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

= = = = =

•=NOPR=•=

【=专= =论=】=

临床前药物安全评价毒性病理学靶器官毒性的检查及评价=

霍桂桃 N，吕建军 NG，林= =志 NG，屈= =哲 N，杨艳伟 N，张= =頔 N，耿兴超 N，霍= =艳 N，王= =雪 N，李= =波 O=
NK=中国食品药品检定研究院国家药物安全评价监测中心、药物非临床安全评价研究北京市重点实验室，北京= = NMMNTS=
OK=中国食品药品检定研究院，北京= = NMMMRM=

摘  要：临床前药物安全评价毒性病理学靶器官毒性的检查和评价要结合大体病理学、组织病理学及临床病理学检查结果进

行全面考虑、逐步分析，并使用国际统一推荐的诊断术语及诊断标准，避免主观、不确切的诊断。简要介绍了临床前药物安

全评价毒性病理学靶器官毒性检查的基本原则，大体病理学检查，组织病理学检查，毒性病理学诊断方法、程序及注意事项，

诊断术语及诊断标准的国际统一，临床病理学参数分析，解剖病理学与临床病理学数据结合一致性分析等内容，以期为我国

临床前药物安全评价毒性病理学靶器官毒性检查及评价提供一定参考。=
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=
毒性病理学是临床前药物安全性评价的重要

组成部分，其从形态学角度研究实验动物在给予外

源性物质后所出现的器官组织、细胞及亚细胞形态

结构的变化差异，进而阐明外源性物质所引起的形

态变化差异的剂量–效应关系，确定毒性损伤的靶

器官、靶部位、形态变化的性质特点和程度以及病

理变化的过程和转归，分析其致病机制，为药物安

全性评价提供形态学依据和结论xNz。临床病理学也=
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是临床前药物安全性评价的重要内容，通常包括血

常规、凝血功能、血生化及尿常规检查。临床病理

学检查结果能为重要的器官组织和系统提供代谢

功能和病理生理反应方面的数据，有助于在毒性病

理学检查时确定靶器官、建立剂量–效应关系、评估

药物毒性作用的严重程度以及量化某些药效学作用。

临床病理学检查结果还可在临床试验时为临床医生

监控药物引起的不良反应提供重要的参考信息xOz。=
由于动物和人存在解剖学和生理学的差异，因

此动物和人的组织器官对药物所致的形态学反应

和敏感性有所不同。机体对药物的毒性反应可以呈

全身性表现（免疫系统），或者可能在单一系统（皮

肤）或单个器官（肝脏）中产生特异性毒性作用xPz。

因此，器官毒性可能是药物对靶器官的直接和原发

性作用或在对靶器官具有生理依赖性的器官组织

中产生继发性作用。因此，器官毒性的评估必须考

虑到体内组织和器官复杂的生理依赖性。=
本文简要介绍了临床前药物安全评价毒性病

理学靶器官毒性检查及评价的基本原则，大体病理

学检查，组织病理学检查，毒性病理学诊断方法、

程序及注意事项，诊断术语及诊断标准的国际统

一，临床病理学参数的分析，解剖病理学与临床病

理学数据结合一致性分析，强调毒理学研究中器官

毒性的检查和评价必须结合大体病理学、组织病理

学及临床病理学的检查结果，避免主观、不确切的

诊断，以期为我国临床前药物安全评价毒性病理学

靶器官毒性检查及评价提供一定参考。=
N= =器官毒性检查的基本原则=

临床前药物安全性评价单次给药毒性试验或

长期毒性试验是通过解剖病理学检查来明确供试

品引起的器官组织结构和形态改变的。在活体试验

阶段和动物剖检前评估临床病理学参数（如血液学

和尿液分析）可为器官的功能代谢紊乱提供重要的

生物标志物以及潜在器官（如肝脏或肾脏）毒性的

首个指标xPz。大体病理学检查、组织病理学检查及

临床病理学检查是全面考虑、逐步分析器官毒性必

不可少的，其检查结果互相结合、综合判断及分析

是确保准确的组织病理学诊断和可靠的器官毒性

评价的基础。=
O= =大体病理学检查=

在动物活体试验结束后，根据标准化、系统化

的程序对所有实验动物进行剖检。通常情况下，实

验方案的设计基于最新颁布的指南（如，经济合作

与发展组织的化学品测试指南）xQz。剖检时每只动

物的所有观察结果和大体病变都要进行手工记录，

或记录于经过验证的电子数据采集系统中（采用计

算机化系统的临床前药物安全评价机构）xRz。对需

要称重的器官（如肝脏、肾脏、肾上腺等）进行称

重。脏器质量通常是与供试品相关效应的敏感指

标，脏器质量的改变可以提供潜在毒性靶器官的初

步信息（如，作为酶诱导剂的化合物通常会使肝或

甲状腺的质量增加）xSJTz。剖检期间的大体病理学检

察也可提示可能的靶器官（如，肝脏黄褐色或类似

于黏土样变色提示肝脏的退行性变化，肝脏肿块提

示可能存在慢性炎症过程、脓肿或恶性肿瘤）xUz。

因此关注脏器质量的变化和大体病理学检察结果是

动物实验研究中发现器官毒性的重要组成部分xVz。实

验方案中通常列出需要进行组织病理学检查的器

官组织，记录大体病变及脏器称重后要进行器官组

织的保存和固定。=
P= =组织病理学检查=

由接受过良好训练且诊断经验丰富的毒性病

理学家对各个器官组织进行组织病理学检查（光学

显微镜检查）是毒理学实验中器官毒性评估最重要

且最耗时的工作。原则上选择与药物基本代谢和解

毒过程高度相关的器官组织（如肝脏）、与药物给

药途径相关并可能与药物直接接触的器官组织（如

胃肠道、肺脏、皮肤）以及对排泄至关重要的器官

组织（如肝脏、肾脏、膀胱和胆道系统）xSz。=
此外，免疫和造血系统（两个淋巴结，其中一

个淋巴结接近给药部位，胸腺、脾脏、骨髓）、骨

骼系统（骨骼、关节、骨骼肌）和神经系统（包括

大脑和小脑的各种冠状切面、脊髓两至三个横切面

及纵切面以及 N个外周神经）选择代表性的器官组

织进行镜检xNMJNNz。心血管系统（动脉、静脉）是大

多数毒理学实验的常规检查脏器，但有时候需要对

心脏的 N个或多个特定切面及主动脉的 N个切面进

行检查。生殖系统需要检查的组织器官包括睾丸、

附睾、前列腺、附属性腺、卵巢、输卵管、子宫、

阴道及乳腺xNOz。进行全面的组织病理学检查非常重

要，因为没有脏器质量和临床病理参数改变时，组

织病理学检查能够确定药物的毒性作用。=
Q= =诊断方法、程序及注意事项=
QKN= =诊断方法及程序=

病理学家应对所有剂量组及对照组动物的所

有脏器进行镜检及记录，至少要记录高剂量组动物
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和对照组动物的所有器官组织的病理学改变，制成

表格后统计病变的发生率并分析所见病变是否与

给药相关（使用计算机化系统的药物安全评价机构

应将组织病理学检查结果输入经过验证的数据录

入系统中，生成表格以确定病理学改变的发生率）
xPI= NPz。病理学家要使用适当的形态学描述性诊断术

语，并在病理报告中更详细地描述组织器官的病理

学改变xNQz。=
QKO= =注意事项=
QKOKN= =病变程度的分级= =病理学家必须对病理学

改变的严重程度进行分级，以确定药物对组织器官

的毒性损伤是否存在剂量–效应关系xNRz。病理学家

对不同种属实验动物自发性病变的掌握可帮助区

分自发性病变及给药相关性病变，有时给药相关性

的病变仅表现为常见的自发性损伤（如慢性进行性

肾病）严重程度的增加xNSJNTz。对病变程度的分级是

主观的，分级系统也因病理学家而异，因此要明确

病变程度分级的定义以确保诊断结果分级的一致

性。有些病变（如肿瘤、囊肿、自溶和先天性生理

异常）可以不进行严重程度分级，只需记录为“存

在”。目前没有关于病变程度分级的标准化指南，

通常使用四级或五级严重程度分级，由描述性术语

或数字等级指定，如五级严重程度分级包括极轻

度、轻度、中度、中度严重和重度，以表示组织受

累的程度和（或）组织损伤的程度。病理学家使用

的病变严重程度分级还应考虑研究类型（暴露持续

时间）和观察到的病理改变的性质。=
QKOKO= =“盲检”的应用及诊断分歧的解决= =由于“盲

检”可能增加漏诊或误诊与给药相关的细微病变的

风险，因此不建议对最初的组织病理学检查进行

“盲检”xPI=NUz。在组织病理学检查及评估的后期阶段

一般采用盲检，如在确定特定器官毒性的无作用剂

量（no=observ~bäe=effecí=äeveä，klbi）以及专题病

理学家对细微或临界病变的一致性诊断时。如果专

题病理学家与同行评议病理学家对病变的描述与

解释存在不同的看法，那么可通过病理工作组

（é~íÜoäogy=workáng=groué，mtd）重新对病变进行

“盲检”xNVJOMz。mtd可解决专题病理学家与同行评

议病理学家的分歧，确保诊断结果的准确性。同行

评议通过比较专题病理学家和评议病理学家的诊

断结果以解释或解决存在的明显分歧，组织病理学

诊断及结果解释中的任何分歧均需通过讨论达成

共识来解决。如果专题病理学家和同行评议病理学

家通过非正式咨询第三方病理学家后不能达成共

识，可通过正式组建 mtd进行解决xONJOOz。mtd以

“盲检”的方式对切片进行诊断，如果对某一病变

的诊断不能达成共识，则通过对该病变的诊断进行

表决，以大多数同意的诊断作为最终一致性诊断，

并讨论病变的生物学意义xNVz。=
R= =诊断术语及诊断标准的国际统一=
RKN= =诊断术语和诊断标准统一的必要性=

目前，毒性病理学在药物安全性评价应用中主

要存在以下问题xOPz：（N）诊断标准不统一；（O）诊

断术语不明确；（P）检查结果的片面性等。尤其是

病理学诊断术语和诊断标准尚未完全统一，严重影

响了不同国家和地区实验室间病理诊断人员对病

变的描述及记录、病理报告的解读以及同行间案例

交流和诊断水平的提高。毒性病理学的术语和诊断

标准的统一，尤其关于大鼠和小鼠的，已成为病理

学家多年来努力的目标。国际上主要的毒性病理学

方面的学会，如欧洲毒性病理学会（buroée~n=
pocáeíy=of=qoñácoäogác=m~íÜoäogy，bpqm）、英国毒性

病 理 学 会 （ _ráíásÜ= pocáeíy= of= qoñácoäogác~ä=
m~íÜoäogy，_pqm）和美国毒性病理学会（pocáeíy=of=
qoñácoäogác= m~íÜoäogy，pqm）一直致力于开展毒理

学研究中毒性病理学术语使用的命名法和诊断标

准的协调工作。这些活动均以全球病理学家需要使

用相同的病理形态学诊断标准来描述给予药物和

化学物质后的病理学改变为指导。如，使用相同的

诊断标准区分乳腺增生与乳腺腺瘤，而不考虑病变

发生的部位xOQJORz。=
随着制药公司和化工企业的日益全球化，单一

化合物的临床前安全和毒理学实验可能在不同地

区的研究机构进行。因此，在毒性病理学诊断标准

方面达成共识是非常重要的。最初，人们主要关注

啮齿类动物的增生性病变，这些病理学改变的诊断

术语很容易在国际毒性病理学家学会之间达成一

致。因此，来自欧洲和美洲的毒性病理学家工作组于

NVVO年至 OMMN年间出版了大鼠和小鼠的《啮齿类动

物肿瘤国际分类标准》xNz。这些标准帮助协调了啮齿

类动物致癌性实验中肿瘤的诊断。然而，仍存在临界

病变和肿瘤生长模式方面的标准不适合具体病变的

情况，病理学家必须根据自身经验做出判断。=
RKO= =大鼠和小鼠病变术语和诊断标准的国际统一

项目=
OMMR年，bpqm和 pqm与欧洲工业毒理学动物
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注册数据库（oegásíry= of= fndusírá~ä= qoñácoäogy=
Anám~äJd~í~，ofqA）一起审查、更新并启动了啮齿

类动物现有诊断术语、资料和数据库的统一。_pqm
和 日 本 毒 性 病 理 学 会 （ g~é~nese= pocáeíy= of=
qoñácoäogác= m~íÜoäogy，gpqm）于 OMMS年加入上述

活动。该项目被称为大鼠和小鼠病变术语和诊断标

准的国际统一（ fníern~íáon~ä= e~rmonáz~íáon= of=
komencä~íure= ~nd=aá~gnosíác= Cráíerá~= for= iesáons= án=
o~ís= ~nd=jáce，fkeAka）项目，旨在协调国际认

可的既适用于增生性病变、又适用于非增生性病变

的命名和诊断术语及诊断标准xNI=Pz。=
截至 OMNS 年，fkeAka 已经出版了大鼠及小

鼠的呼吸系统（OMMV 年），肝胆系统（OMNM 年），

泌尿系统（OMNO 年），神经系统（OMNO 年），雄性

生殖系统（OMNO 年），乳腺、外耳道皮脂腺、包皮

和阴蒂腺（OMNO 年），皮肤（OMNP 年），软组织、

骨骼肌及间皮（OMNP年），雌性生殖系统（OMNQ年）

及胃肠道、胰腺和唾液腺（OMNS 年），心血管系统

（OMNS年），骨骼组织（骨、关节和牙齿）（OMNS年）

的增生性和非增生性病变术语。fkeAka命名法可

在 goobkf网页上查询，网址 wwwKgorenáKorg。=
S= =临床病理学参数=

临床病理学数据对发现药物的器官毒性非常

重要。在动物活体试验阶段按实验方案规定的时间

点采集血液和尿液样本，并至少应在终末剖检前进

行一次血液和尿液的采集，检测和分析多种血液学

参数（如红细胞计数和白细胞计数、血红蛋白浓度、

平均红细胞压积、凝血时间和白细胞分类计数等）

和尿液参数（ée 值、尿比重、尿胆原、隐血、白

细胞、尿蛋白、酮体等）xPI= OSJOTz。由于这些参数的

检测是高度自动化的，所以临床病理参数检测结果

可以在组织病理学检查之前提供给病理学家，对诸

如贫血及炎症之类的疾病进行初步评估。=
血液样本分析还包括提示肝脏或肾脏等器官

毒性的临床生化参数（如转氨酶、尿素、肌酐、血

清蛋白水平等）xOI= OUz。通常，在动物实验中选择临

床病理参数的最小标准参数组成需要遵循有关指

南的建议，并旨在检测供试品引起的主要代谢变

化。如果供试品的毒性作用方式是已知的，临床病

理学检测可以进行特殊设计，并且可增加要分析的

参数（如激素）。将临床病理学数据同大体病理学、

脏器质量和组织病理学数据相结合进行综合分析，

可以更加可靠地确定特异性器官毒性。=

T= =病理学检查结果与临床病理数据结合一致性分析=
在大多数情况下，通过光学显微镜检查苏木精

–伊红染色（eb 染色）的组织切片的标准方法足

以检测出药物的器官毒性。然而，也有需要利用更

复杂的方法来确定器官毒性的情况。通过光学显微

镜观察到的肝细胞肿胀（小叶中心性肝细胞肥大）

可能预示肝实质的退行性或适应性反应。导致肝细

胞死亡的退化过程比肝细胞的适应性过程更重要，

因适应性过程所表现的形态学变化是基于肝组织

的生理特性，是完全可逆的反应。=
许多酶诱导剂可通过滑面内质网（pmooíÜ=

bndoéä~smác= oeíácuäum，pbo）的增殖产生适应性

的肝细胞肿胀xOVz。pbo增殖的形态学改变与细胞色

素 mQRM 酶超家族和外源性物质（有毒化学物质和

药物）代谢过程中主要酶的诱导有关。在形态上，

可以通过电子显微镜以及临床生物化学方法分析

特异性酶（如乙氧基抗坏血酸JlJ脱乙酰酶和戊氧基

脱氧JαJ邻氨基转移酶）进行最终诊断xPI=PMz。这两种

方法也可鉴定另一组可诱导小叶中心性肝细胞肥

大的物质，如过氧化物酶体增生物，其在脂质代谢

中起重要作用，可导致特异性胞浆内细胞器过氧化

物酶体的集聚。过氧化物酶体可以通过细胞化学或

免疫组织化学方法进行选择性染色，并可进行形态

学的定量分析，后一种方法的染色结果与棕榈酰辅

酶 A氧化增加相关xPz。=
上述例子说明临床病理学和解剖病理学方法

的互补使用可确保某些类型的器官毒性的准确诊

断和解释，并有助于理解外源性物质的作用方式。=
U= =结语=

器官毒性是器官组织在药物的作用下其生理

功能障碍和结构改变的结果，临床病理学检测、大

体病理学检查及组织病理学检查是检测和评价器

官毒性的互补方法。尽管现代分子生物学技术（如

基因组学、代谢组学）发展迅速，但是常规临床病

理学参数检测和 eb染色组织切片的组织病理学检

查仍然是临床前药物安全性评价检测毒理学研究

中器官毒性的主要方法。=
毒性靶器官确定后，可以通过电子显微镜、免

疫组织化学和分子病理学等更复杂的检测方法来

补充组织病理学的检查结果，并且可以帮助确定药

物的毒性作用方式。目前一般使用体外实验来预测

药物或化学物质的毒性作用，但该法不能模拟机体

内的复杂代谢途径。可见，体外实验往往无法预测
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药物在不同实验动物（包括人类）体内的复杂毒性

和特定的毒理学特征。因此，在临床前药物安全评

价的毒理学研究中，毒性病理学家综合分析解剖病

理学及临床病理学数据，准确诊断并综合判断及分

析，是确保可靠的器官毒性评价的基础。=
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