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产品详情

急性毒性试验 急性毒性试验是一次或于24h内多次重复将受试物给予动物，观察短时间(长达4周) 内动物
可能出现的毒性表现。进行急性毒性试验的目的是对受试物毒性作用的性质和强度进行初步了解，并为
亚慢性和慢性毒性试验的剂量和观察指标的确定提供依据。一般多用半数致死量表示受试物急性毒性作
用的强弱。半数致死量亦称致死中量或LD50。即在一定条件下，可使一群实验动物中有半数因摄入受试
物而中毒死亡的剂量，一般以相当于实验动物每公斤体重的毫克数表示。半数致死量为统计学计算值，
有一定误差范围或可信限范围。给予受试物的方式、途径以及所用实验动物的种属、年龄、体重、性别
、过去营养情况等因素均可影响受试物对动物的急性毒性作用。因此，于表示一种受试物半数致死量时
，必须说明所用动物和给予受试物的方式，如滴滴涕LD50为250mg/kg(体重)(大鼠，经口)。正式实验报告
尚应注明95%可信限。如林丹LD50为125mg/kg(体重)(100～150mg/kg大鼠，经口)。通过急性毒性试验，可
对一种外来化合物对动物经口毒性作用的强弱有一初步了解。通常可根据半数致死量的大小将外来化合
物的急性毒性强弱进行粗略分级。分级方法有多种，但基本相似。举例见下表：

毒物急性毒性分级表
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试验方法 进行急性毒性试验时，一般系测定一种受试外来化合物的半数致死量。基本方法是将受试物按
一系列剂量分别给予许多组动物，观察并记录在一定时间内各组动物死亡的数目，然后用统计学方法，
计算出能使一群动物死亡50%的剂量。试验动物一般多用小鼠或大鼠，雌雄动物应分别同时进行。如条
件允许应采用三种动物，除小鼠和大鼠两种啮齿动物外，可再选用一种非啮齿动物，如狗或猴。采用非
啮齿动物的目的，并非重复用啮齿动物进行的LD50测定，而是用来观察其主要中毒症状、进行于小动物
不易进行的某些肝、肾功能试验或其他观察、确定于不同动物间有无种属差异、并对啮齿动物观察的结
果加以验证。所用小鼠或大鼠应为初成年(出生后2～3个月左右)，动物的年龄体重应基本接近，体重相
差不超过10%。一般每组10只，至少6只;大鼠体重200g左右，小鼠20g左右;计算结果时所用的统计学方法
如对动物数和剂量分组有特殊要求者，应按要求进行。一般应设6个剂量组。确定剂量分组时，应先用少
数动物通过预试确定低和高剂量组。一般要求能使10%左右动物死亡的剂量为低剂量，90%左右死亡者为
高剂量。可先选三个剂量，按二倍或三倍递增(如50mg/kg体重、100或150mg/kg体重、200或450mg/kg体重
)，如动物死亡数不符合要求，则调整再试，直到符合要求为止。低和高剂量组确定后，可在此范围内，
按对数等距插入4个剂量组。

食品毒理学试验时，受试物给予动物的途径，主要以经口为主。由于鼠类多在夜间进食，进行急性毒性
试验时，一般应在试验前一日夜晚开始停食8～10h，次晨空腹灌胃，以保证剂量精确，灌胃后3h内不喂
食。由于生物节律差异的存在，对不同受试物或不同动物LD50进行比较时，好于每天同一时间内进行。
受试物为可疑食物时，可制成混悬液或浸出液进行灌胃，也可混入饲料喂饲动物。除剂量组外，应另设
对照组，以所用溶剂灌胃，受试物为可疑食物时，可将组成成分类似的正常食物作为对照组。

观察指标 在半数致死量测定中，主要观察指标为实验动物死亡数，同时应记录动物开始出现中毒症状的
时间、主要中毒症状和死亡时间等。观察期应持续至大多数出现典型中毒症状而未死亡的动物完全恢复
健康为止，一般为24～48h。记录观察期中动物死亡数。经观察后好仍将动物留养1周。如给予受试物24h
后才出现中毒症状或死亡，表示有迟发毒性作用。观察期应延长到2周或4周。

急性毒性试验，如目的为测定一种受试物的LD50，则不必对死亡动物进行病理组织学检查，如拟确定受
试物的主要作用器官，则可适当进行病理组织学检查。

LD50计算方法 常用方法有概率单位法、寇氏法和霍恩法。

(1)概率单位法：即将剂量以对数值表示，死亡率以概率单位表示。概率单位法不要求各组动物数目相等
和各组剂量呈等比或等差关系，计算较为方便。本法又可分为图解法、直线回归法(小二乘法)和加权直
线回归法。图解法系在特制概率单位纸上绘出剂量与死亡率关系曲线，虽较简便，但目测中有主观因素
，不够十分精确;直线回归法或加权直线回归法则可避免目测主观因素，结果较为精确。

(2)寇氏法： 又称平均剂量法。本法要求各组实验动物数目相等，各组剂量应成等比级数。计算较简便，
结果也较精确。

(3)霍恩法： 又称剂量递增法或流动平均法。所需动物数较少，一般可用大鼠5只，结果计算简便，但误
差较大。常于动物数目较少及预试时采用。

亚慢性和慢性毒性试验 亚慢性毒性试验是于相当实验动物生命的1/10左右时间内使动物每日或反复多次
摄入受试物的毒性试验;啮齿动物至少进行3个月(2～6个月)，狗为10年。如于动物生命的大部分时间或终
生摄入受试物，则称慢性毒性试验，啮齿动物约为2年(6～24个月)。世界卫生组织对啮齿动物进行3个月
以内的毒性试验称短期毒性试验;3～6个月称长期毒性试验;进行更长时间，观察动物终生者，则称终生毒
性试验，如小鼠1年半，大鼠2年，狗6年。



亚慢性毒性试验的目的是于急性毒性试验基础上，为慢性毒性试验进行准备。慢性毒性试验的目的是观
察长期摄入受试物对机体可能造成的损害，确定受试物的大无作用量(或称大无作用剂量)及小有作用量 (
或称小有作用剂量)。据此可制订受试物于食品中的大容许量和人体每日容许摄入量(ADI)。大无作用量
即于一定时间内动物摄入受试物无任何中毒表现的大摄入剂量(mg/kg体重);所谓一定时间在慢性毒性试验
中为动物生命大部分时间或终生。小有作用量为于一定时间内摄入受试物可引起轻微中毒的低剂量 (mg/
kg体重)，亦称为阈剂量。亚慢性与慢性毒性试验的内容和方法基本相似，主要是观察时间长短不同。

试验方法 采用啮齿动物多为初断奶的大鼠或小鼠，非啮齿动物则为狗或猴。一般要求啮齿动物和非啮齿
动物各用一种，至少于一种啮齿动物全面系统进行。每组动物数目应充分考虑试验过程中自然患病死亡
情况，必须保证试验结束时，能满足对结果进行统计学处理的要求。在二年的慢性毒性试验开始时，啮
齿动物每组应有雌雄各25只(20～30只)，对照组应为50只。试验结束时，每组至少应有雌雄各10～15只。
非啮齿类大动物试验开始时每组雌雄各6～8只。试验过程中，如需每隔一定时间处死一部分动物进行检
查，此种动物数应事先考虑在内。一般共设4～5个剂量组和1个对照组。剂量分组原则应有1～2个高剂量
组，使其在试验过程中有明显的中毒表现;另有1～2个低剂量组，使其不出现明显中毒现象;另设中间剂量
组。

进行慢性毒性试验时，如已掌握受试物人体实际摄入量或可能摄入量，则可以实际摄入量的100倍为低剂
量组，1000～2000倍为高剂量组;必要时可以5000倍为高剂量组，另设中间剂量组。以实际摄入量的100倍
作为低剂量组的原因是考虑到制订卫生标准时多以100倍为安全系数。有时为了扩大观察范围，也可在10
0倍以下，再设实际摄入量的10倍剂量组。根据亚慢性毒性试验结果确定剂量分组时，可以亚慢性毒性试
验中确定的大无作用剂量的1/2～1/3、1/4～1/5、1/10和1/100为剂量分组范围。如仅进行过急性毒性试验
，掌握受试物的半数致死量，则可将LD50的1/10、1/50、1/100和1/1000作为剂量分组范围。一般1/10LD50
常可引起显著中毒，LD50的1/100～1/50约相当于中毒阈剂量，1/1000LD50常低于大无作用量。进行亚慢
性毒性试验时，可于LD50的1/10～1/5范围内考虑剂量分组。希望试验期动物可出现明显中毒，但不致很
快死亡。受试物如为一可疑食品，并非单纯化学物质，可将可疑食品按一定比例混入饲料中，由于可疑
食品毒性常较纯化学物低，故于能保证动物合理营养的原则下，应尽量加大动物摄入量，以求得明确可
靠的结果。可疑食品可为饲料的50%、80%、甚至100。在慢性或亚慢性毒性试验中，可将受试物混入饲
料，由动物自由进食，尽量避免采用灌胃方式。观察指标 试验期间应观察动物一般健康状况和进食量。
每周应称重一次，掌握其生长发展情况并计算饲料效价。饲料效价是动物每摄入100g饲料可能增长的体
重克数，或每增长1g体重所消耗的饲料克数。进食量和体重变化是反映动物一般健康状况的良好指标。
饲料效价计算可于试验开始后初3个月内进行，此后动物生长发展缓慢，已无实际意义，但仍应记录进食
量，每周称体重。

肝、肾功能和血象也为重要观察指标。肝功能可采用血清谷丙转氨酶活力测定。肾功能则可通过血清尿
素氮含量测定，并可收集新鲜尿液进行尿常规检验，尿液中葡萄糖、蛋白和胆红质可于定性检出后进行
定量检验。由于目前尚缺乏较理想肾功能检验方法，故应参考肾脏病理组织学检验结果进行评价，有时
极有参考价值。血液学检查可按常规进行，一般可先进行白细胞计数、血红蛋白测定和白细胞分类;如有
需要可于试验结束时，对全部动物骨髓进行细胞学检查。白细胞分类和骨髓细胞学检查，可将全部动物
制备标本，并先于高剂量组和对照组进行检查，必要时继续检查其他各组。

除上述常规指标外，尚可根据受试物的特殊毒性作用，进行血液生化、某些酶活力及其他特异性灵敏指
标的检查。如有机磷化合物对胆碱酯酶有抑制作用，铅可使尿中δ-氨基γ-酮戊酸(δ-ALA)含量增高，
及对红细胞内δ-氨基γ-酮戊酸脱水酶(δ-ALA-D)活力的抑制，均可做为特异性指标。病理学检查可于
试验结束时进行，也可于试验中每隔一定时间处死一部分动物进行。主要包括肉眼检查和组织器官的显
微镜检查。检查对象主要为脑、脊髓(包括三个高度水平)、外周神经、心脏、胸腺、气管、肺、肝、脾
、胰、食管、胃、小肠、大肠、肾、膀胱、卵巢、睾丸、子宫、前列腺、脑垂体、甲状腺、肾上腺、淋
巴结、胸骨骨髓等。其他肉眼检查有病变或可疑病变者均应进行显微镜检验。根据多年来文献中对大量
化合物质进行动物毒理试验结果，肝脏易出现病理学变化，其次是肾。

近年，随着毒理学发展，观察到中枢与外周神经功能以及动物的行为由于受某些外来化合物作用，也可
发生异常变化，且常于其他观察指标尚未出现变化前出现。机体的免疫功能对某些外来化合物常较其他



功能敏感。因此神经功能、行为和免疫功能今后可能也列为常规观察指标。
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