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食蟹猴静脉注射抗 HER2人源化抗体急性毒性研究 
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摘  要：目的  评价抗 HER2人源化抗体的急性毒性。方法  将食蟹猴随机分为 4组，包括溶媒对照和抗 HER2人源化抗体

75、150和 250 mg/kg组，单次 iv溶媒对照组或供试品，进行各项毒理学指标检测。结果  给药后各组动物临床症状、体质

量、摄食量、体温、心电图、血压和血液学检测均未见明显异常；血清生化结果显示，150 mg/kg组与 250 mg/kg组动物给

药后血清 IgG水平出现一过性增加；各组动物均未见大体病理学改变。结论  食蟹猴单次 iv抗 HER2单抗，总体上动物具

有良好的耐受性，最大耐受剂量可达 250 mg/kg，这些结果为进一步临床前评价抗 HER2人源化单克隆抗体的安全性奠定了

基础。
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Acute toxicity of humanized anti-HER2 monoclonal antibody on cynomolgus 
monkeys after intravenous administration  
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Abstract: Objective  To evaluate the single dose toxicity of a humanized anti-HER2 monoclonal antibody. Methods  Cynomolgus 
monkeys were randomly divided into four groups: vehicle control, 75, 150, and 250 mg/kg. All animals were iv administered with a 
single-dose vehicle control or test article. Then a series of toxicological parameters were determined. Results  Following a single iv 
injection with anti-HER2 monoclonal antibody, there were not obvious abnormalities in clinical symptom, food consumption, weight, 
temperature, electrocardiogram, blood pressure, and hematology analysis for all article-treated groups. A transient increase of serum 
IgG was observed in 150 and 250 mg/kg dosage groups. No macro-pathological change was found in all animals. Conclusion  Single 
iv injection with anti-HER2 monoclonal antibody was well tolerated in cynomolgus monkeys. The maximum tolerated dose of 
anti-HER2 monoclonal antibody is greater than that of 250 mg/kg. These results will facilitate further preclinical safety studies of 
humanized anti-HER2 monoclonal antibody. 
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乳腺癌是最主要威胁妇女健康的恶性肿瘤之

一，目前成为 45～55 岁年龄段妇女的主要死亡原

因[1]。按照 WHO统计报道，2011年死于乳腺癌患

者高达 50.8万，且多数病例来自发展中和不发达国

家[2]，因此对于女性乳腺癌的预防和治疗越来越引

起人们重视。

研究表明一种人表皮生长因子受体家族成员—

HER2 的过度表达或增殖与乳腺癌患者预后密切相

关，25%～30%的乳腺癌患者体内 HER2过度表达，

从而增加了癌细胞的转移能力，导致这些患者的预

后明显差于 HER2低表达的患者[1, 3-4]。 
近些年随着现代肿瘤治疗领域的突破性进展，
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研究人员研制了针对肿瘤细胞内某一蛋白质的分

子，某一核酸的片段或者某一基因产物进行的治疗，

即分子靶向治疗技术[3]。大量的临床研究已证实了

抗 HER2人源化抗体在治疗 HER2阳性乳腺癌患者

的安全性和疗效，尤其与化疗药物联合使用时可显

著延长乳腺癌患者的生存期，改善生活质量，具有

明显的临床疗效[5-6]。在国外已批准上市了二种抗

HER2 单抗——曲妥珠单抗和帕妥珠单抗。但这些

进口药物价格非常高，持续几个月的疗程费用可高

达十万美元之多，其过高的成本严重阻碍了在发展

中和不发达国家的广泛应用。

目前也有一些国内生物技术药物厂家正在研发

抗 HER2人源化抗体，并取得良好的进展。为了充

分考察治疗性单克隆抗体的临床前安全性，本研究

对食蟹猴单次 iv国产抗HER2人源化抗体进行急性

毒性研究，观察毒性反应及严重程度、主要毒性靶

器官，从而为后续重复给药毒性研究剂量设计和主

要观察指标提供参考。

1  材料与方法 
1.1  供试品 

抗 HER2人源化抗体（批号M20120701）和溶

媒对照品（含 120 mmol/L蔗糖，0.02% Tween20，
20 mmol/L组氨酸-乙酸缓冲溶液，pH 6.0）均由北

京天广实生物技术股份有限公司制造提供，放置

2～8 ℃保存。 
1.2  主要试剂及仪器 

血清生化检测试剂均购自北京中生生物工程公

司；MINI AM4290尿分析仪购自日本京都第一科学

株 式 会 社 ； ADVIA 120 血 液 学 分 析 仪 和

Rapidchem744电解质分析仪均购自德国拜耳公司；

7060型全自动生化分析仪购自日本日立公司。 
1.3  实验动物及饲养条件 

8 只 2～3 岁普通级食蟹猴（雌雄各半，雌性

2.00～2.20 kg，雄性 1.95～2.50 kg）购自广东省肇

庆创药生物科技有限公司（实验动物许可证号：

SCXK粤 2007-0016）；动物金属笼单笼饲养。饲养

房间温度 16～26 ℃，湿度 40%～70%，换气次数

8～10次/h，12 h照明，每天定量给食，自由摄食

（饲养环境许可证号：SYXK京 2011-0037）。 
1.4  实验设计 

食蟹猴经过15 d检疫驯化后按体质量随机分成

4组，每组 2只（雌雄各半），分别为溶媒对照和抗

HER2人源化抗体 75、150、250 mg/kg组。模拟临

床给药途径，采用注射泵静脉缓慢推注，输液速度

10 mL/min，即 150 mg/min，输液速度高于临床给

药速度以暴露给药过程中供试品可能引起的毒性反

应。给予溶媒对照组动物与 250 mg/kg组等体积的

溶媒对照品。

1.5  各项毒理学指标观察与检测 
在整个研究期间，每天观察动物外观体征、行

为活动及精神状况等，并对摄食量进行估测；在动

物分组日、给药日与解剖日测定体质量；于检疫驯

化期及给药前、给药结束后即刻、给药后 2 h以及

给药第 2、7、14天，进行心电图及血压测定；在给

药前（检疫期内）以及给药第 2、7、14天，经前臂

静脉采血进行血液学、血清生化检查。给药后第 15
天，解剖各组动物，进行大体病理学与组织病理学

检查。

1.6  统计学分析 
采用 SPSS 13.0软件，进行单因素方差分析。 

2  结果 
在整个实验期间，溶媒对照组与不同剂量给药

组的动物均未见出现任何异常临床症状。各组动物

的每天摄食量也未发现异常。体质量测定结果显示

每组动物的体质量在研究期间略有增加（图 1），与

溶媒对照组比较，给药后不同剂量给药组体质量的

变化均无显著性差异。与检疫期的测定结果比较，

给药前后对动物体温、血压、心电图参数均无明显

影响。

图 1  食蟹猴 iv给药后对动物体质量的影响 
Fig. 1  Effect of iv administration on body weight of 

cynomolgus monkeys 

各只动物血液学检查结果显示，与同组的检疫

期以及溶媒对照组结果相比较，各项指标未见明显

改变。血清生化分析结果发现 150 mg/kg 组与 250 
mg/kg组动物给药后第 2天血清 IgG与检疫期相比

略有升高（图 2），但未达到统计学差异（P＝0.15
和 P＝0.26）。随后逐渐降低，至给药后第 14天血 
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图 2  食蟹猴静脉注射给药后对动物血清 IgG水平的影响 
Fig. 2  Effect of iv administration on serum IgG level of 

cynomolgus monkeys 

清 IgG水平恢复至检疫期水平。 
各组动物于给药第 15天进行剖检，大体病理学

检查均未见任何改变。

3  讨论 
本研究供试品为人源化单克隆抗体，由于与啮

齿类动物存在一定的种属特异性，因此，最适合的

动物模型局限于非人灵长类动物。在研究中选用的

食蟹猴是与人同属于灵长类，基因同源性较高，免

疫学反应有很多的相似性，且国内外背景资料丰富，

为一般毒性研究最常用的非人灵长类动物。

根据该供试品的前期研究资料显示，该药物与

帕妥珠单抗在结构、理化特性及作用靶点更为相似，

帕妥珠单抗临床首次给药最大剂量为 840 mg/人。

在重复给药毒性研究中分别给予食蟹猴 15、50、150 
mg/kg帕妥珠单抗，每周给药 1次，连续给药 7周，

未见与帕妥珠单抗相关的动物死亡，给药相关的毒

性主要为动物腹泻[7]。在本研究中为考察动物单次

给予较大剂量的抗 HER2单抗的急性毒性反应及动

物耐受程度，同时也为长期毒性实验及Ⅰ期临床试

验剂量提供参考，设定了 3个不同的给药剂量，分

别为 75、150、250 mg/kg。按体质量折算（成人体

质量按 60 kg、猴体质量按 3 kg计），分别约为临床

拟用最高剂量的 5.4、10.7和 17.9 倍；按体表面积

折算，分别约为临床拟用最高剂量的 2.2、4.3、7.2
倍。

食蟹猴在接受不同剂量供试品 iv给药后，整个

实验期间，各组动物的临床症状、体质量、摄食量、

心电图、血压和血液学均未见明显异常。仅 150 

mg/kg组与 250 mg/kg组动物血清 IgG的轻微升高

呈现一定剂量相关性，由于本实验供试品为抗

HER2 人源化抗体，本身属于 IgG 抗体蛋白分子，

食蟹猴给予本供试品的药代、毒代测定结果表明，

动物给药后血浆中 HER2单抗的血药浓度基本在给

药后 2 h达到最高，随着采血时间的延长血药浓度

逐渐下降。本实验中血清 IgG 在给药第 2、7、14
天的变化与血浆中 HER2单抗血药浓度变化趋势一

致，因此认为给药后血药浓度的升高导致了血清

IgG水平的升高，随后逐渐消减。 
综上所述，食蟹猴单次静脉注射抗 HER2人源

化单克隆抗体的总体耐受性良好，在最高剂量 250 
mg/kg 时，未见明显毒性反应，这些研究结果为进

一步临床前评价抗 HER2人源化单克隆抗体的安全

性奠定了基础。
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