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一、概述 

肽是由至少 2 个氨基酸通过酰胺键相连形成的化合物。

早期肽类药物多为天然氨基酸构成，如人胰岛素。随着生物

技术的发展，肽类药物有了巨大的发展。近年通过结构修饰

和改造获得多种肽类药物，为解决临床需求提供了更多的选

择。本指导原则中肽类药物主要指以肽类作为主要药效学基

团的多肽，包括纯天然氨基酸的肽以及常规修饰氨基酸的肽、

聚乙二醇修饰肽、脂肪链修饰肽等，而偶联其他基团而产生

药理作用的药物（如放射性核素偶联药物）不在本指导原则

中讨论。 

不同结构的肽类药物具有不同的特征，本指导原则基于

肽类药物的特征，阐述该类药物临床药理学研究的技术要求。

旨在为创新型肽类药物的临床药理学研究提供指导和建议。 

本指导原则仅代表药品监管部门当前的观点和认识，随

着科学研究的进展，本指导原则中的相关内容将不断完善与

更新。应用本指导原则时，建议同时参考药物临床试验质量

管理规范（GCP）、国际人用药品注册技术协调会（ICH）和

其他已发布的相关指导原则。 

二、临床药理学特征 

肽类药物药代动力学（pharmacokinetics, PK）特征较复

杂，开展肽类药物研究时应同时考虑肽分子的结构特征。如
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果该肽类药物仅含天然氨基酸，体内吸收、分布、代谢、排

泄特征较明确，一般不需开展研究对上述 PK 特征进行说明。

如果该肽类药物含有非天然氨基酸或有机连接基团，应予以

关注。含有尚未批准的非天然氨基酸或有机连接基团的肽类

药物，需提供充分的数据，阐明其在体内的行为，以支持安

全性评价。 

胃肠道环境会破坏肽类的结构，所以大多数肽类药物的

给药途径为注射给药。随着药物递送技术的发展，也会有经

口吸入、口服给药、经鼻腔、皮肤等给药途径。 

肽类药物的分子大小介于小分子和蛋白质之间，这决定

了其在体内的分布特性。肽类药物在体内的分布形式主要包

括扩散和对流，这两种分布形式的相对贡献取决于肽的大小

和结构。 

肽类通常由内肽酶代谢，通过外肽酶进一步降解为氨基

酸。由于蛋白酶和肽酶遍布全身，大部分肽的降解速度迅速，

在体内停留时间较短。肝脏代谢一般不在肽的消除中发挥重

要作用。然而，某些肽类药物的 PK 会受肝功能的影响，如

通过肝药酶代谢的，通过胆汁消除的，与血清白蛋白和脂类

高度结合的肽类等。肽类还可经肾脏消除，包括肾小球滤过

和肾小管上皮细胞的重吸收。肽类的分子量大小影响肾脏消

除的速率。一些药物通过修饰，如聚乙二醇化等，会改变体

内代谢、排泄特征。 
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有些肽类药物可以与其受体结合，通过受体介导的摄取

和随后的细胞内代谢消除。由于受体数量有限，药物结合和

摄取可以在治疗浓度下达到饱和，因此，常观察到剂量依赖

的非线性药动学特征。 

肽类药物的研究应遵循《创新药临床药理学研究技术指

导原则》的基本要求。 

三、研究考虑因素 

基于肽类药物的特点，在开展临床药理学研究时应对一

些特殊考虑因素予以关注。 

（一）免疫原性研究 

1. 免疫原性风险评估 

大多数肽类药物具有潜在的免疫原性，因此，通常应评

估所有肽类药物的免疫原性风险。肽类药物的免疫原性风险

评估与治疗性蛋白相似，包括对药物相关因素（如分子大小

和结构）、工艺相关因素（如宿主细胞蛋白）、受试者相关

因素（如生理疾病状态）以及与研究设计和药物应用相关因

素（例如，给药方案、给药途径以及伴随用药）的综合考量。

除非存在产品杂质或聚合物导致的免疫原性风险，一般而言，

少于 8 个氨基酸的肽类药物预期不具免疫原性。 

鼓励申请人在研发计划的早期阶段对其产品的免疫原

性风险进行评估，并通过获得抗药抗体（anti-drug antibody, 

ADA）的发生率、滴度、存续时间、中和能力数据，阐明免
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疫原性对 PK、药效学（pharmacodynamics, PD）、有效性和

安全性（如临床免疫原性评估）可能产生的影响。 

2. 临床免疫原性评估及临床影响分析 

首先通过免疫原性风险评估提供基础信息，再对肽类药

物进行多层级临床免疫原性评估。 

对于具有多个结构域的肽类药物，建议开发多种分析方

法对不同结构域的免疫反应进行监测。对于与内源性蛋白质

或肽具有序列同源性的肽类药物，也可开发一种测定方法来

监测肽类药物和内源性物质的 ADA 的交叉反应性。建议申

请人根据免疫原性风险和临床关注问题进行分析方法的开

发。 

临床免疫原性评估目的在于评估 ADAs 对肽类药物的

PK、PD、有效性和安全性的临床影响。特别是应评估受试者

之间（即 ADA 阳性和 ADA 阴性受试者之间）和受试者自身

比较（即 ADA 阳性之前和 ADA 阳性之后）的情况。对于

ADA 检测呈阳性的所有个体受试者，建议进一步评估抗体滴

度和中和抗体（neutralizing antibodies, NAb）对肽类药物的

PK、PD、有效性和安全性的影响。具体可参考《药物免疫原

性研究技术指导原则》。 

（二）特殊人群研究 

本指南中的特殊人群主要包括了与病理因素相关的特

殊人群（如肝功能不全、肾功能不全等），以及生理因素相
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关的特殊人群（如老年人、儿科人群、孕妇、哺乳期妇女、

肥胖人群等）。建议结合药物作用机制、适应症、内在因素

的差异等方面，考虑是否需在特殊人群中开展PK研究。 

1. 肝功能不全人群 

肽类通常由内肽酶代谢，内肽酶在体内分布广泛，一般

不限于代谢消除相关的器官，因此，通常肝脏代谢很少在肽

类药物的清除中发挥重要作用。但在某些情况下，肝功能损

伤会显著影响某些肽类药物的 PK，如通过肝药酶代谢（≥

20%），或原形或活性代谢产物从胆汁消除（≥20%），或与

脂类基团结合的肽类药物可与血清白蛋白和脂类高度结合

（清除率可能受到血清白蛋白和脂类水平的影响），此时应

评估肝功能损伤对 PK 的影响。此外，通过某些结构修饰获

得的肽类药物可能使其更易于被肝药酶大量代谢，应评估肝

功能损伤对 PK 的影响。 

当肽类药物以肝脏为靶器官时，由于肝功能的变化可导

致 PD 变化。因此在适当可行的情况下，应包括对 PD 的评

价。存在靶点介导的药物处置（target mediated drug disposition, 

TMDD）的肽类药物，由于肝功能不全患者靶点表达的变化，

可能会改变此类药物的 PK 和 PD。在适当可行的情况下，应

考虑进行 PK 和 PD 的评估。肝功能不全人群研究可参考《肝

功能损害患者的药代动力学研究技术指导原则》等相关指导

原则。 
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2. 肾功能不全人群 

肽类药物根据分子量的大小在肾脏中可通过两种形式

消除，分子量较大的肽类药物经肾小球滤过后通过内吞作用

和溶酶体降解，水解成分子量更小的肽和氨基酸；分子量较

小的肽类药物经肾小球滤过后被近端小管刷状缘膜上的外

肽酶水解为氨基酸，然后重吸收进入体循环或降解为分子量

更小的肽并转运至近端小管上皮细胞内水解。 

分子量越小受肾脏功能影响越显著，肽类药物通常可经

肾脏消除，建议对肽类药物进行研究，以评估肾功能损伤对

PK 的影响。肾功能不全人群研究可参考《肾功能不全患者药

代动力学研究技术指导原则（试行）》等相关指导原则。 

3. 其他人群 

由于老年人、儿科人群、孕妇、哺乳期妇女、肥胖人群

等特殊人群的生理学功能可能与常规人群存在一定差异，所

以可能在 PK 方面存在差异，进而影响到肽类药物的临床有

效性和安全性。如有必要，应考虑开展特殊人群的 PK 研究，

以支持临床剂量调整。 

（三）药物相互作用研究 

1. PK相互作用 

1.1 作为 CYP 酶和转运体底物的肽类药物 

通常情况下，肽类药物主要通过蛋白水解酶或肽酶代谢

（如内肽酶、氨基肽酶和羧肽酶），或经化学修饰防止降解，
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而不被细胞色素 P450（CYP450）酶代谢。因此，肽类药物的

处置预计不会受到 CYP450 酶抑制剂或诱导剂的影响。同样，

外排转运体（如 P-gp 和 BCRP）或肝脏摄取转运体（如

OATP1B1 和 OATP1B3）或肾脏摄取转运体（如 OAT1、OAT3、

OCT2、MATE1 和 MATE2/K）的调节，通常对肽类药物的

PK 不具有显著影响。某些情况下，肽类药物是某些肽转运体

或氨基酸转运体的底物时，可能会受到药物相互作用的影响。 

然而，肽类药物的结构修饰，可能使其易受 CYP450 酶

介导的代谢和转运体介导的处置。当肝脏代谢和/或胆汁消除

的药物清除率≥总清除率的 25%，和/或药物的靶器官是肝脏

时，建议提供与 CYP450 酶和转运体相关的体外研究结果。 

此外，肾主动分泌清除率≥药物总清除率 25%的药物和

/或具有肾毒性的药物，可能也需要提供其是否为肾脏转运体

底物的体外评估结果。 

建议在研发早期提供研究计划及其合理性分析，以评估

肽类药物是否为 CYP450 酶和药物转运体的底物。 

1.2 作为 CYP450 酶和转运体的抑制剂和诱导剂的肽类

药物 

一般而言，肽类药物预计不会对 CYP450 酶和药物转运

体产生显著影响。但是肽类药物的结构修饰可能导致对

CYP450 酶和药物转运体的调节。此外，还存在肽类间接影

响 CYP450 酶或转运体的情况。例如，生长抑素类似物（例
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如兰瑞肽和奥曲肽），通过调节 CYP 酶的表达间接减少（或

可能减少）联合用药药物的清除率。 

1.3 其他机制 

某些肽类药物因其作用机制可能会改变伴随药物的 PK。

例如，胰高血糖素样肽-1（glucagon-like peptide-1, GLP-1）受

体激动剂（如艾塞那肽和利拉鲁肽等）可延迟伴随使用口服

药物的胃排空。因此，肽类药物的作用机制可能影响伴随用

药的 PK 时，建议将肽类药物作为促变药进行评估。 

口服途径给药的肽类药物在与调节或改变胃酸的相关

药物合用时，胃酸的变化可能会改变胃 pH 值、胃蛋白酶的

活性，进而影响到肽类药物的稳定性和 PK 特征，建议将肽

类药物作为受变药进行评估。 

2. PD相互作用 

当一种药物的药理作用被另一种药物的药理作用改变

时，肽类药物可能会表现出与联合用药的 PD 相互作用，例

如，抗利尿激素与儿茶酚胺类联合使用可导致平均动脉压和

其它血液动力学参数的累加效应。鼓励申请人探索开展 PD

的药物相互作用评估。 

3. 常用临床治疗联合用药的相互作用 

对于某种疾病在临床治疗中经常存在与 1 种及以上药物

联合用药的情况，建议结合临床治疗实践，评估肽类药物和

其联合用药的药物相互作用的影响。 
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对肽类药物的药物相互作用评估，建议参考《药物相互

作用研究技术指导原则（试行）》和《ICH-M12：药物相互作

用研究》等相关要求。 

（四）人体物质平衡研究 

由天然氨基酸组成的肽类药物在体内降解为氨基酸后

参与体内氨基酸循环，通常不需要进行人体物质平衡研究。

一些特殊情况下，例如含有新的非天然氨基酸或有机连接基

团的肽类药物，由于可能存在未知的氨基酸代谢途径或因未

知的代谢产物带来的安全性风险，建议进行人体物质平衡研

究表征其代谢和排泄特征。人体物质平衡研究可参考《放射

性标记人体物质平衡研究技术指导原则》等相关指导原则。 

（五）QT研究 

仅由天然氨基酸组成的肽类直接与离子通道产生相互

作用的可能性较低，通常不需要开展 QT 研究，但如果基于

机制考虑或临床/非临床研究的数据表明肽类药物存在致心

律失常的风险时，则建议进行 QT 研究。 

开展临床 QT 评估的时间计划和程度取决于肽类药物的

整体风险/获益概况。QT 研究可参考《ICH-E14：非抗心律失

常药物 QT/QTc 间期延长及致心律失常潜力的临床评价》、

《ICH-E14/S7B：QT/QTc 间期延长及潜在致心律失常作用的

临床和非临床评价问答》等。 

四、其他考虑 
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由于肽类药物的特殊性，其临床药理学的研究思路需同

时考虑小分子化学药和生物制品研究特点。根据《创新药临

床药理学研究技术指导原则》，如果未开展某项临床药理学

研究，需在申报资料中充分阐述科学合理性和原因，同时在

起草的说明书中撰写相关结果或其科学考虑等。 

鼓励申请人结合产品特征尽早制订研究计划，必要时可

与监管机构讨论。 

（一）多区域研究的考虑 

在不同区域开展的肽类药物临床研究，需根据《ICH-E5：

接受国外临床资料的种族影响因素》评估不同区域人群的内

在和外在因素影响的差异。天然氨基酸肽类，一般通过内肽

酶和外肽酶代谢，代谢和消除过程在不同区域人群间无显著

差异。而某些肽类药物，经过结构修饰，可能在不同区域人

群中存在暴露差异，如发现差异，需阐明该差异对临床有效

性和安全性的影响。同时，需关注不同区域人群间的靶点表

达及分布的差异。如涉及到多区域研究，可参考《ICH-E17：

多区域临床试验计划与设计的一般原则指导原则》相关要求。 

（二）给药途径 

由于胃肠道蛋白酶和肽酶的降解作用，传统肽类药物多

采用注射给药方式，但是随着制剂技术和药物递送系统技术

的发展，还出现了口服、颊膜、鼻腔、肺内和经皮给药等给

药方式，此时应关注给药途径和/或给药部位对肽类药物 PK
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和/或 PD 的影响。 

对于口服途径或存在口服吸收的肽类药物，食物影响可

能是重要影响因素，建议进行相应评估，具体内容可参考《新

药研发过程中食物影响研究技术指导原则》要求。 

（三）生物分析方法 

肽类药物常用的生物样品分析方法主要有配体结合分

析法（ligand binding assays, LBA）和液相色谱-串联质谱法

（LC-MS/MS）等。建议根据肽类药物特征，开发合适的分析

方法，相关的方法学验证应遵循《ICH-M10：生物分析方法

验证及样品分析》基本要求。 
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