

《抗肿瘤药物1期临床研究实践指南》是第一本也是目前唯一一本关于抗肿瘤药物工期临床研究的专
著。
这本书系统、完整地涵盖了Ⅰ期临床研究中各个重要环节的关键问题：如何解读临床前研究数据、设
计工期研究的基本理论，工期研究中的伦理学问题、统计学问题、药代动力学与药效学问题；如何撰
写研究方案、如何实施以及如何解读研究结果⋯⋯等等。
更为难得的是，这本书出版的时间正是抗肿瘤靶向治疗药物发展得如火如荼的年代，书中不但介绍了
传统细胞毒性药物工期临床研究的特点，更是用了非常多的篇幅介绍靶向治疗新药的独有特性以及这
些特性给工期临床研究的设计与实施带来的新变化。
希望这本书能够成为中国肿瘤学者畅游工期临床研究殿堂的路标。
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