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   按照ICH进程，本指导原则由相应的ICH专家工作组制定，已递交

管理部门征求意见。在ICH进程第四阶段，最终草案被推荐给欧盟、

日本和美国的监管机构采纳。 
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药代动力学： 

                    重复给药的组织分布研究指导原则 

                         

                          三方协调的ICH指导原则 

 

    在ICH指导委员会于1994年10月27日召开的会议上，该指导原则已进入ICH

程序第4阶段，被推荐给ICH三方的管理部门采用。 

 

前言 

    对一个化合物的吸收、分布、代谢和排泄的全面认知，对阐述药理学和毒理

学研究是很重要的。组织分布研究对于提供化合物和/或代谢产物的分布和蓄积

的信息至关重要，特别是与潜在作用部位的相关性；该信息可能有助于毒理学和

药理学研究的设计及试验结果的解释。 

在欧盟、美国和日本，将单次给药的组织分布研究作为非临床研究的一部分

已得到普遍认可。这些研究通常可提供足够的有关组织分布信息。 

对于重复给药的组织分布试验尚无统一的要求。但可能存在重复给药后的评

估可获得重要信息的情况。 

本文为何时需考虑进行重复给药的组织分布研究以及如何进行这些研究提

供指导。 

应考虑进行重复给药的组织分布研究的情况： 

1. 当单次给药的组织分布研究提示，受试物(和/或代谢物)在器官或组织的

表观半衰期明显超过其血浆消除相的表观半衰期，同时超过毒性研究给药间隔的

两倍，可能进行重复给药的组织分布研究是合适的。 

2. 在重复给药的药代动力学或毒代动力学研究中，如果循环中的化合物/代

谢产物的稳态水平明显高于单次给药动力学所预期的水平，则应考虑进行重复给

药的组织分布研究。 

3. 当观察到对受试物的安全性评价有重要意义的组织病理学改变，而这些

改变又可能无法从短期毒性研究、单次给药的组织分布研究和药理学研究预测，



 

 

重复给药的组织分布可能有助于解释这些发现。那些病变部位的器官或组织应是

研究的重点。 

4. 当开发定位靶向释放的药物时，可能进行重复给药的组织分布研究是合

适的。 

重复给药的组织分布研究设计与实施 

    可使用放射性标记化合物或具有足够灵敏度和特异性的替代方法达到该研

究的目的。 

应选择合适的剂量和动物种属来解决导致考虑进行重复给药组织分布研究

的问题。 

应根据之前的药代动力学和毒代动力学研究信息选择重复给药组织分布研

究的给药周期。通常最小给药周期为一周。当化合物和/或其代谢产物的血液/血

浆浓度未达到稳态时，应选择更长的给药周期。通常认为给药不必超过三周。 

当发生广泛蓄积或认为相关数据可阐明器官毒性的机制时，应考虑测定器官

和组织中的原形化合物和/或代谢产物。 

小结 

组织分布研究是非临床动力学研究的重要组成部分。对大多数化合物而言，

预计具有足够灵敏度和特异性的单次给药组织分布研究能够提供对组织分布和

潜在蓄积的充分评估。因此，并非所有化合物都一律需要进行重复给药的组织分

布研究, 仅当其它来源得不到合适数据时才需进行。根据单次给药组织分布研

究、毒性和毒代动力学研究结果，在某种情况下进行重复给药组织分布试验可能

是合适的。对于具有明显长半衰期、消除不完全或发现非预期器官毒性的化合物，

这些研究可能是最恰当的。重复给药组织分布研究的试验设计和给药时间的确定

应具体情况具体分析。 

 

 


