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!思路与方法学!

动物实验&

GHH(2;

声明'报告国际规范及

促进结果利用的建议与思考

张雅静$刘建平

摘要$国内外均有大量的动物实验研究结果发表"然而从动物实验结果有效地转换到临床试验还需要

大量研究证据# 动物实验研究的实施$报告$评估不充分是动物实验结果得不到有效利用的主要原因#

!"#"

年国际上发表了动物实验结果报告规范"即%

GHH(2;

声明&# 该声明由
!"

个条目组成"细化了其中

##

项#

GHH(2;

声明提供了发表动物实验所需信息详细列表# 实验研究人员$稿件评审专家与杂志编辑可

从前期研究方案注册与是否按照
GHH(2;

声明报告来进行质量控制与判断# 以动物实验结果为前提的临

床试验开展前应对动物实验进行整体性的系统综述"评审专家亦可以从是否进行动物实验的系统综述作为

启动临床试验的重要依据之一#

关键词$动物实验'

GHH(2;

声明' 临床试验' 报告规范

GHH(2; IJ<J-/-DJ K31 GD=/<4 ;LA-1=/-DJM

#

I?NN-MJ=3DM <DC )O=DP=DNM 3D Q3R J3 (DJ-1D<J=3D<44S

IJ<DC<1C=T- <DC U13/3J- )O-=1 VJ=4=T<J=3D

$

WQG6X Y<

#

@=DN <DC >(V '=<D

#

A=DN

$

&-DJ-1 K31 ;Z=C-D.-

#

[<M-C &O=D-M- +-C=.=D-

!

[-=@=DN VD=Z-1M=JS 3K &O=D-M- +-C=.=D-

!

[-=@=DN

$

#"""!9

%

G[I)HG&)

%

G4JO3?NO /31- <DC /31- A1-.4=D=.<4 MJ?C=-M 3K <D=/<4 -LA-1=/-DJM O<Z- 0--D A?04=MO-C

<J O3/- <DC <013<C

!

JO-1- =M MJ=44 M3/- =/A13Z-/-DJM K13/ <D=/<4 -LA-1=/-DJM J3 .4=D=.<4 J1=<4M 5 (D<C-

#

\?<J- -DK31.-/-DJ

!

1-A31J=DN

!

<DC -Z<4?<J=3D 3K <D=/<4 -LA-1=/-DJ<4 1-M-<1.O-M <1- /<=D .<?M-M K31 =D

#

-KK-.J=Z- ?M- 3K JO-=1 1-M?4JM 5GHH(2;

$

GD=/<4M =D H-M-<1.O

#

H-A31J=DN =D Z=Z3 ;LA-1=/-DJM

%

O<M 0--D =M

#

M?-C =D !"#"5 (J .3DM=MJM 3K < .O-.P4=MJ 3K !" =J-/M

!

<DC ## =J-/M <1- C-J<=4-C5 (J A13Z=C-C C-J<=4-C =DK31/<

#

J=3D JO<J <44 M.=-DJ=K=. A?04=.<J=3DM 1-A31J=DN 1-M-<1.O ?M=DN <D=/<4M MO3?4C =D.4?C-5 H-M-<1.O-1M

!

-C=J31M

!

<DC 1-Z=-R-1M .<D .3DJ134 <DC @?CN- JO- \?<4=JS 3K <D=/<4 -LA-1=/-DJM K13/ A1-.4=D=.<4 1-N=MJ1<J=3D <DC

RO-JO-1 JO-S K3443R-C GHH(2; IJ<J-/-DJ 31 D3J5 G MSMJ-/<J=. 1-Z=-R 3K <D=/<4 -LA-1=/-DJM MO3?4C 0-

A-1K31/-C 0-K31- .4=D=.<4 J1=<4M 0<M-C 3D 1-M?4JM 3K <D=/<4 -LA-1=/-DJM

!

RO=.O .3?4C 0- J<P-D 0S 1-Z=-R

#

-1M <M 3D- 3K =/A31J<DJ -Z=C-D.- K31 =D=J=<J=DN .4=D=.<4 J1=<4M 5

];Y*EH,I

%

<D=/<4 -LA-1=/-DJ

(

GHH(2; IJ<J-/-DJ

(

.4=D=.<4 J1=<4

(

1-A31J MA-.=K=.<J=3D

$$在医学研究领域!人们常用动物实验来阐明疾病

的生理)病理以及检验新的治疗措施的效果* 动物实

验主要目的之一在于新疗法运用于临床病人前的安全

性和有效性评估* 然而!从动物实验的结果有效转换

到临床试验的效率却很低* 一篇关于动物实验自身重

复率的研究显示!动物实验自身结果得不到重复的比

例高达
^#_ `$9_

+

#

,

* 动物实验研究的实施)报告)

评估不充分是动物实验阳性结果运用于临床试验时有

效性得不到复制的主要原因+

!

,

*

#

$动物实验研究的前期研究方案注册

目前动物实验的设计)注册)报告和公开透明性的

提高逐渐受到足够的重视* 从以往动物实验系统综

述的结果显示!动物实验的研究存在较大的报告偏

倚$较多的为发表偏倚和选择性报告偏倚%

+

%

,

* 为了

避免这些偏倚!实验方案的前期注册就显得尤为重

要* 在临床试验中!研究方案的前期注册大多具有

强制性!但是在动物实验中则很少会有研究者进行

前期方案注册* 为方便动物实验研究者进行方案注

册!动物实验前期注册方案平台$

OJJAM

#

FFRRR5A1-

#

.4=D=.<4J1 =<4M 5-?F

%已开启使用*

U1-.4=D=.<4 )1=<4M
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是世界范围内进行临床前期动物实验研究方案在线

登记网站* 该网站记录包括实验期间为减少偏倚的

措施等研究方案的主要特征!并保存为永久性记录*

注册不限于国家和地域!适用于所有的动物实验研

究*

U1-.4=D=.<4 )1=<4M

旨在提供临床前动物实验研

究方案的全面信息* 注册需要在实验开始时进行!

以便提高研究的透明度!有助于避免重复!并通过将

完成的研究与方案中计划的内容进行比较来降低报

告偏倚的风险*

动物实验注册前需用邮箱建立一个账号!填写注

册人员所在单位)姓名和国家* 邮件进行账号确认后

即可进行方案注册* 实验注册分为一般信息和实验设

计两部分* 共含有
%!

项!其中必填
!^

项$一般信息

8

项!实验设计信息
#$

项%* 一般信息含有研究题目)

主要实验负责人姓名)邮箱)联系方式以及联系人在实

验中负责的任务!实验研究中心详细信息!资金来源!

目前实验进行的阶段!实验开始日期以及实验预期结

束日期* 实验设计部分包含实验相关的领域)主要研

究问题)实验干预措施类型)实验阶段类型$例如#阶

段
#

#基础机制研究!阶段
!

#假设建立的探索性研究!

阶段
%

#最后确认性研究%!还包括实验假设)主要结局

指标及其测量时间与测量方法)动物以及组织是否只

用于此实验)实验动物的品种)性别)实验动物模型)样

本量计算方法)实验预计最后统计分析的样本数量!以

及各实验组及其目的)随机分组方法)盲法)是否使用

安慰剂对照)是否开展预实验)随访时长等信息* 注册

时可提供原始伦理批件或伦理批件号码*

!

$动物实验报告规范---&

GHH(2;

声明'

由于动物模型造价昂贵!资源的充分利用显得尤

为重要* 有研究表明!临床试验中试验过程报告不充

分会影响临床试验结果的采用!从而导致大量科研及

医疗资源的浪费+

:

,

* 正如临床试验研究一样!完整的

报告有利于动物实验结果的应用* 继
&E6IEH)

声

明$随机对照试验的报告规范%广泛应用后!许多报告

规范也相应发表*

!"#"

年由牛津大学统计学家
G4J

#

/<D

教授!英国伦敦实验动物替代)减少)优化研究中

心
]=4P-DDS

教授!英国布里斯托兽医学院
[13RD-

教

授!英国布里斯托生物科学院
&?JO=44

教授!帝国理工

学院国家心肺研究中心
;/-1M3D

教授起草* 召集多

学科$科学家)统计学家)杂志编辑以及研究者%组成

专家小组通过会议讨论共同达成共识!同意以
&E6

#

IEH)

为基础的关于动物实验的报告规范
GHH(2;

声明---&

GD=/<4M =D H-M-<1.O

#

H-A31J=DN (D 2=

#

Z3 ;LA-1=/-DJ

'的进一步推广与实施* 该声明由英

国伦敦实验动物替代)减少)优化研究中心以及医学研

究委员会!生物技术与生物科学研究委员会!威康信托

基金会!英国皇家学会!医学研究慈善协会!英国心脏

基金会!帕金森病学会提供基金支持+

^

,

*

&

GHH(2;

声明'由
!"

个条目组成$见表
#

%!包

括了所有动物实验发表的重要信息* 细化了其中

##

项*其中描述了所有研究类杂志使用动物进行研究

必须报告的最少信息!如使用动物的数量和具体特征

$包括物种或菌株类型)性别和遗传背景%(饲养环境

及饲养的详情(以及实验)统计和分析方法$包括用于

减少偏倚的方法细节!如随机和盲法%* &

GHH(2;

声

明'可适用于任何使用实验动物的生物科学研究领

域!其内在原则不仅适用于报告比较性的实验!也适用

于其他研究设计$见表
#

%*

%

$研究质量评估与控制

学术期刊应将实验是否进行前期注册作为是否发

表的条件之一* 同时学术期刊在递交稿件给杂志编辑

人员以及审稿专家时!应提供相关工具帮助他们判断

有无选择性报告偏倚与实验结果后假设的问题*

&

GHH(2;

声明'既可以为研究者提供了一份清单!用

来指导研究者准备投稿刊登的研究!也可以作为期刊

文章同行评审专家的一份完整)透明的清单来确保高

质量动物实验研究的发表* 随着高质量)可开放获取

的研究结果出现!完整的方法学注册方案和结果数据

的获得!除了实验研究需要进行前期注册!实验的资金

投资方也应进行注册* 对于没有及时公布最终方法和

结果的实验研究!则应扣留未使用的基金*

:

$动物实验研究文献系统综述的必要性

如何使动物实验能够成为临床试验最珍贵)最值

得信任的前期实验研究
a

动物实验的系统综述在显示

当前动物实验的局限性与提示动物实验结果转换到临

床试验!并对结果出现不一致的原因进行分析报告!进

而提供了有用的证据支持+

7

,

* 例如!临床试验的启动

往往是先有一个动物实验结果显示有效!但是最后临

床试验结果往往会得出与动物实验结果不同的)无效

甚至有害的结论* 为了避免此类现象发生!在开展以

动物实验结果为基础的临床试验前应进行一个全面的

动物实验研究的系统综述* 除此之外!类似于
&3

#

.O1<D-

协作组织在
#99!

年为提高临床试验系统综

述的报告规范!动物实验
&G+GHG,;I

$

&344<031<

#

J=Z- GAA13<.O J3 +-J<

#

GD<4SM=M <DC H-Z=-R 3K

GD=/<4 ,<J< K13/ ;LA-1=/-DJ<4 IJ?C=-M

%已成立

协作网并开发
ISHb

$

OJJA

#

FFMS1K531N5?PF

%平台来有效

促进动物实验研究的系统综述实施与质量保证*



中国中西医结合杂志
!"#$

年
#!

月第
%$

卷第
#!

期
&'()*+

!

,-.-/0-1 !"#$

!

2345 %$

!

63

!

#!

"!"#'%"

表
#

%动物实验研究报告的
GHH(2;

声明

文章结构 条目 描述信息

标题
#

提供简明)精确的研究内容描述

摘要
!

提供该研究简介的背景介绍!研究目的$阐述具体适用的动物品种%!主要研究方法!主要研究结果!结论

引言

$背景
%

%

<充分的科学背景$包括前期工作的相关文献%来阐述研究目的与研究原因!解释实验的方法与基本原理

%

0为什么以及怎样使用该动物种类与模型可以解释科学目的

$目的
:

特定的主要)次要研究目的或者具体的实验假说

方法

$伦理声明
^

指出研究涵盖的所有的伦理审查许可的性质)相关的许可证$例如!动物+科学程序,法案
#9$7

%* 表明国家或

机构关于动物的护理和使用的制度指南

$研究设计
7

每一个实验!给出简洁的实验设计细节#包括#

7

<实验组与对照组实验数量

7

0动物分配及结果计算时避免主观偏倚的方法$例如随机方法!何时何人进行盲法%

7

.实验组$例如#单个动物!一组或者一笼动物%

给出相应时间图或流程图

$干预措施
8

详细描述每组的干预措施!例如#

8

<如何实施+如药物配方和剂量)地点和管理途径)麻醉和镇痛使用$包括监测%)外科手术)安乐死方法%* 提

供任何专业设备的详细资料!包括供应商,

8

0实施时间$例如!一天的某个时间%

8

.实施地点$例如!家笼!实验室!水迷宫%

8

C实施原因$例如!选择特定麻醉的理由!用药的途径!用药剂量%

$实验动物
$

$

<提供具体的动物型号!包括品种!血型!性别!生长阶段$例如#年龄的平均数!或者年龄的均数加减标准差%!

体重$例如#体重的平均数!或者体重的均数加减标准差%

$

0提供进一步的相关信息!如动物来源)国际菌株命名法)遗传修饰状态$例如!基因敲除或转基因%!基因型!

健康
F

免疫状态!该动物原来是否接受过其他药物或实验等

$饲养环境和饲养条件
9

细节提供#

9

<饲养环境+如设施类型!如有无特异病原体$

IUb

%,(笼型或饲养物种所需居住类型(垫底材料(笼子里的同

伴(鱼缸形状和材料等

9

0饲养条件$如养殖计划)光
F

暗循环)温度)用于鱼类的水质等)食品种类)获得食物和水的方法)环境强化%

9

.在实验之前)期间或之后进行与福利相关的评估和干预

$样本量
#"

#"

<明确指出各组样本量及实验总样本量

#"

0提供样本量决定方法以及样本量估算细节

#"

.必要的话!说明每个实验独立)重复的次数

$实验动物分配
##

##

< 详细说明动物是如何分配给实验组的!包括随机化或配对

##

0描述不同实验组的动物被治疗和评估的顺序

$结果
#!

明确确定评估的主要和次要实验结果$如细胞死亡)分子标记)行为改变%

$统计分析
#%

#%

< 提供每个分析所用的统计方法的细节

#%

0 为每个数据集指定分析单元$例如!单个动物)动物组)单个神经元%

#%

. 描述用于评估数据是否符合统计方法假设的任何方法

结果

$基线资料
#:

对于每个实验组!在测试之前或进行治疗时!报告动物的相关特征和健康状况$例如体重)微生物状况和实验

动物之前是否接受过其他药物或实验%

此信息可以制成表格陈述

$数据分析
#^

#^

<报告每个分析中每组动物的数量* 报告绝对数字$例如!

#"F!"

!而不是
^"_

%

#^

0如果在分析中没有包含任何动物或数据需说明原因

$结局和效应值
#7

对每一项分析的结果进行报告!并测量精度$例如!标准误差或置信区间%

$不良事件
#8

#8

<详细报告各组所有重要不良事件

#8

0报告任何以减少不良事件为目的!对预先制定研究方案的修改

讨论

$解释
F

科学影响
#$

#$

<解释结果!考虑到研究的目标和假设!目前的理论!以及其他相关的文献研究

#$

0评论研究的局限性#包括任何潜在的偏倚来源!动物模型的任何局限性!以及与结果有关的不精确性

#$

.描述实验方法或发现对研究中动物使用的替代)改良或减少$

%HM

%的任何影响

$可推广性
#9

实验结果是否以及怎样推广于包括人体生物在内的其他物种与系统

$基金支持
!"

列出所有资金来源$包括资金号%和资金赞助者在实验研究中具体工作分配任务



"!"!#%" 中国中西医结合杂志
!"#$

年
#!

月第
%$

卷第
#!

期
&'()*+

!

,-.-/0-1 !"#$

!

2345 %$

!

63

!

#!

$$动物实验研究的系统综述应该成为一种普及性研

究* 相对于其发表的数量而言!系统综述本身的质量

也十分重要* 如何确保动物实验系统综述的质量. 为

避免资源浪费!在进行系统综述前应在
ISHb U13J3

#

.34 H-N=MJ1S

$

OJJA

#

FFMS1K531N5?PFA13J3.34MF

%和
;Z=

#

C-D.-

#

0<M-C U1-.4=D=.<4 +-C=.=D-

$

OJJAM

#

FF3D

#

4=D-4=01<1S5R=4-S5.3/F@3?1D<4F!"^:8"%

%上进行检索

查看自己的选题是否已被注册以及是否在
ISMJ-/<J

#

=. H-Z=-R >=01<1S

网站$

OJJA

#

FFMS1K531N5?PF4=01<1SF

%

上发表过* 如同临床研究的系统综述一样!研究开始

前!动物实验研究的系统综述应在
ISHb

$

ISMJ-/<J

#

=. H-Z=-R c +-J<

#

<D<4SM=M b<.=4=JS

%

U13J3.34

H-N=MJ1S

$

OJJA

#

FFMS1K531N5?PFA13J3.34MF

%上进行研究

方案的注册!注册信息应包括为什么以及如何进行系

统评估* 且应该包括研究问题)背景和将要使用的方

法$检索策略)纳入标准)数据提取)质量评估)数据综

合和统计分析计划%(使用
&G+GHG,;I

+

8

,列表或

IYH&>; H3[

+

$

, 工具进行质量评估* 根据
UH(I

#

+G

+

9

,条目撰写完整体例的系统综述报告+

#"

,

*

当临床试验前期的动物实验系统综述证据成为启

动临床试验前至关重要的第一步时!伦理委员会应要

求对所有所做的动物研究系统综述进行审查!包括

$如果可能的话%根据
XHG,;

等级原则对证据的确

定性进行评估* 美国食品药品监督管理局和欧洲药品

管理局等监督管理机构也应该对支持许可证申请的临

床前证据的稳健性提出更高的要求* 由于临床前证据

的综合是一个高度专业化的技术领域!外部评审专家

应该对证据摘要的质量进行评估!并就其结果的解释

向管理者提供决策建议*

为了解决上述问题!开展动物实验的想法和观点

也需要进一步的提高与完善* 一些有效)可重复并且

可应用于临床的实验研究与开展这类研究的人员应得

到社会的认可与鼓励*

+2G$^G

疫苗就是对之前的

动物研究进行更深入的分析!使动物实验的结果应用

于临床研究的案例+

##

,

*

综上所述!动物实验质量的提高需要研究者)审稿

专家)资金赞助机构以及编辑人员的共同努力* 高质

量动物实验的实施与报告将是动物实验结果与临床试

验报告的效果进行有机统一的基础* 医学科研在一定

程度上意味着不断查询新的研究结果的过程* 动物实

验的系统综述将动物实验进行了一次系统性检索和评

价* 涉及文献的再次检索可以为动物实验的结果较好

地运用到后续的临床试验中提供进一步的保障*

利益冲突#无
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