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[摘 要 ] 加速具有我国知识 产权的新药的开 发
,

是我国加入世界贸易组织 ( w T O )后的必 由之 路
。

预测上市新药对人 类健康危害的可 能
,

提供新药对人 类健康可 能产生影响的科学依据
,

是决定新药

能 否进 入市场 的关键 因素之 一
。

而 其中最重要的基础 工作
,

就是毒性病理 学的检测和研究 当前
,

我们要在传 统的毒性病理 学研究的基础上 务实求新
,

在建立系统的
、

规范的毒性病理 学评价标准体

系的同时
,

将眼光要放在快和新两个字上
,

注 重 免疫毒性评价 的新动向
,

建立新的快速替代模 型
,

引

进新的现代分 子 生物学技术
,

以深入 开展毒性机制的研究
。

我们还应该建 立创新药物高通量筛选

体系中的毒性评 价体系
,

以便把药物安全性评 价工作从临床前阶段提早到药物发现阶段来进行
。

[关键词 j 药物安全性评价
,

药物毒性病理学
,

短期替代模型
,

免疫毒性评价
,

药物高通量毒性筛

选

毒性病理学的地位和现状

药物毒理学是观察和测定化学物质对机体引起

的损害
、

发病机理 以及对机体全身的影响而进行 的

试验研究
。

l的在研究 中能够提供更多重要情报的
,

是毒性病理学的检测和研究
。

在毒理学研究中大部

分试验要进行动物 试验
,

无论是急性毒性试验
、

长期

毒性试验
、

致畸试验
、

致癌试验等病变的发现
,

还是

部位的确定
、

病因的探索都离不开毒性病理学 的检

查和诊断
。

而 比
,

试验的周期越长
,

毒性病理学检查

的结果越 素要
。

虽然药物安全性评价涉及到药物毒

性损害的剂最
、

药效毒性安全比
、

毒性作用靶器官
、

毒性作川持续时间
、

蓄积 毒性及药物结构与毒性强

弱关系等多项试验 内容
,

但 最终为这些试验提供根

本依据
、

描述这些结果的仍然都是毒性病理学试验

报告
。 ,

毒性病理学的检测试验能够判定药物造成病

理性损伤的部位
、

程度
、

性 质和预后等最基本 的问

题
.

可为药物的安全性提供重要的依据 所以
,

毒性

病理学 卜作是做好整个毒理学工作 的基础
,

它左右

肴整个安全性评价 I
_

作的水平
。

我国在 19 93 年颁布 了《药品 作临床研究质量管

理规定 ( 试行 ) 》
,

又于 19 99 年重新修改颁布 了这一

套管理规范
。

但是
,

由于起 步较迟
,

人员较少
,

一些

专家指出
,

在我国的毒性病理学工作中
,

日前 尚存在

着不少问题
。

例如
,

在检测中对组织
、

细胞的病变程

度的划分尺度和变化 范围的描述
,

对病变性质的定

性
,

对病理诊断术语的内涵等
,

缺乏共识
,

使用棍乱
。

甚至
,

某些新药设计者虽 然得到 了病理报告却不能

理解所描述病变的正确含意
,

导致
“

病变
”

判定错误
。

又例如
,

有的毒性病理学从业人 员对实验设计不严

密
,

诊断结果不能结合实验特点
,

几个层次的检查结

果相互不联系
,

最后无法得到确 切的病理学 诊断结

沦
。

这反映 了我国尚缺乏严格
、

致密的整套毒性病

理学的评价规范
。

无疑
,

这些不足可 以依靠规范毒性病理学试验

的标准
,

严格执行实验规程
,

提高 专业人 员的技术水

平来纠正
、

而提高整个 毒性病 理学研究 卜作 的水

平
,

更要着眼于求新
,

尽快 与世界接轨
。

2 要重视免疫毒性评价的新动 向

毒性病理学研究虽然被认为是一个传统经典的

研究
_

「作
,

但是
,

由于科学技术发展 日新月 异
,

毒性

病理学也必须在新潮流 中寻求 自身的发展
。

日前
,

可以结合生化学
、

免疫学
、

分子细胞学
、

毒理基 因组
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把 毒性病理学研究提高到一 个新水 平

学等相关学科领域
,

积极 引进新技术
、

新方法
,

以进

一步对靶器官
、

靶 组织进行深入分析
,

弄清 毒性机

制
,

力求得到更为全面
、

可靠的安全性情报
,

以提高

药物毒性评价工作的水平
。

最近
,

国际上有一个新 的动向
,

就是在药物安全

性评价和毒性病理研究中强调免疫毒性的检测和评

价
,

尤其是在进行长期反复毒性试验 的过程中
,

注 重

于免疫器官和组织有无异常发生
,

进一步 以毒性病

理的检查结果为依据
,

判断是否需要进行免疫毒性

的检测和评价
。

免疫系统在机 体中承担着抗感 染
、

抗肿瘤的重要功能
。

药物对免疫系统的影响主要表

现在
:

引起免疫功能抑制或亢进
,

过敏反应
,

诱发 自

动免疫性疾病等
。

由于机体免疫功能的障碍
,

会 导

致多种严重的疾病
。

而免疫功能 的低下
,

可引起多

种感染和肿瘤性病变
,

以及 AI D S 病等
,

直接威胁 了

服药者的生命安全
。

对于免疫 毒性 的评价
,

在 20 世纪 70 年代初 已

开始引起世界 上的重视
。

当时
,

由于构成免疫 系统

的组织细胞种类相互作用的复杂性
,

由于评价免疫

毒性的试验项 目的多样性
,

以及免疫毒性试验方法

及结果不能最后确定
,

从而阻碍了免疫毒性评价体

系的
一

早日制定
。

最近 10 多年来
,

因为科学技术 的进

步
,

国际上各组织机构的共同研究
,

免疫毒性评价体

系的制定已逐步有了进展
。

欧洲和美国都已经提出

了免疫毒性评价 的指导方 针
,

日本也 已制定 了相应

的试行方案〔’ 〕。

新药安全性评价工作和毒性病理学

研究中
,

重视和建立免疫毒性的检测指标和技术平

台
,

已成为当前最受重视的课题之一
。

所以
,

我国亦

应迎头赶 上
,

争取早 日制定 自己的免疫毒性评价指

导方针
。

行代谢的
,

肝脏是重要的靶器官
,

所以建立这一致肝

癌模型系统对于快速检测药物及各类物 质的致癌

性
,

以确定是基因毒性或者非基因毒性 的致癌物
,

无

疑是极为重要的
。

国外在 这方面 的工作也有 所开

展
。

据资料介绍
,

此模型 已评价了 2 91 种化学物质
,

致肝癌剂阳性率达 90 % ( 57 6/ 3 )
,

其中基因毒性致肝

癌剂阳性率达 97 %
,

非基因毒性致肝癌剂阳性率达

84 %
。

同时利用此模型不但可检测 出致癌剂
,

还可

检测出促癌剂或抑癌剂 ;不但可检测化学物质
,

还可

检测其他物质
,

如天然产物
、

食品添加剂
、

环境有害

物 LZ」等
。

中期肝癌模 型检测系统 的建 立
,

除 了与其

他检测系统相比具有快速
、

确实的利点外
,

还在于能

够利用先进的研究技术和方法
,

同时在细胞
、

分子水

平 上研究药物及化合物的致癌机制
,

对可疑的
、

潜在

的致癌物质进行系统 的致癌机制的研究
,

例如生 长

因子与癌变的关系 [ 3
{ 、

4P 50 同工酶与癌变 的关 系 L4 〕

及蛋 白质
、

基因的改变 L’ 」等
。

因此这一肝癌模型检

测体系的建立
,

既能提供一 个应用广泛 的技术平台
,

又 可提供一个深人系统研究致癌机制的技术平台
。

3 建立快速 替代 动物模型

在新药开发的早期
,

检测各类药物是否具有潜

在的致癌作用
,

是安全性评价
、

毒性病理学研究 中极

为重要的问题
。

19 97 年在 CI H 致癌 安全性专 家会

议上提 出
,

由于用小 鼠进行长期致癌试验
,

检测非基

因损伤性致癌物时会出现假 阳性或假阴性结果
,

所

以可用另一种 啮齿类动物 即大 鼠进 行 长期致 癌试

验
,

加上啮齿类动物的一种短期致癌 的替代试验 的

结果来评价医药品的致癌性
。

我们可以探讨建立标

准的中期大鼠肝癌模型 (啮齿类动物的引发 / 促进模

型 )
,

与大鼠长期致癌性试验相结合
,

建立我 国的新

药致癌性检测体系
。

众所周知
,

大多数 自然或合成

的化合物
,

尤其是非基因毒性化合物是通过肝脏进

4 引进新技术深入进行毒性机制研究

激光扫描共聚焦显微镜技术 ( C L S M )
,

激光捕获

显微切割技术 ( I尤M D )
,

以 及流式细胞技术 ( F C )是

近年在生物技术 中利用最有成效的先进技术之一
。

特别是结合免疫荧光标 记的激光扫描共聚焦显微镜

技术
,

能够比较准确地找到病变部位
,

把病变部位从

组织水平精确定位于靶细胞
、

甚至靶分子的水平上
,

为我们更好地了解毒性反应 的变化过程及发展提供

了可靠的根据
。

而激光捕获显微切割技术
,

是形态

学和分子生物学相结合的高新技术
,

利用它将可疑

的单个细胞 切割 下来
,

直接进行 D N A
、

R N A 和蛋 白

质的分析
,

以提高毒性评价的准确性和研究水平
,

可

为毒性病理学的研究提供更为特异
、

敏感
、

可靠
、

快

速的定量分析情报 {“ {
。

以上技术的重要性也被很多

我国专家认可
,

但是
,

应用于安全评价工作和毒性病

理学研究的还 比较少
。

我们可 以利用这些新设备和

装置
,

在细胞
、

分子水平上研究药物及化合物的毒性

机制
,

研究蛋白质
、

基因的改变
,

同时
,

争取使过去大

部只能进行定性分析的毒性病理学研究进人到定量

分析的新阶段
。

S 建立创新药物 高通 量筛选体 系 中的毒性

评价体 系 ( H T p
一

T o x :
H i g h T h r o u g h p u t T o x i

·

c o l o g y ) L7〕

目前
,

国际 上对于建立一些快速
、

灵敏的早期安
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个性评价和检测方法非常重视
。

而在近二
、

三年中
,

不少研究人员将 以前在药物开发阶段的临床前研究

时才进行的化合物安全性评价研究工作
,

提前到药

物发现阶段来进行
。

也就是在创新药物 的早期
,

即

先浮化合物 (肠ad ) 的筛选及适 用临床候补化 合物

( aC nd 记 at
e

)的发现 和选择 阶段
,

就开始同时进行安

全性评价
。

H T P
一

T o x

的 目的是为 了提高药物发现阶

段的成功率
,

降低药物开发阶段的风险和成本
,

促进

整个创新药物研制尽旱走 向成功
,

是当前 国际上倍

受垂视的也是急需解决的重要研究课题
。

当然
,

这

也是我国毒性病理学研究以及整个安全评价工作的

努力「1标
(

6 推动毒性病理学研究和世界接轨

毒性病理学试验涉及到药物作用于动物体后的

临床表现
、

生化反应
、

功能
、

代谢和形态学观察等
,

是

一个综合性的结果
。

这个结果 的准确可靠
,

是建立

在各种 评价
、

检测过程的正确性
,

以及每个层次的各

个分析结果的可靠 性的基础之上
,

是 由整个毒性病

理学试验的技术平 台的完善 和相互结合来保证的
。

俗话说
,

千里之行始于足 下
,

在 面向世界 的同时
,

我

们还必须在建 立科学的
、

严格的
、

系统的和较完整的

整套毒性病理学检查标准和规程 上下功夫
。

从最

从本的 卜作做起
,

规范各个试验的操作
,

制定常用动

物和 重要脏器及疾病 的诊断标准
,

归纳和积累一定

数缝的各种动物及病变 的背景资料
,

使我 国的毒性

病理学检查
_

L作有规则 可依
、

有案例可查
,

提高准确

性和 可靠性
、

在此基础 卜
,

动员分散于药学
、

医学
、

动物
、

食品学等力
一

面的毒性病理学专家
,

建设一个既

符合我国实际情况又 与国际接轨的毒性病理学技术

平台
、

毒性病理学研究的起步
,

是从 20 世纪 60 年代

斤始的
,

当时化学 土业飞跃兴起
,

不少新的化学物质

进人社会环境生活
,

带来 了前所未 闻的种种有害影

响
。

人们开始注意到这些毒性物质
,

也开始施行毒

性试验必须做病理检查的规定
。

进人 20 世纪 70 年

代
,

关国 F D A 颁布 r 《 lG 于 规范 (草案 ) 》
,

各 国纷纷

以美国的药审中安全性评价 的资料为基准
,

制定出

相应的标准操作规程
,

对于毒性病理学 的检查也开

始趋于严格和细致 [“
j 。

有的国家则制定 了一般 的毒

性病理诊断标准和动物常见的 自然发生疾病 的种

类 L” { 。

这样逐渐规范了毒性病理学 的评价规程
、

方

法
)

进入 20 世纪 90 年代中期
, “

国际毒性病理学学

者联合 ( IF S T P )
”

成立
,

至今已召开过 5 次总会
,

活跃

了全球性毒性病理 学研究 的学术探讨和技术交流
,

并通过多方协调
,

制定出一 系列相应的检查规范和

标准
。

在 日本
,

除了举行年会
,

发行学会期 刊之外
,

还建立了
“

实验病理组织技术研究会
” ,

专门进行诸

如标本制作
、

切片染色
、

镜捡方法等具体技术问题的

探讨 和 交 流
,

以 提 高 毒性 病 理 学 人 员 的 技 术 水

平 [ ,“ :
。

近年来
,

毒性病理学倍受重视
,

被认为无论在传

统和常规的毒性评价 中
,

还是在现代 的应用高新技

术的毒性机制研究中都起着举足轻重的作用 { ”
,

’ “ 。

为了使我国的毒性病理学工作提 高到一 个新的水

平
,

在短期内和世界接轨
,

我们毒性病理学
_

_

E作者要

切实明确肩上的重大责任
,

既要目光远大
,

又要踏踏

实实
,

务实求新
,

同心合力把我国的安全评价 L 作提

高到一个新阶段
、

新水平
。
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第 l期 任 进
:

把 毒性病 理学研究提高到一 个新水平
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国家自然科学基金委员会
、

中国科学院

举行共同主办自然科学期刊
“

协议书
”

签字仪式

国家 自然科学基金委员会
、

中国科学院共 同主

办 《中国科学 》
、

《科学通报》
、

《自然科学进展》期刊的
“

协议书
”

签字仪式 20 02 年 12 月 5 日上午在 中国科

学院机关大楼举行
。

国家 自然科学基金委员会陈佳

洱主任
、

朱作言副主任
; 中国科学院院长路 雨祥

、

党

组副书记郭传杰等和两个单位的有关负责同志出席

了签字仪式
。

国家 自然科学基金委员会科学基金杂

志部的全体同志
、

中国科学 院中国科学杂志社 的全

体同志也参加了签字仪式
。

在签字仪式上
,

路 雨祥院长
、

陈佳洱主任
、

朱作

言副主任和郭传杰副书记等都发表了重要讲话
。

领

导们指出
:

国家 自然科学 基金委员会和中国科学 院

共同主办期刊是我国科技期刊界的一个重大改革
,

也正是两个单 位党组转变观念
、

认真 实践
“

三个代

表
”

重要思想的具体体现
,

她将对我国科技期 刊界的

深化改革做出表率
。

我们应从国家 的利益 出发
,

发

挥双方各 自的优势
,

共同把三个 自然科学期 刊办 成

国内最好的期刊
,

逐步建立和扩大其国际影响
,

缩小

与国外知名科技期 刊的差距
,

为科学工作者提供高

水平的展示舞台
,

这是国家科技事业发展的需要
,

是

国内广大科研人员多年的愿望
,

也是
“

入世
”

后科技

期刊的发展与国际接轨的需要
。

两个单位 的领导都表示将全力 支持 和加强 合

作
,

认真履行
“

协议书
”

中所明确的各项承诺
,

保证合

作的顺利进行
,

同时将积极提倡和促进获得国家 自

然科学基金资助的各类项 目的科学家和两个单位联

系的大批海外青年科学家为上述三刊投稿
,

支持 扩

大发行等
,

以实际行动支持我们 自己期 刊的快速发

展
。

陈佳洱主任和路 雨祥 院长在签字仪式上分别代

表我委和中国科学院在共 同主办《中国科学》
、

《科学

通报 》
、

《自然科学进展》期刊的
“

协议书
”

_

上签字
。

(科学基金杂志部 供稿 )


