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体外安全评估技术平台

M E D I C I L O N

细胞毒性
CellTiter Glo/LDH/MTT/CCK-8

细胞凋亡/坏死/铁死亡 

HepG2, HUVEC, HEK293, SH-SY5Y等
原代肝细胞、PBMC、红细胞、血小板等

线粒体毒性
ROS检测
线粒体膜电位检测

体外安全谱
GPCRs

离子通道
酶实验

核受体
转运体

心脏毒性
hERG膜片钳和放射性配体结合试验 

Nav1.5和Cav1.2放射性配体结合试验 

iPSC衍生的心肌细胞-2D/3D细胞毒性
检测

肾脏毒性
MDCK、HEK293、Vero、HK-2细胞毒性
试验
原代食蟹猴、大鼠或猴肾细胞细胞毒性
试验

肝毒性

肿瘤类器官毒性
已建立12个肿瘤类型、43株肿瘤类器官
模型

肿瘤类器官毒性试验-CTG，LDH

肿瘤类器官转录组学研究-RNAseq

肿瘤类器官免疫组化研究

证据权重分析(WoE)
致癌性评估的证据权重分析
幼龄动物安全性评估的证据权重分析
生殖毒性安全性评估的证据权重分析

光毒性
体外3T3细胞中性红摄取试验

遗传毒性
Mini-AMES试验
AMES试验
增强AMES试验
体外染色体畸变试验
体外微核试验

制剂安全性
体外溶血试验

免疫毒性
人全血/PBMC细胞因子释放试验
T细胞增殖/活化 

B细胞增殖/活化 

混合淋巴反应 (MLR)

PBMC-PDXO共培养

体外3D细胞培养体系-HepG2细胞

4
S T E P

3
S T E P

2
S T E P

2D HepG2 cultures 3D HepG2 spheroids

Drug exposure

Image-based analysis IC50 calculation

Establishing the 2D/3D culture systems

Reparative Chemical perturbations

Imaging data collection
Cell viability-based toxicity assessment

Data analysis

1
S T E P

肝类器官活力检测
HepG2/原代肝细胞线粒体应激 - Seahorse
检测
线粒体膜电位检测
ROS检测



美迪西案例:

案例分享： 体外3D细胞培养体系-HepG2细胞毒性测试

案例分享: 体外3D细胞培养体系-HepG2细胞毒性测试

根据CDE在2020年发布的《药物免疫原性研究技术指导原则》，高风险免疫相关生物药（如免疫检查点抑制剂、激动剂、双抗等）在IND
申报前，必须进行体外细胞因子释放试验（CRA）。该试验通常使用人外周血单个核细胞或全血，在液相或固相环境中与药物孵育，以
评估其引发细胞因子风暴的风险。

设计体外细胞因子释放实验

Neg. ctrl Low Middle High

Acetaminophen (APAP) Concentrations

M E D I C I L O N



案例分享： 细胞因子释放实验 - 固相法

0

1000

2000

3000

4000

5000

TNF-α  Cytokine Release Assay

Non
e

TN
F-
α

 c
on

ce
nt

ra
tio

n
[p

g/
m

L
]

Ant
ibod

y X
 [0

.2
µg/m

L]

Ant
ibod

y X
 [5
µg/m

L]

Ant
ibo

dy
 X

[5
0µ

g/m
L]

Ant
ibod

y X
 [2

00
µg/m

L]

Ant
ibod

y X
 [1

00
0µ

g/m
L]

Hum
an

 Ig
G1 [

0.2
µ g/m

L]

Hum
an

 Ig
G1 [

20
0 µ

g/m
L]

Ant
i-C

D3 [
2µ

g/m
L]

Condition

0
200
400
600
800

1000

25000

50000

IF-�J C
tkn ee

s 

sa

IF-�J cne

tain[/L

Co

d

t

o

500

100

150

200

IL6
C t

k
n 
e
e
s
 s

a

N eIL6 cn
e t

a
in[ /L

An
ioX [

.�PgLAnio yX
[�PgLAn
io yX 5�PgLAn

io yX [0�PgLAn
io yX

[
0 0�PgL

H
ua  g1[

.�PgLH
ua g1
[0�PgL A iC [�PgL

Co d
to

0

10 0

20 0

30 0

40 0

I L- 1�E Cy to ki ne  R el ea se  A ss ay

Non

e

I L- 1�E co nc en tr atio n
[pg /m L]

A
ntib
ody 

X 
[0

.2�Pg/m
L]

A
nt

ib
od

y 
X 

[5�Pg/m
L]

A

ntib
od

y 
X[

50
�Pg/m
L]A

ntib
od

y 
X 

[2
00

�Pg/m
L]

A

ntib
od

y 
X 

[1
00

0�Pg/m
L]0 0

 1 2
78.6

270
.590

21
499.0

178
.1h.0

178
.1h.j
(])T2

50
393

785
 0 Td
(L)Tj
(o)Tj
 .997 0

 Td
67d/2

Xnt
.1g/m

L]

19Tj
(o)Tj
 .997 0 Td
656Tj
(d)Tj
(m)TG0 Td
(/08Tj
(d)T1
 .78 0 Td
(X75021499.0j
 .863 -0 Td
57Tj
(0)Tj
1.017 0 Tf
1.181 0.0122Td
<000)TTj
/TT28.6Tf
0.722 -0.002 )Tj
(d)Tj
(m)Tj
1.626 0 Td
(L)Tj
(])Tj
-8.1221-2.534.7Tj
(05
 .74 10 TTj
 .93660 Td
(i)Tj
(o)Tj
 .794 0 Td
6 )Tj
(d)Tj
1.27D
1.273
 .78 0 Td21062��g/mL]



常用分析方法

案例分享： 血小板毒性 - 血小板激活实验

人新鲜血小板与ABT-263化合物共同孵育24小时，CTG检测
血小板毒性，结果显示ABT-263化合物有较强的血小板毒
性，与文献报导相符。

案例分享： 小核酸脱靶研究 - 转录组学

HepG2细胞转染不同的siRNA（10 nM）后，收取细胞沉淀，进行转录组测序，分析可能存在的脱靶基因。红色表示转染siRNA
后，mRNA有显著上调的基因，蓝色表示有显著下调的基因，灰色表示无显著变化的基因。

案例分享： PROTAC脱靶研究 - 蛋白组学

Smarca2/4 PROTAC处理MV-4-11细胞(DMSO, 10 nM, 100 nM), 图A 及 图B 显示该PROTAC在10nM条件下主要降解
Smarca2以及Smarca4，而其浓度升高至100nM后有过多的脱靶现象发生。

人新鲜全血经ADP处理5分钟，anti-CD42、anti-CD62P染
色，流 式 分 析，结 果 显 示 A D P 处 理 能 够 显 著 激 活 血 小 板

（CD62P+ cells）。
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PDXO平台

C‚0



MEDICILON

案例分享： PDXO - HER2与EGFR的多组学研究

M E D I C I L O N

PDXO HER2 表达: 流式细胞&免疫细胞化学分析 
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PDXO EGFR 表达: 流式细胞&免疫细胞化学分析
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MEDICILON

案例分享： PBMC/PDXO共培养 - 免疫细胞毒性研究

小鼠小肠和肝脏类器官发育

M E D I C I L O N

研究发现: 

→LDH释放随着PBMC数量的增加而增强，表明抗癌免疫反应增强

→使用荧光成像进行的时间过程分析显示：PBMCs（外周血单核细胞）随着时间的推移表现出增强的浸润和杀伤效应。随着
PBMC的浸润，观察到PDXO（肿瘤类器官）发生结构崩解。
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总结：NAMs正在重塑全球药物研发范式，主动拥抱NAMs，不仅能与FDA等监管机构实现更高效的早期对话，更能重塑研发流程：缩
短研发周期、降低研发成本，且以更精准可靠的数据支撑监管决策。

PBMC (DiO 标记，绿色): 
低浓度： 0.1×106 cells/孔

中浓度： 0.2×106 cells /孔

高浓度： 0.4×106 cells /孔

加入PBMC后4小时收集上清 

LDH 释放分析: 

500 μm

CD1 雌性小鼠

500 μm

B-NDG 雌性小鼠

随着时间的推移，渗透的PBMC引起对肿瘤细胞的免疫杀伤，造成PDXO结构崩解

生理药代动力学PBPK平台
基于生理药代动力学PBPK模型预测人体PK

人体PBPK模型搭建并预测人体PK

种属外推建立人体PBPK模型；
根据剂量，预测和分析人体PK；

参数敏感性分析，考察影响人体PK的关键参数等。

临床前动物种属PBPK模型搭建与ADME特点分析

根据所提供的建模数据，用于药物临床前PBPK模型的搭建
与确认，并建立可以反映临床前试验结果的PBPK模型；

药物在临床前动物种属体内ADME过程的特点分析；
参数敏感性分析，考察影响临床前种属PK的关键参数等。

PBPK建模预测人体PK需要的主要数据
结构式
分子量
不同pH对应的溶解度
模拟胃、肠液的溶解度，比如SGF, FaSSIF, FeSSIF 
Log P（也可以提供不同pH值对应的Log D）
各种属的血浆蛋白结合率的数据 
各种属的全血血浆药物分配比
体外代谢稳定性数据（比如肝微粒体、肝细胞、重组酶的数据）
体外转运体试验数据
临床前各动物种属的静脉和血管外PK数据
临床前动物种属物质平衡的数据

pKa
渗透性



上海美迪西生物医药股份有限公司

服务热线：400-780-8018
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邮箱：marketing@medicilon.com

地址：上海市浦东新区川大路585号


