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模型引导下免疫检查点抑制剂的研发
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摘要: 免疫检查点抑制剂作为一种新型的抗肿瘤治疗药物, 因其对多种肿瘤卓越的疗效及良好的安全性得到广

泛认可。基于定量药理学的发展应运而生的模型引导的药物研发 (model-informed drug development, MIDD), 能加

速新药临床试验的进程, 提高新药研究过程中决策的正确率, 尤其是针对研发难度较大而需求甚广的免疫检查点抑

制剂类新药。本文主要以帕博利珠单抗为例, 阐述MIDD方法在免疫检查点抑制剂研发过程中的具体应用, 包括研

发早期有效给药方案的拟定, 研发晚期评估临床疗效和验证给药方案的可行性, 再至上市后给药方案的再评估及变

更, 为MIDD指导抗肿瘤新药的研发提供参考。
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Abstract: With a deepening understanding of cancer treatment, immune checkpoint inhibitors are recognized

widely as a novel fundamental remedy for various malignancies with effectiveness and safety. With the develop‐

ment of pharmacometrics, model-informed drug development (MIDD) has emerged to accelerate the process of

clinical research for new drugs and improve the accuracy of decision-making in new drug research, especially for

immune checkpoint inhibitors. As a typical illustration, the research development of pembrolizumab is presented in

this review to highlight the application of MIDD, which may provide a reference for the development of other new

antitumor drugs.
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免疫检查点抑制剂 (immune checkpoint inhibitors,

ICIs) 是一种备受关注的肿瘤免疫治疗药物。ICIs通过

抑制免疫检查点的活性, 阻断免疫抑制通路, 解除机体

免疫耐受状态并增强机体自身对肿瘤细胞的识别与清

除能力, 发挥强大抗肿瘤效应, 从而显著改善癌症患者

的治疗效果和生活质量[1]。鉴于 ICIs广阔的临床应用前

景, ICIs新药研发迅速成为了抗肿瘤治疗领域的研究

热点[2]。而模型引导的药物研发 (model informed drug

development, MIDD) 作为一种先进的药物研发方法 ,

以药动学-药效学-疾病进程的建模和模拟 (modeling

and simulation, M&S) 为基础, 在新药研发各阶段均能

起到指导性作用[3]。在 ICIs新药研发过程中采用模型

引导的药物研发方法, 能有效降低研发成本, 提升研发

效率, 从而使 ICIs能更好地应用于肿瘤患者的临床治

疗。本文根据文献报道, 对模型引导的 ICIs新药研发

进行综述, 旨在为抗肿瘤新药的研发提供借鉴。
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1 免疫检查点抑制剂

自 2011年首个CTLA-4抑制剂伊匹单抗在美国获

批上市后 , 以程序性死亡受体 1 (programmed cell

death protein 1, PD-1) 抑制剂和程序性死亡受体-配体

1 (programmed cell death-ligand 1, PD-L1) 抑制剂为主

的 7 个 ICIs 相继获得美国食品与药品监督管理局

(Food and Drug Administration, FDA) 的批准并在临床

上广泛使用[4]。近年来, ICIs在黑色素瘤、非小细胞肺

癌、泌尿道上皮细胞癌等癌症的治疗中展示出强大的

抗肿瘤活性 , 并相继获得 FDA 的批准用于临床治

疗[5-7], 成为一类作用机制新颖、对恶性肿瘤疗效显著

且发展前景方兴未艾的药物, 为化疗或靶向治疗失败

的肿瘤患者带来了新的希望。

尽管基于 ICIs的肿瘤免疫疗法发展迅猛, 且肿瘤

患者对 ICIs有着巨大且迫切的需求, 但 ICIs的新药研发

过程颇具挑战性。首先, 与小分子化疗药物相比, ICIs

作为抗肿瘤治疗性单克隆抗体, 具有独特的药动学/药

效学 (pharmacokinetics/pharmacodynamics, PK/PD) 特

征。传统的新药研发方法及毒性评估试验无法完全适

用于 ICIs, 亟需新的药物研发模式来指导 ICIs研发过

程中各阶段临床试验的设计等, 满足 ICIs的研发需求[8]。

其次, 多个 ICIs新药在研发过程中获得FDA的加速审

批资格[9], 使该类药物的研发时间显著缩短, 且更侧重

于早期的临床试验[10]。有鉴于此, 相比研发效率相对

较低且以经验性临床试验为主导的传统药物研发流

程, 基于药动学-药效学-疾病进程的建模和模拟的新

药研发模式, 更加受到研究人员的重视与青睐[3,11,12]。

2 模型引导的药物研发

建模和模拟技术的出现可追溯至 20世纪 90年代,

已在新药研发领域中屡见不鲜[13-16], 而“模型引导的药

物研发”是近十年中逐渐形成的, 是新药研发领域划时

代的进步。其本质是以数学建模和模拟及统计分析为

基础, 通过构建相应的模型, 对大量临床前及临床试验

数据进行定量描述、分析, 以预测药物在体内的药动

学、药效学行为, 并对其中信息的不确定性进行量化,

从而为新药开发和药物治疗提供合理决策依据[17]。自

20世纪 60年代末 Sheiner和 Jelliffe首次提出应用数学

模型开展个体化用药的概念以来[18,19], 随着定量药理

学理论的发展以及在新药研发中的广泛应用 ,

MIDD[11]的概念应运而生。

MIDD的核心要素是通过建模和模拟, 整合临床

前及临床试验数据、分析药物-疾病-人体三者的关系,

以加速新药研发的进程, 提高新药研究过程中的重大

决策的正确率, 指导整个新药开发进程的开展[3]。基

于不同的建模和模拟技术和应用场景, MIDD常用的

模型种类包括但不限于: 群体药代动力学 (population

pharmacokinetics, PopPK) 模型、药动学/药效学 (PK/

PD) 模型、暴露-效应模型、基于生理的药代动力学模

型、疾病进展模型、基于模型的荟萃分析等[3]。

MIDD 作为一种先进的药物研发方法 , 遵循“学

习-确认循环”(learn and confirm cycle)[20]的研发模式:

通过已有信息构建模型, 并进行预测, 随后通过开展真

实研究所获得的数据, 进一步验证模型分析结果的准

确性。在此过程中可不断优化、更新和完善模型, 并贯

穿于新药研发的每个阶段。与传统模式相比, MIDD

在指导药物研发、上市以及药物的全生命周期管理中

均发挥了重要的作用。

鉴于国内对MIDD方法应用尚处于起步阶段, 为

规范和引导MIDD相关方法的合理使用, 提高药物研

发效率, 2020年 12月 31日, 我国首个有关MIDD的技

术指导文件——《模型引导的药物研发技术指导原则》,

由国家药品监督管理局药品审评中心正式发布[21]。该

指导原则通过借鉴国内外相关文献资料 , 详细阐述

MIDD 的一般性考虑和原则性要求, 重点强调 MIDD

对新药研发过程和决策的指导意义。在新药研发过程

中, MIDD依靠建模和模拟技术, 通过精准的定量试验

设计以加速临床试验流程和改进新药研发模式, 从而

直接降低新药开发成本, 节省研究时间, 提高研发效

率, 最终使更多的患者获益[22,23]。

3 模型引导的免疫检查点抑制剂的研发

3.1 概述

MIDD在 ICIs新药研发各阶段中的主要应用, 如

图1所示, 可简要概括为以下三个方面: ① 在药物研发

的早期阶段: MIDD能帮助研发人员确定新药的有效剂

量, 优化后续的临床试验研究方案, 为后续阶段临床试

验的进一步开展提供指导。应用MIDD进行 ICI早期研

发的实例见表1[24-30]; ②在药物研发的晚期阶段: 研究人

员采用MIDD方法评估新药的获益风险比及探究影响药

物PK/PD的各种内在和外在因素, 与实际临床研究相结

合, 综合分析并验证推荐给药方案的可行性, 支持药品说

明书的制定。应用MIDD进行 ICI晚期研发的实例见表

2[31-38]; ③ 药物上市后阶段: MIDD作为一种可靠的决策

支持手段, 可对大量的上市前和上市后的临床研究数据

进行进一步的评估分析, 为上市后的药物再评价及给药

方案调整变更等提供依据, 达到合理用药的目的[3,39]。

应用MIDD进行 ICI上市后研发的实例见表3[30,40-46]。

为了更好地阐明 MIDD 在 ICIs 研发流程中的价

值, 下面主要以帕博利珠单抗为范例, 详细论述MIDD

依据“学习-确认循环”在 ICIs药物研发过程中的具体

应用。
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3.2 帕博利珠单抗

帕博利珠单抗是一种高效、高选择性的 IgG4-κ人

源性单克隆抗体, 可与 PD-1受体结合, 从而阻碍 PD-1

与其自身配体的相互作用, 解除PD-1通路介导的免疫

应答抑制, 从而抑制肿瘤免疫逃逸, 恢复患者自身免疫

系统的抗肿瘤作用[47]。FDA于 2014年 9月 4日通过快

速审批通道, 批准帕博利珠单抗用于伊匹单抗或V-raf

鼠肉瘤病毒癌基因同源体B (BRAF)抑制剂治疗后发

生突变的晚期黑色素瘤患者。此后, 帕博利珠单抗陆

续获批用于治疗不能手术或转移性黑色素瘤、转移性

非小细胞肺癌、头颈部鳞状细胞癌等癌症[48]。

3.2.1 早期阶段 在帕博利珠单抗研发过程的早期阶

段, 确定其有效剂量并为后续阶段的临床试验找寻合

适的给药剂量成为研究人员的第一要务。

研究人员首先以临床前研究的小鼠实验数据为基础,

构建帕博利珠单抗的小鼠PK/PD肿瘤生长抑制模型, 预

测帕博利珠单抗的血药浓度与小鼠肿瘤内的靶受体结合

率之间的关系; 然后将模型从小鼠外推至人体, 预测帕

Figure 1 Application of model-informed drug development (MIDD) in different stages of immune checkpoint inhibitors (ICIs) drug devel‐

opment. M&S: modeling and simulation; PK/PD: Pharmacokinetics/pharmacodynamics

Table 1 Application of MIDD in early phase of drug development - effective dose determination of subsequent clinical research in human.

PopPK: Population pharmacokinetics

ICIs
Ipilimumab

Nivolumab

Pembrolizumab

Avelumab

Durvalumab

MIDD exemplification
A phase 2, dose-ranging study showed that about 95% patients with 10 mg·kg-1 Q3W were expected to achieving the target

trough concentration of 20 μg·mL-1, which lending support to further investigations of ipilimumab efficacy and safety by

10 mg·kg-1 Q3W[24].
Significantly lower tumor progression rate and higher objective response rate were observed in patients with dosing regimen

of 3 mg·kg-1 Q2W, while peripheral receptor occupancy was saturated at 3 mg·kg-1, according to a large phase 1b study. Dosing

regimen of 3 mg·kg-1 Q2W was recommended in several further clinical researches[25].
① A translational PK/PD model from mouse to man exhibited that receptor occupancy is saturated at 2 mg·kg-1 Q3W with

maximum 60%, and the probability of achieving a >30% reduction in tumor size reached a plateau[26]. ② In terms of the phase

1 clinical study, 2 mg·kg-1 Q3W was needed to reach 90% probability of 95% target engagement and meet 95% saturation of ex

vivo target engagement in blood[27], comparing to lower single dose. The aforementioned two studies supported that 2 mg·kg-1

Q3W was the preferred dosing regimen.
In the phase 1 dose escalation trial, receptor occupancy was over 95% at 10 mg·kg-1 Q2W and significant correlation between

clearance of avelumab and body-size metrics could not be proved by covariate analysis[28].
The exposure-efficacy and exposure-safety analysis indicated that 10 mg·kg-1 Q2W regimen was an appropriate dose for

durvalumab[29], which could completely saturate serum receptors in over 90% patients and maintain target trough concentration

(50 μg·mL-1) throughout the dosing interval by PopPK model simulation results [30].
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博利珠单抗对人体肿瘤的抑制生长率[26]。研究结果显

示: 当小鼠帕博利珠单抗的血药浓度 > 10 μg·mL-1时,

帕博利珠单抗与受体在肿瘤内的最高结合率约为

60%, 且不随血药浓度的增加而上升。此外, 对于多种

不同的肿瘤生长模式而言 , 与基线值相比 2 mg·kg-1

Q3W 以上的剂量能使肿瘤直径降低 40% 以上; 且在

2 mg·kg-1 Q3W时, 肿瘤体积降低 > 30%的概率已经到

达平台, 再增加剂量亦不能明显降低肿瘤体积。另外,

缩短给药间隔为Q2W亦无法显著降低肿瘤体积, 从而

支持了2 mg·kg-1 Q3W作为帕博利珠单抗的治疗方案。

为了在人体上进一步验证 2 mg·kg-1 Q3W是有效

剂量, 2011年, 首个在晚期实体瘤患者中评估帕博利

珠单抗的安全性、药代动力学及药效动力学的 I期临

床研究 (KEYNOTE-001) 正式实施[47,49]。

该研究是一项多中心、多队列、随机 I 期临床试

验。其中首个队列试验 (队列A) 确定了帕博利珠单抗

的有效剂量。队列A试验分为两部分, 第一部分 (A &

A-1部分) 17位受试者纳入研究, 采用了经典 3+3剂量

爬坡试验研究设计, 其中 9位受试者 (A部分) 分别按

1、3及 10 mg·kg-1三个不同的剂量方案给药。首剂给

药后 28天给予第二剂帕博利珠单抗, 随后每 2周给药

一次; 另外 7名受试者 (A-1部分) 则从首剂开始采取

10 mg·kg-1 Q2W的给药方案, 通过体外血浆白细胞介

素-2 (interleukin-2, IL-2) 激发率作为帕博利珠单抗与

肿瘤PD-1受体结合率的替代指标, 评估不同剂量帕博

利珠单抗对PD-1的受体占有效果。

Table 2 Application of MIDD in late phase of drug development - confirmation and verification of availability of recommended dosing

regimen. PopPK/PD: Population pharmacokinetics/pharmacodynamics; IgG: Immunoglobulin G

ICIs
Ipilimumab

Nivolumab

Pembrolizumab

Atezolizumab

Avelumab

Durvalumab

MIDD exemplification
PopPK analysis was conducted in phase 2 clinical study to reveal that linear PK characteristics was emerged in dose range from

0.3 to 10 mg·kg-1. Besides, clearance of ipilimumab increased with increasing body weight, which implied that a body weight-

normalized dosing regimen was rational for ipilimumab treatment[31].
Volume of distribution and clearance could be elevated with increasing body weight by PopPK model. Other covariates did not

have clinically relevant effect on PK, which suggested that dose adjustment was not required[32].
① Multiple intrinsic and extrinsic covariates had no clinically relevant impact on pembrolizumab PK characteristics, which

supported 2 mg·kg-1 Q3W in various patient subpopulations without dose adjustment, as the PopPK analysis was performed[33].

② PopPK/PD model of tumor size dynamics was developed to find that increasing exposure could not clinically increase tumor

response rate. Dosing range in 2-10 mg·kg-1 Q3W could induce maximal response similarly, which was in favor of 2 mg·kg-1

Q3W as effective dose[34].
① A linear pharmacokinetics was displayed in the dose range of 1-20 mg·kg-1, including label dosage of 1 200 mg. Dosage

adjustment was not needed because none of statistically significant covariates was found in this PopPK research [35]. ② A

similar exposure-safety and PK profile of atezolizumab in pediatric and young adult patients was demonstrated in the PopPK

study, which suggested a weight-based regimen of 15 mg·kg-1 Q3W as an appropriate dosage in the pediatric population[36].
Dose adjustment was not necessary because no corresponding covariate was found out affecting time-varying clearance in the

PopPK model[37].
On the basis of PopPK modeling and simulation results, both patients with solid tumors and hematologic malignancies had

similar exposure when identical dosing regimen was given. Moreover, IgG level was identified as a critical covariate to affect

PK in patients with multiple myeloma[38].

Table 3 Application of MIDD in post-approval phase of drug development - re-evaluation and adjustment of current dosing regimen.

FDA: Food and Drug Administration

ICIs
Nivolumab

Pembrolizumab

Atezolizumab

Avelumab

Durvalumab

MIDD exemplification
FDA approved label dosage alteration from 3 mg·kg-1 Q2W to 240 mg Q2W and finally 480 mg Q4W based upon PopPK

modeling development by data from previous clinical researches and analysis of the benefit-risk ratio among various dosing

regimen[40].
PopPK modeling analysis of exposure and clearance from various dosage supported FDA approval from 2 mg·kg-1 Q3W to

200 mg Q3W[41,42] then 400 mg Q6W[43].
As for the PopPK modeling and simulation result, the predicted exposures, efficacy and safety for 840 mg Q2W and 1 680 mg

Q4W were similar as the approved regimen of 1 200 mg Q3W, which provided reliable decision-making evidence for approval

of aforementioned two alternative dosing regimens[44].
PopPK analysis showed that no significant difference of exposure in the weight-based dose of 10 mg·kg-1 Q2W and flat dose of

800 mg Q2W. In addition to the similarity of benefit-risk profiles between these two regimens, it provided the basis for FDA

approval of 800 mg Q2W[45].
Comparison of 1 500 mg Q4W, 750 mg Q2W and referential dose of 10 mg·kg-1 Q2W was carried out by PopPK analysis. The

result reflected that three dosing regimens had comparable exposure and no dose adjustments were needed in accordance with

any patient or disease characteristics, which verified the feasibility of approving the above-mentioned two flat dose regimens[30,46].
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第一部分试验结果显示: 尽管 3个剂量组均未见

剂量限制性毒性的发生 , 无法确定最大耐受剂量

(maximum tolerated dose, MTD), 但是确定了帕博利珠

单抗对 IL-2激发率产生 90% 抑制效应时的血药浓度

(IC90) 约为 10 μg·mL-1, 即帕博利珠单抗 10 μg·mL-1时

与 PD-1 受体结合程度为 90%。单次给药后 21 天内 ,

帕博利珠单抗剂量的增加 (1～10 mg·kg-1) 并不会导致

IL-2激发率出现显著变化、改变靶点的结合率。同时,

以上试验还表明: 10 mg·kg-1 Q2W的给药方案是安全

的。此外, 血药浓度在 10 μg·mL-1时, 帕博利珠单抗与

靶受体的结合基本饱和, 且帕博利珠单抗对靶受体的

抑制可持续3周。

为进一步分析帕博利珠单抗的 PK/PD特征, 确定

后续阶段临床试验的有效剂量, 第二部分的试验 (A-2)

沿用“学习-确认循环”模式。试验中选取13名受试者,

进行剂量爬坡实验: 3周内从低剂量 (0.005～0.06 mg·kg-1)

上升至高剂量 (2或 10 mg·kg-1), 随后以 2 mg·kg-1 Q3W

或 10 mg·kg-1 Q3W的方案进行给药。A-2部分所得的

PK/PD数据与第一部分 (A & A-1部分) 的PK/PD数据

相结合 , 构建最终 PK/PD 模型 , 通过比较各个 PK/PD

参数的预测准确性, 分析帕博利珠单抗的PK/PD特征,

以预测不同给药方案下的PK/PD行为。

A-2 部分的 PK 数据进一步表明 : 当给药剂量在

1 mg·kg-1 Q3W及 2 mg·kg-1 Q3W时, 帕博利珠单抗的

稳态谷浓度均大于 10 μg·mL-1。结合第一部分实验的

结果可知: 1 mg·kg-1 Q3W及 2 mg·kg-1 Q3W对靶点的

结合率均在90%以上。

从构建的PK/PD模型可推断: 当帕博利珠单抗的给

药方案为1 mg·kg-1 Q3W并达到稳态, 靶点结合率达到

95%的概率在50%～60%之间; 当给药方案为2 mg·kg-1

Q3W并达到稳态时, 靶点结合率达到 95%的概率可至

90%[27]。试验中帕博利珠单抗在体内的靶点结合率高

达 90%～95%, 而小鼠肿瘤内的受体结合率最高仅为

60%。两者存在明显差异, 可能的原因包括: ① I期临

床试验选用 IL-2激发率作为靶点结合率替代指标, 可

能无法完全体现帕博丽珠单抗在肿瘤内的靶点结合情

况; ② 人类与小鼠之间存在种属差异。基于以上研究

结果, 研究人员进一步确定了 2 mg·kg-1 Q3W作为后续

临床研究的给药方案。

图2简要概括了早期阶段研究确定2 mg·kg-1 Q3W

为帕博利珠单抗有效剂量的过程。

3.2.2 晚期阶段 晚期阶段临床研究中MIDD的应用

重心是筛选影响 PK/PD的因素, 以及临床疗效的再评

估, 进一步验证现有的给药方案。通过对可能影响帕

博利珠单抗暴露的内在及外在因素进行筛选, 系统评

价帕博利珠单抗 PK/PD的影响因素, 验证给药方案的

适用性, 也为肝、肾功能受损等特殊人群的给药方案提

供依据。

Ahamadi等[33]开展了一项针对帕博利珠单抗药动

学影响因素的研究 , 该研究涵盖了 KEYNOTE-001、

KEYNOTE-002、KEYNOTE-006 三个临床试验 , 包括

晚期黑色素瘤、NSCLC 及其他多种晚期实体瘤受试

者。研究中采用 PopPK分析方法, 分析不同的协变量

对帕博利珠单抗 PK的影响, 并采用AUC的几何均数

Figure 2 The effective dose confirmation of pembrolizumab
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比值 (geometric mean ratio, GMR) 评价各协变量的临

床意义。当一个协变量能导致AUC的GMR下降至 1/

2或上升至 5倍时, 该协变量被视为能对帕博利珠单抗

的药动学产生具有临床意义的影响。结果显示: 除体

重外, 其他因素包括性别、年龄、肝肾功能、肿瘤种类及

肿瘤负荷等均未对帕博利珠单抗的 PK产生有临床意

义的影响 (图 3), 无需根据上述因素进行剂量调整, 进

一步支持了2 mg·kg-1 Q3W的给药方案。

在早期研究阶段, 研究人员曾利用转化 PK/PD肿

瘤生长抑制模型, 以预测帕博利珠单抗对人体肿瘤的

抑制生长率。随着临床试验的开展, 受试者的数量也

在不断增加, 为建立肿瘤生长动力学模型提供了便利。

Chatterjee 等[34]通过纳入 KEYNOTE-001、KEYNOTE-

002、KEYNOTE-006 三个临床试验的受试者数据 , 应

用 PopPK/PD分析方法, 构建肿瘤生长动力学模型, 探

索帕博利珠单抗的暴露与肿瘤体积大小之间的量效关

系。研究表明: 提高帕博利珠单抗的暴露量并不能导

致肿瘤缓解率的提升, 在2～10 mg·kg-1 Q3W的剂量范

围内均能产生最大临床效应 , 进一步支持 2 mg·kg-1

Q3W作为临床的使用剂量。2014年 9月, 帕博利珠单

抗获得FDA的批准, 用于经一线治疗失败的不可切除

或转移性黑色素瘤的治疗, 推荐给药方案为 2 mg·kg-1

Q3W[49,50]。

3.2.3 上市后阶段 由于不同患者之间的药代动力学

行为可有差异, 大部分抗肿瘤药物剂量方案的制定都

是以体重为基础。但是, 由于单抗类药物的体内分布

与清除受体重的影响较小[51-53], 且 ICIs通常拥有较宽

的治疗窗[54], 即使从按体重给药变为固定剂量给药, 临

床疗效亦不会明显降低。然而, 固定剂量与按体重给

药相比, 能够有效减少药物的浪费、提高用药的便利

性[55]。因此, 固定剂量给药对于 ICIs而言是一个更优

的给药方案选项。

Freshwater等[41]开展了一项帕博利珠单抗给药方

案再评估的研究。研究首先基于 Ahamadi 等[33]根据

KEYNOTE-001、KEYNOTE-002、KEYNOTE-006 共计

1 622例受试者的数据, 开展了PopPK分析。研究中异速

增长模型描述体重 (weight, WT) 与清除率 (clearance,

CL) 和分布体积 (volume of distribution, Vc) 的关系, 表明

了按体重给药与固定剂量给药相比并无明显的优势。

研 究 者 再 将 KEYNOTE-10、KEYNOTE-055、

KEYNOTE-024、KEYNOTE-164、KEYNOTE-045 和

KEYNOTE-052等临床试验的数据纳入分析, 并对模型

进行再评价。随后利用构建的PopPK模型, 以 0～6周

给药的稳态 AUC (AUCss, 0-6 weeks) 作为评估参数 , 对不

同给药方案下的药物暴露进行预测评估。结果表明:

体重为基础 (2 mg·kg-1 Q3W) 的治疗方案中, 体重较小

的患者与体重较大的患者相比, 暴露量往往较低, 而固

定剂量 (200 mg Q3W) 则相反。而对于这两种方案而

言, 低体重患者的个体暴露范围与高体重患者基本重

叠, 两种给药方案的PK变异性非常相似。以受试者体

重中位数为 77 kg计算, 尽管 154 mg Q3W的固定剂量

与 2 mg·kg-1 Q3W给药方案的预测AUC暴露相同, 但

为确保个体患者暴露与原方案相似, 尤其是体重较高

的患者, 故上调剂量并取整, 选择了 200 mg Q3W为推

荐给药方案。

进一步研究发现: 以上两种方案的药时曲线基本

相似, PK参数的分布也十分接近, 在不同肿瘤类别之间

的AUC和清除率亦无显著差异。此外, 以黑色素瘤患

者的治疗为例, 若以 2 mg·kg-1 Q3W的方案给药, 6.2个

月的平均疗程期间需要使用 8剂帕博利珠单抗。由于

帕博利珠单抗的药品规格仅为50 mg和100 mg两种, 每

位患者单次给药将造成至少 27 mg的浪费, 整个疗程

将有 216 mg的药物耗损, 但以固定剂量给药则不会造

成损失。综合以上因素分析, 200 mg Q3W与2 mg·kg-1

Q3W 两种剂量方案下获益风险相似。2018 年 2 月 ,

FDA最终批准帕博利珠单抗用法用量变更为固定剂

量200 mg Q3W[42]。

Lala等[43]研究者采用 PopPK分析方法, 进一步对

400 mg Q6W、200 mg Q3W和2 mg·kg-1 Q3W三种剂量

方案的有效性和安全性进行了风险获益评价。该研究

基于 5项不同肿瘤类别共计 2 993名受试者的临床试

验数据, 模拟并比较了三种给药方案的平均稳态血药

Figure 3 Various covariates have no clinically relevant impact

on pembrolizumab exposure [33]. eGFR: Estimated glomerular

filtration rate; CL: Clearance; BSLD: Baseline tumor burden; ALB:

Albumin; IPI: Ipilimumab; ECOG: Eastern cooperative oncology

group; NSCLC: Non-small cell lung cancer
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浓度、稳态峰浓度和稳态谷浓度 (图4)。三种方案的平

均稳态血药浓度相近, 400 mg Q6W 的稳态谷浓度略

低于其他两种方案, 但与另两种方案的 95%置信区间

相交叠, 无显著差异。此外, 尽管 400 mg Q6W的稳态

峰浓度显著高于其他两种方案, 但远低于10 mg·kg-1 Q2W

方案, 无显著安全风险。上述结果表明: 400 mg Q6W

与另外两种剂量方案之间存在相似的获益风险比, 而延

长给药间隔减少患者前来医疗机构的次数, 节省患者

时间, 降低医疗费用, 可为患者用药进一步提供便利。

与 200 mg Q3W 给药方案的变更相似, 基于以上

建模模拟研究的结果, 在未开展 400 mg Q6W临床研

究的情况下, 2020年4月, FDA对该剂量的有效性和安

全性进行评估后作出决策, 批准帕博利珠单抗使用新

的400 mg Q6W固定剂量[56]。

4 结语与展望

鉴于新药研发中复杂的开发流程和高昂的成本,

MIDD可以加速新药研发的进程, 优化临床试验设计

方案, 显著缩短研究的时间, 并提高试验成功率, 最终

使药物研发单位和患者均能受益。本文以帕博利珠单

抗为例, 回顾了 ICIs的研发过程, 从研发早期为后续临

床试验确定有效剂量, 至晚期阶段评估临床疗效以验

证现有给药方案的可行性, 再至上市后药物给药方案

的再评估及变更, MIDD的应用作为可靠的决策依据,

贯穿了抗肿瘤新药研发过程的各个阶段。未来, 随着

定量药理技术和方法的不断发展, MIDD必定在抗肿

瘤新药研发中发挥更大的作用。
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