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摘要：新药研发失败率高，需要在快速推进、降低开发风险与成本和科学决

策之间取得平衡，就要做到“两个尽早”：尽早廉价淘汰可能失败的药物，尽

早获取关键证据，提升后续研发信心，即“Ｑｕｉｃｋｗｉｎ，ｆａｓｔｆａｉｌ”理念。零期临
床作为一种早期探索性研究工具，具有剂量低、周期短、受试者少、申报要求

灵活的特点，主要用于快速评估候选药物是否具体进一步开发的潜力，更高

效地筛选和开发有潜力的候选药物。零期临床策略需要多种特定的技术和

人才，包括放射性药物标记技术、高灵敏度分析技术、成像技术、药代动力学

和药效学建模、伦理审查和受试者招募，以及多学科团队协作和高度专业化

的研究机构。这些技术和人才的有效整合和协作是零期临床研究成功的关

键。本文主要介绍了纳入零期临床新药研发新范式的获益 －风险评估策
略、所需技术、申报要求、及应用案例分析。

关键词：零期临床；药品获益 －风险评估；药品研发策略；微量浓度检测分析技
术；案例分析；探索性研究用新药
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　　全球新药研发持续面临高投入、低产出的困局，
传统序贯开发模式需待 Ｉ／Ⅱ期完成后才能综合评估
化合物的成药性及初步的有效性安全性，然而Ⅱ期淘
汰率近７０％［１］，使得开发风险贯穿整个研发周期，成

本高昂且效率低下。２１世纪初，欧洲药品管理局
（ＥｕｒｏｐｅａｎＭｅｄｉｃｉｎｅｓＡｇｅｎｃｙ，ＥＭＡ）［２］、美国食品药品
管理局（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）［３］、国际
人用药品注册技术协调会（ＴｈｅＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣｏｕｎｃｉｌ
ｆｏｒＨａｒｍｏｎｉｓａｔｉｏｎｏｆＴｅｃｈｎｉｃａｌＲｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓｆｏｒＰｈａｒｍａ
ｃｅｕｔｉｃａｌｓｆｏｒＨｕｍａｎＵｓｅ，ＩＣＨ）［４］相继颁布相关指南，
提出零期临床试验的监管框架，以期实现“Ｑｕｉｃｋｗｉｎ，
ｆａｓｔｆａｉｌ”理念的决策优化，将药物开发风险识别与决
策节点前置，力争在早期阶段就能及时淘汰潜质不

足的分子，同时加速推进具有前景的候选药物，从

而提升整体研发成功率与资源配置效率。我国创

新药研发已然进入２０时代，但零期临床理念尚未
真正落地、相应的资源配套与政策支持仍不完善。

面对新靶点／新疗法（双新）的验证需求，亟需构建
包含零期临床试验的研发新范式，并建立与之配套

的早期获益 －风险评估体系。本文系统阐述零期
临床新范式的理论基础、关键技术、典型应用案例

及相关指导原则，以期为优化我国创新药研发策略

提供科学依据。

１　零期临床试验的理论基础及战略价值
新技术与新方法的出现为药物的开发提供了

更多的可能，也让药物开发正处于范式转变中，微

剂量试验等创新方法的应用将变得越来越重要。

微剂量的药物临床研发方式：即在 Ｉ期临床之前引
入更低剂量（通常每人≤１００μｇ，远小于治疗剂
量）的首次人体试验，又称为零期临床试验。采用

微剂量策略的零期临床试验旨在更早阶段获取候

选药物的关键特征，降低后续开发阶段的淘汰率，

节省大量的研发成本。

所谓候选药物的关键特征，通常指对于新靶点、

新疗法，需要对“干预靶点产生预期临床疗效”、“药物

成药性”进行概念验证。概念验证是对某些想法的一

个较短而不完整的实现，以证明其可行性，示范其

原理，目的是为了验证一些概念和理论，最初用于计

算机领域。后来用于指将研究人员的创意或成果转

化为可初步彰显其潜在商业价值的技术雏形，并对那

些不具备商业开发前景的设想加以淘汰，从而增强研

究成果对风险资本的吸引力，提高科技成果转化效

率。药品开发过程中，对药品关键特征，需要系统、持

续收集证据，在关键里程碑节点，跨学科进行整合，动

态评估其对临床获益风险的影响，并进行决策。其评

估具有阶段性、时效性，见图１。
为了提高药物临床研发成功率，我们常规采用分

阶段试验的方式，逐一开展试验进行概念验证和优

化，累积证据，在不同里程碑节点进行决策。总结来

讲，药物开发的基本逻辑主要回答 ４个关键概念假
设：①进入人体临床试验前，完成药物的“生物学合理
性、足够安全性”假设的验证；②在临床 Ｉ期试验中进
行药物成药性假设的验证，即证明在人体可耐受的剂

量下，有足够高的暴露能激活下游通路；③临床Ⅱ期
中进行有效性假设验证，证明药物可以干预靶点并能

产生有效性；④临床Ⅲ期进行优效性假设，证明比现
有治疗更优。依据申请人个人信念和偏好在以上关

键节点进行决策，或廉价淘汰不理想的药物，或为进

入下一阶段提升信心。这即是新药研发制胜的核心

指导思想———“两个尽早”：尽早廉价淘汰可能失败的

药物，及时止损；尽早获取关键证据，提升后续研发信

心，即“Ｑｕｉｃｋｗｉｎ，ｆａｓｔｆａｉｌ”理念［５］。要实现“两个尽

早”就需要快速回答两个关键概念假设———有效性假

设和成药性假设。在强调时序性的传统新药创制范

式中，这两个假设的回答需要在Ｉ／Ⅱ期临床试验完成
后才能判断药物是否值得继续开发，从 Ｉ期进入Ⅱａ
期的转化成功率为６３２％；然而，Ⅱ期成功率却很低，
能推进到 Ⅲ期的比例小于１／３［１，６］。Ⅲ期进入 ＮＤＡ
的成功率为 ５８１％；而获批至最终上市的成功率仅
９６％［７］。零期临床理念整合了不同的技术，针对初

步可转化的产品进行概念拆分与验证，以周期短、投

入少、风险低的特点能在药物临床开发早期回答这两

个关键概念假设，获取药物获益 －风险评估的关键证
据，推动原始创新的快速转化，降低常规药物开发路

径中早期研发的不确定性。

数据显示，过去３０年，尽管用了数百种有效策略
来大大改进药物研发中的每一步，但抗肿瘤药物研发

的失败率仍然一直高达９５％，并无任何改善，仍面临
“高投入、高风险、高淘汰率、长周期”的挑战。不断增

加策略与标准，却无法提高研发成功率，可能陷入了
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“幸存者偏差”，过于关注次要问题，而忽视了关键因

素［８］。而关键因素的验证可考虑使用零期临床进行

快速概念拆分、验证，并为改进药物研发流程提供科

学依据。

零期临床试验的概念已提出多年，但在国内却鲜

有应用。究其原因国内药物开发多以 ｍｅ－ｔｏｏ／ｍｅ－
ｂｅｔｔｅｒ的小分子药物为主，药物开发路径相对成熟，靶
点的有效性亦被证明。近年，我国本土新药突飞猛

进，根据《２０２４年度药品审评报告》统计，在我国获批
创新药数量达到５７个，和ＦＤＡ批准新药数量相当［９］。

这其中，新疗法（例如生物制剂、细胞疗法和基因疗

法、ＲＮＡ疗法等）的批准数量有所增加，并预计未来将
出现强劲增长。可见，发掘新靶点、新疗法是阶段性

发展的必由之路。在面对“双新———新靶点、新疗法”

时，影响药物临床评价的混杂因素更多，其中一个微

小特征的改变将带来千差万别的瀑布式变化，使其临

床验证的难度陡然上升，此时零期临床试验的价值

更高。

此外，针对每个新靶点，尝试用不同的新疗法加

以探索与验证，将得到矩阵级别的数据，更需要在药

物开发的早期阶段提供关键信息、筛选出有潜力的疗

法或药物候选化合物，以提高整个药物研发过程的效

率。因此，创新药发展浪潮下，普及零期临床试验是

当前药物研发领域的一种趋势，有助于推动药物研发

的科学化、高效化和人性化。

２　药品“获益 －风险”评估的底层逻辑与常规开发
路径

现阶段的药品开发需要坚持以“临床价值”为导

向，真正体现其临床优势。药品开发是一个非常耗时

费力的过程，经过全世界监管和医药工业数十年互动

博弈和演变，逐渐形成了相对固定的行业范式，通常

包括以下几个步骤：

①靶点发现和验证：确定和验证疾病相关的靶
点；了解靶点的功能和机制。

②先导化合物发现和优化：使用高通量筛选或其
他方法筛选化合物以识别靶点抑制剂或激动剂，并以

先导化合物为基础优化亲和力和特异性，以及药代特

征，并减少毒性和脱靶效应。

③临床前研究：在动物模型中进行安全性、毒
性和药效学研究，确定安全剂量范围和给药途径。

临床前研究阶段，甚至在药物候选物被选出之前，

完成原理验证（ｐｒｏｏｆｏｆｐｒｉｎｃｉｐｌｅ，ＰｏＰ），主要目的
是验证药物作用机制的基本原理，即药物是否按照

预期的方式在生物学层面上起作用，关注于科学原

理的正确性，并为进一步选择和优化药物候选物提

供科学依据。

④新药研究申请（ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎａｌｎｅｗｄｒｕｇ，ＩＮＤ）：
向监管机构提交ＩＮＤ（新药临床研究默认许可），描述
药品的安全性、药效和制造信息。

⑤Ｉ期临床试验：在健康受试者中评估药品的安
全性、耐受性和药代动力学特征，确定最大耐受剂量。

Ｉ期临床试验是为了完成药物作用机制的证明（ｐｒｏｏｆ
ｏｆｍｅｃｈａｎｉｓｍ，ＰｏＭ），在健康人体内通过给予该药，能
看到干预靶点后下游信号通路改变进而带来的作用

机制证明。

⑥Ⅱ期临床试验，在少数患者中评估药品的疗效
和进一步评估安全性，并探索剂量 －效应关系。截止
Ⅱ期临床试验主要完成概念验证（ｐｒｏｏｆｏｆｃｏｎｃｅｐｔ，
ＰｏＣ），证明候选药物是否具有预期的药理作用及有效
性，即在可接受的临床终点上产生有意义的临床变化

（对患者临床终点指标的影响）。

⑦Ⅲ期临床试验：在大规模患者群体中进行随机
对照试验，比较药品与安慰剂或标准疗法的疗效和安

全性，通常需要达到优效性结果才可能上市。

⑧新药上市申请（ｎｅｗｄｒｕｇａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ，ＮＤＡ）：向
监管机构提交 ＮＤＡ，并提供临床试验数据、安全性信
息和制造信息。

⑨上市后研究：在药品上市后继续监测其安全性
和有效性。

３　纳入零期临床试验的研发新范式
零期临床试验中，给药剂量通常是产生药理作用

剂量的１％ 或未观察到不良反应的剂量（ｎｏｏｂｓｅｒｖｅｄ
ａｄｖｅｒｓｅｅｆｆｅｃｔｌｅｖｅｌ，ＮＯＡＥＬ）的１％，最大剂量不超过
１００μｇ，对于蛋白质类制剂微剂量的最大值应小于
３０ｎｍｏｌ，研究只需少量受试患者（１０～１５例或更少例
数），试验期较短（如７ｄ或更短）。一般推荐零期试
验与Ｉ期试验的准备工作同时进行，图中示例用３个
月的２个种属长毒实验时间，相比传统方法能明显更
快提供人体数据以做进一步决策，见图１。零期临床
的长毒实验时间需根据药物类型（如小分子、生物制

品）和具体指导原则调整，中国目前缺乏针对零期临

床试验长毒实验的具体指导原则，需要制定相应的指

导原则来加以规范。

零期临床的优势是在更昂贵的人体试验阶段之

前，根据人类获得的数据尽早做出开发决策，而不是

单单完全依赖动物和体外数据。零期研究不仅能够

提供独特的基于人体的药代动力学（ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ，
ＰＫ）数据，还能提供珍贵的组织分布、靶点暴露、作用
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图 １　传统药品研发范式与纳入零期临床的新研发范式
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌｄｒｕｇｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｐａｒａｄｉｇｍｖｓｎｅｗｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｐａｒａｄｉｇｍｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｉｎｇｐｈａｓｅ０ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ
ＩＮＤ：Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎａｌｎｅｗｄｒｕｇ；ＮＤＡ：Ｎｅｗｄｒｕｇａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ；ＣＭＣ：Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｓ；ＧＭＰ：Ｇｏｏｄｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｐｒａｃｔｉｃｅｓ；ＰＢＰＫ：

Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｌｙｂａｓｅｄｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ；ＮＯＡＥＩ：Ｎｏｏｂｓｅｒｖｅｄａｄｖｅｒｓｅｅｆｆｅｃｔｌｅｖｅｌ

表１　纳入零期临床试验的新药临床开发策略与传统临床开发策略的比对
Ｔａｂｌｅ１　ＮｅｗｄｒｕｇｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓｔｒａｔｅｇｙｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｉｎｇＰｈａｓｅ０ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓｖｓｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌｃｌｉｎｉｃａｌｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓｔｒａｔｅｇｙ

特点 纳入零期临床试验的新策略 传统临床开发策略

开发流程 非临床→零期→Ⅰ期→Ⅱ期→Ⅲ期 非临床→Ⅰ期→Ⅱ期→Ⅲ期

目的

在保证受试者安全的前提下进行有限的人体暴露，以探

索药物的早期特征（验证机制、药代动力学或药效学特

性、生物分布特征）

评估药物的安全性、耐受性和药代动力学特征

受试者数量 很少（通常１０～２０人）
Ⅰ期：较少（２０～１００人）
Ⅱ期：中等（１００～３００人）
Ⅲ期：较多（１０００～３０００人）

试验时间 较短（数天到数周） Ⅰ期：较长（数月至数年）

风险评估与决策特点
在早期识别潜在风险，减少后续开发的风险，零期试验

可以帮助决定是否继续药物开发

风险评估贯穿整个开发过程，但主要在后期阶段进行，

基于更全面的数据做出开发决策

机制、药效学的信息，因而能在药物开发早期回答“两

个尽早”假设，大大降低研发的不确定性，有望成为新

药创制探索的新范式，作为体外实验、动物实验、常规

Ｉ期临床试验的平行补充方法。为直观对比纳入零期
临床试验的新药开发策略与传统策略的差异，下文将

通过表１展开具体分析。
４　实现零期临床的理念所需的技术平台

实现零期临床的理念有赖于将散在的技术整合

为技术平台，嵌入到已有的获益 －风险评估体系中，
对药品问题进行针对性的拆分与解决。零期临床所

需要的主要技术平台包括：微量浓度检测分析平台、

数据解析平台。

微剂量中常用的药物浓度检测分析方法主要有：

液相色谱 －串联质谱法（ｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－
ｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）、加速器质谱

法（ａｃｃｅｌｅｒａｔｏｒｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＡＭＳ）、正电子发射
断层扫描技术（ｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＰＥＴ）。
不同检测分析方法各有优缺点，例如 ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ的
成本优势，ＡＭＳ对代谢物的检测能力，以及 ＰＥＴ对器
官分布和受体结合数据的获取能力，见表２。针对采
用新技术的零期临床试验的策略是否真的可以提高

研发成功率、降低研发投入，已有相关的成本效益分

析研究［１０］，结果显示相比传统策略（不进行微剂量试

验，直接进行非临床毒性研究），三种融入微剂量的技

术策略（ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ、ＡＭＳ、ＰＥＴ）在不同场景下的增
量成本效益比（ｉｎｃｒｅｍｅｎｔａｌｃｏｓｔｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓｒａｔｉｏ，
ＩＣＥＲ）均低于传统策略的平均成本效益比，表明整合
微剂量的临床试验是具有成本效益的。在具体策略

的选择上，成本最低的是融合 ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ的微剂
量策略，ＡＭＳ和 ＰＥＴ策略需要使用放射性同位素



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　５６９　　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ４Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５０）

标记药物因而成本较高。另外，融合 ＡＭＳ和 ＰＥＴ
的微剂量策略在药物进入第 ３期临床试验时具有
成本效益，但在药物进入第 ２期临床试验时可能不
具有成本效益，提示这两种策略虽然可以提供更全

面的信息，例如代谢物数据和组织分布数据，但这

些信息可能需要较长时间才能转化为药物研发的

优势。因此，这两种策略在早期阶段可能需要较高

的成本投入，但它们可以降低药物研发的风险，提

高药物最终获得批准的可能性，从而在长期来看具

有成本效益。企业在选择微剂量分析方法时，需要

综合考虑成本、药物特性、研究目的、法规要求和企

业资源等因素，选择最适合自身需求的方案。根据

成本效益分析模型的结果，不论采取哪种技术分析

方法，微剂量试验策略在大多数情况下都具有成本

效益优势，在药物开发早期引入微剂量试验是经济

合理且具有投资回报的策略［１０］。

表２　零期临床试验需要的微量浓度检测分析技术
Ｔａｂｌｅ２　ＡｎａｌｙｔｉｃａｌｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓｆｏｒｍｉｃｒｏｄｏｓｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｑｕｉｒｅｄｉｎＰｈａｓｅ０ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ

技术 优势 应用场景

ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ

①成本最低，无需放射性标记药物
②早期阶段即可体现成本效益
③可进行串联给药，降低成本
④可同时获取多个药物的ＰＫ数据

①希望同时评估多个候选药物
②需要非放射性标记药物的 ＰＫ数据
③不需要检测代谢物

ＡＭＳ
①敏感度高，适合微剂量研究
②可同时获取药物及其代谢物的 ＰＫ数据

①需要检测药物及其代谢物的 ＰＫ数据
②需要放射性标记药物

ＰＥＴ
①可获取组织分布和受体结合数据
②可预测受体占有率

①需要评估药物的组织分布和受体结合
②需要放射性标记探针

ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ：Ｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－ｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ；ＡＭＳ：Ａｃｃｅｌｅｒａｔｏｒｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ；ＰＥＴ：Ｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ

　　数据解析平台的应用有助于弥补零期临床自身
方法上的局限性。零期试验中最早提出的微剂量方

法是单纯考察亚药理学剂量对人体的影响，由此安全

的获得人体内药物ＰＫ特征。但此方法存在很大的局
限性：第一，由于给予远低于治疗剂量的微剂量，因此

不能获得关于药物有效性相关的信息；第二，仅通过

微剂量下的 ＰＫ信息很难准确的预测治疗剂量下的
ＰＫ信息，尤其对于具有非线性 ＰＫ特征的药物。然
而，当明确了药物的限速步骤（跨膜转运、代谢酶代谢

能力、血流量等）后，微剂量结合药物体内的作用机制，

可以建立全机制的生理药代动力学（ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ
ｂａｓｅｄｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，ＰＢＰＫ）模型，预测药物的非
线性特征。同时，随着人体组织成像定量分析技术

的发展，使得我们在零期临床试验中可以获得可

靠、珍贵的组织分布信息，借助预测力更好的机制

性生理模型，可以更好的预测药物组织分布信息。

因此，微剂量下获得的人体 ＰＫ、药效动力 学
（ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃ，ＰＤ）数据还需借助科学的数据
解析工具（如机制型 ＰＢＰＫ模型、ＰＫ－ＰＤ模型
等），整合药物信息、人体生理信息、疾病状态信

息，进而预测药物的非线性特征并进行合理外推。

５　采用零期临床策略的研发案例分析
正如前述，要想在早期获取药物获益 －风险评估

的关键证据，就需要快速回答两个关键概念假设———

有效性假设和成药性假设。零期临床虽有诸多具体

应用，但总结来说，主要目的是在研发早期进行候选

药物的成药性评估、有效性评估。

５１　零期临床试验评估成药性
零期临床的宝贵之处在于跨越了动物和人体机

制上差异，做到直接从人体上搜集“证据”，以快速评

估、筛选化合物。传统的药物开发依赖于动物模型，

但动物模型与人体之间存在差异，有时，体外实验、体

内实验和／或计算机模拟结果之间存在不一致，可能
导致预测偏差，难以确定候选化合物的真实潜力。零

期临床可以克服动物模型局限性，帮助更准确地评估

候选化合物的药代动力学，为后续开发提供更可靠的

依据。

例如，在一类环氧化酶 －２（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ－２，
ＣＯＸ－２）抑制剂候选化合物的筛选中，由于此类化合
物的蛋白结合率高，通过传统的异速放大方法预测的

化合物 １和 ２的人体半衰期与实际值相差甚远。为
了解决这个问题，研究人员对化合物 ２在猴子和人体
中进行微剂量和常规剂量给药，结果显示其 ＰＫ特性
在不同物种和剂量水平之间保持一致。且化合物 ２
的三个备选候选化合物［１８ｃ－（Ｓ），２９ｂ－（Ｓ），和
３４ｂ－（Ｓ）］也在动物中验证了在微剂量、治疗剂量下
具有相似的ＰＫ特征。最终，通过微剂量获得化合物
２９ｂ－（Ｓ）和 ３４ｂ－（Ｓ）的人体半衰期分别为 １３和
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１１小时，适合作为候选药物［１１］。对于药物在动物、人

体中吸收、分布、代谢和排泄（ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ，ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ，
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄｅｘｃｒｅｔｉｏｎ，ＡＤＭＥ）机制不清楚时，由动
物数据外推人体数据存在风险与局限性，当机制相似

时，外推方具有合理性。本案例中，此类化合物在动

物、人体内不管微剂量还是常规剂量，其 ＰＫ特征相
似，具备微剂量 ＰＫ数据外推的前提。微剂量策略只
需要少量化合物，可以节省化合物的生产成本和临床

试验所需的时间，通过快速获得人类药代动力学参

数，可以加快药物开发进程，尽早确定有潜力的候选

药物。然而，对于具有非线性ＰＫ特征的药物，如存在
靶点介导的药物处置（ｔａｒｇｅｔｍｅｄｉａｔｅｄｄｒｕｇｄｉｓｐｏｓｉｔｉｏｎ，
ＴＭＤＤ）的药物，利用微剂量进行 ＰＫ的预测可能存在
一定的偏差［１２］，应谨慎评估，必要时需结合机制性

ＰＫＰＢ模型进行合理解读与外推。
５２　零期临床试验评估有效性

零期临床采用先进的成像技术，例如ＰＥＴ或单光
子发射计算机断层扫描 （ｓｉｎｇｌｅｐｈｏｔｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎ
ｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＳＰＥＣＴ），可以获得药物的靶点
受体占位率数据。通过测量靶点受体占位率，可以确

定药物是否能够到达靶点并与其结合，从而评估药物

的靶向性与药效；还可以帮助发现药物是否与潜在的

无关靶点结合，从而评估药物的安全性［１２－１３］。

在一项研究中，为确定新型神经阻滞剂 ＣＰ－８８，
０５９－１在人体中达到抗精神病剂量所需的最低剂量，
采用ＰＥＴ技术研究 ＣＰ－８８，０５９－１对脑部多巴胺 Ｄ２
受体的占有率，并评估其与抗精神病疗效和副作用的

关系。研究纳入了８例健康受试者，并给予不同剂量
的ＣＰ－８８，０５９－１，采用中枢多巴胺 Ｄ２受体的放射
性配体（１１Ｃ－ｒａｃｌｏｐｒｉｄｅ）在 ＰＥＴ下测量不同剂量的
Ｄ２受体的占有率。结果显示，随着剂量的增加，
１１Ｃ－ｒａｃｌｏｐｒｉｄｅ的结合减少，表明 Ｄ２受体的占有率
增加。最高剂量下，Ｄ２受体占有率达到了 ８５％。这
些结果表明 ＣＰ－８８，０５９－１能够阻断大脑中的 Ｄ２
受体，并且其有效抗精神病剂量可能在 ２０到 ４０ｍｇ
之间［１４］。精神疾病类药物剂量确定的传统方法中，

无法直接准确测量药物在脑内特定受体上的占有率、

无法区分药物对不同类型神经递质受体的作用，而

ＰＥＴ技术可以更加直接、准确、安全的测量活体人脑
中特定受体的占有率，是一种重要的无创动态成像

技术。

相比于传统的 Ｉ期临床试验，使用 ＰＥＴ技术进
行剂量探索研究具有高效性、精确性。ＰＥＴ研究可
以在较少的受试者、相对较短的时间内（几天到几

周）完成，可以直接测量脑内受体占有率，无需依

赖间接指标或临床疗效评估。而传统的 Ｉ期临床
试验可能需要几个月的时间，通常依赖于间接指标

（如药代动力学参数）或临床疗效评估间接反映受

体占据情况，而这些间接指标可能受到多种因素的

影响而不够精确。通过 ＰＥＴ精准测量药物在特定
受体上的占位率，可以确定达到治疗效果所需的最

低药物剂量，从而避免不必要的副作用。尽早研究

受体占位率与药物效力和副作用之间的关系，还可

以优化药物设计。

６　零期临床与其他药品申报审批路径的比对
根据ＦＤＡ于２００６年１月发布的《探索性研究用

新药（ｅｘｐｌｏｒａｔｏｒｙｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎａｌｎｅｗｄｒｕｇ，ｅＩＮＤ）研究
指导原则》，零期临床试验可以通过 ｅＩＮＤ途径申报。
ＦＤＡ对零期临床的监管要求与常规临床试验有所不
同，但同样重视研究的科学性、伦理性和安全性。

ｅＩＮＤ容易与临床试验紧急申请默许制度（ｅｍｅｒｇｅｎｃｙ
ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎａｌｎｅｗｄｒｕｇ，ＥＩＮＤ）产生混淆，以下就两者
的具体区别进行详细阐述。

ＥＩＮＤ是指由于病人的生命发生严重威胁，如
果申请人没有足够的时间完成一个标准 ＩＮＤ申请
流程或伦理委员会的批准，申请人可以通过电话、

传真或者邮件的方式向 ＦＤＡ申请临床试验紧急申
请。ＥＩＮＤ申请的发起人一般是医生，针对单个患
者的单独用药申请。申请一般需要符合以下三点

要求：该药物是病情严重乃至危及生命的患者紧急

所需；不存在可替代的其他治疗选项；患者不能通

过任何已存在的临床试验或通过扩大使用方案来

获得该药物。在紧急条件下，ＦＤＡ会在完整的 ＩＮＤ
申请之前默许使用该临床药物，但在后期仍需及时

地完成整个 ＩＮＤ申请流程。
而ｅＩＮＤ是一种专门的申请类型，是在人体中进

行的早期临床试验，旨在探索药物的机制、药代动力

学特征或影像学特性，研究目的是评估药物或生物制

品进一步开发的可行性，提高药物后续研发成功率。

该试验的目的是为了加快和简化药物审批程序，节省

用于后期试验的时间和金钱，减少花费在不可行药物

上的资源和在动物身上进行的试验量。申报对于非

临床安全性研究（遗传毒理、安全性药理学试验、毒理

学试验类型和持续时间等）、化学成分、生产和控制

（ｃｈｅｍｉｓｔｒｙｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ＆ｃｏｎｔｒｏｌ，ＣＭＣ）的要求取决
于多种因素，包括药物的特性和暴露程度［１５－１６］。例

如，根据 ＩＣＨＭ３指南中描述的五种零期临床方法，
ＦＤＡ对非临床研究数据的要求有所不同，单剂量微剂
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量方法 （Ａｐｐｒｏａｃｈ１）仅需要一种长期单剂量毒性研
究，而进入治疗剂量范围的低剂量方法 （Ａｐｐｒｏａｃｈ５）
则需要进行２周的重复剂量毒性研究和非啮齿类动
物的确认性研究。由此可见，相比传统 ＩＮＤ申报，
ｅＩＮＤ是一种更为灵活的早期临床试验方法，可以
帮助制药公司更有效地开发有潜力的候选药物，同

时降低资源浪费和风险。但同样需要获得伦理委

员会的批准，确保研究参与者充分了解研究的风险

和收益，并获得知情同意。由于零期临床申报的灵

活性更大，与 ＦＤＡ进行预先会议和密切沟通至关
重要，以确保研究符合监管要求并获得批准。ｅＩＮＤ
申报的一般流程为：①提前咨询监管机构（讨论研
究方案和数据包，建议至少提前 ６个月与 ＦＤＡ进
行预先会议，以明确具体要求和预期影响）、②准
备 ｅＩＮＤ申请材料（主要包括临床研究方案、知情
同意书、药物标签、实验室和药房证书、研究者手册

的草案）、③提交 ｅＩＮＤ申请、④开始 ｅＩＮＤ研究。
在美国，ｅＩＮＤ申请的审评周期为 ３０天，与常规
ＩＮＤ申 请 相 同；在 欧 盟，包 括 国 家 监 管 机 构
（ｃｏｍｐｅｔｅｎｔａｕｔｈｏｒｉｔｙ，ＣＡ）和伦理委员会（ｅｔｈｉｃｓ
ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ，ＥＣ）审批的临床试验申请（ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ，ＣＴＡ）的最大周转时间为 ４个月［１５］。

ｅＩＮＤ申请在美国完成后需要撤销。在欧盟，ｅＩＮＤ申
请不需要撤销，可以与传统的 ＩＮＤ申请并行进行［１５］。

７　总结
伴随本土创新药研发水平与获批数量逐年增加

的趋势，中国医药工业开启了创新药２０时代。新的
发展形势下需要新技术、新手段、新评价方法的加持。

很多临床试验机构在创新药快速发展的新浪潮下独

自大胆摸索，这些问题提示关于创新药开发新路径缺

乏有效、科学、规范的监管。新的研发路径需要“迈大

步、管得住、放得活”，零期临床作为一种较新的临床

评价范式，其规范性正在逐步建立和完善，ＦＤＡ和
ＥＭＡ已经发布了关于零期临床试验的指导原则，以提
供研究设计和执行的框架。国内目前尚无零期临床

指导原则。

但是也应认识到零期临床的策略并不适用于每

一个创新药的临床开发。由于样本量小和试验时间

短，零期临床试验可能无法充分评估药物的疗效，尤

其对于需要较长时间才能观察到的疾病指标。关于

药物安全性的初步信息，样本量和暴露时间的限制也

可能导致无法监测到罕见或迟发性药物不良反应。

此外，由于微剂量的试验设计，加之药物本身可能存

在的非线性动力学过程，数据结果需要依靠更高层次

的专家以进行科学合理的解读，防止对药物潜力的

误判。

此外，零期临床的推广和广泛应用，还需要创新

药研发复合型人才，合理进行研究设计、具备高灵敏

度和精确性研究设备的相关经验、结合药物特点科学

解读数据、能够整合信息并进行跨学科整合、阶段性

决策。还需要申办企业创新文化和探索理念的普及，

高效且能力匹配的监管体系，及医院伦理委员会的

支持。

纳入零期临床试验的创新药研发新范式能在更

短的时间内回答创新药研发最核心的两个概念假

设———成药性假设和有效性假设，让申请人在研发早

期做出“Ｇｏ／ＮｏＧｏ”的决策，充分展现“Ｑｕｉｃｋｗｉｎ，ｆａｓｔ
ｆａｉｌ”的研发理念。为了将零期临床作为创新药研发
的备选策略之一，需要将散落的技术平台进行组合，

尽快完善能力建设与规范标准，并培育多学科交叉的

复合型专家人才队伍。未来发展的关键方向可以包

括以下三个维度：其一，构建微剂量 －治疗剂量的精
准外推模型；其二，探索零期临床与适应性设计、篮式

试验等其它创新模式的结合；其三，推动中国监管机

构出台针对零期临床的专门指导原则，明确技术要求

和伦理审查标准。通过系统推进上述工作，将零期临

床试验建设成规范、科学、先进的有组织科研平台的

典范，为我国创新药的喷涌积蓄动力。
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·科学文摘·

星形胶质细胞中的非经典 ＷＮＴ５Ｂ信号通路调控
亨廷顿病中的细胞外基质重塑及神经病理学改变

引自：ＮＧＵＹＥＮＰＴＴ，ｅｔａｌＡｓｔｒｏｃｙｔｉｃｎｏｎｃａｎｏｎｉｃａｌＷＮＴ５Ｂｓｉｇｎａｌｉｎｇｍｏｄｕｌａｔｅｓｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇａｎｄ
ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌｏｇｙｉｎＨｕｎｔｉｎｇｔｏｎ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ＳｉｇｎａｌＴｒａｎｓｄｕｃｔＴａｒｇｅｔＴｈｅｒ，２０２６，１１（１）：２３

亨廷顿病（Ｈｕｎｔｉｎｇｔｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＨＤ）是一种致命的神经退行性疾病，其临床特征表现为三种行为症状：不
自主运动、情绪改变和认知功能障碍。尽管已有研究报道 ＨＤ中存在无翅相关整合位点（ｗｉｎｇｌｅｓｓ－ｔｙｐｅＭＭＴＶ
ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｓｉｔｅｆａｍｉｌｙ，ＷＮＴ）信号通路的改变，但其在发病机制中的确切作用仍不明确。本研究发现，在ＨＤ患者
和ＨＤ模型小鼠的纹状体中，星形胶质细胞中的 ＷＮＴ５ＢｍＲＮＡ和蛋白水平均升高。在人类和原代小鼠星形胶
质细胞中，非经典 ＷＮＴ５Ｂ信号通路通过激活 ＮＦＡＴｃ２转录因子，诱导了基质金属肽酶 １４［（ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ１４，ＭＭＰ１４），一种细胞外基质降解酶）］的持续表达。ＭＭＰ１４的显著上调导致细胞外基质降
解、中棘神经元损伤，并加剧了Ｎ１７１－８２ＱＨＤ转基因小鼠中突变型亨廷顿蛋白的聚集。此外，在 Ｎ１７１－８２Ｑ
小鼠中，ＷＮＴ５Ｂ的功能获得性突变会加剧神经病理改变、损害运动协调能力，并缩短其寿命。我们进一步在体
外实验中证明，过表达雌激素受体 α能够抑制活化 Ｔ细胞核因子 ２（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｏｆａｃｔｉｖａｔｅｄＴ－ｃｅｌｌｓ，
ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ２，ＮＦＡＴｃ２）的转录活性。采用植物雌激素金雀异黄酮靶向治疗 ＷＮＴ５Ｂ－ＮＦＡＴｃ２－ＭＭＰ１４信号通
路，可通过拮抗ＮＦＡＴｃ２活性来减少Ｎ１７１－８２Ｑ小鼠中的ＭＭＰ１４转录，并阻止细胞外基质降解。金雀异黄酮治
疗还能改善ＨＤ小鼠的神经病理改变和运动功能障碍，并延长其寿命。综上所述，这些发现阐明了一种分子病
理机制：由非经典ＷＮＴ５Ｂ信号通路驱动的星形胶质细胞ＭＭＰ１４转录，促进了细胞外基质降解和中棘神经元损
伤，从而加速ＨＤ中的神经退行性变。通过金雀异黄酮调控这种非细胞自主性的ＷＮＴ５Ｂ－ＮＦＡＴｃ２－ＭＭＰ１４信
号通路，可能成为减轻ＨＤ发病机制的潜在治疗策略。


