
  第 33 卷 第 5 期 2010 年 10 月                                                                - 329 - 

• 审评规范 • 

国际上新药致癌性试验技术要求介绍 
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摘  要  致癌性试验主要用于评价新药的潜在致癌性风险，是安全性评价的重要内容之一。新药人体致癌性风险目前主要依

赖临床前试验结果来预测，以形成新药临床试验和上市后的风险控制计划。致癌性试验周期长，花费高，试验设计

和结果评价比较复杂，需要研究者和管理机构加强交流沟通。 
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Abstract  The objective of carcinogenicity study is to explore the potential carcinogenicity for new drugs, which is one of the 
important components of nonclinical safety evaluation. The potency of carcinogenic in human is evaluated with preclinical 
data, so as to make risk control plan for clinical trial and marketing. Carcinogenicity study usually needs long term with 
high costs, so it is better to make discussion within researcher and regulatory department. 
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致癌性试验是创新药物安全性评价和上市风

险控制内容的重要组成部分。新药上市申请时通常

需提供必要的完整动物致癌性试验结果[1]。对于明

显存在可能引起致癌性风险的情况，可要求在早期

提交该项试验结果以支持长期用药的临床试验。新

药人体致癌性风险目前主要依赖临床前试验结果

来预测，以形成新药临床试验和上市后的风险控制

计划。 
致癌性试验周期长，花费高，试验设计和结果

比较复杂，需要研究者和管理机构加强交流讨论。

国外新药的致癌性试验和评价起步较早，目前对致

癌性试验已经积累了大量评价研究经验并建立了技

术研发平台。本文简要介绍了国外对新药致癌性试

验的技术要求，以期为国内新药研发和评价提供参

考信息。 
1  国外致癌性试验技术要求的形成 

对于新药的致癌性试验要求，ICH 在 1991 年以

前曾要求开展 2 种啮齿类动物的长期致癌性试验，

1 种为大鼠，1 种为小鼠。但新药研究者一致认为，

在不影响人体安全性前提下，可考虑减少用 2 种动

物进行长期的致癌试验。另外，致癌性试验程序的

多样性可引起啮齿类动物致癌反应，其中一些与人

类危险性评价无关或相关性极小，可出现不相关的

阳性结果。ICH 在后来的致癌性试验指导原则起草

讨论中认真考虑了以上问题，于 1998 年的指导原则

终稿中接受可采用 1 项相关的长期致癌试验，并附 
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加 1 项其他类型试验以补充长期致癌试验，同时强

调使用证据权重法对药物的致癌性信息和试验结果

进行总体风险评价。 
目前国外已经就新药致癌性试验和结果评价形

成了多个可供采纳使用的技术指导原则，主要包括：

ICH S1A-药物致癌试验必要性的指导原则；ICH 
S1B-药物致癌试验；ICH S1C-药物致癌试验的剂量

选择；FDA-啮齿类动物致癌性试验设计和结果分析

的统计学考虑；FDA- 致癌性试验设计方案的提交；

EMEA-致癌性风险潜力；EMEA-CHMP SWP-对采

用转基因动物开展致癌性试验的建议；EMEA-治疗

HIV 药品的致癌性风险。这些致癌性试验技术指导

原则内容涉及致癌性试验设计、结果分析等，为新

药开展必要的致癌性试验提供了技术支持。 
2  致癌性试验设计的总体考虑 

致癌性试验是一项较为复杂的安全性评价内

容，需考虑一组潜在致癌性关键信息来设计试验[2]，

这包括遗传毒性试验研究结果、附加遗传毒性试

验结果、预期患者人群、临床给药方案、动物和人

体药效动力学的相关剂量-反应关系、重复给药毒

性试验等。具体试验设计特别强调关注以下 3 个问

题[3-4]。 
2.1  动物种属选择 

试验动物需要能够反映药理学及其作用机制，

动物药代特征与人体类似，重复给药时对毒性反应

敏感，动物给药方式可近似人体用药。当缺乏确凿

证据时，推荐选择大鼠。 
2.2  给药剂量范围 

给药剂量设计需考虑致癌性试验的毒性终点指

标、药物暴露量、动物和人 AUC 比较的标准、药

物的吸收饱和、药效学终点、最大可行剂量、剂量

限度等。 
2.3  附加体内致癌性试验 

应尽量使用能提供致癌终点的体内模型，可包

括啮齿类启动-促进模型，或用转基因啮齿类动物致

癌模型或新生啮齿类动物。也接受采用第二种啮齿

类动物长期致癌试验。 附加试验应重点选择有“证

据权重法”意义的试验方法，如机制研究中的细胞

学改变、生化检测、附加遗传毒性试验等。 
提交致癌试验设计和结果时需阐明[5-6]：动物模

型对终点指标的敏感性、药物特性和给药剂量的详

细信息、药物暴露和剂量挑战（大鼠和小鼠的 2 年

试验）、充足的每组动物数、支持剂量探索研究的多

个剂量组、全面和同行专家审阅的组织病理学评估、

生存校正的配对分析和肿瘤事件分析、药代动力学

模型和机制分析等。 
3  替代致癌性试验方法 

附加试验可采用替代试验方法，但应慎重考虑

试验模型的合理性。目前管理层虽然鼓励采用替代

试验来预测药物致癌性，但成熟应用的案例并不多。

选择的附加试验模型应体现人体用药暴露量，模型

能够预期人体肿瘤发生机制，转基因动物模型需与

野生型动物模型比较分析；致癌机制在动物和人体

有相关性。 
转基因动物是基因组中稳定整合外源基因并且

能遗传和表达的一类动物，可用于遗传毒物和非遗

传毒物 [7]。目前常用 4 种转基因小鼠：Tg.AC；

rasH2；p53＋/-；XPA-/-。Tg.AC 转基因小鼠含有

多份 c-Ha-ras 基因拷贝，其典型特点是可以在皮肤

破损处引发乳头状瘤。rasH2 转基因小鼠含有多份

与细胞增殖有关的 c-Ha-ras 基因拷贝，大大增加了

其对致癌物质的敏感性。p53 抑癌基因对于细胞周

期的控制以及细胞DNA的修复有非常重要的作用。

杂合子小鼠 p53＋/-小鼠由于仅含有 p53 基因的单

份拷贝，因此 p53 等位基因的任何变异或者缺失都

可能导致基因变异几率的增加，并最终导致肿瘤的

生成。XPA 转基因小鼠中 XPA 基因所编码的蛋白

对于 DNA 损伤的修复有着重要的作用，敲除该基

因后，其对致癌物的敏感性大大增强。 
除体内附加致癌性试验外，还可考虑采用其他

替代试验方法，如毒理基因组学研究方法，以及其

他体外试验技术，如沙门氏菌属分析法、叙利亚仓

鼠胚胎细胞分析方法、p53 诱导分析方法。 
国外药品管理部门对于采用转基因动物开展致

癌性试验尚无明确态度。一般认为可采用转基因动

物试验作为附加致癌性试验的一部分，但是否能够

作为药品上市的注册支持结果尚需具体问题具体讨

论。FDA 近 5 年上市药品的致癌性风险评价中，仅

有 3 个药物采用了转基因动物试验作为附加致癌性

试验，约占需要开展致癌性风险评价药物的 5.3％。 
4  致癌试验结果分析与评价 

药物啮齿类动物模型致癌试验结果评价应根据

肿瘤发生率、潜伏期、药物在啮齿类模型与在人体

的药动学差异，以及辅助研究或机制研究（这些研
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究能提示已发现的作用与人体的相关性）中得到的

结果来总体分析。 
试验结果分析中需考虑的内容有：流行病信息、

化合物分类、遗传毒性致癌物还是非遗传毒性致癌

物、免疫抑制剂、激素类致癌物、试验设计（包括

统计学）、剂量-暴露量、组织病理学、作用机制等。

如在甲基-t -丁酰醚的 F344 大鼠 2 年致癌试验出现

睾丸肿瘤，研究者认为未处理大鼠的间质细胞瘤增

加可导致睾丸肿瘤事件的增加，但增加幅度不明显，

可以忽略。但评价机构认为该对照组信息与历史数

据相似，但给药组暴露量增加后确实有睾丸间质细

胞肿瘤事件的增加。同类药物苯乙烷（ethylbenzene, 
NTP）和 isoprene 均可引起间质细胞瘤增加，因此

不能排除有致癌风险。 
FDA 审评部门综合评估了 PPAR 激动剂的致癌

性[8]。研究者统计了 11 个 PPAR 激动剂的小鼠和大

鼠试验，显示 PPAR 激动剂为多种属、多品系、多

性别、多组织的致癌物，且诱发的肿瘤分布与 PPAR
的受体分布一致，致癌作用风险与 PPAR 的激动效

能有关，但在体外附加机制研究未证明其致癌性。

PPAR 激动剂动物致癌性试验结果显示可诱发的肿

瘤事件有：血管瘤／血管肉瘤、膀胱／肾盂移形细

胞瘤、肾近曲小管肿瘤、脂肪瘤／脂肉瘤、皮肤纤

维肉瘤、乳房腺瘤、胆囊腺瘤、平滑肌肉瘤等。 
根据该类药物的致癌性试验结果，FDA 对此类

药物评价后认为：该类化合物的动物致癌性阳性试

验结果提示了临床致癌性风险，但在标准的遗传毒

性试验中为不具有遗传毒性。对于临床长于 6 个月

的临床试验应该在 2 年的致癌性试验完成后进行，

并将报告提交给管理部门审查。若发生肿瘤事件的

药物暴露量高于临床治疗暴露量的 10 倍，则长于 6
个月的 III 期临床试验可以开展；若发生肿瘤事件的

药物暴露量为临床治疗暴露量的 1～9 倍，或者发生

肿瘤事件的所有剂量均小于临床治疗暴露量的 10
倍，致癌性试验结果应具体问题具体分析。此类新

药的临床研究手册和知情同意书中需要明确阐明可

能的 PPAR 激动剂的致癌性发现。研发者在产生临

床暴露量的最低剂量组发生肿瘤事件，需自动终止

药物研发。由此可以看出，新药的致癌性风险需要

结合除致癌性试验结果之外的多种因素来加以评

价，并制定后续风险控制措施。 
5  结语 

新药需要根据研发进程开展必要的致癌性试验

研究。鉴于致癌性试验周期长、费用高，试验较为

复杂，研究者和评价需要对致癌性试验设计和结果

评价加强沟通交流。国外目前对致癌性试验研究和

评价已经积累了一定经验，这些技术要点可为国内

新药致癌性试验研究和评价提供参考。 
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