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摘要: 随着致心律失常机制研究的深入、非临床研究试验技术的发展和临床回顾

性分析数据的积累，采用经验证的非临床研究方法进行心血管安全药理学评价，

并增加其在风险评估中的权重，减少低风险药物进行不必要的临床全面 QT /
QTc 研究等整体研究策略逐渐成熟。本文主要介绍了国际人用药品注册技术协

调会 E14 /S7B 问答( Q＆A) 中新增或修订的内容，包括明确用于综合风险评估的

试验要求和不同情况下低风险药物的定义，鼓励致心律失常模型的验证和应用

等，并结合国内指导原则的实施现状，对整体试验策略带来的挑战进行了分析。

关键词: 指导原则; 综合风险评估策略; 致心律失常模型

DOI: 10. 13699 / j. cnki. 1001 － 6821. 2022. 12. 028

中图分类号: R97 文献标志码: C

文章编号: 1001 － 6821( 2022) 12 － 1424 － 04

Abstract: With the progressing research on the mechanism of
arrhythmia，the continuous accumulation of nonclinical toxicity testing
methods and clinical retrospective data，the overall cardiovascular system
safety evaluation strategies become mature now. The main updated
contents of International Council for Harmonisation of technical
requirements for pharmaceuticals for human use ( ICH) E14 /S7B Q＆A
intended to increase the weight of nonclinical data in proarrhythmic
evaluation，to reduce the unnecessary thorough QT research. This article
firstly introduced the contents of ICH E14 /S7B Q＆A，including testing
requirements for integrated risk assessment and the definition of low risk
drugs in different situations，encouraged qualification and application of
proarrhythmia models， discussed the challenges from integrated risk
assessment or the overall cardiovascular system safety evaluation strategies
based on the domestic research status.
Key words: guideline; integrated risk assessment; proarrhythmia models

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) 《人用药品延迟心室复极化( QT 间期延长) 潜在作用的非临床

评价指导原则》( ICH S7B) 和《非抗心律失常药物致 QT /QTc 间期延

长及潜在致心律失常作用的临床评价指导原则》( ICH E14 ) 于 2005
年进入 Step 4 阶段［1 － 2］，为候选药物的心血管安全性风险评价提供

技术支持。但是，在临床研究中，常因系统暴露和安全性等原因无法
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进行全面 QT /QTc ( thorough QT，TQT) 研究。随着致

心律失常机制研究的深入、非临床研究试验技术的发

展和临床回顾性分析数据的积累［3 － 4］，采用经验证的

非临床研究方法进行心血管安全药理学评价，结合药

物浓度 － QT /QTc( concentration QT，c － QT) 研究等早

期临床数据进行综合风险评估等整体研究策略逐渐

成熟。因此，ICH 于 2018 年启动 E14 /S7B 指导原则

问答 ( ICH E14 /S7B Q＆A ) 的 起 草 /修 订 工 作，并 于

2022 － 02 － 21 通过了新修订版本［5］。本文 对 ICH
E14 /S7B 问答提出的心血管安全性综合风险评估策

略进行解读分析，以期为相关工作提供参考。
1 起草目的

按照国内药品注册的一般研究进程，非临床心血

管安全药理学研究主要用于提示首次人体应用风险，

后续早期临床期间需进行 TQT 研究，必要时在研发晚

期阶段进行扩大的心电图安全性评价。新 起 草 的

ICH E14 /S7B 问答提出［5］，用于上市申请的 QT 延长

风险总体评估可包括非临床资料、临床 QT 延长的时

间进程和幅度、离群值的分类分析以及患者中某些可

能预示潜在的促心律失常影响的不良事件。本次问

答列举了用于综合风险评估的非临床和临床研究数

据要求以及判断标准，旨在减少对低风险药物进行不

必要的临床心血管安全性评价。
2 问答内容

ICH E14 /S7B 问答包括 E14 修订版问答和 S7B
新问答。

已发布的 ICH E14 指导原则及其问答［2，6 － 7］鼓励

在临床 TQT 研究不可行时采用 c － QT 研究等替代设

计说明致心律失常风险，并提出了替代设计的关注

点，包括试验 质 量、模 型 确 定 及 数 据 分 析 等。本 次

E14 修订版问答主要对原版本 5. 1 和 6. 1 进行了修

订，明确高临床暴露等定义，并提出在无安慰剂 /阳性

对照或未能达到较高的临床暴露量等特殊情况下，可

基于非临床双阴性结果、c － QT 研究或交叉联合检验

( intersection － union test) 等替代性临床 QT 研究、药物

促心律失常不良事件发生率未见增加等因素进行综

合风险评估，判断候选药物延长 QT /QTc 间期及致心

律失常作用低风险。
S7B 新问答主要对用于 QT 延长综合风险评估的

非临床研究问题进行了阐述，包括综合风险评估策

略、体内外研究的最佳实践 ( Best Practice) 考虑和致

心律失常模型的应用原则四部分内容。
2. 1 综合风险评估策略

S7B 新问答第一部分针对纳入综合风险评估的

非临床研究试验方法灵敏度要求、数据的阳性判断标

准等进行了细化。
体外实验通过快速延迟整流钾电流 ( IKr ) 通道

hERG ( human ether － a － go － go － related gene) 基因编

码蛋白的半数抑制浓度( IC50 ) 与临床系统暴露定义安

全范围。问答明确指出，应在候选药物的体外实验方

案与阳性对照药的试验方案一致的前提下，对研究药

物的试验结果与已知可导致尖端扭转型室性心动过

速( torsadesde points，TdP) 药物 IKr /hERG 阻滞的安全

范围进行比较，以判定 IKr /hERG 抑制作用的风险。临

床系统暴露与 E14 修订版问答部分定义的高临床暴

露一致，即存在代谢 /排泄器官损伤、药物 － 药物相互

作用等可能影响临床暴露量的因素时，最大临床治疗

剂量下的稳态血药峰浓度( Cmax，ss ) 。如因血浆蛋白结

合存在浓度依赖性等情况无法准确评估游离 Cmax 值

时，应同时计算稳态时游离 Cmax和总 Cmax的安全范围。
体内试验主要评估动物系统暴露量涵盖高临床

暴露量时心电图 ( electrocardiogram，ECG) 参数 QT /
QTc 的变化，并首次提出用于综合风险评估的体内试

验应对试验方法进行充分的灵敏度验证，通过阳性对

照的最小可检测差异 ( minimum detectable difference，

MDD) 或其剂量 － 效应分析［8］，确定检测的体内 QTc
延长幅度类似于临床 QT 研究。

如果出现体外 IKr /hERG 试验安全范围为临界值

等难以判断的情况，或体内试验存在人体特有代谢产

物、药物引起心率变化等可能混淆或限制证据权重分

析的因素时，可考虑开展多离子通道抑制活性、离体

心脏动作电位、致心律失常模型等附加研究，结合

hERG 阻滞和 QTc 延长的相关性理论或模型进一步探

讨其机制［4，9］，有助于非临床研究结果的解释和后续

临床试验的设计。
2. 2 体外实验要求

体外实验通常采用膜片钳技术和过表达细胞系

评价候选药物对心脏复极化相关离子通路的影响。
问答结合体外电生理试验方法学研究进展，对影响体

外研究最佳实践的试验设计要素进行了具体要求，如

记录温度、电压方案、记录质量和终点指标等。
近年来，人诱导多能干细胞分化来源的心肌细胞

( Human induced pluripotent stem cells － derived cardio-
myocytes，hiPSC － CMs ) 相 关 试 验 技 术 逐 渐 成 熟。
hiPSC － CMs较转染 IKr通道蛋白的细胞系与人同源性

更强，细胞动作电位、搏动特征等方面与心肌细胞更

接近，可反映对多种离子电流的综合效应，已用于体

外心室复极化等附加研究。问答对 hiPSC － CMs 来
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源、培养条件、记录质量以及灵敏度验证要求等进行

建议，指导体外研究的最佳实践，提高临床风险的预

测程度。
2. 3 体内试验要求

体内试验的最佳实践同样 从 减 少 不 确 定 因 素

和数据变异度、提高风险预测性等角度出发，对动

物种属、记录质量及心率校正方案、暴露量及统计

分析计划等试验方法提出建议，如采用和重复给药

毒性试验相同的非啮齿类动物有助于观察直接或

间接影响 ECG 的系统毒性 ; 首 选 清 醒 非 束 缚 的 动

物进行遥测，选择替代模型方法 ( 如麻醉或起搏动

物) 应在注册申报资料中进行合理性说明 ; 体内试

验应在不影响动物一般状态和药物效应前提下进

行充分的药代动力学采样，提示系统暴露量涵盖预

期的高临床 暴 露 量 ; 参 考 临 床 c － QT 研 究 进 行 候

选药物暴露量 － 效应分析有助于体内试验阴性结

果的判断等。
2. 4 致心律失常模型的应用原则

ICH 鼓励采用体外模型或计算机模型，以减少动

物使用。本次起草的问答推荐了致心律失常风险模

型开发的原则，包括参数变量、分析计划、使用 /评估

范围和局限性等，提高模型对 TdP 风险的预测性。模

型的开发和验证过程应当进行区分，即基于一系列参

比化合物的非临床数据进行模型的开发，描述变量与

心律失常机制的相关性，再通过另一系列参比化合物

进行模型验证，同时收集不确定性因素并对变异性进

行量化，转化为风险的预测概率。致心律失常模型的

应用不仅可用于综合风险评估，也为继续推进综合性

离体 致 心 律 失 常 风 险 评 估 ( comprehensive in vitro
proarrhythmia assay，CiPA) 策略奠定了基础。
3 综合风险评估的挑战

3. 1 非临床研究试验设计

目前，非临床心血管安全药理学研究主要用于提

示首次人体试验的安全性风险，试验系统由研究机构

各自验证。如果将非临床学研究数据用于 QT 延长和

致心律失常作用的综合风险评估，则需要参考临床

QT 研究要求设计合理的非临床研究方案，包括试验

总体设计、方法学验证和数据分析等。
体外实验中，在确保记录质量的基础上使用同一

记录细胞测试多个浓度有利于减少组间差异，数据分

析时使用测量浓度构建浓度 － 效应曲线有助于提高

安全范围的计算准确性，尤其是低浓度下即可产生强

效 hERG 阻滞的候选药物。而体内试验的检测灵敏度

取决于动物数、偏差控制、QTc 校正方法、统计分析计

划等［3］，如交叉设计和平行设计在消除个体差异、操

作效应和 /或日间差异等方面较剂量递增设计更具优

势; ECG 参数采集时间点的设置应充分考虑达峰时

间、消除半衰期等药代动力学因素，有助于药物相关

性判断、QT /QTc 随血药浓度的变化及其延迟效应等

的分析。近年来部分研究机构通过给药前后一段时

间内连续记录的 QT /QTc 平均值提示 ECG 参数的变

化，认为可减少 ECG 参数高变异度对试验结果判断

的干扰。但超级间隔法在消除高变异度的同时，可能

产生药物相关的一过性变化被掩盖等问题，因此使用

前应进行严格的方法学验证。根据模型判断典型离

群值，并通过阳性对照的 MDD 确定统计方法的灵敏

度，选择最能代表候选药物相关性的时间间隔进行

统计［10］。
3. 2 临床风险预测

非临床心血管安全药理学研究数据如何应用于

指导临床试验设计是本次问答实施的难点。
非临床研究用于提示首次人体应用风险时，一般

认为体外实验中 hERG 阻滞的 IC50值与临床试验最大

剂量的游离药物浓度比值大于 30 倍时 QT 延长风险

较低［4］，而体内试验仅在 QT 延长 10% 及以上时才提

示临床应用风险［11］。而参考新起草的 ICH E14 /S7B
问答，用于综合风险评估的非临床研究数据并没有固

定阈值，而是采用公认的致心律失常阳性药物对试验

系统的灵敏度进行充分验证后，将 hERG 阻滞的 IC50

值和 ΔQTc 延长效应与阳性药物的阈值进行对比判

断。在非临床研究结果判断为双阴性( 定义为候选药

物和 /或其人体主要代谢产物的 IKr /hERG 阻滞安全范

围高于阳性对照阈值，且体内试验中系统暴露量超过

预期高临床暴露量时 QTc 延长幅度仍小于 MDD) 的

情况下，如果替代性临床 QT 研究参考 TQT 研究的设

计进行高质量的 ECG 评估，且可排除高临床暴露量

时 ΔQTc 延长效应的双侧 90% 置信区间上限≥10 ms
的可能性，没有发现其它提示药物致心律失常作用的

特定不良事件，则非临床和临床研究的综合风险评估

提示 TdP 低风险，不需要进行临床 TQT 研究。
4 讨论

在原指导原则基础上，ICH E14 /S7B 问答提供了

QT /QTc 延长和致心律失常潜在作用综合风险评估的

新途径。当临床 TQT 研究受到心率变化，安慰剂 /阳
性对照不可行，药物系统暴露受到吸收饱和或安全性

因素的限制时，非临床双阴性结果可作为药物浓度 －
临床 QT /QTc 分析的补充，替代 TQT 研究甚至开发晚

期扩大的心血管安全性评价，支持候选药物的上市申
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请。但问答在实施过程中尚存在很多问题，如临床

c － QT研究的模型分析［7，12］、非临床研究试验方法灵

敏度验证的阳性对照，不同机构间阳性对照的安全范

围阈值和 /或浓度 － 效应关系存在差别等，ICH 工作

组正协调各成员国研究机构进行联合验证。此外，体

外实验如何考虑病理状态下细胞内 pH 值变化、血钾

浓度及交感神经 /副交感神经改变等对 IKr 抑制的影

响，体内试验如何结合血液动力学、血糖状态和体温

等因素考虑 QT 延长的致心律失常风险［13］，复杂的非

临床附加研究结果如何用于综合风险评估等问题尚

需更深入的研究来阐释，以提高非临床研究结果的转

化和风险预测水平。随着非临床和临床研究参数和

算法的不断完善，最终致心律失常风险可能通过 CiPA
等体外模型实现综合风险评估，促进候选药物致心律

失常风险的早期评估，减少不必要的实验动物或受试

人群，缩短研发流程。
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