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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．４０７（２００５年）《啮齿动物２８天

重复剂量经口毒性试验》（英文版）。

本标准作了下列编辑性修改：

———增加了范围部分；

———计量单位改成我国法定计量单位；

———删除ＯＥＣＤ的参考文献部分。

本标准附录Ａ为资料性附录。

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：广东出入境检验检疫局、深圳出入境检验检疫局。

本标准主要起草人：许崇辉、侯粉霞、谢建军、刘丽。
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犗犈犆犇引　　言

　　１．１９９８年，ＯＥＣＤ启动了一项具有高度优先权的活动，即，修订现存指南、建立用于筛查和检测潜

在内分泌干扰物的新指南。其中一项工作就是修订啮齿动物２８天重复剂量经口毒性试验（ＯＥＣＤ

ＴＧ４０７），在其中增添适用于检测受试物内分泌活性的评价指标。为了验证所增添的这些新指标与内

分泌的相关性及其可操作性，在国际范围内开展了广泛的验证性研究。选用一些具有雌激素、抗雌激

素、雄激素、抗雄激素、甲状腺素、抗甲状腺素活性的化学品进行试验，测定这些新指标，证明这些指标与

内分泌功能的相关性，比较测定结果在实验室内和实验室间的可重复性，说明修订前的ＯＥＣＤ４０７中要

求测定的指标对新增添的指标的影响。在上述研究中使用的化学品包括炔雌醇（ｅｔｈｉｎｙｌｅｓｔｒａｄｉｏｌ）、金

雀异黄酮（ｇｅｎｉｓｅｉｎ）、壬基苯酚（ｎｏｎｙｌｐｈｅｎｏｌ）、它莫西芬（ｔａｍｏｘｉｆｅｎ）、ＣＧＳ１８３２０Ｂ、甲基睾酮（ｍｅｔｈｙｌ

ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ）、氟他胺（ｆｌｕｔａｍｉｄｅ）、二氯二苯二氯乙烯（狆，狆’ＤＤＥ）、丙硫氧嘧啶（ｐｒｏｐｙｌｔｈｉｏｕｒａｃｉｌ）和

１甲状腺素（１ｔｈｙｒｏｘｉｎｅ）。所获得的大量研究数据已经被汇总到一起、ＯＥＣＤ的一份综合性报告对这

些研究结果进行了详细的评价。该修订后的ＴＧ４０７是上述国际范围内验证试验得出的经验和结果的

结晶。新ＴＧ４０７允许在评价其他毒理学效应时同时评价内分泌介导的毒性效应。

２．在ＯＥＣＤＴＧ４０７中增添用于检测内分泌介导的毒性效应指标的合理性在ＯＥＣＤ专论中进行

了论述。该专论中列出了主要的修订内容，其中大部分修订内容的合理性在国际性验证研究的第一阶

段使用氟他胺和丙硫氧嘧啶进行了验证。在第一阶段还使用了更多的化合物进行了验证，但是后来开

展的这些研究没有对前版本ＴＧ４０７要求的所有观察终点进行观察，比如ＦＯＢ或运动功能评价，有些

研究也没有很充分地报道，有些与前版本ＴＧ４０７的要求相比使用剂量太低。根据第一阶段验证试验

对新增添评价指标测定时所获得的有关其测定的可操作性、重复性和灵敏性等方面的资料，来决定应选

择其中的哪些评价指标进行国际范围内的第二阶段验证试验。现行ＴＧ４０７是在第二阶段验证试验结

果的基础上形成的。

３．本试验作为一种体内试验方法，可提供关于多种内分泌机制及其效应的数据，可在“ＯＥＣＤ内分

泌干扰物测定与评价的概念框架”（附录Ａ）中看到。在该概念性框架中，ＴＧ４０７被包含在第４级。该试

验除了可获得原版本可能提供的信息外，还提供多种内分泌机制及其效应的相关数据、并说明这种多种

内分泌机制效应是否存在剂量反应关系。

４．国际范围内对ＴＧ４０７的验证研究结果表明，该ＴＧ４０７在要求的灵敏度范围内，检测出了已知

的具有强内分泌活性作用的化学品，包括（抗）雌激素类化学品、（抗）雄激素类化学品或（抗）甲状腺素类

化学品。用甲基睾酮和二氯二苯二氯乙烯（狆，狆’ＤＤＥ）进行的试验表明，该试验程序也可用于检测对

甲状腺产生微弱作用的化学品。关于金雀异黄酮（植物雌激素）、壬基苯酚（弱雌激素作用）、狆，狆’ＤＤＥ

（弱的抗雄性激素作用）等测试物，其产生的内分泌活性作用与其产生的其他毒性效应相比太弱了，即使

在高剂量组也检测不到内分泌相关指标的明显改变，另一种情况是，各实验室得出的试验结果都具有不

确定性（指异黄酮的试验结果）。

５．通过对国际范围内验证试验结果的详尽分析，认为需要对ＴＧ４０７进行进一步修订以提高试验

的灵敏度，特别是检测弱雌激素类物质和（抗）雄性激素类物质的灵敏度。推荐在试验中进行雌性和雄

性动物乳腺的组织病理学检查、评价雌性生殖器官的组织病理学改变（应特别注意雌性生殖器官组织结

构与发情周期（阴道涂片检查）同步性的改变）。这些方面的测定内容未包含在提供给参与验证实验室

的研究程序中。

６．国际范围内验证研究的结果不能明确说明是否需要在ＴＧ４０７中加入甲状腺激素的测定，但是

明确提示甲状腺激素（Ｔ４、Ｔ３）和促甲状腺素（ＴＳＨ）应作为更新指标加入到ＴＧ４０７的试验程序中。
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７．国际范围内的验证研究的结果表明，ＴＧ４０７验证试验中数据的质量主要依赖于实验室的经验，

特别是实验室在检查雌性生殖器官组织结构周期性改变方面的经验以及在分离和称量激素依赖性小器

官的重量时所具有的经验。因此，建议各实验室在按照ＴＧ４０７进行试验时应进行适当的质量控制。

８．该ＴＧ４０７是经过两次会议讨论后的产物，一次是哺乳动物试验方法确认管理小组／内分泌干扰

物测试与评估任务组于２００６年４月在华盛顿召开的，另一次是ＯＥＣＤ于２００６年４月在斯德哥尔摩召

开的。新版ＴＧ４０７是在国际范围内对其进行方法验证的基础上产生的。

９．由于按照ＴＧ４０７进行试验需要花费大量动物、很多费用、很长时间，因此，如果对ＴＧ４０７进行

像体外试验方法验证要求的那样进行全面的方法验证，则无论是过去还是现在看来都不太合适。无论

从动物福利还是从经济方面考虑都不应开展这种全面的验证试验。根据对ＴＧ４０７中某些评价指标的

验证结果，认识到需要对某些评价指标进行进一步的验证和优化。在新版ＴＧ４０７的应用过程中，将会

获得更多的有关这些评价指标的经验。

１０．该ＴＧ４０７在今后的几年里可用于测定受试物重复经口染毒所引起的毒性作用，包括对内分泌

系统的作用。在该试验程序经世界范围内的应用而进一步取得经验后，应召集专家对ＴＧ４０７进行进

一步的修改、提炼和认可。今后在对ＴＧ４０７进行修改时，必要时应重点对那些目前尚不能明确其价值

的一些观察终点进行评价，如，乳腺的组织病理学检查、雌性生殖器官组织结构周期性变化与动情周期

的一致性测定、甲状腺相关激素的测定等。

１１．对化学品进行毒性特征评价时，可在获得最初的急性毒性资料后进行重复剂量经口毒性试验。

该试验可提供在一个相对有限的时间内重复染毒受试物可能产生的健康危害效应资料，包括对内分泌

系统的毒性作用。该试验作为一种重复剂量毒性试验，可在未要求进行９０天重复染毒试验时（如，受试

物的产量未超过规定的限值）进行或作为长期毒性试验的预试验来开展。染毒期限应为２８天。

１２．该修改后的ＴＧ４０７增加了用于检测化学品对甲状腺生理功能影响和对雄性和（或）雌性生殖

器官影响的评价指标，同时仍然保留修改前的ＴＧ４０７中的所有毒理学评价指标。根据验证试验的数

据资料，必须强调的是该试验程序的敏感性尚不足以检测出所有的（抗）雄激素类物质或（抗）雌激素类

物质。用于ＴＧ４０７试验的动物未处于对内分泌干扰物最敏感的年龄。该ＴＧ４０７可检测出强的或中

等程度的内分泌活性物质，但是，在多数情况下，检测不出弱的内分泌活性物质。因此，不能把该试验当

作内分泌干扰作用的筛选试验。

１３．因此，未检测出内分泌效应时并不能据此认为化学品对内分泌系统无影响。按照内分泌介导

的效应对受试物进行分类时，不能仅依赖该ＴＧ４０７的结果，而是应该对现有的可反映受试物潜在内分

泌活性的所有资料进行证据权重分析后再进行分类。当要制定化学品内分泌活性（化学品分类）相关的

管理决策时，应依据上述经证据权重分析后的结果，而不是仅仅依赖于该ＴＧ所获得的结果。

１４．该ＴＧ４０７是为了根据试验所观察到的毒性效应，包括内分泌影响效应，来检测受试物可能的

危害作用。也就是说，根据该ＴＧ４０７的结果可对受试物进行危害识别和危险度评价。有关内分泌评

价指标的测定结果可参见“ＯＥＣＤ内分泌干扰化学品测定与评价的概念框架”（附录Ａ）。

１５．众所周知，所有涉及到动物的操作都应当符合当地的动物保护标准；下面所述的动物保护和处

理要求是最低要求，当地的动物保护标准应高于此要求。ＯＥＣＤ另外还有一项关于“人道对待动物”的

规范。
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化学品　啮齿动物２８天重复剂量经口

毒性试验方法

１　范围

本标准规定了啮齿动物２８ｄ重复剂量经口毒性试验的范围、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２８ｄ重复剂量经口毒性试验。

２　术语和定义

下列术语和定义适用于本标准。

２．１

　　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浓度（ｍｇ／ｋｇ）来表示。

２．２

　　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。

２．３

　　明显毒性　犲狏犻犱犲狀狋狋狅狓犻犮犻狋狔

受试物染毒后出现了明显的毒性表现，根据这些毒性表现完全可以对受试物进行危害评价，而且在

增加染毒剂量时，预期可产生严重的毒性表现、甚至引起动物死亡。

２．４

　　未观察到可见作用剂量　狀狅狅犫狊犲狉狏犲犱犲犳犳犲犮狋犾犲狏犲犾（犖犗犈犔）

未发现可引起任何观察指标发生改变的最高剂量。

２．５

　　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。

２．６

　　雌激素作用　狅犲狊狋狉狅犵犲狀犻犮犻狋狔

一种化学品可发挥与哺乳动物体内雌激素（如：雌二醇β１７）相同作用的能力。

２．７

　　雄激素作用　犪狀犱狉狅犵犲狀犻犮犻狋狔

一种化学品可发挥与哺乳动物体内雄激素（如：睾酮）相同作用的能力。

２．８

　　甲状腺素活性　狋犺狔狉狅犻犱犪犮狋犻狏犻狋狔

一种化学品可发挥与哺乳动物体内甲状腺激素（如：Ｔ３）相同作用的能力。

２．９

　　抗雌激素作用　犪狀狋犻狅犲狊狋狉狅犵犲狀犻犮犻狋狔

一种化学品可抑制哺乳动物体内雌激素（如：雌二醇β１７）作用的能力。
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