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一、概述
（一）定义与目的
为保障新兽药对使用对象动物（靶动物）的安全，特别是人的食品消费安全，必须对临床前兽药的毒理学（或安全性）进行评价。目前，对兽药的安全性进行评价一般采取毒理学评价方法，包括三性（急性、亚慢性、慢性毒性）试验和三致（致突变、致畸、致癌）试验，以预测新兽药的安全性。临床前药物毒理学评价的目的是预测临床用药的安全性，为临床试验提供可靠的参考。毒理学评价结果不但为最后确定该化合物是否可以作为新兽药使用提供科学依据，还是制订动物性食品中最高残留限量（MRL）的重要依据。
（二）适用范围
本指导原则适用于评价兽用化学药品（化学合成药、抗生素、药物饲料添加剂）及消毒剂临床前的安全性。
二、毒理学评价程序及内容
兽药毒理学评价试验一般分为五个阶段，具体研究内容如下：
（一）第一阶段：急性毒理学试验阶段
1.经口LD50的测定：所有用途的原料药必做；
2.注射途径LD50的测定：注射用原料药必做，肌注、皮下注射或腹腔注射途径任选一种；
3.经皮LD50的测定：供皮肤给药的原料药必做；
4.皮肤刺激试验：供注射和透皮吸收的制剂必做；
5.肌肉刺激试验：供肌内注射的制剂必做；
6.眼结膜刺激试验：眼科用、喷雾和易挥发的制剂必做；
7.粘膜刺激试验：子宫注入剂、喷雾和易挥发的制剂必做；
8.溶血性试验：静脉注射用制剂必做。
（二）第二阶段：亚慢性毒性试验阶段
研究内容有：30～90天亚慢性毒性试验：所有原料药必做；
（三）第三阶段：致突变试验阶段
原料药必做此阶段试验，各种制剂可不做此阶段试验。
1.Ames试验，必做；
2.小鼠骨髓细胞微核试验，必做；
3.小鼠精子畸形试验或睾丸精原细胞染色体畸变分析试验任选一项，必做；
4.小鼠骨髓细胞染色体畸变分析试验，必要时选做；
5.显性致死试验，必要时选做；
以上致突变试验的组合必须考虑原核细胞和真核细胞、生殖细胞与体细胞、体内和体外试验相结合的原则，任何原料药不能低于三项，必要时做四至五项；如果在1～3项试验有阳性结果或可疑时，可选做第4、5项试验。
（四）第四阶段：生殖毒性试验阶段
原料药必做此阶段试验，各种制剂可不做此阶段试验。
1.传统致畸胎试验：所有原料药必做；
2.繁殖毒性试验：选做；
如果做此项试验，可不做第1项试验。
（五）第五阶段：慢性毒理学试验（包括致癌试验）阶段
1.慢性毒性试验：作药物饲料添加剂使用的原料药必做；
2.致癌试验：致突变试验有阳性结果、可疑有致癌作用的原料药必做。
三、毒理学评价试验结果的评定
（一）急性毒理学试验阶段
如经口LD50小于10mg/kg体重的原料药或小于靶动物可能摄入量10倍的药物饲料添加剂，一般放弃该供试药品用作为兽药使用，不再继续其他毒理学试验。
（二）亚慢性毒性试验阶段
中毒剂量小于推荐剂量2～3倍的各种原料药一般不能作为兽药使用，蓄积系数小于3的原料药一般不能作为药物饲料添加剂使用。
（三）致突变试验阶段
三项试验中有一项是阳性结果的原料药一般不能用于食品动物，如果此原料药特别重要必须补做1～2项其他毒理学试验，并要通过致癌试验进行确证。
（四）生殖毒性试验阶段
最小致畸剂量小于推荐剂量3倍的药物不能用于怀孕动物；有明显繁殖毒性的药物一般不能用于种畜。
（五）慢性毒性阶段
致癌试验结果阳性或可疑的原料药一般不能用于食品动物。
四、评定程序各阶段试验的选择原则
（一）兽用化学药品毒理学评价试验的选择原则
1.国内外未上市销售的原料
必需进行上述五个阶段的试验，并提供相应的试验报告，如果第一、二、三、四阶段试验能证明该产品无致癌性、不是长期用药的原料药可不进行第五阶段试验。
2国外已上市销售但国内未上市销售的原料
必须进行第一阶段试验，并提供相应的试验报告；并同时提供国外同产品第一、二、三、四、五阶段的文献资料。
3.改变国内外已上市销售的原料（如成盐、成脂、改变碱根）
必须进行第一、二阶段试验，并提供相应的试验报告；如果试验结果与已上市销售的相应产品相似，可不进行第三、四、五阶段试验，但需提供相关的文献资料；如果试验结果与已上市销售的相应产品有明显差异，必须进行第三、四、五阶段试验。
（二）兽用消毒剂毒理学试验的选择原则
1.未在国内外上市销售的兽用消毒剂
必需进行上述五个阶段的试验，并提供相应的试验报告，如果第一、二、三、四阶段试验能证明该产品无致癌性、可不进行第五阶段试验。
2.已在国外上市销售但尚未在国内上市销售的兽用消毒剂，必须进行第一阶段试验，并提供相应的试验报告；并同时提供国外同产品的第一、二、三、四、五阶段的文献资料。
3.改变已在国内外上市销售的处方、剂型等消毒剂
一般不要求进行毒理学试验，也不需提供文献资料。
（三）各类进口兽药毒理学评价试验的选择原则
各类进口兽药必须按上述程序进行安全性毒理学评定，各阶段试验可提供国外评定该产品的文献资料。仅进口兽用制剂品种，需要提供原料的国外评定该产品的文献资料。
五、兽药安全性毒理学评价应注意的问题
（一）试验设计
各类兽药的安全性评价必须根据受试兽药的具体情况，充分利用国内外现有的相关资料，讲求实效地进行科学的试验设计。
（二）受试药物
    1.兽用原料药需明确下列信息：①供试药品名称，包括通用名、化学名；②供试药品（必要时包括杂质）的化学结构、纯度、性状及物理、化学性质；③供试药品的质量标准及其说明；④供试药品的质量检验报告及稳定性报告；⑤供试药品的适用范围、使用方法和最低、最高推荐量；⑥供试药品的贮存条件、注意事项及保质期。
2.兽药制剂需明确下列信息：除提供第1条所要求的资料外，还需提供制剂配方和生产工艺。
3.供试药品样品数量要求：需提供每个供试药品同一批号的3份样品及其检验报告；每份样品应为检验需要量的5～10倍。必要时，还需提供适当的对照品。
评价兽药安全性的毒理学试验必须在农业部认定、并具有GLP试验条件的机构进行。
（三）试验方法
毒理学试验方法和操作技术的标准化是实现国际规范和实验室间数据比较的基础。因此兽药安全性毒理学评定中各项试验方法力求标准化、规范化，并应有质量控制。一般情况下各类毒理学试验应按农业部颁发的相应的试验规范进行。
对毒理学试验不仅要了解每项试验所能说明的问题，还应该了解试验的局限性或难以说明的问题，以便为安全性评价做出一个比较恰当的结论。所以，各类毒理学试验应在农业部指定的试验单位进行。
（四）评价结论
在对各类兽药的安全性下结论时，应由专家组根据毒理学试验的数据和结果，同时进行社会效益和经济效益的分析，并考虑其对环境质量和自然资源的影响，充分权衡利弊，做出合理的评价，提出对受试兽药是否同意使用、禁用、限用或安全接触和使用的条件以及预防对策的建议，为兽药主管部门最后决策提供科学依据。

