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根据《中华人民共和国职业病防治法》制定本部分。

GBZ/T240《 化学品毒理学评价程序和试验方法》现分为以下四十四部分 :

——第 1部分 :总则 ;

——第 2部分 :急性经口毒性试验 ;

——第 3部分 :急性经皮毒性试验 ;

——第 4部分 :急性吸人毒性试验 ;

——第 5部分 :急性眼剌激性/腐蚀性试验 ;

——第 6部分 :急性皮肤刺激性/腐蚀性试验 ;

——第 7部分 :皮肤致敏试验 ;

——第 8部分 :鼠伤寒沙门氏菌回复突变试验 ;

——第 9部分 :体外哺乳动物细胞染色体畸变试验 ;

——第 10部分 :体外哺乳动物细胞基因突变试验 ;

——第 11部分 :体 内哺乳动物骨髓嗜多染红细胞微核试验 ;

——第 12部分 :体 内哺乳动物骨髓细胞染色体畸变试验 ;

——第 13部分 :哺乳动物精原细胞/初级精母细胞染色体畸变试验 ;

——第 14部分 :啮齿类动物显性致死试验 ;

——第 15部分 :亚急性经口毒性试验 ;

——第 16部分 :亚急性经皮毒性试验 ;

——第 17部分 :亚急性吸人毒性试验 ;

——第 18部分 :亚慢性经口毒性试验 ;

——第 19部分 :亚慢性经皮毒性试验 ;

——第 20部分 :亚慢性吸人毒性试验 ;

——第 21部分 :致畸试验 ;

——第 22部分 :两代繁殖毒性试验 ;

——第 23部分 :迟发性神经毒性试验 ;

——第 24部分 :慢性经口毒性试验 ;

——第 25部分 :慢性经皮毒性试验 ;

——第 26部分 :慢性吸入毒性试验 ;

——第 27部分 :致癌试验 ;

——第 28部分 :慢性毒性/致癌性联合试验 ;

——第 29部分 :毒物代谢动力学试验 ;

——第 30部分 :皮肤变态反应试验-局部淋巴结法 ;

——第 31部分 :大肠杆菌回复突变试验 ;

——第 32部分 :酵母菌基因突变试验 ;

——第 33部分 :果蝇伴性隐性致死试验 ;

——第 34部分 :枯草杆菌基因重组试验 ;

——第 35部分 :体外哺乳动物细胞程序外 DNA合成(UDS)试验 ;

——第 36部分 :体 内哺乳动物外周血细胞微核试验 ;
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——第 37部分 :体外哺乳动物细胞姊妹染色单体交换试验 ;

——第 38部分 :体 内哺乳动物骨髓细胞姊妹染色体交换试验 ;

——第 39部分 :精子畸形试验 ;

——第 如 部分 :繁殖/生长发育毒性筛选试验 ;

——第 狃 部分 :亚急性毒性合并繁殖/发育毒性筛选试验 ;

——第 42部分 :一代繁殖试验 ;

——第 43部分 :神经毒性筛选组合试验 ;

——第 狃 部分 :免疫毒性试验。

本部分为 GBZ/T240的第
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化学品毒理学评价程序和试验方法

第 22部分 :两代繁殖毒性试验

1 范围

GBZ/T240的 本部分规定了 苏验概述、试验方法、数据处理与结果
评价、评价报告和结果解释。

本部分适用于检测化

2 规范性引用文件

下列文件对于 日期的版本适用于本
文件。凡是不注

GBZ/T224
GBZ/T2

3 术语和定义

GBZ/T
3.1

繁殖力的

表现为雌性

4 试验目的

提供关于受试样

娩、哺乳、断乳以及子

能、交配行为、受孕、分

新生仔缺陷、死亡和畸形

等)方面取得初步资料 ,

5 试验概述

试验应设多个剂量组。选择生长期中的雌雄动物进行试验。染毒期限亲代雄性动物至少为一个完
整的精子发生期 (大 鼠约为 700,亲代雌性动物至少为两个完整的发情周期及交配期、妊娠和哺乳期。
F1子代断乳后开始染毒 ,直到交配结束 (雄性 F1子代)以及对 F2子代哺乳结束后 (雌性 F1子代 )。

6 试验方法

6.1 实验动物

6.1.1 动物选择

首选健康初成年的大鼠或小鼠。选用繁殖率高的品系。所选动物应注明种类 、品系、性别、体重和

1

繁殖毒性试验00

动物繁殖芴葩影响的一般

育情况等。同时也可在子代生长

性试验提供参考。

序和试验方
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(或 )周 龄。

6.1.2 性别和试验开始时的年龄

为了正确地评价化学品对动物生殖能力的影响 ,两种性别的动物都应使用。最常使用 7周 ~8周

龄 ,至少经过 3d适应期的动物来进行繁殖毒性试验。雌性动物必须是未经产仔的。

6.1.3 动物数

为了获得足够的试验数据 ,正确地评价受试样品对两代动物繁殖过程 (包括亲代动物繁殖、妊娠和

哺育的过程 ,F1子代从出生到成熟过程中的吸乳、生长发育情况 ,以 及 F2子代从出生到断乳的生长发

育过程)可能引起的健康损害效应。雄性和雌性动物通常按 1:1或 1:2的 比例合笼交配。交配的动

物数应保证每个剂量组及对照组都能获得 20只 孕鼠。

孕鼠临近分娩时 ,应单笼饲养在分娩笼中 ,需要时笼中放置造窝垫料。

6.2 剂量设计

试验至少设三个剂量组和一个对照组。应考虑受试样品特性 (女口生物代谢和生物蓄积特性)的影响

作用。在受试样品理化和生物特性允许的条件下 ,高剂量应使亲代动物出现明显的毒性反应 ,但不引起

动物死亡 ;中 剂量可引起轻微的毒性反应 ;低剂量应不引起亲代及其子代动物的任何毒性反应。如果受

试样品的毒性较低 ,1000mg/kg体重的剂量仍未对繁殖过程有任何毒副作用 ,则 可以采用限量试验 ,

即试验不需要设其他剂量组。若高剂量的预试验观察到明显的母体毒性作用 ,但对生育无影响 ,也可以

采用限量试验。

6.3 试验方法

6.3.1 染毒途径及方法

首选饲料掺人法 ,也可用饮水给予或其他适当的方法给药。每周给药 7d。 整个试验过程中所有的

动物必须采用相同的给药方式。若使用除水外的其他溶剂或介质时 ,这些物质应不会引起任何毒副作

用并应设立对照。如果染毒的途径为吸人染毒 ,参照有关亚慢性吸人毒性试验。对于妊娠期的母鼠 ,给

药量应按妊娠的第 0天或第 6天的体重分两阶段计算染毒量。

6.3.2 给药期限及繁殖程序 (以 大鼠为例 ,见表 1)

表 1 大鼠给药期限及繁殖程序

试验周期 亲代(D 子一代(Fl) 子二代 (F2)

第 1~第 8周末 给予受试样品

第 9~第 11周末 交配(给药),结束后处死雄性鼠

第 12~第 1座 周末 妊娠(给药 ) 出生 ,调 整每窝只留 8只 动物

第 15~第 17周末 哺乳 (给药),结束后处死 母乳喂养

第 18周 基础饲料喂养

第 19~第 26周 末 给予受试样品

第 27~第 29周末 交配 (给药),结束后处死雄性鼠

第 30~第 32周末 妊娠 (给药) 出生 ,调整每窝只留8只动物

第 33~第 35周末 哺乳 (给药),结束后处死 断乳后处死
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6.3.3 交配方法及妊娠检查

雄性和雌性动物按 1:1或 1:2的 比例进行交配。

以 1:1的交配方式为例 ,雌 鼠应始终与同剂量组的同一只 ,但不是同窝所生的雄鼠合笼直至受孕 ,

合笼最长时间可为 3周 。在交配过程中 ,每天早晨应对雌鼠进行检查 ,查看有无阴栓或阴道中是否有精

子。将检查到精子或阴栓的当天计为雌鼠妊娠的第 0天 (判 为交配成功动物 )。 大鼠 F1子代至少应长

到 9周后 (小 鼠 11周 )才 能进行交配。交配时 ,从 F1子代每窝中随机选择雌雄各一只 ,与 同剂量组中不

同窝的动物以 1:1的 比例交叉配对 ,繁殖 F2子代。未被选作交配的 F1子代在断乳后予以处死。

若交配三周后仍未受孕 ,应对不育的动物进行检查 ,分析其原因。可以将不育的动物与证实过生育

功能正常的动物重新配对 ,需要时也可进行生殖器官的病理组织学、发情周期和精子发生周期的检查。

6.3.4 每窝新生幼鼠数垦的调整

F1代 出生后的第 4天 ,应将仔 鼠数尽量随机调整到每窝 8只 ,雌 雄各半 ,否 则可作不均等的调整
(如 5雄 3雌 )。 每窝的幼仔数小于 8只时 ,就不需要进行调整。F2子代按同样的方法进行调整。

6.4 观察及检查

6.4.1 每 日至少对动物进行一次仔细的观察。记录有无行为改变 ,难产或滞产以及所有的毒性反应

(包括死亡 )。

6,4.2 在交配前和交配期 ,应计算每周的摄食量和饮水量 ,在妊娠中可考虑逐 日记录。产仔后 ,每窝仔

鼠需要称量体重时 ,母 鼠的摄食量和饮水量也应同时计算。

6.4.3 繁殖试验的动物 (亲代和 F1子代)应在给药的第 1天进行称重 ,以 后每周称量体重一次。数据

应逐只进行记录。交配结束时 ,采集亲代雄鼠附睾的精子 ,显 微镜下计数 200个精子 ,观察其活动性、形

状及数量。

6.4.4 妊娠周期应该从怀孕的第 0天开始计算。生产下的仔鼠应尽早分辨性别 ,记 录每窝的出生数、

活仔数以及幼仔外观有无异常和畸形。同时记录母鼠或仔鼠在生理上和行为上的异常表现。

6.4.5 产仔后哺乳期 ,食物消耗量和窝仔称重应该同一天测量。

6.4.6 活仔鼠在出生后的当天上午、第 4天 、第 7天 、第 14天 和第 21天进行称重。

6.5 大体解剖

死亡和到期处死的亲代和成年的 Fl子代动物都应解剖进行大体检查 ,肉 眼观察有无组织器官形态

上的改变 ,特别是生殖器官。死亡或濒临死亡的仔 鼠也应接受检查 ,查 看是否有外观或器官形态的

缺陷。

6.6 病理组织学检查

保留上述剖检的所有亲代和 F1子代动物的卵巢、子宫、子宫颈、阴道、睾丸、附睾、精囊、前列腺、脑

下垂体和靶器官标本。先对高剂量组和对照组的动物标本以及剖检中发现异常的标本进行组织病理学

检查。如高剂量组没有发现有意义的病变 ,其他剂量组的标本可不必再进行病理检查。反之 ,若高剂量

组发现有意义的病理改变 ,则其他剂量组相关的标本也应作进一步的检查。

7 数据处理与结果评价

7.1 数据处理

7.1.1 数据可以用表格进行统计 ,表 中应显示每组的实验动物数、交配的雄性动物数、受孕的雌性动物
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数、各种毒性反应及其出现动物百分数。数据应进行统计分析 ,可 采用任何一种适当的统计方法进行

处理。

7.1.2 繁殖指数
——交配成功率 =(交配成功动物数/用 于交配的雌性动物数 )× 100%;

——受孕率 =(受孕动物数/用 于交配的雌性动物数 )× 100%;
——活产率=(产生活仔的雌性动物数/受孕动物数 )× 100%;
——出生存活率 =(出生后 4d幼仔存活数/出 生当时存活仔数)× 100%;
——哺育成活率=(21d断奶时幼仔成活数/出 生后 4d幼仔存活数 )× 100%。

7.2 结果评价

逐一比较剂量组动物与对照组动物繁殖指数差异是否有显著性 ,以 评定受试样品有无繁殖毒性 ,同

时还可根据统计学意义出现的指标上 (如体重 ,观察指标、大体解剖和病理组织学检查结果等),进一步

评价繁殖毒性的损害作用特点。

8 评价报告

除 GBZ/T240.1中 规定的一般项 目外 ,评价报告还应包括以下内容 :

ω 亲代和成年 Fl子代动物的摄食量和体重资料 ;

b) 按性别和剂量组分别记录的毒性反应 ,包括繁殖、妊娠和发育能力的异常 ;

o 每窝仔鼠的体重和仔鼠的平均体重 ,以及试验后期单个仔鼠的重量 ;

⊙ 任何有关繁殖 ,仔 鼠及其生长发育的毒性和其他健康损害效应 ;

e) 观察到的各种异常症状的出现时间和持续过程。

9 结果解释

本试验可反应动物在多次接触某一受试样品后对繁殖所产生的影响。在分析结果时 ,应将其与亚

慢性试验 ,致 畸试验以及其他试验的结果相结合 ,进行综合分析。试验结果能提供 NOAEL和人体安

全接触水平 ,但试验结果外推到人仍存在着一定的局限性。
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