[bookmark: _Toc18329][bookmark: _GoBack]第三章  采购需求
[bookmark: _Toc26534][bookmark: _Toc106903034][bookmark: _Toc1721463]一、项目概况
本次采购项目为平原实验室2025年新药开发药理毒理项目，共1个包。
本次采购标的对应的中小企业划分标准所属行业为：其他未列明行业。
[bookmark: _Toc106903035][bookmark: _Toc26447][bookmark: _Toc1721464][bookmark: _Toc238530903]二、服务要求
	序号
	名称
	服务要求
	数量
	单位

	一、非临床药代动力学研究

	1
	大鼠和犬血浆样本生物分析方法建立与验证
	1、待测物：供试品原形药物和主要代谢产物（如需）；
2、检测方法：LC-MS/MS定量检测；
3、研究内容：方法建立和完整方法学验证；
4、基质：血浆（大鼠和犬）；
备注：提供内标。
	1
	项

	2
	大鼠组织样本生物分析方法建立与验证
	1、待测物：供试品原形药物和主要代谢产物（如需）；
2、检测方法：LC-MS/MS定量检测；
3、研究内容：方法开发和部分方法学验证（包含但不限于特异性、日内精密度和准确度）；
4、基质：组织（大鼠2种组织）；大鼠尿、粪、胆汁基质；
备注：提供内标。
	1
	项

	3
	大鼠和犬血浆动力学预试验
	1、大鼠预试验：SD大鼠6只，雄性，分为两组，一组灌胃给药，一组静脉给药，8-10个采血点，LC-MS/MS定量检测血浆药物浓度；
2、犬预试验：2只洗脱犬，雌雄各半，灌胃给药，8-12个采血点，LC-MS/MS定量检测血浆药物浓度。
	1
	项

	4
	大鼠单次及重复给药药代动力学（PK）伴随生物利用度试验
	1、3个口服剂量组，1个静脉给药组，单次给药采集12个时间点（可根据预实验结果调整）；
2、中剂量继续给药，连续7天，采集末次给药后24 h内12个时间点（可根据预实验结果调整）；
3、检测：使用已验证的LC-MS/MS定量检测方法；
4、数据分析及报告。
	1
	项

	5
	犬单次及多次给药PK伴随生物利用度试验
	1、3个口服剂量组，1个静脉给药组，单次给药采集12个时间点（可根据预实验结果调整）；
2、中剂量继续给药，连续7天，采集末次给药后24 h内12个时间点（可根据预实验结果调整）；
3、检测：使用已验证的LC-MS/MS定量检测方法；
4、数据分析及报告。
	1
	项

	6
	大鼠组织分布试验
	1、大鼠单次单剂量灌胃给药组织分布试验：每只动物收集血浆，脑、心、肺、肝、胃、十二指肠、脾、肾、肌肉、脂肪、睾丸、卵巢、子宫等15个脏器或组织；
2、检测：使用已验证的LC-MS/MS定量检测方法；
3、数据分析及报告。
	1
	项

	7
	大鼠排泄试验
	1、大鼠单次单剂量灌胃给药后，采集尿、粪、胆汁样品（胆汁采集为胆汁插管清醒动物采样）；
2、检测：使用已验证的LC-MS/MS定量检测方法；
3、数据分析及报告。
	1
	项

	8
	代谢研究
	1、肝微粒体代谢稳定性：小鼠、大鼠、犬、猴、人5个种属，可根据实验结果调整； 
2、肝微粒体代谢产物鉴定：小鼠、大鼠、犬、猴、人5个种属，可根据实验结果调整；
3、P450酶表型研究；
4、大鼠体内代谢产物鉴定和代谢途径研究；
5、犬体内代谢产物研究；
6、提供数据分析及报告。
	1
	项

	9
	血浆蛋白结合试验
	1、使用小鼠、大鼠、犬、人、猴5 个种属血浆，设置3个浓度；2、LC- MS/MS 法定量检测；
3、提供数据分析及报告。
	1
	项

	10
	跨膜渗透机制研究
	Caco-2细胞渗透性试验，提供数据分析及报告。
	1
	项

	11
	药物与药物相互作用研究（DDI）
	1、P450酶诱导试验；
2、P450酶时间依赖性抑制；
3、P450酶可逆性抑制试验；
4、提供数据分析及报告。
	1
	项

	12
	药效PK/PD样本检测
	1、动物种属：C57小鼠；
2、检测方法：LC-MS/MS；
3、研究内容：方法建立及部分验证；
4、基质及数量：肝脏样本18个、血浆样本162个、心脏样本18个；
5、数据分析及报告。
	1
	项

	二、非临床安全性评价

	1
	供试品分析
	1、检测方法：HPLC；
2、研究内容：方法建立和验证； 
备注：溶媒筛选和配制后稳定性数据。
	1
	项

	2
	毒代动力学（TK）生物样本分析检测方法建立与验证
	1、待测物：供试品原形药物；
2、检测方法：LC-MS/MS定量检测；
3、研究内容：方法建立和完整方法学验证；
4、基质：血浆（大鼠和犬）；
备注：提供内标。
	1
	项

	3
	大鼠14天重复给药剂量发现试验（non-GLP）
	1、主试验：1个对照组，3个剂量组，6只/组，连续给药14天，不设置恢复期；
2、伴随TK：3个剂量组，6只/组，采集首末次给药前后6-8个采血点，进行TK检测。
	1
	项

	4
	犬14天重复给药剂量发现试验（non-GLP）
	1、主试验：1个对照组，3个剂量组，6只/组，连续给药14天，不设置恢复期；
2、伴随TK：采集首末次给药前后共6-8个时间点，采血点，进行TK检测。
	1
	项

	5
	大鼠单次给药毒性试验(GLP)
	1、SD大鼠40只，雌雄各半，1个对照组，3个剂量组；
2、单次给药，恢复期14天；
3、大体解剖，组织病理学检查（对于肉眼观察异常组织）。
	1
	项

	6
	犬单次给药毒性试验(GLP)
	1、 犬8只，雌雄各半，3-4个剂量组；
2、 多次给药，恢复期14天；
3、 大体解剖，组织病理学检查（对于肉眼观察异常组织）。
	1
	项

	7
	大鼠重复给药4周恢复期4周毒性试验(GLP)
	1、主试验：1个对照组，3个剂量组，30只/组，连续给药28天，停药恢复28天；针对本品种特点设计相关毒理学检测指标；
2、卫星组：1个对照组，3个剂量组，8只/组，采集首末次给药前后共6-8个时间点进行TK检测（可根据预实验结果调整）。
	1
	项

	8
	犬重复给药4周恢复期4周毒性试验(GLP)
	1、主试验：1个对照组，3个剂量组，10只/组，连续给药28天，停药恢复28天；针对本品种特点设计相关毒理学检测指标，例如：血清激素检测：rT3, FT3、FT4、TSH；
2、伴随TK：采集首末次给药前后共6-8个时间点进行TK检测（可根据预实验结果调整）。
	1
	项

	9
	遗传毒性试验
	1、骨髓微核预试/正式试验：含3个剂量组；
2、Ames预试/正式试验：含3个剂量组，5种菌株，在加或不加S9条件下进行；
3、染色体畸变预试/正式试验：含5个剂量组。
	1
	项

	10
	安全药理试验
	1、犬心血管（DSI)遥测评估：含3个剂量组；
2、大鼠FOB：含3个剂量组；
3、大鼠呼吸：含3个剂量组。
	1
	项

	11
	hERG
	1、预试：含4个剂量组，计算IC50；
2、正式试验：根据预试验确定，设置4-5个剂量，计算IC50。
	1
	项

	12
	中文试验报告
	报告格式符合现行的申报资料电子光盘技术要求/eCTD格式体例与整理规范要求。
	1
	项


三、其他服务要求
    1.成立联合项目管理委员会，由双方代表组成，负责战略决策、资源协调及争议最终裁决；采购人配合完成数据梳理、材料整理，协助及时提供相关申报的数据材料、各类报表及证明材料等。
    2.项目保密，限制知悉范围，采购人与中标人签订保密协议，数据做好保密。 
    3.沟通与报告机制：实施“单周周报+双周周例会”制度，周报需包含进度百分比、关键里程碑状态、风险预警；建立紧急沟通渠道，如项目微信群/邮件组，确保2小时内响应重大问题。
    4.项目开发过程中产生的知识产权与数据归采购人所有，供应商需承诺项目团队稳定性，关键岗位离职需提前60天通知，并安排同等资质人员接替。
    5.供应商须建立电子数据采集系统，确保分析研究数据实时录入、核查及溯源，数据完整率需达100%。供应商须提供审计跟踪文件，记录数据修改历史及操作人员信息，确保数据可追溯至原始记录。
    6.供应商应免费对本研究相关的原始记录、档案、试验相关组织标本类免费保存至研究结束（总结报告签批或交付甲方）后5年，并确保研究过程和记录符合GLP和国家药监局现场核查要求。
    7.本研究中根据预实验结果需要调整研究设计，涉及研究经费的增减不再做费用调整。
    8.供应商应在重复给药毒理研究开始给药后150天左右提供一份初步试验小结报告，以协助甲方申请CDE沟通交流会。

