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摘= =要：目的= =评价抗 eboO人源化抗体的急性毒性。方法= =将食蟹猴随机分为 Q组，包括溶媒对照和抗 eboO人源化抗体

TR、NRM和 ORM=mgLkg组，单次 áv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，NRM=mgLkg组与 ORM=mgLkg组动物给

药后血清 fgd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 áv抗 eboO单抗，总体上动物具

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

基础。
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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 QR～RR 岁年龄段妇女的主要死亡原

因xNz。按照 tel统计报道，OMNN年死于乳腺癌患

者高达 RMKU万，且多数病例来自发展中和不发达国

家xOz，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—

eboO 的过度表达或增殖与乳腺癌患者预后密切相

关，ORB～PMB的乳腺癌患者体内 eboO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 eboO低表达的患者xNI=PJQz。=
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xPz。大量的临床研究已证实了

抗 eboO人源化抗体在治疗 eboO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xRJSz。在国外已批准上市了二种抗

eboO 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 eboO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 áv国产抗eboO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。

N= =材料与方法=
NKN= =供试品=

抗 eboO人源化抗体（批号jOMNOMTMN）和溶

媒对照品（含 NOM=mmoäLi蔗糖，MKMOB=qweenOM，
OM=mmoäLi组氨酸J乙酸缓冲溶液，ée=SKM）均由北

京天广实生物技术股份有限公司制造提供，放置

O～U=℃保存。=
NKO= =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；jfkf=AjQOVM尿分析仪购自日本京都第一科学

株 式 会 社 ； AasfA= NOM 血 液 学 分 析 仪 和

o~éádchemTQQ电解质分析仪均购自德国拜耳公司；

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

U 只 O～P 岁普通级食蟹猴（雌雄各半，雌性

OKMM～OKOM=kg，雄性 NKVR～OKRM=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：

pCuh粤 OMMTJMMNS）；动物金属笼单笼饲养。饲养

房间温度 NS～OS=℃，湿度 QMB～TMB，换气次数

U～NM次/h，NO= h照明，每天定量给食，自由摄食

（饲养环境许可证号：pvuh京 OMNNJMMPT）。=
NKQ= =实验设计=

食蟹猴经过NR=d检疫驯化后按体质量随机分成

Q组，每组 O只（雌雄各半），分别为溶媒对照和抗

eboO人源化抗体 TR、NRM、ORM=mgLkg组。模拟临

床给药途径，采用注射泵静脉缓慢推注，输液速度

NM= miLmán，即 NRM= mgLmán，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 ORM= mgLkg组等体积的

溶媒对照品。

NKR= =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 O= h以及

给药第 O、T、NQ天，进行心电图及血压测定；在给

药前（检疫期内）以及给药第 O、T、NQ天，经前臂

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

检查。

NKS= =统计学分析=
采用 pmpp=NPKM软件，进行单因素方差分析。=

O= =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 N），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 N= =食蟹猴 iv给药后对动物体质量的影响=
cigK=N= =bffect=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 NRM= mgLkg 组与 ORM=
mgLkg组动物给药后第 O天血清 fgd与检疫期相比

略有升高（图 O），但未达到统计学差异（m＝MKNR
和 m＝MKOS）。随后逐渐降低，至给药后第 NQ天血=
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图 O= =食蟹猴静脉注射给药后对动物血清 fgd水平的影响=
cigK=O= =bffect=of=iv=administration=on=serum=fgd=level=of=

cynomolgus=monkeys=

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

检查均未见任何改变。

P= =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 UQM= mg/人。

在重复给药毒性研究中分别给予食蟹猴 NR、RM、NRM=
mgLkg帕妥珠单抗，每周给药 N次，连续给药 T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xTz。在本研究中为考察动物单次

给予较大剂量的抗 eboO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 P个不同的给药剂量，分

别为 TR、NRM、ORM=mgLkg。按体质量折算（成人体

质量按 SM=kg、猴体质量按 P=kg计），分别约为临床

拟用最高剂量的 RKQ、NMKT和 NTKV 倍；按体表面积

折算，分别约为临床拟用最高剂量的 OKO、QKP、TKO
倍。

食蟹猴在接受不同剂量供试品 áv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 NRM=

mgLkg组与 ORM= mgLkg组动物血清 fgd的轻微升高

呈现一定剂量相关性，由于本实验供试品为抗

eboO 人源化抗体，本身属于 fgd 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 eboO单抗的血药浓度基本在给

药后 O= 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 fgd 在给药第 O、T、NQ
天的变化与血浆中 eboO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

fgd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 eboO人源

化单克隆抗体的总体耐受性良好，在最高剂量 ORM=
mgLkg 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 eboO人源化单克隆抗体的安全

性奠定了基础。

参考文献

xNz CámánoJj~íhews= AI= cooíe= g= _I= bmens= i= AK= fmmune=
í~rgeíáng= án=bre~sí=c~ncer=xgzK=lncology= Etilliston=markFI=
OMNRI=OVERFW=PTRJPURK=

xOz telK= _re~sí= c~ncerW= éreveníáon= ~nd= coníroäK= xb_LlizK=
xOMNRJMUJOPzhííéWLLwwwKwhoKáníLc~ncerLdeíecíáonLbre~síc
~ncerLenLándeñNKhímäKK=

xPz eu~ng= vI= cu= mI= c~n= tK= koveä= í~rgeíed= íher~éáes= ío=
overcome= ír~síuzum~b= resásí~nce= án= eboOJ=
overeñéressáng= meí~sí~íác= bre~sí= c~ncer= xgzK= Curr= arug=
qargetsI=OMNPI=NQEUFW=UUVJUVUK=

xQz C~nd~s=aI=iu=C=iI=c~n=jI=et=alK=jáíochondrá~ä=jhmN=ás=
~=í~rgeí=for=íher~éóJresásí~ní=eboOJéosáíáve=bre~sí=c~ncer=
ceääs=xgzK=Cancer=oesI=OMNQI=TQEOQFW=TQVUJTRMVK=

xRz j~vroudás=aI=p~äousíros=bI=j~ä~mos=kI=et=alK=páñ=versus=
NO=moníhs= of= ~djuv~ní= ír~síuzum~b= án= combán~íáon=wáíh=
doseJdense=chemoíher~éó=for=women=wáíh=eboOJéosáíáve=
bre~sí= c~ncerW= ~= muäíáceníer= r~ndomázed= síudó= bó= íhe=
eeääenác= lncoäogó= oese~rch= droué= EelodF= xgzK= Ann=
lncolI=OMNRI=OSETFW=NPPPJNPQMK=

xSz pw~án= p= jI= _~seäg~= gI= hám= p= _I= et= alK= meríuzum~bI=
ír~síuzum~bI= ~nd= doceí~ñeä= án= eboOJéosáíáve= meí~sí~íác=
bre~sí=c~ncer=xgzK=k=bngl=g=jedI=OMNRI=PTOEUFW=TOQJTPQK=

xTz caAK= arug= xb_LlizK= xOMNRJMUJOPzK= hííéWLLwwwK=
~ccessd~í~Kfd~KgovLdrugs~ífd~_docsLä~beäLOMNPLNORQMVsM
RNäbäKédfK=

NS=

NO=

U=

Q=

M=

血
清
fg
d
LEg
·i

−N
F=

检疫期= = =给药第O天=给药第T天=给药第NQ天=

对照=
TR=mg·kg−N=
NRM=mg·kg−N=
ORM=mg·kg−N=




