
动物毒理学-绪论 





一、毒理学概述 

毒理学（toxicology） 

 传统定义：是研究外源化学物（xenobiotics）
对生物体的损害作用及其机制的科学。 

 现代定义：是研究化学、物理和生物因素对机
体的损害作用、生物学机制、危险度评价和危
险度管理的科学。  

 16世纪，瑞士学者巴拉塞尔苏斯明确指出：

“所有的物质都是有毒的，只有剂量才是
区别毒物与非毒物的界限”。 

 



某些化学物的半数致死量（LD50） 



 

 描述毒理学 （descriptive toxicology） 

直接研究毒性鉴定，以期为安全性 

评价和危险度管理提供信息； 

为化学物的毒作用机制研究提 

供重要线索。 

 

 

三个主要研究领域： 



 机制毒理学（mechanistic toxicology） 

阐明化学物是何如产生 

毒作用的，为建立敏感 

的预测试验、安全性评价、 

设计和生产安全性的化学 

物和化学性疾病的诊断和 

治疗提供依据。 

 



 管理毒理学 （regulatory toxicology） 
    根据描述和机制毒理学的 

    研究资料进行科学决策， 

   协助政府部门制定卫生标准、 

   相关法规条例和管理措施并 

   付诸实施，以确保化学物、药 

   品、食品等进入市场足够安 

   全，达到保护人民群众身 

   心健康的目的。 





人体的大部分疾病都是外界与机体相互作用的结果 

 

 

 

 

 

 

 

 



      毒理学的历史，自有文字的记载大约有3500

年的历史，公元前1500年古埃及的医学书上记载
过对毒物的认识。 

    毒理学作为一门独立的学科，最先由巴黎大
学西班牙学者Orfila 于1815年编写的著作中提出
的。但毒理学作为一门新兴的边缘学科并得到迅
速发展，只是近二十多年。 

 

二、毒理学发展简史 



       毒理学是与其他多种学科的发展密切相关的，
近二十多年来，毒理学、生理学、病理学、临床医学
、免疫学及公共卫生学等学科的发展和深入，特别是
化学物质的定性、定量分析等手段的提高，促使了毒
理学的研究日趋全面。 

     总的来说，在70年代以前毒理学研究水平在整体
→器官→细胞亚细胞水平，70年代以后期迅速发展为
分子水平，尤其重视分子作用机制，即：1．钙稳态
（Homostasis）；2．大分子共价结合；3．氧化损伤
。 



       现代毒理学研究的重点不再是急性、慢
性和肉眼评价（死—活比率的计算），而是

着重于慢性毒性和微细效应的研究；不再是
即时效应的研究 ，而着重于特有的最终迟发
性反应 ，如致突变 、致畸 、致癌、先天性
缺陷  、免疫抑制或对行为的影响等。 



三、动物毒理学研究内容 

 研究内容： 

 毒物的来源、结构及理化性质、 

 外来化合物/生物性污染物 

 中毒的临诊症状、病理变化、组织病理、鉴
别诊断 

 毒性作用机制 

 安全性评价 

 危险性评估 



 1. 化学结构与毒性作用关系    
 

     毒物的种类和数量很多，研究毒物的毒
性首先要弄清毒物的来源、化学结构及理化
性质。就毒物本身而言，各种毒物之间毒性
的差异主要是由毒物分子的化学结构所决定
的。利用化学结构与各种毒性作用关系的规
律，可研究和预测化学致癌性，也可在合成
新的化合物时寻找低毒安全的化学结构。 



 2.毒物动力学    

  

     自然界存在的所有毒物的毒性作用均
与其到达机体靶组织靶器官的量有密切关
系。毒物进入机体后要经过吸收、分布、
生物转化与排泄等一系列体内过程。机体
内的许多酶系统参与毒物的生物转化，深
入研究代谢酶及酶诱导与抑制，有助于解
释毒物作用的某些本质现象。 



 3.中毒机理与中毒诊治    

     对毒物中毒机理的深入研究，将有助
于寻找早期中毒的诊断指标和有效解毒方
法，开发特效解毒药物。有关毒物的早期
诊断技术和特效解毒药发展目前仍未能满
足需要，对许多毒物至今没有特效的特异
性解毒药，某些解毒药的副作用较大等，
所有这些问题均需要逐步加以解决。 



 4. 化学物的安全性毒理学评价及卫生标准制定   
     随着相关学科的发展，毒理学的研究方法向两级发

展，一是微观方法，即运用生物化学、分子生物学等方
法技术，观察化学物各方面毒性作用现象；二是宏观方
法，即研究机体整体以至于机体群体与毒物相互作用的
关系。 

     制定卫生标准，研究毒物的剂量--反应关系，结合
现场调查，可为制定合理的卫生标准提供充分依据。同
时，某些毒物对遗传、胚胎发育、行为产生的影响如何
体现在制定卫生标准上应给予重视。 

     动物毒理学还有一个重要的任务，就是制定化学物
在动物性食品中的最高残留限量和休药期标准，同时要
建立动物性食品中药物残留检测方法标准。 



四、毒理学的分支学科及主要研究内容 

    随着毒理学的发展，在不同的领域内，
逐渐根据不同的对象，形成了各种毒理学的
分支学科，它们的基本概念和方法基本相似。
但是研究对象不同，传统毒理学可分为： 

 环境毒理学 

 经济毒理学 

 法医毒理学 

 

  

 



 1．环境毒理学（Environmental toxiwlogy） 

         主要研究环境污染、食品及饲料中有毒物质
的残留（包括供人类食用的动、植物组织中的药
品和各种化学物质等）以及工业卫生。从该意义
上说，指环境污染、残留和卫生毒理。 



 2．经济毒理学（Economic toxicology） 

     主要研究药物发展（新药毒理及安全性）
、饲料添加剂以及农药对人和其他生物的毒
害作用。药物毒理包在其中。 

 3．法医毒理学（Forensic toxcology） 

     主要研究各种中毒病的诊断、治疗以及法
医学。 

 



      按对人和动物的损伤部位或系统不同，
形成了呼吸毒理学和肺脏毒理学、皮肤毒
理学、肝脏毒理学、肾脏毒理学、血液毒
理学、眼毒理学、神经与精神毒理学、行
为毒理学、免疫毒理学、生殖发育毒理学
和遗传毒理学等分支学科。 



       按外源化学物中毒机理研究的角度和深
度不同，形成了生物毒理学（含毒物动力
学）、膜毒理学、免疫毒理学、分子毒理学、
受体毒理学、甚至量子毒理学等分支学科。 

      按外源化学物的分类角度，出现了金属毒
理学、有机溶剂毒理学、高分子化合物毒理
学、农药毒理学和放射毒理学等分支学科 

      如上众多的毒理学分支学科，既在毒理学
领域之内形成交叉，又与生命科学领域相关
学科有交叉。 



五、动物毒理学研究方法 

 体内试验（in vivo test） 

    也称为整体动物试验，可严格控制接触条件，
测定多种类型的毒作用。 

   用于检测外援化学物的一般毒性 

           急性毒性试验 

           亚急性毒性试验         

           亚慢性毒性试验 

           慢性毒性试验 



 体外试验 

       利用游离器官、培养的细胞或细胞器进
行毒理学研究，多用于外源化学物对机体急
性毒性作用的初步筛检、作用机制和代谢转
化过程的深入观察研究。 



 （1）游离器官 

利用器官灌流技术将 

特定的液体通过血 

管流经某一离体脏器， 

借此可使离体脏器在 

一定时间内保持生活 

状态，与受试化学物接触， 

观察在脏器出现的有害 

作用及代谢情况。 



 （2）细胞：利用从动物或人的脏器新分离
的细胞或经传代培养的细胞及细胞系。 

 



 （3）细胞器:将细胞制作匀浆，进一步离心
分离成为不同的细胞器或组分，例如线粒体、
微粒体等，用于试验。 

 






