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摘要：药物致癌性试验是支持药物上市的关键毒理学试验，是药物非临床安全性

评价的重要内容。人用药品注册技术要求国际协调会（ＩＣＨ）Ｓ１Ｂ《药物致癌性
试验》就评估药物致癌潜力的方法提供了建议，其中包括开展为期２年的大鼠
致癌性试验。随着ＩＣＨＳ１Ｂ（Ｒ１）《药物致癌性试验指导原则增补》在国内的适
用，允许申请人采用证据权重法，而不是常规地进行２年大鼠致癌性试验，以更
科学全面的评估ＩＣＨＳ１Ａ《药物致癌性试验必要性指导原则》中规定的某些分子
的致癌潜力。该增补文件确定了支持证据权重法评估的关键因素，并强调了调

查研究和新兴技术在人体致癌性风险评估中的重要性。本文就 ＩＣＨＳ１Ｂ（Ｒ１）
制定的背景信息，主要技术问题以及后续工作进行了讨论，以方便对该指导原则

的理解和执行。

关键词：致癌性试验；证据权重法；致癌性评估；药物

ＤＯＩ：１０１３６９９／ｊｃｎｋｉ１００１－６８２１２０２５０４０３０
中图分类号：Ｒ９７　　　文献标志码：Ｃ
文章编号：１００１－６８２１（２０２５）０４－０５９６－０５

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｔｅｓｔｉｎｇｆｏｒｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙｉｓａｋｅｙｔｏｘｉｃｏｌｏｇｉｃａｌｔｅｓｔｔｈａｔ
ｓｕｐｐｏｒｔｓｍａｒｋｅｔｉｎｇａｕｔｈｏｒｉｚａｔｉｏｎａｎｄａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｐａｒｔｏｆｎｏｎｃｌｉｎｉｃａｌ
ｓａｆｅｔｙ ｓｔｕｄｉｅｓ ｆｏｒ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｏｕｎｃｉｌ ｆｏｒ
ＨａｒｍｏｎｉｓａｔｉｏｎｏｆＴｅｃｈｎｉｃａｌＲｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓｆｏｒＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓｆｏｒＨｕｍａｎ
Ｕｓｅ（ＩＣＨ）Ｓ１Ｂ “Ｔｅｓｔｉｎｇｆｏｒｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙｏｆｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ”
ｐｒｏｖｉｄｅｓｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓｏｎａｐｐｒｏａｃｈｅｓｆｏｒｅｖａｌｕａｔｉｎｇｔｈｅｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｉｃ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓｗｈｉｃｈｃａｎｉｎｃｌｕｄｅｔｈｅｃｏｎｄｕｃｔｏｆａ２－ｙｅａｒ
ｒａｔｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙｓｔｕｄｙＷｉｔｈｔｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＩＣＨＳ１Ｂ（Ｒ１）
“Ａｄｄｅｎｄｕｍｔｏｔｅｓｔｉｎｇｆｏｒｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙｆｏｒｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ”ｉｎＣｈｉｎａ，
ｓｐｏｎｓｏｒｓａｒｅａｌｌｏｗｅｄｔｏｕｓｅｔｈｅｗｅｉｇｈｔｏｆｅｖｉｄｅｎｃｅ（ＷｏＥ）ｍｅｔｈｏｄｒａｔｈｅｒ
ｔｈａｎｔｈｅｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ２－ｙｅａｒｒａｔｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙｓｔｕｄｙ，ａｍｏｒｅｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ
ａｎｄｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｔｈｅｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆｃｅｒｔａｉｎ
ｍｏｌｅｃｕｌｅｓｓｐｅｃｉｆｉｅｄ ｉｎ ＩＣＨ Ｓ１Ａ “Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｏｎ ｔｈｅ ｎｅｅｄ ｆｏｒ
ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙｓｔｕｄｉｅｓｏｆｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ”Ｔｈｉｓａｄｄｅｎｄｕｍｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ
ｋｅｙｆａｃｔｏｒｓｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇＷｏＥａｓｓｅｓｓｍｅｎｔａｎｄｅｍｐｈａｓｉｚｅｓｔｈｅｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｏｆ
ｓｕｒｖｅｙｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｖｅｓｔｕｄｉｅｓａｎｄｅｍｅｒｇｉｎｇｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙｉｎａｓｓｅｓｓｉｎｇｈｕｍａｎ
ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｉｃｒｉｓｋｓＴｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｄｉｓｃｕｓｓｅｓｔｈｅｂａｃｋｇｒｏｕｎｄｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｎ
ｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆＩＣＨＳ１Ｂ（Ｒ１），ｍａｉｎｔｅｃｈｎｉｃａｌｉｓｓｕｅｓ，ａｎｄｆｏｌｌｏｗ－
ｕｐｗｏｒｋ，ｉｎｏｒｄｅｒｔｏｆａｃｉｌｉｔａｔｅｔｈｅｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇａｎｄｉｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｏｆ
ｔｈｉｓｇｕｉｄｅｌｉｎｅ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｔｅｓｔｉｎｇｆｏｒｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙ；ｗｅｉｇｈｔ－ｏｆ－ｅｖｉｄｅｎｃｅａｐｐｒｏａｃｈ；
ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙｒｉｓｋａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ；ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　５９７　　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ４Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２６）

　　人用药品注册技术要求国际协调会（Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
ＣｏｕｎｃｉｌｆｏｒＨａｒｍｏｎｉｓａｔｉｏｎｏｆＴｅｃｈｎｉｃａｌＲｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓｆｏｒ
ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓｆｏｒＨｕｍａｎＵｓｅ，ＩＣＨ）对评价药物潜在
致癌性的监管，均要求提供２种啮齿类动物（通常为
大鼠和小鼠）长期致癌性试验，自 ＩＣＨＳ１Ｂ［１］指导原
则发布以来，随着对致癌性机制阐述的科学进展、对

啮齿类动物模型局限性的更深入了解以及对几项回

顾性数据和前瞻性研究的分析，在某些情况下，２年大
鼠致癌性试验可能不会对人体致癌性风险评估提供

更多有价值的信息。２０２２年８月，ＩＣＨ通过了Ｓ１Ｂ的
增补文件 －Ｓ１Ｂ（Ｒ１）《药品致癌性试验指导原则增
补》［２］，文件中描述了一种综合的证据权重（ｗｅｉｇｈｔ－
ｏｆ－ｅｖｉｄｅｎｃｅ，ＷｏＥ）方法，用以替代２年大鼠致癌性试
验来评估某些药物的人体致癌性风险。本文通过对

ＩＣＨＳ１Ｂ（Ｒ１）的介绍，并就背景信息、ＷｏＥ评估文件
的关注要点等进行讨论，以期满足当前新药致癌性评

价的需求。虽然 ＩＣＨＳ１Ｂ（Ｒ１）还描述了一种基于血
浆暴露比选择ｒａｓＨ２－Ｔｇ小鼠模型高剂量的方法，但
本文的讨论重点是ＷｏＥ方法。
１　修订背景

２０世纪６０年代，美国食品药品监督管理局（Ｆｏｏｄ
ａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）在《联邦食品、药品和化
妆品法案》中首次要求评价药物的致癌潜力，以支持

其上市［３］，后经济合作与发展组织（ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎｆｏｒ
ｅｃｏｎｏｍｉｃＣｏ－ｏｐｅｒａｔｉｏｎａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，ＯＥＣＤ）发布
了标准化的致癌性试验流程，但由于不同国家和地区

在执行这一标准时存在差异，因此致癌性评估作为ＩＣＨ
Ｓ系列的首个议题被讨论。ＩＣＨＳ１指导原则自１９９５年
颁布后，经过不断完善，目前包含 ３份文件，分别为
１９９５年颁布实施的ＩＣＨＳ１Ａ《药物致癌性试验必要性
指导原则》［４］，１９９７年颁布的 Ｓ１Ｂ《药物致癌性试验》
和２００８年修订的Ｓ１Ｃ（Ｒ２）《药物致癌性试验的剂量
选择》［５］。我国最早于２０１０－０４－０１发布实施了《药
物致癌试验必要性的技术指导原则》［６］，随着正式加

入ＩＣＨ，国家药品监督管理局于２０１９－１１－１２发布了
《关于适用＜Ｓ１Ａ：药物致癌性试验必要性指导原则＞
等１３个国际人用药品注册技术协调会指导原则的公
告》（２０１９年第８９号），其中包含有关致癌性试验的
Ｓ１Ａ、Ｓ１Ｂ和 Ｓ１Ｃ（Ｒ２）３个指导原则。Ｓ１Ａ、Ｓ１Ｂ和
Ｓ１Ｃ（Ｒ２）分别就哪些药物需要进行致癌性试验、评估
致癌性潜力的适当方法以及恰当的剂量选择提出了

建议。Ｓ１Ｂ对Ｓ１Ａ规定的分子均要求进行一项长期
啮齿类动物试验（在实践中，通常是２年大鼠致癌性
试验），以及一项附加试验（第２种啮齿类动物长期或

短期试验），但 Ｓ１Ｂ没有讨论药物的药理毒理学特征
在评估致癌风险程度的潜在贡献，以及这些数据是否

可提供足够的证据以免除开展２年的试验，因此，需
要ＩＣＨＳ１专家工作组（ｅｘｐｅｒｔｗｏｒｋｉｎｇｇｒｏｕｐ，ＥＷＧ）确
定非临床研究中的药理毒理学数据是否可以充分评

估药物的致癌性风险。

２　修订过程
ＩＣＨ曾讨论过大鼠和小鼠致癌性试验与人体的

相关性，当时引起了激烈的争论，但由于缺少替代方

案，因此并没有改变在２种啮齿类动物中进行人用药
物致癌性试验的基本策略。此外，删去小鼠作为第

２种属的建议也没有得到足够的支持，但为引入转基
因小鼠进行替代试验铺平了道路。在随后的几年中，

对转基因小鼠相关的试验方法进行了广泛的评

估［７－８］，同时，其他的模型和方法也受到了关注，特别

是３个月或６个月长期毒性的结果是否可以预测致
癌性试验结果［９］。在此背景条件下，一家美国公司的

研究人员启动了一项涉及６０家公司的研究［１０］，该研

究通过对比分析８０种已上市药物大鼠２年致癌性试
验的结果，评价了６个月和１２个月大鼠重复给药毒
性试验中可被视为大鼠肿瘤形成（肥大、增生和细胞

病变灶）风险因素的组织病理学改变用于预测的可靠

性。与既往研究的结果一致［１１］，研究者认为，组织病

理学风险因素的存在并不能可靠地预测相应组织的

肿瘤结果，但如果任何组织均不存在大鼠肿瘤形成的

组织病理学风险因素证据，则非常可靠地预测（８８％）
化合物在大鼠中不具有潜在致癌性。

由此，业界开展了一个涉及范围更广的研究［１２］，

美国药品研究和制造企业协会 （Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ
ＲｅｓｅａｒｃｈａｎｄＭａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓｏｆＡｍｅｒｉｃａ，ＰｈＲＭＡ）严格
分析了１３家制药公司的１８２种化合物在大鼠长毒和
２年大鼠致癌性试验中的数据，包括已上市和停止开
发的产品，并得出结论：大鼠长毒试验中组织病理学

的阴性结果，遗传毒性的阴性结果和激素紊乱的阴性

证据，可准确预测这些化合物２年大鼠致癌性试验的
阴性结果（准确度为８２％）；这一结论可能适用于约
３０％～４０％的化合物；将上述标准应用于８６种国际
癌症研究机构（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌａｇｅｎｃｙｆｏｒｒｅｓｅａｒｃｈｏｎ
ｃａｎｃｅｒ，ＩＡＲＣ）确定的人类可能致癌物时，也证实了这
些标准在预测大鼠致癌性结果方面的灵敏度。欧洲

药品管理局（ＥｕｒｏｐｅａｎＭｅｄｉｃｉｎｅｓＡｇｅｎｃｙ，ＥＭＡ）对
ＰｈＲＭＡ数据库进行了关键和非盲评估，并提出药理
学活性是大多数致癌物诱导肿瘤的主要原因，多家监

管机构开展的分析也证实了这一结论。ＩＣＨＳ１ＥＷＧ
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对多种药物数据库的回顾性分析表明，在某些情况

下，潜在致癌风险可能基于对已有药理学、生物学和

毒理学的全面分析即可获得充分评估。那么预计此

类药物的申办方将向药品监管机构提供一份致癌性

评 估 文 件 （ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｄｏｃｕｍｅｎｔｓ，
ＣＡＤ），用来证明提出“豁免申请”的合理性，从而豁免
２年大鼠致癌性研究。

为评估上述基于回顾性数据分析得出的结论，

ＩＣＨＳ１ＥＷＧ于２０１３年８月发布了一项监管通知文
件“Ｓ１（Ｒ１）对药物啮齿类动物致癌性试验指导原则
建议的变更”，建议制药工业界和监管机构合作开展

一项独立的国际前瞻性研究。在前瞻性研究期间，申

办方向药品监管机构递交正在进行或计划进行的２年
大鼠致癌性试验的所有试验用药物的ＣＡＤ，每个地区
的药品监管机构将进行独立审查，以评价各地区监管

机构之间的一致性。在此期间，致癌性试验豁免申请

将不予批准，而仅用于收集经验和假设检验。将递交

的ＣＡＤ与２年大鼠致癌性研究的结果进行比较，以
评估预测与实际试验结果的一致性。这一前瞻性研

究对于Ｓ１ＥＷＧ修订ＩＣＨＳ１指导原则中所述的现行
小分子致癌性评估工作至关重要。

Ｓ１ＥＷＧ定期召开会议，讨论自２０１３年８月发布
监管通知文件开始的前瞻性研究的现状，经过制药工

业界和监管机构１０多年的合作，共收到并评价了４５种
化合物的ＣＡＤ和２年大鼠致癌性试验的相关数据。这
项前瞻性研究的结论证实：一种综合的ＷｏＥ方法可替
代开展２年大鼠致癌性试验，用以充分评估某些药物的
人体致癌性风险，并支持对 ＩＣＨＳ１Ｂ进行修订。
２０２２年８月，ＩＣＨ通过了《药物致癌性试验》的增补文
件－ＩＣＨＳ１Ｂ（Ｒ１），我国也发布了相关公告，并于
２０２３－０３－２２起适用《Ｓ１Ｂ（Ｒ１）：药物致癌性试验》。
３　与ＩＣＨＳ１Ｂ的主要区别
３１　ＷｏＥ法

ＩＣＨＳ１Ｂ（Ｒ１）引入了原 Ｓ１Ｂ指导原则中未描述
的追加方法，扩展了药物人体致癌性风险评估的评估

流程。在以保证人体健康为宗旨的前提下，ＩＣＨＳ１Ｂ
（Ｒ１）允许某些药物在研发过程中采用ＷｏＥ法评估药
物的人体致癌性风险。基于在前瞻性研究期间积累

的经验和关键成果，ＩＣＨＳ１Ｂ（Ｒ１）明确了ＷｏＥ评估的
考虑因素，并阐明了如何整合 ＷｏＥ因素以确定２年
大鼠试验在人体致癌性试验风险评估中的价值。

ＷｏＥ评估应对６个因素进行全面阐述，包括靶点
生物学、次要药理学、长毒试验中的组织病理学、激素

影响、遗传毒性和免疫调节。此外，ＩＣＨＳ１Ｂ（Ｒ１）还

提供了追加调查的方法，用以进一步识别风险，包括

非临床调查和临床数据调查。虽然转基因小鼠致癌

性研究可能有助于 ＷｏＥ综合评估，但通常不需要开
展相关研究来支持ＷｏＥ评估。

由于大多数化合物选择大鼠作为毒性试验的啮齿类

动物种属，前述前瞻性研究主要针对２年大鼠致癌性试
验，而未对小鼠毒理学数据的预测性进行评估，其在预测

小鼠致癌性研究结果方面的价值尚不清楚，因此 ＩＣＨ
Ｓ１Ｂ（Ｒ１）中提供的ＷｏＥ评估仅可取代２年大鼠试验，开
展小鼠致癌性试验仍是致癌性评估计划中的推荐部分。

３２　新的观点
在ＩＣＨＳ１Ｂ指导原则中，提到了机制研究有助于

解释致癌性试验中的肿瘤发现这一观点，为判断这些

发现与人体的相关性提供了一种视角，但建议仅涉及

了和毒理学相关的细胞变化（细胞凋亡、细胞增生、肝

细胞灶性变性和细胞间传导改变），以及血浆激素变

化（Ｔ３／Ｔ３、ＴＳＨ和催乳素）等；而在 ＩＣＨＳ１Ｂ（Ｒ１）中，
明确提出药物的药理学特点可用于预测人体的致癌

性风险，包括原形化合物和人体主要代谢产物的主要

药理学机制以及次要药理学结果，激素紊乱的证据则

来自于重复给药毒性试验和生殖毒性试验，主要包括

内分泌和生殖器官的重量、大体和显微改变，以及来

自生殖毒性研究的相关结果，激素水平的变化可用于

解释研究结果，但并不是必要的。

免疫调节或免疫抑制证据可能足以提示人体的致

癌性风险。免疫抑制是人类肿瘤发生的风险之一，具有

免疫抑制作用的化合物通过促进感染因子诱导肿瘤形

成，而啮齿类动物在严格控制和密切监测的条件下繁殖

和饲养，有目的地减少或消除动物暴露于感染因子的风

险，因此，２年大鼠致癌性试验在评估免疫抑制药作为
人类致瘤物的风险方面几乎没有价值［１３］。

对于ＷｏＥ中的遗传毒性因素，在无遗传毒性风
险或具有明确遗传毒性风险的情况下，２年大鼠致癌
性试验不太可能有价值。遗传毒性化合物通过与遗

传物质直接反应而致癌，非遗传毒性化合物则通过增

加细胞增殖和 ＤＮＡ复制中自发错误的风险而致
癌［１４］。非遗传毒性物质可能只是在一定程度上增加

了细胞增殖，如果人体暴露量低于这些阈值，那么高

剂量下对动物的致癌性可能不会具有太大的临床价

值［１５］。遗传毒性物质具有跨物种性，低剂量下也具

有一定的风险，其可通过一系列体外／体内试验在研
发早期确认，无需在致癌性试验中进行检测。

３３　小鼠致癌性试验
在ＩＣＨＳ１Ｂ指导原则中，充分强调了大鼠２年致



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　５９９　　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ４Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２６）

癌性试验的重要性，同时提供了采用转基因小鼠进行

短期研究的考虑因素，而小鼠２年致癌性试验则作为
致癌性风险评估优先级较低的选项。

对于小鼠 ２年致癌性试验，多年来一直存在争
议，多项研究表明，大鼠比小鼠与人更相关，同时小鼠

有更高的自发性肿瘤背景值，如果大鼠２年致癌性试
验被豁免，仍要进行小鼠试验则显得不太合理。对于

小鼠致癌性试验的限制也体现在 ＩＣＨＳ１Ｂ建议的致
癌性风险评估策略中，小鼠２年致癌性试验通常作为
最后一个选择被推荐［１６－１７］。对于转基因小鼠试验，

ＥＭＡ认为在前述前瞻性研究中仅对少数转基因小鼠
试验进行了评估，而大鼠作为６个月重复给药毒性试
验的主要动物种属，具有完整的组织病理学和代谢数

据，其毒理学数据也作为前瞻性研究中评估人类致癌

风险的主要参考数据库，转基因小鼠试验是否可以补

充大鼠２年试验中不易获得的额外信息尚不明确［１８］。

ＩＣＨＳ１Ｂ（Ｒ１）允许申请人采用 ＷｏＥ评估替代大
鼠２年致癌性试验，但目前缺少小鼠致癌性试验不会
提供有价值信息的充分证据，因此通常仍需开展转基

因小鼠６个月或标准品系小鼠２年试验。
３４　对动物使用的潜在影响

ＩＣＨＳ１Ｂ（Ｒ１）旨在遵循３Ｒ原则（减少／优化／替
代），减少动物的使用，将资源集中到更加科学的、基

于机制的致癌性评估上，同时持续推进创新药物安全

且合乎伦理的开发。根据 ＷｏＥ评估，药物对人体的
潜在致癌性主要可分为 ３个类别。①很可能，因此
２年大鼠致癌性试验不会提供更多有价值的信息；
②不太可能，因此２年大鼠致癌性试验不会提供更多
有价值的信息；③尚不明确，因此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。

其中，类别２包含２种情形，一种是极有可能在大鼠
体内致癌，但有证据表明其致癌性机制与人类无关，

认为其对人类无致癌性，另一种是极有可能在大鼠或

人体中均不致癌，因此上述２种情形均无需进行２年
大鼠致癌性研究。在一项统计报告中，美国在２０１５年
至２０１９年共批准了１０９项致癌性试验，至少使用了
６５３４１只大鼠和小鼠［１９］，根据前述前瞻性研究的结

果，预测有超过２７％的化合物可以归为类别２［２０］，因
此，ＩＣＨＳ１Ｂ（Ｒ１）的实施有望在不影响人类致癌风险
识别的前提下，大幅减少动物的使用，降低相关研究

成本，优化行业和监管资源分配。

４　讨论
啮齿类动物致癌性试验是药物非临床安全性评

价的重要内容之一，其试验周期长、费用高，随着 ＩＣＨ

Ｓ１Ｂ（Ｒ１）的适用，可以在不损害人类安全的前提下，
减少动物的广泛使用和相关研究成本，这符合ＩＣＨ的
使命。ＩＣＨＳ１Ｂ（Ｒ１）中提到的 ＷｏＥ评估方法与 ＩＣＨ
Ｓ６（Ｒ１）《生物制品的临床前安全性评价》［２１］中描述
的方法一致，这种基于 ＷｏＥ进行风险评估的理念也
出现在其他的ＩＣＨ指导原则中，包括ＩＣＨＳ５（Ｒ３）《人
用药物生殖与发育毒性检测》［２２］、Ｓ１１《支持儿科药物
开发的非临床安全性评价》［２３］等，体现了 ＩＣＨ指导原
则在这方面的一致性。ＩＣＨＳ１Ｂ（Ｒ１）中采用 ＷｏＥ方
法进行风险评估，也为其他指导原则采用这种更加科

学、基于机制的方法提供了借鉴和机会。但基于ＷｏＥ
的致癌性风险评估需以科学论证为基础，根据具体产

品特性进行逐案分析，申请人有责任提供与致癌性评

估相关的所有信息，以充分论证是否需要开展２年大
鼠致癌性试验，而不是默认采用 ＷＯＥ方法进行致癌
性评估。此外，申请人应了解并熟悉ＷｏＥ文件提交和
评估的过程，并严格按照法规要求，加强与监管部门的

沟通交流，从而获得科学性建议，以保证药物上市许可

申请的递交。最后，行业和监管机构应共同努力不断完

善ＷｏＥ策略，以更好地评价和控制药物的人类致癌性
风险，促进Ｓ１Ｂ（Ｒ１）在全球范围内的成功施行。
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·科学文摘·

卡博替尼和纳武单抗联合或不联合活菌补充治疗
转移性肾细胞癌患者的临床研究

引自：ＥＢＲＡＨＩＭＩＨ，ｅｔａｌ．Ｃａｂｏｚａｎｔｉｎｉｂａｎｄｎｉｖｏｌｕｍａｂｗｉｔｈｏｒｗｉｔｈｏｕｔｌｉｖｅｂａｃｔｅｒｉａｌｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｉｎｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ：Ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｐｈａｓｅ１ｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２０２４，３０（９）：２５７６—２５８５．

ＣＢＭ５８８（一种双歧因子益生菌活性产品）与接受纳武单抗和ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ治疗的转移性肾透明细胞癌（ｍｅｔａ
ｓｔａｔｉｃｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ｍＲＣＣ）患者的临床结局改善相关。然而，其对接受酪氨酸激酶抑制药联合治疗的患者
效果尚不明确。在该项开放标签、随机化、研究者主导的一期临床试验中，３０名局部晚期ｍＲＣＣ患者，经组织学
确认存在透明细胞、乳头状或肉瘤样成分，按照２∶１的比例随机接受卡博替尼与纳武单抗联合治疗（对照组），
或联合ＣＢＭ５８８（试验组）作为一线治疗。基线和治疗１３周时，通过宏基因组测序分析粪便样本，以描绘其肠道
微生物群的特征。主要终点为双歧杆菌属（Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｓｐｐ．）的相对丰度变化；次要终点包括客观反应率
（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＯＲＲ）、无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ－ｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）以及毒性反应。研究未达到主要
终点，ＣＢＭ５８８与卡博替尼及纳武单抗联合使用未显著改变双歧杆菌属的相对丰度或 ａｌｐｈａ多样性（通过 Ｓｈａｎ
ｎｏｎ指数测量）。然而，接受ＣＢＭ５８８治疗的参与者其ＯＲＲ显著高于对照组（试验组１４例／１９例，７４％；对照组２
例／１０例，２０％；Ｐ＜００５）。在６个月时，试验组和对照组的 ＰＦＳ分别为８４％（１６例／１９例）和６０％（６例／１０
例）。２组之间未观察到显著的毒性差异。本研究结果为在接受卡博替尼和纳武单抗治疗的ｍＲＣＣ治疗初期患
者中，补充ＣＢＭ５８８可能改善临床疗效提供了初步证据。


