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抗HER2靶点抗体偶联药物大鼠重复给药毒性研究

摘要   目的：通过对大鼠尾静脉重复注射给药重组抗 HER2 人源化单克隆抗体偶联美登素衍生物

DM1，对其进行临床前安全性评价。方法：大鼠随机分成 5 个试验组，包括空白对照组、受试物低

（5 mg·kg-1）、 中（11 mg·kg-1）、 高（22 mg·kg-1） 剂 量 组 和 已 知 对 照 药 品 组（22 mg·kg-1，

Kadcyla®），每组 30 只动物，雌性各半。尾静脉注射给药，每周给药 1 次，连续给药 3 次，末次给药后

恢复 3 周。研究期间，在不同时间点对动物临床症状、体重、摄食量、体温、尿液、血液学、血清生

化及组织病理学等指标进行检测。结果：给药后，动物出现一定程度的不良反应，且作用强度呈剂量依

赖性递增。毒副反应症状包括摄食量减少、尿液 pH 值改变；血液学检查发现，动物 Lymph、RBC、

HGB、HCT、MCV、MCH、MCHC、APTT 下降，WBC、Neut、Mono、Eos、Baso、Retic 计数升高；

血清生化检查发现，动物 TG、A/G、Na+、K+ 下降，ALT、AST、ALP、GGT、CHO、LDH、BUN、

TP 升高；骨髓检查发现，受试物影响动物红系细胞成熟分化；受试物引起动物肝脏、脾脏、肺（含支气

管）重量增加，睾丸、附睾重量减少；组织病理学检查发现，肝脏、肾脏、脾脏、垂体、肾上腺、舌、

皮肤细胞有丝分裂项增加，睾丸生精细胞数目减少和变性坏死，附睾精子减少和纤维组织增生。对照品

组动物，给药后出现上述同样的改变。试验结果表明，受试物和已知对照药品两种药物的大鼠毒性研究

结果具有相似性。结论：大鼠尾静脉重复注射给予重组抗 HER2 人源化单克隆抗体偶联美登素衍生物

DM1 后，毒性靶器官为肝脏、肾脏、脾脏、胸腺、肺（含支气管）、肠系膜淋巴结、十二指肠、睾丸、

附睾、眼球、垂体、肾上腺、皮肤、舌、胸骨（骨髓）。未见毒性反应剂量（NOAEL ≤ 5 mg·kg-1）。

上述研究结果支持该药物成功获得临床试验批准，为后续开展临床研究提供了参考依据。

关键词： 抗体偶联药；大鼠；重复给药毒性；HER2 靶点；ADC

中图分类号： R99；R95     文献标识码：A     文章编号：1002-7777(2019)06-0686-12
doi:10.16153/j.1002-7777.2019.06.013

Repeated Dose Toxicity Study of Humanized Anti-HER2 Antibody-Drug 
Conjugate in Rats
Wang Xin1, Huang Ying1, Hai Gang2, Lin Zhi1, Miao Yufa1, Wang Chao1, Jiang Hua1, Li Lulu1, Wang Haibin2*, 
Huo Yan1* (1. Beijing Key Lab for Nonclinical Safety Evaluation of Drugs, National Center for Safety Evaluation 
of Drugs, National Institutes for Food and Drug Control, Beijing 100176, China; 2. Zhejiang Hisun Pharmaceutical 
Co., Ltd., Taizhou 318000, China)

王欣1，黄瑛1，海岗2，林志1，苗玉发1，王超1，姜华1，李路路1，王海彬2*，
霍艳1*（1. 中国食品药品检定研究院 国家药物安全评价监测中心药物非临床安全评价研究北京市重点实

验室，北京 100176；2. 浙江海正药业股份有限公司，台州 318000）

基金项目：国家“重大新药创制”科技重大专项资助项目（编号 2015ZX09501007-004）

作者简介：王欣，副研究员，主要从事生物药临床前安全性评价研究；Tel：（010）67876252；E-mail：wangxin-26@nifdc.org.cn

通信作者：王海彬，博士，主要从事生物药开发研究；Tel：（0576）88828314；E-mail：hbwang@hiusnpharm.com

                      霍艳，博士，研究员，主要从事新药临床前安全性评价研究；Tel：（010）67872233-8001；E-mail：yanhuo@nifdc.org.cn

·药物研究·



中国药事  2019 年 6 月  第 33 卷  第 6 期 687

CHINESE PHARMACEUTICAL AFFAIRSzhgysh

Abstract   Objective:   To carry out preclinical safety evaluation on humanized anti-HER2 antibody-drug 
conjugate, magtansine derivative DM1 through injection of repeated tail vein administration in Sprague-Dawley 
rats. Methods: Rats were randomly divided into five groups including the vehicle control group, low-dose(5 mg·
kg-1), middle-dose(11 mg·kg-1), high-dose(22 mg·kg-1) of test article groups and the positive control group (22 
mg·kg-1, Kadcyla®). Each group had 30 rats with 15 females and 15 males. These animals were administered by 
tail vein injection once per week for 3 weeks and followed by a three-week recovery phase after the last dosing. 
A series of toxicological parameters such as clinical signs, body weight, food consumption, body temperature, 
urinalysis, hematology, serum biochemistry and histopathological examination were detected at different points of 
time during the study. Results: The tested animals exhibited some certain of adverse reactions after administration 
and the effects had dose-response relationship. Clinical signs of the adverse reactions included decreased food 
consumption and changed urine pH. Decreased Lymph, RBC, HGB, HCT, MCV, MCH, MCHC, APTT levels and 
increased WBC, Neut, Mono, Eos, Baso, Retic were found in the hematological examination of animals in the test 
article group compared to the vehicle control animals. Decreased TG, A/G, Na+, K+ levels and increased ALT, AST, 
ALP, GGT, CHO, LDH, BUN, TP were found in the serum biochemical analysis of animals in the test article group 
compared to the vehicle control animals. The maturation of erythroblasts was also affected. The organ weights 
of liver, spleen, lung increased while the weights of testicle and epididymis decreased. The histopathological 
examination results showed that cellular mitotic arrest in liver, kidney, spleen, pituitary body, adrenal gland, tongue 
and skin increased, the number and degeneration/necrosis of spermatogenic cells in testis decreased, and the sperm 
and fibrosis in epididymis decreased. Animals from the positive control group showed the same changes mentioned 
above. The test results showed that test article and positive control medicine had similarity in the repeated dose 
toxicity study in rats. Conclusion: After repeated administration of the humanized anti-HER2 antibody-drug 
conjugate, magtansine derivative DM1 for injection to the rats, the toxic target organs were liver, kidney, spleen, 
thymus, lung, mesenteric lymph node, duodenum, testicle, epididymis, eye, pituitary body, adrenal gland, skin, 
tongue, and sternum (marrow). The NOAEL is no more than 5 mg·kg-1. These data  supported the successful 
approval of Phase I clinical trial of the drug and provided references for the follow-up clinical study.
Keywords:    antibody-drug conjugate; rats; repeated dose toxicity; HER2 target; ADC

抗体偶联药物（antibody-drug conjugate，

ADCs），是当前生物药研发的前沿领域，由单克

隆抗体和强效细胞毒性化合物通过连接子偶联而

成，被称为生物药 “制导系统”[1]。药物进入体内

以后，抗体发挥靶向指引作用寻找到肿瘤细胞，微

环境下释放出小分子化合物杀伤肿瘤细胞，而不杀

伤正常细胞，从而有效降低药物对人体伤害。目

前，我国也成功研制出一种针对HER2靶点的ADC

药物，即注射用重组抗HER2人源化单克隆抗体偶

联美登素衍生物DM1。药物在体内通过与HER2受

体Ⅳ亚区结合被细胞内化，经溶酶体内的蛋白酶作

用降解释放出细胞毒素DM1，DM1通过与微管蛋白

结合破坏细胞微管网络，抑制细胞分裂和诱导凋

亡，从而抑制肿瘤生长[1-3]。

通常情况下，对抗体类药物开展试验研究时，

相关种属只有灵长类动物。抗体偶联药基于结构组

成，既有生物药因素，也有化学药因素。所以，在

开展研究时，需要采用啮齿类和非啮齿类动物，即

大鼠和食蟹猴，应用两种属动物进行研究[4-5]。本

文对我们已经开展的大鼠重复静脉注射给药毒性研

究结果进行归纳和总结，以评价药物的安全性和可

能发生的风险。研究内容包括动物给药后产生的不

良反应及严重程度，主要毒性靶器官及损害可逆程

度，无毒性反应剂量（NOAEL）等，为后续开展

临床试验提供参考依据[4,6]。

1   材料和方法
1.1   试药与仪器

注射用重组抗HER2人源化单克隆抗体偶联
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美登素衍生物DM1（批号：20131101，浙江海正

药业股份有限公司提供）；空白对照品（含10 

mmol·L-1琥珀酸钠，含0.02%的聚山梨酯20和60 

mg·mL-1蔗糖，浙江海正药业股份有限公司）；

已知对照药品（ado-trastuzumab emtansine，商品名

Kadcyla®，批号：578444，美国Genetech公司），

放置2~8 ℃、避光保存。

流式检测用mouse anti-human CD8: FITC，

CD4: PE和CD3: PerCP抗体（美国BD公司）；血

清生化检测试剂（北京中生生物工程公司）；

MINI AM4290尿分析仪（日本京都Aution公司）；

H-500FRS台式高速冷冻离心机（日本Kokusan公

司）；MICROX SPINNER离心涂片机（日本Onron

公司）；ADVIA 120血液学分析仪；Rapidchem 

744电解质分析仪（德国拜耳公司）；7060型全

自动生化分析仪（日本日立公司）；BD FACS 

Calibur流式细胞仪（美国BD公司）；TEC5EMJ-2

型自动包埋机，DRS-2000自动染色机和封片机

（日本Sakura公司）；Nikon 80i显微镜（日本

Nikon公司）。

1.2   实验动物

SPF级大鼠，雌雄各半（雌性144.9~170.3 g；

雄性158.9~184.2 g），210只，7~8周龄；购自北京

维通利华实验动物技术有限公司，实验动物许可证

号：SCXK（京）2012-0001。PC聚碳酸酯鼠盒饲

养，2～3只/笼。饲料北京科澳协力饲料有限责任

公司提供，饲料持续供给，不限量自由摄取，动物

解剖前禁食过夜。饲养室控制温度20~26 ℃，湿度

40%~70%，换气次数15次/小时，照明12 h/天。

1.3   试验方法

受试物提供机构前期研究证明，其靶点及

药理药效作用与上市药Kadcyla® 相似，Kadcyla®

临床建议初始剂量为3.6 mg·kg-1。因此，本研

究中，设定低、中、高3个受试药组（即5、11

和22mg·kg -1，折算成DM1给药量分别是85、

187和373μg·kg-1）和1个已知对照药品组（22 

mg·kg-1，Kadcyla®），受试物按照体重折算分别

相当于临床拟用量1.39、3.06、6.11倍，按照体表

面积折算分别相当于临床拟用量0.21、0.47、0.93

倍。动物检疫结束后，根据体重随机分成5个试验

组，包括空白对照组，供试品低、中、高剂量组和

已知对照药品组，每组30只，雌雄各半；和5个对

应的卫星组，每组12只，雌雄各半。动物采用尾静

脉注射给药。每周给药1次，连续给药3次，末次给

药后恢复3周[7-9]。

1.4   检测指标

研究期间，每天观察动物的临床症状，每周

称量2次动物体重。分别于每次给药后6 h内、给

药后第2天、以及恢复期结束进行体温测定。卫

星组动物，分别于第三次给药前、给药后0.5、

4、8、24、72 h，末次给药后5、7、14、21天采

血，采用桥联ELISA法测定血清针对受试物的特

异性抗体 [10]。给药结束时，每组解剖20只动物

（雌雄各10只），恢复期结束时，每组解剖10只

动物（雌雄各5只）。对解剖动物采血，进行血

液学（含血凝）、血清生化检查、尿检查、并测

定血液中CD4+/CD8+淋巴细胞比例。剖检动物进

行骨髓涂片并镜检、脏器称重、大体病理学和组

织病理学检查。

血液学（含血凝）检查指标包括：白细胞

计数（WBC）、各类白细胞比例包括中性粒细

胞（Neut）、淋巴细胞（Lymph）、单核细胞

（Mono）、嗜酸性粒细胞（Eos）和嗜碱性粒细胞

（Baso）、红细胞计数（RBC）、血红蛋白浓度

（HGB）、红细胞比容（HCT）、平均红细胞容积

（MCV）、平均血红蛋白量（MCH）、平均血红

蛋白浓度（MCHC）、血小板数（PLT）、平均血

小板容积（MPV）、网织红细胞比例（Retic），

以及凝血酶原时间（PT）和活化部分凝血酶原时

间（APTT）。

血清生化检查指标包括：丙氨酸氨基转换酶

（ALT）、天门冬氨酸氨基转换酶（AST）、碱性

磷酸酶（ALP）、肌酸磷酸激酶（CK）、γ-谷氨

酰转肽酶（GGT）、乳酸脱氢酶（LDH）、总胆红

素（TBIL）、尿素氮（BUN）、肌酐（CRE）、

葡萄糖（GLU）、总胆固醇（CHO）、甘油三酯

（TG）、总蛋白质（TP）、白蛋白（ALB）、

白蛋白/球蛋白（A/G）、血清钾（K+）、血清钠

（Na+）、血清氯（Cl-）。

1.5   统计学方法

计量数据以均数±标准差（x—±s）表示，对于

两组数据的比较，即对不同实验组的检测结果与对

照组的比较，应用t检验进行分析，当P＜0.05时，

表示两组比较的差异具有统计学意义。
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2   结果
2.1   一般状况

研究期间，受试物低、中、高剂量组动物

和对照药品组动物，临床症状均未见异常，受试

物各剂量组动物和对照药品组动物，体重增长均

无显著性差异（见图1和图2）。摄食量在受试物

低、中剂量组，雌雄动物均无显著性差异；受试

物高剂量组雌性，在给药第8天，摄食量显著下降

（P＜0.01）；给药第15天，摄食量仍低于空白对

照组，但两组比较无统计学差异；末次给药后7

天，摄食量恢复无显著性差异。受试物高剂量组

雄性，在给药第8天和第15天，摄食量均显著下降

（P＜0.05）；给药后7天，摄食量恢复无显著性

差异。对照药品组雌性和雄性动物，在给药第8天

和第15天，均出现摄食量显著下降，末次给药后7

天，摄食量均恢复。受试物低、中、高剂量组动物

和对照药品组动物体温，均无显著性差异。

给药第1天~第15天（n=10）；末次给药后3天~20天（n=5）。

图1   注射用重组抗HER2人源化单克隆抗体偶联美登素衍生物DM1重复给药后雌性动物体重变化

给药第1天~第15天（n=10）；末次给药后3天~20天（n=5）。

图2   注射用重组抗HER2人源化单克隆抗体偶联美登素衍生物DM1重复给药后雄性动物体重变化
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2.2   尿液分析

尿常规检查显示，在给药结束时，受试物和

对照药品组动物，对雌性动物尿pH值有显著影

响，对雄性动物无影响。恢复期结束，受试物和对

照药品组雌性动物尿PH值均恢复到与空白对照组

比较无显著性差异水平。

2.3   血液学分析

血液学检查结果显示，在给药结束时，受试

物低剂量组雌性和雄性动物各项血液学参数均无显

著性差异；受试物中、高剂量组雌性和雄性动物，

会引起Lymph、RBC、HGB、HCT、MCV、MCH、

MCHC、APTT显著下降，WBC、Neut、Mono、

Eos、Baso、Retic显著升高。在恢复期结束时，由

受试物引起的上述大多数改变均恢复，与空白对照

组相比无统计学差异。对照药品组雌性和雄性动

物，在给药结束和恢复期结束时，血液学参数变化

与高剂量组动物基本一致（见表1）。受试物各剂

量组和对照药品组动物，外周血CD3+/CD4+、CD3+/

CD8+淋巴细胞比例，与空白对照组相比无显著性

差异。

2.4   血清生化分析

血清生化检查结果显示，在给药结束时，受

试物低、中剂量组雌性和雄性动物，指标AST、

TG、TP、A/G与空白对照组比较出现显著性改变。

在恢复期结束，部分指标恢复到无显著性差异水

平。受试物高剂量组雌性和雄性动物，在给药结

束时，引起TG、A/G、Na+、K+显著下降，ALT、

AST、ALP、GGT、CHO、LDH、BUN、TP显著升

高。在恢复期结束，上述大多数指标的显著性改变

均恢复到无显著性水平。对照药品组雌性和雄性动

物，在给药结束和恢复期结束时，血清生化参数变

化与高剂量组动物基本一致（见表2）。血清抗体

测定结果显示，各时间点动物血清中均未见对受试

物的特异性抗体免疫反应。

2.5   骨髓检查分析

骨髓检查分析结果显示，在给药结束时，

受试物低、中剂量组雌性和雄性动物均无显著性

改变。受试物高剂量组雌性和雄性动物，中晚幼

红（Poly）、红系总数（Total）显著下降，原红

（Pro）、原粒（Bl）、早幼粒（Pro）、中幼粒

（Myelo）、成熟粒（Mature）、嗜酸粒（Eosi）、

粒系总数（Total）、粒红比（M/E）显著升高。在

恢复期结束时，上述改变均恢复。对照药品组雌性

和雄性动物，在给药结束和恢复期结束时，也会引

起上述指标发生同样的改变。

2.6   动物脏器重量分析

试验结果显示，受试物低剂量组雌性和雄性

动物各脏器重量均无显著性改变。在给药结束时，

受试物中剂量组雌性动物肺（含支气管）重量增

加；恢复期结束时，雌性动物肺（含支气管）重量

仍然增加，雄性动物睾丸重量减少。在给药结束

时，受试物高剂量组雌性和雄性动物肝脏、脾脏、

肺（含支气管）重量增加，睾丸和附睾重量减少；

在恢复期结束时，雌性和雄性动物肝脏、脾脏、肺

（含支气管）重量仍然增加，睾丸重量减少，附睾

重量虽然低于空白对照组但无统计学差异。对照品

组雌性和雄性动物，在给药结束和恢复期结束时，

脏器重量变化与高剂量组动物基本一致（见表3和

表4）。

上述重量改变的脏器在组织病理学检查中发

现：1）肝脏：肝细胞/枯否氏细胞有丝分裂相增加

和/或肝细胞肥大；2）脾脏：网状内皮细胞有丝分

裂相增加、红髓扩张；3）肺（含支气管）：间质

/被膜下炎性细胞浸润和/或泡沫细胞聚集；4）睾

丸：生精细胞数目减少、生精细胞变性坏死；5）

附睾：精子减少症、间质炎性细胞浸润以及间质纤

维组织增生。上述改变，考虑与给予受试物或对照

药品相关，建议临床密切观察。

2.7   组织病理学检查

大体病理学检查发现动物肺（含支气管）灰

白色斑块。给药结束时，空白对照组，受试物低、

中、高剂量组及对照药品组，雄性动物的发生率分

别为1/10、0/10、2/10、1/10、6/10；雌性动物仅在

对照药品组发生，发生率为4/10。恢复期结束时，

仅在对照药品组发现1只雌性动物出现灰白色斑

块。镜下与之相应的组织病理学改变为间质/被膜

下炎性细胞浸润。这项改变，对照药品组发生率明

显高于空白对照组，因此，肺（含支气管）灰白色

斑块与给予对照药品相关。

大体病理学检查还发现睾丸体积减小。给药

结束时，受试物高剂量组和对照药品组各有1只雄

性动物。恢复期结束时，该病变发生于中剂量组、

高剂量组以及对照药品组，发生率分别是1/5、

3/5、4/5。镜下与之相应的组织病理学改变为睾丸
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生精细胞数目减少、生精细胞变性坏死。该大体病

理学改变与组织病理学及脏器重量密切相关，因

此，考虑睾丸体积减小与给予受试物及对照药品相

关。其他各组织器官，未见大体病理学改变。

受试物相关的组织病理学改变主要包括：肝

脏的肝细胞/枯否氏细胞有丝分裂相增加；肾脏的

肾小管上皮细胞有丝分裂相增加；脾脏的网状内

皮细胞有丝分裂相增加；垂体、肾上腺的腺上皮

细胞有丝分裂相增加；舌、皮肤、注射部位的鳞

状上皮基底层细胞有丝分裂相增加；眼球的眼角

膜上皮细胞有丝分裂相增加。对照药品组动物，

在上述脏器中发生同样的组织病理学改变。这些

病变均与DM1作用机制相关，认为与给予受试物

及对照药品相关。

给予受试物后引起的呈剂量效应相关的肝脏

枯否氏细胞单个细胞变性坏死（见图3），肾脏肾

小管上皮细胞变性坏死，胸腺皮质淋巴细胞变性坏

死，十二指肠固有层腺上皮细胞变性坏死，脾脏

白髓淋巴细胞数目减少、红髓扩张，肠系膜淋巴

结皮质淋巴细胞数目减少，胸腺皮质淋巴细胞数目

减少，睾丸生精细胞数目减少、生精细胞变性坏死

（见图4），附睾精子减少、间质炎性细胞浸润及

间质纤维组织增生，胸骨（骨髓）骨髓细胞数目减

少。对照药品组动物，在上述脏器中发生相同的组

织病理学改变。这些改变与文献报道Kadcyla®（对

照药）的病变相一致[9]，认为与给予受试物及对照

药品相关。

表 1   注射用重组抗HER2 抗体偶联药物重复给药毒性研究血液学分析（x—±s）

血液学

指标

剂量 /

（ mg·kg-1）

雌性 雄性

末次给药后 2 天

（给药结束）（n=10）

恢复期结束

（n=5）

末次给药后 2 天

（给药结束）（n=10）

恢复期结束

（n=5）

WBC/

（109·L-1）

0 5.12±1.33 8.70±1.15 7.66±1.84 8.64±1.69

5 6.37±1.78 8.09±2.42 8.50±1.48 8.64±2.55

11 5.76±1.25 7.20±1.79 8.53±1.42 8.71±3.33

22 8.27±0.72b 8.58±1.24 11.68±1.63b 9.49±2.86

22/Kadcyla® 8.93±1.61b 6.47±1.48 12.84±2.81b 10.92±3.15

Neut/%

0 10.6±3.2 12.9±5.8 13.7±5.6 10.0±3.6

5 14.0±5.6 14.7±3.4 18.1±7.2 10.1±2.0

11 20.2±4.1 14.9±2.1 21.5±5.1 14.9±5.6

22 32.5±8.8b 11.6±2.4 37.2±8.5b 17.1±1.9a

22/Kadcyla® 33.5±7.8b 15.1±3.9 47.6±8.8b 16.7±5.0a

Lymph/%

0 84.5±4.1 81.2±6.3 81.3±5.6 84.8±4.0

5 80.6±6.9 79.2±3.6 76.1±8.7 85.1±2.4

11 72.8±4.6b 78.6±2.4 72.5±6.2 80.8±5.7

22 58.8±9.3b 82.2±3.2 54.5±9.4b 77.8±3.6

22/Kadcyla® 58.8±8.8b 79.6±4.6 44.5±9.4b 77.9±5.9

Mono/%

0 2.4±0.8 3.1±0.3 2.9±0.6 2.8±0.6

5 3.1±1.3 3.3±0.8 3.3±1.2 2.5±0.9

11 4.1±0.7b 3.6±0.8 3.6±1.1 2.0±0.7

22 5.8±0.9b 3.4±1.0 5.6±1.2b 2.6±1.3

22/Kadcyla® 4.8±1.3b 2.6±1.3 5.1±1.1b 2.8±0.6
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血液学

指标

剂量 /

（ mg·kg-1）

雌性 雄性

末次给药后 2 天

（给药结束）（n=10）

恢复期结束

（n=5）

末次给药后 2 天

（给药结束）（n=10）

恢复期结束

（n=5）

RBC/

（1012·L-1）

0 6.62±0.20 8.01±0.39 7.08±0.31 8.00±0.29

5 6.66±0.33 7.61±0.49 7.24±0.47 7.81±0.27

11 6.59±0.33 7.54±0.54 7.13±0.24 7.90±0.47

22 6.45±0.35 7.10±0.35a 6.89±0.34 7.60±0.37

22/Kadcyla® 6.58±0.25 6.93±0.47b 7.10±0.32 7.72±0.08

HGB/

（g·L-1）

0 136±5 153±6 148±5 154±5

5 138±5 146±7 149±7 148±7

11 135±6 137±10a 142±4 149±10

22 125±6b 131±6b 137±7b 141±4a

22/Kadcyla® 130±5 123±12b 140±7a 140±7a

HCT/%

0 38.9±1.4 45.1±2.1 44.4±1.7 45.6±1.1

5 39.2±1.2 43.2±2.5 45.2±2.0 44.7±1.6

11 39.0±2.0 42.0±3.2 43.9±1.5 44.5±1.8

22 36.9±1.6a 40.8±1.8a 41.3±2.2b 43.0±1.5a

22/Kadcyla® 38.1±1.4 39.0±2.5b 42.8±2.0 43.0±1.4a

MCV/fL

0 58.7±0.7 56.2±0.5 62.7±1.6 57.1±1.3

5 58.9±1.5 56.8±0.8 62.5±2.3 57.2±1.3

11 59.3±1.0 55.6±1.1 61.5±1.2 56.4±1.2

22 57.4±1.5 57.5±1.9 60.0±0.9b 56.5±1.3

22/Kadcyla® 57.8±1.6 56.3±0.8 60.3±0.7b 55.7±2.1

MCHC/

（g·L-1）

0 349±6 341±9 333±8 336±6

5 352±8 337±2 330±7 332±5

11 346±11 327±3 324±7 334±15

22 337±6b 322±5a 331±6 329±8

22/Kadcyla® 341±6 314±12b 328±7 324±6

Retic/%

0 2.0±0.3 1.8±0.7 2.9±0.5 1.9±0.2

5 2.3±0.6 1.5±0.4 2.9±0.6 2.3±0.5

11 2.0±0.5 2.2±0.5 2.9±0.4 2.4±0.6

22 2.0±0.7 2.5±0.8 2.3±1.0 3.2±0.4b

22/Kadcyla® 2.0±0.7 3.5±0.8b 2.0±0.7a 3.3±0.6b

注：与空白对照组相比，a. P ＜ 0.05；b. P ＜ 0.01。

续表1
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表 2    注射用重组抗HER2 抗体偶联药物重复给药毒性研究血清生化分析（x—±s）

血清生化

指标

剂量 / 

（mg·kg-1）

雌性 雄性

末次给药后 2 天

（给药结束）（n=10）

恢复期结束

（n=5）

末次给药后 2 天

（给药结束）（n=10）

恢复期结束

（n=5）

ALT/

（U·L-1）

0 20±4 21±3 28±5 27±2

5 27±17 21±5 39±25 31±4

11 32±4 23±3 40±6 27±4

22 62±19b 35±7a 77±17b 33±2

22/Kadcyla® 66±15b 36±16a 106±16b 55±17b

AST/

（U·L-1）

0 85±11 102±15 103±17 93±4

5 98±10 102±18 136±55 113±18

11 132±14a 103±16 151±20 100±14

22 252±37b 111±14 340±57b 105±8

22/Kadcyla® 289±81b 111±38 444±95b 135±23b

ALP/

（U·L-1）

0 67±16 49±16 118±22 90±16

5 70±15 48±22 126±37 100±26

11 80±21 43±9 137±20 90±24

22 153±45b 43±7 176±23b 76±9

22/Kadcyla® 124±30b 40±6 237±71b 89±17

GGT/

（U·L-1）

0 3.20±0.53 3.30±0.74 2.70±0.36 2.81±0.39

5 3.20±0.58 2.85±0.24 3.10±1.11 2.77±0.70

11 3.31±0.41 3.02±0.67 3.68±0.45 3.03±0.24

22 4.59±0.66b 3.14±0.27 5.87±0.71b 2.87±0.56

22/Kadcyla® 5.16±1.22b 2.94±0.24 6.75±2.56b 2.83±0.34

BUN/

（mmol·L-1）

0 5.9±0.8 4.8±0.6 4.9±0.7 4.6±0.4

5 5.8±0.7 5.7±0.7 4.8±0.5 4.6±0.8

11 5.6±0.7 6.3±0.9a 5.0±0.7 4.4±0.4

22 6.2±0.8 5.9±0.4 5.6±0.6a 4.1±0.6

22/Kadcyla® 6.1±0.5 5.6±0.7 5.4±0.5 4.9±0.5

CHO/

（mmol·L-1）

0 1.36±0.36 1.32±0.17 1.38±0.29 1.27±0.28

5 1.31±0.28 1.43±0.28 1.45±0.32 1.17±0.29

11 1.43±0.22 2.10±0.70a 1.59±0.50 1.32±0.43

22 2.33±0.44b 2.16±0.50a 1.74±0.63 1.23±0.18

22/Kadcyla® 2.33±0.20b 1.92±0.27 1.94±0.60 1.70±0.34
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血清生化

指标

剂量 / 

（mg·kg-1）

雌性 雄性

末次给药后 2 天

（给药结束）（n=10）

恢复期结束

（n=5）

末次给药后 2 天

（给药结束）（n=10）

恢复期结束

（n=5）

TG/

（mmol·L-1）

0 0.19±0.07 0.17±0.05 0.40±0.08 0.28±0.06

5 0.20±0.07 0.23±0.10 0.34±0.14 0.30±0.08

11 0.16±0.04 0.27±0.08 0.28±0.09a 0.25±0.02

22 0.19±0.04 0.37±0.18 0.24±0.09b 0.25±0.05

22/Kadcyla® 0.21±0.06 0.30±0.07 0.25±0.05b 0.31±0.14

TP/

（g·L-1）

0 59.0±3.4 64.6±3.4 57.6±2.8 60.6±2.2

5 59.5±5.3 59.4±1.0a 60.2±2.1 62.2±2.9

11 59.7±3.6 67.8±6.9 60.4±3.0a 59.5±1.5

22 66.0±3.5b 63.7±3.8 63.6±2.7b 61.0±2.4

22/Kadcyla® 65.4±3.1b 63.2±2.4 66.7±1.9b 63.2±5.0

A/G

0 0.96±0.07 0.95±0.07 0.97±0.05 0.80±0.04

5 1.00±0.05 0.97±0.10 0.91±0.06a 0.78±0.05

11 0.93±0.05 0.92±0.05 0.87±0.04b 0.82±0.04

22 0.80±0.06b 0.83±0.04a 0.78±0.05b 0.76±0.02

22/Kadcyla® 0.77±0.04b 0.94±0.04 0.78±0.04b 0.76±0.04

K+/

（mmol·L-1）

0 4.33±0.14 4.35±0.23 4.53±0.19 4.79±0.14

5 4.31±0.18 4.38±0.16 4.51±0.33 4.68±0.14

11 4.16±0.24 4.39±0.20 4.48±0.12 4.64±0.27

22 4.11±0.27 4.42±0.23 4.31±0.26 4.62±0.15

22/Kadcyla® 4.12±0.27 4.37±0.14 3.97±0.27b 4.74±0.12

Na+/

（mmol·L-1）

0 145.0±1.2 143.8±1.1 147.7±0.7 146.2±0.9

5 145.0±1.2 143.2±0.8 147.6±0.8 146.3±0.4

11 144.7±1.3 144.3±1.2 147.6±1.0 146.6±0.5

22 144.8±1.0 143.5±1.1 146.4±0.7b 145.8±1.1

22/Kadcyla® 145.3±0.7 144.7±0.3 147.2±1.0 145.8±1.0

注：与空白对照组相比，a. P ＜ 0.05；b.  P ＜ 0.01。

续表2
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表 3   注射用重组抗HER2 抗体偶联药物重复给药毒性研究雌性动物相对脏器重量（g/100g，x—±s）

检测时间 剂量 / （mg·kg-1） 肝脏 脾脏 肺（含支气管） 胸腺

给药结束

（n=10）

0 2.815±0.193 0.276±0.018 0.500±0.042 0.216±0.050

5 2.976±0.141 0.286±0.052 0.548±0.069 0.204±0.035

11 2.959±0.174 0.328±0.051 0.692±0.046b 0.223±0.059

22 3.692±0.123b 0.412±0.058b 0.801±0.062b 0.171±0.046

22/Kadcyla® 3.722±0.253b 0.445±0.058b 0.808±0.103b 0.146±0.042b

恢复期结束

（n=5）

0 2.719±0.065 0.239±0.015 0.450±0.015 0.141±0.021

5 2.648±0.169 0.226±0.042 0.505±0.026 0.173±0.046

11 2.978±0.170 0.249±0.020 0.546±0.029a 0.148±0.023

22 3.182±0.536 0.334±0.051b 0.599±0.100b 0.153±0.038

22/Kadcyla® 3.138±0.128a 0.352±0.054b 0.632±0.074b 0.159±0.022

注：与空白对照组相比，a. P ＜ 0.05；b. P ＜ 0.01。

表 4   注射用重组抗HER2 抗体偶联药物重复给药毒性研究雄性动物相对脏器重量（g/100g，x—±s）

检测

时间

剂量 / 

（mg·kg-1）
肝脏 脾脏

肺

（含支气管）
胸腺 睾丸 附睾

给药

结束

（n=10）

0 2.782±0.172 0.242±0.028 0.445±0.083 0.158±0.021 10.103±0.628 2.444±0.211

5 2.958±0.350 0.243±0.049 0.480±0.041 0.157±0.030 9.064±0.801 2.243±0.223

11 2.917±0.084 0.261±0.033 0.552±0.043 0.152±0.024 9.245±0.923 2.731±0.268

22 3.196±0.271b 0.349±0.034b 0.704±0.112b 0.138±0.031 8.835±1.565a 3.962±0.568b

22/Kadcyla® 3.508±0.155b 0.351±0.036b 0.700±0.071b 0.140±0.040 7.766±1.757b 4.051±0.621b

恢复期

结束

（n=5）

0 2.467±0.111 0.188±0.018 0.377±0.015 0.106±0.016 8.774±0.942 2.814±0.330

5 2.584±0.120 0.225±0.043 0.405±0.068 0.124±0.045 8.459±0.888 3.125±0.420

11 2.421±0.182 0.205±0.035 0.452±0.029 0.122±0.031 7.541±0.825a 2.852±0.282

22 2.823±0.075b 0.266±0.053a 0.545±0.033b 0.132±0.022 3.240±0.335b 2.666±0.257

22/Kadcyla® 2.831±0.248b 0.286±0.054b 0.529±0.021b 0.138±0.027 3.610±0.445b 2.622±0.297

注：与空白对照组相比，a. P ＜ 0.05；b. P ＜ 0.01。

给予受试物及对照药品后，肺（含支气管）

的间质/被膜下炎性细胞浸润发生频率及病变程度

均高于空白对照组动物，且呈剂量相关性。该变化

与在肺脏重量增加以及大体病理学发现肺脏灰白色

斑块密切相关。因此，肺（含支气管）间质/被膜

下炎性细胞浸润与给予受试物及对照药品相关。

恢复期结束，肝脏的肝细胞肥大、卵圆细胞

增生，肺脏泡沫样细胞聚集，肾脏肾小管上皮细胞

肥大的组织病理学改变发生频度较高并呈剂量效应

关系，考虑为病变未完全恢复时或代偿性的组织病

理学表现，认为与给予受试物及对照药品相关。
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a. 空白对照组，给药结束；

b. 受试物高剂量组，给药结束，肝脏肝细胞/枯否氏细胞有丝分裂相增加，枯否氏细胞单个细胞变性坏死。

a. 空白对照组，给药结束； b. 受试物高剂量组，给药结束，睾丸生精细胞数目减少；

c.受试物高剂量组，给药结束，睾丸生精细胞变性坏死。

a b

20μm 20μm

图3   注射用重组抗HER2人源化单克隆抗体偶联美登素衍生物DM1重复给药后动物肝脏变化

图4   注射用重组抗HER2人源化单克隆抗体偶联美登素衍生物DM1重复给药后动物睾丸变化

a b

c

20μm 20μm

20μm

3   讨论
研究结果表明，大鼠反复给予受试物后会出

现一定程度的不良反应，且作用强度呈剂量依赖性

递增。研究中平行设定对照药品组（Kadcyla®），

给药剂量22 mg·kg-1，与受试物高剂量组一致，以

考察两种药物的体内毒副反应是否一致。通过对动

物一般状况、血液学、血清生化、组织病理学等指

标测定，高剂量组动物出现的毒副反应作用及强

度与对照药品组基本一致，证明两种药物的大鼠

体内毒性试验结果具有相似性和可比性。本研究

中，与受试物相关的毒性靶器官为肝脏、肾脏、脾

脏、胸腺、肺（含支气管）、肠系膜淋巴结、十二

指肠、睾丸、附睾、眼球、垂体、肾上腺、皮肤、

注射部位、舌、胸骨（骨髓）。未见毒性反应剂量

（NOAEL≤5 mg·kg-1）。建议受试物在临床使用

时密切关注用药反应，必要时调整剂量。
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ADC药物具有化药属性，所以需要使用啮齿

类动物大鼠评价其中小分子结构的安全性。受试

物结构为曲妥珠单抗上连接小分子化药美登素衍

生物DM1。动物给予较高剂量为22 mg·kg-1，折

算成DM1剂量是0.37 mg·kg-1，大鼠给药后表现

出良好的耐受性。以往研究证明，化药DM1虽然

有较强的抗肿瘤活性，但因毒性大，无法在临床

上直接使用[2]。我们开展的一项剂量探索试验中发

现，SD大鼠单次给予DM1后，最大耐受量为0.20 

mg·kg-1。本实验结果证明，动物反复给予抗体偶

联药后，耐受剂量可以达到0.37 mg·kg-1，大约2

倍于单独给药DM1的最大耐受量，体内耐受性显

著提高。由此可见，抗体偶联药物结构形式可以

显著改善化学药的体内耐受性，提高临床应用性

和安全窗[11]。ADC药物的设计理念，为高活性但因

毒性较大无法在临床上直接使用的药物提供了新

的开发途径和研究思路[12-13]。
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