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药物临床前研究与转化医学
———实验动物的应用与动物实验
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【摘要】 本文讨论了药物临床前研究与实验动物和动物模型之间的关系，探讨了实验动物和动物模型在新药

研发过程中实现转化研究的要求和条件。讨论了实验动物质量对新药研发的影响，分析了实验动物质量的影响因

素; 讨论了实验动物模型的主要类型和特点，分析了进行实验动物模型研究的要点和要求; 分析了动物模型与新药

研发过程中实现转化研究的条件，提出加强转化研究需要实验动物和动物模型研究的支撑。

【关键词】 新药临床前研究; 实验动物; 动物模型; 转化医学
【中图分类号】R332 【文献标识码】A 【文章编号】1671-7856( 2011) 10、11-0024-03

doi: 10． 3969 / j． issn． 1671． 7856． 2011． 10、11． 006

The Application of Experimental Animal in the Drug Preclinical
Research and Franslational Medicine

DU Guan-hua

【Abstract】 This paper reviewed the translational research of experimental animal and animal experiments in the

preclinical research of drug discovery and development．

【Key words】 Experimental animal; Animal experiment; Translational medicine; Preclinical research

药物临床前研究是新药研发的重要阶段，是评价

药物有效性和安全性的基础工作，临床前研究结果的

准确性和可靠性，是保证药物研发成功和降低临床研

究风险的重要措施。药物的临床前研究主要是指使
用非人类模式生物或实验动物进行的研究，通过不同

的动物模型和实验方法，评价药物的药理作用，研究

其作用机制，观察其毒性作用［1］。动物实验是临床前
研究的核心内容，而实验动物则是药物临床前研究的

最重要的实验材料和对象。因此，科学合理应用实验
动物是关系到临床前研究的关键环节［2］。

1 实验动物质量是保证实验结果准确可靠的基本
条件

现代医学的发展，科学技术水平的提高和社会

的进步，促进了新药研发过程中的临床前研究，人

们应用越来越多的动物实验来证明药物的有效性、
安全性，以降低药物对人类可能产生的危害和不良

影响。
但是，大量临床前研究结果显示，无论采用何

种动物进行临床前研究，其结果与临床效果仍然存

在显著的差异［3］。直至今日，人们还没有找到能够
完全反应药物临床效果的理想方法。在这种情况
下，研究人员采用多种措施来提高实验的可靠性和

预测的有效性。在影响研究结果预测有效性的各
种因素中，动物因素是至关重要的因素，其中包括

动物的种类，动物的质量和动物模型的特点。
在动物选择方面，人们已经积累了比较丰富的

经验，包括选择特定指标生理特征相近的动物，采



取多种动物相互验证，利用动物生理病理特点展示

药物作用等多种措施。在动物实验方面，则采取控
制实验条件，设置合理对照的方法消除可能产生的

影响，这些措施有效的保证了动物实验的稳定性。

但是，在动物实验中，影响动物实验质量的一个特

别重要的因素，也是经常被忽略的因素就是动物质

量，保证动物质量是保证动物实验研究质量的基本

保证。

动物质量包括多项内容，首先是健康状况，用

于实验的动物必须是健康的，对于实验动物而言，

健康的标准至少是没有疾病的状态。包括可以观
察到的疾病和不易观察到的疾病，都会对研究结果

产生影响，导致研究结果的偏差和错误［4］。

其次是动物的生理条件状况。在动物实验的
动物选择过程中，性别的选择在实验中一般给予重

视，而年龄的选择却不够严格，特别是通过体重评

价动物年龄，则可以产生较大的误差，动物生理信

息的管理和应用就成为重要的内容。通过动物年
龄和体重的综合评价，不仅可以综合评价动物质

量，也是保证实验结果的重要条件。

动物的行为状态也是动物质量的重要内容。

一般在动物实验过程中，对动物行为状态的评价是

十分困难的，但在实际动物饲养和实验过程中，多

种环境因素，包括饲养条件如同笼动物数量，环境

的温度、湿度、光线、噪音等，都会影响动物的情绪
和行为，而这些因素也会影响动物实验的结果，尤

其是神经精神系统药物作用，更易于受到影响。

保证动物质量是提高生命科学，尤其是药物临

床前研究水平的重要条件，全面提高实验动物质量

水平是科学研究的迫切要求［5］。

2 实验动物模型研究要进一步结合临床特点

药物临床前研究离不开实验动物模型，即使是

观察药物对正常生理状态下可能的药理作用，也需

要稳定的动物模型。制备稳定可靠的实验动物模
型是关系到实验结果真实可靠的重要影响因素［6］。

目前，对于实验动物模型的研究已经受到广泛

的重视，大量的人力物力开始投向动物模型的研

究，这些动物模型的研究必将促进科学研究的进

步。目前常用的实验动物模型大概可以分为三种
类型，自发性动物模型，物理、化学、生物、手术等方
法制备的动物模型和转基因动物模型。

自发性动物模型一般是比较理想的动物模型，

由于这类模型的形成是动物生长过程中形成的，与

人类疾病的形成有密切的相似性，能够较好的反应

疾病的病理过程和转归，在药物临床前研究中占有

重要地位。如自发性高血压大鼠( SHR ) ，自发性 2

型糖尿病动物模型( KKAy 小鼠) 等。

自发性动物模型有显著的优势，但也是影响因

素最多的模型，需要长期的研究，才能够获得稳定

的动物模型。例如研究抗衰老药物使用的老年动
物，从理论上看，自然老年动物是最好的模型，但实

际上，自然衰老的动物个体间差异也随着年龄的增

加而增加，对实验结果的影响也增大。因此，选择
自发性动物模型，需要对模型进行深入的考察和选

择，以保证实验结果的可靠性。

采用物理、化学、生物等方法制备动物模型是
是使用最为广泛的动物模型，经过现代实验医学和

生命科学研究的积累，已经成功的制备了多种疾病

的动物模型，为新药的临床前研究以及生命科学的

研究提供了良好的工具，至今仍受到极大关注。研
究人员投入大量精力制备新的动物模型，为科学研

究创新奠定基础。

这类动物模型是根据疾病发生的原因和可能

的机制制备的，包括化学物质诱导的动物模型，乌

头碱诱导心律失常，四氯化碳诱导肝损伤; 物理方

法制备的动物模型，如热板法疼痛模型，跑步平台

制备的疲劳模型等等; 生物方法制备的模型如动物

接种细菌或病毒制备感染性疾病模型等; 手术方法

制备的动物模型如肾脏切除和肾血管狭窄制备高

血压模型等等。此外，很多动物模型是通过多种因
素共同诱导形成，而不是依靠单一的 方 法 和

技术［7］。

由物理、化学、生物以及手术处理等单因素或
多因素制备的动物模型具有简便易行，容易获得，

病理机制明确，症状反应明显的特点，是发展前景

广阔应用广泛的动物模型制备方法。但是，这些模
型通常只有某一方面反映了疾病的过程或机制，并

不能全面反应疾病的发生发展和转归的全过程，有

时甚至仅仅某些症状与人类疾病相似，其机制和过

程完全不同，但由于缺乏更理想的模型而在研究中

采用。

转基因动物模型是近年来随着分子生物学技

术的发展而发展起来的一种新的制备动物模型的

新技术，该技术通过在动物体内转入或敲除某些特

定的基因，由此产生动物模型基因背景明确，病理
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机制与人类部分遗传性疾病关系比较密切，是动物

模型研究中的重要内容，也是发展迅速和前景广阔

的一类动物模型。尤其是随着生命科学的发展，人
类对疾病的基因功能的认识不断深入，新的转基因

动物模型将会有更快的发展。
需要指出的是，转基因动物模型也具有一定的

局限性，虽然是通过基因的作用产生的病理模型，

在一定范围内与人类疾病有一定关系，但由于人类

疾病除了基因因素外，后天的影响因素如环境、饮
食等等都有重要影响，单纯依靠基因的表达多少并

不能表现出同样的疾病症状。另一方面，虽然这些
基因都是人体内的功能比较明确的基因，但是人类

疾病并不一定是由于这些基因所诱导，转基因的动

物因此表现明显的局限性。
对于动物模型而言，重要的是符合研究目的，

对于应用于药物临床前研究的动物模型，最为重要

的是能够与药物治疗的人类疾病有较高的一致性，

能够反映出药物可能的临床作用，这是理想的动物

模型基本标准［8］。

3 动物模型与转化研究的结合

在新药临床前研究中，核心的内容就是完成由

动物实验获得的结果向临床应用的转化，最终实现

药物的临床应用，达到药物有效和安全的应用目标。
药物临床前转化研究包括多方面的内容，其中

最重要的是两个方面的内容，一是药物对人的机体

可能产生的作用; 二是机体对药物可能产生的作

用。前者解决的是药物的有效性和安全性的问题;
后者解决的是药物在体内的过程。
对于有效性研究，关键的问题是在所观察的动

物反映的症状或表现中，要与研究的目的一致，尽

管这种的相关因素各有不同，但在某些方面能够反

映出这与人类疾病表现一致的作用，就达到了转化

的目标，实现了转化要求。
对于安全性研究，在临床前研究中是最应受到

关注的重要内容，明确可信的安全性结果对于完成

研究的转化起到关键作用。但是，动物的安全性实
验并不一定能够反映药物对人类的影响，特别是长

期影响，在动物实验中更难以表现出来。在人类现
代药物发展历史过程中，一些药物引发的不良反应

事件，在临床前研究中并没有发现。这与动物模型
有关，也与研究的方案有密切关系［9］。
药物代谢研究是支撑有效性和安全性重要科

学依据，也能够反映机体的代谢特征，用于指导临

床用药。但是，由于动物与人之间的差异显著，在
药物代谢方面的差异就更为突出，而由于药物代谢

差异引起的安全性和有效性的变化，成为转化研究

中的重要障碍。
实现新药临床前研究的有效转化，对实验动物

和动物模型的要求不断提高，研究开发新型的实验

动物和动物模型，是促进药物临床前研究，实现转

化研究的重要作用途径［10］。
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