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前言 

国际化妆品安全合作组织（International Collaboration on Cosmetics Safety, ICCS）
成立于 2023 年，基于全球性倡议，总部位于纽约，致力于推动在化妆品及其成分

的人体健康与环境安全评估中采用非动物试验方法。 

ICCS 汇聚了来自化妆品制造商和原料供应商、行业与科研协会以及动物保护组

织的科学家和专家，通过科学研究、能力建设和监管交流，推动全球范围内对非动

物科学的认知、信任与认可。在近四十年非动物方法开发、评估和应用成果的基础

上，ICCS 旨在通过推动其广泛采用和应用，加速向非动物安全科学的转型。 

ICCS 发布《最佳实践指南》（ Best Practice Guidance, BPG ）文件，并通过 
ICCS 官 方 网 站 免 费 向 公 众 提 供 ， 访 问 网 址 如 下 ： https://www.iccs-
cosmetics.org/education/best-practice-guidance/bpg-skin-sensitization-assessment-using-
new-approach-methods  

如对《最佳实践指南》有任何疑问，请通过 info@iccs-cosmetics.org 与 ICCS 联
系。 

 

 

 
  

https://www.iccs-cosmetics.org/education/best-practice-guidance/bpg-skin-sensitization-assessment-using-new-approach-methods
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关于《最佳实践指南》 

本文件由  ToxStrategies LLC 代表国际化妆品安全合作组织（ International 
Collaboration on Cosmetics Safety, ICCS）编制，并在以下 ICCS 工作组的广泛审阅

与专业意见基础上形成： 

• ICCS 皮肤致敏性工作组 

• ICCS 最佳实践指南工作组 

版本 

v1.2 (2026 年 4 月)1 

版本 1.1 中更新的内容 

本版本的主要更新包括： 

• 更新 ICCS 皮肤致敏性《最佳实践指南》（Best Practice Guidance, BPG）

工作流程（图 3），以提高清晰度； 
• 更新图 8； 
• 对全文进行了少量编辑性修订。 

版本 1.2 中更新的内容 

• 技术更新：为确保 PDF 正确导出，已删除第 14 页和第 19 页中对图 3 的
链接。 

引用方式 

请按该格式引用：”International Collaboration on Cosmetics Safety. (2026). Best 
Practice Guidance Document: Skin Sensitization Assessment Using New Approach 
Methodologies for Substances in Cosmetics and Personal Care Products. v1.2. 
https://www.iccs-cosmetics.org/education/best-practice-guidance/bpg-skin-sensitization-
assessment-using-new-approach-methods”. 

 

 
1 本中文译版完成时间: 2026 年 9 月  

https://www.iccs-cosmetics.org/education/best-practice-guidance/bpg-skin-sensitization-assessment-using-new-approach-methods
https://www.iccs-cosmetics.org/education/best-practice-guidance/bpg-skin-sensitization-assessment-using-new-approach-methods
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执行摘要 

本《最佳实践指南》（Best Practice Guidance，BPG）旨在介绍如何在化妆品和

个人护理产品中，采用新途径方法（New Approach Methodologies，NAMs）对物质

开展皮肤致敏性评估。本文件通过为安全评估人员提供一套结构化的工作流程，促

进 NAMs 的应用与认可，其核心目标是在不开展新的动物试验的前提下，为危害

评估和安全评估提供科学依据。 

本指南阐述了基于 NAMs 进行皮肤致敏性评估的关键原则和主要步骤，重点包

括问题界定、暴露评估、针对性测试以及在决策情境中应用新数据。文件强调了记

录和透明性的重要性，并就报告决策过程、输入变量和假设条件提供了指导。同时，

提出了用于危害评估和/或安全评估的整体工作流程，涵盖问题界定、物质表征、

数据收集与数据评估环节。 

各工作流程步骤的目标如下所示。有关每一步骤的更多详细信息，请安全评估

员参阅本摘要后正文中对应章节的具体说明。 

 

步骤 1：问题界定与范

围界定 
明确评估范围，并提出需验证的评估假设。 

步骤 2：物质表征与现

有数据收集 

 

收集用于支持皮肤致敏性评估的相关数据，包括物质

的理化性质、已有的危害和毒性强度数据、in silico 预

测数据（如代谢物），以及潜在的类似物质信息。 

步骤 3：使用情景识别 

 

界定物质的暴露情景，并估算消费者对该物质的定量

暴露水平。在适当情况下，根据该信息评估是否可采

用基于暴露的豁免方法来评估皮肤致敏潜力。 

步骤 4：现有数据评估 从可靠性、相关性和充分性等方面对现有数据进行评

估，建议使用数据表格对目标物质的已有信息进行系

统整理。 

步骤 5：确定补充测试

策略并开展针对性测试 
识别现有数据中的缺口，并结合评估范围和假设，确

定并开展用于填补数据缺口的测试方法，以支持皮肤

致敏性评估。 
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步骤 6：数据评估 

  

基于既定的问题界定（即危害评估、毒性强度评估或

安全评估），识别并应用最合适的评估方法。 

不确定性表征 识别安全评估中潜在的不确定性来源，并评估这些不

确定性对结论可信度的综合影响。 

 

本指南主要面向具备传统动物试验经验、但对 NAMs 经验相对有限的安全评估

人员。假定读者已具备皮肤致敏性评估和化妆品安全评估的基础知识，并遵循下一

代风险评估（Next Generation Risk Assessment, NGRA）的基本原则。本指南通过文

献回顾和专家参与的迭代过程制定，基于当前最佳实践，并将随着科学进展适时更

新。 

本文件提供了皮肤致敏性的背景信息，包括其生物学机制、传统动物试验方法、

人类临床研究以及 NAMs 的相关内容。其系统介绍了皮肤致敏性的有害结局路径

（Adverse Outcome Pathway, AOP），并描述了经济合作与发展组织（Organisation 
for Economic Co-operation and Development, OECD）认可的多种 in chemico、in vitro 
方法及 in silico 模型，包括整合测试与评估方法（Integrated Approaches to Testing 
and Assessment, IATAs）和确定性方法（Defined Approaches, DAs）。 

通过遵循本《最佳实践指南》中所提出的方法，安全评估人员可以有信心地对

化妆品和个人护理产品中所用物质开展皮肤致敏性评估，并在需要时识别参考资源

并获取进一步的细节信息。 
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基于 NGRA 的皮肤致敏性评估流程概述 

在需要时，安全评估人员可在该流程的各个阶段之间进行迭代。 
 
注释：* 若评估仅聚焦于危害评估，则应跳过该步骤；^ 有关危害评估和安全评估的更多详细信息见第 2.9 节；

EBW = 基于暴露的豁免（Exposure‑Based Waiving）；PF = 问题界定（Problem Formulation）；DA = 确定性方

法（Defined Approach）；2of3 = 三选二策略（2 out of 3 Strategy）；SARA‑ICE = 基于综合化学物安全环境平

台的皮肤致敏风险评估模型（Skin Allergy Risk Assessment – Integrated Chemical Environment Model）；MoE = 
暴露边际（Margin of Exposure）；ITS = 整合测试策略（Integrated Testing Strategy）；GHS = 全球统一化学品

分类和标签制度（Globally Harmonized System）；PoD = 起始点 （Point of Departure）。 

1. 问题界定与范围界定
危害、安全性、或两者兼有

评估完成

4. 现有数据评估

6. 数据评估

皮肤致敏毒性强度
(GHS 1A/1B/非此类（非

致敏物）)

应用确定性方法（如整合
策略）或证据权重法，输

出GHS亚分类

表征不确定性

应用GHS判定框架

否

是

否

应用确定性方法输出数值
化的致敏毒性强度

（如SARA-ICE 模型）

开展安全性评估：
暴露边际计算
表征不确定性

皮肤致敏危害
（致敏物/非致敏物）

应用确定性方法（如三选
二法、整合策略）或证据
权重法，输出危害表征

表征不确定性

定量

5. 确定补充测试策略并开展针对性测试

In chemico/          
In vitro 数据

生物活性/
代谢数据

In silico 
预测

交叉
参照

2. 物质表征与现有数据收集

物质表征
现有危害或致敏毒

性强度信息
交叉
参照

In silico 
预测

是否有化学物特定的或
交叉参照数据？

应用基于暴露的豁
免（即皮肤致敏阈

值）

3. 使用情景识别 *

是

是 基于暴露的豁免是否合
理并足以回答界定的问

题？

否

数据是否可靠、相关且
充分用于决策？

半定量

安全性评估

将亚分类或致敏毒性强度
类别对应到POD

应用确定性方法输出
GHS亚分类 （如整合策
略），或基于证据权重确

定致敏毒性强度

否
能否能得出结论？

是

评估完成

问题界定是什么？
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1 引言 

1.1 目的与范围 

本《最佳实践指南》（Best Practice Guidance，BPG）旨在阐述如何采用新途

径方法（New Approach Methodologies，NAMs）开展皮肤致敏性评估，以支持危害

评估和安全评估。国际化妆品安全合作组织（ International Collaboration on 
Cosmetics Safety，ICCS）将 NAMs 定义为：在不开展新的动物试验的前提下，用

于支持涵盖人体健康和环境（包括环境归趋）的毒物效应与暴露安全评估，而采用

的任何非动物的方法、策略或其组合。本文件阐述了基于NAMs进行皮肤致敏性评

估的关键原则和主要步骤。 

本文件的目标在于通过提供一套安全评估人员可遵循的工作流程，提升 NAMs
在皮肤致敏性评估中的应用与认可度。围绕该工作流程，本指南提供了相应的技术

指导，以协助识别关键数据缺口，并在无需开展额外动物试验的情况下，综合考虑

现有数据（包括 in vivo 数据或其他数据）与 NAMs，用于支持科学决策。 

本指南涵盖皮肤致敏性危害评估和/或安全评估过程中需重点考虑的关键方面 2 ，
主要包括问题界定、暴露评估、针对性测试、补充数据生成，以及在既定决策情境

下（如定量安全评估或定性危害评估）对新数据的应用。同时，本文件对NAMs的
结果解读与决策应用也提供了指导。 

本指南旨在适用于对化妆品和个人护理产品中的物质进行皮肤致敏性诱导阶段

的评估。本指南原则上以单一物质为评估对象，不涵盖配方层面的整体评估。然而，

配方中的各个组成成分可分别开展皮肤致敏性评估，并将各证据线综合用于支持对

配方整体致敏潜力的初步判断。本文件不提供有关聚合暴露或累积暴露安全评估的

指导。 

本文件阐述了如何在皮肤致敏性危害和/或安全评估中，将 NAMs 与其他信息来

源如物质的理化性质、现有人体安全性数据以及既有 in vivo 数据相结合应用。该

整体评估框架在本文中统称为皮肤致敏性的下一代风险评估（Next Generation Risk 
Assessment，NGRA）。在 NGRA 的不同阶段，也可采用基于传统数据或 NAM 数

 
2 基于 NAM 的皮肤致敏性评估工具，旨在评估皮肤致敏“诱导阶段”的风险（即某一物质引发免疫反应的风

险），而非“激发阶段”（即在皮肤上观察到的临床反应）。这一设计具有明确的科学目的性，因为如果某

一物质不能诱导免疫反应的发生，则随后的激发反应也不会发生。更多详细说明请参见第 2 节。 
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据的交叉参照（Read-across）评估，并将其作为潜在的支持性证据。本文对交叉参

照评估的概念进行了介绍，但未就具体阶段以及如何开展交叉参照评估提供规范性

操作指南。ICCS 正在制定针对交叉参照的《最佳实践指南》3。 

各类单项 NAMs 的技术细节（例如具体试验方法的开展或模型运行）不属于本

文件的讨论范围。当存在已获国际采纳的技术规范时，将在本指南中予以引用。此

外，本文介绍了相关方法，包括：识别待评估物质现有数据的方法（即文献检索策

略）、开展聚合或概率暴露评估的方法、类似物识别方法以及交叉参照评估方法。

尽管上述方法的具体技术细节超出本文件范围，但在本指南中已适当引用并提供可

深入指导的相关资源。 

本文件中所提供的决策支持框架基于发布时的最佳实践，可获得的当前最新科

学认知（截至 2025 年 7 月，并于 2026 年 2 月更新）。鉴于该领域科学进展迅速，

本指南将根据需要适时更新。 

最后，安全评估人员可将本文件用于支持法规目的的安全评估，但各监管机构

的具体要求和考量不在本文件的范围之内。 

1.2 目标读者 

本指南面向全球使用，主要适用于具有传统动物试验皮肤致敏性评估经验（例

如小鼠局部淋巴结试验〔murine Local Lymph Node Assay，LLNA〕、豚鼠最大化

试验〔Guinea Pig Maximization Test，GPMT〕），但在评估和应用 NAMs开展皮肤

致敏性潜力评价方面经验相对有限的安全评估人员。本指南假定安全评估人员已具

备皮肤致敏性评估及化妆品安全评估的基础知识。有关皮肤致敏性生物学机制的基

础信息见第 2.1 节。关于化妆品安全评估（包括皮肤致敏性评估）的背景资料，建

议读者参阅消费者安全科学委员会（Scientific Committee on Consumer Safety，
SCCS）发布的《安全评估指南》（Notes of Guidance，2023 年版）4。 

 

 
3 截至 2026 年 2 月 
4 读者需要注意的是， SCCS《安全评估指南》（Notes of Guidance）对 NAMs 提供了论述，本文件引用该指南

主要是作为理解开展安全评估时所采用的传统方法的参考资料。 
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1.3 下一代风险评估（NGRA）原则概述 

本文件涵盖危害评估和安全评估两方面内容，并采用基于 NGRA 原则建立的安

全评估方法。2017 年，在国际化妆品监管合作组织（International Cooperation on 
Cosmetics Regulation，ICCR）的主持下，由其召集的工作组提出并发布了九项

NGRA 原则（Dent 等，2018；ICCR，2017）。下述原则旨在不产生额外动物试验

数据的情况下指导整合性安全评估的开展，其适用于皮肤致敏性这一特定终点的评

估，同时亦适用于系统性安全评估。 

1. 评估的总体目标是保障人体安全； 

2. 评估以暴露为导向； 

3. 评估以假设为驱动； 

4. 评估旨在预防损害的发生； 

5. 评估应基于对所有现有信息的恰当审查与评价； 

6. 评估采用分层、迭代的方式开展； 

7. 评估应采用稳健且相关的方法和策略； 

8. 不确定性来源应予以表征并记录； 

9. 评估方法的逻辑应清晰透明并予以明确阐述。 

本文件后续章节及所提出的整体工作流程（见执行摘要或第 2.3 节）均以上述

九项原则为基础。关于各项原则的详细说明，包括其与风险评估目标的关联、开展

方式以及记录要求，详见 Dent 等人的发表（2018）。此外，对于皮肤致敏性评估

中应用 NGRA 的其他背景资料也可以参考 Gilmour 等人的发表（2020；2023）。 

1.4 文件制定方法 

本《最佳实践指南》通过迭代式的制定过程形成，即包括对现有皮肤致敏性安

全性及化妆品安全评估相关指南和最佳实践的系统性文献回顾，也包括来自在皮肤

致敏性危害评估和安全评估领域同时具备传统动物模型和NAMs经验的专家所提供

的专业意见。 

文献回顾形成了一个关于皮肤致敏性评估的参考资料清单，涵盖有害结局路径

（Adverse Outcome Pathways，AOPs）、确定性方法（Defined Approaches，DAs）、

整合测试与评估方法（Integrated Approaches to Testing and Assessment，IATAs）、
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评估框架、指南文件以及纳入NAMs的最佳实践。同时，也对通用评估方法学进行

了系统梳理，包括系统综述方法的应用，以及多种风险与暴露评估方法（如定量暴

露边际/安全边际方法等）。在文件制定过程中，系统审阅并参考了来自经济合作

与发展组织（Organisation for Economic Co-operation and Development，OECD）、

欧洲生态毒理学与毒理学中心（European Centre for Ecotoxicology and Toxicology of 
Chemicals，ECETOC）、美国环境保护署（U.S. Environmental Protection Agency，
EPA）、国际日用香料研究所（Research Institute for Fragrance Materials, Inc.，
RIFM）、美国国家毒理学计划跨机构替代方法评估中心（NTP Interagency Center 
for the Evaluation of Alternative Methods，NICEATM）以及 SCCS 的相关文件和参考

资料。在文件编制过程中，还开展了补充性的文献回顾，以填补初始资料清单中识

别出的信息空缺。本《最佳实践指南》制定过程中所重点参考的核心文献列于表 1。 

表格 1. 《最佳实践指南》文件制定过程中审阅的关键文件 

机构/作者  文件名称 年份 

OECD 
The adverse outcome pathway for skin sensitisation initiated by covalent 

binding to proteins. 
2014 

OECD 
Integrated Approaches to Testing and Assessment (IATA) Reporting for 

Defined Approaches for Skin Sensitisation 
2016 

Pare and Kitsou Chapter 9 Methods for Literature Reviews. 2017 

ICCR Integrated strategies for safety assessments of cosmetic ingredients - Part I 2017 

OECD 
Guiding principles and key elements for establishing a weight of evidence 

for chemical assessment 
2019 

Api et al. 
Updating exposure assessment for skin sensitization quantitative risk 

assessment for fragrance materials. 
2020 

Gilmour et al. 
Development of a next generation risk assessment framework for the 

evaluation of skin sensitisation of cosmetic ingredients. 
2020 

OECD 
Users' Handbook Supplement to the Guidance Document for Developing 

and Assessing AOPs 
2022 

Gilmour et al. 
Applying a next generation risk assessment framework for skin sensitization 

to inconsistent new approach methodology information. 
2023 

SCCS 
The SCCS Notes of Guidance for the Testing of Cosmetic Ingredients and 

Their Safety Evaluation 12th Revision 
2023 

UN 
Globally Harmonized System of Classification and Labelling of Chemicals 

(GHS) (10th Rev. Ed.). 
2023 

OECD 497: Defined Approaches for Skin Sensitization 2025 

OECD 
Test No. 442C: In Chemico Skin Sensitisation - Assays addressing the 
Adverse Outcome Pathway Key Event on Covalent Binding to Proteins 

2024 

OECD 
Test No. 442D: In Vitro Skin Sensitisation - Assays Addressing the Adverse 

Outcome Pathway Key Event on Keratinocyte Activation 
2024 
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机构/作者  文件名称 年份 

OECD 
Test No. 442E: In Vitro Skin Sensitisation - Assays Addressing the Key 

Event on Activation of Dendritic Cells on the Adverse Outcome Pathway for 
Skin Sensitisation 

2024 

缩写: ICCR: International Cooperation on Cosmetics Regulation; OECD: Organisation for Economic Co-
operation and Development; SCCS: Scientific Committee on Consumer Safety; UN: United Nations; WoE: 
weight of evidence. 
 

本《最佳实践指南》将随着适用范围的扩大持续以迭代方式更新（例如纳入新

开发的 NAMs 等）。NGRA、NAMs、聚合暴露与累积暴露，以及风险评估相关的

课题均处于快速发展之中，未来更新中将对这些内容持续进行回顾并修订。 

1.5 与其他皮肤致敏性相关指南文件的比较 

如第 1.4 节所述，目前已存在涵盖皮肤

致敏性主题的 IATAs（OECD，2016a）、

DAs（OECD，2025）以及相关的主要科

研文献（见框 1 中的定义）。本《最佳实

践指南》有别于上述既有文件之处在于，

其对这些资源中的信息进行了系统整合与

梳理，形成了一个整体连贯的方法学与关

键考量说明，从而为安全评估人员提供了

一份关于开展皮肤致敏性 NGRA 的综合性

最佳实践总结。 

1.6 文件概述 

本文件详细阐述了如何开展皮肤致敏

性的危害评估和/或安全评估（以下统称为

皮肤致敏性下一代风险评估，NGRA）。

文件首先介绍了安全评估人员在实施皮肤

致敏性 NGRA 时应具备的基础背景知识，

随后重点讨论了评估过程中报告与透明性

的重要性，并提出了一套系统化的工作流

程。文件其余部分则按照该工作流程所列

步骤（见第  2.3 节），对皮肤致敏性 
NGRA 的开展进行了逐步说明。 

框 1. 决策方法中相关术语定义 

整合测试与评估方法（Integrated Approach 
to Testing and Assessment，IATA）：一种

基于多种信息来源的用于危害识别、危害表

征和/或化学品安全评估的方法。IATA 对所

有相关的现有证据进行整合与权重评估，并

在需要时指导有针对性的新数据生成，以支

持有关潜在危害和 /或风险的监管决策（

OECD，2016a；OECD，2020）。 

数 据 解 释 程 序 （ Data Interpretation 
Procedure，DIP）：一种基于规则的方法

或数学模型，利用预先定义的一组信息来源

，推导预测性结论或响应结果（OECD，

2025）。 

确定性方法（Defined Approach，DA）：

一种采用固定的数据解释程序（DIP）的方

法，将其应用于一组预先界定的数据或信息

来源，在不依赖专家判断的情况下生成预测

结果（OECD，2025）。 

证据权重法（Weight of Evidence，WoE）
：一种通过综合评估所有可获得数据（包括 
in vivo、in chemico/in vitro 以及 in silico 数据

），以判定化学物质毒性特征的方法。 
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2 皮肤致敏性评估 

2.1 背景 

皮肤致敏性是一种在反复经皮暴露于某种物质后，由免疫系统介导的Ⅳ型超敏

反应，可引发过敏性接触性皮炎（Allergic Contact Dermatitis，ACD）。ACD 的典

型临床表现包括瘙痒、红斑以及皮肤脱屑。皮肤致敏过程包括两个阶段：诱导阶段

（induction）和激发阶段（elicitation）。在诱导阶段，过敏原（即半抗原，haptens）
穿透皮肤，与皮肤蛋白结合形成稳定的半抗原-蛋白复合物，并由此启动免疫反应

级联过程，最终导致产生针对特定蛋白的记忆性 T 细胞。在随后再次暴露于相同过

敏原时，可能进入激发阶段，此时可观察到免疫反应的发生（例如炎性细胞因子的

释放）。炎性细胞迁移至皮肤局部，诱发局部炎症反应（如皮疹、水疱）（OECD，

2014；图 1）。 

  

图 1.  皮肤致敏性诱导阶段（左）与激发阶段（右）的示意图（引自 OECD，2014） 

 

能够诱导皮肤致敏反应的过敏原，其本身未必具有致敏性，但可通过转化生成

半抗原（hapten）而表现出致敏性。这类过敏原被称为前半抗原（pre-haptens）或

原半抗原（pro-haptens）。前半抗原是指通过非生物转化过程而被活化的物质，即

在皮肤之外发生激活（例如在空气中发生氧化反应）；而原半抗原则是在皮肤内经

生物转化而被激活的物质（Casati 等，2016）。 

皮肤致敏性的 NGRA 聚焦于致敏反应的诱导阶段，旨在确保消费者暴露于具有

致敏潜力物质的水平显著低于可诱导皮肤致敏反应的剂量。为实现这一目标，需要

同时掌握该物质的暴露量以及可造成致敏诱导的单位面积剂量的估算值。在综合考
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虑相关不确定性的前提下，如果实际暴露水平低于皮肤致敏诱导阈值，则可认为皮

肤致敏诱导的风险较低。 

2.1.1 皮肤致敏性的生物学机制及有害结局路径 

过去皮肤致敏潜力的评估主要依赖于动物

试验（见第 2.1.2 节）或人体研究（见第 2.1.3 
节）。这些试验旨在测量整体水平上的皮肤

致敏反应，或评估  T 细胞的激活情况。然

而，随着皮肤致敏性相关科学研究的不断发

展，人们逐步明确了以共价结合为起始事件

的皮肤致敏诱导阶段生物学通路，并据此建

立了皮肤致敏性的 AOP。针对 AOP 中所包含

的各个关键事件（Key Events，KEs），已开

发出相应的 NAMs（见第 2.1.4 节）。这些

NAMs 能够特异性地测量试验物质诱导 AOP
中各 KEs 活性的能力。图 2 汇总展示了皮肤

致敏性的 AOP，并标示了传统动物试验、人

体研究以及 NAMs 分别覆盖 AOP 中哪些

KEs。通过聚焦于上游 KEs，NAMs 的发展使

安全评估能够基于分子或细胞层面的信号，

针对关键激活事件级联发生的潜在风险评估

干预点开展评估，从而提高皮肤致敏性

NGRA 中防护水平推论的可信度。 

框 2. 有 害 结 局 路 径 （ Adverse 
Outcome Pathway，AOP）概念概述 

有 害 结 局 路 径 （ Adverse Outcome 
Pathways，AOPs）是一种用于组织科

学数据和知识的框架，用以将分子水

平 的 扰 动 与 有 害 结 局 （ Adverse 
Outcome，AO）联系起来—在本例中

即皮肤致敏性（ SAAOP ， 2025 ；

OECD，2022）。AOP 由一系列关键

事件（Key Events，KEs）构成，通常

表现为从初始扰动开始的一系列生物

学和细胞学事件序列。该初始扰动被

称 为 分 子 起 始 事 件 （ Molecular 
Initiating Event ， MIE ） ， 亦 称 为 
KE1 。关键事件关系（ Key Event 
Relationships，KERs）用于界定各个 
KE 之间的关联，并表征上游与下游

关键事件之间的因果关系及其预测关

系。AOP 框架本身为关键事件关系

（KERs）的评估提供了一种系统化结

构 （ SAAOP ， 2025 ； OECD ，

2022a）。 
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缩略语： MIE：分子起始事件；KE：关键事件 

图 2. 皮肤致敏性 AOP 及其相关 KEs 的流程示意图（改编自 OECD，2014） 
注：该图片基于 OECD 原始图改编而成。该改编版本中所表达的观点及所采用的论证不代表 OECD 或其成员国的官方观点和立场。 

 

2.1.2 动物测试 

传统上，用于评估皮肤致敏潜力的 in vivo 方法主要包括 Buehler 试验、GPMT以

及 LLNA。这些试验旨在整体水平（Buehler 试验和 GPMT）或器官水平（LLNA）

上，提供有关皮肤致敏诱导阶段的数据。Buehler 试验和 GPMT 可提供关于物质皮

肤致敏潜力的定性信息。更多信息可参见 OECD TG 406（OECD，2022b）。 

LLNA 同样用于评估皮肤致敏的诱导阶段，但其机制是通过测量活化 T 细胞淋

巴细胞的增殖情况来实现的。有关该方法的更多信息可参见 OECD TG 442A、

442B 或 429（OECD，2010a；2010b；2024d）。 

尽管 GPMT 和 Buehler 试验所得数据主要提供皮肤致敏潜力的定性评估（即危

害性数据），但已经发展出可将这些研究结果用于安全性评估的方法。具体而言，

ECETOC（2003）以及其他研究（例如 Api 等，2017）已将上述试验得到的定性危

害分类结果映射为近似的“预期无诱导致敏剂量”（No Expected Sensitization 
Induction Level，NESIL）5 ，从而用于定量风险评估中（参见 Api 等，2020）。 

 
5  NESIL 类似于用于系统性终点的 PoD。国际日用香料研究所（RIFM）在 NESIL 推导过程中所采用

的具体步骤，已在 Lee 等（2022）中进行了阐述。 

化学结构 / 理
化性质

分子起始事
件（MIE）

细胞水平关键事件 组织水平
关键事件

器官水平
有害结局

亲电性或
非亲电性
化学物质

与皮肤蛋白
发生共价结

合
（MIE/KE1）

OECD 
TG 442C

T细胞活
化与增殖
（KE4）

NAMs 传统动物
试验方法

人体临床
研究

角质形成
细胞活化
（KE2）

OECD 
TG 442D

树突状细
胞活化
（KE3）

OECD 
TG 442E

皮肤致敏
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与 Buehler 试验和 GPMT 相比，LLNA 可提供可用于剂量–反应关系分析的定量

数据。具体而言，可通过刺激指数（Stimulation Index，SI）推导 EC3 值，EC3 定
义为：相对于溶剂对照，引起淋巴结细胞增殖增加至三倍所需的物质量（ECETOC，
2003）。EC3 的单位既可表示为试验物质所需的百分浓度，也可表示为单位皮肤面

积剂量（即 µg/cm²）。若直接以单位面积剂量表示，该数值可作为 NESIL 使用；

若以百分浓度表示，则可将该百分比的数值乘以 250，转换为 µg/cm² 单位。此换算

基于标准 LLNA 实验方案，即将 25 µL 的试验溶液分布于每只小鼠单耳面积为 1 
cm² 的皮肤表面（Robinson，2000）。经换算后的数值可被认为代表 NESIL。此外，

根据联合国《全球统一化学品分类和标签制度》（UN GHS），EC3 值亦可用于皮

肤致敏性危害分类（UN，2023）。 

2.1.3 人体临床研究 

出于伦理原因，不应将人体研究用于危害识别，但可用于确认不存在皮肤致敏

性。在人体中通过临床研究评估皮肤致敏性，可采用多种方法，例如人体重复激发

斑贴试验（Human Repeat Insult Patch Test，HRIPT）6 、人体最大化试验（Human 
Maximization Test，HMT）以及诊断性斑贴试验。国际日用香料研究所（RIFM）

所采用的 HRIPT 标准化试验方案已由 Politano 和 Api（2008）进行详细介绍。总体

而言，该试验方案包括两个阶段：诱导阶段（induction）和激发阶段（challenge）。

在诱导阶段，将含有香料成分的斑贴敷于志愿者背部 24 小时，随后给予 24 小时的

休息期，并重复贴敷，以在三周内完成共九次给药。其后经两周休息期，再进行一

次单次斑贴，并观察受试者反应。在上述试验中，若观察到可疑反应或阳性反应，

通常被视为提示该物质具有皮肤致敏潜力（Lee 等，2022），同时也表明预先确定

的 NESIL 不足以对人体人群提供充分保护。HMT 与 HRIPT 在总体设计上相似，但

二者的主要区别在于：HMT（a）评估的受试者人数较少；（b）在试验前使用刺

激性物质对皮肤进行预处理，以增强皮肤渗透性。相比之下，诊断性斑贴试验是在

个体中开展，用于确定已观察到的 ACD 的致病来源（Strickland 等，2023）。 

此外，HRIPT 等人体研究亦可用于验证由动物试验或 in vitro 方法推导的 NESIL 
是否足以避免在普通人群中诱导皮肤致敏反应（Lee 等，2022；Na 等，2020）。 

2.1.4 用于皮肤致敏性评估的 NAMs 

如前所述，随着皮肤致敏性相关科学研究的不断发展，已形成一个获得国际认

可的 AOP。因此，OECD 下属的危害评估工作组（Working Party on Hazard 

 
6 根据国际日用香料研究所（RIFM）的描述 “人体无诱导性确认” （Lee 等，2022）。 
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Assessment，WPHA）及测试指南项目国家协调员工作组（Working Group of the 
National Coordinators for the Test Guidelines Programme，WNT）共同认可并发布了

皮肤致敏性的 AOP，如图 2 所示。正是基于该 AOP，才得以开发用于评估皮肤致

敏性的各类 NAMs。这些 NAMs旨在提供更具人体相关性的科学信息，同时避免整

体动物试验在伦理和科学层面所带来的问题。此外，NAMs 通常还具有试验周期较

短的优势（Doke 和 Dhawale ，2015）。 

本《最佳实践指南》中所涉及的皮肤致敏性 NAMs 可大致分为三类（EPA，

2024）： 

• In chemico：评估某一物质如何与试验体系底物之间（在不使用动物或人

体细胞的条件下）发生相互作用或反应以产生效应； 

• In vitro：采用人体或动物来源的细胞开展试验； 

• In silico：基于计算机或计算模型的方法。 

表 2 总结了目前经 OECD 认可、可用于皮肤致敏性评估的 in chemico 和 in vitro 
NAMs。鉴于 NAMs 技术仍在不断发展，表 2 并未涵盖撰写时所有可用方法，因为

除 OECD 认可方法外，尚存在大量其他试验方法。可开展文献检索并审阅已采纳

的 OECD 测试指南（TG），以识别能够提供皮肤致敏性相关机制性数据的其他方

法和/或模型。有关各 in chemico 和 in vitro 模型的进一步信息，见第 2.8.2 节及附录 
A。 

表格 2. In Chemico 和 In Vitro 皮肤致敏性评估方法 

试验方法 / OECD 测试指南 评估的 KEs（基于图 2 所示的 AOP） 
In chemico 

Direct Peptide Reactivity Assay 
(DPRA)/OECD TG 442C 

MIE/KE1: covalent binding of substances to nucleophilic 
centers in proteins 

Amino acid Derivative Reactivity Assay 
(ADRA)/OECD TG 442C 

MIE/KE1: covalent binding of substances to nucleophilic 
centers in proteins 

Kinetic DPRA (kDPRA)/OECD TG 442C 
MIE/KE1: covalent binding of substances to nucleophilic 

centers in proteins 
In vitro 

KeratinoSens™/OECD TG 442D 
KE2: changes in induction of Nrf2-mediated activation of 

antioxidant response element (measured by luciferase) 

LuSens/OECD TG 442D 
KE2: changes in induction of Nrf2-mediated activation of 

antioxidant response element (measured by luciferase) 

EpiSensA/OECD TG 442D 
KE2: changes in the expression of four marker genes 

associated with keratinocyte activation in a reconstructed 
human epidermis model 
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试验方法 / OECD 测试指南 评估的 KEs（基于图 2 所示的 AOP） 
human cell line activation test                
(h-CLAT)/OECD TG 442E 

KE3: activation of dendritic cells 

U937 cell line activation test (U-
SENS™)/OECD TG 442E 

KE3: activation of dendritic cells 

Interleukin-8 reporter gene assay (IL-8 Luc 
assay)/OECD TG 442E 

KE3: activation of dendritic cells 

Genomic Allergen Rapid Detection 
(GARD™) for assessment of skin 

sensitizers (GARD™skin)/OECD TG 442E 
KE3: activation of dendritic cells 

 
缩略语：  KE (key event)：关键事件；MIE (molecular initiating event)：分子起始事件；OECD 
(Organisation of Economic Co-operation and Development)：经济合作与发展组织 
  

如表 2 所示，in chemico 或 in vitro 的 OECD 测试指南（TG）方法覆盖了皮肤致

敏性 AOP 中的前三个 KEs（见图 2）。 

除上述方法外，亦已开发出多种 in silico 模型用于评估皮肤致敏性这一终点（

例如  OECD QSAR Toolbox; Derek Nexus; TIMES-SS; LeadScope Model Applier; 
StopTox; iSafeRat）。这些模型可提供多种预测输出，包括 LLNA 毒性强度预测、

毒性强度分级以及反应性结构域的识别。预测结果的质量和可信度取决于多种参数，

其中包括模型开发所使用数据的质量以及模型所覆盖的化学空间范围（Wilm 等，

2018；Gilmour 等，2020；Selvestrel 等，2022）。有关可用模型及其相关不确定性

的更多信息，见第 2.5.2.2 节。 

尽管大多数试验方法或 in silico 模型的结果通常不被视为可直接替代动物数据

来评估皮肤致敏潜力，但这些数据可用于 DA 或证据权重（Weight of Evidence，
WoE）评估中，相关内容将在本文件后续章节中进一步阐述。 

2.2 报告 

在开展任何安全性评估，例如 NGRA，在整个评估过程中保持充分的记录和透

明性至关重要，其中一项重要原因在于，这通常是多数监管体系中获得批准的必要

条件。因此，评估报告应当： 

- 包含足够的信息以确保研究结果具有可重复性 

- 允许对所采用的方法和所得结果进行审慎的评估 
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对皮肤致敏性 DAs 以及在 IATA 中所使用的单项信息来源的规范报告要求，可

参见 OECD 指南文件 255 和 256（OECD，2017a；2017b）。此外，OECD 亦发布

了 IATA 案例研究所用的通用报告模板（OECD，2022c）。同时，任何专家判断均

应尽可能作出清晰说明并给出充分论证，以确保研究结论具有坚实的科学依据。  

尽管本《最佳实践指南》未提供具体的报告模板，但在文件中已明确指出，在

整个评估过程中应对决策过程、输入变量以及所采用的假设进行系统记录。安全评

估人员可参阅框 3，其中列出了 OECD 在 IATA 和 DA 应用情境下所推荐的报告模

板及相关案例研究资源。 

 

2.3 工作流程概述 

基于 NGRA 开展皮肤致敏性评估的建议工作流程如图 3 所示。该工作流程整合

了 NGRA 的核心理念以及目前可用于皮肤致敏性危害评估或安全评估的相关方法

学。该流程设计具有灵活性，可用于回答与皮肤致敏性相关的一系列关键问题，包

括： 

- 该物质是否具有潜在的皮肤致敏性：是或否？ 

- 该物质的致敏毒性强度如何（例如，其 GHS 分类）？ 

框 3. 与报告相关的模板和示例参考资料 

• 对整合测试与评估方法（IATA）中对确定性方法报告的指南（OECD GD 
255）：提供对测试与评估确定性方法报告，以及对单项信息来源报告的

模板。 
获取途径：https://doi.org/10.1787/9789264274822-en  
 

• 对皮肤致敏性整合测试与评估方法（IATA）的确定性方法及单项信息

来源报告的指南（OECD GD 256）：提供皮肤致敏性评估的案例研

究，并通过实例演示报告模板的具体应用。 
获取途径：https://doi.org/10.1787/9789264279285-en  
 

• 整合测试与评估方法（IATA）案例研究的关键考量要素报告：测试与

评估系列第 369 号文件（附录 6）。 
获 取 途 径 ： https://www.oecd.org/en/topics/sub-issues/testing-of-
chemicals/publications-on-testing-and-assessment-of-chemicals.html. 
 

https://doi.org/10.1787/9789264274822-en
https://doi.org/10.1787/9789264279285-en
https://www.oecd.org/en/topics/sub-issues/testing-of-chemicals/publications-on-testing-and-assessment-of-chemicals.html
https://www.oecd.org/en/topics/sub-issues/testing-of-chemicals/publications-on-testing-and-assessment-of-chemicals.html
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- 在既定使用情景下，用于安全评估的暴露边际是否充足？ 

本指南其余部分将围绕该工作流程，系统阐述用于皮肤致敏性危害评估和安全

评估的各个具体步骤。 

 

 

图 3. 基于 NGRA 的皮肤致敏性评估流程概述 
注：在需要的情况下，安全评估人员可在该流程的各个阶段之间进行迭代。 
* 若评估重点仅限于危害评估（hazard evaluation），则应跳过该步骤；^ 有关危害评估与安全性评估的更多详

细说明，见第  2.9 节；EBW = 基于暴露的豁免（Exposure‑Based Waiving）；PF = 问题界定（Problem 
Formulation）；DA = 确定性方法（Defined Approach）；2of3 = 三选二策略（2 out of 3 Strategy）；SARA‑ICE 
= 基于综合化学物安全环境平台的皮肤致敏风险评估模型（Skin Allergy Risk Assessment – Integrated Chemical 
Environment Model）；MoE = 暴露边际（Margin of Exposure）；ITS = 整合测试策略（Integrated Testing 
Strategy）；GHS = 全球统一化学品分类和标签制度（Globally Harmonized System）；PoD = 起始点（Point of 
Departure） 

1. 问题界定与范围界定
危害、安全性、或两者兼有

评估完成

4. 现有数据评估

6. 数据评估

皮肤致敏毒性强度
(GHS 1A/1B/非此类（非

致敏物）)

应用确定性方法（如整合
策略）或证据权重法，输

出GHS亚分类

表征不确定性

应用GHS判定框架

否

是

否

应用确定性方法输出数值
化的致敏毒性强度

（如SARA-ICE 模型）

开展安全性评估：
暴露边际计算
表征不确定性

皮肤致敏危害
（致敏物/非致敏物）

应用确定性方法（如三选
二法、整合策略）或证据
权重法，输出危害表征

表征不确定性

定量

5. 确定补充测试策略并开展针对性测试

In chemico/          
In vitro 数据

生物活性/
代谢数据

In silico 
预测

交叉
参照

2. 物质表征与现有数据收集

物质表征
现有危害或致敏毒

性强度信息
交叉
参照

In silico 
预测

是否有化学物特定的或
交叉参照数据？

应用基于暴露的豁
免（即皮肤致敏阈

值）

3. 使用情景识别 *

是

是 基于暴露的豁免是否合
理并足以回答界定的问

题？

否

数据是否可靠、相关且
充分用于决策？

半定量

安全性评估

将亚分类或致敏毒性强度
类别对应到POD

应用确定性方法输出
GHS亚分类 （如整合策
略），或基于证据权重确

定致敏毒性强度

否
能否能得出结论？

是

评估完成

问题界定是什么？
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2.4 步骤 1：问题界定与范围界定: 明确决策情境 

任何化妆品 NGRA 的首要步骤均为问题界定与范围界定。在该步骤中，需要对

评估的背景和情境进行明确界定并加以记录，同时明确评估目标。针对不同评估情

景，范围界定的具体过程可能有所不同，并应由安全评估人员根据实际情况以迭代

方式开展。该步骤的一般性考量因素见图 4。 

 

图 4. 问题界定与范围界定的关键考量因素 

 

在确定评估范围时提供能够界定评估情境的信息至关重要。该步骤可包括以下

内容： 

• 说明开展该物质评估的原因。该说明的情境可涵盖多个层面，例如：研发部

门识别出一种潜在的新物质并需要判断其是否具有进一步开发的价值；企业

在产品全面上市前开展安全性评估；或全面用于监管用途。 
• 明确促使开展评估的具体皮肤致敏性关注点（例如，与皮疹等皮肤反应相关

的不良事件报告数量增加）。 
• 说明利益相关方的兴趣点、问题或关注点。 
• 考虑时间或资源方面的限制因素（例如需要开展快速评估）。 

 

1. 问题界定与范围界定
危害、安全性，或两者兼有

评估的目的是什么（例如，危害分类、暴露边际评
估？）

分析的范围和深度是什么（例如，快速致敏危害评
估、深入危害分类）？
有哪些可用资源？
是否存在法规方面的考虑？

为支持决策制定，最终需要产出什么文件（例如，
关于安全性的内部结论；监管递交数据）？

随着评估过程的推进
以及不确定性的识别
，问题界定可能需要
进一步优化和细化

步骤 1 目标：提供明确的评估范围说明及待评估的假设陈述。 
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2.5 步骤 2：物质表征与现有数据收集 

在完成评估范围界定之后，下一步是对目标物质进行表征，并收集该物质已有

的相关危害数据。本步骤的总体流程见图 5，后文将对其进行进一步的详细阐述。  

 

 

图 5. 物质表征及现有信息识别流程概述（虚线表示在该评估阶段是否开展交叉参

照可根据具体情况逐案决定） 

 

2.5.1 物质特性 

对目标物质进行表征对于理解其安全性至关重要，因为物质的固有属性在其皮

肤致敏潜力中起着关键作用。用于描述目标物质的基础数据矩阵见表 3，应对其中

所列数据进行系统收集和记录。需要说明的是，表中所列数据要素不应被视为穷尽

性的；凡被认为可能对致敏活性产生影响的理化性质，均应纳入考量并予以记录

（例如 pH 值）。对理化性质的实验测定值，应同步记录相应的试验条件。采用计

算模型预测时，也应同时记录模型平台名称及版本信息。 

表格 3. 用于识别和描述目标物质的数据汇总 

要素  说明* 
通用名称 [该物质在文件中将使用的名称] 
INCI名称 [国际化妆品原料命名名称] 
别名/同义名称 [该物质最常用的别名或同义名称] 

CAS登记号 
[如存在多个化学文摘社登记号（CAS RN），应注明其区别。

如欧洲现有商业化学品目录号（EINECS号）也具有重要意

义，可增加相应字段。] 

化学结构式 [填写分子结构式] 
分子式 [填写物质的分子式] 

分子量（或分子量分布，如适用） [填写物质的分子量] 

颗粒尺寸或粒径范围（如适用） 
[如适用，说明颗粒尺寸；如为粒径范围，请填写包含最小值

至最大值的完整粒径范围] 

2. 物质表征与现有数据收集

物质表征 现有危害或致敏毒性强
度信息 交叉参照In silico 预测
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要素  说明* 
纯度 [说明物质纯度] 
已知杂质 [说明该物质中的已知杂质；如有浓度信息，应一并提供] 
潜在杂质 [说明该物质可能存在的潜在杂质]  
物理状态 [说明纯物质的物理状态（例如：固体）] 
水溶解度 [说明该物质的预测或实验测定水溶解度] 
分配系数 [说明两种不互溶溶剂之间的分配系数] 
蒸气压 [说明该物质的预测或实验测定蒸气压] 
与皮肤致敏性相关的其他理化性质 （例如：亲电子反应基团的存在、pH值；密度等） 

非化妆品用途或暴露来源 
[填写该物质已知的非化妆品用途或暴露来源] 
例如：抗菌剂；溶剂；食品添加剂 

与皮肤致敏潜力评估密切相关的物质理化性质主要包括那些能够反映皮肤暴露

和皮肤渗透情况的参数，例如分配系数、蒸气压、水溶解度以及分子量

（Strickland 等，2017）。上述数据可从多种信息来源中获取，包括： 

• PubChem: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/  

• ECHA CHEM 数据库: https://chem.echa.europa.eu/ 

• ChemSpider: https://www.chemspider.com/  

• NIST Chemistry WebBook: https://webbook.nist.gov/chemistry/ 

• Merck 索引: https://merckindex.rsc.org/ 

• 化 学 品 供 应 商 产 品 目 录 ( 例 如 Sigma Aldrich): 
https://www.sigmaaldrich.com/ 

在收集上述数据时，某些情况下应优先采用实验测定值而非计算预测值。同时，

还应对实验数据的可靠性进行评估；对于不同来源得到的计算预测值，如存在差异，

应进一步分析和判断。如图 2 所示，皮肤致敏反应的起始事件是物质与皮肤蛋白相

互作用并形成共价键。共价键的形成既可能通过亲电反应，也可能通过非亲电反应

实现。某些物质还可能经转化生成亲电体（即原半抗原，pro-hapten）。蛋白质中

多种氨基酸具有可发生反应的结构特征（即亲核中心）。可能发生的反应机制包括：

Michael 受体及 pro-Michael 型受体、亲核芳香取代反应（SNAr）、双分子亲核取

代反应（SN2）、Schiff 碱、酰化剂，以及无明确亲电性或潜在亲电性特征

（Aptula 等，2005）。因此，安全评估人员应记录物质结构中是否存在亲电性或潜

在亲电性官能团。 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
https://chem.echa.europa.eu/
https://www.chemspider.com/
https://webbook.nist.gov/chemistry/
https://merckindex.rsc.org/
https://www.sigmaaldrich.com/
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2.5.2 现有数据收集 

如图 3 所示，系统收集现有信息是形成完整评估框架的关键环节。如果现有数

据已足以支持形成用于决策的充分 WoE 7 ，则可能无需进一步生成新数据，或无

需采用诸如基于暴露的豁免（exposure-based waiving）等非试验方法。现有数据也

将为明确哪些数据最能支持决策过程提供方向。因此，在进入该评估阶段时，安全

评估人员应对现有数据的评阅策略进行审慎思考，包括对文献数据、in silico 工具

生成的信息，以及在适当情况下对类似物质数据（交叉参照）的综合考量。此外，

该步骤并非评估流程中的一个孤立阶段，而是贯穿并支撑本指南中所述各个步骤的

数据汇集与提炼过程。  

从总体而言，物质表征及现有数据收集步骤的目标在于获取能够支持后续皮肤

致敏性评估的关键信息。所收集的数据应包括物质的理化性质、已有的危害性和毒

性强度数据、in silico 预测数据（例如代谢物相关预测）以及潜在的类似化学物质

（类推物质）信息。 

2.5.2.1 现有危害或毒性强度信息 

针对待评估物质的现有危害性、毒性强度或安全性数据，应采用透明可追溯的

流程进行系统收集。鉴于每项评估的具体情境可能存在差异，本节旨在提供一套通

用的数据收集与评估方法，以高效支持物质表征、危害识别及安全性评估。对于不

熟悉通行的文献回顾流程与步骤的评估人员，建议参阅 Pare 和 Kitsiou 的发表

（2017）。 

在开展针对原始文献的从头文献检索综述之前，应首先识别并审查已汇编的现

有信息。该工作可通过回顾政府机构和科学咨询组织已发布的权威评估来完成，例

如美国食品药品监督管理局（United States Food and Drug Administration, FDA）、

EPA、SCCS、世界卫生组织（World Health Organization，WHO）以及美国化妆品

原料评估小组（Cosmetics Ingredient Review，CIR）。若来自可信科学机构的既有

数据汇编可供使用，评估人员应结合当前评估的具体背景，对这些信息进行审慎的

评估，并判断是否有必要对评估范围进行调整。此外，还应明确既有评估结果将在

当前评估中如何使用（或不使用）。基于上述分析，评估人员应进一步判断是否需

 
7 本文件假定安全评估人员已了解开展传统皮肤致敏性安全评估所需的最低数据要求，因此本文不

再对此作进一步说明。如在基于动物或人体数据开展皮肤致敏性安全评估时需要补充信息，建议

读者参阅 SCCS《安全评估指南》（2023 ）。 
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要对最初的问题界定进行修订。在此过程中，可参考并思考若干引导性问题，其中

包括但不限于： 

• 在现有的 SCCS 或 CIR 评估中，是否已有关于该物质皮肤致敏潜力的评估？

如有，其评估范围与当前评估相比如何？评估完成的年份？这些信息在当

前评估中如何实际被采用？ 
• 在相关评估中，是否已确定 NESIL？是否存在可供参考的、按终点评估得

出的危害性结论？ 
• 基于现有知识，如何使当前评估在效率和实操性方面进一步优化？ 
• 现有数据是否提示存在需在评估中予以考虑的特殊敏感人群（例如遗传易

感人群、儿童）？ 
• 在已有评估结果中，是否识别出任何需要在当前评估中重点关注和专门应

对的关键问题？ 

接下来应开展文献检索，以评估是否存在相关文献可用于弥补尚存数据缺口或

应对在评估现有权威评估后提出的新问题。在对某一研究领域的文献进行系统性评

估时，系统综述方法通常被视为金标准（Cochrane，2023）。在实际操作中，评估

人员需要在开展独立评估的需求，与文献数量及评估范围之间进行权衡。对既往评

估结果的依赖程度应根据具体情况逐案确定，其范围可从完全不予依赖，到在很大

程度上依赖既有评估等情况。 

在制定检索策略时，应明确待评估物质的名称及其同义名、INCI 名称以及 CAS 
登记号。文献检索应围绕问题界定阶段提出的关键问题，以及在审查权威评估后识

别出的数据缺口开展。可纳入审查的数据类型包括 in vivo 动物实验数据（例如 
LLNA、GPMT）、in chemico 和 in vitro 研究（见第 2.1 节）。如有可获得的人体暴

露研究数据（例如 HRIPT、HMT）及包含皮肤致敏性的流行病学数据，也应一并

予以评估。 

安全评估人员应对整体文献检索策略进行系统记录，包括权威文件检索及原始

文献检索。记录方式应确保充分的透明性和可重复性，因此，文档中应至少包括：

所检索的数据库或网站、检索日期，以及每次检索所使用的具体检索词和/或筛选

条件。对于文献引文数据库（例如 PubMed），还应记录所采用的检索语法以及检

索获得的文献条目数量。此外，对于虽被审查但并非通过文献引文数据库检索获得

的文献，也应予以如实记录。 

数据收集与评估方法可在个案基础上与系统综述方法保持一致，具体取决于问

题界定和评估范围。系统综述方法通常包括制定研究方案、对纳入研究进行审视评
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价，并对整体证据体系及其结论的可信度进行正式评估（Wikoff 等，2020）。因

此，本指南所描述的数据收集与评估方法在原则上与系统综述方法相一致，但并不

构成一项正式的系统综述。 

2.5.2.2 In silico 数据 

除文献资料外，in silico 工具亦可作为数据收集过程的一部分，用于辅助评估物

质的皮肤致敏性危害和毒性强度。鉴于 in silico 工具仍在持续发展，以下所列模型

并非穷尽性清单，仅作为参考，部分代表性模型已在框 4 中列出。 

 

选择合适的 in silico 模型取决于评估目的（例如用于危害识别，还是用于毒性

强度评估或起始点〔Point of Departure，PoD〕预测）。在危害评估中（即判断是

否为致敏物或非致敏物），可采用用于评估物质是否具有可与皮肤蛋白发生共价结

合的结构特征，和/或能够给出皮肤致敏性二分类预测结果（致敏物/非致敏物）的

模型。对于安全性评估而言，可选用能够提供毒性或起始点预测的模型（例如预测

的 LLNA EC3 值）。此外，还存在一些用于评估与皮肤致敏性相关的特定机制性

框 4：用于皮肤致敏性危害与毒性强度评估的 in silico 平台与模型示例 

危害评估 
• Leadscope Model Profiler 

(https://www.instem.com/solutions/discovery/leadscope-model-applier/) 
• Toxtree: Skin Sensitization Reactivity Domains 

(https://toxtree.sourceforge.net/)  
• OECD QSAR Toolbox: Protein Binding Alerts for Skin sensitization by 

OASIS (https://qsartoolbox.org/)  
• Derek Nexus Skin Sensitization (https://www.lhasalimited.org/) 
• Danish QSAR Database (https://qsar.food.dtu.dk/)  
• TIMES-SS (https://oasis-lmc.org/products/software/times.aspx) 
• StopTox (https://stoptox.mml.unc.edu/)  
• iSafeRat (https://isaferat.kreatis.eu/ )  

致敏毒性强度预测 
• Leadscope Model Profiler 

(https://www.instem.com/solutions/discovery/leadscope-model-applier/)  
• Derek Nexus: Skin Sensitization EC3 (https://www.lhasalimited.org/) 
• SARA-ICE (https://ntp.niehs.nih.gov/go/n465041) 

机制性作用终点 
• OECD QSAR Toolbox (https://qsartoolbox.org/)  
• Leadscope Model Applier 

(https://www.instem.com/solutions/discovery/leadscope-model-applier/)  

https://www.instem.com/solutions/discovery/leadscope-model-applier/
https://toxtree.sourceforge.net/
https://qsartoolbox.org/
https://www.lhasalimited.org/
https://qsar.food.dtu.dk/
https://oasis-lmc.org/products/software/times.aspx
https://stoptox.mml.unc.edu/
https://isaferat.kreatis.eu/
https://www.instem.com/solutions/discovery/leadscope-model-applier/
https://www.lhasalimited.org/
https://ntp.niehs.nih.gov/go/n465041
https://qsartoolbox.org/
https://www.instem.com/solutions/discovery/leadscope-model-applier/


20 

 

终点（例如角质形成细胞激活）的模型，这类模型亦可作为皮肤致敏性评估的支持

性证据。有关各类模型所涉及的具体机制性终点（如所评估的作用机制、对应的

KE 信息），详见第 2.8 节。关于如何识别合适模型以及解读预测结果的专家指导

意见，详见 OECD QSAR 评估框架（OECD，2023a）。 

正如 Gilmour 等（2020）所述，计算模型预测结果的质量和适用性与模型开发

所依据训练集的规模、数据质量以及所覆盖的化学空间密切相关。这三方面因素共

同界定了模型的适用域（applicability domain）。In silico 模型的适用域是指在（模

型输入参数所界定的）化学空间范围内，该模型被认为具有科学有效性。用于界定

化学空间的模型输入参数，通常包括结构特征和/或理化性质（Sahigara 等，2012）。

当模型及其预测结果符合 OECD 验证原则和 QSAR 评估框架要求时，其预测结果

原则上可被视为可接受。然而，在基于适用域评估 in silico 预测结果及其可信度时，

仍应纳入专家判断。有关模型适用域评估以及其对预测结果可信度影响的更多信息，

详见 OECD QSAR 评估框架（OECD，2023a）。 

对于所有 in silico 评估，实现报告的透明可追溯性应保留完整的记录。应记录

所使用的 in silico 平台、具体模型以及平台和模型的版本信息。任何对模型施加的

限制或约束条件（例如未对物质的互变异构体进行评估）均应加以说明，并记录其

设定理由。同时，应对所选用平台和模型的选择依据进行说明，以确保评估过程的

透明性。最后，还应对预测结果的可信度评估进行记录，并作为结果输出的一部分

保存。有关 in silico 评估记录要求的更多信息，亦可参见 OECD（2023b；2023c）。 

2.5.2.3 交叉参照 

科学界在所展示的工作流程中的不同阶段采用了交叉参照方法。交叉参照评估

亦可用于支持那些数据有限或存在不一致的终点评估结果。是否采用此类评估方法，

应基于问题界定阶段的需求，以及在第 2.4 和 2.5 节中所识别的现有证据基础加以

判断。 

对于所有交叉参照评估，均应清晰阐述类似物选择及其分组的科学依据。若分

组基于特定结构特征，则应提供相应的理由及支持性证据（例如，是否存在可与皮

肤蛋白形成共价键的结构特征）。基于结构相似性的类推论证还应包括所采用的相

似性计算方法以及具体的相似性评分结果。此外，为确保评估过程的透明性，还应

明确说明哪些物质被纳入或排除于类推分析范围，并给出相应理由。在开展交叉参

照评估时，可参考 OECD 发布的化学品分组指南（OECD，2017c），以及 ICCS 正
在制定的交叉参照最佳实践指南。此外，尚有多种其他资源可为交叉参照评估提供
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支持（例如 Helman 等，2019；Patlewicz 等，2019；EFSA，2024），但对这些资

源进行全面汇总已超出本文件的范围。 

 

2.6 步骤 3. 使用情景识别 

识别使用情景和暴露量是针对任何终点开展物质安全性评估的初始步骤 8 。 

对于皮肤致敏性评估而言，需要确定消费者暴露水平（Consumer Exposure 
Level，CEL），即物质在接触部位产生局部暴露的剂量。该剂量指标的单位为 
µg/cm²。为准确确定 CEL，安全评估人员应收集表 4 中所列的数据。暴露评估可采

用确定性（第一层级）或概率性方法（更高层级）开展。 

 

表格 4. 用于支持消费者暴露水平（CEL）推导所需收集的数据 

 要素 说明 

关注的产品类型 
【填写需评估该物质的产品类型】 
示例：身体乳、沐浴露 

各产品中该物质的浓度 
【填写该物质在各相关产品中的含量】 
示例：所有产品中为 1%（需注明数据来源） 

各产品的使用方式及施用部位 
【填写产品的使用方式及是否为驻留型/淋洗型】 
示例：作为身体乳涂抹于全身皮肤后，随后淋洗 

使用人群（如适用，包括特定或敏

感人群） 
【填写是否涉及特定或敏感消费者人群的考虑】 
示例：已知该物质或产品可能用于儿童或皮肤敏感人群 

  

 
8 本步骤不适用于危害评估。 

步骤 2 的目标：收集能够支持后续皮肤致敏性评估的目标物质相关数据。所收集

的数据应包括物质的理化性质、已有的危害性和毒性强度数据、in silico 预测数

据（例如结构警示、代谢物预测）以及潜在的类似化学物质（类推物质）信

息。 
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此外，评估人员还应结合问题界定阶段的结论，考虑所设定的使用情景是否以单一

产品为评估对象最为合适，或是否需要对多个产品的暴露进行汇总评估。本节中所

描述的是一种基于确定性的单一产品暴露评估方法。对于需要纳入概率性评估的、

更为复杂的暴露评估情形，建议读者参阅框 5 中所列的相关参考资源。消费者安全

科学委员会（SCCS，2023）发布的《安全评估指南》（Notes of Guidance）亦就聚

合性暴露评估提供了见解。 

 

基于评估物质的拟定用途，可参考多种数据来源以协助识别既有的CEL，其中

包括消费者安全科学委员会（SCCS，2023）发布的《安全评估指南》（Notes of 
Guidance）。此外，Ficheux 等（2019）对全球范围内化妆品的使用与消费数据

（例如使用人群比例、使用频率、使用量等）进行了系统性综述。正如作者所指出

“不同研究中获得的溶剂或配方效应以及使用频率相关结果，并未在该文献中直接

汇总呈现；有兴趣了解具体研究的读者，可查阅原始研究中的相关结果”（Ficheux 

框 5. 关于聚合性暴露与概率性暴露评估的进一步阅读建议 

• ECETOC. 2016. Guidance for Effective Use of Human Exposure Data in Risk 
Assessment of Chemicals. Available online at: 
https://www.ecetoc.org/publication/technical-report-no-126-guidance-for-
effective-use-of-human-exposure-data-in-risk-assessment-of-chemicals/ 

• EPA. 2021. Exposure Assessment Tools by Tiers and Types – Deterministic and 
Probabilistic Assessments. Available online at: 
https://www.epa.gov/expobox/exposure-assessment-tools-tiers-and-types-
deterministic-and-probabilistic-assessments   

• Delmaar CJE, et al. 2022. PACEMweb: A tool for aggregate consumer exposure 
assessment. https://doi.org/10.1038/s41370-022-00509-7.  

• Dudzina T, et al. 2015. The probabilistic aggregate consumer exposure model 
(PACEM): Validation and comparison to a lower-tier assessment for the cyclic 
siloxane D5. https://doi.org/10.1016/j.envint.2015.03.006  

• Safford B, et al. 2015. Use of an aggregate exposure model to estimate consumer 
exposure to fragrance ingredients in personal care and cosmetic products. 
https://doi.org/10.1016/j.yrtph.2015.05.017  

• Safford B, et al. 2017. Application of the expanded Creme RIFM consumer 
exposure model to fragrance ingredients in cosmetic, personal care and air care 
products. https://doi.org/10.1016/j.yrtph.2017.02.021 

https://www.ecetoc.org/publication/technical-report-no-126-guidance-for-effective-use-of-human-exposure-data-in-risk-assessment-of-chemicals/
https://www.ecetoc.org/publication/technical-report-no-126-guidance-for-effective-use-of-human-exposure-data-in-risk-assessment-of-chemicals/
https://www.epa.gov/expobox/exposure-assessment-tools-tiers-and-types-deterministic-and-probabilistic-assessments
https://www.epa.gov/expobox/exposure-assessment-tools-tiers-and-types-deterministic-and-probabilistic-assessments
https://doi.org/10.1038/s41370-022-00509-7
https://doi.org/10.1016/j.envint.2015.03.006
https://doi.org/10.1016/j.yrtph.2015.05.017
https://doi.org/10.1016/j.yrtph.2017.02.021
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等，2019，第 281 页）。该数据来源可用于识别相关研究，从而为 CEL 或其计算

变量的调整提供支持。 

若评估人员需要从头开始推导 CEL，该过程首先需明确 Edermal,，即使用者经皮

暴露的产品剂量。Edermal,的计算基于以下三个因素的乘积：化妆品中该物质的浓度

（C）、产品的每日使用量（q），以及产品施用后留存在皮肤（或口腔）上的比

例，即驻留因子（fret）。对于驻留型产品（如身体乳），驻留因子通常取 1；而对

于冲洗型产品（如洗发水），驻留因子则小于 1。特定产品类型的典型驻留因子取

值可在已发表的文献以及相关指南文件中查阅（SCCS，2023）。 

关于 q，如果没有现成可用的已发表数值，可将单次使用中产品的使用量与每

日使用次数相乘，从而得到 q。即： 

 𝑞𝑞 = 𝐴𝐴𝐴𝐴 ×  𝑓𝑓 (公式 1) 

其中： 

• q（µg/day）＝ 每日使用的化妆品产品总量 

• AA（µg）＝单次典型使用的化妆品用量；如数据条件允许，建议采用该

参数分布的第 90 百分位值 9 

• f（每天）＝ 成品化妆品的每日使用频率，基于文献中可获得的产品使用

信息确定 

 

基于 q 的数据，并结合产品类别的驻留因子，可按如下方式计算 Eproduct： 

𝐸𝐸𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝 = 𝑞𝑞 × 𝑓𝑓𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟 (公式 2) 

其中： 

• Eproduct（µg/day）＝ 使用者每日经外暴露接触到的化妆品量 

• q（µg/day）＝ 每日使用的产品总量 

• fᵣₑₜ＝ 产品特异性的驻留因子（取值范围为 0.01–1） 

 
9 根据 SCCS 的实践，建议采用蒙特卡洛分布或其派生分布的第 90 百分位数。当未报告第 90 百分

位数时，则采用第 95 百分位数。 
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为将 Eproduct 转换为使用者对该物质的实际暴露量（Esubstance），评估人员需将产

品中该物质的浓度（C）与对应产品类别的 Eproduct 相结合，以计算该物质的估算外

暴露剂量（Edermal）。在开展安全性评估时，为体现“最差情形”，上述计算中所采

用的物质浓度应基于消费者可能暴露的最高拟使用浓度。 

 

 𝐸𝐸𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑 = �
𝐶𝐶

100
�  × 𝐸𝐸𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝 

(公式 3) 

其中： 

• Edermal（µg/day）＝ 皮肤每日所暴露的该物质的量  

• C（%）＝ 化妆品中该物质的浓度 

• Eproduct（µg/day）＝ 使用者每日经外暴露接触到的化妆品产品量 

 

对于皮肤致敏性评估，需要将以 µg/day 表示的 Edermal 数值按施用的皮肤面积进

行归一化处理。具体而言，应将局部暴露剂量除以相应的皮肤表面积（Skin 
Surface Area，SSA），从而推导 CEL。下文中的公式 4 给出了 CEL 的计算方法： 

 
𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶 =  

𝐸𝐸𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑 
𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆

 
 

(公式 4) 

其中： 

• CEL（µg/cm²）＝ 消费者暴露水平 

• Edermal（µg/day）＝ 皮肤每日暴露的该物质的量 

• SSA（cm²）＝ 预期暴露于该化妆品的皮肤表面积，该数值应基于文献

中可获得的产品使用信息确定；如数据条件允许，应采用该参数分布的

第 90 百分位值  

 

用于推导 CEL 的所有输入参数，均应由安全评估人员予以完整记录。 
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2.6.1 应用基于暴露的豁免（即皮肤致敏阈值） 

在安全性评估的这一阶段，如缺乏物质特异性信息，或作为 WoE 评估的一部分，

评估人员应判断所估算的暴露水平是否适用于实施基于暴露的豁免 10，这也是在开

展 NGRA 中的标准做法（Berggren 等，2017）。所谓基于暴露的豁免，是指当估

算的化学物质暴露水平被认为可以忽略，或低于预先设定的安全阈值时，可判定无

需开展完整的定量安全性评估。对于皮肤致敏性而言，基于暴露的豁免是通过将估

算的暴露水平与基于物质反应性潜力所设定的阈值进行比较来实现的，如图 6 所示。 

皮肤致敏阈值（Dermal Sensitization Threshold，DST）方法最早由 Safford（
2008）提出，其核心思想是可为某一物质确定一个经皮暴露水平，在该水平下不会

产生显著的皮肤致敏诱导风险；DST 方法基于毒理学关注阈值（Threshold of 
Toxicological Concern，TTC）方法的基本原理。两种方法之间的一个根本差异在

于，DST 的应用需要风险评估人员引入皮肤致敏性评估因子（Sensitization 
Assessment Factors，SAFs），以推导可接受暴露水平（Acceptable Exposure Level
，AEL），并将其与 CEL 进行比较。常用的 SAF 取值汇总见附录 B。Safford 等
（2011）在 DST 方法的基础上对其进行了扩展，将基础数据库从 167 种皮肤致敏

物质扩展至  271 种，并进一步明确了该方法的化学适用域。近期，Chilton 等
（2022）又通过纳入 1,100 余个数据点，并结合 in silico 系统对反应性结构域进行

分类，对 DST 数值进行了更新。此外，Nishijo 等（2022）还对高毒性强度物质的

阈值进行了估算。基于反应性结构域所提出的 DST 建议值列于表 5。 

安全评估人员可参考 Nishijo 等（2022）近期发表的文献，其中以文字说明（亦

见表 5 注释）并结合流程图的形式，系统阐述了将目标物质归类至上述不同类别

的评估流程。对于物质反应性的判定，还可借助 in silico 工具予以支持，例如 
ToxTree、Derek Nexus 或 OECD QSAR Toolbox。 

 

 

 

 

 
10 当皮肤致敏性评估仅针对危害识别目的时，无需开展基于暴露的豁免评估。 



26 

 

 

表格 5. 基于已发表文献的示例性 DST 汇总 

 

若现有数据已可获得，且/或不适用于基于暴露的豁免评估，则安全评估人员应

按照图 3 所示的工作流程继续开展后续评估。 

   

 

 Dermal Sensitization Threshold Value (µg/cm2) 
皮肤致敏阈值（DST）（µg/cm²） 

文献 
Non-Reactive 

Substances 
非反应性物质 

Reactive Substancesa 

反应性物质 a 

High Potency 
Substancesb 

高致敏毒性强度物质 b 

Chilton et al. 2022 710 73 1.0 

Nishijo et al. 2020;  
2022 

900c 64c 1.5 

Safford et al. 2011; 
2015 

900 64 Not provided 
 

 
a Nishijo 等（2022）将反应性物质定义为： “可通过 Michael 加成、Schiff 碱形成、双分子亲核取代反应

（SN2）、亲核芳香取代反应（SNAr）或酰基转移等机制与皮肤蛋白发生共价结合的物质。此外，在某

些特殊情况下，即使化学物质不符合上述五类反应性结构域，但若其具有亲电性（例如 SN1 亲电体），

亦可被归类为反应性物质” （第 53 页）。 
b Nishijo 等（2022）将高致敏毒性强度物质定义为： “包括蛋白衍生化试剂、有机过氧化物以及结构复杂

的化合物。其中，第三项规则 ‘复杂结构’旨在涵盖 [高致敏毒性强度] 化学物质，即未被进一步归入任

何特定反应性结构域，但又无法被可靠判定为非反应性的物质，例如含有反应性不确定的非常规取代

基，或具有多个取代基且其组合可能导致显著反应性的化合物” （第 53 页）。 

C基于 Safford 等（2011；2015） 所提供的数值。 
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图 6. 使用情景识别及基于暴露的豁免评估流程示意图 
注：DST = 皮肤致敏阈值（Dermal Sensitization Threshold）；SAF = 安全评估因子（Safety Assessment Factors）。 

 

3. 使用情景识别

估算消费者对该成分的暴露量 (CEL)

其中：
Q = 每日使用量（µg/天）
Fret = 驻留因子
C = 成分浓度（%）
SSA = 皮肤表面积（cm2）

非反应性 反应性
高致敏毒性

强度

是

低致敏风险

返回工作流
否

返回工作流程

是 否

对该反应性结构域估算暴露量是否低于所选 DST 值除以SAF后的
数值？

哪种反应性结构域最能准确反
映该成分？

该成分是否在 DST 的适用
域内？

• 产品类型
• 使用量
• 产品中成分浓度
• 驻留因子

步骤 3 目标：界定该物质的使用情景，并估算消费者对该物质的定量暴露水平。

基于此数据，在适当情况下，评估人员可进一步判断是否可采用基于暴露的豁

免方法来评估其皮肤致敏潜力。 
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2.7 步骤 4：现有数据评估 

在评估流程的这一阶段，评估人员必须评估现有数据是否能够为问题界定阶段

所提出的问题提供充分的信息支持。该过程包括对所有可获得的历史数据（包括 in 
vivo、in chemico / in vitro 以及 in silico 数据）进行系统评估，以判断这些数据可能

对该物质的致敏潜力得出何种结论，并评估现有信息是否足以支持危害或安全性决

策。该过程同时也将为更高层级的细化工作以及是否需要生成新数据的决策提供依

据。 

鉴于每项评估均对应特定的用途与决策情境，难以制定一套具有固定性的评估

工作流程。然而，OECD（2019）提出了在开展 WoE、IATA 或 DA 评估时可参考

的指导原则（例如透明性、潜在偏倚的评估）以及关键要素（例如证据评价、证据

加权、证据整合）。这些关键要素

有助于判定用于回答评估中假设所

用证据的强度。其中部分关键要素

已以分步方式整合进图 7 所示流

程，并在框 6 中进行了概述。 

针对每一项关键要素，可采用

多种方法。例如，在证据评价步骤

中所涉及的数据可靠性与不确定性

评估，可采用  Klimisch 评分或 
OHAT NTP 偏倚风险评估工具

（ Klimisch 等 ， 1997 ； NTP ，

2015）。上述评估结果将进一步用

于 WoE（例如评估人员对某项研

究的信心程度较高或较低）。所采

用的具体方法以及选择各关键要素

的依据均应予以记录并保存，以确

保评估过程的透明性。 

 

 

 

框 6 证据评价的考虑因素 

可靠性（Reliability） - 评估研究报告或公

开文献在方法学上的内在质量，优先考虑

是否采用标准化方法，以及实验过程和结

果的描述是否足够清晰、合理，从而支持

研究发现的可信性与合理性。 
  
相关性（Relevance）- 评估数据和/或试验

方法在多大程度上适用于特定的危害识别

或安全性评估目的。 
 
充分性（Adequacy） - 评估现有数据在危

害评估和/或安全性评估中的实用性与支撑

能力。 
 
不确定性（Uncertainty） - 指可获得知识

中所有可能影响假设验证的局限性因素的

综合影响。 
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注：EBW = 基于暴露的豁免（Exposure‑Based Waiving） 

 

图 7. 基于 OECD（2019）的证据整合工作流程 
.注：该图片基于 OECD 原始图改编而成。该改编版本中所表达的观点及所采用的论证不代表 OECD 或其成员国的官方观点和立场。 

 

 

问题界定与范围界定

物质表征与现有数据收集

对现有数据的证据权重分析

证据评价：
数据是否可靠？
数据是否相关？

证据权重：
数据的支持强度如何？
现有数据的确定性如何？

证据整合：
证据中存在多少不确定性？

证据是否足以回应界定的问题？

对危害或安全性作
出结论：评估完成

返回工作流程

否 是现有数据是否可靠、相关且充
分用于决策？
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数据表或数据矩阵可用于对现有数据进行系统整理，并为 WoE 评估提供支撑。

当数据量充足时，该数据表可用于识别数据缺口，并明确现有数据对物质致敏性的

指示信息。此外，数据表还可用于判断现有数据是否足以支持对第 2.4 节中提出假

设的验证。 

在以危害评估为重点的情形下，经汇总的数据应能够指示该物质是否为致敏物

或非致敏物，或是否已具备开展危害分类所需的充分数据。此类评估既可基于动物

试验数据，也可基于 in chemico、in vitro 和/或 in silico 数据的组合（有关可用于危

害分类的 DAs，见表 7）。若现有数据已充分，则可在此阶段结束评估流程，并基

于当前可获得的数据作出危害判定。 

若需要开展安全性评估，则应进一步评估现有数据是否可用于从既有历史动物

试验数据 11 中确定 NESIL 或 PoD。如识别出足够的数据，则同样可结束评估流程，

并利用相关数据推导 NESIL。 

若在该阶段评估后认为现有数据不足以回答问题界定阶段所提出的关键问题，

则评估人员应继续推进后续工作流程。工作流程的下一阶段将有助于明确用于弥补

已识别数据缺口的证据生成策略，从而形成最终的安全性或危害性评估结论。 

表格 6. 目标物质现有数据整理的数据表示例* 

证据类型 KE 关键事件 数据可获得性 数据可靠性 结果 备注 

Physico-chemical 
properties 

NA     

Animal  
Buehler AO     
GPMT AO     
LLNA AO     
Other NA     
Human/Clinical 
HRIPT AO     
HMT AO     
Diagnostic Patch 
Testing 

AO     

Other NA     

 
11 欧盟指令 76/768/EEC 的第七次修订为在欧盟市场上市或销售的化妆品成分和成品逐步淘汰动物

试验提供了监管框架（European Economic Community，1992）。因此，用于风险评估的任何动物

试验研究均应在 2013 年之前完成。 
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证据类型 KE 关键事件 数据可获得性 数据可靠性 结果 备注 

In Chemico 
DPRA MIE/KE1     
ADRA MIE/KE1     
kDPRA MIE/KE1     
Other  NA     
In Vitro 
KeratinoSensTM KE2     
LuSens KE2     
EpiSensA KE2     
h-CLAT KE3     
U-SENSTM KE3     
IL-8 Luc KE3     
GARDTMskin  KE3     
Metabolism NA     
Other Assay NA     
In Silico 
Tool name & 
version 

NA     

Metabolism NA     
Other NA     
Analogue Data 
Read-across data** NA     

是否具备得出危害/安全性结论的充分数据？   

 
缩略语：AO：有害结局（adverse outcome）；KE：关键事件（key event）；MIE：分子起始事件（

molecular initiating event）；NA：不适用（not applicable）。 
* 示例表中所列的证据类型以及方法或模型并非穷尽的。针对具体评估，所采用的模型和方法应根

据实际情况逐案更新和调整。 
** 无论是危害评估还是安全性评估，交叉参照数据均可用于提高基于现有数据所形成结论的可信度。

如第 2.5.2.3 节所述，与目标物质在结构或生物学特性上相似化合物的实证数据可作为危害表征的支

持性证据。这些交叉参照数据可纳入图 7 所示的证据评估步骤中加以应用。 
 
 
 

 

步骤 4 目标：本步骤旨在从可靠性、相关性和充分性等方面对现有数据进行评

估。建议采用数据表对目标物质的现有信息进行系统整理。 
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2.8 步骤 5：确定补充测试策略并开展针对性测试 

在判定现有数据不足以支持决策的情况下，下一步应明确需要弥补哪些数据缺

口，以及可用于填补这些缺口的试验方法或工具。 

2.8.1 确定补充测试策略 

该评估应在评估初期已界定的问题界定与评估范围框架下开展，并综合考虑目

前已识别的可用数据。 

开展该步骤的一种方法是，在 WoE 评估阶段所建立的数据矩阵（表 6）的基础

上进一步扩展，并将现有数据与皮肤致敏性 AOP 进行对应。图 8 展示了目前可获

得的非动物试验数据在皮肤致敏性 AOP 中与各 KEs 及分子起始事件（Molecular 
Initiating Event，MIE）的对应关系。通过该图示，安全评估人员可直观识别现有

证据基础尚未覆盖的 AOP KEs。 

 
 

 
 

图 8. 与皮肤致敏性 AOP 对应的 in chemico、in vitro 及 in silico 方法与模型，用于

辅助确定补充测试策略（改编自 Kleinstreuer，2021；Strickland 等，

2019） 
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除明确需要弥补的数据缺口之外，还应综合考虑本次评估的目标范围（例如危

害评估或安全性评估）。为帮助识别针对性测试需求，可参考以下引导性问题： 

• 是否需要获得定性危害信息、危害分类结果，或定量的 PoD 信息？ 

• 是否有必要对皮肤中相关的代谢途径开展进一步研究，以获得更深入的

机制性理解？ 

• 哪些 in chemico 和 in vitro 方法，或 in silico 工具，最有助于弥补已识别

的数据缺口？ 

为尽量减少皮肤致敏性评估中对专家判断的依赖，OECD 测试指南 497（OECD 
GL 497，2025）描述了三种可用于评估皮肤致敏性的 DAs。其中，两种 DA  “三选

二方法”（2 out of 3，2o3）和整合测试策略（Integrated Testing Strategy，ITS）分别

基于经验证的 OECD 测试方法，用于危害识别和联合国 GHS 体系下的毒性强度表

征。这两种 DAs 均采用 in chemico 与 in vitro 数据的组合来预测皮肤致敏性（以及

ITS DA 的 in silico 预测结果）。 

第三种 DA 为基于综合化学物安全环境平台的皮肤致敏风险评估模型（Skin 
Allergy Risk Assessment – Integrated Chemical Environment，SARA-ICE）。综合化

学物安全环境平台的皮肤致敏风险评估模型（SARA ICE）采用贝叶斯统计模型，

基于 in chemico、in vitro 和/或现有 in vivo 数据推导定量 PoD。该模型用于估算在

斑贴试验中引发皮肤致敏反应概率为 1% 时所对应的剂量。模型输入数据可来自以

下信息来源的任意组合：DPRA、kDPRA、h-CLAT、KeratinoSens™、U-SENS™，

以及既有的 LLNA 或人体预测性斑贴试验（Human Predictive Patch Test，HPPT）
数据。 

这些 DAs 明确了开展皮肤致敏性评估所需的信息要求，并按照 OECD GL 497
（OECD，2025）的规定加以应用。三种 DA 的评估目标、输入和输出信息在表 7 
中进行了概述。无论采用哪一种 DA，均应对所使用的数据输入、评估结果以及最

终结论进行详尽记录，以确保评估过程和结论的透明性。 
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表格 7. 基于 in chemico、in vitro 和 in silico 工具（及现有 in vivo 数据）的皮肤致敏性 DA 

确定性方法 所针对的问题界定 

输入 

KE1: 
ADRA or  

DPRA 

KE2:  
KeratinoSensTM, 

EpiSensA, or 
LuSens 

KE3:  
GARDTMskin, h-

CLAT, IL-8 Luc, or 
U-SENSTM 

In Silico:  
Derek Nexus or 

OECD QSAR Toolbox 

2o3 危害 (GHS 1 vs GHS NC) X X X - 

 ITS 
危害 (GHS 1 vs GHS NC) 

致敏毒性强度类别 (GHS 1A vs. 
GHS 1B) 

X - X X 

确定性方法 所针对的问题界定 

输入 
KE1: 

DPRA and/or  
kDPRA 

KE2:  
KeratinoSensTM 

KE3: 
h-CLAT and/or  

U-SENSTM 

KE4/AO: 
LLNA/HPPT° 

SARA-ICE 起始点 (ED01*) X X X X 

 
 
°仅限使用现有的 in vivo 数据。 
*  ED01 指采用人体预测性斑贴试验（Human Predictive Patch Test，HPPT）时，引发皮肤致敏反应发生概率为 1% 所对应的经皮剂量估计值。更多相关信息可参阅 
OECD（2025）。 
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2.8.2 开展针对性测试 

在明确所需数据并确定该物质皮肤致敏性危害评估或安全性评价的方法后，应

实施针对性测试。针对性测试将聚焦于弥补现有数据矩阵中的数据缺口并降低不确

定性，且应优先采用 NAMs。例如，可开展针对代谢途径的测试，以明确代谢活化

是否会影响物质的致敏活性。此外，针对性测试亦可用于补充开展第 2.8 节所述

DAs 所需的输入数据。 

本节按照皮肤致敏性 AOP的结构，系统介绍了目前可获得并已被 OECD 接受的

各类 NAMs，覆盖从 MIE 至 KE3 的各个环节。除 OECD 测试指南方法外，尚存在

其他非指南类试验方法，但本《最佳实践指南》中暂未对其进行详细阐述。针对器

官或整体水平反应的试验通常属于 in vivo 模型，不在本文件的讨论范围之内。有

关各类试验方法及其适用域的更多信息，见附录 A。在实施任何试验之前，安全评

估人员应与负责开展研究的项目负责人就目标物质的特性、任何独特属性或潜在关

注点进行充分沟通，以确认所设计的试验能够产生具有科学意义和评估价值的数据

（OECD，2018）。此外，评估人员还应核实试验方法文件，对任何偏离既定方案

的情况作出说明（如适用），并确保以符合科学原则的方式对结果进行报告，使其

具有可重复性、可理解性和可解释性。 

2.8.3 代谢数据 

单纯基于化学结构特征的分析，可能无法明确判断某一物质是否需要经代谢转

化才能成为半抗原（hapten）。对于前半抗原或原半抗原而言，其在皮肤中可能并

未充分转化为具有亲电性的代谢物，从而降低诱导皮肤致敏反应的潜力。在此情况

下，可采用 in silico 模型和 in vitro 方法来评估物质在皮肤环境中发生激活或失活的

可能性。目前已有多种  in silico 工具可用于评估皮肤代谢潜力。例如，OECD 
QSAR Toolbox 中包含皮肤代谢模拟模块，可用于预测物质在皮肤中的代谢转化情

况（OECD QSAR Toolbox，2025）。该模拟工具要求输入目标物质的化学结构，

并据此评估其在皮肤中形成潜在代谢物的可能性。此外，其他 in silico 工具亦提供

类 似 的 代 谢 预 测 模 型 ， 例 如  Meteor Nexus
（ https://www.lhasalimited.org/solutions/metabolite-identification-and-analysis/ ） 和 
ADMET Predictor（https://www.simulations-plus.com/software/admetpredictor/ ）。 

此外，还可采用 in vitro 试验方法（例如皮肤匀浆、重建人皮肤上皮模型以及皮

肤外植体）对潜在皮肤代谢过程进行实验性评估。在研究过程中，如使用非人类皮

肤来源的模型，应在结果解读时充分考虑不同物种之间代谢途径的差异（Genies 等，

2019；Kazem 等，2019；SCCS，2010）。 

https://www.lhasalimited.org/solutions/metabolite-identification-and-analysis/
https://www.simulations-plus.com/software/admetpredictor/
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2.8.4 In chemico 和 in vitro 数据 

如图 8 所示，in chemico 和 in vitro 数据可用于弥补特定的机制性数据缺口（例

如，补全某一 DA 所需的输入信息），从而在现有数据基础上支持对物质皮肤致敏

的评估。 

In chemico 方法 DPRA、ADRA 和 kDPRA 可提供皮肤致敏性 AOP 中 MIE 的相

关信息。这三种方法用于定量评估试验物质与含有半胱氨酸和/或赖氨酸的合成模

型肽之间的反应性（OECD，2024a）。DPRA 和 ADRA 通过测定模型肽的消耗程

度，并将肽消耗水平进行关联分析，以判定该物质是否为致敏物或非致敏物。

kDPRA 则以时间和浓度依赖的方式测量试验物质对模型肽的反应性，该方法可用

于识别 GHS 1A 类皮肤致敏物。关于上述方法的具体实施细节，包括试验方法学、

预测模型的应用、结果判定标准及其适用域，详见 OECD TG 442C（OECD，

2024a）。 

用于评估皮肤致敏性 AOP 中关键事件 2（Key Event 2，KE2）的 in vitro 试验方

法包括 KeratinoSens™ 和 LuSens，这些方法用于定量测量来源于人角质形成细胞的

永生化细胞系中，经 Nrf2 介导的抗氧化反应元件相关基因的激活情况（OECD，

2024b）。EpiSensA 则在重建的人表皮模型中，定量评估与角质形成细胞激活相关

的标志基因表达变化（OECD，2024b）。有关上述方法的操作流程、预测模型应

用、结果判定标准及适用域的详细信息，详见 OECD TG 442D（OECD，2024b）。 

用于评估皮肤致敏性 AOP 中 KE3 的 in vitro 试验方法包括 h-CLAT、U-SENS™
、IL-8 Luc 以及 GARD™skin。h-CLAT、U-SENS™ 和 IL-8 Luc 试验用于定量评估

与树突状细胞或单核细胞活化相关的细胞表面标志物变化；GARD™skin 通过分析

基因组生物标志特征的转录表达模式来评估皮肤致敏性（OECD，2024c）。这些

方法通常用于皮肤致敏性危害评估。关于各试验方法的详细实施信息，包括方法学、

预测模型应用、结果判定标准以及适用域，详见 OECD TG 442E（OECD，2024c）。 

本节所述的 in chemico 和 in vitro 方法不具备或仅具有有限的代谢能力。有关其

局限性的更多信息，请参阅各自对应的 OECD 测试指南（TG）；若预计代谢活化

可能在物质活性中发挥作用，应考虑结合 in vitro 或 in silico 的代谢预测结果进行评

估。 

 

步骤 5 目标：识别目标物质现有数据中的数据缺口，并结合评估范围和既定假

设，确定并实施用于填补这些数据缺口的测试方法，以支持皮肤致敏性评估。 
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2.9 步骤 6：数据评估 

通过 NAMs 生成的新数据可用于：（a）与既有历史动物数据、in silico 预测结

果以及交叉参照评估相结合，开展 WoE 评估或用于 IATA；或（b）作为 DA 中所

定义的特定数据解释程序（Data Interpretation Procedure，DIP）的输入。 

若采用 WoE 评估方法，应遵循第 2.7 节所述的评估流程。 

如果通过 WoE 方法、IATA，或某一 DA 的评估结果，认定目标物质不具有皮

肤致敏潜力（且该判定在既定问题界定框架下被认为是适当的），评估人员可得出

无需进一步评估的结论。评估人员必须对形成该结论所依据的所有输入数据进行完

整记录，并说明与该结论相关的任何假设和不确定性（见第 2.10 节）。若基于问

题界定或可用数据尚不适合得出结论，则评估人员应继续按照工作流程推进评估，

以进一步回答所提出的问题。 

随后的章节将重点介绍如何基于 DAs 对可用数据进行应用和解读（此前 WoE 
方法已作讨论）。具体而言，这些章节将引导评估人员逐步应用各类 DA 所对应的

DIP。DIP 是一种基于规则的方法或数学模型，利用预先界定的一组信息来源推导

预测性结论。DA 在作出危害判定时不依赖专家判断，但亦可作为更大范围 WoE 
评估或 IATA 的组成部分，在这些情形下可能仍需专家判断。本节重点介绍截至 
2025 年 6 月已发布于 OECD 测试指南 497（OECD GL 497）的 DA，包括 2o3 方法、

ITS 以及 SARA ICE 方法。基于网络的 DASS-App 亦可用于支持 2o3 和 ITS 方法及

其对应的 DIP应用。DASS-App 可依据 OECD GL 497 中发布并在表 7 中列示的 DAs
开展皮肤致敏性预测。有关该工具界面及其使用方法的更多信息，可参见：

https://ntp.niehs.nih.gov/go/952311 （NICEATM，2024a）。SARA ICE 及其用户指

南可通过以下链接获取：https://ntp.niehs.nih.gov/sites/default/files/sara-ice/?NTPW-
4081-DEPLOY 。 

2.9.1 皮肤致敏性危害评估（致敏物 / 非致敏物） 

为评估某一物质是否为致敏物或非致敏物，可采用  OECD 测试指南  497
（OECD GL 497）中发布的2o3或 ITS DA方法。此外，文献中还报道了其他DAs，
同样可用于提供皮肤致敏性相关信息。本最佳实践指南后续版本将逐步纳入部分方

法，例如 Gilmour 等（2023）、Jaworska 等（2015）；Kleinstreuer 等（2018）、

Natsch（2023）；Natsch 和 Gerberick（2022a，2022b）、Reinke 等（2025）以及 
Tourneix 等（2020，2024）。 

https://ntp.niehs.nih.gov/go/952311
https://ntp.niehs.nih.gov/sites/default/files/sara-ice/?NTPW-4081-DEPLOY
https://ntp.niehs.nih.gov/sites/default/files/sara-ice/?NTPW-4081-DEPLOY
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2.9.1.1 三选二确定性方法（2o3 DA） 

2o3 DA 在 OECD 测试指南 497（OECD GL 497）中以决策树形式进行了总结，

并在图 9 中予以引用。在应用该方法时，评估人员首先应评估针对三个 KEs中的任

意两个所开展试验的结果（见表 7 或图 9）。若这两项试验在判断物质是否具有皮

肤致敏性方面给出一致的预测结果（即均判定为致敏物或非致敏物），评估人员即

可就该物质的皮肤致敏潜力作出结论。若这两项试验结果不一致，则需进一步审查

代表第三个 KEs（此前尚未评估）的试验数据。最终的结论（是否为致敏物）基于

三项试验中结果一致的两项作出。针对每一种试验方法，OECD GL 497 均通过统

计学方法界定了“临界区间”（borderline ranges）。当试验结果落入该临界区间时，

对结果的可信度相对较低，在某些情况下可能无法得出明确的致敏物/非致敏物判

定。因此，如图 10 所示，位于临界区间内的结果应结合具体决策情境进行解读，

相关考虑在 OECD GL 497 的附录 I 中进一步阐述。 

 

 

 

图 9.  用于危害分类的三选二（2o3）确定性方法（ DA）的数据解释程序（DIP）
（改编自 OECD，2025） 

注：该图片基于 OECD 原始图改编而成。该改编版本中所表达的观点及所采用的论证不代表 OECD 或其成员国的官方观点和立场。 

对2o3 DA中的三个KE
进行任意两项试验

2o3 DA 结论明确；
DIP应用：致敏物或非致敏物

对2o3 DA剩余KE开展第三

项试验

2o3 DA结论明确；
DIP应用：致敏物或非致敏物

2o3 DA结论不明确；
需更多数据/信息

是 否

是 否

依据预期用途及具体法规背景，对于高于预测模型判定阈值并

处于临界区间的结果，也可能被考虑为阳性。在此情况下，

若获得两个阳性结果，也可将该物质判定为具有皮肤致敏物。

注：*临界结果根据附件1中的工作流程确定；试验局限性见相应测试指南（TG 442C，附录 I–II；TG 442D，附录
IA–IC；TG 442E，附件 1–4）。DA = 确定性方法；DIP = 数据解释程序；KE = 关键事件；2o3 = 三选二确定性方法。
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表 8 汇总了 2o3 DA 中，各试验方法及其用于判定“致敏物”结论的判定输出。 

表格 8. 各试验方法中体现皮肤致敏的判定结果概述 

试验方法 用于判定皮肤致敏潜力的结果表述 (依据 OECD，2025) 
DPRA  
(OECD TG 442C) 

试验物质引起含半胱氨酸和赖氨酸多肽的平均消耗率高于 6.38%（或在

发生共洗脱的情况下，仅含半胱氨酸多肽的消耗率高于 13.89%）。 

ADRA  
(OECD TG 442C) 

试验物质引起 N‑(2‑(1‑萘基)乙酰)‑L‑半胱氨酸（NAC）和 α‑N‑(2‑(1‑萘基)
乙酰)‑L‑赖氨酸（NAL）的平均百分消耗率高于 4.9%（或在发生共洗脱

的情况下，NAC 的消耗率高于 5.6%）。 
KeratinoSensTM  
(OECD TG 442D) 

与载体对照相比，在细胞存活率高于 70% 的条件下，试验物质诱导荧光

素酶活性提高超过 1.5 倍。 

LuSens  
(OECD TG 442D) 

试验物质诱导荧光素酶活性提高 ≥1.5 倍，且在至少两个连续的无细胞

毒性测试浓度下（即细胞存活率 ≥70%），与溶剂对照相比具有统计学

显著性；其中至少应有三个测试浓度为无细胞毒性。 

EpiSensA  

(OECD TG 442D) 

在至少一个测试浓度下，出现以下任一结果： 
*Imax for ATF3 is > 15 
*Imax for GCLM is > 2. 
*Imax for DNAJB4 is > 2. 
*Imax for IL-8 is > 4. 

h-CLAT  
(OECD TG 442E) 

在与载体对照相比且细胞存活率高于 50% 的条件下，CD86 的诱导倍数

超过 1.5 倍，和/或 CD54 的诱导倍数超过 2 倍。 
U-SENSTM (OECD 
TG 442E) 

在两次独立试验中，与载体对照相比，CD86 的 SI 超过 1.5 倍。 

IL-8 Luc  
(OECD TG 442E) 

试验物质的 Ind-IL8LA ＞ 1.4，且 Ind-IL8LA 的 95% 可信区间下限小于 
1.0。 

GARDTMskin  
(OECD TG 442E) 

试验物质计算得到的平均决策值（Decision Value）≥ 0。 

 

2.9.1.2 整合测试策略确定性方法（ITS DA） 

另一种用于判定物质是否为皮肤致敏物的方法是采用 ITS DA。 ITS 的 DIP 基于

以下信息来源的定量结果所赋予的评分：一个针对 KE1 的试验、一个针对 KE3 的

试验，以及一个 in silico 工具（Derek Nexus 或 OECD QSAR Toolbox）给出的评分

。随后，将来自各信息来源的评分进行累加。若总评分大于或等于 2，则该物质被

判定为皮肤致敏物（见表 9）。有关 ITS DA 所允许采用的 in silico 工具的具体方案

和版本要求，请参阅 OECD 测试指南 497（OECD GL 497）。  
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2.9.2 皮肤致敏性毒性强度评估（GHS 1A / GHS 1B / 非此类） 

2.9.2.1 整合测试策略确定性方法 （ITS DA） 

在《全球统一化学品分类和标签制度》第 10 修订版（GHS Revision 10，2023）
中，联合国指出：“当不需要进行亚分类……或数据不足以支持亚分类时，应将皮

肤致敏物归入第 1 类”（GHS，2023，第 171 页）。根据皮肤致敏性分类体系，若

存在以下任一证据，可将某一物质归类为第 1 类皮肤致敏物：（1）该物质可在人

群中诱导皮肤致敏反应；（2）在合适的动物试验中获得阳性结果；或（3）依据国

际通行流程（即 OECD GL 497），通过 DA 中的 DIP 得到确认。 

在采用 NAMs 的情况下，评估人员可利用 2o3 DA 的输出结果，将物质分类为 
GHS 第 1 类（致敏物）或非此类（非致敏物）；也可利用 ITS DA 的评分结果，将

物质进一步划分为 GHS 1A、1B 或非此类（非致敏物）。有关在分类过程中如何使

用动物数据和人体数据的更多信息，建议参阅 GHS（2023）。 

为评估物质在 GHS 体系下的亚分类，可采用 OECD GL 497 中发布的 ITS DA。 
ITS 的 DIP 基于以下信息来源的定量结果所赋予的评分：一个针对 KE1 的试验、一

个针对 KE3 的试验，以及一个 in silico 工具（Derek Nexus 或 OECD QSAR Toolbox）
给出的评分。随后，将来自各信息来源的评分进行累加：若总评分 ≥ 6，则该物质

被判定为 GHS 1A 类皮肤致敏物；若总评分介于 2 至 5 之间，则该物质被判定为 
GHS 1B 类皮肤致敏物；若总评分为 0 或 1，则该物质被判定为非致敏物（见表 9）。

有关 ITS DA 中所允许采用的 in silico 工具的具体试验方案和版本要求，请参阅 
OECD 测试指南 497（OECD GL 497）。 
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表格 9.  ITS 中各试验结果对应的评分（依据 OECD GL 497，2025） 
 
信息来源类型 

KE1 
(OECD TG 442C) 

KE3 
(OECD TG 442E) 

In silico 

分值 

ADRA  
Mean NAC & 
NAL %   
depletion  

ADRA  
NAC %   
depletion*  

DPRA   
Mean Cys & 
Lys % 
depletion  

DPRA    
Cys % 
depletion†  

GARDTMskin 
(µM)  

h-CLAT   
MIT   
(µg/mL)  

U-SENSTM  
EC150 
(µg/mL)  

Derek Nexus, 
OECD QSAR 
Toolbox 

3  ≥46.4  ≥67.4  ≥42.47  ≥98.24  ≤13.03  ≤10  ≤3    

2  
≥15.5,  
<46.4  

≥17.5, 
<67.4  

≥22.62, 
<42.47  

≥23.09, 
<98.24  

>13.03,   
≤56.44  

>10,  
 ≤150  

>3,   
≤35  

  

1  
≥4.9,  
<15.5  

≥5.6,  
<17.5  

≥6.38,   
<22.62  

≥13.89, 
<23.09  

>56.44  
>150,   
≤5000  

>35,   
<200  

Positive  

0  <4.9  <5.6  <6.38  <13.89  -  
not   
calculated  

not calculated 
/≥200  Negative  

危害 毒性强度 总分值 

致敏物/ GHS 1类 GHS 1A 类 6-7 

致敏物/ GHS 1类 GHS 1B 类 2-5 

非致敏物 
GHS 非此类

（非致敏物） 
0-1 

 

缩略语：ADRA：氨基酸衍生物反应性试验（Amino Acid Derivative Reactivity Assay）；NAC：N‑(2‑(1‑萘基)乙酰)‑L‑半胱氨酸；NAL：α‑N‑(2‑(1‑萘
基)乙酰)‑L‑赖氨酸；DPRA：直接肽反应性试验（Direct Peptide Reactivity Assay）；Cys：半胱氨酸（cysteine）；Lys：赖氨酸（lysine）；GARD：

基因组过敏原快速检测（Genomic Allergen Rapid Detection）；GHS：全球统一化学品分类和标签制度（Globally Harmonized System）；h‑CLAT：人

细胞系活化试验（Human Cell Line Activation Test）；MIT：最低诱导阈值（minimum induction threshold）；NC：非此类（Not Classified）；U‑SENS
：U‑937 细胞系活化试验（U‑937 cell line activation test）；EC：有效浓度（effective concentration）。说明：对于 KE1、KE3 以及 in silico 信息来源，

每一类仅选用一种试验或模型用于评分判定。* 当与 NAL 肽发生共洗脱时，仅采用 NAC 的消耗阈值进行判定。† 当与赖氨酸（lysine）肽发生共洗

脱时，仅采用半胱氨酸（cysteine）的消耗阈值进行判定。 
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2.9.3 采用起始点（PoD）开展安全性评估 

在开展皮肤致敏性安全性评估时，需要将估算得到的暴露量（以 µg/cm² 表示）

与一个已确定的起始点（PoD）进行比较。 

2.9.3.1 PoD 的推导 

PoD 是指基于实验数据建立的剂量–反应曲线上的某一点，可据此进行低剂量外

推，以确定不会产生显著风险的暴露水平。在皮肤致敏性安全性评估中， NESIL
（通常以 µg/cm² 表示）被视为具有人体相关性的 PoD。传统上，NESIL 主要通过

WoE 法，综合所有可获得数据（例如 in vivo 数据、交叉参照评估以及人体数据）

来推导（Gauthier 等，2023）。在信息充分的情况下，NESIL 亦可直接基于人体数

据建立。此外，目前 PoD 也可基于 NAM 数据推导（即 PoDNAM）。 

当 PoDNAM反映的是“无效应水平（no effect level）”时，经过适当调整以体现人

体相关性，其可被视为等同于 NESIL。然而，在某些情况下，PoDNAM 可能反映的

是低效应水平（low effect level），SARA ICE DA 即属于此类情况。SARA ICE 可

推导在人体预测性斑贴试验（HPPT）中引发皮肤致敏反应概率为 1% 时对应的经

皮剂量（ED01），并在假定该物质为致敏物的前提下，采用该 ED01 分布的几何平

均值作为 PODNAM，以替代 NESIL。 

2.9.3.2  基于半定量（分类）方式的 PoDNAM 定量推导 

鉴于部分 DAs 并不提供定量的 PoDNAM，评估人员可将半定量输出结果（例如 
GHS 分类分组）进行转化，用于推导定量值以支持安全性评估。若采用该策略，

必须以保守方式实施，以确保所推导的 PoDNAM具有充分的健康防护性。 

通过 ITS DA 获得的 GHS 亚分类结果，可由定性的 GHS 1A 或 GHS 1B 分类转

化为定量的 NESIL。由于目前并无针对这些亚分类正式达成一致的 NESIL 数值，

安全评估人员可参考既往已发表的案例研究，采用基于相应亚分类提出的 NESIL 
建议值。 

例如，在 Gilmour 等（2023）的研究中，当某一物质基于 ITS DA 被分类为 
GHS 1B 时，采用了 > 500 µg/cm² 作为该物质定量安全性评估中的 PoD，并明确指

出该物质的 PoD 的确切数值尚不明确。选择该 NESIL 的依据在于，根据 GHS 2023，
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GHS 1B 物质的判定标准包括：LLNA 模型所得 EC3 值大于 2%12，或在 HRIPT 中

于浓度 > 500 µg/cm² 时出现阳性结果。因此，将 NESIL 设定为保守下限值 500 
µg/cm² 可被认为对人体健康具有充分的防护作用。 

对于 GHS 1A 类物质，GHS 指出其判定依据包括：HRIPT 在浓度 ≤ 500 µg/cm² 
时出现阳性结果，或 LLNA EC3 值 ≤ 2%。由于 GHS 中针对 1A 的判定阈值为上限

值（而非如 GHS 1B 那样的下限值），其 NESIL 的确定相对不明确。在此情况下，

可采用 WoE 方法来选择合适的 NESIL。该方法通过基于现有数据对物质致敏毒性

强度进行分级，并将所分配的毒性等级转化为 NESIL。Na 等（2022）提出了这一

思路，并基于 Api 等（2017）和 ECETOC（2003）两种来源，给出了不同毒性等

级对应的估算剂量范围。一旦评估人员确定了物质的毒性强度等级，即可选取相

应剂量范围的较低端数值作为 NESIL。正如表 10 所示，Api 等（2017）提出的中

等毒性强度剂量范围下限值，与 Gilmour 等（2023）在 GHS 1B 分类情形下所采用

的数值具有良好一致性。 

表格 10. 与皮肤致敏性毒性强度相关的建议剂量范围（Na 等，2022） 

致敏毒性强度等级 

剂量范围（µg/cm²） 

Api 等，2017 提出 ECETOC，2003 提出 

Extreme 极强 <25 <25 

Strong 强 25-500 25-<250 

Moderate 中等 500-2500 250-<2500 

Weak 弱 >2500-10,000 2500-25,000 

Very weak 极弱 >10,000  

Non sensitizer 非致敏物 -- -- 

其他可用于确定 PoDNAM的 DAs 已在 Gilmour 等（2023）中有所描述，例如人

工神经网络模型（Hirota 等，2018）、基于贝叶斯网络的 ITS DA（Jaworska 等，

2015）以及序贯测试策略 DA（Takenouchi 等，2015）。此外，Tourneix 等（2024）
以及 Natsch 和 Gerberick（2022a，2022b）亦报道了可用于 PoDNAM 推导的相关方

 
12 基于动物数据，可依据 LLNA 所得的 EC3 值推导预期无诱导致敏剂量（NESIL）。若 EC3 值以百

分浓度表示，则在开展定量风险评估前需将其转换为 µg/cm²。为得到相应的计量单位，应将该百

分比数值乘以 250。该换算因子来源于 Robinson 等（2000）基于标准 LLNA 实验方案的研究，其

中将 25 µL 的试验溶液分布施用于每只小鼠单耳约 1 cm² 的皮肤表面。 
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法。上述所有 DAs 均可给出物质致敏毒性强度的分级预测结果，并可按照前述原

则将该毒性强度分级转化为具有防护性的 NESIL，用于安全性评估。 

2.9.3.3 基于定量方式的（即无效应或低效应水平〔ED01〕）的 PoDNAM定量推导 

另一种确定 PoDNAM的方式是采用可提供定量输出的 DA。此类判定通常依托数

学模型完成，允许使用者将 NAM 数据与历史动物数据的组合，或仅使用 NAM 数

据作为输入，从而推导基于数据的 PoD。根据所采用模型的不同，其输出结果可以

是无效应水平（no effect level）（可变换为 NESIL），也可以是低效应水平（例如 
ED01）。 

截至 2025 年 6 月，唯一经 OECD 接受、可用于推导无效应或低效应水平的数学

模型为 SARA ICE DA（OECD，2025）。该模型采用贝叶斯统计分析方法，用于估

算某一物质在人体预测性斑贴试验（HPPT）中引发皮肤致敏反应概率为 1% 时对

应的经皮剂量（ED01，单位为 µg/cm²）。该模型的输入数据必须至少包括两个针

对不同 KEs 的信息来源，例如：DPRA、kDPRA、h-CLAT、KeratinoSens™、

U-SENS™，以及既有的 LLNA 或人体预测性斑贴试验（HPPT）数据。PoDNAM 的

计算方式为在 ED01 分布中、且 ED01 小于 60,000 µg/cm² 的条件下，取其几何平均

值。该几何平均 ED01 被视为在假定该物质为致敏物前提下，对其致敏毒性强度的

最佳估计。 

由于 SARA ICE 属于概率模型，其输出结果在不同运行之间可能存在轻微差异，

但这类差异被认为处于监管应用可接受的再现性范围内。有关该模型的更多技术细

节，可参见 Reinke 等（2025）13； SARA ICE 工具及其用户指南可通过以下链接获

取 ： https://ntp.niehs.nih.gov/whatwestudy/niceatm/test-method-evaluations/skin-
sens/da/SARA-ICE（NICEATM，2024b） 。 

此外，尚有其他若干采用不同统计学方法的评估途径（例如回归分析、人工神

经网络模型），同样可用于支持安全性评估中的 PoD 判定。关于此类方法的补充

文献示例列于下文框 7 中。 

 
13 除 SARA ICE DA 外，还开发了一个“SARA‑ICE 扩展版”，该版本可提供额外的统计信息，例

如 ED01 的分布情况。使用该模型版本，评估人员可选择替代性的 PoD。采用足够低的分位数（例

如 0.05）可作为对致敏毒性强度更为保守的估计（Reinke 等，2025）。 

https://ntp.niehs.nih.gov/whatwestudy/niceatm/test-method-evaluations/skin-sens/da/SARA-ICE%EF%BC%88NICEATM%EF%BC%8C2024b
https://ntp.niehs.nih.gov/whatwestudy/niceatm/test-method-evaluations/skin-sens/da/SARA-ICE%EF%BC%88NICEATM%EF%BC%8C2024b
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框 7 基于 in vitro 数据用于安全性评估的 PoD 推导方法的文献示例 

Natsch and Gerberick. 2022a. Integrated skin sensitization assessment based on 
OECD methods (I): Deriving a point of departure for risk assessment. ALTEX 39:636-
646. 
 
Natsch A, Gerberick GF. 2022b. Integrated skin sensitization assessment based on 
OECD methods (II): Hazard and potency by combining kinetic peptide reactivity and 
the "2 out of 3" defined approach. ALTEX 39(4):647-655. 
 
Natsch et al. 2018. Deriving a no expected sensitization induction level for fragrance 
ingredients without animal testing: An integrated approach applied to specific case 
studies. Toxicol Sci 165:170-185. 
 
Lee et al. 2025. Determining a point of departure for skin sensitization potency and 
quantitative risk assessment of fragrance ingredients using the GARDskin 
 dose-response assay. ALTEX 42(2):263-277. 
 
Hirota et al. 2015. Evaluation of combinations of in vitro sensitization test descriptors 
for the artificial neural network-based risk assessment model of skin sensitization. J 
Appl Toxicol 35:1333-1347. 
 
Hirota et al. 2018. Development of an artificial neural network model for risk 
assessment of skin sensitization using human cell line activation test, direct peptide 
reactivity assay, KeratinoSens and in silico structure alert parameter. J Appl Toxicol 
38:514-526. 
 
Jaworska et al. 2015. Bayesian integrated testing strategy (ITS) for skin sensitization 
potency assessment: A decision support system for quantitative weight of evidence 
and adaptive testing strategy. Arch Toxicol 89(12):2355-2383. 
 
Tourneix et al. 2020. Skin sensitisation testing in practice: Applying a stacking meta 
model to cosmetic ingredients. Toxicol. Vitro 66: 104831-104844. 
 
Tourneix et al. 2024. Deriving a continuous point of departure for skin sensitization 
risk assessment using a bayesian network model. Toxics 12:536-552.  
 
Reynolds et al. 2015. Decision making in next generation risk assessment for skin 
allergy: Using historical clinical experience to benchmark risk. Regul Toxicol 
Pharmacol 134(Oct):105219.  
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2.9.3.4 暴露边际（MoE）/安全边际值（MoS）的确定 

在皮肤致敏性安全性评估中，通常有两种方法可用于量化已确定的PoD/PoDNAM

与 CEL 之间的差距大小。 

这两种方法分别为暴露边际（Margin of Exposure，MoE）和安全边际值（

Margin of Safety，MoS）。其中， MoE（公式 5）的定义如下： 

 

 
𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀 =  

𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃 (𝑜𝑜𝑜𝑜 𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑁𝑁𝑁𝑁𝑁𝑁)
𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶

 (公式 5) 

在采用 MoE 方法时，用于判定暴露水平是否可接受的 MoE 大小，应等同于评

估中所需覆盖的不确定性程度，该不确定性传统上通过安全评估因子（Safety 
Assessment Factors，SAF）来加以表征（Felter 等，2002；Basketter 和 Safford，
2016；SCCS，2023）。SAF 旨在覆盖“个体间差异、皮肤状态、封闭效应、溶剂或

配方效应，以及暴露频率和／或暴露持续时间”（Gilmour 等，2020，第 9 页）。 

MoS（公式 6）的定义如下： 

 

𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀 =  
�𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃 (𝑜𝑜𝑜𝑜 𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑁𝑁𝑁𝑁𝑁𝑁)

𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆 �

𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶
 

 
(公式 6) 

 

对于 MoS 方法，安全评估因子（Safety Assessment Factors，SAF）已直接纳入

计算中，即当 MoS 大于 1 时，即可认为该暴露水平是可接受的。因此，可接受的

MoE 在数值上等同于所采用的总体 SAF。为避免术语混淆，下文将统一采用“可

接受 MoE”这一表述。 

在确定 PoDNAM 和 CEL 之后，即可将二者进行比较，从而作出安全性判断。在

传统风险评估中，当采用 NESIL 作为 PoD 时，通常会将 NESIL 除以预先设定的安

全评估因子（SAF），这一方法已在香料原料定量风险评估框架中得到阐述（Api 
等，2020）。NESIL 除以 SAF 后得到 AEL。某一化学物质在给定使用浓度下是否

可被认为是安全的，取决于 AEL 与 CEL 之比，该比值在概念上等同于 MoS。 

用于得出安全性结论的可接受MoE应在评估前予以预先界定，其原则与在WoE
方法中推导 NESIL 时的做法一致。在现有案例研究中，已提出以 100 作为示例性
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的可接受 MoE（对应安全评估因子 SAF 为 100）（Gilmour 等，2023；2020；Assaf 
等，2021），并在这些案例中认为该水平具有充分的健康防护性。 

由于 PoDNAMS相对较新，其所对应的可接受 MoE 是否适当仍有待进一步验证。

一种用于评估其适当性的思路是引入基准消费者暴露情景（benchmark consumer 
exposure scenarios）。Reynolds 等（2022）提出了一个用于皮肤致敏风险评估的基

准消费者暴露情景数据集，其中包含（当前及历史上）在消费品中的成分使用实例，

并基于“市场使用经验”（in-market experience）将每一种情景标注为致敏诱导的高

风险或低风险情景。此类数据集可用于量化在不同可接受 MoE 取值条件下所能提

供的健康保护水平。 

Reynolds 等（2025）提出了一套统计学框架，用于将适用于传统 NESIL 的可接

受 MoEs 转换为适用于 PoDNAMS 的可接受 MoEs。该转换基于这样一个原则：针对 
PoDNAMS 所采用的可接受 MoE，其健康防护性应至少不低于传统 NESIL 方法中所

采用的可接受 MoE。 

该框架主要包括两部分内容：（a）一个描述传统 NESIL 与基准暴露水平之间

关系的贝叶斯统计模型；以及（b）一个描述 NESIL 与 PoDNAM 之间关系的贝叶斯

统计模型。表征 PoDNAM偏倚和误差的特异性参数被用作对传统 NESIL 的预测。随

后，在贝叶斯统计建模框架下，构建一个包含多项输入变量的公式，其中包括

MoE、NAM 估计值的偏倚、低风险消费者最大暴露水平与 NESIL 之间的偏倚，以

及所观测 NAMs 数据和 NESIL 数据的估计方差，从而输出一个与传统 MoE 相对应

的分布。 

该公式经应用后，对比了传统方法所得的可接受 MoE 与基于 SARA ICE 推导的 
PoDNAM 所对应的可接受 MoE14。相关结果汇总于下文表 11。结果表明，当传统方

法中采用的 MoE 小于或等于 100 时，在 PoDNAM 情形下可维持相同水平的 MoE；
然而，当传统方法中的可接受 MoE（即安全评估因子，SAF）大于约 100 时，则应

针对 PoDNAM采用更大的可接受 MoE（见表 11）。 

 

 

 
14 此外，还基于 GARD™skin 剂量–反应试验以及 Natsch 和 Gerberick（2022a）提出的方法开展了进

一步比较；但由于这些方法目前尚未纳入 OECD 测试指南（TG），因此本最佳实践指南中未对

其进行介绍（Reynolds 等，2025）。 
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表格 11. 基于传统 NESIL 的风险评估与基于 SARA ICE 推导的 PoDNAM在可接受

MoE 方面的并列比较 

该方法适用于所有 PoDNAM，是首次尝试为在皮肤致敏性安全性评估中选择可

接受 MoE 提供定量化的科学依据，从而支持 PoDNAM的实际应用。基于 PoDNAM并

结合 NAM 可接受 MoE 的安全性评估示例见框 8；基于 PoDNAM与 MoS 的安全性评

估示例见框 9。 

 

 

基于传统 NESIL 的风险评估中可接受暴露边

际（MoE） 
 SARA ICE PoDs 可接受暴露边际（MoE）

分布的中位数 

3 3 

10 10 

30 30 

100 100 

300 360 

1,000 1,700 

Source 来源: Reynolds et al. 2025 

框 8 基于 PoDNAM并采用 NAM 可接受 MoE 的安全性评估示例: 

情景（Scenario）：除臭剂中“物质 X”的含量为 0.02% 

暴露量（Exposure）：CEL= 5 µg/cm² 

PoDNAM : = 4800 µg/cm2 (从 SARA-ICE DA 推导) 

MoE =  4800
5

 = 960 

可接受的 MoE = 360（基于腋下产品在传统方法中采用的可接受 MoE为 300〔见

附录 B：历史上采用的安全评估因子（SAF）〕，并按照 Reynolds 等（2025）
的方法（如表 11 所示）转换为基于 NAM 的可接受 MoE）。 

安全评估结论：无显著风险（MoE= 960 ＞ 可接受 MoE= 360）。 
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2.10 整个皮肤致敏性 NGRA 的不确定性表征 

与任何毒理学评估（危害评估或是安全性评估）一样，皮肤致敏性评估中亦应

包含不确定性表征。不确定性分析是指识别并评估知识不足或假设局限性对安全性

评估整体结论所产生影响的过程。此类分析对于表征评估结论的可信度至关重要，

同时也是风险管理决策的重要基础。依照安全性评估的最佳实践，应在安全性评估

中提供整体性的不确定性表征（Beck 等，2016；EFSA，2018；NRC，2014）。不

确定性分析可采用多种方法，包括定性和定量方法；然而，其具体形式、性质和分

析深度应由安全评估人员依据具体情境逐案确定，并应与问题界定阶段所明确的评

估背景和目标相一致。 

EFSA（2018）发布的不确定性分析指南可作为明确不确定性分析方法及关键关

注点的重要参考。该指南提出，不确定性分析应重点涵盖以下主要要素： 

• 识别影响评估的不确定性因素； 
• 对评估中的不确定性进行优先级排序； 

框 9 基于 PoDNAM和 MoS 的安全性评估示例: 

情景（Scenario）：除臭剂中“物质 X”的含量为 0.02% 

消费者暴露水平（CEL）= 5 µg/cm² 

PoDNAM : = 4800 µg/cm2 (证据权重推导) 

SAF = 300（腋下使用产品〔见附录 B ：历史上采用的安全评估因子

（SAF）〕） 

MoS =  
4800

300�
5

 = 3.2 

安全性评估结论：无显著风险；MoS＞ 1 

步骤 6 目标：基于既定的问题界定，识别并应用最合适的评估方法（即开展危害

评估、毒性强度评估或安全性评估）。 
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• 将不确定性分析划分为若干组成部分； 
• 确保评估所关注的问题或量值定义清晰； 
• 对不确定性分析各组成部分进行表征； 
• 综合不同组成部分的不确定性； 
• 表征整体不确定性； 
• 确定未来研究中需优先解决的不确定性； 
• 对不确定性分析过程和结果进行系统报告。 

 

在安全性评估流程中综合考虑上述不确定性要素时，建议在每一项评估中采用

以下所列步骤作为不确定性评估的默认方法： 

1. 识别并记录由于证据基础局限性所引入的不确定性，这些证据局限性可能

对危害表征、暴露或安全性评估过程的各个方面产生影响。例如，在考虑

基于 NAM 的数据时，方法的适用域可能对数据不确定性产生影响。In 
chemico 和 in vitro NAMs 的适用域，是指该方法在科学上被认为有效的试验

物质属性范围（例如 logP、分子量、颗粒尺寸等）。适用域还反映了模型

适用的化学空间范围。这些由物质结构及理化性质所界定的边界，明确了模

型在何种范围内能够以预先定义的可靠性水平作出预测（Sahigara 等，

2012）。因此，应查阅相关测试指南中所规定的各个模型的适用域，并将其

中列示的关键属性与待评估物质的实际特性进行比对。若发现至少有一项关

键属性超出模型的适用域范围，则应由具备专业经验的人员（例如研究负责

人）评估该问题对现有结果解读所产生的影响。 
另一项可能影响数据的不确定性来源是代谢活化。如前所述，现有的 in 
chemico 和  in vitro 模型并不具备代谢能力。若所评估物质为前半抗原

（pre-hapten）或原半抗原（pro-hapten），缺乏代谢活化可能导致假阴性或

不准确的结果。因此，当物质属于或可能属于前半抗原或原半抗原时，应开

展专家评估，以判断代谢活化缺失对数据解读可能产生的影响。作为替代方

案，可开展 in vitro 代谢研究或采用代谢模型（见第 2.8.3 节）。 

 
2. 识别并记录评估过程中由专家判断所引入的不确定性，包括在危害表征、

暴露量计算、PoDs 的选择，以及不确定性因子/安全评估因子确定过程中所

需作出的专家判断。在本最佳实践指南所描述的方法中，危害或安全性评估

基于 DA 开展与采用 WoE 法相比，其不确定性水平可能存在差异。此外，

在基于NAMs的安全性评估中，当前在不确定性因子选取方面本身亦存在一

定程度的不确定性。 
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3. 综合评估并记录不确定性对评估结果的整体影响，通常可采用定性描述方

式阐述潜在影响。在适当且符合评估范围的情况下，可通过确定性方法开展

敏感性分析，即针对安全性评估中的关键参数（优先考虑不确定性较大的参

数），引入替代性输入值进行分析。这些关键参数可包括 PoD、关键暴露参

数（例如经皮吸收率）以及不确定性因子／安全评估因子等。通过比较不同

参数组合下得到的 MoE 结果范围，可帮助评估特定输入假设和关键决策对

最终结论的影响，从而支持结论形成并表征评估结论的可信度。 
 
4. 基于对所有不确定性因素的综合考量，确定并记录评估结论的整体可信水

平。需要指出的是，该步骤通常以定性方式完成，但在适当情况下亦可采

用定量方法开展（Reinke 等，2025）。 
 

3 结论 

通过应用本文件中所提出的方法，安全评估人员可有信心地对化妆品或个人护

理产品中所使用的物质开展皮肤致敏性评估。本文件所提出的评估方法以暴露为导

向，具有良好的人体相关性，并能够有效保障健康安全。在应用本文件所述方法时，

安全评估人员应对评估过程中所作出的所有决策和假设进行完整记录，以确保评估

过程的透明性。NAMs 领域，尤其是在皮肤致敏性评估领域，正处于快速发展阶段。

因此，ICCS 将根据科学进展的需要，对本文件进行适时更新。 

  

不确定性表征目标：识别风险评估中潜在的不确定性来源，并评估这些不确定

性整体上对评估结论可信度的影响。 
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附录 A In chemico 和 in vitro 皮肤致敏性评估方法及其适用域信息 
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表格 A 1. In chemico 和 in vitro 皮肤致敏性评估方法及其适用域信息 

试验方法 方法说明 适用范围 试验指南 

DPRA 

Quantifies residual 
concentration of cysteine- or 
lysine-containing synthetic 
peptide after exposure to 
substance 

- Generally applicable to a range of functional groups and 
physicochemical properties 

- Not applicable for testing metals 
- Substances that require metabolic activation may produce false negative 

results; substances that require abiotic transformation are correctly 
predicted in most cases  

- Substances that promote oxidation could lead to false positive predictions 

OECD TG 442C 

ADRA 

Quantifies residual 
concentration of a cysteine 
or lysine derivative after 
exposure to substance 

- Generally applicable to a range of functional groups and 
physicochemical properties 

- Not applicable for testing metals 
- Substances that require metabolic activation may produce false negative 

results; substances that require abiotic transformation ware correctly 
predicted in most cases  

- Substances that promote oxidation could lead to false positive predictions 

OECD TG 442C 

kDPRA 

Quantifies residual 
concentration of a cysteine-
containing synthetic peptide 
after exposure to substance 
in a time and concentration 
dependent manner 

- Generally applicable to a range of functional groups and 
physicochemical properties 

- Not applicable for testing metals or substances that exclusively have 
lysine activity 

- Substances that require metabolic activation may produce false negative 
results  

- Substances that promote oxidation could be underpredicted 

OECD TG 442C 

ARE-Nrf2 
luciferase 
KeratinoSens™ 
test method 
(KeratinoSensTM) 

Quantifies changes in 
luciferase induction in the 
KeratinoSensTM transgenic 
cell line, which is under the 
transcriptional control of a 
promoter fused with the 
antioxidant response 

- Applicable to test substances in solution or form stable dispersion 
- Generally applicable to a range of functional groups and 

physicochemical properties 
- False negative results may occur with substances that exclusively react 

with lysine-residues 
- Substances that require metabolic activation may produce false negative 

results due to limited metabolic capacity of cells 

OECD TG 442D 
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试验方法 方法说明 适用范围 试验指南 
element and indicates 
activation of the Nrf2 gene 

ARE-Nrf2 
luciferase LuSens 
test method 
(LuSens) 

Quantifies changes in 
luciferase induction in the 
LuSens transgenic cell line, 
which is under the 
transcriptional control of a 
promoter fused with the 
antioxidant response 
element and indicates 
activation of the NQO1 
gene 

- Applicable to test substances in solution or form stable dispersion 
- Generally applicable to a range of functional groups and 

physicochemical properties 
- False negative results may occur with substances that exclusively react 

with lysine-residues 
- Substances that require metabolic activation may produce false negative 

results due to limited metabolic capacity of cells 

 
 
 
 
 
 
OECD TG 442D 

Epidermal 
sensitization assay 
(EpiSensA) 

Quantifies changes in 
expression of four genes 
associated with keratinocyte 
activation in the 
reconstructed human 
epidermis model 

- Applicable to test substances in solution or those that form stable 
dispersion at 0.0122%  

- Generally applicable to a range of functional groups and 
physicochemical properties 

- Surfactants may produce a false positive result 

OECD TG 442D 

Human cell line 
activation test (h-
CLAT) 

Quantifies changes in the 
expression of cell surface 
markers CD86 and CD54, in 
the human monocytic 
leukemia cell line THP-1, 
which is associated with 
activation of monocytes and 
dendritic cells after 
exposure to test substance  

- Applicable to test substances in solution or those that form stable 
dispersion 

- Substances with log Kow >3.5 tend to produce false negative responses 
- Substances that require metabolic activation may produce false negative 

results due to limited metabolic capacity of cells 
- Generally applicable to range of functional groups and physicochemical 

properties 

OECD TG 442E 

U937 cell 
activation test (U-
SENSTM) 

Quantifies changes in the 
expression of cell surface 
marker CD86, in the human 
histiocytic lymphoma cell 

- Applicable to test substances in solution or those that form stable 
dispersion 

- Substances with membrane disrupting capacity may produce false 
positive results 

OECD TG 442E 
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试验方法 方法说明 适用范围 试验指南 
line U937, after exposure to 
test substance 

- Substances with surfactant properties may produce false responses 
- Generally applicable to range of functional groups and physicochemical 

properties 

Interleukin-8 
reporter gene 
assay (IL-8 Luc 
assay) 

Quantifies changes in 
cytokine IL-8 expression in 
the THP-G8 cell line, which 
is associated with the 
activation of DC  

- Applicable to test substances in solution or those that form stable 
dispersion 

- False negatives may occur with anhydrides 
- False negatives more likely to occur with substances showing 

low/moderate skin sensitization potency (e.g., UN GHS 1B) 
- Generally applicable to range of functional groups and physicochemical 

properties 

OECD TG 442E 

GARDTMskin 

Evaluates transcriptional 
patterns of an endpoint-
specific biomarker signature 
in SenzaCell cell line 

- Autofluorescent test substances may interfere with assay 
- Generally applicable to range of functional groups and physicochemical 

properties 
OECD TG 442E 

 



  
 

67 

 

附录 B  历史上采用的安全评估因子（Safety Assessment Factors，SAFs） 

 

表格 A 2. 历史上采用的安全评估因子（SAFs） 

产品类型 总体 SAF 

Products applied to lips  100 

Products applied to underarm 300 

Products applied to anogenital area 300 

Products applied to face   100 

Products applied to body (rinse off)  300 

Products applied to body (leave on)  100 

Hair products (no hand exposure)  30 

 

数值基于 Api 等（2020）发表的数据。 
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