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在临床实践过程中应用联合用药方案对疾病进

行治疗，已经成为临床医生的杀手锏，尤其是在肿

瘤病人的治疗中，两种药物、三种药物、甚至四种

不同的药物进行联合应用已经很广泛。截至 2020 年

11月，clinicaltrials.gov上登记的肿瘤联合试验共计

超过 5000 项，其中，我国的临床试验占总数的近

30%。如何在临床试验中对联合用药进行设计已经

越来越重要，且越来越具有挑战性。

联合用药在临床实践中有其存在的必要性，联

合用药不是单纯的将两种或三种药物联合使用即可。

从临床需求而言，理想的联合用药可以提高临

床疗效，降低药品毒性，延缓或避免抗药性的产

生，如 Tarceva 和 Gemcitabine 联合治疗胰腺癌，

Nivolumab+Ipilimumab 治疗 NSCLC 和 HCC， 及

Amoxicillin 和 clavulanate 联合应用抗感染。但是

不合理的联合用药，也会降低药物的疗效，增加药

物发生副作用的机会，比如两种抗生素联用，头孢

类药物与氨基糖苷类联合应用就导致两种药物互相

灭活而降低药物的疗效且增加联合用药的副作用。

临床上最常见的两种药物联合用药有以下几种方式：

1.   两种药物，均已经获准上市；

2.   两种药物，一种已经获准上市，一种尚未获得

批准上市；

3.   两种药物，均未获准上市。

美国 FDA 在 2013 年发布了如何在临床试验中

设计联合用药的指导原则 [1]，中国国家药监局药审

中心（NMPA）在 2020 年 12 月，针对肿瘤治疗，也

发布了开展联合用药的临床试验指导原则 [2]。联合

方案的设计也样式多多：如化疗 + 靶向药、靶向药

+ 靶向药、靶向药 + 抗血管药物、靶向联合微环境

治疗、免疫治疗 + 化疗、免疫治疗 + 免疫治疗、免疫

治疗 + 抗血管药物等。今天我们以 Nivolumab + Ip-

ilimumab 联合用药治疗二线 HCC（Checkmate 040）

为例，对临床试验中的如何设计联合用药进行讨论

学习，来理解 FDA 和 NMPA 的指导原则，以利于

未来对联合用药临床试验进行设计。

联合用药是一个系统工程，要通盘考虑两者的

作用机制、药代动力学、药物毒理学、药物之间的

相互作用和药物副作用等，要对病人的获益和风险

进行有效的评估。只有在病人的获益性大于风险时

才可以考虑联合用药的可能，才能开展临床试验来

验证前期的评估结果。作为一名临床试验研究的主

导者，在考虑如何设计联合用药的临床试验时，要

回答下面的问题：

1.   在作用机制上，两者是否具有联合使用的可能

性或合理性？

2.   在药代动力学方面，两者是否有相互发生作用

的可能性？如果有，是否会影响成药性？
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3.   临床试验应该首选什么样的适应症？

4.   临床试验的用药人群的选择，应选择一线，二

线还是末线治疗的病人？

5.   临床试验中联合用药方案如何确定？

6.   药物研发的远景方案如何建立？

在理论上确认两种药物是否具有联合的可能性

是首要问题，只有确认了可以联合，才能在技术上

讨论两种药物是否有具有联合的可操作性。在讨论

科学理论上两种药物是否具有联合的可能性时，我

们要遵循下面的几个原则：

1.   两种药物的作用机制不能是一样的或者类似的，

比如 Avastin 不太可能和 Sorafenib 联合应用就

是一个典型例子。要尽量选择不同作用机制的

药物进行联合应用。

2.   两种药物在人体内不能发生药物之间的直接或

间接的相互作用，并由此导致药物疗效的下降

或药物副作用的增强，最后导致获益远小于风

险。比如头孢类药物与氨基糖苷类联合应用就

导致药物互相灭活而降低药物的疗效。

3.   两种药物在人体内发生副作用不能出现太大的累

加效应，并因此导致药物的副作用被放大，进

而导致最终获益远小于风险，从而使药物的成

药性变成不可能。比如靶向药和化疗药的结合

可能就会放大临床中的副作用，导致获益小于风

险直接导致试验失败，紫杉醇与吉非替尼联合

用来治疗 NSCLC 的失败就是一个典型案例。

下面我们就以 Nivolumab +Ipilimumab 治疗二

线 HCC（Checkmate 040）为例 [3]，讨论临床试验中

如何设计两种已经上市的药物联合用药方案。

联合用药的可能性评估

PD-1是表达存在于 T 细胞膜表面的一个蛋白，

可以和肿瘤细胞表面的 PD-L1/PD-L2 蛋白结合，激

活 T 细胞表面蛋白 PD-1下游的信号传递系统，最终

降低 T 细胞杀伤肿瘤细胞的效果。如果能阻断 PD-1

和 PD-L1/PD-L2 的结合，就会阻断 PD-1下游的信

号传导，直接提高 T 细胞杀伤肿瘤细胞的功能，间

接导致更多的肿瘤细胞被杀死，降低肿瘤的逃逸机

会，达到对肿瘤的治疗作用。CTLA-4 也有类似的机

制，CTLA-4 是存在于 T 细胞表面的一个蛋白，可以

和 APC 细胞表面的 CD86 蛋白结合，激活 T 细胞表

面蛋白 CTLA-4下游的信号传递系统。如果能阻断

CTLA-4 和 CD86 蛋白的结合，也可以达到对肿瘤的

治疗作用。细胞水平和动物实验已经证实 CTLA-4 抑

制剂和 PD-1 抑制剂是通过抑制不同的 T 细胞失活的

两条途径，以增加 T 细胞杀伤肿瘤细胞的效应，达

到对肿瘤的治疗效果。理论上，两者的联合应用，应

该具有协同增加治疗效果的可能性。在临床前，临床

试验和临床实践中，我们都已经观察到 CTLA-4 和

PD-1 通路阻断对肿瘤的治疗作用，包括肝细胞癌。

因此我们可以大胆假设，Nivolumab 和 Ipilimumab

在理论上和实践中联合用药的可能性是存在的。

风险评估

在对 Ipilimumab 和 Nivolumab 的副作用进行全

面的综合分析的基础上，两者的临床应用中都有较大

的与免疫系统相关的临床副作用，且两者的副作用有

很大的重叠性，这个重叠性，有可能会在联合用药治

疗肿瘤过程中，在病人身上会引起更多、更严重的临

床副作用，最后可能会导致临床试验的结果向风险大

于获益方向倾斜，最终导致临床试验失败。但是如

果我们能够对两种药物的联合用药方案进行具体的优

化设计，则仍有可能找到一个合适的方案，克服副作

用的叠加效应，最终使病人的获益大于风险。

适应症的选择

首先适应症要尽可能选择一个已经被 FDA 批

准的 Nivolumab 的适应症，另外我们还要考虑是

否能在这个适应症上充分体现联合用药的协同效

应，是否能在较短的时间完成临床试验，未来是否

有较大的适应症病人群体等问题。肝癌基本符合上
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述的所有条件，FDA 已经批准 Nivolumab 有条件治

疗 Sorafenib 失败的肝癌病人，Ipilimumab 只是被

FDA 批准了对恶性黑色素瘤单一适应症的治疗，因

此只要我们证实在肝癌适应症上，Nivolumab + Ip-

ilimumab 好于 Nivolumab 单药，且病人有良好的耐

受性，就基本可以获得 FDA 的批准了。

试验设计

I: 选择一线治疗肝癌，需要与 SOC/ 索拉菲尼作

头对头（设计试验时，TECENTRIQ + AVASTIN 还

没有获得 FDA/NMPA 批准用于一线的 HCC 治疗），

但两组试验，一个口服，一个静脉，难以进行双盲，

另外，Ipilimumab 的疗效不确定，FDA可能会要求

增加第三个接受单药治疗组（Nivolumab），最后可能

需要三组病人，由于疗效不确定，病人的数目难以预

估，数量可能会很大，周期可能会较长，可能需要

3-5 年或更长的时间，因此操作性差，若非万不得以，

还是不要以一线治疗为目标。另外一个选择是先去证

实 Nivolumab+Ipilimumab 对二线 HCC 的治疗效果

后，回头以 II 期试验的用药方案来开展一线 HCC 的

III 期临床试验，这样可能就不需要增加第三个单药

治疗组。BMS 就是采用先二线，后一线的开发策略，

目前 BMS 这个正在开展 Nivolumab + Ipilimumab

与 Sorafenib 的随机对照 III 期试验就是在确认二线

HCC 的治疗效果后，采用了二线 HCC 确认的给药计

划，并重新修订优化了了 III 期试验的早期设计，病

人数量也从 1084人减少到 650人。

II: 选择二线治疗肝癌要合理得多，虽然

Nivolumab 已经获批有条件的二线治疗肝癌，其有

效性已经确立，但是尚没有真正成为二线的 SOC 治

疗，也就是说，选择同样的病人入组，只要证明 Ipili-

mumab 和 Nivolumab 联合应用，有效性明显好于单药

治疗的结果就可以了，FDA也可能会要求两组病人来

进行试验，Nivolumab + Ipilimumab 对照 Nivolumab

两个病例组的数据就会支持药物申请有条件上市。

III ：选择二线治疗肝癌，是否可以选择单臂

临床试验，Nivolumab 虽然已经获批有条件的二线

治疗肝癌，但还不是一个 SOC，但是其有效性已

经确立（后来 BMS 撤回了该适应症），如果选择

同样的病人入组进行单臂试验，证实 Nivolumab + 

Ipilimumab 联合能够达到更好的 ORR、DOR 或

mOS，FDA 应该可以接受单臂试验结果，给予快速

有条件的批准上市，答案是肯定的。BMS 最后选择

了单臂临床试验（在同一个试验中也有 Sorafenib 和 

Nivolumab 的单药组病人）。

剂量的选择

 ¾ Nivolumab 单药治疗晚期肝癌 II 线，用药为

240 mg，每两周一次。

 ¾ Ipilimumab 单药治疗黑色素瘤，没有肝癌适

应症，用药 3 mg，每 3 周一次，使用 4 次后，

1 mg，每 12 周一次。 

实事求是的说，剂量选择是临床试验设计者面

临的极有挑战性的问题，如果设计太多的从低到高

的不同剂量组合，可能会产生很多组合，且可能大多

数的组合不会对病人有治疗效果，但如果设计太激

进，则可能会产生放大的副作用，病人的风险增加。

我们看看 BMS 的剂量给药计划。

BMS 公司在最初考虑设计 Nivolumab + Ipili-

mumab 的联合剂量时，做了一个面面俱到的剂量给

药计划。BMS考虑的出发点是，一定要达到一个目标，

最后结果需要有一个联合治疗方案有显著的治疗效

果以申请有条件上市。考虑 Nivolumab 对肝癌的疗

效已确认，就决定以 Nivolumab 的治疗为主要治疗

表1. Nivolumab + Ipilimumab 的联合剂量给药计划

分组
Nivo  
用药频率

Ipi  
用药频率

用药
周期

后续治疗

A组 1mg/kg  
每3 周1次

3mg/kg  
每3周1次

连续 
4周

Nivo  
240mg/两周

B组 3mg/kg  
每3周1次

1mg/kg  
每3周1次

连续 
4周

Nivo  
240mg/两周

C组 3mg/kg  
每2周

1mg/kg  
每6周

连续 
用药

连续用药
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框架，辅以不同剂量的 Ipilimumab，为了减少副作

用，设计了两组高低搭配的临床试验 A 和 B，由于

担心 Ipilimumab 可能会有奇效，就设计了第三组以

Nivolumab 的治疗为主要治疗框架加上长期使用小

剂量 Ipilimumab 的治疗组 C。

A: 最小有效 Nivolumab 剂量 + 最大有效 Ipili-

mumab 剂量，Nivolumab 来进行长期维持治疗。

B: 最大有效 Nivolumab 剂量 + 最小有效 Ipili-

mumab 剂量，Nivolumab 来进行长期维持治疗。

C: 最大有效 Nivolumab 剂量 + 最小有效 Ipili-

mumab 剂量，Ipilimumab 长期维持治疗。

实验结果也是有些出乎意外的，结果显示，A 组

高剂量的 Ipilimumab 和低剂量的 Nivolumab 联合应

用的治疗效果有显著的协同作用，明显好于 B 组和 C

组，A 组的 mOS 达到 23 个月，这个结果远好于单药

Nivolumab 的 16.5 个月。同时也观察到低剂量的 Ipili-

mumab 短期和长期的联合应用对 Nivolumab 的单药

治疗效果没有显示出显著的协同作用，且可能还有反

向作用。这个结果（Checkmate 040）直接导致 FDA 于

2020 年 3月批准了 Ipilimumab+Nivolumab 治疗二线

HCC 的有条件上市。同时，这个试验也提示我们，Ip-

ilimumab 在联合用药中可能需要较高剂量方能显示协

同效果，其机理有待于需要不断地探索。2021年 2月

Merck 报告了Keytruda + Ipilimumab 一线治疗 NSCLC

的三期临床试验没有达到预期终点（Keynote-598），

其联合用药中的 Ipilimumab 的剂量就是 1 mg/kg小剂

量，与 C 组用药方案类似，原因可能是 Ipilimumab

的剂量没有达到协同效应的剂量。现在回头来看，如

果针对 HCC 的最初的设计激进一些，可能选择最大

有效 Nivolumab 剂量 + 最大有效 Ipilimumab 剂量，

Nivolumab 来进行长期维持治疗，可能会是一个好的

选择，累加的副作用也有可能是病人可耐受的。

值得一提的是，Ipilimumab+Nivolumab 治疗二线

HCC 面临的下一个问题是，由于存在两种 HCC 的一

线标准治疗方法，且没有标准的二线疗法，BMS 将会

面临极大的困难去设计一个确证性的三期临床试验。

总结

1.   目前肝癌的一线标准治疗有两种，A ： Sorafenib

或 lenvatinib，B: Atezolizumab + Bevacizumab， 

如果想建立新的一线疗法，考虑 T+A 的 mOS

效果太好，没有人愿意去做 T+A 的头对头试验，

因此，就只能与 Sorafenib 进行头对头的试验，

截至 2021年 3月，clinicaltrials.gov上登记的联

合治疗晚期肝癌的一线治疗 III 期与 Sorafenib

的对照试验共有 7 个。

2.   目前肝癌的二线标准治疗尚没有标准治疗，没有

可比的对照组，而且，一线治疗失败的病人，

可能会去接受 T+A 或 Sorafenib 的治疗，这样

就使安慰剂做对照组成为不可能。如果想建立

新的二线疗法，单药可能仅需单臂临床试验即

可，但要证明 ORR、DOR、和 mOS 接近或好

于 PD-1 抑制剂单药的效果，才有可能获得批准。

如果是双药联合，则较比复杂，我们将在后续

的讨论中再详细说明。截至 2021年 3月，clini-

caltrials.gov上没有登记联合治疗晚期肝癌的二

线治疗的 III 期试验。

希望对 Ipilimumab 和 Nivolumab 联合用药

治疗肝癌的临床试验的回顾和总结，能对未来

的联合用药的设计有所启示。以后我们还会讨

论一种上市 + 一种没有上市，及两种均未获准上

市的药物在临床试验中的联合用药的问题。
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