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2.6 非临床文字总结和列表总结

2.6.1前言

说明：这部分旨在介绍药物及其拟定的临床用途，应包括以下关键要素：

药物结构（最好提供结构图）和药理学特性的简要信息。

申请的临床适应症、给药剂量和给药持续时间信息。

2.6.1.1 药品基本信息

表**:化学名称和结构

药品名称

实验室代号

化学结构式

分子式

分子量

***

表**:理化特性

理化项目 性质描述

性状

溶解性

引湿性

晶型

***

***

表**: **片处方组成

物料名称
重量

作用 执行标准
用量 比例

硬脂酸镁

***
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2.6.1.2 临床适应症

①介绍本品种申请的临床适应症、给药剂量和给药持续时间信息。

②本品种若在国内外同时申请临床试验，可写明相关信息。

③简述作用机制。

2.6.1.3申报品种分类及依据

依据国家药品监督管理局发布的《化学药品注册分类及申报资料要求》（2020年第

44号通告），我公司申请的***为化学药品注册分类 1类。本品为境内外均未上市的创新

药，含有新的结构明确的、具有药理作用的化合物，且具有临床价值。

2.6.2药理学文字总结

说明：在药理学文字总结部分，应按照以下顺序撰写资料：

概要

主要药效学

次要药效学

安全药理学

药效学药物相互作用

讨论和结论

表格和图示（列在此标题下或包含在上述文本中）

2.6.2.1概要

说明：应以 2~3页对药理学试验的主要结果进行简单总结。本节首先简要说明药理学试

验的内容，提出值得注意的问题，例如纳入和/或排除某些特定数据（例如，缺乏动物

模型）。

我公司根据 CDE以及 NMPA相关法规进行了全面的药理学研究，包括******。

****是一种****抑制剂，体外细胞试验表明，***具有****的作用，能够有效抑制

****。

在体内药效研究中，我公司使用****模型，与****对照组相比，具有显著的****作用。

通过口服给药给予 SD 大鼠**mg/kg 、**mg/kg 的供试品后，观察****指标，未见

****对 SD大鼠呼吸功能的影响/中枢神经系统功能的影响。

******（其他药理学试验简单总结）
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2.6.2.2主要药效学

说明：对主要药效学试验进行总结并评价。可以从体内药效、体外药效分别进行评价。

2.6.2.2.1 体外药效研究

（1）****细胞体外活性研究

******（对研究进行总结评价，可列表图示）

（2）激酶选择性研究

（3）对小鼠细胞坏死的抑制作用

2.6.2.2.2 体内药效研究

（1）在小鼠***模型中的***药效学研究

******（对研究结果进行总结评价，列表或图示说明小鼠体重、临床观察评分、小鼠

存活率、小鼠组织病理学变化评分数据）

（2）在***模型中的***药效学研究

2.6.2.3 次要药效学

同上，对次要药效学试验结果进行总结并评价。

2.6.2.4 安全药理学

同上，对安全药理学试验结果进行总结并评价。

2.6.2.5 药效学药物相互作用

如果进行了药效学药物相互作用试验，应在本节中对这些试验进行简要总结。

2.6.2.6 讨论和结论

对药理学结果进行评估。

体内外药理学研究表明，**在****中具有显著的****作用。

在**模型中，按照**、** mg/kg的剂量给药，****可显著改善/显著降低****，提高

****效果，表明在**剂量下有显著的治疗效果。

体内安全药理学研究中未出现不良反应，表明******。
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综上，药理学研究数据可以支持**在人体中开展**的研究。

2.6.2.7 表格和图示

已在各文字总结下插入相应的表格和图示，详见表目录和图目录。

2.6.3药理学列表总结

详见附录 B列表总结。

2.6.4药代动力学文字总结

说明：药代动力学文字总结撰写顺序如下：

概要、分析方法、吸收、分布、代谢、排泄、药代动力学药物相互作用、其他药代动力学

试验、讨论和结论、表格和图示（列在此标题下或包含在上述文本中）

2.6.4.1概要

说明：应以 2~3页对药代动力学试验的主要结果进行简单总结。本节应首先描述药代动

力学评价的范围，并 强调如下信息：采用的实验动物种属和品系是否与药理学和毒理

学试验相同，采用的制剂是否相似或相同。

根据国家药品监督管理局药品审评中心相关指导原则，我公司已完成***药代动力学

研究，主要包括 SD大鼠药代动力学研究、Beagle犬药代动力学研究、大鼠组织分布研究

等，详见下表**。

研究内容 实验动物种属/品系 是否与药理毒理相同

吸收

药代动力学 SD大鼠

药代动力学 Beagle犬

双向渗透性 Caco-2细胞

分布 组织分布 SD大鼠

代谢

体外肝微粒体代谢稳定性 小鼠、大鼠******

体外肝细胞代谢稳定性 小鼠、大鼠******

体外肝微粒体代谢产物鉴定

******

排泄 尿液、粪便排泄

******
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在 SD大鼠和 Beagle犬药代动力学研究中，我们通过口服灌胃单次给予**，结果显示：

******。

在双向渗透性研究中，研究结果表明******。

******

2.6.4.2分析方法

说明：本节简述生物样品分析方法，包括分析方法的检出限和定量限。如有可能，应在

本节中讨论分析方法验证数据和生物样品的稳定性。

我公司开发了液相色谱-质谱（LC-MS/MS）方法，用于检测 SD大鼠和 Beagle犬血浆

中***的浓度。我们对此方法进行了验证，血浆中**的检出限和定量限分别为** ng/ml、**

ng/ml，线性范围为** ng/ml ~ ** ng/ml，验证结果表明此方法适用于 SD大鼠和 Beagle犬

的药代动力学研究。

我们还开发了用于测定 SD大鼠组织中***浓度的液相色谱-质谱（LC-MS/MS）方法，

并且进行了灵敏度、准确度等项目的验证，均符合规定，线性范围为** ng/ml ~ ** ng/ml，

分析方法验证结果显示该分析方法数据准确、可靠，适用于 SD大鼠组织分布研究。

2.6.4.3吸收

说明：在本节中，应对以下数据进行总结：

吸收（体内和原位试验中的吸收程度和吸收速率）

动力学参数、生物等效性和 /或生物利用度（血清 /血浆 /血液 PK试验）

2.6.4.3.1大鼠药代动力学研究（根据实际试验内容填写标题）

可以将试验报告中的摘要部分放在此处，说明本试验的目的、口服生物利用度、血浆

清除率、血浆暴露量等，作简要总结，可以将药代动力学参数用表格体现。

表**：**在 SD大鼠中的药代动力学参数

组别 1 2 3 4 ***

给药途径 静脉推注 灌胃 *** ***

给药剂量（mg/kg）

药代动力学参数 雄性 雌性 雄性 雌性 雄性 雌性 雄性 雌性

C0或 Cmax (ng/mL)
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Tmax (h)

Cl (mL/min/kg)

Vdss (L/kg)

AUC0-last (ng·h/mL)

AUC0-inf (ng·h/mL)

T1/2 (h)

生物利用度（%）

2.6.4.3.2犬药代动力学研究（根据实际试验内容填写标题）

同上描述。

******

2.6.4.4分布

说明：在本节中，应对以下数据进行总结：

组织分布试验、蛋白结合率和血细胞中的分布、胎盘转运试验

2.6.4.4.1大鼠中组织分布研究

同上 2.6.4.3，可将实验报告的摘要部分放在此处，提供图表说明 SD大鼠给药后***

的组织分布情况，作简要总结。

2.6.4.4.2血浆蛋白结合率的测定

******

2.6.4.5代谢

说明：在本节中，应对以下数据进行总结：

生物样品中代谢产物的化学结构和数量

可能的代谢途径

进入循环前的代谢（胃肠道 /肝脏首过效应）

体外代谢，包括 P450试验

酶诱导和抑制

2.6.4.5.1 ***在肝微粒体中的代谢稳定性及代谢产物鉴定研究（CD-1小鼠、SD大鼠、比

格犬、食蟹猴、人）
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***在混合肝微粒体（CD-1小鼠、SD大鼠、比格犬、食蟹猴、人）中进行了代谢稳

定性及代谢产物鉴定研究。

***与混合肝微粒体在微粒体蛋白浓度**mg/mL、NADPH浓度**mM、温度 37.0℃孵

育条件下孵育 90min，得到**在 CD-1小鼠、SD大鼠、比格犬、食蟹猴、人肝微粒体溶液

中的半衰期（T1/2）分别为******，体外清除率（ Clint）分别为******。结果表明**在

CD-1小鼠、SD大鼠、比格犬、食蟹猴和人肝微粒体中均以中等速度代谢。

试验还研究了**在肝微粒体中的代谢产物，通过***手段，检测并鉴定了**个代谢产

物，如下表**所示。

表**代谢产物鉴定表（分子量、元素组成、相对丰度）

代谢物

编号
代谢物

分子

量
元素组成

相对丰度（UV峰面积%）

CD-1小鼠 SD大鼠 比格犬 食蟹猴 人

M1 氧化产物 P + 2O
M2 双氧化和加氢产物 P + 2O +2H
M*

*** 不适用

总和 不适用

***在 CD-1小鼠、SD大鼠、比格犬、食蟹猴、人肝微粒体中的主要代谢途径是氧化、

加氢******，推测代谢途径如下图**。

******（代谢途径图）

图**：**在 CD-1小鼠、SD大鼠、比格犬、食蟹猴、人肝微粒体中主要代谢途径图

2.6.4.5.2 ***在肝细胞中的代谢稳定性及代谢产物鉴定研究（CD-1小鼠、SD大鼠、比格

犬、食蟹猴、人）

******（同上 2.6.4.5.1 描述）

2.6.4.5.3 P450酶代谢反应表型

2.6.4.5.4 **对 P450同工酶活性的抑制作用

2.6.4.5.5 **对 P450同工酶的诱导作用
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2.6.4.6排泄

说明：在本节中，应对以下数据进行总结：排泄途径和排泄程度、乳汁排泄

2.6.4.6.1大鼠单次灌胃给药后的排泄研究

本研究的目的是单次口服给药**mg/kg后，确定**在雄性和雌性 SD大鼠的胆汁、尿

液和粪便中的排泄途径。

雄性大鼠单次灌胃给予**mg/kg的**后，**小时内**的尿液回收率为**，**小时内粪

便回收率为**，**小时内胆汁回收率为**；

雌性大鼠单次灌胃给予**mg/kg的**后，**小时内**的尿液回收率为**，**小时内粪

便回收率为**，**小时内胆汁回收率为**。

综上，**为主要排泄途径，排泄率高于**，雌雄性大鼠相比****。

2.6.4.6.2******

2.6.4.7药代动力学药物相互作用

说明：如果进行了药代动力学药物相互作用试验（体外和/或体内），应该在本节中对

这些试验进行简要的总结。

2.6.4.7.1**对细胞色素 P450同工酶的抑制作用

评价对人肝微粒体细胞色素 P450的同工酶 CYP1A2、******活性的影响。

2.6.4.7.2**对细胞色素 P450同工酶的诱导作用

评价对细胞色素 P450的同工酶 CYP1A2、******的诱导作用。

2.6.4.8其他药代动力学试验

说明：如果使用非临床疾病模型（如肾功能损伤动物）进行了试验，应在本节中对这些

试验进行总结。

2.6.4.9讨论和结论

**在大鼠/犬中具有较高的清除率以及较好的生物利用度。

**与与 CD-1小鼠、SD大鼠、比格犬******血浆蛋白结合率适中。



公司 LOGO 公司名称 化学药品 XX类

项目名称 模块 2（2.6）

12 / 35

CD-1小鼠、SD大鼠、比格犬、食蟹猴、人肝微粒中检测到**个代谢产物，主要代谢

途径为氧化、加氢、******，重复给药无明显蓄积。**对 CYP**有轻度抑制作用，是

CYP**的诱导剂。

**的主要排泄途径为胆汁、****。

2.6.4.10表格和图示

已在各文字总结下插入相应的表格和图示，详见表目录和图目录。

2.6.5药代动力学列表总结

详见附录 B列表总结。

2.6.6毒理学文字总结

说明：毒理学文字总结的撰写顺序如下：

概要、单次给药毒性、重复给药毒性、遗传毒性、致癌性、生殖毒性、幼龄动物试

验、局部耐受性、其他毒性试验、讨论和结论、表格和图示（列在此标题下或包含在上

述文本中）

2.6.6.1概要

说明：应对毒理学试验的主要结果进行简单总结，篇幅通常不超过 6页。在本节中，可

通过主要毒理试验项目列表（不包括试验结果）说明毒理学评估范围。

毒理学评估概要应描述与拟定临床应用的相关性，同时还应说明毒理试验的 GLP依从

性。

我公司根据S2(R1)、S3A指导原则以及国家局相关法规进行了**的一般毒理学研究和

遗传毒性研究，包括******

在大鼠的重复给药28天毒性研究中，在**mg/kg/day剂量下，发现 ******；在

**mg/kg/day剂量下，观察到 ******。 **的未观察到不良反应水平 (NOAEL) 为 **

mg/kg/day。

**的遗传毒性结果表明，本品的遗传毒性风险较低。

本品开展的毒理试验研究内容见下表**。

https://www.cde.org.cn/ichWeb/guideIch/downloadAtt/2/9aa6bf3373bbe0215706689fc883e8ef
https://www.cde.org.cn/ichWeb/guideIch/downloadAtt/2/bdade466106af842be0c559bc98e426e
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表** 毒理试验内容

试验类型和给药持续时间 给药途径 动物种属 GLP依从性

单次给药毒性 经口和静脉注射 大鼠和小鼠 是

重复给药毒性

14天重复给药毒性探索性研究

重复给药 28天及恢复期 28天的毒

性和毒代动力学研究

******

遗传毒性

体外回复突变试验

体外染色体畸变试验

体内微核试验

******

致癌性

2.6.6.2单次给药毒性

2.6.6.3重复给药毒性

2.6.6.4遗传毒性

2.6.6.5致癌性

依据《S1A：药物致癌性试验必要性指导原则》，本项不适用。

2.6.6.6生殖毒性

暂未进行生殖毒性研究，将在***阶段进行。

2.6.6.7局部耐受性

尚未开展。

2.6.6.8其他毒理试验

未进行其他毒理试验。

2.6.6.9讨论和结论

对毒理学结果信息进行评价和讨论。

2.6.6.10表格和图示
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已在各文字总结下插入相应的表格和图示，详见表目录和图目录。

2.6.7毒理学研究列表总结

详见附录 B列表总结。
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附录 B

非临床列表总结

2.6.3药理学列表总结

2.6.3.1药理学：概述

2.6.3.2主要药效学

2.6.3.3次要药效学

2.6.3.4安全药理学

2.6.3.5药效学药物相互作用

2.6.5药代动力学列表总结

2.6.5.1药代动力学：概述

2.6.5.2分析方法和验证报告

2.6.5.3药代动力学：单次给药的吸收

2.6.5.4药代动力学：重复给药的吸收

2.6.5.5药代动力学：器官分布

2.6.5.6药代动力学：血浆蛋白结合率

2.6.5.7药代动力学：妊娠或哺乳动物的试验

2.6.5.8药代动力学：其他分布试验

2.6.5.9药代动力学：体内代谢

2.6.5.10药代动力学：体外代谢

2.6.5.11药代动力学：可能的代谢途径

2.6.5.12药代动力学：药物代谢酶的诱导/抑制

2.6.5.13药代动力学：排泄

2.6.5.14药代动力学：胆汁排泄

2.6.5.15药代动力学：药物-药物相互作用

2.6.5.16药代动力学：其他

2.6.7毒理学列表总结
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2.6.7.1毒理学：概述

2.6.7.2毒代动力学：毒代动力学试验概述

2.6.7.3毒代动力学：毒代动力学数据概述

2.6.7.4毒理学：原料药

2.6.7.5单次给药毒性

2.6.7.6重复给药毒性：非关键试验

2.6.7.7重复给药毒性：关键试验

2.6.7.8遗传毒性：体外

2.6.7.9遗传毒性：体内

2.6.7.10致癌性

2.6.7.11生殖毒性：非关键试验

2.6.7.12生殖毒性—生育力与早期胚胎发育毒性（关键）

2.6.7.13生殖毒性—胚胎-胎仔发育毒性（关键）

2.6.7.14生殖毒性—围产期毒性，包括母体功能（关键）

2.6.7.15幼龄动物试验

2.6.7.16局部耐受性

2.6.7.17其他毒性试验

备注：以上列表总结根据实际情况选择。
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2.6.3药理学列表总结

2.6.3.1药理学：概述

供试品：

试验类型 试验系统/动物种属 给药方法 试验机构 GLP依从性 报告编号 位置

主要药效学

对***模型预防作用研究 SD大鼠 灌胃 否 M4第**册第**页

对**模型治疗作用研究 SD大鼠 灌胃 否

******

次要药效学

安全药理学

hERG 是

中枢神经系统 是

呼吸系统 是

****** 是

药效学药物相互作用
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2.6.3.2主要药效学

试验类型
试验系统/动物

种属
给药方法 剂量 性别和数量/组 值得注意的结果

对**模型预防作

用研究
SD大鼠 灌胃

对**模型治疗作

用研究
SD大鼠 灌胃

***
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2.6.3.3次要药效学

试验类型 试验系统/动物种属 给药方法 剂量 值得注意的结果

激酶选择性 ScanMAX筛选平台 体外

细胞活性 小鼠**细胞 体外

***
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2.6.3.4安全药理学

评价的器官系统 种属/品系 给药方法 剂量 性别和数量/组 值得注意的结果 GLP依从性 报告编号

hERG 人胚胎肾细胞 体外 是

中枢神经系统 SD大鼠 灌胃 是

呼吸系统 SD大鼠 是

****** 是
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2.6.5药代动力学列表总结

2.6.5.1药代动力学：概述

试验类型 试验系统 给药方法 试验机构 报告编号 位置

吸收

药代动力学研究 SD大鼠 口服灌胃

药代动力学研究 比格犬 口服灌胃

分布

组织分布 小鼠、大鼠**** 口服灌胃

代谢

代谢稳定性 肝微粒体 体外

代谢产物鉴定 肝微粒体 体外

排泄

排泄 SD大鼠 口服灌胃

药代动力学药物相互作用

CYP酶抑制 人肝微粒体 体外

CYP酶诱导 人肝细胞 体外

分析方法验证

大鼠血浆分析方法 大鼠血浆

犬血浆分析方法 犬血浆

其他

无
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2.6.5.2分析方法和验证报告

研究项目 试验体系 分析方法 重要验证结果 报告编号

大鼠血浆分析方

法验证
大鼠血浆 LC-MS/MS

犬血浆分析方法

验证
犬血浆 LC-MS/MS

******
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2.6.5.3药代动力学：单次给药的吸收

研究项目
试验体系/动
物种属

给药方式 进食情况 溶媒 剂量 值得注意的结果 报告编号

雌雄 SD大鼠

药代动力学

研究

大鼠
静脉推注、

口服
禁食 二甲基亚砜

雌雄比格犬

药代动力学

研究

比格犬
静脉推注、

灌胃
禁食

******
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2.6.5.4药代动力学：重复给药后的吸收

研究项目
试验体系/动
物种属

给药方式 进食情况 溶媒 剂量 值得注意的结果 报告编号

大鼠
静脉推注、

口服
禁食

比格犬
静脉推注、

灌胃
禁食

******
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2.6.5.5药代动力学：器官分布

研究项目 种属 给药方法
性别/动物

数量
剂量 进食情况 采样时间 值得注意的结果 报告编号

SD大鼠

中的组织

分布研究

大鼠 灌胃
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2.6.5.6药代动力学：血浆蛋白结合率

研究项目 试验体系/种属 给药方式 检测浓度 结合率/试验结果 报告编号

血浆蛋白结合率 CD-1小鼠、**血浆 体外 2和 10 µM

******（药代动力学其他试验列表总结可参考上述表格调整）
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2.6.7毒理学列表总结

2.6.7.1毒理学：概述

试验类型 种属/品系 给药方法
给药持续

时间
剂量 (mg/kg) GLP遵从性 试验机构 报告编号 位置

单次给药毒性

剂量探索 SD大鼠 灌胃 14天 否

剂量探索 比格犬 否

重复给药毒性

28天毒理 SD大鼠 灌胃 28天 是

28天毒理 比格犬 是

遗传毒性

细菌回复突变

试验
是

体外染色体畸

变试验
是

体外微核试验 是

致癌性

*******
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2.6.7.2毒代动力学：毒代动力学试验概述

试验类型 试验系统 给药方法 剂量 GLP依从性 报告编号

28天毒理 SD大鼠 灌胃 是

28天毒理 比格犬 灌胃 是
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2.6.7.3毒代动力学：毒代动力学数据概述

动物种属 剂量 (mg/kg/day)
Cmax（ng/mL） AUC0-24h（ng•h/mL）

第 1天 第 28天 第 1天 第 28天

SD大鼠

雄性

雌性

比格犬

雄性

雌性

总结：
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2.6.7.4毒理学：原料药

批号 纯度 (%) 特定杂质 报告编号 试验类型

杂质 A：**% 鼠 14天剂量探索

犬 14天剂量探索

鼠 28天毒理

犬 28毒理

细菌回复突变试验

体外染色体畸变试验

体内微核

******
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2.6.7.5单次给药毒性

种属/

品系

给药方法

（溶媒/剂

型）

剂量
(mg/kg)

性别和

数量/组

观察到的最大非致死

剂量 (mg/kg) 近似致死剂量(mg/kg) 值得注意的结果 报告编号

SD大

鼠
吐温 0.2%

比格犬 灌胃/片剂
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2.6.7.6重复给药毒性：非关键试验

种属/品

系

给药方法 （溶

媒/剂型）

给药持

续时间
剂量
(mg/kg)

性别和数

量/组
NOAEL(mg/kg) 值得注意的结果 报告编号

SD大鼠

比格犬
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2.6.7.7重复给药毒性：关键试验

28天毒理试验（按照报告标题填写）

基本信息

供试品：

种属/品系： 给药持续时间： 报告编号：

初始年龄： 恢复期: CTD中的位置：

首次给药日期： 给药方法： 溶媒/剂型：

GLP遵从性：

未见不良反应剂量:

值得注意的结果

死亡或濒死处死动物数量

体重

摄食量

饮水量

临床观察

眼底镜检查

心电图

日剂量

动物数量

血液学

******
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2.6.7.8遗传毒性：体外

细菌回复突变试验

所检测的诱导作

用: 独立试验次数： 报告编号：

品系： 平行培养物数量： CTD中的位置：

代谢系统： 每份培养物分析细胞数：

溶媒： 供试品： 阳性对照：

GLP依从性：

处理： 给药日期：

细胞毒性作用：

遗传毒性作用：

代谢活化 供试品 浓度或剂量水平
结果

无代谢活化

有代谢活化
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2.6.7.9遗传毒性：体内

骨髓细胞微核试验

所检测的诱导作用: 给药方案： 报告编号：

种属/品系： 采样时间： CTD中的位置：

年龄： 给药方法：

评价的细胞： 溶媒/剂型：

每只动物分析细胞数量： 给药日期：

特殊情况：

GLP依从性：

毒性/细胞毒性作用：

遗传毒性作用：

暴露的证据：

供试品 剂量（mg/kg） 动物数量

结果

平均%PCE
(±SD)

平均%MN-PCE
(±SD)

溶媒：吐温0.2%

******（其他列表总结根据实际情况增加）
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