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安全性评价是保证化妆品使用安全的重要手

段。经过多年的发展，中国逐步完善化妆品安全

评价标准体系，在保障消费者化妆品使用安全方

面发挥了重要的作用[1]。然而众多的标准，如国家

标准(GB)、行业标准(QB)、地方标准和企业标准，

以及进出口商检标准(SN)、通用检验方法和测定方

法标准等，其间的重复、冲突也难以避免，这将

对中国化妆品标准体系的进一步发展和完善形成

一定的阻碍[2]。 
国外方面，欧盟化妆品行业发展于 20 世纪初，

迄今已经历了百余年的历程，已经建立了较为完

善且严格的化妆品生产、审核、销售产业链监管

体系，欧盟各成员国使用同一监管法规——《化妆

品规程》对化妆品行业进行监管。相配套的监管

体制和标准体系对中国有借鉴作用[3]。因此，在对

中国现行化妆品标准进行梳理、分析的基础上，

比较国内外化妆品毒理学相关法规与标准的差

异，提出中国化妆品标准体系的框架对完善中国

化妆品标准体系建设有着重要的现实意义。 
此外，公开资料显示，2009—2019 年，中国

获批上市的化妆品新原料仅 4 个，而今年 5 月 1
日起施行的《化妆品新原料注册备案资料管理规

定》(以下简称《规定》)对化妆品新原料的安全管

理设定了更加严格的监管要求。其中，毒理学安

全性评价相关资料是化妆品新原料注册备案资料

中的重要部分。《规定》中要求新原料毒理学试

验项目应当按照《化妆品安全技术规范》(以下简

称《规范》)规定的试验方法开展，《规范》未规

定方法的项目，应当按照国家标准或国际通行方

法进行检验[4]。面对新规下巨大的市场需求，将《规

定》中要求的毒理学试验项目所对应的国家标准

或国际通行检验方法与《规范》进行比对，为具

备相应检验能力的检验检测机构提供参考。 
本文对毒理学试验方法中的急性经皮毒性试
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验、亚慢性经皮毒性试验、致畸试验的国内、外

相关标准情况进行梳理和比对，分析目前标准存

在的具体问题并提出建议。 
1  急性经皮毒性试验 

从定义、受试物处理、实验动物的选择、涂

皮面积、观察指标、结果评价等方面，将 GB/T 
21606-2008[5]、GBZ/T 240.3-2011[6]、OECD 402[7]

与《规范》[8]进行比对。 
1.1  急性皮肤毒性和经皮 LD50 的定义 

在《规范》里，急性皮肤毒性和经皮 LD50 的

定义为“经皮 1 次涂敷受试物后……”，而其他标

准里的定义均为“1 次或在 24 h 内多次经皮肤染毒

受试样品……”。主要的差异为 24 h 内的染毒次数。 
1.2  受试物处理 

《规范》要求若受试物为固体，应研磨成细

粉状；OECD402 和 GB/T 21606-2008 里要求不溶

性或难溶固体或颗粒状受试样品应研磨，过 100
目筛；GBZ/T 240.3-2011 里要求不溶性或难溶固体

或颗粒状受试样品应研磨，过 150 μm 孔径筛。与

《规范》相比，其他标准要求更为具体，均为过

100 目筛(即为 150 μm 孔径筛)。 
1.3  实验动物 

《规范》要求可选用健康成年大鼠、家兔或

豚鼠作为实验动物，也可使用其他种属动物进行

试验。其他标准要求首选大鼠，也可选用豚鼠或

家兔，并应尽可能采用单笼喂养。 
1.4  涂皮面积 

《规范》要求涂皮面积约占动物体表面积的

10%，应根据动物体质量确定涂皮面积，体质量为

200~300 g 的大鼠约为 30~40 cm2，体质量为 2~3 kg
的家兔约为 160~210 cm2，体质量为 350~450 g 的

豚鼠约为 46~54 cm2。其他标准均在附录里列出了

各类动物体表面积的数值和计算方法，更为准确。 
1.5  观察指标 

《规范》要求观察指标为被毛和皮肤、眼睛

和黏膜以及呼吸、循环、自主神经和中枢神经系

统、肢体运动和行为活动等的改变。其他标准均

用附录的形式详细列出了观察项目，包括器官系

统、观察及检查项目及中毒后一般表现。 
1.6  结果评价 

《规范》里皮肤毒性分级：LD50(mg·kg−1)<5，

剧毒；5~<44，高毒；44~<350，中等毒；350~<2 180，

低毒；≥2 180，微毒。其他标准里给出了 LD50 的

计算和相应的分级原则的附录。此外，经比较后

发现《规范》里该皮肤毒性分级是 WHO 推荐的依

据兔经皮 LD50(mg·kg−1)的急性毒性分级标准，所

以如果实验动物使用的是大鼠或豚鼠，则该分级

标准的科学性有待考察。 
2  亚慢性经皮毒性试验 

从实验动物、正常值范围的要求、染毒时间、

称重脏器、临床检查时间、血液生化检查项目、

尿液检查、组织病理学等方面，将 GB/T 21764- 
2008[9]、GBZ/T 240.19-2011[10]、OECD411[11]与《规

范》[12]进行比对。 
2.1  实验动物 

其他标准均要求试验开始时动物体质量范围

为大鼠 200~300 g，家兔 2.0~3.0 kg，豚鼠 350~ 
450 g，并应单笼饲养；而《规范》对动物的体质

量范围和饲养条件无要求。 
2.2  正常值范围的要求 

GB/T 21764-2008 和 OECD411 提出了对历史

数据的要求，即假如历史性的正常值范围资料不

够充分时，在开始染毒之前，应考虑血液学和临

床生化学参数的测定，确定正常范围值。《规范》

和 GBZ/T 240.19-2011 无此要求。 
2.3  染毒时间 

《规范》要求在 90 d 试验期间，实验动物每

天染毒 6 h，每周 7 d。其他标准除此要求外，还

考虑到实际情况，明确每周也可染毒 5 d。 
2.4  称重脏器 

《规范》要求的称重脏器为肝、肾、肾上腺、

睾丸、附睾、子宫、卵巢、胸腺、脾、脑和心脏。

GB/T 21764-2008 和 OECD411 要求的称重脏器为

肝、肾、肾上腺、睾丸。GBZ/T 240.19-2011 要求

心、肝、脾、肺、肾、脑、睾丸的绝对质量和脏

器系数为必测指标，必要时加测其他。 
2.5  临床检查时间 

包括血液学检查和血液生化测定，《规范》

里规定染毒前、染毒中期、染毒结束及追踪观察

结束时进行。而 GBZ/T 规定至少应在染毒结束时

进行，必要时在染毒中期也进行检查。如设立附

加组，在染毒结束时如有异常指标，应在附加组

追踪观察结束时进行检查。 
2.6  血液生化检查项目 

《规范》中的检查项目与 GB/T 21764-2008
和 OECD411 一致，但项目名称不统一。与前两者
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相比，GBZ/T 240.19-2011 中的检查项目多了碱性

磷酸酶(ALP)、乳酸脱氢酶(LDH)；缺少的钙(Ca)、
磷(P)、氯(Cl−)、钠(Na+)、钾(K+)、血糖(GLU)、鸟

氨酸脱羟酶(ODC)和 γ-谷氨酰转肽酶(γ-GT)检查项

目均归为了补充项目；补充指标将脂肪细化为总

胆固醇、甘油三酯，少了激素、酸碱平衡。 
2.7  尿液检查 

《规范》与 GB/T 21764-2008 和 OECD411 一

致，均要求一般不需要进行，只有当怀疑存在或

观察到相关毒性作用时方需进行尿液检查。而

GBZ/T 240.19-2011 中要求一般应进行，包括外观、

pH 值、尿蛋白、尿糖和血细胞。如尿样分析可作为

预期或观察得到的毒性指标，则可增加有关项目。 
2.8  组织病理学 

GB/T 21764-2008 和 OECD411 要求当实验动

物为大鼠时，各剂量组大鼠的肺都应进行组织病

理 学 检 查 ， 以 证 明 是 否 存 在 感 染 。 GBZ/T 
240.19-2011 也是同样的要求，只是未明确实验动

物的种类，即无论何种实验动物，均要对所有动

物的肺进行组织病理学检查。而《规范》中无此

项要求。 
3  致畸试验 

2019 年，国家药品监督管理局组织起草了《化

妆品中游离甲醛的检测方法》《致畸试验》等共 9
项检验方法，其中《致畸试验》作为修订的检测

方法，替换《规范》中原有的检测方法。 
现从实验动物、动物更换要求、阳性物质、

限量试验、染毒时间、检测指标、母体观察和胎

仔检查、数据处理等方面，将 GB/T 15193.14- 
2015[13]、GBZ/T 240.21-2011[14]、OECD414[15]与《规

范》[16]进行比对。 
3.1  实验动物 

均要求啮齿类动物首选大鼠，非啮齿类动物

首选家兔，随机分组，试验中母体动物的死亡率

不得>10%。但是每组动物数要求不一，如《规范》

和 GB/T 15193.14-2015 要求大鼠每个剂量水平的

怀孕动物数不少于 16 只，家兔不少于 12 只，且

妊娠动物应单笼饲养；GBZ/T 240.21-2011 要求大

鼠每个剂量水平的怀孕动物数至少应有 15 只，家

兔至少为 12 只，无妊娠动物单笼饲养的要求；

OECD414 要求在处死当日每个剂量水平的怀孕动

物数至少 16 只，妊娠大鼠 好单独饲养，少量的

集体饲养也可接受，并应为交配后的雌鼠提供筑

巢材料。对于家兔，应单笼饲养。对于随机分组，

OECD414 中有更为详细的说明，如雌性动物是分

批交配，每批动物应在各组中均匀分布。同样，

由同一雄性动物授精的雌性动物也应在各组中均

匀分布。 
3.2  动物更换要求 

《规范》和 GB/T 15193.14-2015 均要求如果

5 d 内未交配，应更换雄鼠。GBZ/T 240.21-2011
和 OECD414 无要求。 
3.3  阳性物质 

《规范》和 GB/T 15193.14-2015 中列出的阳

性物质有敌枯双、五氯酚钠、阿司匹林、维生素 A、

环磷酰胺，但后者还列出了这些阳性物质的给药

方式和剂量。GBZ/T 240.21-2011 中推荐的阳性物

质有环磷酰胺、阿司匹林、维生素 A。OECD414
无要求。 
3.4  限量试验 

GBZ/T 240.21-2011 和 OECD414 均列出了限

量试验，GBZ/T 240.21-2011 规定如毒性较低，

1 000 mg·kg−1 对胚胎无明显毒性或致畸作用，则

可采用限量试验，即不需设其他剂量组。若高剂

量的预试验对母体确有一定的毒性作用，但对胚

胎无不良影响，也可采用限量试验；OECD414 规

定如 1 000 mg·kg−1 没有产生可观察到的毒性，或

根据现有的数据(如从结构和/或代谢相关的化合

物中)，预期不会产生毒性，则可采用限量试验。

《规范》和 GB/T 15193.14-2015 无要求。 
3.5  染毒时间 

《 规 范 》、 GB/T 15193.14-2015 和 GBZ/T 
240.21-2011 要求在器官形成期(大鼠孕期第 6~15
天，兔孕期第 6~18 天)给予受试物。OECD414 要

求，通常情况下，从孕期第 5~15 天，每天染毒。

如有初步研究表明胚胎着床前丢失的可能性不大

时，可将染毒时间扩大至整个妊娠期，即交配日

至分娩前 1 d。 
3.6  检测指标 

分别从妊娠动物体质量称取时间、摄食量称

取时间、激素水平的检测和“受孕动物”的检查

方面，对各标准的相关规定进行了比较，具体差

异情况见表 1。 
3.7  母体观察和胎仔检查 

母体观察方面，分别从处死日期、称重项目、

检查项目及非妊娠状态确认方面对各标准进行了

比较，具体差异情况见表 2。胎仔检查方面，《规 
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表 1  检测指标的差异比较 
Tab. 1  Comparison of differences in detection indicators 

标准 称重时间 摄食量 激素水平 “受孕动物”的检查 

《规范》 受孕第 0 天、染毒第 1 天、

染毒期间每 3 d 及处死当

日称母体体质量 

无要求 无要求 对于大鼠，查出阴栓(或精子)，

认为该动物已交配，当天作为

“受孕”0 d；对于家兔，雌兔

和雄兔合笼后阴道涂片检查到

精子当日作为“受孕”0 d 

GB/T 15193.14-2015 同《规范》 无要求 无要求 同《规范》 

GBZ/T 240.21-2011 每日称取妊娠动物体质量 每周记录摄食量 无要求 同《规范》 
OECD414 第 0 天、染毒第 1 天称取体

质量，染毒期间至少每 3 d
称取 1 次及处死当日称取

母体体质量 

摄食量每隔 3 d 记录

1 次，并应与体质

量测定日相同 

所有母体动物采血进行甲状腺

激素 T4、T3 和促甲状腺激素

(TSH)检 测 (必 测 指 标 )。 此

外，也可检测其他激素水平

对于大鼠，观察到阴栓和/或精子

的当天作为妊娠的第 0 天；对

于家兔，第 0 天通常是交配日

或人工授精日 

 
表 2  母体观察的差异比较 
Tab. 2  Comparison of differences in maternal observations 

标准 处死日期 称重项目 检查项目 非妊娠状态确认 其他 

《规范》 大鼠孕第 20 天，家

兔孕第 28 天 
子宫连胎重 黄体数、早死胎数、晚死胎

数、活胎数及着床数 
无要求 无 

GB/T 15193.14-2015 同《规范》 同《规范》 同《规范》 无要求 无 
GBZ/T 240.21-2011 大鼠妊娠第 20 天，

小 鼠 妊 娠 第 18
天 ， 家 兔 妊 娠 第

29 天 

子 宫、胎 盘和

活胎 
着床数、活胎数、死胎数及

吸收胎数 
无要求 无 

OECD414 分娩前 1 d(未明确

动物孕第几天) 
子 宫颈在 内的

妊 娠 期 子

宫、甲状腺 

黄体数，死胎数，活胎数，

描述吸收的程度(早期、晚

期)，估计胎仔死亡的相对

时间 

啮齿类动物采用硫化

铵染色，对家兔采

用 Salewski 染色或

适当的替代方法以

确认非妊娠状态 

不应从研究期间发现

死亡的动物身上获

取 妊 娠 子 宫 的 质

量；进行甲状腺的

组织病理学检查 

 
范》、GB/T 15193.14-2015 和 GBZ/T 240.21-2011
基本一致，包括胎仔外观(头部、躯干部、四肢)、
骨骼和内脏检查，前 2 个标准均以列表的形式详

细列出了外观检查项目、骨骼检查项目及内脏检

查项目，并描述了骨骼标本制作的 2 种方法，且

附有头部不同种类的切片图示；GBZ/T 240.21- 
2011 中对胎仔的上枕骨的骨化程度采取了分级，0
级骨化程度 高，Ⅳ级骨化程度 低。除上述检

查项目外，OECD414 还要求应对存活啮齿动物胎

仔的肛门距离进行测量，并将外部性别(通过大体

检查确定)与内部(性腺)性别进行比较。 
3.8  数据处理 

分别从统计方法、需统计分析的指标、计算

公式等方面对各标准进行了比较，具体差异情况

见表 3。 
4  《规范》制修订建议 
4.1  急性经皮毒性试验 

建议《规范》将急性皮肤毒性、经皮 LD50 的

定义及实验动物的选择修订为与其他标准一致；

为避免试验期间动物相互抓挠，增加单笼饲养的

要求；补充各类动物体表面积的数值和涂皮面积

的计算方法；细化观察项目，增强可操作性；明

确各类实验动物 LD50 急性毒性分级标准。 
4.2  亚慢性经皮毒性试验 

建议《规范》补充试验开始动物的体质量要

求；为避免试验期间动物相互抓挠，增加单笼饲

养的要求；可参考其他标准，明确 1 周染毒 5 d 也

可接受；规范血液生化检查项目的名称，与其他

标准统一，并加上英文缩写；参考其他标准，科

学设置临床检查时间；增加肺脏作为组织病理学

检查的指标，以证明动物是否存在感染。 
4.3  致畸试验 

补充阳性物质的给药剂量，增强可操作性和

统一性；补充限量试验。 
5  结语 

尽管中国关于化妆品安全评价发布了系列标

准、规范，在化妆品安全评价方面发挥了重要作

用，但相比欧盟等国家或地区的化妆品安全评价 
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表 3  数据处理的差异比较 
Tab. 3  Comparison of differences in data processing 

标准 统计方法 需统计分析的指标 计算公式 其他 
《规范》 没有规定 母体体质量、体质量增重、子宫连胎重、体质

量净增重、着床数、黄体数、吸收胎数、活

胎数、死胎数及百分率、胎仔的体质量及体

长、有畸形的胎仔数、有畸形胎仔的窝数及

百分率，动物总畸胎率和某项畸胎率 

受孕率、活胎率、死胎

率吸收胎率、外观畸

形率、骨骼畸形率、

内脏畸形率、畸形率 

无 

GB/T 15193.14-2015 没有规定 同《规范》 体质量增重、体质量净

增重 
无 

GBZ/T 240.21-2011 计量资料采用 F
检验，资料用

百分率表示的

用 χ2 检验 

母鼠平均体质量、黄体数、着床数、吸收胎数、

活胎数、死胎数及百分率，胎仔的情况(体
质量、身长、尾长、胎盘重)，畸胎的类型、

数目及百分率 

每组动物总畸胎率、每

组动物某单项畸胎

率、致畸指数、活胎

率、死胎率、吸收胎

率、畸形率、孕鼠体

质量净增长 

无 

OECD414 使用普遍接受的

或新的先进的

统计方法，且

统计方法的选

择应作为试验

设计的一部分 

体质量、体质量变化和妊娠期子宫质量、黄体

数、着床数、活胎和死胎的数量和百分比，

以及再吸收的数量和百分比，着床前后损失

的数量和百分比，胎仔体质量，肛门距离、

有任何软组织或骨骼改变的胎仔的总数和

百分比，以及个别异常的类型和发生率 

无 注意雄性胎仔的睾丸下降不全/
隐睾症的迹象。未存活至预定

人道处死时间点动物的数据

也应报告，但不包括在组间统

计。在任何证实无毒性的研究

中，应进一步考察确定受试物

的吸收和生物利用率 
 

体系，中国的化妆品安全评价体系面临诸多挑战，

存在化妆品卫生规范和技术标准并存，且由不同的

主管部门制定颁布，缺乏统一的组织协调机制，标

准项目易产生交叉、重叠的问题[17-18]。依托于中国

食品药品检定研究院组织实施的化妆品标准体系

建设五年规划，本文针对毒理学试验方法中的急

性经皮毒性试验、亚慢性经皮毒性试验、致畸试

验，通过对现有毒理学试验方法相关法规标准进

行梳理整合，同时对国外标准进行跟踪研究，在对

国内标准进行梳理并参考国外标准的基础上，对现

有的化妆品标准之间存在对同一事项规定不一致

的情形，化妆品标准体系存在不完善、不统一等问

题提出意见和建议，希望能够为完善化妆品安全性

毒理学评价程序和试验方法标准提供参考，保证标

准的统一性、时效性、科学性和先进性，同时为具

备相应检验能力的检验检测机构提供参考，更好地

服务于化妆品的科学监管。 
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