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摘要：毒性病理学是结合病理学和毒理学原理的科学，关注化合物潜在的毒性作用。毒理学研究中的组

织病理学评价经毒性病理学家的长期实践已形成标准技术规程，在药物风险评估过程中起重要作用。本

文针对非临床药物安全性评价中毒性病理学评价中病理学家的资质和职责、镜检前病理学家应获取的资

料和信息、毒性病理学评价的一般流程、影响毒性病理学评价准确性和一致性因素等国际公认的基本要

素进行了简要的阐述，同时说明按照标准技术规程进行非临床药物毒理学试验组织病理学评价可以减少

诊断偏差，获得高质量的病理学报告，为病理学家、毒理学家以及监管机构的审查人员提供重要的数据

和信息。
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Abstract:   Toxicologic pathology is the science that integrates the disciplines of pathology and toxicology and 
is concerned about the effects of potentially noxious substances. The histopathology evaluation in the toxicology 
study has developed a standard technical procedure through long-term practice of toxicologic pathologists, 
which plays an important role in the identification of drug risk. This paper briefly introduced the internationally 
recognized fundamental elements in the nonclinical safety evaluation of drugs, such as the pathologist's 
qualification and responsibilities, the data and information obtained by the pathologist before microscopic 
examination, the general procedure of toxicologic pathology evaluation, several factors affecting accuracy and 
consistency of toxicologic pathology evaluation, etc. At the same time,  to complete toxicologic histopathology 
evaluation in nonclinical toxicology studies in accordance with standard technical procedures could reduce the 
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pathology diagnostic bias, and ultimately get high-quality pathology report and provide high-value data and 
information for pathologists, toxicologists and reviewers in regulators.
Keywords：  toxicologic pathology evaluation; qualification and responsibilities; general procedure; fundamental 
elements

毒性病理学是在光学显微镜下对疾病引起组

织结构改变进行研究的学科[1]，显微镜检查可对组

织标本的二维图像或三维生物结构进行评价。因

此，毒性病理学是一门描叙性和解释性的学科，

经验丰富的毒性病理学家能够将供试品相关的组

织病理学改变与正常生理变异以及动物自发性疾

病相区分[2]。因为毒性病理学是评价食品、药品、

化妆品、保健品以及医疗器械潜在毒性及安全性

的重要手段，所以毒性病理学在风险评估过程中

起重要作用。

非临床药物毒理学研究中的病理学评价金标

准是检查石蜡包埋、HE染色的组织切片并出具准

确的诊断和解剖病理学报告。此外，毒性病理学评

价必须整合其它的实验数据，如动物的临床表现、

体重改变、临床病理学发现以及代谢和药代动力学

数据。还可应用多种新技术如计算机技术、分子生

物学技术，包括：各种组学技术（基因组学、蛋白

质组学、代谢组学）、遗传修饰动物模型、分子学

实验和特殊的显微镜检查（数码、激光捕获、共聚

焦）。这些技术在药物发现和开发以及外源物质的

风险性鉴别和评价中起重要作用。然而，采用标准

的病理学方法进行准确的形态学诊断仍然是指导这

些新技术实际应用的重要指标[3]。

本文简要阐述了国际公认的毒性病理学评价

标准技术规程中的基本要素，例如，毒性病理学家

应具备的资质和其在药物安全性评价中的职责，病

理学家在镜检前应获取的资料和信息，毒性病理学

评价的一般流程，其中包括：组织病理学样本制

备、病理制片质量检查、组织病理学阅片和记录、

病理复核及同行评议、解剖病理学报告的生成，影

响毒性病理学评价准确性和一致性的因素包括标准

化的诊断术语、病变程度分级、诊断漂移和盲检。

用良好的毒性病理学标准技术规程进行非临床药物

毒理学试验组织病理学评价，可为病理学家、毒理

学家及监管机构的审查人员提供具有很高价值的数

据和信息。

1   病理学家的资质和职责
目前，全球毒性病理学家认证尚未形成统一

的标准，多个国家和地区建立了毒性病理学家或兽

医病理学家认证程序[4]。病理学家具有的诊断能力

和资质是确保高质量组织病理学检查的重要因素，

毒性病理学家获取资质的基本要求：首先要接受毒

性病理学相关知识的教育，其次应具有毒性病理学

工作经验。具体流程是完成毒性病理学认证委员会

考试或评审，以及通过毒性病理学家组成的主管资

格审查委员会的批准。并由毒性病理学家聘用、管

理机构公布已通过认证的毒性病理学家名单。

组织病理学是一门描述和解释性学科，具有

一定的主观性[5]。病理学家对切片的组织病理学评

价负责，包括对组织异常改变的鉴定及解释。没

有任何两位病理学家在独立评价同一研究时，对

每一组织、器官或动物的病变做出完全一致的描

述。然而，病理学家在评价组织时，尽可能地应

用其所受的培训和经验，在生理变异范围内保持

一致性诊断，避免人为因素造成观察的差异。如

果某一项研究中所有组织都由一位病理学家进行

评估检查，则对病变的发现、命名、病变程度的

把握具有较好的一致性。在一项研究中，由一个

病理学家进行一致性的观察和描述病变，可以充

分显示出因处理因素导致的组织的细微改变。任

何一位资质优秀的病理学家对同一项研究的组织

病理学检查评价，都应该发现由相同处理因素导

致的病理改变。不同病理学家对同一病变的诊断

术语应该相似，但可以不完全一样。

因此，为了获得最好的结果，一项研究的所有

组织最好由一位病理学家完成组织病理学检查[6]。

然而，有时因为实验数据量过大或时间紧迫，可能

存在由一位以上或多位病理学家同时参与一个实验

研究。如果多位病理学家参与同一个实验的组织病

理学检查，那么就更要仔细，以确保他们观察到的

病变较一致。在工作时尽可能多交流，因为不同的

病理学家使用的诊断术语或病变程度分级等存在一
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定的差异，而这些差异可能妨碍或使得复核以及对

数据的解释复杂化。病理学家在自发性病变或处理

因素导致的病变诊断及程度分级系统中应使用标准

化的诊断以及统一的术语。在组织病理学检查完成

后，应该有一个讨论，以完善实验结果并对实验数

据的解释达成一致意见。采用共享的计算机系统有

利于整个工作的完成。由多位病理学家完成的实验

中，要由另外一位病理学家对该实验进行同行评

议，他能最终确保组织病理学检查的一致性。

2   镜检前病理学家应获取的资料和信息
镜检前，病理学家首先应获知供试品的特性

和该类物质已知的活性，供试品前期的毒性研究结

果。了解该供试品对同一动物种属或不同种属实验

中的靶器官和组织病变类型，可以促进本研究的组

织病理学检查，并保证诊断术语的一致性。在实验

方案设计阶段，预先了解靶器官可以帮助确定在病

理学检查中的组织取材、固定、加工以及切片的染

色过程中是否需要作特殊处理。

专题负责人还应将实验方案提供给病理学

家，以便病理学家充分地进行组织病理学评价和结

果的解释。实验方案信息包括：变更和偏移、动物

种属、种系、年龄、 给药途径、给药剂量以及给

药方式等。

实验数据应该提供给病理学家。代谢作用、

药代或毒代资料对于理解和认识病变或不同物种反

应的差异可能有一定的帮助。动物临床病理学数据

（临床体征、体重的变化、食物消耗等）对于确定

靶器官和理解认识毒性机制可能有一定的帮助。血

液学、临床生物化学以及尿液分析对于确定靶器官

非常重要，并且可能对于理解供试品的作用机制有

一定的帮助。其他特殊的测定分析比如激素水平或

酶活性等，对于形态学改变的定位以及认识这些分

析结果的意义同样重要。

如果可能，上述资料都应该在读片前提供给

病理学家。如果这些资料不能在最初提供给病理学

家，则部分组织可能需要反复进行镜检以确保诊断

和病变结果解释的准确性。

3   毒性病理学评价的一般流程
3.1   组织病理学样本制备

制备高质量的组织样本是进行组织病理学评

价的前提。解剖时，必须迅速恰当地进行组织固

定，固定方法通常采用中性福尔马林；而眼球、

睾丸等需要Davidson's液固定[7]。实验方案所规定摘

取的组织器官必须按标准操作方法要求进行取材，

尽可能减少偏差[8]。修取样本的大小以能够充分固

定组织为标准。而任何组织部位出现的病变都应该

作为附加组织样本进行保留。在组织处理中，需要

充足的固定时间，依据组织大小固定时间也有所不

同。必须采用标准化的组织器官修取手法。各实验

组组织样本的处理必须采用同一方式，以便减少组

间的差异。例如，每天制作的组织玻片应该来源于

对照组和给药组，不能一天制作对照组，另一天制

作给药组。当需要特殊染色时，应设定阳性对照

组，以排除由技术操作原因引起的假阳性或假阴性

结果[9]。每一张玻片都应该标有实验编号、动物编

号、病理编号和蜡块号。

3.2   病理制片质量检查

当病理学家获得制作好的标准化切片后，首

先对其进行质量检查，对组织缺失或部分缺失（比

如肾上腺的髓质、垂体的远侧部分、肠的粘膜等）

妨碍了病理学家观察或评价处理因素作用时，尤其

当这些缺失是判断和解释处理因素作用必要时，病

理学家应该要求重新切片或取材。

3.3   毒性病理学阅片和记录

毒性病理学阅片可以根据病理学家的喜好按

动物或按脏器进行镜检。按动物进行镜检可以全面

地评价某一动物的健康状态。按脏器的检查可以更

多地关注病变，使某一特定器官的病变程度在分级

上保持一致。对于某一种属动物的自发性病变，认

识实验因素是否加重病变是非常重要的。如果处理

因素加重了自发病变的发生率和病变程度，病理学

家应使用合适的病变程度分级系统进行描述。

毒性病理学发现的记录、保存和公布方式有

直接记录于硬盘、转录于硬盘、语音识别的计算机

储存系统或用于管理病理数据的计算机程序。无论

何种方式记录、储存和产生个体动物报告和汇总数

据，病理学家都应确保数据的完整性和准确性。如

果毒性病理学发现的记录、保存和公布方式错误或

不当，可导致已完成的良好毒性病理学评价毫无价

值。针对多数的病理学家采用计算机系统来处理病

理数据，必须保证GLP实验的计算机病理系统的有

效和正确。一旦记录组织病理学发现，并且个体动

物和汇总表格数据产生，病理学家就应该在文字叙

述部分即解剖病理学报告正文签字同意，以证明该
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实验病变的完整性且准确地进行了描述和解释。

3.4   病理复核及同行评议

研究中，病理复核及同行评议能够提高正确

判断组织病理学改变的可靠性[10]。病理复核通常由

本研究机构内的另外病理学家完成，而同行评议通

常邀请有资质的机构外的病理学家进行。同行评议

的病理学家对确定的部分动物、组织以及研究结果

解释进行复查。同行评议有一套操作流程，这套流

程是最后形成最终诊断和解释过程的一部分。因

此，在病理学专题负责人和同行评议的病理学家对

研究报告的结果达成一致时，同行评议的病理学家

所作的改动需要有一份非正式的记录文档保存。如

果在实验方案中特别提到将有同行评议的专家进行

复核，那么同行评议的文档记录就需要归于原始数

据的一部分。回顾性的同行评议可以在研究报告发

布之后进行。由回顾性同行评议专家作出的任何改

动应该产生一份修订报告，并且依据GLP的要求进

行归档。

正式的毒性病理学同行评议（预期的或回顾

性的）的目的包括：1）确定诊断术语的准确性和

一致性；例如对处理因素导致病变的不正确诊断

和描述进行调查。2）确定完整性；例如对未诊断

的处理因素导致的病变进行调查。3）通过复查

所有靶器官和组织来确定准确的无反应剂量（no 

observable effect level，NOEL）或无可见不良反应

剂量（no observable adverse effect level, NOAEL）。

4）检查由这些数据得到的文字解释内容的正确

性。同行评议的目的不是对每一个组织改变的所有

细节进行确证，而是对处理因素导致的病变进行确

定，以保证恰当地记录病变、诊断一致以及病变合

理地解释分析。

也可成立病理工作组（pathology  work ing 

group，PWG）来完成初查、复核以及对病理学数

据的解释[11]。病理工作组通常由病理专家组成，他

们的报告反映了这些专家的一致性意见。病理工作

组也可以解决病理学专题负责人与同行评议专家之

间的差异，以确保病变的准确性，或者就管理者或

其他感兴趣的组织提出的问题进行回答。如果研究

数据中存在一些实质性的问题，这些问题影响处理

因素导致的病变以及NOEL的判断，此时应当成立

病理工作组。病理工作组具有权威性，通常被检查

的问题和得出的研究结果是最终结论，要求在报告

中记录。

3.5   解剖病理学报告

一份完整的毒性病理学评价报告，不仅要包

含个体动物和汇总表格数据即病理数据的罗列，还

应该有一份书写的或叙述性的报告[12]。在这个叙述

讨论部分：首先要简要介绍实验的背景信息，毒性

病理学检查的方法；结果部分应该包括：对脏器重

量的改变、剖检、镜检的相关发现进行描述以及讨

论处理因素导致的病变特点和意义，确定无反应剂

量（NOEL）或无可见不良反应剂量（NOAEL）。

此外，还需要对一些突发事件进行说明，比如中途

死亡或非正常的早期死亡动物的死亡原因分析等。

最终报告应代表病理学家经充分考虑相关组织病理

学改变和实验数据解释后作出的最终和最佳评价。

4   影响毒性病理学评价准确性和一致性的
因素
4.1   标准化的诊断术语

毒性病理学诊断反应了镜检的结果。镜检的

目的是通过比较处理组与对照组动物来鉴别供试品

相关结果。因此，镜检记录的一致性和客观性非常

重要，能够保证病理学家快速制表和进行组间比

较。然而会存在不同的分级标准，以及病变需要分

级还是仅仅记录“存在”等，病理学家还可以使用

各种修饰语和限定词进行多种描述。因此，应该形

成能够明确传达组织病理学改变的标准化术语。国

际上已有公认的诊断命名标准，目的是统一毒性病

理学中的术语和诊断标准[13]。包括术语和诊断标准

标准化系统（standardized system of nomenclature and 

diagnostic criteria，SSNDC）：毒性病理学指

以及最近出版的大小鼠病变术语和诊断标准的国

际统一（international harmonization of nomenclature 

and diagnostic criteria for lesions in rats and mice, 

INHAND）[15]。一些毒性病理学参考文献也提供了

诊断指南和诊断标准[16-17]。

形态学诊断术语描述包括发生的组织器官

部位、主要的病理改变和限定词。限定词可以说

明病变发生的亚部位、分布、持续性、特征和程

 根据需要使用限定词进行毒理学相关的划

分。除病变程度分级外，限定部位、病变特征等各

种术语可独立用于定义不同的诊断，那么形态学诊

断术语可以高度灵活，可无限组合。然而，如果术

语使用过度灵活，用不同的术语组合来描述相似的
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病变可能会掩盖与处理因素有关的结果或产生新的

病变。有时病理学家对描述相同病理过程的病变应

该单独诊断，要分别对这些病变进行制表和总结。

有时也要适当地对每个形态、部位和发病机理类似

的病变诊断进行分组，以便有效的诊断与处理因素

相关的改变。

肿瘤形成定义为异常生长的组织块，与正常

组织生长不协调，当停止肿瘤刺激因素后仍持续过

度的生长方式[18]。对于肿瘤性病变，诊断应该指出

肿瘤的良性或恶性，是否为检查组织的原发性或转

移性肿瘤。也要说明肿瘤的多样性及其是单侧性还

是双侧性。通常不记录肿瘤的继发性病变，如坏死

和炎症，这些次要变化对评价无意义。多数肿瘤是

根据其预测的生物学行为和细胞起源分类。后缀-

肿瘤通常表示病变是良性，癌和肉瘤分别表示上皮

或间质起源的恶性肿瘤。前缀如腺-（腺组织）和

纤维-（纤维或结缔组织）用于说明细胞或组织来

源。例如，乳腺腺癌是指腺组织，特别是乳腺的恶

性肿瘤。

基于预测的生物学行为，增殖性病变分类

为增生、良性肿瘤或恶性肿瘤。这个预测是基于

某些临床行为的微观特征的组织相关性。例如，

如果证明存在浸润或转移，或肿瘤的组织学特征

已经显示与浸润或转移相关，则肿瘤可诊断为恶

性。但要注意这是在这个时间点的评价术语，除

非已经发生转移否则不能确定和预测病变的未来

发展。此外，增生和肿瘤形成、良性和恶性肿瘤

之间的形态学区别不一定很明确。因此，诊断增

生、良性或恶性肿瘤形成具有实用性，但这些仅

是一个复杂过程的简化[20]。有些增殖性的病变形态

是连续的，很难区分增生和腺瘤，有时可以根据病

变的大小来划分增生和肿瘤。虽然大小不是唯一的

诊断标准，但采用大小作为界定病变特征增加了诊

断术语的一致性，有助于比较研究历史发病率数据

以及统一实验室之间的诊断。

4.2   病变程度分级

病变程度分级是对特定病变严重性评分的半

定量划分[18，21]。通过适当的定义和统一病变程度

分级，这种半定量评定系统完全能够得出与处理因

素相关的变化。在确定与处理因素相关的效应或确

定该效应的NOEL时，比较定量和半定量方法得出

的结果没有显著差异。因此，常规的毒性病理学评

价通常使用半定量方法[21-22]。

病变程度分级用作诊断的限定词，主要用于

非肿瘤性病变，特别适用于不明显基于发病率的与

处理因素相关的效应。如，与处理因素相关的效应

仅表现为常见自发性损伤（如慢性肾病）严重程度

的增加。病变程度分级是主观的，分级系统因病理

学家而异，因此要明确定义分级方案以确保结果的

可重复性。病变程度分级系统不仅为镜检人员提供

清晰的病变变化情况，还有助于同行评议病理学家

评分的一致性。鉴于病变程度分级的半定量性质，

对于病变程度诊断的细小差异是可以接受的[13]。有

些病变可以不进行严重程度分级，只需记录为“存

在”，包括：肿瘤、囊肿、自溶和先天性异常。没

有关于病变程度分级的标准化指南，通常使用4个

或5个严重程度等级，由描述性术语或数字等级指

定，包括极轻度、轻度、中度、中度严重、重度，

以表示组织受累的程度和/或组织损伤的程度。

病变程度的划分是连续性的，且每个等级有

一个临界值（阈值）。因此，病变的程度系统应该

是：1）可解释的；2）可重复的；3）有意义的。

如果靶器官病变的程度在数据解释时非常关键，那

么对于不同等级分级的描述就应该在病理叙述中进

行说明，这便于复核者理解不同组动物病变的差

异。显微镜照相的照片，对于传送分级系统中不同

程度病变有一定帮助。

4.3   诊断漂移和盲检

诊断漂移是指在一个研究中诊断术语或病变

的分级存在逐渐性改变。多数实验需要一个较长的

时间完成评价许多的动物和组织，漂移是一个很常

见的问题。这会造成对处理因素诱导的病变观察的

不一致，或影响NOEL的确定。如果病理学家意识

到自己在术语的应用以及病变分级存在诊断漂移，

则需要对这些组织重新进行镜检[6]。重新镜检则可

采用“盲检”的方式进行。

病理学家在镜检前、镜检中和镜检后都可采

用“盲检”的方式来减少组织观察的偏差。切片的

“盲检”是指病理学家在事先不知道处理组、非处

理组或其它对照组的情况下对组织进行镜检。但

是，病理学家一致认为在初检时如果采用“盲检”

可能会耗费镜检时间并且可能对获取实验信息的质

量产生负面作用[23-24]。一般认为“盲检”不易区别

是处理因素导致的变化还是生理变异造成的变化。
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此外，在初查时采用“盲检”还可能会忽略细微的

改变。认识和了解处理组的设置，即病理学家知道

哪些动物是非处理组或其它对照组，那么病理学家

可能会更关注组织病理学的检查，从而能够发现处

理组和非处理组动物重要的细微差别[25]。总之，了

解处理组的设置可以更好地发现所有处理因素导致

的改变，并提高组织病理学检查的正确性。

因为“盲检”可能限制病理学家对于正常生

理变异的认识以及实验设计的效果，所以惯例上

“盲检”用于特殊组织病变的复核（即定向盲检复

核）[18]。同样，如果已知存在某一毒性综合症，即

已知病变范围，那么在不了解分组情况下可能有利

于评价主要的组织病理学改变。例如FDA的兽医学

中心开展的特定动物的安全性研究。

因此，对新的化学特性、主要用途以及之前

研究的成分在新种属动物中的应用等临床前毒性研

究镜检初查中，还是推荐病理学家在组织病理学检

查时先了解动物的分组情况。认识了处理因素导致

的病变后，对靶器官的主要病变进行“盲检”有利

于诊断术语和诊断标准的一致性，以及标准的分级

评分的应用和NOEL的确定[26]。

5   总结
本文列举了确保高质量临床前药物安全性评

价中毒性病理学评价的基本要素。目的不是为了

论述毒性病理学这门学科，而是通过全面阐述影

响毒理学实验准确性的毒性病理学评价方法，为

从事毒性病理学工作的病理学家们提出需要考虑

的细节，并总结了标准的技术规程。在毒性研究

领域甚至更为广泛的领域中，高质量的毒性病理

学评价结果是评价药物、化合物等毒副作用的金

标准，病理学数据的解释为毒理学研究的结果提

供重要的形态学依据。
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