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简析 GLP 与药物毒理学的关系 

谭小燕，黄芝瑛* 
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摘  要：非临床研究质量管理规范（good laboratory practice for nonclinical study，GLP）是药物非临床安全性评价研究机构

必须遵循的规范，与药物毒理学有着密切的联系。药物毒理学研究促进了 GLP 的发生与发展；同时，GLP 要求实验管理做

到规范化和标准化，保障了药物非临床安全性评价研究的科学性与可靠性，加快了我国药物毒理学研究与国际接轨。现就

GLP 与药物毒理学的关系进行简要的论述。 
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Relationship between GLP and drug toxicology 
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Abstract: Good laboratory practice (GLP) for nonclinical study  is a norm that must be followed by non-clinical drug safety 
evaluation agencies, and has a close relationship with drug toxicology. Drug toxicology promotes the occurrence and development of 
GLP. At the same time, GLP requires laboratory management to be normalized and standardized, which ensures the scientificity and 
reliability of nonclinical safety evaluation, and accelerates the internationalization of drug toxicology. In this paper, the relationship 
between GLP and drug toxicology is discussed. 
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药物毒理学是根据药物的性质，运用毒理学的

原理和方法，对其进行系统的安全性研究并阐明其

毒性作用机制，以降低药物对人类健康危害程度的

科学[1-2]。其中新药非临床安全性评价是指通过适当

的毒理学研究方法，发现并评价药物潜在的毒性作

用，包括实验动物毒性反应表现、毒性损伤的性质、

程度、剂量反应关系、时间毒性反应关系和可逆性，

发现毒性靶器官，为新药临床试验提供安全性依据，

并为临床毒副反应监测提供重要信息[3]。 
非临床研究质量管理规范（good laboratory 

practice for nonclinical study，GLP）在组织机构与

人员、实验设施、仪器设备和实验材料、标准操作

规程（standard operation procedure，SOP）、研究工

作的实施、资料档案和监督检查方面都作了相关要

求[4]。GLP 作为药物非临床安全性评价研究机构必

须遵循的规范，与药物毒理学研究间有着密切的联

系。本文就药物毒理学研究促进 GLP 的产生与发

展、保障药物非临床安全性研究的科学性和可靠性，

GLP 加快药物毒理学研究与国际接轨进行简要的

论述。 
1  药物毒理学研究促进 GLP 的产生与发展 
1.1  药物毒理学促进 GLP 产生 

俗话说“是药三分毒”，药物的毒性伴随着药效

而存在。药物毒理学就是研究药物的毒性作用及其

机制，评价新药安全性的一门学科。药物毒理学研

究所获得的资料是确保广大患者安全用药的重要依

据，因此药物毒理学研究是新药研发过程中非常重

要的一部分，其研究的科学性直接影响着新药研发

的成败。在新药发展空前迅速的 20 世纪前叶，由于

某些临床试验过于仓促，毒理学研究的系统管理缺

乏，很多新药的安全性问题不断地在临床应用时表

现出来，导致世界范围出现了许多严重的药物不良

反应事件。如 20 世纪 30 年代美国的“磺胺酏剂”

事件，20 世纪 50 年代法国的“有机锡中毒”事件， 
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特别是 20 世纪 60 年代轰动世界的“反应停”事件

爆发后，新药安全性评价问题引起了国际上的广泛

重视。严酷的事实使人们不得不从科学和系统管理

的角度对此问题进行思考和采取必要行动。为了使

药物毒理学研究走向规范化和标准化，1972 年新西

兰在其《实验室注册法》（ Testing Laboratory 
Registration Act）中第一次正式提出了 GLP 的概念，

为非临床研究的质量控制与管理提供了新的思

路[5]。1978 年美国推出了《药物非临床研究质量管

理规范》，并列入联邦法规，这标志着 GLP 法规的

诞生[5]。1993 年底，我国也发布了《药品非临床研

究质量管理规范（试行）》，并于 2003 年正式颁布并

实施《药物非临床研究质量管理规范》，逐步要求为

药品申报注册而进行的药物非临床安全性评价研究必

须在符合GLP 要求的机构中进行。 
1.2  药物毒理学促进 GLP 发展 

随着人们对药物安全性的要求越来越高，药物

毒理学研究的要求也越来越严格。在方法技术上，

人用药物注册技术要求国际协调会（International 
Conference on Harmonization of Technical Require- 
ments for Registration of Pharmaceuticals for Human 
Use，ICH）对非临床安全性评价中的一般毒性试验、

致癌性试验、遗传毒性试验、毒代动力学试验、生

殖毒理学试验的具体要求提出了较明确的指导原

则；在实验管理上，GLP 对药物毒理学研究提出了

人员、设施、操作等质量保证要求。这些都使得药

物毒理学研究逐步走向标准化和规范化，大大提高

了药物毒理学研究的质量和水平[6]。当然，GLP 作

为药物毒理学研究发展过程中产生的一个新要求，

其内容和实施范围还在不断发展扩大。我国于 1993
年首次颁布 GLP 草案，1999 年对其进行首次修订，

2003 年再次修订，发布现在使用版 GLP。在修订过

程中，GLP 的结构框架更为清晰，对人员资质及培

训等方面要求更明确[7]，更注重与国际接轨。同时，

在实施范围方面，在 2003 年前，我国的 GLP 仅为

试行；2003 年开始正式施行，并要求自 2007 年起

新药非临床安全性评价研究必须在经过 GLP 认证

的实验室进行。截至 2012 年底，我国通过国家 GLP
认证的研究机构已达到 54 家[8]。截至投稿时也没有

新的机构通过认证。 
2  GLP 保障药物非临床安全性研究的科学性和可

靠性 
2.1  GLP 保障药物非临床安全性研究的科学性 

非临床安全性研究中的不规范性会影响对药物

的科学评价，特别是动物的质量与饲养环境、动物

的观察与处置、病理检查与临床检验等的不规范操

作会直接影响非临床安全性研究的科学性 [9-10]。

GLP 对药物安全性评价试验的各个环节都进行了

严格要求。在硬件和软件方面，对组织管理体系的

人员设置及职责进行了明确规定，并阐明了必须配

备的实验设施、仪器设备及其管理。在研究工作的

实施方面，GLP 从实验方案的制定、试验的操作、

数据的记录、总结报告的撰写到资料档案管理都作

了相关要求，并要求 GLP 机构制定相应的 SOP，尽

可能地避免或降低试验的过失误差，保证操作的重

现性和数据的可信性。GLP 的这些要求使得非临床

安全性研究更为规范，保障了其研究的科学性。 
2.2  GLP 保障非临床安全性研究的可靠性 

GLP 实施过程中，独立的质量保证部门（quality 
assurance unit，QAU）是非临床安全性研究资料真

实性的有力保障。GLP 要求 QAU 要对每项研究的

方案设计、实施、报告、归档等整个过程实施监督

检查，还要定期检查动物饲养设施、实验仪器和档

案管理、人员培训等各项管理工作，参与 SOP 的制

定等[11]。QAU 作为一个独立的部门，是机构负责

人和研究人员之间的重要纽带。QAU 从第三方的角

度客观地监督试验过程，确保每个环节都按照 GLP
要求进行，保证研究资料的真实性[12]，从而保障了

研究的可靠性。 
GLP 就是通过一系列的规范和标准严格控制

各种可能影响试验结果的主客观因素，尽可能减少

试验误差，通过及时、准确地记录，最大程度地保

证了非临床研究过程的可追溯性，确保受试药物安

全性研究的科学性和可靠性。 
3  GLP 加快药物毒理学研究与国际接轨 

GLP 是我国药物毒理学研究与国际接轨的铺

路石。GLP 作为药物非临床安全性研究必须遵守的

规范，是国际上药物安全性评价实验室共同遵守的

准则，更是药物研究数据国际互认的基础。也就是

说，只有药物安全性评价实验室通过 GLP 认证，其

提供的数据和资料才有可能获得国际认可。因此，

加强国内药物安全性评价实验室的 GLP 建设，保证

毒理学研究符合国际公认标准，是加快药物毒理学

研究与国际接轨的重要手段。 
目前重视药物安全性评价是新药研发的国际大

趋势。而我国药物安全性评价研究面临着机遇和挑
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战，与国际接轨迫在眉睫。目前，我国临床前药物

安全性评价体系的系统性和规范性与国外还有差

距。虽然国内有 50 多家机构通过了国家食品药品监

督管理总局（CFDA）的 GLP 认证，但发展水平并

不均衡，其中仅有少部分达到国际平均水平。而且，

我国大多数 GLP 实验室尚未通过国际认可。比如，

截至 2013 年 6 月，我国通过国际实验动物评估和认

可委员会（AAALAC）认证的机构已达到 45 家，

与 GLP 有关的实验室仅有 10 余家。通过美国病理

家学会（CAP）认证的非临床安全性评价研究机构

仅有 1 家；接受过美国 FDA GLP 检查的，也只有

为数不多的几家单位。随着国际药物安全性评价研

究的外包组织（CRO）纷纷成立，临床前药物安全

性评价标准趋于全球化、一体化，评价结果的国际

互认成为大趋势，我国在 GLP 法规、国际化人才、

毒理技术、仪器设备、实验动物等方面都应与国际

接轨[13]。因此，在加强国内 GLP 基础建设的同时，

也应注重 GLP 与国际接轨，这样才能有利于药物毒

理学研究与国际接轨。 
4  结语 

GLP 在药物毒理学研究的发展过程中不断发

展，两者相辅相成，有着不可分割的联系。我国 GLP
的发展历史仅 20 年，但总体发展非常迅速：从业人

员素质逐步提高，实验室认证认可方兴未艾，动物

管理得到长足发展[14]。将 GLP 应用于药物毒理学研

究中，使实验管理趋于标准化和规范化，为药物毒

理学研究的科学性和可靠性提供了保障，同时也为

药物毒理学研究与国际接轨提供了有利条件。随着

药物毒理学研究技术与方法的不断丰富，GLP 环境

下实验管理的不断规范化，药物安全性评价将在药

物研发每个阶段发挥重要作用，有效保障临床用药

安全。 
然而，目前 GLP 环境下的药物毒理学研究仍存

在一些问题：毒性病理学中的病理检验标准不统一，

比较毒理学研究薄弱[15-16]；GLP 机构的实验人员

GLP 意识不足，有毒理学背景的管理人才缺乏，国

际交流欠缺，国际合作有待加强。因此，在加强动

物毒理学基础研究，建立病理检验标准化的同时，

应注重人才培养与引进，并加强国内 GLP 机构的国 

际交流与合作，促进药物安全性评价的发展，逐步

提高我国医药产业的国际竞争力。 
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