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ｎｕｍｂｅｒｓａｎｄｇｏｏｄｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｍｅｔｈｏｄｓａｒｅｉｍｐｏｒｔａｎｔｔｏ
ｔｈｅｐｒｅｄｉｃｔａｂｉｌｉｔｙｏｆａｎｉｍａｌｄａｔａ［７－８］．
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Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｃｏｍｐｌｉａｎｃｅｉｓａｌｓｏａｎｏｔｈｅｒｉｍｐｏｒｔａｎｔ
ｉｓｓｕｅｆｏｒｎｏｎｃｌｉｎｉｃａｌｓａｆｅｔｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎ．Ｏｎｅｓｈｏｕｌｄ
ｍａｋｅｓｕｒｅｔｈｅｂａｔｔｅｒｙｏｆｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙｓｔｕｄｉｅｓａｒｅｃｏｎｄｕｃ
ｔｅｄ ｉｎ ａ ｑｕａｌｉｆｉｅｄ ｃｏｎｔｒａｃｔｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ
（ＣＲＯ），ｔｈｅｓｔｕｄｙｄａｔａａｒｅｐｒｏｐｅｒｌｙｇｅｎｅｒａｔｅｄ，ａｎｄ
ｔｈｅｓｔｕｄｉｅｓａｒｅｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃａｌｌｙｄｅｓｉｇｎｅｄ．Ｍｏｒｅｏｖｅｒ，ｔｈｅ
ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｏｆｔｈｅｓｔｕｄｉｅｓｓｈｏｕｌｄｂｅｐｒｏｐｅｒｌｙｄｒａｗｎ，
ａｎｄｔｈｅｄａｔａａｒｅｎｏｔｏｖｅｒｏｒｕｎｄｅｒｉｎｔｅｒｐｒｅｔｅｄ．
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Ｎｏｎｃｌｉｎｉｃａｌｓａｆｅｔｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｉｓａｃｏｍｐｌｉｃａｔｅ
ｐｒｏｃｅｓｓ．Ｗｉｔｈａｎｉｎｓｉｇｈｔｉｎｔｏｔｈｅｎａｔｕｒｅｏｆｄｒｕｇｄｅｖｅｌ
ｏｐｍｅｎｔａｎｄｇｅｎｅｒａｌｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓｏｆｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙａｓｗｅｌｌａｓ
ｕｐｄａｔｅｄＩＣＨｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ，ｏｎｅｃａｎｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙｅｌｕｃｉｄａｔｅ
ｔｈｅｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆｔｈｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ，ｒｅｓｕｌｔｉｎｇ
ｉｎａｓｐｅｅｄｉｅｒａｎｄ ｂｅｔｔｅｒｎｅｗ ｄｒｕｇｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ｐｒｏｇｒａｍ．

ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ：

［１］　ＩＣＨＴｏｐｉｃＭ３（Ｒ２），Ｎｏｎｃｌｉｎｉｃａｌｓａｆｅｔｙｓｔｕｄｉｅｓｆｏｒｔｈｅｃｏｎｄｕｃｔｏｆ

ｈｕｍａｎｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓａｎｄｍａｒｋｅｔｉｎｇａｕｔｈｏｒｉｚａｔｉｏｎｆｏｒｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉ
ｃａｌｓ，ＣＰＭＰ／ＩＣＨ／２８６／９５［ＥＢ／ＯＬ］．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｅｍｅａ．ｅｕｒｏ
ｐａ．ｅｕ／ｄｏｃｓ／ｅｎ＿ＧＢ／ｄｏｃｕｍｅｎｔ＿ｌｉｂｒａｒｙ／Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ＿ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ／
２００９／０９／ＷＣ５００００２７２０．ｐｄｆ

［２］　ＩＣＨＳａｆｅｔｙＧｕｉｄｅｌｉｎｅｓ［ＥＢ／ＯＬ］．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｉｃｈ．ｏｒｇ／ｐｒｏｄ
ｕｃｔｓ／ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ／ｓａｆｅｔｙ／ａｒｔｉｃｌｅ／ｓａｆｅｔｙｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ．ｈｔｍｌ

［３］　ＣｏｎｔｒｅｒａＪＦ．Ｅｍｅｒｇｉｎｇｔｒｅｎｄｓｉｎｎｏｎｃｌｉｎｉｃａｌｓａｆｅｔｙａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｆｏｒ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ［Ｊ］．ＴｏｘｉｃｏｌＰａｔｈｏｌ，１９９４，２２：８９．

［４］　ＩＣＨＳ６（Ｒ１），ＡｄｄｅｎｄｕｍｔｏＩＣＨＳ６，Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌｓａｆｅｔｙｅｖａｌｕａ
ｔｉｏｎｏｆｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙｄｅｒｉｖｅｄｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ［ＥＢ／ＯＬ］．ｈｔｔｐ：／／
ｗｗｗ．ｆｄａ．ｇｏｖ／ｄｏｗｎｌｏａｄｓ／Ｄｒｕｇｓ／ＧｕｉｄａｎｃｅＣｏｍｐｌｉａｎｃｅＲｅｇｕｌａｔｏｒｙ
Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ／Ｇｕｉｄａｎｃｅｓ／ＵＣＭ１９４４９０．ｐｄｆ

［５］　ＩＣＨＳ９，Ｎｏｎｃｌｉｎｉｃａｌｅｖａｌｕａｔｉｏｎｆｏｒａｎｔｉｃａｎｃｅｒｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ，
ＥＭＥＡ／ＣＨＭＰ／ＩＣＨ／６４６１０７／２００８［ＥＢ／ＯＬ］．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｅｍａ．
ｅｕｒｏｐａ．ｅｕ／ｄｏｃｓ／ｅｎ＿ＧＢ／ｄｏｃｕｍｅｎｔ＿ｌｉｂｒａｒｙ／Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ＿ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ／
２００９／０９／ＷＣ５００００２８６７．ｐｄｆ

［６］　ＩＣＨＳ２（Ｒ１），Ｇｅｎｏｔｏｘｉｃｉｔｙｔｅｓｔｉｎｇａｎｄｄａｔａｉｎｔｅｒｐｒｅｔａｔｉｏｎｆｏｒｐｈａｒ
ｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓｉｎｔｅｎｄｅｄｆｏｒｈｕｍａｎｕｓｅ，ＥＭＥＡ／ＣＨＭＰ／ＩＣＨ／１２６６４２／
２００８［ＥＢ／ＯＬ］．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｅｍａ．ｅｕｒｏｐａ．ｅｕ／ｄｏｃｓ／ｅｎ＿ＧＢ／ｄｏｃｕ
ｍｅｎｔ＿ｌｉｂｒａｒｙ／Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ＿ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ／２００９／０９／ＷＣ５００００２７６９．ｐｄｆ

［７］　ＰａｒＯｌｉｖｉｅｒＭａｒｃｅｌＬｏｕｉｓＬＯＧＥＴ，Ｎｏｎｃｌｉｎｉｃａｌｓａｆｅｔｙｉｎｄｒｕｇｄｅ
ｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［ＥＢ／ＯＬ］．ＢｕｌｌＡｃａｄＶéｔＦｒａｎｃｅ，２００８Ｔｏｍｅ１６１，
（ｗｗｗ．ａｃａｄｅｍｉｅｖｅｔｅｒｉｎａｉｒｅｄｅｆｒａｎｃｅ．ｏｒｇ／ｂｕｌｌｅｔｉｎ．ｈｔｍｌ）

［８］　ＤｉＭａｓｉＪＡ，ＨａｎｓｅｎＲＷ，ＧｒａｂｏｗｓｋｉＨＧ．Ｔｈｅｐｒｉｃｅｏｆｉｎｎｏｖａ
ｔｉｏｎ：ｎｅｗｅｓｔｉｍａｔｅｓｏｆｄｒｕｇｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｃｏｓｔｓ［Ｊ］．ＪＨｅａｌｔｈＥｃｏ
ｎｏｍｉｃｓ，２００３，２２：１５１１８５．

当前新药非临床安全性评价的趋势

ＣｈａｒｌｅｓＣ．ＺＨＡＮＧ１，戴仁科２

（１．ＰｕｒｄｕｅＰｈａｒｍａＬＰ，Ｃｒａｎｂｕｒｙ，ＮｅｗＪｅｒｓｅｙ０８５１２，ＵＳＡ；２．中山珐玛斯医药科技有限公司，
广东 中山 ５２８４３７）

　　摘要：非临床药物安全性评价为新药的研发发挥了重要作用。人用药品注册技术要求国际协调会 （ＩＣＨ）新药研发指南
Ｍ３（Ｒ２）是非临床药物安全性评价的方向性指导文献。正确的评价策略和相关毒理学研究应该一起综合考虑，以促进新药候
选物高效、及时地向前发展，从而支持临床试验计划和市场登记进展。然而，随着发展成本增加和行业的竞争，毒性预测、动

物模型和法规遵从性也是新药深入研发过程中非常重要的因素。此外，ＩＣＨ其他指导文献，例如ＩＣＨＳ６和ＩＣＨＳ９，也是给新
药深入研发带来冲击力很大的指导文献。因此，深入理解所有这些文献的本质意义对从事新药安全评价人员来说是很重要

的，增强综合使用各方面总体知识的能力将促进新药深入研发更快、更好地实施。

关键词：非临床药物安全性；ＩＣＨ指南；毒理学；新药研发；小分子药物；生物药物
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