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“基因组学”、“蛋白质组学”、“生物信息学”和 “基因转移和调控”技术的飞速发展，
使得生物技术药物的研究开发进入了一个若干年前无法想像的崭新的时代。显然，生物技术
药物将在２１世纪维护公众健康中做出越来越重大的贡献。
近年来，基因重组产品、人源化单克隆抗体、细胞制品、基因治疗药物已经被陆续批准

上市或进入临床研究。对于新发现的疾病相关基因及其表达蛋白、高分子量糖蛋白类药物、
基因工程蛋白、以腺病毒为载体的基因治疗药物和疫苗，如何进行科学与严密的表征、评价
和控制，是我们为了保证此类生物技术药物的安全、有效和质量可控所必须面对的巨大挑
战。生物技术药物药代动力学及药代动力学／药效动力学研究则是其中最为重要的组成环节
之一。
生物技术药物的药代动力学是采用蛋白质或核酸等检测技术和方法，研究该类药物在生

物体内的吸收、分布、代谢和排泄的变化规律及特征。通过阐明药物在体内的运转规律，从
而评价药物的药效、毒性与药物浓度的关系，为合理地开发药物和制订临床用药方案提供科
学依据。
生物技术药物不同于小分子的化学合成药物，其显著的特点是各类生物技术药物，从药

物设计到作用机理均源于各自完全不同的生物技术理论，药物代谢具有各自的特殊性。所以
生物技术药物的药代动力学的研究必须按照相应药物的作用机制和代谢规律进行适当的实验

设计。反之，药代动力学的研究结果又可指导生物技术药物的设计优化，两者相互促进和共
同发展。
众所周知，生物技术药物用药剂量水平一般均低，体内代谢后结构组分复杂，其药代动

力学是一个难度极高的研究领域。令人十分欣喜的是 《生物技术药物药代动力学》一书不但
从理论上对生物技术药物药代动力学的实验设计、研究方法进行了详细的论述，同时还结合
作者实验室多年积累的实践经验，分别对激素类、细胞因子类、干扰素类、凝血因子类、造
血因子类、抗体类以及疫苗和反义寡核苷酸类生物技术药物的药代动力学研究进行了实例介
绍，内容广泛、资料丰富，为从事生物技术药物药代动力学研究的技术人员提供了许多宝贵
的经验和教训，具有极高理论及实际应用的参考价值。我深信本书的出版会对生物技术药物
药代动力学理论、设计和方法的发展，乃至我国生物技术药物的研究开发及产业化进行起到
很大的促进作用。

中国药品生物制品检定所　　　所长

中国工程院 院士

２００４年春　于北京



前　　　言

生物技术药物是新药研究发展的新领域，也是当今其最活跃和发展最迅速的领域。２００２
年ＦＤＡ报道，从１９８７年以来ＦＤＡ已经批准约１３０个生物技术药品和产品。据不完全统计，
从２０００年以来美国和欧洲新批准上市的生物技术药物超过５５个，增长速率超过以前，显示
百花齐放、推陈出新的兴旺局面。
生物技术药物与传统化学药物不同，其产生和构思是生物药学和生物医学学科理论及实

验发展的产物，每类和每个生物技术药物有各自的理论、假设或作用机制的背景，有 “深思
熟虑”的创新特点。药代动力学研究，作为生物技术药物研究发展的组成部分和重要环节，
也必须具备相同的创新特点。
生物药物值得受到特别关注是因为具有不同于小分子量药物的许多特征。生物技术药

物的活性往往与内源性蛋白相同 （或接近相似），也依赖于二级、三级、有时甚至是四级
的复杂结构。而用当前的一套分析技术和有效性测试的方法还不能完全确定这些结构。
本书力图系统和具体地阐述药代动力学研究在新生物技术药物产生和发展中的地位和作

用———如通过对ｒＤＮＡ技术结构修饰、增加唾液酸化和聚乙二醇化与抗体Ｆｃ结合融合修
饰、与药物或放射性 “弹头”偶联产生新药的药代动力学研究，证实这些药物是药代动
力学性能更好的新一代速效、长效或增效药物；在药代动力学基础上的生物等效性研究
加速了生物技术药物从天然提取、合成、半合成产品向重组产品更新换代的进程；药代
动力学和药效学的结合加速了优化合理给药方案的制定达到满意的治疗效果。总之，药
代动力学研究为新生物技术药物构思创新提供科学依据，为今后发展提供新启示；另外，
层出不穷的创新构思和新药，又为药代动力学理论、设计和方法提出新课题，是推动药
代动力学发展的动力。
我国生物技术药物研究从数量和发展速度上与世界的发展仍存在相当大的差距，尤其

在原创性药物方面更是薄弱。为了编写本书，作者们努力对世界现状进行了全面深入的
调查，特别关注新的研发动向、技术和方法；分类介绍迄今已批准上市各类和各个新
技术药物中药代动力学的特点及与之相关的药学、药效学和临床治疗资料。旨在反映
当前世界潮流和新进展，愿关心生物技术药物发展动向的同道，从中汲取经验，把握
全局，指导未来。另外，本书也注重介绍作者从事生物技术药物药代动力学研究 （包
括８类约４８个药物）积累的实际经验，希望有志进行有关研究的读者能分享到我们的
具体经验和教训。
在此谨代表作者衷心感谢化学工业出版社现代生物技术与医药科技出版中心让我们参加

丛书的编写，有机会介绍生物技术药物药代动力学的现状和展望未来，实现了我们的长期心
愿。衷心感谢自然基金重点项目 （３９９３０１８０号）、面上基金 （３９８７０８７８号、３００７０８９５号和

３９８７０８７７号）和国家重大科技专项 （２００３ＡＡ２Ｚ３４７Ｂ）等巨大资助；还特别要感谢我国生物
技术药物企业、研发单位和审评专家在资金、理论、技术和方法等方面的热心帮助、支持和
指导；感谢与我们共同工作过的所有同事，没有这些帮助和支持，是不可能完成本书的。特
别需要指出，本书中援引的大量材料知识产权属于生物技术药物企业或研发单位，需要引用



这些材料的读者请事先征得知识产权所属单位的同意。因为时间仓促，又受篇幅及知识限
制，书中存有不足之处在所难免，望读者不惜赐教。

汤仲明　
军事医学科学院

２００４年３月
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　　２４２　选择相关动物／模型 ８３!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　２４３　审查测定生物基质中受试物浓度的方法 ８４!!!!!!!!!!!!!!!!

　　２４４　对药代动力学研究的内容申报和审评 ８５!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　２４５　抗体生成对蛋白药物药代动力学的影响 ８５!!!!!!!!!!!!!!!!

　　２４６　生物技术药物研究结果的申报和审评 ８６!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　２４７　对生物技术药物研究结论的申报和审评 ８６!!!!!!!!!!!!!!!!

　　２４８　对生物技术药物研究批准标准的建议 ８７!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　参考文献 ８７!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
第３章　蛋白多肽激素类和小肽类药物的药代动力学 （汤仲明） ８９!!!!!!!!!!

　３１　各种胰岛素制剂的药代动力学 ８９!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　３１１　引言 ８９!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　３１２　药代动力学在胰岛素药物发展中的作用 ８９!!!!!!!!!!!!!!!!

　　３１３　胰岛素制剂类别和特点 ９０!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　３１４　各种胰岛素制剂的药代动力学简介 ９１!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　３２　促性腺素释放激素类 （ＧｎＲＨ）的药代动力学 １００!!!!!!!!!!!!!!

　　３２１　ＧｎＲＨ的一般特性 １００!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　３２２　ＧｎＲＨ类的作用机制 １００!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　３２３　ＧｎＲＨ类的治疗适应证 １００!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　３２４　测定生物样品中ＧｎＲＨ类浓度的方法 １０１!!!!!!!!!!!!!!!!

　　３２５　ＧｎＲＨ类药物药代动力学研究实例 １０１!!!!!!!!!!!!!!!!!

　３３　重组人生长激素的药代动力学 １０５!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　３３１　生长激素的一般特性 １０５!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　３３２　生长激素的作用机制 １０５!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　３３３　生长激素的治疗适应证 １０６!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　３３４　测定生物样品中生长激素的方法 １０７!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　３３５　根据生长激素的药代动力学推算人的剂量 １０７!!!!!!!!!!!!!!

　　３３６　重组人生长激素产品的药代动力学实例 １０７!!!!!!!!!!!!!!!

　３４　其他垂体分泌蛋白激素类的药代动力学 １１４!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　３４１　一般描述 １１４!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　３４２　作用机制 １１４!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　３４３　治疗适应证 １１５!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!



　　３４４　产品药代动力学的实例 １１５!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　３５　其他小肽或激素的药代动力学 １２２!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　３５１　重组鲑鱼降钙素的药代动力学 １２２!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　３５２　重组人甲状旁腺激素 （１—３４）的药代动力学 １２３!!!!!!!!!!!!!

　　３５３　重组脑钠肽Ｎｅｓｉｒｉｔｉｄｅ的药代动力学 １２５!!!!!!!!!!!!!!!!

　　３５４　ＨＩＶ１与ＣＤ４＋细胞融合的抑制剂合成肽Ｅｎｆｕｖｉｒｔｉｄｅ的药代动力学 １２７!!!

　　３５５　重组人胰高血糖素类多肽１ （７—３６）的药代动力学 １２８!!!!!!!!!!

　　参考文献 １２９!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
第４章　细胞因子类药物的药代动力学 （刘秀文　宋海峰） １３０!!!!!!!!!!!!

　４１　历史回顾与一般描述 １３０!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　４１１　已批准上市的细胞因子药物及其治疗适应证 １３０!!!!!!!!!!!!!

　　４１２　细胞因子生理学作用的几种模式 １３１!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　４１３　对细胞因子名称和功能的新认识 １３１!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　４２　各种细胞因子的药代动力学 １３１!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　４２１　白介素类的药代动力学 １３１!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　４２２　各种生长因子的药代动力学 １３７!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　４２３　其他细胞因子类的药代动力学 １４９!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　参考文献 １６９!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
第５章　干扰素类药物的药代动力学 （程远国　汤仲明） １７１!!!!!!!!!!!!!

　５１　历史回顾和一般描述 １７１!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　５２　干扰素的生物学和治疗作用机制 １７１!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　５２１　干扰素α １７１!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　５２２　干扰素β １７１!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　５２３　干扰素γ １７２!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　５３　测定生物基质中干扰素的方法 １７２!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　５４　药代动力学在新一代ＰＥＧ化干扰素药物发展中的作用 １７３!!!!!!!!!!!

　５５　各种批准上市的干扰素α药物 １７３!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　５５１　各种干扰素α产品的药代动力学 １７３!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　５５２　各种干扰素β的药代动力学 １８２!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　５５３　干扰素γ的药代动力学 １８６!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　５５４　干扰素ω的药代动力学 １８７!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　参考文献 １８９!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
第６章　凝血因子、纤溶酶原激活剂和其他凝血相关药物的药代

动力学 （窦桂芳　孟志云） １９０!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　６１　 凝血因子的药代动力学研究 １９０!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　６１１　血液凝固通路的各种蛋白 １９０!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　６１２　血友病治疗和凝血因子ＦⅧ的发展历史 １９１!!!!!!!!!!!!!!!

　　６１３　凝血因子药代动力学研究的重要性 １９１!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　６１４　血浆中凝血因子的测定方法和优缺点 １９２!!!!!!!!!!!!!!!!

　　６１５　凝血因子药代动力学实验设计的基本要求 １９３!!!!!!!!!!!!!!



　　６１６　批准上市的凝血因子和其他与凝血相关类药物产品的药代动力学特点 １９５!!

　６２　纤溶酶原激活剂或其他溶栓药物的药代动力学 ２０４!!!!!!!!!!!!!!

　　６２１　概述 ２０４!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　６２２　纤溶酶原激活剂的药代动力学特点 ２０５!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　６２３　组织型纤溶酶原激活剂的药代动力学 ２０６!!!!!!!!!!!!!!!!

　　６２４　链激酶和甲氧苯酰化链激酶的药代动力学 ２１１!!!!!!!!!!!!!!

　　６２５　尿激酶和单链尿激酶 （尿激酶原）的药代动力学 ２１２!!!!!!!!!!!

　６３　与凝血和血栓相关的其他药物的药代动力学 ２２３!!!!!!!!!!!!!!!

　　６３１　抗血栓形成药Ｄｒｏｔｒｅｃｏｇｉｎα （激活的）蛋白Ｃ的药代动力学 ２２３!!!!!!

　　６３２　抗血栓形成药蛋白Ｃ的药代动力学 ２２４!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　６３３　重组水蛭素ｒｈｉｒｕｄｉｎ ［Ｌｅｕ１，Ｔｈｒ２］６３ｄｅｓｕｌｆｏｈｉｒｕｄｉｎ的药代动力学 ２２５!!

　　６３４　重组水蛭素序列变异体１的药代动力学 ２２７!!!!!!!!!!!!!!!

　　６３５　重组水蛭素序列变异体２ （ｒＨＶ２）的动物药代动力学 ２２８!!!!!!!!

　　６３６　特异和可逆性凝血酶抑制剂ＡｎｇｉｏｍａｘＴＭ （Ｂｉｖａｌｉｒｕｄｉｎ）的药代动力学 ２２８!!

　　６３７　增血流药物尿源性激肽释放酶的动物药代动力学 ２２９!!!!!!!!!!!

　　６３８　抑制血小板的聚集药环七肽注射用Ｅｐｔｉｆｉｂａｔｉｄｅ的药代动力学 ２３０!!!!!

　　参考文献 ２３１!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
第７章　造血生长因子类药物的药代动力学 （宋海峰　刘秀文） ２３３!!!!!!!!!!

　７１　引言 ２３３!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　７２　概述 ２３３!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　７３　各种造血生长因子的药代动力学 ２３５!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　７３１　ＧＣＳＦ的药代动力学 ２３５!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　７３２　粒细胞巨噬细胞集落刺激因子的药代动力学 ２３９!!!!!!!!!!!!!

　　７３３　巨噬细胞集落刺激因子的药代动力学 ２４３!!!!!!!!!!!!!!!!

　　７３４　干细胞因子的药代动力学 ２４５!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　７３５　红细胞生成素的药代动力学 ２４６!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　７３６　血小板生成素的药代动力学 ２５２!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　７３７　白介素３的药代动力学 ２５６!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　７３８　白介素１１的药代动力学 ２５８!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　参考文献 ２５９!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
第８章　抗体类药物的药代动力学 （汤仲明） ２６１!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　８１　引言 ２６１!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　８２　药代动力学在发展抗体药物中的作用 ２６１!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　８３　历史回顾和抗体的一般特性 ２６２!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　８３１　杂交瘤技术的发现 ２６２!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　８３２　治疗性单克隆抗体的出现和其一般特性 ２６２!!!!!!!!!!!!!!!

　　８３３　免疫球蛋白分类、结构和药代动力学的一般特性 ２６２!!!!!!!!!!!

　　８３４　批准上市的鼠源性单抗药物和人抗鼠抗体反应 ２６３!!!!!!!!!!!!

　８４　抗体药物药代动力学的研究方法 ２６４!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　８５　治疗或预防性嵌合体、人源化和人抗体药物 ２６４!!!!!!!!!!!!!!!此为试读,需要完整PDF请访问: www.ertongbook.com



　　８５１　治疗ＮＨＬ嵌合体单抗Ｒｉｔｕｘｉｍａｂ的药代动力学 ２６４!!!!!!!!!!!

　　８５２　预防肾移植排斥抗体Ｄｉｃｌｉｚｕｍａｂ非临床和临床药代动力学 ２６６!!!!!!!

　　８５３　抗肿瘤人源化Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ单抗临床药代动力学 ２７０!!!!!!!!!!!

　　８５４　重组人肿瘤坏死因子受体融合蛋白ｒｈｕＴＮＦＲ：Ｆｃ的药代动力学 ２７３!!!!

　　８５５　治疗Ｂ细胞慢性淋巴细胞瘤的人源化单抗Ａｌｒｍｔｕｚｕｍａｂ的药代动力学 ２７３!!!

　　８５６　预防ＲＳＶ引起严重下呼吸道疾病单抗Ｐａｌｉｖｉｚｕｍａｂ的药代动力学 ２７４!!!!

　　８５７　预防用急性器官排斥嵌合体单抗Ｂａｓｉｔｉｘｉｍａｂ的药代动力学 ２７５!!!!!!!

　　８５８　治疗用单抗Ｉｎｆｌｉｘｉｍａｂ的药代动力学 ２７５!!!!!!!!!!!!!!!!

　　８５９　抗血小板聚集Ａｂｃｉｘｉｍａｂ单抗片段的药代动力学 ２７６!!!!!!!!!!!

　　８５１０　抗ＴＮＦα人单抗Ａｄａｌｉｍｕｍａｂ的药代动力学 ２７６!!!!!!!!!!!!

　　８５１１　治疗银屑病Ａｌｅｆａｃｅｐｔ免疫抑制二聚体融合蛋白的药代动力学 ２７７!!!!!

　　８５１２　皮下注射用Ｏｍａｌｉｚｕｍａｂ的药代动力学 ２７８!!!!!!!!!!!!!!!

　８６　偶联抗肿瘤药物或免疫毒素类抗体药物的药代动力学 ２７８!!!!!!!!!!!

　　８６１　注射用Ｇｅｍｔｕｚｕｍａｂｏｚｏｇａｍｉｃｉｎ的药代动力学 ２７９!!!!!!!!!!!!

　　８６２　免疫毒素抗体ＢＭＳ１９１３５２的药代动力学 ２８０!!!!!!!!!!!!!!

　　８６３　抗Ｔａｃ（Ｆｖ）ＰＥ３８免疫毒素抗体的药代动力学 ２８１!!!!!!!!!!!!

　８７　放射诊断用的放射性标记抗体 ２８２!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　８７１　ＣＥＡＳｃａｎ：与其他标准诊断方法合用检测复发和／或转移结肠癌 ２８２!!!!

　　８７２　ＰｒｏｓｔａＳｃｉｎｔＴＭ：诊断前列腺癌和转移物 ２８２!!!!!!!!!!!!!!!

　　８７３　Ｖｅｒｌｕｍａ：诊断患小细胞性肺癌晚期疾病病人 ２８２!!!!!!!!!!!!

　　８７４　ＭＹＯＳＣＩＮＴ，ＩｍｃｉｒｏｍａｂＰｅｎｔｅｔａｔｅ心肌损伤放射诊断用抗体 ２８３!!!!

　　８７５　９９ｍＴｃ标记Ｖｏｔｕｍｕｍａｂ：诊断结肠或直肠癌复发和／或转移 ２８４!!!!!!

　　８７６　ＬｅｕｋｏＳｃａｎ：诊断怀疑骨髓炎可疑病例 ２８４!!!!!!!!!!!!!!!

　８８　治疗用放射性标记抗体 （Ｒａｄｉｏｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ，ＲＩＴ，放射免疫治疗） ２８５!!!

　　８８１　抗ＣＤ２０９０Ｙ标记鼠单抗ＩｂｒｉｔｕｍｏｍａｂＴｉｕｘｅｔａｎ的药代动力学 ２８５!!!!!

　　８８２　抗ＣＤ２０单抗Ｔｏｓｉｔｕｍｏｍａｂ和１３１ＩＴｏｓｉｔｕｍｏｍａｂＴｉｕｘｅｔａｎ
的药代动力学 ２８６!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　８９　抗体药物的药代动力学特点 ２８８!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　８９１　抗体药物的药代动力学特点 ２８８!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　８９２　半衰期长 ２８８!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　８９３　存在明显的ＰＫ／ＰＤ关系和治疗目标浓度 ２８９!!!!!!!!!!!!!!

　　８９４　血药浓度水平高 ２８９!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　８９５　抗体药物有明显靶向性，但从临床实用结果仍不满意 ２８９!!!!!!!!!

　　８９６　各类抗体药物药代动力学研究各自的特点 ２８９!!!!!!!!!!!!!!

　　参考文献 ２９０!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
第９章　其他新生物技术药物的药代动力学 ２９２!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　９１　酶类和酶抑制剂类药物的药代动力学 （汤仲明） ２９２!!!!!!!!!!!!!

　　９１１　重组巨噬细胞靶向β葡糖脑苷脂酶的药代动力学 ２９２!!!!!!!!!!!

　　９１２　α半乳糖苷酶的药代动力学 ２９３!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　９１３　重组α半乳糖苷酶的药代动力学 ２９５!!!!!!!!!!!!!!!!!!



　　９１４　重组Ｒａｓｂｕｒｉｃａｓｅ尿酸氧化酶的药代动力学 ２９６!!!!!!!!!!!!!

　　９１５　重组αＬ艾杜糖醛酸酶的药代动力学 ２９８!!!!!!!!!!!!!!!!

　　９１６　聚乙二醇化天冬酰胺酶的药代动力学 ２９９!!!!!!!!!!!!!!!!

　　９１７　重组溶葡球菌酶对动物局部烧伤模型中的药代动力学 ３００!!!!!!!!!

　　９１８　人α１蛋白酶抑制剂及其药代动力学 ３０２!!!!!!!!!!!!!!!!!

　９２　毒素和免疫毒素的药代动力学 （孟志云　窦桂芳） ３０６!!!!!!!!!!!!
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书书书

第１章　生物技术药物药代动力学总论

１１　生物技术药物的定义和特点

１１１　生物技术药物的定义和类别
本书中生物技术药物定义和类别是参照 “人用药物注册技术要求国际协调会议 （ＩＣＨ）”

的Ｓ６文件 《生物技术来源药物的临床前安全性评价》（简称ＩＣＨＳ６）阐述的定义和类别。要
点如下：

① 生物技术药物产品的来源。包括从细菌、酵母、昆虫、植物和哺乳动物细胞等各种
表达系统得到的特征细胞产物。

② 生物技术药物的适应证。包括人体内诊断药物、治疗药物或预防药物。

③ 生物技术药物的活性物质。包括蛋白质或多肽，蛋白多肽类似物或衍生物，由蛋白
多肽组成的药物产品。这些蛋白质或多肽可能是来自细胞培养，或用重组ＤＮＡ（下文简写

ｒＤＮＡ）技术生产，也包括用转基因植物和动物生产的产品。

④ 生物技术药物的实例。包括细胞因子、纤溶酶原激活剂、重组血浆因子、生长因子、
融合蛋白、受体和单抗等。但并不限定于这些实例。
以上定义从来源、适应证、活性物质和实例全面定义了生物技术药物。但是科学发展往

往突破传统，最初来源于生物的促性腺素释放十肽激素 （ＧｎＲＨ）和类似物、降钙素、胰高
血糖素和胰岛素，有些曾用化学合成或半合成，而不是用提取方法生产。核酸产品 （反义核
酸和核酸疫苗）也用合成方法制备。本书中生物技术药物也包括用合成工艺生产的产品。

１１２　生物技术药物临床前和临床研究的一般特点

１１２１　生物技术药物创新发现过程的特点
传统药物的发现是在意外发现或先导化合物基础上，经过从千万个化合物中的广泛艰苦

筛选而得到的，在发现新药时往往对其作用机制和特点不甚了解，或依赖与先导化合物比较
进行临床前或临床研究。与之相反，生物技术药物的构思和产生，往往是分子生物学和生物
高技术基础上的生物和医学各个学科分支理论和实验发展的产物，每类生物技术药物往往都
有各自深刻的理论假设或作用机制背景，具有 “深思熟虑”的创新特点。这个特点对生物技
术药物的临床前和临床研究有着深刻影响，对临床前和临床药代动力学 （ＰＫ）研究必须注
意这个特点，用创新的态度进行药代动力学研究。目前美国ＦＤＡ批准药物中很大部分属于
这类药物。生物药物值得受到特别关注是因为具有不同于小分子质量药物的许多特征。生物
技术药物的活性往往与内源性蛋白相同 （或接近相似），也依赖于二级、三级甚至四级的复
杂结构。而用当前的一套分析技术和有效性测试的方法还不能完全确定这些结构。

１１２２　生物技术药物研究遵循的原则

ＩＣＨＳ６中明确指出，研究的总则是灵活性和多样性，在科学的基础上，按照各个药物
各自的特点实事求是地制定研究方案，确定研究目标和重点，做好周密实验设计，创新地解
决关键性的研究方法学。生物技术药物的药代动力学也必须遵照这个总则，其中至关重要的
是：必须充分研究具体新技术药物的创新理论假设或作用机制和作用靶点，必须按照被研究
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新技术药物的临床适应证，必须仔细研究新药的药效学 （ＰＤ）和毒理学特点对于药代动力
学内容和实验设计提出的要求，必须按照药物各自的理化性质和分子结构信息创新地建立可
靠又可行的测定方法。

１１２３　生物技术药物的管理和审评的新动向
生物技术药物属于药物家族新成员，美国原来将生物技术药物归属ＦＤＡ下属的生物制

品审评研究中心 （ＣＢＥＲ）管理。经验积累表明从药物审评、管理、批准后临床使用和上市
后的监视的基本原则与传统药物是一样的，因此美国ＦＤＡ从２００３年７月３０日后又转交药
物审评研究中心 （ＣＤＥＲ）管理。这些方面的动向标志着生物技术药物的成熟。另外，最近

ＳｃｈｅｌｌｅｋｅｎｓＨｕｕｂ提出：“随着第一个重组ＤＮＡ来源生物药物专利过期，如果能证明和原
创产品基本相似，将打开生物技术仿制非注册药品 （ｂｉｏｇｅｎｅｒｉｃｓ）的可能性。”该作者认为：
“但是，生物技术药物的性质是依赖于许多因素，包括下游工艺和制剂。即使在相同宿主细
胞相同基因表达及用相似生产方法，来自不同来源的产品也不能假设是生物等效。如免疫原
性问题所示，某些影响因素仍然未知，使之不能预测生物学行为，有时可能导致严重副作
用。”（ＮａｔｕｒｅＲｅｖｉｅｗｓＤｒｕｇＤｉｓｃｏｖｅｒｙ，２００２，１：４５７～４６２）。目前美国和欧洲围绕此问题
正出台新政策法规，如２００３年１２月欧洲制定了 “ＣＰＭＰ关于含生物技术来源蛋白为活性物
质药品可比性研究的指导原则”，这些动向值得关注。

１２　生物技术药物是当今药物发展最活跃和最迅速的领域

１２１　发展历史回顾
生物技术和原子技术及计算机技术被誉为２０世纪三大技术革命 （ＭｏｎｔａｇｕｅＡｍＪ

Ｐｈａｒｍ，１９８９，５３：２１Ｓ～２６Ｓ）。自１８６６年孟德尔发表遗传学研究，已过去了近１４０年。在
这段时间内，对有机体保存和复制遗传信息的普遍分子字母表的了解取得了惊人的进展。

Ａｖｅｒｙ、Ｗｉｌｋｉｎｓ、Ｃｒｉｃｋ、Ｗａｔｓｏｎ等在２０世纪４０年代和５０年代的工作导致对ＤＮＡ的双螺
旋结构、ＤＮＡ聚合酶分离、ＲＮＡ聚合酶的发现，确定完全遗传密码和分离限制性内切酶的
了解。这些发现使１９７３年首次成功进行ＤＮＡ重组试验，并为１９７７年 （Ｌａｒｋｉｎ１９８８）创造
第１个含哺乳动物ＤＮＡ的ｒＤＮＡ分子提供了必要工具。
治疗性蛋白历史悠久，１９２２年１月 Ｍａｃｌｅｏｄ和Ｃａｍｐｂｅｌｌ首次注射胰岛素并建立第一个

胰岛素门诊。用妊娠妇女尿纯制的人绒毛膜促性腺激素自１９３２年就用于促进排卵。１９５８年

Ｒａｂｅｎ报道垂体矮小症病人注射来自人尸体垂体的提取物后生长明显见好。但为了治疗１名
病人每年需５０个垂体。直至２０世纪７０年代末至８０年代初才开发出ｒＤＮＡ产品。１９８２年
美国ＦＤＡ批准第一个ｒＤＮＡ胰岛素，相继批准ｒＧＨ。ｒＤＮＡ技术彻底解决药物短缺的威
胁，并为生物技术药物发展奠定了基础。

１２２　近年来的飞速发展
在Ｆｅｒｒａｉｏｌｏ等 （１９９２年）编著 《蛋白药代动力学和药物代谢》中，已批准上市在

临床治疗的蛋白治疗药物非常少。据该书作者之一 Ｔｒａｎｇ （１９９２年）估计当时正在开
发的生物技术药物超过１００个，抗体组成最大的类别，正在开发的抗体产品有３７个。
其中１５个单克隆抗体 （下文简称单抗）正在测试或作诊断或治疗癌症，剩余将用于脓
毒血症休克和脓毒血症、免疫反应调节和器官移植治疗，但实际上没有一个可供临床
治疗应用的单抗。根据Ｅｒｎｅｔ和 Ｙｏｕｎｇ生物技术２００３年年报分析：称有３００个生物技
术药物正在进行关键性试验，比１９９７年增长１倍；８０个以上药物正在或立即上市，共
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计１２００个产品正在临床试验。根据 Ｒｅｉｃｈｅｒｔ（２００２）的报道，Ｔｕｆｔｓ药物开发研究中
心 （ＣＳＤＤ）调查收集１９８０～２００１年期间美国公司或美国公司负责进入临床试验共１９９
个治疗性单抗，有１１个单抗在美国上市。其中９个是１９９７年后批准的。８２％产品的
适应证是治疗各种癌症、抗移植物排斥和自身免疫疾病。１个用于预防儿科的呼吸道感
染，而另一个是预防在冠状动脉干预治疗时发生的并发症。自从１９８７年ＦＤＡ已经批
准约１３０个药品和生物技术产品。这些事实充分证明生物技术药物是当前药物开发领
域发展最活跃和最迅速的领域。

１２３　２０００年以来的新进展
表１１列出了２０００年迄今美国和欧洲新批准上市的新生物技术药物，从中可以看到最

新发展趋势。

表１１　２０００年后美国和欧洲新批准上市的新生物技术药物

２０００年后批准上市的干扰素和其他免疫药物６个

ＦＤＡ或ＥＭＥＡ
批准时间

公　　　司 药物类别和适应证 商品名：专有名

２００２６，２０００３ 　ＳｃｈｅｒｉｎｇＰｌｏｕｇｈ 免疫调解药 　ＩｎｔｒｏｎＡ：Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎα２ｂ

２０００３ 　ＳｃｈｅｒｉｎｇＰｌｏｕｇｈ 免疫刺激调节剂，干扰素 　Ｖｉｒａｆｅｒｏｎ：Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎα２ｂ

２００１３，２０００５ 　ＳｃｈｅｒｉｎｇＰｌｏｕｇｈ 免疫刺激调节剂ＰＥＧ化干扰素 　ＰｅｇＩｎｔｒｏｎ：Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎα２ｂ

２０００５ 　ＳｃｈｅｒｉｎｇＰｌｏｕｇｈ 免疫刺激调节剂ＰＥＧ化干扰素 　ＶｉｒａｆｅｒｏｎＰｅｇ：Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎα２ｂ

２００２１０，２００２６ 　Ｒｏｃｈｅ 免疫刺激调节剂ＰＥＧ化干扰素 　Ｐｅｇａｓｙｓ：Ｐｅｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎα２ａ

２００３３ 　Ｒｏｃｈｅ ＨＩＶ１与ＣＤ４＋细胞融合的抑制剂 　Ｆｕｚｅｏｎ：Ｅｎｆｕｖｉｒｔｉｄｅ

２０００年后批准上市的各种治疗性单抗６个

２００１５，２００１７ 　Ｍｉｌｌｅｎｎｉｕｍ 重组抗ＣＤ５２治疗性单抗，治白血病 　ＭａｂＣａｍｐａｔｈ：Ａｌｅｍｔｕｚｕｍａｂ

２００２２ 　ＩＤＥＣＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ 鼠抗ＣＤ２０９０Ｙ放射性单抗，治Ｂ淋巴瘤 　Ｚｅｖａｌｉｎ：１１１ＩｎＩｂｒｉｔｕｍｏｍａｂＴｉｕｘ
ｅｔａｎ

２００３６ 　Ｃｏｒｉｘａ 鼠抗ＣＤ２０１３１ＩＩｇＧ２ａλ单抗，治Ｂ淋巴瘤 　ＥＸＸＡＲ：Ｔｏｓｉｔｕｍｏｍａｂ和１３１Ｉ
Ｔｏｓｉｔｕｍｏｍａｂ

２００２１２，２００３９ 　Ａｂｂｏｔｔ 抗ＴＮＦα人单抗，治类风湿性关节炎 　Ｈｕｍｉｒａ：Ａｄａｌｉｍｕｍａｂ

２０００５ 　ＷｙｅｔｈＡｙｅｒｓｔ 抗ＣＤ３３单抗ｃａｌｉｃｈｅａｍｉｃｉｎ结合治白血病 　 Ｍｙｌｏｔａｒｇ：ｇｅｍｔｕｚｕｍａｂｏｚｏ

ｇａｍｉｃｉｎ
２００３６ 　Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ 人源化单抗ＩｇＧ１κ与ＩｇＥ结合，治哮喘 　Ｘｏｌａｉｒ：ｏｍａｌｉｚｕｍａｂ

２０００年后批准上市的各种细胞因子、受体和其拮抗剂８个

１９９９１１①，２０００２ 　Ｉｍｍｕｎｅｘ—Ａｍｇｅｎ 抗类风湿性关节炎，受体融合蛋白 　Ｅｎｂｒｅｌ：Ｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ

２００１５ 　ＨｏｗｍｅｄｉｃａＩｎｔｅｒｎａ
ｔｉｏｎａｌ

肌肉骨骼系统药重组骨形成蛋白 　Ｏｓｉｇｒａｆｔ：Ｅｐｔｏｔｅｒｍｉｎα

２００２９ 　ＧｅｎｅｔｉｃｓＩｎｓｔｉｔｕｔｅ 治疗骨折药重组骨形成蛋白 　ＩｎｄｕｃｔＯｓ：Ｄｉｂｏｔｅｒｍｉｎα

２００１１１，２００２３ 　Ａｍｇｅｎ 免疫调解药，ＩＬ１拮抗剂，抗ＲＡ 　Ｋｉｎｅｒｅｔ：Ａｎａｋｉｎｒａ

２００３１ 　Ｂｉｏｇｅｎ 免疫抑制融合蛋白，治疗银屑病 　Ａｍｅｖｉｖｅ：Ａｌｅｆａｃｅｐｔ

２００１９，２００２３ 　Ａｍｇｅｎ，Ａｖｅｎｔｉｓ 抗贫血药，唾液酸修饰ＥＰＯ 　Ａｒａｎｅｓｐ，Ｄｙｎｅｐｏ：Ｅｐｏｅｔｉｎ
ｄｅｌｔａ

２００１６ 　ＤｏｍｐｅＢｉｏｔｅｃ 抗贫血药 　Ｎｅｓｐｏ：Ｄａｒｂｅｐｏｅｔｉｎα

２００２１，２００２８ 　Ａｍｇｅｎ ＰＥＧ化ＧＣＳＦ，集落刺激因子 　ＮｅｕｌａｓｔａＮｅｕｐｏＰｅｇ：Ｐｅｇｆｉｌ

ｇｒａｓｔｉｍ

２０００年后批准上市的各种激素和小肽２０个

３



续表

ＦＤＡ或ＥＭＥＡ
批准时间

公　　　司 药物类别和适应证 商品名：专有名

激素

２０００３ 　Ｇｅｎｚｙｍｅ 甲状腺功能测试促甲状腺素 　Ｔｈｙｒｏｇｅｎ：Ｔｈｙｒｏｔｒｏｐｉｎα

２０００５ 　Ｏｒｇａｎｏｎ 抗促性腺激素释放 　Ｏｒｇａｌｕｔｒａｎ：Ｇａｎｉｒｅｌｉｘ

２０００１１ 　Ｓｅｒｏｎｏ 重组黄体激素促性腺激素 　Ｌｕｖｅｒｉｓ：Ｌｕｔｒｏｐｉｎα

２００１２ 　ＩＰＳＥＮ 重组生长激素和类似物 　ＮｕｔｒｏｐｉｎＡｑ：Ｓｏｍａｔｒｏｐｉｎ

２００１２ 　Ｓｅｒｏｎｏ 重组绒毛膜促性腺激素 　Ｏｖｉｔｒｅｌｌｅ：Ｃｈｏｒｉｏｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎα
激素拮抗剂

２００２１１ 　Ｐｈａｒｍａｃｉａ 重组生长激素拮抗剂 　Ｓｏｍａｖｅｒｔ：Ｐｅｇｖｉｓｏｍａｎｔ
胰岛素

２００２１０ 　ＮｏｖｏＮｏｒｄｉｓｋ 抗糖尿病重组胰岛素药物，长效 　Ｉｎｓｕｌａｔａｒｄ：ＩｎｓｕｌｉｎＨｕｍａｎ（ｒＤ
ＮＡ）

２００２１０ 　ＮｏｖｏＮｏｒｄｉｓｋ 抗糖尿病重组胰岛素药物，双重作用 　Ｍｉｘｔａｒｄ：ＩｎｓｕｌｉｎＨｕｍａｎ（ｒＤ
ＮＡ）

２００２１０ 　ＮｏｖｏＮｏｒｄｉｓｋ 抗糖尿病重组胰岛素药物，长效作用 　Ｍｏｎｏｔａｒｄ：ＩｎｓｕｌｉｎＨｕｍａｎ（ｒＤ
ＮＡ）

２００２１０ 　ＮｏｖｏＮｏｒｄｉｓｋ 抗糖尿病重组胰岛素药物，长效作用 　Ｐｒｏｔａｐｈａｎｅ：ＩｎｓｕｌｉｎＨｕｍａｎ（ｒＤ
ＮＡ）

２００２１０ 　ＮｏｖｏＮｏｒｄｉｓｋ 抗糖尿病重组胰岛素药物，非常长效 　Ｕｌｔｒａｔａｒｄ：ＩｎｓｕｌｉｎＨｕｍａｎ（ｒＤ
ＮＡ）

２００２１０ 　ＮｏｖｏＮｏｒｄｉｓｋ 抗糖尿病重组胰岛素药物，快速 　Ｖｅｌｏｓｕｌｉｎ：ＩｎｓｕｌｉｎＨｕｍａｎ（ｒＤ
ＮＡ）

２０００１０ 　ＮｏｖｏＮｏｒｄｉｓｋ 抗糖尿病药物，速效 　Ａｃｔｒａｐｉｄ：ＩｎｓｕｌｉｎＨｕｍａｎ（ｒＤ
ＮＡ）

胰岛素类似物

２００１８ 　ＥｌｉＬｉｌｌｙ 胰岛素类似物，快速 　Ｌｉｐｒｏｌｏｇ：ＩｎｓｕｌｉｎＬｉｓｐｒｏ

２０００６ 　Ａｖｅｎｔｉｓ 胰岛素类似物，长效 　Ｌａｎｔｕｓ：Ｉｎｓｕｌｉｎｇｌａｒｇｉｎｅ

２０００６ 　Ａｖｅｎｔｉｓ 抗糖尿病胰岛素类似物，长效 　ＯｐｔｉｓｕｌｉｎＣｏｍｍｏｎＮａｍｅ：Ｉｎ
ｓｕｌｉｎｇｌａｒｇｉｎｅ

２０００８ 　ＮｏｖｏＮｏｒｄｉｓｋ 抗糖尿病胰岛素类似物，双重作用 　ＮｏｖｏＭｉｘ３０：Ｉｎｓｕｌｉｎａｓｐａｒｔ
小肽

２００１８ 　Ｓｃｉｏｓ，Ｉｎｃ 脑钠肽 　Ｎａｔｒｅｃｏｒ：ｎｅｓｉｒｉｔｉｄｅ

２０００７ 　ＥｌｉＬｉｌｌｙ 抗骨质疏松药物ｒｈＰＴＨ（１—３４） 　Ｔｅｒｉｐａｒａｔｉｄｅ，ｒｈＰＴＨ（１—３４）

２００３３ 　Ｒｏｃｈｅ 联合治疗晚期 ＨＩＶ１感染 　Ｅｎｆｕｖｉｒｔｉｄｅ，ＦＵＺＥＯＮＴＭ

２０００年后批准上市的各种抗凝血和溶栓药物９个

２０００８ 　ＢａｙｅｒＡＧ Ａ型血友病 　ＨｅｌｉｘａｔｅＮｅｘＧｅｎ：Ｏｃｔｏｃｏｇα

２０００８ 　ＢａｙｅｒＡＧ 治疗和预防Ａ型血友病出血 　ＫｏｇｅｎａｔｅＢａｙｅｒ：Ｏｃｔｏｃｏｇα

２０００６ 　ＢａｙｅｒＡＧ 治疗Ａ型血友病 　ＫｏｇｅｎａｔｅＦＳ

２００１３ 　ＳａｎｑｕｉｎＣＬＢ 抗血友病出血凝血因子Ⅸ 　ＮｏｎａｆａｃｔＣｏｍｍｏｎＮａｍｅ：Ｈｕ
ｍａｎｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒⅨ

２００３７ 　ＢａｘｔｅｒＨｅａｌｔｈｃａｒｅ 无血浆／白蛋白重组抗血友病因子 　ｒＡＨＦＰＦＭ，Ａｄｖａｔｅ
２００１７ 　Ｂａｘｔｅｘ 先天性蛋白Ｃ缺乏症 　Ｃｅｐｒｏｔｉｎ：ＨｕｍａｎＰｒｏｔｅｉｎＣ

２００２８ 　ＥｌｉＬｉｌｌｙ 抗栓塞药物，酶人激活蛋白Ｃ 　Ｘｉｇｒｉｓ：Ｄｒｏｔｒｅｃｏｇｉｎα（Ａｃｔｉｖａ
ｔｅｄ）

２００１２ 　Ｂｏｅｈｒｉｎｇｅｒ—Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ 重组修饰ｔＰＡ溶栓药物 　Ｍｅｔａｌｙｓｅ：Ｔｅｎｅｃｔｅｐｌａｓｅ
２０００１２ 　Ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ 特异和可逆性凝血酶抑制剂 　ｂｉｖａｌｉｒｕｄｉｎ，ＡｎｇｉｏｍａｘＴＭ

４


