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抗新冠病毒肺炎炎症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
新冠病毒感染所致疾病（COVID-19）在临床上可发展为因新冠病毒感染的高炎症应答（Hyperinflammatory Response, HIR）而导致的重症肺炎。因此，抗炎症药物是防控COVID-19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。
基于当前疫情的紧急状态、对新冠病毒肺炎病理病程的认知和试验资源的可及性等，经专家会议讨论形成本指导原则，供研究与评价参考。
本指导原则适用于具有抗炎作用机制，拟用于治疗新冠病毒肺炎炎症的化学药品和生物制品。
随着对新冠病毒生物学特性和新冠病毒肺炎病理病程认知程度的深入、药效学模型研究的进展、相关研究数据的积累和疫情形势的变化，本指导原则将不断完善和适时更新。
二、总体考虑
抗炎症药物的非临床有效性评价要点包括：作用机制清晰，理论和临床靶点依据充分；能有效抑制与新冠病毒肺炎相关的高炎症应答；可明显改善高炎症应答引起的肺部病理损伤。
有效抑制高炎症应答是指在体外和/或体内试验中，给药组较模型对照组的与人新冠病毒肺炎炎症发生发展相关的促炎细胞因子水平显著下降；明显改善肺部病理损伤是指在体内试验中，给药组较模型对照组动物的肺部病理损伤减轻或进行性病理改变缓解。
三、体外药效学
（一）作用机制研究：应明确抗炎症药物发挥抗炎作用的作用靶点，及其与人新冠病毒肺炎炎症的相关性。
（二）在细胞水平上评价抗炎症药物的抗炎作用：根据目前的认知，IL-6、TNF-α、VEGF、IL-1β、IL-17、IFN-α、IFN-γ等促炎细胞因子在新冠病毒肺炎炎症的发生发展过程中可能起关键作用。在细胞模型中，抗炎症药物应对其中一种或几种细胞因子或其他有临床相关性证据的细胞因子具有统计学显著降低作用。
四、体内药效学
（一）在至少一种炎症动物模型中观察到抗炎症药物对相关促炎细胞因子的抑制作用。
（二）在至少一种炎症动物模型中观察到抗炎症药物能改善炎症性病理损伤（如：肺泡渗出、血栓形成等）或缓解进行性病理改变。
（三）现有新冠病毒感染模型在模拟人新冠病毒肺炎的高炎症状态和肺泡炎及其严重程度上尚存在局限性。即便如此，仍鼓励探索选择合适的新冠病毒感染动物模型，验证抗炎症药物在新冠病毒感染状态下的体内抑制促炎细胞因子、改善病理损伤作用。
上述（一）、（二）项为评价抗炎症药物体内有效性的必要条件，根据具体情况，可分别开展研究，也可合并研究。在体内药效学研究中可同时考察重症发生率和/或死亡率等指标。
    五、结语
新冠病毒肺炎是一种多因素、多步骤、连续反应导致的复杂、渐进性炎症，临床上对其发病机制和病理病程的研究和认知在不断的深入。不同抗炎症药物的作用靶点也不同。研究者应根据抗炎症药物的作用机制和特点，选择与临床相关的体外体内模型和考察指标开展非临床药效学研究，以支持药物进入临床试验。

