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生物制品首次临床试验起始剂量拟定的一般考虑 
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摘  要：全新药物从临床前向临床推进的过程中，首次临床试验起始剂量的拟定是一个关键风险控制节点。生物制品与小分

子药物存在不同的药理作用特点和毒性风险，在首次临床试验起始剂量的拟定上具有与小分子药物不同的考虑侧重点。重点

阐述支持首次临床试验起始剂量拟定所需要的临床前研究信息；根据国内外的指导原则，介绍了基于毒性终点、药理终点、

以及 PK/PD 模型进行起始剂量拟定的方法；通过回顾性分析，发现尽管毒性反应剂量法依然是传统保守的方法，但是对于

具有免疫激发作用的生物制品更倾向于采用最低预期生物效应剂量法。研究者应基于药物的特点，采用多种方法拟定首次临

床试验起始剂量，选取最合适安全的剂量，并加强与监管机构沟通与交流。 
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Considerations on the dose determination for first-in-human clinical trials with 
novel biopharmaceuticals 
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Abstract: In the development process from the preclinical stage to the subsequent clinical phase, one critical risk controlling step is the 
determination of the first-in-human (FIH) dose. There is difference in the mechanisms of action and toxic risks between 
biopharmaceuticals and small molecule drugs, therefore different considerations will be involved in the determination of the FIH dose 
for biopharmaceuticals. This paper presents the overall review of the preclinical studies supporting the determination of FIH dose and the 
approaches based on the NOAEL, MABLE, and PK/PD model. The experience-based views that the MABLE-based FIH dose for immune 
activating products would be reasonably safe, although the NOAEL approach remains conservative and widely used for a majority of 
biopharmaceuticals are also presented. It is suggested that sponsors should determine the appropriate and safe FIH dose by diverse approaches 
according to the characteristics of product. Early communication between sponsors and regulators is always beneficial. 
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随着生物技术的飞速发展，生物制品的研发已

成为热点。在肿瘤和免疫治疗领域，不断涌现出新

的生物制品，如免疫检查点抑制剂或激动剂、抗体

偶联药物、双特异性抗体等。这些新的生物制品在

带来新的治疗作用的同时，也可能带来新的、潜在

的、未知的毒性风险。药物的研发是一个阶段性推

进的过程，从临床前研究推进到临床研究是一个重

要的节点。在这个节点，首次临床试验起始剂量的

拟定是最重要的环节。最理想的起始剂量应当低到

在人体不会引起毒性，但同时不应低于药效剂量，

从而减少临床试验中暴露于无效剂量下的患者数

量、加快剂量探索试验的进程[1-3]。 
由于动物数据外推到人体存在局限性，首次临

床试验起始剂量的选择确定一直是新药研发面临的 
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挑战。TGN1412 事件是一个令人警醒的例子[4]，在

首次临床试验中，尽管采用动物毒性试验的未见明

显毒性反应剂量（no observed adverse effect level，
NOAEL）估算了保守的临床起始剂量，但健康受试

者给药后仍然发生了非预期的细胞因子风暴，试验

组 6 名健康受试者出现了多器官衰竭。这个严重事

件使人们进一步认识到新药尤其是生物制品首次

临床试验起始剂量拟定的重要性和面临的困难。

TGN1412 事件后出现了多种生物制品首次临床试

验起始剂量拟定方法的报道。这些报道认为对于新

的生物制品应考虑多种因素进行首次临床试验起

始剂量的拟定，这些因素包括不同的终点选择（如

NOAEL、药理终点等）、种属间换算系数、以及安

全因子。为了保证临床首次给药的安全性，必须在

临床前全面了解药物分子、作用靶点、在正常或疾

病组织的作用、以及动力学过程[5-7]。 
对于首次临床试验起始剂量的拟定，国家食品

药品监督管理总局（CFDA）、欧洲药物管理局

（EMA）、美国食品药品监督管理局（FDA）等监管

机构均发布了相关指导原则[1-3]。鉴于 TGN1412 事

件，EMA 发布的指导原则重点强调了最低预期生

物效应剂量（minimum anticipated biologic effect 
level，MABLE）在首次临床试验起始剂量拟定中

的应用。但是，在生物制品的临床起始剂量实际拟

定中，有些问题一直混淆不清，需要进一步厘清。

如：面对众多的推荐方法，如何选择合适的方法进

行临床起始剂量的拟定；生物制品是否如同小分子

药物一样，NOAEL 是最常用的起始剂量拟定方法；

对于具有免疫毒性风险的免疫调节剂，如何避免类

似 TGN1412 的临床风险等。本文主要阐述以下 3
方面内容：（1）综述支持首次临床试验起始剂量拟

定需要哪些临床前研究；（2）介绍基于毒性终点、

药理终点、以及 PK/PD（pharmacokinetics/pharmaco- 
dynamics）模型进行起始剂量拟定的方法；（3）通

过几篇回顾性总结文献，对合适方法的选择进行探

讨。基于国内外指导原则和药物研发经验，总结探

讨生物制品首次临床试验起始剂量拟定的考虑要

点，以期为新药研究和评价人员提供借鉴。 
1  首次临床试验起始剂量的确定 

在药物进入临床试验之前，需要通过良好设计

的非临床药理毒理研究对药物的药理作用特点、毒

性风险进行质和量的识别。基于药物的药理作用、

毒性风险、安全范围，结合临床用药人群，对首次

临床试验起始剂量进行拟定。 
1.1  首次临床试验起始剂量拟定所需的非临床数据 

首次临床试验起始剂量的拟定需要整合多项

研究数据，包括药物作用机制、受体相互作用（作

用时程、可逆性、动力学）、靶向药理作用、脱靶

药理作用或者种属特异活性、非临床药代特征以及

毒性反应。获得充足的非临床数据后，选择一个合

适的相关终点，如 NOAEL、MABEL、或者药理学

活性剂量（pharmacologically active dose，PAD）进

行临床起始剂量的拟定。在拟定临床起始剂量的过

程中需要采用安全因子进一步降低风险。安全因子

的确定需考虑非临床数据的可靠性和质量，以及潜

在的临床不良反应。 
1.1.1  临床前毒性数据  首次临床试验起始剂量

选择的基石在于确保体外、离体或者体内动物模型

与人的相关性。毒性试验的相关种属或模型应该具

有以下特征：治疗靶点在动物种属中表达，且具有

相同的组织分布特征[8]。动物种属和人具有相似的

靶点与药物之间的相互作用（靶抗原具有同源性、

有相同的抗体识别表位、相似的亲和力、相似的剂

量或浓度效应关系），动物种属和人具有相似的下

游药理活性。通常情况下将上述特征进行综合分

析，并借鉴同类药物的经验选择最相关的动物种属

进行毒性试验和安全性评价。当没有相关动物种属

时，可采用替代分子或转基因动物，但实际应用中，

这些实验系统在外推到人时常有一定的局限性。有

些作用机制的生物制品，尤其是作用于免疫系统的

生物制品，即使通过替代分子或转基因实现了靶点

与药物的结合，但是后续的药理作用可能仍然与人

存在差异。另外，采用替代分子进行的毒性试验仅

有助于毒性风险的识别，对于风险的定量评估作用是

有限的，不适合用来进行临床起始剂量的估算[9-10]。

有些情况下，仅依靠动物体内数据来拟定临床起始

剂量是不够科学的，应考虑体外或离体数据，全面

评估风险。在 TGN1412 事件后，研发者和监管机

构开始关注一些动物体内试验不能识别的不良反

应，尤其以细胞因子释放综合症为代表的免疫不良

反应。人体细胞体外或离体试验对于细胞因子释放

不良反应的识别更为敏感。一项 FDA 的回顾性分

析结果显示，32 个免疫激动机制的生物制品中（包

含 5 个双特异性抗体），28 个进行了独立的体外人

全血单核细胞或人外周血单核细胞细胞因子释放

试验[11]。1 个 PD-1 单抗在临床前没有进行体外的
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细胞因子释放试验，但在临床Ⅰ期期间进行了该项

试验。近年来，体外细胞因子释放数据在免疫调节

药物首次临床试验起始剂量拟定中逐渐成为重要

的考虑因素。 
1.1.2  临床前药理数据  生物制品的大多数毒性

反应是药理作用的放大。因此，临床前药理数据是

评价生物制品临床试验风险的关键数据。临床前药

理数据是基于MABLE或者PAD进行起始剂量估算

必需的数据。即使采用 NOAEL 法，临床前药理数

据也是分析安全窗，设计、优化剂量爬坡方案所需

要的。研究者需尽可能在体外、体内各种相关模型

中进行药理研究，研究内容包括作用机制，受体占

有、靶点结合亲和力、靶点阻断或激活作用，作用

时程，下游生物效应，剂量或浓度效应关系种属差

异（定量或定性），次要药理作用（如脱靶作用、

Fc 功能、细胞因子释放），PK/PD 等。 
1.1.3  临床前 PK/PD 数据  从非临床毒性研究或

药理研究动物种属中获得的 PK/PD 数据在首次临

床试验起始剂量的估算和剂量爬坡方案的设计上

具有重要作用。PK/PD 数据的适用性取决于非临床

研究模型的相关性，相关种属的选择标准与动物毒

性试验一致。PK/PD 数据可从多个方面支持临床起

始剂量的选择。最基本的作用是通过药物暴露数据

可确认动物接受了合适的给药剂量，产生的抗药抗

体（anti-drug antibody，ADA）没有影响药物暴露。

PK数据可用来预测人体PK数据以及人体的药物暴

露。生物制品不同于小分子化合物，从动物 PK 预

测人体 PK需要对动物 PK和预测的人体 PK分别具

有全面的认识。生物制品的 PK 依赖于分子大小、

电荷和其他物理特征，如相对分子质量＞100 kDa
的生物制品具有较小的分布容积、清除较慢，＜30 
kDa 的生物制品则清除较快[12]。生物制品的 PK 受

到靶点介导的影响，种属间靶点介导影响的不同导

致生物制品 PK/PD 数据在种属间推算变得复杂[13]。

尽管存在挑战，但 PK/PD 模型已被成功用来确定临

床起始剂量和剂量爬坡方案，尤其适用于那些毒性

反应主要是药理作用放大的药物。另外，需要注意

的是，在进行 PK/PD 试验时，应同时进行 ADA 检

测。尽管动物免疫原性试验不能完全预测人体的免

疫原性，但如果对 ADA 的产生和后续影响没有全

面的认识，在预测人体潜在毒性反应特征和毒性反

应程度时就可能会产生误判，并影响临床起始剂量

的估算。 

1.2  选择合适的终点 
起始剂量拟定的关键点在于选择最相关的毒

性或者药理终点。当动物种属和人具有相似的靶点

亲和力和生物学效应时，可根据观察到的毒性或药

理作用选择终点。然而，当在相关种属模型中难以

考察生物学效应或者人与动物种属的下游药理作

用存在质或量的区别时，在选择毒性或药理终点时

具有一定的难度和复杂性。 
1.2.1  毒性终点  对于首次临床试验起始剂量的

选择，CFDA、FDA 的相关指导原则[1-2]均重点介绍

了基于毒性试验 NOAEL 拟定起始剂量的方法。指

导原则中强调 NOAEL 应来自于最相关的动物种

属，该动物种属可能是最敏感的动物种属，也可能

不是最敏感的。NOAEL 被广泛用于健康人或患者

首次临床试验起始剂量的确定，但其他毒性终点也

常被用到，如在抗肿瘤药物患者首次临床试验起始

剂量的拟定中，一般将啮齿动物的 10%动物严重毒

性剂量（dose severely toxic to 10% of animals，
STD10）和非啮齿动物的最高非严重毒性剂量

（highest non-severely toxic dose，HNSTD）作为起

始剂量确定的毒性终点。最低未见不良反应剂量

（no observed adverse effect level，LOAEL）和未见

反应剂量（no observed effect level，NOEL）一般不

用于健康人临床试验起始剂量的确定。 
首先将 NOAEL 换算成人体等效剂量（human 

equivalent dose，HED）。通常，对于相对分子质量＜

100 kDa 的药品，采用体表面积剂量归一法计算

HED。对于相对分子质量＞100 kDa 的药品，一般直

接将 mg/kg 表示的 NOAEL 剂量推算为 HED[1-2]。 
1.2.2  药理终点  对于某些作用机制和作用靶点

认识有限、临床前毒性数据的预测价值低或者没有

相关动物种属进行临床前体内毒性试验的药物，通

常选用最低预期生物效应剂量（MABLE）和药理

活性剂量（PAD）两个药理终点进行临床起始剂量

的预测。MABLE 和 PAD 在概念上具有一定的相似

性，均为产生生物效应的剂量或浓度，但 PAD 没有

明确是最小生物学效应。MABLE 通常是综合多项

生物效应数据，结合预测的人体 PK/PD 模型推算得

到。对于 MABLE 的推算，目前有多种公开的方法。

从各种指导原则和发表的文献总结，一般的推算过

程为[1-2, 9-10, 13-14]：（1）从优化的临床前药理试验中

获得剂量或浓度效应关系；（2）从非临床动物 PK
预测人体 PK；（3）将浓度效应关系和人体 PK 数据
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相结合，推算出 MABLE。当缺乏完整的非临床研

究数据、无法建立 PK/PD 模型时，MABLE 主要依

据体外试验的平衡解离常数（KD）数据进行推算，

推算公式一般选用业界和监管机构常用的公式

RO=[C]/KD+[C] ， RO 为 受 体 占 有 （ receptor 
occupancy）、C 为人体血浆中的药物浓度、KD为受

体配体平衡解离常数[15]。一般采用 20%的 RO 来推

算确定临床起始剂量，但是有时需要根据药物作用

特点，选择更高或更低百分比的 RO。 
1.2.3  选择合适的安全因子 采用上述终点获得

的临床起始剂量，期望在人体没有明显的毒性反应

或者具有最小的生物活性。但是，考虑到非临床试

验在毒性反应预测的不确定性，在推断的最后一步

需要采用安全因子将 HED 进行数倍的降低，以获

得一个风险更小的临床起始剂量。安全因子的范围

受到以下因素的影响[1]：（1）人的药理学活性高于

试验动物所带来的不确定性；（2）在动物中检测某

些毒性反应的难度（如头痛、肌痛、精神障碍）；（3）
受体密度或亲和力的差异；（4）无法预期的毒性反

应；（5）药物药代特征的种属差异。通常使用的安

全系数是 10，这个数值是根据历史经验确定的，但

并不一定适用于所有情况，安全系数应该根据实际

情况加以适当调整。当安全性风险增大时，安全系

数应当加大；而有数据证明安全性风险减小时，安

全系数可适当减小。 
基于 MABEL 确定临床起始剂量时，当推算

MABLE 的临床前数据不充足或可靠性较差时，需

要考虑采用安全因子。但是，当 MABLE 已经是一

个极低的保守剂量，且受试者为患者时是否采用安

全因子仍有争议。在以患者为受试者进行的首次临

床试验中，对于临床起始剂量的风险和潜在获益之

间的平衡一直存在挑战。 
1.2.4  PK/PD模型的应用 PK/PD模型将剂量与实

际药物暴露量联系起来，可以更好地消除动物和人

之间存在的种属差异。建立人体 PK/PD 模型，需要

全面的临床前数据支持。通常，PK/PD 模型的建立

通过以下几步[6]：（1）通过体内外药理试验的剂量

反应关系获得 PD 参数。这一步重点在于发现潜在

的生物标志物，以及注意种属差异；（2）矫正种属

差异，预测人体 PD。种属差异必须考虑进 PK/PD
模型中。包括在组织分布、组织和血浆蛋白结合、

血细胞结合以及靶点结合之间的差异；（3）预测人

体 PK。相较于小分子化合物，生物制品尤其是单

抗的 PK 预测较为简单，有些研究者直接借鉴同型

抗体的人体 PK 数据进行预测。药动学机制相当复

杂时，则需要运用更复杂的药动学手段来推算,目前

最受关注的是生理药动学模型（physiologically 
based pharmacokinetic model，PBPK 模型）；（4）整

合预测的人体 PK 和 PD 数据。从剂量反应曲线可

获得 PAD、HED 以及 MABLE。PK/PD 模型可将剂

量、血浆药物暴露以及药效相互关联。NOAEL 终

点以暴露量进行转化，可消除种属间差异。PAD 相

对于 HED 的治疗因子可以帮助选择合适的安全因

子，以及选择合适的剂量爬坡方案。 
2  首次临床试验起始剂量拟定的回顾性分析 
2.1  79 个单抗起始剂量的拟定 

Suh 等[7]对 1997—2013 年进行临床试验的 79
个单抗进行了回顾性分析。结果发现基于非临床毒

性试验 NOAEL 拟定起始剂量是最常用的方法，使

用最少的方法是 PK/PD 模型方法，前者是后者的 2
倍（34.7% vs 16.3%）。在统计分析的 1997—2013
年，年份对方法的选用有显著影响。在 79 个单抗

中，基于 MABLE 进行起始剂量拟定的单抗首次出

现在 2005 年，2010—2013 年出现了更多单抗采用

这种方法。这说明 TGN1412 事件，以及随后的 EMA
发布的相关指导原则使得该方法被逐渐广泛应用。

治疗适应症对所采用的方法没有明显的影响。 
另外，分析发现各种方法采用的安全因子具有

较大差异。MABLE 法的安全因子最小，中位数为

10，NOAEL 法和模型法的安全因子约为 50。尽管

基于 MABLE 拟定的起始剂量较小，但是与其他方

法相比，爬坡剂量数没有显著性差异。采用 MABLE
法获得的起始剂量约 1/2 报道是安全的，NOAEL
法获得的起始剂量约 1/3 报道是安全的。但此项回

顾分析可能将模型方法与 MABLE 方法混淆，导致

分类不清，因为EMA指导原则建议尽可能将PK/PD
获得的信息放入模型中估算 MABEL。尽管 PK/PD
模型法和 MABLE 法有所混淆，但仍然可以看出

MABLE 在临床起始剂量确定中的作用越来越重要。 
2.2  FDA 数据库中生物制品起始剂量的拟定 

FDA对其数据库中采用MABLE法进行临床起

始剂量拟定的免疫激发类肿瘤治疗生物制品进行

了回顾性分析[11]。在 32 个生物制品中，5 个为 CD3
双特异抗体，1 个为三聚抗体，26 个为单克隆抗体

（其中 18 个为 IgG1，3 个为 IgG2，5 个为 IgG4）。
作用靶点包括 PD1、PD-L1、CD40、GITR、OX40、
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OX40L、CD33、CD38、CD19、CD137（4-1BB）、
c-fms、CTLA-4。由于 5 个 CD3 双特异抗体结构和

给药方案的差别较大，没有纳入最后的统计分析。

27 个抗体中有 25 个抗体采用食蟹猴进行了毒性试

验，1 个采用黑猩猩进行了毒性试验，1 个由于没

有药理相关动物种属，没有进行毒性试验。这些毒

性试验的给药期限从单次给药到重复给药 1～3 个

月不等。除两个抗体引起动物死亡外，均有较好的

耐受性，给药最高剂量为 NOAEL 或者 HNSTD。

动物中的反应均与药理作用相关。有些抗体可导致

抗药抗体，有时伴随着药物暴露的下降。免疫检查

点激动剂或抑制剂的不良反应包括多器官（肾脏、

心脏、眼等）的免疫反应。免疫激发有时在体内试

验中并不能观察到，与体外细胞因子释放试验的结

果不一致。所有抗体均进行了多项体内外药理、药

效研究。研究者采用多种方法对这些单抗的起始剂

量重新进行了拟定，并通过现有的临床试验结果对

其安全性进行了分析。结果显示，基于 20%～80%
药效剂量和 20%～80%受体占有估算的起始剂量均

具有较好的耐受性（毒性反应可接受或可控制），

没有出现药物相关的死亡和 3 级以上的细胞因子释

放综合症或输液反应。当给药剂量的受体占有饱和

时，除了两个 Fc 段修饰、增加抗体依赖的细胞介

导的细胞毒作用（ADCC）效应的抗体外，其余抗

体均具有良好的耐受性。这两个抗体在受体占有

90%的剂量时导致包括细胞因子释放综合症或输液

反应在内的毒性反应，一个出现剂量限制性毒性，

一个出现 4 级细胞因子释放综合症/输液反应。研究

者同时分析了基于1/6 HNSTD或者1/10 NOAEL确

定的起始剂量的安全性，结果显示，基于 1/6 
HNSTD 或者 1/10 NOAEL 确定的起始剂量均高于

或接近于爬坡试验获得的 MTD。尽管在此项分析

中，研究者没有关注采用毒性终点进行临床起始剂

量拟定的免疫激发类生物制品，但从靶点的多样性

可以推测这份数据对于分析免疫激发类生物制品

具有一定的代表性，也可推测免疫激发类生物制品

倾向于基于 MABLE 进行起始剂量的拟定。 
总体上来看，随着 TGN1412 事件的发生，研

究者和监管机构逐渐意识到生物制品和小分子药

物毒性风险识别和控制存在较大差异。生物制品的

毒性风险多数情况下是药理作用的放大，毒性作用

的识别受到相关种属的制约比小分子药物更大。对

于免疫激发类生物制品，临床前动物试验对常见的

细胞因子释放综合症或输液反应毒性风险预测性

较差。因此，尽管对于大多数生物制品，NOAEL
法依然是传统保守的方法，但是，越来越多生物制

品基于 MABLE 进行起始剂量的拟定。对于当前的

研发热点免疫激发类肿瘤治疗生物制品，基于 1/6 
HNSTD 或 1/10 NOAEL 拟定的起始剂量是极不安

全的，基于 MABLE 拟定的起始剂量相对安全。 
3  结语 

近年来生物制品以及生物类似药的研发速度加

快，各国监管部门不断出台文件进行规范
[16]

。非临床

研究的主要目的是将药物推向临床试验，候选化合

物必须具有疾病治疗作用，并相对没有非预期不良

反应，且形成适合拟定适应症的治疗方案。起始剂

量的选择是首次临床试验的关键，是非临床开发阶

段的重要部分。在与人体相关的动物种属或模型中

进行全面良好的临床前研究，建立人 PK/PD 模型，

选择合适的终点（NOAEL、MABLE）和安全因子

拟定起始剂量，在保证试验安全性的同时，又可以

缩短试验进程，并尽快使受试者或患者获益。 
对于大多数生物制品，尽管 NOAEL 法依然是

传统保守的方法，但对于某些作用机制和作用靶点

认识有限、临床前毒性数据的预测价值低或者没有

相关动物种属进行临床前体内毒性试验的生物制

品，通常应基于 MABLE 进行起始剂量的拟定。对

于具有潜在免疫不良反应的免疫激发类生物制品，

基于 MABLE 拟定的起始剂量比基于 1/10 NOAEL
或 1/6 HNSTD 拟定的起始剂量更为安全。 

新药研发者应该认识到每种方法都存在一定

程度的不确定性，应权衡各项临床前研究信息，综

合分析所有数据，采用科学、全面的方法进行临床

起始剂量拟定。研究者可采用多种方法拟定临床起

始剂量，并以表格形式列出，对各种方法进行解释

说明，最终选择合适的剂量，这将有助于监管机构

对潜在的风险以及风险控制策略进行评价。 
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