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生理药动学模型应用于治疗性抗体研究进展 
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摘要：目的  探讨生理药动学(physiologically-based pharmacokinetic，PBPK)模型在治疗性抗体中研究现状和应用前景。

方法  结合近几年国内外相关文献，了解治疗性抗体药动学(pharmacokinetics，PK)的特点及影响因素，并对目前用于治

疗性抗体的 PBPK 模型进行总结。分析不同情况下 PBPK 模型的建立和参数优化，以及需要考虑的重要生理过程[如新生

儿 Fc 受体(neonatal Fc receptor，FcRn)介导的再循环、靶点介导的药物处置(target-mediated drug disposition，TMDD)等]。
结果  治疗性抗体由于其特殊的结构和生物活性，与小分子药物相比，在体内吸收、分布、代谢和排泄等过程存在显著

性差异，且在分子靶向治疗领域有明显的临床优势。而科学合理地使用 PBPK 模型，则有助于预测治疗性抗体在动物或

者人体的 PK 变化，对开发其临床安全有效的治疗方案至关重要。结论  PBPK 模型在治疗性抗体中的应用前景较广，需

结合实际情况选择合适的模型结构，并通过模型验证和参数优化，不断提高 PBPK 模型的预测性能。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To explore the research status and application prospects of physiologically-based pharmacokinetic 
(PBPK) models in therapeutic antibodies. METHODS  Referring to the relevant literature at home and abroad in recent years, 
this paper outlined the pharmacokinetics(PK) of antibodies and the influencing factors of PK, summarized the currently available 
PBPK models for therapeutic antibodies, and analyzed the establishment and parameter optimization of PBPK models under 
different scenarios, as well as important physiological processes to be considered, such as neonatal Fc receptor(FcRn) mediated 
recycling and target-mediated drug disposition(TMDD). RESULTS  Due to their special structures and biological activities, 
therapeutic antibodies had significant differences in absorption, distribution, metabolism and excretion in vivo compared with 
small molecule drugs, and had apparent clinical advantages in the field of molecular targeted therapy. Scientifically and 
rationally applying the PBPK models might help predict the PK of therapeutic antibodies in animals or humans, which was 
essential for developing safe and effective therapeutic regimens. CONCLUSION  PBPK modeling has a broad application 
prospect in therapeutic antibodies. It is necessary to utilize appropriate model structures based on actual conditions and 
constantly improve the prediction performance of PBPK models through model verification and parameter optimization. 
KEYWORDS: therapeutic antibodies; physiologically-based pharmacokinetic model; pharmacokinetics; neonatal Fc receptor; 
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治疗性抗体因具有靶向特异性强、亲和力高、

临床疗效确切等特征，在肿瘤免疫治疗、抗感染和

治疗心血管疾病等重要领域有越来越多的开发和

应用价值[1-3]。治疗性抗体，尤其是单抗，在近年来

创新型生物技术药物的研发中占有主导地位[4-5]。

与小分子药物相比，治疗性抗体在体内吸收、分

布和消除过程显著不同[6-7]，需要选择更加合适的

生理药动学(physiologically-based pharmacokinetic，
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PBPK)模型进行体内药动学(pharmacokinetics，PK)
的预测，从而促进治疗性抗体的研发并指导其临

床合理使用[8-9]。本文对治疗性抗体 PK 的特点及

关键影响因素进行综述，并总结目前常用的治疗

性抗体 PBPK 模型及相关参数，介绍其应用和优

化的研究历程，进而探讨 PBPK 模型在治疗性抗

体中的应用前景。 
1  治疗性抗体 PK 的特点及影响因素  

治疗性抗体是利用细胞或基因工程技术对单

抗分子结构进行改造而获得的[10]，目前市场上所

有单抗都属于免疫球蛋白 G(immunoglobulin G，

IgG)类，其中 79%为 IgG 1 亚型[11]。治疗性抗体

的结构特点与人体内源性蛋白类似，与小分子药

物相比，体内 PK 的特点及影响因素存在较大差

异[7-8]，见表 1。其分子量(molecular weight，MW)
大，血管通透性差，一般不经肝肾消除，体内代

谢以蛋白酶降解为主，且自身具有免疫源性，与

靶点的相互作用往往还会导致非线性的 PK[6,12]。 
生理过程对治疗性抗体的 PK 起着决定性作

用，包括药物的经皮吸收、内皮滤过、间质液和

淋巴液转运、分解代谢、Fcγ 介导的消除、新生儿

Fc 受体(neonatal Fc receptor，FcRn)介导的再循环、

靶 点 介 导 的 药 物 处 置 (target-mediated drug 

disposition，TMDD)、抗体的免疫原性反应等。许

多因素可能在不同程度上影响这些生理过程，导

致 PK 个体间变异[13-14]。如给药途径和剂量，药物

理化性质(包括糖基化、聚乙二醇修饰、电荷、分

子大小、亲水/油性等)，受试者特征(体质量、性

别、年龄、活动水平、疾病状态、免疫状态、并

发疾病、合并用药、内源性 IgG、呼吸速率、血压

等)，种属差异(种属间淋巴组成的差异)，基因多

态性(如 FcRn 或 FcγR)，靶抗原浓度的差异，抗药

物抗体(anti drug antibody，ADA)浓度等[15-16]。 
2  治疗性抗体的 PBPK 模型及相关参数 

常用于治疗性抗体的 PK 模型，主要分为线性

房室模型、TMDD 模型、PBPK 模型 3 大类[17]。其

中，PBPK 模型将房室赋予生理和解剖学意义，能

体现治疗性抗体在体内特殊的处置过程，包含了

FcRn 介导的再循环、TMDD、对流转运和分解代

谢等，具有其他 PK 模型无法比拟的优势[12,18]。

PBPK 模型可用于预测治疗性抗体在人或动物体内

血浆和组织中的线性或非线性 PK，还可完成不同

病理或生理状态下的个体间药物 PK 的外推过程，

以及通过模型参数的比放进行跨种属的 PK 预测[19]。 
1986 年 Covell 等[20]建立了第一个 IgG 的

PBPK 模型，包括了 6 个器官组织，并将反射系数 
 

表 1  治疗性抗体 PK 的特点及影响因素[7-8] 
Tab. 1  Characteristics and influencing factors of therapeutic antibodies PK[7-8] 

PK 及影响因素 小分子药物 治疗性抗体(IgG) 
吸收 给药途径 肠内、肠外给药 肠外给药(静脉注射、皮下注射、肌肉注射)  

转运过程 口服涉及剂型的崩解或溶出、肠膜渗透等过程；

主要经毛细血管进入体循环 
口服无吸收；皮下注射和肌肉注射：主要通过淋巴循环(对流转运/

扩散)  
生物利用度 0~100%，可根据理化性质预测 皮下注射或肌肉注射(50%~100%)，受理化性质、给药途径和剂量、

蛋白酶分解代谢、FcRn 和靶点等影响 
分布 分布组织 器官可以近似看作一个充分搅拌的房室 器官通常会分成若干房室 

分布容积(Vss) 分布较广泛(0.1~1 000 L·kg–1) 分布较局限(0.04~0.2 L·kg–1) 
分布速率 取决于血液灌注，通常迅速 取决于渗透速率(扩散/对流)，通常缓慢 
分布过程 主要通过被动扩散或转运体介导摄取进入组织 主要途径：淋巴管的对流转运，取决于相对于抗体分子大小的孔

径大小和淋巴液的流速。 
次要途径：跨细胞转运的胞饮作用，包括受体介导的内摄作用(Fcγ

受体和 FcRn)、非受体介导的吞噬作用等。其他：分解代谢和

TMDD 等清除机制同时存在 
影响因素 组织的分布由分配系数表示(kp)；kp 值取决于水

溶性、脂溶性、血浆蛋白结合、器官组织内蛋

白结合等，有饱和现象 

受药物理化性质、组织渗透能力、药物与受体(FcRn 和靶点等)
的结合水平、给药途径、细胞内摄和降解能力、结合位点屏障

等影响 
消除 代谢/排泄 主要经肝脏代谢，细胞色素 P450 酶、葡萄糖醛

酸转移酶等酶参与；肾脏清除(滤过、分泌和

重吸收过程)、胆汁排泄等 

一般不经肝代谢，肾脏排除与药物 MW 大小(如 Fab 和 Fv 片段)
有关。消除途径包括：非特异性-蛋白酶分解代谢(血管内壁细

胞溶酶体，遍布全身)；特异性-TMDD(易被饱和，可致非线性

的 PK)；其他-Fcγ 受体介导的消除、糖受体介导的消除、FcRn
介导的转胞吞作用、ADA 介导的消除等 

影响因素 高浓度下酶代谢可饱和，易受药物相互作用影响 理化性质、给药剂量、蛋白酶降解、靶点的生物学特性、药物与

受体的亲和力和免疫复合物的形成等 
半衰期 短(数分钟至数小时)  长(数小时至数周)  
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(σ)作为其中重要的生理参数。该模型能描述小鼠

体内 IgG 和 IgG 片段在血浆和组织中浓度与时间

的关系，但存在依赖于几个复杂参数的拟合，且

未考虑到 FcRn 介导的再循环机制等缺陷。针对在

构建治疗性抗体的 PBPK 模型方面存在的固有困

难，近 30 年来的相关研究也取得了许多进展，目

前商用软件如 Simcyp®、GastroPlus®和 PK-Sim®等，

都已包含治疗性抗体的 PBPK 模块[9,19]。 
2.1  全身的 PBPK 模型 

2012 年，Shah 等[21]提出了治疗性抗体全身的

平台 PBPK 模型，见图 1，较早期的 PBPK 模型在

结构和功能上有明显的改进之处，该模型结构包

含 16 个完整的器官组织腔室，考虑了 4 个种属(小
鼠、大鼠、猴子和人)及不同的生理参数值。模型

中药物经淋巴液循环后返回血浆组织，每个组织

中的药物通过血浆和淋巴液(分别用实线和虚线代

表，箭头表示流动方向)进入体循环。Glassman 等[19]

和 Balthasar 等[22]适当简化了全身的 PBPK 模型结

构，仅考虑代表抗体分布的关键部位(血浆、肺、

肝、脾、胃肠道、心脏、肾脏、皮肤、肌肉、淋

巴结和肿瘤等)。 
 

 
图 1  治疗性抗体全身的 PBPK 模型结构[21] 
S.I.−小肠；Du−十二指肠；Je−空肠；ile−回肠；L.I.−大肠；Ce−盲肠；

co−结肠；其他−如胃、膀胱、胆囊和甲状腺等。 
Fig. 1  Structure of the whole body PBPK model for 
therapeutic antibodies disposition[21] 
S.I.−small intestine; Du−duodenum; Je−jejunum; ile−ileum; L.I.−large 
intestine; Ce−cecum; co−colon; others−include stomach, bladder, 
gallbladder and thyroid, et al. 

 

Cao 等 [23]建立了治疗性抗体的 简 PBPK 
(minimal PBPK，mPBPK)模型，见图 2，只包含分

布的关键部位(如肿瘤)或具有相似性质(如灌注和

渗透性等)的组织，同时将药物在组织的分布描述

为淋巴液流动和血管反射系数的函数，但并不涵

盖内皮细胞的 FcRn 结合，用于表征非靶向单抗在

小鼠血浆的线性 PK。其关键参数包括：血浆体积

(Vp)、淋巴总体积(Vlymph)、血浆清除率(CLp)、间质

液清除率(CLi)、血管“紧密”组织(包括肌肉、皮

肤、脂肪组织和大脑)的间质液体积(VT)、血管“渗

漏”组织(肝脏、肾脏和心脏等其他组织)的间质液

体积(VL)、淋巴液总流量(L 等于 L1 和 L2 之和)、σ1

和 σ2 分别为 VT 和 VL 的血管反射系数、σL 为淋巴

管反射系数。随着不断被优化和开发，mPBPK 模

型可用于单抗非线性、靶介导的 PK 和跨种属的

PK 预测，也用于多靶点抗体的 PK。Yuan 等[24]将

mPBPK 模型与内涵体腔室嵌合，考虑了治疗性抗

体的 FcRn 结合和非特异性分解代谢等过程，以表

征 Fc 工程抗体和循环抗体的 PK。mPBPK 和完整

PBPK 模型相比，虽然不能同时预测所有器官组织

中的药物浓度，但可根据研究者需要，适当简化

建模和仿真模拟过程，表征治疗性抗体在靶点部

位和血浆的 PK 或治疗效果[25-26]。 
 

 

图 2  治疗性抗体的 mPBPK 模型结构[23] 
Vp−血浆体积；Vlymph−淋巴总体积；CLp−血浆清除率；CLi−间质液清

除率；VT−血管“紧密”组织(包括肌肉、皮肤、脂肪组织和大脑)的间

质液体积；VL−血管“渗漏”组织(肝脏、肾脏和心脏等其他组织)的间

质液体积；L−淋巴液总流量(等于 L1 和 L2 之和)；σ1 和 σ2−VT 和 VL 的

血管反射系数；σL−淋巴管反射系数。 
Fig. 2  mPBPK model for therapeutic antibodies[23] 
Vp−plasma volume; Vlymph−lymph volume; CLp−clearances from plasma; 
CLi−clearances from ISF); VT−volumes of ISF in tissues that have 
continuous capillaries(muscle, skin, adipose and brain.etc); VL−volumes 
of ISF in tissues that have discontinuous or fenestrated capillaries(liver, 
kidney, heart.etc); L−total lymph flow equal to the sum of L1 and L2; σ1, 
σ2−vascular reflection coefficients for VT and VL; σL−the lymphatic 
capillary reflection coefficient. 

 

2.2  器官组织层面的 PBPK 模型及相关参数 
治疗性抗体(以下用 IgG 简称)的 PBPK 模型在

器官组织层面的结构[21-22]，见图 3，每个组织腔室

还会进一步分为血管空间(血浆和血细胞)、内涵 
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图 3  治疗性抗体器官组织层面的 PBPK 模型结构 
A–把内涵体看成一个隔室[21]；B–根据不同 pH 分解的 5 个内涵体亚室[22]。  
Fig. 3  Structure of the tissue-level PBPK model for therapeutic antibodies  
A–take the endosomal space as a compartment[21]; B–endosomal space was further sub-divided into 5 compartments according to different pH[22]. 

 

体、细胞间隙和细胞空间(细胞膜和细胞内)。其结

构中包含了 IgG 分布和消除的关键特征，例如通

过组织和器官的血液循环，IgG 的胞饮作用，IgG
与 FcRn 的结合，FcRn 介导的 IgG 再循环，非结

合 IgG 的降解，血浆中的 IgG 经血管内皮的细胞

旁孔对流转运分布到细胞间隙，而细胞间隙的

IgG 通过淋巴液对流返回循环。模型相关参数及

来源[21-22]，见表 2，这些数据大多无法直接测得，

需要通过文献或模型对大量数据进行拟合。除了

小分子药物和大分子药物都可使用的一些相同生

理参数 (如组织体积和血流量 )，治疗性抗体的

PBPK 模型与小分子药物的 PBPK 模型相关的系统

参数也有显著不同。 
 

表 2  器官组织层面的 PBPK模型机体系统参数及来源[21-22] 
Tab. 2  PBPK model body system parameters and sources at 
the organ tissue level[21-22] 

参数 意义 来源 
Q(L/hr) 各器官血浆流速 文献[27-28]      
L(L/hr) 各器官淋巴液流速 文献/模型拟合[27-29]         
CLup(L/hr) 血管内皮细胞胞饮流速 文献/模型拟合[29-30]     
σv 血管反射系数 文献/模型拟合[29-30]    
σL         淋巴管反射系数 假设[29-30]      
F1 胞饮率 文献/体外实验[28]           
F2 对流率 文献/体外实验[28]           
kon(1/M/hr) 结合速率常数(FcRn-IgG) 文献/体外实验[31-33]   
koff (1/hr) 解离速率常数(FcRn-IgG) 文献/体外实验[31-33]     

FR 再循环比例 文献/模型拟合[21] 
k’on(1/M/hr) 结合速率常数(R- IgG) 文献/体外实验[27]    
k’off (1/hr) 解离速率常数(R- IgG) 文献/体外实验[27]    
kdeg(1/hr) 降解速率(非结合 IgG ) 模型拟合[21, 33]     
R 靶点浓度 文献/体外实验[22,33] 
ksyn(1/hr) 靶点生成速率 文献/体外实验[22,33] 
kdeg/R(1/hr) 靶点降解速率 文献/体外实验[22,33] 
kint(1/hr) 内化速率常数(R- IgG)  文献/体外实验/模型拟合[27] 

2.2.1  血浆/淋巴液循环相关参数  IgG 通过动脉

血流进入每个组织的血管腔室(Q 代表血浆流量)，
通过静脉血流流出(Q-L 代表动脉血流经淋巴液回

流减少量)，血浆中的 IgG 通过细胞旁孔以淋巴液

对流形式分布到细胞间隙(L 代表淋巴液流速)，也

可通过胞饮作用被内皮细胞所吸收(CLup 代表胞饮

流速)。各组织的生理容积和 Q 均从文献中获得，

L 固定为 Q 的 0.2%。另外，淋巴管反射系数(σL)
和血管反射系数(σv) 是非常重要的参数，分别表

示血管内皮细胞或淋巴管对 IgG 对流转运的阻力

程度。不同组织的 σv 不同，需根据组织的血管孔

径大小而定。由于淋巴管孔径远大于细胞旁孔孔

径，IgG 经毛细淋巴管对流转运的阻力很小，σL

是相对不敏感的参数，需要通过模型假设来验证

得到[21]。F1 和 F2 分别表示 IgG 的胞饮率和对流

率，受抗体分子的电荷量、电荷密度和糖基化等

因素影响，CLup 和 σv 可通过系数 F1 和 F2 进行拟

合[22]。 
2.2.2  FcRn 结合的相关参数  FcRn 与 IgG 结合发

生在内涵体，该过程可保护 IgG 免受溶酶体降解，

并促进 IgG 跨细胞膜转运和生物分布，促使 IgG
分子回收进入再循环。FcRn 对 IgG 水平的调节和

半衰期的延长起着至关重要的作用，内涵体 pH、

胞内转运和 TMDD 等的变化可能在不同程度上影

响 FcRn-IgG 结合的亲和力[15,34]。Ferl 等[27]建立了

基于 FcRn 结合的 PBPK 模型，但仅限于皮肤和肌

肉组织。 
FcRn 相关参数包括 FcRn-IgG 结合速率常数 

(kon)、FcRn-IgG 分离速率常数(koff)、未结合 IgG
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的降解速率常数(kdeg)、组织特异性 FcRn 浓度等，

FcRn-IgG 复合物通过胞吐作用分别进入血浆和细

胞间隙，再循环比例分别为 FR、1-FR，细胞间隙

的 IgG 通过淋巴液对流离开该亚室[21]。能够模拟

与 FcRn 不同亲和力的 IgG 在动物或人体内的 PK，

也可用于描述治疗临床患者的群体 PK[35]。为了处

理相关参数(kon, koff)拟合时不同文献值的差异，还

需进行 FcRn 校准[21-22]。Glassman 等[22]进一步以

“串联槽”的方式，将内涵体分解成 5 个部分，

见图 3B，在每个内涵体亚室，都有对应 pH 的 kon

和 koff 参数值，τ为平均内体转运时间。在生理 pH
值(pH=7.4)时，IgG 与 FcRn 结合达平衡状态，kon,1

和 koff,1 均先假设为 0。该模型需拟合的参数更加复

杂，故仅在需要考虑到 FcRn 与 IgG 结合在内涵体

pH 敏感的亲和力变化时使用。 
2.2.3  靶点结合的相关参数  IgG 与某些组织(如
肿瘤)细胞膜上的靶点(用 R 表示)有特异性亲和力，

由于药物与靶点可饱和的相互作用，在药物分布

和消除方面呈现剂量依赖性，极易表现出非线性

PK 特征[6,12]。该过程受抗体剂量、药物与靶点亲

和力、靶点可及性、靶点表达程度和靶点转换率

等因素影响，相关参数包括 R-IgG 结合速率常数 
(k’on)、R-IgG 分离速率常数(k’off)。R-IgG 复合物可

通过内化进入细胞后降解，R-IgG 内化速率常数用

kint 表示，该过程通常缓慢，是描述 TMDD 的重要

限速步骤[21-22]。 
2.3  双孔模型 vs 单孔模型 

Rippe 和 Haraldsson[36-37]在早期提出了“双孔

假设”的模型理论，见图 4。模型结构[38]中描述将

血管内皮细胞之间的孔径分为大孔和小孔 2 种，

包含了 IgG 跨血管的扩散(虚线箭头)和经血浆/淋
巴液对流(实线箭头)的 2 种转运方式，并且考虑到

了两孔间由渗透压驱动的环形等重回流(Jiso)，能够

解释体内观察到的组织间隙中 IgG 的累积，理论

上能更好地反映组织血管的生理过程。但相对而

言，双孔模型较单孔模型结构更加复杂，一些重

要参数包括各器官组织中，大孔与小孔的孔径大

小、大孔与小孔的渗透性-表面积乘积(PSL 和 PSS)、
佩克莱数(Pe)、Jiso 和大孔与小孔的血管反射系数

(σL 和 σS)等，通常难以直接测得，需要通过观察到

的 PK 数据来估计，其估算方法和估计值在不同的

研究之间差别较大，因此双孔模型的广泛利用和

预测性能受到限制。 

Garg 等[32]提出了器官组织层面“单孔形式”

的 PBPK 模型，并能同时考虑到了所有器官的

FcRn 结合。相较于此前研究的双孔模型，单孔模

型由于忽略了 IgG 由血浆向细胞间隙跨毛细血管

壁的扩散转运，并假设 IgG 经淋巴液对流转运的

孔径大小一致，相对减少了双孔模型中一些复杂

参数的拟合，故目前使用更广泛。 
Sepp 等[39]进一步推导双孔理论的相关方程，

发现 PS、Jiso 与组织淋巴液流动直接相关。并在双

孔模型中以组织淋巴液流量为唯一自变量，通过

数学推导得到了 25.6 kDa 单域抗体(dAb2)的 PS、

Pe 和 Jiso 值。Li 等[38]提出了将分子量大小(MW)作
为自变量，使用从头推导的参数开发双孔 PBPK
模型，同时，考虑用肾小球筛分系数(θ) 来描述

MW 较小的抗体片段的肾脏清除率(CLR)。建立了

MW 和模型关键参数(PS、σv、Pe 和θ)之间的关系，

在不估算单个参数的情况下，预测小鼠中不同 MW
抗体和抗体片段(13~150 kDa)的血浆 PK，并进行

了模型验证。该模型在用于预测抗体和其他大分

子药物的 PK，以及 CLR 与 MW 的关系方面具有更

实用的意义。 
 

 
 
图 4  器官组织层面的双孔 PBPK 模型[38]      
σL 和 σS−大孔与小孔的血管反射系数；Jiso−环形等重回流；σL 和 σS−
大孔与小孔的血管反射系数；CLup−内皮胞饮率；Kdeg−IgG 的溶酶体

降解率。 
Fig. 4  Structure of tissue level two-pore PBPK model[38]  
σL and σS−the vascular reflection coefficient of large pores and small 
pores; JISO−isogravimetric flow; PSL and PSS−permeability-surface of 
large pores and small pores; CLup−endothelial pinocytosis rate; 
Kdeg−lysosome degradation rate. 

 
2.4  皮下吸收模型 

治疗性抗体皮下吸收后的相关参数，包括

大浓度时间(Tmax)、吸收速率(ka)、 大浓度(Cmax)、
生物利用度(bioavailability，BA)等，MW 和粒径大

小是影响药物皮下吸收的关键因素之一[40-41]。研

究表明皮下注射给药后，<1 kDa 或<10 nm 的药物

主要通过毛细血管吸收，>16 kDa 或 10~100 nm 的

药物更易被淋巴管吸收[41]。治疗性抗体皮下吸收
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的 Tmax 通常在 3~8 d，Tmax 随 MW 增加而增加，ka

随 MW 增加而降低，Cmax 受 ka 和 CL 双重影响[42]。

BA 可能不同程度上受到种属、电荷、注射部位、

注射液渗透压、局部 TMDD、分解代谢、FcRn 结

合等影响，故如何准确预测治疗性抗体皮下吸收

的 BA，是当前皮下吸收模型尚待解决的难题[43]。 
Zhao 等[44]将基于生理的吸收过程与 PK/PD、

静脉注射相关的 PK 模型耦合，考虑了 FcRn 结合

和溶酶体分解代谢，采用单孔模型，来定量描述

单抗在皮下注射或静脉注射后的吸收过程。2016
年，Gill 等[42]和 Offman 等[45]先后研究了双孔的皮

下吸收模型，用于描述不同分子量大小的治疗性

蛋白皮下注射后的 PK，但均未考虑 FcRn 结合，

且不能预测生物利用度。Varkhede 等[46]构建了皮

下吸收的 mPBPK 模型，耦合了一个二室的 PK 模

型和淋巴管循环的模型，并提出将单抗的等电点

作为皮下注射后的 CL 和 BA 的预测指标。Hu 等[47]

通过建立皮下吸收器官组织层面的双孔 PBPK 模

型以预测皮下吸收对抗体 PK 的影响，见图 5。皮

下注射给药后，IgG 分布在皮下吸收组织的细胞外

基质内，与毛细血管交换，并被运送到局部的淋

巴毛细血管，然后引流到体腔静脉血浆和中央淋

巴系统，IgG 在血管和组织间运输的主要过程包括

胞饮、对流和扩散转运。模型结合了皮下注射部

位、中央淋巴管系统模型、内涵体不同 pH 条件下

的 FcRn-IgG 结合模型[22]和 Li 等[38]建立的双孔模

型，还考虑了溶酶体的局部分解代谢。该模型结构

在描述治疗性抗体皮下吸收的机制上相对较完善，

也更加合理。 
2.5  抗 体 偶 联 药 物 (antibody-drug conjugates ，

ADCs)的 PBPK 模型 
ADCs 是肿瘤治疗中重要的分子实体，结合了

单抗的靶向特异性和小分子药物的疗法，是当前

抗体药物研发的热点[48-50]。ADCs 的结构多样性，

决定了其复杂的 PK 特征，如小分子药物在长时间

的抗体循环过程中解共轭或从非特异性相互作用

中快速清除，局部肿瘤组织的异质性、细胞旁观

者效应和胞内体逃逸等。为描述实体肿瘤内抗体

分布的异质性，研究提出了 2 种模型结构，一种

球形肿瘤模型，将肿瘤分为若干层，机械地描述

“结合位点屏障(binding site barrier)”。另一种，用

Krogh 柱结构来描述异质肿瘤分布，使用从脉管系

统移动距离的函数，来描述抗体在组织内的分布。

该模型结构还可与 ADCs 的 PBPK 模型相连接，

用于模拟增加“裸”抗体剂量对 ADCs 肿瘤穿透

的影响。 
 

 
 

图 5  治疗性抗体皮下吸收的双孔 PBPK 模型(器官组织水平)[47]      
QSC 和 LSC−通过皮下吸收部位的血浆流和淋巴流；Spino−IgG 胞饮转运率；Sdiff-cov−IgG 扩散和对流转运率；SSC

LymUpt−皮下注射吸收 IgG 从细胞间

隙到局部淋巴毛细血的摄取率；CLSC
LymCap−皮下吸收部位淋巴毛细血管 IgG 的清除率；CLSC

pino−皮下吸收部位胞饮清除率；flgGrecyc−FcRn-IgG 复

合物的 IgG 返回血管空间的再循环比例。 
Fig. 5  Structure of two-pore PBPK model for therapeutic antibodies on SC tissue level[47]  
QSC and LSC−plasma flow and lymph flow through the SC administration site; Spino−pinocytosis transport rate of IgG; Sdiff-cov−diffusion and convective rate 
of IgG; SSC

LymUpt−uptake of IgG from SC site interstitial to lymphatic; CLSC
LymCap−SC site lymphatic capillary IgG clearance; CLSC

pino−SC site pinocytosis 
clearance rate;  flgGrecyc−IgG recycling fraction of IgG–FcRn complex back to vascular space.
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Cilliers等[51]通过耦合 2个已经验证的PBPK模

型[一个用于器官和全身分布的 PBPK 模型，一个用

于模拟临床曲妥珠单抗-药物共轭物(trastuzumab 
emtansine，T-DM1)分布的肿瘤组织 Krogh 圆柱

体]，建立ADCs的多尺度PBPK模型，捕获了ADCs
在系统和器官水平的浓度、肿瘤异构组织分布和

细胞代谢。Khot 等[52]建立了 ADCs 的 PBPK 模型，

结合了抗体平台 PBPK 模型和小分子 PBPK 模型，

考虑了小分子(DM1)抗体降解和非特异性脱落的 2
种脱落途径。采用 PBPK 建模或结合 PPK、PK/PD
等方法，可定量整合不同组织中多种不同分子(如
偶联物、总抗体、未偶联抗体和未偶联小分子药

物)的处置过程，了解其 PK 和 PD 特性。如对

T-DM1，基于动物实验的 PBPK 建模相关参数，使

用异速增长模型和种属-时间不变法，对总抗体和

偶联抗体的人体 PK 特性进行了预测[53]。    
3  治疗性抗体 PBPK 模型的应用 

治疗性抗体的 PBPK 模型近年来陆续被优化

和开发，从基于模型的靶点识别、先导抗体分子

优化、跨种属预测人体的 PK/PD，到临床给药方

案优化等领域都有涉及，见图 6[8,19]。PBPK 模型

可利用体外或临床前动物体内相关数据，预测治

疗性抗体在人体的 PK/PD，在临床Ⅰ~Ⅲ期试验中，

预测首次用药的安全有效剂量，以及评估治疗性

抗体的潜在毒性或 DDIs，并不断进行模型验证和

优化[54]。此外，结合当前创新型治疗性抗体的研究

热点，PBPK 模型也陆续地被用于抗体片段[38-39]、

抗体融合蛋白[55]、ADCs[51-52]、双或多特异性抗体[56]

等的研发阶段。 
3.1  PBPK 模型用于预测治疗性抗体的 PK 

Shah 等[57]通过从各种文献中，对收集的 mAbs
或 ADCs 组织分布数据，进行回溯性分析，使用

抗体生物分布系数 (biodistribution coefficient of 
antibody，ABC)对血浆和不同组织浓度之间的关系

进行了数学表征。通过生成验证数据集来评估使

用 ABC 预测小鼠、大鼠、猴子和人类不同组织(充
分灌注和有限灌注)中单抗浓度的有效性，验证数据

集证明预测浓度在观察浓度的 2 倍以内，ABC 为抗

体的生物分布研究提供了参考。Glassman 等[22]使用

PBPK 模型，预测了非线性消除情况下，不同抗体

在不同剂量下的 PK，以及对于不同抗体，剂量与

CL 之间关系。Eigenmann 等[58]使用 PBPK 模型，

通过比较结合单抗的组织摄取与所谓的“非残基

化”(I-125)和“残基化”(In-111)放射标记可用于

推测 IgG 在组织内分解代谢的程度。“残基化”放

射标记在分解代谢后会残留在分解代谢的部位，

而“非残基化”放射标记则会迅速流出并从体内

排出。并且利用放射性标记的野生型、增强和降

低 FcRn 亲和度的抗体数据，可描述组织中单克隆

抗体消除的程度。Chang 等[59]提出了一种新的平

台 PBPK 模型，研究大脑不同区域(血浆，大脑及

不同区域的脑脊液)的抗体 PK，用来描述单抗在不

同物种(小鼠，大鼠，猴，人)的大脑处置过程。目

前来说，PBPK 模型在用于预测成人体内抗体药物

PK 的研究相对较为成熟。 
3.2  PBPK 模型用于预测治疗性抗体的 DDIs 

Samineni 等[60]首次开发了一种 PBPK 模型的

方法来评估 CYP3A 介导的 DDIs 对 polatuzumab 
vedotin(一种新型 ADCs)的风险。Jiang 等[61]使用

Simcyp® 中 PBPK 模 型 预 测 白 细 胞 介 素 -6 
(interleukin-6，IL-6)水平升高对 P450 酶的影响，

以及西鲁库单抗(sirukumab，用于抗 IL-6)治疗类风

湿关节炎患者的效果，有一定应用价值。目前相

关研究较少。 

 
图 6  PBPK 模型在治疗性抗体研发中的应用[19] 
Fig. 6   Applications of PBPK model in therapeutic antibodies discovery and development[19] 
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3.3  PBPK 模型用于特殊人群治疗性抗体的 PK
预测 

PBPK 模型还能够考虑到随着年龄和疾病而

发生的生理变化，用于模拟预测治疗性抗体在儿

童的 PK，但目前研究尚少，有待模型的进一步验

证和开发。Basu 等[62]使用 PK-Sim®的 PBPK 模型，

通过对成人的相关参数调整和拟合，预测帕利维

珠单抗和贝伐珠单抗在儿童人群中 PK，一定程度

上能了解成人和儿童抗体 PK 的异同。Malik 等[63] 
通过 PBPK 模型预测英夫利昔单抗在儿童中的

PK，并与异速生长方法的比较，得出结论低暴露

情况下的 PBPK 模型可能比异速生长量表更适合

儿童的 PK 预测。 
3.4  其他 

PBPK 模型还可与 TMDD、群体 PK、药效学

(pharmacodynamics，PD)等模型耦合，用于预测治

疗性抗体临床前或临床的 PK/PD，可以有更好的

效能。Jiang 等[64]开发了一种 mPBPK/PD 模型，以

表征人体 T 细胞重定向双特异性药物的 T 细胞耗

竭和细胞因子释放。Malik 等[65]提出了曲妥珠单抗

的群体 PBPK 模型，该模型包括关键参数的个体

间变异性，主要与 HER2 表达、脱落和周转有关。

Chetty 等[66]在 Simcyp®中描述了基于 FcRn 结合的

PBPK 模型结构，同时还与 TMDD 米氏模型、PD
模型相结合，用于预测单抗的 PK/PD 具有较好的

效能。 
4  总结与展望 

治疗性抗体与小分子药物相比，因其在体内

独特的生理过程(如对流转运、FcRn 介导的再循

环、TMDD 和局部分解代谢等)，PK 特征有较大

不同。而 PBPK 模型相较于传统的线性房室模型

和 TMDD 模型，在准确预测治疗性抗体在动物或

人组织和血浆的 PK，并了解其具体过程的机制方

面，具有不可替代的地位。但治疗性抗体的 PBPK
模型建立更加复杂，在诸多方面存在固有的困难，

如相关参数的复杂性和不确定性、在特殊人群中

使用尚少、模型的验证方式缺乏权威的标准来衡

量等。 
为了提高治疗性抗体 PBPK 模型预测的准确

性，并指导临床合理用药的设计。首先，需要对

生理参数细节不断完善，同时对于不能通过实验

或直接获得，只能参考大量文献和模型拟合的数

据，适当简化估算参数。其次，进一步理解治疗

性抗体在器官组织及细胞内的分布机理、PK/PD
特性和影响因素，不断进行 PBPK 模型的改进和

优化。 后，在满足需要的前提下，选择 合适

的模型结构(如单孔模型和双孔模型、依赖于不同

pH 的 FcRn 结合亲和力器官组织层面模型、皮下

吸收模型、用于 ADCs 的 PBPK 模型等)，尽量减

少可忽略的复杂参数，它们仍然能够很好地描述

药物在体内暴露的时间过程。同时，PBPK 模型还

可以与其他 PK/PD 模型耦合(如 TMDD 模型、群

体 PK 模型、PD 模型等)，提高预测效能。此外，

PBPK 模型在治疗性抗体研发中，尤其在新药靶点

筛选、特殊人群(包括老年人、儿童、肾功能减退

患者等)中的 PK 预测、DDIs 预测等方面，可以不

断创新价值，这是机遇，也是巨大的挑战。 
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