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美国毒性病理学会对FDA非临床毒理学研究病理学同行评议指南草案的评论

霍桂桃﹟，屈 哲﹟，林 志，杨艳伟，张 頔，李 琛，张河战，吕建军*
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摘 要： 病理学评估是药物非临床安全性评价的重要组成部分，也是确定和解释毒理学研究结果的重要依据。病理学同行

评议是确保病理学评估和病理学报告质量的重要步骤。2019年 7月，美国食品药品监督管理局（FDA）联合其下属 6个中

心编写并颁布了《非临床毒理学研究病理学同行评议指南草案》，以征求各界的意见或建议。美国毒性病理学会（STP）于

2019年 9月 16日向美国 FDA提交了电子版评论。就 STP对 FDA颁布的《非临床毒理学研究病理学同行评议指南草案》所

做的一般性评论、6个关键主题的主要评论及其他方面的补充评论进行简要阐述，以期为我国药物非临床安全性评价机构

更好地开展病理学同行评议提供一定参考。
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Abstract: Pathological assessment is an important part of non-clinical safety evaluation of drugs, and also an important basis for

determining and interpreting toxicological results. Pathology peer review is an important step to ensure the quality of pathology

assessments and pathology reports. In July 2019, Food and Drug Administration (FDA) of the U.S., in conjunction with six centers,

prepared and issued the "draft guidance on pathology peer review in nonclinical toxicology studies" to ask for comments or

suggestions. The Society of Toxicologic Pathology (STP) submitted comments electronically to the FDA on September 16, 2019. In

this paper, the general comments, principal comments on six critical topics and other ancillary comments of STP on the "draft

guidance for pathology peer review in non-clinical toxicology studies" are briefly introduced in order to provide references for better

performing pathology peer review in the field of nonclinical safety evaluation of drugs in China.
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病理学评估是药物非临床安全性评价的重要

组成部分，也是确定和解释毒理学研究结果的重要

依据［1-3］。病理学同行评议可确保病理学诊断术语

的准确性和一致性、确保病理学检查的完整性、确

认无作用剂量（no observable effect level，NOEL）及

无可见不良作用剂量（no observable adverse effect

level，NOAEL），进而确认病理学报告内容解释的正

确性［4-5］。经济合作与发展组织（organization for

economic cooperation and development，OECD）于

2012年颁布长期毒性和致癌性实验的设计和实施
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的指导性文件第 116 号，其中“3.6.3.7”部分内容是

有关如何实施组织病理学同行评议［6］。OECD还于

2014 年颁布了良好实验室规范（GLP）和符合性监

督原则系列文件第 16号《组织病理学同行评议GLP

要求指导原则》，该指导原则是对 OECD 的指导性

文件第 116号的补充［7］。中国国家认证认可监督管

理委员会于 2015年发布了《良好实验室规范在组织

病理学同行评议中的应用指南》［8］。原国家食品药

品 监 督 管 理 总 局（China Food and Drug

Administration，CFDA）于 2017年 9月 1日起实施的

《药物非临床研究质量管理规范》增加了同行评议

的定义和同行评议的计划、管理、记录和报告相关

要求［9］。

2019年 7月，美国卫生与公共服务部下属食品

药品监督管理局（Food and Drug Administration，

FDA）联合其下属多个中心编写并颁布了《非临床

毒理学研究病理学同行评议指南草案》（本文简称

FDA指南草案）［10］，FDA指南草案以简明扼要的问

题（Question）与回答（Answers）的形式向委托方和

非临床实验室的工作人员提供有关在符合 GLP要

求的毒理学研究中进行病理学同行评议的管理和

实施的信息，并强调实施病理学同行评议时应做好

相应记录。关于该指南草案的意见和建议应在《联

邦纪事》公布指南草案通知后的60天内提交。

美 国 毒 性 病 理 学 会（Society of Toxicologic

Pathology，STP）的科学和监管政策委员会工作组于

2019年 9月 16日向美国FDA提交了电子版评论［11］，

该工作组由生物制药企业、合同研究机构、顾问、美

国 FDA成员以及欧洲和英国毒性病理学会的代表

组成。除了一般性评论外，STP对FDA指南草案的

最广泛及主要的评论集中在有可能对毒性病理学

的实践造成不利影响的 6个关键主题上。STP评论

还包含了对FDA指南草案其他方面的补充评论（见

表 1）。本文就 STP对 FDA指南草案所做的一般性

评论、6个关键主题的主要评论及其他方面的补充

评论进行了简要阐述，以期为我国药物非临床安全

性评价机构更好地开展病理学同行评议提供有价

值的参考。

1 STP对FDA指南草案的一般性评论

虽然美国的 GLP 法规尚未要求必须开展病理

学同行评议，但美国毒性病理学界已仔细考虑了病

理学同行评议的科学性和法规符合性，并发表了一

系列病理学同行评议相关文章［12-17］。这些文章为毒

理学研究中病理学同行评议的科学开展，以及研究

记录的溯源提供了坚实的基础。

FDA 指南草案参考了一些已发表的有关病理

学同行评议的文章，并在某些问题上采纳了已发表

文章的建议。然而，指南草案中有几个关键性的建

议与当前公认的病理学同行评议的最佳实践相冲

突，也与 STP对解剖病理学原始数据定义的解释不

一致。

美国 STP 认为同行评议可确保安全性研究中

病理学数据的完整性，并且鼓励使用一致性的诊断

标准，以及使用 INHAND/SEND术语。虽然 STP理

解美国 FDA希望确保专题病理学家在同行评议过

程中不会受到不适当的影响，但FDA指南草案中针

对前瞻性（同期）同行评议过程的一些建议会使报

告过程变得更加费时和复杂，并且可能会导致病理

学报告不清晰、自相矛盾，并使非病理学家感到困

惑。因此，STP主张慎重进行繁琐的记录，否则将降

低同行评议过程和研究报告的整体质量，阻碍病理

学同行评议的开展，并且达不到在病理学评估中控

制不当影响的既定目标。STP认为不进行病理学同

行评议更有可能对患者安全带来负面影响。

作为由专题病理学家和同行评议病理学家组

成的最大行业利益相关学会，STP非常愿意与 FDA

合作，在指南中明确组织病理学原始数据定义（定

义为最终签名和注明日期的病理学报告），进一步

明确同期病理学同行评议过程的透明度和明确性。

理想情况下，STP的解决方案不会对报告质量和过

程造成不利影响，还会保证 FDA所期望的透明度。

STP期待与FDA进一步进行沟通与合作，以制定适

当的程序来规避影响病理学报告质量的风险。

2 STP对FDA指南草案关键主题建议的评论

2.1 第1个主题建议的评论

2.1.1 FDA 指南草案中第 1 个主题的建议 问题

5、问题 8和问题 9是关于同行评议声明和报告中意

见和讨论的初步分歧的记录：FDA建议在同行评议

声明和病理学报告中记录由于同行评议过程对专

题病理学家的初步解释所做的更改，具体建议包括

以下内容。

问题 5，第 154～156行：“同期同行评议引起专

题病理学家对整体研究解释的任何更改都应记录

在同行评议声明中，并在最终病理学报告中讨

论（如适用）。”

问题 5，第 161～164行：“应在同行评议声明中

应明确指出病理学最终报告或病理学报告草稿中

尚未解决的解释分歧，任何分歧的解决应在最终病
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表1 美国毒性病理学会对FDA病理学同行评议指南草案的补充建议

Table 1 Ancillary comments of STP on FDA Draft Guidance on pathology peer review

背景

36

35～37

问题与解答

回答1：55

回答1：55～57

回答2：66

回答2：67～69

回答2：69～71

回答3：78～79

“……包括专题病理学家对组

织切片的初步阅片……。”

“组织病理学评估包括专题病

理学家对组织切片的初步阅

片，并可能包括后续由另一位

病理学家或同 行评议病理学

家进行的评议（称为病理学同

行评议）”

“……或一组病理学家（同行评

议病理学家们）。”

“对组织病理学变化的解释是

通过专家的科学和医学判断

做出的，其结果大多是定性

的，因此是主观的。”

“同行评议病理学家应具有适

当的教育、培训和经验才有资

质对专题病理学家的组织学

描述发表意见。”

“……同行评议病理学家应具

有给药途径方面的经验…”

“另外，对于同行评议病理学家

来说，了解受试物的作用机制

以及在其他剂量水平或其他

种属动物中的试验结果也会

有帮助。”

“在专题病理学家的报告完成

前进行的病理学同行评议称

为前瞻性同行评议”。

尽管术语“阅片”用于病理学家对组织

评价的通俗表达，但更恰当的术语

是“评价”，因为他们不仅记录镜检所

见，还利用他们的培训、经验和对正常

组织形态学范围的理解、偶见的结果、

病理生理学和其他相关研究数据，以

评估在显微镜下的所见，并在做出任

何诊断或使用任何诊断术语前，对所

评估的种属和组织中任何观察结果的

存在与否以及相关性做出经过深思熟

虑的判断

仅检查组织切片被认为是常规同行评

议过程的一部分

不清楚这是指一个“病理学工作组”或

几个实施同行评议的病理学家

STP、INHAND 和 SEND 已成功地改进

了诊断标准和严重程度分级的标准

化（指南草案中没有提到这一点）。定

性数据不一定完全是主观的，可以应

用客观参数

措辞

在许多情况下，记录特定的给药途径或

研究设计的经验可能是不切实际的

理想情况下，同行评议病理学家应该了

解先前利用受试物进行研究的知识第

69～71行应强调，了解作用机制/药理学和

其他种属的变化不仅有益，而且非常重要，

以便使病理所见有参考数据

使术语与OECD第 16号文件保持一致。

OECD将同行评议分为“同期”或“回顾

性”。引入“前瞻性”一词可能会使人

混淆前瞻性同行评议与同期同行评议

有区别。在最终病理学报告完成之前

进行同期同行评议

将“阅片”改为“评价”

由于同行评议过程包括对组织切

片、其他相关研究数据和解释的

评议，通常还包括病理学报告草

稿。因此最好在背景部分对此进

行描述

替换为：“……或一组病理学家（同

行评议病理学家）或一个病理学

工作组（PWG）。”

删除“……因此是主观的”

认为同行评议病理学家可以“提供科

学专业知识”（而不是“意见”）。由

于“组织学”是指对正常组织的分析，

或者可能指制备用以评估的组织的

技术程序，因此参考专题病理学家

的“组织病理学所见或描述”更为合适

将“经验”替换为“知识”

修改为“在其他剂量水平、研究持

续时间和（或）其他种属中”

将“会”改为“是”，即“此外，也是有

帮助。”

修改为“在专题病理学家的报告完

成之前启动的病理学同行评议被

认为是同期同行评议。”或者，在

指南草案中指出，前瞻性同行评

议与同期同行评议是同义词（即

前瞻性=同期）。

位置与行数 引用的文本 评论或问题 建议的修改或解决措辞
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回答3：79～81

回答3：83～86

回答4：91～93

回答4：93～95

回答4：97～100

回答5：123

“在开展前瞻性病理学同行评

议前，专题病理学家应完成所

有组织切片的诊断并准备好

病理学报告草稿”

“当进行回顾性同行评议时，专

题病理学家应在最终病理学

报告变更中记录回顾性同行

评议过程导致的研究结论的

任何改变。”

“……在GLP研究机构之外进

行GLP研究的病理学同行评

议是可能的，前提是有一定的

保障措施来保护研究数据的

完整性。”

“在接受有关GLP原则和内部

相关SOPs的适当培训后，同

行评议病理学家最好在符合

GLP的试验机构进行评议。”

“此外，研究文件中应记录同行

评议病理学家的姓名、资

质（包括 GLP 培训）、隶属机

构和地址。”

“所有同行评议病理学家的签

名栏…”

指南草案措辞不允许有足够的灵活性来适

应研究设计和研究报告过程，其中病理学

评价可能以分阶段或滚动的方式进行。例

如，某些组织或特殊技术可能需要更长的

处理时间，并且对所有“常规”组织进行处

理、评价、以及同行评议，然后在其他组织

可用时对其进行评估可能是最有效的。此

外，对于2年的致癌试验，专题病理学家最

有效的方法是在存活期试验结束之前开始

检查早期的处死动物。在所有上述情况

下，对所有方案指定的组织进行评议，并将

各阶段同行评议记录在同行评议声明中之

前，初步或同行评议的评估都不会完成

明确本指南的范围侧重于前瞻性（或同

期）同行评议

由于原始数据不被转移到或直接被任何非

GLP机构访问，而是被保留在研究实施的

场所（GLP机构），只有研究标本（病理切

片）被转移，而任何其他数据通常是其“核

证副本”，因此，我们建议去掉“数据”一词

省略带下划线的词语“内部”。如文中所述，尚

不清楚“内部SOPs”是指进行同行评议

GLP机构的SOPs（如CRO）还是同行评议

病理学家的雇主（如委托方）的SOPs。如

果委托方机构也是GLP机构，那么同行评

议病理学家在其机构接受GLP原则和

SOPs的培训，而无需接受CRO的SOPs的

培训，这样做是可以接受的

将同行评议病理学家的GLP培训情况和资

质保留在研究文件中是多余的。通常的做法

是在研究文件中直接或间接包含姓名、证

书（资质）和地址（如果这是其隶属机构）。

GLP培训和隶属关系通常不在研究文件中

列出，因为同行评议病理学家的简历和/或

其培训记录中已经就其进行说明。这并不

是GLP研究的其他参与者的一般要求，因

此也不应该是对同行评议病理学家的特殊

要求，尤其是考虑到同行评议病理学家不

产生成原始数据

应将“pathologists（病理学家）”改为单数

形式（pathologist），以便与指南中其他

部分单数形式相匹配

我们建议删除建议在同行评议开

始之前必须对所有组织进行评估

的语言，以便为那些以分阶段方

式进行病理评估的研究提供灵活

性：“当进行前瞻性病理同行评议

时，专题病理学家一般应在前瞻

性同行评议之前完成初步评估并

准备 1份病理学报告草稿。在最

初或同行评议分阶段或以滚动方

式进行的情况下，同行评议病理

学家可以在病理学报告草稿完成

之前开始同行评议。”

建议补充：本指南其余部分的范围

仅限于前瞻性/同期同行评议。

删除“数据”一词，并将带下划线的

短语改为：“……以保护研究的完

整性。”

建议省略“内部”一词

建议省略将 GLP 培训作为研究文

件的一部分 ，或者将“应”改

为“可”可以在家中办公进行部分

工作的同行评议病理学家的偏远

或家庭住址不适合包含在研究报

告中。在这种情况下，病理学家

的地址应该是他们公司的办公室

地址或附属机构。委托方可以将

同行评议人员的实际所在位置保

存在文件中

用“pathologist’s”替代

“pathologists’”

续表1

位置与行数 引用的文本 评论或问题 建议的修改或解决措辞

··9
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回答5：131～

146

回答5：135～

136

回答5：143

回答5：148～

152

回答7：177～

178

回答9：222～

225

同行评议声明中应包含如下信

息：病理学同行评议的实施者；同

行评议在何时、何地、何种条件下

开展（即GLP或非GLP机构）；显

微镜检查了哪些组织；关于病理

学报告中使用的术语和所见是

否在专题病理学家和同行评议

病理学家达成共识的声明；对于

前瞻性同行评议，应声明是否与

同行评议病理学家共享病理学

报告草稿；同行评议病理学家的

签名及日期。

“同行评议在何时、何地、何种

条件下开展（即 GLP 或非

GLP机构）”

“对于前瞻性同行评议，应声明

是否与同行评议病理学家共

享病理学报告草稿”

“如果同行评议病理学家同意专

题病理学家的诊断和解释，同行

评议声明可能无需包括对同行

评议结果的全面分析。在这种

情况下，同行评议声明只需声明

开展了同行评议，并且最终病理

学报告反映了专题病理学家和

同行评议病理学家的一致意见

就足够了。”

“签名并注明日期的同行评议

声明应作为最终研究报告的

附录，也应作为研究文件的一

部分（见问题1）”

“如果无法达成共识，专题病理

学家和同行评议病理学家应

严格遵循试验机构SOPs中明

确描述的透明和公正的程序，

以解决病理学同行评议的解

释性分歧。”

值得注意的是，本节中没有说明病理学

报告/叙述中的解释在专题病理学家和

同行评议病理学家之间达成共识。第

140～141行带下划线的建议仅考虑是

否就表格中的诊断达成共识。可以

说解释比病理表中的完全一致更重要

没有必要记录同行评议是在何时、何地进行

的，这可能会造成混淆。同行评议的试验

机构隶属关系更为重要。但是，重要的是

记录同行评议完成的时间（例如，通过注明

日期的同行评议备忘录）

使术语与OECD文件第16号保持一致。使

用“与……共享”不会强烈表示病理学报告

是否由同行评议病理学家进行了评议。声

明“由……评议”表示它是经同行评议病理

学家共享和评议的。

虽然从概念上同意，但这一说法并不清

楚。这是否意味着“如果同行评议病

理学家除了整体解释外，不要求对任

何记录的观察结果进行任何更改”？

例如，仅当严重程度等级和（或）用于

记录整个观察结果的术语发生变化而

对标准或“诊断”没有任何影响时，或

只有当完全没有变化时，才使用这种

方法？

我们认为同行评议声明不需要同时保

留在报告和研究文件中。

我们担心第222～225行中的句子将限制

SOP用于解决与试验机构的解释性分歧。

同行评议通常由委托方或第三方病理学家

使用他们自己的同行评议SOPs进行，这是

一种可以接受的做法，只要它在试验方案

中声明并得到试验机构的认可。我们完全

支持这样一个概念，即无论谁的SOP用于

同行评议或解决分歧，它都应该包括一个

明确、公正的解决意见分歧的过程

将下划线改为以下内容：“有关病理

学报告中的诊断、术语和解释已

在专题病理学家和同行评议病理

学家之间达成共识的声明。”

删除这句话

修改为：“对于同期同行评议，声明

是否与同行评议病理学家共享和

审阅了病理学报告草稿和（或）最

终病理学报告”

明确“诊断和解释”与记录观察结

果的含义。

建议更改为“作为最终研究报告的

附录。”

我们建议用“相关”一词代替第224

行“试验机构”一词

续表1

位置与行数 引用的文本 评论或问题 建议的修改或解决措辞

理学报告或最终病理学报告变更中进行讨论，并记

录解决过程（在问题8和问题9中进一步讨论）。”

问题 8，第 189～192行：“试验机构负责人应采

取适当措施，确保专题病理学家的独立性，并建立
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程序以追踪专题病理学家解释的所有变化，包括病

理学同行评议可能导致的变化。此类程序可包括

实施稽查轨迹。”

问题 8，第 204～208行：“为了最好地确保透明

度，记录同行评议事件和专题病理学家所见改变的

文件（如工作表、电子文件）应保留在研究记录中。

确保透明度的一个选择是在同行评议过程开始之

前锁定病理学结果数据库，以确保对病理学结果的

更改记录在稽查轨迹中。”

问题 8，第 211～212行：“此外，同行评议声明应

该明确指出同行评议造成可影响专题病理学家解

释的变化。”

问题 9，第 218～222行：“如果同行评议病理学

家不同意专题病理学家的解释，那么专题病理学家

可能对解释进行更改，以反映与同行评议病理学家

达成共识。”

问题 9，第 227～230行：“根据 SOPs的规定，可

以通过咨询其他有经验的病理学家来达成共识。

与病理切片评估过程相关的通信记录以及与病理

同行评议相关的会议纪要（如会议记录）应保留在

研究文件中。”

2.1.2 STP对第 1个主题的评论 对于在同期同行

评议中解决初步分歧的情况，不需要额外的记录。

STP建议从 FDA 指南草案中删除这些新的记录要

求，其理由如下所述。

由于同期同行评议而导致的病理学解释的改

变是完善病理学诊断的反复过程的一部分。在大

多数同行评议中，专题病理学家和同行评议病理学

家之间的分歧在达成共识过程中得到了解决。由

于在专题病理学家签署病理学报告之前，病理学观

察不被视为原始数据，并且GLP法规也不要求保留

病理学笔记，因此不需要同行评议声明之外的其他

文件。STP完全同意回顾性同行评议中的病理学数

据已经确定并被视为原始数据。在开展回顾性同

行评议的情况下，变更的病理学报告应明确说明变

更的内容（如果有的话），并视为回顾性同行评议的

一部分。

STP 认为 FDA 建议的同行评议程序增加多个

新的同行评议文件记录和稽查程序，超越了目前组

织病理学原始数据的定义。尽管这些措施可能保

证FDA所希望的透明度，但无法确定对病理学评估

过程的不当影响，并且如上所述，预计这些措施会

对病理学报告过程产生重大影响。具体而言，许多

试验机构将以保守的方式解释FDA指南草案，从而

导致产生额外的新规定，包括：（1）在同行评议之前

锁定病理数据库；（2）保留同行评议病理学家的诊

断；（3）在研究记录中保留同行评议文件，包括记录

两位病理学家如何达成共识；（4）明确指出最终研

究报告中由同行评议过程所造成的“显著”变化

和“解释”（FDA指南草案未定义“显著”或“解释”与

病理表格中组织学结果的差异）。

STP 认为上述 FDA 指南草案的建议与病理学

原始数据的现有定义相冲突，并且对专题病理学家

原始数据进行初步诊断不利于研究报告溯源。由

于同时报告原始（初步）解释和最终解释，降低了解

剖病理学叙述性报告的明确性和质量，进而对毒理

学报告生成的效率和及时性产生不利影响，而毒理

学报告生成是药物及时开发的重要组成部分。为

了避免 FDA所建议的大量同行评议文件和稽查所

造成的不必要负担，STP担心许多组织机构会完全

停止开展同行评议，从而对人类风险评估质量和患

者安全产生负面影响。

2.2 第2个主题建议的评论

2.2.1 FDA指南草案中第 2个主题建议 问题 5是

关于同行评议计划文件：建议在试验方案或方案变

更中纳入同行评议的具体细节，具体建议包括以下

内容。

问题 5，第 126～129行：“同行评议 SOP和GLP

试验方案（或方案变更）应包含同行评议程序的描

述，包括选定的靶组织、检查的剂量组、每组要检查

的样本数量，以及同行评议是否应采用盲检的方法

进行。在适当的情况下可以参考相关的SOPs。”

问题 5，第 131行：“同行评议声明应包括如下信

息：……。”

2.2.2 STP对第 2个主题评论的建议 STP建议在

GLP试验方案或方案变更中无需第 126～129行中

带下划线的信息，而是应将其记录在同行评议声

明（备忘录）中，因为这是常见的最佳实践，并且符

合OECD第 16号文件［7］的要求。一些上述信息（例

如，潜在靶组织的选择）也无法对某一既定研究预

先在 SOP中列出。通过详细描述同行评议过程的

相关SOP可确保透明度，并且试验方案指出：（1）将

进行同期病理学同行评议；（2）参照描述同行评议

过程的相关 SOP；（3）出具总结同行评议详细情况

的同行评议声明。标准做法是在试验方案中无需

重复SOP中提供的信息。此外，FDA指南草案建议

同行评议可以采用盲检方式。STP建议删除以盲检

方式进行同行评议的措辞，因为这不是非临床毒性
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病理学评估的最佳实践［11，18］。具体理由如下所述。

在试验方案生成时，不能预先确定待进行同行

评议的特定组织和动物组别，而是根据专题病理学

家总体的初步镜检所见来确定。为了确保按照最

佳科学实践获得高质量的研究报告，最好不要限制

同行评议病理学家根据需要评估尽可能多的组织，

以确保进行了充分的同行评议。正如 Fikes等［12］所

述，SOPs应该为同行评议规定最少的数据，并允许

在评议额外数据时具有足够的灵活性，以实现同行

评议的目的。同行评议病理学家应能够根据研究

中的所见酌情评议额外数据，而无需进行试验方案

变更，并且评议的具体细节应记录在同行评议声

明中。

FDA指南草案建议重复SOP的内容，但与GLP

研究领域的标准实践（即SOP中提供的信息不会在

试验方案中重复）不一致。FDA指南草案中的建议

措辞将会带来意想不到的后果，几乎每一项研究的

方案变更数量都将增加，而那些程序在 SOPs 中已

经进行详细描述。这样做没有任何意义，反而会给

专题负责人、专题病理学家、同行评议病理学家和

质量保证人员带来巨大的行政负担。在不同文

件（即 SOP、试验方案、研究报告和同行评议声明）

所记录的不必要的信息重复将使研究的记录复杂

化，并使有效的稽查更具挑战性，从而增加了由于

同步不同文件而产生的书写错误的可能性。

STP认为以盲检的方式进行常规病理学同行评

议是不合适的，而且该话题不在指南草案的范围

内。有效的同行评议包括对病理学报告草稿的评

议，以及对其他相关研究数据的了解，如脏器质量、

大体剖检结果、临床症状、临床病理学和处理组或

暴露水平。

2.3 第3个主题建议的评论

2.3.1 FDA指南草案中第 3个主题建议 问题 8是

关于试验机构的追踪程序：FDA指南草案建议执行

程序以追踪专题病理学家解释的所有变化，包括可

能由病理同行评议产生的变化，以及可能对初步的

组织病理学诊断实施的稽查轨迹。具体建议包括

以下内容。

问题 8，第 189～192行：“因此，试验机构负责人

应采取适当措施，确保专题病理学家的独立性，并

建立程序以追踪专题病理学家解释的所有变化，包

括病理学同行评议可能导致的变化。此类程序可

包括实施稽查轨迹。”

2.3.2 STP对第 3个主题的评论 建议在FDA指南

草案中省略此建议，具体理由如下所述。

专题病理学家对病理学报告负责，因为专题病

理学家是签署病理学报告（构成原始数据）的人，因

此是唯一生成原始数据的人。在整个行业中通常

遵循以下程序：（1）解释存在明显分歧时，使用描述

病理学工作组（Pathology Working Groups，PWG）等

程序的SOPs；（2）1987年美国FDA的GLP法规序言

所规定的保留组织病理学标本，如蜡块、组织和玻

片。这些程序可以解决分歧，并对标本长久保存，

以便将来可以随时根据这些样本进行解释和结论

的稽查。

关于使用稽查轨迹来跟踪“解释”的变化也存

在歧义（这与电子采集系统中记录的诊断不同）。

如果“解释”仅是指对病理学家的叙述性报告所做

的更改，则不会记录在稽查轨迹中。通常，稽查轨

迹适用于在电子采集系统或病理表格中发现对任

何诊断术语、严重程度分级或修饰词的任何更改，

而不是对这些诊断的“解释”。此外，同行评议病理

学家和专题病理学家不必就每个诊断或严重程度

或修饰词分类上达成共识，并且在诊断术语、发生

率和严重程度分级上会有细微的差别是可以存在

和接受的［13］。如果目标是发现最初录入在 GLP电

子采集系统中结果的所有改变，STP担心FDA指南

草案中的建议会导致病理学原始数据定义（1987年

FDA颁布的GLP法规序言规定为签署的最终报告）

而转变为初步诊断。因此有必要对初步录入（电子

采集系统）和“解释”（病理学报告草稿）的所有改变

进行稽查。这极大地增加了管理负担，并且不能确

保专题病理学家的独立性。

2.4 第4个主题建议的评论

2.4.1 FDA指南草案中第 4个主题建议 问题 8和

问题 9是关于通讯的记录：FDA指南草案建议保留

与同行评议相关的通信记录，具体建议包括以下

内容。

回答 8 第 198～200 行和回答 9 第 228～230 行

中的内容：“与组织切片评估过程相关的通信记录

以及与病理学同行评议相关的会议纪要（如会议记

录）应保留在研究文件中”。

2.4.2 STP对第 4个主题的评论 STP建议FDA指

南明确说明要获取的会议记录仅限于与同行评议

有关的过程、计划和期望的讨论，而不是像 Fikes

等［12］在 2015年以及下述理由中所解释的那样，就同

行评议本身进行确切描述。具体理由如下所述。

由同行评议病理学家撰写及签署的同行评议
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声明或备忘录可以简明地解释或获取针对既定研

究进行的同行评议的范围和程度。需要保留的基

本通信记录是那些反映与同行评议中使用的切片

直接相关的过程、计划和期望的通信记录，特别是

那些在其他交流中未获取的通信记录。例如，在选

择进行评议的切片、选择进行全面评议的动物以及

评议额外的潜在靶组织的过程中涉及的通信记录。

例如，在选择要检查的切片，要进行所有组织切片

检查的动物以及其他潜在靶组织的检查所涉及过

程的对应关系。不需要保留有关初步观察结果（未

锁定或未签署的病理诊断）和初步病理学解释的通

信记录，因为这些是病理工作笔记（根据 1987 年

FDA颁布的GLP法规的序言规定，这些都不是原始

数据，因为其对研究溯源没有帮助）。

2.5 第5个主题建议的评论

2.5.1 FDA 指南草案中第 5 个主题建议 问题

8（和其他）是关于透明度的定义：FDA 认为前瞻

性（同期）同行评议的哪些方面对研究的溯源不透

明，需要明确。具体建议包括以下内容。

回答 8，第 204～208行：“为了最好地确保透明

度，记录同行评议事件和专题病理学家所见改变的

文件（如工作表、电子文件）应保留在研究记录中。

确保透明度的方法是在同行评议过程开始之前确

定或锁定病理学结果数据库，以确保对病理学结果

的更改记录在稽查轨迹中。”

2.5.2 STP 对第 5 个主题的评论 建议省略这一

段，具体理由如下所述。

STP同意透明性和完整性对所有数据集都非常

重要，包括组织病理学等非数值数据。STP认为现

有的 GLP程序确保了病理学原始数据的准确性和

完整性，1987 年 FDA 颁布的 GLP 法规序言中规定

了透明度。与许多其他标本不同，组织病理学标

本（蜡块、组织和玻片）会被保存，并且对组织切片

可随时进行重新评估（包括由监管机构人员进行评

估），因此透明度是有保证的。此外，FDA有权在核

查期间询问所有参与研究的科学家，包括专题病理

学家和同行评议病理学家，并评议任何组织病理学

标本。

STP 还认为 FDA 指南草案似乎暗示同行评议

病理学家和（或）专题病理学家的同行评议笔记应

保留在研究记录中，这与 1987年颁布的GLP法规和

2014年颁布的OECD第 16号文件第 2.4节中病理学

原始数据的定义不一致。OECD 第 16号文件规定

在对每张切片进行组织病理学检查时，同行评议病

理学家所做的用于记录观察结果的笔记通常无需

保留在研究文件中。

2.6 第6个主题建议的评论

2.6.1 FDA指南草案中第 6个主题建议 问题 9是

关于解决未达成共识的分歧：如果出现分歧，FDA

指南草案建议同行评议病理学家在与专题病理学

家讨论之前记录其解释。具体建议包括以下内容。

回答 9，第 218～222行：“如果同行评议病理学

家不同意专题病理学家的解释，那么专题病理学家

可能对解释进行更改，以反映与同行评议病理学家

达成共识。在进行对话并解决分歧之前，同行评议

病理学家应记录解释上的差异。”

2.6.2 STP 对第 6 个主题的评论 建议删除第

220～222 行中带下划线的句子，而着重依据 SOPs

和其他既定的流程，以解决和记录第 227～228行中

提到的分歧：“根据 SOPs的规定，可以通过咨询其

他有经验的病理学家来达成共识。”具体理由如下

所述。

在与专题病理学家对话之前由同行评议病理

学家提供文件的建议指令性太强，并且可能适得其

反，因为这可能涉及不正确的初步解释的记录，从

而导致混淆。同行评议通常是医学专家之间的学

术交流，要求交流之前事先进行书面沟通不会提高

同行评议的质量，只会增加时间、困惑和不必要的

行政负担。此外，FDA 指南草案与 1987年 FDA 颁

布的 GLP法规的规定（笔记对于溯源不是必需的）

和 2014 年颁布的 OECD 第 16 号文件第 2.4 节的规

定（在对每张切片进行组织病理学检查时，同行评

议病理学家所做的用于记录观察结果的笔记通常

无需保留在研究文件中）不一致。

STP 认为 FDA 指南草案似乎没有考虑到如果

对病理学评估的整体解释（即靶器官、无作用剂量、

与受试物相关的毒副作用）存在分歧，则前瞻性同

行评议未完成。同行评议的总体目标是达成共识，

一旦达成共识（在专题病理学家和同行评议病理学

家之间通常很容易达成共识），专题病理学家将签

署病理学报告，同行评议病理学家将签署同行评议

声明，如在回答 5，第 148～152行中建议：“如果同行

评议病理学家同意专题病理学家的诊断和解释，同

行评议声明可能无需包括对同行评议结果的全面

分析。在这种情况下，同行评议声明只需声明开展

了同行评议，并且最终病理学报告反映了专题病理

学家和同行评议病理学家的一致意见就足够了”。

如果无法达成共识，按照FDA指南草案在问题
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9第 227～228行中概括的用于达成共识的流程建立

SOPs：“根据 SOPs的规定，可以通过咨询其他有经

验的病理学家来达成共识。”STP建议关注这一过程

有助于FDA实现预期的透明度。在这种情况下，可

以在同行评议声明中记录分歧的性质（例如，单个

诊断或总体解释）、参与或咨询的病理学家以及分

歧是如何解决的。

3 总结与展望

STP是美国的一个非营利性学会，由 1 250多名

病理学家、毒理学家和其他科学家组成，该学会的

主要目的是促进毒性病理学的发展。STP也是一个

全球范围的组织，约 74% 会员来自美国，其成员遍

及企业、政府和学术界［11］。因 STP是最大的从事非

临床毒理学研究的专题病理学家和同行评议病理

学家的专业协会，在非临床毒理学研究领域具有很

重要的地位。在FDA颁布《非临床毒理学研究病理

学同行评议指南草案》后，STP迅速组织会员撰写了

评论并提出中肯的建议，目的是使病理学同行评议

的计划、管理、记录及报告符合GLP法规要求，使病

理学同行评议更加规范、科学，尽可能提高病理学

诊断及报告的质量风险。

随着我国非临床药物安全性评价领域的快速

发展，国内目前已有多家GLP机构开展双报项目研

究，从而要求开展接收研究数据的监管机构所遵循

GLP法规的组织病理学同行评议［4］。2017年 9月 1

日起实施的《药物非临床研究质量管理规范》（国家

食品药品监督管理总局令第 34号）在第二章术语及

其定义中增加了同行评议的定义，第八章研究工作

的实施增加了第 31条，规定进行组织病理学同行评

议工作时，同行评议的计划、管理、记录和报告应符

合的 GLP 要求［9］。国内 GLP 机构或合同研究组

织（CRO）开展病理学同行评议主要参考 OECD 于

2012年颁布的长期毒性和致癌性实验的设计和实

施的指导性文件第 116号中的“3.6.3.7”部分是有关

如何实施组织病理学同行评议和 OECD于 2014年

颁布的良好实验室规范和符合性监督原则系列文

件第 16 号《组织病理学同行评议 GLP 要求指导

原则》［19］。

到 目 前 为 止 ，我 国 国 家 药 品 监 督 管 理

局 （National Medical Products Administration，

NMPA）尚未正式颁布与病理学同行评议有关的指

南或指导性文件。希望我国的药品监管机构联合

各个国家级药物安全性评价中心、药学会及毒理学

会下属的毒性病理学专业委员会，认真研读FDA颁

布的《非临床毒理学研究病理学同行评议指南草

案》及STP对FDA非临床毒理学研究病理学同行评

议指南草案评论及建议，结合OECD颁布的有关病

理学同行评议指导性文件和指导原则，并结合我国

现阶段的实际情况，制定行之有效的病理学同行评

议指南，以促进我国组织病理学同行评议的计划、

管理、记录和报告与国外发达国家达成一致，进而

提高新药研发水平。
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