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本公佈乃根據香港聯交所上市規則第 13.09 條而發表。 

誠如本公司二零一一年中期業績公佈所披露，於二零一一年上半年，本公司已全

面啟動酪絲亮肽Ⅲ期臨床試驗受試者入組前的各項工作。於二零一一年十一月十

一日，本公司已成功入組該臨床試驗的第一例受試者。 

酪絲亮肽Ⅲ期臨床試驗由湯釗猷院士（中國工程院院士、復旦大學肝癌研究所所

長）和吳孟超院士（中國科學院院士、第二軍醫大學上海東方肝膽外科醫院院長）

聯合發起，牽頭單位為復旦大學附屬中山醫院，樊嘉教授將擔任是次臨床研究的

牽頭研究者。經過充分的病例資源和機構資質調研，是次臨床研究將納入 26 家

肝癌治療領域處於中國國內領先水準的三甲醫院，具體如下： 

 

 

* 僅供識別 

 

本公佈乃根據香港聯合交易所有限公司證券上市規則(「上市規則」)第 13.09

條而發表。 

 

康哲藥業控股有限公司（「本公司」及其附屬子公司，「本集團」）欣然宣佈，

一種用於治療原發性肝癌的三肽化合物酪絲亮肽Ⅲ期臨床試驗第一例受試者

已於二零一一年十一月十一日成功入組。 
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城市         研究中心① 

計劃入

組例數

(年) ② 

調研每年 

肝癌手術

例數③ 

比例 

上海 
復旦大學附屬中山醫院 50 1,000 5.0% 

第二軍醫大學上海東方肝膽外科醫院 50 3,000 1.7% 

廣州 中山大學腫瘤防治中心 18 500 3.6% 

成都 四川大學華西醫院 16 800 2.0% 

杭州 浙江大學醫學院附屬第一醫院 16 600 2.7% 

北京 中國人民解放軍總醫院（301 醫院） 10 500 2.0% 

福州 福建醫科大學附屬第一醫院 10 486 2.1% 

天津 
天津市腫瘤醫院 

（天津醫科大學附屬腫瘤醫院） 
10 302 3.3% 

重慶 第三軍醫大學第一附屬醫院（西南醫院） 10 302 3.3% 

杭州 浙江大學醫學院附屬第二醫院 10 300 3.3% 

濟南 山東省立醫院 10 300 3.3% 

武漢 湖北腫瘤醫院 10 300 3.3% 

長沙 中南大學湘雅醫院 10 270 3.7% 

哈爾濱 哈爾濱醫科大學第一附屬醫院 8 250 3.2% 

南京 南京鼓樓醫院 7 200 3.5% 

成都 四川省醫學科學院四川省人民醫院 7 200 3.5% 

南京 
江蘇省人民醫院 

（南京醫科大學第一附屬醫院） 
7 200 3.5% 

西安 
西安交通大學醫學院第一附屬醫院 5 150 3.3% 

西京醫院（第四軍醫大學第一附屬醫院） 5 150 3.3% 

北京 北京協和醫院 5 150 3.3% 

福州 
福建醫科大學附屬協和醫院 5 150 3.3% 

福建省腫瘤醫院 5 140 3.6% 

長春 吉林大學第一醫院 4 102 2.5% 

濟南 山東省腫瘤醫院 4 100 4.0% 

長沙 
湖南省人民醫院 

（湖南師範大學第一附屬醫院） 
4 100 4.0% 

武漢 華中科技大學同濟醫學院附屬協和醫院 4 100 4.0% 

總計 / 300 10,652 2.8% 
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注： 

① 試驗過程中可以根據需要調整參加試驗的研究中心及加入新的研究中心。 

② 是次臨床研究採取全國競爭性入組方式，每個研究中心可以在試驗進行中根據進度適當調整

入組計劃。 

③ 每年肝癌手術例數乃本集團之調查所得，與實際發生的數據可能會有差異。 

 

一、酪絲亮肽綜述 

 

1. 關於酪絲亮肽 

 

酪絲亮肽（通用名，又稱「CMS024」或「YSL」）是具有活性的超短肽類化合

物，從豬脾臟水解液中分離純化得到的，結構簡單，活性高，毒副作用小。酪絲

亮肽現可通過化學合成獲得，其化學名稱為 L-酪氨酸-L-絲氨酸-L-亮氨酸，結

構式如下： 

 

酪絲亮肽歷時十多年自主研發而得，與傳統的細胞毒類化學治療藥物不同，酪絲

亮肽是具有自主知識產權的全新分子化學治療藥物，用於治療原發性肝癌。酪絲

亮肽於二零零二年申請了中國專利保護。截止至目前，酪絲亮肽已獲得了三項中

國發明專利,包括物質、藥物組合物和應用以及製備工藝和基因檢測。 

 

2. 關於酪絲亮肽的產品權利 

 

酪絲亮肽的研究工作於二零零零年開始進行。二零零四年二月十六日，本集團全

資附屬子公司深圳市康哲藥業有限公司（「康哲藥業」）根據轉讓協議（經日期為

二零零四年十一月二日的補充協議及日期為二零零七年十二月十六日的另一份

協議所補充，以下統稱「轉讓協議」），向 Healthlink Consultancy Inc.的全資附

屬子公司康哲醫藥研究（深圳）有限公司（「康哲研究」）購買了酪絲亮肽的新藥

權、生產權、營銷及銷售權和相關的中國專利權。根據轉讓協議，康哲藥業向康

哲研究支付的對價包括康哲研究有關酪絲亮肽的所有實際承擔的研發費用 3.1

百萬美元，及酪絲亮肽成功上市後，康哲藥業所獲得的季度銷售收益的 13%的

專利提成費。 
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二零零九年底，本公司針對集團業務從戰略角度考慮，決定出售非核心的研發業

務，並以實物分派 Healthlink Consultancy Inc.全部已發行股份予其股東的派發

股息方式將研發業務剝離。分派後，本公司不再持有 Healthlink Consultancy Inc.

及其附屬公司（主要附屬公司為康哲研究）的任何權益。但，根據轉讓協議，康

哲藥業已委託康哲研究對酪絲亮肽做進一步的研發，康哲研究承諾完成所有的臨

床試驗，並協助康哲藥業申請酪絲亮肽上市批准的工作。根据轉讓協議，康哲藥

業不會再向康哲研究支付臨床研究費用及其他任何費用，直到開始銷售酪絲亮肽

為止。 

 

該等轉讓協議保證了本集團擁有酪絲亮肽在中國市場上完整的產品權利，包括產

品的新藥權、生產權、營銷及銷售權和相關的中國專利權等權利，并同時保證本

集團在正在實施的Ⅲ期臨床試驗中，無需支付任何的臨床研發費用，也無需承擔

任何研究中的經濟損失。 

 

3. 酪絲亮肽研發歷史簡介 

 

自二零零零年起，酪絲亮肽的相關動物實驗研究相繼展開，包括藥效學、藥理學、

毒理學、化學合成、製劑工藝、長期穩定性研究等。 

 

多項體內或體外實驗證實，酪絲亮肽抗腫瘤作用機制可能是通過影響腫瘤細胞的

PI3K/Akt 信號轉導通路，改變其在癌症狀態下的異常活性狀態，阻止 Akt 所傳遞

的細胞增殖信號，並籍此影響該通路的下游事件：阻抑細胞週期，抑制腫瘤細胞

增殖；損傷腫瘤細胞線粒體，誘導凋亡（見下圖）。 

 

 

 

上述體內或體外實驗還證實，酪絲亮肽具有減輕化療藥毒性，增強治療肝癌效果

的作用，還能通過抑制上皮-間質轉化，從而抑制腫瘤細胞的轉移和侵襲，以及

能夠明顯促進小鼠 T 淋巴細胞轉化，調節實驗動物的免疫功能，延長實驗動物

的生存時間。 
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同時展開的臨床前動物實驗，如一般藥理學、急毒、長毒、致突變等實驗，則證

實了酪絲亮肽良好的安全性，例如劑量範圍廣，耐受性良好，無異常毒副反應發

生。 

 

從二零零三年至今，酪絲亮肽合共開展並完成了以靜脈滴注給藥的Ⅰ期、Ⅱa 期

和Ⅱb 期，以及以便擕式輸液泵給藥的Ⅰ期、Ⅱ期共 5 項臨床試驗。 

 

二零零三年十月，本集團在天津市腫瘤醫院（又稱為「天津醫科大學附屬腫瘤醫

院」）（觀察耐受性）和復旦大學附屬中山醫院（觀察耐受性及初步療效）分別進

行了注射用酪絲亮肽靜滴Ⅰ期和Ⅱa 期臨床試驗。是次臨床試驗共選取了 71 名

受試者入組進行臨床觀察，其臨床試驗結果表明注射用酪絲亮肽單次靜脈給藥和

連續 30 天靜脈給藥均安全耐受。 

 

在酪絲亮肽靜滴Ⅱa 期臨床試驗結果的基礎上，確定了酪絲亮肽Ⅱb 期臨床推薦

給藥劑量，並確定繼續採用靜脈滴注為Ⅱb 期臨床推薦給藥方式。二零零四年五

月，本集團在中國 14 家研究中心啟動了“注射用酪絲亮肽治療手術不能切除的

原發性肝癌的隨機、雙盲、劑量對照、多中心Ⅱ期臨床試驗”。是次臨床試驗選

取了 324 例手術無法切除的肝細胞癌患者進行臨床觀察，試驗結果顯示，連續

靜脈滴注酪絲亮肽安全耐受，且能顯著延長手術不能切除的肝細胞癌患者的 6

個月中位生存期，詳細見圖 1、圖 2。 

 

圖 1  中/高劑量組與低劑量組 6 個月生存曲線比較 
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兩組患者生存時間比較 Log-Rank 檢驗結果顯示：

兩組差異有統計學意義（P=0.0004＜0.05） 
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圖 2  中、高劑量組與低劑量組 6 個月生存曲線比較 

 

 

為了增加酪絲亮肽對病人用藥的依從性及擴大適應症範圍，自二零零六年起，本

集團還進行了通過輸液泵給藥的臨床試驗。 

 

二零零六年六月，本集團在華中科技大學同濟醫學院附屬同濟醫院啟動了“便擕

式輸液泵持續靜注注射用酪絲亮肽Ⅰ期安全耐受性和初步療效觀察臨床試驗”。

是次臨床試驗選取了 40 例繼往治療後存在腫瘤客觀反應進展的原發性肝細胞癌

的患者進行臨床觀察，試驗安全性結果顯示受試者安全耐受，且對無有效治療方

法的中晚期原發性肝癌患者初步顯示出一定的療效。 

 

在酪絲亮肽泵Ⅰ期耐受性試驗安全性和初步療效結果獲得肯定的基礎上，二零零

七年十二月，本集團在中國 13 家醫院開展“隨機、雙盲、安慰劑對照評價注射

用酪絲亮肽治療肝細胞癌的安全性和有效性Ⅱ期多中心臨床研究”，其牽頭單位

為華中科技大學同濟醫學院附屬同濟醫院。是次臨床研究選取了 100 例手術根治

性切除的肝細胞癌患者進行臨床觀察，其安全性結果顯示使用便擕式輸液泵持續

輸注注射用酪絲亮肽 6個月未見明顯臨床毒副作用，且耐受性較好。療效分析也

表明注射用酪絲亮肽有抑制肝細胞癌切除術後患者復發轉移、提高總體生存期的

趨勢，詳見圖 3、圖 4。 
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圖3  四組受試者6個月無瘤生存狀況（DFS）的Kaplan-Meier曲線（FAS） 

 

 
 

 

圖 4  四組受試者總體生存狀況（OS）的 Kaplan-Meier 曲線（FAS） 

 
 

 

生存時間（月） 分組 

安慰劑組 安慰劑組（刪失） 3mg/d 組 

6mg/d 組 

 
6mg/d 組 (刪失) 

12mg/d 組 

3mg/d 組（刪失） 

12mg/d 組（刪失） 

分組 生存時間（月） 

安慰劑組 安慰劑組（刪失） 3mg/d 組 

6mg/d 組 6mg/d 組（刪失） 12mg/d 組 12mg/d 組（刪失） 

3mg/d 組（刪失） 

n=25 例，中位 DFS 為

6.21 月，6mg/d 組 

n=25 例，中位 DFS 為

4.09 月，12mg/d 組 

n=25，中位 DFS 為

4.76 月，3mg/d 組 

 

n=25，中位 DFS 為

3.81 月，安慰劑組 

 

N=25，中位 OS 未出

現，6mg/組 

 

N=25，中位 OS 未出現，

12mg/d 組 

N=25，中位 OS 為 18.63

月，3mg/d 組 

N=25，中位 OS 为 13.47

月，安慰劑組 

 



8 
 

二零一零年十月十三日，本集團与中國國家食品藥品監督管理局（「SFDA」）的

审评中心人员召开了主题为“注射用酪丝亮肽既往临床研究结果回顾及Ⅲ期方案

讨论”的圆桌会议。双方就酪絲亮肽Ⅲ期临床试验方案设计的多个关键性问题进

行了深入沟通，并根据SFDA审评中心人员在本次会议上给予的明确建议和指导，

形成了酪絲亮肽最终的Ⅲ期临床试验方案。是次會議紀要表示：法规要求Ⅲ期临

床试验组病例不能低于300例是出于药物安全性考虑，而对于重大疾病如晚期肿

瘤治疗药物安全性评估不一定需要硬性规定达到300例，具体样本量要结合疗效

确证的统计学要求、安全性担忧、适用人群疾病严重程度、临床获益大小等综合

考虑。酪丝亮肽作为治疗重大疾病的药物，既往的临床研究中通过大样本的安全

性评估已提示了该药物在人体上是安全耐受的，故同时根据酪絲亮肽便携式输液

泵给药的多中心II期临床试验疗效数据的提示，在行双侧Log-Rank检验，显著

水平为0.05、把握度90%的情况下估算出总共300个病例（试验组和对照组各150

人）即可满足预期的组间统计学差异；另外，试验方案確定以观察酪丝亮肽对于

控制肝癌根治术后复发来进行设计，疗效指标以无复发生存时间（RFS）为主要

观察指标，以总生存时间（OS）为第一次要观察指标。是次酪絲亮肽Ⅲ期临床

试验方案关键性问题的确定，大大缩短了本集團此前对酪丝亮肽Ⅲ期临床试验完

成时间的预期，将很可能加快酪丝亮肽的上市进程。 

 

4.酪絲亮肽Ⅲ期臨床方案 

 

已在實施的酪絲亮肽Ⅲ期臨床試驗的研究題目為“隨機、雙盲、安慰劑對照評價

注射用酪絲亮肽治療肝細胞癌的安全性、有效性Ⅲ期多中心臨床研究”，其主要

目的是明確酪絲亮肽提高肝細胞癌患者的無復發生存期和總體生存期的有效性。

是次臨床研究將入組 300 例可實施根治肝細胞癌手術及有高危復發因素的肝細

胞癌患者。患者于術中埋置門靜脈化療泵後，需進行病理檢查以及術後 25±5 天

的基線檢查，符合入排標準的受試者將通過 IVRS/IWRS 隨機化「隨機化」入組，

入選和排除標準詳見ClinicalTrials（http://clinicaltrial.gov，输入「Tyroserleutide」

查询即可）。 

 

在隨機化後的 6 個週期內每 4 周（±3 天）進行一次試驗給藥，6 個週期後每 8

周（±3 天）進行一次給藥直至研究結束，預測估算一個受試者將可能平均進行 5

個週期用藥，最多則可接受 14 個週期。每週期試驗給藥包括了化療藥（氟尿嘧

啶 40ml+絲裂霉素 10mg）和研究藥（酪絲亮肽或安慰劑），化療藥於每週期用

藥首日通過門靜脈化療泵推注，研究藥（每次 5 支，每支 6mg，溶於 100ml 生

理鹽水）則通過輸液泵持續輸注，速率為 1ml/hr。每個治療週期用藥前後，受試 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://clinicaltrial.gov/
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者均需進行相關影像學檢查和實驗室檢查，來評估安全性事件和疾病進展情況。 

 

本研究設立兩次分析，第一次研究分析必須滿足三個條件：i）入組300例；ii）

137 例復發/ 轉移/ 死亡事件；iii）所有試驗中的受試者（即沒有退出試驗的

受試者）在隨機化後觀察最少3個月，第一次分析僅有統計方進行揭盲和分析，

而申辦方、研究者和受試者等均在盲態下繼續進行試驗。第二次研究分析必須滿

足兩個條件：i）已達到第一次研究分析的標準；ii）出現57例死亡事件，第二

次分析為整個臨床研究的終點。 

 

二.酪絲亮肽擁有廣闊的市場潛力  

 

原發性肝癌，主要為肝細胞癌，是世界第五大多發癌症，死亡率居世界第三位，

中國第二位。據統計全球每年新發人數 62.6 萬人，中國約占 55%，即 34.4 萬。

肝癌主要的治療方法為手術切除，但其發病隱匿，早期難以發現，70%-85%的

患者確診時已屬中晚期，失去手術切除的機會。有文獻表明，病人從發現到死亡，

平均生存期為 5.8 個月。此外，手術切除後的復發和轉移一直是影響病人療效和

獲得長期生存的主要障礙，肝癌切除術後 5 年復發轉移率為 40%-60%，而有研

究表明 90%以上腫瘤病人的死亡與腫瘤的轉移和復發有關。 

 

目前全球市場上，除索拉非尼(多吉美)—拜爾公司的分子靶向藥物批准可用於治

療無法手術或遠處轉移的肝細胞癌(「HCC」)可延長晚期 HCC 患者的總體生存

期外，全球各國尚未批准可預防肝癌術後復發轉移的藥物上市。 

 

酪絲亮肽從研發初期就根植於本土，是完全由中國人自主研發，由中國醫生全程

參與研發的國家一類新藥。通過臨床試驗，本集團與全國肝癌領域的權威專家及

主要治療醫生已建立了持久有效的合作關係，參與臨床試驗的醫生都直接感受了

酪絲亮肽的臨床療效，為酪絲亮肽上市後推广的迅速啟動打下堅實的基礎。 
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三．籌建酪絲亮肽生產基地  

 

二零一零年一月十五日，本公司已於在中國深圳市坪山新區購得一塊面積約為

36,422.4 平方米的土地（地屬中國深圳國家生物醫藥產業基地），擬在該土地上

興建生產廠房，用於酪絲亮肽及其他藥品的生產。 

 

根據中國深圳市規劃與國土資源委員會坪山管理局與康哲藥業於二零一零年一

月十五日簽訂的國有土地使用權出讓合約，本集團以人民幣 1,930.05 萬元的對

價獲得該土地 50 年的使用權，自二零一零年一月十五日起至二零六零年一月十

四日止。 

 

該項目Ⅰ期工程預計總投資約1.96億元人民幣，建設內容主要包括原料藥車間、

製劑車間、集團藥品物流中心、辦公大樓、質檢科研大樓、化學品庫以及汙水處

理站等相關公用配套設施。Ⅰ期工程完成後，計劃可年產酪絲亮肽原料藥 100

千克、注射用酪絲亮肽 1,500 萬瓶，可滿足每年 20 萬以上的病人使用。 

 

四．關於康哲藥業控股有限公司 

 

康哲藥業控股有限公司是一家立足於中國的面向醫院全部科室的醫藥服務公司，

專注於處方藥品的營銷、推廣及銷售。本集團成立於一九九五年，二零零七年六

月於倫敦證券交易所另類投資市場掛牌(交易代碼：CMSH)，並於二零一零年九

月二十八日轉至香港聯合交易所主板市場上市（股份代號：867），同時在倫敦

證券交易所另類投資市場退市。本集團擁有中國醫藥行業普遍採用的兩種業務模

式：直接學術推廣模式和代理商推廣模式，以及兩個不同特質的第三方推廣網絡：

直接學術推廣網絡（「直接網絡」）和代理商推廣網絡（「代理商網絡」），在中國

醫藥市場具有領先地位。截止至二零一一年六月三十日，本集團直接網絡下的專

業營銷、推廣和銷售人員超過1,000人；代理商網絡下的獨立第三方銷售代表或

經銷商近1,000個。本集團的產品銷售覆蓋中國13,000多家醫院，其中直接網絡

為中國超過7,400家醫院提供了優質的服務。 

 

五．風險提示 

 

雖然酪絲亮肽Ⅲ期臨床試驗的第一例受試者已於二零一一年十一月十一日成功

入組，但仍可能出現因Ⅲ期臨床實驗失敗而導致該產品未能上市的風險，或未通

過SFDA的審批而導致該產品無法上市銷售的風險以及Ⅲ期試驗進程超過公司的

預期或因SFDA審批的時間超出法律法規規定的時限而導致該產品推遲上市的風

險。  
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六．免於追究聲明 

 

本公佈所闡明的事項，除已正式披露的資料外，均屬於前瞻性陳述，存在各種風

險和不確定因素，或會影響預期業績表現。有關影響本公司業務運作的風險因素

已在本公司向香港聯交所提交的聲明中詳細說明，並已刊載於本公司的招股說明

書內。 

 

 

承董事會命 

康哲藥業控股有限公司  

林剛  

主席  

 

香港，二零一一年十一月十六日  

 

 

於本公告日期，董事會成員包括(ⅰ)執行董事：林剛先生、陳洪兵先生、陳燕玲
女士及許祺發先生；(ⅱ)非執行董事：侯瀟璇女士；以及(ⅲ)獨立非執行董事：
張錦成先生、彭懷政博士及胡志強先生。 


