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保健食品及其原料安全性毒理学

检验与评价技术指导原则（2020年版）

1 依据

本指导原则依据食品安全国家标准 GB 15193系列标准

制定。

2 范围

本指导原则适用于保健食品及其原料的安全性毒理学

的检验与评价。

3 受试物

3.1 受试物为保健食品或保健食品原料。

3.2 资料要求

3.2.1 应提供受试物的名称、性状、规格、批号、生产

日期、保质期、保存条件、申请单位名称、生产企业名称、

配方、生产工艺、质量标准、保健功能以及推荐摄入量等信

息。

3.2.2 受试物为保健食品原料时，应提供动物和植物类

原料的产地和食用部位、微生物类原料的分类学地位和生物

学特征、食用条件和方式、食用历史、食用人群等基本信息，

以及其他有助于开展安全性评估的相关资料。
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3.2.3 原料为从动物、植物、微生物中分离的成分时，

还需提供该成分的含量、理化特性和化学结构等资料。

3.2.4 提供受试物的主要成分、功效成分/标志性成分及

可能含有的有害成分的分析报告。

3.3 受试物的特殊要求

3.3.1 保健食品应提供包装完整的定型产品。毒理学试

验所用样品批号应与功能学试验所用样品批号一致，并且为

卫生学试验所用三批样品之一（益生菌、奶制品等产品保质

期短于整个试验周期的产品除外）。根据技术审评意见要求

补做试验的，若原批号样品已过保质期，可使用新批号的样

品开展试验，但应提供新批号样品按产品技术要求检验的全

项目检验报告。

3.3.2 由于推荐量较大等原因不适合直接以定型产品进

行试验时，可以对送检样品适当处理，如浓缩等。为满足安

全倍数要求，可去除部分至全部辅料，如去除辅料后仍未达

到安全倍数要求，可部分去除已知安全的食品成分等。应提

供受试样品处理过程的说明和相应的证明文件，处理过程应

与原保健食品的主要生产工艺步骤保持一致。

4 毒理学试验的主要项目

依据食品安全国家标准 GB 15193的相关评价程序和方

法开展下列试验。

4.1 急性经口毒性试验
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4.2 遗传毒性试验：细菌回复突变试验，哺乳动物红细

胞微核试验，哺乳动物骨髓细胞染色体畸变试验，小鼠精原

细胞或精母细胞染色体畸变试验，体外哺乳类细胞 HGPRT

基因突变试验，体外哺乳类细胞 TK基因突变试验，体外哺

乳类细胞染色体畸变试验，啮齿类动物显性致死试验，体外

哺乳类细胞 DNA损伤修复（非程序性 DNA合成）试验，果

蝇伴性隐性致死试验。

遗传毒性试验组合：一般应遵循原核细胞与真核细胞、

体内试验与体外试验相结合的原则，并包括不同的终点（诱

导基因突变、染色体结构和数量变化），推荐下列遗传毒性

试验组合：

组合一：细菌回复突变试验；哺乳动物红细胞微核试验

或哺乳动物骨髓细胞染色体畸变试验；小鼠精原细胞或精母

细胞染色体畸变试验或啮齿类动物显性致死试验。

组合二：细菌回复突变试验；哺乳动物红细胞微核试验

或哺乳动物骨髓细胞染色体畸变试验；体外哺乳类细胞染色

体畸变试验或体外哺乳类细胞 TK基因突变试验。

根据受试物的特点也可用其他体外或体内测试替代推

荐组合中的一个或多个体外或体内测试。

4.3 28天经口毒性试验

4.4 致畸试验

4.5 90天经口毒性试验
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4.6 生殖毒性试验

4.7 毒物动力学试验

4.8 慢性毒性试验

4.9 致癌试验

4.10 慢性毒性和致癌合并试验

5 毒性试验的选择

5.1 保健食品原料

需要开展安全性毒理学检验与评价的保健食品原料，其

试验的选择应参照新食品原料毒理学评价有关要求进行。

5.2 保健食品

5.2.1 保健食品一般应进行急性经口毒性试验、三项遗

传毒性试验和 28天经口毒性试验。根据实验结果和目标人

群决定是否增加 90天经口毒性试验、致畸试验和生殖毒性

试验、慢性毒性和致癌试验及毒物动力学试验。

5.2.2 以普通食品为原料，仅采用物理粉碎或水提等传

统工艺生产、食用方法与传统食用方法相同，且原料推荐食

用量为常规用量或符合国家相关食品用量规定的保健食品，

原则上可不开展毒性试验。

5.2.3 采用导致物质基础发生重大改变等非传统工艺生

产的保健食品，应进行急性经口毒性试验、三项遗传毒性试

验、90天经口毒性试验和致畸试验，必要时开展其他毒性试

验。



5

6 特定产品的毒理学设计要求

6.1 针对产品配方中含有人体必需营养素或已知存在安

全问题的物质的产品，如某一过量摄入易产生安全性问题的

人体必需营养素（如维生素 A、硒等）或已知存在安全问题

物质（如咖啡因等），在按其推荐量设计试验剂量时，如该

物质的剂量达到已知的毒性作用剂量，在原有剂量设计的基

础上，应考虑增设去除该物质或降低该物质剂量（如降至未

观察到有害作用剂量）的受试物剂量组，以便对受试物中其

他成分的毒性作用及该物质与其他成分的联合毒性作用做

出评价。

6.2 推荐量较大的含乙醇的受试物，在按其推荐量设计

试验剂量时，如超过动物最大灌胃容量，可以进行浓缩。乙

醇浓度低于 15％（V/V）的受试物，浓缩后应将乙醇恢复至

受试物定型产品原来的浓度。乙醇浓度高于 15％的受试物，

浓缩后应将乙醇浓度调整至 15％，并将各剂量组的乙醇浓度

调整一致。不需要浓缩的受试物，其乙醇浓度高于 15％时，

应将各剂量组的乙醇浓度调整至 15％。在调整受试物的乙醇

浓度时，原则上应使用生产该受试物的酒基。

6.3 针对适宜人群包括孕妇、乳母或儿童的产品，应特

别关注是否存在生殖毒性和发育毒性，必要时还需检测某些

神经毒性和免疫毒性指标。
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6.4 有特殊规定的保健食品，应按相关规定增加相应的

试验，如含有益生菌、真菌等，应当按照《保健食品原料用

菌种安全性检验与评价技术指导原则》开展相关试验。

7 动物实验设计共性问题

7.1 受试物的前处理

7.1.1 袋泡茶类受试物的提取方法应与产品推荐饮用的

方法相同，可用该受试物的水提取物进行试验。如果产品无

特殊推荐饮用方法，水提取物可采用以下提取条件进行：常

压、温度 80℃～90℃，浸泡时间 30 min，水量为受试物质量

的 10倍或以上，提取 2次，将提取液合并浓缩至所需浓度，

并标明该浓缩液与原料的比例关系。如产品有特殊推荐服用

方法（如推荐食用浸泡后的产品），在毒理学试验设计时应

予以考虑。

7.1.2 液体受试物需要进行浓缩处理时，应采用不破坏

其中有效成分的方法。可使用温度 60℃～70℃ 减压或常压

蒸发浓缩、冷冻干燥等方法。液体受试物经浓缩后达到人体

推荐量的试验要求，如不能通过灌胃给予的，容许以掺入饲

料的方式给予实验动物。

7.1.3 不易粉碎的固体受试物（如蜜饯类和含胶基的受

试物）可采用冷冻干燥后粉碎的方式处理，并在试验报告中

详细说明。
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7.1.4 含益生菌或其他微生物的受试物在进行细菌回复

突变试验或体外细胞试验时，应将微生物灭活，并说明具体

方法。

7.1.5 对人体推荐量较大的受试物，在按其推荐量设计

试验剂量时，如超过动物的最大灌胃容量或超过掺入饲料中

的限量（10％（w/w）），可允许去除无安全问题的部分至

全部辅料或已知安全的食品成分进行试验，并在试验报告中

详细说明。

7.1.6 吸水膨胀率较高的受试物应考虑受试物吸水膨胀

后对给予剂量和实验动物的影响，应选择合适的受试物给予

方式（灌胃或掺入饲料）。如采用灌胃方式给予，应选择水

为溶媒。

7.2 受试物的给予方式

7.2.1 受试物应经口给予。根据受试物的性质及人体推

荐摄入量，选择掺入饲料或饮水、灌胃的方式给予受试物。

应详细说明受试物配制方法、给予方法和时间。

7.2.2 灌胃给予受试物时，应根据试验的特点和受试物

的理化性质选择适合的溶媒（溶剂、助悬剂或乳化剂），将

受试物溶解或悬浮于溶媒中。溶媒一般可选用蒸馏水、纯净

水、食用植物油、食用淀粉、明胶、羧甲基纤维素、蔗糖脂

肪酸酯等，如使用其他溶媒应说明理由。所选用的溶媒本身
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应不产生毒性作用；与受试物各成分之间不发生化学反应，

且保持其稳定性；无特殊刺激性或气味。

7.2.3 掺入饲料或饮水方式给予受试物时，应保证受试

物的稳定性、均一性及适口性，以不影响动物摄食、饮水量

和营养均衡为原则。当受试物在饲料中的加入量超过 5％

（w/w）时，需考虑动物的营养需要，结合受试物的蛋白质

含量将各组饲料蛋白质水平调整一致，并说明具体调整方

法。饲料中添加受试物的比例最高不超过 10％（w/w）。

7.3 实验动物的选择

实验动物应符合相应国家标准的要求，同时结合保健功

能（如辅助改善记忆、缓解体力疲劳等）的特点选择适当的

实验动物的品系、性别和年龄等。

8 试验结果的判定与应用

8.1 急性毒性试验

8.1.1 原料

如 LD50小于人的推荐（可能）摄入量的 100倍，则一般

应放弃该受试物作为保健食品原料，不再继续进行其他毒理

学试验。

8.1.2 保健食品

8.1.2.1 如 LD50小于人的可能摄入量的 100倍，则放弃

该受试物作为保健食品。如 LD50大于或等于 100倍者，则可

考虑进入下一阶段毒理学试验。
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8.1.2.2 如动物未出现死亡的剂量大于或等于

10g/kg·BW（涵盖人体推荐量的 100倍），则可进入下一阶

段毒理学试验。

8.1.2.3 对人的可能摄入量较大和其它一些特殊原料的

保健食品，按最大耐受量法给予最大剂量动物未出现死亡，

也可进入下一阶段毒理学试验。

8.2 遗传毒性试验

8.2.1 如三项试验均为阴性，则可继续进行下一步的毒

性试验。

8.2.2 如遗传毒性试验组合中两项或以上试验阳性，则

表示该受试物很可能具有遗传毒性和致癌作用，一般应放弃

该受试物应用于保健食品。

8.2.3 如遗传毒性试验组合中一项试验为阳性，根据其

遗传毒性终点、结合受试物的结构分析、化学反应性、生物

利用度、代谢动力学、靶器官等资料综合分析，再选两项备

选试验（至少一项为体内试验）。如再选的试验均为阴性，

则可继续进行下一步的毒性试验；如其中有一项试验阳性，

则应放弃该受试物应用于保健食品。

8.3 28天经口毒性试验

对只需要进行急性毒性、遗传毒性和 28天经口毒性试

验的受试物，若试验未发现有明显毒性作用，综合其他各项
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试验结果可做出初步评价；若试验发现有明显毒性作用，尤

其是存在剂量-反应关系时，应放弃该受试物用于保健食品。

8.4 90天经口毒性试验

根据试验所得的未观察到有害作用剂量进行评价，原则

是：

a)未观察到有害作用剂量小于或等于人的推荐（可能）

摄入量的 100倍表示毒性较强，应放弃该受试物用于保健食

品。

b)未观察到有害作用剂量大于 100倍而小于 300倍者，

应进行慢性毒性试验。

c)未观察到有害作用剂量大于或等于 300倍者则不必进

行慢性毒性试验，可进行安全性评价。

8.5 致畸试验

根据试验结果评价受试物是否为该实验动物的致畸物。

若致畸试验结果阳性则不再继续进行生殖毒性试验和生殖

发育毒性试验。在致畸试验中观察到的其他发育毒性，应结

合 28天和（或）90天经口毒性试验结果进行评价，必要时

进行生殖毒性试验和生殖发育毒性试验。

8.6 生殖毒性试验和生殖发育毒性试验

根据试验所得的未观察到有害作用剂量进行评价，原则

是：
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a)未观察到有害作用剂量小于或等于人的推荐（可能）

摄入量的 100倍表示毒性较强，应放弃该受试物用于保健食

品。

b)未观察到有害作用剂量大于 100倍而小于 300倍者，

应进行慢性毒性试验。

c)未观察到有害作用剂量大于或等于 300倍者则不必进

行慢性毒性试验，可进行安全性评价。

8.7 慢性毒性和致癌试验

8.7.1 根据慢性毒性试验所得的未观察到有害作用剂量

进行评价的原则是：

a)未观察到有害作用剂量小于或等于人的推荐（可能）

摄入量的 50倍者，表示毒性较强，应放弃该受试物用于保

健食品。

b)未观察到有害作用剂量大于 50倍而小于 100倍者，经

安全性评价后，决定该受试物可否用于保健食品。

c)未观察到有害作用剂量大于或等于 100倍者，则可考

虑允许使用于保健食品。

8.7.2 根据致癌试验所得的肿瘤发生率、潜伏期和多发

性等进行致癌试验结果判定的原则是（凡符合下列情况之

一，可认为致癌试验结果阳性。若存在剂量-反应关系，则判

断阳性更可靠）：

a)肿瘤只发生在试验组动物，对照组中无肿瘤发生。



12

b)试验组与对照组动物均发生肿瘤，但试验组发生率高。

c)试验组动物中多发性肿瘤明显，对照组中无多发性肿

瘤，或只是少数动物有多发性肿瘤。

d)试验组与对照组动物肿瘤发生率虽无明显差异，但试

验组中发生时间较早。

致癌试验结果阳性应放弃将该受试物用于保健食品。

9 安全性综合评价时需要考虑的因素

9.1 试验指标的统计学意义、生物学意义和毒理学意义

对实验中某些指标的异常改变，应根据试验组与对照组

指标是否有统计学差异、是否存在剂量-反应关系、同类指标

结果的一致性、不同性别结果的一致性、与受试物声称的保

健功能的关联以及本实验室的历史性对照值范围等，综合考

虑指标差异有无生物学意义，并进一步判断是否具有毒理学

意义。此外，如在受试物组发现某种在对照组没有发生的肿

瘤，即使与对照组比较无统计学意义，仍要给予关注。

9.2 人体推荐（可能）摄入量较大的受试物

一方面，若受试物掺入饲料的最大加入量（原则上最高

不超过饲料的 10％）或液体受试物经浓缩后仍达不到未观察

到有害作用剂量为人体推荐（可能）摄入量的规定倍数时，

综合其他毒性试验结果和实际人体食用或饮用量进行安全

性评价。另一方面，应考虑给予受试物量过大时，可能通过
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影响营养素摄入量及其生物利用率，从而导致某些与受试物

无关的毒理学表现。

9.3 时间-毒性效应关系

对由受试物引起实验动物的毒性效应进行分析评价时，

要考虑在同一剂量水平下毒性效应随时间的变化情况。

9.4 人群资料

由于存在着动物与人之间的物种差异，在评价保健食品

及其原料的安全性时，应尽可能收集人群接触受试物后的反

应资料。人体的毒物动力学或代谢资料对于将动物试验结果

推论到人体具有很重要的参考意义。

9.5 动物毒性试验和体外试验资料

本程序所列的各项动物毒性试验和体外试验系统是根

据目前管理（法规）毒理学规定所得到的重要资料，也是进

行安全性评价的主要依据。结合其他来源于计算毒理学、体

外试验或体内试验的相关资料，有助于更加全面地解释实验

结果，做出科学的评价。

9.6 不确定系数

即安全系数。将动物毒性试验结果外推到人时，鉴于动

物与人的物种和个体之间的生物学差异，不确定系数通常为

100，但可根据受试物的原料来源、理化性质、毒性大小、

代谢特点、蓄积性、接触的人群范围、保健食品及其原料中
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的使用量和人的可能摄入量、使用范围及功能等因素来综合

确定其安全系数的大小。

9.7 毒物动力学试验的资料

毒物动力学试验是对化学物质进行毒理学评价的一个

重要方面，因为不同化学物质及剂量大小，在毒物动力学或

代谢方面的物种差别往往对毒性作用影响很大。在毒性试验

中，原则上应尽量使用与人具有相同毒物动力学或代谢模式

的动物品系来进行试验。研究受试物在实验动物和人体内吸

收、分布、排泄和生物转化方面的差别，对于将动物试验结

果外推到人和降低不确定性具有重要意义。

10 保健食品安全性的重新评价

安全性评价的依据不仅仅是安全性毒理学试验的结果，

而且与当时的科学水平、技术条件以及社会经济、文化因素

有关。因此，随着时间的推移，社会经济的发展、科学技术

的进步，当对原料或产品的安全性研究有新的科学认识时，

应结合产品上市后人群食用过程中发现的安全问题以及管

理机构采取的与安全有关的管理措施，对产品的安全性进行

重新评价。


