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安全性评价中毒性病理学研究存在的问题及标准化的途径

于 　洲 　徐海滨

(中国疾控中心营养与食品安全所 ,北京 　100021)

摘　要 :毒性病理学是安全性评价的基础之一 ,但因为在毒性病理的检验过程中缺少标准化的程

序要求 ,检验结果的可比性差诊断质量难以提高。因此病理检验的标准化是发展和完善毒性病理

学诊断的最佳途径 ,通过综述病理诊断标准、术语、结果和讨论方面存在的问题及标准化的途径 ,

指出要形成统一的、完全接受和认可的毒性病理学标准化检查和评价程序 ,仍有大量的问题需要

病理工作者在实践工作中去考虑 ,并不断地加强沟通。
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Abstract : Toxicologic pathology is a part of the base of safety evaluation , but because of the lack of standard

process of examination , the diagnostic value of its result is usually low. So the standardization of pathological

examination is highly necessary. The problems in criteria of diagnosis , nomenclature , outcome and discussion

are reviewed , and the approach to standardization of pathological examination is proposed .
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　　实验动物病理学检查是毒理学研究工作的一个

重要组成部分 ,它从形态学角度提供毒物对机体的

毒作用部位、方式、损害性质及程度的证据[1 ] 。在有

关食品安全性评价的资料中 ,毒性病理学研究资料

是必不可少的组成部分。如何把握和理解包括毒性

病理结果在内的其它安全评价资料 ,并对其进行正

确的解读 ,是判断受试物安全性的基础。在目前的

安全性评价工作中 ,毒性病理学的诊断还存在一些

问题 ,比如缺乏严格的整套毒性病理学的评价规范 ,

对特殊检查和机制分析的研究做的不够深入 ,组织

病理诊断质量不高 ,专业术语混乱 ,有时由于出现不

适当的遗漏造成资料信息的丢失 ,使病理检查无法

得出正确的结论。毒性病理检查程序的标准化是解

决上述问题的较好办法之一。

1 　存在的主要问题及原因

1. 1 　诊断标准的模糊 　病理报告中最常见的问题

是诊断结果中关于损伤的描述是否符合病理切片所

反映的实际情况 ,目前没有统一的衡量的依据 ,这就

是说如果在没有相关的诊断标准对损伤的分布和严

重程度进行判定的情况下 ,要作出损伤是由受试物

引起的 ,并且具有生物学意义的结论对于检验人员

来说很困难 ,特别是当不同的检验人员对最终损伤

的程度有不同的看法和意见时 ,这点显得尤为突出。

难以形成诊断标准并达成共识的原因是多方面

的 ,这与毒性病理学自身的一些特点有关[2 ]
,总结起

来主要有以下几点 :1) 毒性病理学研究的对象是生

物体 ,而生物体不可避免地存在着个体间差异 ,比如

对受试物的敏感性 ,对饲育环境的适应性等等 ,虽然

可以通过随机化原则加以消除 ,但在样本量还不是

绝对大的情况下对结果的正确判断仍有一定程度的

影响。2)对毒性病理结果的判定主要依赖长期工作

的检验人员的经验 ,而每位检验人员经验的获得与

教育背景、工作能力、工作年限密切相关 ,由于不可

预知的原因 ,在检验工作过程中 ,结果往往会带有检

验人员自身的主观性和局限性 ,且容易受一些客观

因素的影响。3) 实验动物的质量目前虽有了标准 ,

但实验动物中自发性疾病的发生仍不可避免 ,在没

有全面的关于实验动物自发性疾病的病理检查排除

和判别机制形成前 ,毒性病理学所罗列的自发性病

变和损伤病变的鉴别很难确定 ,需要大量的工作才

能建立鉴别诊断的标准。
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1. 2 　诊断术语不明确 　在毒性病理检验过程中 ,另

一个突出的矛盾就是诊断术语的不统一。如果不对

使用的诊断术语的通用性加以解释 ,就会影响人们

对毒性病理学检查结果的正确理解 ,干扰实验人员

对结果的统计和判定[3 ] 。

病理检查术语的一致性要求使用特定的诊断术

语去记录某种损伤。在存在有 2 个或 3 个术语可以

相互替换情况下 ,就可能存在不同的检验人员对同

一病理损伤在不同时期或不同的诊断上使用不同的

诊断术语的现象。比如 ,肝细胞癌和恶性肝细胞瘤

两个诊断术语可用于同一诊断 ,又比如“c2cell”、

“clear cell”、“light cell”和“parafollicular cell”4 个不同

的诊断术语都可用于描述鼠类甲状腺的损伤[3 ] 。另

一方面由 2 个或 2 个以上的检查人员做出病理诊断

结论时 ,诊断术语使用的差别也会经常出现 ,有人进

行过分析 ,当约有 1Π3 的实验动物组织病理诊断是

由普通病理工作人员进行检查 ,剩余的则由病理学

者进行评价时 ,两者之间在诊断术语使用上的差别

很明显[4 ] 。为了避免上述情况的出现 ,需要对诊断

术语的意义及适用范围做明确的限定和说明 ,如果

病理检查中没有对诊断术语进行确定 ,会因为在描

述和记录不同的病理损伤类型上出现的差别 ,而得

出错误的检验结论。

1. 3 　检验结果的片面性 　通常病理报告中缺少对

病理结果的评价和讨论 ,有些只是得出结论但却没

有详细地解释从报告中的病理数据怎样得出这样的

结论 ,做出结论的理论依据是什么。而还有一些报

告中的结论则完全只建立在对实验数据的统计的基

础上 ,忽略了考虑所有与检验结果相关的其它实验

数据 ,而这些数据往往会有一些重要的信息包含其

中[4 ] 。这些步骤的缺失必然影响到毒性病理结论的

准确性 ,损失大量有用的信息 ,因此病理结果的讨论

理应当成为病理检查程序的组成环节 ,并加以重视。

2 　毒性病理学的标准化手段和方法

2. 1 　建立病理学历史数据库 　历史数据的分析与

标准化对于构建病理数据库至关重要 ,因为一个完

善和具有较高水平的数据库的数据应来自不同实验

室中不同病理工作者的实验资料[5 ] 。在统一标准前

提下建立的历史病理资料数据库 ,对各种病变类型

进行区分 ,同时也对病变程度等级进行规定 ,有利于

达成大部分病理学者及病理学术界认同的标准[6 ] 。

在这方面 ,有关的病理学历史数据在对啮齿类动物

致癌物研究的解释和评价中已经显示出了它的价

值。如果要对实验研究所获得的数据进行分析 ,或

者想判断某种物质是否具有潜在的致癌性 ,可以通

过病理学历史数据获得的标准化的诊断标准和程

序 ,使各项实验具有可比性 ,得出能反映受试物真实

毒性病理结果的报告[7 ] 。

2. 2 　鉴别和区别自发性病变 　鉴别和区别自发性

病变也是建立诊断标准的关键因素。鉴别出所有在

组织和器官上病变和损伤是由自发性病变或受试物

引起的 ,是毒性病理学做出正确诊断的前提[8 ] 。通

常做法是在进行分析时将自发性病变设为一个阈值

或者将其从已见的病变中分离出去再进行诊断和评

价[9 ] 。在实验动物繁育过程中由于动物的自身原因

和环境条件的改变等 ,或多或少存在自身疾病的诱

因 ,因此对于自发性病变的考虑要求检验人员对自

发性疾病在实验动物中的分布情况加以熟悉 ,性别、

年龄、种系、等级、繁育机构等等都应成为综合考虑

的因素 ,只有准确地排除了自发性病变的干扰 ,诊断

标准才更科学 ,更能反映实际情况。

2. 3 　动物模型的建立 　实验动物损伤模型也可用

于诊断标准的建立。通过观察不同剂量毒性物质对

实验动物特定组织和器官的损伤程度 ,建立合适的

损伤等级模型 ,从而确定诊断标准。为了符合这种

要求 ,需要足够的动物数量及合理的剂量设计 ,以涵

盖各种主要的、可能的病变及程度 ,从而用标准和规

范的术语描述[10 ,11 ] 。目前已经建立了用于致癌物研

究的小型鱼类鳗鱼的肝脏病变诊断标准 ,主要选择

了针对非肿瘤性的、退化的、炎性的肝脏病理变化作

为指标 ,病变的标准包括以下几种 :肝细胞胞质内空

泡、肝细胞炎性水肿、肝细胞透明样变、肝细胞囊肿

和肝细胞坏死。炎性损伤标准为 :肉芽肿 ,慢性炎

症 ,巨嗜细胞集合 ,聚集性淋巴细胞浸润[12 ] 。该标

准获得了美国国家病理工作组 PWG(pathology work2
ing group)的认可。

2. 4 　形成规范的术语模式 　诊断术语的命名要有

严格的定义和规划 ,这是进行检验结果数据分类的

前提 ,如果有的术语还未统一 ,此时可采用大多数有

经验的学者或病理学术界比较一致意见的术语[13 ] 。

在这方面 ,北美实验动物数据库、世界卫生组织等权

威机构已做了大量的工作 ,他们纷纷推出了自己的

诊断术语表 ,将病变类型与规范的诊断术语一一对

应 ,对一些还无法统一的 ,通过一定的程序 ,面向世

界范围征求意见 ,为最终的规范打下基础。

2. 5 　实验数据的正确判断和分析 　病理检查中与

病变相关连的资料可以通过初级数据资料和数据资

料的形式加以分析。首先通过与损伤的程度和范围

有关的标准来对原始实验数据进行有针对性的分

列 ,所获得就是初级数据资料 ,然后在初级数据资料

基础上再由人工或电子设备来完成数据分析 ,并使
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用影象分析和立体技术 ,进而得到可用于结果判定

的数据资料[14 ] 。病理结果的讨论 ,应掌握与受试物

相关的资料和实验动物病理学的背景资料 ,如受试

物的特点及暴露水平 ,自发性的病变以及历史性的

对照资料等 ,同时讨论还应当包括对损伤的本质的

描述 ,而且对对照组和实验组间差异显著的描述也

成为对病理结果解释和评价的组成部分[15 ] 。在进

行评价时 ,也要考虑各种病变出现和现象 ,如在研究

过程中动物发生疾病 ,动物意外死亡 ,同时这些问题

可能对研究结论所产生的影响应当列入讨论范围。

当病理实验结果与历史对照病理结果的发生率存在

差异时 ,也应予以讨论。病理检查的结果只是整个

实验结论的组成部分 ,其它的相关资料比如体重、生

物化学检测结果对得出完整的评价结论至关重

要[16 ] 。因此在总结病理结果时 ,将上述的检验结果

通盘考虑 ,会使结果更加客观、全面 ,远胜于单一的

病理结论。

3 　实验动物病理检验标准化进程的展望

随着毒性病理学的发展 ,越来越多的人认识到

形成一套可行的毒性病理学检验和评价程序化标

准 ,可以有效地减少系统误差造成的结果的偏倚 ,提

高毒性病理学诊断结果的准确性和一致性 ,成为判

断受试物安全性可靠的基础。目前虽然实验动物病

理学已被广泛地应用于毒理学安全性评价过程 ,但

应当看到 ,由于病理检验的特殊性以及人们对于毒

性病理学检验和评价标准化的意义与可行性的认识

仍有分歧 ,要形成统一的、完全接受和认可的毒性病

理学标准化检查和评价程序 ,仍有大量的问题需要

病理工作者在实践工作中去考虑 ,并不断地加强沟

通。
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