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刖再GB／T27823--2011本标准按照GB／T1．1—2009给出的规则起草。本标准与经济合作与发展组织(OECD)化学品测试方法No．434(2004)《急性经皮毒性固定剂量法》(英文版)技术性内容一致。本标准做了下列结构和编辑性修改：——增加了范围一章(见第1章)；——计量单位改成我国法定计量单位；——将OECD434附录1“定义”作为本标准的第2章；——将OECD434“试验前应考虑的问题”放人本标准的引言部分。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。本标准起草单位：中国疾病预防控制中心职业卫生与中毒控制所、天津出入境检验检疫局、中国化工经济技术发展中心、江苏出入境检验检疫局。本标准主要起草人：侯粉霞、王华、张园、徐斌、杨挺、赵琢、刘伟、汤礼军。
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GB／T27823--2011引言根据科学发展和动物福利方面的要求，需要定期地对OECD化学品试验指南进行回顾考查。急性经皮毒性指南TG402[13是于1987年开始采用的。在修订后的急性经口毒性试验固定剂量法(FDP)(OECD42001)开始采用后、以及在2001年12月开始废止OECD指南401后，提出急性经皮固定剂量法(FDP)是很适当的。该方法主要是采用几个固定染毒剂量、使用单性别动物(一般使用雌性动物)来检测急性经皮毒性。传统方法在评价急性毒性时常以动物死亡作为唯一的毒性终点。1984年，英国毒理学会提出了一项新的急性毒性试验方法，即，选择固定剂量进行受试物染毒o]。该方法避免了以动物死亡作为观察终点，而是以在几个固定剂量中的某个剂量出现明显的中毒症状为观察终点，这一剂量也是受试物毒性分级的依据。本试验也使用上述方法。为了达到OECD导则中对观察终点的人道要求“]，建议对试验方法进行优化以便使动物承受的痛苦最小化、尽可能地减少使用动物。FDP试验的统计学合理性已经经数学模型进行了评价口]。本方法可提供受试物的危害性质的信息。对于可引起急性毒性的受试物，可根据本试验的结果、按照联合国的全球化学品统一分类和标签(GHS)对受试物进行毒性分级和分类”]。在试验前应考虑所获得的受试物的所有信息，如，受试物的名称、化学结构、理化特性、其他任何体内或体外毒性试验结果、定量一结构活性关系(Quantitativestructure_activityrelationship，QSAR)资料、结构类似化学物的毒理学资料、受试物的预期用途以及人类接触受试物的可能程度。借助上述信息，选择一个合适的起始剂量进行试验。Ⅱ
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1范围化学品急性经皮毒性固定剂量试验方法GB／T27823--2011本标准规定了化学品急性经皮毒性固定剂量试验方法的术语、定义和缩略语、试验原则、试验方法、试验数据和报告。本标准适用于固定剂量法测试化学品的经皮毒性。2术语、定义和缩略语下列术语、定义和缩略语适用于本文件。2．1术语和定义2．1．1急性经皮毒性acutedermaltoxieity受试物在短时间内(24h以内)一次性经皮染毒所产生的有害作用。2．1．2明显毒性evidenttoxicity动物染毒后出现的明显毒性表现，如果采用更高的固定浓度染毒，大多数动物预期可出现明显痛苦、濒死状态甚至死亡。2．1．3剂量dose给予受试物的量。表示为试验动物单位体重所给予的受试物量(如，mg／kg)。2．1．4濒死impendingdeath动物在死亡或垂死状态出现前的一种表现。啮齿动物临近死亡的表现包括抽搐、侧卧、斜卧和震颤。2．1．5半数致死量LD。。物质一次性经口染毒引起50％动物出现死亡的剂量。LD。。值用试验动物单位体重的受试物量(mg／kg)表示。统计学衍生词。2．1．6极限剂量limitdose试验的上限剂量(2000mg／kg或5000mg／kg)。2．1．7濒死状态moribundstatus在即使给予治疗的情况下，动物仍然即将死亡或无法存活的状态。2．1．8可预见的死亡predictabledeath出现的临床表现提示动物一定将在试验结束之前的某个时间死亡，例如，失去了饮水和进食的】
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GB／T27823--2011能力。2．2缩略语GBS：全球化学品统一分类和标签制度(GloballyHarmonizedSystemofClassificationandLabellingofChemicals)注：由OECD负责人类健康和环境部分，联合国危险货物运输专家委员会负责理化性质部分和国际劳工组织(ILO)负责危险信息交流部分，联合发起，并由跨组织化学品无害管理计划(IOMC)统一协调。3试验原则原则上只可应用中等毒性剂量，避免预期可致死的染毒剂量。同样，预期由于腐蚀或剧烈刺激作用而导致剧烈痛苦的剂量也应避免。濒死的动物、显示明显疼痛的、持续痛苦的动物应安乐处死，进行结果解释时，这些动物归为死亡动物。濒死和极度痛苦动物的处死标准，以及识别濒死动物的说明，可参见另一导则“]。单一性别的各组动物以附录A和附录B中列出的适当的固定剂量以分段方式染毒。根据预试验选择起始剂量，即预期产生明显毒性表现而不引起严重毒性反应或死亡的剂量。与疼痛、痛苦和临近死亡有关的临床表现在OEcD关于人道终点的导则“1中有详细描述。根据毒性表现或死亡出现与否进一步增加或降低固定剂量。出现下列情况时终止试验：引起明显毒性或不超过一只动物死亡，或在最高剂量未观察到毒性效应，或在最低剂量出现动物死亡。4试验方法4．1动物种属选择4．1．1可采用成年大鼠、兔子或豚鼠。常规推荐采用雌性动物。如用雄性动物，应提供做出此种选择的充足理由。对于最合适的性别选择，通过调查传统急性经121啪和急性吸入⋯毒性试验，发现通常情况下几乎没有性别敏感性差异，而那些有差异的情况表明雌性的敏感性稍高。经皮途径染毒尚无这些资料，但可推断性别敏感性的差异与经口和吸入途径相类似。但是，如果结构类似物的毒理学和毒代动力学资料表明雄性可能更敏感，则用雄性动物，但此时应提供做出此种选择的充足理由。4．1．2应选择实验室内常用的动物品系，健康，8周龄～12周龄，雌性应是未生产的和未怀孕的。体重差异应在实验动物的平均体重的士20％以内。4．2饲养条件动物房的温度应保持在22℃士3℃。相对湿度最少为30％，最好不超过70％(清洁期间除外)，相对湿度应在50％～60％。采用人工昼夜，12h明、暗交替。采用常规实验室饲料喂养，自由饮水。动物按剂量分组笼养，但每笼动物的数量应不影响对每只动物的有效观察。4．3动物准备4．3．1在开始染毒前至少适应实验室条件5d。动物随机选择，编号标记。4．3．2试验前约24h，剪或剃去动物背部的毛，去毛面积至少应为体表面积的10％，确定除毛和覆盖面积时应考虑动物的体重。4．4经皮染毒4．4．1将受试物均匀涂抹于不大于体表面积10％的范围。对于高毒性受试物，涂皮面积可以小一些，但涂敷的薄层应尽可能薄、尽可能均匀地涂满整个染毒区域。在为期24h的染毒期间内，用多孔纱布2
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GB／T27823--2011和无刺激性胶布固定，使受试物与皮肤保持接触；还应以适当的方式进一步覆盖染毒部位以防止纱布脱落并保证受试物不被动物舔食。固体受试物(有时需要研磨)染毒时用水使其充分湿润或使用适当的溶剂／赋形剂，以保证与皮肤接触良好。使用溶剂／赋形剂时，应考虑溶剂／赋形剂对皮肤渗透受试物能力的影响。液体受试物一般不需要稀释。4．4．2为了防止受试物被动物舔食，可使用制动器来限制动物活动，但不推荐完全制动。在染毒结束后，用水或其他合适溶剂清除残留的受试物。4．5程序4．5．1预试验4．5．1．1预试验的目的在于为正式试验选择合适的起始剂量。受试物按照附录A中的流程图以顺序方式每次对一只动物染毒，一旦能够确定正式试验的起始剂量(或在最低固定剂量下出现死亡)，预试验即可停止。4．5．1．2预试验的起始剂量是从50mg／kg，200mg／kg，1000mg／kg和2000mg／kg这些固定剂量中选择预期产生明显毒性的剂量。如果可能的话，可根据相同化学物或结构类似物的体内、体外试验资料来选择起始剂量，若没有这些信息，则以1000mg／kg作为起始剂量。4．5．1．3一只动物染毒结束后间隔至少24h后才进行另一只动物的染毒，所有动物的观察期至少14d。4．5．1．4若受试动物在预试验中的最低固定剂量(50mg／kg)下死亡或出现了明显的毒性表现，这时可终止试验，并将此物质定为GHS急性毒性第1类物质(以下简称“第1类”)(见附录A)。如果需要进一步证实，就以50mg／kg对第二只动物染毒，如果此动物也死亡，则证明为GHS第l类，并立即终止试验}若第二只动物存活，则最多对另外三只动物以50mg／kg剂量染毒，前、后动物染毒之间的时间间隔应足够长，以便确定先染毒的动物是否可能存活。如果这三只动物中的第二只动物死亡，则立即结束试验，不需要再对第三只动物染毒。附录B中列出了50mg／kg固定剂量下的毒性分类：2只及以上动物死亡为第1类(结果A)，一只死亡为GHS第2类(结果B)。4．5．1．5仅在少数情况下才考虑使用5000mg／kg的上限固定剂量(见附录c)。从动物福利考虑，不鼓励进行GHS第5类范围(2000mg／kg～5000mg／kg)的动物试验，而仅在这一试验结果很可能与保护人类或动物健康以及保护环境直接相关时才予以考虑。4．5．2正式试验4．5．2．1动物数量和染毒剂量4．5．2．1．1附录B指明了从起始剂量开始接下来的试验步骤。要求执行以下三个步骤之一：终止试验并指定适当的危害级别，以更高或更低的固定剂量继续试验。但是，为避免对动物造成不必要的痛苦，正式试验不再重复在预试验中引起死亡的剂量(见附录B)。经验表明，在起始剂量下，最可能出现的结果就是物质可被分类而无需进一步试验。若以剂量递减的方式进行试验，观察到2只～3只动物死亡(属于结果A的范畴)，这时，考虑到动物福利，应停止试验，并将受试物按下一剂量的结果c进行分类。4．5．2．1．2每一待测剂量共需要五只同性别动物，其中一只来自于所选剂量的预试验。4．5．2．1．3不同剂量动物的染毒间隔取决于毒性指征的开始时间、持续时间和严重程度。下一剂量动物的染毒时间应推迟到能够确认前一剂量组动物确实存活为止。相邻剂量的染毒间隔为3d或4d以观察迟发毒性。若考虑使用5000mg／kg的上限固定剂量，就要按照附录c进行试验。4．5．2．2限量试验4．5．2．2．1限量试验主要有证据证明受试物很可能无毒的情况下进行(即，仅在超过规定的剂量时才3
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(；BIT 27823--20 11

有毒性)的情况下才进行。受试物毒性资料可来自于结构相似化合物及其混合物，或受试物产品的试验

资料、受试物组成成分中具有毒性意义的成分的名称和比例。如果没有或只有少量的相关毒性资料，或

预测受试物具有毒性时，应开展正式试验。

4．5．2．2．2采用标准试验程序，预试验中取一只动物按2 000mg／kg(个别情况下用5 000mg／kg)的起

始剂量进行试验，正式试验时另取4只动物在这一剂量水平进行试验，可作为本标准的限量试验。某些

情况下，为满足一些管理机构的要求，需按照试验程序一直测试到GHS第5类分级才停止试验(见

附录c)。

4．5．2．3观察

4．5．2．3．1 动物于染毒后30 min内至少观察一次，并在前24 h内定时观察，尤其需要注意前4 h的反

应，24 h后每天观察一次，共观察14 d，除非动物在14 d内死亡。但是，观察期限并不是固定的，而是取

决于毒性表现的性质、出现时间及其恢复期的长短。毒性表现出现和消失的时间具有重要意义，特别是

毒性表现可能迟发“]。所有观察结果须系统记录，且对每只动物都要做单独记录。对于濒死、明显疼痛

或正在忍受严重的痛苦的动物，应及时安乐处死。尽可能准确地记录安乐处死动物的时间以及发现动

物已死亡时的时间。

4．5．2．3．2观察内容应包括皮肤、被毛、眼睛、黏膜、呼吸系统、循环系统、自主和中枢神经系统以及躯

体运动和行为模式等方面的改变，特别需要注意震颤、抽搐、流涎、腹泻、呆滞、嗜睡和昏迷的发生。应

注意在“人道终点指南文件”H1中归纳的原则和标准。对濒死和表现明显痛苦的动物应予以安乐处死。

还要注意(如设立接触空气的对照组)在检查毒作用的临床表现时，不要误把染毒过程导致的早期外观

和呼吸的变化当做受试物的毒性反应。

4．5．2．4体重

给药当天称重，之后至少每周称重一次。实验结束时，对存活动物称重后安乐处死。

4．5．2．5病理

对所有动物进行大体解剖。记录每只动物的大体解剖观察结果。对于起始剂量染毒后存活24 h

以上的动物，要对其大体解剖发现改变的器官进行组织病理学检查，以收集有用资料。

5试验数据和报告

5．1数据

应提供每只动物的数据，每组所用的动物数、出现毒性症状的动物数、试验中死亡或安乐处死的动

物数、每只动物的死亡时间、毒性反应的描述及其时间过程、毒性反应是否可恢复，以及病理学结果。

5．2试验报告

如有可能，检验报告应包含以下信息：

a)受试物：

1)物理性状、纯度，相关理化性质(包括异构体)；

2)鉴别资料，包括美国化学文摘服务社(Chemical Abstracts Service，CAS)号(若有)。

b) 赋形剂(若有)：说明需要使用赋形剂的理由，选用的赋形剂不是水时也应说明理由。

c)试验动物：

1)种属和品系；

2)动物的洁净程度等级(如已知)；

3)动物数量、周龄和性别(如雄性，则需说明不选雌性的理由)；

4
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GB／T 27823--2011

4)来源、饲养条件、饲料、历史数据等；

5)如有动物在试验中死亡，其死亡日期和时间。

d)试验条件：

1)受试物详细成分，包括染毒时所用的受试物的物理性状；

2)给予受试物的详细信息，包括染毒体积和时间；

3)饲料和饮用水的质量的详细信息(包括饲料的种类／来源，饮用水的来源)；

4)选择起始染毒剂量的理由；

5)随机动物选择的方法。

e)结果：

1)用表格报告每只动物的毒性表现和染毒剂量(例如，动物死亡情况、毒性表现的性质、严重

程度及其持续时间)；

2)每只动物染毒当天的体重、染毒后每周的体重、死亡及安乐处死时的体重、试验过程中死

亡动物的死亡日期和时间；

3)每只动物毒性表现的时间过程，以及是否可恢复；

4)若有可能，每只动物的尸检和组织病理学检查结果。

5．3结果讨论和解释。

5．4结论。
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[三习
开始

附录A

(规范性附录)

预试验流程图
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附录B

(规范性附录)

正式试验流程图
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附录C

(规范性附录)

对预期LD50超过2 000-,g／kg、不需检测的受试物进行分类的标准

C 1 5级分类标准

5级危害分类标准的目的在于，鉴别出急性毒性相对较低但在特定条件下对易感人群构成危险的

受试物。预计这些物质的经口或经皮的LDs。在2 000 mg／kg～5 000 mg／kg体重范围内，或经吸人途径

的等效剂量在此范围。5级分类的特定标准如下：

a) 已获得可靠证据证明LDs。在5级范围内；或者其他动物试验或人类的毒性反应资料表明其对

人类健康可能具有急性毒性。

b)通过对资料的推测、评价或测量，把它分类为更高的危害级别理由不充分，并且

——有可靠资料表明其对人类有明显的毒性效应，或者

——经口、吸人或经皮染毒剂量达到4级时观察到任何死亡率，或者

——专家认定当剂量达到4级时，除腹泻、立毛或外观不整外，动物将出现明显的中毒效应，

或者

——专家认定，有来自其他动物试验的可靠资料能证据其可能会引起明显的急性毒性效应。

C．2剂量超过2 000mg／kg的试验

在特殊情况下，并且只有在经特定管理要求证明需要时，才考虑另外使用更高的固定剂量

(5 000 mg／kg)。为了保护动物福利，不推荐使用5级范围内的试验剂量，而只有在这种检测的结果与

保护人类健康直接相关的可能性很大时才予以考虑。

C．2．1预试验

决策规则要求附录A中列出的试验程序扩展到包括5 000 mg／蛞的剂量水平。因此，如以5 000 mg／kg

作为预试验的起始剂量，结果为A(死亡)时需另取一只动物进行2 000 mg／kg检测，结果为B和c(明

显毒性或无毒性)时则要求以5 000 mg／kg作为正式试验的起始剂量。与此类似，如果预试验的起始剂

量不是5 000 mg／kg而是2 000 mg／kg，则结果为B(观察到明显毒性)或C时，还应再进行5 000 mg／kg剂

量的试验，并且应将2 000mg／kg作为正式试验的起始剂量；若在随后的5 000mg／kg剂量得到结果A，

则正式试验的起始剂量应为2 000 mg／kg，而得到结果B或C时则要求正式试验的起始剂量选择

5 000mg／kg。

C 2．2正式试验

决策规则要求附录B中所列试验程序扩展到5 000 mg／kg剂量水平。因此，如以5 000 mg／kg作

为正式试验的起始剂量，结果为A(≥2只死亡)时需另取一组动物进行2 000 mg／kg剂量检测，而得到

结果B(明显毒性和／或≤1只死亡)或c(无毒性)时则表明此受试物不能据GHS分类(不分类)。与此

类似，若不以5 000 mg／kg而是以2 000 mg／kg作为起始剂量，则结果为c时，还应再进行5 000 mg／kg

剂量的试验；若此5 000mg／kg剂量得出结果A则将受试物划为GHS 5级，而得到结果B或c时则将

其定为未分类。
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