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&抑制剂为代表的免疫检查点单抗阻
断治疗已逐渐成为肿瘤治疗领域的焦点( 合理用药是使患者达到有效临床获益的重要环节"

其中用药剂量准确是合理用药的关键( 因此"充分了解
?@!(A?@!B(

抑制剂的药代动力学)药
效学特点以及由此衍生的剂量选择和剂量优化方案对消除用药疑虑)增强用药依从性"从而
实现规范化用药具有重要的临床意义( 全文就

?@!(A?@!B(

抑制剂的剂量优化历程和临床应
用进行综述"以期为

?@!(A?@!B(

抑制剂的临床规范使用提供参考(
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年来"肿瘤免疫治疗的应用日益广泛"尤其是

以程序性死亡受体
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& 抑制剂为代表的免疫检查点

阻断治疗已逐渐成为肿瘤治疗领域的焦点+

(

,

( 目前

已在国内外上市的
(%

多种
?@!(A?@!B(

抑制剂在多

种肿瘤的治疗中均取得了令人鼓舞的疗效" 为合理

选择药物剂量)充分优化用药方案奠定了基础(与传

统抗肿瘤药物不同的是"

?@!(A?@!B(

抑制剂具有特

异性高)治疗窗宽)个体间药物暴露差异性小)剂量

限制性毒性发生风险小和阈值高等特点" 因此传统

的剂量选择和剂量优化流程或许并不适用于
?@!(A

?@!B(

抑制剂这类单克隆抗体%

*707!.-70+- +0>,X7=Q

"

*EX

&(因此"充分了解
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抑制剂的药代动力

学%

:/+;*+.7W,0<>,.G

"
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&和药效学%

:/+;*+.7=Q0+*!

,.G
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& 特点以及由此衍生的剂量选择和剂量优化方

案"对消除用药疑虑)增强用药依从性"从而实现规范

化用药具有重要的临床意义(本文就
?@!(A?@!B(

抑

制剂的剂量优化历程和临床应用进行综述" 以期为

?@!(A?@!B(

抑制剂的临床规范使用提供参考(
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和小分子药物的
*+,*-

特征

差异

不同于传统的小分子化学药物!

*-!#,*-!./

抑

制剂作为治疗性
0()

!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#附

表
/

$
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'

*+,*-

特征对于
0()

的剂量选择和临床应用

具有重要的指示作用' 通常而言! 小分子药物分布

广泛!可在体内均匀分布'

0()

受体积等因素的影

响! 剂量不足时容易分布不均而造成靶病灶抗肿瘤

效应不足或偏离预期! 但随着剂量的增加或时间的

推移! 抗体在非缺氧区域内的分布变得更均匀' 再

者!肿瘤的渗漏脉管系统在细胞间具有较大的间隙!

允许较大的分子被转运到肿瘤中! 且抗原(抗体间

的亲和力使得抗体更易分布于抗原浓度高的肿瘤微

环境' 因此!从安全性方面来讲!

0()

对肿瘤外组织

的脱靶效应风险低于小分子药物%

2

&

' 小分子药物多

靠肝脏代谢清除或肾滤过清除! 对于某些特殊的患

者亚群!药物过量时可能具有严重的不良反应)单抗

类药物全身细胞均可代谢! 其代谢和清除过程几乎

不受肝肾功能的影响!因此!患者的肝肾损伤状态通

常不会影响
0()

的剂量调整' 在老年人群和肝"肾

功能不全人群中!

*-!/,*-!./

抑制剂这类单抗药物

可能具有耐受性优势 %

2

&

' 此外!由于清除途径的不

同! 小分子药物与
0()

之间的药物相互作用极小

*除非该小分子药物可影响清除途径所涉及分子的

功能$' 单抗类药物通常需要警惕其免疫原性!该免

疫原性一般通过检测循环抗药物抗体*

3456789: 34!

56);76<=

!
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$来衡量'

(-(=

的存在可以改变药物

的
*+

或者直接影响药物与靶点的结合! 继而影响

其安全性和效应%

&

&

' 需要注意的是!目前对于
(-(=

的检测和报告尚未形成统一的标准!因此不同
0()

间的
(-(=

并无可比性%

>
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由此可见! 由于小分子药物和
0()

在起效机

制+

*+,*-

和清除等方面均存在显著差异!小分子药

物的临床用药经验可能并不适合
0()

'

! *-!#,*-!.#

抑制剂的
*+,*-

特征

目前正在研究或上市的
*-!#,*-!.#

抑制剂均

为单克隆抗体!其
*+,*-

特征均符合
0()

的特征!

但不同的
*-!#,*-!.#

抑制剂在
*+,*-

各具特点'

目前已上市的
*-!#,*-!.#

抑制剂在美国食品和药

品管理局
?@;;7 347 -89: (70646=58356;4

!
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首次

获批时所公开的评审报告中主要的
*+,*-

参数如

附表
!
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纳武利尤单抗

一项关于纳武利尤单抗的剂量范围研究 *

BC

D%D

$探索了在不同药物剂量
?%E/"!%0:,F:

!

G!H

或

G$HI

的
*+

数据!结果显示纳武利尤单抗的清除率

*

JK<3834J<

!

L.

$ 为
DE& 0K,M

! 稳态表观分布容积*

N;K!

90< ;O 76=586)956;4 35 =5<37P!=535<

!

Q

==

$为
RE".

!半衰期

*

5

/,!

$为
!>ES7

!给药
/!

周后可达稳态浓度!系统累积

量约为
$

倍' 相关适应证患者人群在此用法用量下

的暴露量(效应关系明显呈水平性!年龄"性别"种

族"

*-!./

表达量"肿瘤类型和大小等对纳武利尤单

抗的
L.

并无显著影响' 免疫原性分析显示!接受了

纳武利尤单抗治疗的患者中有
RE&T

的患者产生了

(-(=

%

S

&

' 另一项对纳武利尤单抗单药治疗免疫原性

的研究显示!

(-(=

的出现没有改变纳武利尤单抗

的
*+

特征!与超抗原的产生"输液反应以及药物效

应的减少不存在相关性%

R
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帕博利珠单抗

U597P *%%#

临床研究中! 帕博利珠单抗给药剂

量为
#"#%0:,F:

! 按
G!H

或
G$H

方式给药的
2S>

例患者群体
*+

分析结果显示! 达到药物稳态浓度

的时间约为
#R

周!

5

#,!

约为
!&ER7

!

Q

==

为
SE>>.

!

L.

为

DE!0K,M

'

G$H

给药时的累积指数约为
!E#

倍!且多

数累积作用发生在第
$

次给药后' 在
!"#%0:,F:

剂

量范围内!给药时曲线下面积*

38<3 947<8 5M< J98N<

!

(VL

$的增加呈剂量依赖性' 年龄"性别"肿瘤大小"

肾功能损伤等多种因素对帕博利珠单抗的暴露量没

有显著影响' 临床药效学分析显示!剂量为
!0:,F:

或
/"0:,F:

*

G$H

$时!帕博利珠单抗的暴露量(效

应关系明显呈水平性'免疫原性分析结果表明!

/!D

例

患者中只有
/

例患者出现了
(-(

阳性! 进一步检测

确认为中和抗体!但未对药物暴露水平产生影响%

D

&

'

!"$

阿特珠单抗

阿 特 珠 单 抗 在
/ "!"0:,F:

*包 含 固 定 剂 量

/!""0:

$剂量范围内时!

*+

呈线性特征' 基于两项

!

期临床研究所纳入的
2S!

例患者的群体
*+

分析

研究进展 $R>
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显示!

'
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约为
!)*

!

+

,,

为
-./0

!

10

为
2.$34(5

!给药后

药物浓度达到稳态的时间为
-!/

周!

671

的系统累

积率约为
#./

倍" 剂量为
#!%%38 9:$;<

给药后量
=

效关系分析结果表明! 阿特珠单抗的稳态暴露量

#

671

,,

$ 无法有效预测患者客观缓解率或不良事件

的发生率% 所纳入的三项研究中!可检测到的
6>6

阳性患者比例分别为
?@./A

&

$#.)A

和
#-.)A

! 由此

可见
6>6

的存在并未对
BC

& 安全性或有效性产生

影响'

@"

(

%

!"# $%&'()*+

基于
DEF@%%%)% %%@=%%$

研究混合数据的群

体
BC

分析结果显示!

6GH4I3JK

在患者中的
10

为

!?.-34(5

!

+

,,

约为
?.)! 0

!

'

#(!

约为
-.#*

! 约
-

周达到

稳态浓度且累积指数为
#.!&

倍 % 在
#%!!%38(L8

9:!;<

剂量范围内!

6GH4I3JK

暴露量增加与剂量呈

线性关系% 量)效关系表明! 稳态血药谷值浓度与

最佳总体应答在转移性默克尔细胞癌
9EHMLH4 NH44

NJMNOPQ3J

!

E11<

中呈正相关"

6GH4I3JK

暴露量对免

疫相关的不良反应*

J*GHM,H HRRHN'

!

6D

$发生率增加

可能影响不大%治疗相关的
6>6

发生率为
$.&A

!由

此可见!

6>6

阳性患者比抗体阴性患者有更高的注

射反应率'

@@=@!

(

%
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度伐利尤单抗

基于晚期和转移性尿路上皮癌的
@@"2

研究和

非小细胞肺癌患者的
6S06TSU1

研究*

TV@?@2

$!分

别对度伐利尤单抗剂量为
%.@!@%38(L89:!;<

&

@&38(L8

*

:$;

$和
!%38(L8

*

:?;

$的患者进行群体
BC

分析

表明!

10

随着时间减小! 与基线值相比!

10

平均最

大下降幅度为
!!./A

! 提示度伐利尤单抗呈时间)

依赖性消除% 稳态
10

,,

为
2.!34(5

!

+

,,

为
&.-0

!

'

@(!

为

@)*

!

@%38(L8 9:!;<

给药后约
@-

周达到稳态浓度!

671

的系统累积指数约为
?.$

倍% 药效关系分析显

示!

@%38(L8

*

:!;

$ 剂量下安全性事件没有显著的

量)效关系% 免疫原性分析显示!

@@%2

研究和
6S"

06TSU1

研究中分别有
$.$A

和
?.?A

的评估患者呈

6>6

阳性!且
6>6

对
BC

参数没有影响'
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国产
./!01./!23

抑制剂的
.41./

特征

目前国内已上市的国产
B>"@(B>"0@

抑制剂有

?

种%

卡瑞利珠单抗!

!

期研究数据*

TV!$

$显示!卡

瑞利珠单抗的
BC

特征与其他经典
U8W

?

抗体一致%

在
@!@%38(L8

*

:!;

$剂量范围内!卡瑞利珠单抗暴

露量
1

3JX

的增加与剂量呈线性关系!但
671

%=#

呈现

超线性关系%固定剂量
!%%38

*

:!;

$应用时!卡瑞利

珠单抗在患者中的平均
10

为
%.&-? 0(

*

L8

+

*

$!

+

*

为

?.!)@0(L8

!

'

@(!

约为
-.?%@*

!

1

3JX

为
--.?2!38(0

!

671

%Y!2

为
$)%.%%@

*

38

,

*

$

(0

%剂量
! -38(L8

时!受试者间剂

量暴露的个体化差异较小! 但剂量为
@%38(L8

时差

异较大'

@?

(

%

信迪利单抗!

BC(B>

数据较少%小样本
!

期研究

*

TV@!

$显示!在
@!@%38(L8

*

:!;

$及
!%%38

*

:$;

$

剂量水平范围内! 信迪利单抗的
BC

特征呈线性递

增关系!

?

个剂量水平的
B>"@

抗体结合率均超过

/&A

!但文章并未报告更多数据'

@&

(

%

特瑞普利单抗! 也可观察到剂量线性依赖的药

代动力学特征%

!

期研究*

TV!&

$显示!在
%.$!@%38(L8

*

:!;

$及
!?%38

*

:!;

$剂量范围内!特瑞普利单抗

的药物暴露量呈线性递增关系% 连续
-

次给药后特

瑞普利单抗的谷浓度可达到稳定状态! 累积指数约

为
@.?!@./

倍% 多剂量输注后的血清半衰期为
@&%!

!!! 5

% 在
%.$38(L8

&

@38(L8

和
$38(L8

组中分别有
@

例*

$$.$A

$&

$

例*

?!./A

$和
@

例*

@-.)A

$患者中检测

到
6>6,

! 但
@%38(L8

组和
!?%38(L8

组中均未检测

到
6>6,

% 然而!无一例
6>6

阳性患者的单抗清除

率显著增加或谷浓度显著降低!表明
6>6

无中和活

性!其存在未对
BC

产生显著临床影响'

@-

(

%

替雷利珠单抗!使用非线性混合效应模型*

TV

)/2

$分析发现!药物暴露量在
%.&!@%38(L8

的剂量

范围内呈线性增加!

10

不随时间变化%

10

&中央室

分布容积和终末半衰期估计分别为
%.@-?0(*

&

!./!0

和
!&./*

%敏感性分析表明!基线肿瘤大小&白蛋白水

平&肿瘤类型&体重和性别等因素对替雷利珠单抗单

抗暴露*

671

&

1

3JX

和谷浓度$在临床上均无显著影

响'

@)

(

%

$ B>"@(B>"0@

抑制剂的剂量探索

5"3

纳武利尤单抗

药物的
BC(B>

特征为其剂量探索提供了理论

依据% 以纳武利尤单抗为例!

15HNLEJ'H %%$

研究首

先对纳武利尤单抗在
%.@!@%38(L8

*

:!;

$的剂量进

行了初步探索!在黑色素瘤和非小细胞肺癌患者中!

研究进展$2)
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剂量为
%'(!(%)*+,*

!

-!.

"时#

$)*+,*

疗效即达到

平台期#

/$)*+,*

未观察到更多获益$ 模型预测的生

存曲线显示 #

$)*+,*

剂量治疗患者的生存预后与

#%)*+,*

相比无劣势#甚至显现出一定优势$ 研究人

员根据
!0

期临床研究中相关的有效性%安全性%剂

量&效应%

12

等数据进一步确定# 纳武利尤单抗剂量

为
$)*+,*3-!.4

时可在黑色素瘤%肾细胞癌以及非小细

胞肺癌等不同类型的肿瘤中均获得最佳疗效 '

(56(7

(

$

同时#

$)*+,*

剂量具有较好的安全性# 因纳武利尤

单抗治疗剂量窗口
+

治疗指数宽广#按体重调整剂量

时#患者对
(%)*+,*

!

-!.

"的剂量仍可耐受#未达到

毒性限制性剂量$ 基于此#

89:

在
!%#;

年首先批准

纳武利尤单抗用于治疗黑色素瘤时推荐的使用剂量

为
$)*+,*

!

-!.

"$ 随后开展的
"

期临床试验也证明

了
$)*+,*

!

-!.

"给药剂量下#纳武利尤单抗可提高

黑色素瘤% 肾细胞癌以及非小细胞肺癌患者的总生

存期'

!%6!!

(

$

考虑到固定剂量可能产生的经济学效益 !单一

规格制剂生产与配置所节省的时间花费等"%安全性

风险控制 !减少因不同体重造成的计算或配置错误

风险"等#研究者也开始关注
19"#+19"<#

单抗采用

固定剂量的可行性$ 一般而言#治疗窗宽%个体间药

物暴露差异性小% 剂量限制性毒性发生风险小或阈

值高的药物更适合应用固定剂量# 而靶向药物或特

异性强的单克隆抗体较易满足这一条件# 因此推动

了临床探索的进行$ 在纳武利尤单抗相关的临床研

究数据!

=>$;&5

"中#纳武利尤单抗治疗患者的中位

体重约为
5",*

$ 按照
$)*+,*#5",*

的公式计算#可

得到
!;")*

这一居中!与多数患者剂量计算范围相

符" 的固定剂量$ 剂量暴露模型研究显示了纳武利

尤单抗在不同体重人群中的剂量暴露曲线分布 )

!;")*

!

-!.

"与
$)*+,*

!

-!.

"基本类似#且预计暴

露剂量均远低于
(")*+,*

!

-!.

"这一临床试验中确

定的安全
+

耐受剂量'

(5

(

$ 基于以上原因#临床研究将

最 初 批 准 的
$)*+,*

!

-!.

" 剂 量 替 换 为
!;")*

!

-!.

"# 并通过临床药理学方法评估
!;")*

!

-!.

"

相对于
$)*+,*

!

-!.

"的风险&益处特征'

!$

(

$ 结果表

明#纳武利尤单抗的固定剂量在暴露量%安全性和功

效上均与基于体重的给药剂量相似$

89:

在
!"(?

年批准了纳武利尤单抗
!;")*

!

-!.

"的给药方案并

在后
(

年新增了
;5")*

!

-;.

"给药方案$ 相关的临

床研究也证实在多种类型肿瘤患者中# 纳武利尤单

抗
;5")*

!

-;.

" 与
$)*+,*

!

-!.

" 以及
!;")*

!

-!.

"具有相似的暴露量和安全性'

!;

(

$

!"#

其他
$%!&'$%!(&

抑制剂的剂量选择

帕博利珠单抗和
:@ABC)D0

首次批准的治疗剂

量均为基于体重给药$ 在帕博利珠单抗初始剂量探

索中#

12+19

模型显示帕博利珠单抗可能临床获益

的最低剂量为
(!!)*+,*

!

-$.

"#并最终确定给药方

式为
!)*+,*

!

-$.

"

'

7

(

$ 随后#药代动力学分析发现#

帕博利珠单抗
!%%)*

!

-$.

" 的暴露量与
!)*+,*

!

-$.

"相当#因此
89:

将帕博利珠单抗的推荐剂量

改为固定剂量
!%%)*

!

-$.

"

'

!&

(

$ 但在儿童经典型霍

奇金淋巴瘤和原发性纵隔
E

细胞淋巴瘤中#帕博利

珠单抗依然按照严格的体重给药$

!

期剂量递增试

验研究了
:@ABC)D0

剂量为
(!!%)*+,*

时的安全性

和耐受性 # 未观察到最大耐受剂量 # 并确定了

:@ABC)D0

推荐剂量为
(%)*+,*3-!.

"

'

!F

(

$

:@ABC)D0

的推荐剂量也调整为固定剂量
5%%)*

!

-!.

"

'

!?

(

$

在一项
!

期研究中# 阿特珠单抗静脉用药剂量

范围自
%'%#)*+,*

递增至
!%)*+,*

时均无剂量限制

性毒性反应发生 '

!5

(

$ 考虑到剂量
!#%)*+,*

可使患

者血清药物浓度达到靶目标水平#而剂量在
!%)*+,*

以下时通常无安全性顾虑#因此#后续临床研究折中

选择固定剂量
#!%%)*

!

-$.

"作为用药标准!相当于

总体人群中位剂量
#&)*+,*

左右"

'

F

(

$ 此后#阿特珠

单抗以固定剂量获批上市#其中非小细胞肺癌%尿路

上皮癌% 广泛期小细胞肺癌的推荐剂量为
#!%%)*

!

-$.

"#三阴性乳腺癌的推荐剂量为
5;%)*

!

-!.

"

'

#%

(

$

度伐利尤单抗目前的推荐剂量仍然为基于体重给药

的
#%)*+,*

!

-!.

"

'

#$

(

$

19"#+19"<#

抑制剂的适应证

及推荐剂量见附表
$

$

针对
;

种国产
19"#+19"<#

抑制剂#特瑞普利单

抗的推荐剂量为
$)*+,*

!

-!.

"#信迪利单抗的推

荐剂量为
!%%)*

!

-$.

"#卡瑞利珠单抗的推荐剂量

为
!%%)*

!

-!.

"#替雷利珠单抗的推荐剂量
!%%)*

!

-$.

"$

; 19"#+19"<#

抑制剂的临床应用

)*& $%!&'$%!(&

抑制剂剂量不足对
+,-

临床应

用的影响

在临床诊疗过程中#临床医师出于经济方面的考

研究进展 $55
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量或对药物的不良反应心存疑虑!又或者受家属要求

会降低患者的药物剂量" 但是!低剂量的小分子药物

同样可以在肿瘤中获得较好的疗效和生存获益#

!'($%

$

"

)*+

药物剂量不足往往会影响其临床应用效

果" 以利妥昔单抗为例!利妥昔单抗结合
,-./

方

案治疗弥漫性大
0

淋巴细胞瘤多采用经验性而非

药代动力学的模型!因此对于老年男性患者%相较老

年女性有更高的
,1

可能存在治疗剂量不足的情

况!使其无法很好地从利妥昔单抗获益 #

$2

$

" 纳武利

尤单抗针对非小细胞肺癌的研究显示!

!2)3453

的

给药剂量在
!67

无进展生存率
89:;<=;< >?<< ;@?A:A=B

!

CDEF

和客观缓解率%

G+H<IJ:A< ?<;KGL;< ?=J<

!

.MM

&上

均低于
$)3453

和
2%)3453

" 虽然模型结果显示肿瘤

的收缩率和暴露量之间没有明显的关系! 但非小细

胞肺癌似乎需要较高的暴露量%

$)3453

!

N!O

&才能

实现肿瘤进展速率的最大降低" 另外!免疫原性的产

生与
)*+

的剂量呈负相关!

)*+

剂量不足以使
*C*;

的发生处于高风险状态 #

$!P$$

$

" 而
*C*;

会降低药物

疗效!严重时会引起过敏反应!甚至威胁生命安全"

!"# $%!&'$%!(&

抑制剂标准化
'

剂量充足的安全性

在循证医学证据支持下! 应用充足剂量的
/C!

24/C!12

抑制剂的安全性是可靠的! 不良反应可管

理" 以纳武利尤单抗为例!其治疗剂量窗口
4

治疗指

数宽广!按体重调整剂量时!直到
2%)3453

%

N!O

&时

患者仍可耐受!未达到毒性限制性剂量"在不同剂量

或治疗不同癌种时! 纳武利尤单抗的治疗相关不良

事件特征'发生率和严重程度均类似 #

2'

$

"

$)3453

与

2%)3453

剂量的纳武利尤单抗同样表现出低
$"6

级

严重
*Q;

发生率和低
*Q;

相关治疗中止率#

2'

$

" 后续

的随机对照研究和临床用药经验均显示! 无论是在

黑色素瘤'肺鳞癌'肺非鳞癌还是消化道肿瘤中!纳武

利尤单抗
$)3453

%

N!O

&治疗均显示出良好的
.MM

'

总生存率'无进展生存期和疾病控制率!且患者耐受

性良好!

$"6

级
*Q;

发生率低#

$6P$R

$

"

从固定剂量方面考虑! 纳武利尤单抗
!6%)3

%

N!O

& 的预计暴露剂量远低于临床试验中确定的

安全
4

耐受剂量
2%)3453

%

N!O

&

#

!$

$

"在黑色素瘤'非小

细胞肺癌和肾细胞癌患者中! 纳武利尤单抗固定剂

量
!6%)3

%

N!O

&与按体重调整剂量
$)3453

%

N!O

&

的安全性%因不良事件导致治疗中止或死亡的风险&

均类似#

!$

$

"根据预测模型分析!纳武利尤单抗固定剂

量
6S%)3

%

N6O

&与按体重调整剂量
$)3453

%

N!O

&

有关
*Q;

的暴露(反应曲线平缓!在不同肿瘤类型

中!因
*Q;

导致治疗中止或死亡的风险类似!并无

显著差异 #

!6

$

" 考虑到人种对药物疗效的潜在影响!

T7=L3

等#

$S

$研究了不同剂量的纳武利尤单抗对中国

人群的影响!发现中国的小细胞肺癌患者对
$)3453

%

N!O

&和
!6%)3

%

N!O

&的剂量与非中国人群具有相

似的暴露量!且两者疗效相当" 因此!无论纳武利尤

单抗是按体重调整的标准剂量
$)3453

!还是固定剂

量
!6%)3

%

N!O

&和
6S%)3

%

N6O

&!其安全性均是有

保证的"

&

总 结

合理用药是使患者达到有效临床获益的重要环

节!其中用药剂量准确是合理用药的关键" 因此!需

要根据特定
)*+

的
/U

特性评估适当的剂量策略"

临床医生对
)*+

的使用经验相对较少!可能会依据

处方小分子药物时的习惯低剂量使用
)*+

! 造成

/C!24/C!12

抑制剂的用药依从性和规范性不足 "

)*+

剂量不足时可能造成疗效欠缺!影响患者临床

获益" 同时!剂量不足还增加了
*C*;

的发生风险!

进一步降低药物疗效!严重者会引起过敏反应!甚至

威胁生命安全" 相反!规范化'足量应用抗
/C!24/C!

12

单抗时!安全性可控!不良反应发生率和特征谱

均与低剂量时类似" 因此! 临床医生应规范化使用

/C!24/C!12

抑制剂!使药物发挥应有的疗效!且不

增加药物不良反应的发生概率! 甚至降低不必要的

额外风险"
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中国肿瘤
!"!#

年第
$%

卷第
&

期 !"#$%&!%$'()*+,+-*./012,34/15

特性 传统小分子药物 单克隆抗体

相对分子质量
!%%!'%%

约为
#&% %%%

给药途径 多为口服 静脉注射或皮下给药

吸收 生物利用度差异大 存在局部的代谢!降解和析出!可通过毛细血管系统或者淋巴系统吸收

分布 扩散和转运体介导的摄取和
外排!速率较快"分布广泛

血液#组织液对流和内吞!速率较慢"分布通常局限于血液和组织间隙!

肾脏分布最多!其次是肝脏$脾脏!脑中分布最少

代谢
!

相酶系 %

()*+&",

&!

"

相酶
系%

-./,

!

01/,

!

203/,

&

蛋白酶

排泄 存在不同程度的肝$肾排泄 以氨基酸或小肽的方式重利用或经肾排泄

结合 血浆蛋白 与靶抗原特异性结合"与
4567

的结合和循环有助于延长半衰期"与
45#

受体的结合形成效应分子

半衰期 短%

8

& 长%数天或数周&

*9:*; *9

通常与
*;

无关
*9

依赖于靶抗原的生物学特性以及
*;

线性动力学特征 部分药物高剂量时呈现非线
性

*9

低剂量呈非线性
*9

"高剂量使受体饱和后呈线性
*9

"针对低内源性的
可溶性抗原表现为线性

*9

免疫原性 罕见 可能会形成针对
<.=

的
.;.,

"

.;.,

可能影响
*9

$

*;

$功效和安全性

注'

.;.,

'抗药物抗体!

>7?@ABCD >7?@=EA@F,

附表
!

单克隆抗体!
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"与传统小分子药物的药代动力学
%

药效学!
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&

期 !"#$%&!%$'()*+,+-*./012,34/15

药物 适应证 剂量

纳武利尤单抗'(

!

!)*

黑色素瘤!非小细胞肺癌!肾细胞癌
$+,-.,

"

/!0

#

!!)"+,

"

/!0

$

!!)"+,

%

/!0

$或
)1"+,

"

/)0

$

经典型霍奇金淋巴瘤!头颈部鳞状细胞癌
$+,-.,

"

/!0

$

!!)"+,

"

/!0

$或
)1"+,

"

/)0

$

尿路上皮癌!肝细胞癌
!)"+,

"

/!0

$

!!)"+,

"

/!0

$ 或
)1"+,

"

/)0

$

结直肠癌!小细胞肺癌
!)"+,

"

/!0

$

帕博利珠单抗'2

!

!&* 头颈部鳞状细胞癌!胃
-

胃食管结合部癌!尿路上皮癌!宫颈
癌!肝细胞癌!

345.46

细胞癌
!%%+,

"

/$0

$

经典型霍奇金淋巴瘤
!+,-.,

"

/$0

$"儿童$

原发性纵隔
7

细胞淋巴瘤
!+,-.,

"

/$0

$"儿童$

!%%+,

"

/$0

$"成人$

黑色素瘤
!+,-.,

"

/$0

$

!!%%+,

"

/$0

$

非小细胞肺癌
!+,-.,

"

/$0

$

!!%%+,

"

/$0

$

阿特珠单抗'#%* 非小细胞肺癌!尿路上皮癌!弥漫性小细胞肺癌
#!%%+,

"

/$0

$

三阴性乳腺癌
1)%+,

"

/!0

$

8946:+;<

'!=>!(*

345.46

细胞癌!尿路上皮癌
#%+,-.,

"

/!0

$

!1%%+,

"

/!0

$

度伐利尤单抗'#$* 非小细胞肺癌
#%+,-.,

"

/!0

$

尿路上皮癌
#%+,-.,

"

/!0

$

附表
! "#!$%"#!&$

抑制剂的适应证和推荐剂量

附表
'

已上市
"#!$%"#!&$

抑制剂的主要药代动力学
%

药效学!

"(%")

"参数

注&

?@

AA

&稳态清除率!

B64;5;CB4 ;D AD4;EF!AD;D4

'

G

AA

&稳态表观分布容积!

9H6:+4 HI EJAD5J<:DJHC ;D AD4;EF!AD;D4

参数 纳武利尤单抗 帕博利珠单抗 阿特珠单抗
8946:+;<

度伐利尤单抗

抗体类型 全人源化
K,L)

人源化
K,L)

人源化
K,LM

全人源化
K,LM

人源化
K,LM

相对分子质量
M)=""" M)2""" M))""" M)(""" M)2"""

NO

?@

AA

%

+6-P

$

2Q& 2Q! 1Q$ !)Q= 1Q!

G

AA

R@S 1Q% (Q== =Q2 )Q(! &Q=

D

M-!

RES !=Q( !&Q1 !( =QM M(

达稳态时间
-

周
M! M1 =T2 = M=

累积指数
$

倍
!QM

倍
MQ2

倍
MQ!&

倍
)Q$

倍

NU

暴露量(效应关系 剂量为
%QMT!%+,-.,

!

/!0

或
/$0

时 !

暴露性效应关系呈
水平性

剂量为
!

或
M%+,-.,

!

/$0

时!暴露性效
应关系呈水平性

剂 量 为
M!%%+,

!

/$0

时!暴露量无
法有效预测患者的
客观缓解率

剂量为
M%T!%+,-.,

!

/!0

时!暴露量增
加与剂量呈线性

剂 量 为
M%+,-.,

!

/!0

时!暴露量与
有效性无明确关系

暴露量(安全性
关系

剂 量 为
$+,-.,

!

/!0

时!暴露量与
8V

的发生率无关

剂量为
#T#%+,-.,

!

根据
8W?

暴 露 量
安全性呈水平性

剂 量 为
#!%%+,

!

/$0

时!暴露量与
安全性无明显关系

暴露量对免疫相关
的

8V

发生率增加
可能有较弱的影响!

对治疗相关的
8V

或输液相关的
8V

则预计没有影响

剂 量 为
#%+,-.,

!

/!0

时!暴露量与
安全性无明显关系

肾损伤 轻中重度肾损伤对
NO

参数影响没有
临床意义

轻中重度肾损伤对
NO

参数影响没有
临床意义

轻 中 度 肾 损 伤 对
NO

参数影响没有
临床意义

轻中重度肾损伤对
NO

参数影响没有
临床意义

轻 中 度 肾 损 伤 对
NO

参数影响没有
临床意义

肝损伤 轻度肝损伤对
NO

参数影响没有临床
意义

轻度肝损伤对
NO

参数影响没有临床
意义

轻度肝损伤对
NO

参数影响没有临床
意义

轻 中 度 肝 损 伤 对
NO

参数影响没有
临床意义

轻度肝损伤对
NO

参数影响没有临床
意义

研究进展 $2!


