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前　　言

　　本标准等同采用经济合作与发展组织（ＯＥＣＤ）化学品测试指南 Ｎｏ．４２４（１９９７年）《啮齿类动物神

经毒性试验》（英文版）。

本标准做了下列编辑性修改：

———增加了范围；

———计量单位改为我国法定计量单位；

———删除了ＯＥＣＤ的参考文献部分。

本标准的附录Ａ、附录Ｂ为规范性附录。

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：中国疾病预防控制中心职业卫生与中毒控制所。

本标准参加起草单位：上海出入境检验检疫局、宁波出入境检验检疫局。

本标准主要起草人：邱璐、刘清君、李朝林、陈小青、李霜、林振兴。
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犗犈犆犇引言

　　１．ＯＥＣＤ化学品试验指南根据科学技术的发展进行定期审查，从而使危害识别和产生的相关数据

与科学进步保持充分的一致。ＯＥＣＤ成员国、ＯＥＣＤ秘书处以及国际科学团体可提出建立或更新试验

指南。建立试验指南的程序指导文件见ＯＥＣＤ环境专题Ｎｏ．７６。

２．１９９０年３月在华盛顿召开的神经毒性试验的ＯＥＣＤ专题会议产生了本试验指南草案的建议，

１９９２年２月在巴黎召开了关于系统性短期和（迟发的）神经毒性的专家工作组协调会议。在这些会议

提出的建议和美国环保局神经毒性指南基础上提出了本草案。１９９５年３月在加拿大渥太华由ＯＥＣＤ

神经毒性特设工作组提出最终的建议稿。工作组综合考虑了ＯＥＣＤ指南项目的协调成员以及加拿大

对神经毒性试验指南的建议。

３．本试验指南可获得化学品是否引起成年动物潜在神经毒性作用的信息，并可进一步确定潜在神

经毒性特征。它既可以与现有的重复剂量毒性试验联合，也可单独进行。进行以本试验指南为基础的

试验设计，尤其是在对本指南中常规观察项目和试验程序进行修改时，推荐参考ＯＥＣＤ关于神经毒性

试验策略和方法的指导性文件。ＯＥＣＤ指导性文件也便于在一些特殊情况下选择使用其他试验方法。

发育神经毒性评价有单独的试验指南。

４．在化学品毒性特征的鉴定和评价中，神经毒性是非常重要的一个方面。重复剂量系统毒性试验

指南已经包含了筛选潜在神经毒性的观察指标。使用本试验指南设计的试验，可以获得更多的神经毒

性信息，也可进一步证实在重复剂量系统毒性试验中观察到的神经毒性作用。然而，考虑某些种类化学

品的潜在神经毒性，使用本指南而不是重复剂量试验的指标对化学品进行评价更为合理。考虑的内容

应有：

●　除了重复染毒系统毒性试验，本指南试验可观察到的其他神经症状或神经病理损伤。或

●　与其他已知神经毒物的结构关联或相关的信息。

５．适用于本试验指南的其他情况，可进一步参考ＯＥＣＤ神经毒性策略和方法的指导性文件。

６．本试验指南能够满足证实化学品特定组织病理学和神经行为毒性的特殊需要，并能对神经毒性

反应做出定性和定量的评价。

７．过去认为神经毒性即是神经病学，包括神经病理损伤和神经功能障碍，如癫痫、瘫痪或震颤。尽

管神经病变是神经毒性的重要表现形式，但现在逐渐认识到其他一些神经系统毒性的症状如运动协调

障碍、感觉障碍、学习和记忆功能障碍等在神经病学或其他类型试验中无法反映。

８．本神经毒性试验指南用来检测成年啮齿类动物的主要神经行为和神经病理变化。即使没有形

态学变化，对神经行为的影响依然可以反映出机体的毒性作用，当然并不是所有的行为变化都是神经系

统特异的。因此，所有观察到的变化要结合相关病理学、血液学或生化资料以及其他类型的系统毒性资

料进行评价。本试验指南要求试验能够对神经毒性反应进行定性和定量，包括特定的组织病理学和行

为学上的改变，行为学改变可能需要进一步的电生理和（或）生化检查支持。

９．神经毒物可能通过多种机制作用于神经系统的多个靶器官。因而，没有一个单独的试验能完全

评价所有化学品潜在的神经毒性，因此，对于某些观察到的或预期的特异的神经毒性可以联合使用其他

的体内或体外试验。

１０．本试验指南可结合ＯＥＣＤ神经毒性试验策略和方法的指导性文件设计试验，以便进一步确定

毒性特征或增加剂量反应的灵敏性，从而更好地估算出ＮＯＡＥＬ水平或证实化学品已知或可疑的危险

性。如，可以用来确定和评价神经毒性机制或对已有的、通过基本的神经行为和神经病理观察方法得到

的资料进行补充。如果是在本指南推荐的标准试验程序下得到的相关资料并且不需要对结果进行解
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释，则不必进行重复试验。

１１．神经毒性试验单独使用或与其他试验组合使用，可以提供以下信息：

●　鉴别受试物对神经系统影响是否可逆；

●　对化学品染毒引起的神经系统变化进行定性，了解具体机制；

●　探讨剂量反应和时间反应关系，确定ＮＯＡＥＬ（可用于确定化学品暴露的安全标准）。

１２．本试验指南适用于经口染毒受试物。其他染毒途径（如经皮或吸入）的受试物也适用，但需要

对推荐方法进行适当修改。对染毒途径的选择要参照人群的暴露情况及可获得的毒理学或毒代动力学

资料。
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化学品　啮齿类动物神经毒性试验方法

１　范围

本标准规定了啮齿类动物神经毒性试验的范围、术语和定义、缩略语、试验基本原则、试验方法、试

验数据和报告。

本标准适用于检测化学品的神经毒性。

２　术语和定义、缩略语

２．１　术语和定义

下列术语和定义适用于本标准。

２．１．１

有害作用　犪犱狏犲狉狊犲犲犳犳犲犮狋

任何与处理因素有关的，引起机体存活、生殖或环境适应能力降低的变化。

２．１．２

剂量　犱狅狊犲

所受受试物的量，常以质量（ｇ、ｍｇ）或动物单位体重所给予的受试物的量（ｍｇ／ｋｇ）来表示；如将受

试物掺入饲料进行喂养染毒时，也可以用受试物在饲料中的恒定质量分数（ｍｇ／ｋｇ）来表示。

２．１．３

用量　犱狅狊犪犵犲

包括染毒剂量、染毒次数及染毒期限在内的一般性术语。

２．１．４

神经毒性　狀犲狌狉狅狋狅狓犻犮犻狋狔

由于暴露于化学、生物学或物理学因素而引起的神经系统结构或功能的有害变化。

２．１．５

神经毒物　狀犲狌狉狅狋狅狓犻犮犪狀狋

能够引起神经毒性的化学、生物或物理因素。

２．１．６

无可见有害作用的剂量　狀狅狅犫狊犲狉狏犲犱犪犱狏犲狉狊犲犲犳犳犲犮狋犾犲狏犲犾（犖犗犃犈犔）

未发现与染毒有关的有害作用的最高剂量。

２．２　 缩略语

下列缩略语适用于本标准。

苏木精伊红染色

Ｈ＆Ｅ（ｈａｅｍａｔｏｘｙｌｉｎａｎｄｅｏｓｉｎ）

３　试验基本原则

一定剂量范围的受试物经口对多组啮齿类动物进行染毒。试验通常需要多次染毒，染毒时间可以

是２８ｄ，亚急性（９０ｄ）或慢性（１年或更长）。本试验指南的方法也可用于急性神经毒性试验。观察期

间对神经毒物引起的行为变化进行评价，对行为和（或）神经系统异常进行检测或定性。试验结束时，对

各组中两种性别的动物分别进行原位灌注固定，对大脑、脊髓和周围神经进行病理组织学检查。

单独使用该试验进行神经毒性筛选或对神经毒性作用定性时，不进行原位灌注和组织病理学检查
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