
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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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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葛根素进行了研究。方法　１）采用细胞灶法和Ｈ２Ｏ２法分别进行实验。细胞灶组；第２１天直接固定染色，
计数转化灶个数。Ｈ２Ｏ２组：细胞接种后培养至第１９天时，添加Ｈ２Ｏ２处理２４ｈ，ＣＣＫ８染色并测定Ａ４５０ｎｍ
值，计算细胞转化率。比较两种方法的相关性。２）通过细胞生长试验选择适宜的染料木黄酮和葛根素浓度
进行细胞转化实验，Ｈ２Ｏ２法判定转化实验结果。结果　１）细胞灶法：启动实验阳性对照 ３甲基胆蒽
（３ＭＣＡ）组每板有５３个孔含有转化灶，阴性对照组每板有１３个。促癌实验阳性对照佛波醇１２十四酸
１３乙酸酯（ＴＰＡ）组每板有４０个孔含有转化灶，阴性对照组每板有１８个。转化灶个数分别通过卡方检验，
Ｐ值均小于０．０１，有显著差异。Ｈ２Ｏ２法：启动实验３ＭＣＡ组每板有４０个孔含有转化灶，阴性对照组每板
有１２个。促癌实验ＴＰＡ组每板有５０个孔含有转化灶，阴性对照组每板有１５个。卡方检验Ｐ值均小于０．
０１，阳性组相对于阴性组有显著差异。４５０ｎｍ下测得的Ａ值通过ｔ检验也有显著差异。２）在启动实验中，
染料木黄酮和葛根素各浓度组相对于阴性组均无显著性差异，为阴性结果。而促癌实验染料木黄酮浓度为

０．０３，１和３ｍｇ·Ｌ－１时的Ａ值相对对照组有显著差异，表现为阳性结果。葛根素浓度为３ｍｇ·Ｌ－１时的 Ａ
值相对对照组有显著差异，表现为可疑（ｅｑｕｉｖｏｃａｌ）。结论　Ｈ２Ｏ２法判定结果的可靠性，Ｂｈａｓ４２细胞转化
实验高通量检测方法可用于药物非遗传毒性致癌物和遗传毒性致癌物的早期筛选。染料木黄酮在本实验条

件下，促癌实验呈阳性结果，但启动实验呈阴性结果，提示其具有非遗传毒性致癌性；葛根素在促癌实验中为

可疑结果，提示其可能具有非遗传毒性致癌性。

关键词：Ｂｈａｓ４２细胞；细胞转化实验；非遗传毒性致癌物；染料木黄酮；葛根素
现工作单位：北京昭衍新药研究中心

Ｔ３．１２　抗体药物共轭物的非临床安全评价

阎水忠

〔科文斯医药研发（上海）有限公司，上海 ２０１３１８〕

　　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（ＴＭＤ１）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。

Ｔ３．１３　恒河猴皮下注射ＨＸ长期给药毒性

赵素微，魏金锋，王爱平

（北京协和建昊医药技术开发有限责任公司，北京 １００１７６）

　　摘要：目的　观察反复给药后出现的毒性反应及毒性反应的性质和程度，毒性反应的发展和恢复情况；
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