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产品详情

急性毒性试验的目的和方法(一）急性毒性试验的目的急性毒性研究的目的，主要是探求化学物的致死剂
量，以初步评估其对人类的可能毒害的危险性。再者是求该化学物的剂量-反应关系，为其它毒性实验打
下选择染毒剂量的基础。(二）实验动物的选择毒理学中研究外源化学物的基础毒性主要是进行体内试验
,即是以实验动物为研究对象，最终向外源化学物毒害主体—-人类外推。虽然在一些国家由于动物保护
运动的发展，进行整体动物研究受到一定限制，而促使体外试验的发展，但毕竟用离体组织、细胞、亚
细胞器为标本时距整体接触化学物的毒性有差距，所以至今评价外源化学物基本毒性，还是以整体实验
动物体内实验为主。描述性动物实验研究采用的体外试验研究的模型标本包括某些离体脏器、组织切片
、原代细胞、传代培养细胞、组织匀浆、亚细胞组分，甚至昆虫、细菌等。不同种属的动物对同一受试
物的毒性作用表现可有很大的差别,要获得较可靠的实验结果，一般应选用两种以上的实验动物。常选用
大白鼠和小白鼠。根据不同实验目的，可选用不同实验动物。例如，皮肤刺激实验，可选用家兔，因为
家兔为皮肤刺激实验的敏感动物。动物应注明来源及品系。除特殊要求外，动物年龄一般选用初成年者:
大白鼠、小白鼠为出生后2~3个月左右，体重分别为180~240g 和18～~24g;家兔为2~2.5kg，猫为1.5~2kg;狗
为出生后一年左右。选用的动物体重差异不应超过平均体重的10%。动物的需用数量，大白鼠和小白鼠
每组10只以上;较大的动物如狗、家兔等每组不少于3~5只。为判定受试物对不同性别动物的毒性反应有
否差异，除特殊要求外，实验中一般均应采用两种性别动物进行试验。所用动物进入实验室后，于实验
开始前应观察一周以上，以删除不健康的动物，并使实验动物适应环境。(三）染毒途径和方式基础毒性
研究，不论是急性、亚慢性与慢性毒性研究，主要是经口、经皮肤及经呼吸道吸入三种染毒途径。1、经
口染毒灌胃人工给实验动物灌入外源化学物是经常使用的经口染毒方法。此时外源化学物直接灌入胃内,
而不与口腔及食道接触,故而给予的化学物剂量准确。但是，当待测化学物为气态或固体时均需用某种溶
剂溶解，液态化学物往往也需用溶剂溶解。灌胃体积依所用实验动物而定，小鼠一次灌胃体积在0.1～0.5
ml/kg 体重，大鼠在1.0ml/100g体重之内，家兔在 5ml/kg体重之内，狗不超过50ml/10kg体重。喂饲喂饲方
法染毒是将化学物溶于无害的溶液中拌入饲料或饮用水中，使动物自行摄入含化学物的饲料或水,然后依
每日食入的饲料与水在推算动物实际摄入化学物的剂量。喂饲法的优点是接触化学物的方式符合人类接
触污染食物与水的方式,方法简便、易操作。但是由于动物(尤其是啮齿类动物)进食时浪费、损失饲料很
多，往往摄入的化学物量不准确，仅适用于动物数量较大的毒理学实验。如果化学物有异味，动物可能
拒食，如果化学物在室温下可以挥发，或在饲料中和水中可以水解，则剂量也不准确，且有经呼吸道与
皮肤交叉吸收的可能，喂饲法为了计算每只动物摄入化学物的剂量，一般要每只动物单笼饲养。由于此
种方法更适宜进行多日染毒，急性毒性试验一般不用之。吞咽胶囊将所需剂量的受试化学物装入药用胶



囊内，强制放到动物的舌后咽部迫使其咽下。此法剂量准确，尤其适用于易挥发、易水解和有异臭的化
学物。兔、猫及狗等较大动物可用此法。2、经呼吸道染毒凡是气态或易挥发的液态化学物均有经呼吸道
吸入的可能,在生产过程中形成气溶胶的化学物也可经呼吸道吸入。经呼吸道染毒有两种类型，一是动物
自行吸收，一是人工动物气管注入。动物自行吸入呼吸道染毒又分静式吸入染毒与动式吸入染毒两种方
法。静式吸入染毒,即在一定容积的染毒柜内加入一定量受试物造成含一定浓度受试物的空气环境，使受
试动物在规定时间内，经吸入而达到染毒，故适用于短时间染毒的试验使用。动式吸入染毒，即采用机
械通风为动力，连续不断地将含有已知浓度受试物的新鲜空气送入染毒柜内，并排出等量的污染气体，
使染毒浓度保持相对稳定，这样可使染毒时间不受染毒柜(室)容积的限制，也可避免动物缺氧、二氧化
碳积聚、温度增加等对试验结果的可能影响，故适用于较长时间以及反复染毒的试验使用。气管注入，
将液态或固态外源化学物注入肺内。这是一个手术过程，仅适用于制造化学物对肺脏损伤模型的制备，
而不用于一般毒性研究。3、经皮肤染毒液态、气态和粉尘状外源化学物均有接触皮肤的机会。外源化学
物是否能经皮肤吸收导致机体中毒或仅在皮肤局部引起损伤与外源化学物的性质有关。能经皮肤吸收的
化学物主要以扩散方式经过皮肤角质层屏障,在表皮角质细胞的间质中充满非极性的脂类物质。脂溶性化
学物主要通过这种途径渗透入皮肤，所以角质层薄的皮肤部位更易吸收。表皮破损、皮肤水化或脱水，
以及易于滞留于角质层的化学物，均可增加化学物的渗透。所以，研究外源化学物的经皮吸收时，皮肤
接触化学物的面积、时间长短、环境中温、湿度均应控制统一的条件。再者，年龄老的动物表皮厚度改
变、细胞成分也有变化，所以应选择成年动物为宜。此外，为保证不因皮肤部位不同而形成的化学物渗
透率差异，一般大鼠、豚鼠、兔均使用背部皮肤。面积则依据选用动物及受试物的剂量和剂型而定。如
，家兔可取5cm× 6cm、豚鼠取3cm×4cm、大鼠取1.5cm~2.0cm直径的面积，小鼠取1.Ocm~1.5cm直径的
面积。实验前详细检查去毛部位皮肤有无擦伤、红肿、皮疹等异常现象，剔除不合格动物。染毒时按单
位体重确定给予所需毒剂的容量，故要求配置成相应浓度的受试物。接触时间应与人实际接触该物质的
时间相仿。但在做功能食品和药物的毒理学评价实验时，一般要求受试物接触时间适当延长，保证对人
体不受危害。4、其它途径染毒有时需对外源化学物进行juedui毒性或比较毒性研究,或进行一些必要的特
殊研究(如静脉注射毒物动力学、代谢研究、急救药物筛选等)，往往用注射途径染毒。注射途径包括静
脉注射(大鼠、小鼠尾静脉，兔耳缘静脉)、肌肉注射、皮下注射及小动物腹腔注射染毒。但注射时应控
制注射体积。
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