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执行摘要

与传统化疗药物相比，靶向治疗药物锁定癌症细胞的特定部

分而又不会伤害正常细胞，因而在疗效和安全性方面都更具优

势，从而成为了治疗癌症的主流方法。小分子靶向治疗药物可

以口服给药，这有助于提高患者依从性和成本效益，方便进行

大规模生产，因而是一种特别有吸引力的选择。此外，由于小

分子靶向化合物在本质上不是蛋白质，因此不太可能引起免疫 

反应。

从生产角度考虑，小分子靶向治疗药物面临着一些挑战。小分

子靶向治疗药物经设计对生物靶点有很高的选择性，活性药物

成分通常具有高活性和潜在的毒性，即使是很的小剂量也是如

此。因而造成了生产中的职业暴露风险以及在生产环境中与其

他药物交叉污染的可能性。如果不能足够重视这些风险，就可

能会威胁到操作人员和患者的安全，而过度重视这些风险又可

能会导致在安全措施方面的不必要的开支，进而增加整个项目

的成本。

鉴于上述原因，必须在生产前仔细评估参与药物合成的每种原

料相关的安全风险，从而确定并减少对健康的危害，并且优化

生产成本效率。由此一来，小分子靶向治疗药物生产商可以在

药物开发的每个步骤中依据分子的特性来选用特定的技术、设

备和安全措施。

本白皮书将指导抗肿瘤小分子化合物的毒理学和药效风险评

估，特别关注下列要素：

• 高活性小分子药物的评价标准

• 毒性分级系统

• 药物活性降级

• 安全与处理策略

想要发挥小分子抗肿瘤药物的潜力，就需要了解并接受安全处

理操作和防污染技术，还需要维护、持续评估、调整基础设施

和专业技术，以及开发过程涉及到的利益相关者的专业知识。
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简介

在环境因素、生活方式选择和人口老龄化的影响下，癌症发病

率正逐年上升，这给制药公司带来了巨大的压力，要求它们快

速、灵活地开发并生产可以拯救生命的治疗药物。由于小分子

靶向治疗药物比传统化疗药物治疗癌症的效果更好，严重的不

良反应更少，因此这些分子药物的产量也在增加。现在小分子

化合物已经大约占据了抗肿瘤药物市场研发管线的 42%，而且

这一比例预计在未来数年还会继续增加。

然而，由于小分子抗肿瘤药物活性药物成分通常具有很高的活

性，因此需要专门的设备和专业知识，而且从药物开发到药物

分发都要遵守严格的处置和安全准则，从而确保操作人员的健

康和安全以及患者的安全。

小分子化合物目前已经大约占据了抗肿

瘤药物市场研发管线的 42%，而且这一

比例预计在未来数年还会继续增加。

即使看似无害的化合物，达到一定的剂量也会有毒性，因此生

产商应该收集足够的信息，为每个药物开发阶段的活性分类提

供信息，这是制定完善的处置与防污染的基础。

活性分类过程中的第一步是确定引发不良反应的最低剂量。由

于不同生物制药公司的分类系统各不相同，因此高活性原料尚

不存在一个普遍可接受的定义。然而，人们普遍认为，符合以下

任何标准的药理活性成分或中间体均应被视为具有高活性：

• 大约 150 μg/kg 或低于该剂量时，在人体中产生生物活

性（日治疗剂量为 10 mg 或以下）

• 在工作场所空气中的可接受浓度上限或职业接触限值 

(OEL) 等于或低于 8 小时时间加权平均浓度 10 μg/m3

• 与特定受体结合或抑制特定酶时，表现出高度的选择性

• 在低剂量下，有可能会致癌、基因突变、发育效应或生殖

毒性

• 是一种新型化合物，活性或毒性未知

一种化合物一旦被确定为具有高活性，生产商就有责任在生产

过程中实施适当的处理和安全策略。这些策略的首要任务是

保护工人的健康，让他们的身体健康在生产过程中不会因处理

或接触的药物而受到任何影响。此外，生产共用的生产设施必

须确保其安全措施可以提供充分的防护，以防止产品的交叉污

染。最后，安全措施必须足够严格，才能满足客户和全球监管

机构的要求，包括美国食品药品监督管理局 (FDA)、加拿大卫生

部 (HC) 和欧洲药品管理局 (EMA) 等。
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药物活性分级：精心处理

为了准确地确定潜在的暴露风险，生产商必须研究需要多少活

性药物成分才能达到治疗效果，以及原料药治疗剂量可能造成

的伤害程度。通常按照职业接触限值 (OEL) 对活性药物成分进

行分类，如上所述，职业接触限值 (OEL) 是指接触者个人在其

整个职业活动过程中以每周 5 天每天 8 小时的频率长期反复

接触而不损害健康的原料药浓度上限。

由于不同工人对工作场所中相似暴露量的反应存在很大差异，

所以职业接触限值 (OEL) 也没有固定的标准。决定职业接触限

值 (OEL) 的一个关键因素是对目标人群中高度敏感人群的健

康引起有害作用的接触水平。对于待评估 API 最相关的关键效

应，通常应该获取未观察到有害作用剂量水平 (NOAEL) 作为

起始点，例如可以从重复剂量毒性研究和发育/生殖毒性研究

中获得。再考虑其他变量，包括工人的体重、正常的呼吸速率、

给药形式的生物利用度以及安全相关的考虑因素，未观察到有

害作用剂量水平 (NOAEL) 被用于推导职业接触限值 (OEL)，如

图 1 中的公式所示。

毒性分级过程：了解如何确定

在某些情况下，缺少足够的数据来确定职业接触限值 (OEL)，比

如尚处于早期开发阶段的化合物。在这种情况下，生产商将根

据所有可用的毒性数据评估和严格的同行评审程序，将原料药

划分为防控等级或职业暴露等级 (OEB)。每一个级别都对应着

一套与之相适应的工程控制、处理方法和个人防护设备 (PPE) 

要求。

根据职业暴露等级 (OEB) 的不同，就能判断对应的安全空气浓

度范围和安全处理要求，以指导生产中应该采用的控制措施。

然而，整个制药行业的职业暴露等级 (OEB) 划分并不统一。相

反，每个制药公司都使用自己的分级系统，这往往反映出生产

设备的差异。不同制药公司的分级系统之间存在差异，因而给

外包交接工作增加了难度。例如，一种活性药物成分在一种分

类体系中可能会被认定为职业暴露等级 (OEB) 4 级，但是在

另外一种分类体系中可能是 3 级或 5 级。由于每个级别都有

独特的工程控制，因此，利益相关方必须要了解相关分子药物

图 1

职业接触限值 (OEL)

OEL = [(NOAEL) (BW)]/[(SF)n (BR)]

NOEL
最敏感或最关键不良影响

的未观察到有害作用剂量水

平 (NOAEL)

体重 (BW)
一个成年工人的体重通常默

认为 70kg

(SF)n
一些考虑到动物与人的反

应差异性、人与人之间的反

应差异性、研究的持续时

间、影响的严重程度、现有

数据的质量、从 LOAEL 到 

NOAEL 的换算等不确定性

的安全系数

呼吸频率 (BR)
一个成年工人的呼吸频率通

常默认为 10m3/8 小时工

作日
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的 OEL 范围，从而确定分子药物在负责各开发阶段生产商的

分级系统中对应的等级。

尽管不同的分级系统存在差异，但是低活性和高活性之间的区

别一般在 10 mcg/m3 的范围内，从图 2 所示的赛默飞分级系

统中可以看出。

图 2

毒性分类标准汇总表

毒性分类 1 类

毒性分类 1 类原料药具有以下全部或部分特征：

• 对人体造成的损害是可逆的

• 药效低

• 治疗剂量：>1000 mg/天

• 无致癌效应

• 无遗传毒性效应

• 无发育毒性或致畸性

• 无生殖毒性

• 非敏化剂

• 刺激剂

• 急性或慢性全身性效应较小

• 良好的警示特性

OEL > 1 mg/m3

毒性分类 2 类

毒性分类 2 类原料具有以下全部或部分特征：

• 对人体造成的损害是可逆的

• 药效中等

• 治疗剂量：10-1000 mg/天

• 在工业相关剂量下无致癌效应*

• 无法明确或清楚证明有遗传毒性效应

• 在工业相关剂量下无发育毒性或致畸性*

• 在工业相关剂量下生殖毒性*

• 弱致敏剂或罕见致敏剂（皮肤或呼吸系统）

• 腐蚀性

• 中等至高等急性全身毒性，心脏或肝脏毒性

• 可能需要中等程度的医疗干预（即，不威胁生命）

• 缺少警示特性

OEL 范围为 10 µg/m3-1 mg/m3

*动物毒性试验的设计往往涉及到的暴露剂量明显高于工业环境中的暴露剂量，并且因此会产生名义效应风险。
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图 2 （续）

毒性分类标准汇总表

毒性分类 3 类

毒性分类 3 类（3A 和 3B）原料药具有以下全部或部分特征：

• 对人体造成的损害是不可逆的

• 药效高

• 治疗剂量

• 3A：1-10 mg/天

• 3B：10 µg/天-1 mg/天

• 致癌性

• 遗传毒性

• 发育毒性或致畸性

• 生殖毒性

• 严重或频繁性致敏

• 严重急性或慢性全身性效应

• 可能需要立即进行医疗干预

毒性分类 3A 类原料药的 OEL 通常在以下范围内：1 µg/m3-10 µg/m3

毒性分类 3B 类原料药的 OEL 通常在以下范围内：10 ng/m3-1 µg/m3

毒性分类 4 类

毒性分类 4 类原料药具有以下全部或部分特征：

• 对人体造成的损害是不可逆的

• 药效非常高

• 治疗剂量：< 10 µg/天

• 高致癌性

• 遗传毒性

• 严重发育毒性和/或致畸性

• 严重生殖毒性

• 严重急性或慢性全身性效应

• 严重或频繁性致敏

• 需要立即进行医疗干预

• 剂量极低时（即 OEL<10 ng/m3），毒性效应在敏感性亚群体中的程度或严重性增加*

OEL < 10 ng/m3

* 亚群体指的是因暴露造成毒性增加的风险高于一般人群的群体。亚群体可能包括之前就已经患病的人、患职业病的人以及极易感个体。由于遗

传因素、年龄、个人习惯（如吸烟、饮酒或吸毒）、药物治疗或此前暴露等，可能会出现超敏反应。
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不同分级系统的另外一个相似之处就在于，各个等级都是根据

系统性研究得出的毒性数据进行划分的。在通常情况下，毒性

分类 1 类包括低药效的化合物或 API，其治疗剂量大于 1g/天，

并且 OEL 大于 1mg/cm3。这些基本上都是非致癌性和无遗传

毒性的，而且预计也不会引起发育或生殖毒性。非甾体抗炎药

就是一种具有代表性的 1 类化合物，比如阿司匹林或布洛芬。

与 1 类化合物相比，2 类化合物的效力可能更强，而且治疗剂

量从 10 mg/天到 1g/天不等。心脏疾病用药或有据可查的精神

系统药物就是代表性的 2 类化合物，这些药物不会造成不可逆

的损害。

有一些分级系统还会使用子分类，可以反应出更多细微的差

别。例如就赛默飞的分级系统而言，所有的 3 类分子药物都

是高活性的，而且治疗剂量低于 10 mg/天，但是 OEL 范围为 

1-10 µg/m3 的化合物会被细分为 3A 类。这些化合物通常为抗

肿瘤药物，这些药物靶向肿瘤中过度表达的受体，但是不一定

就会对身体中的所有细胞产生毒性。然而，如果孕妇服用了这

些药物，则可能会产生某些致畸效应。而归为 3B 类的分子药

物剂量通常小于 1 mg/天，可以低至 10 mcg/天，OEL 范围为 

10 ng/m3-1 mcg/m3，而且它们会引起致癌效应、遗传毒性效

应、致畸效应或其他不可逆性的损害。烷化剂、氮芥类化合物、

某些类固醇、性激素和口服避孕药类药物等经典的细胞毒性药

物都属于 3B 类。

4 类化合物是赛默飞分级系统中活性最高的化合物，也是非常

罕见的一类。这些化合物属于可能引起严重不良反应的治疗药

物，而且剂量通常为 10 mcg/天，OEL 小于 10 ng/m3。一般来

说，1 类和 2 类化合物造成的不良反应通常是可逆的，而 3A、 

3B 和 4 类化合物引起的不良反应是不可逆的。
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可变化的毒性降级

等级划分不是一成不变的。当某一分子或药物的毒性数据有限

时，保守分级是一种必要的预防措施。因此，在有科学依据的

不同见解出现之前，活性或毒性未知的全新化合物会被认为是

高活性化合物。随着分子药物从早期开发阶段进入到后期开发

阶段，并且如图 3 所示积累了更多的动物和人体试验数据，如

果新数据支持改变等级划分，那么就有可能降低分子药物的毒

性分级。

在任何情况下，确定一种原料药或化合物的毒性等级划分是否

可以降级，就需要评估在进行初次等级划分时评估过的相同的

考虑因素，包括彻底审查迄今为止获得的所有的毒性数据。比

如，激酶抑制剂就是一种可能导致发育毒性的小分子抗肿瘤药

物，可能并没有完成发育毒性研究，所以在最初登记划分时就

使用了默认的保守分级（3A 类）。

最理想的情况是，应该大约每三年定期审查 API（如果新获得

了相关的毒性数据可以提前进行审查），以便核查所有全新的

毒性数据，尤其是处于早期开发阶段的 API 毒性数据。同一

激酶抑制剂可能在最初等级划分的几年后才完成动物发育毒

性研究，如果有新毒性数据或者 NOAEL 数值证明，只有在高

剂量下才会引发发育毒性，或者药物完全没有发育毒性，那就

可能需要将等级降低为 2 类。如果新毒性数据是针对最关键

的效应，如本例中的发育毒性，就应该考虑对其毒性分级进行 

降级。

科学指出，降低等级划分可以更灵活地选择生产工厂，以降低

对防污染的要求，缩减生产成本。然而，我们也应该注意到，在

降低等级划分时可能会遇到一些挑战，如技术转移、物流和工

人/客户沟通等。因此，毒理学家必须确保最初的等级划分尽可

能准确，而且必要时用充分严谨的科学依据降低等级划分。

图 3

将分子药物从高活性降为低活性

考虑药物开发的生命周期，随着可用毒性数据的增多，OEL/OEB 可能会发生变化。

早期开发阶段 
（开展动物试验前）

• 主要进行体外研究，如体外受体结合 

试验

• 可能包括基于警示结构的计算机模拟

毒性数据，如遗传毒性、致敏性等

• 选择候选分子药物

• 评估作用机制

• 无可用的体内毒性数据

临床前阶段 
（开展动物试验）

• 单剂量或亚慢性毒性动物试验（7 天， 

28 天）

• 遗传毒性研究（艾姆斯试验）

• 数年后：生殖毒性研究（生育力、胚胎

发育）、致癌性研究

临床研究

• 第一阶段：从参与研究的几位健康志愿

者开始

• 第二阶段：参与者的数量增加，现在考

虑到预期的患者群体

• 第三阶段：参与者的数量进一步增加；

获得更多的毒性数据
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细胞毒性和非细胞毒性的抗肿瘤药物
及 cGMP

抗癌药物通常被统称为细胞毒剂。事实上，尽管正在开发的许

多抗肿瘤药物是具有细胞毒性或遗传毒性的高活性原料药，但

是还有其他的抗肿瘤药物并非如此。这种差异对于遵守现行药

品生产质量管理规范 (cGMP) 的规定至关重要，但是目前还没

有普遍认可的“细胞毒药物”的定义来指导评估。

以下关键问题必须予以澄清：

• 该药物是否会直接破坏 DNA？

• 该药物是否有遗传毒性？

• 该药物对健康细胞有影响吗？是否有数据表明，对癌细

胞影响的剂量比对健康细胞影响的剂量低得多？

• 该药物的毒性是否与任何阈值无关？是否存在 NOAEL？

• 该药物对白血球或胃肠道内壁是否有不良影响？

由于缺乏对细胞毒药物的技术定义，我和其他毒理学同事开发

出了区分细胞毒癌症药物和非细胞毒癌症靶向治疗药物的定

义，该定义已被美国卫生部引用。

尽管正在开发的许多抗肿瘤药物是具

有细胞毒性或遗传毒性的高活性原料

药，但是还有其他的抗肿瘤药物并非 

如此。

根据这一指导意见，对肿瘤有毒性但对健康细胞没有毒性的肿

瘤靶向药物可被视为非细胞毒性/选择性细胞毒性，而那些对 

DNA 有直接作用机制且对肿瘤细胞没有选择性的药物应被视

为有细胞毒性。在 cGMP 要求方面，非细胞毒性/选择性细胞

毒性药物可以在生产多种产品的工厂中进行生产，而细胞毒性

药物可能需要独立区域、专用设备。
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制定安全方案

一旦确定了某一种分子药物或化合物的 OEB 或 OEL，生产商

就必须制定适当的处理和生产安全准则。还需要高度重视通

过工程控制，防止产品通过空气传播排放。个人防护设备 (PPE) 

或工人防护服只能作为额外的防护措施。

虽然许多准则受 OEB 或 OEL 影响，但还有其他影响安全协议

的因素，如正在处理的 API 的百分比、材料的体积以及生产材

料所需的互动程度。材料的物理特性也会发挥作用。例如，就

粉末状材料而言，如果它很容易分散成粉尘，那么吸入的可能

性就很高，就需要使用更严格的防护措施。

生产低活性和高活性分子药物的安全策略和处理策略之间

的区别很大。例如，根据赛默飞的 OEB 分类系统，对于 1 类

粉末状化合物，必须要对粉尘较多的程序进行局部排气通风 

(LEV)，并且要在实际情况下进行封闭处理。还有一些次要的控

制措施，比如机械通风、良好的内务管理流程和高效微粒空气 

(HEPA) 过滤器。在个人防护设备方面，通常使用手套、安全鞋、

安全护目镜和标准工作服。

相比之下，对于 3B 类粉末状或分子药物，不建议进行开放式

的处理，而是应该采用封闭式处理，应该采用封闭式处理，使

用诸如粉末称量罩、层流罩、隔离器、机械气流、清洁或在位清

洗系统以及手套箱式隔离器等工具。二级的控制措施包括生产

车间无空气再循环、频繁换气、可安全更换的高效 HEPA 过滤

器、从加工室到外部区域的负气压级联、缓冲区，以及其他策

略。在个人防护设备方面，由于该类别的分子药物活性较高，因

此需要进行呼吸器穿戴测试、医疗证明、带 HEPA 滤芯的双臂

动力空气净化呼吸器 (PAPR)、袖套、双层手套和靴套。

其它对高活性分子药物和化合物的防控措施包括空气监测和

警报系统、训练有素的人员、医疗监测和限制孕妇服用。

结论

靶向抗肿瘤原料药的化学工艺开发经常会涉及到处理高效原

料药，而这些原料药的危害或剂量反应信息很少或者几乎没

有。由于在没有毒性数据的情况下，无法设定原料药的 OEL，

所以生产商会制定内部接触限范围来指导防护策略。这些接触

限范围体现在职业暴露等级 (OEB) 中，并指导相应的工程和行

政控制措施，以便防止劳动者暴露在高于接触限值的空气传播

物质，并且消除与生产环境中其他药物交叉污染的风险。随着

控制水平的提高，确保为工人提供最佳防护所需的工艺和设备

强度以及相关成本也在增加。

对特定物料的暴露限值进行分类是一个不断变化的过程。随

着临床前动物毒性研究和人体临床试验获得的数据增多，如果

最初因缺乏毒性数据而被归类为高活性的新型化合物在等级

划分变动方面有了科学依据，那么降级是可以实现的。持续收

集和分析数据对充分了解风险是至关重要的。通过这些信息，

生产商能够确定和实施最佳的控制策略，以保护操作人员和药

品，并且保障工人和患者的安全，同时也能削减与实际风险无

关的安全工作方面的不必要开支。
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