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生殖毒性研究
（Reproductive toxicity study）

 是药物非临床安全性评价的重要内容，它与急性毒性、长

期毒性、遗传毒性等毒理学研究有着密切的联系，是药物

进入临床研究及上市之前的重要环节

 拟用于人体的药物，应根据受试物拟用适应症、作用特点

等因素考虑进行生殖毒性试验



生殖毒性实验的目的和意义
目的

通过动物试验反映受试物对哺乳动物生殖功能和发育过程
的影响

预测其可能产生的对生殖细胞、受孕、妊娠、分娩、哺乳
等亲代生殖机能的不良影响，以及对子代胚胎-胎儿发育、
出生后发育的不良影响

意义
在限定临床研究受试者范围、降低临床研究受试者和药品
上市后使用人群的用药风险方面发挥重要作用



实验环境
 药物生殖毒性试验属于非临床安全性评价研究，根据《中华
人民共和国药品管理法》的规定，必须执行《药物非临床研
究质量管理规范》（Good Laboratory Practice，简称GLP）

 为避免环境对实验造成影响，实验一般在无特定病原体的SPF
(Specific Pathogen Free)级实验室进行

GLP实验室的屏障系统



实验动物的选择
 通常应采用与其他毒理学试验相同的动物种属和品系，这样与其
他毒理学试验结果具有可比性，并可能避免进行过多的预试验
 大鼠可作为生殖毒性试验首选的啮齿类动物

 在胚胎-胎仔发育毒性研究中，一般还需采用第二种哺乳动物
 家兔已积累了丰富的背景资料，且容易获得和实用，可作为优先选用的非
啮齿类动物

 家兔不适合时，可根据具体情况，选择另一种可替代的非啮齿类动物或第
二种啮齿类动物



实验动物的选择

 通常选用年轻、性成熟的成年动物，雌性动物未经产

 个体动物初始体重不应超出平均体重±20%

 动物应符合国家有关规定的等级要求，来源、品系、遗传

背景清楚，并具有实验动物质量合格证



给药剂量的选择
 可根据已有的研究资料（药理、急性毒性和长期毒性、药
代动力学研究）或预试验以及受试物的理化性质和给药途
径来进行剂量设计

 为观察量效关系，至少应设三个剂量组，必要时可增加剂
量组

 高剂量应出现一些轻微的母体毒性反应，或为最大给药量/
最大耐受量，在大多数情况下，1g/kg/天为最大给药限量

 低剂量应为生殖毒性方面的“未观察到不良反应的剂量水
平（NOAEL）”



给药途径的选择
 一般情况下，给药途径应与临床拟用途径一致

 如果拟用途径有多种，若研究提示不同给药途径的药代动
力学特点类似，建议采用暴露量较高的给药途径

 腹腔注射时可能会对子宫或胎仔产生直接作用，故一般不
用该途径



给药频率

通常每天给药1次

但应参考药代动力学参数、预期临床给药情况增

加或减少给药次数



对照组的设置
应设赋形剂对照组，其给药途径、频率应与受试物组
相同

当赋形剂可能产生作用或影响受试物的作用时，应另
设空白对照组

根据具体情况考虑是否设阳性对照组，如
新的动物系统
较长时间未进行过试验
新的试验设施等



试验方案的选择
 常用三段试验方案，根据具体情况也可以选择单一试验设

计或两段试验设计等，但应说明所选方案的合理性

 当观察到某一作用时，应根据具体情况进行进一步的后续

试验，以明确其毒性的性质、范围和原因等，包括判断其

剂量-反应关系，以有助于风险评估，并有助于区分给药

所致影响与偶发情况



试验方案的选择

联合进行多项生殖毒性试验时，应注意在动物受孕

前后的不同阶段给药

为发现给药所致的速发和迟发效应，试验观察应持

续一个完整的生命周期，即从某一代受孕到其下一

代受孕间的时间周期



为方便试验，可将一个完整生命周期过程分成以下几个阶段：

 A. 从交配前到受孕（成年雄性和雌性生殖功能、配子的发育和成熟、交

配行为、受精）

 B. 从受孕到着床（成年雌性生殖功能、着床前发育、着床）

 C. 从着床到硬腭闭合（成年雌性生殖功能、胚胎发育、主要器官形成）

 D. 从硬腭闭合到妊娠终止（成年雌性生殖功能、胎仔发育和生长、器官

发育和生长）

 E. 从出生到离乳（成年雌性生殖功能、幼仔对宫外生活的适应性、离乳

前发育和生长）

 F. 从离乳到性成熟（离乳后发育和生长、独立生活的适应能力、达到性

成熟的情况）



完整生命周期过程的六个阶段
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实验方案分为三部分

生育力与早期胚胎发育毒性试验（I段）

胚胎-胎仔发育毒性试验（II段）

围产期毒性试验（III段）


