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一、概述
（一）目的
为揭示拟上市兽药的毒性特征，保障对拟使用靶动物的安全，人的食品消费安全，必须对兽药的非临床毒理学（或安全性）进行评价。兽药非临床毒理学评价的目的，一是预测靶动物临床用药的安全性，为临床试验中拟定安全策略提供参考；二是确定该化合物是否可以作为兽药使用提供依据；三是制订动物性食品日允许摄入量（Acceptable Daily Intake，ADI）和最大残留限量（Maximum Residue Limit，MRL）的重要依据。
（二）适用范围
本指导原则适用于兽用化学药物。兽用中药、天然药物、消毒剂参考使用。
二、毒理学评价内容
    非临床毒理学评价一般包括急性毒性、重复给药毒性、毒代动力学、遗传毒性、生殖毒性、致癌性、安全药理学、过敏性、刺激性和溶血性试验等。其中，急性毒性、重复给药毒性、遗传毒性、生殖毒性试验适用于所有兽药。基于安全性相关的化合物结构、药物类别、作用机制、已有数据结果确定是否开展免疫毒性、光敏毒性、致癌性、神经毒性等试验。。
（一）急性毒性试验  
1. 经口给药急性毒性试验：所有给药途径的受试物均需开展。 
2. 注射途径急性毒性试验：注射用受试物均需开展；肌注、皮下注射或腹腔注射途径任选一种。
3. 经皮给药急性毒性试验：经皮肤给药的受试物均需开展。
（二）重复给药毒性试验
1. 用于支持适应证临床给药疗程的重复给药毒性试验：使用啮齿类和/或非啮齿类按照拟用临床给药途径开展。
2. 用于制定ADI的经口重复给药毒性试验：必须包含啮齿类和非啮齿类的90天喂养试验以及一年经口重复给药毒性试验，使用一种动物应给出理由。
慢性毒性和致癌性合并实施时，小鼠需要18个月，大鼠24个月。可使用公认的转基因小鼠开展6个月致癌性研究，用于替代小鼠18个月试验。
3.根据需要，开展伴随毒代动力学试验，确定毒性物质暴露-毒性关系。
（三）遗传毒性试验
首选标准试验组合2种中的一种。
标准试验组合一：
（1）一项细菌回复突变试验（Ames试验）。
（2）一项染色体损伤的体外细胞遗传学试验（体外中期相染色体畸变试验或体外微核试验），或一项体外小鼠淋巴瘤tk基因突变试验。
（3）一项体内遗传毒性试验，通常为采用啮齿类动物造血细胞进行的染色体损伤试验，用于检测微核或中期相细胞染色体畸变。
标准试验组合二：
（1）一项细菌回复突变试验（Ames试验）。
（2）采用两种不同组织进行的体内遗传毒性试验，通常是一项啮齿类造血细胞微核试验及第二项体内试验。典型的试验是肝DNA 链断裂试验，除非其他试验证明是合适的。
标准试验组合采用体内和体外试验结合，基因突变、染色体畸变、DNA损伤三类方法互补检测。标准组合中未包含生殖细胞试验，不包含为检测非整倍体而设计的特定试验，应根据药物特点和作用机制等选择能充分揭示遗传毒性的方法。当某项试验结果阳性或可疑时，需增加一项或多项支持性追加试验。
在标准组合中的一项或多项试验由于技术原因而无法实施的情况下，如果能提供充分的科学合理性，经过验证的其他试验可用作替代试验。
（四）生殖毒性试验
1. 根据药物特点、作用机制和临床适应证等可选择合适的试验。
2. 拟制定ADI的受试物，至少进行大鼠二代生殖毒性研究，从亲代（P0）开始给药持续到至少后续两代（F1和F2），测定动物繁殖过程中的任何反应。
（五）致癌性试验
遗传毒性试验结果阳性、有可疑致癌作用或致癌结构、预期临床用药至少连续6个月的药物需开展。
（六）免疫毒性试验
对免疫系统有影响的药物，需要开展免疫毒性研究。
（七）安全药理学试验
全新物质需要进行安全药理学试验。
（八）其他毒性试验
1.皮肤刺激试验：皮下注射和经皮肤给药的制剂需开展。
2.肌肉刺激试验：肌内注射的制剂需开展。
3.眼刺激试验：眼科用、喷雾和易挥发的制剂需开展。
4.黏膜刺激试验：子宫注入剂、乳房注入剂、喷雾和易挥发的制剂需开展。
5.溶血性试验：静脉注射用制剂需开展。
6.过敏试验：根据拟定用途和使用方法开展。
三、毒理学试验结果评定
（一）急性毒性试验
如经口LD50＜10mg/kg体重的受试物或小于靶动物可能摄入量10倍的受试物，一般放弃该化合物制成兽药使用，不再继续其他毒理学试验。
（二）重复给药毒性试验
中毒剂量小于推荐剂量2～3倍的受试物一般不能作为兽药使用，蓄积系数小于3的受试物一般不能长期添加使用。
（三）遗传毒性试验
三项试验中有一项是阳性结果受试物一般不能用于食品动物，如果此受试物特别重要，必须补做1～2项其他毒理学试验进行综合判断，并要通过致癌试验进行确证。
（四）生殖毒性试验
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）致癌毒性
致癌试验结果阳性或可疑的受试物一般不能用于食品动物。
四、兽药非临床毒理学试验应注意的问题
1. 兽药非临床安全性评价试验须执行《兽药非临床研究质量管理规范》或《药物非临床研究质量管理规范》。
2. 受试物：用于兽药毒理学评价的受试物，应采用工艺相对稳定、纯度和杂质含量能反映临床拟用药物质量和安全性的样品。受试物应注明名称、来源、批号、生产日期、含量（或规格）、保存条件、有效期及配制方法等。化学药品可使用原料药，中药可使用浸膏或提取物进行毒理学试验。注意使用稳定性，中药浸膏或提取物可能需要现用现配。制剂相关毒性试验须使用中试样品或临床试验用样品。
在药物研发过程中，若受试物的工艺发生变化可能影响其安全性的，应进行相应的安全性研究。
在进行正式毒理试验前，应进行受试药物样品分析，并提供样品分析报告，如配制后的受试药物浓度分析报告及在溶剂中的稳定性、均一性（非溶液体系）等检测报告。
3. 兽药非临床安全性试验应符合动物试验的随机、对照和重复一般基本原则。应在对受试物认知的基础上，遵循“具体问题具体分析”的原则。试验设计时应考虑受试物的理化性质、结构特点、作用机制、拟使用靶动物、剂型、临床用药方案、同类药物文献等多种因素，科学合理设计试验。试验设计要重视与其他药理毒理试验设计和研究结果的关联性，使得试验结果与其他药理毒理试验研究互为说明、补充或/和印证。如果可行，结果不会出现干扰，部分试验可以合并实施。
4. 分析试验结果时，需要综合考虑，种属和性别差异，参数的剂量-反应关系，与其他关联参数、历史数据的比较，异常数据与毒性的关系，试验方法的局限性，数据的统计学意义和生物学意义。分析各项结果之间的关联性，药物的毒性特征是否充分揭示，是否能合理解释，结论是否充分。
5. 兽药非临床毒理学试验是兽药安全性的部分，还要与药效学的作用机制、药代动力学、靶动物安全性、临床不良反应等进行综合分析。
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