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前　　言

　　本标准等同采用经济合作与发展组织（ＯＥＣＤ）化学品测试指南Ｎｏ．４２２（１９９６年）《重复剂量毒性合

并生殖／发育毒性筛选试验》（英文版）。

本标准作了以下编辑性修改：

———增加了范围部分；

———计量单位改成我国法定计量单位；

———删除了ＯＥＣＤ的参考文献部分。

本标准附录Ａ、附录Ｂ为规范性附录。

本标准由全国危险化学品管理标准化技术委员会（ＳＡＣ／ＴＣ２５１）提出并归口。

本标准负责起草单位：中国疾病预防控制中心职业卫生与中毒控制所。

本标准参加起草单位：北京市疾病预防控制中心、深圳出入境检验检疫局、上海出入境检验检

疫局。

本标准主要起草人：穆啸群、邓瑛、吴维皑、赵超英、孙金秀、林铮、李英、邱璐。
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犗犈犆犇前言

　　１．１９９０年１月，在伦敦特别召开的生殖毒性筛选方法专家会议上，讨论并达成了一项有关亚急性

毒性合并生殖／发育毒性筛选试验的方案，可有效应用于现有的化学品初步评价。

２．本筛选试验方案是１９９２年１０月在东京召开的生殖毒性筛选方法指定（委派）专家会议的成果，

也是伦敦会议达成的草案的更新版本。本方案中生殖／发育毒性筛选部分是建立在成员国利用最初的

方法对现有大量已生产的化学品所进行的试验和针对阳性对照化学品进行探索性试验所积累的经验基

础上。亚急性毒性部分的内容与指南４０７（及现在正在更新的提案）是一致的。

３．在对化学品的毒作用特征进行评价的过程中，通常在急性经口毒性试验以后再进行亚急性经口

毒性试验，本试验可提供在一个相对有限的时间内多次给予受试样品后可能出现的健康损害效应。在

尚未批准进行９０ｄ试验时（如产量没有超过需做９０ｄ试验的标准时），本试验可提供多次给予受试样品

的基本毒作用资料，也可作为长期试验的预试验。

４．由于与生殖／发育毒性筛选试验合并进行，本试验还可初步提供受试样品对雌性和雄性动物生

殖能力（生殖腺功能、交配行为、怀孕、胎鼠和仔鼠的发育情况）可能影响的资料。本试验也可在危险度

评价的早期进行（作为化学品或有关化学品毒性的早期评价），也可对特定种类的化学品进行有针对性

的检测。本试验不能提供生殖和发育方面的全部信息。须特别指出的是，本试验对检测出生前染毒引

起的出生后表现或可能源于出生后染毒所致的可能损害作用提供有限的证据。除其他理由外，由于试

验终点具有选择性以及试验持续时间相对较短，本方法不能得出无生殖／发育毒性作用的确切结论。虽

然获得阴性结果并不表示受试物在生殖和发育方面绝对安全，如化学品的实际暴露量远低于未观察到

有害作用的剂量（ＮＯＡＥＬ），那么阴性结果可以消除生殖／发育毒性的一些疑虑。

５．本指南特别强调将神经毒性指标也列为检测终点，也强调需要对实验动物进行非常细致的临床

观察，以便获得尽可能多的信息。本方法应识别化学品可能存在的神经毒作用，以便今后在这方面进行

深入研究。此外，本试验还可提供一些免疫毒性的基本指征。

６．在缺乏其他系统毒性、生殖／发育毒性、神经毒性和免疫毒性研究资料时，阳性结果对初步的危

害（险度）评价和作出是否必须做其他试验或进行多长时间的试验周期是有用的。阳性结果可为初步的

危险度评价提供依据，且可判断为是否需要进行其他试验或确定试验周期提供依据。试验的结果可作

为“毒性筛查数据库”（ＳｃｒｅｅｎｉｎｇＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎＤａｔａＳｅｔ；ＳＩＤＳ）提供资料的组成部分之一，对评价毒性资

料很少或没有的现存化学品尤为有用，本试验还可用于替代亚急性毒性试验和生殖／发育毒性筛选试验

这两个独立的试验。另外，本试验还可为长期生殖／发育毒性试验选择剂量范围，或用于其他相关的

情况。

７．一般认为，怀孕与非怀孕动物对化学品的敏感性是不同的。由于本试验既观察一般系统毒性，

又观察生殖／发育毒性，因此，确定剂量水平比分别进行亚急性毒性试验和生殖／发育毒性筛选试验更复

杂。而且，由于在研究中血清生化指标测定和组织学检查不是同时进行的，因此对一般系统毒性的解释

也比独立进行的亚急性毒性试验难度大。由于存在上述技术难点，开展本试验需要具备毒性试验方面

的丰富经验。另一方面，本试验不仅可以节省动物，为区分受试样品对生殖／发育系统的直接损害和继

发于其他系统损害的间接损害，提供了较好的方法。

８．本试验比传统的２８ｄ重复染毒试验的染毒时间长，但比分别进行亚急性毒性试验和生殖／发育

毒性筛选试验节省动物。

９．本方案的染毒途径为经口给予，如采用其他染毒方式，应作适当调整。
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化学品　重复剂量毒性合并生殖／发育

毒性筛选试验方法

１　范围

本标准规定了化学品重复剂量毒性合并生殖／生长发育毒性筛选试验的范围、术语和定义、试验基

本原则、试验方法、试验数据和报告。

本标准适用于检测化学品的重复剂量毒性及致畸性、繁殖及生长发育毒性筛选。

本标准也可以作为致畸试验、一代和两代繁殖毒性的预试验。

２　术语和定义

下列术语和定义适用于本标准。

２．１

生殖毒性　狉犲狆狉狅犱狌犮狋犻狅狀狋狅狓犻犮犻狋狔

对后代的有害作用，和（或）损害雄性、雌性（动物）生理或生殖功能。

２．２

母体毒性　犿犪狋犲狉狀犪犾狋狅狓犻犮犻狋狔

对雌性妊娠动物直接或间接的有害作用。

２．３

繁殖力的损害　犻犿狆犪犻狉犿犲狀狋狅犳犳犲狉狋犻犾犻狋狔

雌性或雄性动物生殖功能或能力异常。

２．４

生长发育毒性　犱犲狏犲犾狅狆犿犲狀狋犪犾狋狅狓犻犮犻狋狔

属生殖毒性，系指子代在出生前、围产期和出生以后所显现出的结构（机体缺陷）或功能异常。

２．５

剂量　犱狅狊犲

所受受试物的量，常以质量（ｇ、ｍｇ）或动物单位体重所给予的受试物的量（ｍｇ／ｋｇ）来表示；如将受

试物掺入饲料进行喂养染毒时，也可以用受试物在饲料中的恒定质量分数（ｍｇ／ｋｇ）来表示。

２．６

用量　犱狅狊犪犵犲

包括染毒剂量、染毒次数及染毒期限在内的一般性术语。

２．７

明显毒性　犲狏犻犱犲狀狋狋狅狓犻犮犻狋狔

给予受试样品后出现的明确的毒作用表现，可作为危险度评价的充分证据，预期随染毒剂量的增加

可发展为严重的中毒症状直至死亡。

２．８

未观察到有害作用的剂量　狀狅狅犫狊犲狉狏犲犱犪犱狏犲狉狊犲犲犳犳犲犮狋犾犲狏犲犾（犖犗犃犈犔）

未发现与染毒有关的有害作用的最高剂量。

３　试验基本原则

３．１　应设多个剂量组，受试物按设计的剂量对数组雄性的雌性动物染毒，雄性动物的染毒期至少四周
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