兽用化学药物环境毒性评估（第一阶段）指导原则
一、概述
（一）目的
为规范新兽药和进口兽药的审批管理和环境风险管控，特制订本指导原则,对偏离本指导原则的试验研究，申请人应进行解释说明。
（二）适用范围
本指导原则适用于陆生动物用化学药物。
二、一般要求
根据兽药进入环境及其对环境生物的作用特点将兽药产品环境影响评估过程分为暴露评估和环境影响评估两个阶段。首先，申请人需按照第一阶段决策树（见附件）依次回答问题，并根据第一阶段评估结果决定是否需要进行第二阶段评估并开展相关研究。
一般认为，对于被有限使用且对环境暴露有限的兽药产品，其对环境的影响也有限，原则上只需进行第一阶段评估。当申请人确定兽药产品已满足至少一项第一阶段条件时，可以制定第一阶段的环境暴露评价报告并提交其确定的依据；当申请人在完成决策树问题回答后，认为不能满足任一项第一阶段条件时，则需要进行第二阶段评估。如果缺少某一问题的信息，申请人可忽略该问题并继续回答下一问题。如果在评估中满足多个条件而认定该兽药产品暴露有限，则在第一阶段环境毒性评估报告中对各条件进行讨论以增加说服力。
三、具体评估内容
（一）兽药产品是否为法规明确可以免于环境毒性评估的兽药类型
如满足此条件，申请人可不继续进行第一阶段评估，但应遵守有关规定，提供相关文件。
（二）兽药产品的主要成分是否为天然物质，并且其使用不会改变该天然物质在环境中的浓度或分布。
已经存在于自然环境中的天然物质或该天然物质进入环境后迅速分解，使得其环境暴露不发生改变。此类天然物质可能包括电解质、肽类、蛋白质、维生素和其他在自然环境中存在的化合物。如满足此条件，申请人可不继续进行评估，但需提供证据或合理理由，以证明兽药产品的使用不会改变该天然物质在环境中的浓度或分布。
（三）兽药产品是否仅用于非食品动物
一般情况下，非食品动物不通过集中饲养，并且用于非食品动物的兽药产品通常为个体给药。此类兽药产品使用量小，比批准用于食品动物可能涉及更少的环境问题。如满足此条件，申请人可不继续进行评估。
（四）兽药产品是否用于少数物种，且其饲养和治疗方式与已完成环境毒性评估的常见物种类似
如该兽药产品已批准用于常见物种，且少数物种与常见物种的饲养条件相似、给药途径相同、用于少数物种（如蜂、蚕、鸽子、赛马等）的给药总剂量不超过常见物种时，可认为用于少数物种的兽药产品对环境影响有限。如满足此条件，申请人可不继续进行评估。
（五）兽药产品是否仅用于治疗动物群体中的少数个体
如果该兽药产品用于治疗动物群体中的少数个体，通常情况下认为其在环境中的暴露量远低于会对环境产生影响的浓度。如满足此条件，申请人可不继续进行评估。例如用于治疗奶牛临床型乳腺炎产品、手术用麻醉药、眼用制剂以及用于个体动物辅助生产的激素等可能满足此条件。
（六）兽药产品在用药动物体内是否被充分代谢
一般认为兽药产品在动物体内被充分代谢后则不会进入环境，可以通过对代谢物和排泄物进行放射性标记研究予以证明。当对排泄物的分析表明兽药产品通过常见的生化途径已转化为失去原形药物相似结构的代谢物时，或当单一代谢物或原形药物的总放射物排出不超过5%时，可认为该兽药产品已被充分代谢。如满足此条件，申请人可不继续进行评估。
（七）兽药产品的废弃物处理程序是否能阻止其进入陆地环境
一些用于集约化畜牧养殖的兽药产品使用后的废弃物可以被焚化处理或者通过其他能阻止其进入环境的方式进行处理，则认为该兽药产品不会对环境造成影响。如满足此条件，申请人可以仅进行第一阶段评估，但应提供相关文件以证明该兽药产品不会进入环境。
（八）动物是否在牧场放牧饲养
对于圈养的动物，排泄物以粪肥和泥浆的形式收集、储存起来，然后洒在农田中，用于这类动物的兽药产品可直接进行问题（十）评估。与之相反，在牧场放牧的动物直接将排泄物排入环境中，用于这类动物的兽药产品可直接进行问题（九）评估。对于在牧场放牧的动物，需要特别关注它们直接排入环境中含有哪些类型的兽药产品。对于某些兽药产品，问题（九）和问题（十）评估都适用。
（九）兽药产品是否为体外和/或体内驱虫药
体内和体外驱虫药具有特殊的环境毒性，尤其是用于牧场饲养的动物。这些药物对与牧场无脊椎动物存在生物学相关性的生物体具有药理活性。因为原生动物在生物学上与牧场无脊椎动物没有生物学相关性，所以用于治疗原生动物的产品不在本问题的讨论范围内。用于牧场放牧饲养动物的体外或体内驱虫药，应直接进行第二阶段评估，以阐明需要特别关注的问题，例如动物粪便。其他用于牧场饲养动物的兽药产品应当进行问题（十一）评估。
（十）土壤中兽药产品的预测环境浓度（PECsoil）是否低于100µg/kg
计算PECsoil时，必须先估算该兽药产品在陆地生态系统中的预期浓度。如果有其他方法更加适合需要测定的特定地区，可使用其他方法计算PECsoil。采用了总残留的概念来计算PECsoil，包括将原形药物和靶动物排泄的所有相关代谢物的总和。除非有数据证明排泄值小于100%，否则均假设药物以100%排泄。总残留法是一种保守的评估方法，因为它在计算环境浓度时结合了原形药物和代谢物，而代谢物通常比原形化合物具有更低的生物活性。粪便和土壤降解研究的结果可用于改进土壤中兽药浓度的估算。当PECsoil低于100µg/kg时，可以仅进行第一阶段评估。
一些用于集约化养殖动物的兽药产品也可用于牧场放牧的动物，但PECsoil的计算可能有所不同。然而，即使在牧场环境中，仍然有一部分兽药会迁移进入土壤中。在估算排入到牧场中的兽药的PECsoil时，假设兽药直接进入土壤且在土壤上层5公分的范围内均匀分布。对整个动物群体治疗的估算基于：（1）剂量和动物的关系以mg/kg•bw计；（2）用药动物排泄的剂量百分比（如果没有排泄数据，则按100%计算）；（3）用药动物的饲养密度（动物数/公顷）；（4）排泄的兽药分布在土壤上层5公分；（5）土壤的堆密度。土壤的堆密度为1500kg/m3，总剂量/公顷指分布在750000kg的土壤中。
（十一）是否具有能改变PECsoil值的缓解措施
可通过标准畜牧业规范管理措施、粪肥管理或其他缓解措施降低土壤中的兽药浓度。其他环节措施（自然降解和处理措施）也可降低土壤中的兽药浓度，从而减少环境暴露。如果法规对粪肥的最低贮存期有规定，并且有数据表明在贮存期间可发生降解，则可能降低PECsoil值。如申请人能够证明存在缓解措施，在计算PECsoil时应予以考虑。
（十二）重新计算后的PECsoil是否低于100µg/kg
如果重新计算的PECsoil低于100µg/kg，该兽药产品可以仅进行第一阶段评估。
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五、附图
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图1. 第一阶段决策树
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