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摘要   目的：综述我国临床前药物致癌试验转基因动物模型研究进展。方法：介绍致癌试验常用转基因动

物模型的构建、利用转基因动物模型开展致癌试验的优势、国际认可及国际监管机构新药申报中的应用、

国内外致癌试验相关指导原则、我国开展基于转基因动物致癌试验面临的困境以及转基因动物模型构建的

最新进展。结果与结论：基于转基因动物模型的致癌试验具有诸多优势也是目前国际趋势，在我国建立临

床前药物致癌试验转基因动物模型非常必要。
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Abstract   Objective:   To introduce the research progress of transgenic animal models for preclinical 
carcinogenicity study of drugs in China. Methods: The establishment of commonly used transgenic animal 
models for preclinical carcinogenicity study of drugs, advantages of the carcinogenicity study using transgenic 
animal models, international recognition and new drug application submitted to international regulatory agencies, 
guidelines for carcinogenicity study at home and abroad, dilemma of carrying out carcinogenicity study based 
on transgenic animal models in China, as well as latest progress of establishing transgenic animal models for 
carcinogenicity study in China were introduced. Results and Conclusion: The carcinogenicity study based on the 
transgenic animal models has many advantages and is now an global trend. It is necessary to establish transgenic 
animal models for preclinical carcinogenicity study of drugs in China.  
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目前，我国获得临床前药物安全性评价的

GLP机构已有60多家，建立了较为系统完善的临

床前药物安全性评价体系。药物致癌试验虽是药

物临床前安全性评价的重要组成部分，但在我

国起步较晚，具有开展临床前药物致癌试验资

质的GLP中心仅有17家。1997年，人用药品注册

技术要求国际协调会（The International Council 

for Harmonization of Technical Requirements for 

Pharmaceuticals for Human Use，ICH）发布了《药

物致癌试验指导原则S1B》[1]，建议药物临床前致

癌试验包括1项大鼠长期致癌试验和1项小鼠长期

致癌试验；或1项大鼠长期致癌试验，加上1项短

期或中期体内试验，包括啮齿类引发-促进模型、

转基因小鼠模型和新生啮齿类动物致肿瘤模型，

以缩短试验周期，减少动物数量并降低费用。转

基因小鼠模型包括Tg.RasH2模型、p53+/-敲除模

型、Tg.AC模型及XPA敲除模型[1]。近10年来，1项

大鼠长期致癌试验加上1项基于转基因动物模型的

致癌试验逐步成为美国食品药品监督管理局（Food 

and Drug Administration，FDA）、经济合作与发

展组织（Organization for Economic Cooperation and 

Development，OECD）等药物监管机构接受新药申

报的致癌试验方法。本文旨在从致癌试验常用转

基因动物模型的构建、利用转基因动物模型开展

致癌试验的优势、国际认可及国际监管机构新药

申报中的应用、国内外致癌试验相关指导原则、

我国开展基于转基因动物致癌试验面临的困境等

方面，介绍我国转基因动物模型研究进展，以期

为我国临床前药物致癌试验转基因动物模型的构

建和使用提供一定参考。

1   致癌试验常用转基因动物模型的构建
曾用于致癌试验的转基因动物模型有Tg.rasH2

模型、p53+/-敲除小鼠模型、Tg.AC模型以及XPA

敲除模型等 [1]。但目前使用较为广泛的模型是

Tg.rasH2模型，其次是p53+/-敲除小鼠模型。2004年

以前提交给美国FDA新药申报中，Tg.AC模型使用

较多，但在此之后基本不用于致癌试验。XPA敲除

模型由于其价值不明确，目前不推荐使用。

1983年，Weinberg和Barbacid首先从人膀胱癌

细胞系中分离出一种基因，后面命名为c-Ha-ras，

该基因在体外可使NIH 3T3细胞发生恶性转化，而

人的正常组织中提取的DNA则无此功能。后来，

在多种癌变组织中均发现该基因发生突变；更多

的研究结果显示，该基因如果发生突变、高表达

后会导致机体癌变[2]。1990年，日本科学家首先

通过转基因方法将该基因导入C57BL/6胚胎中，

建立了转入人原癌基因c-Ha-ras的转基因小鼠模

型，命名为rasH2。随后，在国际生命科学委员

会（International Life Sciences Institute，ILSI）和

健康与环境科学委员会（Healthand Environmental 

Sciences Institute，HESI）倡导下，联合全球大约

50多家试验室展开联合验证，系统地测试了该模

型对几十种已知致癌物的敏感性和特异性，积累

了大量的背景数据。这些数据表明，该模型对致

癌物敏感，可以作为评价药物潜在致癌性的动物

模型[3-6]。采用该小鼠模型评价的实例较多，对遗

传毒性和非遗传毒性致癌物或者药物均可进行致

癌性评价[7-9]。此外，由于模型的自发肿瘤率直接

影响结果判定，故对该模型的自发肿瘤发生率监

测一直备受关注[6]。

与该原癌基因致癌的原理相反，p53基因具

有抑癌功能，当该基因表达受阻或表达水平降低

时，机体容易致癌。基于此原理，利用干细胞打

靶技术，将p53基因一个拷贝敲出，获得p53+/-敲

除小鼠模型[10-12]。后续的研究也表明，该模型对

遗传毒性致癌物敏感，可用于遗传毒性药物潜在

致癌性评价[13-14]。但后续实验发现，该模型假阳

性偏高，使用逐渐减少。在2010年之后提交给美

国FDA的新药申报中，未见采用该模型用于致癌

性评价。

Tg.AC模型是将v-Ha-ras基因转入小鼠基因组

而成，该小鼠模型曾用于经皮给药药物致癌试验的

替代模型[15-16]，但由于准确性和敏感性方面缺陷，

目前使用逐渐减少，为其他模型取代。

2   利用转基因动物模型开展致癌试验的优势
利用转基因动物模型开展致癌试验，较普通

啮齿类动物而言有诸多优势，包括动物用量少、

试验周期短、费用低、特异性及敏感性高等多个

方面，如表1所示；该模型符合国际上通行的3R原

则要求。通常，需要6个月完成试验，此时小鼠自

发肿瘤极低，而普通大鼠和小鼠致癌试验周期为2

年，接近动物生命终点，此时的大鼠和小鼠均易产

生高比例的自发性肿瘤，故难以区分肿瘤发生是由

药物潜在致癌性引起还是动物自发产生，难以得出
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可靠的结果。很多研究表明，利用转基因动物模型

评价药物潜在致癌性敏感性更高，特异性更强[17]，

目前，在我国方兴未艾，有很大的发展空间和应用

价值。

表1   利用转基因动物模型开展致癌试验的优势

比较项目 普通动物 转基因动物

动物用量 多（50只/性别/组） 少（15～25只/性别/组）

供试品需求 多 少

试验周期 2年 0.5年

结果解释 高剂量为最大耐受剂量，对临床参考意

义有限

高剂量可提高，对临床参考意义大

试验费用 高 低

个体差异 大 小

靶器官特异性 无特异的靶器官 有特异的靶器官

特异性 低 高

敏感性 低 高

3   国际认可及国际监管机构新药申报中的
应用

自从1997年ICH提出药物致癌试验新框架以

来，先后获得美国FDA、欧盟、日本厚生省等国际

监管机构与组织的广泛认可与采纳。美国FDA作为

全球新药申报的风向标，在美国FDA新药申报中，

越来越多的新药申报中采用转基因动物模型开展致

癌性潜在致癌性评价，如表2所示。从2002-2013

年致癌试验中主要选择转基因模型动物有Tg.rasH2

转基因模型、p53+/-基因敲除模型，以及TG.AC模

型。使用转基因模型开展致癌试验的新药申报比

例逐年上升，其中，选择Tg.rasH2转基因模型的药

物增加较快。2014-2018年间，FDA接受新药申报

有127例，开展转基因模型致癌试验药物77个，其

中选择Tg.rasH2转基因模型开展致癌试验的药物有

22个[18]。

表2   美国FDA新药申报中致癌试验转基因动物模型的选择

申报年份
转基因动物模型

总数
非传统致癌

试验比例/%Tg.rasH2 P53+/- TG.AC 其他

2002 1 5 4 0 10 16

2003 3 9 11 3 26 44

2004 6 7 3 1 17 28

2005 13 1 0 0 14 23

2006 6 5 1 1 13 18

2007 9 5 1 1 16 23

2008 12 3 1 0 12 22

2009 5 0 1 0 6 10

2010 12 2 0 0 14 33

2011 17 0 1 1 19 44

2012 9 0 0 3 12 24

2013 23 0 0 0 23 52

注：本表根据文献资料整理汇总[19]。
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4   国内外致癌试验相关指导原则
从1995年开始，ICH、FDA等机构发布了多

项与致癌试验相关的指导原则，分别从致癌试验

开展的必要性、致癌性试验设计、致癌性试验的

数据统计学分析、考虑要点、剂量选择等方面给

予规范和阐述，如表3所示[1, 20-28]。2010年，我国

原国家食品药品监督管理局（State Food and Drug 

Administration，SFDA）发布了《药物致癌试验必

要性的技术指导原则》[27]，但比国外指导原则发布

晚了近5年，可见我国在此领域发展较国外晚，尚

有大量工作需要推进。

表3   国内外不同监管机构颁布的致癌试验指导原则

机构 年份 指导原则名称 文献

ICH 1995 药物致癌试验必要性的指导原则（S1A） [20]

ICH 1997 药物致癌试验指导原则（S1B） [1]

FDA 2001 啮齿类动物致癌性试验设计和结果分析的统计学考虑 [21]

EMEA 2001 致癌性风险潜力 [22]

FDA 2002 致癌性试验设计方案的提交 [23]

OECD 2002 长期毒性及致癌性试验分析及评价要点指南 [24]

EPA 2005 致癌物风险评价指南 [25]

ICH 2008 药物致癌试验的剂量选择（S1C R2) [26]

SFDA 2010 药物致癌试验必要性的技术指导原则 [27]

OECD 2010 长期毒性和致癌性研究的开展和设计指南（支持指南

451、452和453）

[28]

5   我国开展基于转基因动物模型的致癌试
验的困境

国外从转基因小鼠模型构建、生物学特性分

析、模型敏感性与特异性分析、指导原则制定，模

型动物供应的商业化等方面做了大量工作，从而建

立起基于转基因动物模型的临床前药物短期致癌试

验体系，并越来越多地用于新药申报中，极大促进

了药物研发与上市。

相比之下，一方面国内此转基因动物模型的

构建及其基础研究、指导原则制定与规范起步均较

晚；另一方面，随着我国临床前药物评价平台日

趋完善和我国创新药物研发兴起，近几年国内对转

基因动物模型的需求不断增加。目前，北京、上

海、成都等地多家GLP机构均开展了基于转基因模

型动物的短期致癌试验，动物来源主要依赖从国外

进口。

依赖国外进口转基因动物模型，存在价格昂

贵、周期漫长、进口渠道单一、来源不可靠等问

题。例如，从日本进口Tg.rasH2转基因小鼠，每只

动物价格达到400欧元左右，一个短期致癌试验仅

动物购买费用就高达数百万人民币。这种高昂成本

无疑会间接转嫁到我国药物研发企业中，最终由我

国广大患者承担，增加国人的用药成本。因此，建

立我国具有自主知识产权的短期致癌试验转基因动

物模型迫在眉睫、势在必行。

6   我国转基因动物模型构建的最新进展
建立我国基于转基因动物模型的致癌试验体

系，需要从“有模型动物可用、有背景数据可查、

有关键技术支撑、有评价标准可考”等方面入手。

首先，需要建立转基因动物模型及其商业化供应体

系与资源保存体系，收集整理转基因动物模型的生

物学基础数据，包括血液学、生理学、血液生物化
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学、自发肿瘤发生率等基础数据。由于该数据将有

助于结果判断，故模型相关的基础数据必须充分详

实，来自多个中心。其次，建立基于转基因动物模

型临床前药物潜在致癌性评价关键技术，包括符合

指导原则的试验设计、符合国际规范的病理结果判

断与统计学分析等工作同样需要多中心联合进行。

最后，在详实准确的试验数据支持下，需要在国家

相关部门牵头下，建立并修订我国的基于转基因动

物模型的致癌试验相关指导原则。

中国食品药品检定研究院实验动物资源研究

所，从2004年开始，参照国外转基因动物模型构建

思路，构建了我国具有自主知识产权的转基因动物

模型Tg.C57-ras[29]，并对这个模型的生物学特性、

血液学、生理学、血液生物化学背景数据、遗传稳

定性、自发性肿瘤等开展了深入研究[30]，进一步建

立了这个模型资源的活体与冷冻保存方法及规模化

供应体系[31]，联合北京、上海、山东等多家临床前

安全性评价中心，对该模型的敏感性与特异性展开

了联合验证。并从基因拷贝数、蛋白表达水平及已

知致癌物敏感性等方面，与日本Tg.rasH2模型进行

比较，积累了大量的数据（数据另文近期发表），

并于2013年获得国家发明专利[32]。

此外，为了完善转基因模型的提供，满足致

癌试验需求，还构建了C57BL/6背景的p53+/-基因敲

除模型。目前，已经完成生物学特性、血液学、生

理学、血液生物化学、MNU和尿烷诱导的肿瘤发

生率试验，证明该模型遗传稳定、生产繁殖良好、

易发肿瘤，已经在国内多家实验室使用[33]。目前，

关于该模型的专利申请也在进行中[34]。

为了提供遗传更加稳定、拥有我国自主知识

产权的动物模型，在总结十多年研发与验证致癌试

验转基因模型基础上，最近研发出一种基于c-Ha-

ras基因定点插入（Knockin）模型，该模型采用干

细胞打靶技术建立，较转基因动物模型更加稳定，

表型更加可靠，该模型的相关工作正在进行中。

7   建立我国致癌试验转基因模型的必要性
及展望

建立基于转基因动物模型的临床前药物短期

致癌试验体系，可以进一步加快我国创新药物研发

和临床前药物安全性评价，降低国人的用药成本。

因而，加快推动我国具有自主知识产权的转基因动

物模型的构建与验证及其标准化，具有重要的现实

意义。

目前，对基于转基因动物模型开展的药物短

期致癌试验越来越得到国内外监管机构的认可，

也是今后的发展方向，主要模型包括Tg.rasH2转基

因模型、p53+/-基因敲除模型以及Tg.AC模型等，但

是，转入c-Ha-ras基因的Tg.rasH2转基因模型使用

更加广泛。为了给市场提供更多的选择，我们目

前构建了我国具有自主知识产权的转入c-Ha-ras转

基因模型Tg.C57-ras，以及p53+/-基因敲除模型，其

他转基因模型的构建也取得了实质性进展。下一步

的工作是积累这些转基因动物模型的背景数据，建

立稳定可靠的供应体系，并经过多个实验室联合验

证，以确定模型的遗传稳定性以及标准化。

今后，将进一步完善Tg.C57-ras和p53+/-基因敲

除模型的基础背景数据，推动开展更多的实验室联

合验证试验，并进一步监测其遗传稳定性。并在已

有模型基础上，利用先进的技术，推出更加稳定可

靠的新的定点插入动物模型。进一步与我国实验动

物学会、全国临床前药物安全性评价中心、国家药

物监管机构和新药研发企业合作，促进我国致癌试

验相关指导原则的建立和完善。
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