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前言

近年来，生物技术来源的药物（生物技术药物），包括蛋白质类、肽类、单克隆抗体和抗体片段，以
及用于基因治疗的反义寡核苷酸和DNA制剂，已经成为制药工业研究和开发的焦点。
生物技术药物已经在临床实践用药中占相当大的部分。
药代动力学（PK）和药效动力学（PD）概念，影响着从先导化合物优化至Ⅲ期关键性试验的整个药
物开发过程的每个阶段。
PK和PK／PD评价被认为是新药产品开发的基石，并且通常被深深地植根于开发和发展计划中。
工业界、学术界和管理当局，以及最近获得通过的FDA新药产品关键路径动议和基于整合模型的开发
药物的观点，反复推动了PK／PD概念在药物开发所有阶段中的广泛应用。
对于任何药物，包括生物技术产品，了解其PK和PD以及相关的剂量一浓度一效应关系都是至关重要
的，因为它们是设计给药方案和合理应用于临床的基础。
虽然适用于传统小分子药物的一般PK和PD原理同样适用于生物技术产品，但是生物技术产品的PK
和PK／PD分析经常面临一些额外的挑战，这与它们与内源性分子和（或）营养素具相似性、它们本
身的免疫原性等性质有关。
本书对生物技术药物的PK和PD进行了全面阐述，指出了与这类药物的PK和PK／PD评价有关的特殊要
求和挑战，列举了它们在临床前和临床药物开发中应用的实例。
编写此书的动力是因为在此之前尚没有公开出版专门讨论该问题的专著。
对生物技术药物进行简短介绍之后，本书分成三篇展开讨论：“基础知识”篇分别讨论了多肽、单克
隆抗体、反义寡核苷酸和基因递送载体的药代动力学。
“挑战和机遇”篇对所选择的论题进行了更详细的讨论，包括技术挑战，如生物分析方法学、非房室
数据分析和暴露量一反应评价，生物药剂学的挑战，并以递送寡核苷酸类、肽类和蛋白质至肺部为例
进行了举例说明，对生物技术药物进行化学修饰的机遇，以及与以后的生物制品有关的法规挑战。
最后一篇列举了“将药代动力学与药效动力学概念整合入生物技术药物开发计划中”的例子，包
括tasidotin的临床前和早期临床开发，以及西妥昔单抗和聚乙二醇化非格司亭的临床开发项目。
本书介绍了临床药理学、PD和PK、临床药物开发的基本知识。
笔者希望本书能为研究生、博士后和青年科学家提供参考，同时也期望能为那些对生物技术药物的PK
和PD评价缺少经验，并希望了解这方面知识的资深药物专家提供借鉴。
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内容概要

本书为Pharmacokinetics and Pharmacodyr amics of Biotech Drugs：Priciples andCase Studies in Drug
Development中译本，由军事医学科学院程远国研究员主持翻译。
全书分为4篇，共15章，首先对生物技术药物的药代动力学(phararmacokinetics，PK)和药效动力
学(pharmacodynamics，PD)研究进行了系统的回顾和展望；然后重点论述了当前科研人员比较感兴趣
的生物技术药物的基础理论及其PK/PD特点(包括小肽/蛋白、单克隆抗体、反义寡核苷酸、病毒/非病
毒基因递送载体等)；接着集中分析和阐释了生物技术药物PK/PD分析所面临的机遇和挑战；最后，列
举了PK/PD在生物技术药物临床前和临床研究开发中的应用实例，加深读者的理解。
本书既全面地阐述了基本理论，又突出介绍本领域的前沿发展，取材新颖，内容系统，层次清晰，是
一部集理论性、先进性和实用性为一体的著作；适用于从事生物技术药物研究开发的科研人员及生物
技术药物PK/PD评价的药学工作者，同时也可供相关专业的研究生参考。

Page 3



第一图书网, tushu007.com
<<生物技术药物药代动力学与药效动>>

作者简介

Bernd Meibohm，田纳西大学健康科学中心药学院药物科学副教授。
在德国不伦瑞克大学获得医学博士学位，并在福罗里达大学从事过临床药理学博士后研究。
他的研究方向是药代动力学(PK)、药效动力学(PD)和药物基因学(PG)，尤其是PK、PD、PG之间的相
互关系。
Meibohm教授是美国临床药理学学会(ACCP)会员，曾获得过多种奖项，其中包括2000年获得美国药学
科学家协会(AAPS)的“PK、PD和药物代谢青年科学家奖”。
他目前还担任“Journal of Clinical Pharmacology”PK和PD方面的编辑，以及“Journal of Pediatric
Pharmacology and Therapeutica”和“DiePharmazie”编辑部编辑。

Page 4



第一图书网, tushu007.com
<<生物技术药物药代动力学与药效动>>

书籍目录

第一篇  总论  第1章  药代动力学与药效动力学在生物技术药物研发中的作用    一、生物技术药物与制
药工业    二、药物研发中的药代动力学与药效动力学    三、PK和PKPD评价生物技术药物的局限性    四
、管理指导原则    五、展望第二篇  基础知识  第2章  肽类和蛋白质类药物的药代动力学    一、给药途径
   二、给药途径和免疫原性    三、分布    四、消除    五、种间类推    六、结论  第3章  单克隆抗体类药物
的药代动力学    一、人免疫系统    二、生理抗体    三、治疗性抗体    四、抗体的效应子功能和作用方式
   五、单克隆抗体治疗的必要条件    六、抗体生物分析中存在的问题    七、抗体的分解代谢    八、单克
隆抗体的药代动力学特征    九、单克隆抗体的药代动力学模型    十、单克隆抗体的药效动力学    十一
、结论  第4章  反义寡核苷酸类药物的药代动力学与药效动力学    一、药代动力学    二、药效动力学    
三、总结  第5章  病毒和非病毒基因递送载体类药物的药代动力学    一、概述    二、解剖学因素    三、
裸露DNA    四、非病毒载体    五、病毒载体    六、总结第三篇  机遇和挑战  第6章  用于生物技术大分子
药物药代动力学评价的生物分析方法：问题、分析    方法和局限性    一、大分子药物分析使用的生物
分析方法的常见问题    二、主要生物分析方法    三、个案研究    四、展望：出现定量法    五、结论  第7
章  生物技术药物非房室药代动力学分析的局限性    一、分布容积的概念    二、Vss的计算    三、计
算Vss时易犯的错误    四、结果和讨论    五、结论  第8章  生物制品的生物等效性    一、主流观点：科学
、经济和政治    二、生物制品：免疫原性的时间过程    三、药剂等效性    四、生物等效性：生物制品
的度量和方法    五、个案研究：低分子量肝素    六、结论  第9章  生物药剂学挑战：蛋白质和肽类药物
的肺部给药    一、肺系统的结构和生理学    二、肺吸收蛋白质和肽类药物的屏障    三、肺部给药的策
略    四、实验模型    五、肺部递送肽和蛋白质    六、气雾剂给药的局限性    七、总结  第10章  生物药剂
学的挑战：寡核苷酸的递送    一、AS0：理化性质    二、局部给药    三、全身给药    四、结论  第11章  
生物技术药物化学改造后的特异性药代动力学与药效动力学    一、生物技术药物聚乙二醇化中使用的
聚合物    二、PEG作为药物载体的优点    三、对药物结合物药代动力学特征非常关键的化学性质    四、
胰岛素    五、干扰素    六、抗生物素蛋白    七、非肽类药物连接    八、结束语  第12章  治疗用生物制品
的暴露量一反应关系    一、药代动力学及药效动力学概述    二、激素    三、细胞因子    四、生长因子    
五、可溶性受体    六、单克隆抗体(mAbs)    七、结论第四篇  应用实例  第13章  Tasidotin，一种缩五肽
抗肿瘤药物的临床前和临床开发    一、海兔毒素(Dolastatins)    二、Tasidotin的发现和临床前药代动力
学l    三、Tasidotin和ILX651-C-羧酸盐的临床前药理学    四、Fasidotin的毒理学    五、Tasidotin的临床药
理学及实体瘤患者中的研究    六、ILX651-D-羧酸盐的临床药理学    七、暴露量一反应关系    八、讨论  
 九、总结  第14章  西妥昔单抗(一种单克隆抗体)的临床药物开发    一、肿瘤药物开发中的特殊考虑    二
、西妥昔单抗的临床药代动力学介绍    三、鉴定西妥昔单抗的药代动力学特征的早期尝试    四、合并
所有研究获得的数据后得出的西妥昔单抗药代动力学数据    五、利用群体药代动力学方法鉴定西妥昔
单抗的药代动力学特征    六、药物间相互作用研究    七、结论  第15章  培非司亭(一种聚乙二醇化蛋白)
开发过程药代动力学与药效动力学的整合    一、非格司亭药代动力学概述    二、非格司亭的构成    三
、培非司亭的临床前药代动力学与药效动力学    四、药代动力学与药效动力学模型    五、培非司亭的
临床药代动力学与药效动力学    六、固定剂量理论基础    七、固定剂量的临床评价    八、总结

Page 5



第一图书网, tushu007.com
<<生物技术药物药代动力学与药效动>>

章节摘录

插图：1.运输单克隆抗体透过细胞或者组织是利用跨细胞运输或细胞旁运输完成的，涉及的过程包括
扩散、对流和细胞摄取。
由于受理化性质限制，在跨细胞运输中传统单克隆抗体通过被动扩散跨过细胞膜的比例很小。
作为液体运动中分子运输方式的对流是细胞旁通道的主要方式。
将含有单克隆抗体的液体从：①血液转运至组织间质间隙；或者②经由淋巴系统从间质间隙转运至血
液的驱动力是流体静压力和（或）渗透压。
另外，细胞旁孔道的尺寸和特性决定细胞旁运输的速率和程度。
淋巴系统中的孔道尺寸大于血管内皮中的孔道。
对流也受曲折因子影响，曲折因子是扩散过程障碍的量度，其定义为，分子在人体液（即体内）内移
动比在水溶液（即体外）中移动多走的距离。
细胞摄取单克隆抗体是通过胞吞作用实现的，可以是受体介导的胞吞作用，也可以是非受体介导的胞
吞作用。
胞吞作用是极性大分子（例如：单克隆抗体）的一种吸收过程，包括从细胞膜上形成胞内囊泡的过程
。
此过程可以分为3种不同的亚型。
（1）吞噬作用（形象地称为“细胞进食”）：细胞膜围绕细胞外的大分子（例如：单克隆抗体）折
叠从而包围它们。
被称为“吞噬体”的囊泡通过内陷形成亚细胞器。
这种吞噬体可以与其他胞内囊泡合并，例如溶酶体（它含有蛋白水解酶）。
以这种方式，内摄的单克隆抗体可以被降解。
（2）胞饮作用（形象地称为“细胞饮水”）：通过内陷，细胞膜形成一个充满间隙液的“深坑”。
间隙液中的所有分子（包括单克隆抗体）都将进入这个深坑，然后它与细胞膜分离，形成胞内囊泡。
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编辑推荐

根据对PK和PD涵盖范围的全面理解，《生物技术药物药代动力学与药效动力学:药物开发指导原则与
应用实例》的主题从早期药物开发延伸到了后期临床试验，并将PK和PD概念引入生物技术药物的开
发过程后，对包括肽类、单克隆抗体、反义寡核苷酸及病毒和非病毒基因递送载体药代动力学基础知
识进行了介绍。
随后对生物技术药物开发的挑战和机遇进行了讨论与分析，其中包括与生物分析方法、生物等效性和
暴露量-反应评价及药物递送有关的内容。
最后一部分以Tasidotirl及西妥昔单抗和培非司亭的临床前和临床药物开发过程为例进行说明，对PK
和PD概念与生物技术药物开发计划的整合进行了思考。
  对药代动力学特性和暴露量-反应关系的评价和优化是生物技术来源的药物开发过程中极其重要的部
分。
直至近期，我们对药代动力学（PK）和药效动力学（PD）的认识还仅限于“传统”的小分子非生物
技术药物。
随着生物技术药物的蓬勃发展，人们迫切需要了解这类特殊药物的药代动力学和药效动力学特征。
这也是《生物技术药物药代动力学与药效动力学:药物开发指导原则与应用实例》写作的目的所在。
  对于致力于生物技术药物研究的科研工作者，这是一本非常重要和有用的读物。
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