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［摘　 要］ 　 兽用药品注册技术要求国际协调会（ＶＩＣＨ）指导原则转化是补充我国兽药技术指导原则的

一种途径。 对 ＶＩＣＨ ＧＬ４３ 在我国兽药注册中的适用性进行研究，并与我国发布的相关指导原则技术要点

进行比较，分析和讨论一般靶动物安全试验和其他情形靶动物安全性试验在动物选择、研究设计、给药方

案、实验参数等方面的考虑和要求，并评估其适用性，为兽药研发和技术评审相关人员提供参考。
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Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｔａｒｇｅｔ ａｎｉｍａｌ ｓａｆｅｔｙ；ＶＩＣＨ ＧＬ４３；ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ；ａｐｐｌｉｃａｂｉｌｉｔｙ

　 　 技术指导原则是兽药注册技术评审体系的基

石，是对某一知识领域基于当前的认知所达成的共

识，是企业进行新兽药研发的技术指导文件，也是

兽药技术评审工作的参考文件。 目前，我国兽药注
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册技术评审体系正在不断建设和完善，随着科学技

术进步、兽药研发和评审需求，需要不断制修订技

术指导原则。 将国际指导原则进行转化研究并评

估其适用性，是补充技术指导原则的一种途径。 兽

用药品注册技术要求国际协调会（Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｉｎｔｅｒ⁃
ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｏｎｆｅｒｅｎｃｅ ｏｎ Ｈａｒｍｏｎｉｚａｔｉｏｎ，ＶＩＣＨ）指导原

则是欧洲共同体（欧盟前身）、美国、日本三方对兽

药注册技术要求取得的共识内容，包括质量控制、
安全性和有效性技术指导原则。 对 ＶＩＣＨ 技术指

导原则进行转化适用性研究，尤其是我国兽药目前

尚未制订的技术指导原则，对于借鉴关键技术要

点、增强研发指导、统一评审尺度、促进兽药国际贸

易均具有重要的意义。
兽用化学药品靶动物安全性试验指导原则

（ＶＩＣＨ ＧＬ４３） ［１ － ３］ 于 ２００９ 年 ７ 月开始实施，我国

与靶动物安全性相关的指导原则包括宠物用药物

靶动物安全性试验指导原则［４］、蚕药靶动物安全性

试验指导原则［５］、畜禽用药物靶动物安全性试验指

导原则［６］，与 ＶＩＣＨ 指导原则有不同点。 本文对

ＶＩＣＨ ＧＬ４３ 在我国兽药注册中的使用适用性进行

研究，并与我国发布的相关指导原则技术要点进行

比较，分析和讨论一般靶动物安全和特殊情形靶动

物安全性试验在动物选择、研究设计、给药方案、实
验参数等方面的考虑和要求，并评估各个项目的适

用性，适用性采用描述性分析，适用的情形可以直

接参考，部分适用的情形可以结合实际评估后使

用，不适用的情形需要按照我国的相关规定实施。
１　 合规性的适用性

ＶＩＣＨ ＧＬ４３ 要求：安全性研究需要符合 ＧＬＰ
要求，受试制剂需要符合 ｃＧＭＰ 要求；我国指导原

则要求：安全性研究需要符合兽药 ＧＣＰ 要求，受
试制剂需要在符合 ＧＭＰ 要求的车间生产，并提供

兽药检验机构出具的产品检验合格报告，而我国

兽药 ＧＬＰ ／ ＧＣＰ 与 ＶＩＣＨ 兽药 ＧＬＰ ／ ＧＣＰ 划分的维

度有差异，我国是按靶动物维度划分兽药 ＧＣＰ，
ＶＩＣＨ 是按照采用患病动物在田间条件实施临床

试验的维度划分兽药 ＧＣＰ。 另外，ＧＭＰ 的管理也

有细微差别。

２　 指导原则适用动物种属的适用性

ＶＩＣＨ ＧＬ４３ 适用动物种属为牛、绵羊、山羊、
猪、马、禽、犬、猫，少数动物和未包含的靶动物应符

合拟注册国家 ／地区管理规定。 我国靶动物相关的

指导原则规定，畜禽用新原料药制成的制剂可直接

参考 ＶＩＣＨ ＧＬ４３ 实施，犬猫用制剂、已有上市原料

的禽畜用制剂、蚕用制剂我国有发布的具体指导原

则，可以直接适用。 另外，在评价有效性的田间试

验也可以提供必要的靶动物安全性数据，我国相关

的指导原则有防治奶牛乳腺炎的抗微生物药物靶

动物安全性和有效性试验指导原则、防治奶牛子宫

内膜炎的抗微生物药物靶动物安全性和有效性试

验指导原则，这些也可以直接使用。 因此，指导原

则适用的动物种属要求判定为部分适用。
３　 一般靶动物安全性试验要点的适用性

一般靶动物安全性试验通常采用多倍的拟推荐

剂量和 ／或多倍拟推荐疗程来研究受试兽药的靶动物

安全性，识别毒性靶器官和量效关系，确定安全范围，
提示田间试验的潜在不良反应，并为说明书中的安全

警示和使用注意事项提供支撑数据。 一般靶动物安全

性试验要点的适用性见表 １。
４　 注射部位安全性的适用性

基本研究设计应考虑推荐剂量（１Ｘ）、给药时

间、给药途径、溶剂和注射的最大体积，通常每组使

用 ８ 只动物。 应包括与拟上市兽药给药体积相同

的生理盐水对照。 如果拟上市兽药非液体制剂，应
使用合适的阴性对照。 应特别注意每次注射的位

置和时间，以便确定局部症状的缓解时间。 注射部

位研究安全性评价可以包括以下内容：临床体征，
包括行为或运动的变化；注射部位的外观、炎症、水
肿或其他变化；检测肌酸激酶和天冬氨酸转氨酶水

平；适当时间病变的大体病理学和组织病理学。 如

果注射部位存在炎症，在目视或触诊发现炎症在计

划研究结束时尚未缓解，则应确定注射部位炎症到

临床恢复所需的时间。 如果注射部位临床体征明

显，可能需要对病变的组织进行病理学检查。
注射部位的安全性评价内容判定为适用，根据

产品特点，可结合临床试验实施。
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表 １　 一般靶动物安全性试验要点的适用性

Ｔａｂ １　 Ａｐｐｌｉｃａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｇｅｎｅｒａｌ ｔａｒｇｅｔ ａｎｉｍａｌ ｓａｆｅｔｙ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｐｏｉｎｔｓ
项目 ＶＩＣＨ ＧＬ４３ 要点［１ － ３］ 适用性

安全范围研究
新化合物制剂和新处方需要安全范围研究；推荐剂量和超剂量研究；推荐疗程和超疗程给
药研究；可根据药理毒理学特点，同时关注并结合全身耐受性和局部耐受性进行研究。 适用

安全范围研究豁免
豁免情形需要提供合理证明数据，局部应用制剂无吸收及全身作用，并且已知信息无安全
性问题时，可不进行安全范围研究。 适用

动物
使用拟上市兽药适应证的健康靶动物，拟用于幼龄动物的，应采用适应证要求的最低年龄，
否则应采用青年健康动物。 适用

兽药 应与拟上市兽药的剂型、给药部位、给药途径相同，要考虑饲喂对药物的影响。 适用

给药剂量和给药时间
安全范围研究设计一般包括阴性对照、推荐剂量的最高剂量（１Ｘ）、三倍最高推荐剂量
（３Ｘ）、五倍最高推荐剂量（５Ｘ），用药时间超过推荐的最长用药时间。 一般每组给药时间
至少为拟定时间的 ３ 倍，最多 ９０ 天。

适用

研究设计
随机化和设盲，区组随机可以均衡试验中重要的混杂因素，如体重、泌乳阶段等。 一般每组
至少 ８ 只动物，雌雄兼用，采用单一性别需要提供依据。 应对采集数据（包括所有肉眼判定
尸检结果）的人员就给药分组设盲，应该使用公认方法评价组织病理学数据。

部分适用，
动物数略
有差异

试验参数
一般应考虑包括四种类型的试验参数：体检和临床观察、临床病生检查、尸检以及组织病理
学检查。 可以考虑合并实施伴随毒代动力学，但应避免对主要终点的干扰。 建议的各项参
数内容见表 ２。

适用

统计分析 描述性统计。 适用

表 ２　 试验参数的建议内容表

Ｔａｂ ２　 Ｔａｂｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ
试验参数 建议内容 备注

一般检查
眼、神经系统、表皮、肌肉骨骼系统、心血管系统、呼吸系统、泌尿系统、生殖系
统、消化系统、淋巴系统、行为

研究开始时和结束时，由兽
医进行详细的体检和基线
值观察。

注射 ／ 用药部位的特定检查 外观（例如，红斑、焦痂形成、脱毛、鳞屑、色素沉着）、疼痛、肿胀、发热
如果可能，应采用半定量或
定量评估。

日常观察 采食量、饮水量、体重、体温、行为、疾病体征、粪便（稠度、颜色和粘液、血液） 可由培训合格人员完成。

临床病生检查（血液学）

红细胞总数、网织红细胞计数（如适用）、白细胞总计数和分类计数、红细胞比
积（ＰＣＶ）、平均红细胞体积（ＭＣＶ）、平均红细胞血红蛋白（ＭＣＨ）和平均红细胞
血红蛋白浓度（ＭＣＨＣ）、血红蛋白、血小板计数、凝血酶原时间、活化部分凝血
活酶时间、颊黏膜出血时间、纤维蛋白原、急性期蛋白

应在研究期间的几个时间
点（开始和结束）进行。

临床病生检查（血生化）
钠、钾、氯化物、磷酸盐、镁、总蛋白、白蛋白、葡萄糖、淀粉酶、尿素氮、肌酐、丙氨
酸转氨酶（ＡＬＴ）、天冬氨酸转氨酶（ＡＳＴ）、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、γ － 谷氨酰转移
酶（ＧＧＴ）、碱性磷酸酶（ＡＰ）、肌酸激酶（ＣＫ）、总胆汁酸、胆固醇

应在研究期间的几个时间
点（开始和结束）进行。

临床病生检查（尿液分析） 颜色、ｐＨ 值、比重、葡萄糖、尿沉渣的显微镜检查（结晶、管型、红细胞、白细胞、
上皮细胞）、蛋白质、酮体、胆红素、尿胆素原

应在研究期间的几个时间
点（开始和结束）进行。

尸检和组织病理学检查

脑垂体、大脑、眼、脊髓、皮肤、肌肉、骨质和骨髓、骨髓涂片、甲状腺、甲状旁腺、
肾上腺、胸腺、心脏、肺、脾、胃、前胃、胰腺、十二指肠、空肠、回肠、结肠、盲肠、肝
脏、胆囊、肾脏、膀胱、乳腺、卵巢、子宫、前列腺、睾丸、附睾、淋巴结、嗉囊、法氏
囊、注射部位（如肌肉、皮下组织）

应肉眼检查所有剂量组的
组织，并保存用于镜检。 全
新兽药应镜检所有组别，其
他情形至少包括阴性对照
和最高剂量组。

·８５·
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５　 皮肤外用制剂给药部位安全性的适用性

对于外用制剂应按照标签拟定剂量评价局部

不良反应，一般每组 ８ 只动物，除非产品的药理学

和毒理学证明多倍剂量和 ／或持续时间是合理的。
具有全身吸收的局部外用制剂，应进行一般靶动物

安全研究。 一般局部不良反应应该检查用药部位

的肿胀、疼痛、发热、红斑等临床体征。 应注意动物

的运动或行为变化。 如果注射部位存在炎症，目视

或触诊发现炎症在计划研究结束时尚未缓解，则应

确定用药部位炎症到临床恢复所需的时间。 如果

用药部位临床体征明显，可能需要对病变的组织进

行病理学检查。
皮肤外用制剂给药部位安全性内容判定为适

用，根据产品特点，可结合临床试验实施。
６　 生殖安全性的适用性

拟用于种畜 ／种禽具有全身吸收的拟上市兽

药，应进行生殖安全性研究，旨在确定拟上市兽药

对雄性或雌性繁殖或后代生存力的不良影响。 试

验参数通常集中于生殖变量，除非药理毒理学结果

显示该兽药可能影响性成熟，否则不考虑产后期以

后后代的生存力。
应选择健康、性器官完整、生殖状态良好的雄

性和雌性动物，代表使用药物的靶动物种属、年龄

和类别。 一般每个给药组纳入每种性别 ８ 只动物，
雄性和雌性可以在相同或不同的研究中进行评价。
通常，在至少一个生精周期给予雄性阴性对照和

３Ｘ 剂量的拟上市兽药。 在育种前（卵泡期直至

妊娠） 、整个妊娠期（包括胚胎期、胎儿期和出生

期）以及在分娩适当时间（包括产后期，足以评

估后代的初期发育和运动功能） ，给予雌性动物

阴性对照和 ３Ｘ 剂量的拟上市兽药。 分娩时或

分娩前后不需要给药，除非在特别指明该兽药在

此时间使用。
生殖安全性研究应酌情评价以下内容：雄性

动物：精子发生、精液质量和交配行为；雌性动

物：发情周期、交配行为、妊娠率、妊娠时间、分
娩和哺乳期；给药雄性和 ／或雌性动物的后代：发
育毒理学（包括致畸性、胎儿毒性） 、胎儿发育、

后代数、生存力和生长、健康和发育至断奶；家
禽：蛋重、壳厚、由雌禽产蛋数、蛋繁殖力、孵化

率和雏禽生存力。
生殖安全性内容判定为适用。

７　 乳腺安全性研究的适用性

奶牛乳房注入剂应进行乳腺安全性研究，所用

奶牛应无亚临床或临床乳腺炎，应以每个乳头给予

一个剂量的方式进行试验，采用标签拟定的使用条

件、推荐剂量（１Ｘ）和给药频率。 拟用于泌乳期的，
应评价药物对早期至中期泌乳期奶牛的急性炎症

反应，拟用于非泌乳期的，应评价泌乳期急性炎症

反应和非泌乳期慢性炎性反应。 首选单组自身对

照设计评价每头奶牛给药前和给药后参数变化，也
可以比较给药组与阴性对照，一般选择 ８ 只泌乳期

奶牛，包括 ４ 只初乳期奶牛。
应对所有研究动物进行体检，包括触诊，以确

定肿胀、红斑、疼痛或发热。 对于泌乳期动物的任

何一种研究设计，应该在给药前、给药期和给药后

采集与组织刺激和产乳量相关的所有相关变量数

据。 给药后监测期应该根据参数值恢复到给药前

参数值的预期时间提前规定。 应在挤奶前采集每

个奶头样品用于定量体细胞计数（ＳＣＣ）和细菌培

养。 应记录每日产乳量、组成 （例如脂肪、蛋白

质、乳糖和非脂肪固体）和外观。 安全性评估的关

键变量通常包括乳腺刺激、ＳＣＣ 升高和产乳量变

化。 不可接受给药后 ＳＣＣ 非常高或 ＳＣＣ 延长，并
需解释。

乳腺安全性内容判定为适用。
８　 田间试验的靶动物安全性数据的适用性

进行田间试验时，应同时观察药物的不良反

应。 适用。 我国发布相关指导原则有防治奶牛

乳腺炎的抗微生物药的靶动物安全性和有效性

试验指导原则 ［７］ ，防治奶牛子宫内膜炎的抗微

生物 药 物 靶 动 物 安 全 性 和 有 效 性 试 验 指 导

原则 ［８］ 。
９　 讨　 论

从各部分适用性的分析结果来看，靶动物安全

性试验指导原则（ＶＩＣＨ ＧＬ４３）的一般靶动物安全
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部分和特殊靶动物安全内容均判定为适用，除了与

管理相关的内容存在差异。 我国在制定相关指导

原则时充分参考了 ＶＩＣＨ ＧＬ４３ 的所有评价技术要

点，并制定了集结国内专家智慧的特殊指导原

则，如蚕用制剂靶动物安全性试验指导原则 ［５］ 、
防治奶牛子宫内膜炎的抗微生物药物靶动物安

全性和有效性试验指导原则 ［８］ ，这对我国还需

要补充的指导原则提供了思路和借鉴。 但是，
ＶＩＣＨ 指导原则因为是共识内容，结构是框架式

的，内容还不够详细，比如，生殖安全性研究，没
有不同种畜 ／种禽雄性一个生精周期时间和雌性

生殖时间的参考数据，例如，种禽给药 ２８ 天的试

验设计，可以涵盖公鸡的一个生精周期（１３ 天） 、
母鸡一个发情周期（１ 天） 、鸡蛋形成期（１２ 天） ，
这些可在转化时进行适当补充。 当临床评估获

益 ／风险而实验室数据和田间数据无法满足评估

需要时，可以补充或扩大靶动物安全试验内容，
比如探索毒性的可逆性。

基于动物试验的 “４Ｒ” 原则，即减少 （ ｒｅｄｕｃ⁃
ｔｉｏｎ）、优化（ ｒｅｆｉｎｅｍｅｎｔ）、替代（ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ）、责任

（Ｒｅｓｐｏｎｓｉｂｉｌｉｔｙ） ［９］，我国一般靶动物安全性试验指

导原则建议的动物数是每组至少 ６ 只动物，与

ＶＩＣＨ ＧＬ４３ 的每组至少 ８ 只动物（见表 １）略有差

异。 我国制定指导原则考虑的依据为靶动物安全

性试验统计不需要采用“拒绝 Ｈ０ 假设”的统计学

方法，即不用必须求出 Ｐ 值，其统计学方法为描述

性分析［１０］，比如动物数量、中位数、平均值、标准

差、最大值、最小值、超出正常范围的数量和百分比

等。 再者，在生殖安全性研究中，应采用靶动物进

行试验。 但有一种特例，即拟上市兽药在靶动物与

其他动物的药动学特性没有差异，则试验动物的生

殖安全数据可以作为支持数据，但说明书要标明

“未对靶动物进行生殖安全性研究，在育种、妊娠或

泌乳期动物或其后代中的安全性尚未确定”。 指导

原则不是强制性的法规文件，而是一种建议，ＶＩＣＨ
指导原则仅是共识内容，因此，一个技术指导原则

无法穷尽所有情形，试验设计需要结合药物特点、
拟用的靶动物特点、适应证等等进行具体问题具体

分析，用于具体的少见动物和少见适应证药物可能

需要单独制定相关指导原则［１１］。
鉴于前述分析，ＶＩＣＨ ＧＬ４３ 在我国兽药化学药

品研发和注册时参考使用是适用的。
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Ａｎｉｍａｌｓ ｉｎ Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｎ Ｃｈｉｎａ Ｂａｓｅｄ ｏｎ

ｔｈｅ ＂ Ｆｏｕｒ Ｒ ＂ Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ ｏｆ Ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ， Ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ，

Ｒｅｆｉｎｅｍｅｎｔ， ａｎｄ Ｒｅｓｐｏｎｓｉｂｉｌｉｔｙ ［ Ｊ］ ． Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｍｏｎｉｔ，２０２２，２８

（１２）：９３８８０１ － ９３８８０７．

［１０］ ＦＤＡ． ＣＶＭ ＧＦＩ ＃２２６：Ｔａｒｇｅｔ Ａｎｉｍａｌ Ｓａｆｅｔｙ Ｄａｔａ Ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ

ａｎｄ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ Ａｎａｌｙｓｉｓ［ＥＢ ／ ＯＬ］， ２０１６．

［１１］ Ｒａｖｉｋｕｍａｒ Ｂ， Ａｉｔｔｏｋａｌｌｉｏ Ｔ． Ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ － ｓａｆｅｔｙ

ｂａｌａｎｃｅ ｏｆ ｐｏｌｙｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ｉｎ ｍｕｌｔｉ － ｔａｒｇｅｔ ｄｒｕｇ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ［Ｊ］，

Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｄｒｕｇ Ｄｉｓｃｏｖ，２０１８，１３（２）：１７９ － １９２．

（编 辑：陈 希）
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