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Ｔ３．８　临床前药物安全性评价试验的设计及数据分析

曾宪成，顾性初

〔美迪西普亚医药科技（上海）有限公司，上海 ２０１２９９〕

　　摘要：在临床前药物安全性评价试验中实施药品非临床研究质量管理规范（ＧＬＰ）保证了试验数据的真
实性、完整性和可靠性。试验结论的科学性则取决于试验设计和对数据分析评价的质量。药物临床前安全

性评价试验的设计主要体现在动物种属选择，剂量水平设置，给药周期（包括恢复期）拟定，观察指标选取

（包括征状观察、体重、摄食量、临床病理、心电图、体温等），毒代研究，终末解剖等方面。在试验设计时需要

尽可能多的掌握受试物已有的试验或文献资料，明确其药学、药效、药代，尤其是受试物的血浆稳定性，体外

代谢特征，即ｅＡＤＭＥ信息，及安全性特点；获取相同或相似品种的临床前安全性试验资料，分析这些药物的
试验设计，获取它们的安全性信息。另外，需要根据受试物的特点确定是否需要一些特殊的指标，比如免疫

调节药物需要增加较多的免疫功能评价指标。对于创新药或者缺少相同或相似品种临床前安全性试验资料

的受试物可以开展相应的预试验帮助试验设计。伴随着试验数据的不断生成，我们需要对这些数据进行阅

读和评价，在所有试验数据出来之后，还需要对这些数据进行整合和综合评价。在分析试验数据时，我们应

该尝试在委托方、试验单位及药物监管机构三个角度审视我们的数据和结果。我们需要结合受试物的药效

学信息，明确毒性反应和药理作用的关系，是否是药理作用的放大。另外，我们需要结合受试物的类别，评价

已经出现的毒性反应是否合理，比如喹诺酮类抗生素常常出现神经系统、胃肠道、心脏、关节软骨及光毒性。

最后，我们需要整合所有试验数据判定所出现的异常是否与受试物相关。

Ｅｍａｉｌ：ｘｃｚｅｎｇ＠ｍｅｄｉｃｉｌｏｎ．ｃｏｍ．ｃｎ

Ｔ３．９　非临床安全性评价在新药早期研发中的作用

王　英，ＬｅｅＧＥＩＧＥＲ
（葛兰素史克中国研发中心，上海 ２０００００）

　　摘要：近年来，为了降低药物开发的失败率，尽早终结毒性化合物，非临床药物安评部门在药物开发的
一开始，即靶点选择阶段，就已介入新药的研发。非临床药物安评部门的专家们通过文献阅读，根据已有的

转基因动物或阳性对照物的研究结果找出靶点调节后可能产生的安全隐患并为研究部门就靶点的选择提出

建议。靶点选择之后，非临床药物安评部门将继续在今后的安评实验中继续关注哪些可能存在的安全隐患。

在化合物优化阶段，非临床药物安评部门将开展一些列的体外药理活性分析实验（其中包括受体结合，离子
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通道，酶活性和药物载体等实验），早期心血管安评实验，基因毒理和普通毒理（耐受性）实验以便进一步研

究候选化合物的安全性并为下一步的长期毒理实验设计和剂量选择提供依据。据悉，７５％的药物副作用是
剂量依赖性的，可以通过药理活性分析来预测。化合物的药理活性可以分为主要活性和次级活性。主要活

性是化合物作用其意向靶标产生的，次级活性是由化合物与其意向靶标以外的靶标相互作用（即靶标外相

互作用）而产生的。靶标外相互作用通常与药物的副作用有关。因此，及早鉴别并减少甚至消除候选药物

的次级活性是减少药物副作用发生概率的关键。早期心血管安评实验，基因毒理和普通毒理（耐受性）实验

是按照国际协调会议（ＩＣＨ）指导原则，如ＩＣＨＳ７Ａ４，ＩＣＨＳ７Ｂ５和ＩＣＨＭ３（Ｒ２）６，进行的。ＩＣＨ指导原则
唯一要求的体外药理活性分析实验是化合物对ｈＥＲＧ通道的作用，ｈＥＲＧ通道的抑制将引发 ＱＴ间隙延长
并进一步导致致死性心律失常（尖端扭转型室性心动过速）。
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ＬＩＬｉ
（ＤＡＢＴ，Ｎｏｖａｒｔｉｓ）
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Ｔ３．１１　Ｂｈａｓ４２细胞转化实验高通量检测方法的建立及对植物性雌激素的研究

王　颖１，张海洲２，耿兴超１，李　波１，王　雪１

〔１．中国食品药品检定研究院国家药物安全评价监测中心，北京 １００１７６；２．罗氏研发（中国）有限公司
上海市张江高科技园区蔡伦路，上海 ２０１２０３〕

　　摘要：目的研究建立以Ｈ２Ｏ２判定结果的９６孔板细胞转化实验方法，并对植物性雌激素染料木黄酮和
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