
= = arug=Evaluation=oesearch= =第 QM卷=第 N期= = OMNT年 N月=

= = =

•=N=•=

【=专=论=】=

药物安全性研究中免疫系统的病理学评价=

林= =志，吕建军，屈= =哲，霍桂桃，张= =頔，杨艳伟，王= =雪，李= =波G=
中国食品药品检定研究院国家药物安全评价监测中心，药物非临床安全性评价研究北京市重点实验室，北京= = NMMNTS=

摘  要：免疫系统是一个复杂的、涉及多个器官的系统，自身易受年龄、性别、环境等多个因素的影响，其正常的生理变异

较大，因此在临床前安全性研究中评估药物所致的免疫毒性是一个巨大的挑战。目前，免疫系统的组织形态学评价是确定免

疫毒性公认的基石。就免疫系统病理学评价相关的指导原则，以及胸腺、脾脏、淋巴结等重要免疫器官的病理学评价进行简

要论述，以帮助毒性病理学家准确和一致性评价免疫系统中预期的或意外的药物所致的毒性改变。=
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免疫系统是一个复杂的、不断更新的系统，它

包括临时激活的胚胎内外遗岛、卵黄素、胎盘、肝

脏，以及永久性的重要免疫器官（胸腺、淋巴结、

脾脏、骨髓等）。经典的免疫功能是通过免疫细胞

及其亚型表面的大量特异性分子、受体和复合体相

互作用而实现的。众所周知，免疫系统的组织形态

学评价是确定免疫毒性公认的基石xNJOz。目前，国际

协 调 会 议 （ fníern~íion~l= Conference= on=
e~rmoniz~íion，fCe）pU指南以及美国毒性病理学

会颁布的“免疫系统组织病理学的最佳操作指南”

中对免疫系统评估提供了详细的方法，以帮助准确

和一致性评价免疫系统中预期的或意外的药物所

致的免疫系统改变xPJRz。作为毒性病理学家，不但需

要根据免疫系统相关的分子和细胞生物学特点，确

定淋巴器官的组织形态学改变，而且需要理解这些

变化的病理生理学影响，能够合理地对这些变化进

行免疫生理学解释。笔者对免疫系统病理评价的相

关指导原则，以及胸腺、脾脏、淋巴结等重要免疫

器官的组织病理学评价进行论述，以期对新药评价

的相关研究有益。=
N= =免疫系统的常规病理学评价的最佳操作指导原则=

OMMR年 V月，基于广泛的科学讨论形成了一份

fCe=pU指导原则“人用药物免疫毒性研究”xPz。根

据 fCe=pU的要求，所有新的研发药物均需要进行=
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潜在的免疫毒性评价。标准化的毒性研究（pqps）
作为第一步的设计，如果认为适当可补充额外的免

疫毒性研究。通过对 pqp观测的所有数据进行权重

分析后，包括临床病理终点的血液学（重点是白细

胞计数及分类计数）、临床生化（其是球蛋白和 ALd
比值）、淋巴器官的大体病理学观察、胸腺和脾脏

的脏器质量，以及胸腺、脾脏、骨髓、meóer 氏结

（mms）、引流淋巴结，以及至少一个其他淋巴结的

亚结构的组织病理学检查，然后确定是否需考虑存

在潜在的免疫毒性。=
同年，毒性病理学会（pqm）工作小组（td）推

出了免疫系统常规病理学评价的最佳操作指南xRz，其

中对大体观察、脏器质量、组织病理学检查等相关

内容进行了确定和讨论。首先，工作组同意推荐的

组织病理学检查不要求免疫组织化学检查，淋巴组

织的盲法评分，或者淋巴组织细胞悬浮液的流式细

胞学检查。这些特殊技术是非常有用的，但是不需

要在常规基础上使用。仅仅当在标准化的毒性研究

中观测到免疫系统的潜在毒性时，才可使用这些技

术，以便回答特殊的科学问题。=
关于淋巴器官质量的意义，免疫系统常规病理

学评价最佳操作指南中提到以下几点xRz：（N）常规

应该记录并评估胸腺和脾脏的质量；（O）对于这些

脏器质量的解释应该考虑研究中所有其他的临床

数据、临床病理学、组织病理学数据；（P）脾脏和

胸腺质量的改变（伴随有组织病理学变化）是系统

免疫调节的可靠指标；（Q）脾脏和胸腺质量与周围

淋巴结的变化相比是更为可靠的淋巴组织反映指

标。实际上，淋巴结质量并不推荐，因为一致性的

组织收集与处理很困难，并且缺乏这样的组织学数

据库。=
淋巴组织改变的半定量描述被认为是淋巴组

织病理学检查最佳操作指南的核心，也是推荐的组

织病理学检查的核心。OMNO年，blmorexSz对免疫系

统的组织病理学评价提出了更新，再次强调了淋巴

组织改变的半定量描述。总之，该方法是强调了以

下几个概念：（N）每一个淋巴器官均有分隔的区域

行使不同的功能；（O）这些区域应该单独评估变化；

（P）应该采用描述性术语，而不是解释性术语表述

这些区域的变化。详细地进行组织变化的分区评价

可以提供病变的有用的病理生物和生物学的解释。

每一个试验中设定相同年龄和性别的对照组是非

常关键的，可以确保评价的准确性。此外，如果某

一区域存在异常时，需要对该特殊区域进行观察。=
当开始评估免疫系统时，病理学家应该首先从

这些基本问题开始xRJSz：（N）淋巴器官的大体观察是

体积变大还是变小；（O）大体观察中淋巴器官的形

状、质量、颜色或质地是否与正常背景和（或）对

照组有差异；（P）器官大小的变化是否因为镜下发

现某一特定区域的成分出现改变（如细胞、基质、

水肿液）；（Q）器官大小的改变是否由于某一或多

个区域细胞数量发生改变，即镜下观察到细胞数量

的增加或减少；如果是，确定是何种细胞受累；（R）
累及的特定区域；（S）确定这些变化是由于所在区

域原有定居细胞还是外来迁移的细胞造成。通过这

种简单的方法，能够揭示这些复杂组织形态变化所

提示的毒性意义。=
O= =胸腺的病理学评价=

大多数急性和亚慢性重复给药毒性研究中啮

齿类动物的胸腺很明显，然而人的胸腺在 NM 岁左

右就开始退化，到 PM 岁左右基本由脂肪和结缔组

织所替代。因为成年人的胸腺基本上是缺如的，所

以化合物导致的胸腺细胞数目减少与人的相关性

是有疑议的xTz。但是，临床前安全性评价中，实验

动物胸腺的变化仍视为一个有意义的指针，提示可

能会对免疫系统造成影响xUz。=
大多数物种在性成熟的阶段开始经历退化。胸

腺减少的淋巴细胞是经由凋亡以及吞噬细胞清除，

标志性改变就是出现“星空”现象，这就是皮质易

染体巨噬细胞数目增加的结果xUJVz。因此，考虑受试

动物的年龄、品系、性别以及动物种属非常重要。

特别在啮齿类动物，更需要区别动物性别进行比

较，雌性动物相比雄性动物具有更为明显的上皮样

结构。皮质胸腺淋巴细胞的背景性凋亡是正常退化

过程的一部分，在大鼠的亚慢性或慢性研究期间该

变化可能会出现显著性增加，因此仔细地检测对照

组动物对于确定该变化是否由供试品诱导的非常

重要xNMJNNz。=
毒性研究中如果有供试品诱导的直接效应或

应激导致的间接效应时，胸腺皮质组织学特点为胸

腺皮质细胞数目的减少，不同程度地伴随有增加的

淋巴细胞凋亡，易染体巨噬细胞数目增加（星空现

象），e~ss~l小体角化的增加，以及皮髓质分界不清。

随着这些变化的发展，胸腺可能变得破破烂烂，严

重的时候皮质和髓质的相对比例发生反转。如果能

确定组织变化具有剂量相关性，那么对于确定该病
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变与供试品相关就非常重要。对镜下改变做出解释

有时更困难，这是因为识别损伤和（或）应激的强

度或持续时间，以及损伤和组织收集的时间等均会

影响形态学的呈现。如果单次给药后是急性严重的

损伤，但是组织收集延后，那么整个器官凋亡可短

暂出现，然后快速被清除，之后仅仅留下细胞数目

减少的图像，而缺乏明显的凋亡小体或易染体巨噬

细胞。与之相反，如果损伤是持续的并且很强，或

者如果在损伤之后能及时地收集组织，那么病变可

以看到大量的不同的易染体巨噬细胞xNOz。=
P= =脾脏的病理学评价=

在免疫毒性分析中，脾脏质量尤其是相对脑质

量是一个非常重要的指标。人们发现脾脏质量的减

轻在啮齿类动物的系统性免疫毒性中是一个可靠

指标，尤其是伴有组织形态的变化时。但是，在犬

的脾脏不完全放血时，会导致错误的脾脏质量增

加，所以评估犬的脾脏质量是有问题的。不完全放

血还会使得淋巴成分呈减少的表现，因为大量的红

细胞堆积并压迫白髓。仔细地组织学检查能帮助确

定是否存在放血不完全，如果存在组织人工假象则

必须对脾脏质量数据进行解释xNPz。=
对大多数器官而言，脾脏对于损伤所表现出的

形态学变化非常有限。这些变化包括白髓的动脉周

围淋巴鞘（mAip）、边缘区（jw）和滤泡中的细胞

密度减低，伴有或不伴有凋亡和易染体巨噬细胞的

增加，mAip 或白髓细胞密度增加，年龄相关的萎

缩，被膜纤维化，髓外造血的减低或增加，梗死，

炎症和坏死xNQJNRz。其他可能的组织形态学变化还包

括淀粉样变性、磷脂、脂肪沉积（脂肪浸润）、色

素沉着。此外，值得注意的是非人灵长类动物

（kems）的脾脏，由于具有防御性，因此存在许多

发达的次级淋巴滤泡。在某些淋巴滤泡的中心可能

存在无定形的嗜酸性物质，这可能是持续性抗原刺

激的结果和潜在抗原抗体复合物的沉积xNSz。因此，

在非人灵长类动物的脾脏中可以观察到大的、形态

不同的淋巴滤泡，并具有不规则和奇怪的生发中

心。这既可发生于野外蒱获的食蟹猴，也可发生于

繁育的食蟹猴中，可能是慢性寄生虫（包括疟疾）、

细菌或病毒感染的结果。=
评估任何一种属动物脾脏的变化时，主要的挑

战是有时所有区域的变化是相似的，而不是仅单一

区域受累及。所以，脾脏组织学特点上与对照组相

似，但是大体上却小于对照组。仔细地评估脏器质

量是有意义的，大多数案例中在确定脾脏组织学变

化相关性之前，必须有至少 ORB～PRB脏器质量的

减少。同时将对照组和给药动物的脾脏组织学切片

并排放在一张白纸上，这对于确定脾脏相对大小和

形状的亚肉眼评估是非常有帮助的。然后提出这些

问题：（N）给药动物的脾脏是否明显小于对照组动

物；（O）在一个横截面上，脾脏边缘是钝圆的，还

是尖锐的；（P）表面是否凹陷、扁平或膨胀（肿胀）。

回答上述问题可以帮助确定是否脾脏受到影响，该

病变是局灶性的，还是弥漫性的xNOI=NQz。=
Q= =淋巴结的病理学评价=

外周淋巴结正常的组织学特征差异很大，并常

与病理学改变的淋巴结特征相重叠xNTz。收集、包埋

和切片的细微差异可导致内在巨大差异，因此很难

获得外周淋巴结组织学特征的一致性。除了颌下淋

巴结和肠系膜淋巴结外，并不推荐收集和检查其他

外周淋巴结，除非这些淋巴结是外来物质的引流部

位，或者显示出大体的变化。药物引流部位的淋巴

结代表了一个较高的药物暴露的第一淋巴组织屏

障，因此可能提供一些影响免疫系统的线索。肠相

关淋巴组织（dAiq），包括 meóer氏结合肠系膜淋

巴结，应该在任何一个标准解剖中进行收集，并且

认为这些淋巴组织是经口给药的近端暴露部位。与

之相似的是，支气管相关淋巴组织（_Aiq）在经

肺给药时应该检查。气管、支气管淋巴结在大多数

pqps中并不取材，但是肺内暴露评估研究中需要进

行收集。如果经鼻给药途径暴露的研究则需要考虑

收集鼻相关淋巴组织（kAiq）。=
与功能活化或疾病状态有关的淋巴结组织形

态的变化非常有限，这些改变包括淋巴细胞数目的

增多或减少，炎症，坏死，凋亡和瘤样病变。值得

注意的是毒理学研究中的许多淋巴结的改变反映

了正常的功能，而不是病理改变，比如滤泡增生、

髓窦组织细胞增生、髓窦红细胞增多、颗粒聚集。

淋巴结最常见的改变就是反应性淋巴增生（re~cíive=
lóméhoid= hóéerél~si~，oie）。oie 可以是特异性

的，如病毒或细菌来源的抗原，也可以是非特异性

的，如化学污染物、颗粒物或组织损伤。oie显现

出复杂的改变，可累及一个或多个原驻细胞群和

（或）迁移的细胞群，该变化可能是局部的病变，

也可能是全身的病变。滤泡增生表现为次级淋巴滤

泡的体积增大和数量增多，这是一种体液免疫应答

的反应。高度增大和融合的淋巴滤泡可见于长期抗
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原刺激，但是犬和非人灵长类动物并不常见xNUz。=
混合型肉芽肿性和化脓性肉芽肿样病变可见

于细菌、真菌或寄生虫感染的淋巴结，淋巴结结构

的部分或全部受累及，结构由于炎症反应而导致破

坏。肉芽肿性炎症可伴有较多的上皮样巨噬细胞的

聚集，存在于淋巴结的基质和髓索处。这个病变不

能与窦组织细胞增生相混淆，窦组织细胞增生是指

空泡化L泡沫样的巨噬细胞聚集在髓窦内，被认为是

肠系膜淋巴结常见的正常变化。但是，如果发生率

增加或病变程度的加重就有可能与给予供试品相

关。髓索中浆细胞的增生在啮齿类动物的颌下淋巴

结中常单独存在xNTz。=
比格犬的淋巴结如颌下淋巴结、腋窝淋巴结和

腘窝淋巴结中可见大量的嗜酸性粒细胞，而肠系膜

淋巴结和肝的淋巴结很少见该变化xNOz。人们认为这

种嗜酸性粒细胞特定分布的基础是无临床意义的，

大多数犬都常见蠕形螨、疥癣螨感染，包括特定饲

养的比格犬。总之，当淋巴结中出现嗜酸性粒细胞

或嗜中性粒细胞数目增多时，需要确定这些细胞是

由于其他组织的炎症所以迁移至此，还是因为淋巴

结本身存在急性炎症，或者两种情况并存，这是非

常重要的。因此，当低倍镜下观察淋巴结时整体的

细胞密度呈正常，仍需要在高倍镜检查淋巴结，尽

管此时没有解剖结构的破坏，仍需确认正常的常驻

细胞没有被其他细胞所替代。=
R= =结语=

免疫系统的复杂性使其组织病理学评价具有

极大的挑战性，而良好的组织病理学评价是确定生

物创新型药物免疫毒性的重要工具。采用“权重分

析方法”客观评价免疫器官的大体改变、脏器质量

（尤其是脾脏、胸腺）、其他器官的病理学改变以及

临床病理学变化。通过准确记录每一特定区域淋巴

细胞或其他类型细胞的变化，结合特定器官及细胞

的生理学功能，确定可能存在的靶细胞以及相应的

病理学改变。总之，最终病理学数据的解释和分析

需要慎重考虑研究动物物种的差异以及随年龄变

化免疫系统自身复杂的生理性改变。=
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