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吸入制剂首次临床试验起始剂量一般考虑 
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摘  要：吸入制剂是指通过吸入途径将药物递送至呼吸道和/或肺部以发挥局部或全身作用的制剂，主要用于呼吸系统疾病

及其他疾病的治疗。因其独特的给药方式和多种影响因素，不仅给非临床和临床研究中的关键研究参数（如肺沉积剂量）的

种属间换算带来了挑战和不确定性，也增加了首次临床试验起始剂量拟定的难度。梳理国内外相关技术指导原则和文件，结

合审评实践和已上市产品的研发案例探讨吸入制剂首次临床试验起始剂量推算的关注点，以期为吸入制剂首次临床试验起

始剂量的拟定提供参考。 
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General considerations on first-in-human dose for inhaled preparations 
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Abstract: Inhaled preparations refer to preparations that deliver drugs to the respiratory tract and/or lungs through inhalation to exert 

local or systemic effects, mainly used for the treatment of respiratory and other diseases. Due to its unique administration route and 

multiple influencing factors, it not only brings challenges and uncertainties to the inter species conversion of the key research parameter, 

such as lung deposition dose, in non clinical and clinical studies, but also increases the difficulty of calculating the first-in-human (FIH) 

dose. This article summarizes relevant technical guidance and files at home and abroad, and combines review practice and research 

and development cases of marked products, in order to provide reference for the calculation of FIH dose of inhalation formulations. 
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吸入制剂是指通过吸入途径将药物递送至呼

吸道和/或肺部以发挥局部或全身作用的制剂，通常

包括气雾剂和粉雾剂，主要用于呼吸系统疾病以及

其他疾病的治疗[1-2]。与普通口服制剂相比，吸入制

剂可将药物直接送达到吸收或作用靶部位，起效

快，并可避免肝脏首关效应、减少用药剂量；与注

射制剂相比，可提高患者依从性，同时可减轻或避

免部分药物不良反应，因而越来越为药物研发者所

关注 [3]，已成为治疗哮喘和慢性阻塞性肺疾病

（COPD）等呼吸系统疾病的首选给药途径，在止咳

化痰、肺部感染性疾病等领域的临床应用越来越广
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泛，在肺纤维化、肺部肿瘤治疗及生物技术药物非

注射给药等领域也具有非常广阔的应用前景[4]。 

首次临床试验（FIH）是首次在人体中探索新化

合物的成药性，首次验证在此之前获得的所有非临

床数据与人体的相关性。在物种差异尚未完全明确

的情况下，FIH 是安全性风险最高的临床试验[5]。

故 FIH 起始剂量的选择尤为重要。但是，由于吸入

制剂的处方工艺、给药装置等的特殊性，呼吸系统

解剖结构复杂、呼吸系统局部的药物高暴露和持续

滞留、患者的吸气速度及沉积部位等因素引起的可

吸入量的个体差异[2]，导致其研发难度大，其临床
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起始剂量拟定较常规制剂具有特殊性。特别是非临

床和临床研究中的关键研究参数（如“肺沉积剂

量”）的种属间换算的不确定性，增加了 FIH 起始

剂量拟定的难度。本文梳理了国内外相关技术指导

原则和文件，结合审评实践和已上市产品的研发案

例进行探讨，以期为吸入制剂 FIH 起始剂量的拟定

提供参考。 

1  首次临床起始剂量推算的常用方法 

对于创新药，确定临床试验起始剂量是进入

FIH 之前最重要的步骤之一。理想情况下，临床试

验起始剂量应低至不会引起毒性，同时不会过低，

从而减少在 FIH 中暴露于无效剂量的受试者数量。

由于动物数据外推到人体存在局限性，FIH 起始剂

量的选择一直是新药研发面临的挑战[6]。国家药品

监督管理局（NMPA）、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[5,7-8]，其中推荐的对于创新药

FIH 的最大推荐起始剂量（MRSD）计算方法主要

包括以下几种。 

1.1  以毒理试验剂量为基础推算 MRSD 

以毒理学试验的未见不良反应剂量（NOAEL）

为基础，从人体等效剂量（HED）推导 MRSD。即

从动物的非临床毒理学试验中得到不同种属在不

同试验中的 NOAEL，并计算出相应的 HED，再选

择最适合动物种属的 HED 及安全系数（SF），采用

HED 除以 SF 用于推算 MRSD。而当通过使用体内

研究获得的药理学活性剂量（PAD）根据体表面积

计算 HED，若此 HED 低于 NOEAL 推算出的

MRSD，可按照实际情况降低临床起始剂量。 

一般情况下，采用体表面积计算方法，将动物

的NOEAL剂量归一化为体表面积剂量（即mg·m−2）

计算人体的 HED。种属选择方面，一般根据种属相

关性挑选最合适的动物种属，在没有该数据的情况

下，默认 HED 最低的种属为最合适动物种属。通常

使用的 SF 为 10，该数值并不固定，当安全性风险

增大或减小时，SF 应当作适当调整。 

1.2  以生物暴露量为基础推算 MRSD 

由于药物在不同种属间的药动学（PK）特征存

在差异，而给药剂量常与暴露量相关，因此以暴露

量为基础，用 PK/药效动力学（PD）的方法来推算

MRSD。根据非临床体内、外药效试验获得药物起

效的暴露量（生物活性暴露量），根据毒性试验获得

合适种属在 NOAEL 下的暴露量。用 NOAEL 暴露

量除以对应的生物活性暴露量，预测可能的安全阈

值。用该方法计算 MRSD 时需要考虑物种间的靶点

结合率差异和血清蛋白结合率差异[9]。根据药效活

性、毒性反应和暴露量间的关系评估该安全阈值，

若接受该安全阈值，则选择推算方法计算药物在人

体内的 PK 参数，结合生物活性暴露量估算人体中

的生物活性剂量，并除以SF后，得到药物的MRSD。 

1.3  以最低预期生物效应剂量推算 MRSD 

采用最低预期生物效应剂量（MABEL）法推算

MRSD，与以生物暴露量为基础的方法一致。需依

据药物的受体结合特点或者功能特点，从药效试验

中预测出人体最低生物活性暴露量，从而综合暴露

量、PK、PD 数据，根据药物的具体情况采用特定

的 PK/PD 模型，推导出最低预期生物效应剂量。 

最终采用上述方法推算得出的 MRSD 中的较

低剂量作为临床最大起始剂量，以最大程度确保受

试者的安全。 

目前，根据实践经验最常用的是基于 NOAEL

和 MABEL 拟定临床起始剂量，特别是当采用 2 种

方法的估算值一致时更为可信[10]。 

2  吸入制剂 FIH 起始剂量推算的关注点 

2.1  剂量指标 

吸入制剂有多个剂量指标，包括目标剂量、递

送剂量、沉积剂量、留存剂量等。其中，最重要的

2 个指标为递送剂量和肺沉积剂量[11]。但吸入制剂

的剂量指标术语尚未完全统一，递送剂量常与吸入

剂量互换使用，或被称为呈现剂量、标示剂量等。

较难比较不同研究机构间的研究结果。有报道建议

采用递送剂量和沉积剂量作为标准术语[12]。 

递送剂量是吸入制剂在使用过程中从装置里

被释放出来的剂量，为直接入口鼻的药量；沉积剂

量是沉积在肺中的药物量。一般来说，毒理研究中

的“吸入剂量”为递送剂量，而药效学中“吸入剂

量”为沉积剂量。考虑到吸入给药时一些药物气溶

胶颗粒黏附到装置的壁上，或药物会沉积在鼻咽喉

等上呼吸道部位，明确“吸入剂量”是递送剂量还

是沉积剂量非常重要[13]。 

肺沉积系数是指吸入制剂在肺部沉积量占递送

剂量的比例。气道的几何形状使得肺沉积系数不仅

取决于种属，而且高度依赖于气溶胶的粒径分布[14]。

英国药品和健康产品管理局（MHRA）分别将大鼠、

犬、人的沉积系数假设为 7%、20%、40%；FDA 通

常情况下分别将大鼠、犬、人的沉积系数假设为
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10%、25%、100%[11]。这些肺沉积系数值不一定反

映药物气溶胶的实际肺沉积系数。也有文献假设在

啮齿动物、犬、非人灵长类和人剂量计算中，肺沉

积系数分别为 10%、25%、30%、40%。而实际上应

根据动物种属和试验测量的气溶胶粒径，用更精确

的数值代替这些肺沉积系数值。 

吸入制剂在呼吸道的沉积部位受空气动力学

粒径分布的影响，从而导致药物在肺部的有效沉积

率的差异。递送剂量及吸入制剂的空气动力学粒径

分布一般被认为是体外检测吸入制剂有效性的主

要指标[13]，也可以用于评价和预测制剂的体内行

为，亦是保证吸入制剂起到治疗效果的关键。 

递送剂量（DD）＝RMV×Concentration×Duration/BW 

沉积剂量＝DD×F 

RMV 为动物每分钟通气量［RMV（L·min−1）＝0.608×BW×

0.852］；Concentration 为供试品实测平均气溶胶浓度

（μg·L−1）；BW 为动物体质量（kg）；Duration 为持续给药时

间（min）；F 为可吸入的气溶胶颗粒沉积系数 

2.2  相关指导原则 

NMPA、EMA、FDA 等监管机构发布的相关指

导原则及其他有关推测吸入制剂的临床起始剂量

的技术文件总结见表 1。

表 1  国际监管机构对吸入制剂临床起始剂量的相关文件 

Table 1  Summary documents used to estimate clinical starting dose of inhaled preparations 

2.3  吸入制剂临床起始剂量推算 

对于动物试验而言，直接滴入肺部更容易输送药

物，但直接滴注给药方法会出现不均匀的肺部沉积，

药物更多地集中在中央气道，而在实质/肺泡区域分布

较少[17]。而可吸入制剂，可以维持足够长的时间，使

动物能够吸入有效的沉积剂量；因此通过口鼻吸入，

药物在肺部分布更加均匀，比直接滴注更加有效[12]，

对临床试验剂量推算及安全性评估更具有参考意义。 

采用以毒理试验剂量为基础推算吸入制剂 FIH

起始剂量时，首先需获得相关动物种属 NOAEL 下

的实际递送剂量，然后根据肺沉积系数计算出肺沉

积剂量，再换算成 HED，采用适宜的安全系数推算

出 FIH 的 MRSD。 

HED＝递送剂量×动物肺沉积系数×动物与人剂量换算比例 

MRSD＝HED/安全系数 

需要注意的是，根据指导原则建议，药物剂量受

名称 主要内容 发布机构 

OECD Guidance Document for the 

Derivation of an Acute Reference 

Concentration (ARfC) 

OECD关于推导急性参考浓度的指导文件，从以下 3 个

方面综合进行急性吸入暴露反应评估：（1）危害识别，

确定药剂的潜在毒性；（2）剂量反应评估，确定剂量

与毒性反应之间的定量关系；（3）暴露评估，确定潜

在的暴露途径以及暴露程度、持续时间和时间 

经济合作与发展组织

（ Organization for 

Economic Co-

operation and 

Development，OECD） 

Methods for Derivation of Inhalation 

Reference Concentrations and 

Application of Inhalation 

Dosimetry[15] 

EPA 吸入参考浓度的推导方法及吸入剂量测定法的应

用，介绍了人与动物的吸入实验的设计、影响因素、

剂量测定调整、需要记录的数据等 

美 国 环 境 保 护 署

（ Environmental 

Protection Agency ，

EPA） 

Estimating the Maximum Safe Starting 

Dose in Initial Clinical Trials for 

Therapeutics in Adult Healthy 

Volunteers[7] 

FDA 在成人健康志愿者的治疗学初始临床试验中估计

最大安全起始剂量，介绍了口服药物的 HED 的计算

方法以及相关调节因子 

FDA 

Exposure Assessment Tools by Routes-

Inhalation[16] 

EPA 推荐的吸入暴露评估工具及评估方法，提供了估

计吸入剂量的计算方法，以及评估潜在暴露浓度的

各种可用工具 

EPA 

Guideline on Strategies to Identify and 

Mitigate Risks for First-in-Human 

and Early Clinical Trials with 

Investigational Medicinal Products[8] 

EMA确定和降低临床试验药品首次人体和早期临床试

验风险的策略指南，帮助从非临床开发过渡到早期

临床开发，FIH 的计算方法和影响因素，并识别影响

新临床试验药品风险的因素 

EMA 

《健康成年志愿者首次临床试验药

物最大推荐起始剂量的估算指导

原则》[5] 

着重介绍估算新化合物在健康成年志愿者中开展首次

临床试验的最大推荐起始剂量（MRSD）的思路、策

略和方法 

NMPA 
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局部毒性反应限制的其他给药途径（如局部用药、鼻

腔内、皮下、肌肉内给药），应以给药部位的浓度［例

如质量（mg）与使用面积的比值］或使用部位的药物

总量（mg）来换算，而不建议按 mg·m−2进行剂量换

算。故吸入制剂的安全范围需同时考虑系统暴露和局

部（肺部）暴露，若仅在肺局部暴露，换算 HED 时，

是应以给药部位的药物总量（mg）来换算[5]。 

以生物暴露量为基础推算 MRSD 时，获得关键

的动物 PK 参数，如清除率（CL）、分布容积（Vd）、

生物利用度等后，可采用不同的方式推算人体 PK

参数。最简单是异速增长模型推算法（Allometric 

Scaling），其为基于不同的种属、PK 和生理参数等

作为体质量的相关幂函数，公式为 Y＝a×Mb。其

中，M代表动物体质量，Y代表动物体表面积或肺

部面积/肺质量，异速生长系数“a”代表单位体质

量（kg）动物相关参数值，异速生长指数“b”代表

体质量与相关参数值的种属间缩放因子。当一个参

数与多个种属的M成对数线性关系时，异速生长方

法可能有助于从非临床数据外推至其他动物数据，

以预测人体参数或剂量[12]。 

采用 MABEL 法推算同样需要考虑种属间的肺

沉积系数和肺质量因子差异。 

2.4  案例分析 

AP301（TNF-α-衍生肽，含 17 种氨基酸，相对

分子质量约 2 000）是奥地利 Aparito 公司研发的新

型含铁磷酸盐结合剂，通过上皮钠通道（ENaC）介

导 Na+的摄取激活，用于治疗急性呼吸窘迫综合征

（ARDS）中的肺通透性水肿。AP301 在 I 期临床试

验起始剂量拟定时，参考了 EMA 和 FDA 指南[10]。 

非临床数据显示，AP301 在小鼠、大鼠和比格

犬中的分布主要局限于肺部，几乎不会进入体循

环。因此，采用种属特异性肺质量因子和在大鼠、

比格犬 14 d 吸入给药毒性研究中的肺部总暴露量

（即给药剂量/肺质量）的近似值来计算人体等效肺

剂量（HELDs），而不是基于体质量或体表面积来计

算 HED。种属特异性肺沉积剂量的估算考虑了非临

床研究中采用的气溶胶特性［即约 60%为细颗粒；

质量中位数空气动力学直径（MMAD）≤3.0 μm］，

其中 MMAD≤3.0 μm 的颗粒剂量部分被认为会沉

积在肺/气道中，即代表实际的肺部剂量。 

采用 NOEAL 法：鉴于在比格犬中观察到最低的

NOAEL，并且由于犬和人类 ENaC 蛋白之间高度的

序列同源性（达 87.0%），呼吸道解剖学、呼吸生理学

和模式的相似性，比格犬被认为是预测 AP301 临床起

始剂量最相关的动物种属。因此根据比格犬毒性试验

的 NOAEL、总肺部暴露量、HELDs、SF（选用 50）

以及假设 100%递送剂量将沉积在人肺部，计算得

AP301 的 MRSD 为 0.1 mg·kg−1（雾化器填充剂量）。 

采用 MABEL 法：根据种属特定的肺质量因子

进行缩放和计算 HELD，结合动物体内药效学研究

结果，推算 MRSD 约为 0.5 mg·kg−1。 

由于 NOAEL 法估算的人体起始剂量较低，且

被认为是最稳健的，因此该研究最终采用 NOAEL

法来拟定起始剂量。I 期临床试验健康男性受试者

单次吸入给药剂量递增试验剂量设置为 4.32、

12.00、30.00、60.00、90.00、120.00 mg（人体以体

质量 60 kg 计，相当于 0.072、0.200、0.500、1.00、

1.50、2.00 mg·kg−1）。结果显示，健康男性受试者单

次吸入高达 120.00 mg 的 AP301 耐受性良好，未见

严重、局部（如声音嘶哑、咳嗽、支气管痉挛）或剂

量限制性不良反应。与不同种属的非临床数据一致，

AP301 的分布主要局限于肺部，全身暴露量非常低，

最高剂量组的平均达峰浓度（Cmax）＜2.5 ng·mL−1。 

在 AP301 研究的设计中，特别注意了在大鼠和

犬的毒理学研究和临床FIH研究中采用可比的气溶

胶特性（即 MMAD≤3.0 μm）的要求，并对实际肺

部剂量进行估算（即 MMAD≤3.0 μm 的剂量部分）；

同时在首次人体试验中采用了一个高度保守的假

设，即递送的 AP301 剂量完全（即 100%）沉积于

肺部，来近似估算人体肺部剂量。 

3  结语与展望 

吸入制剂肺沉积剂量的可靠量化是非临床和临

床研究中的关键问题。而沉积剂量受到解剖学、生理

学、药学、给药装置等多种因素的影响，并且比胃肠

外或口服剂量更难以确定[18]。这不仅给肺沉积剂量的

种属间缩放带来了额外的挑战和不确定性，也增加了

FIH 起始剂量拟定的难度。因此，吸入制剂尤其应根

据自身特点，结合充分可靠的非临床研究数据（包括

药效、毒理、PK、毒代动力学），具体品种具体分析

其主要的风险所在，采用多种方法拟定临床试验起始

剂量，最终选择合适的起始剂量开展临床试验，确保

受试者安全。同时申请人也可就临床起始剂量相关问

题与审评机构进行沟通讨论，共同推进创新药研发。 

利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突 
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