
S C I E N T IFI C FO R UM

D i s c u s s i o n o n I m P r o v e m e n t o f T o x i c o l o g i c a l

P a t h o l o g y S t u d y

R e n Ji n

(s han lg
l成加 itt ut 。 〔

犷肠对。 ir a

Me dic 风 hS an hg 瓜加 itt ut es fo
; iB o l。娜e以 sc ic nc es

,

CA S, hs
。刀
岁
之成 20 0仍 )I

几次 i c o lo g ic al P a ht 剑 dg夕 P al 夕5 a k即 or le jn

改叩 as e/ yt a s s e s s m e n .t OT en h a n e e ht e er s ae cr h

le ve l of tOX IC创叩 ic al p a ht 剑。
毋

,

ht e of oll WI 门g st u d
-

心5 s h o u ld b e e a rr 矛e d o u t u gr e n tly : s e t itR g 叩 a

s at n
由dr OP

e ar iot n P or c e d U r e ( 5 0 尸) fO 厂才。义 ic o
-

心g 七a l P a ht o lO卯
a s s e s

sm
e n亡 e m户h a s lZ In g o n

尹m用 un 汉以了̀创白少
e va lu a otj n, a d op tj n g a 门 e w xe

-

P e n m e n t m o d e l o f er p妇 e e m e n衣 fe a t u inr g h gl h

s P e e d a门d er ils b iil yt, in OtF d u e加 9 n e w 招 e h n lq u e s

a n d n e w m o
介 15 l’n t0 X沙’C o lO g I’C a l m e e h a n ls m er

-

s se cr h,. a n d se at b jS/ h尹n g 日 n e w a户户胭 jS副 尽丫s te m

ot s C er e n i n n O Va jt Ve dF gu a n d ar P jd a n d h gl h P er
-

e is Oj 门 m e ht o由 fo r e a lyr s e e u iFyt a s s e s s m e n乙 d e
-

et C t jO门 a门 d m e a S U想 m e门 t
.

K盯 w o r d s d ur g s a fe yt a s s e s s m e n t
,

to x i e o lo g i c a l

P at h o lo gy
,

I l n n o
un

o t o x ic o l o gy
e v a l u at i o n , s h o rt

一

t e mr
r e P l a e e m e n t m o d e l

,

h ihg thr o u g h P u t t o x i e o l o gy

I T h e S加ut s o f T o x ie o l o g i c a l P a t h o l o g y

T o x i e o l o gy
e
an b e d e if n e d a s ht e sut 勿 o f ht e dam

-

a ge
,

Paht
o g e n e s i s a n d s y s t e m i e in fl u e n e e a fet

r t h e e x P o -

s u er o f d ur g o r e h e m i e a l s
.

T o x i e o lo ig
e a l P a ht o l o gy

e a n

P r o v i d e m u e h i n fo mr
a it o n ht a t 15 im P o rt an t fo r t o x i e o lo

-

gy
.

F o r
an im a l s aer

u s e d i n m o s t t o x i e iyt t e s t s
,

T o x i e o -

lo g i e a l P a ht o l o gy 15 e s s e n t i a l an d n e e e s s a yr t o if n d o ut

d r u g
一

i n du c e d l e s io n s , e o n if mr t h e t a r g e t s i t e s o f dm g
,

a n d e x P l o er ht e e t i o l o gy i n tox i e iyt t e s t s
, s u e h a s a c ut e

t o x ie iyt t e s t s
, e h r o n i e to x i e iyt t e s t s

,

t e r a t o g e n i e t e s t s
,

an d

e ar e i n o g e n i e t e s t s
.

F u ir h e
mr

o r e ,

ht e l o n g e r ht e t e s t i s
,

ht e

m o r e im P o rt
ant 15 t o x i e o l o ig e a l P a ht o l o gy

.

D ur g s a fe yt
a s s e s s m e n t i n 、 . Iv e s i n va ir o u s e o n t e n t s s u e h a s ht e t o x i

-

e iyt d o s
ag

e , s a fe yt e

ffe e t
一

t o x i e iyt r a it o ,

atr ge t o r g an s o f

a g e n t s
,

ht e P e r s i s t e n e e P e ir o d o f t o x i e e

ffe
e t

, a e e

um
u l a t

-

e d t o x i e iyt
,

ht e s

trU
e

tUr
e 一 t o x i e iyt er lat i o n s h iP

, e te
.

H o w
-

e v e r , u l tim at e ly i t 15 t o x i e o l o ig
c a l P a ht o l o gy er P o rt s t h a t

o

ffe
r fo n dam

e n t a l e v id e n e e
an d d e s e

irP t io n s fo r a l l t o x i
-

e iyt t e s t s
.

T o x i e o Phat
o l o gy

a s s e s sm e nt e an de t emr in e

ht e ta r ge t s i et s ,

d e

ger
e , e h a r a e t e r

an d P r o
gn

o s i s o f

d r u -g in d u e
ed inj uer

s , a n d e
on

s e q u e n t l y a

ffo dr m a i n wa -r

r

ant fo r t o x i e iyt s ut d i e s
.

T h u s ,

t o x i c o l o g i e a l Pat h o l o gy i s

a fu n dam
e nt a l e o m P o n e n t i n ht e w h o le t o x i e o lo gy

sut d
-

i e s
an d d e t e mr i n e s ht e l e v e l o f dur g s a fe yt e v a l u a ti o n

.

hT
e

OG
o d L a b o ar ot yr P

acr
t ie e fo r

No
n 一 e l i n i e a l

L ab
o r at o yr S ut d i e s ( sh o rt e n e d a s G LP ) w a s if r s t i s s u e d

i n 19 9 4 i n C h in a fo r r u n n in g
一

t e s t
, a n d ht e n w a s m o id

-

if e d a n d i s s u e d a g a i n in 19 9 9
.

T h e r e fo r e , e e rt a in e x P e rt s

P o i n t o ut t h at a s t h e la et b e ig nn i n g o f G L P an d ht e a b
-

s e n e e o f sP e e i a l i s t m e m b e r s ,

m a n y P or b l e m s a r e P r e s e in

i n t o x i e o lo ig e a l P at h o l o gy i n C h i n a
.

F o r i n st a n e e ,

th e er

15 n o id e nt i if e d s t a n d a r d i n ht e e l iar if e at i o n ,

d e s e ir P t i o n

a n d qu
a li t a t iv e e v a lu at i o n o n l e s i o n s at e e l lu lar a n d t i s

-

s u e s l e v e l
.

hT
e er a r e n o s at n d ar d i z e d P a ht o l o g i e a l t emr

s

e i t h e r
.

A s a r e s u lt
,

dur g a s s e s s o r o f go
v e r n m e n t e a

nn
o t

e x a e t l y u
dn

e r s t an d w h at k i n d o f d i s e a s e h a s b e e n in
-

du
e e d a ft e r t h e e x P o s ur e o f d ur g s e v e n t h e y h a v e ht e

P a ht o l o gy
r e P o rt s i n h an d

.

nA
o t h e r e a s e 15 t h a t s o m e

t o x i e o l o ig
c a l P a t h o l o gy w o r k e r s d e s ign

e x P e ir m e n t

e a r e l e s s ly
,

5 0 ht e r e s u l t s e a mr
o t e o m b i n e w iht t h e e h a r -

a e t e r s o f t h e t e s t
,

an d ht e er s u l t s fr o m d i ffe
r e nt Ie v e l s

h a v e n o in et m a l er l a t io n s
an d e

ve
n ut a l ly ht e e o n e l u s ion

e a
nn

o t b e t a k e n
.

A l l t h e s iut at i o n s m e n ti o n e d ab
o v e er

-

fl e e t ht e ab s e n e e o f P r e e i s e ly an d e x a e t ly s at n d a r d e v a l
-

u at i o n s y s t e m s i n t o x i e o lo ig
e a l Phat

o l o gy i n C h i n a
.

nU d o u b te d l y
,

t h e s e d i s a d va n at 罗 5 e a n b e o ve 卜

c o m e b y s
ett i n g uP

a s t an d a r d o P e ar t i o n P r o e e dur e

( SO P ) fo r t o x i e o l o g ie a l P a t h o l o gy
a s s e s sm e nt

, e o m P ly
-

i n g w iht ht e ur le s s itr e t l y
, a n d imP

r o v i n g th e s k i l l o f t o x -

i e o P at h o l o gy m e m b e r s
.

M o r e o ve r ,

t o x i e o l o ig
e a l

P a th o l o gy
n e e d e d im P r o vi n g e

ag
e ir y

, s o ht at i t c an k e eP

P a e e W iht het
r aP id i n et m at i o n a l de v e l o Pm e in

.

Z T o E m Ph as i z e o n th e N e w T e n d e
cn y i n lm

·

m u n o t o x ic o lo gy E v a lu at i o n

T o x i e op aht
o lo gy

s ut 勿 w a s e o n s i de r e d a s a tr a d i
-

t i o n a l a n d e l a s s i e s e i e n e e ,

b u t l t s t i l l n e e d im P r o v i n g

V o l
.

1 1
,

N o
.

1
,

2 0 0 3 3 1

DOI : 10. 16262 /j . cnki . 1005 -0841. 2003. 01. 010



w ih h t t
e P se ed yd e e v l o Pm

e
t ni ne sic e e n s

a nd tc e

h n
ol o-

g ie s
.

F oru f t rh e r
a na ly si o sf ta rg e t orga r o n sti s s

u e s
,

ful ly

叨 d e r sat n d in g t o x i e iyt m e e h a n lsm
,

ac q u i ir n g g e n er a l

an d er l iab l e s a fe yt in fo mr iat o n a n d s u b s e q u e
nt ly 加

-

p or
v in g id 旧 g s a fe yt a s s e s s

me nt
,

ot x i e叩
a t h o lo gy sh o u l d

co m b i n e w iht
o t h er as so ic aet d s u

bj ee st s u e h as ib o
-

e h e m i s tyr
,

i n u刀 u n o l o gy
,

m o le e u lar b i o l o gy an d ot x i e o -

lo ig e a l g e n o m i e s
,

t o i n tr o
du

c e a v

iar
e yt o f n e w m e ht o d s

an d t e c h n lq u e s
.

eR
c e

nt ly a n e w t e n d e cn y, e m Ph a s i z in g o n

加
-

m u n o t o x i e iyt e va l u a t i o n ,

ap P e

aer d in d ur g s a fe yt e
va l

-

u at i o n
an d t o x i e o l o ig

c a l P a t h o l o gy a s s e s sm e nt
.

E sP e
-

e i a l ly in ht e e h r o in e ot x i e iyt t e s t s
, n o t i c i n g ht

e
ab n o

mr i
-

yt o f i n ” n u n

iyt
o gr an

s
an d it s

sue
s ,

an d s u b s e

qu
e n t ly

b a s in g o n ot x i e o l o ig
c a l P a t h o lo gy er s u it s ,

i t c
an b e d e -

t e

mnn
e d w h e t h e r In u n u n o t o x i e iyt t e s t s n e e d t o b e P e -r

fo mr
e d an d e

va l u a t e d
.

lm m u n iyt sys et m i s im P o ir a n t fo r

o r g a n i s m ot er s i s t in fe e t ion
a n d tL nI l o r s

.

hT
e i n u n u n iyt

sys
t e m er sP o n s e t o id旧 9 15 m ian l y sh o

wn
a s d eP er s s i o n

o r s t lm u l at i o n o f i r n r n u n iyt fu n e t i o n ,

an ap h y la e t i e er a e -

ti o n ,

an d de ve lop m e n t o f a u t o U l u n u n e id s e a s e s
.

hT
e

id s o r d e r o f l们n们。 u n iyt fu n e t i o n m ay er su lt in n u m b e r s o f

s e ir o u s d i s e a s e s
.

W ll e n dur g d e Per s s e s

umunn
iyt if l i l c -

ti o n ,

m an y ik n d s o f l i fe
~

t h r e

aet
n in g d i s e a s e

,

in e l u d in g

in fe e t i o n ,

加m o r s ,

ADI S
, e t c

.

wo
u ld Per s e

in
.

hit e r e s t h a s b e e n fo e u s e d o n In ll n n o t o x i e o l o gy
e -

v a l u iat o n s i n e e th e e a r l y o f 19 7 0
’ 5

.

How ve er
,

也 e d e v e l
-

。 pm e in o f I n u n u n o t o x i e o lo gy
e v al u a t i o n s y s t e m w a s

Per v e n te d at ht at t五n e fo r ht e e o n 1P li e a et d int
e ar e t i o n

b e幻刀 e e n e e l l s e o m P ir s in g In u 刀u n iyt s
yst

e m
,

ht e d ive
r s i

-

yt o f m e t h o d s u s e d fo r I n n n u n o ot x i e o l o gy
e
va lu a t i o n

an d ht e

un
e e

art i n yt o f I n u n u n o t o x i e o l o gy er s u lt s for m

id ffe er nt m e ht o d s
.

h 15 in er e e nt 10 ye asr ht at ht e s y s t
em

h a s b e e n
gr

a d u a l ly P r o gr e s s e d iw ht ht e de
v e lop m e in o f

s c i e n e e
an d t e e

lm
o l o gy an d ht

e e o 一

OP
e r a t io n o f l n t e m a -

t i o n a l o gr an i z at i o n s
.

E u r o P e an d A m e ir e a hvae ad
-

van
e e d het gU i d an

e e fo
r I n u n u n o ot x i e o lo gy e va lu a ti o n ,

an d Jap an ha
s i n s t iutt e d a c o

err sP o n d i n g Por t o e o l [ l ]
.

11

h a s b e e n o n e o f ht e m
o s t int e er s t e d i s sue

s ot b e e m Pha
-

s i z e d o n
an d b ul l d uP ht e e x

am in at i o n in d e x a n d et e h
-

n lq u e P lat e in dur g s a fe yt e va lu a t i o n
an d t o x i e o lo ig e a l

P a t h o l o gy
s ut d y

.

hT
e er fo er

, e o

err sP o n d ign gu id a n e e in

m ll n u n o t o x i e o l o gy
e v a l u a t i o n s h o u ld b e e s

abt l i s h e d a s

s o o n a s P o s s ib l e in C h in a ,
5 0 t h a t we

e
an k e

eP Pac e iw ht

ht e r a P ld in t e rn at i o n a l de
v e lop m e nt

.

D e t e e t ign ht e e

aer in o ge n i e P o t
ent i a l o f dur g at ht e

e a r l y sat g e o f dur g r e s e a r c h an d dve e 1o Pm e n t i s v e
yr 恤

-

P o rt a n t in dur g s a fe yt a s s e s

sm
e
nt an d ot x i e o lo ig e a l

Phat
o lo gy sut d y

.

nI 19 9 7
,
e
xP

e rt s P o in te d o u t in ht
e IC H

e o n fe ern
c e o n e

acr in o g e n i e e v a l u at i o n t h a t u s in g m i e e

ot ex

~
th e n o n .

g e n o m l c c

aer i n o ge n in lo n g
一

et mr
e

acr in o g e n i e et s t s w o u ld m
a k e P s e u do

一

P o s iit
v e an d

P s e u d o
一
n e g at ive er s u lt s

.

hT
e er fo er r at s

, a n o th e r r o d e in

an 加 al s
,

a n d a or de nt hs o rt
一

et mr
r e P lac e

m
e
nt m o

de l

s h o u ld b e u s e d t o e va l u a t e ht e e

acr in o ge n i e P o t e nt i a l o f

dur g
.

D ur g e

acr in o g e in e e
va l u a t l o n s y s t e m m ay b e e s

-

abt l i sh e d in C h in a b y bu i ld i n g uP ht
e

art m
e d i u m

.

t e n n

h eP at o e

aer in o m a m o d e l ( i n i t iat i o 川 Por m iot o n m o
de l )

an d e o m b in in g i t w i t h art l o n g
一

et mr
e

acr i n o g e n i c et s t s
.

k i s we l l kn
o

wn t h a t mo st n a ut r a 1 o r s yn t h e s

泳 d e h e m i
-

e a l s aer m e

abt
o l iez d in het l ive r

,
e sP e e i a l ly ht e n o n

一

ge
-

n o而e o n e s
.

iL ve
r is o n e o f ht e m o st 而P o rt a n t ta r g e t o r -

g a n s , 5 0 ht e h eP aot
c

acr i n o m a
m o d e l s y s et m 15 un do

u b t
-

e d ly s ign i fl e

ant ot r a P id ly d e et e t ht e e

acr in o ge
n i e Poet

n
-

t i a l o f dur g an d o ht e r s
ub

s tan
e e s ,

an d sub
s e qu e in ly ot

d e

ifn e ht e ge n o

而
e o r n o n

一

ge
n o

m i e e

acr in o g e n s
.

S u e h

w o kr h a s b e e n Per e e de d a b r o a d
,

an d i t 15 erP
o rt e d ht at

2 9 1 e h e m i c al s h a v e b e e n e v a 1u a te d w iht ht i s m o d e l an d

ht e p o s i t iv e p e r c e
nt

o f h叩at o e ar e in o m a 15 9 0% (5 7 /6 3 )
,

g e n o m i c a n d n o n 一

g e n o
m i c e

acr in o
ge

n s

aer 9 7% an d

8 4% er sP e e t i v e l y
.

hT
e m

o d e l e
an a l s o d e t e e t

het
e

-ar
e in o g en

,
e o

一 e ar e in o g e n ,

防 t i
一
e ar e in o g en an d o th e r a

-

g e n t s s u e h a s n a t u r a l Por du
c t s

,

fo o d a
dd i t iv e s an d e n vi

-

or mn
e n at l P o l】u t a in

,
e t e

.

21[
.

C o

mP
a r e d iw ht

o ht e r e v a lu
-

at i o n s ys t e m s
,

ht
e s t a n d a r d m e d ium

一

et mr h e Pat o e

aer i
-

on ma mo de l s y s t e m c
an d e t e ct arP id ly an d ex a c t ly

.

B e
-

s id e s ,

ht e

mo d e l e a n s

imu
ltan e o u s ly sut 勿

e

acr i n o ge
n e

-

5 15 me
e h an i s m o f id 旧 9 an d e he m i e a l s at e e l lu lar an d

m o l e e u lar l e ve l s
, a id e d b y a d v a n e e d m e th o d s an d t e e h

-

n iqu
e s , e s P e c ia l ly o n ht e s u sP e e t e d

,

P o t e int a l e a cr in o
-

罗n s s u c h a s

脚帆 h fac t o r s 3[ ]
,

an d p 4 5 0 i s o e n z ” 叮 e [’]
.

M o er o
ve

r ,

ht e m od e l e a n a l s o d e t e e t ht e e h a n g e s at Por
-

ot in an d ge
n e l e v e l

.

hT
e er fo er

,

ht e e sat b li s l】m e in o f而 s

m o d e l sys
t
em Por vi d e s a ot e

hn
o lo ig e a l P laet fo r 加rtL h e r

s
ut d如

n g e

acr in o ge n e s i s m e e h a n i s m sys
t e m i e a l l y an d

c
an b e u s e d w id e ly

.

4 T o nI t r o d u e e N e w T e c h ul q ues i n ot C a r ·

c i n o 罗en
s is M e c h a ul sm S加d y

C o n fo e a l L a s e r S e

ann i n g 珑
e or s e

op e

3 T o E s at b lihs A in m al M ed
e ls o f R eP l a c e

·

m e址 fo r R a P id T o x ie i yt D e et e it o n

3 2

aL s e r C a Put ir n g

C yt o m e

ytr (F C )

M i c or id s s e e t i o n
(L CM D )

(C L SM )
,

an d F l o w

aer ht e m o st e

ffe e t ive b i o l o ig
e a l t e e h

-

S C IE N C E FO UN DA T IO N IN C H INA



ni q e ush t atd ev eloP edr en e e tl y
.

C LS M
, e sP e c i al ly

e o m
-

b i n e d w iht i r口r口
un

o fl u

oer
s e e n e e , e a n e x a e t l y d e te e t

Phat
o lo ig e a l e h an g e s a t c e l l u lar l e ve l an d e ve n a t m o l e e -

u lar l e v e l
, e o n s e

qu
e nt ly Por

v id e e r e d ib le b a s i s fo r fu l ly

u n d e r s

ant d i n g ht e Por gr
e s s i o n a n d d e v e lop m e nt o f t o x i

-

e o l o ig
e a l e

ffe
e t s

.

L C M D 15 a n e w an d a
vd an

e e d t e e h
-

n o l o gy e o m b i n i n g m o pr h o l o gy w it h m o l e e u lar b i o l o gy
,

b y hw i e h ht e d o u b t fu l s in g l e e e l l c an b e d i s s e e t e d a n d

d ier e t ly u s e d fo r RN A
,

D N A a n d Por t e in s a n a l y s i s
.

hT
e r e fo r e

,

i t m ay im Por ve ht e ve ar e iyt an d ht e le ve l o f

t o x i e o Paht
o lo gy

sut d y
, a n d c o n s e qu e nt ly Por v i d e sP e -

e i a l
, s e n s i t iv e ,

er liab l e an d r ap id in fo mr at i o n fo r
qu

a n t i
-

att i v e
an

a ly s i s
.

N at i o n a l e
xP

e rt s h a v e r e e o
gn iz e d t h e

im P o

art
n e e o f ht e s e t e e

hn i q u e s m e in i o n e d ab o v e
.

H o w
-

e ve r ,

ht e s e a d
van

e e d m e ht o d s w e r e r ar e ly u s e d in dur g

s a fe yt
a s s e s s m en t o r ot x i e o P a ht o l o gy

s ut d y
.

W e e a n

sut dy t h e t o x i e iyt m e e h an i s m o f dur g
,

e h e m i e a l s a t e e l
-

lu lar a n d m o l e e u lar l e v e l s
,

an d d e t e e t ht e e h an g e s a t

Por t e i n an d g e en l e v e l
,

ia d e d b y ht e s e n e w e

qu iPm e nt s

an d d e v i e e s
.

M e a n w h i l e ht e r e s e a r c h le v e l o f t o x i e o
-

Paht
o lo gy

s ut d y m ay b e i ln P r o v e d fr o m q u a l it a t iv e a n a l
-

y s i s to q u a n t iat ti v e a n a lys i s
.

S T o E s at b l is h a 扭g h T h or u
gh P u t T o对 c o lo gy

(H T P 一 T o x
) fo

r

NO
v e l D ur g S a fe t y E v a lu a it o n

N o w a d a y s m an y m e ht o d s fo r e ar ly
, r
ap i d

, a n d s e n -

s i it v e s a fe yt a s s e s sm e nt ar e e m Ph a s iz e d in fo r e i gn
e o u n

-

itr e s
.

nI a d d i t ion
,

i n r e e en t Z o r 3 ye ar s
,

m a n y r e s e ar e h e r s

P e

for mr
e d s a fe yt a s s e s s m e n t d u ir n g dur g d i s e o v e yr

P or gr
e s s , a lt h o u hg i t wa

s u s e d un d e

wer
n t in Per

一 e l i n i e a l

s ut dy d u r i n g d ur g r e s e
aer h an d d e v e l o Pm e nt

.

ft 15 d u r in g

ht e s c r e e n i n g o f l e a d e an d idat
e o f e h e m i e a l s an d ht e d i s

-

e o v e yr an d s e l e e t i o n fo r l e a d e
an d id at e

ht at s a fe yt e v a l
-

u at ion 15 P e r fo mr
e d

.

H T p
,

T o x 15 a im e d ot i n c er a s e ht e

。 p Po 川刀 n iyt o f s u e c e s s diur
n g d ur g id s c o v e yr Por gr e s s

an d er d u e e ht e ir sk a n d e o s t s o f d ur g d e v e lop m e n t
, e o n

-

s e
qu

e nt ly m a k e dur g r e s e

acr h an d d e v e lo Pm e n t s u e e e e d

e ar ly
.

tI arr
e s et d mu

c h c o n c e n t r a t io n
an d n e e d e d er s o lv

-

in g ur ge n t ly
.

O f e o ur s e ,

i t 15 o ur g o a l to u n Por v e t h e l e v -

e l o f t o x i e o Phat
o l o gy sut 勿 an d s a fe yt e v a fu at i o n fo r o ur

n a t i o n
.

6 T o C a t e h u P iw ht ht e I n et rn
a t io n a l eD

v e l
-

o P m e爪 of T o x ic o P a t h o lo g y S加d i e s

T o x i c o P a th 0 1o gy a s s e s s m e in 15 t o o b s e vr e e l in i e a l

s iut at i o n s
,

b i o c h e

itIT e a l r e a e t i o n s
an d c h an g e s i n 九 n e

-

t i o n ,

m e t ab
o li s m a s w e l l a s m o rp h o l o gy

a
fet

r th e e
xP

o -

s u er o f d ur g
,
5 0 it 15 a n in t e gr

a te d er s u l t
.

hT e e er d iabt i l i
-

yt o f t o x i c op
a ht o lo gy

s ut d y er l i e s o n ht e e o rr e e ut e s s o f

e a e h P r o
gr

e s s in d ur g s a fe yt
a s s e s s m e n t a n d ht e er li a b i l

-

iyt o f er su l t fr o m e a e h l e v e l a s

we l l a s 15 e n s u er d b y t h e

im P r o v e m e nt an d e o m b l n at i o n o f t e c
hn iq ue P lat e o f

ot x i c o l o ig
e a l P a t h o l o gy

.

T o e at e h uP w iht t h e in t e m a
-

t i o n a l de v e lop m e in o f ot x i c op
a t h o lo gy

s ut 勿
,

la gr
e

a m o
un t o f w o kr s h o u ld b e al m e d t o e s ta b l ihs a s e i e n ti-f

i e
, s itr e t

, sys t
em ie an d in ta e t t o x i e op

a ht o l o gy
a s s e s s -

m e n t sys t e m iw ht a

hw
o l e s at n

da dr a n d o P e ar ti o n
.

J u s t

a s ht e Por v e r b s a id
,

l o n g d i s t a n e e w a lk i n g b e g in s fr o m

b e n e a th ht e fo o t
.

W
e sh o u l d do fo n d a们n e n at l w o r k fl r s t

-

ly
, n

ame
ly sat

n d a r d i z e e
xP

e r im e n t Por
e e d u r e s , a n d in

-

s ti t u t e ht e d l a g n o s t i e s ta n d a r d fo r c o

unn
o n l y u s e d lab o -

ar t o yr a n im a l s
,

im P o rt an t o gr an
s a n d d i s e a s e a s w e l l a s

a e e

um
u l a et a n d e o n e l u d e b a e k gr

o
un d i n fo mr

a t i o n o f a l l

ik n d s o f an im a ls a n d P a ht o l o ig
e a l c h an ge s

.

hT e n ht e er

ar e r e
gu l at i o n s ot b e o b e ye d an d e a s e s t o b e c o n s u let d

fo r in t o x ie o Phat
o l o gy

s ut 即
.

C o n s e q u e nt l y
,

ht e v e r a e iyt

an d er l iab i liyt
o f t o x i e o P a ht o l o gy

r e s u lt s w e r e im
-

P r o v e d
.

O n ht i s b a s i s
,

m o b i l i z e n at i o n a l Paht
o lo ig

s t s

s c a tt e er d i n Ph a n n a e y
,

m e d i e i n e , z o o l o gy an d b r o m a
-

t o l o gy
,

ht en
s e t uP

a t e e hn iq u e Pla t e th a t b o ht a d aP t t o

o ur n a ti o an l fac t s a n d k e e P P a e e w iht t h e i n et m a t i o n a l

d e v e lo Pm e in i n t o x i e o P at h o l o gy
.

T o x i e o P a t h o l o gy
s ut 即 b e g an i n 19 6 0 5 w h e n

e h e m i e a l i n du
s itr e s P r e s e nt e d an d d e v e lop

e d fa s t
.

Sub
-

s e
qu

e n t ly m an y n e w e h e m i e a l Por du
e t s e n t e r e d in t o ht e

s o e i a l e n v ir o

mn
e n t a n d P r o du e e d m a n y h a n n fu l e

ffe
e t s

n e v e r h e a dr o f b e fo er
.

A s a er s u l t
,

ht e s e to x i e s u b
-

s ta n e e s

we er n o t i e e d a n d Por v i s i o n o f P e
for mr in g

Pat h o lo gy
e v a lu a t i o n in t o x i e iyt t e s t s

aw
s i n s t iut te d

.

nI

19 7 0 5
,

G L P P r o t o c o l w a s i s s u e d b y FD A i n A i 11 e ir e a
,

ht e n e o rr e s P o n d in g s t an d ar d o P e r at i o n P r o c e duer
s w e er

gr a du a l ly in s t iutt
e d i n o

het
r n a t i o n s a e e o r id n g t o ht e

s a fe yt e v a lu iat
o n in fo mr at i o n o f U S A

, a n d e o n s e q u e n t l y

t o x i e op
a ht o lo gy

e v a l u a t i o n t en d s t o b e s itr e t an d e o m
-

P l e t e 〔司
.

S o m e e o
un itr e s s et d o

wn ge
n e ar l s t an d a dr s

for
t o x i e o lo ig e a l Paht

o lo gy d i a gn
o s i s an d c l a s s i if e a t i o n fo r

e o

nun
o n ly s P o n t a n e o u s d i s e a s e s i n la b o r at o yr an i

-

m a ls 9[]
.

Th u s ,

ht e r e gu lat i o n s
an d m e ht o d s fo r t o x i c o -

Phat
o l o gy a s s e s s m e nt w e er gr

a
du

a l ly s t a n d ar id z e d
.

nI

ht e

而 d id e o f 19 9 0 5 ,

IF ST P (ntI em at i o n a l F e d e r a t i o n o f

S o e i e ti e s o f T ox i c o l o gy P a ht o l o gy ) w as e s

abt l i s h e d
.

F ive e o n fe er n e e s

we er h e ld 5 0 af r ,

w h i e h a e tiva t e d t h e a -

e a de m ie id s e u s s i o n s an d t e c
hn iqu e e x c h a n ge s i n ot x i

-

e o P hat
o l o gy

.

A s e ir e s o f r e lat e d er gu l iat o n s an d s at n -

V O I
.

1 1
,

N o
.

1
,

2 0 0 3 3 3



d a rds f o rt o xi eo Ph t a
ol oy g

e
a v1 u at io n we e ris nt it ut ed n u

-

d e rh t eh al ro n niZ atl o nofm ul t i n at io n
.

Bes i d es h ol dl ng

of

~ e vs ray rm e et ig n
s

n ad Publ is h l ng of Pei ro i d e al

io u了 n als i nj a Pn a
,

S e m i n a r o n e x P e n 们。

ent al P a th o l o gy

ih s ot et e hn
0 1o gy h a s b e

en h e ld
,

w h i c h Part i e ul alr y e o n -

e e n t r a t e s

on er s o l v in g t e e
ho lq u e P r o b le m s suc h a s s

am
-

P l e P r e P a r a t io n , s e e t ion
s at i n i n g an d而 e or s e

op y e x

am
-

i n at i o n
,

in o dr e r t o in e er a s e ht e er s e

acr h le ve l o f tox i e o -

lo ig e a l Paht
o l o gy [ ,勿

.

eR
e e nt ly

,

t o x i c op hat
o lo gy

a t t r a c t s

mu
e h att

e n t i o n

an d 15 e o n s ide er d a s Pl a犯n g a k e y r o l e e i t h e r i n t h e t r a d i
-

t i o aln an d e o vn e n t i o n a l t o x i e iyt a s s e s s n l e n t o r in ht e

mo d e m ot ix ic yt me hc 翻sm
s t u d les iw ht

a d v a n ee d et hc
-

n iqu
e s 〔1 1

,
l刀

.

T o c a tc h uP iw ht ht e inet m at ion
a l d e ve lop

-

m
e nt as s o

on
a s P o s s ib l e

,

t h e er fo er
,

w e tox i e op a t h o l o
-

ig sst hs o u ld r e al i z e
ht e l m P o rt a n t t a sk

,

b e
far

s e e m g
,

sur
e fo oet d a n d I n n o v at i v e

,

ytr ot w o r k ot g e th e r
ot im

-

p r o v e

our d o m e s t i c dr u g s a fe yt ve a l让 at ion ot a n e w

he ihgt
.

[ l ] I t
o N

.

e t a l
.

E ar ly de t e e it o n o f e

acr in o g e n i e s u b s ta n c e s a n d

m o id if e sr in r a st
.

M u at ti o n
eR

s
. ,

2 000
,

4 62 : 209 一 2 17
.

[2 ] S te innr est K
.

L
. ,

lK aun ig J
.

E
.

T anr
s fo mr ing gr o wt h fac ot 卜 a

i n e

acr in o g en
一

in du e e d 3F 44 art h印 iat e fo e i
.

T ox ie o l
.

a n d

A PP li
.

Ph a r n l ac o l
. ,

19 96
,

14 0 : 13 1一 14 5
.

[3 ] Sh o da T
.

et a l
.

L iv e r tL田 l o r ~

Por mot ing
e fl 七e t o f p

一 n
aP h th o -f

l
vao ne

, a s tr o ng C Y P I A I2/ i n d u c er
,

an d ht e er lat ions hi p

b e 卜刀 e en C Y P IA I2/ in d u e t io n
an d C x3 2 d e c r e as e i n i st h eP

-

at oc aer ino g e n e s i s i n ht e
art

.

oT
x ie o l

.

P hat
o l

. ,

2 0() 0
,

2 8 :

54 0一 547
.

[4 ] p iott H
.

C
· ,

D r a g an Y
·

p
.

C h em ie a l c

acr ino ge n e s is
.

nI

“
朋 a r e t t an d D o u ll

’ 5 T o x i e o l o gy T h e b as ie sc ie nc
e o f Po i

-

s o n s
’ ,

6 t h e d
.

(C
.

D
.

K 】翻沼s
en E d

.

) U S A M e G r a w
一

H i ll e

om
-

Pam
e s ,

I n c
.

20 0 1: 24 1一 32 0
.

[5 ] N ak a m ur a W
.

IC H me
e ti gn a bo u t i

nnn
u n o to x i e o l o gy

.

T h e

29 th j ap an
e se s co i e yt o f T o x ic o lo gy

,

2 00 2 : 17 7
.

[6] oR
r n a n D

.

et al
.

1月 s er tee ih l o l o ig es in to x i c叩aht ol o gy
.

T o x -

i e
.

P a th o l
. ,

20 02
,

3 0 ( l )
:
1 1一4

.

[7」D r e w s J
.

D ur g id s c o v e yr ot d a y
月

to m o
orr w

.

D ur g D ise o v e yr

T o d a y
,

20 0() : 2一4
.

汇8 ] p a g e t G
.

E
· ,

hT om son R
.

Sant da r d o P e r a t ion P or e e d ur e i n

p a t h o ot gy
.

1n v er e s k R e s e ar hc 1n te n 1at io n a l L t d
,

19 7:9 1一 .7

[9 1G re a v
esr P

.

H IS t 0 P a th o lo gy o f rP ec h川 c al t o x i c iyt s ot d ie :s

I n t e pr r e at t
lon

a n d er le v an c e in id甩 9 sa fe yt ve
a l. at i on

,

E l se
-

v i e r S c i e n c e P u b li s h e rs B
.

V
. ,

T h e N e th e r la n d
,

19 90 : 7一 11
.

【10】B oo n 刀 a n G
.

人 e t al
.

oT
x ic o ge no mlc

s冲甩 g id sc o v e yr
,

阳 d

ht e P hat
o l o ig

s t
.

T o x ie o l
.

P hat
o l

. ,

200 2
,

30 ( l )
: 1 5一 27

、

[1 1 ] P i I li
n g A

.

M
.

hT
e or le o f ht e ot x i e o l o ig e Phat

o l o ig s t in ht e

Pecr l in ie a l sa fe yt e
va l u t ion o f b i o eet 助

o lo gy
~

de ir v e d P h a r ~

r n a c e以 ie al s
.

OT
x i c o l

.

P a t h o l
. ,

19 99
,

2 7 ( 6 )
:
67 8一 8 8

.

[12 ] I t
o N

.

hT
e n ew to x ic op aht

o lo gy
,

JaP an N ak
a y a m a uP b l is h e r ,

2 00 2
,

175一 18 0
.

(e o in in u e d fr o ln P a g e 2 4 )

[10 ] s h e n J
. ,

M in 2
.

Q
. ,

uG J
.

C
.

A

new ytP
e o f m a te ir al et s t

s ys te m
一

ht e lt u e et ns ion
一

co mP er ss ion itr ax ial af icl iyt
.

:fo

S t r e n

ght hT
e o yr

.

N ew OY kr
,

B e ij in g : S e ie n e e P r e s s ,

199 8
,

55 1一 556
.

[1 1 ] uY M
.

H
.

T w in Sh ear hT
e o yr an d stI A PP 1i e at i on

.

B e
ij i

n g :

S e i en
e e P er s s ,

19 98
,

( in Ch in e s e ) 83 4
.

[12 ] J i an g J
.

J
.

N o n li n e ar F in i t e E l em en t nA
a l” 15 o f C o n c er te

S t ur c奴叮 e s
.

iX
,

an
: Sh a a n x i S c ie n e e

an d T e e hn o lo ig
e a l P er s s ,

1 994
.

[13 ] hS e n 2 J
.

S

umm
a yr o n

het fa i lur e e ir t ier a
an d如e ld fu l l c t ions

( Engl i hs bA
s tr a c t )

,

Ch i n e s e J
.

o f G e o
ect h

.

E n g
. ,

199 5
,

17

( 2 )
:
l一 9

.

[14 ] Sh en 2
.

J
. ,

Y u M
.

H
.

S

umm
a yr o n ht e fa i 1uer

e ir t e ir a in d vie
a -

t o ir c a n d m ier id an p l an
e

.

nI
:

str
e n gt h hT co yr

,

N e w Y o kr
,

B e ij in g : S e ie n c e P er ss
,

199 8
,

6 1一 68
.

〔15l y u M .H
,

H e L
.

.N
,

S o n g L Y
.

T

~
s h e ar str es s th e o yr 幼 d

34

ist ge n e r a li斌 ion
,

S e i e nt i a S in ie a (S e ien
e e s i n C h ina )

,

E n -g

l ihs E id ti o n ,

S e ir e s A
,

19 85
,

28 ( 1 1 ) : 1174一 1 183
.

[16 ] Sh en 2
.

J
.

hT
e o r e t lc a l 5 0 11M e e h an i e s ( in Ch in e s e )

.

B e ij ing :

C hi n a H y d ar u l ie oP w er P r e s s ,

2 00()
.

[27』z h a n g X
.

Y
.

p last ie iyt fo r G e o m a t e ri al s ( i n C hi n e s e )
·

B e ij ing : T肋sP o到习 ti o n P er s s ,

1993

【18 ] uY M
.

H
. ,

H e L
.

N
.

A n
ew m od e l an d ht e o yr o n 如e ld a n d ifa l

-

uer
o f m at e ir a l s un d e r c o m P1e x s tr e s s s att e

.

nI :
M郎h a n ie a l

B e h a v i o r o f M a te ir al s 一砚
, eds

.

M
.

J o no an d T
.

ln o u e ,

V o l
,

3
,

o x fo dr : Pe r g a m o n P r e s s ,

199 1
,

84 1一 84 6
.

[19 ] uY M
.

H
.

Ne w S ys t em o f s t r e n gt h hT
e o ir e s ( i n C ih n e s e )

.

X i
,

an
: X i

,

an j i a o t o gn U n lv esr i yt P er s s ,

1992
.

[20 ] Y
u M

.

H
.

nU iif e d S t r e D gt h hT
e o yr a n d I st A PP li c iat ons

.

B e ir i n : S Pir n g e -r V elr ag
,

2 00 3
.

[2 1 ] Y
u M

.

H
.

C o n e er te S t r e n gt h hT
e o ir e s

an d Ist A PP 1ie at ions
( in C h in e s e )

.

B e ij ing : H ihg e r E du e iat on P r e s s ,

20 02
.

S C IE N C E FO UN DA T !O N IN C H IN A


