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前言 

S3A 指导原则于 1994 年成功实施。可是近年来，随着分析方

法灵敏度提高，微量采样技术得以广泛应用于毒代动力学（TK）

评价。这份问答文件侧重于在将微量采样法应用于毒代动力学研

究之前应考虑的要点，肯定其在主研究动物毒代动力学评价中的

益处和一些局限性，并且通过减少或消除毒代动力学卫星组动物

的需求，对 3R 获益（替代、减少和优化）做出全面重要的贡献。 

1.前言-范围 

1.1（问题 1）微量采样的定义是什么？ 

回答1：在本文件中，微量采样是采集极少量血液（通常≤50μL）

的一种方法，通常用于测定药物和/或其代谢物的浓度以及后续计

算合适的毒代动力学参数。微量采样技术适用的基质包括血液及

其来源的血浆或血清，可以使用液体或干燥形式进行运输、储存和

后续分析。用于 TK 研究的微量采样可应用于啮齿类和非啮齿类

动物。其他非血液来源基质的微量采样法不包括在这份问答文件

的范围内。 

1.2（问题 2）微量采样法有哪些获益/优势？ 

回答 2：将血液采集量最小化可减少动物疼痛和痛苦，同时提
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高啮齿类和非啮齿动物的动物福利（优化）。微量采样法还可以在

主研究动物的 TK 评价中消除使用 TK 卫星组，或减少啮齿类动物

研究中 TK 卫星组所需的动物数（减少）。这种获益对于小鼠而言

尤其明显，因为采用传统采样量的毒代动力学研究中卫星组通常

需要大量动物。微量采样的主要科学优势在于，可在相同动物中直

接评价安全性数据与药物暴露量间的关系。 

2.微量采样法应用的基本原则 

2.1（问题 3）我们可以在哪些类型药物研究和哪些类型的安全性

研究中采用微量采样？ 

回答 3：总体上讲，微量采样适用于绝大多数药物包括生物制

品的研究。然而，对于所有类型的分析物，应按照具体问题具体分

析的原则来考虑测定方法的灵敏度是否适用于现有的小体积样本。 

微量采样可应用在所有类型的毒理学试验中，例如单次给药

或重复给药毒理学试验以及其他毒理学试验（如致癌性、幼龄动物

和生殖试验）。当使用微量采样法时，如 S3A 指导原则中提到的，

从有代表性的亚组中采样是可以接受的。已有发表案例显示，当从

成年动物中抽取少量血液时，对关键兽医临床病理学或病理学参

数并无影响。当药物浓度较低并且大多数或全部样本的药物浓度

低于分析方法的定量下限（BLQ）时（如局部或吸入给药后的暴露

量），不应使用微量采样。然而，当微量采样与传统采样量的生物

分析方法的最低定量下限（LLOQ）相同时，即使大多数或所有样

本低于生物分析方法的定量下限，仍可以采用微量采样。 
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2.2（问题 4）当将微量采样应用于毒代动力学研究时应考虑的要

点有哪些？ 

回答 4：正如动力学采样的其他方法，为了适当地采用微量采

样技术，应开发并验证一种生物分析方法（或按照各地区的法规指

导原则/指南，经验证可用于 GLP 研究）以确保分析结果的可靠性。

应对分析特征进行仔细评价，例如 LLOQ、准确度、精密度、保存

前稀释基质的影响以及生物基质中的分析物在整个采样期内的稳

定性、储存和处理条件，以便确立微量采样方法。当在一些研究中

已经使用传统方法，拟定在其他研究中采用微量采样法时，可能需

要比较微量采样与传统采样方法在特定基质中暴露量的测定。如

果 TK 样本呈现状态有本质不同（如来自微量采样的干燥样本与

来自传统采样的液体样本），这种比较就显得尤为重要。若评估了

适当的浓度范围，并比较了两种方法获得的参数，则可在一项独立

的药代动力学（PK）研究中测定 AUC 和/或 Cmax来确定两种方法

的可比性。如果需要，该 PK 研究应在使用微量采样法的确定性研

究之前完成。这项独立的对比性药代动力学研究也可以省略，应具

体问题具体分析，但是必须有科学的理由，如采用相似测定条件对

取自同一部位的血液、血浆或血清进行检测。 

在这种对比过程中，可以考虑对少数几个动物在一些时间点

进行多次的微量采样并对样本中的分析物浓度进行测定，以检查

采样的变异性。理想情况下，毒代动力学研究中以及临床研究中应

一直使用相同基质来对比暴露量。当在不同研究中使用不同基质
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时，应考虑到基质间诸如血液学参数、血浆蛋白结合率和药物血液

/血浆（或血清）比值等不同因素和药物浓度的关系，以便根据不

同基质的测定值合理评价系统暴露量。 

2.3（问题 5）微量采样采用哪些血液收集器？ 

回答 5：血液可采用毛细管或任何适当的小型采集设备，从尾

静脉、隐静脉中采集。采集的血液及其来源的血浆或血清可在液体

或干燥形式下测定药物浓度。某些情况下，在储存、运输和后续分

析之前，可使用适当的溶剂或空白基质稀释样品。也可以采取干燥

样本取样方法，通常将样本直接点在纤维素材料或其他类型的材

料上，随后干燥。可以使用卡片/设备上的固定直径的冲压印或全

量的斑点来进行提取和分析。微量采样法的进步已经表明其有能

力采集精确体积的血液，因此完整的样本不需要额外进行体积测

量可直接应用于分析中。另外，也可以考虑经过充分验证的新开发

技术。 

3.对安全性评价的影响 

3.1（问题 6）如何评价血液采集对主研究组毒性数据和动物福利

的影响？ 

回答 6：当对主研究动物进行血液采集时，重要的是考虑血液

采集对动物生理状况的影响。应考虑的主要因素包括：1)在特定时

间段内采集的样本体积和数量；2)受试药物的特性（如对红细胞的

影响，抗凝作用，或血流动力学特征）；3)试验系统（如种属、年

龄、体重、总血容量）；4)采集部位。由于频繁反复采集血液可能
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影响生理数据，如血液学参数，因此即使采用微量采样也应合理地

制定采样方案。应谨慎记录相关动物数据，如体重、摄食量、血液

学参数（如红细胞计数、血红蛋白水平、血细胞压积值、平均红细

胞容积、电解质、总蛋白）的变化以及对血液采集部位的任何影响

（如组织损伤、炎症）。比较与受试药物组中有相同样本数和样本

采集体积的对照组动物，开展这些参数的评价，对在特定研究条件

下确定任何可疑作用是否与受试药物或操作有关至关重要。如果

既往研究表明频繁采血会加剧受试药物相关的血液学参数的变化，

或如果怀疑受试药物的药理学作用会诱导此类影响，则需考虑使

用卫星组动物来进行毒代动力学的评价，即使采用的是微量采样

技术。或者，如果经过科学论证，也可以考虑联合应用稀疏采样和

微量采样。 

*毒代动力学研究中的稀疏采样通常涉及在特定时间点从治

疗组中的每个动物采集少量血液样本。不同动物分配的采集时间

点不同，通常允许一些重复，然后对受试化合物的浓度时间行为做

出统计推断。通过适当的研究设计，研究人员可以限制样本的数量

和血液采集量，以免影响动物的健康状况，但仍然可实现常规的毒

代动力学的研究目的。 

4.与生物分析方法有关的问题 

4.1（问题 7）在液体或干燥样本的生物分析方法开发和验证中应

考虑的要点？ 

回答 7：除了对每个监管区域的生物分析指导原则/指南中规
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定的分析方法验证外，当对微量采样取得的样本进行分析时，应考

虑下述要点： 

对于液体样本采集，应考虑：1）确保样本均一性，如通过移

液管吸取；2）小体积处理问题（如储存和后续冷冻/解冻过程中的

潜在冷冻/干燥的影响，如适用）；3）因样本体积有限，LLOQ 可

能升高；4）向小容器/毛细管中加入抗凝剂的影响，会导致样本稀

释；5）分析物吸附至收集容器的量可能增加（即表面积与体积的

比率增加）；6）将样本置于适当保存条件下；7）使用某些方法存

在污染的风险和重复取样困难。 

对于干燥取样技术（如点样至纤维素或非纤维素的卡片、聚合

物基质等），选择具有足够的、可重复的回收率且对检测药物基质

干扰最小的方法是很重要的。如果采用干斑冲压的方法，确保分析

物的检测不受不同红细胞压积值的影响是很重要的，特别是对小

分子药物。红细胞压积对分析检测的影响可以采用具有不同红细

胞压积值的血液和加入已知浓度的试验药物来测定。通过评价来

自一个斑点的多个样本的分析物水平或通过评价放射性同位素标

记来确认斑点的均一性也是非常重要的。如果使用设备采集准确

体积的血液，且随后对整个样本进行分析，那么这两个问题都可以

最小化。 

区域性指导原则/指南中如有描述，则应进行试验样品再分析

（ISR）。在进行 ISR 时，应注意确保为 ISR 预先保留足够的样本

体积或副本数量（如斑点、容器或吸头）。 
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5.附录：与 ICH S3A 指导原则相应章节关联的问答 

ICH S3A 

指导原则

部分 

1： 

前言 

2： 

毒代动

力学的

研究目

的和测

定参数 

3： 

一般

原则 

4： 

不同毒性

试验中的

毒代动力

学研究-

特殊考虑 

5： 

注释 

6： 

参考文

献 

1.1（Q1） 1  3.10  注释 1  

1.2（Q2） 1  3.5  注释 1  

2.1（Q3）  2  4   

2.2（Q4）   
3.1 

3.10 
   

2.3（Q5）   3.10    

3.1（Q6）   
3.3 

3.5 
   

4.1（Q7）   3.10  注释 1  
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