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摘= =要：非临床药理毒理研究贯穿于整个药物研发过程，药理毒理审评的重点在于全面把控风险未知的候选药物用于人体时

的安全有效性，并通过动物试验获得部分临床试验无法获取的安全性信息。通过解析同一个候选药申请不同适应症的临床试

验典型案例，诠释以临床为核心，基于临床试验方案，Å~ëe= bó= Å~ëe的评估临床风险获益的药理毒理审评理念，旨在帮助读

者了解药理毒理评价思路，指导研发者对药物研发过程中的药理毒理问题进行有效评估，提高药品研发效率。=
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在进入临床试验前，候选药物通常需要开展非

临床药学和药理毒理方面的研究，药理毒理试验主

要包括药效学、药动学和安全性 P个方面。创新药

药理毒理审评的主要目的，是考察是否有足够的科

学实证可初步提示受试药物有效性，支持受试药物

用于人体的安全性，以及了解其在动物体内的药动

学特征，并依据获得的信息，基于临床试验方案，

在经过充分风险J获益评估的基础上，判断候选药是

否可进入人体试验。若科学实证支持候选药进入临

床试验，则要求研究者制订完善的临床安全性风险

控制策略，充分保证受试者的安全。这里的所谓支

持性科学实证，主要是指审评做出科学决策需要参

考的非临床动物试验数据、受试药的临床试验信息，

以及来源于参考文献的多方面信息。=
=
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N= =药理毒理专业审评内容=
在审评实践中，在药理毒理审评员着手审查候

选药的药理毒理研究试验数据之前，首先需要考虑

受试药申请的立题依据、国内外相关药物研发情况、

候选药的成药性等问题。例如，目标适应症是否符

合我国的临床需求和医疗实践，候选药的作用机制

是否有相关试验数据或文献支持，是否有相同作用

机制的药物已批准用于目标适应症或进入临床试

验，是否有可以借鉴的人体安全性信息等。=
进入审评阶段后，药理毒理审评主要审评动物

有效性和安全性试验数据，基于临床试验方案申请

的适应症、受试人群（性别、年龄、患者或健康人）、

给药方案（给药剂量、给药周期、是否联合给药）、

临床试验药效或安全性终点指标设计等关键问题，

综合临床前所有可获得信息进行分析和考察，初步

判断受试药物的非临床数据包是否可以支持拟开展

临床试验的阶段性安全性和有效性要求，同时提出

潜在安全性风险点，有时会要求申请人提供进一步

的试验证据，并监督申请人制订合理的安全风险控

制策略。=
对于经监管部门药理毒理方面审评，认为潜在

临床获益高于安全性风险的药物，在制订了充分安

全性控制策略的前提下，受试药物可能被批准开展

临床试验，同时在临床批件中要求申请人在不同阶

段开展相应的非临床试验。反之，对于安全性风险

可能高于潜在临床获益的受试药，药理毒理审评将

明确指出临床试验中的潜在安全性风险，要求申请

人谨慎开展早期临床试验，密切关注安全性风险点，

并采取必要的措施（如降低起始剂量或给药频率、

严格限制入组受试者条件等）充分保障受试者的安

全。一旦在临床试验过程中发现了给药对受试者安

全的潜在威胁，监管机构可能要求中止临床试验，

有时要求申请人进一步提供药理毒理方面的安全性

证据。在受试药风险远超出可接受范围的情况下，

临床试验申请可能不被批准。=
O= =候选药物申请不同适应症的审评案例=

在创新药审评实践中，有一类临床试验申请是

同一个候选药申请多个不同适应症的情况。在这类

申请中候选药针对不同适应症的治疗理论上依赖相

同的作用靶点和作用机制。药理毒理审评基于临床

试验方案评价获得的科学实证，出于不同适应症对

安全性风险担忧程度的差别，最终得到不同审评结

论和风险控制策略。笔者认为通过总结分析这类案

例，有助于读者充分理解药理毒理审评基于临床试

验方案，整体考虑科学实证，综合评价的审评逻辑。=
OKN= =候选药申请肿瘤适应症=

实例：候选药是在国外已上市受体酪氨酸激酶

（reÅepíor=íóroëáåe=káå~ëeëI=oqhë）抑制剂的基础上改

构得到的替尼类 me=íoo药。候选药改构的目的是优

化药动学特性，缩短长半衰期，减少组织蓄积，从

而降低毒性。oqhë 抑制剂的作用机制是通过选择

性抑制血管内皮细胞生长因子（v~ëÅuä~r=eådoíheäá~ä=
growíh=f~Åíor，sbdc）等受体上的酪氨酸激酶，阻

断细胞内信号转导，抑制新生血管生成从而抑制肿

瘤生长。=
申请人首先申请肿瘤适应症的 f 期临床试验，

计划在晚期实体瘤患者中探索受试药物的耐受性、

药动学特性和初步有效性。该候选药同时在国外申

报临床试验获得批准，已开展了针对肿瘤适应症 f
期临床试验，并获得了一些临床试验数据。=

为支持肿瘤适应症的临床试验申请，研究者开

展了候选药抗肿瘤的非临床药效学、药动学和安全

性研究。药效学试验包括与作用机制相关的体外受

体结合试验，靶点抑制试验，抗细胞增殖、迁移试

验，抗血管生成试验，以及体外和体内肿瘤细胞增

殖抑制等。药代试验开展了常规 Aajb试验，结合

国外 f 期临床药代数据初步提示了候选药的半衰期

较改构前缩短。安全性试验开展了安全药理学、单

次给药毒性试验、OU=d重复给药毒性试验和遗传毒

性试验，结果提示动物对候选药的耐受性相对改构

前有所提高。=
审评考虑：药理毒理方面结合国外已获得的人

体试验信息，判断上述非临床试验数据可以支持 f
期临床试验的安全性和有效性，建议批准开展临床

试验。但是，由于临床前仅开展了 OU=d重复给药毒

性试验，因此仅批准开展不超过 OU=d临床试验，并

要求在进入更长给药周期的临床试验研究前，开展

支持相应给药周期的动物重复给药毒性试验。此外，

抗肿瘤药临床经常联合给药以达到最佳治疗效果，

而候选药未开展临床前药物J药物相互作用研究，临

床批件中要求若临床试验涉及与其他抗肿瘤药物的

联合用药，应开展药物J药物相互作用的研究。申请

人未开展生殖毒性和致癌性试验，考虑到此次申请

为抗肿瘤适应症，治疗首要目的是为了延长患者寿

命，风险获益可接受范围相对较大，可适当延迟开

展生殖毒性试验的时间。在临床批件中要求申请人
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根据临床试验进程适时开展生殖毒性、致癌性试验。

药代试验缺少对主要代谢产物的研究，审评结论中

要求申请人在临床试验过程中，进一步研究主要代

谢产物，明确结构及其代谢途径等信息，并开展必

要的药理毒理研究。=
OKO= =候选药申请年龄相关性黄斑变性（Aja）适

应症=
实例：研究者在已批准临床试验入组的肿瘤患

者中观察到 N例并发 Aja的肿瘤患者在接受候选

药治疗后可观察到患者视网膜下液体吸收，Aja
症状得到了改善。研究者认为这是该药对 Aja 具

有潜在疗效的信号，提出了候选药治疗老年性Aja
的临床试验申请。f 期临床试验方案计划入组年龄

RM岁及以上的 Aja患者，用法用量与肿瘤适应症

相同。此次申请人提供的药理毒理研究资料与肿瘤

适应症提交的内容相同，未针对 Aja 适应症提供

任何新的研究资料。=
审评考虑：支持性的临床有效性证据仅来自 N

例 Aja 患者，样本量不足。针对新适应症，不仅

缺少可提示抗肿瘤药作用于 Aja 的作用机制研

究，还缺少药物在靶部位（眼部）的组织分布和药

动学研究，使得受试药口服给药后是否能通过血眼

屏障到达靶部位，靶部位剂量J药物浓度关系，半衰

期等药代信息都不明确。因此审评要求申请人补充

支持 Aja 的药效学证据，以及口服给药后药物原

型和主要代谢产物在眼部的组织分布数据。=
根据补充资料通知的要求，申请人补充了激光

诱导脉络膜新生血管（Åhoroád~ä= åeov~ëÅuä~ráz~íáoåI=
Cks）动物模型的体内药效学试验，结果显示受试

药物可有效抑制 Cks 的增生。申请人还补充了眼

局部药动学试验，提示受试药可在眼内形成有效分

布，说明了药物在眼局部的药动学特征。=
补充资料是否可支持抗肿瘤药用于 Aja 治疗

的临床有效性推测呢?首先来了解一下 Aja 的病

理机制。Aja 又称老年性黄斑变性，是引起全球

老年人视力丧失最主要原因之一。Aja 是由视网

膜色素上皮细胞（reíáå~ä=págmeåí=epáíheäáumI=omb）
和视网膜退行性病变引起的一种不可逆性视力下降

或丧失的疾病。临床上主要分为萎缩型（干性）和

新生血管型（湿性或渗出型）两种类型。前者主要

有玻璃膜疣、omb异常和地图样萎缩改变；后者主

要以 Cks 异常增生、omb 脱离或盘状纤维化为主

要病理特点xNz。Aja患者中有 NMB～OMB表现为脉

络膜新生血管化，属于新生血管型 Aja（或湿性

AjaI=wJAja）。Cks导致的毛细血管渗透性增加

引发出血和渗出，是导致严重 wJAja 患者中心视

力丧失的关键病因。目前 Cks 的发病机制尚未明

确，但在 Aja患者的视网膜色素上皮和 Cks中均

发现有 sbdc高表达xOz。抑制 sbdc可减少新生血

管形成，降低血管通透性。当前 sbdc已成为新生

血管性及血管性眼底疾病的重要治疗靶点。抗

sbdc 药物，如玻璃体内注射给药的雷珠单抗

（o~åábázum~bI= iuÅeåíáë）和阿柏西普（AfäáberÅepíI=
bäe~）已广泛用于临床并显示出明确的疗效xPz。=

梳理本案例中关键有效性证据包括：动物模型

药效机制研究提示了候选药物对 Cks 增生的抑制

作用；与候选药同样通过抑制 sbdc作用机制起效

的药物已上市并用于 Aja 的临床治疗；候选药口

服后可在靶部位形成有效分布。以上证据是基于作

用机制推断有效性的基础。=
安全性方面，由于本次申请的给药剂量和周期

未超过已批准肿瘤适应症，安全性方面除可部分参

考肿瘤临床患者的安全性数据外，需根据新适应症

受试人群考虑潜在风险获益情况的变化。具体来说，

肿瘤适应症 f期临床试验采用患者进行试验，Aja
临床方案拟入组 RM岁以上的 Aja患者。Aja是

良性眼局部病变，总体风险可接受程度较低。审评

认为 RM岁以上患者的生殖毒性风险较低，但相对高

于肿瘤患者，在严格限制入组受试者年龄，排除有

生育可能性妇女（tlC_m）入组的前提下，开展 f
期临床试验的安全性风险基本可控。在开展大规模

临床试验前应完成并提交 f 段（生育力和早期胚胎

发育）和 ff段（胚胎J胎仔）生殖毒性试验，在上市

前完成 fff期（围产期生殖毒性）临床试验。=
最终，药理毒理审评通过了 Aja 的临床试验

申请。同时，由于受试药物拟口服治疗 wJAja，
而 wJAja 为良性眼局部病变，风险控制要求高于

肿瘤适应症，对 Aja 的临床试验有更大的安全性

担忧。已知此类抗 sbdc作用机制的药物口服治疗

肿瘤时存在多系统不良反应，故在临床批件中要求

研究者在 f 期临床试验中全面观察候选药口服给药

后的系统安全性和眼局部安全性，并对眼局部获益L
总体风险（眼局部和全身风险）进行充分权衡。此

外，本次仍限制临床给药周期不得超过 OU=d，并要

求申请人在临床试验期间完成支持后续临床试验的

非临床安全性试验。=
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OKP= =申请糖尿病黄斑水肿（ajb）和视网膜静脉

阻塞继发黄斑水肿（oslJjb）=
实例：继 Aja 临床试验申请获得批准后，申

请人再次申请新适应症——ajb 和 oslJjb。申

请临床试验方案中的给药剂量未超过已批准临床试

验的给药剂量，但拟入组适应症人群发生了变化。

Aja 临床试验中拟入组 RM 岁以上患者，ajb 拟

入组 NU岁及以上患者，oslJjb拟入组 RM岁及以

上年龄的患者，申请人未针对这些变化追加新的= =
试验。=

审评考虑：本次申请的均是与 Cks 相关的眼

底病变。其中 ajb和 oslJjb同是导致糖尿病视

网膜病变（dá~beíáÅ= reíáåop~íhóI=ao）糖尿病最常见

的慢性微血管并发症——视力下降的主要原因xQJRz。

发病机制研究已明确 sbdc、白介素JS等细胞因子

在ajb病理性血J视网膜屏障破坏过程中发挥重要

作用xQz。oslJjb的发病机制复杂，osl导致视网

膜局部缺血并释放大量sbdc是黄斑水肿产生的重

要原因之一xSz。候选药的作用机制可选择性抑制

sbdc、血小板源性生长因子（madc）、干细胞生

长因子（ÅJháí）、cjp 样酪氨酸激酶（cäíJP）等受

体上的酪氨酸激酶，阻断细胞内信号转导，抑制新

生血管生成。因此，虽然缺少受试药物用于 ajb
和 oslJjb 患者的临床数据，从作用机制来看，

ajb和oslJjb所致视力损伤与新生血管性Aja
所致视力损伤的发病机制均存在 Cks 增生，而候

选药的作用机制可提示对病理关键环节发生发展的

阻断，基于药物相同的作用靶点和作用机制可以推

测候选药物的有效性。=
安全性方面，ajb和 oslJjb临床方案的受

试人群不同，导致生殖毒性风险控制策略有所差

别。自中国加入 fCe 组织以来，对生殖毒性试验

的阶段性要求主要依据 fCe=jP（oO）xTz的内容。

年龄在 NU 岁及以上的 ajb 患者，由于存在生育

可能，有较大的生殖毒性的安全性风险。一方面需

根据重复给药毒性试验中是否详细检查了雌雄动

物生殖器官，决定在进入 f期临床试验前，是否有

必要补充 f段生殖毒性试验；另一方面，根据入组

人群是否有生育可能性，决定是否要求补充 ff 段
生殖毒性试验以及采取何种风险控制策略。对于

oslJjb 适应症来说，由于临床受试患者年龄大

于 RM 岁，与前批准 Aja 适应症临床试验入组人

群特点相同，安全性要求也基本同 Aja适应症。

fCe=jP（oO）对生殖毒性试验的阶段性要求将在

后面详细阐述。=
OKQ= =申请近视性脉络膜新生血管（mCks）适应症=

实例：申请人申请第 R个适应症——mCks。申

请临床方案中的给药剂量未超过已批准临床试验的

给药剂量，受试人群为 NU岁及以上的 mCks患者，

补充了犬 PV周重复给药毒性试验。=
审评考虑：mCks是病理性近视（m~íhoäogáÅ~ä=

jóopá~，mj）的严重并发症之一，发病机制复杂

且尚未完全明确，目前认为与眼轴伸长导致视网膜

组织机械牵拉、脉络膜血流动力学改变，以及遗传

因素有关xUz。组织牵拉或脉络膜血管灌注延迟可导

致脉络膜局部缺氧、视网膜萎缩、_ruÅh 膜破裂并

导致光感受器细胞、omb等细胞大量释放 sbdc。
sbdc是 mCks形成中最重要的促进因子。因此，

虽然尚无受试药物用于 mCks患者的临床数据，考

虑到 mCks 所致视力损伤中 sbdc 的重要作用，

基于药物相同的作用靶点和作用机制可推测候选药

物的有效性。=
安全性方面，追加的犬 PV周重复给药毒性试验

中对雄性生殖器官进行了详细考察，结果显示候选

药有雄性生殖毒性，但安全性范围可接受。因此药

理毒理方面要求慎重选择临床受试者，充分告知男

性受试者潜在的风险，并加强对男性生育力相关指

标的监测。由于缺少胚胎J胎仔生殖毒性（ff段）试

验，因此要求若临床试验中入组 tlC_m，为使胚

胎或胎儿风险降至最低，需在临床试验中采取严格

的避孕措施，并在开展大规模或长期临床试验前完

成生育力和早期胚胎发育（f 段）和胚胎J胎仔发育

（ff段）生殖毒性试验（两种动物种属）的研究，在

上市前提供围产期生殖毒性试验。=
对于致癌性试验的要求，文中各适应症均属于

临床预期连续用药 S个月以上（含 S个月）或治疗

慢性复发性疾病需经常间歇使用的药物，要求在临

床研究期间进行致癌性试验，在上市申请时提交。=
P= = fCe=jP（oO）对生殖毒性试验的阶段性要求=

自 OMNT 年中国加入 fCe 组织以来，对生殖毒

性试验的要求主要依据 fCe= jP（oO）分不同阶段

进行风险控制。=
当临床试验拟入组健康男性受试者，在雄性生

育力毒性试验完成前，如果在重复给药毒性试验中

对雄性生殖器官进行了详细检查（包括全面的组织

病理学检查），则男性受试者可以进入 f、ff期临床
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试验。雄性生育力试验应在大规模或长期的临床试

验开始前完成。=
女性受试者分为妊娠妇女、无生育可能的妇女

和 tlC_m。妊娠妇女进入临床试验前，各项生殖

毒性试验和遗传毒性试验标准组合均应完成。无生

育可能的妇女指绝育或绝经后妇女，如果在已完成

的重复给药毒性试验中对雌性生殖器官进行了详细

检查，则在缺少动物生殖毒性试验的情况下可入组

临床试验。对有生育可能的妇女，在重复给药毒性

试验对雌性生殖器官进行了评价的前提下，雌性生

育力试验需要在大规模或长期的临床试验前完成。

对有生育可能的妇女，为使胚胎或胎儿风险降至最

低，对（胚胎J胎仔生殖毒性）ff段生殖毒性的要求

有两种方式：一是在 f期临床试验前完成 ff段生殖

毒性试验，在知情同意书中说明可能的风险；二是

f 期临床试验前未开展 ff 段生殖毒性试验的，要求

在临床试验过程中严格采取避孕措施以控制风险，

通常需要在大规模和长给药周期的临床试验前完成

ff期临床试验（两个动物种属）。=
Q= =总结=

以上案例一方面体现了在非临床药效学证据的

基础上，基于相同作用靶点和作用机制，支持新适

应症有效性的审评思路，另一方面体现了基于不同

适应症、不同临床受试人群特点，由于对安全性风

险担忧程度的改变得到不同审评结论和风险控制策

略的决策过程。本文案例中，已批准某适应症临床

试验的候选药在申请新适应症时，若已有临床试验

数据对人体用药的安全性有一定提示，而临床方案

中的用药人群、给药方案、合并用药情况未出现较

大变更，新适应症的风险获益接受程度未发生变化，

支持新适应症的安全性证据可能简化。反之，如果

新适应症临床试验方案中的用药人群、给药方案以

及联合给药情况等出现了变更，可能给临床试验带

来新的安全性风险，经过对风险获益的重新评估，

可能需要提供新的支持性安全性证据，一方面用于

制订完善的安全性控制策略，一方面是为了提供更

充分的安全性信息增加监管机构批准药物进入临床

试验的信心。上述案例集中体现了基于临床方案和

临床获益进行药理毒理审评，制订临床风险控制策

略的理念，供研发者参考。=
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