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摘 要 目的：探讨化疗药物抗非小细胞肺癌临床试验中各替代指标与总生存期（OS）的相关性。方法：采用文献分析方法，对化

疗药物抗非小细胞肺癌临床试验的各替代指标与 OS 的结果进行比较，评价各替代终点与 OS 的相关性。结果：目前主要以 OS

（46.4％）和客观缓解率（ORR）（31.9％）作为主要终点，其中Ⅱ期研究主要是ORR（59.4％），Ⅲ期研究则以OS（77.4％）为主。无进

展生存期（PFS）与OS的结果中度一致，显著相关；疾病进展时间（TTP）与OS相关，研究结果中度一致，但TTP更易得到阳性结果；

无病生存期（DFS）与OS不相关；ORR与OS相关，但结果一致性较差。结论：该类研究的主要终点指标以OS和ORR为主，支持新

药上市的终点指标仍是OS；PFS与OS关联性较好，是较好的替代终点。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To analyze the correlation between alternative indicators and overall survival（OS）period in clini-

cal trials of chemotherapeutic drugs against non-small cell lung cancer（NSCLC）. METHODS：A literature analysis method was

employed to compare the OS in clinical trials of chemotherapeutic drugs against NSCLC and evaluate the correlation of each al-

ternative endpoints with OS. RESULTS：OS（46.4％）and objective response rate（ORR，31.9％）were used as the primary end-

points. Phase Ⅱ studies mainly studied ORR（59.4％），while OS（77.4％）in phaseⅢ. Progression-free survival（PFS）and OS

were consistent moderately and correlative significantly；time to progression（TTP）and OS were consistent moderately，but posi-

tive TTP was more likely to get；disease-free survival（DFS）was not correlated with OS；ORR was correlated with OS，show-

ing poor consistency. CONCLUSIONS：The primary endpoint indicators of these studies are mainly OS and ORR，and OS is

still the endpoint indicator that support the launch of new drugs；PFS is correlated with OS fairly，which is the better alternative

endpoint.

KEYWORDS Non-small cell lung cancer；Efficacy evaluation；Endpoint indicators；Alternative indicators；Consistency

恶性肿瘤严重威胁人类生命。作为恶性肿瘤之一的肺

癌，其高发病率和高死亡率促进了近年来抗肺癌相关临床试验

的发展，尤其是发病率占肺癌 80％的非小细胞肺癌的相关临

床研究。而在一项临床试验中，终点指标的选择是非常重要

的。终点指标是支持新药获批上市的依据。干预措施作用于

研究对象所呈现出的终点，或者研究对象因干预措施引起的反

应，通常是以一些指标加以反映，这些指标称为终点指标[1]，临

床终点应该能够完全反映干预措施的全部作用。在抗肿瘤药

物临床试验中，可选择的终点指标多而复杂，如总生存期

（OS）、无进展生存期（PFS）、疾病进展时间（TTP）、无病生存期

（DFS）、治疗失败时间（TTF）、客观缓解率（ORR）、生活质量

（QOL）及其他终点等[2-4]。

在抗肿瘤药物临床研究中，OS是目前抗肿瘤药物临床试

验疗效评价最真实、直接的临床终点，也是抗肿瘤药物疗效评

价国际肿瘤界认定的金标准[5]，当有条件进行OS分析时，其一

般是首选终点。但当进行OS分析时，研究观察时间更长，且

容易受到交叉治疗与后续治疗的影响，常常无法取得或者难

以取得OS值，因此也可以根据项目的具体情况选择与OS相

关的、能够预测药物疗效的替代指标。目前的替代指标主要

有PFS、TTP、DFS、TTF、ORR等，这些替代指标的使用对于研

究时间的缩短具有很大的优势。但是，因为不能直接证实研

究对象的直接获益，并且存在不同的定义，容易引起偏倚，目

前也尚无相关数据证实这些替代指标与金标准 OS 的相关

性。因此，替代指标的使用存在着很多问题与争议。笔者采

用文献回顾性研究，通过对近 10年来化疗药物抗非小细胞肺

癌临床研究的相关文献进行分析，探讨各替代终点指标与金

标准OS的相关性，验证各替代指标反映临床获益的程度，为

今后化疗药物抗非小细胞肺癌临床研究终点指标的选择提

供依据。

1 资料与方法
1.1 文献来源

2004－2013年公开发表在中国知网（CNKI）、维普中文科

技期刊（VIP）、中国生物医学文献（CBM）、PubMed、Medline-

Plus、ProQuest等数据库的化疗药物抗非小细胞肺癌临床研究

的相关文献。中文主题词为“非小细胞肺癌”及“临床试验或

临床研究”，英文主题词为“NSCLC or Non-Small Cell Lung
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Cancer”及“clinical trial”。

1.2 文献纳入标准

（1）研究类型：随机对照试验；（2）研究对象：非小细胞肺

癌患者；（3）干预措施：化疗药物；（4）研究目的：评价化疗药物

的疗效；（5）终点指标：采用OS作为终点，同时采用至少一种

其他指标与OS共同进行疗效评价。

1.3 文献剔除标准

（1）采取历史对照的文献；（2）回顾性研究；（3）研究对象

除非小细胞肺癌患者外，还有其他瘤种；（4）干预措施除化疗

药物外还有其他治疗手段；（5）重复文献。

1.4 研究内容

（1）目前相关研究中主要终点指标的选择情况分析；（2）

各替代指标与OS的相关性分析。

1.5 统计学方法

采用SPSS 17.0软件进行统计。对各终点指标与OS相关

性分析采用Kappa检验与χ2检验；主要终点对研究时间的影响

采用 t检验进行分析。

在Kappa检验中，Κ≤0.40，表明一致性差；0.40＜Κ≤0.60，

表明中度一致；0.60＜Κ≤0.80，表明有较高的一致性；Κ＞

0.80，表明有极好的一致性。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 研究结果
本研究纳入 241篇文献，其中英文文献 186篇，中文文献

55篇。

2.1 主要终点指标的选择

纳入的 241篇文献中，103篇研究未明确指出主要终点指

标，另外138篇研究中分别采用的主要终点指标详见表1。

表1 主要终点指标选择情况[例（％％）]

Tab 1 The selection of primary endpoint indicators [case

（％％）]

主要终点指标

OS

PFS

TTP

DFS

TTF

ORR

试验分期

Ⅱ期（n＝64）

10（15.6）

11（17.2）

2（3.1）

1（1.6）

2（3.1）

38（59.4）

Ⅲ期（n＝62）

48（77.4）

8（12.9）

1（1.6）

0（0）

1（1.6）

4（6.5）

不确定（n＝12）

6（50.0）

3（25.0）

1（8.3）

0（0）

0（0）

2（16.7）

合计
（n＝138）

64（46.4）

22（15.9）

4（2.9）

1（0.7）

3（2.2）

44（31.9）

由表1可见，目前主要采用OS（46.4％）和ORR（31.9％）作

为主要终点指标，其中Ⅱ期研究主要选择ORR（59.4％）作为主

要终点指标，其次是PFS（17.2％）与OS（15.6％）；而Ⅲ期研究

主要选择OS（77.4％）为主要终点指标，其次为PFS（12.9％）。

可见，目前选择支持新药上市的疗效指标主要还是OS。

2.2 各替代指标与OS的相关性分析

2.2.1 PFS与OS的相关性分析 113项研究同时采用了OS与

PFS作为终点指标，其中109项研究给出了结果，详见表2。

①一致性检验：Kappa 值为Κ＝0.523，即以 PFS 作为终点

指标得到的结果与OS的结果中度一致。②关联性分析：采用

Pearson χ2检验得到这两个终点的结果差异有统计学意义（χ2＝

31.15，P＜0.05），OS与PFS显著相关。③差异性分析：对结果

不一致的数据采用连续性校正χ2检验进行差异性分析，得到两

终点指标的总体结果相同（χ2＝2.72，P＝0.099）。

2.2.2 TTP与OS的相关性分析 103项研究同时采用了OS与

TTP作为终点指标，其中93项研究给出了结果，详见表3。

表2 同一批研究分别以OS和PFS作为终点指标的结果

Tab 2 Results of the same bacthes of studies using OS and

PFS as endpoint indicators

OS

+

-

合计

PFS

+

15

13

28

-

5

76

81

合计

20

89

109

注：“+”指在研究中的结果是P＜0.05，试验组与对照组差异有统

计学意义；“-”指在研究中的结果是P≥0.05，试验组与对照组差异无

统计学意义

Note：“+”means results in the study P＜0.05，there was statistical

significance between control group and trial group；“-”means results in

the study P≥0.05，there was no statistical significance between control

group and trial group

表3 同一批研究分别以OS和TTP作为终点指标的结果

Tab 3 Results of the same bacthes of studies using OS and

TTP as endpoint indicators

OS

+

-

合计

TTP

+

11

10

21

-

2

70

72

合计

13

80

93

注：“+”指在研究中的结果是P＜0.05，试验组与对照组差异有统

计学意义；“-”指在研究中的结果是P≥0.05，试验组与对照组差异无

统计学意义

Note：“+”means results in the study P＜0.05，there was statistical

significance between control group and trial group；“-”means result in

the study P≥0.05，there was no statistical significance between control

group and trial group

①一致性检验：Kappa值为Κ＝0.573，即以TTP为终点指

标得到的结果与OS的结果中度一致。②相关性分析：采用χ2

检验得到这两个终点的结果差异有统计学意义（χ2＝4.08，P＝

0.043），OS与TTP存在相关性。③差异性分析：对结果不一致

的数据采用χ2检验进行差异性分析，得到两终点指标的总体结

果有差异（χ2＝4.08，P＝0.043），并且TTP作终点指标时更易得

到阳性结果。

2.2.3 DFS与OS的相关性分析 11项研究同时采用了OS与

DFS作为终点指标，其中10项研究给出了结果，详见表4。

表4 同一批研究分别以OS和DFS作为终点指标的结果

Tab 4 Results of the same bacthes of studies using OS and

DFS as endpoint indicators

OS

+

-

合计

DFS

+

2

2

4

-

0

6

6

合计

2

8

10

注：“+”指在研究中的结果是P＜0.05，试验组与对照组差异有统

计学意义；“-”指在研究中的结果是P≥0.05，试验组与对照组差异无

统计学意义

Note：“+”means results in the study P＜0.05，there was statistical

significance between control group and trial group；“-”means result in

the study P≥0.05，there was no statistical significance between control

group and trial group

相关性分析：采用χ2检验进行分析，无法证实两终点相关
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（P＝0.133）。

2.2.4 ORR与OS的相关性分析 205项研究同时采用了OS

与ORR作为终点指标，其中177项研究给出了结果，详见表5。

表5 同一批研究分别以OS和ORR为终点指标的结果

Tab 5 Results of the same bacthes of studies using OS and

ORR as endpoint indicators

OS

+

-

合计

ORR

+

12

23

35

-

11

131

142

合计

23

154

177

注：“+”指在研究中的结果是P＜0.05，试验组与对照组差异有统

计学意义；“-”指在研究中的结果是P≥0.05，试验组与对照组差异无

统计学意义

Note：“+”means results in the study P＜0.05，there was statistical

significance between control group and trial group；“-”means result in

the study P≥0.05，there was no statistical significance between control

group and trial group

①一致性检验：Kappa值为Κ＝0.304，即以ORR作为终点
指标得到的结果与OS的结果一致性较差。②相关性分析：采
用χ2检验得到两终点的结果差异有统计学意义（χ2＝15.22，P＜

0.05），OS与ORR存在相关性。③差异性分析：对结果不一致
的数据采用χ2检验进行差异性分析，得到两终点指标的总体结
果相同（χ2＝3.559，P＝0.059）。

2.3 研究结论

1）纳入的 241篇文献中，138篇研究对所采用主要终点指
标进行了介绍。该类研究目前主要以 OS（46.4％）和 ORR

（31.9％）作为主要终点指标，其中Ⅱ期研究主要是 ORR

（59.4％），Ⅲ期研究则以OS（77.4％）为主，支持新药上市的终
点指标仍是OS。2）在化疗药物抗非小细胞肺癌临床试验中，

PFS 与 OS 的结果中度一致，显著相关。PFS 与 OS 关联性较
好，是较好的替代终点；TTP与OS相关，结果中度一致，但TTP

更易得到阳性结果；DFS与OS不相关；ORR与OS相关，但结
果一致性较差。

3 讨论
抗肿瘤药物临床试验的终点指标多而复杂，我国 2012年

出台的《抗肿瘤药物临床试验终点技术指导原则》[2]及FDA颁
布的《FDA抗肿瘤化药和生物制剂临床研究终点指标指导原
则》[4]对化疗药物试验设计中终点指标的选择作了指导，原则
中均指出OS、PFS、TTP、DFS、ORR等指标在研究中可作为终
点指标，根据方案的设计而选择。OS可以直接反映患者的临
床获益，易于观察，是一个客观的时间点；但是需要较长的随
访时间，同时容易受交叉治疗和后续治疗及其他因素的干
扰。而其他替代终点，包括PFS、TTP、ORR等指标，相对OS而
言，随访较短，不易受到其他非干预因素影响，当难以采用OS

作疗效评价时，也可以选择这些指标作为替代终点。但是，由
于这些替代终点结果的获得需要借助于影像学诊断手段，并
非准确测量，其结果受诊断标准、诊断技术与访视窗设定的影
响非常大，并且相关技术指导原则中并没有 PFS、TTP、DFS、

ORR与OS相关性的数据。因此，目前替代终点的使用存在一
些争议，PFS、TTP、ORR等指标被质疑不能替代OS作为主要

终点。

目前，已有研究在验证PFS是否可以替代OS，其中有关于
晚期大肠癌的研究证实PFS可以替代OS[6-9]，但也有关于在所

有转移性肿瘤类型所进行的随机化研究中，得出的结论是PFS

并不是OS的合理替代指标[10]。在许多抗癌药物的Ⅲ期临床研

究中也表现了PFS获益并不伴随着OS获益，其中的原因有后

续的治疗影响、混杂与癌症无关的死亡、PFS获益太小而影响

了OS等原因[11]。在抗非小细胞肺癌中，尚未验证PFS等指标

是否能替代OS作为主要终点。

本研究希望可以通过分析化疗药物抗非小细胞肺癌临床

试验中各替代指标与OS的相关性，来验证 PFS、TTP、DFS和

ORR等终点是否可以替代OS。结果显示，PFS与OS的结果中

度一致，显著相关；TTP与OS相关，结果中度一致，但TTP更

易得到阳性结果；DFS与OS不相关；ORR与OS相关，但结果

一致性较差。从研究结果得知，PFS与OS的相关性较好，并且

根据相关的技术指导原则[2-4]，PFS与OS比较可以一定程度地

缩短研究时间，PFS在化疗药物抗非小细胞肺癌的临床研究中

是较好的替代终点。
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