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摘 要： 在药物非临床安全性评价毒理学试验中，解剖病理学数据对受试物的后续临床试验和使用至关重要。解剖病理学

数据主观性强，需要经验丰富的专题病理学家对相关数据进行综合分析，才能进行准确的诊断和书写合理的解剖病理学报

告。而且需要专题负责人、专题监察员、毒理学家和专题病理学家加强交流和合作来减少差错和控制风险。简要介绍了解

剖病理学数据差错原因和风险控制要点，以期为提高我国药物非临床安全性评价解剖病理学数据质量和风险控制提供一定

参考。
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Abstract: In routine toxicology studies for nonclinical safety evaluation of drugs, anatomic pathology data are critical for

subsequent clinical trials and use of test articles. Anatomic pathology data are subjective and require an experienced toxicologic

pathologist to comprehensively analyze the relevant data in order to make accurate diagnosis and write a reasonable anatomic

pathology report. Furthermore, it is necessary for study directors, study monitors, toxicologists and toxicologic pathologists to

strengthen communication and collaboration to minimize errors and control risks. The paper briefly introduces causes of errors and

key points for risk control in anatomic pathology data, in order to provide some references for improving the quality of the anatomic

pathology data and risk control in nonclinical safety evaluation of drugs in China.
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在药物非临床安全性评价毒理学试验中，经常

会遇到各种各样的病理学改变。专题病理学家的

诊断和结论必须准确、完整地反映在解剖病理学报

告中。解剖病理学数据也必须与其他研究数据相

结合，以提供对受试物毒性和（或）药理学作用的全

面讨论［2］。通过了解药物非临床安全性评价毒理学
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试验解剖病理学数据潜在差异和诊断差错的常见

原因，在解剖病理学报告定稿前发现其潜在的差

错，并采取相应的风险控制措施，以减少和控制解

剖病理学数据出现差错，不断提高药物非临床安全

性评价毒理学试验解剖病理学数据和报告的质量。

1 解剖病理学数据差异和差错原因

1.1 取材和组织切片的制备

药物非临床安全性评价毒理学试验解剖病理

学检查评估某一组织或脏器的二维样本，组织或脏

器取材所制备的组织切片所占其横切面面积比例

从 100%（如啮齿动物的甲状腺、肾上腺和垂体）到

小于 1%（例如犬的肺、肝及任何种属动物的骨骼

肌）。如果按照组织或脏器的三维体积百分比计

算，取材和制备的组织切片所占比例更少。由于许

多病变是局灶性的，因此其程度可能被低估，甚至

完全被漏诊。这些非常有限的样本中分布的随机

差异可能意味着组间病变范围或严重程度的真实

差异可能被高估或低估。虽然人们普遍认为一些

取材误差是不可避免的，但毒理学家和监管人员可

能没有意识到取材和组织切片制备程序会导致制

片错误，从而可能错误地评估受试物相关毒性。因

此，有必要了解从组织或脏器取材到组织切片制备

过程中常见的潜在差异和差错来源，以便减少错误

地产生（或掩盖）与受试物相关病变的可能性。

动物剖检时正确识别和取材肉眼观察大体病

变，是确保后续显微镜下检查切片和诊断病变的关

键。如果 1个小的和（或）散在分布的病变在剖检时

被忽略，其被进行组织切片的机会可能非常低。在

动物剖检过程中，专题病理学家监督剖检是极为重

要的，但不能代替有经验的剖检人员。此外，经验

丰富的专题病理学家通常不会在常规毒理学试验

中亲自进行动物解剖，而经验不足的专题病理学家

可能对实验动物组织或脏器的外观相对缺乏经验。

如果大体病变没有被识别或未被取材用于制片，则

取决于其发生在对照组还是给药组动物，可导致专

题病理学家高估或低估受试物相关病变。在为期 2

年大鼠致癌试验中肿瘤性病变尤其如此，给药组和

对照组发生率的微小差异也会影响致癌试验的统

计学结果，这将带来严重后果，并可能影响药物的

后续开发。

在毒理学试验中大多数病变是肉眼观察不可

见的，病变可能在整个组织或脏器中呈不均匀分

布。因此，在组织或脏器样本取材时需要保持一致

性，以确保不同剂量组每只动物的组织切片上出现

病变的可能性具有可比性。一般可通过该试验机

构的剖检、取材标准操作规程（SOP）来规定某一组

织或脏器用于组织切片制片的取材部位，来保证各

个组织或脏器所制备切片上的病变具有可比性。

包埋组织的数量、部位和方向的一致性均会影

响后续病理学数据的质量，同样，组织包埋的 SOP

也应详细规定每个组织或脏器修块后的外观和组

织或脏器修块的部位，最好有示意图片，以确保组

织或脏器包埋的一致性。不同种属动物标本的修

块和包埋方法也有所不同，例如非人灵长类动

物（NHP）和小型猪的胃底和胃体组织学外观上与

人类有显著差异，不了解非人灵长类动物的正常胃

解剖，就不能对非人灵长类动物的胃进行标准化取

材［2］，壁细胞、主细胞和黏液细胞分布的差异可能被

错误解释为受试物相关病变。另外，胸腺［3］、脾脏和

淋巴结［4］在非人灵长类动物中存在很大的变异，如

果不同组别的动物由不同能力的病理制片人员分

别进行包埋，也可影响包埋组织或脏器的一致性。

在组织病理学检查过程中，检查的切片上体积

小、容易遗漏的组织或脏器（如雄性大鼠的乳腺，雌

雄大鼠和小鼠的甲状旁腺、老龄化大鼠胸腺等）未

见时，专题病理学家通常不要求重切切片或重新取

材，也可能不记录，这时会导致所检查的总体数

量（记录发生率时的分母）的组间差异相当大。如

果是受试物相关改变，将严重影响组织病理学诊断

结果。体积小或不易分离的组织或脏器（甲状腺、

甲状旁腺、胸腺）在剖检取材时，由于技术人员的能

力差异，或多或少修剪多余的脂肪或肌肉组织，可

导致脏器质量数据的偏差。如果在后期发现受试

物相关的差异，可能有必要对相关病理取材和脏器

称重记录进行查阅。

在某些情况下，同行评议病理学家可能会对专

题病理学家产生的解剖病理学数据进行复核，如果

专题病理学家与同行评议病理学家之间存在意见

分歧时，适当的做法是由对该类型试验或动物种属

有丰富诊断经验的第三方病理学家或组建病理学

工作组（PWG）对有分歧的组织或脏器进行重新阅

片，最终达成一致意见［5］。建议进行同行评议的解

剖病理学数据包括以下内容：与实验室常见组织处

理和人工假象有关病变诊断的一致性、给药组间常

见自发性病变发生率是否存在较大差异、围青春期

雄性动物生殖器官退行性变化、预期受试物相关病

变以及大量动物未确定死亡或濒死原因等。

当给药组与对照组的组织或脏器分别进行处
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理，并与对照组相比在酒精中停留时间较长时，给

药组动物的中枢神经系统可能发生明显与受试物

相关的白质空泡变性。如果在组织处理期间对不

同组动物使用不同仪器或者没有同时进行染色，对

照组和给药组动物组织切片的染色可能会出现差

异。如果在多个小时内按照给药剂量由低到高的

顺序对动物进行剖检而没有采取轮流或随机顺序，

可导致较高剂量组动物在剖检前禁食时间逐渐延

长，会以剂量相关的方式影响血清生化检测指标和

出现肝脏镜检病变。剖检时没有采取轮流或随机

顺序也可能导致其他偏差，例如自溶或脏器质量的

差异，因为与剖检开始时相比，工作人员在剖检即

将结束时往往操作更迅速、更熟练。

1.2 病理诊断和解释

在毒理学试验中，可能由于专题病理学家对病

变不熟悉、肿瘤诊断标准不一致、同一病变使用不

同术语、诊断漂移［6］、计算机化系统数据输入和解剖

病理学报告撰写等问题，也可能会发生错误。专题

病理学家在病变严重程度分级及他们认为“在正常

范围内”阈值的差异也会影响毒理学试验的结论。

诊断性术语是专题病理学家将许多不同的形

态学变化组合成单一的诊断，通常是为了概括与单

一发病机制相关的全部相关病变。描述性术语是

专题病理学家将几个相关的变化分为几个单独的

诊断，通常是为了更好地直接描述变化。例如前列

腺“局灶性炎症”，这一诊断性术语指一系列变化，

炎症被认为是主要的发病机制，但根据严重程度或

持续时间，可能包括炎症性白细胞在前列腺局灶性

或多灶性聚集，并可出现局灶性水肿、出血、上皮坏

死、上皮增生、纤维化和（或）萎缩等特征。诊断性

术语的优点是可以直接比较在试验早期或晚期甚

至在恢复期结束时动物之间的某一病变发生率。

诊断性术语的缺点是无法区别同一病变过程是有

害作用还是非有害作用，这反过来又可以改变毒理

学试验的未观察到有害作用剂量（NOAEL）。因为

极轻度单纯性炎症可能被认为是非有害作用，而伴

有其他变化的炎症可能被认为是有害作用，使用诊

断性术语进行诊断仅对病变发生率进行比较但没

有提供其他数据来支持这种区别。

毒理学试验中建议使用描述性术语，因为可直

接反映组织切片上的形态学变化，因此可明确每只

动物哪些组织发生了变化。但是描述性术语提供

的信息量较少，特别是解剖病理学报告中没有充分

描述多个受试物相关病变之间的关系时，一些低发

生率病变可能缺乏剂量-反应关系。如果给药结束

病变在恢复期被诊断为其他病变的情况下，恢复期

结束镜检结果汇总表中的病变数据可能会提示病

变可恢复的错误信息，而实际上该病变有所加重。

在不适当的阈值情况下可能会在某个严重程

度分级内包含许多严重程度不同的病变，或者被认

为“在正常范围内”，从而无法从病变发生率表中判

断真正的与受试物相关病变，或同一病理过程的有

害作用和非有害作用严重程度之间的区别可能不

明显。这种情况的可能线索是某一病变被认为与

受试物品相关，但其严重程度不具有剂量-反应关

系。可通过设定适当的阈值重新进行阅片来避免

上述情况发生。

许多组织或脏器均表现有自发性或偶发性背

景病变。有时背景病变与受试物相关病变可能无

法区分，例如啮齿动物的慢性进行性肾病、大鼠和

小鼠心肌病［7］，所有物种尤其是犬和非人灵长类动

物与围青春期有关的睾丸生精小管变性［8］，以及老

龄啮齿动物的肿瘤。这意味着在给药组间，上述背

景改变发生率的偶然变化可能类似或掩盖与受试

物相关病变，特别在动物数量较少的非啮齿动物试

验中，尤其值得注意。

应激、濒死或摄食量减少所致的非特异性效应

有时被错误地解释为与受试物相关的原发性效应，

这种情况通常发生于经验不足的专题病理学家，或

者当专题病理学家没有足够的数据来证实应激或

其他事件（如牙齿问题、笼子意外等）是导致上述情

况的原因时。常见的非特异性或继发性效应包括

胸腺萎缩、唾液腺萎缩、肾上腺肥大和生殖器官的

萎缩性改变［9］。胸腺萎缩如果被错误解释为与受试

物相关的原发性效应，可能对后续化合物的开发产

生重大影响，因为监管机构可能要求补充相关的免

疫毒理学检测数据。

由于有些病变可能是偶发性，或者没有剂量-反

应关系，如果专题病理学家不了解受试物的药理作

用机制、先前试验结果或其他相关信息，与受试物

相关病变可能会被错误地解释为背景病变，并被专

题病理学家在病理学报告中忽略。但是，监管人员

在审查申报资料时认为这些病变可能与受试物有

关，就会质疑非临床安全数据的质量，或者缺乏与

受试物相关的药理学证据可能会导致监管人员质

疑评估受试物毒性所用动物种属的相关性。

2 风险管理要点

通过谨慎选择生成数据的试验机构和专题病
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理学家，开展解剖病理学同行评议和在解剖病理学

报告最终定稿前仔细审查数据，并慎重使用非标准

指标或模型，可减少与解剖病理学评估中的主观性

或差错相关的风险。

2.1 试验机构的选择

通过《药物非临床研究质量管理规范》（GLP）认

证的试验机构具有保持数据一致性和完整性的相

关 SOP［10］。该机构进行的包括实验动物给药、剖

检、组织样本处理等所有操作和程序均通过高标准

要求，且具有更多的经验丰富人员，且该机构试验

处理过程记录均有据可查，以备在后续调查病理学

相关问题时更容易开展和找到原因［11-13］。

在GLP认证机构中，有一整套完善的组织处理

SOP，能够确保剖检、取材、修块、包埋、切片的充分

性和一致性。尽管在不同的机构之间没有统一的

剖检、取材、修块、包埋、切片和染色的 SOP。但一

般来说，一个机构使用详细的SOP来保持高标准的

一致性，将会产生更高质量的数据和切片，且产生

不可靠数据的范围更小。因此组织处理 SOP可作

为在组织处理的一个比较合理的“金标准”，各机构

之间不同的差异是可以接受的（也是不可避免的）。

但对于与受试物的药理学相关的组织脏器，标准化

组织处理至关重要，可在试验方案中直接注明组织

处理具体要求。

各试验机构应有不同种属实验动物的组织器

官质量和解剖病理学病变的历史对照数据，这对于

用于毒理学试验的不同年龄或种属的动物的风险

管理是至关重要的，是选择试验结构开展GLP试验

的一个重要考虑因素。特别是对于致癌试验，历史

对照数据增生性和肿瘤性病变的发生率是一个尤

为关键的考虑因素［14］。

2.2 专题病理学家的选择

鉴于药物非临床毒理学试验解剖病理学数据

的关键属性，试验机构最好指定一名合格的、有丰

富经验的专题病理学家，以保证将产生的病理学数

据差错风险降到最低。具有美国、欧洲、日本或中

国兽医病理学专家或毒性病理学专家学会资格认

证［15-16］及 5年以上工作经验的病理学家作为专题病

理学家比较适宜。对于 2年的啮齿动物致癌试验，

具有至少 2 次既往的致癌试验工作经验是比较合

理的。

中国原国家食品药品监督管理总局（CFDA）

2017年公布的《药物非临床研究质量管理规范》要

求研究机构的工作人员接受过与其工作相关的教

育或者专业培训，具备所承担工作需要的知识、工

作经验和业务能力。担任药物非临床毒理学试验

的专题病理学家必须具有医学、兽医学、病理学或

实验动物学相关教育背景，经过适当专业培训，了

解常用实验动物种属的正常生物学、背景病变和对

各种损伤的反应，并不断接受机构内外相关理论和

实践培训和再教育，以保证解剖病理学数据和病理

学报告的质量。

2.3 解剖病理学同行评议

解剖病理学同行评议最好由经验丰富的病理

学家进行，同行评议病理学家审核某一试验中专题

病理学家中的工作，双方就与受试物相关病变的诊

断和结论达成共识［17］。同行评议虽然不能保证解

剖病理学诊断中不发生错误，但普遍认为可显著提

高解剖病理学数据的质量，是防止漏诊或误诊的最

有效方式，能有效降低主观性数据差错的生成风

险［17-18］。如果同行评议病理学家和专题病理学家不

能达成共识，目前公认的解决方法是咨询第三方病

理学家或组建病理学工作组（PWG）对存在分歧的

诊断进行表决，以达成共识［19］。

2.4 审阅解剖病理学报告

在药物非临床毒理学试验中，一旦完成组织病

理学评估，签字的解剖病理学报告被认为是原始数

据［1］。这意味着，尽管可以对报告进行变更，但原始

病理学报告将不可撤销地成为研究报告的一部分。

然而，一旦诊断数据产生，专题负责人、毒理学家和

专题病理学家必须对解剖病理学报告中提供的病

理学结果、讨论和结论进行认真审阅，主要包括以

下几方面的内容。

通常与靶器官毒性重叠的自发性背景病变包

括啮齿动物和非人灵长类动物的肾小管变性

和（或）再生、生殖器官和乳腺围青春期改变及心肌

病变［20-22］。在这种情况下，实验室历史对照数据可

以帮助理解某些病变与受试物的相关性。对于无

法用历史对照数据解释的解剖病理学检查结果，最

好的方法是将有问题的切片与其他具有合理数量

对照组动物最近所开展的试验进行比较，并进行同

行评议。如果无法开展同行评议，则由具有该种属

实验动物特定毒理学试验经验丰富的第三方病理

学家评议切片，这样可确保对病理学数据进行最适

当的解释。

病理学报告描述的结果可能将非特异性或继

发性效应过度解释为直接与受试物相关效应，这类

结果包括某些器官绝对质量降低但脏体比升高、胸
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腺萎缩或坏死、唾液腺萎缩、肾上腺肥大和生殖器

官萎缩性改变等变化。专题病理学家可结合其他

研究数据（体质量和临床病理学数据）与同行评议

病理学家、专题负责人、毒理学家进行讨论，以明确

与受试物相关的改变是直接（原发性）还是间接（继

发性）。如果发现动物死亡或濒死，可在预期有药

理学免疫抑制的情况下，解释为可能与继发性感染

引起的全身性脓毒症有关，以避免脑、心和肾等重

要器官的改变被错误地解释为受试物的直接作用。

检查病理学数据可能会发现与受试物预期药

理学作用可能相关的病变，但由于专题病理学家不

了解受试物的预期药理学作用，因此无法将该病变

归为受试物预期药理学作用。如果药理学作用在

毒理学试验使用的剂量下达到饱和，剂量-反应关系

可能不明显，或者由于该试验中使用的动物种属中

等效受体的活性较低，药理学作用可能较弱或散在

发生，上述这种情况尤其可能发生。但是，即使是

相对较弱的药理学作用在毒理学中也是有意义的，

因为可向监管机构表明，该动物种属在药理学上与

人类安全测试有关。

因此，在进行显微镜评估组织切片开始前，专

题病理学家应了解试验方案和所有方案变更、临床

体征、体质量和摄食量数据、临床病理学数据、脏器

质量数据、剖检观察结果、受试物相关生物学信

息（例如受试物的组织分布和功能），以及预期药理

学作用、其他脱靶药理学作用和已知其他毒性等信

息。药动学数据（如果适合本研究）应在解剖病理

学报告完成之前提供给专题病理学家，以便更好地

帮助专题病理学家对病理学结果进行证据权重分

析、解释和讨论。

2.5 非标准指标或模型的使用

与解剖病理学数据相关的风险控制另一个重

要因素是慎重考虑使用非标准指标或模型来生成

安全性数据。非标准模型包括疾病的动物模型、遗

传修饰小鼠、重度联合免疫缺陷（SCID）动物或不常

用实验动物种属。非标准指标包括免疫组织化学、

电子显微镜或基因表达分析。尽管监管机构有时

要求提供这些类型的数据，但由于疾病模型的内

在（和未知）差异性、对潜在混杂因素缺乏了解以及

缺乏历史对照数据均会影响对上述非标准指标的

评估［23］。使用非标准指标或模型将受试物相关的

毒性结果与偶发性或继发性效应区分开来可能非

常困难，因此，在使用上述非标准指标或模型时最

好事先和监管机构进行沟通，并采取具体情况具体

分析的原则。

3 结语与展望

同一受试物在不同试验中的解剖病理学结果

可能会发生明显变化，例如会出现与受试物相关的

新病变或先前研究中与受试物相关的病变未出现

等情况，这些情况有时有科学依据，但有时无法解

释。即使专题病理学家在非临床毒理学试验中没

有发现任何非预期的改变，监管人员也会在审核申

报资料时独立评估解剖病理学报告中病变的发生

率数据，并可能发现对照组和给药组动物之间存在

的显著性改变，或在临床试验中出现与非临床毒理

学试验的数据不一致的非预期毒性，也需要立即向

监管机构报告，这些解剖病理学数据或结果改变可

能严重延迟或影响药物临床试验的正常开展和进

一步开发。因此，专题负责人、专题监察员、毒理学

家和专题病理学家需要加强交流和合作，了解解剖

病理学数据潜在差异和诊断差错的常见原因，针对

原因采取有效措施进行风险控制。主要措施包括

选择GLP认证的试验机构、选择经验丰富的专题病

理学家、开展组织病理学同行评议。最后，在解剖

病理学报告定稿前进行解剖病理学数据和解释的

审阅。希望通过本文的简要介绍，能够为提高我国

药物非临床安全性评价解剖病理学数据质量和风

险控制提供一定参考。
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