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生物检定·活性分析

抗体 - 药物偶联药物（ADC）HS630 对大鼠中枢神经系统的安全性评价 *

李芊芊 1，张颖丽 1，徐学鹏 2，王超 1，淡墨 1，王欣 1，霍艳 1，王海彬 2，王三龙 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，药物非临床安全性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）

摘要　目的：评价注射用重组抗 HER2 人源化单克隆抗体偶联美登素衍生物 DM1（即 HS630）对 SD 大鼠中

枢神经系统的影响。方法：将 40 只 SD 大鼠随机分为 4 组，分别单次尾静脉注射空白对照品（空白对照组）、

6 mg·kg-1 HS630（低剂量组）、20 mg·kg-1 HS630（中剂量组）及 40 mg·kg-1 HS630（高剂量组）。实验采用功

能观测组合（function observational battery，FOB）实验方法，分别在给药前和给药后 0.5、4、24、48、72、120 及

168 h 观察大鼠运动功能、感觉功能、自主活动等行为。结果：6 mg·kg-1 剂量下，HS630 对大鼠中枢神经系统

没有影响；20 mg·kg-1 剂量下，给药后 4 h，HS630 不同程度降低动物唤醒唤起反应、手指接近反应、触摸头部

反应（P<0.05 或 P<0.01）、惊恐反应及出现震颤动物数明显多于空白对照组（P<0.05），之后时间点该症状逐

渐恢复；40 mg·kg-1 剂量下，给药后 4、48、72 及 120 h 均出现不同程度唤醒唤起反应、手指接近反应、触摸头

部反应、惊恐反应降低，且出现震颤动物数明显多于空白对照组（P<0.05），随着给药时间的延长，上述症状逐

渐恢复。结论：本研究结果提示，HS630 一定剂量下可能会诱发神经毒性，但是可逐渐恢复。
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rats were randomly divided into four groups：caudal vein injection blank control group（blank control），low 
dose group（6 mg·kg-1 HS630），middle dose group（20 mg·kg-1 HS630）and high dose group（40 mg·kg-1 
HS630），respectively．The motor function，sensory function，autonomic activity of the rats were observed before 
administration and at 0.5 h，4 h，24 h，48 h，72 h，120 h and 168 h after administration using the method of 
functional observational battery（FOB）．Results：HS630 had no effect on the central nervous system of rats at 6 
mg·kg-1 dose．At 20 mg·kg-1 dose and 4 h after the administration，HS630 reduced response of arousal，finger 
approach，head touch（P<0.05 or P<0.01），and fear．And the number of tremor animals in the high dose group 
was significantly higher than that of the blank control group（P<0.05）．These symptoms gradually recovered at the 
subsequent time point．At the dose of 40 mg·kg-1 and 4 h，48 h，72 h，and 120 h after the administration，HS630 
reduced response of arousal，finger approach，head touch and fear．The number of tremor animals in high dose 
group was significantly higher than that of the blank control group（P<0.05）．The symptoms gradually recovered 
with the prolongation of administration time．Conclusion：The results of this study suggested that a certain dose of 
HS630 can induce neurotoxicity，but the symptoms can gradually recover．
Keywords：HS630； antibody-drug-conjugates（ADC）； human epidermal growth factor receptor-2； trastuzumab； 
humanized monoclonal antibody； functional observational battery（FOB）； rats； central nervous system

T-DM1 药物（HS630）对中枢神经系统的影响。

1　材料和方法

1.1　实验动物

40 只 8~9 周 龄 SPF 级 Sprague-Dawley 大 鼠，雌

雄各半（雌性，246.3~261.9 g；雄性，238.1~282.0 g），

购自中国食品药品检定研究院实验动物资源中心，

实验动物许可证号 SCXK（京）2014-0013。PC 聚碳

酸酯鼠盒饲养，钴 60 放射灭菌鼠全价颗粒饲料和灭

菌水，持续供给，不限量自由摄取。饲养室控制温度

20~26 ℃，湿度 40%~70%，换气次数每小时 8~10 次，

12 h 照明。

1.2　供试品及空白对照品

供试品（注射用重组抗 HER2 人源化单克隆抗

体 偶 联 DM1，即 HS630，批 号 20131101）及 空 白 对

照品（注射用重组抗 HER2 人源化单克隆抗体偶联

DM1，批号 20131102）均由浙江海正药业股份有限公

司提供，2~8 ℃避光保存。

1.3　实验设计

本次供试品临床拟用给药剂量为 3.6 mg·kg-1，

静脉注射，根据供试品特点和相关指导原则，采用单

次尾静脉注射，给药体积为 10 mL·kg-1，给药剂量为

6、20 和 40 mg·kg-1。

供 试 品 药 代 研 究 显 示，SD 大 鼠 单 次 给 药 6、

20、60 mg·kg-1 HS630 后，达 峰 时 间 Tmax 在 0.5 h 或 
4 h，随后出现 1 个较慢的消除过程，浓度消除相半衰

随着生物技术的发展，抗体 - 药物偶联（antibody-
drug-conjugates，ADC）药物成为抗肿瘤药物研发的新

方向。其作用机理是通过单克隆抗体的靶向作用特

异性地识别肿瘤细胞表面抗原，然后利用细胞本身内

吞作用使化学药物进入肿瘤细胞内发挥作用，杀死肿

瘤细胞［1-2］。

人类表皮生长因子受体 2（human epidermal growth 
factorreceptor-2，HER2）是酪氨酸激酶膜受体，它在健康

成年人的表皮组织低水平表达，而大约 20% 乳腺癌患

者 HER2 呈现过表达［3］。曲妥珠单抗（trastuzumab）

是人源化单克隆抗体，能够与 HER2 受体表面区域相

结合，有效地治疗 HER2 过表达的乳腺癌和转移性胃

或胃食管交界腺癌［4-5］，其作用机制主要是干扰信号

传导通路，抑制 DNA 损伤等［6-9］。鉴于曲妥珠单抗

对 HER2 过表达的乳腺癌疗效显著，研究者将 ADC
药物的理念与曲妥珠单抗相结合，研发出一种新型抗

体治疗药物。

Trastuzumab emtansine（曲 妥 珠 单 抗 emtansine，

T-DM1）是目前国内外最新的抗乳腺癌 ADC 药物，其

由曲妥珠单抗和细胞毒药物—美登素衍生物（DM1）

组成，主要针对 HER2 过表达的患者。国外临床实验

提示，服用 T-DM1 药物患者的生存率高于服用曲妥

珠单抗药物患者的生存率［10］。但文献报道 DM1 具有

一定的神经毒性［11］，因此临床前评价 T-DM1 药物中

枢神经系统作用是至关重要的。本研究重点探讨了
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期 T1/2 分 别 为（180.1±52.8）h、（171.1±33.5）h 和

（133.6±32.7）h，根据该结果，本次实验设定 FOB 观

察时间点为 0.5、4、24、48、72、120 及 168 h。

本研究按体重随机分为 4 组，每组雌雄各 5 只，

组别包括空白对照组（空白对照品）、低剂量组（6  
mg·kg-1 HS630）、中 剂 量 组（20 mg·kg-1 HS630）和

高剂量组（40 mg·kg-1 HS630）。

1.4　检测指标

1.4.1　FOB 实验方法　本次实验采用功能观测组合

实验方法（function observational battery，FOB）［12］，该

方法由 51 个观测指标组成，包括笼内观察（12 个指

标）、手持观察（6 个指标）、开放场观察（22 个指标）、

反射评价（7 个指标）、肌肉力（4 个指标）。

所有的操作均按照特定的顺序，对动物影响小的

操作在前，动物抓取等操作在后，体温检测最后进行。

FOB 评分标准分为 3 类：第 1 类，该指标为能够进行

严重程度分级的指标，且异常值不存在低于标准值的

情况，标准值定为 0N，异常情况高于标准值时，评分

范围为 0~4；第 2 类，该指标为能够进行严重程度分

级的指标，且异常值存在低于标准值的情况，此时将

标准值定为 4N，异常情况低于标准值，评分的范围设

为 0~4，异常情况高于标准值，评分范围设为 4~8；第

3 类：该指标不是对严重程度评分的指标，如死亡等，

评分定为 0（未发现）和 1（发现）。

1.4.2　体温测定　采用体温计测量大鼠体温。

1.5　统计学方法

本次实验应用 SPSS（13.0）统计软件进行数据

分析。根据资料的性质选择相应的统计方法。其中，

FOB 检测指标采用非参数秩和检验，体温检测指标

采用重复测量方差分析。

2　结果

2.1　笼内观察

给 药 后 4 h，HS630 高 剂 量 组（40 mg·kg-1）姿

势和眼睑开合指标与空白对照组有显著统计学差异

（P<0.05），其中观察结果显示大鼠多呈现蜷缩姿势，

眼睑半关闭状态。给药后 4 h，其他时间点各剂量组

笼内观察各指标与空白对照组没有显著统计学差异。

给药前，给药后 0.5、24、48、72、120 及 168 h 各剂量

组笼内观察其他指标与空白对照组没有显著统计学

差异。详见表 1。

表 1　HS630 对大鼠中枢神经系统的影响（笼内观察）

Tab. 1　Effects of HS630 on the central nervous system of rats（in cage）
检测指标

（index）

检测时间

（testing time）/h
标准值

（standard）

空白对照组

（blank control group）

低剂量组

（low dose group）

中剂量组

（middle dose group）

高剂量组

（high dose group）

姿势（posture） 给药前

（pre-administration）

0.0 0.8 0.1 0.2 1.2

0.5 0.0 0.5 0.4 0.4 0.5

4 0.0 0.3 1.2 0.8 1.4*

24 0.0 1.0 0.3 1.0 1.0

48 0.0 0.9 1.4 0.6 1.1

72 0.0 0.9 0.7 1.3 0.3

120 0.0 1.0 1.0 1.4 1.1

168 0.0 0.4 0.9 1.0 0.9

眼睑开合

（eye opening）

给药前

（pre-administration）

0.0 0.0 0.0 0.4 0.7

0.5 0.0 0.0 0.2 0.0 0.7

4 0.0 0.0 0.5 0.0 2.2*

24 0.0 0.2 0.0 0.3 0.3

48 0.0 1.1 1.6 0.6 1.5

72 0.0 0.0 0.2 1.1 1.0

120 0.0 0.0 0.0 0.7 1.5

168 0.0 0.0 1.2 1.6 1.0

　注（note）：*，与空白对照组比较 P<0.05（compared with blank control group，P<0.05）；表中未列出没有明显变化的指标（non-significant changes 
were not listed in the table）



 Journal  of  Pharmaceutical  Analysis www.ywfxzz.cn药物分析杂志 Chinese

药 物 分 析 杂 志 Chin J Pharm Anal 2018,38(7)        ·1192· 

2.2　手持观察

给药前，给药后 0.5、4、24、48、72、120 及 168 h，

手持观察各指标，受试物各组大鼠未见明显异常。

2.3　开放场观察

给予 6 mg·kg-1 受试物，动物开放场观察未见明

显症状；给予 20 mg·kg-1 受试物，在给药后 4 h，动

物发现明显降低了唤醒唤起，手指接近，触摸头部，

惊恐的反应，并且发现有 8 只动物（8/10 只）出现震

颤现象（与空白对照组比较 P<0.05），随着时间点的

延长可逐渐恢复，开放场其他指标未见明显异常；给

予 40 mg·kg-1 受试物，给药后 4、48、72 及 120 h，动

物均出现不同程度唤醒唤起反应、手指接近反应、触

摸头部反应、惊恐反应降低，给药后 168 h 上述指标

均恢复，另外给药后 4 h（7 只 /10 只）和 48 h（5 只

/10 只），出现震颤动物数明显多于空白对照组，与空

白对照组有明显统计学差异（P<0.05 或 P<0.01），给

药后 7 d，该症状恢复，其他指标未见明显异常。详见 
表 2。

表 2　HS630 对大鼠中枢神经系统的影响（开放场观察）

Tab. 2　Effects of HS630 on the central nervous system of rats（open field）

检测指标

（index）

检测时间

（testing time）/h
标准值

（standard）

空白对照组

（blank control 
group）

低剂量组

（low dose group）

中剂量组

（middle dose group）

高剂量组

（high dose group）

唤醒、唤起

（arousal）
给药前

（pre-administration）

4 4.0 4.0 4.0 4.0 

0.5 4 3.8 4.0 3.8 3.4 

4 4 3.5 3.4 3.2 3.0 

24 4 4.0 3.6 3.8 3.4 

48 4 4.0 3.6 3.6 3.6 

72 4 3.8 4.0 3.9 3.2

120 4 4.0 4.0 3.7 3.2*

168 4 4.0 3.8 3.8 3.8

手指接近

（finger approach）

给药前

（pre-administration）

4 4.0 4.0 4.0 4.0

0.5 4 4.0 4.0 3.8 3.4

4 4 3.6 3.6 3 2.8

24 4 3.8 3.4 3.8 3.4

48 4 3.8 3.8 3.6 3.6

72 4 4.0 4.0 3.8 3.2*

120 4 4.0 4.0 4.0 3.2*

168 4 4.0 3.8 4.0 3.8

触摸头部

（head touch）

给药前

（pre-administration）

4 4.0 4.0 4.0 4.0

0.5 4 3.8 4.0 3.8 3.4

4 4 3.5 3.4 3.2 3.0

24 4 4.0 3.6 3.8 3.4

48 4 4.0 3.6 3.6 3.6

72 4 3.8 4.0 3.9 3.2

120 4 3.8 3.8 3.4 2.8*

168 4 3.8 3.8 3.6 3.6
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检测指标

（index）

检测时间

（testing time）/h
标准值

（standard）

空白对照组

（blank control 
group）

低剂量组

（low dose group）

中剂量组

（middle dose group）

高剂量组

（high dose group）

惊恐（fear） 给药前

（pre-administration）

4 4.0 4.0 4.0 4.0

0.5 4 4.0 4.0 3.8 3.4

4 4 3.6 3.6 3.0 2.8

24 4 3.8 3.4 3.8 3.4

48 4 3.8 3.8 3.6 3.6

72 4 4.0 4.0 3.8 3.2*

120 4 4.0 4.0 4.0 3.6

168 4 4.0 3.8 3.8 3.8

自主活动

（locomotor activity）

给药前

（pre-administration）

4 4.0 4.0 4.0 4.0

0.5 4 4.0 4.0 3.9 3.7

4 4 3.8 3.6 3.6 3.2

24 4 3.8 3.6 3.8 3.4

48 4 3.9 3.8 3.8 3.5**

72 4 3.8 3.9 3.7 3.6

120 4 3.9 4.0 4.0 3.6

168 4 3.9 3.9 3.7 3.6

震颤（tremors） 给药前

（pre-administration）

0 0.0 0.0 0.0 0.0

0.5 0 0.0 0.0 0.1 0.0

4 0 0.3 1.3 1.2* 1.4*

24 0 0.1 0.5 0.6 0.4

48 0 0.1 0.2 0.5 0.5**

72 0 0.3 0.6 0.9 0.2

120 0 0.1 0.2 0.3 0.3

168 0 0.1 0.2 0.3 0.3

　注（note）：*，与空白对照组组比较（compared with blank control group），P<0.05，P<0.01；表中未列出没有明显变化的指标（non-significant changes 
were not listed in the table）

表 2（续）

2.4　反射评价

给药前，给药后 0.5、4、24、48、72、120 及 168 h，

反射评价各指标，受试物各剂量组大鼠没有发现异常 
现象。

2.5　肌肉力

给 药 前，给 药 后 0.5、4、24、48、72、120 及 168 h，

肌肉力各指标，受试物各剂量组大鼠没有发现异常 
现象。

2.6　体温

研究发现，给药前，给药后 0.5、4、24、48、72、120 
及 168 h，受试物各剂量组大鼠体温与空白对照组相

比 , 没有统计学差异（详见图 1）。
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图 1　HS630 对大鼠体温的影响

Fig. 1　Effects of HS630 on body temperature of rats

研究也显示，DM1 的使用损伤病人的中枢神经系统

和外周神经系统［9］。其次，与该供试品类似的化合

物，临床前结果提示给予 10 或 30 mg·kg-1 T-DM1 的

猴子（1~10 倍高于患者暴露范围）表现出不同程度

的轴突退化［8］。上述症状出现可能与受试物偶联的

DM1 相关，开发者及临床使用者需密切关注 ADC 药

物的稳定性及 DM1 的神经毒性。

临床前药代毒代结果显示，受试物单次给药 6、

20、60 mg·kg-1，Tmax 为 0.5 h 或者 4 h，本次实验结果

在给药后 4 h，出现中枢神经系统毒性，随着时间的延

长，相关症状逐渐消失，与受试物的 Tmax 时间点基本

吻合。

4　结论

本研究结果提示，HS630 在一定剂量下可能会

诱发神经毒性，但是可逐渐恢复。
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