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摘要：人用药品注册技术要求国际协调会（ＩＣＨ）于２０２２年８月通过的 ＩＣＨＳ１Ｂ
（Ｒ１）指导原则增补，在传统药物致癌性风险评估框架中引入了基于证据权重
（ＷｏＥ）的综合方法。该方法旨在通过整合多个关键因素，综合分析２年大鼠致
癌性试验是否能够为人体致癌性风险评估提供更多有价值的信息，从而在某些

情况下豁免２年大鼠致癌性试验，将资源集中到更加科学的、基于机制的致癌性
评估上。这一变革基于自１９９７年ＩＣＨＳ１Ｂ发布以来的科学进步、对药物数据库
的回顾性分析以及一项国际前瞻性研究，证实了ＷｏＥ方法在特定情况下可充分
评估风险，符合减少动物使用的３Ｒ原则（减少／优化／替代）。该增补强调对靶
点生物学、次要药理学、长期毒性试验的组织病理学、激素效应、遗传毒性和免疫

调节等因素进行系统评价，鼓励采用机制驱动的风险评估策略。然而，其实施面

临科学与流程挑战，监管机构与申请人对 ＷｏＥ结论可能存在分歧，需通过早期
沟通、标准化文件提交及国际经验共享等以推动实践落地。尽管当前实施经验

有限且监管机构和行业均持谨慎态度，但随着 ＩＣＨ实施工作组（ＩＷＧ）的协调推
进和案例积累，基于ＷｏＥ的致癌性评估有望优化药物开发进程，减少非必要动
物试验，促进创新药安全并合乎伦理的开发。
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　　２０２２年８月，国际人用药品注册技术要求协调会
（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣｏｕｎｃｉｌｆｏｒＨａｒｍｏｎｉｓａｔｉｏｎｏｆＴｅｃｈｎｉｃａｌ
ＲｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓｆｏｒＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓｆｏｒＨｕｍａｎＵｓｅ，ＩＣＨ）
通过了ＩＣＨＳ１Ｂ（Ｒ１）［１］，即在１９９７年发布的ＩＣＨＳ１Ｂ
指导原则的基础上增加了“药物致癌性试验指导原则

增补”将其作为ＩＣＨＳ１Ｂ的第二部分。该指导原则增
补的最重要内容是提出了一个更全面和综合的方法

即证据权重（Ｗｅｉｇｈｔ－ｏｆ－Ｅｖｉｄｅｎｃｅ，ＷｏＥ）方法来评估
药物的人类致癌性风险，描述了具体的 ＷｏＥ标准使
得在某些情况下无需２年大鼠致癌性试验即可对人
类致癌性风险进行充分评估［１］。该指导原则增补鼓

励进行更加基于机制的人类致癌性风险评估，在符合

３Ｒ原则减少动物使用的同时，仍可继续安全并合乎
伦理地开发新药。该增补的提出基于自 ＩＣＨＳ１Ｂ指
导原则发布以来的科学进步，对药物数据库的多项回

顾性分析，以及一项由 ＩＣＨＳ１专家工作组（Ｅｘｐｅｒｔ
ＷｏｒｋｉｎｇＧｒｏｕｐ，ＥＷＧ）开展的独立国际前瞻性研究结
果的支持［２］。Ｓ１Ｂ（Ｒ１）增补是自１９９７年ＩＣＨＳ１Ｂ明
确可采用一项长期啮齿类致癌性试验（一般为大鼠２
年试验），以及另一项短期或中期啮齿类试验或第二

种啮齿类致癌性试验（目前绝大多数采用转基因小鼠

６个月致癌性试验，一般采用ｒａｓＨ２转基因小鼠）评价
药物潜在致癌性以来，药物致癌性风险评估领域发生

的一项里程碑式的变化。该 ＷｏＥ综合评估法是一项
复杂的评价，申请人和监管机构均应充分全面理解并

实施该方法，以发挥其在人体致癌性风险评估中的作

用。在Ｓ１Ｂ（Ｒ１）实施早期，由于经验相对较少，行业
和监管机构在进行 ＷｏＥ评估时，可能会持更为谨慎
的态度，但是随着经验的不断积累，采用基于 ＷｏＥ的
致癌性风险评估来支持上市申请的比例将会大大增

加。本文结合Ｓ１Ｂ（Ｒ１）的要求和相关审评经验，就实
施ＷｏＥ方法时可能遇到的挑战以及应对策略进行讨

论，以期在不同领域的工作中有所借鉴和参考。

１　ＷｏＥ评估中的科学挑战
１１　关键ＷｏＥ因素

Ｓ１Ｂ（Ｒ１）提出的 ＷｏＥ方法要求对从公开来源及
相关药物开发研究中获得的、与潜在致癌性相关的全

部数据进行综合评估。评估所涉及的因素主要包括

但不限于：靶点生物学、次要药理学、长期毒性试验的

组织病理学、激素效应、遗传毒性、免疫调节。申请人

依据Ｓ１Ｂ（Ｒ１）进行 ＷｏＥ综合评估时，虽可因药物特
性与开发策略而异，但必须对上述６个主要ＷｏＥ因素
进行严格、全面的评估，避免仅选择性评估部分因素。

以下围绕６个因素进行阐述：
靶点生物学：该因素内容包括“基于药物靶点生

物学以及原形化合物和人体主要代谢产物的主要药

理学机制提示潜在致癌性的数据，包括：药物靶点在

大鼠和人体中的分布，以及原形化合物和主要代谢产

物在这些种属体内的药理学活性和效力；从基因工程

模型获得的信息；人类遗传相关研究；癌基因数据库

和同类药物的致癌性信息。”［１］上述信息中，除所开发

药物自身的研究数据外，主要通过公开发表的文献以

及相关数据库获得，同类别或其它具有相似药理学活

性药物的数据，对于所开发药物也具有重要参考作

用。申请人应全面查阅并客观地提供与靶点生物学

相关致癌性风险评估有关的文献资料，对其进行整

理，在此基础上进行科学分析。对于与致癌性风险关

联明确的靶点，结论相对容易得出；然而，很多靶点仍

需要进行全面分析。由于文献资料可能会比较庞杂，

因此需要进行归纳整理，如分开整理和总结提示致癌

性风险和未提示致癌性风险的文献资料，对出现矛盾

结果的资料需予关注，而不应简单取舍或去除可能对

最终评价不利的资料。在查阅分析文献时，需要关注

文献的质量，以保证评估结论的可靠性。
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次要药理学：该因素内容包括“原形化合物和主

要代谢产物的次要药理学筛查结果提示选择性和脱

靶可能性，特别是提示致癌性风险的结果（如与核受

体的结合）。”［１］原形化合物和主要代谢产物若对致癌

性风险相关靶点具有作用，可能导致致癌性风险增

加，因此，申请人应分析靶点筛选结果所提示的致癌

性风险，并需说明其所开展的次要药理学试验是否能

满足ＷｏＥ评估的要求。但是，在很多品种所进行的
次要药理靶点筛选试验中，所筛选靶点多为常规的毒

性靶点，或者所检测的靶点数量有限，而对于与致癌

性风险相关的靶点评价不足，例如核受体和激酶不全

面等。目前对于次要药理学靶点筛选尚无明确的标

准，为避免靶点筛选信息不足而影响 ＷｏＥ评估，ＩＣＨ
Ｓ１Ｂ（Ｒ１）实施工作组（ＩｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎＷｏｒｋｉｎｇＧｒｏｕｐ，
ＩＷＧ）正在考虑探索明确与致癌性评估相关的次要药
理学靶点筛选的要求。

长期毒性试验的组织病理学［１］：该因素内容包括

“该化合物已完成的重复给药毒性试验（特别是大鼠

６个月试验）的组织病理学数据，以及原形药和主要
代谢产物的血浆暴露范围评估。”［１］由于 ＷｏＥ评估的
目的是确定是否有必要进行大鼠２年致癌性试验，因
此Ｓ１Ｂ（Ｒ１）强调了大鼠 ６个月毒性试验数据对于
ＷｏＥ评估的重要性，提出在识别大鼠２年试验潜在致
癌性时，需特别关注大鼠６个月试验的组织病理学发
现，包括细胞肥大、细胞增生、持续性组织损伤／或慢
性炎症、细胞病变灶、癌前病变和肿瘤。此外，深入了

解这些发现的潜在机制及其与人的相关性是至关重

要的。由于大鼠６个月试验的信息对评估致癌性潜
力很重要，且 ＷｏＥ评估时与既往用于评价一般毒理
学的角度有所不同，因此，建议申请人在提交 ＷｏＥ评
估文件时，应包含完整的大鼠６个月试验结果（建议
提交完整的试验报告），并重点阐述这些与致癌性风

险密切相关的结果。除大鼠６个月试验外，短期的大
鼠重复给药毒性试验有时也能提供有价值的组织病

理学信息，若出现可能与致癌性风险相关的组织病理

学变化，也应提供相关资料。此外，其它种属（如非啮

齿类和小鼠）的长期毒性试验在为评估大鼠试验结果

的人体相关性提供额外背景信息（例如种属特异性机

制差异），以及进行为期２年的大鼠研究是否有价值
方面可能也是有用的。因此，若这些试验中出现相关

发现也应提供详细信息并进行分析。

激素效应：该因素内容包括“激素紊乱的证据，包

括对药物靶点和代偿性内分泌反应机制的认知，重复

给药毒性试验中内分泌和生殖器官的重量、大体和显

微改变，以及生殖毒性试验的相关结果 （如果

有）。”［１］激素紊乱是癌症发生发展的重要因素［３、４］，

Ｓ１Ｂ（Ｒ１）中详细说明了重复给药毒性试验中与激素
紊乱相关的参数，包括内分泌和生殖器官的重量和镜

下改变，和／或具有生物学意义的、不能解释为应激或
体重改变继发性效应的内分泌和生殖器官重量改变。

但是继发于应激或体重变化的内分泌和生殖器官重

量改变，可能与人类致癌性风险评估不相关，申请人

应对激素效应进行充分的解读。

遗传毒性：该因素内容包括“采用 ＩＣＨＳ２（Ｒ１）
《人用药物遗传毒性试验和结果分析指导原则》标准

获得的遗传毒性试验数据；按照 ＩＣＨＳ２（Ｒ１）推荐方
法无法解决的可疑阳性的遗传毒性数据会增加潜在

致癌性的不确定性。”［１］遗传毒性试验的主要目的是

用于致癌性预测。ＩＣＨＳ１Ａ指导原则指出，有明确的
遗传毒性的化合物，在缺乏其它资料的情况下，可假

定其为种属交叉致癌物，可能对人体有害，因此无需

开展长期致癌性试验［５］。但是，ＩＣＨＳ１Ａ指导原则也
提出，这种情况下，如果人需要长期使用这种药物，有

可能需要进行长期毒性试验（长达１年），以观察其早
期致肿瘤性［５］。因此，有或无明确的遗传毒性的判断

非常重要，ＩＣＨＳ２（Ｒ１）提出了药物潜在遗传毒性的评
价策略，需要将所有的发现考虑在内，并认识到体外

和体内试验的内在价值和局限性，具体参见 ＩＣＨＳ２
（Ｒ１）［６］，而药物遗传毒性的评价，是ＷｏＥ评估的重要
组成部分。ＩＣＨＳ２（Ｒ１）提出了详细的遗传毒性试验
结果评价和追加试验策略的原则［６］。Ｓ１Ａ未涉及与
人类相关的非遗传毒性致癌机制，包括免疫抑制、激

素紊乱等，在Ｓ１Ｂ（Ｒ１）中增加了这些因素。
免疫调节：该因素内容包括“按照 ＩＣＨＳ８《人用

药物免疫毒性研究指导原则》获得的免疫调节证据；

广泛的免疫抑制的证据可能足以提示人体致癌性风

险担忧，标准的大鼠和小鼠致癌性试验不会提供进一

步的信息。”［１］Ｓ１Ｂ（Ｒ１）强调了化合物的免疫抑制证
据在提示人体致癌性风险方面的价值，而啮齿类动物

的致癌性试验在预测免疫抑制相关致癌性风险方面

具有一定的局限性［７－８］。免疫调节证据涵盖药物开

发不同阶段所获得的信息，从早期的药理学、免疫毒

理学，到后期的人体数据等，申请人需要评估非临床

和临床试验中免疫系统的变化与人体肿瘤风险增加

的相关性［８］。

需要关注的是，以上所有６个因素均有助于综合
分析，但每个因素的相对重要性将因所评估的化合物

而异。
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２３Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４５）

１２　ＷｏＥ的追加调查方法
经过对上述６个 ＷｏＥ因素的充分评估，可能足

以得出结论，即２年大鼠致癌性试验是否能为人体致
癌性风险评估提供更多有价值的信息，从而确定是否

需要或不需进行大鼠２年致癌性试验。然而，当１个
或多个ＷｏＥ因素为不确定或提示有致癌性担忧时，
Ｓ１Ｂ（Ｒ１）提出，申请人可采用调查的方法来解决不确
定性或提示已识别风险与人体的相关性，这些方法包

括但不限于：对前期试验中已收集标本进行追加的调

查研究或分析（如特定组织化学染色、分子生物标志

物、血清激素水平、免疫细胞功能、体外或体内实验系

统、采用新技术获得的数据）；提示在治疗剂量和暴

露水平下的人体机制相关性的临床数据（如：尿液药

物浓度和晶体形成证据、临床血浆激素水平改变的针

对性检测、人体影像学数据）［１］。

根据 ＩＣＨＳ１Ｂ（Ｒ１）的上述要求，若以上 ６个
ＷｏＥ因素中的１个或多个因素为不确定或提示有
致癌性担忧时，进一步调查研究以解决不确定性或

提示已识别风险与人体的相关性非常重要。例如

重复给药毒性试验中出现一些可能与致癌性风险

相关的组织病理学发现但又尚无法排除与人体的

相关性时，需进一步的追加研究。例如，针对组织

病理学检查中出现的一些变化，也可能出现于相关

的化合物中，并可能与药物的作用机制／药理作用
或脱靶作用有关，仅采用相关化合物的历史文献数

据进行解释可能不足以阐述相关性，而可能需要对

所研究化合物进行追加试验以提供试验数据，如检

测体内激素水平以说明病理学变化是否与激素有

关，检测 ＣＹＰ酶水平的变化是以说明是否由大鼠
特异性的酶代谢引起。另外，ＩＣＨＳ１Ｂ（Ｒ１）提及进
一步追加研究时可采用新技术，此时所采用的新技

术需要基础研究的支持。

对于需要提交的 ＷｏＥ评估数据，申请人和监管
机构之间可能会存在一些分歧，比如申请人提供的证

据等级达不到监管机构的要求，以及监管机构需要更

多的信息以对一些问题进行澄清等，鼓励申请人采用

追加调查的方法来为人体致癌性风险评估提供更多

有价值的信息，这种基于机制的安全性风险评估理念

符合Ｓ１Ｂ（Ｒ１）的要求，申请人和研究者面临的挑战是
需要主动运用现有和新技术去解决致癌性风险问题，

从而持续推进创新药安全并合乎伦理的开发。此外，

在临床试验中设置肿瘤相关生物标志物（动物试验中

的发现）也可能为致癌机制提供有价值的信息，以解

决ＷｏＥ评估难以解释的发现。

１３　其他
为支持ＩＣＨＳ１Ｂ指导原则的修订，一项国际前瞻

性研究得以开展，旨在将 ＷｏＥ评估结果与实际的大
鼠２年致癌性试验结果进行比对。然而，该前瞻性研
究所纳入的化合物数量有限，并可能存在对某些与致

癌性相关的发现或机制没有深入调查研究的情况。

随着Ｓ１Ｂ（Ｒ１）在全球范围内的实施，相关的试验数据
和评估经验将不断积累，基于 ＷｏＥ的致癌性风险评
估方法也将随之持续发展和完善，包括对致癌性机制

的更深入研究，在现有关键 ＷｏＥ因素基础上增加其
他有价值的因素，扩大原有６个因素中的具体内容，
以及增加追加调查方法可用的方法或指标等。

２　ＷｏＥ评估文件的撰写及提交中需关注的问题
２１　ＷｏＥ评估文件的撰写

由于２年大鼠致癌性试验为支持新药上市申请
的重要研究项目（当需要进行时），而该试验周期长，

在设计非临床研究策略时，应努力使致癌性试验不会

延迟新药上市申请的提交，若需要进行致癌性试验，

必须要有足够的准备时间来计划、设计、实施和报告

致癌性试验。对于在美国研究开发的药物，在与 ＦＤＡ
的Ⅱ期临床试验结束的会议进行之前，这些致癌性试
验的计划一般会顺利地推进。［９］因此，申请人需要在

合适的药物开发阶段进行 ＷｏＥ评估，至少在Ⅲ期试
验开始前。若拟不进行２年致癌性试验，申请人应完
成ＷｏＥ评估，以确定是否需要进行该项试验。当申
请人采用ＷｏＥ综合评估方法得出“进行２年大鼠致
癌性试验不会为人体致癌性风险评估提供更多有价

值的信息”的结论时，申请人应形成 ＷｏＥ评估文件，
对评估过程中涉及的 ＷｏＥ因素进行全面总结，以满
足当地监管的要求。此外，Ｓ１Ｂ（Ｒ１）也明确提出，当
申请人决定进行２年大鼠致癌性试验时，无需征求监
管机构的同意，也就意味着无需准备和提交 ＷｏＥ
文件。

目前，对于 ＷｏＥ评估文件的形式尚无统一的监
管要求，申请人可以相对灵活的组织材料。然而，文

件的核心目的应是能够详实地阐述各 ＷｏＥ因素并进
行全面客观的评估，以满足监管机构的审评需求。对

于ＷｏＥ评估文件的内容，建议包括但不限于以下方
面：１）摘要部分应明确化合物对人体的潜在致癌性是
“很可能”还是“不太可能”，并描述关键支持性 ＷｏＥ
因素，如果存在不明确支持该结论的因素，申请人也

应说明是如何进行权衡以得出最终结论的；２）正文部
分，应对６个ＷｏＥ因素进行全面阐述，每个因素单列
进行详细分析，包括资料来源等。由于每个因素的相
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对重要性将因所评价化合物而异，应说明每个因素是

如何有助于人体致癌性风险评估的。对于采用追加

调查方法得出的结果可整合入相应的 ＷｏＥ因素部
分；３）结论部分应对每个 ＷｏＥ因素进行概括总结，以
支持２年大鼠致癌性试验不会为人体致癌性风险评
估提供更多价值的结论。申请人可以考虑采用 ＩＣＨ
Ｓ１Ｂ（Ｒ１）指导原则中图２的形式以更直观的表现每
个因素的权重。另外，Ｓ１Ｂ（Ｒ１）的６个因素未涉及临
床安全性数据，但作为整体致癌性风险评估的一部

分，ＷｏＥ评估文件可简要概括已有的临床安全性数据
情况，尤其是可能与致癌性风险相关的数据。

ＷｏＥ评估文件涉及生物学、药理学和毒理学等多
个专业的关键信息，因此，文件准备工作不仅需要不

同专业人员的共同参与，还有赖于良好的团队合作；

申请人还应提供致癌性风险评估所涉及的关键支持

性资料，如相关的试验资料，即使这些试验报告在之

前的申报过程中已经提交过，仍建议在致癌性评估文

件中作为附件提交关键或主要信息或完整的试验报

告，关键性的文献资料也应提交，以使得药品审评人

员能够快速地获取信息进行科学判断，充分评价是否

需要开展２年大鼠致癌性试验。从监管机构的角度
进行思考，可能也有益于申请人撰写高质量的 ＷｏＥ
评估文件。

最后，ＷｏＥ因素的评估结果可能会随着药物的持
续开发而发生变化，因此应在药物生命周期的不同阶

段，从临床前、临床试验期间到递交上市申请等，依据

所有可用的相关信息对 ＷｏＥ因素的评估结果进行更
新，以决定接下来的致癌性评估策略。

２２　ＷｏＥ评估的申请人与监管机构的交流
由于２年大鼠致癌性试验的规划、执行和最终完

成可能需要长达４年的时间，同时考虑到多种因素可
能会延长２年大鼠致癌性试验的计划和执行时间，因
此有必要将基于 ＷｏＥ的致癌性评估纳入到总体药物
的开发时间线中。对于具体递交 ＷｏＥ致癌性评估的
时间点，应考虑多个方面。

大鼠６个月重复给药毒性试验是 ＷｏＥ评估的关
键因素，尤其是该试验通常在药物开发的后期才会开

展，因此研究者应以满足 ＷｏＥ评估要求去确定开展
大鼠６个月重复给药毒性试验的时间，以及完成组织
病理学检查（组织病理学评价、统计评价、研究报告编

写和ＱＡ审查等）的时间，以保证在进行 ＷｏＥ评估时
该试验数据可用，同时递交的研究报告应满足监管机

构的审评要求。

进行ＷｏＥ评估时还应考虑是否已获得人体代谢

数据以及是否有必要对代谢产物进行安全性评价。

根据ＩＣＨＭ３（Ｒ２），试验动物种属和人体的体内代谢
数据应在大样本受试者或长期暴露之前（通常在Ⅲ期
试验前）获得，在这个时间点获得相关数据，可在后续

长期限的试验包括致癌性试验中确定是否有必要对

代谢产物进行研究。建议申请人根据药物整体致癌

性风险评估的进程，及时获得人体代谢数据产物数

据，并整合入 ＷｏＥ评估文件中，以咨询监管机构的
意见。

目前，各监管机构对 ＷｏＥ评估尚未建立统一的
审查流程。例如：

·美国食品和药品监督管理局（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇ
Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）药品审评与研究中心（Ｃｅｎｔｅｒｆｏｒ
ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎａｎｄＲｅｓｅａｒｃｈ，ＣＤＥＲ）致癌性评估执行
委员会（ＥｘｅｃｕｔｉｖｅＣａｒｃｉｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙＡｓｓｅｓｓｍｅｎｔＣｏｍｍｉｔ
ｔｅｅ，ＥＣＡＣ）专门负责药物致癌性试验审查相关工作，
包括 ＷｏＥ的致癌性风险评估，其审查流程与致癌性
试验方案审查流程类似，大约会在３～５个月内予以
回复。

·欧洲药品管理局（ＥｕｒｏｐｅａｎＭｅｄｉｃｉｎｅｓＡｇｅｎｃｙ，
ＥＭＡ）建议遵循标准的科学建议（ＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＡｄｖｉｃｅ）流程，
科学建议工作组将和非临床工作组一起对ＷｏＥ文件进
行评估，科学建议程序的时限一般为４０或７０天。

·日本药品和医疗器械管理局（Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
ａｎｄＭｅｄｉｃａｌＤｅｖｉｃｅｓＡｇｅｎｃｙ，ＰＭＤＡ）专门建立了新的
沟通咨询制度。

·在中国，根据药审中心的《药物研发与技术审

评沟通交流管理办法》［１０］，致癌性试验属于复杂的重

要非临床研究，其设计方法可按Ⅲ类会议与药审中心
药理毒理审评团队进行沟通交流，多个药物的致癌性

试验设计采用该种方法与药审中心进行过沟通交流。

对于致癌性 ＷｏＥ评估，目前按照Ⅱ类或Ⅲ类会议与
药审中心进行沟通交流，同样也参考致癌性试验启动

的时间，一般应在药物 ＩＩ期临床试验结束后／Ⅲ期临
床试验启动前进行致癌性评估的沟通交流。药审中

心收到此类沟通交流后，相关专业审评团队对 ＷｏＥ
文件进行评价，一般在申请后６０或７５日内进行书面
回复或召开沟通交流会议。

申请人应综合考虑文件准备的时间和监管机构

的审查时间，以便及时获得监管机构对 ＷｏＥ评估的
反馈意见，在需要进行２年大鼠致癌性试验时能够及
时执行。

２３　ＷｏＥ评估的审查结论
目前全球同步研发、同步申报的情况非常普遍，
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由于致癌性风险 ＷｏＥ评估属于科学问题范畴，情况
比较复杂，不同监管机构对同一申请可能得出不同的

结论，若一家监管机构认为基于 ＷｏＥ评估认为药物
对人体的潜在致癌性风险尚不明确，２年大鼠致癌性
试验可对人体致癌性风险评估提供更多有价值的信

息，申请人仍需要开展大鼠２年致癌性试验。因此，
一份好的ＷｏＥ评估文件极为关键，应该全面系统地
展示、分析各个因素，以使监管机构能获得全面的信

息，从而更准确、更快地得出审查结论。另外，ＩＣＨ
Ｓ１Ｂ（Ｒ１）ＩＷＧ于２０２４年成立，将作为一个监督、经验
分享和提供实施指导的平台，通过信息交流、识别分

歧、寻求共识来推动监管协调一致，以确保 ＩＣＨＳ１Ｂ
（Ｒ１）指导原则在全球范围内的有效和顺利实施。

由于ＩＣＨＳ１Ｂ（Ｒ１）实施时间尚短，需在实践中
不断积累经验，以进行更为科学的决策。药品审评中

心高度重视 ＷｏＥ评估，对于此类沟通交流，若其评估
简单、无争议，审评团队可确定其结论；对于全新、复

杂、有争议的 ＷｏＥ评估，将由药理毒理学部技术委员
会进行讨论并得出最终结论。同时，药理毒理学部内

部还及时分享和总结 ＩＣＨＳ１Ｂ（Ｒ１）的实施经验和审
评案例，以有助于更科学地对进行 ＷｏＥ评估作出
决策。

此外，申请人与不同的监管机构进行沟通交流

时，应提交已收到的其他监管机构的回复意见（无论

该机构是同意抑或不同意），这将有助于不同监管机

构间就 ＷｏＥ评估文件内容以及是否需要进行２年大
鼠致癌性试验进行交流或做出决策。监管机构也应

及时向业内分享 ＩＣＨＳ１Ｂ（Ｒ１）在早期实施阶段获得
的关键经验，并就如何提高 ＷｏＥ文件质量等核心技
术问题提供反馈意见。

３　案例分析
ＩＣＨＳ１Ｂ（Ｒ１）增补中包含了附录“应用证据权重

法的案例”，列出了在 ＩＣＨＳ１研究（《Ｓ１（Ｒ１）对药物
啮齿类动物致癌性试验指导原则建议的变更 －监管
通知文件》）期间积累经验所得成果以及４个典型的
ＷｏＥ评估案例，以此阐明如何整合ＷｏＥ因素以确定２
年大鼠试验在人体致癌性风险评估中的价值，这些案

例对于申请人和监管机构都具有重要的指导意义。

这些案例为国际前瞻性研究期间的案例，其 ＷｏＥ评
估结果与２年致癌性试验结果相一致。该４个案例
为不同分析结果的典型案例，建议申请人仔细阅读这

些案例，以获得ＷｏＥ评估的思路。
在国际前瞻性研究期间，由于申请人仍需开展２

年大鼠致癌性试验，因此在解释 ＷｏＥ因素方面可能

会存在不积极的情况，为了进一步补充案例资料，笔

者查阅了近年来已上市产品的公开数据，但由于 ＩＣＨ
Ｓ１Ｂ（Ｒ１）实施时间不长，因此以ＩＣＨＳ１Ｂ（Ｒ１）指导原
则所确定的 ＷｏＥ法评估致癌性风险的案例尚不多，
仅选择最近批准上市的产品 Ｐａｌｏｖａｒｏｔｅｎｅ进行案例
分析。

Ｐａｌｏｖａｒｏｔｅｎｅ（商品名Ｓｏｈｏｎｏｓ）由ＩｐｓｅｎＢｉｏｐｈａｒｍａ
ｃｅｕｔｉｃａｌｓ，Ｉｎｃ研发，美国 ＦＤＡ于２０２３年８月批准其
上市，用于减少８岁及以上女性和１０岁及以上男性
进行性骨化性纤维发育不良（ｆｉｂｒｏｄｙｓｐｌａｓｉａｏｓｓｉｆｉｃａｎｓ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖａ，ＦＯＰ）的成人和儿科患者的新异位骨化，剂
型为胶囊剂。ＦＯＰ是极罕见的严重致残的遗传性疾
病，其特征为骨骼外区域发生的解剖特征性、渐进性

的异位骨化（ｈｅｔｅｒｏｔｏｐｉｃｏｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＨＯ），ＦＯＰ全球病
例尚不到１０００例。Ｐａｌｏｖａｒｏｔｅｎｅ是一种维 Ａ类药物，
属于选择性视黄酸受体激动剂，对视黄酸受体的 γ亚
型有高选择性，通过结合并激活视黄酸受体 γ
（ＲＡＲγ），抑制 ＳＭＡＤ１／５／８的磷酸化，降低 ＢＭＰ／
ＡＬＫ２下游信号通路，从而减少 ＡＬＫ２／ＳＭＡＤ依赖性
的软骨形成和骨细胞分化，抑制软骨内骨形成。［１１］

Ｐａｌｏｖａｒｏｔｅｎｅ上市前未开展啮齿类动物的致癌性
试验，根据该品种的ＦＤＡ审评报告［１２］，申请人采用已

有非临床数据和公开发表的信息，进行并提交了Ｐａｌｏ
ｖａｒｏｔｅｎｅ致癌性潜力的基于 ＷｏＥ的风险评估，基于
此，申请人认为 Ｐａｌｏｖａｒｏｔｅｎｅ不太可能对患者有致癌
性，并得出结论，啮齿类动物（大鼠和小鼠）致癌性试

验不会为人体致癌性风险评估贡献价值。以下为支

持申请人结论的ＷｏＥ因素：（１）患者治疗的最长持续
时间和患者人群（ＦＯＰ）。（２）Ｐａｌｏｖａｒｏｔｅｎｅ的长期毒性
试验和人体数据中均未观察到癌前病变或肿瘤病变。

（３）公开文献中致癌性风险与 ＲＡＲγ激活缺乏关联
性。（４）其他已上市的类维生素 Ａ具有低致癌潜力。
（５）无激素或免疫抑制作用。（６）无遗传毒性信号。
（７）减少试验中不必要的动物使用。（８）与全球范围
内对申请的监管评估保持一致，基于 ＥＭＡ和加拿大
卫生部接受申请人不进行常规啮齿动物致癌性试验

的建议。

ＦＤＡ非临床审评团队不同意申请人的 ＷｏＥ致癌
性结论，支持审评结论的 ＷｏＥ因素的简要讨论如下：
（１）Ｐａｌｏｖａｒｏｔｅｎｅ药理学和 ＲＡＲγ靶点生物学。
Ｐａｌｏｖａｒｏｔｅｎｅ是一种选择性靶向 ＲＡＲγ的激动剂，无临
床相关脱靶活性。ＲＡＲ属于核受体超家族，作为配体
激活的转录因子，在细胞增殖、分化和凋亡中发挥关

键作用。已发表研究显示，ＲＡＲγ可作为癌基因和抑
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癌基因的转录因子，其作用取决于所研究的癌症类

型。已报道在多种人类肿瘤中 ＲＡＲγ过表达，包括
肝、结肠、胃、肾、卵巢及一些急性髓系白血病病例。

ＲＡＲγ上调与癌细胞增殖、转移、化疗耐药及患者的不
良生存显著有关。另一方面，维Ａ酸类可抑制多种肿
瘤的发展（例如皮肤、呼吸道、胃、肺和乳腺相关的上

皮肿瘤）。目前美国已批准一些维Ａ酸类药物治疗血
液和皮肤相关恶性肿瘤。维 Ａ酸类药物的抗癌的确
切机制尚不明确，但被认为主要通过诱导细胞凋亡和

促进细胞分化介导。总体上，ＷｏＥ分析表明靶点
ＲＡＲγ在肿瘤发生与进展中具有复杂的生物学特性，
因此，ＲＡＲγ与癌基因通路协同作用，可能具有显著的
基于靶点的恶性肿瘤风险。而迄今为止的 Ｐａｌｏｖａｒｏ
ｔｅｎｅ数据尚未解答这一问题。（２）维Ａ酸类的致癌性
信息？。在临床相关暴露剂量下，大多数维 Ａ酸类的
啮齿类动物致癌性试验中均报告了阳性的肿瘤结果。

在大鼠中，口服 Ｉｓｏｔｒｅｔｉｎｏｉｎ（以体表面积计，相当于临
床剂量的１至５倍）和Ａｄａｐａｌｅｎｅ（以体表面积计，≥２
倍人最大推荐剂量）可见肾上腺嗜铬细胞瘤。在小鼠

中，外用Ｔｒｅｔｉｎｏｉｎ凝胶可导致雌鼠皮肤鳞状细胞癌／
乳头状瘤和雄鼠肝脏肿瘤，Ｅｔｒｅｔｉｎａｔｅ（Ａｃｉｔｒｅｔｉｎ的一个
代谢产物）在雄鼠中可导致多个部位出现血管肿瘤

（血管瘤和血管肉瘤）。而且，已上市维 Ａ类药物已
报道有光致癌和肿瘤促进作用。目前尚不清楚维 Ａ
类药物中观察到的非临床肿瘤特性与人体的相关性。

（３）Ｐａｌｏｖａｒｏｔｅｎｅ的非临床研究提示致癌性潜力证据。
Ｐａｌｏｖａｒｏｔｅｎｅ在大鼠和犬的长期的重复给药毒性试验
中进行了评估，给药周期分别为 ２６周和 ３９／５２周。
在大鼠试验中，临床相关剂量下可见皮肤［颗粒层增

厚、上皮增生（棘皮症）、慢性炎症和溃疡］和前胃［上

皮变性／角化不良和急性角蛋白层炎症］出现癌前病
变和炎症。大鼠的皮肤病变与猴中的类似发现一致。

上皮增生不是种属特异性的，提示其在啮齿类动物长

期致癌性试验中具有致癌性潜力。

ＦＤＡ非临床审评团队在 ＥＣＡＣ的支持下得出结
论：Ｐａｌｏｖａｒｏｔｅｎｅ对人体的致癌风险尚未确定，因此在
大鼠和小鼠中开展致癌性试验将为人类致癌风险评

估提供有价值的信息。基于适应症的特殊性，ＦＤＡ将
两种啮齿类动物的致癌性试验作为上市后要求，以充

分评估长期口服Ｐａｌｏｖａｒｏｔｅｎｅ的致癌性风险。
通过此案例可以看出，靶点生物学的致癌性风险

分析是ＷｏＥ评估中各因素难度最大的一项，需要大
量的文献调研并进行全面客观的分析；品种自身已有

的重复给药毒性试验尤其是长期试验中的组织病理

学结果分析也是关键因素，同类品种致癌性信息也是

重要信息。此外，虽然本案例中未涉及次要药理学的

评估内容，但需要强调的是，全面的次要药理学筛选

是ＷｏＥ评估中不可或缺的重要组成部分，通过对候
选药物进行广泛的脱靶效应筛查，尤其是与肿瘤发生

密切相关的受体和酶，可系统性的识别和评估潜在致

癌性风险信号，这些信息对于构建完整的 ＷｏＥ评估、
全面阐述药物的致癌性潜力至关重要。因此，完成一

份高质量的致癌性风险 ＷｏＥ评估颇具挑战性，申请
人需根据Ｓ１Ｂ（Ｒ１）所列各因素以及可能的追加研究
进行全面评估。

４　总结和展望
业界和监管机构的密切沟通和合作是确保 ＩＣＨ

Ｓ１Ｂ（Ｒ１）成功实施的重要条件，鉴于Ｓ１Ｂ（Ｒ１）实施后
可能面临的挑战，ＩＣＨＳ１Ｂ（Ｒ１）发布后，其专家工作
组（ＥＷＧ）已过渡到实施工作组（ＩＷＧ），以促进 ＩＣＨ
Ｓ１Ｂ（Ｒ１）的实施并在必要时进行改进。ＩＷＧ将通过
讨论每个地区收到的 ＷｏＥ文件及相应的接受或拒绝
理由，以确定监管的一致性程度和 ＷｏＥ文件审评过
程中不一致的领域，并分享相关审评经验，在必要时

讨论提高监管一致性的方法，以及未来可能需要通过

问答（ＱｕｅｓｔｉｏｎｓａｎｄＡｎｓｗｅｒｓ，Ｑ＆Ａｓ）文件解决的相关
问题；对于ＩＣＨＳ１Ｂ（Ｒ１）Ｑ＆Ａｓ，尽管目前得到了行业
的普遍支持，但 ＩＷＧ认为现在发布 Ｑ＆Ａｓ还为时过
早，当下更应专注于提高一致性和进行培训等基础工

作。该工作组的成立并不是期望达到监管完全一致，

而是通过讨论如何克服常见的实施挑战并促进 ＷｏＥ
文件审评的一致性来发挥作用，同时，ＩＷＧ将作为一
个监督行业实施Ｓ１Ｂ（Ｒ１）情况的平台，传播有关正确
应用Ｓ１Ｂ（Ｒ１）附录中概念的相关实践经验。

对于申请人来说，需要开展大量工作才能有效实

施Ｓ１Ｂ（Ｒ１），包括进行严格的科学评价，在适当的时
机采用ＷｏＥ方法，形成严谨完整的 ＷｏＥ评估文件以
供监管机构进行审查，在沟通和审查过程中可以对观

点不一致的数据进行及时、有效的补充和说明。另

外，申请人无需对所有药物均与监管机构进行 ＷｏＥ
评估的沟通交流，尤其是那些致癌性风险不明确而

２年大鼠致癌性试验很有可能提供有价值信息的药
物，或者根据现有数据明确需要进行２年致癌性试验
的药物，而主要针对根据 ＷｏＥ评估可能得出无需开
展２年大鼠致癌性试验的药物与监管机构进行沟通
交流，这样才可以更高效地利用监管机构的审评资

源。对于监管机构而言，在提供一致的评估结果、明

确审查流程、分享审评经验、提供学习机会等方面还
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２３Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４５）

有很多工作需要去做。此外，进行 ＷｏＥ评估的重要
意义还在于，即使没有豁免２年大鼠致癌性试验，但
通过对化合物或靶点进行深入的调查研究，可以对药

物的机制和潜在风险有更多的了解，这对于药物的稳

健开发也将有很大的帮助。

ＩＣＨＳ１Ｂ（Ｒ１）为将致癌性风险评估转向更基于
机制和数据的评估方法提供了契机，评估策略的改变

也有助于申请人更加积极地与监管机构进行沟通交

流，而这种对话也可以让致癌性风险评估策略更加灵

活和科学。ＩＣＨＳ１Ｂ（Ｒ１）需要在实施中积累经验，期
望通过业界和监管机构的共同努力，进一步促进基于

ＷｏＥ的致癌性风险评估方法的完善和发展，并形成更
加严格、适用范围更广的致癌性风险评估方法，以最

大限度地减少与致癌性风险相关的药物开发延迟或

失败。
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·科学文摘·

移动耐药整合子竟编码噬菌体防御系统

引自：ＫＩＥＦＦＥＲＮ，ｅｔａｌＭｏｂｉｌｅｉｎｔｅｇｒｏｎｓｅｎｃｏｄｅｐｈａｇｅｄｅｆｅｎｓｅｓｙｓｔｅｍｓ［Ｊ］Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０２５，３８８（６７４７）：ｅａｄｓ０９１５

西班牙进化生物学研究所的 ＪｏｓéＡｎｔｏｎｉｏＥｓｃｕｄｅｒｏ的研究团队发现一种通常与抗生素耐药相关的遗传元
件———移动整合子（ｍｏｂｉｌｅｉｎｔｅｇｒｏｎｓ，ＭＩｓ）编码了多种噬菌体防御系统。团队从数百个细菌基因组中筛选出１２９
个功能未知的基因盒子（ｇｃｕｓ），结果显示其中４７个能有效保护细菌免受噬菌体攻击。这些防御系统被称为“噬
菌体抵抗整合子盒子”（ｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｔｅｇｒｏｎｃａｓｓｅｔｔｅｓ，ＢＲｉＣｓ），它们的功能在大肠杆菌及肺炎克雷伯
菌等病原菌中得到了验证。研究强调，这些系统是可移动的，不仅提供防御，还影响细菌多重抵抗。ＢＲｉＣｓ能够
通过质粒在细菌间传播，这意味着细菌种群能快速共享防御策略。


