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大鼠中不可推论到人的5种毒性病理改变
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摘 要： 在药物临床前研究中，动物毒理试验获得的结果可以指导临床研究，为临床试验中可能出现的毒性反应提供预

测。由于不同种属间存在一定差异，所以不是所有毒性反应都可以推论到人。简述了大鼠中不可推论到人的 5种毒性病理

改变：肝细胞肥大协同甲状腺腺泡细胞肥大或增生、α2u-球蛋白肾病、胰岛纤维化、苯巴比妥诱导的肝脏肿瘤、睾丸间质

细胞肿瘤，为临床前安全性评价毒性病理改变的解释及对临床试验毒性反应的预测提供参考。
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Abstract: The results of pre-clinical study can be guidance of the clinical study and applied for adverse predicting. But not all the

results can be translated to human due to the spices differences. Here we introduce five rat-specific histo-toxicologic findings, such

as: hypertrophy of hepacyte associated with hypertrophy or hyperplasia of thyroid follicle cells, α2u-globulin nephropathy, fiborsis

of pancreas islet, liver tumor induced by phenobarbital, Leydig cell tumor of testis, which can not be translated to human and for

providing reference for explanation of histo-toxicologic finding and the prediction of the clinical study.
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药物非临床研究获得的结果可以指导药物临

床研究，为临床试验可能出现的毒性反应提供预

测，而这种模式的基础是动物出现的毒性反应可以

映射出临床用药后人可能会出现同样的反应。啮

齿类动物作为毒理试验、致癌试验、人类疾病模型

等研究的主要实验系统，已被广泛应用于生物医药

研究［1］。大多数通过大小鼠毒理试验获得的化学危

害信息及研究结果可以应用到相关临床研究中［2］，

但由于不同种属间存在着一定的差异，所以不是所

有动物试验获得的结果都可以推论到临床研究。

1962年Litchfield［3］首先研究了药物在动物试验

中引起的毒性反应及其在临床试验中引起毒性反

应的对应性，通过统计 6类不同药物在大鼠、狗、人

体中引起的毒性反应发现，仅出现于大鼠的药物毒

性反应在临床试验中发生同样反应的概率最低，仅

出现于狗的药物毒性反应在临床试验中发生同样

反应的概率次之，同时出现于大鼠和狗的药物毒性

反应在临床试验中发生同样反应的概率最高。而

Olson等［4］通过调查 12家药企 150余种化合物的数

据后也发现，啮齿类和非啮齿类动物中都出现的毒

性反应与人毒性反应的一致率为 71%，仅非啮齿类

动物中出现的毒性反应与人毒性反应的一致率为

63%，而仅啮齿类动物中出现的毒性反应与人毒性

反应的一致率为 43%。Rozencweig等［5］认为毒性预
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测试验中，犬对胃肠道毒性的预测比较好，而犬、猴

对肾脏和肝脏毒性可能存在过度预测的倾向。尽

管在各种属动物毒理试验中肝毒性反应的发生率

很高，但其对临床试验肝毒性的预测率却不高。

药物安全评价中，动物出现了过多或严重的不

良反应可能会对该药物是否进入临床试验起着直

接的影响。如果动物试验中出现的不良反应为动

物种系所特有的改变，而不能推论到人上，则对于

该药物来说是个好的消息。由于一个未知的种属

特有的毒性反应而被终止开发的好药，对人来说是

一个巨大的损失。所以知晓非临床药物评价试验

中出现的毒性改变是否为种属所特有的非常重要。

本文通过简述 5种大鼠特有的、不能推论到人的毒

性病理改变，为临床前安全性评价中毒性病理改变

的解释及对临床试验毒性反应的预测提供参考。

1 肝细胞肥大协同甲状腺腺泡细胞肥大或增生

苯巴比妥［6-12］、N-乙烯基吡咯烷酮二聚体［6］、非

核苷逆转录酶抑制剂［7］、白三烯拮抗剂［8］、辛伐他

汀［8］等很多药物及化合物都能引起大鼠肝细胞肥大

协同甲状腺上皮细胞肥大或增生，但未见引起人及

其他种属动物出现相应改变。研究表明，大鼠出现

以上改变的机理为药物或化合物引起大鼠肝细胞

内 质 网 增 生 ，药 物 代 谢 酶（drug metabolizing

enzyme，DME）表达上调，肝细胞肥大、功能增强，使

主要通过肝细胞代谢分解的循环甲状腺激素（T3、

T4）清除率升高；其次，啮齿类动物缺乏与 T4 结合

能 延 长 其 半 衰 期 的 球 蛋 白（Thyroxine binding

globulin，TBG）故大鼠甲状腺激素半衰期相比于其

他种属而言非常短，所以因循环血液中的甲状腺激

素的降低反馈引起下丘脑促甲状腺素释放激

素（thyrotropin-releasing hormone，TRH）及垂体促甲

状腺激素（thyroid-stimulating hormone，TSH）上调，

引发甲状腺腺泡细胞肥大或增生［6-14］。因此大鼠长

期给予上述药物可导致肝细胞肥大并引起甲状腺

上皮细胞肥大/增生及肿瘤的产生，当以上药物加大

剂量用于狗或猴时，均未见 DME 引起的 T3、T4、

TSH及甲状腺肥大或增生的改变，同时以上药物于

临床使用中，也未见引起人的 TSH升高，故可能不

存在甲状腺肿瘤发生的风险。这个经典的毒性作

用被认为是大鼠所特有的，且存在明显的性别差

异，以雄性大鼠更敏感，而人及其他种属动物不会

出现相应的病理改变［6-14］。

2 α2u-球蛋白肾病

石蜡、十氢化萘、柠檬烯、异佛尔酮等药物或化

合物可引起大鼠 α2u-球蛋白肾病或肾脏肿瘤的发

生，但未见引起人及其他种属动物肾脏有相应改

变［15-16］。α2u-球蛋白是雄性成年大鼠肝脏合成的特

有的低分子蛋白，成年大鼠每天经肾脏滤过50 mg α

2u-球蛋白，其中 40%由尿液排出，60%被重吸收分

解［17-18］。相比于其他滤过的蛋白而言，α2u-球蛋白

最难分解，一旦其吸收与分解的平衡被打破最易于

肾小管上皮细胞中蓄积。以上药物或化合物可以

通过非共价键的形式与之相结合，增大其在肾小管

上皮细胞中降解难度，从而聚集于细胞中，表现为

球形或多角形的均质嗜伊红小体，称为透明小

滴［15-18］。透明小滴持续在肾小管上皮细胞内蓄积，

进而导致以肾小管上皮细胞变性坏死，肾小管再

生，肾间质炎症及纤维化改变为特征的 α2u-球蛋白

肾病，甚则可引发肾脏肿瘤的发生［15］。α2u-球蛋白

为雄性成年大鼠特有，雌性大鼠、人及其他种属动

物均未见该蛋白，所以由 α2u-球蛋白引起的肾脏病

理改变、肿瘤不会出现于雌性大鼠、人及其他种属

动物［15-18］。

3 大鼠胰岛纤维化

许多药物，如二甲磺酸丁酯（Busulfan）、凝血因

子 Xa 抑制剂利伐沙班（Rivaroxaban）、脾酪氨酸激

酶抑制剂、Bruton’s络氨酸激酶抑制剂等能引起大

鼠药物相关性胰岛纤维化或大鼠自发性胰岛纤维

化发生率及程度升高；而以上药物应用到人及其他

种属动物，如狗或猴，胰岛均未见有相应的病理改

变［19］。胰岛纤维化是老龄大鼠常见的自发性改变，

表现为胰岛毛细血管出血，胰岛周边色素沉着，胰

岛中有大量的纤维组织增生，并且随着年龄的增

长，病变发生率逐渐升高，其中雄性发生率高于雌

性［19-23］。目前对大鼠自发性或药物相关胰岛纤维化

未见定论，但主要学说中以大鼠胰岛血供的独特解

剖结构学说较具说服力。在大多数哺乳动物中，胰

腺的主要血液供应为血液进入胰腺后先直接供应

胰岛，出胰岛后通过腺泡门脉系统扩散到周边外分

泌部；然而在大鼠中，血液进入胰腺后一分为二，分

别通过两条不同的血管供应外分泌部和胰岛，最终

于胰岛周边的腺泡门脉系统汇合［24］。因此很多学

者认为以上药物引起的大鼠胰岛纤维化为大鼠特

有的，不会引起人及其他种属动物出现此改变［19-24］。

4 苯巴比妥诱导的大鼠肝脏肿瘤

苯巴比妥是一种巴比妥类药物，主要作用于中

枢神经系统，适应于治疗失眠、手术前麻醉、紧急癫

痫控制等［25］。研究表明，苯巴比妥可以诱导大鼠肝
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细胞增生甚至肿瘤的发生［26］。其诱导大鼠肝脏肿

瘤 的 机 制 与 激 活 肝 细 胞 中 组 成 性 雄 烷 受

体（constitutive androstane receptor，CAR）有关，主要

过程包括：CAR 激活，增加肝细胞 DNA 复制和合

成，诱导细胞色素P450 CYP2B亚家族酶系、肝细胞

肥大、肝细胞变异灶增加和肝细胞腺瘤或癌［27］。然

而，流行病学研究并没有在人类中发现苯巴比妥诱

导肝脏肿瘤的证据［26］，这是由于人类肝细胞对苯巴

比妥和其他CAR活化剂类药物的促有丝分裂作用

无反应，因此未在人类肝细胞发现类似刺激大鼠肝

细胞DNA复制的作用，人类长时间使用苯巴比妥和

其他 CAR 活化剂类药物不会增加患肝脏肿瘤的

风险［28］。

5 大鼠睾丸间质细胞肿瘤

研究表明雌激素激动剂、促性腺激素释放激素

激动剂，多巴胺受体激动剂及过氧化物酶体增生物

激 活 受 体 α（peroxisome proliferator-activated

receptor alpha，PPAR-α）激动剂等能诱导大鼠睾丸

间质细胞肿瘤的发生，然而大鼠睾丸间质细胞肿瘤

与人睾丸肿瘤的发生并没有生物学关联［1，29-31］。文

献将其原因概括为以下几点差异性［1］：（1）血清蛋白

的差异性：大鼠缺乏与性激素相结合的球蛋白，该

蛋白可在人肝脏中合成，主要与睾酮相结合，从而

降低了睾酮的代谢及清除率，对短期睾酮的变化起

缓冲作用；（2）对人绒毛膜促性腺激素（human

chorionic gonadotropin，hCG）的反应不同：对 hCG的

研究发现，大鼠对 hCG反应为睾丸间质细胞增生，

而人则表现为肥大，再则大鼠因 hCG而分泌的雄激

素及有丝分裂的反应要比人高出 100多倍；（3）睾丸

间质细胞上受体种类及数量的不同：大鼠睾丸间质

细胞黄体激素（luteinizing hormone，LH）受体是人的

10倍，每个间质细胞上的促黄体激素释放激素受体

是 人 的 14 倍 以 上 ，其 中 促 性 腺 素 释 放 激

素（gonadotropin releasing hormone，GnRH）受体为

大鼠特有的而人没有；（4）对催乳素的敏感性不同：

大鼠睾丸间质细胞对催乳素更敏感，而人睾丸间质

细胞不表达催乳素受体；（5）随年龄升高LH的分泌

不同：随着年龄的增长大鼠LH会分泌减少，而男性

LH的分泌则没有变化。此外睾丸间质细胞肿瘤发

生率差异很大：F344大鼠睾丸间质细胞肿瘤发生率

比人高 190万倍，SD大鼠则比人高 13万倍［27］。基于

以上大鼠与人之间的种属差异，大多学者认为以上

药物引起大鼠睾丸间质细胞肿瘤的结果对其临床

研究的贡献不大［1，14，29-31］。

除上述 5类大鼠特有的病理改变或过程外，溴

隐亭（多巴胺激动剂）可引起大鼠内分泌紊乱导致

子宫内膜异位癌的发生，而不会引起女性类似的内

分泌紊乱，故不会导致人出现类似的改变［14］。大鼠

胆管纤维化及进行性心肌病也被报道为大鼠特有

的病理改变［32-33］。大鼠特有的病理改变通常被认为

是不可推论到人的，故在临床前安全性评价研究对

临床试验毒性反应的预测需考虑大鼠特有的病理

改变，这对于相关研究结果的解释及对临床研究结

果的预测具有决定性作用。

6 结语

药物临床前研究是采用动物对药物的安全性

进行评价，其获得的结果，可以指导药物临床研究，

为临床试验可能出现的毒性反应提供预测，而这种

模式的基础是动物出现的毒性反应可以映射出临

床用药后人可能会出现同样的反应。但研究表明，

因不同种属间存在着一定差异，所以不是所有动物

试验获得的结果都可以推论到人。文中列举了大

鼠肝细胞肥大协同甲状腺腺泡细胞肥大或增生、

α2u-球蛋白肾病、胰岛纤维化、苯巴比妥诱导的肝脏

肿瘤、睾丸间质细胞肿瘤的 5中特有的病理改变均

为先在大量药物临床前研究毒性试验中观察发现，

然后再进行机制研究。通过现象与机制的结合，分

析得出不同种属间生理及分子水平上存在的差异，

而该差异导致了药物研究结果的不同。所以在分

析特定种属药物试验结果时一定要考虑到不同种

属的差异性，从而做出准确的预测。希望今后会有

更多动物毒性反应与人关联性的统计分析，发现更

多种属特异性毒性反应及其机理，为临床研究中可

能出现的毒性反应做出更好的预测。
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