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摘　 要　 目的:了解我国14C 标记人体物质平衡临床研究方案,评价研究方案与《放射性标记人体物质平衡研究技术指导原则》(以
下简称“指导原则”)要求的相符性,为后续该类型研究的开展提供参考。 方法:检索国家药品监督管理局药品审评中心药物临床试
验登记与信息公示平台登记的14C 标记放射性物质平衡临床研究,检索时限为建库至 2023 年 12 月 31 日,收集研究方案的基本情况、
受试者特征、纳入与排除标准、研究药物特征、样本收集时长、入组例数和研究开展时机等研究方法相关的特征性数据,并比较其与
指导原则的相符性。 结果:共纳入 137 项研究,其中化学药 136 项,中药单体 1 项;口服药物 130 项,注射药物 7 项;适应证中,实体
瘤、非小细胞肺癌、血液系统恶性肿瘤和 2 型糖尿病等占比较大,研究设计较规范。 结论:绝大多数14C 标记人体物质平衡临床研究
方案的方法学特征性数据与指导原则要求相符,但是在研究开展时机方面与指导原则建议有较大不同,后续研究仍需加以关注。
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ABSTRACT　
 

OBJECTIVE:
 

To
 

familiarize
 

the
 

clinical
 

research
 

protocols
 

for
 14C

 

labeled
 

human
 

mass
 

balance
 

studies
 

in
 

China,
 

and
 

evaluate
 

the
 

consistency
 

between
 

the
 

research
 

protocols
 

and
 

the
 

requirements
 

of
  

Guidance
 

for
 

the
 

Mass
 

Balance
 

Study
 

in
 

the
 

Human
 

Body
 

Using
 

Radioactive
 

Labeling
 

Technology(hereinafter
 

referred
 

to
 

as
 

“the
 

guidance”),
 

so
 

as
 

provide
 

reference
 

for
 

the
 

subsequent
 

development
 

of
 

trials.
 

METHODS:
 14C

 

labeled
 

human
 

mass
 

balance
 

clinical
 

trials
 

registered
 

in
 

the
 

Clinical
 

Trials
 

Registry
 

Platform
 

of
 

Center
 

for
 

Drug
 

Evaluation,
 

National
 

Medical
 

Products
 

Administration
 

were
 

retrieved,
 

the
 

retrieval
 

time
 

was
 

from
 

the
 

establishment
 

of
 

the
 

database
 

to
 

Dec.
 

31 st,
 

2023.
 

Characteristic
 

data
 

related
 

to
 

study
 

methods,
 

such
 

as
 

basic
 

information
 

about
 

study
 

protocols,
 

characteristics
 

of
 

participants,
 

inclusion
 

and
 

exclusion
 

criteria,
 

drug
 

characteristics,
 

sample
 

collection
 

duration,
 

number
 

of
 

enrolled
 

cases,
 

and
 

timing
 

of
 

study
 

implementation,
 

were
 

collected
 

and
 

compared
 

with
 

the
 

guidance.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

137
 

trials
 

were
 

enrolled,
 

including
 

136
 

chemical
 

drugs
 

and
 

1
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

monomer.
 

There
 

were
 

130
 

oral
 

drugs
 

and
 

7
 

injections.
 

Among
 

the
 

indications,
 

solid
 

tumors,
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer,
 

hematological
 

malignancies
 

and
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

accounted
 

for
 

a
 

large
 

proportion,
 

and
 

the
 

study
 

design
 

was
 

relatively
 

standardized.
 

CONCLUSIONS:
 

The
 

majority
 

of
 

characteristic
 

data
 

related
 

to
 

the
 

clinical
 

research
 

protocols
 

for
 14C

 

labeled
 

human
 

mass
 

balance
 

studies
 

are
 

consistent
 

with
 

the
 

requirements
 

of
 

the
 

guidance,
 

yet
 

the
 

timing
 

of
 

the
 

studies
 

differs
 

significantly
 

from
 

the
 

guidance
 

recommendations,
 

and
 

follow-up
 

studies
 

still
 

needs
 

to
 

be
 

paid
 

attention
 

to.
KEYWORDS　 14C
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Mass
 

balance;
 

Clinical
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Research
 

protocols;
 

Statistic
 

analysis
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　 　 人体物质平衡研究作为创新药临床药理学研究的重要内

容,主要用于定量和全面描述药物在人体内的吸收、分布、代
谢和排泄等特征,阐明药物在人体内的消除途径及贡献,为药

物相互作用、肝 / 肾功能不全、生物利用度等研究的开展提供

参考,支持确证性临床研究设计,为创新药的临床用药安全

性、有效性评价提供重要依据[1-2] 。 物质平衡研究通常采用放

射性同位素标记的示踪方法或其他合适的方法开展,其中放

射性同位素通常采用14 C 或3 H,3 H 标记药物虽然合成相对容
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易,但因其容易在体内和水分子发生氢-氘交换形成氚水,影响

物质平衡的结论和代谢产物定量的准确性,所以通常选择较

为稳定的14 C 标记药物,我国放射性同位素标记的物质平衡临

床研究也都是采用14 C 进行药物标记[3-6] 。 2024 年 1 月,国家

药品监督管理局药品审评中心( CDE)发布《放射性标记人体

物质平衡研究技术指导原则》 (以下简称“指导原则”),对人

体物质平衡研究进行了明确要求和指导[7] 。 本研究统计分析

我国已开展的14 C 标记物质平衡临床研究方案与指导原则的

相符性,为后续研究提供参考。
1　 资料与方法
1. 1　 纳入与排除标准

纳入标准:在 CDE 药物临床试验登记与信息公示平台

(www. chinadrugtrials. org. cn)登记的14 C 标记放射性物质平衡

临床研究。 排除标准:非14 C 标记的物质平衡临床研究。
1. 2　 检索策略

在 CDE 药物临床试验登记与信息公示平台进行检索,检
索时限为建库至 2023 年 12 月 31 日。 检索关键词包括“ C14”
“14C”“[14C]”“[C14]”“物质平衡”“物料平衡” “代谢途径”
和“生物转化”。
1. 3　 研究项目筛选与资料提取

在所有检索到的研究中剔除重复研究,然后纳入本研

究。 收集并提取如下数据:( 1) 研究基本情况,包括研究名

称、研究药物名称、研究药物类型、给药途径、注册剂型、适应

证;(2)受试者特征,包括纳入受试者性别、年龄、体重要求,
是否健康受试者;( 3)纳入、排除标准中的安全性检查;( 4)
研究药物特征,包括给药剂型、给药化学剂量、给药放射

剂量、给药方法;(5)样本收集时长;( 6)入组例数,包括目标

入组例数、实际入组例数;( 7)研究开展时机,包括项目登记

时间、取得伦理批件时间、首例知情同意签署时间、该药物其

他临床研究登记时间等。 本研究设有 2 名独立的人员进行

研究项目检索、筛选和资料提取,完成后对提取到的数据进

行核对,如有不一致的数据进行二次查询,确保数据的准

确性。
1. 4　 统计学方法

对我国14 C 标记物质平衡临床研究进行描述性分析,分类

变量采用频数和构成比(%)描述,连续性变量采用均值进行

描述,采用 R4. 2. 1 软件进行绘图。

2　 结果
2. 1　 研究检索结果

检索并剔除重复研究后,在 CDE 药物临床试验登记与信

息公示平台上共检索到 140 项物质平衡临床研究,排除无法

确定是否为14 C 标记物质平衡临床研究 3 项,共 137 项研究纳

入本研究。 我国14 C 标记物质平衡临床研究数量随年度变化

情况见图 1。 由图 1 可见,我国首个14 C 标记物质平衡临床研

究于 2014 年开展;2014—2018 年开展的研究很少,每年仅有

零星研究开展;从 2019 年开始有了快速增长;2018—2023 年,
研究数量平均增长率为 57. 69%。
2. 2　 纳入研究的基本情况

本研究纳入的 137 项研究中,化学药有 136 项,中药单体

研究仅 1 项;在给药途径方面,口服药物 130 项,其中片剂最

图 1　 我国14C 标记物质平衡临床研究数量随年度变化情况

多,其次为胶囊、颗粒剂,注射给药 7 项;在涉及的器官或系统

方面,肿瘤研究占比近 50%,达 47. 45%,其他占比较多的有代

谢及营养类疾病、血液及淋巴系统疾病、感染及侵染类疾病及

胃肠系统疾病等研究;在具体适应证方面,实体瘤、非小细胞

肺癌、血液系统恶性肿瘤、2 型糖尿病等研究较多,见表 1。
2. 3　 受试者特征

纳入研究的受试者特征见表 2。 其中 131 项研究仅纳入

男性受试者,5 项研究不限制受试者性别,仅 1 项研究要求受

试者性别为女性。 在受试者年龄方面,要求年龄分布于 18 ~
45 岁的项目最多,其他年龄要求占比较少。 对于体重的要求,
体重指数(BMI)为 19 ~ 26

 

kg / m2 的项目占比最多。 137 项研

究中,有 131 项要求入组健康受试者,有 6 项要求患者入组。
指导原则指出,受试者一般选择男性,对于拟定适应证仅为女

性的药物应考虑纳入女性受试者。 若出于安全性考虑不能纳

入健康受试者,或由于目标适应证患者的潜在疾病状况导致

其清除机制与健康受试者相比存在较大差异,可选择在目标

适应证人群中开展放射性标记人体物质平衡临床研究。
2. 4　 纳入、排除标准的安全性检查要求

在纳入、排除标准的安全性检查中,血常规和血生化为常

规项目,所有研究均要求检查上述 2 个项目;此外,绝大多数

研究也要求进行便常规+隐血检查、腹部 B 超检查、甲状腺功

能检查,部分研究要求进行眼科专科检查,见表 3。 指导原则

要求,入组受试者一般为健康受试者,通过血常规、生化、尿常

规、腹部 B 超检查结合问诊、体格检查等可满足体检要求。 由

于研究中需要收集尿液、粪便样本以确定药物排泄途径,需要

保证样本中不会掺杂血液影响结果。 此外,考虑到甲状腺、晶
状体为放射性敏感器官,可根据研究情况选择性检查。
2. 5　 研究中使用的药物特征

研究中使用的药物特征见表 4。 137 项研究中,共 87 项报

告了使用的放射剂量,放射剂量分布在 1~ 200
 

μCi。 为了更直

观地显示使用的放射剂量分布和近年来放射剂量的发展情

况,根据使用的化学剂量和放射剂量绘制剂量分布密度图,放
射剂量在 100

 

μCi 左右最为集中,使用 50
 

μCi 左右的较少,>
150

 

μCi 的放射剂量有零星使用,见图 2。 根据给药放射剂量

和研究登记年份绘制给药放射剂量随年度变化图,中间的线

由当年所有研究使用的放射剂量平均值连线所形成,最上和

最下的线由当年研究使用的最高和最低放射剂量连线所形

成,可知平均放射剂量每年变化并不明显,但是最高放射剂
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　 　 　 　 表 1　 纳入研究的基本情况
项目 项目数量 / 项(%)
药物类型
　 化学药 136 (99. 27)
　 中药 1 (0. 73)
注册给药途径
　 口服 130 (94. 89)
　 注射 7 (5. 11)
注册剂型
　 片剂 84 (61. 31)
　 胶囊 45 (32. 85)
　 注射剂 7 (5. 11)
　 颗粒 1 (0. 73)
涉及组织、器官或系统及对应适应证∗

　 良性、恶性及性质不明的肿瘤 65 (47. 45)
　 　 实体瘤 35 (25. 55)
　 　 非小细胞肺癌 20 (14. 60)
　 　 乳腺癌 5 (3. 65)
　 　 肝细胞癌 2 (1. 46)
　 　 卵巢癌 1 (0. 73)
　 　 胃癌 1 (0. 73)
　 　 小细胞肺癌 1 (0. 73)
　 代谢及营养类疾病 14 (10. 22)
　 　 2 型糖尿病 9 (6. 57)
　 　 高尿酸血症 2 (1. 46)
　 　 高胆固醇血症 2 (1. 46)
　 　 1、2 型糖尿病 1 (0. 73)
　 血液及淋巴系统疾病 13 (9. 49)
　 　 血液系统恶性肿瘤 9 (6. 57)
　 　 血小板减少 2 (1. 46)
　 　 骨髓纤维化 1 (0. 73)
　 　 贫血 1 (0. 73)
　 感染及侵染类疾病 13 (9. 49)
　 　 乙型肝炎 3 (2. 19)
　 　 丙型肝炎 3 (2. 19)
　 　 甲型 / 乙型流感 2 (1. 46)
　 　 普通流感 2 (1. 46)
　 　 人类免疫缺陷病毒感染 2 (1. 46)
　 　 皮肤及软组织感染 1 (0. 73)
　 胃肠系统疾病 8 (5. 84)
　 　 消化道溃疡 4 (2. 92)
　 　 溃疡性结肠炎 2 (1. 46)
　 　 反流性食管炎 2 (1. 46)
　 全身性疾病及给药部位反应 5 (3. 65)
　 　 各类疼痛 5 (3. 65)
　 血管与淋巴管疾病 4 (2. 92)
　 　 高血压 2 (1. 46)
　 　 动脉循环障碍 2 (1. 46)
　 呼吸系统、胸及纵隔疾病 3 (2. 19)
　 　 肺动脉高压 2 (1. 46)
　 　 肺纤维化 1 (0. 73)
　 肌肉、骨骼及结缔组织疾病 2 (1. 46)
　 　 类风湿关节炎 2 (1. 46)
　 手术及医疗操作 3 (2. 19)
　 　 麻醉 / 诱导麻醉 2 (1. 46)
　 　 预防化疗后恶心呕吐 1 (0. 73)
　 精神病类 1 (0. 73)
　 　 失眠 1 (0. 73)
　 神经系统疾病 1 (0. 73)
　 　 阿尔茨海默病 1 (0. 73)
　 心脏器官疾病 1 (0. 73)
　 　 急性冠脉综合征 1 (0. 73)
　 肝胆系统疾病 1 (0. 73)
　 　 原发性胆汁性胆管炎 1 (0. 73)
　 皮肤及皮下组织疾病 1 (0. 73)
　 　 银屑病 1 (0. 73)
　 肾脏及泌尿系统疾病 1 (0. 73)
　 　 糖尿病肾病 1 (0. 73)
　 生殖系统及乳腺疾病 1 (0. 73)
　 　 勃起功能障碍 1 (0. 73)
　 　 注:“ ∗”表示如果包含多个适应证,以检索到的首个适应证计算。

表 2　 纳入研究中的受试者特征
项目 特征 项目数量 / 项(%)
性别 仅男性 131 (95. 62)
　 仅女性 1 (0. 73)
　 男性+女性 5 (3. 65)
年龄∗ / 岁 18~ 45 102 (74. 45)
　 18~ 55 23 (16. 79)
　 18~ 75 6 (4. 38)

其他 6 (4. 38)
BMI∗ / (kg / m2) 18~ 26 3 (2. 19)
　 18~ 28 6 (4. 38)
　 18~ 30 1 (0. 73)
　 19~ 26 113 (82. 48)
　 19~ 28 7 (5. 11)
　 无要求或未说明 7 (5. 11)
是否为健康受试者 是 131 (95. 62)
　 否 6 (4. 38)
　 　 注:“ ∗”表示对部分年龄和体重区间进行了合并。

表 3　 纳入研究中的安全性检查项目
安全性检查项目 项目数量 / 项(%)
血常规 137 (100. 00)
血生化 137 (100. 00)
便常规+隐血 102 (74. 45)
腹部 B 超 91 (66. 42)
甲状腺功能 88 (64. 23)
眼科专科检查 40 (29. 20)

表 4　 研究中使用的药物特征
项目(报告该数据的研究数量) 特征 项目数量 / 项(%)
放射剂量 / μCi(87) 1~ 10 1 (1. 15)

>10~ 50 13 (14. 94)
>50~ 100 50 (57. 47)
>100~ 150 15 (17. 24)
>150~ 200 7 (8. 05)

>200 1 (1. 15)
给药剂型(98) 片剂 5 (5. 10)
　 胶囊 10 (10. 20)

注射剂 7 (7. 14)
　 混悬剂 76 (77. 55)
给药方法(89) 空腹 75 (84. 27)

餐后 14 (15. 73)

图 2　 给药化学剂量和放射剂量分布密度

量自 2019 年开始逐年增高,而最低放射剂量自 2019 年开始呈

下降趋势,见图 3。 137 项研究中,有 98 项报告了使用的给药

剂型,与表 1 中记录的药物注册给药途径和剂型进行对比并

绘制14 C 标记后给药途径和剂型变化图,可知14 C 标记后给药

途径并没有变化,与注册给药途径全部保持一致,见图 4。 在

标记后的药物剂型方面,注射剂全部维持原有剂型不变;但是
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图 3　 放射剂量的年度变化

图 4　 14C 标记后给药途径和剂型变化

在口服剂型中,胶囊剂中有 75%在14 C 标记后转换为混悬剂,
片剂中有 89. 09%转换为混悬剂、有 1 项(1. 82%)转换为胶囊

剂,仅有 15. 38%的口服药物维持了原有剂型。 在服药方法方

面,有 84. 27%的药物选择了空腹给药,其余为餐后给药。 指

导原则指出,放射性标记人体物质平衡临床研究的给药途径

应包括最终临床拟定给药途径,难以实现的情况除外(如吸入

制剂等),采用与研究目的相适宜的制剂,其中包含放射性标

记和非放射性标记的研究药物。 可见,所有研究使用的制剂

均符合指导原则要求。
2. 6　 样本收集时长终点

137 项研究中,有 80 项研究报告了样本收集时长终点,最
短为 7

 

d,最长为 85
 

d,>14~ 21
 

d 的研究占比最多,见表 5。 不

同样本收集时长的研究数量占比见图 5。 由图 5 可知,绝大多

数研究的样本收集终点≤28
 

d。
表 5　 样本收集时长(n=80)

样本收集截止时间(给药后) / d 项目数量 / 项(%)
≤7 3 (3. 75)
>7~ 10 25 (31. 25)
>10~ 14 15 (18. 75)
>14~ 21 26 (32. 50)
>21~ 28 5 (6. 25)
>28~ 56 2 (2. 50)
>56~ 84 3 (3. 75)
>84 1 (1. 25)

2. 7　 入组例数

137 项研究中,有 131 项研究报告了目标入组例数,选择

6 例及以上目标入组例数的研究占比最多,在报告了实际入组

例数的 38 项研究中,实际入组 6 例及以上的研究占 92. 11%;

图 5　 不同样本收集时长的研究数量占比

指导原则指出,放射性标记人体物质平衡临床研究一般应至

少包括 6 例按照研究方案完成研究的可评估的受试者,有

3 项研究可以确定未按照指导原则要求完成,见表 6。
表 6　 入组例数

项目(报告该数据研究的数量) 特征 项目数量 / 项(%)
目标入组例数(131) 4~ 6 例 4 (3. 05)
　 4~ 8 例 1 (0. 76)
　 6 例 63 (48. 09)
　 6~ 8 例 6 (4. 58)
　 8 例 48 (36. 64)
 

>8 例 9 (6. 87)
实际入组例数(38) 2 例 1 (2. 63)
　

 

4 例 2 (5. 26)
　

 

6 例 32 (84. 21)
　

 

7 例 1 (2. 63)
　

 

8 例 2 (5. 26)

2. 8　 研究开展时机

根据在 CDE 药物临床试验登记与信息公示注册平台

上14 C 标记物质平衡临床研究登记时间和同药物其他所有临

床研究的登记时间进行时间序列的排列,可以看出物质平衡

临床研究的开展时机,见表 7。 选择在Ⅲ期临床研究开始后开

展物质平衡临床研究的占比最多,其次为在Ⅱ期临床研究开

始后,选择在Ⅰ期临床研究开始后开展的较少,另有 2 项研究

分别为首个临床研究和上市后开展。 指导原则建议在确证性

临床研究开始前完成物质平衡临床研究,则至少有近 50%
(48. 18%)的物质平衡临床研究未按照指导原则建议执行。
为了反映14 C 标记物质平衡临床研究开展时机的变化情况,按
年度绘制开展时机随年度变化图,见图 6。 虽然总体而言,在
Ⅲ期临床研究开始后开展的占比最多,但从 2019 年开始,其
占比呈下降趋势;在 2021 年和 2023 年,在Ⅱ期临床研究开始

后开展的占比已超过了在Ⅲ期临床研究开始后。 根据伦理获

批时间和签署首例知情同意书时间之间的差值,可以得到实

际筛选受试者前的等待时间,该时间可能包括等待人类遗传

资源审批、14 C 标记药物制剂制备、环保审批等,最短为 8
 

d,最
长为 517

 

d,平均为 115. 0
 

d。 绘制从伦理获批到签署首例知情

同意书的等待时间随年度变化图,见图 7。 图 7 中,折线为各

年度平均等待时间的连线;从 2019 年开始,每年平均等待时

间变化不大,并没有明显的升高或下降趋势。
3　 讨论
3. 1　 受试者特征

我国14 C 标记物质平衡临床研究始于 2014 年,从 2019 年
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　 　 　 　 表 7　 研究开展时机分布
开展时机 项目数量 / 项(%)
首个 1 (0. 73)
Ⅰ期临床研究开始后 13 (9. 49)
Ⅱ期临床研究开始后 57 (41. 61)
Ⅲ期临床研究开始后 65 (47. 45)
上市后 1 (0. 73)

图 6　 研究开展时机随年度变化情况

图 7　 从伦理获批到签署首例知情同意书的等待

时间随年度变化情况

开始显著增长,在 2022 年略有下降,可能是受到新型冠状病

毒感染疫情影响。 从研究选择的受试者特征上看,绝大多数

研究均选择了健康受试者;仅 6 项研究选择了患者作为受试

者,且全部为肿瘤药物的研究。 在受试者选择上,应根据药物

毒性、目标适应证患者与健康受试者相比体内药物代谢行为

的差异进行充分评估。 在受试者性别选择上,5 项研究选择了

男性+女性,且受试者均为患者。 只有 1 项研究仅纳入女性受

试者,该药的适应证为乳腺癌和实体瘤、血液系统恶性肿瘤

和系统性红斑狼疮。 本研究纳入的 5 个适应证包括乳腺癌

和 1 个适应证包括卵巢癌的药物,在进行14 C 标记物质平衡

研究时并没有选择女性受试者。 考虑到放射性对女性生育

功能的影响,一般人体物质平衡研究选用健康成年男性受试

者。 当适应证仅为女性或药物对男性毒性大时,可选择女性

受试者。
3. 2　 研究药物特征

14 C 标记物质平衡临床研究所使用的最高放射剂量自

2019 年开始逐年升高,而最低放射剂量自 2019 年开始呈下降

趋势,这主要是由于自 2019 年开始开展的研究数量显著增

加,研究药物与各组织、器官结合和半衰期等情况越来越复

杂。 放射剂量的选择受到全身和各组织、器官放射性活度剂

量、药物半衰期和放射性检测下限等多种因素影响。 在人体

物质平衡研究开展前,需要提前在啮齿类动物上开展定量全

身放射自显影研究( QWBA)以确定药物在各组织的分布,并
推算人体的放射性活度剂量。 我国《电离辐射防护与辐射源

安全基本标准》要求,公众中有关关键人群所受平均年有效剂

量不应超过 1
 

mSv[8] 。 《美国联邦法规》 第 21 篇“食品与药

品”361. 1 部分中规定,在特定组织如活跃造血器官、晶状体和

性腺的最大暴露为 30
 

mSv,其他组织则为 50
 

mSv,ICRP 第

62 号出版物中规定的对于社会有益处的Ⅱa 级试验所能接受

的人体总组织暴露度( E)是 1
 

mSv[9] 。 如果推算出人体某特

定组织放射性活度剂量超出以上范围,则需要降低给药放射

剂量,在纳入、排除标准的安全性检查项目中也应体现,排除

敏感组织如晶状体、甲状腺存在潜在疾病的人群。 目前,我国

放射性检测主要采用液体闪烁计数仪进行[10] ,药物半衰期越

长,样本收集时长也要增加,远端时间收集的样本放射性可能

会低于液体闪烁计数仪的检测下限,就需要提高给药放射剂

量或者采用更灵敏的检测仪器。 在药物剂型的选择上,要求

给药途径保持一致,但是剂型可以改变。 本研究纳入的口服

药物中,只有 15. 38%的口服药物维持了原有剂型,其余研究

几乎都选择了以混悬剂的形式进行给药。 由于14 C 标记的药

物只占总给药剂量的很小一部分,需要将非标记与标记的药

物进行均匀混合,在均匀混合难度方面,溶液<胶囊<片剂,药
物溶解度无法制成水溶液可以使用混悬液。 因此,绝大部分

口服药物都改变了原有剂型,改为使用混悬剂,在给药前加水

制备成混悬液后服用。
3. 3　 研究开展时机

关于物质平衡研究的开展时机,指导原则建议在确证性

临床研究开始前完成。 从目前已开展的研究来看,Ⅲ期临床

开始后开展的占比最多,从 2019 年开始,越来越多的研究选

择在Ⅱ 期临床开始后开展, 与指导原则建议一致, 但在

2023 年仍有> 25%的物质平衡研究在Ⅲ期临床开始后开展。
如果在确证性临床研究已经完成后才开展物质平衡研究,一
旦发现非预期的高比例代谢物会对样本分析对象和安全性分

析等问题产生重要影响,可能需要补充其他研究,影响药物上

市进度。 此外,在人体物质平衡研究启动前,还涉及药物标

记,临床前 QWBA 推算人体给药剂量,确定给药方式、制剂制

备、环保审批、药物运输等特殊环节,在研究启动后至实际筛

选受试者前,平均仍有 100
 

d 以上的等待时间。 因此,建议尽

早开始相关工作,根据药物的具体情况统筹考虑研究时机问

题,以免耽误药物上市申请。
3. 4　 总结与展望

我国放射性标记物质平衡临床研究在近年来得到了快速

发展,在研究设计上较为规范,但是在开展时机上仍要引起重

视,很多研究在确证性研究已经接近完成后才开始着手准备,
而人体物质平衡研究涉及的准备工作较多,且结果一旦与预

期不一致,可能需要补充其他研究,很可能成为药物上市前的

“限速”环节。 指导原则指出,当仅开发口服剂型时,鼓励在

一个临床方案中同时设计开展绝对生物利用度与物质平衡研

究。 研究可考虑设计第一周期为口服药物的放射性标记人体

物质平衡研究,第二周期口服给予非放射性标记药物并静脉
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注射微剂量的放射性标记药物[11] 。 微剂量的放射性标记药物

无法用液闪仪进行检测,只能采用加速器质谱( AMS) [12-16] 。
而目前我国还没有研究使用 AMS 完成完整的人体物质平衡

研究,期待 AMS 在物质平衡领域的应用能够进一步普及,有
更多的药物同时设计开展绝对生物利用度与物质平衡研究。
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