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摘要：抗体偶联药物（Antibody Drug Conjugate，ADC），是通过连接子将高细胞毒性化合物连接到靶

向肿瘤抗原的抗体上，利用抗体靶向识别将化合物递呈至肿瘤细胞表面，杀死肿瘤细胞。ADC药物同

时具有抗体和化学药物属性，是将两者的优势结合，极大地提高了药物安全有效性。ADC药物结构复

杂，在抗原识别表位、连接位点、连接子以及小分子药物各组分均存在特异性，所以在开展安全性评价

研究时有一定的特殊性。本文将从动物种属选择、一般毒性研究、毒代动力学研究、组织交叉反应、免

疫原性检测、安全药理研究、遗传毒性研究等方面，阐述ADC药物临床前安全性评价的考虑要点和研究

策略。
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Abstract:   Antibody drug conjugate (ADC) is produced by coupling high cytotoxic chemical with monoclonal 
antibody (mAb) through a linker. By being conjugated with antibody targeting to the tumor antigen, the chemical 
is delivered to the surface of tumor cells, and kills the tumor cells. ADCs possess the properties and advantages 
of both monoclonal antibodies and chemical drugs, and their safety and effectiveness are improved greatly. Due 
to the complex structure, specificities in antigen recognition epitopes, linking sites, linkers, and small molecular 
chemicals, the safety evaluation studies of ADCs have some special considerations. In this paper, the main 
considerations and research strategies of preclinical safety evaluation of ADCs are introduced from the following 
aspects, including animal species selection, general toxicity study, toxicokinetic study, tissue cross reaction, 
immunogenicity test, safety pharmacology, genotoxicity study, and so on.  
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·研究进展·

抗体偶联药物（Antibody-Drug Conjugate，

ADC）是通过连接子（Linker）将活性小分子化合

物偶联至单克隆抗体上而产生的。目前研发的大

多数ADC药物临床上主要用于抗肿瘤治疗，将高

细胞毒性化合物连接至靶向肿瘤抗原的抗体上，

借此递呈至肿瘤细胞表面，杀伤肿瘤细胞[1]。基



中国药事  2018 年 11 月  第 32 卷  第 11 期1516

CHINESE PHARMACEUTICAL AFFAIRS zhgysh

于ADC结构比较复杂，在抗原识别表位、连接位

点、连接子以及小分子药物等各组分均存在特异

性，既不同于单抗类生物药，又不同于化学药。

所以，需要根据ADC结构特点和预期的体内生物学

过程，遵循case-by-case原则，开展临床前安全性

评价研究[1-3]。

本文将从动物种属选择、一般毒性研究、毒

代动力学研究、组织交叉反应、免疫原性检测、安

全药理研究、遗传毒性研究等方面，并结合笔者在

ADC新药安全性评价研究中的实践经验，以及多年

从事生物药安全性评价研究的工作经验，阐述ADC

药物临床前安全性评价的考虑要点和研究策略[4]。

希望对业界同行在开展同类型研究时提供借鉴。

1   动物种属选择
ADC药物的结构组成同时具有单抗和化学药物

双重属性。根据其体内作用机制，在选择安全性评

价研究用动物时，原则上应与生物药相似，即该动

物模型上存在受体或抗原表位，ADC能够与靶点结

合并产生药效活性；但同时还要兼顾小分子药物研

究的实验动物种属特异性，适时适当开展啮齿类动

物实验，比如短期毒性研究[5]。一些情况下，也可

以使用单一动物种属进行安全性评价研究。比如：

1）药物在某一种属体内的生物活性已被充分研究

和认识；2）两种属动物的短期给药毒性研究结果

具有较好一致性；3）通过结合力、生物学活性、

组织交叉反应等试验方法判断只有一种动物是相关

动物种属。当受试ADC药物无相关动物种属时，也

可以考虑使用替代分子或者替代模型进行研究。替

代分子的生产过程和质量标准，应与人用ADC药物

标准一致。合成替代分子的单抗部分可以直接结合

于动物受体，但抗体结构域的改变可能会影响药物

代谢和毒性特点。因此，使用替代分子获得的试验

结果是否能够辅助预测毒性仍需要进行充分评估。

2   一般毒性研究
根据我国《药物单次给药毒性研究技术指导

原则》[6]和《药物重复给药毒性研究技术指导原

则》[7]的要求，并针对受试ADC药物特点和试验目

的，设计和开展试验研究。研究中，将ADC药物作

为一个整体进行研究，根据其结构组成及ADC体内

代谢情况，考虑是否有必要对各组分开展单独的试

验研究。通常情况下，ADC的抗体部分不是全新单

抗，所以不需要对裸抗进行单独研究。已有数据证

实，ADC毒性主要来自小分子，若小分子药物为上

市药或者可获得较全面的毒性信息，则不必开展单

独研究；若小分子药物为全新的、研究不充分时，

则需要开展单独试验对小分子或连接子进行研究

（在啮齿类动物中进行），并伴随开展毒代检测和

组织病理学检查。可以在ADC毒性试验中设置小分

子给药组，给予最大耐受量并伴随进行毒代和组织

病理学检查，以对比小分子药物与ADC之间的毒副

反应差异以及探讨毒性作用物质基础。是否需要对

连接子进行研究，取决于连接子的循环浓度、化学

性质、裂解后的体内生物活性，以及游离连接子在

终产品中浓度等因素。若终产品中游离浓度很低，

则不必开展单独研究。一般情况下，不需要对连接

子进行单独的毒性研究。由于ADC中抗体的半衰期

较长，所以在单次给药毒性研究中，需要适当延长

恢复期时间；并且，为了观察小分子药物毒副反应

及可逆性，需要增加毒代、临床病理、组织病理检

查等较多指标。重复给药研究试验周期一般不超过

3个月[1-7]。

3   毒代动力学研究
毒代动力学研究也是药物安全性评价研究的一

部分，在不影响安全性评价试验的情况下建议结合

于一般毒性研究中。啮齿类动物要设置专门的卫星

组动物采血，非啮齿类动物因血容量大可以直接使

用毒性实验动物采血。ADC药物毒代动力学研究是

为了获得药物体内暴露相关参数，比如Cmax和AUC

等，需要测定完整ADC、总抗体、小分子的血药浓

度及暴露量，这些数据可以帮助解释毒理学研究

结果以及在首次临床试验（First-in-human，FIH）

中帮助选择剂量。检测方法包括配体结合试验、

LC-MS/MS、电化学发光法等。建议在对毒代样本

分析时，伴随进行抗药抗体（Anti-drug Antibody，

ADA）检测，以便更好地解释毒代数据[8-10]。

4   安全药理研究
参考ICH S9和ICH S6（R1）指导原则[11-12]要

求，认为对抗肿瘤生物药进行安全性评价研究时，

不需要做单独的安全药理试验，可以将检测指标比

如呼吸系统、心血管系统、中枢神经系统等，结合

于单次给药或者重复给药毒性研究中，在给药期和

恢复期间选择恰当时间点观察测定。当ADC中小分

子部分是全新结构化合物时，要求对小分子化合物

开展体外hERG试验研究。
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5   免疫原性试验
免疫原性是指能够刺激机体形成特异抗体或

致敏淋巴细胞的能力。ADC药物中因含有抗体结

构，所以进入体内一般都会产生免疫原性。在安全

性评价研究中，通常将免疫原性测定结合于重复

给药毒性研究，在给药期和恢复期间选择不同时间

点采血分离血清测定。免疫原性评估通常采用多层

检测的策略（Multi-Tiered Testing Approach），包

括抗药抗体（Anti-drug Antibody，ADA）筛选和确

证、抗体滴度测定、中和抗体检测、抗体亚型分

析。经过对血清样本分析，若筛选和确证其中存在

抗药抗体，则可依据研究目的考虑是否进行更深入

的研究，比如抗体滴度、抗体反应阳性率、中和抗

体等。目前，有多种方法可进行ADA检测，包括酶

联免疫法（ELISA）、放射免疫检定法（RIA）、

生 物 薄 膜 干 涉 法 （ B L I ） 、 表 面 等 离 子 体 共 振

（SPR）和电化学发光法（ECL）等。需要注意的

是，当ADC血药浓度较高时会干扰ADA测定。由于

不同种属产生抗药抗体的免疫机制不同，在安全性

评价动物实验中检测到ADA并不代表人用药后会产

生ADA。临床前ADA测定结果可以辅助解释毒性试

验和毒代研究结果。ADA结果分析，通常应与药理

毒理变化、药代/毒代参数改变，以及补体活化等

结合，进行综合分析。并且，还应注意免疫复合物

形成和沉积相关的病理改变[13-16]。

6   组织交叉反应
组织交叉反应试验（Tissue Cross Reaction，

TCR）是体外检测单抗或抗体样生物制品与组织上

的抗原决定部位结合的试验，目的是确认受试物能

与药效靶器官结合，和检测受试物是否会与非靶器

官结合等情况，以预测药物进入体内的毒性靶位和

帮助选择安全性评价研究用实验动物。TCR试验结

果对于受试物开展非临床研究有一定的借鉴意义和

作用。ADC结构中含有抗体结构，所以也需要开展

TCR试验研究。通常采用免疫组织化学技术对一系

列人和动物的冰冻组织切片进行染色，然后进行显

微检查测定[1,17-19]。

目前，国内外同行以及监管部门，对TCR试验

结果的可信性和参考价值说法众多，随着TCR试验

开展增多，该方法的局限性也更多暴露出来。比

如，受试物不是好的免疫组化反应物，TCR研究技

术上有时不可行；组织结合本身并不意味着体内生

物学活性，结合部位如为不接触抗体部位，认为不

相关；TCR研究对毒性试验动物种属选择参考价值

有限；当人组织发现交叉反应，在选择的动物组织

进行评价可提供临床前毒性的补充信息时，不建议

使用全套动物组织进行TCR研究。ICH S9 Q＆A指

出[20]，因TCR试验结果价值有限，ADC临床前研究

中可以不做TCR检测。但是，各国新药研发水平不

同，申报审批要求也存在差异。我国食品药品监督

管理局药品审评中心于2008年发布《人用单克隆抗

体质量控制技术指导原则》[21]指出：（1）当相同

或相关抗原决定簇在人非预定的细胞或靶组织表达

时，可观察到抗体与它们结合。非靶组织结合可能

具有严重后果，特别是使用药理活性抗体或细胞毒

性免疫结合物时。因此，一般在Ⅰ期临床试验前应

经过用人组织或细胞进行交叉反应性或非靶组织结

合的实验室检测。（2）当有适当模型时，单克隆

抗体与非靶人组织的交叉反应性应在动物种属进行

一次综合的体内试验。试验结果，特别是对具有溶

细胞性的免疫结合物或具有抗体依赖的细胞介导的

细胞毒性作用（Antibody-dependent Cell-mediated 

Cytotoxicity，ADCC）活性的抗体，通常要求进行

更广泛的临床前试验，包括用1种以上动物超剂量

及重复剂量进行动物试验。设计临床试验时应考虑

对非靶组织的定位。原国家食品药品监督管理总

局 2015年发布《生物类似药研发与评价技术指导

原则（试行）》[22]，其中与TCR研究有关的规定：

（1）比对原则：每一阶段的每一个比对试验研

究，均应与参照药同时进行，并设立相似性的评价

方法和标准；（2）一致性原则：方法和技术首先

考虑与参照药一致，对采用其他敏感技术和方法，

应评估其适应性和可靠性。

综上所述，笔者认为要根据受试物的研发情

况、研发阶段、结构组成等因素，考虑是否需要做

TCR研究。一般情况下，对于抗体和小分子化合物

都是已获得批准，并且毒性信息充分的ADC药物，

不需要进行TCR试验研究。当单克隆抗体连接连接

子和/或小分子后，其结构域会发生改变，抗体的

靶向性可能会受影响。可以考虑通过TCR试验，对

结合和未结合小分子的抗体进行比对研究，以考察

ADC的靶向性[23]。

7   遗传毒性研究
通常认为ADC潜在的遗传毒性主要来自于小分



中国药事  2018 年 11 月  第 32 卷  第 11 期1518

CHINESE PHARMACEUTICAL AFFAIRS zhgysh

子药物，抗体和ADC本身不需要进行标准的体外遗

传毒性检测。如果已有数据可充分提示ADC中的小

分子药物为明确的非遗传毒性化合物或对其作用机

制有充分认识的遗传毒性化合物，则无需做遗传毒

性研究；如该小分子化合物是新型化合物或作用机

制不确切，则需要开展全面遗传毒性评价[1-5,24]。相

关遗传毒性研究应基于ADC的理化性质（包括稳定

性、活性）和体内剪切机制（包括降解小分子化合

物、小分子连接子、游离连接子）等特征来确定需

要对ADC中哪些组分开展试验。遗传毒性研究方案

可参考2018年最新颁布的《药物遗传毒性研究技术

指导原则》[25]。

8   其他安全性研究
开展ADC药物的其他安全性评价研究时，比如

生殖和发育毒性、致癌性、制剂安全性等，可以参

考国内外生物药和抗肿瘤药的相关指导原则进行。

9   结语
在开展新药安全性评价研究时，要根据药物

作用机制设计和开展试验，选择适宜的实验动物，

设定合理的试验剂量，检测恰当的生理指标，以充

分暴露并评估药物的安全性[26]。ADC药物安全性评

价也要遵循这些原则进行。
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