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物质平衡试验 
 
 



几个概念 

 
 物质平衡试验： 

1. 吸收、分布、代谢、排泄 

2. 放射性标记（常常14C、3H) 

3. 小分子药物 



人体物质平衡试验的目的 
 
 
 人体物质平衡试验，也常常称为hADME（或
hAME）试验。借助放射性示踪，人体物质平衡试

验可以获得更全面或者其它试验无法获得的结果，
主要目的有两个： 

1. 鉴定并定量循环原形药及其代谢产物； 

2. 阐明受试物在人体的主要消除途径。 



Comparison of Radio-Metabolite Profiles of VEC-162 
(Tasimelteon) in Humans, Rats, and Monkeys  
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人体物质平衡试验的目的 
1. 代谢产物安全性 
中国药品监督管理局（NMPA）、ICH和美国FDA均颁布了“药物代谢产物安全

性试验技术指导原则” [1,2]，常常又称为MIST（Metabolite In Safety Testing）。这些
指南中均明确要求需要对人体高比例药物代谢产物（Disproportionate drug metabolite）
进行安全性评价。高比例代谢产物指在稳态期代谢产物暴露量高于总体药物系统暴露
量（AUC）的 10%，并且人体暴露量超过药物安全性评价试验动物的暴露量。由于
人体物质平衡试验为单次给药，代谢产物的分布比例与稳态期可能有差异，因此在物
质平衡试验中鉴定代谢产物的标准需要根据候选药物的具体情况确定。对于可能
>10% 总AUC的代谢产物，申办者需要建立并验证一个生物分析方法（GLP），在随
后开展的临床试验中定量分析多次给药后人血浆中代谢产物浓度并计算AUC，以确定
稳态期该代谢产物是否高于总AUC的10%。ICH指南（M3(R2)）建议对日剂量低于
10mg的药物，10%的标准可以放宽些[11]. 



USA FDA MIST Guidance 

https://www.fda.gov/downloads/Drugs/.../Guidances/
ucm079266.pdf (first in 2008 and revised in 2016) 

https://www.fda.gov/downloads/Drugs/.../Guidances/ucm079266.pdf
https://www.fda.gov/downloads/Drugs/.../Guidances/ucm079266.pdf


人体物质平衡试验的目的 
发现人体主要代谢产物（>10%总AUC）后，最关键就是尽早确定

其是否为高比例代谢产物，以确定毒理学种属选择是否正确。如果这些
代谢产物还没有在毒理学动物种属中检测过，申办者需要建立、验证一
个生物分析方法（GLP），在随后开展的非临床试验毒理学试验中定量
分析长期给药后血浆代谢产物浓度并计算AUC，以确定是否覆盖人体暴
露量：如果人体代谢产物占%总AUC不是很高，一般认为动物在NOAL
剂量的AUC>50%人体AUC即可。但如果代谢产物%总AUC很高和/或具
有毒性警示结构或功能团，一般希望看到更高的动物暴露。如果代谢产
物在毒理学种属动物中的暴露量不能覆盖人体暴露量，则需要根据MIST
指南对该代谢产物进行毒理学研究。 

 



What is “MIST” and What is the Issue? 
• MIST (metabolite in safety testing): the process of determining if the safety of 

observed circulating human drug metabolites has been adequately established by 
preclinical GLP animal safety assessment studies 

• Disproportionate metabolites: humans may make large amounts of a metabolite 
of a drug that the animal test species don’t make as much of or not at all 

• Nonclinical studies in animals may be conducted at multiples of the human 
exposure, the disproprtionate metabolites(s) may still be acceptably evaluated in 
the animals, and no further studies,  
but if not 

• You do not do, you do not know.  USA FDA guidance suggests to do it as early as 
possible  



A Case study Tasimelteon (Hetlioz, VEC-162)  
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Unchanged VEC-162 and Its Metabolites in Human Plasma, Urine, and Feces 

Metabolite 
Peak/Range 

Plasma 
(%AUC) 

Excreta (Mean %Dose) 
Urine 

(0-72 hr) 
Feces  

(0-120 hr) Total 

VEC-162 8.22 ND 0.04 0.04 
4 (M1) 3.24 3.69 ND 3.69 
6 (M3) 7.80 12.53 ND 12.53 
11 (M8) 3.46 4.87 ND 4.87 
13 (M9) 19.79 29.69 0.85 30.54 

17 (M11) 3.56 ND ND ND 
18 (M12) 3.94 ND ND ND 
19 (M13) 14.55 ND ND ND 
20 (M14) 7.13 ND ND ND 

ND = not detected 

Approved by USA FDA and EU in 2014 and 2015 for the treatment 
of non-24-hour sleep-wake rhythm disorder in totally blind adults 

M13: a surprise  



人体物质平衡试验的目的 
根据以上讨论，除代谢产物安全性评价指南中指出的例外药

物（危及生命或严重疾病并无有效药物）外，小分子药物在批
准上市（NDA）前需要开展人体放射性物质平衡试验。但常常
有研究者问，我们的药物用质谱/ADME方法取得多高的回收率

法规部门会豁免人体放射性物质平衡试验。以上对代谢产物安
全性评价指南的解析或许可以解答这个问题，即使回收率达到
理想的100%，不是特殊药物仍不可能豁免。因为非放射性
ADME研究方法都无法确定总体药物（原形药和与药物相关的所

有产物）系统暴露量因而无法判断是否存在人体高比例药物代
谢产物。 



人体物质平衡试验的目的 
2. 阐明受试物在人体的主要消除途径 

物质平衡试验结果可以帮助了解药物吸收率和消除机制，需要鉴
定尿和粪便中主要代谢产物。尿液中代谢产物的浓度一般比血液高得
多，总量也多，易于鉴定，其结果可以帮助血浆代谢产物鉴定。有些
代谢产物在血浆浓度很低可能被忽略，搞清尿液代谢产物也可以完善
血浆代谢物谱，更深入地了解药物在体内的代谢。粪便中的代谢产物
多数是药物吸收、代谢后经胆汁和/或肠壁分泌到肠道中，同时包括
可能由肠内微生物产生的代谢产物。鉴定粪便代谢产物也会增加对药
物体内代谢的了解，有些人体特有或高比例代谢产物与肠微生物代谢
有关，对鉴定这样的血浆代谢产物帮助也很大。 



Metabolic Pathways of Tasimelteon in Humans 
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人体物质平衡试验的目的 

http://www.cde.org.cn/news.do?method=viewInfoComm
on&id=a24d50a14e59b266&from=singlemessage 



人体物质平衡试验的目的 

http://www.cde.org.cn/news.do?method=viewInfoComm
on&id=a24d50a14e59b266&from=singlemessage 



 
 

人体物质平衡试验的目的 



 
 

人体物质平衡试验的目的 



 
 

人体物质平衡试验的目的 



人体物质平衡试验的目的 
代谢产物消除率计算（取自Coppola P, et al[6]） 



人体物质平衡试验的目的 
不同消除途径的定量贡献是根据首级（primary）和

次级（secondary）代谢产物从特定途径排泄的给药量
（%dose）来估计的[6]。主要消除途径（包括首过）的
贡献应包括该首级消除途径下产生的所有次级代谢产物
的总和（图2）。在CDE和FDA的药物相互作用指导原
则中都提及人体主要代谢产物可能需要进行酶表型及药
物相互作用评估。这些信息对于确定可能需要开展的其
他类型的临床药理学研究很重要；比如是否需要开展临
床DDI试验，一个药物如果主要从肝排泄，可能需要开
展肝功能损伤患者的临床试验。 



人体物质平衡试验的目的 
生物利用度对消除途径百分比计算的影响（取自Coppola P, et al[6]） 



人体物质平衡试验的目的 
EMA在回答绝对生物利用度（Fa）的问题时提到，即使是口服药物，

当无法评估吸收率时，也推荐静脉给药，以便对消除途径的贡献进行可
靠估计，并为口服药物的胆汁/肠壁分泌量提供重要信息[12]。生物利用
度影响代谢产物消除率的计算、因而有助于评估DDI潜在风险（图3）[6]。
例如，如果在粪便中发现大量的原形药，吸收后以原形排泄或代谢产物
在肠内转化为原形药，或可能是未被吸收直接排泄，两种情况药物的Fa
不一样。当计算代谢产物消除途径占所有药物相关物质消除途径贡献时，
后一种情况给药量需要减去未吸收部分。因此，图3中的M2在100% Fa时
不算主要代谢产物（消除率24%），而Fa为50%时M2则占消除率48%，必
须评价是否需要进行DDI试验。如果吸收的部分未知，则可能需要按Fa最
差的情况评估DDI风险。 



 
 

人体物质平衡试验的目的 
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人体物质平衡试验的目的 



人体物质平衡试验的目的 
3. 药物活性中间体（reactive intermediate） 

目前CDE和美国FDA的代谢产物安全性评价指南都还
没有包括药物产生的活性中间体（reactive intermediate）；
而这些产物在血浆中浓度通常很低而监测不到。一般可以
通过鉴定并定量在尿液及粪便中其下游产物如谷胱甘肽/半
胱氨酸结合产物，并与动物排泄量比较，粗略比较一下其
上游活性中间体在人和动物体内的潜在暴露，尽管还没有
文献报导其相关性[7]。 



 
 

人体物质平衡试验受试者排除 

人体物质平衡受试者排除标准 
 
筛选期前30天内使用过任何抑制或诱导肝脏药物代谢酶的药物 



几个常常被问的问题 
1. 人体物质平衡试验有指南要求吗？ 

No, 但有MIST和DDI指南 

2. 药物用质谱/ADME方法取得多高的回收率法规部门会
豁免人体放射性物质平衡试验 
即使尿粪回收率达到理想的100%，仍需定性定量分析
血浆代谢产物，才能回答MIST和DDI指南 

3. 什么情况可以豁免 
口服药物吸收率接近100%，>90%以原形药从尿液排泄 
 

 



人体物质平衡试验的目的 

3. 药物活性中间体（reactive intermediate） 
目前CDE和美国FDA的代谢产物安全性评价指南都还

没有包括药物产生的活性中间体（reactive intermediate）；
而这些产物在血浆中浓度通常很低而监测不到。一般可以
通过鉴定并定量在尿液及粪便中其下游产物如谷胱甘肽/半
胱氨酸结合产物，并与动物排泄量比较，粗略比较一下其
上游活性中间体在人和动物体内的潜在暴露，尽管还没有
文献报导其相关性[7]。 



CSCO的CDE专场上杨志敏部长 
 
 



USA FDA MIST Guidance 

何时开展人体物质平衡试验 



ICH Guidance M3(R2) 

http://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ 
ICH_Products/Guidelines/Multidisciplinary/M3_R2/
Step4/M3_R2__Guideline.pdf 

http://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/


ICH Guidance M3(R2) 



Excludes: 

 Drugs for life threatening or serious diseases without 
current effective therapy could be evaluated on a case-by-
case basis, e.g.: 

 advanced cancer 

 resistant HIV infection 

  congenital enzyme deficiency diseases  
 
 Some phase II conjugation metabolites 

ICH Guidance M3(R2) 



国内近年开展人体物质平衡情况 

  药企名称 药名 商品名 适应症 上市时间 

1 和记黄埔 呋喹替尼 爱优特 转移性结直肠癌 2018年11月25日 

2 正大天晴 安罗替尼 福可维 软组织肉瘤 2018年6月1日 

3 恒瑞医药 吡咯替尼 艾瑞妮 转移性乳腺癌 2018年8月13日 

2018年批准的国产小分子创新药 

2013年第一例 
 

齐鲁制药的塞拉替尼 



即将上市的国产小分子创新药 
排名 公司名称 药物名称 适应症 

1 海思科 HSK3486 手术麻醉 

2 恒瑞医药 瑞格列汀 糖尿病 

3 和记黄埔 索凡替尼 抗癌 

4 海正药业 海泽麦布 降血脂 

5 诺成健华 奥布替尼 抗癌 

6 深圳微芯 西格列他钠 糖尿病 



0.25 h 2 h 

4 h 24 h 

504 h 168 h 

 药物在动物组织分布 

 药物在体内黑色素结合 

 药物在各组织中清除率估算 

 人体放射性药代研究中放射

性剂量评估 

 药物在脑和脑脊液暴露 

 药物在肿瘤组织内分布 

 潜在的药物蓄积部位检测 
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