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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)化学品测试指南No.426(2007年)《神经发育毒性试验》(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;
———计量单位改成我国法定计量单位;
———将OECD426原文中的“介绍”和“初步考虑 ”部分作为本标准引言。
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、上海出入境检验检疫局、中国化

工经济技术发展中心。
本标准主要起草人:刘清君、林铮、李小林、邱璐、杨挺。
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引  言

1995年6月,OECD生殖和发育毒性工作组在哥本哈根召开会议,讨论对现有的OECD生殖和发

育毒性的试验指南进行更新,但未包括对原有试验终点进行改进[1]。工作组建议,神经发育毒性的试验

指南应以美国环保署试验指南为基础[2]。1996年6月,工作组在哥本哈根召开第二次协商会议,大会

提交了新神经发育毒性试验指南纲要,其中包括动物种属选择细则,染毒周期、试验周期、试验终点和结

果评价标准等试验要点的详细资料。1998年美国出版了神经发育毒性危险性评价指南[3],2000年

10月,OECD专家咨询会和ILSI风险科学研究工作组相继召开会议,并于2005年在东京召开专家协

商会议[4-7]。这些会议讨论了当前试验指南所涉及的科学和技术问题。
本标准参考了OECD化学品测试指南No.426(2007年)《神经发育毒性试验》(英文版)。试验指南

中关于操作、解释和试验中所用术语的资料参考了试验指导文件No.43“生殖毒性试验和评估”[8]和

No.20“神经毒性试验”[9]。
许多化学品都能够引起人类和其他动物出现神经发育毒性[10-13]。单一化学品或混合物(通称受试

物)潜在的神经发育毒性测试可用于受试物的毒性特征评价。神经发育毒性研究能够反映子代在子宫

内和生命早期由于暴露因素而引起的神经系统的形态改变和功能异常,并提供剂量-反应关系资料。
神经发育毒性试验可单独进行,也可合并生殖毒性和/或成年动物的神经毒性研究,或出生前发育

毒性研究[14-17]。如神经发育毒性合并到其他试验中,必须确保两项试验的完整性。所有试验都应遵守

当地政府和研究机构的实验动物使用准则[18]。
试验开始前,应考虑分析受试物所有的资料,包括受试物的名称、化学结构、理化特性和其他体内或

体外毒性试验结果;结构相关化合物的毒理学资料以及受试物的预期使用等。这些资料既有助于试验

时对人类健康保护提供必要的信息,也有助于选择合适的试验初始剂量。
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化学品 神经发育毒性试验方法

1 范围

本标准规定了化学品啮齿类动物神经发育毒性试验的缩略语、试验原则、试验准备、试验程序、试验

数据和报告。
本标准适用于检测化学品的神经发育毒性。

2 缩略语

下列缩略语适用于本文件。

NOAEL:未观察到有害作用的剂量 (no-observed-adverseeEffect)

GD:妊娠当天(gestationday)

PND:分娩当天(postnatalday)

DMPT:延迟匹配状态(delayed-matching-to-position)

CNS:中枢神经系统(centralnervoussystem)

PNS:周围神经系统(peripheralnervoussystem)

GFAP:胶质纤维酸性蛋白(glialfibrillaryacidicprotein)

3 试验原则

3.1 对妊娠期和哺乳期的动物进行染毒,不仅能评价受试物对妊娠期和哺乳期母体的影响,还能比较

亲代和子代动物所出现毒作用的不同。进行神经毒性评价的子代动物应经随机选择。神经毒性评价主

要包括总体的神经行为异常评价以及出生后及成年脑重和神经病理评价,神经行为异常评价包括身体

发育、个体行为、运动活力、运动和感觉功能以及学习和记忆等。

3.2 如果神经发育毒性试验独立进行,除基本的项目外,动物量还应满足特定的神经行为、神经病理及

电生理检查需要,这些检查项目是对标准中基本检查项目的重要补充[16,19-21]。当评价某些依赖经验观

察的、预期的、机制/作用模式表明的某一特殊类型的神经毒性时,这些检查项目尤其有用。这些检查项

目获得的资料可能对评价亲代和子代动物的毒性都有用。此外,如不改变体内实验的完整性,还可进行

离体试验或体外试验。

4 试验准备

4.1 动物种属的选择

试验首选大鼠,也可选用其他合适的动物。但本标准中的妊娠期和哺乳期天数均是指一般大鼠;如
使用其他种属动物或特殊品系的大鼠,应当选用相对应的天数。如果选择其他种属的动物,应根据相应

的毒理学、药代动力学和/或其他资料说明其合理性,包括所用动物出生后神经行为发育种属特异和神

经病理评价可行性。如果以往引起关注的试验,仍应考虑使用引起关注的种属和品系的动物。由于不

同品系大鼠的特性不同,应确保所用动物品系有足够的繁殖能力和敏感性。选用其他种属动物检测神

经发育毒性的可靠性和敏感度应具有相应的文献依据。
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