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前　　言

本标准等同采用经济合作与发展组织（ＯＥＣＤ）化学品测试方法 Ｎｏ．４２５（２００６年）《急性经口毒

性———上下增减剂量法（ＵＤＰ）》（英文版）。

本标准做了下列编辑性修改：

———文本格式上按ＧＢ／Ｔ１．１—２０００做了编辑性修改；

———增加了“ＯＥＣＤ引言”部分，把 ＯＥＣＤ化学品测试方法 Ｎｏ．４２５中的试验须知部分内容纳入

“ＯＥＣＤ引言”中；

———增加了“范围”一章；

———ＯＥＣＤ化学品测试方法Ｎｏ．４２５附录（定义）部分改为本标准第２章“术语和定义”；

———删除了ＯＥＣＤ化学品测试方法Ｎｏ．４２５的“参考文献”大部分。

本标准附录Ａ和附录Ｃ为规范性附录、附录Ｂ为资料性附录。

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。

本标准负责起草单位：深圳出入境检验检疫局。

本标准参加起草单位：广东出入境检验检疫局。

本标准主要起草人：刘志红、李彬、刘丽、刘贤杰、陈向阳、王宏菊、陈美容、李智儒、刘宇泓、陈强、

许崇辉。
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犗犈犆犇引言

引言

经济合作与发展组织（ＯＥＣＤ）化学品测试指南按照科学的进展或者改变评估惯例进行阶段性评

论。上下增减剂量法最初是由Ｄｉｘｏｎ和 Ｍｏｏｄ提出。１９８５年，Ｂｒｕｃｅ建议使用上下增减剂量法（ＵＤＰ）

测定化学品急性毒性。上下增减剂量法中ＬＤ５０的实验设计有几次变更。本指南是基于Ｂｒｕｃｅ提出的

测试方法，该测试方法１９８７年被ＡＳＴＭ采纳，并于１９９０年进行了修订。１９９５年发表了使用 ＵＤＰ、传

统ＬＤ５０测试方法和固定剂量法（ＦＤＰ，ＯＥＣＤ测试指南４２０）三种方法得到的研究结果。从Ｄｉｘｏｎ和

Ｍｏｏｄ早期的论文开始，很多使用这些方法进行条件优化的研究相继出现在生物和应用论文里。基于

１９９９年几次专家会议上的建议，因以下原因需对方法进行及时修订：ｉ）国际上在使用协调ＬＤ５０分界值

对化学品进行分级的问题上已达成共识；ｉｉ）一般认为测试一种性别（通常是雌性）足够了；ｉｉｉ）为了使单

点评估更有意义，需对置信区间（犆犐）进行评估。

本指南文件中给出的测试程序旨在以最小量的动物测出化学品的急性经口毒性。除了评价ＬＤ５０

和置信区间，试验中还观察毒性表现，测试指南４２５和４２０、４３０的修订是同时进行的。

在指南文件经口毒性测试部分可以选择一个最合适的测试方法来进行某个特定目标的测试。该指

南文件还包括对指南文件４２５执行和解释的附加信息。

试验须知

实验室在进行试验之前应该考虑可得到的受试物的所有信息。信息包括受试物的识别和化学结

构；物理化学性质；受试物的任何活体外或活体内毒性试验结果；结构相关物质或相似化合物的毒理学

数据；还包括受试物的预期使用信息。该信息有助于推断在人体健康和环境保护试验方面的相关性，另

外还有助于选择合适的起始剂量。

本方法允许对ＬＤ５０的评估附带一个置信区间，根据化学品分类及标记全球协调制度中急性毒性化

学品的分类标准，依据这些试验结果可以对物质进行定级和分类。

当没有任何信息对ＬＤ５０和剂量反应曲线斜率进行初步评价时，建议使用计算机模拟结果，从

１７５ｍｇ／ｋｇ附近开始，利用剂量的半对数单位（对应剂量级数因子３．２）可以产生最好的结果。如果物

质可能是高度毒性的，则应对该起始剂量进行修正。采用半对数间距可以较高效率的使用动物，增加了

预测ＬＤ５０的准确性。由于本方法对起始剂量有偏倚，故初始剂量的选择一定要低于估计的ＬＤ５０。然

而，与其他急性毒性方法相似，对可变性大的化学品（如，低的剂量反应曲线斜率）致死量的评估还是会

引入偏差，ＬＤ５０会有一个大的统计误差。主要试验部分中的停止规则可以对此进行校正，停止规则不

仅仅是一个试验观察的固定数量（见５．３．２．２．３），它对评估的准确性也是很关键的。

本方法较易适用于染毒后一天或两天内就引起死亡的物质。而不适用于染毒后可能发生迟发性死

亡（５ｄ或以上）的物质。

计算机建立了试验顺序并提供了最终评估，简化了逐个动物的计算。

如果知道受试物在某个剂量有腐蚀或严重刺激行为而导致显著疼痛，则不需要实施试验。应人道

处死濒死的动物或明显痛苦或表现出严重和持久疼痛的动物，应等同于实验中死亡的动物对试验结果

进行解释。

限量试验可有效应用于低毒性的化学品。
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化学品　急性经口毒性试验方法

上下增减剂量法（犝犇犘）

１　范围

本标准规定了化学品急性经口毒性试验方法———上下增减剂量法（ＵＤＰ）的范围、术语和定义、试

验原则、试验方法、数据和报告。

本标准适用于化学品急性经口毒性试验方法———上下增减剂量法（ＵＤＰ）。

２　规范性引用文件

下列文件中的条款通过本标准的引用而成为本标准的条款。凡是注日期的引用文件，其随后所有

的修改单（不包括勘误的内容）或修订版均不适用于本标准，然而，鼓励根据本标准达成协议的各方研究

是否可使用这些文件的最新版本。凡是不注日期的引用文件，其最新版本适用于本标准。

ＡＳＴＭＥ１１６３—１９８７　评定剧毒口服灭鼠剂试验方法

３　术语和定义

下列术语和定义适用于本标准。

３．１

急性经口毒性　犪犮狌狋犲狅狉犪犾狋狅狓犻犮犻狋狔

将受试物在２４ｈ内给受试动物一次经口染毒或多次经口染毒后所产生的有害效应。

３．２　

延迟死亡　犱犲犾犪狔犲犱犱犲犪狋犺

４８ｈ内受试动物不引起死亡或出现濒死状态，但在１４ｄ的观察期间内出现死亡。

３．３　

剂量　犱狅狊犲

受试动物进行染毒试验时给予受试物的量，以质量（ｇ，ｍｇ）来表示，或以动物每单位体重的受试物

量来表示（如ｍｇ／ｋｇ）。

３．４

剂量级数因子　犱狅狊犲狆狉狅犵狉犲狊狊犻狅狀犳犪犮狋狅狉

有时被称为剂量步进因子。是指当一只动物存活时，下一只动物增加成倍剂量（即剂量级数）；或当

一只动物死亡时，下一只动物成倍减少剂量。剂量级数因子建议为１／（估计的剂量反应曲线斜率）的对

数。默认的剂量级数因子为３．２，即０．５或１／２的反对数。

３．５　

化学品分类及标记全球协调制度（犌犎犛）　犵犾狅犫犪犾犾狔犺犪狉犿狅狀犻狊犲犱犮犾犪狊狊犻犳犻犮犪狋犻狅狀狊狔狊狋犲犿犳狅狉犮犺犲犿犻犮犪犾

狊狌犫狊狋犪狀犮犲狊犪狀犱犿犻狓狋狌狉犲狊

化学品分类及标记全球协调制度，是经济合作与发展组织（ＯＥＣＤ）（人类健康和环境），联合国危险

货物运输专家委员会（ＵＮＣＥＴＤＧ）（理化特性）和国际劳工组织（ＩＬＯ）（危险货物运输信息传递）的联合

行动。并与化学品有效管理机构间规划组织（ＩＯＭＣ）协调一致。

３．６

临近死亡　犻犿狆犲狀犱犻狀犵犱犲犪狋犺

在下一个计划观察期前出现垂死状态或死亡。啮齿动物的临近死亡状态的表现有抽搐、侧卧、斜躺

和震颤（细节可见人道处死终点指南文件）。
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