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一、前言 

目前，临床急需针对新型冠状病毒（SARS-CoV-2）（简

称新冠病毒）的治疗和控制（预防）性药物。为积极应对新

型冠状病毒肺炎（COVID-19）疫情，加速和促进新冠病毒中

和抗体类药物（简称新冠中和抗体）的研发，特制定本指导

原则。 

本指导原则基于当前的科学认知水平，同时考虑当前新

冠病毒疫情的状态而制定，用于指导应急状态下新冠中和抗

体的非临床研究。随着对新冠病毒及 COVID-19 认知的深入、

非临床研究的进展，以及公共卫生状态的改变，本指导原则

将不断完善和适时更新。 

二、基本考虑 

本指导原则适用于新冠病毒中和抗体类药物。新冠中和

抗体以基因重组技术表达制备的单克隆抗体为主，其非临床

研究应参考 ICH S6（R1）、ICH M3（R2）等相关指导原则，

同时应根据中和抗体特点和品种具体情况开展相关研究。 

支持进行临床试验和上市的毒理学试验应遵守药物非

临床研究质量管理规范（GLP）。对于因采用特殊试验系统而

无法遵守 GLP 要求的，应明确不遵守的情况，并评估其对总

体安全性评价的影响。 
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新冠中和抗体的主要作用机制为靶向结合新冠病毒的

包膜蛋白[通常为刺突蛋白（简称 S 蛋白），S 蛋白介导病毒

与宿主细胞上的受体人血管紧张素转化酶 2（hACE2）结合]，

阻止病毒吸附于易感细胞，进而阻断病毒进入细胞内进行增

殖。根据不同品种的设计，新冠中和抗体还可能通过其他作

用机制来清除感染细胞内的病毒。因此，在新冠中和抗体的

非临床研究中，应阐明并验证中和抗体的设计理念，表征其

可能的作用机制。 

基于针对其他病毒（如登革热病毒）的疫苗和抗体开发

经验，抗体 Fc 段与宿主免疫细胞表面 Fc 受体结合，有可能

会导致抗体依赖的增强效应（ADE），从而导致感染增强。目

前尚不清楚抗体 Fc段介导的功能效应在预防和治疗COVID-

19 中的作用及 ADE 风险。因此，应评估新冠中和抗体潜在

的 ADE 风险。 

新冠病毒作为一种 RNA 病毒，在流行传播过程中容易

发生突变，这些突变（尤其是发生在抗原表位附近的突变）

可能会导致病毒变异株对新冠中和抗体的敏感性降低，因此

应测定新冠中和抗体对近期流行的临床分离株（包括变异株）

的中和活性。 

新冠中和抗体直接作用于外源靶点（病毒），可考虑在一

种合适的动物种属中进行短期安全性试验，同时结合组织交

叉反应等试验来综合评估中和抗体的非临床安全性。在疾病
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动物模型的药效学试验中纳入安全性评价指标，对评估安全

性也有一定的参考价值。 

三、受试物要求 

非临床研究用样品应能代表临床拟用样品。若产品在开

发过程中发生工艺变更，应对变更前后的产品进行质量对比

研究。当质量分析数据不足以确定可比性时，需进行非临床

桥接研究，以评估药学质量差异对安全性、有效性和免疫原

性等的潜在影响。 

原则上，建议采用经筛选的单克隆细胞建库生产非临床

研究用样品。 

若在研发早期采用瞬转工艺或非单克隆稳定细胞池生

产，鉴于其带来的不同批次产品质量的不确定性和变异性，

需慎重考虑临床试验前是否采用此类工艺生产的样品开展

非临床研究。若采用，则在后续开发过程中应进行非临床研

究用样品与临床拟用样品之间的可比性研究，具体要求参见

新冠中和抗体药学研究相关指导原则。 

四、药理学试验 

（一）体外作用机制研究 

应根据产品的设计理念进行相应的概念验证试验，表征

中和抗体可能的作用机制。 

Ⅰ期临床试验前，应进行新冠中和抗体与新冠病毒 S 蛋

白/S 蛋白亚基/S 蛋白受体结合区域（RBD）等的结合活性和
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平衡解离常数（KD）的测定、对靶蛋白与其受体（ACE2）的

竞争结合活性/阻断作用等研究。结合活性研究中建议包含对

S 蛋白和/或 S 蛋白 RBD 突变体的研究。 

结合的抗原表位的保守性/多态性可能会影响新冠中和

抗体的结合，从而影响新冠中和抗体对病毒（包括变异株）

的中和活性，建议表征新冠中和抗体结合的抗原表位。另外，

抗原表位研究也有利于新冠中和抗体可能的联合用药的开

发。 

（二）体外中和活性和耐药性研究 

Ⅰ期临床试验前，应采用具有代表性的新冠病毒临床分

离株（活病毒）和假病毒进行体外中和活性试验。 

开发过程中应持续监测新冠病毒的基因变异，进行病毒

变异株的体外中和活性分析，并结合新冠中和抗体结合的抗

原表位研究结果，研究和分析这些突变对新冠中和抗体中和

活性的影响。 

在开发过程中，建议将病毒在含有新冠中和抗体的条件

下体外培养连续传代，以了解病毒对新冠中和抗体的耐药性

风险和特征。对采用此种方式选择出来的耐药株，应进行基

因型和表型鉴定，并评估耐药株对其他新冠中和抗体产品的

交叉耐药性。 

（三）动物感染模型体内药效学试验 

目前已有多种 SARS-CoV-2 动物感染模型可用于新冠病
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毒药物的研究和开发，包括 hACE2 转基因小鼠、仓鼠、雪貂、

食蟹猴、恒河猴等。 

应采用合适的动物感染模型，考察新冠中和抗体在动物

体内是否有治疗和/或预防作用（基于其临床定位）。建议研

究量效关系和时效关系。 

动物感染模型试验应在患者临床试验开展前完成。 

对于体外试验提示可能有 ADE 风险的中和抗体，应在

动物感染模型试验中评估潜在的 ADE 风险，该试验应在首

次人体临床试验前完成。 

（四）免疫学特性研究 

应详细描述新冠中和抗体的免疫学特性。应基于抗体的

特征设计相应的检测项目，包括 Fcγ 受体、人新生儿 Fc 受体

（FcRn）、C1q 的结合活性研究，评估 Fc 介导的功能效应（如

ADCC、CDC、ADCP 效应等）。ADE 风险是新冠中和抗体需

特别关注的一种风险，应提供 ADE 风险评估资料。 

五、药代动力学试验 

应提供至少一种动物种属（应说明种属选择的合理性）

的药代动力学（PK）或毒代动力学（TK）试验数据，获得完

整的药时曲线，明确其 PK 特征。 

六、毒理学试验 

（一）组织交叉反应 

应采用体外试验来评估新冠中和抗体与一系列人体和/
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或动物组织的交叉反应性。体外组织交叉反应试验有助于毒

理学试验的动物种属选择，如采用与人体相似交叉反应模式

的动物开展体内毒理学试验。当发现与某种组织的特异性结

合有潜在安全性担忧时，应进一步研究，以阐述这种结合的

临床相关性。  

（二）安全药理学试验 

安全药理学试验可单独进行，也可结合在一般毒理学试

验中。若结合于一般毒理学试验中，应关注安全药理学指标

的检测应符合评价的要求。 

（三）一般毒理学试验 

新冠中和抗体直接作用于外源靶点，通常不会与人和动

物组织/蛋白发生交叉反应，可采用一种动物种属（应说明种

属选择的合理性）开展一项短期的重复给药毒性试验用于支

持临床试验和/或上市。 

为加快新冠中和抗体进入临床试验，扩展的单次给药毒

性试验也可用于支持在健康受试者中进行单次给药的Ⅰ期

临床试验。临床试验期间再继续进行重复给药毒性试验，以

用于支持后续临床试验和上市。扩展的单次给药毒性试验设

计（动物数、检测时间点和终点指标等）应符合 ICH M3（R2）

指导原则的要求。 

重复给药毒性试验的给药期限和恢复期应综合考虑人

IgG 抗体和新冠中和抗体本身的半衰期、临床试验给药方案
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等因素，进行合理设计。 

一般毒理学试验中应进行免疫原性评价，并分析其对药

物暴露和安全性评价的影响。 

（四）免疫毒性 

应在单次/重复给药毒性试验中考察免疫毒性，如进行免

疫细胞表型分析、免疫球蛋白、细胞因子等测定。 

必要时采用体外试验或在体内药效学试验评估潜在的

免疫毒性风险，如体外细胞因子释放试验、在药效学试验中

增加安全性评价指标等。 

（五）制剂安全性试验 

在开展临床试验前，应评估新冠中和抗体终产品的潜在

溶血性和给药局部刺激性风险，这些试验可单独开展，也可

结合在一般毒理学试验中考察。 

（六）特殊毒理学试验 

新冠中和抗体通常无需开展遗传毒性、致癌性试验。若

临床拟用于妊娠妇女，申请上市前应至少采用人胎儿组织开

展组织交叉反应试验。若在重复给药毒性试验和组织交叉反

应试验中未发现明显的特殊担忧，一般不需要开展生殖毒性

试验。 


