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抗新冠病毒化学药物非临床药效学研究与评价
技术指导原则（试行）
（征求意见稿）

一、前言
对于病毒感染性疾病，具有直接抗病毒作用的化学药物是最主要的治疗手段之一。根据国际国内共识，在新冠病毒感染的早期阶段尽快开展抗病毒治疗是非常必要的。因此，抗新冠病毒化学药物是防控新冠病毒肺炎药物研发与评价的重点之一。为达到“安全守底线、疗效有证据、质量能保证”的要求，该类药物在进入临床试验前，应提供非临床药效学研究数据支持。
基于当前疫情、对新冠病毒肺炎病理病程的认知和试验资源的可及性等，为指导抗新冠病毒化学药物的研发与评价，特制定本指导原则。
本指导原则适用于拟通过直接抗病毒作用治疗新冠病毒感染的化学药物，并将根据新冠病毒肺炎的病毒学等研究进展适时做进一步修订。
抗病毒药物的非临床药效学研究通常包括作用机制、体外抗病毒活性和体内抗病毒活性研究，三者相辅相成，共同提示抗病毒候选药物的有效性。理想的抗病毒候选药物应作用机制和靶点明确，在体外试验中具有明显的抑制病毒复制的能力，并能在感染动物模型上验证其治疗作用。
二、抗病毒作用机制研究
掌握药物的抗病毒作用机制对完善药效学证据链和临床试验设计非常重要。应提供如下作用机制研究的试验数据或文献资料：
· 证明药物具有特异性地抑制新冠病毒感染、复制或抑制新冠病毒特定功能的能力。
· 阐明药物作用的靶点（如病毒复制酶、蛋白酶等）或作用于新冠病毒复制的哪个阶段（如病毒进入细胞、进入细胞核等）。
可提供支持药物作用机制的生物化学、结构学、细胞学、分子生物学等方面的数据。证明药物作用机制的数据包括但不限于受体结合、抑制酶活性、确定抑制剂与受体复合物结合的X-光晶体结构等。
应比较药物对病毒靶点及细胞或宿主蛋白作用的选择性，当宿主细胞中存在或可能存在与病毒靶点结构类似的蛋白时，该研究信息尤其重要。例如，若药物作用靶点是病毒聚合酶，建议证明药物对病毒聚合酶的抑制活性，同时比较其对宿主细胞的DNA聚合酶（如DNA聚合酶α、β及γ）的抑制活性。
三、体外抗病毒试验
（一）试验材料要求
1．病毒：应采用经相关部门确证的临床分离的SARS-CoV-2毒株（建议包括近期流行株）。
2．细胞：应选用对新冠病毒敏感的传代细胞株。
3．受试物：应采用能够代表临床试验样品质量和活性的受试物。
4．其他：试验须在生物安全3级试验室进行，毒种的管理和使用须符合国家的有关规定。
（二）体外抗病毒活性筛选
应在合适的体外试验系统中，获得以下关键数据：
半数细胞毒浓度（CC50）：致50%细胞死亡所需的药物浓度，用以评价药物对细胞的毒性。
半数有效浓度（EC50）：使病毒的复制水平降低50%的浓度，用以评价药物的抗病毒活性。
（三）体外筛选指标及评价标准
体外抗病毒活性筛选最重要的指标是选择指数（SI）（或称治疗指数（TI）），是指药物的细胞毒性效应与抑制病毒复制效应的比值。
需要证明药物在体内可达到的浓度下具有抗病毒活性，同时该浓度下药物不会对细胞产生毒性作用。排除测得的体外抗病毒活性是由于宿主细胞死亡所造成的可能。
选择指数（SI）的计算：SI = CC50/ EC50
对于作用机制为直接抗病毒的药物，应具有高的抗病毒活性，同时具有低的细胞毒性，即具有较大的选择指数。选择指数越大越可能具有进一步的筛选和研究价值。
对于难溶/不溶性药物或前体药物，体外选择指数可能较低，体外抗病毒活性试验的预测价值有限，因此采用感染动物模型进行体内抗病毒活性研究可能更为重要。
四、体内抗病毒试验
体内药效学研究对于进一步说明药物的抗病毒作用、指导临床试验设计有重要的价值。目前已有多种SARS-CoV-2动物感染模型用于预防性疫苗的非临床有效性评价。建议采用动物感染模型评价药物的体内抗病毒活性。病毒株、受试物、实验室要求参考体外抗病毒试验。动物感染模型的评价指标可包括但不限于：动物感染病毒后的发病率和死亡率、症状（如肺部炎症、神经系统症状、体重下降等）、组织病理学变化、不同时间点的体内病毒载量、在发生病毒反弹的动物体内耐药株的分离和鉴定等。必要时测定药物在动物体内的系统暴露量和/或感染局部暴露量。
五、其他相关考虑
在体外、体内抗病毒试验中可通过设空白对照、溶媒对照和阳性药物或其他抗病毒药物对照验证试验系统的可靠性，进一步明确药物的抗病毒活性，预测其临床治疗价值。
在仅有体外抗病毒试验结果的情况下，还可能需要结合其他研究（如蛋白结合率、组织分布、人体药代动力学（如有））结果预测体内是否能达到有效抗病毒浓度。
必要时可阶段性地开展耐药性研究，进行耐药病毒株筛选、耐药株基因型分析/表性分析和交叉耐药性研究。
联合用药可参考上述原则进行研究，并提供组方和配比的选择依据。

