
第 48 卷第 10 期  2025 年 10 月     Drug Evaluation Research    Vol. 48 No. 10  October 2025 

    

·3034· 

药物临床前啮齿动物致癌性试验原发性肿瘤合并统计分析指南和方法简介 
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摘  要：啮齿动物致癌性试验原发性肿瘤合并统计分析指南是在美国食品药品监督管理局（FDA）的要求下，由国际上多个

毒性病理学会、美国食品药品监督管理局（FDA）、国际通用毒性病理术语及诊断标准（INHAND）和临床前数据交换标准

（SEND）专家组建的工作组共同制定，主要目的是帮助药理学或毒理学审评人员和生物统计学家对药物临床前啮齿动物致

癌性试验肿瘤数据进行统计分析，对专题病理学家和同行评议病理学家解释肿瘤数据也有帮助。简要介绍肿瘤合并进行统计

分析的理论依据，更高层次肿瘤分类以支持肿瘤合并统计分析，以及肿瘤合并分析方法和典型案例，以期为我国药物临床前

安全性评价机构进行啮齿动物致癌性试验原发性肿瘤合并统计分析提供参考。 
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Brief introduction of guide and methods for combining primary tumors for 

statistical analysis in preclinical rodent carcinogenicity studies 

XIANG Yu, WANG Chunya, LI Ling, LEI Yaping, LI Yihao, TIAN Aijun, ZHANG Haolin, GUAN Xinrui, LI 

Jialin, CHEN Yong, LI Yanchuan, LYU Jianjun 

Hubei Topgene Xinsheng Biotechnology Co., Ltd., Wuhan 430207, China 

Abstract: Guide for combining primary tumors for statistical analysis in rodent carcinogenicity studies was in accordance with the 

requirements of the U.S. Food and Drug Administration (FDA). It was jointly developed by a working group composed of experts from 

several international societies of toxicologic pathology, the FDA, the International Harmonization of Nomenclature and Diagnostic 

Criteria (INHAND), and Standard for Exchange of Nonclinical Data (SEND), with a primary goal of assisting 

pharmacology/toxicology reviewers and biostatisticians in statistical analysis of tumor data of preclinical rodent carcinogenicity study. 

The guide will also be useful to study pathologists and peer-review pathologists in interpreting the tumor data. This paper briefly 

introduced theoretical basis for combining tumors for statistical analysis, a higher-level hierarchy of tumor types to support 

combinations for statistical analysis, as well as methods for tumor combination for analysis and typical examples, so as to provide 

some references for combining primary tumors for statistical analysis in rodent carcinogenicity studies in facilities for preclinical safety 

evaluation of drugs in China.  
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啮齿动物致癌性试验在药物临床前安全性评

价中占据重要地位，其目的是通过观察啮齿动物

（主要是大鼠和小鼠）给予受试物后的反应，评估其

潜在的致癌性，从而为这些候选药物对人类健康的
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风险评估提供证据支持。啮齿动物致癌性试验通常

持续时间长，肿瘤数据量大，对肿瘤发生率及其致

癌性统计分析的要求较高[1]，尤其是在处理形态学

特征相似的良性肿瘤和恶性肿瘤时，相同的细胞来
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源或相同类型以及肿瘤进展性等特征增加了肿瘤

数据合并分析的必要性[2]。此外，针对全身性肿瘤

（如啮齿动物常见的淋巴瘤和白血病等），专题病理

学家和统计学家需要建立更高层次的分析框架，以

便综合分析受试物对整体系统的影响。因此，啮齿

动物致癌性试验肿瘤合并进行统计分析的原则和

标准对于致癌性评价至关重要[3]。2024 年，美国食

品药品监督管理局（FDA）为了帮助非临床数据交

换标准（SEND）数据的使用人员，要求 SEND 受

控术语（CT）核心团队提供指导，并推荐 SEND 中

肿瘤 CT 代码列表中的哪些肿瘤可常规合并用于致

癌性试验中肿瘤性数据的统计分析。SEND CT 核心

团队组建了一个工作组，由来自美国毒性病理学会

（STP）、英国毒性病理学会（BSTP）和欧洲毒性病

理学会（ESTP）的兽医病理学专家，FDA 的生物统

计学家和临床前审评专家，国际通用毒性病理术语

及诊断标准（INHAND）专家，美国毒性病理学会

科学和监管委员会（SRPC）代表和 SEND 专家，共

同发表了《啮齿动物致癌性试验原发性肿瘤合并统

计分析指南》指导性文章[4]，目的是帮助药理学或

毒理学审评人员和生物统计学家对药物临床前啮

齿动物致癌性试验的肿瘤数据进行统计分析，对专

题病理学家和同行评议病理学家解释肿瘤数据也

有帮助。本文简要介绍肿瘤合并进行统计分析的理

论依据，更高层次肿瘤分类以支持肿瘤合并统计分

析，以及肿瘤合并分析方法和典型案例，以期为我

国药物临床前安全性评价机构进行啮齿动物致癌

性试验统计分析中原发性肿瘤合并提供参考。 

1  肿瘤合并进行统计分析的理论依据 

啮齿动物致癌性试验肿瘤合并进行统计分析

的理论依据主要包括某些肿瘤的发生和进展具有

连续性、对良性肿瘤向恶性肿瘤进展判断困难、良

性肿瘤和恶性肿瘤诊断主观性较强、某些肿瘤的细

胞来源或类型相同、全身性肿瘤需要合并进行统计

分析、肿瘤合并可以提升统计分析效能以及致癌性

试验肿瘤数据统计分析方法的选择和要求。因此，

啮齿动物致癌性试验合理的肿瘤合并统计分析不

仅有助于提高啮齿动物致癌性试验肿瘤数据统计

分析结果的显著性，还能更好地反映给予受试物后

不同类型肿瘤对啮齿动物的整体影响，并有助于提

示受试物是否具有潜在的致癌性。 

1.1  某些肿瘤的发生和进展具有连续性 

很多研究表明，某些肿瘤的发生和进展存在从

增生性病变到良性肿瘤，再到恶性肿瘤的连续性过

程[5]，例如，大鼠的食管和前胃首先发生鳞状细胞

增生，而后可进展为鳞状细胞乳头状瘤，最终可进

展到鳞状细胞癌[6-8]。大鼠乳腺的良性肿瘤可进展为

恶性肿瘤[9]。啮齿动物诱发性甲状腺滤泡细胞增生

到甲状腺滤泡细胞癌也是一个连续的过程，甲状腺

滤泡细胞增生和甲状腺滤泡细胞腺瘤没有明确的

区分标准[10]。因此，将相同细胞来源的良性肿瘤与

恶性肿瘤合并进行统计分析，可以反映受试物对某

些肿瘤发生和进展的全面影响，而不仅是良性肿瘤

或恶性肿瘤的发生。 

1.2  良性肿瘤向恶性肿瘤进展判断困难 

在啮齿动物致癌性试验中，判断某些肿瘤是否

存在由良性肿瘤向恶性肿瘤的进展有时较困难。出

于对试验设计、动物数量、受试物及所需时间和费

用成本等因素的考虑，通常无法在啮齿动物致癌性

试验中进行多个时间点的解剖、取材、制片和诊断，

亦无法对良性肿瘤组织进行连续切片、免疫组化或

特殊染色甚至电镜检查等方法来判断良性肿瘤是

否存在向恶性肿瘤进展的组织病理学特征。 

1.3  良性肿瘤和恶性肿瘤诊断主观性较强 

药物临床前安全性评价机构专题病理学家用

于界定良性肿瘤和恶性肿瘤的诊断标准主观性较

强，有些肿瘤尚未完全达成一致，尤其是啮齿动物

软组织肿瘤。尽管近年来 INHAND 项目已陆续发

表了大鼠和小鼠[10-24]、犬[25]、非人灵长类[26]、小型

猪[27]、兔[28]等实验动物的增生性病变和非增生性病

变的标准化术语和诊断标准的系列文章，但是，由

于我国尚未建立毒性病理学家资质认证制度，不同

药物临床前安全性评价机构专题病理学家的经验

和诊断水平参差不齐，造成药物临床前安全性评价

机构间啮齿动物致癌性试验良性肿瘤和恶性肿瘤

的诊断标准和鉴别诊断标准差异较大。例如，小鼠

肝细胞癌可以出现在肝细胞腺瘤内，根据 INHAND

诊断标准，这种病变应诊断为肝细胞癌，但一些经

验不足专题病理学家可能会诊断为腺瘤中的癌[23]，

甚至可能给出肝细胞癌或肝细胞腺瘤 2 种诊断结

果，一个为恶性肿瘤，一个为良性肿瘤，这必然会

影响致癌性试验肿瘤数据的统计分析。因此，标准

化术语和诊断标准对致癌性试验肿瘤的诊断和肿

瘤数据的统计分析至关重要。 

1.4  某些肿瘤的细胞类型或来源相同 

相同细胞类型或来源的肿瘤在生物学行为上
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可能具有相似性，这为其合并进行统计分析提供了

理论依据。例如，大鼠前胃的鳞状细胞肿瘤和食管

的鳞状细胞肿瘤尽管发生在不同的部位，但二者均

来源于鳞状细胞，具有相似的细胞学特征和致癌机

制[19]。因此，将大鼠前胃的鳞状细胞肿瘤和食管的

鳞状细胞肿瘤合并进行统计分析有助于更准确地

评估受试物的整体致癌性。 

1.5  全身性肿瘤需要合并进行统计学分析 

啮齿动物一些全身性肿瘤，例如淋巴瘤、白血

病、血管肿瘤、组织细胞肉瘤等，其发生并不限于某

一器官，而是可能影响整个生物体的多个器官或系

统。合并这些全身性肿瘤进行统计分析，不仅能提高

致癌性试验全身性肿瘤统计分析的效能，还能更好

地体现受试物对多个器官系统的整体致癌效应。 

1.6  肿瘤合并可提升统计分析效能 

肿瘤数据的合并可以有效增加啮齿动物致癌

性试验肿瘤数据的统计显著性。特别是某些发生率

较低的肿瘤，通过合并相同类型或相同细胞来源的

肿瘤，可以提高小样本中统计分析结果的显著性，

减少假阴性结果。单独统计分析每个器官发生率较

低的肿瘤可能由于样本量不足而没有显著性，而通

过合并相同类型或相同细胞来源的肿瘤进行统计

分析，能够显著提高致癌性试验的统计分析效能[5]。 

1.7  致癌性试验肿瘤数据统计分析方法的选择和要求 

通常情况下，考虑到生存时间对肿瘤发生率的

影响，如果专题病理学家能够一致性地将啮齿动物

致癌性试验的肿瘤分为致死性、偶发性和不致死

性，可以进行 Peto 分时检验，对这 3 类肿瘤分别采

用患病率法、死亡率法和发生率法进行肿瘤数据分

析。如果专题病理学家不能将肿瘤分为致死性或偶

发性，可以使用 Poly-3 或 Poly-K 检验进行统计分

析。Peto 分时检验是最直接地能够调整生存率对肿

瘤发生影响的检验方法，而 Poly-3 检验或 Poly-K 检

验只是为终末期前死亡的动物分配风险权重的一种

调整生存率影响的方法[1]。因此，如果条件允许，啮

齿动物致癌性试验原发性肿瘤数据则有必要采用

Peto 分时检验。但一个致癌性试验中最好不要采用 2

种统计分析方法，因为这将会增加假阳性结果的可

能，并在很大程度上使统计结果的解释复杂化[1,29]。 

2  更高层次肿瘤分类以支持肿瘤合并统计分析 

《啮齿动物致癌性试验原发性肿瘤合并统计分

析指南》中更高层次肿瘤分类以支持肿瘤合并统计

分析以表格形式列出[4]。表格的列是标题，标题后

附有每列内容的简要说明。SEND 的肿瘤代码是针

对每个肿瘤列出而不用于可能的合并。F 和 G 列中

深灰色突出显示的单元格表示相关的肿瘤合并。一

些肿瘤术语在 INHAND 中没有列出，但在 SEND 中

列出，反之亦然，这将在单元格中注明。全身性肿瘤，

包括但不限于淋巴瘤、血管肿瘤和软组织肿瘤（如纤

维瘤或脂肪瘤），将不会在每个可能发生的器官中列

出。SEND 的肿瘤命名规定在提交值中包含“良性”

或“恶性”，而 INHAND 肿瘤命名规定如果肿瘤术语

未明确表明良恶性，则包括“良性”或“恶性”。部

位被定义为某一特定组织内的区域、位置或区带。 

3  肿瘤合并分析方法和典型案例 

《啮齿动物致癌性试验原发性肿瘤合并统计分

析指南》规定了 3 种肿瘤合并分析方法，包括标准

合并分析、全身性肿瘤的合并分析和同一器官系统

不同脏器肿瘤的合并分析。每种肿瘤合并分析均需

雌雄动物分开进行。下文简要介绍了每种分析方法

的具体步骤，并以典型案例进行说明，有助于专题

病理学家、审评人员或统计学家更好地进行啮齿动

物致癌性试验原发性肿瘤数据的合并和统计分析。 

3.1  标准合并分析 

首先，按照肿瘤的发生部位分析每种肿瘤的类

型和发生率。其次，进行肿瘤的合并，包括 3 种情

况：（1）良性肿瘤的合并：按部位合并和分析相同

细胞来源的良性肿瘤；（2）恶性肿瘤的合并：按部

位合并和分析相同细胞来源的恶性肿瘤；（3）良性

与恶性肿瘤的合并：按部位合并和分析相同细胞来

源的良性和恶性肿瘤，考察其整体效应。 

以大鼠致癌性试验肺脏肿瘤的发生率为例，列

表说明了肿瘤标准合并分析方法和详细步骤（表 1）。

第 1 步：分析肺脏每种肿瘤（如细支气管肺泡腺瘤、

细支气管肺泡癌、恶性鳞状细胞癌等）的发生率；第

2 步：合并分析相同细胞来源的良性肿瘤的发生率；

第 3 步：合并分析相同细胞来源的恶性肿瘤的发生

率；第 4 步：合并分析相同细胞来源的良性肿瘤与

恶性肿瘤，分析其整体发生率。这个案例中，将鳞状

细胞肿瘤与肺脏其他上皮性肿瘤进行合并分析，主

要是基于专题病理学家的专业判断。虽然肺脏鳞状

细胞肿瘤的来源细胞尚未确定，但很可能来自发生

鳞状上皮化生的肺泡上皮和/或克拉细胞[30]。目前认

为，肺脏神经内分泌肿瘤来源于神经内分泌细胞，与

肺脏鳞状细胞肿瘤的来源细胞不同。因此，将神经内

分泌肿瘤单独进行合并分析比较合理。
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表 1  大鼠致癌性试验肺脏肿瘤的标准合并分析步骤 

Table 1  Standard combination and analysis steps of lung tumor in rat carcinogenicity study 

步骤 肿瘤名称 
50 只雄性大鼠中发生肿瘤动物数 

对照组 低剂量组 中剂量组 高剂量组 

第 1 步：单独分析每个肿

瘤的发生率 

良性细支气管肺泡腺瘤 1 4 2 1 

恶性细支气管肺泡癌 0 1 0 2 

良性非角化型上皮瘤 0 0 0 1 

恶性鳞状细胞癌 1 2 0 4 

良性鳞状细胞乳头状瘤 0 1 0 0 

良性神经内分泌肿瘤 1 0 0 0 

恶性神经内分泌肿瘤 0 1 0 4 

第 2 步：合并分析良性上

皮性肿瘤的发生率 

良性细支气管肺泡腺瘤  1 4 2 1 

良性鳞状细胞乳头状瘤  0 1 0 0 

良性非角化型上皮瘤  0 0 0 1 

全部良性上皮性肿瘤 1 5 2 2 

第 3 步：合并分析恶性上

皮性肿瘤的发生率 

恶性细支气管肺泡癌 0 1 0 2 

恶性鳞状细胞癌 1 2 0 4 

全部恶性上皮性肿瘤 1 3 0 6 

第 4 步：合并分析良性和

恶性上皮性肿瘤的发

生率 

良性细支气管肺泡腺瘤/良性鳞状细

胞乳头状瘤/良性非角化型上皮瘤 

1 5 2 2 

  恶性细支气管肺泡癌/恶性鳞状细胞癌  1 3 0 6 

  全部良性和恶性上皮性肿瘤 2 8 2 8 

合并分析良性和恶性神经

内分泌肿瘤的发生率 

良性神经内分泌肿瘤  1 0 0 0 

  恶性神经内分泌肿瘤  0 1 0 4 

  全部良性和恶性神经内分泌肿瘤 1 1 0 4 

粗体显示的肿瘤为应该进行合并的肿瘤。 

The bold will distinguish those tumors that should be combined. 

 

3.2  全身性肿瘤的合并分析 

全身性肿瘤例如血管肿瘤和一些间叶性肿瘤，

应基于《啮齿动物致癌性试验原发性肿瘤合并统计

分析指南》推荐的合并分析方法进行分析。首先，按

照上述标准合并分析方法分析每种全身性肿瘤的发

生率。其次，按照合适的脏器分析相同细胞类型的全

身性肿瘤，其发生率应该以每只动物为基础进行确

定（即在任何脏器观察到肿瘤的动物数量，而不是肿

瘤的总数），包括 3 种情况：（1）良性肿瘤的合并：

合并发生相同细胞类型良性肿瘤的动物数量；（2）恶

性肿瘤的合并：合并发生相同细胞类型的恶性肿瘤

的动物数量；（3）良性肿瘤与恶性肿瘤的合并：合并

发生相同细胞类型的良性肿瘤和恶性肿瘤的动物数

量。最后，需要进行脏器特异性和全身性分析，来帮

助判断统计分析结果是否具有显著性。 

以大鼠致癌性试验的血管肿瘤发生率为例，列

表说明了全身性肿瘤合并分析步骤（表 2）。如果血

管肿瘤按脏器进行诊断和记录，则需要以下所有 4

步；如果血管肿瘤按动物进行诊断和记录，则需要

第 3 步和第 4 步。第 1 步：按脏器（如肝脏、肠系

膜淋巴结、脾脏等）分别分析血管瘤与血管肉瘤的

发生率；第 2 步：按脏器合并分析血管瘤与血管肉

瘤的发生率；第 3 步：按动物分别合并分析发生血

管瘤或血管肉瘤的动物数量；第 4 步：按动物合并

分析发生血管瘤和血管肉瘤的动物数量，有助于考

察血管肿瘤发生的整体趋势。 

3.3  同一器官系统的不同脏器肿瘤的合并分析 

对于不同细胞来源的肿瘤（如肺脏的鳞状细胞 
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表 2  大鼠致癌性试验血管肿瘤合并分析步骤 

Table 2  Combination and analysis steps of vascular tumor in rat carcinogenicity study 

步骤 肿瘤名称 
50 只雄性大鼠中发生肿瘤动物数 

对照组 低剂量组 中剂量组 高剂量组 

第 1 步：按脏器单

独分析良性和恶

性血管肿瘤的发

生率 

肝脏—良性血管瘤 0 1 1 1 

肝脏—恶性血管肉瘤 2 1 1 2 

肠系膜淋巴结—良性血管瘤  1 0 0 1 

肠系膜淋巴结—恶性血管肉瘤 3 4 3 7 

皮肤/皮下组织—良性血管瘤 1 1 2 2 

皮肤/皮下组织—恶性血管肉瘤 1 0 1 2 

脾脏—良性血管瘤 0 1 0 0 

脾脏—恶性血管肉瘤 1 0 1 2 

第 2 步：合并分析

单个脏器的良性

和恶性血管肿瘤

的发生率 

 

 

 

 

 

 

肝脏—良性血管瘤 0 1 1 1 

肝脏—恶性血管肉瘤  2 1 1 2 

肝脏—良性血管瘤/恶性血管肉瘤  2 2 2 3 

肠系膜淋巴结—良性血管瘤  1 0 0 1 

肠系膜淋巴结—恶性血管肉瘤  3 4 3 7 

肠系膜淋巴结—良性血管瘤/恶性血管肉瘤  4 4 3 8 

皮肤/皮下组织—良性血管瘤  1 1 2 2 

皮肤/皮下组织—恶性血管肉瘤  1 0 1 2 

皮肤/皮下组织—良性血管瘤/恶性血管肉瘤  2 1 2a  3a 

脾脏—良性血管瘤  0 1 0 0 

脾脏—恶性血管肉瘤  1 0 1 2 

脾脏—良性血管瘤/恶性血管肉瘤  1 1 1 2 

第 3 步：按动物分

别合并分析良性

或恶性血管肿瘤

的动物数量 

全身（动物）—良性血管瘤 2  2b 3 4 

全身（动物）—恶性血管肉瘤  4b 5  5b  9b 

第 4 步：按动物合

并分析良性和恶

性血管肿瘤的动

物数量 

全身（动物）—良性血管瘤  2 2 3 4 

全身（动物）—恶性血管肉瘤  4 5  5c  9c 

全身（动物）—良性血管瘤/恶性血管肉瘤  6 7  7c 12c 

a-当合并脏器时，肿瘤的脏器总数可能不会精确相加，因为某一组中的一些动物可能在 1 个脏器内诊断超过 1 个原发肿瘤（例如，在中剂量组

和高剂量组的同一动物中，皮肤/皮下组织的不同部位同时诊断良性肿瘤和恶性肿瘤）；b-当合并脏器时，全身（动物）的肿瘤总数可能不会精

确相加，因为一些动物可能在多个脏器诊断原发性肿瘤；c-由于一些动物可能在多个脏器有良性和/或恶性原发性肿瘤，因此全身（动物）的单

独和合并肿瘤总数可能不能精确相加，即使在一只动物的不同脏器中可能存在多个相同细胞类型的肿瘤（如血管肿瘤），每只动物血管肿瘤合

并时只计算 1 次；粗体显示的肿瘤为应该进行合并的肿瘤。 

a-Organ totals for a tumor may not add up precisely when combining individual sites, as some animals in a group may have more than one primary tumor 

diagnosed within an organ (e.g., skin/subcutis with both a benign tumor and malignant tumor at separate locations within the tissue but in the same animal, 

in the mid- and high-dose groups). b-Whole body (animal) totals may not add up precisely when combining individual sites, as some animals may have a 

primary tumor diagnosed for more than one location. c-Whole body (animal) individual and combined tumor totals may not add up precisely as some 

animals may have a benign and/or a malignant primary tumor designated in more than one location. The vascular tumor combination is counted once per 

animal even if there may be multiple tumors of the same cell type (i.e., vascular tumors) in different organs of an animal. The bold will distinguish those 

tumors that should be combined. 

肿瘤和神经内分泌肿瘤），通常应单独进行分析，以

确保统计分析结果的生物学意义。在少数情况下，

需要对同一器官系统的不同脏器发生的相同细胞

类型或相同细胞来源的肿瘤进行合并。当有证据表

明同一器官系统的不同脏器发生的肿瘤存在相关

性时，药物临床前安全性评价机构的专题病理学家

可以根据具体情况具体分析进行合并，但需要在总

结报告中说明理由。 

以雌性生殖系统子宫和子宫颈上皮性肿瘤的发

生率为例，列表说明了同一器官系统的不同脏器肿

瘤合并分析步骤（表 3）。第 1 步：按脏器（如子宫、

子宫颈）分别分析每种上皮性肿瘤的发生率；第 2步：

按脏器（如子宫、子宫颈）分别合并分析相同细胞类

型的所有良性和恶性肿瘤的发生率；第 3 步：按脏
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表 3  子宫/子宫颈肿瘤合并和分析步骤 

Table 3  Combination and analysis steps of uterine/cervical tumor  

步骤 肿瘤名称 
50 只雌性大鼠中发生肿瘤动物数 

对照组 低剂量组 中剂量组 高剂量组 

第 1 步：单独分析每个

肿瘤的发生率 

 

 

 

 

子宫—良性子宫内膜腺瘤 0 1 1  1 

子宫—恶性子宫内膜腺癌  2 1 1  5 

子宫—恶性腺鳞癌  0 0 0  2 

子宫颈—恶性腺鳞癌  0 0 0  2 

子宫颈—恶性鳞状细胞癌  0 1 0  0 

子宫颈—良性鳞状细胞乳头状瘤  0 1 0  1 

第 2 步：分别合并分析

子宫或子宫颈所有

相同细胞类型的良

性和恶性肿瘤的发

生率 

 

 

 

子宫—良性子宫内膜腺瘤  0 1 1  1 

子宫—恶性子宫内膜腺癌  2 1 1  5 

子宫—良性子宫内膜腺瘤/恶性子宫

内膜腺癌  

2 2 2  6 

子宫颈—恶性鳞状细胞癌  0 1 0  0 

子宫颈—良性鳞状细胞乳头状瘤  0 1 0  1 

子宫颈—良性鳞状细胞乳头状瘤/恶

性鳞状细胞癌 

0 2 0  1 

第 3 步：分别合并分析

子宫或子宫颈所有

相同细胞来源良性

和恶性上皮性肿瘤

的发生率 

 

 

 

子宫—恶性子宫内膜腺癌  2 1 1  5 

子宫—恶性腺鳞癌  0 0 0  2 

子宫—恶性子宫内膜腺癌/恶性腺鳞

癌（子宫全部恶性上皮性肿瘤） 

2 1 1  7 

子宫颈—恶性鳞状细胞癌  0 1 0  0 

子宫颈—恶性腺鳞癌  0 0 0  2 

子宫颈—恶性鳞状细胞癌/恶性腺鳞

癌（子宫颈全部恶性上皮性肿瘤） 

0 1 0  2 

第 4 步：合并分析子宫

和子宫颈所有相同

细胞类型的恶性肿

瘤的发生率 

子宫—恶性腺鳞癌  0 0 0  2 

子宫颈—恶性腺鳞癌  0 0 0  2 

子宫/子宫颈—恶性腺鳞癌  0 0 0  4 

第 5 步：合并分析子宫

和子宫颈所有相同

细胞来源的良性和

恶性肿瘤的发生率 

 

 

 

 

 

 

 

 

子宫—良性子宫内膜腺瘤  0 1 1  1 

子宫颈—良性鳞状细胞乳头状瘤  0 1 0  1 

子宫/子宫颈—良性子宫内膜腺瘤/良

性鳞状细胞乳头状瘤  

0 2 1  2 

子宫—恶性子宫内膜腺癌  2 1 1  5 

子宫—恶性腺鳞癌  0 0 0  2 

子宫颈—恶性鳞状细胞癌  0 1 0  0 

子宫颈—恶性腺鳞癌  0 0 0  2 

子宫/子宫颈—恶性子宫内膜腺癌/恶

性腺鳞癌/恶性鳞状细胞癌 

2 2 1  9 

子宫/子宫颈—恶性子宫内膜腺癌/恶

性腺鳞癌/恶性鳞状细胞癌/良性子

宫内膜腺瘤/良性鳞状上皮乳头状瘤 

2 4 2 11 

粗体显示的肿瘤为应该进行合并的肿瘤。 

The bold will distinguish those tumors that should be combined. 

器（如子宫、子宫颈）分别合并分析相同细胞来源的

所有良性和恶性上皮性肿瘤的发生率；第 4 步：合

并分析子宫与子宫颈相同细胞类型的所有良性和恶

性肿瘤的发生率；第 5 步：合并分析子宫与子宫颈

相同细胞来源的所有良性和恶性肿瘤的发生率。通

过对同一器官系统内不同脏器的相同细胞类型或相

同细胞来源的肿瘤数据合并后进行统计分析，有助

于分析雌性生殖系统肿瘤发生的整体趋势。 
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4  结语和展望 

本文简要介绍了《啮齿动物致癌性试验原发性

肿瘤合并统计分析指南》，重点是 3 种肿瘤合并分

析方法的步骤，每种方法均以典型案例进行了详细

说明。值得注意的是，啮齿动物致癌性试验原发性

肿瘤的合并需要根据相同细胞来源的不同肿瘤（分

别按照良性肿瘤、恶性肿瘤及良、恶性肿瘤进行合

并）、全身性肿瘤（分别按照部位、动物对良性肿瘤、

恶性肿瘤及良、恶性肿瘤进行合并）、以及同一器官

系统的不同脏器发生的肿瘤（分别按照相同细胞类

型或相同细胞来源的良性肿瘤、恶性肿瘤及良、恶

性肿瘤进行合并）采用不同的合并分析方法进行合

并，然后进行肿瘤数据的统计分析，不仅能提高统

计分析的效能，还能更好地体现受试物对多个器官

系统的整体致癌效应。《啮齿动物致癌性试验原发

性肿瘤合并统计分析指南》还强调，药物临床前安

全性评价机构的专题病理学家可以根据具体情况

具体分析，选用合适的方法进行啮齿动物致癌性试

验原发性肿瘤的合并，但需要在总结报告中说明理

由。随着计算机技术、大数据、人工智能大模型和

算法的快速进步和不断迭代，相信在不久的将来，

啮齿动物致癌性试验肿瘤数据的处理和分析将不

再局限于传统的统计分析方法。通过机器学习和深

度学习构建人工智能辅助病理诊断模型和算法，药

物临床前机构的研究人员可以采用综合的证据权

重（WoE）法更准确地识别受试物潜在的致癌性，

甚至可以根据受试物的多维度特征（如靶点生物

学、药理学特征、遗传毒性和免疫调节等）进行更

精确的分类、合并及统计[31-34]。目前，INHAND、

SEND 和药物临床前啮齿动物致癌性试验肿瘤合并

的基本原则和标准等标准已在我国一些药物安全

性评价机构和合同研究组织（CRO）得到了应用，

但药物临床前啮齿动物致癌性试验肿瘤数据合并

分析方法和步骤尚未统一。因此，我国药物监管部

门、制药企业和安全性评价机构和 CRO 应加强沟

通和合作，共同推动和不断提高我国药物临床前啮

齿动物致癌性试验肿瘤合并分析和步骤的标准化

和一致性，为我国创新药物研发助力。 
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