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PEG-蛋白质类药物的体内代谢与安全性评价 
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摘  要  聚乙二醇化蛋白质（pegylated protein，PEG-蛋白质）是延长蛋白质类药物半衰期的最有效的途径之一，通过延缓

蛋白的排泄，提高其抗酶解的能力，增加其溶解性与稳定性，以及降低其免疫原性，可显著延长蛋白质类药物体内

的生物活性，从而改善蛋白质类药物的药代动力学和药效学性质。由于方法学上的限制，PEG-蛋白质类药物的代

谢、组织分布和排泄研究极具挑战，但众多的文献资料表明，聚乙二醇（polyethylene glycol，PEG）分子的体内代

谢与安全性已经确立，无需过度担心 PEG-蛋白质类药物的安全性。将从 PEG-蛋白质体内组织分布与排泄研究方法、

PEG 的代谢与安全性和 PEG-蛋白质类药物动物和临床应用的安全性 3 方面介绍和评述 PEG-蛋白药物的体内代谢

与安全性评价问题。 
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In vivo metabolism and safety evaluation of PEGylated proteins drugs 
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Abstract  Pegylation is one of the most effective methods to prolong the serum half-life of therapeutic protein drugs, by delaying 
clearance, increasing solubility as well as stability, protecting against susceptibility to enzymatic degradation, and reducing 
immunogenicity. The PEGylated proteins have also enhanced their pharmacokinetic and pharmacodynamic performance 
along with sustained actions. However, it is a significant challenge for studying the metabolism, distribution and excretion 
of PEGylated proteins because of the limitation of methods. Fortunately, literature data indicate that the polyethylene glycol 
(PEG) associated with a protein should provide no extra concern because the exposure-toxicity relationship of PEG between 
animals and humans has been thoroughly investigated and metabolism / excretion of PEG is well understood. We reviewed 
the metabolism and safety evaluation of PEGylated proteins, through introduction and assessment of the method limited for 
studying distribution and excretion, the in vivo metabolism and safety of PEG, and the toxicity of PEGylated proteins in 
animals and humans. 
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化学修饰是延长蛋白质类药物半衰期的有效途

径之一，是一种将相对分子质量小的蛋白质类药物

共价连接到较大相对分子质量的分子上，例如 PEG
和白蛋白。共价连接到大分子 PEG 等上能减小免疫

原性，改善可溶性和生物利用度，增加抗蛋白水解

作用，同时也能够延长半衰期。PEG 是由环氧乙烷

聚合而成的大分子聚合物，PEG 类修饰剂和其他修

饰剂相比，具有无毒性、溶解性好、免疫原性低且

相对分子质量范围较宽、种类选择较多等优点。而

且 PEG 可以将它的许多优良特性赋予修饰后的生 
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物分子。经聚乙二醇共价修饰后，蛋白质类药物的

相对分子质量显著增加，延缓了药物排泄，提高药

物抵抗酶解的能力，增加了其稳定性，并降低了免

疫原性，这些改变均有利于延长药物在体内的半衰

期、增加体内活性，从而明显改善蛋白质类药物的

药动学和药效学性质。 
详尽的代谢研究资料是小分子药物临床前安全

评价的重要组成，但由于受到方法学上的明显限制

和分子本身性质的影响，PEG-蛋白类药物的代谢、

组织分布和排泄研究却具挑战，幸运的是前人对于

PEG 分子的体内代谢机制与安全性已经确立，如

PEG 化干扰素的代谢研究，就明确表明不论支链还

是直链的 PEG 与药物结合形成的长效干扰素，PEG
均可通过粪或尿排泄，而不在体内积蓄[1]。近年来，

PEG-蛋白质类药物开发数量明显增加，丰富了临床

前和临床应用安全性的知识与认识，为此类新药的

研究奠定了基础，这使评价 PEG-蛋白质类新药的安

全性可以无需进行其代谢和排泄研究。 
本文将从 PEG-蛋白质体内组织分布与排泄研

究方法、PEG 的代谢与安全性和 PEG-蛋白质类药

物动物和临床应用的安全性 3 方面介绍和评述

PEG-蛋白药物的体内代谢与安全性问题。 
1  PEG-蛋白质体内组织分布与排泄研究方法 

通常，采用同位素标记以及同位素标记结合高

效液相色谱、聚丙烯酰胺凝胶电泳、酸沉淀等方法

研究生物技术新药的体内组织分布和排泄。各种同

位素，尤其是常用的 131I、3H 等，标记氨基酸分子

均不甚稳定，容易脱落，如在人体上给予 131I 标记

人生长激素（同位素标记在氨基酸上），给药后数分

钟血浆中就出现游离 131I，而给药后 6～90 min 游

离 131I 已占血浆总放射性的主要部分[2]；此外，标

记同位素的氨基酸有可能在体内被重新利用而掺入

其他内源蛋白或循环摄取定位于组织，如大鼠给予

内标（3H-亮氨酸）或给予重组人 3H-生长激素时，

发现重组人 3H-生长激素的放射性标记在组织中的

分布模式与 3H-亮氨酸相似，提示 3H 标记生长激素

的氨基酸重新掺入至内源蛋白[2]；131I、14C、111In
等同位素都可以标记 PEG 分子，最常用的方法是同

位素与 PEG 分子末端的羟基（-OH）结合[3-6]，但

PEG-蛋白质中的 PEG 分子，游离的一端是单甲基

PEG，即 mPEG（CH3（-O-CH2-CH2）n-），另一端

为活化基团与蛋白的氨基等偶联，故 PEG-蛋白质分

子中的 PEG 通常没有同位素标记的合适位点。此

外，采用质谱等方法通过直接检测 PEG 和其代谢产

物的方法研究 PEG-蛋白质的体内组织分布与排泄，

更是受到交叉反应和机体（人或动物）通过各种途

径摄入体内的外源性 PEG 的严重干扰；因此，目前

研究 PEG-蛋白质体内组织分布和排泄试验的方法

存在明显的缺陷和限度[7]。 
相对分子质量大于 20 000 的 PEG 分子所偶联

形成的 PEG-蛋白质，其体内的血浆清除半衰期较

长，常常大于 20 h，这种大相对分子质量的 PEG-
蛋白质主要还是以原型形式从肾脏和／或胆汁（少

量）中排泄[8]，但因其排泄速度较小相对分子质量

（小于 5 000）PEG 明显降低，排泄时间明显延长，

尿液或胆汁中的浓度显著降低，使现有的方法更难

检测到其浓度和分子的完整性。此外，PEG-蛋白质

分子在血循环中的稳定性或完整性也较难确定，不

排除有蛋白酶降解、PEG 链脱落或断裂的可能。因

此，目前尚无合适的方法对 PEG-蛋白质进行体内组

织分布和排泄的研究，采用现有同位素标记法研究

其体内组织分布与排泄的技术不难，方法简单，但

其价值非常有限甚或毫无意义[7]。 
2  PEG 的代谢与安全性 
2.1  PEG 的清除途径 

综合各种人或动物试验，相对分子质量在

190 000 以内 PEG 分子，主要从肾脏排泄清除，较

少部分是经胆汁从肠道清除。Yamaoka 等[3]的试验

详细论证了 PEG 相对分子质量对肾排泄和胆汁排

泄方式的影响，如图 1 所示。 

 
图 1  PEG 相对分子质量与肾排泄率和肝排泄率的关系 

Fig.1  Relationship between PEG molecular weight and  
excretion rate in kidney and liver 
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Yamaoka 等[3]的试验得出的重要结论是：1）随

着相对分子质量的增大，PEG 分子的肾清除率逐渐

降低，当相对分子质量大于 20 000，PEG 分子肾清

除率明显降低，但是，肾清除仍是其主要的清除机

制；2）胆汁的清除也与 PEG 的相对分子质量大小

有关，50 000 的 PEG 胆汁清除率最低，低于或高

于 50 000 PEG 的胆汁清除率都增高，但两者的机制

不同，高于 50 000 PEG 时，主要通过明显增加的肝

Kupffer 细胞吞噬作用而是使肝清除 PEG 增加；3）
虽然相对分子质量的大小影响肾和胆汁排泄 PEG
分子的效率，但相对分子质量在 190 000 内的 PEG
分子其主要的排泄途径仍然是肾脏，胆汁排泄仅占

较少的部分。 
2.2  PEG 的代谢 

人和动物 PEG 的体内代谢形式基本一致 [7]，

也比较简单，主要通过乙醇脱氢酶（ alcohol 
dehydrogenase）将 PEG 的乙醇基（alcohol groups）
氧化成羧酸（carboxylic acids），PEG 分子体内代谢

的比率与其相对分子质量密切相关，相对分子质量

大于 5 000 的 PEG 分子（如多数 PEG-蛋白质新药

中的 PEG 分子）极少或几乎不发生体内代谢；相对

分子质量在 5 000～50 000，随着相对分子质量的

增加，PEG 分子从胆汁中清除的比例逐渐降低；

PEG-蛋白质分子中因 PEG 分子的主要代谢点

“-OH”已被“占用”（一个被甲基化，另一个用于

与蛋白氨基偶联），故极少通过酶代谢。因此，从代

谢的角度分析，大分子 PEG 比小分子（小于 5 000）
安全性更高；且 PEG 的主要代谢产物为乙二酸和羧

酸，其毒性很小，但在病人使用超大剂量（100 g / d）
PEG 时，也会因此出现酸中毒和高钙血症[9]。 

2.3  PEG 的安全性 
动物急性应用 PEG 的半数致死剂量（LD50）在

10 g / kg 体质量以上[10]，家兔出现中毒症状时 PEG
的血浆浓度在 30～70 nmol / L[11]。大鼠经口给予

PEG 1500（相对分子质量 1 500）0.06 g / (kg·d)，
连续 2 年未见明显毒副作用；猴 iv 60％PEG 400（相

对分子质量 400）溶液 3 g /（kg·d），连续一个月，

出现食欲不振、生殖器和下肢水肿等副反应[10]；PEG
的应用未见生殖或致畸毒性，也未见致癌性[12]。 

据 McCabe 等[13]报道，在 3～5 d 内静脉应用呋

喃旦啶（Nitrofurantoin，PEG300，治疗尿路感染药，

其制剂配方含 PEG300）累积达 121～220 g／周（或

PEG 300 的输入量达 400～750 mmol／周）使 32 例

病人中的 6 例出现急性肾小管坏死、血容量减少和

氮质血症；局部应用呋喃西林（Nitrofurazone，局

部抗感染药）可出现相似的毒性[14]；Laine 等[15]报

道了 1 例连续应用抗抑郁药氯羟安定（Iorazepam）

累积剂量达 240 g／周 PEG（PEG 400，600 mmol／
周）的病人出现肾小管坏死等毒性；根据 Herold
等[11]的试验研究，局部应用含有 60％PEG300 或

5％PEG 1000 或 32％ PEG 4000 的乳剂累计要达到

血浆 PEG 浓度 30～70 mmol 时才会出现毒性；故

PEG 反复应用所致的人体亚急性毒性靶器官是肾

脏，主要的毒性是急性肾小管坏死及其所引起的急

性肾功能衰竭。 
因此在人或动物体内，相对分子质量在 190 000

以内的 PEG 分子，主要以原型形式从肾脏排泄清

除，较少部分经胆汁从肠道清除；PEG 在体内主要

通过乙醇脱氢酶将 PEG 的乙醇基氧化成羧酸代谢，

且多数 PEG-蛋白质新药中的 PEG 分子极少或几乎

不发生体内代谢；PEG 的毒性很低，人体应用的安

全性很高，PEG-蛋白质类药物中的 PEG 投入量与

引起机体毒性的 PEG 投入量相差甚大，至少在 600
倍或以上，即 PEG-蛋白质类药物的治疗指数在 600
倍以上。 
3  PEG-蛋白质动物和临床应用的安全性 
3.1  PEG-蛋白质动物应用的安全性 

Pegasys（PEG-IFN alfa-2a）的重复毒性试验选

择了动物食蟹猴，包括3种给药方式即，562.5 μg / kg 
2 次／周或 600 μg /（kg·d），连续应用 4 周以及 150 
μg / kg 2 次／周，连续应用 13 周，结果表明，所有

上述给药方式动物耐受良好，其毒性特征与

IFN-alfa-2a 一致，表现为造血系统的抑制和肝脏转

氨酶的增高，而停药后各项指标均可恢复正常[16]；

同样地，PEG-Intron（相对分子质量 12 000 PEG 与

干扰素 alfa-2b 的偶联产物）在食蟹猴上的皮下隔日

注射 1 次，连续 1 月的重复毒性试验，也仅发现可

逆性血细胞和血钙、磷、钾等的降低，与干扰素

alfa-2b 的毒性反应完全一致[7]；PEG-IFN 的长期毒

性试验均未发现与 PEG 有关的毒性。Neulasta
（PEG20-rhG-CSF）的重复毒性试验选择了大鼠和食

蟹猴 2 种动物，大鼠重复毒性试验的给药方式有 2
种，即每周给药 1 次连续 24 周和隔日给药 1 次连续

2 周，食蟹猴的重复毒性试验的给药方式为每周给
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药 1 次连续 4 周，3 种给药模式所观察到的毒副反

应一致，表现为加强的药理反应，即骨髓和脾、肝

等髓外造血系统功能的亢进，且停药恢复后上述反

应均可恢复，与 rhG-CSF 的重复毒性试验发现基本

一致[17]。因此，PEG-protein 药物的重复毒性主要表

现为其中“protein”分子的药理反应或毒副作用，

并未显现与“PEG”分子有关的毒副作用。 
3.2  PEG-蛋白质临床应用的安全性 

Neulasta 自 2002 年先后在美国、澳大利亚和欧

洲部分国家上市以来，目前临床应用的病人数已超

过 100 万人；Neulasta 的注射剂量为 6 mg／（次·化

疗周期），是临床相同指正 Filgrastim 应用剂量 5 
μg /（kg·d）（300 μg／次）的 20 倍；但主要的副反

应仍是骨痛，发生率与 Filgrastim 相当，未见其他

特殊毒副反应报道[18]。目前给药量较大的 PEG-蛋
白质类新药是聚乙二醇化可溶性肿瘤坏死因子受体

（ PEG-sTNFRI ） 和 聚 乙 二 醇 化 人 生 长 抑 素

（somavert），PEG-sTNFRI 的相对分子质量为 60 000，
由相对分子质量 30 000 的 PEG-ALD 与 sTNF RI 蛋
白 N 末端偶联而成，与 Neulasta（PEG-rhG-CSF）
所使用的 PEG 种类、偶联方式与位点一致，在给药

60 mg／次、1 次／2 周、连续 28 周的模式下，未

发现与 PEG 分子相关的毒副作用[19-20]；Somavert
由 4～6 个相对分子质量的 PEG 偶联而成，其相

对分子质量为 42 000、47 000 和 52 000，在每

天应用 20 mg／次、连续 12 周的给药模式下，也未

发现与 PEG 分子相关的毒副作用。因此，作为长效

制剂的 PEG-蛋白质新药，无论是每天连续给药或每

2 周给药 1 次，每月投药总量达到 600 mg 不会发现

与 PEG 分子相关的毒副反应。由于代谢清除仅占

PEG-蛋白质很少部分，且通常 PEG-蛋白质的临床

应用剂量很低，PEG 投入量与引起机体毒性的 PEG
投入量相差甚大，至少在 600 倍以上，且 PEG 分子

本身的代谢与安全性已经确立，因此，评估 PEG-
蛋白质新药的安全性无需进行其代谢和排泄研究，

且已批准上市的 PEG-蛋白质类新药，如 Pegasys
（40 000 PEG 与 IFN alfa 2a 的偶联产物）和 Neulastra
等，在提交给 FDA 或 EMEA 的临床前研究报告

中均未提供相应的体内组织分布与排泄试验的

资料和数据[16-17]。 
4  结语 

综上所述，在没有合适的同位素标记法，也很

难对其代谢产物进行有效的检测时，仅用同位素标

记法研究 PEG-蛋白质类新药的代谢与排泄研究的

价值是有限的。由于代谢清除仅占 PEG-蛋白质很少

部分，且通常 PEG-蛋白质的临床应用剂量很低，

PEG 投入量与引起机体毒性的 PEG 投入量相差甚

大，至少在 600 倍以上，且 PEG 分子本身的代谢与

安全性已经确立，因此，评估 PEG-蛋白质新药的安

全性无需进行其代谢和排泄研究，且已批准上市的

PEG-蛋白质类新药，在欧美提交给 FDA 或 EMEA
的临床前研究报告中均未提供相应的体内组织分布

与排泄试验的资料和数据。 
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