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摘 要：目的 比较 OECD 遗传毒性测试方法与我国相关食品安全国家标准的一致性和差别。方法 对比我国

GB15193. 1—2014 食品安全国家标准 食品安全性毒理学评价程序与经济发展与合作组织（OECD）《化学品测试指南》

中的遗传毒性测试方法的主要指标，分析两者异同。结果 GB15193 与 OECD《化学品测试指南》中遗传毒性测试方

法体系基本一致，但具体试验方法之间存在实验动物/细胞选择、剂量设置和结果判定等方面的差别。结论 OECD
《化学品测试指南》作为国际通行的化学品安全性评价指南对我国食品及食品相关产品的遗传毒性评价方法和体系起

着一定的引领作用，比较研究有助于进一步完善我国食品安全性遗传毒性评价体系。
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Abstract：Objective The purpose of this study is to compare genotoxicity methods between OECD test guidelines and
China food safety standards（GB15193）．Methods Main parameters of related genotoxicity methods in OECD Testing
Guidelines and GB 15193 standards were compared and analyzed．Results The methodology system of genotoxicity tests
was similar between OECD and GB15193. However，there were some different recommendations in some parameters
including cells/animal selection，treatment concentrations/dose selection and evaluation of results，etc. Conclusion As a
set of internationally recognized standards，OECD test guidelines can be beneficial to the improvement of GB15193
standards on genotoxicity.
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食品国家标准《食品安全性毒理学评价程序和

方法》（GB15193）是我国食品及食品相关产品安全

性评价的重要依据，是我国食品毒理学评价领域唯

一的食品安全国家标准。该标准制订于 1994 年，

包括 19 项标准［1］，其中遗传毒性试验 9 项，后经

2003 和 2014 两次修订和增补，现行有效遗传毒性

试验方法共 12 项。由于遗传毒性测试终点与致癌

性和遗传性疾病之间高度相关，这些方法在食品安

全性评价体系中至关重要。经济发展与合作组织

（Organisation for Economic Co-operation and Develpment，
OECD）《化学品测试指南》中遗传毒性测试部分自

1983 年开始制订，前后共制订了 20 项测试方法，并

随着遗传毒性测试新理论和新方法的发展、遗传毒

性测试需要量的增加、动物福利要求的变化以及各

成员国相应法规的改变，定期对测试方法进行修

订，现行有效遗传毒性测试方法有 13 项。OECD 在

2014—2015 年对遗传毒性试验方法开展了集中修

订，并出版了“遗传毒性适用通则”对遗传毒性进行

了概括［2］。

GB15193 在 2014 年进行修订［3］时，为了满足国

际上同行评价的需要，在兼顾我国国情的同时，参

考了 OECD《化学品测试指南》当时有效的各项测试

食品安全标准及监督管理
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指南（Test guideline，TG），但因同期 OECD TGs 也

在修订中，导致 GB15193 与 OECD 现行有效的遗传

毒性指南中存在一些差别，本文将对两者进行比

较，以便了解我国食品毒理学遗传毒性测试相关标

准与国际水平之间的差距，更好地促进国际交流，

并为我国食品安全性遗传毒性评价体系的修订和

完善提供思路和参考。

1 现行有效的遗传毒性试验比较

由表 1 可见，OECD 现行有效的遗传毒性试验

方法共 13 项，GB15193 现行有效的遗传毒性试验

方法有 12 项。以下将按照试验方法的相似性分类

进行比较。

1. 1 细菌回复突变试验

GB15193. 4—2014 细菌回复突变试验［4］参考

TG471—1997 制订，因现行有效的 TG471—2020［5］
对比 TG471—1997 仅增加不加 S9 情况下 WP2，
WP2 uvrA and WP2 uvrA（pKM101）菌株的阳性物

1-甲基 -3-硝基 -1-亚硝基胍（CAS no. 70-25-7），并订

正了 1-乙基-3-硝基-1-亚硝基胍（4 245-77-6）的 CAS
号，所以 GB15193. 4—2014 与 TG471—2020 两者

间差别不大。主要差别为试验方法和结果判定。

在试验方法上 GB15193—2014 包含点试法的相关

内容，而 TG471—2020 不含点试法。在结果判定方

面，TG471—2020 提出多种阳性结果判定方法，比

如有剂量-反应关系和/或某一测试点有可重复的

回变菌落数增加，重视生物学意义，统计学方法作

为辅助工具。而 GB15193. 4—2014 明确规定各菌

株的回变菌落数需等于或大于未处理对照组的

2 倍，且有剂量-反应关系和（或）某一测试点有可重

复的阳性结果的情况下才可判定阳性。

1. 2 体外哺乳类细胞染色体畸变试验和体外哺乳

类细胞微核试验

因体外哺乳类细胞染色体畸变试验和体外哺

乳类细胞微核试验在细胞选择和试验方法等方面

的相似性，将这两个试验合并比较。这两个试验所

用细胞基本相同，都可以采用人或其他哺乳动物外

周血淋巴细胞、啮齿类细胞系（CHO、CHL 等）或人

源细胞系 TK6，OECD 指南和 GB15193 的差别在于

后者仅推荐使用啮齿类的细胞株，无人外周血淋巴

细胞和 TK6 细胞的相关信息，而且 OECD 允许使用

更 多 的 细 胞 ，如 HT2，Caco-2，HepaＲG，HepG2，
A549 和原代叙利亚仓鼠胚胎细胞等。其他方面的

主要差异见表 2。

1. 3 体外哺乳类细胞 TK基因突变试验和体外哺

乳类细胞Hprt/xprt基因突变试验

因体外哺乳类细胞 TK 基因突变试验和体外哺

乳类细胞 Hprt/xprt基因突变试验在细胞选择、试验

方法和原理等方面的相似性，将这两个试验合并比

较。同为体外哺乳类细胞基因突变，这两个试验在

细胞毒性、剂量设置、阳性对照设置方面的差别与

表 2 所述类似，而在结果评价方面这两个试验各有

表 1 遗传毒性测试指南或标准

Table 1 Guidelines or standards of genotoxicity tests
名称

细菌回复突变试验

体外哺乳类细胞染色体畸变试验

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

体外哺乳类细胞Hprt / xprt基因突变试验

啮齿类动物显性致死试验

哺乳动物精原细胞染色体畸变试验

小鼠可遗传易位试验

体内哺乳动物肝细胞非程序性 DNA合成试验

体外哺乳类细胞微核试验

转基因啮齿类动物体细胞和生殖细胞基因突变试验

哺乳动物体内碱性彗星试验

体外哺乳类细胞 TK基因突变试验

大肠杆菌回复突变试验

果蝇伴性隐形致死实验

体外哺乳类细胞姊妹染色体交换试验

酵母菌基因突变试验

酵母菌线粒体重组试验

体外哺乳类细胞非程序性 DNA合成试验

小鼠斑点试验

小鼠精子畸形试验

OECD
编号

TG471
TG473
TG474
TG475
TG476
TG478
TG483
TG485
TG486
TG487
TG488
TG489
TG490
TG472
TG477
TG479
TG480
TG481
TG482
TG484

—

状态

有效

有效

有效

有效

有效

有效

有效

有效

有效

有效

有效

有效

有效

废止

废止

废止

废止

废止

废止

废止

—

GB15193
编号

GB15193.4
GB15193.23
GB15193.5
GB15193.6
GB15193.12a
GB15193.9
GB15193.8

—

—

GB15193.28
—

GB31655
GB15193.20

—

GB15193.11
—

—

—

GB15193.10
—

GB15193.7

状态

有效

有效

有效

有效

有效

有效

有效

—

—

有效

—

有效

有效

—

有效

—

—

—

有效

—

废止
a GB15193.12-2014的名称为《体外哺乳类细胞HGPRT基因突变试验》（不包含 XPRT基因突变试验）
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特定的判断方法。OECD TK 基因突变实验［11］中使

用 L5 178Y 小鼠淋巴瘤细胞的试验，使用通用评价

因子（Global evaluation factor ，GEF）法进行结果判

定，突变频率超过 GEF（比如采用平板法 GEF 为

60×10-6）且有剂量反应关系则结果判定为阳性；对

TK 基因突变试验中使用 TK6 人类淋巴母细胞的试

验和体外哺乳类细胞 Hprt / xprt基因突变试验［13］暂

未制定 GEF，所以采用与表 2 相同的“结果判定”通

用评价标准。在我国 GB15193 中，这两个试验都采

用了类似于 GEF 的判定方法，GB15193. 12［12］中规

定突变频率超过溶剂对照组 3 倍或 3 倍以上等

3 种情况即可判定阳性，GB15193. 20—2014［10］规定

突变频率是溶剂对照组 3 倍以上且有剂量反应关

系可判定为阳性。

1. 4 哺乳动物红细胞微核试验和哺乳动物骨髓细

胞染色体畸变试验

GB15193. 5—2014 哺 乳 动 物 红 细 胞 微 核 试

验［14］参考了 TG474—1997［15］，GB15193. 6—2014 哺

乳动物骨髓细胞染色体畸变试验［16］参考了 TG475
—1997［17］，因在实验动物等方面的相似性，将这两

个试验合并比较。

在实验动物方面，TG474—2016 推荐采用大

鼠、小鼠或其他哺乳动物，通常单性别，可通过饲料

或饮水给予受试物。GB15193. 5—2014 推荐使用

大鼠或小鼠，两个性别，每性别最少 5 只用于分析，

灌胃给予受试物。OECD 严格遵守实验动物使用的

3R 原则，体内测试方法尽量使用最少的动物最小的

损伤来满足科学研究的要求，如果观察终点在雌雄

动物之间无差异，只采用单性别动物开展研究。但

GB15193 为了保证结果的充分可靠，谨慎起见通常

采用每个剂量组雌雄各半的方式。因为 OECD 的

实验动物政策，他们还主张将体内遗传毒性试验与

其他重复喂养试验合并开展，这种情况下可以兼顾

重复喂养试验的需要选择动物的品系。配合这种

整合试验的需求，OECD 也提出体内遗传毒性试验

的受试物可以通过饲料或饮水的方式给予试验动

物。GB15193 在未引入试验整合理念之前，仍主张

受试物要灌胃给予。其他方面的主要差异见表 3。
1. 5 啮齿类动物显性致死试验

TG478 啮齿类动物显性致死试验因为所需实

验动物数量巨大而不作为首选试验，只作为辅助试

验使用，比如可以用来验证其他体内研究的阳性结

果，并预测通过生殖细胞遗传的疾病对人类的危

害 。 GB15193. 9—2014 啮 齿 类 动 物 显 性 致 死 试

验［18］与 TG478—2016［19］在剂量设置和结果判定上的

差 别 同 表 3，此 外 主 要 的 差 别 为 试 验 方 法 。

TG478—2016认为该方法可以反映受试物对雄性生

殖细胞各个发育阶段的作用，需要根据研究目的确

定给受试物的次数和交配的次数，比如给受试物一

次后连续数周交配可以观察对受试物更敏感的生

殖细胞发育阶段，而连续数周给受试物后一次交配

能 判 断 该 受 试 物 是 否 有 引 起 致 死 性 突 变 。

GB15193. 9—2014 只规定了前一种方法。

1. 6 哺乳动物精原细胞染色体畸变试验

GB15193. 8—2014 小鼠精原细胞或精母细胞染

色体畸变试验［20］中精原细胞试验参考了 TG483—1997
哺乳动物精原细胞染色体畸变试验，精母细胞试验

部分来自于 GB15193. 8—2003 小鼠睾丸染色体畸

变试验，这是既靠近国际指南又适应国内学科水平

的一种过渡方案，但自 GB15193. 8—2014实施以来，

国内检测机构均着手建立精原细胞染色体畸变试验方

法。 TG483—2016［21］在 OECD 和 GB15193. 8—2014
之间的差别主要表现在实验动物选择、对照设置、

剂量设置和结果判定等方面，具体请参见“1. 4 哺乳

动物红细胞微核试验和哺乳动物骨髓细胞染色体

畸变试验”。

表 2 TG473—2016/TG487—2016与 GB15193.23—2014/GB15193.28—2018的主要差异

Table 2 Main Differences Between TG473-2016/TG487-2016 and GB15193.23-2014/GB15193.28-2018
指标

剂量设置

阳性对照

结果判定

TG473—2016[7]/ TG487—2016[9]
对于细胞毒性很低的化学品，最高浓度通常为 10 mmol/L, 2 mg/mL
或 2 μL/mL，但如果受试物的成分不明，如环境提取物，则需增加最

高剂量，比如到 5 mg/mL。根据剂量反应曲线可适当缩小剂量间隔

和增加检测剂量。

每个试验都应做平行阳性对照组，对于同时进行加和不加 S9两种

试验的情况，可只在加 S9时设置平行阳性对照。

阳性结果需同时满足以下 3个条件：任一剂量观察指标显著升高，

有剂量反应关系，均在阴性历史对照范围（95%可信限）之外；反之

为阴性。

明确的阴性和阳性结果不需要验证；可疑结果需进行专家讨论或

者开展进一步的研究，比如观察更多的细胞、改变剂量等；也可判

定最终结果为可疑。

GB15193.23—2014[6]/GB15193.28—2020[8]

对无细胞毒性或细胞毒性很小的化合物，最高剂量应达到

5 μL/mL、5 mg/mL或 10 mmol/L。

无相关规定

下列两种情况可判定受试物在本试验系统中为阳性结果：

a)受试物引起观察指标的增加差异具有统计学意义，并与剂

量相关；b)受试物在任何一个剂量条件下，引起的观察指标

增加差异均具有统计学意义，并有可重复性。
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1. 7 哺乳动物体内碱性彗星试验

GB 31655-2021 哺乳动物体内碱性彗星试验［22］

为 2021 年 新 标 准 ，制 订 中 参 考 了 现 行 有 效 的

TG489—2016［23］，两者之间差异较小。但值得一提

的是 TG489—2016 要求每次测试必须设定平行阳

性对照，而 OECD 其他体内遗传毒性试验要求定期

做阳性对照即可，原因是彗星试验于 2014 年制订

后大部分测试机构在能力建设的初期，所以要求做

平行阳性对照物，这一要求符合 OECD 保证试验室

能力和数据可靠的要求。

1. 8 转基因啮齿类动物体细胞和生殖细胞基因突

变试验

遗传毒性的检测终点包括基因突变、染色体结

构畸变和染色体数目异常，需要通过试验组合来涵

盖所有检测终点。OECD 指南中体外测试方法能够

检测所有终点，体内测试方法缺少测定基因突变的

方法，因此 TG471 细菌回复突变试验一直都是检验

基因突变的金标准。但是体内试验能够体现体内

代谢过程所带来的影响，更好地模拟受试物对人的

真实作用，因此 OECD 于 2011 年制定了 TG488 转

基因啮齿类动物体细胞和生殖细胞基因突变试

验［24］，采用体内试验方法检测基因突变，从而弥补

体内测试基因突变的空白。 TG488 在 2013 年和

2020 年进行了修订和完善，进一步提出探索与其他

重复喂养试验整合的可行性。我国食药总局 2018

年修订了《药物遗传毒性研究技术指导原则》，推荐

转基因小鼠体内突变试验（参考 TG488）作为第二

项体内遗传毒性试验的可选项，GB15193 食品安全

国家标准尚未将其纳入遗传毒性的评价体系。对

于食品及食品相关产品的特点，体内暴露更容易实

施也更接近受试物真实的暴露途径反应更真实的

毒性效应，但该试验也存在转基因动物成本较高等

缺陷。

1. 9 其他遗传毒性试验

TG485 小鼠可遗传易位试验和 TG486 体内哺

乳动物肝细胞非程序性 DNA 合成试验从制订到本

文成稿时未进行修订也并未废止，OECD 在讨论之

中，GB15193 历次版本均无此两项试验。

2 OECD废止的遗传毒性试验比较

由 表 1 可 见 OECD 废 除 的 试 验 有 7 项 。

TG477、TG480 和 TG481 的删除原因是针对酵母菌

或者昆虫的研究结果推导到人的可信性较差，最好

采 用 哺 乳 类 研 究 对 象 。 多 年 经 验 表 明 TG479、
TG482 和 TG484 很少开展，其删除并不影响对化学

品安全性的评价［2］。与 OECD 相比，GB15193 中有

两个试验仍在开展，分别是体外哺乳类细胞非程序

性 DNA 合成试验（GB15193. 10—2014）和果蝇伴性

隐性致死试验（GB15193. 11—2015），这两个方法在

我国食品安全性评价中也很少开展，2014 修订工作

表 3 TG474—2016/TG475—2016与 GB15193.5—2014/GB15193.6—2014的主要差异

Table 3 Main differences between TG474—2016/TG475—2016 and GB15193.5—2014/GB15193.6—2014
指标

对照设置

剂量设置

骨髓暴露

结果判定

TG474—2016/TG475—2016
阳性对照组：如果经验丰富又有历史对照数据（每 6~18个月重复一

次，制作一批计数玻片备用），则不需设平行阳性对照组，但要将阳性

玻片放到每次试验中。

阴性对照组：溶剂对照，通常每个采样时间点都应设平行阴性对照组，

但有些情况下（如历史对照数据表明各个采样点嗜多染红细胞数/染

色体畸变细胞数稳定）可只在第一个时间点设置平行阴性对照。

设三个剂量组，剂量间隔 2~4：有MTD,最高剂量设为MTD，剂量涵盖最

大毒性到没有毒性；没有MTD，设 2 000 mg/kg bw为最高剂量。可用

限量实验。

根据骨髓毒性或精原细胞毒性设定最高剂量。

适时采集血液测定嗜多染红细胞和成熟红细胞的比值或者受试物含

量判断受试物是否暴露于骨髓。

阳性结果需同时满足以下 3个条件：任一剂量观察指标显著升高，至少

在一个取材时间有剂量反应关系，均在阴性历史对照范围（95%可信

限）之外。

阴性结果需同时满足以下 4个条件：观察指标没有升高、没有剂量反应

关系、都在阴性历史对照范围（95%可信限）内，且证据表明受试物可

以到达骨髓。

明确的阴性和阳性结果不需要验证。可疑结果需进行专家讨论或者

开展进一步的研究，比如观察更多的细胞、改变剂量等。也可判定最

终结果为可疑。

GB15193.5—2014/GB15193.6—2014

设溶媒对照组和阳性对照组

有 LD50，设 3个剂量：1/2LD50, 1/4LD50, 1/8LD50；
无 LD50，高剂量依次可选 10 mg/kg bw；人的可能摄入量

的 100倍；一次最大灌胃剂量；再下设中低剂量组。

无相关规定

试验组与对照组相比，有明显的剂量-反应关系并有统计

学意义时，即可确认为有阳性结果。若统计学上差异有

显著性，但无剂量-反应关系时，则应进行重复试验。结

果能重复可确定为阳性。
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对其在食品领域的实用性和必要性进行过讨论，下

一步将根据它们在国内外的使用情况考虑逐步退

出食品安全国家标准。

3 小结

通过对 OECD 和 GB15193 相关遗传毒性测试

方法的比较可以看出，OECD 整套遗传毒性测试方

法的要求非常统一，与 GB15193 相比，主要差别体

现在三个方面：试验整合、实验室能力建设以及检

测手段和样本量。

在试验整合方面，OECD 主张上述所有体内遗

传毒性试验都应与其他遗传毒性试验合并开展，比

如目前证据最充分的是将体内碱性彗星试验与体

内微核试验合并开展，或者与重复喂养试验（比如

28 d 喂养试验）合并开展，在实验动物选择、取材时

间设定上都为实验的合并提供了良好的建议。降

低对平行阳性对照组设置的要求也为整合试验提

供了有利条件，除碱性彗星试验因为处于实施初

期，要求做平行阳性对照外，其他体内遗传毒性试

验都可以定期（比如 6—18 月）开展阳性试验，制作

标本供每次测试使用。整合的方法在保证研究科

学性的同时能够减少动物使用，节约经费和人力消

耗，提高生物样本的利用率。

在实验室能力建设方面，OECD 对开展每项测

试的实验室都提出资质要求，除了要符合良好实验

室操作规范外，还要求首次开展试验之前要熟练掌

握操作并稳定得到足够多的观察样本（比如每只动

物能够得到 200 个中期相细胞），进行足够多的常

用溶剂和阳性物的测试，结果应与文献报道一致并

建立本实验室的历史对照数据集，每次测试平行阴

性和阳性（如果设置）对照要在相应的历史对照范

围内（95% 的可信限），阳性对照显著高于阴性对

照，试验设计（如可分析细胞数、剂量设计等）符合

相应指南要求等。

在检测手段和样本量方面，自动分析系统的发

展为可分析细胞数的增加提供了技术支持，比如微

核测试指南中明确提出了可以借助自动分析系统

进行微核的查找，进而把需观察的嗜多染红细胞数

提高到了 4 000 个，是 GB15193 目前要求的 2 倍。

提高观察样本数量的根本目的是提高测试结果的

可靠性，没有自动分析系统辅助的染色体畸变试验

也同样提高了可分析样本量，由原来分析 100 个中

期相细胞增加到 200 个。

此外，OECD 还提出不适用本指南或需特别关

注的受试物，如纳米颗粒、激素和有丝分裂原等。

当然，考虑到 GB15193 的测试对象主要是食品及其

原料，以及食品安全国家标准的强制性要求和社会

各界对食品安全的高度重视，我国的评价体系对最

高剂量的要求一直高于 OECD，而且未正式使用限

量试验的定义，剂量反应关系也是评价安全性的重

要指标。

总之，本文通过逐条比较 OECD 和 GB15193 遗

传毒性测试方法的主要差别后发现，尽管两者标准

体系比较一致，但我国国标的相关遗传毒性评价指

标与国际水平尚有一定差距，该研究将为我国食品

安全性遗传毒性评价体系的修订和完善提供技术

支撑。
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