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前  言

  本标准代替GB15193.9—2003《显性致死试验》。
本标准与GB15193.9—2003相比,主要变化如下:
———标准名称修改为“食品安全国家标准 啮齿类动物显性致死试验”;
———增加了术语和定义;
———修改了试验目的和原理;
———修改了试验方法;
———修改了数据处理;
———增加了试验报告;
———增加了试验的解释。
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食品安全国家标准

啮齿类动物显性致死试验

1 范围

本标准规定了啮齿类动物显性致死试验的基本试验方法和技术要求。
本标准适用于评价受试物的致突变作用。

2 术语和定义

2.1 显性致死突变

发生于生殖细胞的一种染色体畸变,这种遗传上的结构或数目改变并不引起生殖细胞(精子或卵

子)的机能障碍,而是直接造成受精卵或发育期胚胎的死亡。

3 试验目的和原理

显性致死试验是检测受试物诱发哺乳动物生殖细胞遗传毒性的试验方法,其观察终点为显性致死

突变。致突变物可引起哺乳动物生殖细胞染色体畸变,以致不能与异性生殖细胞结合或导致受精卵在

着床前死亡,或导致胚胎早期死亡。一般以受试物处理雄性啮齿类动物,然后与雌性动物交配,按照顺

次的周期对不同发育阶段的生殖细胞进行检测,经过适当时间后,处死雌性动物检查子宫内容物,确定

着床数、活胚胎数和死亡胚胎数。如果处理组死亡胚胎数增加或活胚胎数减少,与对照组比较有统计学

意义,并呈剂量-反应关系或试验结果能够重复者,则可认为该受试物为哺乳动物生殖细胞的致突变物。

4 试验方法

4.1 受试物

4.1.1 受试物的配制:受试物应溶解或悬浮于合适的溶媒中,溶媒应为无毒物质,不与受试物发生化学

反应。首选溶媒为水,脂溶性的受试物可使用食用植物油(如橄榄油、玉米油等),不溶于水或油的受试

物可使用羧甲基纤维素、淀粉等配成混悬液,不能配制成混悬液时,还可配制成如糊状物的其他形式。
一般情况下受试物应现用现配,有资料表明其溶液或混悬液储存稳定者除外。

4.1.2 给予途径:应采用灌胃法,或用喂饲法,小鼠常用灌胃体积为10mL/kg体重~20mL/kg体重,大
鼠常用灌胃体积为10mL/kg体重。阳性对照物也可采用腹腔注射的方法,注射体积为10mL/kg体重~
20mL/kg体重。

4.1.3 给予受试物的方式:一般采用每天1次、连续5d的给予方式。如果认为其他方式合理的也可采用,
如一次性或连续3个月给予受试物。

4.2 实验动物

4.2.1 动物品系与级别:动物品系应选择显性致死本底值低、受孕率高且着床数多、经生殖能力预试受孕

率在70%以上者,推荐使用小鼠或大鼠。实验动物应符合GB14922.1和GB14922.2的有关规定且有质量
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