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摘要: 破伤风是一种极为严重的潜在致命性疾病，该病可用疫苗预防，在发达国

家发病率较低，但在许多低收入国家和不发达地区仍普遍存在。我国已于 2012

年消除了新生儿破伤风，但非新生儿破伤风仍是一个严重的公共卫生问题。我

国尚缺乏针对成人的主动免疫，被动免疫对免疫力低下或免疫状态不明患者中

破伤风易感伤口具有预防性治疗意义。目前的被动免疫制剂仍存在诸多缺点，

如: 可能传播传染病、价格偏高、供应量有限等，抗破伤风毒素单克隆抗体具有批

间差异小、安全性提高、可大量制备等优势，有替代现有抗破伤风被动免疫制剂

的潜力，但其尚处于新药研发阶段。国内外尚无抗破伤风毒素单克隆抗体临床

试验的指导原则，本文将讨论如何在我国进行抗破伤风毒素单克隆抗体新药的

研发和评价，为各方提供参考。
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Abstract: Tetanus was a serious and potentially fatal disease that was
preventable by vaccines and had a low incidence in developed countries，
but was prevalent in many low － income and underdeveloped regions.
China had eliminated neonatal tetanus in 2012，but non － neonatal
tetanus was still a serious public health problem. Active immunization for
adults was lacking in China，passive immunization could prevent tetanus
for tetanus － susceptible wounds in patients with low immunity or
unknown immune status. The current passive immunization preparations
had many shortcomings，such as the possibility of spreading infectious
diseases， high prices， and limited supply. Anti － tetanus toxin
monoclonal antibody had the advantages of small batch － to － batch
variation，improved safety，and large － scale preparation and had the
potential to replace the original anti － tetanus passive immunization
preparations，but was in the stage of new drug development. There were
no guidelines for clinical trials of anti － tetanus toxin monoclonal antibody
in China and overseas. Here we would discuss how to develop and
evaluate anti － tetanus toxin monoclonal antibody in China，and provide
references for all parties.
Key words: tetanus; passive immunization; clinical trials; anti － tetanus
toxin monoclonal antibody

破伤风是由破伤风梭状芽孢杆菌通过伤口侵入人体引起的急性
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特异性感染，表现为全身骨骼肌持续性强直和阵发性

痉挛，重症患者可发生喉痉挛、窒息、肺部感染和器官

功能衰竭，是一种极为严重的潜在致命性疾病［1］。我

国尚缺乏针对成人的主动免疫，被动免疫制剂存在诸

多缺点，抗破伤风毒素单克隆抗体有替代现有抗破伤

风被动免疫制剂的潜力。本文将对抗破伤风毒素单

克隆抗体新药临床试验设计和评价重点关注问题进

行讨论和分析。
1 研究背景

破伤风是一种可用疫苗预防的疾病，在发达国家

发病率较低，但在许多低收入国家和不发达地区仍普

遍存在［2］。破伤风可发生于任何年龄段，分为新生儿

破伤风和非新生儿破伤风，我国已于 2012 年消灭新

生儿破伤风［3］，但非新生儿破伤风仍是一个严重的公

共卫生问题［4］。
破伤风确诊患者应寻找感染部位进行彻底清创，

镇静镇痛、肌松治疗纠正自主神经功能障碍，同时需

进行被动免疫和主动免疫［如: 含破伤风类毒素疫苗

( Tetanus toxoid － containing vaccine，TTCV) ］［5］，破伤

风的暴露后预防也包括伤口处理、被动免疫和主动免

疫。被动免疫对免疫力低下或免疫状态不明患者中

破伤风易感伤口具有预防性治疗意义，破伤风被动免

疫制剂包含破伤风抗毒素 ( Tetanus Antitoxin，TAT) 、
马破伤风免疫球蛋白 F ( ab’) 2［以下简称 F ( ab’) 2］

和人破伤风免疫球蛋白( Human Tetanus Immunoglobu-
lin，HTIG) 。HTIG 难以获得时，优先选择 F ( ab’) 2，

其次选择 TAT［6］。单克隆抗体疗法已被批准用于数

十种靶点和疾病，与小分子相比，单克隆抗体具有更

高的靶点特异性和更小的毒性［7］，且生产工艺日益成

熟，适合大规模商业化生产。
2 临床试验的设计和评价

抗破伤风毒 素 单 克 隆 抗 体 尚 处 于 新 药 研 发 阶

段［8］，国内外尚无临床试验指导原则，本文将讨论如

何在我国进行抗破伤风毒素单克隆抗体新药的研发

和评价，为各方提供参考。
2. 1 新药进入临床试验的基本条件

在首次进行人体临床试验前，应对非临床药代动

力学( pharmacokinetics，PK) 、药理学及毒理学数据进

行综合评价，为人体临床试验设计提供参考和支持，

如成药性、主要风险及风险控制、给药方案制定等。
2. 2 早期临床研究

早期临床研究的目的是探索药物的安全性和耐

受性，获得药效学 ( pharmacodynamics，PD ) 和 PK 数

据，为剂量探索提供依据，通常在健康受试者中进行，

采用单( 多) 次给药的剂量递增研究。
考虑到破伤风的被动免疫用于破伤风的短期应

急预防，F ( ab’) 2 / TAT 保护时间一般只有 10 d，而

HTIG 也只有 28 d。通常情况下，HTIG 仅需注射 1
次，F( ab’) 2 / TAT 用于伤口污染严重患者时应考虑

首次注射 1 周后再次注射［6］。研究药物需根据其临

床前数据判断，若显示无需多次给药，可只进行单次

给药耐受性试验，建议在未接种过破伤风疫苗的健康

受试者中进行以免干扰活性抗体的检测，可以是开

放、基线对照的，也可以采用随机、盲法和安慰剂对照

方法以提高观察结果的有效性。首次人体研究的起

始剂量根据相关指导原则估算。PK 评估指标可以选

择血清中破伤风抗体水平; 作为短期应急预防用药，

给药后 12 h 内破伤风抗体水平较基线的变化可以作

为 PD 指标。在早期临床开发阶段，选择合适的 PK
模型，进行 PK /PD 评估，可更全面了解药物的暴露 /
效应作用特点，PD 指标应满足多点采样要求。结合

后期临床研究，开展必要的群体药代动力学研究，以

寻找 PK 的影响因素，如性别，体质量，给药方式，暴露

时间，伤口大小、深度、位置等。
被动免疫是在疫苗诱导产生有效抗体前，迅速短

暂的提供病毒中和抗体，而主动免疫诱导产生的抗体

可持续存在数年，被动免疫制剂不能取代主动免疫，

应联合应用，需考虑联合用药的耐受性、PK 和 PD。
现有的被动免疫及主动免疫制剂均为肌内注射，如果

注射部位分开，HTIG 不会影响破伤风类毒素的免疫

应答，目前推荐的预防性 HTIG 的剂量为 250 U，肌内

注射，该剂量可使 HTIG 水平在接种后 2 ～ 3 d 达到

0. 01 U·mL －1，并将至少持续 4 周，400 ～ 500 U 的

HTIG 剂量能比 250 U 更早诱导保护水平的免疫应

答［9］。新药的用量需经过探索，一方面剂量不能过

低，应保证被动免疫的有效性; 另一方面应考虑到，使

用剂量过高可能会干扰疫苗的主动免疫保护作用。
建议早期开展药物相互作用研究，根据相关指导原

则，在拟定治疗剂量下采用交叉试验设计，除疫苗外，

还应根据前期非临床研究考虑新药是否可能与其他

药物存在相互作用，并进行相应研究。
2. 3 剂量探索性研究

探索性临床试验阶段的主要目的是初步收集新

药有效性和安全性数据，为疗效确证临床试验中给药

剂量和方案提供依据。
破伤风是较为严重的疾病且发病率较低，同时，

对于抗破伤风毒素单克隆抗体的剂量探索性研究可

以血清抗体水平为疗效指标。因此，出于伦理和临床
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试验的可操作性考虑，可在健康受试者中进行研究。
建议剂量探索性研究在未接种过破伤风疫苗的健康

受试者中进行以免干扰活性抗体的检测，主要终点可

以选择给药后 12 h 内破伤风抗体水平较基线的变化，

并同时进行安全性观察至少 14 d。该阶段多采用随

机、对照试验设计，试验药物设置多个剂量组，对照药

应选择现有的标准破伤风被动免疫药物，基于综合因

素考虑，优先推荐 HTIG 作为阳性对照。探索性试验

应合并使用疫苗探索，即不同剂量新药 + 疫苗与对照

药 + 疫苗的对照研究。通过早期的浓度 － 病毒动力

学及浓度 － 安全性研究，可以初步获得药物的有效性

和安全性剂量范围，从而确定剂量探索阶段的给药

剂量。
早期和探索性研究可灵活设计。如设置的受试

者、研究主要终点等一致，在保证研究质量和样本量

的前提下，可以选择性与部分 I 期临床试验合并，合理

利用临床试验资源，提高研发效率。
2. 4 疗效确证性研究

疗效确证性试验目的是在探索性试验基础上，在

目标人群中进一步确证临床获益情况，为新药上市提

供充分数据。暴露后预防失败的后果较严重，因此前

期需有足够有效性数据支持。
2. 4. 1 受试者选择

破伤风发病率较低，实际用药主要为暴露后预

防，确证性试验阶段受试者应代表临床实际用药人

群。根据《外伤后破伤风疫苗和被动免疫制剂使用指

南》［6］: 对于免疫力正常或免疫功能轻度受损的外伤

人群，非全程免疫或免疫史不明者，如出现不洁伤口

或污染伤口，应在全程主动免疫的同时进行被动免

疫; 对于免疫功能严重受损的外伤人群，主动免疫的

效果不可靠，无论伤口性质，均应根据破伤风抗体水

平判断是否进行被动免疫，若无检测条件，则均应给

予被动免疫。
建议确证性试验受试者主要选择免疫力正常、破

伤风非全程免疫或免疫史不明、出现不洁或污染伤口

的外伤患者; 可适当入组免疫功能轻度 /严重受损的

外伤患者，分层随机。被动免疫制剂应尽早使用，临

床试验中，为获得理想状态和结果，应对暴露后被动

免疫时机进行规定，建议一般为 12 h 之内。
2. 4. 2 试验设计

确证性研究通常采用随机、对照、双盲的试验设

计，可以选择 HTIG 作为阳性对照，进行新药 + 疫苗与

对照药 + 疫 苗 的 对 比 研 究。优 效 性 设 计 为 首 选。
HTIG 类药物缺乏系统规范的临床试验，以其作为阳

性对照药进行非劣效设计，合理确定非劣效界值存在

困难，应慎重选择。
2. 4. 3 疗效评价

临床结局 抗破伤风毒素单克隆抗体确证性研

究的受试人群为需要暴露后预防患者，破伤风发病率

是临床试验的理想终点。应争取在上市前完成临床

结局作为主要疗效指标的观察和评价。可以评价破

伤风发病率和疾病严重程度，破伤风的潜伏期是 3 ～
21 d，潜伏期越短，预后越差［10］，建议暴露后 21 d 可

作为评价时间点。
血清学指标 血清中具有生物学活性的抗体水

平被认为是评价保护性的替代指标，抗毒素( 类毒素)

特异性 IgG 被认为与保护性最为相关。体内中和试

验是检测的金标准，人们通常认为保护所需的最低抗

体水平为 0. 01 U·mL －1，但由于缺乏国际通用标准，

尚难以直接比较不同实验室的检测结果［11］。体内中

和试验费时且昂贵，酶联免疫吸附试验( ELISA) 法是

目前最常用的体外破伤风抗体检测技术，但 ELISA 法

可能对活性抗体存在高估，高于 0. 16 U·mL －1 可提

示较为可靠的临床保护性［12］。世界卫生组织( WHO)

建议使用体内中和试验抗体浓度超过 0. 01 U·mL －1

或 标 准 ELISA 法 检 测 抗 体 浓 度 至 少 0. 1 ～ 0. 2
U·mL －1时被定义为具有保护性［13］。确证性研究的

主要疗效终点可以选择给药后 12 h 内使用体内中和

试验抗体浓度超过 0. 01 U·mL －1或标准 ELISA 法检

测抗体浓度超过 0. 16 U·mL －1的受试者比率。
研究药物在临床实践中应与主动免疫联用，破伤

风主动免疫起效慢，首剂保护作用很低，通常认为第 2
剂后 2 ～ 4 周 抗 体 水 平 能 超 过 最 低 保 护 水 平 0. 01
U·mL －1，最初的 3 剂可诱导产生保护性免疫，通常

可持续至少 5 年，加强免疫可进一步延长免疫时间，

第 4 剂后可持续大约 10 年，第 5 剂后至少持续 20
年［11］。每次注射破伤风类毒素后，抗体水平在 2 周内

达到高峰，在 2 个月内迅速下降［9］，被动免疫在暴露

早期将起到关键的保护作用。临床试验期间需多次

检测血清抗体水平，给药后 3，7，14 d 使用体内中和试

验抗体浓度超过 0. 01 U·mL －1或标准 ELISA 法检测

抗体浓度超过 0. 16 U·mL －1的受试者比率可以作为

次要疗效终点。
2. 4. 4 安全性评价

研究药物主要用于暴露后预防，临床实践中，部

分非破伤风暴露人群也可能使用被动免疫制剂，因此

安全性评价尤其需要关注。需要观察的内容主要包

括体格检查、生命体征、常规的实验室检查、心电图、
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全身反应、局部反应等。因品种特点有特殊考虑的，

也需要注意到相应的安全性风险，并在临床试验中观

察。单克隆抗体应关注局部注射反应、过敏反应、流

感样症状、胃肠道症状、低血压等，结合品种临床前研

究和同类品种的研发经验，对潜在风险设计风险控制

措施。同时，大分子药物需要在临床试验中设计观察

免疫原性，是否有抗药抗体产生，并分析是否对药效

和安全性造成影响。确证性临床研究安全性观察至

少 1 个月。因破伤风临床结局较严重，新药的有效性

也是安全性评价的重要内容。
2. 4. 5 上市后要求

临床终点仍然是抗破伤风毒素单克隆抗体确证

性研究的首选指标，血清中抗毒素 ( 类毒素) 特异性

IgG 水平被认为是评价保护性的替代指标，为加快抗

破伤风新药的研发，临床结局的观察在上市前不可行

时，扩大样本量的临床结局数据可作为上市后要求。
暴露后预防失败的后果较严重，新药上市后应对全部

接受药物者进行破伤风暴露情况和临床结局登记，总

结分析后定期报告监管机构。
3 试验的质量控制

在破伤风临床试验中需注意临床试验的质量控

制，包括但不限于以下几点。
3. 1 机构选择

我国破伤风多发于农村地区，暴露者受外伤后，

一般就近选择医院急诊或区域卫生防疫站处理。因

此临床试验机构的选择，既要便于募集受试者，又要

特别关注研究机构应符合资质、有足够研究能力。
3. 2 治疗标准化及培训

暴露后预防处置首先要尽早进行伤口局部处理，

包括对伤口进行彻底的冲洗、消毒及后续的外科处

置，临 床 试 验 方 案 中 应 规 定 一 套 标 准 操 作 流 程

( SOP) 。
4 讨论

我国尚缺乏系统的非新生儿破伤风流行病学监

测和报告体系，外伤后破伤风是非新生儿破伤风的主

要类型，多散发于乡镇和农村地区，误诊率和漏诊率

较高，报告发病率可能存在低估［6］。破伤风确诊患者

的治疗以及破伤风易感伤口的暴露后预防仍然需要

被动免疫制剂。HTIG 是从经破伤风免疫的健康人类

供体产生的抗毒素血浆制备而成的多抗，致敏性较

低，但由于血液制品中可能含人类病原体，有传播血

液传染病的风险，且价格偏高、供应量有限，难以满足

国内患者的需求，迫切需要用更安全、高效的抗破伤

风毒素单克隆抗体替代马和人血清来源的抗破伤风

免疫球蛋白来满足预防和治疗需求［8］。
尽管确证性研究的主要疗效终点可以选择达到

“保护性抗体浓度”( 体内中 和 试 验 抗 体 浓 度 超 过

0. 01 U·mL －1 或标准 ELISA 法检测抗体浓度超过

0. 16 U·mL －1 ) 的受试者比率。但 是，临 床 实 践 中

有抗毒素浓度高于保护阈值而仍然发生破伤风的

病例记录，“保护 性 抗 体 浓 度”不 能 视 为 在 所 有 情

况下都能确保足够的免疫力，应立足于终生保持较

高的抗体浓度［13］。破 伤 风 发 病 率 较 低，但 病 死 率

高，暴露后预防失败的后果较为严重，在目标人群

中开展临床试验前需有足够有效性数据支持，保障

受试者的安全。
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