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摘要  抗体药物共轭物(ADC)的研究作为一个全新的领域,近年来正越来越受到制药行业的关注,据统计,在过去短
短的几年里共有25中抗体药物共轭进入临床试验,其中2011-2012年共有17种约占2/3。尤其是今年年初,Genetech
公司的曲妥珠单抗-DM1(T-MD1)获得美国食品药品管理局(USFDA)的批准后,使得抗体药物共轭物的研发再次成为制
药行业关注的焦点。目前在全球处于临床试验阶段的共有36种作用于30个靶点的抗体药物共轭物,主要用于治疗血
液癌症与实体肿瘤。抗体药物共轭物将单克隆抗体与小分子药物偶联,通过利用小分子药物的高活性与单克隆抗体
的高选择性,它可大大提高药物在体内的治疗效果。但是,抗体药物共轭物的设计非常复杂,需要极其深思熟虑的设
计将抗体,连接物与药物有机的结合起来并用于适当的疾病。根据过去几年研发的经验,目前对抗体药物共轭物研
发的挑战包括:如何改善药物的治疗指数,增进对抗体药物共轭物作用的理解,对抗体药物共轭物中各个部分的毒性
(包括靶点与非靶点毒性)进行安全评价以及临床研究与临床治疗的适宜病人的选择等等。由于目前仍没有专门对
抗体药物共轭物非临床安全评价的指导原则,同时抗体药物共轭物是一个非常复杂的结合体,因此,对抗体药物共轭
物的非临床安全评价没有一个统一的模式,往往需要个案处理。这对抗体药物共轭物非临床安全评价带来很大的挑
战性。本次演讲的宗旨是在对抗体药物共轭物的非临床安全评价进行全面的回顾的基础上,对抗体药物共轭物的非
临床安全评价的策略,方案制定以及注意事项进行系统地探讨。 
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