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摘要：本文简要介绍了美国国家毒理研究中心动物死亡原因分类、美国毒性病理学会颁布的判定毒性试

验死亡原因的建议、英国亨廷顿生命科学公司病理部致癌性试验幼龄 SD 大鼠的死亡原因分析、美国华

盛顿大学比较医学和比较病理学系啮齿类动物试验死亡原因分析推荐方法等内容，目的是为我国药物非

临床安全性评价领域毒性病理学家更好地分析动物死亡原因及解释毒性试验和致癌性试验结果提供参考。
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毒性病理学是药物非临床安全性评价的重要

组成部分，毒性病理学的研究目的是从形态学的侧

面，研究实验动物给予药物后，所引起的器官、组

织、细胞及亚细胞形态结构的变化差异，来阐明药

物所引起形态变化差异的剂量-效应关系，确定病

变的靶器官、靶部位，形态变化的性质、特点、程

度及其变化过程和转归，并分析其可能的致病机

制，为药物非临床安全性评价提供形态学依据和结

论[1]。毒性病理学包括大体病理学、组织病理学和

临床病理学，组织病理学评价结果对毒性试验的结

果和结论非常关键，组织病理学评价一个重要内

容是动物死亡原因分析，死亡原因分析是致癌性试

验进行Peto检验的前提[2]，并且有助于毒性病理学

家更好地理解病变的生物学意义，更好地解释毒性

试验或致癌性试验的结果[3]。目前，国内外药物非

临床安全性评价领域缺乏一致性动物死亡原因分析

方法，尤其是幼龄动物早期或偶发死亡原因较难判

断，严重影响了药物非临床安全性评价毒性试验

或致癌性试验结果的解释。本文简要介绍了美国

国家毒理研究中心（National Center for Toxicological 

Research，NCTR）死亡原因分类、美国毒性病理

学会（Society of Toxicologic Pathology，STP）指导

判定毒性试验死亡原因的建议、英国亨廷顿生命科

学公司病理部致癌性试验幼龄SD大鼠的死亡原因

分析及美国华盛顿大学比较医学和比较病理学系啮

齿类动物试验死亡原因分析推荐方法等内容，以期

为我国药物非临床安全性评价领域毒性病理学家更

好地分析动物死亡原因及解释毒性试验和致癌性试

验结果提供参考。

1   美国国家毒理研究中心死亡原因分类
美国国家毒理研究中心（NCTR）自成立以

来，要求致癌性试验对所有死亡和濒死动物常规明

确死亡原因；而且，确定某一特定肿瘤是致命性或

偶发性肿瘤对于选择致癌性试验统计检验方法很重

要[4-5]。但是，致癌性试验跨学科讨论小组指出病

理学家将肿瘤确定为致命性或偶发性有时很困难而

且准确性有待提高[6]，不同国家和机构的毒性病理

学家对于毒性试验和致癌性试验动物的死亡原因分

析方法存在较大差异。因此，NCTR的毒理病理学

家探讨了死亡原因的分类方法，以提高将肿瘤确定

为致命性或偶发性的准确性。目前，NCTR死亡原

因分类系统包括：（1）可能性（probable）：如果

毒性病理学家认为某一特定的肿瘤（或其他病理状

态）是动物死亡最可能的原因，则确定为可能性死

亡原因，每只动物只有1个可能性死亡原因；（2）

促成性（contributory）：如果没有确定可能性死亡

原因，毒性病理学家认为某一肿瘤（或其他病变）

促使动物死亡，但不是唯一的原因，则确定为促成

性死亡原因，每只动物可有1个以上的促成性死亡

原因；（3）可疑性（equivocal）：毒性病理学家

认为对动物的死亡可能有影响的病变确定为可疑性

死亡原因；（4）未知性（unknown）：如果毒性

病理学家不能将肿瘤或其他病变确定为可能性、促

成性或可疑性死亡原因，那么该动物的死亡原因为

未知性[4]。

3位毒性病理学家在NCTR开展的美国国家毒

理项目（National Toxicology Program, NTP）中，

对6个104周抗组胺药慢性喂养试验的死亡和濒

死Fischer 344大鼠和B6C3F小鼠的死亡原因进行

了分析，整体而言，NCTR的毒性病理学家倾向

于对每只动物明确1个死亡原因，可能性死亡原

因比例较高（79%~95%），促成性死亡原因比

例为2%~14%，仅有1只动物为可疑性死亡原因

（1%），未知性死亡原因比例为1%~12%。这些

数据表明可疑性死亡原因是多余的，可以去掉，同

时还发现死亡原因的分类与动物的年龄、性别及受

试物的剂量没有明显相关性[4]，试验数据还表明不

同实验室的病理学家可达成一致性的标准，将与年

龄相关的病变分类为致命性或偶然性，用于肿瘤数

据的统计检验，毒性病理学家的肿瘤诊断经验和动

物死亡原因分析非常关键[3]。

2   美国毒性病理学会指导判定毒性试验死
亡原因的建议

2002年，美国毒性病理学会（STP）在啮齿

类动物致癌性试验统计分析的建议文章中指出，

确定每只动物的死亡原因对致癌性试验的解释非

常关键。可引起动物死亡的病变包括肿瘤性病

变、心肌病、慢性肾脏疾病、创伤和感染性病

变等，病理学家应尽可能明确死亡动物或濒死动

物的死亡原因，来明确组间死亡率的差异。一

些动物的死亡原因不能确定，应记录为不确定

（undetermined），定性分析每只动物的死亡原因

用于评价整个试验的结果[7]。Ettlin等人[3]和Kodell

等人[4]分别于1994年和1995年对毒性试验和致癌
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性试验动物死亡原因分析方法进行了综述，指出

病理学家可以明确大多数死亡或濒死动物的死亡

原因。STP指导判定毒性试验死亡原因建议的目

的是为确定毒性试验和致癌性试验动物死亡原因

提供一般性指导，包括以下6条建议[8]：（1）病

理学家负责确定毒理学试验包括致癌性试验死亡

或濒死动物的死亡原因，是解释性诊断过程。死

亡原因的意见分歧可通过同行评议解决；（2）病

理学家应获得并使用每只动物所有的信息以确定

死亡原因，包括血液学、血液生化、体重、临床观

察、代谢等数据；（3）每只动物的死亡原因应基

于导致该动物发病或死亡的主要疾病进行确定，死

亡原因的定义使用世界卫生组织死亡率和发病率编

码指南的定义[9]，即引发病态事件直接导致死亡的

疾病、意外事故或外伤。如果有多个可能性死亡原

因，病理学家应该判定哪个最可能导致死亡。如果

病理学家认为多个原因对发病率和死亡率有显著影

响，可以判定为多个死亡原因。应将多个相关的病

变合并为一个死亡原因，例如创伤、肾功能衰竭、

细菌感染等。必须强调的是，死亡原因分析是基

于某一动物疾病过程的具体信息，而不是基于该

物种疾病过程的一般表现；（4）病理学家应确定

总死亡率以及死亡率组间的差异是否与给予受试

物相关，病理解释应包括实验动物的死亡率是否

与受试物相关的说明；（5）如果死亡原因不能确

定，应该表述为死亡原因不确定或现有的信息不

能确定死亡原因；（6）死亡原因不确定比例高时

应进行相关数据的审核，病理同行评议应包括死

亡原因诊断的审核，并应考虑试验的局限性、动

物种属等因素。

3   英国亨廷顿生命科学公司病理部致癌性
试验幼龄SD大鼠的死亡原因分析

毒性试验或其他动物试验早期死亡是毒理学

家和病理学家关心的重要问题之一。短期（13周、

26周和52周）动物试验观察到动物死亡，特别是在

给药组出现动物死亡，需要解释动物死亡是否与给

药相关。由于现代动物饲养方法和严格的遗传和微

生物控制，与给药无关的散在动物死亡率已经显著

降低，但仍会发生并对动物试验的解释造成影响。

有时难以确定毒性试验或动物试验早期或散在死亡

的原因，为了帮助分析早期死亡动物的死亡原因，

在组织病理学诊断时应对动物的背景性病变进行记

录，Son在2004年发表文章用于指导毒性病理学家

评估短期试验幼龄大鼠的死亡原因，并提供了大鼠

背景性肿瘤的发生率数据[10]。

Son收集了20个SD大鼠致癌性试验的对照组

动物信息，共计1284只雄性大鼠和1264只雌性大

鼠，在试验前50周共有46只（占3.58%）雄性大鼠

和44只（占3.48%）雌性大鼠死亡，雌雄动物的生

存率没有明显差异。大鼠的死亡原因包括肿瘤性病

变、非肿瘤性病变及未知性。17只（占37%）雄性

大鼠和35只（占79.5%）雌性大鼠的死亡原因为肿

瘤性病变；12只（占26.1%）雄性大鼠和3只（占

6.8%）雌性大鼠的死亡原因为非肿瘤性病变；17

只（占37%）雄性大鼠和6只（占13.6%）雌性大鼠

的死亡原因未知。肿瘤性病变最常见雌性动物垂体

腺瘤，在30周龄左右出现，并随大鼠周龄增长发生

率逐渐增加；第二位常见肿瘤性病变是雌性动物

乳腺肿瘤，9只雌性大鼠出现纤维腺瘤，6只雌性大

鼠出现腺癌，最早的纤维腺瘤出现在42周，最早的

腺癌出现在30周，并随大鼠周龄增长发生率逐渐增

加；雌雄动物恶性淋巴瘤也相对常见，最早的恶性

淋巴瘤出现在11周雌性大鼠；在41周后2只雌性动

物出现组织细胞肉瘤；雄性动物各1只出现粒细胞

白血病和单核细胞白血病；雌雄动物偶见脑肿瘤，

例如2只雄性动物和1只雌性动物出现少突胶质细胞

瘤，雌雄动物各1只出现星形细胞瘤；雄性动物各

1只还出现其他类型肿瘤，包括皮肤纤维瘤，纤维

肉瘤和未分化肉瘤，舌纤维肉瘤，前列腺腺癌和外

耳道腺鳞状细胞癌。非肿瘤性病变包括2只雄性动

物和1只雌性动物出现慢性进行性肾病；1只雄性动

物出现肾盂积水；2只雄性动物在11到30周出现泌

尿道扩张；雄性动物各1只还出现皮肤炎症和肝坏

死；2只雄性动物出现外伤或骨折；1只雌性动物出

现麻醉意外；3只雌性动物和1只雄性动物由于足部

炎症而实施安乐死。足部炎症被认为是饲养相关

的炎症病变，原因是动物体重不断增加并使用了

金属丝底的笼具[11]。相对较大比例的动物（雄性占

37%、雌性占13.6%）死亡原因未知。

致癌性试验有几种不同类型的早期死亡，如

意外死亡、采血过程中死亡、出于人道原因安乐

死，濒死状态安乐死及发现动物死亡。应尽可能

实施出于人道原因或濒死状态动物的安乐死，主要

是为了避免动物不必要的痛苦，尽量避免或减少
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组织自溶对组织病理学检查的影响。即使每天观察

动物1次甚至2次，并且在发现动物死亡后立即进行

剖检，约10％～15％死亡动物的组织自溶严重，以

致无法进行组织病理学检查，因此，致癌性试验往

往很难发现所有死亡动物的确切死亡原因[12]，毒性

病理学家通过分析临床数据、大体剖检和组织病理

学结果，尽可能地明确死亡原因[10]。2年致癌性试

验死亡原因主要是与年龄相关的非肿瘤和肿瘤性

病变[3]，代谢性疾病与动物周龄的增长密切相关，

因此，在幼鼠不常见；SD大鼠慢性进行性肾病和

多动脉炎是常见的年龄相关病变，雄性SD大鼠多

见。在Son报道致癌性试验的死亡幼鼠偶见慢性进

行性肾病，但未见多动脉炎[10]，还发现未能确定死

因动物的相对数量比2年致癌性试验多，雄性动物

比例高于雌性动物[11,13]。

2年SD大鼠致癌性试验，主要的肿瘤性死亡原

因是雄性动物垂体和皮肤肿瘤，雌性动物是垂体

和乳腺肿瘤[3,13]。在Son报道致癌性试验的雌性幼鼠

肿瘤发生率与上述文献报道一致，雄性幼鼠试验前

50周没有观察到垂体肿瘤，雌性幼鼠肿瘤性死亡原

因高于雄性幼鼠，恶性淋巴瘤幼鼠相对常见，罕见

肿瘤例如舌纤维肉瘤和外耳道腺鳞状细胞癌有助于

毒性病理学家将来诊断致癌性试验幼龄动物类似肿

瘤，在大多数没有肿瘤发生的死亡动物，死亡原因

未知[10]。

4   美国华盛顿大学比较医学和比较病理学
系啮齿类动物试验死亡原因分析的推荐方法

Snyder等人于2016年提出了啮齿类动物试验死

亡原因分析的推荐方法，包括分析一个主要死亡

原因及多个促成原因[4,14-15]，主要死亡原因是引起

死亡最显著的病变，促成原因（也称为合并症）定

义为病变本身不会导致立即死亡，但有助于动物

的发病[4]，促成原因被认为在机制上与死亡原因相

关。在1只小鼠整个生命周期动物试验中，22％的

小鼠有一个主要死亡原因，70％的小鼠有2~6个促

成性原因[15]，少部分动物不能明确其死亡原因[16]。

为了尽可能将临床观察和病理学检查相关

联，应当监测动物整个生命周期的临床状态，包括

兽医或动物饲养人员每天进行笼旁观查并记录动物

的临床体症，定期进行血液和尿液的常规检查和血

液生化分析、超声检查、心电图检查、X线检查、

血压测定、肺功能测定以及排泄物细菌和病毒学检

查，并将结果提供给病理学家。非致死性病变，包

括皮炎、轻度脱肛、眼部异常或皮下肿瘤导致的动

物安乐死，如果动物反应活跃、机体状况良好应不

包括在死亡原因分析中；如果动物伴中度到重度系

统性疾病表现时，这些动物应包括在死亡原因分

析中[15-16]。

死亡原因分析需要及时剖检、系统地收集组

织器官和规范性组织取材[17]，组织病理学诊断是

死亡原因分析的关键[18-20]，建议对所有大体病变及

至少25种下列器官或组织进行组织病理学检查，

包括头骨的软组织（肌肉）、骨和骨髓、皮肤、

眼睛和相关附件、牙齿、脑、耳和相关的附件、

唾液腺、肺脏、心脏、胸腺、淋巴结、肝脏、胆

囊（小鼠）、肾脏、胰腺、肾上腺、脾脏、胃、

小肠、大肠、脂肪组织、生殖道、乳腺（雌性）

或附属性腺（雄性）、膀胱。可根据试验具体情

况增加或减少检查组织，还可将显微镜下病变进

行程度分级[21], 必要时可进行电子显微镜检查以帮

助判断死亡原因[15-16]。

毒性病理学家应掌握常用实验动物疾病的临

床表现、病理生理学及病理形态学相关知识，并对

上述临床数据、大体剖检病变结果、组织病理学检

查结果、临床病理检查结果进行综合分析，以确定

死亡动物的主要死亡原因及促成性原因。如果现有

的资料不能确定动物的死亡原因，应记录为死亡原

因不确定。毒性病理学家还应确定总死亡率和组间

死亡率的差别是否与受试物相关，进一步分析与受

试物相关病变的生物学意义，对毒性试验或致癌性

试验的结果进行解释[3,14]。

5   总结及展望
毒性病理学在药物非临床安全评价中占有重

要的地位, 因为急性毒性试验、长期毒性试验和致

癌性试验都离不开毒性病理学检查和诊断，而且试

验的周期越长，毒性病理学检查的结果越重要。毒

性病理学回答药物造成病理性损伤部位、程度、性

质和预后等基本问题。因此，毒性病理学是毒理学

中最为重要的组成部分，也是临床前安全性评价工

作中最基本的环节，病理学评估结果对毒性研究结

论至关重要。毒性病理学家负责确定在预定计划剖

检之前死亡或濒死动物的死亡原因，并应尽可能明

确一个主要死亡原因及促成性原因，但不是所有的

动物都能明确死亡原因，如果现有的信息不能确定
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死亡原因，应记录为死亡原因不确定。确定死亡原

因需要毒性病理学家熟练掌握常用实验动物的系

统病理学，常用实验动物疾病的临床表现、病理生

理学及病理形态学相关知识以及专业判断。毒性病

理学家应获得并综合分析每个死亡动物尽可能多的

数据以帮助确定其死亡原因，包括临床观察、大体

剖检病变结果、临床病理学以及组织病理学检查结

果等。本文简要介绍了美国NCTR死亡原因分类、

STP指导判定毒性试验死亡原因的建议、致癌性试

验幼龄SD大鼠的死亡原因分析、啮齿类动物试验

死亡原因分析的推荐方法等内容，希望能够为我国

药物非临床安全性评价领域毒性病理学家更好地分

析动物死亡原因及解释毒性试验和致癌性试验结果

提供参考。
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