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聚乙二醇化蛋白类药物的药代动力学
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［摘 要］ 聚乙二醇化蛋白质药物的研究开发是改善蛋白药物

药代动力学、药效学、毒性和安全性的重要研究领域。本文通过文献

资料分析聚乙二醇和聚乙二醇-蛋白质类药物与药代动力学( 包括分

布、代谢、消除) 的关系，认识聚乙二醇化药物的药代动力学对聚乙二

醇化蛋白质药物的有效性、毒性、安全性的影响。本文利用聚乙二醇

化集落刺激因子长效制剂在比格犬的药代动力学与药效学和聚乙二

醇化重组集成干扰素变异体在猕猴的药代动力学研究结果。
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近年来，聚乙二醇( PEG) -蛋白质类药物开发数

量明显增加，是一活跃的研究领域，特别在设计、制

备、纯化等方面丰富了这类药物的研究［1-5］，对其临床

前和临床应用安全性的知识与认识，使评价 PEG-蛋
白质类新药的药代动力学、代谢和消除以及与药效和

安全性等的研究很重视［6-12］，特别在治疗肝炎的药物

干扰素 PEG 化研究成绩斐然［13-20］。然而在 PEG 化蛋

白类药物的代谢、组织分布和排泄研究仍然具有挑战

性，PEG 化药物安全性、有效性以及代谢机制与安全

性和有效性的关系仍然很复杂，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［21］。本文旨在讨论 PEG 化蛋白质药

物的药代动力学和药效学性质、体内组织分布与排泄

研究方法、代谢与安全性问题，还以我们的研究实例

揭示药动学与药效学等相关研究结果。

1 PEG 化改善蛋白质药物的药代动力学和药效学

性质

化学修饰是延长蛋白质药物半衰期的有效途径

基金项目: 国家 973 项目，No． 2010CB735602，2012CB724002; 国家

重大新药创制项目，No． 2011ZX09102 － 009 － 002，2012ZX09304-002

作者简介: 刘昌孝，研究员。研究方向: 创新药物药代动力学和临床

药理学评价研究。E-mail: liuchangxiao@ 163． com

作者单位: 300193 天津，天津药物研究院释药技术与药代动力学国

家重点实验室

之一，是一种将分子量小的蛋白质药物共价连接到

较大分子量的分子上的方法，例如 PEG 和白蛋白，

共价连接到小分子蛋白上能减小免疫原性，改善可

溶性和生物学利用度，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，良好的溶解性，免疫原性低，且分子量范围

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物分子。经聚乙二醇

共价修饰后，蛋白质药物的相对分子质量显著增加，

延缓了药物排泄，提高了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，从而可明

显改善蛋白质药物的药代动力学和药效学性质。

2 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131 I、3H 等，标记氨基酸分子均不甚

稳定，容易脱落，如在人体内给予131 I 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131 I，而给药后 6 ～ 90 min 游离131 I 已占血

浆总放射性的主要部分; 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，如大鼠给予标记3H-亮氨酸或重
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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

示氚标 记 生 长 激 素 的 氨 基 酸 重 新 掺 入 至 内 源 蛋

白［22］; 131 I-、14C-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［23-26］。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，更易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制［24］。
分子量大于 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 以上，这种大分子量的 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，但因

其排泄速度较小分子量 ( 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。

3 PEG 的代谢与安全性

3． 1 PEG 的清除途径 综合多项人或动物试验，分

子量在 190 kDa 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［23］

的试验详细论证了 PEG 分子量对肾排泄和胆汁排

泄方式的影响，见图 1。

图 1 PEG 分子量与肾排泄率和肝排泄率的关系

Yamaoka 等［23］试验得出的重要结论是: ( 1 ) 随

着分子量的增大，PEG 分子的肾清除率逐渐降低，当

分子量大于 20 000 时，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 的分子量大小有关，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 的

PEG 主要通过明显增加的肝 Kupffer 细胞吞噬作用

而增加肝清除的 PEG; ( 3 ) 虽然分子量的大小影响

肾和胆汁排泄 PEG 分子的效率，但分子量在190 000
之内的 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。
3． 2 PEG 的代谢 人和动物 PEG 的体内代谢形式

基本一致［27］，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

内代谢的比率与其分子量密切相关，分子量大于

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; 分子量在

5 ～ 50 000 之间，随着分子量的增加，PEG 分子从肝

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( CH3-) ，另一个与蛋白氨基偶联) ，故极少通

过酶代谢。因此，从代谢的角度分析，大分子 PEG
比小分子量( 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［28］。
PEG 分子量大小不但影响药物的代谢清除，而

且 PEG 链的形式也影响药物的代谢清除。有研究

证明直链和支链的 PEG 与干扰素( IFN) 结合形成的

两种 PEG-IFN 的代谢清除方式显著不同，直链 PEG-
IFN 在血液中主要通过肽酶快速降解，生成的 PEG
通过肾脏由尿排泄，而在血液中主要通过肽酶缓慢

降解，使这种 PEG-IFN 到达肝脏，生成的 PEG PEG
分子从肝胆汁中清除，见图 2。对于一种抗肝炎病

毒的 IFN 来说，支链的 PEG-IFN 的这一代谢降解和

清除显然会优于直链的 PEG-IFN。
3． 3 PEG-蛋 白 质 药 代 动 力 学 与 安 全 性 根 据

Herold 等［29］ 的 试 验 研 究，局 部 应 用 含 有 60%
PEG300、5% PEG1000、32% PEG4000 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。在人或动物中，分子量在 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，
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图 2 直链和支链的 PEG-IFN 的代谢清除方式的差异

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，其治疗指数( the therapeutic index) 在 600
倍以上。

Neulasta 自 2002 年先后在美国、澳大利亚和欧洲

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 征 Filgrastim 应 用 剂 量〔5 μg / ( kg ·d ) ，

300 μg /次〕的 20 倍。但 Neulasta 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［11］。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-sTN-
FRI) 和聚乙二醇化人生长抑素( Somavert) ，PEG-sTN-
FRI 的分子量为 60 000，由分子量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［30，31］。

4 研究实例

4． 1 PEG30-rhG-CSF 注射剂 PEG30-rhG-CSF 是

集落刺激因子( G-CSF) 的长效制剂，是把分子量为

30 000 的单链 PEG 共价偶联到 rhG-CSF 的 N 末端

氨基上而形成的长效制剂，其平均分子量为 49 000。
它与目前国内外上市和进入临 床 实 验 的 PEG20-
rhG-CSF 不同，其 PEG 的分子量增大( 由 20 000 增

加到 30 000)。PEG30-rhG-CSF 的药代动力学以及

药效动力学研究的浓度-效应曲线，见图 3。PEG 分

子量的增加有望延长药物消除相半衰期( t 1 /2ke )、提
升中性粒细胞绝对值的( ANC) 数量、提高药时曲线

下面积( AUC) 和基线上效应曲线面积( AOBEC)。
经药效学和毒理学实验证实，PEG30-rhG-CSF 单次

给药后升高 ANC 的效果比多次给予 rhG-CSF 作用

更强，维持时间更长，并且耐受性良好［32］。
本实验主要研究比格犬单次皮下注射不同剂量

的 PEG30-rhG-CSF 的药代动力学以及药效动力学，

并比 较 相 同 剂 量 下 的 PEG30-rhG-CSF 和 PEG20-
rhG-CSF 的药代及药效动力学行为。采用 ELISA 法

测定比格犬皮下注射 PEG-rhG-CSF 后的血药浓度，

用全自动血液分析仪测定全血的 WBC、ANC 和 PLT
计数，实验数据用 DAS2． 0 药动程序拟合分析并计

算药动参数和药效参数。研究药后不同时间的药物

浓度变化和 ANC 变化关系，以获得浓度-效应-时间

曲线，揭示药动学与药效学的相关性机制。药代动

力学研究结果表明: PEG30-rhG-CSF 的 3 个剂量组

间平均消除半衰期为 40． 6 h( 33． 5 ～ 45． 4 h) ; 平均

达峰时间 T max为 19． 2 h ( 11． 7 ～ 24． 0 h) ; 3 个剂量

组的药物血清清除率( CL) 有随剂量增大而降低的

趋势; 峰浓度( C max ) 和药时曲线下面积( AUC0 ～192h)

均与剂量呈正相关( 药时曲线见图 3-A，B，C，D，E)。
药效动力学研究结果表明，各剂量组效应消除相半

衰期 t 1 /2E差异不大，在 60 ～ 80 h 之间; 效应达峰时

间 ANC T max均为 72 h; 最大效应浓度 ANC C max和基

线上效应曲线面积 AOBEC 均有随剂量增大而上升

的趋势。血液中血小板计数在给药后 8 ～ 12 h 曾一

度略有升高，24 h 以后呈下降趋势。动物皮下注射

同剂量 PEG30-rhG-CSF 和 PEG20-rhG-CSF 后，前者

t 1 /2较后者明显延长( 约 12 h) ，C max和 ANCC max明

显升高，AUC 和 AOBEC 明显增大( 图 3-F) ，提示前

者的长效作用可能优于后者。
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A: Beagle 犬单次皮下注射给药 100，200，400 μg /kg PEG30-rhG-CSF 后平均血药浓度-时间曲线 ( 珋x ± s，n = 6)

B: Beagle 犬单次皮下注射给药 200 μg /kg PEG30-rhG-CSF 和 PEG20-rhG-CSF 后平均血药浓度-时间曲线 ( 珋x ± s，n = 6)

C: Beagle 犬单次皮下注射给药 100，200，400 μg /kg PEG30-rhG-CSF 和 200 μg /kg PEG20-rhG-CSF 后对 WBC 计数的剂量-时间依赖性影响

D: Beagle 犬单次皮下注射给药 100，200，400 μg /kg PEG30-rhG-CSF 和 200 μg /kg PEG20-rhG-CSF 后对 ANC 计数的剂量-时间依赖性影响

E: Beagle 犬单次皮下注射给药 100，200，400 μg /kg PEG30-rhG-CSF 和 200 μg /kg PEG20-rhG-CSF 后对 PLT 计数的剂量-时间依赖性影响

F: Beagle 犬单次皮下注射给药 200 μg /kg PEG30-rhG-CSF 的平均血药浓度与 ANC 的关系

图 3 PEG30-rhG-CSF 的药代动力学以及药效动力学研究的浓度-效应曲线

4． 2 PEG 化重组集成干扰素变异体注射液猕猴药

代动力学 研 究 PEG 化 重 组 集 成 干 扰 素 变 异 体

( PEG-IFN-SA) 注射液是通过基因重组技术生产的

PEG 化 多 肽 类 激 素。该 研 究 猕 猴 单 次 皮 下 注 射

PEG-IFN-SA( 50 μg /kg) 后在动物体内的药代动力学

行为，并同时与非 PEG 化蛋白重组集成干扰素变异

体( IFN-SA) 注射液进行比较。采用放射免疫分析检

测法测定猕猴分别皮下注射 PEG-IFN-SA( 50 μg /kg)

和 IFN-SA( 10 μg /kg) 后不同时间的血药浓度见图 4。
猕猴分别皮下注射 PEG-IFN-SA ( 50 μg /kg) 和 IFN-
SA( 10 μg /kg) 后，两者药动参数比较结果显示，与非

PEG 蛋白( IFN-SA) 相比，PEG-IFN-SA 的平均达峰时

间 T max、消除半衰期 t 1 /2和滞留时间MRT 分别增加了

约 2． 5、6 和 6 倍，清除率 CL 降低了约 100 倍，T max平

均约延迟 8 h，t 1 /2平均约延长 31 h，MRT 平均约增加

40 h。达峰时间推迟、较长的半衰期、较慢的清除率

以及延长的平均滞留时间，表明经 PEG 修饰后的

IFN-SA 具有更加可取的药代动力学特性。较长的半

衰期和较慢的清除率明显延长药物在体内的滞留时

间，从而起到长效作用。

5 结论

PEG 化蛋白质药物是目前研究的一个重要修

图 4 猕猴分别给药 PEG-IFN-SA ( 50 μg /kg) 和

IFN-SA ( 10 μg /kg) 后的平均药时曲线比较

饰方法，它可以改善可溶性和生物学利用度，增加抗

蛋白水解作用，能够延长半衰期。而且经 PEG 修饰

后，蛋白质药物的相对分子质量显著增加，延缓药物

排泄、提高药物抵抗酶解的能力、增加稳定性、降低

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，从而改善蛋白质药物的药代动

力学和药效学性质。近年来，PEG-蛋白质类药物开

发数量明显增加，丰富了对其临床前和临床应用安

全性的知识与认识，然而其研究仍然具有挑战性，

PEG 化药物安全性、有效性以及代谢机制与安全性
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和有效性的关系仍然很复杂。本文从 PEG 化蛋白

质药物的药代动力学和药效学性质、体内组织分布

与排泄研究方法、代谢与安全性问题和研究事例揭

示药动学与药效学等相关性机制，对于开展相关研

究具有参考价值和应用意义。
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