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动物病理学在新药开发风险控制中的作用
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【摘要】 目的 进行临床前研究的主要原因在于，保证研究中新药探索实验中尤其是研发早期试验人群的

安全，因为只是减少健康志愿者身上的风险无益于保证( 所有) 受试者的安全。内容 本文从新药研发的两个阶

段分别对病理学在临床前风险控制研究中的作用进行了讨论。结论 在非临床前新药研发阶段的风险控制中，

让病理学家参与到新药研发的风险管理队伍中来，帮助研发、监控研发，是成功研发与优良的风险管理策略相衔

接的关键。
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The Role of Animal Pathology in the Risk Control of New Drug
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【Abstract】 The principle reason for conducting pre-clinical studies is to insure the safety of human subjects in

trials testing investigational drugs，particularly early in development，as there is no benefit to mitigate the risk imposed on

normal volunteers． In this paper， the roles of pathology in pre-clinical safety testing of new drugs are discussed

respectively from the two phases of drug development． involving knowledgeable Pathologists within risk management

teams，for assisting and monitoring drugs development，may be the key to successfully developing and articulating a well-

conducted risk management strategy．
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随着人类文明和社会经济的不断向前发展，

一种现象也随之出现，那就是各种新型疾病纷至

沓来，令人们应接不暇。因此，新药研发不仅是生
命科学技术发展的必然结果更是人类社会发展的

需要。目前应用中的药物，诸如小分子物质、蛋白
质、寡核苷酸、疫苗等种类繁多，不过，总体来看新
药的研发大体可分为两个阶段: 研究和开发。这
两个阶段相继发生又相互联系，区别在于候选药

物的确定。候选药物确定之前为研究阶段，之后
为开发阶段。在此过程中，由于病理学家对疾病
发生机制，病理组织形态学观察具有独特的专业

见解，在整个药物研究和开发过程能够保证更新、
更复杂药物的安全性和有效性。

1 病理学在研究阶段风险控制中的作用

在药物研究阶段，研发人员要鉴别可药化靶

标来满足多种医学需求。由于病理学家对病理生
理学和疾病发生机制的深刻认识，因此是研发团

队不可或缺的关键成员，他们可以衔接临床和非

临床两个领域，对动物模型建立和应用方面给以

建议，对疾病发生机制提供专业的分析、解释。

2 病理学在开发阶段的风险控制作用

一旦某种分子被选定为候选药物，就要考虑

到这种分子的风险; 而这种风险往往不会直接看

到，不易察觉，这就是靶标的严格筛选和对脱靶效



应深刻认识是新药研发成功至关重要的原因。从
一开始，病理学家就需要参与到临床前各种试验

方案的设计，以保证病理学终点 ( pathology end-
points) 的收集，尤其对非标准病理学终点的收集，

并充分考虑到后续工作( 如 EM、IHC 或一些要求
冰冻组织或特殊固定剂的染色) 、达到预期效果的
时间、对靶标生物学的了解、意料中的效应信号、

脱靶效应的病理生理学以及可回溯性等等其它考

虑的因素。
2. 1 在药物非临床研究早期风险控制中的作用
药物非临床研究质量管理规范( GLP ) 是敲定

候选药物后指导开展临床前试验的操作指南。作
为 GLP 指导下的早期研究，将利用预期的候选药
物或相关分子进行体内试验。在以往的研发工作
中，研发人员找到用来确认靶标调节或者至少是

靶标攻击所必需的药效终点后，实验动物及其组

织会被抛弃处理，不进行数据的收集，现在研究者

意识到这种做法相当不科学。病理学家起着双重
作用，他们在比较病理生理学方面知识丰富，不仅

能确认安全责任，还能为药效终点 ( efficacy end-
points) 提供建议，解释动物模型信息。

在药物开发早期，病理学家从实验动物模型

中获得的形态学数据为药物分子开始 GLP 阶段的
检测提供安全策略，例如，药物试验中，当观察发

现试验大鼠的生长板变薄时，将会导致候选药物

的研发停止; 检查动物模型关节畸形时可通过免

疫组织化学的方法，这种方法能够直接指示出与

效应机制相关的信号，并且只与处于生长期的啮

齿动物相关。因此很明显，从早期的动物模型中
获得安全性数据是非常有利的，而且有高水平的

病理学家参与方案的制定可以研究早期获得的病

理生理学的依据，并确保形态学终点数据的收集

和解释。
2. 2 在临床前药物夸大效应毒性研究中的风险
控制作用

药物毒性主要来源于两个方面，一是与预期

的目标靶位结合，另外一个则是与预期之外的其

他分子相互作用。然而脱靶毒性按惯例更倾向与
某种小分子有关，这种小分子可以与多种预期之

外的靶位产生化学性结合，而大分子( 如，蛋白质，

核苷酸等) 通过与一些受体的结合也可以产生此

效应。药物在与受体的结合过程中可产生夸大效
应，受体的夸大效应可产生毒性作用，如，由靶淋

巴细胞或巨噬细胞受体释放的细胞因子可增加 Tc

细胞或 NK 细胞的抗癌能力，但是，细胞因子释放
量过多后，此效应会扩大，导致细胞因子以及大量

作用于血管的细胞因子的级联释放，会有潜在的

致命威胁。

病理学家通过从已知毒性机制中分辨出上述

不同类型的机制，从而增加开发过程中的药物价

值，通过开展不包括候选药物的药剂 ( 如抑制性

RNA ) 靶位调变实验，分析药物在动物体内所产生
的反应及组织形态学变化，了解可成功识别安全

靶位效应的病理生理学机制，或者控制由夸大效

应产生的与毒力相关的风险。
2. 3 在临床前药物剂量毒性中的风险控制作用
由于临床前毒性研究的目的在于测定产生毒

性的剂量( 包括给药途径和血药浓度) 以及效应器

官，从之前的效力试验和初步的检测毒性研究中

尽可能获得对这些问题的充分认识，并且需要讨

论涉及所有形态学变化结果的意义。如果在一项
为期 7 天的药物研究中发现肺脏仅出现轻微毒
性，那么同样剂量持续一个月会不会仅仅产生更

强的不致命的毒性作用，或者该剂量是否应当增

大到可以得到剂量限制毒性以供管理机构评价。

同样，通过试验得到无副作用剂量( NOAEL ) 也十
分重要。病理学家可能会被问到某个剂量是否有
效且无副作用，或者虽然肝脏未出现形态学变化，

但是一些化学指标如 ALT 含量轻微变化是否代表
其引起了副作用。有多年的科学探索，并经过长
期训练和经验积累的病理学家能够解决这些问

题。例如，任何显著的心原肌球蛋白水平升高都
是心肌退化或坏死的征兆，即使大范围的心脏取

样都没有发现心肌细胞损伤。可见解决这类问题
的关键是适当剂量的选择，并且需要病理学家掌

握该化合物的翔实资料以及临床前药物开发的科

研思路和工艺。
2. 4 在临床前药物可逆性和延迟性毒性反应中
的风险控制作用

可逆性和延迟性毒性反应是设计操作步骤时

具有争议的方面，主要问题包括药物持续多长时

间、给予多大的剂量以及终点时的情况等等，这些
问题可以通过实验验证、经验估计、文献报道预
测。当然，如果有无限的资源和时间，每一个实验
都应该进行不同剂量的可逆性检测，应该设计一

个合理的操作程序从而使临床医师用药时能够最
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大限度地减少药物的副作用。
这个问题看起来比较简单，一定的形态学改

变后可以通过停止用药进而恢复，但是如果在再

生能力有限的器官出现明显的细胞坏死，那么即

使停止用药也不能恢复其原有的状况。并且还存
在是否能用动物进行该实验的争议。不过，由于
实际中并不会走向两个极端，而且药物的毒性也

并不是不可预测的，因此需要提前检测可逆性。
病理学家经过长期的训练，积累了丰富的经验，可

以为许多可逆性试验提供很好的预测，因此需要

一同参与制定试验计划，或者根据试验操作预测

可能出现的变化。
病理学家的参与对于确定恢复期的长短有着

非常重要的作用，他们会将许多因素考虑在内，包

括: 操作指导、复合物的半衰期、生物学特性、适应
症以及应用后引起组织器官形态变化的程度等

等。在快速试验中，一个好的方案至少可以保证
复合物对动物的致病性最小，并且最少要保证动

物能够存活四周，这样才能够确保许多病理学变

化过程得到详细观察。如果要进行可逆性试验时
还需要考虑许多因素，单个的设计不能代表所有

的操作程序。
另外一个需要检测的是毒性的延迟作用和可

逆性的关系，影响这两者关系的主要内容有: ①用
药后的时间。因为一些可逆性实验并不一定在检
测时间段内能够观察到药物的毒性延迟作用; ②
病理学家是检查了所有的组织，还是只检查了与

治疗相关的组织。对于用药后到动物剖杀前的这
段时间，实验人员必须做出很好的选择才能够研

究可逆性和毒性延迟作用，否则即使获得了一些

有用的数据也只是运气问题，但是如果试图设计

一个方案能够同时兼顾可逆性和毒性延迟实验，

是不太明智的。因为对于单纯的可逆性实验，病
理学家只需要观察那些肉眼可见的变化，而当检

测药物的毒性延迟作用时需要对先前未见病变的

组织进行检测，但这对于半衰期很长或者对许多

组织有多方面广泛影响的检品( 如抗体) 是比较不

利的。
病理学家在确定其相关性、严重性以及种属

特异性方面的解释是至关重要的。在可逆性研究
阶段，病理学家还可以根据相关征兆判断是完全

可逆还是部分可逆，当有迹象显示是部分恢复时，

病理学家还能够及时采取相关措施使其向完全可

逆方向发展，或者在某些情况下可以使病例组织

器官的功能完全恢复，例如，肾小管坏死是一种很

严重的病变，可以导致肾脏功能受损，但是通过停

药两周能够使其完全恢复，尤其是当组织器官基

础结构完好的时侯( 肾小管基底膜，肾脏脉管系统

等) 。如果病理学家发现虽然并没有完全恢复到
静止期，但是有许多再生性的嗜碱性小管，伴随着

较低的胞浆、胞核比率，此时一般为消退期，因为
恢复到正常状态只是时间问题。
总之，在非临床前新药研发阶段的风险控制

中，要确保开展的这些研究能够为人体实验提供

安全可靠的依据，就要求对比较病理生理学、内科
学、临床生物化学、血液学和其它学科有深刻的理
解。而训练有素、经验丰富的病理学家即能满足
这一要求。不当的风险控制管理会阻碍药物开
发，甚至使研发停止，使研究者遭受损失，更为严

重的是会危害患者健康。让病理学家参与到新药
研发的风险管理队伍中来，帮助研发、监控研发，
是成功研发与优良的风险管理策略相衔接的

关键。
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