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生物大分子药物的药代动力学研究进展
赵娣，陈西敬 *

（中国药科大学临床药代动力学研究室，江苏 南京 211198）

[ 摘要 ] 近年来，生物大分子药物发展迅猛，受到的关注也越来越多。与传统小分子药物相比，生物大分子药物具有相对分子质量大、不易透

过生物膜、给药剂量低、易在体内降解等特点，这导致其具有与小分子药物不同的药代动力学特征。以蛋白多肽药物、单克隆抗体药物、抗体

药物偶联物和核酸药物 4 类生物大分子药物为例，综述近年来生物大分子药物的药代动力学研究进展，旨在为生物大分子药物及生物类似药

的研发提供参考。
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Progress in Pharmacokinetics of Bio-macromolecules
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[Abstract] Bio-macromolecular drugs have developed rapidly in recent years and attracted more and more attention. Compared with traditional 
small molecule drugs, bio-macromolecules are characterized by large molecular mass, poor permeation across biological membranes, low 
dosage and easy degradation in vivo, which leads to different pharmacokinetics from traditional small molecule drugs. This paper reviewed the 
pharmacokinetic characteristics of bio-macromolecular drugs including protein and polypeptide drugs, monoclonal antibody drugs, antibody-drug 
conjugates and nucleic acid drugs, so as to provide reference for the development of bio-macromolecular drugs and biosimilars.
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生物大分子药物是指一类利用现代生物技术方法

生产的源自生物体内并被用于疾病的诊断、治疗或预

防的生物大分子，狭义上也称为生物技术药物 [1]。随着

分子生物学、基因工程和基因组学的研究发展，生物

技术药物得以迅猛发展，其种类也日趋增多。目前生

物技术药物包括 DNA 重组技术生产的蛋白质、多肽、

酶、激素、疫苗、单克隆抗体（mono-clonal antibody，

mAb）和细胞因子药物，也包括蛋白质工程技术生产

的上述产品的各类修饰物，还包括用于基因治疗的基

因、反义寡核苷酸和核酶及病毒和非病毒基因递送载

体等 [2]。

药代动力学研究对于药物的有效性和安全性评估

非常重要，如选择合适的给药途径，设定合适的给药频

率和给药剂量，明确药物是否可以到达相应的靶器官

等。但不同于传统的小分子化学药物，生物大分子药

物具有相对分子质量大、不易透过生物膜、给药剂量低、

易在体内降解等特点，使其在生物体内的处置过程变

得更为复杂（见表 1）[3-5]，也给药代动力学研究提出了

新的挑战。本文将分别围绕蛋白多肽药物、mAb 药物、

抗体药物偶联物（antibody-drug conjugate，ADC）和核

酸药物，对其药代动力学特点进行分析和讨论。

1  生物大分子药物的体内吸收

生 物 大 分 子 药 物 包 括 蛋 白 多 肽 药 物、 核 酸 药

物、ADC 药 物 和 mAb 药 物 等， 与 传 统 小 分 子 药 物

（相对分子质量为 200 ~ 700）相比，其相对分子质量

（1 500 ~ 150 000）较大，不易被吸收，同时存在口服

后易被消化道酶降解破坏的问题，各种生物大分子药

物在吸收方面存在许多相似的特点，在此一并阐述。

1.1  给药方式的选择

由于存在不易被吸收、消化道降解等问题，生物

大分子药物口服给药后生物利用度极低。目前绝大多

数生物大分子药物均选用肠道外方式给药，主要以静

脉注射方式给药，其次是皮下注射给药，少数也可以

肌肉注射给药。

静脉注射给药时，血药浓度迅速达到峰值，但易

产生安全性问题，同时长期多次静脉注射给药存在患者

耐受性不好等问题，另外静脉注射给药一般需要在医疗

机构完成，容易带来较高的费用。为了解决生物大分



赵娣，等：生物大分子药物的药代动力学研究进展 593

Prog Pharm Sci Aug. 2018     Vol. 42     No. 82018年8月    第42卷    第8期

子药物给药途径带来的问题，研究主要集中在 2 个方面：

一是如何实现生物大分子药物的口服用药；二是不同给

药方式的药物吸收机制研究 [6]。大量研究集中在前者，

如近期发现羧甲基纤维素-弹性蛋白（CMC-EIa）[7] 作为

蛋白酶抑制剂可以很好地抑制胰蛋白酶、弹性蛋白酶

等的活性；吸收促进剂如脂肪酸、胆盐等，可以可逆

性地打开紧密连接而提高胰岛素的渗透性 [8]。但蛋白酶

抑制剂容易造成体内蛋白酶的缺乏，而吸收促进剂容

易损坏生物膜造成局部炎症。此外，载药系统如纳米、

微球、脂质体以及衍生化或化学修饰也是研究如何实

现生物大分子药物口服用药的主要方法。环孢素是一

种预防同种异体器官或组织移植发生排斥反应的药物，

特殊的环肽结构使得其口服后具有较好的生物利用度。

一项 meta 分析数据表明，山地明（环孢素的普通制

剂）是新山地明（环孢素微乳化口服液）生物利用度

的 76%，其药时曲线下面积（AUC）显著低于新山地明，

提示新型载药系统可以有效提高蛋白多肽药物的吸收 [9]。

但总体上成功案例很少，还处于研发与探索阶段 [6]。

特性 传统小分子药物
生物大分子药物

多肽和蛋白 核酸 单克隆抗体 抗体药物偶联物

相对分子质量 200 ~ 700 1 500 ~ 70 000 6 000 ~ 18 000 150 000 150 000

物理化学性质
溶解性差异大，带电
状态差异大

水溶性好，带
电状态差异大

水溶性好，多带负电荷
水溶性好，带电状
态差异大

水溶性好，带电状态差
异大

给药途径 口服等
静脉注射或皮
下给药

静脉注射或皮下给药
静脉注射或皮下
给药

静脉注射

吸收 生物利用度差异大 生物利用度极低，存在淋巴系统吸收

分布 分布广泛
组织分布有
限，多分布在
血液

肝脏、肾脏存在高度分布，心
脏、胰、中枢神经系统等几乎
无分布

肾脏分布最多，其
次是肝脏、脾脏，
脑中分布最少

抗体药物偶联率（DAR）
小于4，和mAb一致；DAR
大于4，肝分布增加，清
除加快

代谢 CYP450酶系 蛋白酶 核酸酶 蛋白酶 蛋白酶和CYP450酶

排泄
存在不同程度的胆、
肾排泄

以氨基酸或小
肽的方式重利
用或经肾排泄

以核酸片段的方式经肾排泄
以氨基酸或小肽的
方式重利用或经肾
排泄

包含小分子和mAb 2种排
泄途径

血浆蛋白结合率 由低到高差异大
未经修饰的核酸（较低），经
修饰的核酸（＞85%,较高）

半衰期 短（h）
未经修饰的核酸：短（s或min），
经修饰的核酸：长（周或月）

长（数天或数周）
抗体部分半衰期长，小
分子化合物被持续释放

药物－药物相互作用 广泛存在 无 存在

线性动力学特征
部分药物高剂量时呈
现非线性药代动力学
特征

常出现非线性药代动力学特征

靶向性 几乎无 靶向

免疫原性 罕见 常见

生物样本分析对象
小分子药物本身或活
性代谢产物

总蛋白和多肽 总核苷酸 总抗体
连接物、总抗体、小分
子药物

表 1  生物大分子药物与传统小分子药物的药代动力学特征比较

Table 1  Comparison of pharmacokinetic characteristics between bio-macromolecular drugs and small molecule drugs

1.2  皮下给药的淋巴转运 

1958 年 Malek 等首次发现外源性大分子物质可以

通过淋巴转运，之后抗体等的淋巴转运也开展了相关研

究 [10]。研究发现，皮下注射给药时，大分子药物可以

通过组织间液的对流运输进入淋巴循环，继而随淋巴管

中淋巴液的单向流动运输至静脉系统进入血液循环 [10]。

皮下给药后药物的吸收过程会受到相对分子质量、

分子载电荷量以及给药体积与给药部位等许多因素的影

响 [11]。生理因素如年龄、体质量也会对同一药物的生

物利用度产生影响，导致出现较大的差异 [12]。一项在

绵羊体内开展的实验显示，皮下注射给药后，不同相

对分子质量的药物（5-氟-2'-脱氧尿苷为 246.2，菊粉为

5 200，细胞色素 C 为 12 300，IFN-α 为 19 000）在绵

羊淋巴液中的累积回收率与相对分子质量之间呈现正

相关性 [10]。提示，相对分子质量小于 1 000 的药物，其

大部分被吸收后进入血液循环，此时淋巴转运在药物吸
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收过程中的作用暂可忽略不计。相对分子质量为 19 000

时，约 60% 的药物被吸收进入淋巴系统 [10]。这也意味

着淋巴转运在常见的蛋白多肽药物（相对分子质量为

1 500 ~ 70 000）和核酸类药物（相对分子质量为 6 000 ~ 
18 000）皮下给药吸收过程中起重要作用。推测对于相

对分子质量一般为 150 000 的 mAb，皮下给药时几乎

都是经过淋巴系统摄取 [13]。

正常生理情况下，淋巴流量和流动速度均不大。

人在禁食安静状态下，每分钟约产生 1.0 ~ 1.5 mL 淋巴

液。这使得皮下注射给药需要很长一段时间才能被吸

收，如 mAb 通常需 6 ~ 8 d 达到峰浓度。故推测淋巴转

运的贡献率会对药物的达峰时间产生影响，这也是生

物大分子药物皮下注射给药后达峰时间存在差异性的

原因。同时有研究指出，由于在皮下给药部位以及转

运至淋巴系统的过程中存在降解，故生物大分子药物

皮下注射给药后吸收越快，其生物利用度可能越高 [12]。

2  生物大分子药物的体内分布和消除

2.1  蛋白和多肽药物

蛋白和多肽药物因相对分子质量大、亲水性强，

导致其在血管外室分布较低，静脉注射给药后大多符

合二房室模型特征。和小分子药物不同，蛋白和多肽

药物存在受体介导的靶器官特异性摄取，会影响其在

体内的分布。蛋白和多肽药物在体内不会经历传统小

分子化合物的药物代谢反应，其主要是在蛋白水解酶

的作用下发生水解反应被降解，产生的氨基酸进入内

源性的氨基酸库，被重新运用。

2.2  单克隆抗体药物

通过分子生物学手段可得到由单一 B 细胞克隆产

生的高度均一抗体，称为 mAb。20 世纪 90 年代末，

自首个嵌合 mAb 获批后，治疗性 mAb 在自身免疫性

疾病和肿瘤治疗方面获得了突飞猛进的发展 [14]。mAb

药物的发展先后经历了鼠源 mAb，嵌合 mAb，人源

化 mAb 和完全人源化 mAb 4 个阶段 [15]。目前已获批

的 mAb 药物均属于人免疫球蛋白 IgG 家族，其与内源

性人免疫球蛋白 IgG 有相似的结构和相近的相对分子

质量（150 000）[13]。

2.2.1  分布  
mAb 极大的相对分子质量和亲水性使其体内分布呈

现 2 个特征。一是 mAb 在体内分布多呈现二房室模型，

中央室表观分布容积（＜ 15.7 L）均比较低，mAb 药物

主要分布于血浆，其次是间质液和淋巴液 [16]。虽然血

浆和间质液之间存在对流运动，但正常组织中血浆蛋

白和 mAb 药物的净流动是从血管中流出并进入间质液。

一旦 mAb 药物进入间质液，就可以与细胞膜上的靶标

结合，通过胞吞进入细胞。同时，由于淋巴管的直径远

大于血管上皮细胞间隙，不与间质中靶标结合的药物可

通过淋巴系统再循环至静脉系统。二是给药后 mAb 药

物在不同组织的分布出现差异性。主要的原因有 3 个

方面： 1）不同组织毛细血管的孔径和血液灌注存在差

异性。如脑组织是药物最难分布的器官，mAb 药物在

肾脏分布最多，其次是肝脏、脾脏，脑中分布最少 [17]。

2）mAb 存在自身靶向性，不同组织靶点的表达水平会

影响其在体内的组织分布。3）mAb 药物相对分子质量

的大小、携带的电荷量等对通过毛细血管时的孔径压

力造成影响。

2.2.2  消除  
mAb 药物在体内的清除率（0.066 ~ 1.33 L· d-1）很低，

半衰期为数小时或数天，差异较大 [13]。mAb 药物具体

的消除机制尚不清楚，目前讨论的消除途径主要存在 3

种：1）传统的蛋白酶水解。mAb 药物因相对分子质量

较大不会在肾脏直接滤过，可在蛋白酶的作用下降解

为肽段，被机体重新利用。这种水解是非特异性的，

在 mAb 药物的消除中贡献率也比较低 [18]。2）溶酶体

水解。mAb 药物可以与细胞表面膜结合型抗原结合或

与细胞表面 Fcγ 受体结合后内吞至细胞内，也可以非特

异性吞饮的方式进入细胞，然后被细胞内的溶酶体降

解成肽段和氨基酸。3）免疫系统清除。机体除了存在

膜结合型抗原外，还存在可溶性抗原。可溶性抗原可

以与单抗结合形成免疫复合物，继而被免疫系统清除。

同时 mAb 药物可能在体内引起免疫反应而产生抗药物

抗体，mAb 药物与之结合后随即被免疫系统清除 [19-20]。

2.3  ADC 药物

ADC 是一类抗体与小分子药物通过连接物相连接

的新型药物。该类药物可以在保持 mAb 高度靶向性的

同时，引入小分子药物的强细胞毒性。然而实际研发过

程中困难重重，目前仅有 2 种 ADC 药物获批用于临床，

分别是用于人表皮生长因子受体 2（HER2）阳性转移

性乳腺癌的曲妥珠单抗（Kadcyla）和治疗晚期霍奇金

淋巴瘤的本妥昔单抗（Adcetris），其抗体的药代动力

学特征见表 2 [21-24]。

一个理想的 ADC 药物应具有的特征有：mAb 药物
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应选择性高、亲和力强、人源化、免疫原性低、清除

率较慢；连接物应在循环中保持稳定，可在肿瘤细胞

内部释放活性药物，具有合适的结合位点；小分子药

物应具有较强的细胞毒性，在生理 pH 条件下保持稳定，

具有合适的药物代谢和转运行为，具有较好的 DAR；

抗原应具有肿瘤特异性，表达在细胞表面，可与抗体

形成复合物并将其胞吞进入细胞 [25]。与 mAb 药物相比，

ADC 药物具有相似的药动学特征：清除率低、半衰期长、

组织分布有限。但也存在不同点：1）ADC 药物通常

是不同偶联方式的化合物组成的相对分子质量不同的

混合物，这给测定带来了难度 [26-27]。2）ADC 药物由

抗体、连接物和小分子药物 3 部分组成。这 3 个部分

在体内的分布、消除等需要分别进行研究，也就需要

建立准确测定这 3 种不同的组分及可能代谢物的分析

方法 [28]。3）ADC 药物在体内常通过去偶联作用分别

形成 mAb 药物和小分子物质，二者分别进一步的水解

或代谢；也可能直接降解或分解代谢为含片段的小分

子药物，发生和传统小分子化合物相似的代谢和转运

等体内处置行为 [29-30]。由于 mAb 药物不发生 CYP450

酶系介导的代谢以及转运体介导的转运，也就不存在

和小分子药物发生药物相互作用的可能，而 ADC 药物

则有可能发生药物相互作用。4）对于 ADC 药物而言，

在 DAR 小于 4 时，共轭和未共轭抗体之间的组织分布

无显着差异 [3-4]；然而当 DAR 大于 4 时，疏水性增加，

共轭会加速血浆清除，并且在肝脏中有蓄积的趋势 [12]。

5）理想状态下，连接物应在肿瘤细胞内释放小分子

化合物。但 ADC 药物可以通过胞饮作用进入正常细

胞，导致非靶细胞内产生不需要的药物释放，可能导

致毒性 [25]。

药物商品名 研究对象 给药方式 给药剂量/（mg·kg-1） 清除率/（mL·d -1·kg-1） 半衰期/d 稳态分布容积/（mL·kg-1）

Kadcyla®

大鼠 iv，单次 20.0 13.0 ～ 15.0 4.6 62.0 ～ 64.0

猴 iv，q3W 30.0 9.4 ～ 10.5 4.6 ～ 5.2 68.0 ～ 70.0

人 iv，q3W 3.6 12.9 ± 3.4 3.5 ± 0.8 60.0 ± 13.6

Adcetris®

大鼠 iv，单次 5.0 19.8 8.0 ～ 15.0

猴 iv，单次 3.0 14.3 ～ 21.4 1.6 ～ 2.7

人 iv，q3W 1.8 25.1 4.4 117.0

表 2  已获批 ADC 药物的药代动力学特征

Table 2  Pharmacokinetic characteristics of approved ADC drugs

2.4  核酸药物

寡核苷酸是一类 20 个左右碱基的短链核苷酸的总

称（包括脱氧核糖核酸 DNA 或核糖核酸 RNA 内的核

苷酸）。寡核苷酸是生物医学和生命科学研究中调节基

因表达的基本工具，现在已被开发为基因靶向治疗药

物，用于治疗病毒感染、肿瘤和遗传病。寡核苷酸药物

主要包括反义寡核苷酸、小干扰 RNA（small interfering 
RNA，siRNA）、核酸适配体、核酸疫苗等。

2.4.1  分布  

静脉注射给药后寡核苷酸快速分布到组织，游离

的寡核苷酸主要是被肝脏和肾脏摄取，然后缓慢地消除

（可能数周），在体内通常呈现多房室模型特征，缓慢

消除阶段的 AUC 通常约占总 AUC 的 20% [5]。临床前

研究数据显示，寡核苷酸的体内过程常表现出非线性

药动学的特征。由于静脉注射给药后寡核苷酸快速分

布到组织，血浆暴露量远低于组织，使得血浆中的非

线性特点不太明显，而个别组织中的非线性特征更为

明显。例如经三氨基 N-乙酰基半乳糖胺修饰的反义寡

核苷酸（ISIS 691257）在猴体内的药代动力学研究表明，

皮下注射给药后，ISIS 691257 迅速吸收达峰后浓度快

速衰减并进入缓慢的消除阶段（消除半衰期约 4 周），

在 1 ~ 40 mg·kg-1 剂量范围内血浆和肝脏的处置过程呈

现出非线性特征 [31]。

寡核苷酸如反义核苷酸和 siRNA 在肝脏和肾脏分

布浓度均较高，但在其他组织如心脏、胰岛、中枢神经

系统的分布有限甚至无分布。有研究人员将小分子甲

状腺激素 T3 和反义核苷酸结合，促进了 T3 在肝脏和

脂肪组织的摄取，这既保持了寡核苷酸积极的代谢作用，

同时也最大限度地减少了对脑、心脏和肌肉的副作用 [32]。

另一方面，寡核苷酸的组织分布具有异质性。在肝脏中，

与肝细胞和非实质肝细胞相比，胆管上皮细胞中反义核

苷酸的摄取量较低。寡核苷酸高剂量时，肝细胞中其

总浓度与非实质细胞中的浓度相似，但低剂量时非实

质细胞中的总浓度通常更高。在肾脏中，寡核苷酸主
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要分布到皮质，而肾小球和髓质小管的摄取量较低 [33]。

天然的寡核苷酸血浆蛋白结合率一般较低，主

要经全身代谢或肾脏排泄 [34]。经硫代修饰的反义核

苷酸与血浆蛋白广泛结合（一般血浆蛋白结合率高于

85％），其中与白蛋白的结合占主要部分，其次是与 α-

巨球蛋白，与 α1- 酸性糖蛋白的结合可忽略不计。一项

关于硫代磷酸寡核苷酸（ISIS2302）血浆蛋白结合率的

研究表明，ISIS2302 在不同种属小鼠、大鼠、猴、人

体中表现出了极高的血浆蛋白结合率（97%），其中小

鼠的血浆蛋白结合程度相对其他种属较低 [35]。

2.4.2  消除  

寡核苷酸的体内消除过程比较简单，主要由核酸

外切酶和内切酶水解成片段化的寡聚体和单核苷酸。虽

然核酸酶在体内无处不在，但在不同组织其表达可能

有差别。如一个命名为 HBV263 的双链 siRNA 体外代

谢研究显示，其在血清和肝微粒体中存在不同的代谢模

式：在大鼠和人血清中，双链的反义链优先降解，而在

大鼠和人肝微粒体中，双链的有义链稳定性较差 [36]。提

示，血清和肝微粒体可能存在不同类型的核酸酶，且

其底物特异性可能不同。

未经修饰的寡核苷酸半衰期很短，只有几秒或几

分钟，但经修饰后随着核酸酶抗性的增加及血浆蛋白结

合率的增加，其半衰期可增至数周或数月。组织中寡

核苷酸的血药浓度是血浆中的上百倍甚至上千倍。故

建议开展临床代谢研究时同时搜集血浆和尿液样品进

行分析，血浆中的代谢产物多为母体以及从末端消除

一个或几个核苷酸形成的代谢产物，尿液中的代谢产

物多为较小的可以通过肾脏有效过滤的寡核苷酸片段。

2.4.3  其他

2.4.3.1  共轭寡核苷酸  和 ADC 药物相似，现已开发出

共轭寡核苷酸药物以改善细胞摄取并增加寡核苷酸活

性。共轭寡核苷酸药物由 3 部分组成，即摄取增强部分、

链接部分和寡核苷酸。增强剂一般是亲脂性天然内源

性化合物，例如胆固醇和脂肪酸，几乎无安全问题。

Inclisiran 是一种经过修饰的新型 siRNA 共轭结合物，

用于降低低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）。一项Ⅰ期临

床研究表明，单次或多次注射 inclisiran 后，LDL-C 水

平可显著降低 6 个月 [37-38]。

2.4.3.2  生物分析方法  传统的杂交技术不能实现原药和

代谢产物的同时测定，因为代谢物也可与序列特异性

分析探针杂交 [39]。液相色谱-串联质谱联用仪（LC-MS/
MS）技术能够分离组分并提供每种化合物分子质量的

数据。但 LC-MS/MS 存在几个问题：一是寡聚核苷酸

富含阴离子，易与蛋白质强烈结合，常规的样品处理

方法提取回收率过低；二是基于寡核苷酸理化性质的

特殊性，流动相一般比较复杂；三是寡核苷酸和代谢

物的浓度通常在组织中比在血浆中高得多。由于分析

灵敏度不足，消除阶段的血浆浓度-时间曲线可能不能

表征寡核苷酸药物在体内的真实过程。这些问题都需

要在寡核苷酸药代动力学研究过程中引起注意。

３  结语

近年来生物大分子药物得到迅猛发展，尤其是结

构上的保守性使其在动物体内的研究可以很好地为人

体研究提供参考，从而大大地缩短了研发周期。但与

传统小分子药物相比，生物大分子药物具有相对分子

质量大、不易透过生物膜、给药剂量低、易在体内降

解等特点，使其在生物体内的处置过程也不同于小分

子药物：皮下给药后淋巴转运在生物大分子吸收过程

中发挥了重要作用；体内主要由蛋白酶和核酸酶介导

发生降解，产生的多肽或核酸片段重新被吸收利用，

极少部分经肾排泄；常出现非线性药代动力学特征等。

同时不同类别的生物大分子药物作用机制各有差异而

药代动力学行为也显示出了不同的特点，这对生物大

分子药物人体药代动力学预测，生物大分子创新药物

药代动力学研究和生物类似药物的药动学评价提出了

更多的挑战。
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