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重组红细胞生成刺激蛋白单次皮下给药耐受性、安全性
及药代动力学研究
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摘要：目的探讨健康人接受重组红细胞生成刺激蛋白（ｒＥＳＰ）注射液（ＣＨＯ细胞）单次皮下注射的耐受性、安全性与药代动力学特点。
方法采用单中心、开放性剂量逐次增量法进行研究设计。ｒＥＳＰ剂量在０． １０ ～ ３． ００ μｇ ／ ｋｇ范围内共设７个剂量组，受试者均为健康人，
各组按照既定剂量进行单次皮下注射，观察１４ ｄ，收集其中３个剂量组的药代动力学数据。结果共入组３８例受试者，３６例完成试验；
有２０例受试者报告２２例次不良事件，其中１８例次判定为与ｒＥＳＰ给药相关，均为注射部位轻度疼痛；除１例因筛选期ｒＥＳＰ抗体阳性
退出外，其余受试者给药前后内源性促红细胞生成素（ＥＰＯ）抗体和ｒＥＳＰ抗体检测均为阴性，故３． ００ μｇ ／ ｋｇ确定为最大耐受剂量；在
０． ２５ ～ ２． ００ μｇ ／ ｋｇ剂量范围内，ｒＥＳＰ皮下吸收过程不受给药剂量影响，吸收和消除过程基本符合线性动力学特征，达峰时间约为
６０ ｈ，平均滞留时间（ＭＲＴ）为１９５． ９７ ｈ，平均终末半衰期（ｔ１ ／ ２ｚ）为１２０． ７ ｈ。结论ｒＥＳＰ耐受性与安全性良好，且ｒＥＳＰ在人体内的吸收和
消除过程符合线性动力学特征，消除半衰期长。
关键词：重组红细胞生成刺激蛋白；健康受试者；耐受性；安全性；药代动力学
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促红细胞生成素（ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＥＰＯ）是由肾皮质
近曲小管周围的间质细胞或基底产生的一种糖蛋白激
素，作用于骨髓中红系造血祖细胞，促进其增殖、分化，
调节和维持循环中红细胞的生理水平。ＥＰＯ的生物多效
性已被大量研究所证实，在缺血－再灌注、炎症、神经保
护、创伤愈合等多种动物模型中被广泛研究犤 １ － ３ 犦。局部
产生的ＥＰＯ通过与不同于介导红细胞生成的ＥＰＯ受
体结合，激活多条细胞内信号传导通路，减少细胞的程
序性死亡，减轻局部炎性反应，发挥组织保护作用犤 ４ 犦。

基因重组人促红细胞生成素（ｒＨｕＥＰＯ）含１６５个氨基
酸，相对分子质量约为３８ × １０３，与天然ＥＰＯ的理化性
质和生物学作用基本一致犤 ５ 犦，已被广泛用于治疗各种原
因所致的贫血，可减少输血比例，改善患者预后，是治疗
慢性肾功能不全伴贫血的主要手段犤 ６ 犦。重组红细胞生成
刺激蛋白（ｒＥＳＰ）注射液是由我国某制药有限责任公司
利用基因重组技术诱导ＥＰＯ基因突变而制得的高糖基
化长效重组蛋白产品。为探索该药在健康人群中的耐受
性、安全性、药代动力学及药物效应学特征，该公司医学
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部、上海长征医院·解放军肾脏病研究所联合开展了
Ⅰ期临床试验犤临床试验批件号为２０１２Ｌ０１７２１，医学伦
理委员会批件号为２１０１（伦审）－ ５０ 犦，现报道如下。
１ 材料与方法
１． １ 仪器与试药

仪器：ＶＥＲＳＡ Ｍａｘ Ｍｉｃｒｏｐｌａｔｅ Ｒｅａｄｅｒ酶标仪（美国
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｄｅｖｉｃｅｓ公司）；ＵＬＴ１３８６ － ３ － Ｖ４１型超低温
冰箱（－ ８０ ～ － ６０ ℃ ，美国Ｔｈｅｒｍｏ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司）；
ＶＯＲＴＥＸ － ５型漩涡混合器（中国Ｑｉｌｉｎｂｅｉｅｒ公司）；Ｅ －
ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅ型掌式离心机（美国Ｗｅａｌｔｅｏ公司）。

试药：人重组红细胞生成刺激蛋白注射液（ＣＨＯ细
胞，批号为Ｓ２０１２１２００１，规格为每支１ ｍＬ ∶ ２５ μｇ），人
重组红细胞生成刺激蛋白（批号为ＱＳ － ＢＰ － ＲＥＳＰ －
００２，质量浓度为０． ７４５ ｇ ／ Ｌ），ｒＥＳＰ 原液（批号为
２０１３０１０１，质量浓度为０． ７０１ ｇ ／ Ｌ），兔抗ｒＥＳＰ抗体（质
量浓度为１２． ９ ｇ ／ Ｌ，ＰｒｏｔｅｉｎＡ 纯化蛋白，批号为
２０１２０７１０），均由沈阳三生制药有限责任公司提供；
ｒＨｕＥＰＯ试剂盒（美国Ｒ ＆ Ｄ Ｓｙｓｔｅｍｓ公司，批号为

ＤＥＰ００）；羊抗兔ＩｇＧ － Ｈｒｐ（中杉金桥公司）；试验中所用
主要试剂均为分析纯，用水均为超纯水。
１． ２ 研究对象与分组

试验前，所有受试者的生命体征检查及心电图、血
尿常规和肝肾功能等实验室检查均在正常范围；均为健
康志愿者；均对本研究知情同意，签署经医学伦理委员
会批准的知情同意书后，参加本研究。询问病史排除慢
性疾病患者；排除对ＥＰＯ、红细胞生成刺激蛋白过敏者。
本研究中选择年龄１８ ～ ４０岁的健康受试者３８例，在皮
下给药０． １０ ～ ３． ００ μｇ ／ ｋｇ的剂量范围内共设７个剂量
组（０． １０，０． ２５，０． ５０，１． ００，２． ００，２． ５０，３． ００ μｇ ／ ｋｇ，每
组受试者３ ～ ６例）。其中男２９例，女９例；平均年龄
（２６． １ ± ４． ０）岁；平均体质量指数（ＢＭＩ）为（２１． ４ ±
１． ４）ｋｇ ／ ｍ２。３６例受试者完成全部试验（０． ２５ μｇ ／ ｋｇ剂
量组中１例受试者撤回知情同意书；１． ００ μｇ ／ ｋｇ剂量
组中１例受试者因在筛选期检测ａｎｔｉ － ｒＥＳＰ抗体阳性
提前退出研究）。患者一般资料比较，差异均无统计学意
义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性，详见表１。

１． ３ 试验方法
１． ３． １ 耐受性和安全性

采用单中心、开放性、剂量逐次增量法设计研究。试
验期间，禁烟酒及刺激性食物。根据《健康成年志愿者首
次临床试验药物最大推荐起始剂量的估算指导原则》
牗国食药监注犤 ２０１２ 犦 １２２号牘，确定本次耐受性试验的起
始剂量为０． １０ μｇ ／ ｋｇ，依据费氏改良法递增剂量犤 ７ 犦，从
低剂量开始，逐渐增加，根据该剂量的耐受情况决定是
否进行后续的耐受试验。同时，参考此前的动物实验结
果，按健康成年志愿者首次临床试验药物最大推荐起始剂
量的估算指导原则，将最大试验剂量设定为３． ００ μｇ ／ ｋｇ。
每例受试者入组后，单次皮下注射相应剂量，密切关注
其症状和体征，并监测血、尿常规，凝血功能，肝、肾功
能，心电图，免疫原性等指标，观察时间为１４ ｄ，同时参
考美国卫生及公共服务部、美国国立卫生研究院、美国
国家癌症研究所联合发布的《常见不良反应事件评价标
准（ＣＴＣＡＥ）》牗 ４． ０版牘对不良事件进行分级。

在试验过程中，受试者体内是否产生ａｎｔｉ － ｒＥＳＰ抗
体是重要的安全性评价指标之一。利用间接酶联免疫吸
附测定（ＥＬＩＳＡ）法测定人血清中ａｎｔｉ － ｒＥＳＰ抗体及其
滴度。参考２０１０年版《中国药典（三部）》中《药品质量标
准分析方法验证指导原则要求》犤 ８ 犦，以及美国食品药物
管理局牗 ＦＤＡ牘《Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ Ａｓｓａｙ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ｆｏｒ Ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙ Ｔｅｓｔｉｎｇ ｏｆ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ Ｐｒｏｔｅｉｎｓ》的原
则要求，对该方法的特异性、耐用性和样品稳定性进
行验证。由于临床试验中尚未获得ｒＥＳＰ的阳性对照抗
体，方法学验证及实际样本检测中阳性对照抗体均为
通过免疫兔获得ａｎｔｉ － ｒＥＳＰ抗血清，纯化获得。

ａｎｔｉ － ｒＥＳＰ抗体检测：采集受试者给药前及给药后
第１４天的静脉血各２． ５ ｍＬ，于４ ℃、速率３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ
离心１０ ｍｉｎ，离心半径９． ６５ ｃｍ，分离血清，置－ ８０ ℃冰
箱中保存，待测。将已知ｒＥＳＰ蛋白结合在固相载体上，
然后将不同梯度的待检血清置包被板上形成抗原抗体
复合物，再加入用辣根过氧化物酶标记的二抗ＩｇＧ，使

表１ 受试者人口学特征与各组给药情况
组别

０． １０ μｇ ／ ｋｇ组（ｎ ＝ ５）
０． ２５ μｇ ／ ｋｇ组（ｎ ＝ ５）
０． ５０ μｇ ／ ｋｇ组（ｎ ＝ ５）
１． ００ μｇ ／ ｋｇ组（ｎ ＝ ５）
２． ００ μｇ ／ ｋｇ组（ｎ ＝ ６）
２． ５０ μｇ ／ ｋｇ组（ｎ ＝ ４）
３． ００ μｇ ／ ｋｇ组（ｎ ＝ ６）

性别牗男／女，例牘
３ ／ ２
３ ／ ２
４ ／ １
４ ／ １
５ ／ １
３ ／ １
５ ／ １

年龄（Ｘ ± ｓ，岁）
２９． ００ ± １． ７３
２５． １４ ± ２． ２７
２８． ００ ± ５． ２９
２４． ００ ± ２． ８３
２４． ００ ± ３． ３５
２７． ６７ ± ６． １１
２７． ００ ± ６． ６０

身高（Ｘ ± ｓ，ｃｍ）
１７１． ６７ ± １． ５３
１６５． １４ ± ７． ３８
１７２． ００ ± ５． ２９
１６８． ７１ ± ７． ２３
１６６． ５０ ± ７． ８７
１６８． ００ ± ２． ６５
１７１． ３３ ± ７． ２０

体质量（Ｘ ± ｓ，ｋｇ）
６３． ４７ ± １． ８３
５８． ２４ ± ３． ９０
６９． ４０ ± ８． ０７
６０． ４３ ± ６． ０５
５８． ３７ ± ６． ７４
５８． ３３ ± ３． ５１
６３． ００ ± ６． ６３

ＢＭＩ（Ｘ ± ｓ，ｋｇ ／ ｍ２）
２１． ５４ ± ０． ８６
２１． ４１ ± １． ８１
２３． ４１ ± １． ７１
２１． ２２ ± １． ５４
２１． ０１ ± １． ４６
２０． ６８ ± １． ４４
２１． ４１ ± ０． ７３
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之形成一个酶标二抗－抗ｒＥＳＰ抗体复合物，洗去未参
加反应的物质，加入底物，用酶标仪测４５０ ｎｍ波长处的
吸光度。将待检样品与健康人对照同稀释度比较，大于
或等于２． １倍判定为阳性，小于２． １倍判定为阴性。
１． ３． ２ 药代动力学研究

３６例受试者正常饮食，根据分组，分别按照０． １０，
０． ２５，０． ５０，１． ００，２． ００，２． ５０，３． ００ μｇ ／ ｋｇ单次皮下给
药，于给药前及给药后２，４，８，１０，１２，２４，３６，４８，７２，
９６，１２０，１４４，１６８ ｈ由上肢静脉取血各２． ５ ｍＬ，室温
静置３０ ｍｉｎ后，于４ ℃、转速３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ离心１０ ｍｉｎ，
分离血清，置－ ８０ ℃冰箱保存，待测。使用ｒＨｕＥＰＯ测
定试剂盒，采用ＥＬＩＳＡ法检测血清中ｒＥＳＰ的浓度犤 ９ 犦 牗基
于抗原捕获ＥＬＩＳＡ方法牘。酶标板用鼠抗ＥＰＯ单克隆抗
体包被，样品与固定于酶标板的抗体反应，清洗去掉过
量样品，用兔抗ｒＥＳＰ抗体孵育，清洗去掉过量的兔多
抗，加入酶标羊抗兔抗体孵育，清洗去掉过量的酶标抗
体，加入显色液，在酶催化氧化的条件下，显色液变色，
加酸终止，溶液颜色与结合在ｒＥＳＰ上的酶标抗体量呈
正相关，因此与样品中ｒＥＳＰ的量呈正相关。测量吸光
度，绘制浓度－吸光度标准曲线，未知样品吸光度与标
准曲线比较，计算样品中质量浓度，利用ｓｏｆｔｍａｘ Ｐｒｏ ５． ２
软件，用四参数法（４ － ＰＬ）进行数据统计与分析。
１． ３． ３ 药效学指标监测

３６例受试者按照分组单次皮下给药后常规饮食，
采集给药前及给药后３，７，１０，１４ ｄ的静脉血样，用血细
胞自动化分析仪检测药效学指标，包括网织红细胞计
数、网织红细胞百分比、红细胞计数和血红蛋白水平。
１． ４ 统计学处理

根据药代动力学数据，计算血清浓度时间曲线下面
积（ＡＵＣ）、清除率（ＣＬ）、分布容积（Ｖｄ）、消除半衰期（ｔ１ ／ ２）、
生物利用度等药代动力学参数。采用幂函数模型进行药
代动力学线性分析。按国际惯例，对ＡＵＣ以８０％ ～
１２５％，Ｃｍａｘ以７０％ ～ １４３％为线性动力学特征的判断
区间。若计算所得的９０％置信区间在判断区间范围内，
则认为其具有线性动力学特征；若相互交叉，则无法下
结论；若彼此错开，则认为具有非线性药代动力学特征。
药代动力学计算采用ＤＡＳ ２． ０软件，其他统计分析采用
ＳＡＳ ９． ２统计软件包。
２ 结果
２． １ 耐受性和安全性

所有受试者（包括１例撤回知情同意书和１例筛选
期被检测出ａｎｔｉ － ｒＥＳＰ抗体阳性而退出研究的受试者）
均进行安全性与耐受性分析。共有２０例（５２． ６３％）发生
了２２例次不良事件。其中１８例次为注射部位疼痛，严
重程度均为１级，持续时间均低于３０ ｍｉｎ，未给予任何

处理（１． ００ μｇ ／ ｋｇ剂量组６例次，２． ００ μｇ ／ ｋｇ剂量组
４例次，２． ５０ μｇ ／ ｋｇ剂量组２例次，３． ００ μｇ ／ ｋｇ剂量组
６例次）。０． ２５ μｇ ／ ｋｇ组与２． ５０ μｇ ／ ｋｇ组受试者各出现
尿常规异常（前者为血尿，后者为蛋白尿）２例次，严重
程度均为１级，但经临床判断均与试验药物无关。所有
受试者血清实验室指标、凝血功能、心电图等均无异
常变化。未出现任何３级以上不良事件及严重不良事
件。除１例受试者筛选期ａｎｔｉ － ｒＥＳＰ抗体阳性退出
外，其他受试者试验前后内源性ａｎｔｉ － ＥＰＯ抗体和
ａｎｔｉ － ｒＥＳＰ抗体检测均为阴性。最大耐受剂量最终确定
为３． ００ μｇ ／ ｋｇ。
２． ２ 血药浓度检测及抗体检测的方法学验证
２． ２． １ ｒＥＳＰ血药浓度检测方法学验证

采用ｒＨｕＥＰＯ测定试剂盒对ｒＥＳＰ血药浓度进行测定，
试剂盒说明书中对方法的特异性、标准品的质量浓度线
性范围（０． ０４ ～ ４． ００ ｎｇ ／ ｍＬ或２． ５０ ～ ２００． ００ ｍＩＵ ／ ｍＬ）
均有详细的验证数据，本研究开始前对该方法的准确
性、精密度及稳定性进行了验证。

准确性：对血清中终质量浓度分别为１００ μｇ ／ ｍＬ，
１０ μｇ ／ ｍＬ，１００ ｎｇ ／ ｍＬ的ｒＥＳＰ原液进行测定，回收率
为９７． ６％ ～ １１０． ０％，变异系数（ＣＶ）为０． ４％ ～ ３． ３％，
符合检测要求。对５个稀释度的供试品（血清中终质量
浓度为１００ μｇ ／ ｍＬ，１０ μｇ ／ ｍＬ，１００ ｎｇ ／ ｍＬ，４ ０００ ｐｇ ／ ｍＬ，
１ ０００ ｐｇ ／ ｍＬ）的板内精密度、３个质量浓度供试品（血
清中终质量浓度１００ μｇ ／ ｍＬ，１０ μｇ ／ ｍＬ，１００ ｎｇ ／ ｍＬ）板
间精密度进行考察，ＣＶ均＜ １５％。

样品稳定性：将稳定性考察样品室温放置２４ ｈ（每
４ ｈ检测１次），反复３个冻融循环，４ ℃１个月、－ ２０ ℃
和－ ７０ ℃ ３个月（分别于１５，３０，６０，９０ ｄ检测样品浓
度），回收率介于８０％ ～ １２０％。结果表明，该方法的准
确性、精密度及室温、长期、反复冻融稳定性均符合检测
要求，适用于ｒＥＳＰ含量检测。
２． ２． ２ ａｎｔｉ － ｒＥＳＰ抗体检测方法学验证

专属性考察中以稀释液为溶剂稀释抗体作为标准
条件，以不同浓度的健康人血清（１ ∶ ２５，１ ∶ １２５，１ ∶ ６２５，
１ ∶ ３ １２５，１ ∶ １５ ６２５）作为可能影响检测值变化的因素，
观察抗体在不同溶液体系中检测结果的变化，结果显示
稀释度血清对结果判定无影响。耐用性－作用时间考察
中，改变样品及二抗的孵育时间并与标准孵育时间检测
值比较。结果显示，如样品作用时间及二抗温育时间短
（样品作用时间小于１． ５ ｈ，二抗温育时间小于１ ｈ）则影
响检测结果的判定。耐用性考察－样品稳定性考察中，
室温８ ｈ，反复冻融３次，４ ℃１个月，－ ２０ ℃，－ ７０ ℃
３个月结果均与０月结果判定一致。结果表明，该方法
适用于ｒＥＳＰ临床试验的抗体检测。
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表２ 给药后药代动力学统计矩参数牗 Ｘ ± ｓ 牘

组别

０． ２５ μｇ ／ ｋｇ组（ｎ ＝ ５）
１． ００ μｇ ／ ｋｇ组（ｎ ＝ ５）
２． ００ μｇ ／ ｋｇ组（ｎ ＝ ６）

ｔ１ ／ ２ｚ
（ｈ）

１２０． ５ ± ３６． ５
１０８． １ ± ２４． ３
１３３． ５ ± ５０． ３

Ｃｍａｘ
（μｇ ／ Ｌ）

０． ４４５ ± ０． ０９９
２． ４８２ ± １． ４３１
６． ４７４ ± １． ３４７

ｔｍａｘ
（ｈ）

６０． ０ ± ２８． ４
５６． ０ ± １８． １
５８． ０ ± ２５． ６

Ｖｚ
（Ｌ ／ ｋｇ）

０． ４７０ ± ０． １０２
０． ３６３ ± ０． １３８
０． ２５７ ± ０． ０６４

ＣＬｚ
（Ｌ·ｋｇ ／ ｈ）
０． ００３ ± ０． ００１
０． ００２ ± ０． ００１
０． ００２ ± ０． ００１

ＡＵＣ０ － ｔ
（μｇ·ｈ ／ Ｌ）
５１． ９ ± １０． ０
３０１． ４ ± １４９． ５
７９６． ４ ± １０６． ８

ＡＵＣ０ － ∞
（μｇ·ｈ ／ Ｌ）
９３． ０ ± ２２． ７
４９０． ９ ± ２０１． ０
１４７０． ３ ± ３３７． ８

ＭＲＴ０ － ｔ
（ｈ）

８２． ４ ± ７． ６
８２． ２ ± ４． ５
８２． ０ ± ５． ５

ＭＲＴ０ － ∞
（ｈ）

１９７． ８ ± ５５． ８
１７８． ６ ± ３７． ４
２１１． ５ ± ７３． ２

９

８

７

６

５

４

３

２

１

０
０ ２４ ４８ ７２ ９６ １２０ １４４ １６８

ｔ ／ ｈ

图１ 不同剂量给药受试药物的血药浓度－时间曲线

Ｃ ／ μｇ·Ｌ － １

图２ ｒＥＳＰ给药剂量与ＡＵＣ０ － ∞的关系

Ｌｎ ＡＵＣ０ － ∞
８

７

６

５

４

３
－ １． ５ － １． ０ － ０． ５ ０ ０． ５ １． ０

Ｌｎ 牗Ｄｏｓｅ 牘

Ｙ ＝ １． ３０５ ２ Ｘ ＋ ６． ２６９ ８

Ｒ２ ＝ ０． ９３３ ６

０． ２５ μｇ ／ ｋｇ组（ｎ ＝ ５）
１． ００ μｇ ／ ｋｇ组（ｎ ＝ ５）
２． ００ μｇ ／ ｋｇ组（ｎ ＝ ６）

０． １６

０． １２

０． ０８

０． ０４

０． ００
－ １ ３ ７ １０ １４

０． １０μｇ ／ ｋｇ皮下组
２． ００μｇ ／ ｋｇ皮下组

０． ２５μｇ ／ ｋｇ皮下组
２． ５０μｇ ／ ｋｇ皮下组

０． ５０μｇ ／ ｋｇ皮下组
３． ００μｇ ／ ｋｇ皮下组

１． ００μｇ ／ ｋｇ皮下组
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图４ ｒＥＳＰ对网织红细胞百分比的影响
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图３ ｒＥＳＰ对网织红细胞计数的影响

２． ３ 药代动力学
在所选３个剂量组（０． ２５，１． ００，２． ５０ μｇ ／ ｋｇ）中，各

选至少５例受试者，ｒＥＳＰ皮下注射在健康人体内的吸
收与消除过程基本符合线性动力学特征。３个剂量组的
平均终末半衰期牗 ｔ１ ／ ２ｚ）、达峰时间（ｔｐｅａｋ）、平均驻留时间
（ＭＲＴ）均相近，表明皮下吸收过程不受ｒＥＳＰ给药剂量
的影响。总体ＭＲＴ和ｔ１ ／ ２ｚ分别为１９５． ９７ ｈ和１２０． ７ ｈ。各
剂量组患者的Ｃｍａｘ 分别为（０． ４４５ ± ０． ０９９）μｇ ／ Ｌ、
（２． ４８２ ± １． ４３１）μｇ ／ Ｌ和（６． ４７４ ± １． ３４７）μｇ ／ Ｌ。详见
表２和图１。药物暴露量与剂量线性分析结果显示，
ＡＵＣ随皮下注射剂量依赖性升高，呈现出一定的线性
关系。对于高剂量组，受试者最后一次采样点（用药后
１６８ ｈ）血药浓度仍处于较高水平，提示本试验未收集到
完整的药物代谢数据。详见图２。
２． ４ 药效学指标

单次皮下注射ｒＥＳＰ ０． １０ ～ ３． ００ μｇ ／ ｋｇ后网织红
细胞的计数及其百分比亦逐渐升高，给药后第７天达高

峰，观察期内未回落至给药前水平。详见图３和图４。红
细胞和血红蛋白亦呈渐进性升高。
３ 讨论

从临床试验前动物实验到首次人类试验过程中，
起始剂量的选择是试验成功的重要因素，在预测治疗
和安全边际方面起着重要作用。７０％的新药临床试验
最大推荐起始剂量（ＭＲＳＤ）的选择基于最敏感动物未
观察到的不良反应剂量水平（ＮＯＡＥＬ），也是ＣＦＤＡ指
导原则中所推荐的主要方法犤９犦。依据该方法，本课题组将大
鼠多次给药ＮＯＡＥＬ换算为人体等效剂量的１ ／ １０犤７ 犦
牗即０． １ μｇ ／ ｋｇ 牘作为起始剂量，充分保障了首次人体试
验受试者的安全。将临床拟用剂量的数倍（实取６倍，
３． ００ μｇ ／ ｋｇ）作为最大爬坡剂量，充分考虑了受试者的
安全性并兼顾疗效和将来临床可能出现的情况犤 ９ 犦。试验
期间，所有受试者对ｒＥＳＰ耐受良好，未出现任何非预期
不良事件，最大耐受剂量为３． ００ μｇ ／ ｋｇ。ｒＥＳＰ用药相关
不良事件均为注射部位疼痛，均出现于１． ００ μｇ ／ ｋｇ以
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上剂量组中，提示注射部位疼痛与给药剂量有一定关系。
本研究中，１６例受试者尿常规由正常转异常，但均

判定为异常无临床意义，提示本试验药物对肾功能并无
显著影响。自１９９３年首次报道犤 ９ 犦以来，ＥＰＯ抗体纯红细
胞再生障碍性贫血（ＰＲＣＡ）一直是医师关注的焦点。由
于ｒＨｕＥＰＯ使用的途径不同，发生机制不同，皮下注射比
静脉注射更易诱发ＰＲＣＡ，其导致的ＰＲＣＡ比终末期肾
病引起的贫血更严重犤１０ 犦。所有受试者给药后１４ ｄ内源性
ＥＰＯ抗体和ｒＥＳＰ抗体检测均为阴性，提示ｒＥＳＰ对人体
免疫系统的影响较小。但由于本试验样本量较小，随访时
间短，今后仍需大样本、长周期地随访观察，以进一步明
确本试验药物的免疫原性。１例受试者筛选期ｒＥＳＰ抗体
阳性，提示部分人群中可能存在ｒＥＳＰ的天然抗体。

目前，已上市的常规ｒｈＥＰＯ半衰期较短，通常只有
４ ～ ８ ｈ犤１１ － １２ 犦，每周需要给药２ ～ ３次，以保证患者血红蛋
白水平相对稳定，但严重影响了患者的依从性，增加了
注射部位的感染概率。因此，近年来国内外也开发了一
系列延长ＥＰＯ半衰期的药物，主要有长效红细胞生成
刺激蛋白（ＮＥＳＰ）和聚乙二醇（ＰＥＧ）－ ＥＰＯ等。ＮＥＳＰ在
国外已上市，但在国内还未上市，ＰＥＧ － ＥＰＯ多处于临
床前开发阶段。在０． １０ ～ ３． ００ μｇ ／ ｋｇ的给药剂量范围
内，ｒＥＳＰ皮下吸收过程不受ｒＥＳＰ给药剂量的影响，在
健康人体内的吸收和消除过程基本符合线性动力学特
征。皮下给药后，吸收缓慢，其达峰时间长达６０ ｈ，显著
长于本品动物实验中的８ ～ １２ ｈ，是ｒＨｕＥＰＯ（１２ ｈ）的
５ ～ ８倍犤 １１ 犦，也显著长于ＮＥＳＰ在中国血液透析人群中
的０． ５ ｈ犤１２ 犦。消除过程同样缓慢，终末半衰期（ｔ１ ／ ２ｚ）长达
１００ ～ １３０ ｈ，是动物实验值（２９ ± ５）ｈ的４倍，是常规
ｒＨｕＥＰＯ的１５ ～ ２０倍犤 ９ － １０ 犦，也显著长于ＮＥＳＰ（２５． １ ～
４８． ８ ｈ）犤 １３ － １４ 犦。ＭＲＴ是目前常规ｒＨｕＥＰＯ的６倍犤 １０ － １１ 犦，
ＡＵＣ０ － ｔ与同等给药剂量的ＮＥＳＰ相近犤 １２ － １３ 犦。药物暴露
量与剂量线性分析结果显示，ＡＵＣ随皮下注射剂量依
赖性升高，呈一定的线性关系。

皮下注射ｒＥＳＰ后网织红细胞的计数及其百分比
呈剂量依赖性升高，第７天达高峰，观察期内升高的
网织红细胞大部分未回落至给药前水平。红细胞等呈
渐进性升高，末次随访时（给药后１４ ｄ）略高于筛选
期。造成该现象的原因是由于红细胞生长周期较长，
网织红细胞的数量变化早于红细胞数量及血红蛋白
水平的变化。上述现象均与目前常规ｒＨｕＥＰＯ的临床
表现相似犤 ８ － ９，１４ 犦。

综上所述，ｒＥＳＰ在０． １０ ～ ３． ００ μｇ ／ ｋｇ范围内皮下
给药具有很好的耐受性和安全性，与ｒＨｕＥＰＯ疗效相
似，在体内滞留时间显著延长，是ｒＨｕＥＰＯ很好的升级

换代产品。但该研究也存在不足，如样本量较小，观察药
效学指标较少等，需进一步研究。
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