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前  言

  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.428(2004)《皮肤吸收:体外试验》(英

文版)技术性内容一致。
本标准作了下列结构和编辑性修改:
———增加了范围一章;
———将OECD428原文中的“初始考虑”和“介绍”部分作为本标准的引言;
———将OECD428原文中的“结束程序”和“分析”部分作为本标准“4.10 染毒时间和取样”;
———将OECD428原文中的“数据与报告”和“结论”部分作为本标准“5 试验数据和报告”;
———将OECD428原文附录中的“定义”作为本标准“2 术语和定义”;
———计量单位统一改为我国法定计量单位。
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、天津市疾病预防控制中心、中国

化工经济技术发展中心。
本标准主要起草人:王延让、刘清君、林铮、杨德一、刘保峰、刘静、张明。
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引  言

  本标准参考了OECD化学品测试方法No.428(2004)《皮肤吸收:体外试验》(英文版)。该指南为

离体皮肤吸收试验提供方法,既可以结合OECD皮肤吸收(体内试验)使用[1],也可以单独使用。该测

试方法推荐OECD关于皮肤吸收的研究文件[2]为指导性文件,以协助基于该方法为依据的实验设计。

OECD指南性文件将有助于在特殊情况下选择使用合适的体外操作规程,以及确保通过该方法所得结

果的可靠性。
检测皮肤吸收和透皮吸收的方法可分为两类:体内试验和体外试验。关于体内皮肤吸收的方法已

建立,并提供了不同种属动物的药物代谢动力学信息,体内试验方法将在 OECD另一指南中单独介

绍[1]。检测皮肤吸收的体外方法已经使用多年。尽管利用该方法所进行的正式有效的体外吸收研究尚

未开展,但OECD专家在1999年达成一致意见,认为已有充分的数据支持该方法[3],此外,该方法提供

的详细资料也证实了这点,其中包括体内外试验方法直接比较所得的重要数据[2]。大量专著论述了该

观点并提供了使用体外试验方法的详细资料[4-12]。体外试验既可测量化学品经皮肤进入到体液的扩

散,也可以单独利用非活性皮肤来测量这种扩散,或可以利用新鲜的、有代谢活性的皮肤同时测量这种

渗透和皮肤代谢。该方法在筛选比较不同化学品以不同方式进入或通过皮肤转运及在评价人类经皮吸

收提供有用模型方面都有特殊的用途。
体外试验并非适用于所有情况和所有类型的化学品。仅适用于皮肤渗透的最初定性评价。在某些

情况下,应进一步参考体内试验数据。OECD化学品测试方法No.428《皮肤吸收:体外试验》(2004)(英
文版)应进一步明确体外试验方法的适用情况,并在OECD专家会议报告中提供支持这些结论的附加

详细信息[3]。

OECD化学品测试方法No.428《皮肤吸收:体外试验》(2004)(英文版)提出了使用离体皮肤检测受

试物透皮吸收和转运的一般原理。离体皮肤可以来自多种哺乳动物,包括人类皮肤。因为渗透层的成

份是非活性角质层,所以皮肤的渗透性在离体以后仍得以保留;化学品通过皮肤的主动运输机制尚未得

到肯定。研究表明,某些化学品在经皮吸收过程中,皮肤具有代谢这些化学品的能力[6],尽管它会影响

到进入血液的化学品性质,但是这个过程并不是实际吸收剂量的限制步骤。
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化学品 皮肤吸收 体外试验方法

1 范围

本标准规定了化学品皮肤吸收体外试验方法的术语和定义、试验原理、试验方法、试验数据和报告。
本标准并非适用于检测所有的情况和所有类型化学品的经皮吸收,仅适用于皮肤渗透的最初定性

评价。在某些情况下,应进一步参考体内试验数据。

2 术语和定义

下列术语和定义适用于本文件。
2.1

未吸收剂量 unabsorbeddose
染毒后,从皮肤表面淋洗下来的以及在遮盖装置上受试物的量,包括染毒过程中从皮肤表面挥发

的量。
2.2

吸收剂量(体外试验) absorbeddose:invitro
在一定时间内,受试物到达接收液或循环系统的量。

2.3
可吸收剂量(体外试验) theabsorbabledose:invitro
冲洗后,留在皮肤表面或皮肤组织内受试物的量。

3 试验原理

受试物(可以是放射标记物)作用于将扩散池分隔为两部分的皮肤表面,一定条件下,化学品需在皮

肤上作用于一定时间,然后用适当的清洗方法从皮肤表面除去该化学品。在整个试验过程中,在不同的

时间点采集接受液,并分析受试物和代谢产物。
如果使用代谢活化系统,受试物的代谢产物应用适当的方法来进行分析。试验结束时,在适当的情

况下,测量受试物及其代谢产物的分布。
在本标准和指导性文件[2]所描述的适当条件下,利用分析接受液和受试皮肤来监测一定时间内受

试物的吸收情况。除非能证明受试物仅被吸收液吸收,否则留在皮肤里的受试物的量应被认为是被吸

收的量。考虑到进一步的数据分析,其他组分(从皮肤表面洗下来的和留在皮肤里的)也应进行分析,包
括所有受试物的分布和回收率。

为了说明试验系统的准确性和稳定性,相关化学品的试验结论应与采用该方法所发表的文献的结

论一致。应通过检测合适的参考物质(最好与受试物亲油性相近)来达到这个要求,或通过提供多种不

同亲脂性参考物质(如咖啡因、苯甲酸、睾丸酮)的充分经验数据来达到这个要求。

4 试验方法

4.1 扩散池

扩散池由皮肤分隔而成,包括供给池和接收池(图1为典型扩散池样例)。扩散池与皮肤四周应有
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