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口

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 :急性眼刺激性/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 :慢性吸人毒性试验 ;

——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 40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 44部分 :免疫毒性试验。

本部分为 GBz/T240的第
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本部分由中华人民共
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化学品毒理学评价程序和试验方法

第 4部分 :急性吸入毒性试验

1 范围

GBz/T240的 本部分规定 的、试验概述、试验方法、结果评价、

评价报告和结果解释。

本部分适用于评价 吸人毒性作用。

2 规范性引用文件

下列文件对 日期的版本适用于本

文件。凡是不

GBZ/T22
GBZ/T

术语和定

GBZ/T2

4 试验目的

检测化学品

性试验提供剂量

5 试验掇述

急性、慢性等吸人毒

各试验组动物在一定 选择可通过预试验确定。染毒

后观察动物的毒性反应和死亡 ,试验结束时仍存活的动物进行大

体解剖。

6 试验方法

6.1 实验动物

首选健康成年小鼠(18g~22D和大鼠(180g~220D,雌雄各半 ,也可选用其他敏感动物。同性别

各剂量组个体间体重相差不得超过平均体重的 20%。 试验前动物要在试验环境中至少适应 3d时间。

6.2 剂Ⅰ设计

根据所选方法的要求 ,原则上应设 4个~5个剂量组 ,每组动物一般为 10只 ,雎雄各半。各剂量组

1

急性吸人毒性试验的试

吸人不间逖皮 的受蜘 毒浓

试验期间死亡的动物大

质或气溶胶/颗粒物

引用文

卫生名

学品毒

ω̄

n
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间距大小以兼顾产生毒性大小和死亡为宜 ,通常以较大组距和较少量动物进行预试 。如果受试样品毒

性很低 ,也可采用最大限量法 ,即 用 zO只动物 (雌雄各半),一般情况下 ,2000mg/m3吸人 4h,如未引

起动物死亡 ,则 不再进行多个剂量的急性吸人毒性试验。需要时也可做 5000mg/m3或 更高浓度吸人

4h,或 以最大可能发生的浓度进行试验。

6.3 染毒

染毒可采用静式染毒法或动式染毒法。

6.3.1 静式染毒法

静式染毒是将实验动物放在一定体积的密闭容器 (染毒柜 )内 ,加 人一定量的受试样品 ,并使其挥

发 ,造成试验需要的受试样品浓度的空气 ,一次吸人性染毒 4h。

6.3.1.1 染毒柜的容积以每只染毒小鼠每小时不少于 3L空气计 ,每只大鼠每小时不少于 30L计 。

6.3.1.2 染毒浓度的计算 ;染毒浓度一般应采用实际测定浓度。在染毒期间一般可测 4次 ~5次 ,求

其平均浓度。在无适当测试方法时。可用式(1)计算染毒浓度 :

c=(色 ×d/V)× 106

式中 :

c——染毒浓度 ,单位为毫克每立方米 (mg/m3);

@——加人受试样品的量 ,单位为毫升 (mL);

J——受试样品 ;

V 染毒柜容积 ,单位为升(D。

⋯⋯ ⋯⋯⋯⋯⋯⋯ ⋯⋯ (1)

6.3.2 动式染毒法

动式染毒是采用机械通风装置 ,连续不断地将含有一定浓度受试样品的空气均匀不断地送人染毒

柜 ,空气交换量大约为 12次/h~15次/h,并排出等量的染毒气体 ,维持相对稳定的染毒浓度 (对通过染

毒柜的流动气体应不间断地进行监测 ,并 至少记录 2次 )。 一次性吸人染毒 4h。 当受试化合物有需要

特殊要求时 ,也可应用其他的气流速率。染毒时 ,染 毒柜内应确保至少有 19%的氧含量和均衡分配的

染毒气体。一般情况下 ,为确保染毒柜内空气稳定 ,实验动物的体积不应超过染毒柜体积的 5%。 且染

毒柜内应维持微弱的负压 ,以 防受试样品泄露污染周围环境。同时 ,应注意防止受试样品爆炸。

6.3.2.1 受试样品气化(雾化)和输入的常用方法

受试样品气化(雾化)和输人常用以下方法 :

o 气体受试样品,经流量计与空气混合成一定浓度后 ,直接输人染毒柜。

b) 易挥发液体受试样品 ,通过空气鼓泡或适当加热促使挥发后输人染毒柜。

o 若受试样品现场使用时采取喷雾法时 ,可采用喷雾器或超声雾化器使其雾化为气溶胶后输人

染毒柜。

6.3.2.2 染毒浓度计算

染毒浓度一般应采用动物呼吸带实际测定浓度 ,至少每 30min一 次 ,取其平均值。各测定浓度值

应在其平均值的 25%以 内。若无适当的测试方法 ,也可采用式(2)计算染毒浓度 :

c=E夕 ×d/(Vl+V2)]× 106

式中 :

c——染毒浓度 ,单位为毫克每立方米(mg/m3);

￠——气化或雾化受试样品的量 ,单位为毫升(mL);
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d——受试样品密度 ;

VI——输人染毒柜风量 ,单位为升(L);

V2——染毒柜容积 ,单位为升(D。

6.4 观察期限及指标

观察并记录染毒过程和观察期 内的动物 中毒和死亡情况。观察期 限一般为 14d,观察指标见

GBz/T240.1的 附录 A,LC5。 的计算见 GBz/T240.1的 附录 B。 对死亡动物进行尸检。观察期结束

后 ,处死存活动物并进行大体解剖 ,如有必要 ,进行病理组织学检查。

7 试验结果评价

评价试验结果时 ,应将 LCs。 与观察到的毒性效应和尸检所见相结合考虑 ,LC5° 值是受试样品急性

毒性分级和标签标识以及判定受试样品经呼吸道吸人后引起动物死亡可能性大小的依据。引用 LC50

值时一定要注明所用实验动物的种属、性别、染毒方式及时间长短、观察期限等。评价应包括动物接触

受试样品与动物异常表现 (包括行为和临床改变、大体损伤、体重变化、致死效应及其他毒性作用)的发

生率和严重程度之间的关系。急性吸人毒性分级可按 GBZ/T240.1附 录 C进行。

8 评价报告

除 GBz/T2⒋ 0.1规定的一般项 目外 ,评价报告还应包括如下内容 :

o 受试样品名称、配制方法、所用浓度 ;

b) 动式染毒设各中的气流速度 ;

c) 实验动物的种属、品系和来源、02分压 (注明合格证号和动物级别 );

d) 实验动物饲养环境 ,包括饲料来源、室温、相对湿度、动物实验室合格证号 ;

Θ 所用染毒浓度和动物分组 ,每组所用动物性别、数量及体重范围 ;

f) 计算 LC50的 方法 ;

g) 染毒后动物中毒表现及出现时间和恢复情况、死亡时间、大体解剖所见 ;

h) 列表报告结果 ,计算的 LCs。 及其 95%可信区间 ;

i) 结论。

9 结果解释

通过 LC50的 测定 ,可评价受试样品的急性吸人毒性及其毒性分级 ,可按 GBZ/T240.1的附录 C进

行 ,但其结果外推到人类的有效性是有限的。


