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创新药物剂量探索优化中的临床药理学考量
高丽丽，潘鹏玉，王燕，刘冬，刘霏霏，王玉珠，魏春敏*

（国家药品监督管理局药品审评中心，北京 100163）

[ 摘要 ] 创新药物的研发经历了从小分子药物到生物药物，再到细胞和基因治疗产品的重大变革。与此同时，对高质量医药产品的需

求已不局限于药物创新类型，更加精准的治疗剂量也成为提高生命质量的重要一环。剂量探索不充分导致的药物临床试验失败案例也

屡见不鲜，因此，创新药研发过程中的剂量探索优化至关重要。临床药理学研究贯穿于药物研发与上市后的全生命周期。通过深入探

讨不同类型药物临床药理学特征及其在暴露-效应关系中关键指标选择、数据分析与证据评估等方面的科学考量，建立更加细致全面、

多维度、以作用机制为中心的科学定量方法，阐述临床药理学研究在创新药物剂量探索优化以保障患者用药安全有效中的重要价值。
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[Abstract] The research and development of innovative drugs has undergone significant changes from small molecule drugs to 

biopharmaceuticals, and then to cell and gene therapy products. Meanwhile, the demand for high-quality pharmaceutical products is no 

longer limited to the types of innovative drugs; more precise dosing regimens have also become an important aspect in improving 

patients’ quality of life. In addition, the drug clinical trial failures due to insufficient dose exploration is also common, making dose 

exploration and optimization a crucial process in innovative drug development. Clinical pharmacology research spans the entire lifecycle 

from drug development to post-marketing surveillance. This article aims to establish a more refined, comprehensive, multidimensional, 

and mechanism-centered quantitative framework by delving into the clinical pharmacological characteristics of different types of drugs, 

along with scientific considerations in selecting critical metrics for exposure-response relationships, data analysis, and evidence 

evaluation, aiming to further elucidate the essential role of clinical pharmacological studies in exploring and optimizing innovative drug 

dosing to ensure safety and efficacy in patient care.
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科技进步推动创新药物研发经历了传统小分子

药物到生物药物，再到被称为“第三次医药产业革

命”的细胞和基因治疗产品的重大变革。随着药品

审评审批制度改革的不断深入，我国创新药物研发

取得累累硕果，2025 年批准创新药 76 个，批准临

床试验申请 3 773 件[1]。与此同时，由剂量不合理带

来的安全性风险或疗效不足等问题也愈发引起重视。

人们对高质量医药产品的需求已不局限于药物创新

类型，更加精准的治疗剂量也成为提高生命质量的

重要一环。此外，剂量探索不充分导致的药物临床

试验失败案例也屡见不鲜。为了鼓励、引导和规范

我国创新药研发过程中进行科学的剂量探索优化，

2024 年 12 月国家药品监督管理局药品审评中心发

布了《模型引导的创新药物剂量探索和优化技术指

导原则》 [2]。

本文旨在通过深入探讨不同类型创新药物临床

药理学特征及其在暴露-效应关系中关键指标选择、

数据分析与证据评估等方面的科学考量，阐述临床

药理学研究在创新药物剂量探索优化以保障患者用

药安全有效中的重要价值。

1  药物体内过程特征研究及其在剂量优化中

    的作用

药物的体内代谢过程特征决定了药物的给药剂

量和给药频率。全面了解药物体内代谢过程是设计

合理给药方案的基础。化学药品、生物药物及细胞

和基因治疗产品的体内过程存在明显不同。科学表

征药物代谢动力学（pharmacokinetics，PK）特征，

一方面可深入了解各类药物的体内 PK 过程，探索

药物在体内的变化规律（见表 1），支持后续临床研

究设计；另一方面可为后续暴露-效应分析时选择关

键的暴露参数等提供支持信息。
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表1  不同药物的体内过程特征及举例

小分子药物

生物药物

单克隆抗体

双特异性抗体

口服多肽

ADC

通常在人体内经历吸收（血管内给药除外）、分布、代谢、

排泄过程。多种代谢酶或转运体的作用下，肝脏功能、肾

脏功能、关键代谢酶或转运体活性等可能影响药物的代谢

和排泄；食物及肠道转运体特征等因素可能影响口服药物

的吸收

口服给药生物利用度低，静脉或皮下给药后通过淋巴转运

在体内降解为氨基酸，多数经历细胞内吞和靶点介导的药

物处置，部分抗体存在FcγR/FcRn介导的消除，体内循环

延长药物半衰期。体重、抗药抗体的形成、PEG化、靶部

位负荷等因素可能影响单抗体内过程。完整的单抗（相对

分子质量约为 150 000）经肾脏清除有限，相对分子质量

较小的单抗体内清除过程受肾脏功能影响较大

含有Fc区的 IgG样双特异性抗体的PK特征与典型单抗相

似，不含Fc段的双抗PK特征类似于小分子药物

吸收后在体内主要通过扩散和对流两种形式分布，并经内

肽酶代谢，通过外肽酶进一步降解为氨基酸，继而经肾脏

清除。肝脏代谢一般不在肽的代谢清除中发挥重要作用，

少数经胆汁消除或与血清白蛋白、脂类高度结合的多肽药

物其体内过程受肝功能的影响。多肽药物的相对分子质量

大小可影响肾脏消除的速率，PEG化修饰等可能改变其体

内代谢、排泄特征

针对每种组分（包括ADC、总抗体、游离载荷等）表征

其体内过程

案例1 硫酸氯吡格雷片：

氯吡格雷主要由肝脏代谢，涉及 2条主要代谢途径：

一条途径由酯酶介导，通过水解作用代谢为无活性的酸衍

生物；另一条途径由多种细胞色素 P450（cytochrome 
P450，CYP）介导。活性代谢产物主要通过CYP2C19等
CYP酶的作用而生成。CYP2C19参与活性代谢产物和 2-
氧基-氯吡格雷中间代谢物的形成。氯吡格雷活性代谢物

的药物代谢动力学和抗血小板作用根据CYP2C19基因型

的不同而有所差异。CYP2C19*1等位基因与完整的功能代

谢型相对应，而CYP2C19*2和CYP2C19*3等位基因则对

应功能缺失。因此，氯吡格雷在临床使用过程中需进行基

因型检测

案例2 瑞舒伐他汀钙片：

         瑞舒伐他汀是CYP代谢的弱底物。参与代谢的主要

同工酶是 CYP2C9、CYP2C19、CYP3A4 和 CYP2D6，参

与代谢的程度较低。肝脏对瑞舒伐他汀的摄取涉及膜转运

子OATP-C，其在肝脏对瑞舒伐他汀的清除过程中很重要。

分解代谢涉及 OATP1B1 和 BCRP 转运蛋白。SLCO1B1
（OATP1B1）和/或 ABCG2（BCRP）遗传多态性的患者，

存在瑞舒伐他汀暴露量增加的风险

案例3 伏罗尼布片[3]：

高脂高热量饮食可使伏罗尼布的Cmax几何平均值提高

87.17%，AUC0-t几何平均值提高 82.01%，AUC0-∞几何平

均值提高77.82%

案例1 司普奇拜单抗注射液：

本品是一种单克隆抗体，在人体内降解为小肽和单个

氨基酸。主要有 IL-4Rα靶点介导的消除和蛋白水解2种消

除途径：当体内浓度较低时，IL-4Rα靶点介导的消除占主

导；当体内浓度较高时，蛋白水解消除占主导。呈现非线性

PK特征，AUC随单次皮下注射剂量的增加（75 ~ 600 mg）
以高于剂量增加比例的方式增加

案例2 瑞武丽珠单抗（ravulizumab）注射液[4]：

本品在依库珠单抗（eculizumab）结构基础上，对抗

体不同区域进行氨基酸替换改造，在消除靶点介导的抗体

清除途径的同时，增强了抗体对人FcRn的亲和力，获得

长效抗C5单克隆抗体，药物作用时间延迟4倍

案例1 注射用贝林妥欧单抗（blinatumomab）：
在 5 ~ 90 μg·m-2·d-1的剂量范围内，贝林妥欧单抗在

连续静脉输注4 ~ 8周（1个周期）下表现出线性PK特征，

未观察到靶点介导的处置。平均分布容积、平均清除率和

平均消除半衰期分别为4.52 L、2.72 L·h-1和2.11 h
案例2 埃万妥单抗（amivantamab）注射液：

本品分布容积和清除率随着体重的增加而增加。年

龄、性别、种族、肌酐清除率或轻度肝损伤，对PK的影

响未观察到临床意义的差异

案例1 JNJ-77242113[5]：

本品在 10 ~ 1 000 mg（100倍剂量范围内）暴露量呈

剂量比例增加，本品终末消除半衰期为 9 ~ 16 h，Cmax增

幅略低于剂量增长比例，AUC呈剂量依赖性增加，PK特

征与口服小分子药物类似

案例2 聚乙二醇干扰素：

通过 PEG共价修饰技术延长半衰期的干扰素长效制

剂，其给药频率从普通干扰素的隔日注射优化为每周1次
皮下注射

案例1 注射用德曲妥珠单抗[6]：

在溶酶体酶的作用下发生细胞内裂解，释放Dxd。本

品的清除率典型估计值为0.41 L·d-1，Dxd的典型清除率为

19.6 L·h-1。本品的消除半衰期（t1/2）为5.7 d，释放的Dxd
的表观 t1/2约为5.6 d

药物分类 体内过程总体特征 举例
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细胞和基因治疗产品

细胞治疗产品

基因治疗产品

细胞治疗产品进入体内后通常先迁移或外渗到相应器官或

组织中，免疫细胞治疗产品输注后在血液循环系统快速分

布，随后快速扩增，一段时间后逐渐下降至基线水平，并

可持续数年。通常经历分布、增殖、耗竭、存续等阶段。

人源干细胞治疗产品具有定向迁移和归巢的能力

寡核苷酸类药物在体循环中通常被核酸内切酶、外切酶快

速代谢清除，血浆半衰期较短，但在组织中的分布和积累

水平较高并具有较长的药效学半衰期。先进递送系统可改

变基因治疗产品的体内组织分布和器官靶向特征

案例1 瑞基奥仑赛注射液[7]：

输注瑞基奥仑赛注射液（25×106 ~ 150×106 CAR-T细

胞）后，CAR-T细胞起初表现出快速扩增，随后逐渐下降，

至3个月时接近基线水平。绝大多数复发或难治性大B细胞

淋巴瘤患者CAR-T细胞的峰值水平出现在输注后7 ~ 27 d

案例1 奈多西兰（nedosiran）[8]：

本品主要代谢途径为奈多西兰被内外切酶代谢成更短

的寡核苷酸；半衰期约15 h

续表1

药物分类 体内过程总体特征 举例

1.1  小分子药物的体内过程特征

小分子药物通常在人体内经历吸收（血管内给药

除外）、分布、代谢、排泄过程，并可能受到关键代谢

酶或转运体活性、器官功能不全等多种因素的影响。

小分子药物的半衰期是设置药物给药间隔的重要

依据之一。除进行部分化学结构改造外，氘代药物分

子中的一个或多个氢原子被氘原子取代而其他部分维

持不变，从而增加药物半衰期、减少药物剂量和给药

频率、改变代谢产物谱而减少某些有毒代谢产物的生

成等，成为小分子药物更新迭代的重要手段。

1.2  生物药物的体内过程特征

生物药物包括抗体类的单克隆抗体、双特异性

抗体（bispecific antibody，BsAb）和多靶点特异性

抗体、多肽药物及抗体药物偶联物（antibody-drug 

conjugate，ADC）等。抗体类药物通常相对分子质

量较大（如单克隆抗体约为 150 000），限制了其在

胃肠道的吸收效率，口服给药生物利用度低，一般

通过静脉或皮下给药，主要经淋巴系统转运在体内

降解为氨基酸，多数经肾脏的清除量有限，部分抗

体可通过 Fc 受体 γ/新生儿 Fc 受体 （Fc gamma 

receptor/Fc receptor neonatal， FcγR/FcRn） 介导清

除，延长体内循环半衰期。此外，细胞内吞和靶点

介导的药物处置 （target mediated drug disposition，

TMDD）也是抗体类药物体内过程的另一大特点，

抗体与靶点结合后通过内化作用而清除，该过程的

作用程度取决于抗体的暴露量和靶点表达量之间的

动态变化，因此抗体类药物体内代谢过程往往与药

效动力学（pharmacodynamics，PD）密切相关。抗

体类药物呈非线性 PK 特征，且通常呈剂量依赖性。

表征靶点介导的药物体内过程，需分析抗体药物在

较宽剂量范围内的 PK 特征，指导后续给药方案中

初始剂量的选择。

BsAb 的相对分子质量分布范围广、结构差异性

大、构建模式多样性高，因此，相比于单抗药物，

影响其 PK 的因素更加复杂多样[9]。含有 Fc 区的免

疫球蛋白 G （immunoglobulin G，IgG）样 BsAb 的

PK 特征是典型单抗的 PK 特征，不含 Fc 区的 BsAb

在 PK 特征上类似于小分子，如双特异性 T 细胞衔

接器（bispecific T cell engager，BiTE）构建模式的

贝林妥欧单抗（blinatumomab）在人体的半衰期约

为 2 h。此外，BsAb 具有特殊的清除机制，部分含

有 Fc 的 BsAb 的体内循环时间短于野生型 IgG，具

有更高的清除率。

多肽药物研发进展迅速，已由注射给药为主逐

步发展为口服、经鼻腔、皮肤等多种给药途径，因

其大小介于小分子和蛋白质之间，吸收后在体内主

要通过扩散和对流两种形式分布，并经内肽酶代谢，

通过外肽酶进一步降解为氨基酸，继而经肾脏清除。

肝脏一般不在肽的代谢清除中发挥重要作用，少数

经胆汁清除，而与血清白蛋白、脂类高度结合的多

肽药物的体内过程会受肝功能的影响。多肽药物的

相对分子质量大小可影响肾脏清除率，聚乙二醇

（polyethylene glycol，PEG）化修饰等可能改变其体

内代谢、排泄特征。多肽药物具有多种结构特征，

如线性肽、环化肽、蛋白-肽融合物和 PEG 化肽偶

联物等[10]。当仅含天然氨基酸时，体内吸收、分布、

代谢、排泄特征较明确，但如果该多肽药物含有非

天然氨基酸或有机连接基团如 PEG 化肽偶联物等，

会改变体内代谢、排泄特征，需充分评价其 PK 过

程。目前通过口服给药的多肽 PK 特征与口服小分

子药物类似。

ADC 由小分子有效载荷通过连接子和抗体或抗

体片段偶联而成，当 ADC 中抗体部分与靶细胞表

面靶抗原结合后，通过受体介导的内吞作用被内化，

随后在细胞内被降解，有效载荷细胞毒性药物被释

放至肿瘤细胞内，从而产生治疗效果，因此 ADC

PK：药物代谢动力学；ADME：药物在体内的吸收（absorption）、分布（distribution）、代谢（metabolism）和排泄（excretion）；PEG：聚乙二醇；

IL-4Rα：白细胞介素-4Rα；AUC：曲线下面积；FcγR/FcRn：Fc受体γ/新生儿Fc受体；ADC：抗体药物偶联物；Dxd：exatecan甲磺酸盐衍生物；

CAR-T：嵌合抗原受体T细胞免疫治疗；IgG：免疫球蛋白G；OATP：有机阴离子转运多肽；BCRP：乳腺癌耐药蛋白
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除具有小分子和抗体类药物的体内特征外，随着药

物在体内的降解，可形成不同组分，因此需针对每

种组分（包括 ADC、总抗体、游离载荷等）表征其

体内过程。

1.3  细胞和基因治疗产品的体内过程特征

细胞治疗产品属于“活体药物”，进入体内的动

力学过程与小分子药物或生物药物的体内代谢过程

完全不同。免疫细胞治疗产品输注后在血液循环系

统快速分布，随后快速扩增，一段时间后逐渐下降

至基线水平，并可持续数年。细胞治疗产品在患者

体内的活力、分布、增殖、分化、耗竭、存续状态

等与药物的安全性和有效性密切相关[11]。人源干细

胞治疗产品具有定向迁移和归巢的能力，同时具有

多向分化潜能、旁分泌效应和良好的组织相容性等

特点，这是其发挥组织修复等治疗作用的关键。

基因治疗产品如寡核苷酸类药物，进入血液后

被内源性核酸内切酶和外切酶降解而快速代谢清除，

血浆半衰期较短，但该类药物的 PD 与系统暴露量呈

分离状态，药效取决于摄取到胞质中的靶部位浓度，

在组织中的分布和积累水平较高并具有较长的药效

学半衰期，因此药效较为持久。先进递送系统可改

变基因治疗产品的体内组织分布和器官靶向特征。

基于不同药物在体内的变化特征，设置较宽的

剂量探究范围、合理的采样时间，并采用科学的检

测方法对不同药物类型和组分进行科学定量，以充

分表征不同药物类型的体内变化过程，对理解药物

在体内的变化规律、评估药物的安全性和有效性具

有重要意义。

2  暴露-效应分析及其对剂量选择的价值

剂量-效应关系可从宏观维度关注剂量与效应之

间的联系，但由于真正在体内产生效应的是药物在

体内的浓度，因此剂量-效应关系可能并不充分。暴

露-效应关系则以药物在体内暴露量为物质基础，将

暴露量信息与效应（安全性和有效性）建立定量关

系，提高对观察到的效应数据的可信度。因此，进

行充分的暴露-效应关系分析，获得药物在体内安全性

和有效性的客观规律是支持剂量选择的关键证据之一。

2.1  指标的选择

通常需要探索并提供全面的暴露量指标，进而

充分考虑药物的作用机制以选择合理的暴露量指标。

例如，通过靶点占有发挥疗效的药物，可重点关注

最低药物浓度（Cmin）及一定时间内的平均药物浓

度（Cavg）与疗效之间的关系；探索较长时间内有

效性维持情况，可评估给药后特定时间内的暴露量

指标如 AUC0-t （t 为临床有效性评估的终点时间点），

或重点关注较长给药间隔后的 Cmin、谷浓度（Ctrough）

与有效性的关系。在安全性方面，一般重点关注峰

浓度（Cmax）与安全性指标的关系。暴露量指标的

获取依赖于前期科学严谨的 PK 研究中关于采样点

和样本量的试验设计。以生物药物为例，采样时间

要考虑药物与靶点的平衡过程，频繁的第 1 天采样

可能不是最佳选择，关注给药间隔结束时进行 PK

采样，有助于估算清除率和隔室间清除率；同时需

科学设置足够的采样时长，以表征 FcγR/FcRn 介导

的消除或体内循环延长的特征，进而获得稳态

Ctrough，为后续暴露-效应分析提供支持。部分情况

下，不同暴露指标（Ctrough、Cavg 等）与有效性的关

系趋势有一定差异，需结合有效性指标与临床终点

的相关性、作用机制及需要解决的问题等综合考虑。

随着研究的不断推进，有效性指标包括从前期

药效学指标到临床的替代终点或临床终点，药物的

有效性得到深入地验证，不断增强研发信心。安全

性指标除需关注不良反应事件的发生率、发生时间

及严重程度等，还应特别关注与疾病或药物作用机

制相关的安全性信息和标志物指标的变化等。

2.2  模型的选择

除科学选择暴露量指标和效应指标之外，进行

暴露-效应关系分析时选择科学合理的模型同样重

要，常用的模型包括 Logistic 模型、Cox 回归模型、

Weibull 分布模型、Emax 模型或间接反应模型等[12]。

应基于数据、药物特征和相应阶段研究目的等选择

合适的建模与模拟方法，对相关问题的科学合理性

进行论证。一般情况下，可使用相对简单的模型来

评估单个时间点的暴露和治疗结果之间的关系进行

暴露-效应关系分析，但当效应指标数据随时间发生

较大变化，即效应处于不稳定状态时，单时间点与

效应的分析结果可能不够稳健。例如，对于某一时

间点临床终点的分析，受人体可耐受程度的变化或

疾病进展影响，单时间点分析可能并不充分[13]。定

量系统药理学 （quantitative system pharmacology，

QSP）可更好地整合疾病、药物和生物系统之间的

关系，对于作用机制复杂的创新药如双抗等，可采

用 QSP 模 型 支 持 剂 量 选 择 。 埃 纳 妥 单 抗

（elranatamab）是靶向 B 细胞成熟抗原（targeting B-

cell maturation antigen，BCMA） 和 CD3 的双抗，

研发人员通过建立 QSP 模型探讨在具有不同可溶性

BCMA 抗原基线水平的患者人群中不同剂量给药方

案的有效性、患者的潜在应答情况，最后支持该药

物的剂量选择[14]。此外，基于 QSP 的模型对抗体、

T 细胞和肿瘤细胞之间三聚体形成及细胞因子产生

的表征，可为剂量合理性提供依据；基于该模型进
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一步预测不同给药方案下，抗 CD3/CD20 药物莫妥珠

单抗（mosunetuzumab）对白细胞介素-6（interleukin-

6，IL-6）的诱导和肿瘤缩小效果，以减少细胞因子

释放综合征 （cytokine release syndrome，CRS） 的

发生，支持剂量方案的优化调整[15]。

2.3  暴露-效应分析支持剂量选择

暴露-效应（安全性和有效性）关系较为陡峭，

如传统细胞毒性抗肿瘤药物，随暴露量增加，有效性

和安全性风险也相应增加，药物的治疗窗变窄。因

此，在确保安全性的前提下，药物遵循“越多越好”

的原则，药物最大耐受剂量 （maximum tolerated 

dose，MTD）附近的剂量即最佳剂量（见图 1A）。然

而，随着特异性/选择性分子靶向药物 （molecular 

targeted agents，MTA）等出现，基于药物 PK、PD

及作用机制等特征，暴露-效应关系呈现多种特征，

因此，剂量选择考虑也有所不同。随着暴露量增加至

有效性达到最大值后，即便进一步增加暴露量，有效

性也无法进一步提高，但安全性风险显著增加，因此

在保持有效性的同时选择较低剂量的 MTA （见图

1B）。 对 于 生 物 药 物 ， 如 程 序 性 死 亡 受 体 1

（programmed cell death protein 1，PD-1） /程序性死

亡配体 1 （programmed death-ligand 1，PD-L1），通

常暴露-效应（安全性和有效性）均较平坦[16]，治疗

窗较宽，此时可综合考虑获益-风险、用药依从性、

药物经济学等因素选择合适的剂量，但需注意的是，

迟发性不良事件需要足够长的观察时间。因此，对于

此类情形，需要充分考虑临床研究的观察时长是否足

够支持全面的暴露-安全性分析（见图 1C）。

BsAb 在体内的动态变化过程具有一定的特殊

性，当药物浓度较低时，有利于二聚体和 BsAb、T

细胞和肿瘤细胞之间三聚体的形成。随着药物浓度

的增加，达到三聚体形成的最佳浓度。同时，双抗

类药物可通过多种作用机制发挥治疗效果，如 CD3 

T 细胞接合剂靶向肿瘤或多种免疫调节受体。BsAb

在体内发挥药效，通常需要结合 2 个靶点，结合双

抗类药物的体内过程特征，该类药物具有类似钟形

的暴露-效应关系[17] （见图 2）。BsAb 的受体占有与

疗效之间存在一定的极值关系，随着双抗浓度增加，

BsAb 与 T 细胞或 BsAb 与肿瘤细胞之间形成的二聚

体将不利于三聚体的生成，从而影响疗效。与此同

时，为实现每个靶点药物达到目标靶点参与程度，

可能需要药物不同的暴露程度，且关键安全性问题

如 CRS 同样需要关注，因此双抗类药物的剂量选择

面临诸多挑战。针对目前已获批的 T 细胞衔接抗

体，可采用剂量递增给药方式，以降低临床试验期

间 CRS 的发生率与严重程度。该方案通过在达到目

标剂量水平前逐步增加药物剂量，以渐进方式激活

机体免疫系统，从而调节 T 细胞活化、扩增与细胞

因子介导的疗效及毒性之间的平衡。

综上所述，在临床药理学研究支持创新药剂量

探索优化的考量上，依据暴露-效应关系支持剂量选

择的同时需结合有效性和安全性两个方面，根据暴

露-有效性和暴露-安全性不同的关系特征综合选择合

MTD：最大耐受剂量；PD-1：程序性死亡受体1；PD-L1：程序性死亡配体1

图1  小分子药物和生物药物的暴露-效应关系（有效性和安全性）

图2  CD3双特异性抗体的钟形暴露-效应关系
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高丽丽，等：创新药物剂量探索优化中的临床药理学考量

理的剂量（见图 3）。对于细胞和基因治疗产品等，

由于影响药物安全性和有效性的因素较多，此类药

物的 PD 取决于摄取到胞质中的靶部位药物浓度，与

全身系统暴露量呈分离状态，加之目前相关临床研

究的样本量有限，亟需建立更符合产品作用机制和

生物特征，且科学合理的暴露-效应关系评价方法。

3  药效学指标及生物标志物研究支持药物的

    剂量选择

在早期药物研发过程中，对药效学进行充分分

析，从而更加深入了解药物的作用机制和药物对人

体产生的安全性和有效性特征，同时结合药物在体

内的 PK 特征，有助于后续 PK/PD 分析，指导剂量

选择，提高临床试验的成功率。

3.1  PD 指标的选择

与临床疗效和安全性结果相关联，与疾病机制

存在明确关系，且易于检测的生物标志物具备最高

应用价值。针对靶向抗前蛋白转化酶枯草溶菌素 9

（proprotein convertase subtilisin/kexin type 9，

PCSK9）的新型调脂药物，通过阻断 PCSK9 与低密

度 脂 蛋 白 受 体 （low-density lipoprotein receptor，

LDLR）结合，可减少 LDLR 被肝细胞内的溶酶体

降解，从而间接促进 LDL-C 的清除[18]。基于上述作

用机制，血清 PCSK9 和 LDL-C 的浓度变化可作为

研究药物的 PD 指标，其与药物作用机制、疗效和

疾病进程相关，因此多个针对该靶点的药物已通过

建立 PK-PD 关系来支持剂量选择。盐酸凯普拉生片

通过抑制 H+/K+-ATP 酶活性而抑制胃酸分泌，从而

减轻胃肠道上部黏膜损伤，适用于治疗十二指肠溃

疡和反流性食管炎[19]。临床可通过监测给药后不同

时间点的胃 pH 的变化情况以验证给药方案的合

理性。

3.2  PD 指标的收集

在药物研发过程中，选择科学的 PD 指标并收

集可评价的生物样本十分重要。通常情况下，评价

PD 的生物样本收集需在收集 PK 样本的同时进行前

瞻性设计。合理的采样时间点至关重要，可以准确

地描述效应随时间的变化。理想的采样方案能够详

细描述血浆浓度的上升和下降，并记录 PD 反应的

开始时间、持续时间和偏移情况，从而获得明确的

血浆暴露（AUC、Cmax、Tmax）和达到最大 PD 反应

的时间，以确定药物暴露与 PD 效应之间的时间延

迟。可定量的目标作用靶点是理想的 PD 指标，但

在多数情况下，从目标靶点传导至生物标志物的过

程涉及多个步骤，每个步骤均有相应独特的起效时

间、持续时间和消退时间，因此针对每个 PD 指标

需单独考虑设置合理的采样时间。

3.3  多个 PD 指标的考虑

药物产生药效通常涉及多个信号通路，也会产

生安全性风险。细胞和基因治疗产品在体内涉及复

杂的免疫调节过程，影响其安全性、有效性的影响

因素较多，单一的药效学指标无法充分反映产品在

体内的安全性和有效性，需收集更加全面的 PD 指

标。CAR-T 治疗产品在研发过程中探索了多种细胞

因子 [ 如 IL-6、 IL-8、转化生长因子 β1 （trans-

forming growth factor-β1，TGF-β1）、IL-15、肿瘤坏

死因子（tumor necrosis factor，TNF） -α、γ 干扰素

（interferon- γ， IFN- γ） 和 单 核 细 胞 趋 化 蛋 白 -1

E-R：暴露-效应关系

图3  临床药理学研究支持创新药剂量探索优化的考量
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（monocyte chemoattractant protein-1， MCP-1） 等]、

炎性标志物（C 反应蛋白）及铁蛋白等。随着对药

物作用机制的深入理解，还需关注不同细胞亚群如

CD4/CD8 比例、中央记忆 T 细胞（central memory 

T cell，Tcm）等不同指标。Orvacabtagene autoleucel

（Orva-cel） 是一款针对 BCMA 的嵌合抗原受体 T

细 胞 免 疫 治 疗 （chimeric antigen receptor T cell 

immuno-therapy，CAR-T）产品。研究显示，CD8+ 

CAR-T 细胞在初始扩增中起主导作用，随后 CD4+和

CD8+ CAR-T 细胞的比例趋于稳定，为优化 CAR-T

细胞疗法的剂量策略提供了重要依据[20]。另有研究

显示，T 记忆干细胞（T memory stem cells，Tscm）

细胞的表达与 CAR-T 细胞的长期疗效密切相关[21]。

药效学研究离不开对药物作用机制的充分理解，

一般在非临床研究中进行广泛探索。临床研究中基

于前期非临床研究信息，可能需要多个指标进行互

相印证，随着临床研究和同类药物研发的不断推进，

筛选可靠的药效学指标，结合 PK 信息建立 PK/PD

关系，进一步支持药物的安全性和有效性研究。

4  整体证据结合药物的获益-风险进行剂量

    优化

4.1  整体证据中获益-风险的考虑

在临床研发过程中，一味追求理想的剂量是不

切实际的，因此需结合药物的获益-风险进行综合评

价。通常情况下，可从以下 3 个方面综合评价总体

证据的获益-风险以支持剂量探索优化：①安全性与

有效性相关临床研究证据；②支持给药方案的转化

医学证据；③同靶点或同类药物的推荐给药方案及

作用机制等。如果不同维度的证据指向相同的剂量，

则更有说服力[22]。目前，很难针对药物的获益-风险

进行明确的量化评估。在研发实践中通常使用一种

简单的方法，即首先确定多个可耐受的剂量，然后

选择一个可耐受的最大疗效剂量作为最佳剂量。

4.2  剂量探索优化的数据基础

拟定剂量/暴露量下具有临床意义的有效性和安

全性证据，结合不同剂量/暴露量水平下多个用药周

期的有效性、安全性和耐受性临床数据是剂量探索

优化的基础。与此同时，临床药理学研究通过全面

了解药物的 PK，结合定量药理学分析方法，将暴露

量指标与安全性和有效性指标（如临床终点、关键

标志物、PD 指标等）相关联，是支持剂量选择的关

键组成部分。伊沙佐米（ixazomib）是首个进入Ⅲ

期临床研究的口服小分子蛋白酶抑制剂，研究人员

通过对已获得的Ⅰ、Ⅱ期有关安全性、有效性数据进

行暴露-效应分析[23]，结果显示多种不良反应和临床

有效性与伊沙佐米暴露有显著关系；同时早期研究

是基于患者体表面积进行给药，考虑到患者依从性

等方面，Ⅲ期研究拟基于固定剂量给药，结合建立

的暴露-效应关系模型，每周 1 次 3 mg 和 4 mg 剂量的

获益/风险比可接受，且低于最高耐受剂量 5.5 mg，进

而Ⅲ期研究中选择 4 mg 进行验证，最后获得该剂量

下充分的安全性和有效性证据，支持其以低于 MTD

的剂量上市。

4.3  剂量探索优化的其他考虑

根据不同药物类型，完整的剂量方案还包括推

荐剂量 （如固定剂量、基于体重或体表面积给药

等）、方案（分割给药、逐步递增给药、加载给药

等）、给药时长、给药途径等多个方面[24]。ADC 结

合了抗体的特异性和化学药物的细胞毒性，治疗窗

口较窄，在进行剂量方案优化时，可考虑根据患者

的体重调整剂量，实现剂量一致性的同时最大限度

地减少个体间的暴露差异和毒性。同时还要考虑

ADC 的治疗持续时间，以减轻重复给药期间出现迟

发性不良反应的风险，例如周围神经病（peripheral 

neuropathy，PN）是一种通常与 ADC 相关的不良反

应，与治疗时长有关。此外，还要结合 PK 和 PD

数据，在保持疗效和安全性、改善患者便利性的同

时，探索给药频率和无治疗间隔[25]。对于具有复杂

作用机制的双抗类药物剂量优化，应充分考虑药物

的治疗指数和作用机制、每个目标靶点的生物学特

征和动力学特征以及基于药理学的 BsAb 蛋白设计

策略等，确保有效的靶标结合（涉及靶点与受体占

用和循环靶标水平），并利用下游生物标志物反映药

效学，以获得理想的药理学作用和疗效。如上文提

及的 CD3/CD20 药物莫妥珠单抗[15]，考虑该药物对

IL-6 的诱导和肿瘤缩小变化，可采用分步给药方式

至维持剂量以平衡安全性和有效性。

5  结语与展望

剂量探索优化是创新药研发过程中的关键研究

内容之一，临床药理学研究为创新药剂量探索优化

提供了解决方案[26]。随着创新程度的不断深入，越

来越多作用机制复杂的新型药物不断涌现，精准用

药的需求也在不断增长，剂量探索优化需要一种更

加细致、全面、多维度、以作用机制为中心的科学

定量方法。充分收集信息丰富的 PK、PD 数据等，

通过采用定量药理学方法进行暴露-效应分析，可以

整合多维度数据，为剂量探索优化提供更加高效、

科学的支持性证据。需要注意的是，科学的定量药

理学方法离不开充分的数据支持，拟定剂量/暴露量
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下具有临床意义的有效性和安全性证据，不同剂量/

暴露量水平多个用药周期的有效性、安全性和耐受

性数据是剂量选择的基础。针对肝肾功能损伤等细

分患者人群和不同影响因素的剂量调整需在临床研

究中持续关注，但因研发进程、临床需求等所限，

上市后仍需进一步持续优化给药方案。
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