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摘要: 生物技术药物开展非临床安全药理学评价是非临床评价的重要组成部分。
本文系统梳理了生物技术药物安全药理学研究的相关技术要求和评价策略，回

顾了部分已批准上市生物技术药物采用的安全药理学研究案例及策略; 结合审

评工作实践，对生物技术药物伴随开展安全药理学研究存在的问题及原因进行

了分析，并对开展相关试验研究的关键考虑点进行了梳理总结，以期为相关工作

提供参考。
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Abstract: Objective Non clinical safety pharmacology evaluation of
biotechnology － derived pharmaceuticals or biopharmaceuticals ( BPs) is
an important part of non － clinical evaluation of drugs. This paper
systematically combs the relevant technical requirements and evaluation
strategies for the safety pharmacology research of biotechnological drugs，
and reviews the safety pharmacology research cases and strategies adopted
by some approved biotechnological drugs. Combined with the review
practice，the problems and reasons of safety pharmacology research of
biotechnological drugs were analyzed，and the key considerations of
relevant experimental research were summarized，with a view to providing
reference for relevant work.
Key words: biotechnology － derived pharmaceuticals or
biopharmaceuticals; cardiovascular system; central nervous system;

respiratory system; safety pharmacology; International Council for
Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human
Use

生物技术药物是在各种生物表达系统中产生的生物大分子。自

1982 年第一个重组人胰岛素获得批准以来，对生物技术药物的非临

床安全药理学 ( safety pharmacology，SP) 评估认识一直在不断的发

展，国际人用药品注册技术协调会( International Council for Harmoni-
sation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use，

ICH) 指导原则也在不断修订。生物制品安全药理学研究的开展一般

采用单独开展或伴随开展 2 种方式进行。根据安全药理学试验设计

的一般原则，当开展安全药理学试验时，采用一种合理的研究方法至

关重要，往往要根据药物特性、适应症选择等设计试验，应采用科
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学有效的方法，优先选择国际公认的、适用于受试物

的研究方法。本文围绕生物技术药物伴随重复给药

毒性试验开展安全药理学评价的关键考虑点进行讨

论，以期为生物制品的非临床安全性研究工作提供

参考。
1 生物技术药物

生物 技 术 药 物 或 生 物 制 品 ( biotechnology －
derived pharmaceuticals or biopharmaceuticals，BPs) 是

在各种生物表达系统中产生用于诊断、治疗或预防各

种疾病的生物分子，如单克隆抗体、激素、酶、细胞因

子和生长因子等。根据 ICH S6 ( R1) ( 2011) 定义，采

用多种表达系统的已鉴定细胞( 如细菌、真菌、昆虫、
植物和哺乳动物细胞) 所制备的产品，适用于体内诊

断、治疗或预防的生物药物，其活性物质包括蛋白质、
多肽及其衍生物或由其组成的产品，它们可能是细胞

培养衍生物，或者采用重组 DNA 技术，包括通过转基

因植物和动物生产的产品，包括但不限于细胞因子、
纤维蛋白溶酶原激活因子、重组血浆因子、生长因子、
融合蛋白、酶、受体、激素和单克隆抗体［1］。同时，其

他类型的新疗法，如疫苗、细菌或哺乳动物细胞合成

的寡核苷酸，也被视为生物技术药物。生物技术药物

区别于传统小分子( small molecule，SM) 药物的特点

是其较高的分子量 ( SMs 通常 ＜ 500 Da，BPs ＞ 1 000
Da) 、分子复杂性和对预期治疗靶点的独特选择性。
由于生物制品特有的靶点选择性，决定了其预期具有

较少的靶外活性或脱靶风险，因此在人体产生脱靶毒

性的风险降低［2］。
2 安全药理学及研究策略

2. 1 安全药理学

安全药理学主要是研究药物在治疗范围内或治

疗范围以上的剂量时，潜在的、不期望出现的、对生理

功能的不良影响，揭示药物对主要生理系统功能的影

响。国内外指导原则要求安全药理试验主要应完成

对中枢神经系统、心血管系统和呼吸系统影响的核心

组合试验，及追加和 /或补充的安全药理学研究。
中枢神经系统安全药理学研究包括运动功能、行

为改变、协调功能、感觉或运动反射和体温，可采用功

能 观 测 试 验 组 合 ( functional observation battery，

FOB) 、改良的 Irwin 试验或其它适宜的试验方法，其

中 FOB 是用于评价受试物对机体中枢和外周神经系

统影响的观察性试验方法，该方法最早用于研究对小

鼠神经系统的影响，之后演变为现在的 FOB 试验应用

于大鼠及非啮齿类动物( 如犬和非人灵长类) 中枢神

经系统的影响评价。心血管系统 ( cardiovascular sys-

tem，CV) 安全药理学研究包括血压、心率、心电图，也

应考虑包括复极化和传导异常试验方法在内的体内、
体外和 /或半体内评价方法。非啮齿类动物心血管遥

测技术被用于研究新药对动物的血流动力学、心肌收

缩力以及心电图( electrocardiogram，ECG) 的影响。目

前，遥测技术为 ICH S7A 推荐的用来检测犬和灵长类

动物心血管功能的金标准，如用于监测受试物诱导心

室复极化改变相关的 QT /QTc 延长等。呼吸系统安全

药理学研究包括呼吸频率和其它呼吸功能 ( 如潮气

量、血红蛋白氧饱和度等) 参数，动物的临床观察一般

不适于评价呼吸功能，因此应采用适当的方法用于定

量这些呼吸功能参数。相对于中枢神经、心血管系统

的研究，针对呼吸系统安全药理学研究技术尚不完

善，目 前 常 用 技 术 方 法 主 要 为 呼 吸 感 应 体 积 描 计

法等。
2. 2 不同指导原则中安全药理学研究相关要求

为了确保人体早期临床试验的安全性，ICH 指导

原则针对新疗法和 /或候选药物的非临床安全药理学

研究，提供了一般方法评价策略的指导。由于每种候

选药物的特殊性，应基于科学可靠的依据，在首次人

体临床试验前充分评估并描述候选药物的安全性特

征。针对生物技术药物的非临床安全药理学研究，多

个 ICH 指导原则从不同的侧面进行了规范并提供了

评价的指导性原则，评估方法主要基于 ICH M3 ( R2 )

( 2009) 、S6 ( R1 ) ( 2011 ) 、S7A ( 2000 ) 、S7B ( 2005 ) 和

S9( 2009) 指导原则。
ICH M3 主要涉及生物技术药物“支持临床开发

相关的非临床研究的时间”，对于安全药理学研究的

阶段性考虑及整体指导性策略进行了阐释。
ICH S6 为生物技术药物的非临床安全性研究提

供了基本模式，也为安全药理学的研究提供完整的评

价策略。该指导原则指出: 采用合适的动物模型研究

潜在的不良药理学活性很重要，必要时也应结合毒性

研究和 /或临床研究，对这些作用进行详细的观察。
安全药理学研究是检测与潜在毒性相关的功能性指

标，这些功能性指标可以通过单独的研究也可以结合

在毒性研究中考察［1］。
ICH S7A 和 S7B 对适用于小分子化学药和生物

制品的安全药理学试验具体问题进行了讨论。其中，

针对伴随开展的安全药理试验，强调对于具有高度特

异性受体靶点的生物技术药物，常常把评价安全药理

学试验终点指标作为毒理和 /或药效试验的一部分，

因此可以减少或免除安全药理学的研究; 但对于代表

新的治疗分类和 /或没有高度特异性受体靶点的生物
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技术药物，则应考虑开展更广泛的安全药理学评价。
比如针对心血管安全药理学评价方面，S7A 和 S7B 明

确指出，部分心血管安全药理学参数可伴随在毒性研

究中检测，包括 QTc 延长评估，而血压的监测往往需

要专门研究或综合方法进行评估［3 － 4］。同时强调“安

全药理学核心组合试验应采用与毒理学试验相似的

剂量”; 为减少动物的使用，在可行的情况下体内评价

可结合在常规毒性试验中进行［5］。
ICH S9 针对治疗严重和威胁生命的肿瘤患者药

物的非临床安全药理学研究实施进行规范。在临床

试验之前，也应当获得药物关于重要器官功能( 包括

心血管、呼吸和中枢神经系统) 的评价信息，这些参数

可纳入到一般毒理学试验研究。为支持在晚期肿瘤

患者中进行临床试验时，一般不要求进行单独的安全

药理学研究，通常在非啮齿类动物中进行了给药后的

详细临床症状观察及合适的心电图检查认为已经足

够。当确定对临床试验患者有明显其他风险的特定

担忧时，应考虑进行 ICH S7A 和 /或 S7B 指导原则中

所描述的合适的安全药理学研究。正如 S7A 强调: 对

用于治疗晚期癌症病人的细胞毒性药物，第一次用于

人体之前，可不必进行安全药理学试验，但当其为全

新作用机制的细胞毒性药物时，进行安全药理试验还

是有价值的［6］。
其他补充试验的要求: 根据 ICH S7A 指导原则，

除核心组合试验外，非临床安全药理学研究内容还要

根据候选药物的类别和 /或靶向性进行评估，如生物

技术药物往往具有特定器官组织靶向性，因此可能还

需要补充的安全药理学研究来评估候选药物对肾和

胃肠道等其他系统的影响。核心组合试验应按照良

好实验室规范( Good Laboratory Practice，GLP) 进行，

补充研究也应尽可能按照或遵从 GLP 开展。同时，这

些安全药理学研究可以单独开展，也可以将相关研究

参数评估整合到一般毒理学试验中。需要注意的是，

根据 ICH M3( R2) 指导原则强调: 伴随一般毒理学试

验开展的安全药理学参数评估应遵循与单独研究相

同的标准。此外，尽管 ICH S6 ( R1 ) 指导原则可能适

用于重组脱氧核糖核酸( deoxyribonucleic acid，DNA)

蛋白疫苗，但根据世界卫生组织( World Health Organi-
zation，WHO) 的建议，不需要对疫苗进行安全药理学

评估，除非“非临床和 /或人体临床研究表明疫苗影响

生理功能”( WHO 2003) ，在这种情况下应将安全药理

学参数纳入毒性研究［7］。
2. 3 伴随安全药理学研究特点

新药非临床安全药理学开发策略一般采用单独

试验开展，可以按照相关指导原则的要求，选择合适

的动物种属、设计合适的方案( 试验剂量、给药方式及

给药周期等) ，试验期间充分的收集试验指标数据。
根据监管实践，通常小分子药物不伴随开展试验，主

要考虑为小分子药物重复给药毒性试验的剂量设计

往往较高，严重超出的安全药理学的剂量要求; 而生

物大分子药物的安全药理学评价也提倡采用单独开

展试验进行研究，但与重复给药毒性试验结合开展评

价也是可以接受的。
根据 ICH M3( R2) 指导原则要求，伴随毒性研究

中开展的安全药理学参数评估应遵循与单独研究相

同的标准，即使结合在毒性试验中开展的安全药理学

试验，仍需符合安全药理学试验相关指导原则的要

求。当伴随毒理学试验开展生物技术药物的安全药

理学研究时，往往需要兼顾多项试验( 如重复给药毒

性试验、心血管安全药理学、呼吸系统安全药理学及

中枢神经系统安全药理学等) 的指标采集，由于试验

动物数量大、研究项目多、采集时间点多、具体操作困

难等原因，往往存在试验检测时间点的设置不合理、
观察项目不全、试验标本量受限等不规范问题，抑或

存在部分研究单位仅按照重复给药的相关观察指标

进行设计，无法获得足够的安全药理学数据，造成评

价指标的缺项。因此，伴随毒理学试验开展安全药理

学试验的设计关系着试验整体评估质量，合理的安全

药理学伴随试验设计和开展将为生物技术药物的科

学评价提供重要的保障，有助于生物技术药物非临床

评价的整体分析和结果判断，可以更好的为临床试验

提供有效数据。
3 伴随开展安全药理学监管实践分析

查阅已上市产品的公开信息显示，生物技术药物

的安全药理学评估方法不尽一致。有研究显示，在已

批准 的 111 项 生 物 制 品 许 可 申 请 ( biologic license
application，BLA) 产品中 ( 1980 － 2014 年 BLA: 110;

NDA: 2) 使用了多种安全药理学评估策略，具体为: 21
项 BLA 产品选择伴随毒理学研究进行安全药理学评

估，31 项开展了独立或专门的安全药理学研究，即约

有 62%的 BLAs 项目采用了伴随或独立的安全药理学

研究以获取相关的非临床安全药理学信息，而 2000
年以后申报的项目多采用规范的核心组合试验开展

安全药理学评估［8］。
近年来，随着技术的发展，生物技术药物的安全

药理学研究也给试验者和数据评价人员带来了挑战。
比如，与其作用机制和靶点相关的新生物技术药物科

学属性认定，改进安全药理学评估的新方法或技术的
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出现及应用，在伴随重复给药毒性研究中整合“适合

研究目的”的相关功能评估能力等，这些都要求研究

者将高质量的安全药理学研究引入毒理学研究的获

益及风险评价。单独开展安全药理学研究，由于试验

设计多为急性( 或单剂量) 试验研究，无法系统地评估

暴露时间延长而引起的功能效应增强或减弱，导致无

法充分的评估对人体临床试验连续给药条件下产生

的毒性风险或预测存在偏差。采用伴随重复给药毒

性研究开展安全药理学评价或进行专门的重复给药

条件下安全药理学研究可以提高对临床安全性风险

的预测能力。一项制药行业调查报告［9］也显示，生物

技术药物的安全药理学评估发生了明显改变，申办方

正在积极使用改进的功能检测方法，如采用基于植入

子埋入的遥测系统的无创心血管监测，以及在探索性

或试验性新药急性和重复给药毒性研究中伴随开展

功能效应研究。此外，细菌或哺乳动物细胞源性寡核

苷酸药物的安全药理学评价通常也伴随重复给药毒

性研究进行评估［10 － 11］。
4 审评关注点及常见问题讨论

4. 1 动物种属选择

选择试验动物种属最关键的考虑因素是确定指

定物种中是否存在预期的作用靶点( 受体、通道等) ，

以及靶点的特性和相关作用信号通路是否与人类相

似。新药的安全药理学试验系统应考虑选择相关的

动物模型或其它的试验系统，这样才能获得科学有效

的信息，一般可选择啮齿动物和非啮齿动物进行评估。
生物技术药物产品也应根据相关动物种属选择的方法

( 包括模型对药理作用应答反应、靶点的结合活性 /亲
和力等) 选择合适的动物种属或模型开展安全药理学

评价，非人类灵长类动物( non － human primates，NHP)

是评估生物技术药物安全性的主要种属［12］。值得注意

的是，在审评工作中发现，部分生物药物产品伴随重复

给药毒性试验进行安全药理学指标检测之外，仍采用

非相关动物( 如啮齿类) 单独开展了安全药理学研究，

这些研究可能被认为对药物整体安全药理学评价贡献

不大; 另一方面来说，某些产品可能筛选出 2 种相关动

物( 包括啮齿类和非啮齿类动物) ，在伴随毒性试验开

展安全药理学指标检测的同时，也应该采用啮齿类动

物开展单独的安全药理学评估。
4. 2 心血管系统安全药理学

新药非临床心血管安全药理学风险评估的方法

应考虑对血压、心率、ECG 和关键离子通道功能状态

的潜 在 影 响，一 般 采 用 体 外 和 体 内 相 结 合 的 评 估

方法。

一般体外研究使用电压膜片钳技术对钾离子通

道功能的潜在抑制作用，但生物技术药物的大分子特

性预计通过细胞质膜进入通道孔、与细胞表面的相关

结合位点相互作用的可能性较小。体内心血管安全

药理学研究主要指标包括血压、心率和 ECG 等，应在

清醒自由活动的啮齿动物、非啮齿类动物( 犬或 NHP)

中开展，目前常规使用遥测技术进行评估［13］。通常

小分子药物半衰期较短，采用拉丁方交叉给药试验设

计可保证每只动物接受不同给药剂量的治疗; 对于半

衰期较长的生物技术药物，拉丁方交叉给药设计可能

存在一定的实际操作困难，因此可将心血管系统参数

整合到生物技术药物重复给药毒性试验中考察，具体

为: 在重复给药期间，自由活动的清醒动物采用埋入

式或马甲式外部遥测系统收集试验动物稳定的心率

和 ECG 参数［8，14 － 17］; 马夹式遥测技术的关键是动物

对夹克的适应性，动物通过多次驯化过程以适应遥测

外套设备，同时驯化时间应尽可能接近数据采集期;

而埋入式遥测技术则不需要对马夹的适应性训练，但

动物从植入手术的恢复过程需要一定时间。此外，心

血管系统安全药理学评价的其他指标还包括: 采用遥

测技术用于评估生物技术药物的血液动力学参数( 如

动脉 血 压 ) ，使 用 超 声 心 动 图 成 像 法 评 估 心 脏 功

能［18 － 19］或通过测量左心室压力来评估心脏肌力指

数［20］。不论采用哪种心血管安全药理学评价方法，

都应当连续获得单次或多次给药后多时间点的心血

管参数。审评中也发现，部分研究者在伴随安全药理

学试验中仅设计单一的心血管指标监测时间点，无法

准确获得临床治疗剂量 /暴露条件下的安全药理学影

响参数。
4. 3 中枢神经系统安全药理学

小分子药物通常采用啮齿类动物神经功能方法

( 如 Irwin、改良 Irwin 或 FOB) 对中枢神经行为的影响

进行研究，评价指标应包括运动功能、行为改变、协调

功能、感觉或运动反射和体温等影响，一般采用笼旁

观察( 如自由活动情况) 和诱导刺激反应 ( 如刺激反

射) 的方法进行研究。生物技术药物通常对中枢神经

系统产生的影响较小，但当利用特殊药物递送系统克

服血脑屏障，应用在脑肿瘤或肿瘤脑转移等的治疗

时，生物技术药物也可以到达中枢神经系统并产生作

用。因此，不能排除某些生物技术药物对中枢神经系

统影响的可能性，相关安全药理学研究应当在首次人

体试验之前进行充分的评估。
当 NHP 为唯一相关动物种属时，根据 ICH 7A 指

导原则建议，生物技术药物的中枢神经安全药理学研
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究通常伴随在重复给药毒性试验中进行评估，评价指

标应结合标准毒性研究指标( 如临床观察) 或心血管

遥测研究( 如脑电、交感神经活动等) ，不局限于单纯

的基本临床观察或笼旁观察。目前，由于对大动物

( 犬或 NHP) 中开展的中枢神经系统评价技术和行业

规范尚不完善，尚未形成统一标准的功能观察组合试

验指标，部分研究者仍采用独立的啮齿类动物 FOB 试

验代替开展，但由于啮齿类动物不是相关动物种属，

可能无法充分提示该生物技术药物的中枢神经系统

影响。伴随开展的中枢神经系统安全药理学研究，应

当结合小动物 FOB 试验指标设置，尽可能增加诱导神

经刺激等指标的研究。同时，申请人在提交申报资料

时，应当将此部分内容进行详细的归纳总结，否则将

被视为研究缺项。
4. 4 呼吸系统安全药理学

当生物技术药物靶点为呼吸系统或存在潜在的

呼吸系统脱靶毒性，可能存在呼吸系统安全药理学风

险，在首次人体试验之前需在相关动物种属中开展呼

吸功能评估。ICH S7A 指导原则强调，应采用适当方

法评估生物技术药物对呼吸系统的影响，评估指标包

括呼吸频率及其他呼吸功能指标 ( 如潮气量、血红蛋

白血氧饱和度等) 。同时强调，单纯的对动物笼旁观

察通常不足以评估受试物对呼吸功能的影响，因此应

采用适当的方法对呼吸参数进行量化。
通常，小分子药物的呼吸系统安全药理学研究使

用头部或全身容积描记法进行，测定指标涉及呼吸频

率( respiratory rate，RR) 和潮气量( tidal volume，TV)

等参数，并推导出分钟呼吸量、吸气峰值流量、呼气峰

值流量、吸气时间和呼气时间等多个相关参数。但生

物技术药物的安全药理学研究，常常在 NHP 重复给

药毒性试验中伴随开展，啮齿类动物中常用的实验操

作方法尚未广泛用于 NHP，因此针对 NHP 的伴随呼

吸功能评估通常仅限于毒性研究期间的临床观察或

笼旁观察( 如记录呼吸频率等) ，无法详细评估呼吸功

能参数的变化。在某些靶向肺部的生物技术药物，安

全药理学研究可能需要结合毒理学研究中肺部组织

病理学结果对呼吸功能( 如肺阻力) 进行更充分的评

估。因此，呼吸系统安全药理学研究也应采用渐进性

的评价策略，初始研究可在 NHPs 中尽可能使用头部

或全身容积描记术进行，若发现存在可能的影响，则

开展后续研究( 如肺阻力测量) ，通过综合功能性评估

结果为临床安全性监测提供策略。值得关注的是，审

评中发现部分项目在伴随毒性研究开展过程中，仅采

用动物的临床观察代替呼吸功能评价，未提供具体的

量化呼吸参数，这样的研究结果无法充分评价受试物

对呼吸系统的影响。
4. 5 体外安全药理学评价

小分子候选药物通常在开发早期进行体外安全

药理学评价，一般采用结合或细胞功能分析方法，以

筛选具有较低潜在脱靶活性或副作用的候选化合

物［21］。由于生物技术药物靶向选择性较高，预计出

现明显脱靶活性的可能性较低，因此这些药物通常不

需 要 开 展 体 外 安 全 药 理 学 研 究。罗 米 洛 西 汀

( NPLATE®，5. 9 × 104 Da) 和阿达木单抗( HUMIRA®，

约 1. 48 × 105 Da) 在非临床研究中曾开展了常规的脱

靶毒性筛选，在含有 63 ～ 68 个受体、酶和离子通道的

测试平台中进行脱靶毒性研究，结果显示这 2 种药物

对其分子靶点具有高度选择性，均未发现明显的脱靶

活性。
4. 6 补充的安全药理学试验

在非临床毒理学研究过程中，当观察到核心组合

试验以外系统功能的不利影响时，需要补充开展安全

药理学研究，这些值得关注的系统包括肾 /泌尿系统、
自主神经系统、胃肠系统及其他器官系统。补充安全

药理学评估可以单独开展，也可以伴随重复给药毒性

研究进行评估。伴随重复给药毒性研究开展时，补充

安全药理学终点可以作为附加监测指标进行评估，比

如，若候选药物可以穿透血脑屏障，表现出中枢神经

系统药物不良反应，且产生与已知药物滥用相似的精

神作用，则还需要对其滥用和依赖性潜力进行评估。
4. 7 审评案例分析

结合审评工作实践，对安全药理学研究存在的突

出问题进行剖析，以期为规范相关试验设计提供参

考。相关问题的分析将围绕安全药理学展开，而不限

于生物大分子药物。
4. 7. 1 单一检测时间点设置的伴随研究

某重组人源化抗体 Fc 融合蛋白，拟用于预防血

栓栓塞性疾病，按生物制品注册分类 1 申请 I 期临床

试验，经相关动物种属选择，确定大鼠和食蟹猴为相

关动物种属，未单独开展安全药理学研究，仅整合在

大鼠和食蟹猴 4 周重复给药毒性试验中进行。试验

设计为: 大鼠重复给药毒性试验于第 1 天和第 29 天

静脉注射完成后 1 ～ 4 h 1 次以及恢复期最后一周 1
次进行功能性观察组合测试; 食蟹猴重复给药毒性试

验中于动物给药前 2 次，首次及第 4 次给药后 1 次

( 药后 1 ～ 4 h 或 1 ～ 6 h) ，恢复期 1 次监测动物心电

图、血压和心率、呼吸和神经检查。该试验伴随开展

的安全药理学研究设计采用“首末次药后单时间点检
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查”的方式，不符合安全药理学数据多点采集以充分

提示药物不良反应风险的量效和时效的要求。
某多肽，拟用于Ⅱ型糖尿病的治疗，按照化学药

申报Ⅰ期临床试验，选择大鼠和食蟹猴为相关动物种

属，但未开展单独的安全药理学评估，仅伴随食蟹猴 4
周重复给药毒性试验进行了心血管、呼吸及中枢神经

系统的观察或检查，获得了部分试验数据，作出“该品

种未见对心血管、呼吸及中枢神经安全药理学指标的

明显影响”结论。审评时发现，伴随开展的安全药理

学试验参数均为药后单一时间点，如核心组合试验选

择“试验前 2 次采集，首次和第 4 次药后( 给药结束后

9 ～ 12 h) 各进行 1 次心电图采集”，即采用单次或连

续给药后单一时间点( 或时间段) 进行评价，不符合安

全药理学数据多点采集以充分提示药物不良反应风

险的量效和时效的要求，该所谓安全药理学试验数据

实质上仅是重复给药毒性试验的一般观察数据，不能

充分满足安全药理学评价的要求。
根据 ICH S7A 等相关指导原则要求，“体内安全

药理学试验中应阐明所观察到的药物不良反应的剂

量效应关系，如果可行，应对药物不良反应的时间进

程( 如反应开始时间和反应持续期) 进行研究”，即使

结合在一般毒性试验中开展的安全药理学试验，仍需

符合安全药理学试验相关指导原则的要求。上述 2
个产品均采用单一时间点检测，无法获得安全药理学

剂量效应关系的研究数据，尤其是半衰期相对较短的

产品，应当获得给药后最大暴露量条件下药物的安全

药理学数据; 若存在阳性结果，更需要多时间点检测，

以了解相关影响的发生、发展和消除过程。
4. 7. 2 序贯给药的试验设计

某多肽，拟用于急性缺血性脑卒中的治疗，按照

化学药申报Ⅰ期临床试验，采用食蟹猴单独开展了心

血管安全药理学试验，试验设计为“动物采用剂量递

增方式，于第 1、3、7、12 天分别单次静脉推注给予溶

媒对照品或不同剂量的受试物”，试验结果为“受试物

各剂量下均未见对心血管系统指标有明显影响”。审

评认为，该试验采用剂量递增方式给药，非试验同期

对照，不符合试验对照设计的一般要求。同时，在审

评过程中，就剂量递增试验设计与国内多家药物安全

性评价中心进行了交流，均反馈“应当采用交叉设计

方式”，并认为此种方法无法消除系统误差。审评综

合认为现有的心血管安全药理学设计不符合要求，应

重新进行符合随机、对照原则的心血管安全药理学试

验，并经充分评估后方可进行Ⅰ期临床试验。另外，

该产品的食蟹猴重复给药毒性试验也可见 QT 及 QTc

间期一过性轻度延长，提示可能存在心血管风险，提

示临床需加强心血管风险的控制。本案例提示研究

者，试验设计应当符合一般试验研究要求，否则可能

无法充分的获得有价值的评估数据，无法对早期临床

试验风险进行暴露和识别。
4. 7. 3 其他常见情形

某些伴随毒理学开展的安全药理学试验设计还

存在诸多其他问题，比如将重复给药毒性试验的常规

心血管系统检查指标直接用作安全药理学的心血管

系统评价，这样是不符合要求的，因为重复给药毒性

试验及安全药理学试验对心血管系统的检测指标要

求是不同的; 由于伴随研究检测项目较多，遗漏了血

压检测数据，造成试验项目缺失; 针对部分安全药理

学指标不适合伴随毒理学研究，如针对小分子药物的

中枢神经系统观察一般不能伴随观察，采用伴随开展

研究无法获得全面的评估数据，审评过程中一般视作

试验缺项处理。
5 讨论及展望

生物技术药物的安全药理学研究是非临床评价

的重要组成部分。一般情况下，采用化学药物研发路

径的药物( 包括小分子及合成途径开发的多肽类) 一

般不采用伴随试验开展安全药理学研究。生物大分

子药物非临床研究中鼓励开展独立的安全药理学评

价，当试验单位确实能保障合理试验设计的前提下，

也可以采用伴随开展的试验策略，将相关安全药理学

参数整合到毒性研究中进行观察，但伴随研究指标应

当充分满足非临床安全性评价需要和监管要求，在特

定情况下可能还需要单独的安全药理学研究来获得

相关研究指标，如当存在小动物( 一般为啮齿类) 为相

关动物种属时，也应当采用小动物开展独立的中枢神

经系统安全药理学评价。同时，安全药理学试验伴随

在其他试验中开展时，应同时关注并行开展的 2 项试

验各自的独立性和规范性，2 项试验的设计及实施过

程中不能存在严重的相互影响，也不能以伴随开展为

理由降低安全药理学试验的一般要求。目前，生物技

术药物伴随毒性研究开展的安全药理学评价仍主要

围绕核心组合试验相关指标，获得受试物对重要器官

或系统( 心血管、中枢神经和呼吸系统) 功能变化的影

响。同时，根据目前的监管实践，通常可不将生物技

术药物对钾离子通道影响研究、体外安全药理学分析

作为常规评价项目，其余指标应当根据 ICH 相关指导

原则进行充分的评价。值得关注的是，针对生物技术

药物整理申报资料时，应当将伴随安全药理学研究数

据作为单独报告进行整理，明确试验设计及试验数
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据，尽可能的量化试验数据，为监管机构的综合评价

提供充分数据支撑。
同时，随着试验研究技术的不断发展，安全药理

学评估的新方法和新设计也在不断地被应用于生物

技术药物研究中，不断地推动安全药理学学科的发

展。另外，不同的药物安全性评价机构在伴随开展的

生物技术药物安全药理学研究质量把控上存在较大

差距，有些研究机构存在设计不规范、检查时间点较

少、采集指标不全及量化指标不足等现象的问题比较

突出。综合分析存在这些问题的原因，主要还是对于

伴随开展安全药理学认识上存在不足，比如将重复给

药毒性试验的常规心血管系统检查指标直接作为安

全药理学的心血管系统评价指标，这样往往遗漏了部

分关键的安全药理学研究指标( 如血压监测缺失，未

收集足够长时间、高质量 ECG 或血压数据等) ; 另一

方面，ICH 指导原则仅为研究者提供了安全性评估的

一般方法或原则性的指导，但不是具体试验方法，未

提供试验设计、检测指标设置等明确的实施方案，伴

随安全药理学研究的设计和实施也存在一定的挑战。
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