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摘  要：美国食品药品监督管理局（caA）于 OMNR年 V月发布了“药物内分泌毒性非临床评价指导原则”，介绍如何从非临

床安全性试验标准组合试验提取药物内分泌毒性信息，并介绍根据哪些因素判断是否需要增加试验，进一步揭示其内分泌毒

性特点。我国目前尚无这样的指导原则，介绍该指导原则的主要内容，期待对我国这方面的研究和政府监管有所帮助。=
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=
美国食品药品监督管理局（caA）于 OMNR年 V

月发布了“药物内分泌毒性非临床评价指导原则”xNz。

该指导原则给新药注册申请人提出了确定药物所致

内分泌相关潜在毒性的非临床研究建议。其目的是

说明如何用非临床安全性试验标准组合评估药物

内分泌相关毒性以及为更全面揭示药物内分泌相

关毒性特点，应如何确定是否增加研究。非临床安

全性试验标准组合可查阅人用药品注册技术要求

国际协调会（f`e）制定的“为药物进行人体临床

试验和批准上市的非临床安全性研究指导原则”xOz

及“生物技术药物临床前安全性评价指导原则”xPz。

而我国目前尚无这类专门针对药物内分泌毒性的

非临床研究指导原则，本文介绍该指导原则的主要

内容，期待对我国这方面研究和药政管理部门的相

应监管工作有所帮助。=
N= =背景=

一些化合物可以干扰机体或其子代的内分泌

系统，导致一个或多个敏感组织的不良效应。化合

物可通过多种机制产生这种不良效应，其中包括模

拟或增强内源性激素的作用；阻断激素受体，从而

阻止内源性激素的作用；影响内源性激素的合成、

转运、代谢或排泄。这些效应可能是预期的（如口

服避孕药），也可能是非预期的副作用。要产生生

物学上显著的效应，暴露在靶点的化合物要足够多

而且该化合物还要有足够的效能。请注意，并不是

所有的内分泌系统紊乱都是不利的。对药物来说，

只有在临床相关曝露看到的效应值得关注。=
影响内分泌系统的受试药品包括而不限于：改=
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变性激素（如，雌激素和雄激素）、下丘脑–垂体–

肾上腺激素、甲状腺激素、参与内分泌系统反馈调

节的激素（如，促性腺激素释放激素、促肾上腺皮

质激素）功能的药品。内分泌系统的紊乱可导致对

发育广泛的多种不良影响。在不同发育阶段，适当

的激素暴露是正常发育的关键。但在不合适的时

间，增加或减少雌激素或雄激素活性，可产生短暂

的或持久的靶器官结构和L或功能的改变。如，动物

研究表明，在特定的围产期暴露于抗雄激素药物的

雄性动物可丧失形态、生理和行为的雄性特征。

内分泌活性化合物也可通过神经内分泌细胞

或神经细胞上的受体而影响神经系统。以啮齿类动

物为例，早期发育暴露于雌二醇或睾酮，可建立永

久性的性依赖脑组织形态。也可通过控制类固醇生

成的酶（如，可将睾酮转化为雌二醇的 mQRM 芳香

化酶 `vmNVAN）调节脑中类固醇激素代谢，而控制

性分化。如，改变芳香化酶活性的化合物可使啮齿

类动物性激素失衡，并导致性行为改变。

评估开发可能影响激素系统的人用药物很重

要。非临床试验对这种评估是合适的，因为脊椎动

物内分泌系统相似，而且多种脊椎动物对激素敏感

性相似。根据开发的人用药物（包括作用于内分泌

系统的药物）的最近文献和经验，有可能确定没有

内分泌活性的药物对内分泌的可能影响。标准的临

床试验组合已成功地预测药物对患者群内分泌的

影响。在特定情况下可能需要的其他试验，本文第

P节将进行讨论。=
O= =非临床评估概述=

作为人用药物安全性评价的一部分，美国食品

药品管理局药品评价和研究中心（`abo）推荐拟

确定可能毒性研究设计的非临床安全性试验标准

组合xOJPz。用推荐的范例做出的良好设计的临床试验

程序，将检测到正在开发的药物干扰内分泌的明确

的不良影响。如果内分泌影响被确定，其他因素，

如适应症、目标人群、给药途径、给药持续时间和

与预期临床暴露相关的暴露水平，将决定如何继续

进行试验（如，进一步的非临床试验或临床监测合

适还是不必要）。

下面讨论药物开发期间进行的典型的非临床

研究，重点是这些研究可能提供的潜在的内分泌相

关毒性的资料。

OKN= =受体结合试验=
内分泌受体结合试验可用作初筛。没有与受体

结合并不能排除潜在的内分泌影响，不与受体结合

的药物仍可能影响激素的合成或代谢，从而导致间

接的不良内分泌影响。同样，如果确实与受体结合，

也不是提供确凿的证据表明相互作用将导致明显

的生物学变化。如果药物与内分泌受体结合，那么

补充试验，包括体外研究和非临床体内功能试验，

可用于揭示相互作用的特点。

酶学试验也可通过改变某些酶的活性，用于筛

选潜在的干扰内分泌系统的药物。如，某些细胞色

素 mQRM 同工酶参与类固醇激素合成代谢和分解代

谢。这些酶包括 `vm=NNAN、NNbN、NN_O、NTAN和
ONAN，它们在类固醇生物合成中发挥作用。同样，

尿苷二磷酸葡糖醛酸转移酶可在肝脏代谢循环的

甲状腺激素。

OKO= =药理学研究=
申请人通常进行非临床研究评估预期的药理

作用，包括药物对体外和体内疾病模型作用的研

究。在某些情况下，预期的药物药理作用靶，可能

在内分泌相关途径内。药理学研究有助于描述这种

内分泌活性的特点。

OKP= =重复给药毒性研究=
大多数新药非临床安全性评估包括两种动物

重复给药的毒理学研究xOJPz。预期长期使用的药物，

通常要在两种动物，用受试药物宽泛的剂量范围，

进行 S个月（啮齿动物）或 V个月（非啮齿类）的

研究。这些研究一般包括可识别不良的内分泌相关

活性的各种终点。器官质量变化、大体器官病理学、

临床化学和组织病理学都可显示特定的内分泌影响。

大体病理学和组织病理学评估通常收集的器

官包括内分泌敏感器官，如甲状腺、肾上腺、生殖

器官和垂体。所观察到的变化可能显示潜在的不良

内分泌影响。如，雌激素类药物可产生下列影响：

增加卵巢和子宫质量、子宫内膜刺激、乳腺刺激、

降低胸腺质量和退化以及增加骨密度。其他激素活

性可引起靶组织的特征性的组织学变化。有时，精

心选择的激素分析可提供临床监测和风险评估的

生物标志物。

OK4= =发育和生殖毒性研究=
对于大多数药物来讲，申请人经常进行组合试

验，确定药物是否可能损害生育力或是否影响胚胎

L胎儿和新生儿的发育xQz。某些发育阶段（如，妊娠

期间、新生儿、围青春期）对内分泌影响特别敏感。

敏感终点可包括阴道通畅、包皮分离和肛门生殖器
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距离；对雄性子代，敏感终点可包括乳头保留。子

代生殖能力对发现神经内分泌的影响也很重要。标

准的发育和生殖毒性研究一般可有效地捕捉妊娠

期间的发育时间点，但可能不足以评价对出生后发

育的影响，除非哺乳期就给新生儿药物。

OKR= =致癌性研究=
在大鼠和小鼠进行的致癌性研究是长期使用

药物影响的另一种重要的信息来源。虽然这些研究

的目的是评估药物的致癌潜能，然而通过组织病理

学评估的器官变化，也可提供潜在的内分泌影响的

信息。如，垂体、肾上腺L性腺L甲状腺轴的持续紊

乱可导致多种肿瘤。综合评价组织学、器官质量、

临床化学或血液学的数据，可构成与肿瘤形成前激

素影响相关变化的公认模式。通常情况下，提供的

这些数据足以确定所涉及的激素轴。

P= =提示需要增加研究的因素=
按照`abo推荐的模式进行的非临床安全性标

准试验方案，一般足以发现药物是否可能干扰内分

泌系统。作为整体评估的一部分，有具体的因素可

提示需要增加研究。在决定上面讨论的非临床安全

性标准试验评价结果是否足以评价药物不良内分

泌影响以及是否有必要增加评估时，申请人应该考

虑下列 P个因素。=
PKN= =药物内分泌相关影响在使用条件下是否与人

类相关

如果数据（如，类别效应、受体结合）表明有

潜在的不良内分泌相关影响，申请人应考虑是否有

必要增加研究。如果根据该药类别的主要药理学预

料有内分泌影响并且已充分表明有这些类别效应

特点，可能没有必要增加内分泌特殊的研究。然而，

如果尚不清楚在使用条件下内分泌相关的发现是

否与人类有关，有时可能有必要增加研究。

PKO= =是否有药物的动物产后早期暴露影响数据和

幼年动物影响数据

标准的非临床安全性研究适用于检测宫内暴

露和暴露于成人后的不良影响，但可能不适于检测

产后早期暴露后的效应。当哺乳期没有充分暴露

时，在产后早期应进行直接给药研究，以确保产后

期暴露。幼年动物所经历的内分泌变化可能有远期

后果，而仅在成年动物进行研究不能充分证实这种

变化的后果。如果只有成年动物试验，专门设计评

价幼年动物毒性的附加研究可能很重要。

PKP= =药物临床全身暴露是否接近动物内分泌影响

的未观察到损害作用剂量（klAbi）暴露=
申请人应该评估标准的非临床安全性研究确

认的任何潜在的内分泌活性的暴露–反应关系。那

些超过人体暴露（如，超过 RM 倍）在动物身上才

出现的内分泌活性，通常不需要附加研究。附加评

估可能仅适用于人的暴露相当于（或超过）标准的

非临床安全性研究中观察到的内分泌相关活性的

暴露水平并且和人类相关性尚不清楚的情况。注

意，对人体暴露的评估应考虑到可能暴露于含有相

同活性成分（如，非处方药的活性成分）的多种药

物或暴露于具有类似内分泌效应的多种药物。与单

一药物相比，这可能增加风险。

4= =进一步评估不良内分泌相关活性的附加研究=
正如前面所讨论的，caA已得出结论，新药非

临床安全性试验标准组合几乎可在所有情况下检

测有关的内分泌相关不良影响。根据非临床安全性

试验标准组合的全部数据和本文第 P节确定的因素

的全面评估，申请人应确定不良内分泌相关活性的

评估是否充分或是否应进行附加研究，进一步了解

潜在的内分泌影响。申请人应考虑是否可预测临床

暴露的不良内分泌相关活性的风险。在有大的暴露

范围情况下，附加研究可能是不必要的。如果需要

进一步研究，申请人可考虑下列 P方面附加评估。=
4KN= =机制研究=

显示有不良内分泌效应证据的非临床安全性

试验标准组合的研究结果可能产生，有关作用机制

涉及的作用方式和人的相关性问题。如果在非临床

安全性试验标准组合研究中显示有内分泌组织学

变化，可能需要研究细胞色素 mQRM 同工酶的诱导

或抑制作用，因为这种抑制或诱导在动物可能是药

物改变激素水平的机制。然而这些机制在人体可能

与药物并不相关。如果内分泌信号与人有相关性，

将对监管机构的决定有重要影响，申请人可考虑其

他动物模型的机制研究是否可提供更多信息。

4KO= =非临床幼年动物研究=
不能根据成年动物充分预测，给予新生儿或儿

科患者的那些药物的急性或持续暴露的长期内分

泌影响时。幼年动物研究可能有助于阐明这些长期

内分泌影响。

4KP= =临床研究=
临床内分泌终点（如，激素水平）研究，对阐

明在非临床研究中确认的不良内分泌活性的相关

性很重要。这种临床研究可替代内分泌毒性补充非
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临床评估，也可作为内分泌毒性补充非临床评估基

础上增加的研究。

R= =结语=
caA“药物内分泌毒性非临床评价指导原则”

指出，非临床安全性试验标准组合一般足以确定内

分泌相关毒性。根据非临床安全性试验标准组合结

果来增加非临床研究，对更充分地描述药物内分泌

相关的潜在毒性可能是必要的。

我国已发布了一系列非临床毒性研究的指导

原则xRJNOz，但尚没有专门针对新药内分泌毒性的非

临床研究指导原则。建议我国药政管理部门借鉴

caA的做法，尽快制定适用于我国国情的相应非临

床研究指导原则，指导并监督这方面的研究工作。

在我国相应指导原则出台之前，我国新药研究机构

可参考 caA 该指导原则，在非临床研究中设计和

实施新药内分泌潜在毒性的研究，以尽可能提高药

物的安全性。

参考文献

xNz caAK=konclánác~l=bv~lì~táon=of=bndocráneJoel~ted=arìg=
qoxácátó= dìád~nce= for= fndìstróN= xb_LlizK=
EOMNRJMVJMUFxOMNRJNNJPMzKhttéWLLwwwKfd~KgovLdownlo~ds
LarìgsLdìád~nce`omélá~nceoegìl~torófnform~táonLdìád
~ncesLr`jPSVMQPKédfK=

xOz f`eK= dìád~nce= on= nonclánácá~l= s~fetó= stìdáes= for= the=
condìct= of= hìm~n= clánác~l= trá~ls= ~nd= m~rketáng=
~ìthoráz~táon= for= éh~rm~ceìtác~ls= jP= EoOF= xb_LlizK=
EOMMVJMSJNNFxOMNRJNNJPMzK=httéWLLwwwKáchKorgL=fále~dmánL=
mìblác_teb_páteLf`e_mrodìctsLdìádelánesLjìltádáscáélá
n~róLjP_oOLpteéQLjP_oO_dìádeláneKédf=K=

xPz f`eK= mreclánác~l= s~fetó= ev~lì~táon= of= báotechnologóJ=
deráved=éh~rm~ceìtác~ls=pS= EoNF= xb_LlizK= EOMNNJMSJNOF=
xOMNRJNNJPMzK= httéWLLwwwKáchKorgLfále~dmánLmìblác_teb_=

páteLf`e_mrodìctsLdìádelánesLp~fetóLpS_oNLpteéQLpS_o
N_dìádeláneKédfK=

xQz f`eK=aetectáon=of= toxácátó= to= reérodìctáon= for=medácán~l=
érodìcts= C= toxácátó= to= m~le= fertálátó= pREoOF= xb_LlizK=
EOMMMJNNJMVF=xOMNRJNNJPMzK=httéWLLwwwKáchKorgLfále~dmánL=
mìblác_teb_páteLf`e_mrodìctsLdìádelánesLp~fetóLpRLpte
éQLpR_oO__dìádeláneKédfK=

xRz 国家食品药品监督管理总局K=药物重复给药毒性研究

技术指导原则 = xb_LlizK= EOMNQJMRJNPFxOMNRJNNJPMzK=
httéWLLwwwKcdeKorgKcnLzdózKdo\methodZl~rgem~geCádZN
VOK=

xSz 国家食品药品监督管理总局K=药物毒代动力学研究技

术 指 导 原 则 = xb_LlizK= EOMNQJMRJNPFxOMNRJNNJPMzK=
httéWLLwwwKcdeKorgKcnLzdózKdo\methodZl~rgem~geCádZNVMK=

xTz 国家食品药品监督管理总局K=药物单次给药毒性研究

技 术 指 导 原 则 = xb_LlizK= EOMNQJMRJNPFxOMNRJNNJPMzK=
httéWLLwwwKcdeKorgKcnLzdózKdo\methodZl~rgem~geCádZNUVK=

xUz 国家食品药品监督管理总局K=药物刺激性、过敏性和溶

血 性 研 究 技 术 指 导 原 则 = xb_LlizK= EOMNQJMRJNPF=
xOMNRJNNJPMzK= httéWLLwwwKcdeKorgKcnL= zdózKdo\methodZ=
l~rgem~geCádZNUUK=

xVz 国家食品药品监督管理总局K=药物安全药理学研究技

术 指 导 原 则 = xb_LlizK= EOMNQJMRJNPFxOMNRJNNJPMzK=
httéWLLwwwKcdeKorgKcnLzdózKdo\methodZl~rgem~geCádZNUTK=

xNMz 国家食品药品监督管理总局K=药物生殖毒性研究技术

指 导 原 则 = xb_LlizK= EOMNOJMPJOPFxOMNRJNNJPMzK=
httéWLLwwwKcdeKorgKcnLzdózKdo\methodZl~rgem~geCádZNOTK=

xNNz 国家食品药品监督管理总局K=药物致癌试验必要性的

技术指导原则 = xb_LlizK= EOMNMJMQJOOF= xOMNRJNNJPMzK=
httéWLLwwwKcdeKorgKcnLzdózKdo\methodZl~rgem~geCádZVUK=

xNOz 国家食品药品监督管理总局K=药物遗传毒性研究技术

指 导 原 则 = xb_LlizK= EOMMTJMUJOPFxOMNRJNNJPMzK=
httéWLLwwwKcdeKorgKcnLzdózKdo\methodZl~rgem~geCádZOMUMK=




