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    一、概述
皮肤刺激性/腐蚀性试验是确定和评价受试物对哺乳动物皮肤局部是否有刺激作用或腐蚀作用及其程度的试验。
本指导原则依据《化妆品安全技术规范》《化妆品注册和备案检验工作规范》《化妆品注册备案资料管理规定》《化妆品新原料注册备案资料管理规定》等相关要求，并参考国内外相关指南制定。
本指导原则适用于化妆品和新原料的皮肤刺激性/腐蚀性及其程度的评价及安全评估。
本指导原则是在现行法规和标准以及当前科学认知水平下制定的，随着法规和标准的更新完善，以及科学技术的发展，将适时进行调整。
[bookmark: _Toc28437]二、基本原则
[bookmark: _Toc4664][bookmark: _Toc10261]本指导原则仅阐述皮肤刺激性/腐蚀性试验需要重点关注的问题，试验时需具体情况具体分析。
皮肤刺激性/腐蚀性试验的设计应符合毒理学试验随机、对照、重复的基本原则，试验数据应真实、完整、准确、可追溯，试验结果统计分析应科学合理。
如果实验动物在试验的任何阶段出现严重抑郁、痛苦的表现，应当给予人道处死。
[bookmark: _Toc28476]三、基本内容
[bookmark: _Toc19394][bookmark: _Toc19122]将受试物一次（或多次）涂敷于受试动物的皮肤上，在规定的时间间隔内，观察动物皮肤局部刺激作用的程度并进行评分。
（1） [bookmark: _Toc18161]实验动物饲养管理和使用
实验动物应为健康、成年、皮肤无损伤的哺乳动物，首选白色家兔。雌雄均可，雌性动物应为未孕及未曾产仔的。
试验一般至少需要4只动物，如需进一步解释可疑实验结果，可增加动物数。
实验动物、饲养设施及动物实验室应符合国家相应规定。动物应单笼饲养，试验前进行检疫并使动物适应环境。给予实验动物常规饲料喂养，自由饮水，室内光照条件应保持12小时明暗交替。
（2） [bookmark: _Toc28430]受试物
若受试物为液体，一般不做稀释，直接使用原液。若受试物为固体，应制备为细粉状，并用水或其它无刺激性溶剂将其充分湿润，以保证受试物与皮肤有良好的接触；若使用其他溶剂润湿受试物，应考虑溶剂是否会对受试物的皮肤刺激性产生影响。若产品的使用方法是需要稀释后使用，应先进行产品原型的皮肤刺激性/腐蚀性试验，如果试验结果显示皮肤刺激性结果为中度以上，可选用合适的溶剂按使用浓度进一步稀释后，检测其皮肤刺激性/腐蚀性试验，并设置溶剂对照。
[bookmark: _GoBack]试验时应按照产品实际使用方法配制受试物，并明确配制方法和使用浓度。
若预判受试物可能引起严重刺激或腐蚀作用，可先进行预实验，一般采取分段试验法，考察受试物是否会在3分钟、60分钟和4小时中任何一个时间点，出现皮肤腐蚀作用。当皮肤涂敷受试物的部位，在以上任何一个时间点出现严重皮肤刺激或腐蚀作用，不再进行后续试验。
此外，以下情况可不进行皮肤刺激试验：
1. 受试物为强酸或强碱（pH值≤2或≥11.5）；
2. 受试物有很强的经皮吸收毒性，经皮LD50＜200 mg/kg；
3. 受试物在急性经皮毒性试验中，剂量达2000 mg/kg时仍未出现皮肤刺激性作用。
对于化妆品新原料，应根据原料的溶解性选择适宜的溶剂进行润湿或稀释配制，并设阴性对照。
（3） [bookmark: _Toc16165]各组别的给予方式和剂量
备皮：试验前约24小时将动物背部脊柱左右两侧毛剪掉约3 cm×3 cm范围，不可损伤表皮。
受试物区：一般取受试物样品0.5 mL（g）均匀涂布于受试部位，涂抹面积为2.5 cm×2.5 cm。若受试物样本难以获得，用量可适当减少。
[bookmark: _Toc22446][bookmark: _Toc19936]对照区：试验采用自身对照，以科学评判受试物对皮肤的刺激作用。当受试物使用无刺激性溶剂配制时，于涂抹受试物的皮肤另一侧涂抹溶剂作为对照。
[bookmark: _Toc22439][bookmark: _Toc18531]为保证试验的一致性，涂布面积应尽量相等。
[bookmark: _Toc3565][bookmark: _Toc29314]给予方式：采用封闭试验，敷用时间一般为4小时，一次/每次敷用结束后用温水或无刺激性溶剂清除残留受试物。对于化妆品产品，可根据人体实际使用情况和产品类型延长或缩短敷用时间。用后冲洗的化妆品产品，可仅敷用2小时。
急性皮肤刺激性试验仅给予受试物1次；多次皮肤刺激性试验为每天涂抹1次，连续涂抹14天。
[bookmark: _Toc15840]四、结果分析与评价
（1） [bookmark: _Toc841]结果观察与分析
1. 急性皮肤刺激性试验：清除受试物后1、24、48和72小时观察涂抹部位皮肤反应，72小时仍未观察到刺激反应或刺激反应完全恢复，即可停止观察。在皮肤涂敷部位出现刺激反应且未恢复之前，应每天继续观察，观察时间应延长至足以观察到可逆或不可逆刺激作用的全过程，一般不超过14天。按《化妆品安全技术规范》中的标准对受试物区和对照区进行皮肤评分并记录，皮肤反应主要分为红斑和焦痂形成，以及水肿形成两种表现。当皮肤涂敷部位出现严重红斑（紫红色）至轻微焦痂形成或重度水肿（皮肤隆起超过1 mm，范围扩大）时，均分别记4分；当出现中度至重度红斑或中度水肿（皮肤隆起约1 mm）时，均分别记3分；当出现明显红斑或轻度水肿（皮肤隆起轮廓清楚）时，均分别记2分；当轻微红斑或水肿（勉强可见）时，均分别记1分；最终以受试动物积分的平均值进行综合评价。
根据24、48和72小时三个观察时间点之中最高积分均值，按《化妆品安全技术规范》中的标准判定皮肤刺激强度，积分均值为6.0~8.0时，结果为强刺激性；积分均值为2.0~＜6.0时，结果为中刺激性；积分均值为0.5~＜2.0时，结果为轻刺激性；积分均值为0~＜0.5时，结果为无刺激性。
2. 多次皮肤刺激性试验：清除受试物后1小时观察局部皮肤反应，按《化妆品安全技术规范》中的标准进行评分并记录，皮肤刺激反应的评分标准同“急性皮肤刺激性试验”。按照下列公式计算每天每只动物平均积分，按《化妆品安全技术规范》中的标准判定刺激强度，皮肤刺激强度的分级标准同“急性皮肤刺激性试验”。

3. 需注意的是，两项试验中，观察时间点为1小时的积分不计算在内。
（2） [bookmark: _Toc28274]结果解释
[bookmark: _Toc9464][bookmark: _Toc13871][bookmark: _Toc2298]1. 急性皮肤刺激性试验结果从动物外推到人的可靠性有限；
[bookmark: _Toc32084][bookmark: _Toc23251][bookmark: _Toc30868]2. 白色家兔在大多数情况下对有刺激性或腐蚀性的物质较人类敏感。若用其它品系动物进行试验时也得到类似结果，则会增加从动物外推到人的可能性。
3. 当试验出现非预期结果或可疑结果时，则需追加动物进行重复试验。
（3） [bookmark: _Toc10415]结果评价
化妆品产品的急性皮肤刺激性试验和多次皮肤刺激性试验结果一般不得有明显的刺激性和腐蚀性，即皮肤刺激强度为轻刺激性及以下（积分均值＜2.0）。
婴幼儿和儿童用产品从严要求，其皮肤刺激性试验结果应为无刺激性（积分均值＜0.5）。
[bookmark: _Toc15809]五、参考文献
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[bookmark: _Toc23500]六、术语和释义
[bookmark: _Toc16312][bookmark: _Toc17927][bookmark: _Toc7763]（一）皮肤刺激性（Dermal irritation）：
皮肤涂敷受试物后局部产生的可逆性炎性变化。
[bookmark: _Toc9076][bookmark: _Toc12492][bookmark: _Toc23223]（二）皮肤腐蚀性（Dermal corrosion）：
皮肤涂敷受试物后局部引起的不可逆性组织损伤
[bookmark: _Toc1506]七、附录
可参考《化妆品安全技术规范》中收录的“皮肤刺激性/腐蚀性试验”方法。
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