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皮肤类器官与皮肤芯片在药品及化妆品原料毒性测试中的应用进展
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摘 要： 随着药品及化妆品新原料和新剂型的不断出现，亟需能够满足当代药品及化妆品新原料测试需求的新模型新方

法。介绍了药品及化妆品原料毒性测试中的体外皮肤模型发展现状，列举了皮肤类器官和皮肤芯片在药品、化妆品原料毒

性测试中的应用实例，并结合我国法规和监管现状对类器官与器官芯片模型的验证及标准化提出了建议，最后对皮肤类器

官和皮肤芯片作为原料毒性测试工具可能在监管决策中发挥的作用进行了展望，以期为此类新型复杂体外模型的研发和应

用提供建议。
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Advances of application of skin organoids and skin-on-chips in toxicity testing 

of ingredients for drugs and cosmetics
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Abstract: With the continuous emergence of new ingredients and dosage forms, novel models and methods are urgently needed to 

meet the requirements of assessing new ingredients of contemporary cosmetics and drugs. This review introduces the current status 

of in vitro skin models for toxicity testing of new ingredients of cosmetics and drugs, and then giving several examples of the 

application of skin organoids and skin-on-chips in toxicity testing of novel ingredients of cosmetics and drugs. The following section 

puts forward suggestions for validation and standardization of organoids and organ-on-chips based on the current regulations and 

supervision in China. Finally, the potential role of skin organoids and skin-on-chips as the toxicity testing tools of new ingredients in 

regulatory decision-making is prospected, with a view to providing suggestions for the development and application of such novel 

complex in vitro models.
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近年来，随着全球药品及化妆品行业的飞速发

展，各种新技术、新方法不断涌现，药品及化妆品原

料和剂型也在不断推陈出新，这些都给该类产品的

测试和监管带来了更大的挑战。为了配合我国关

于“两品一械”新法规的落地和实施，也为顺应全球

药品化妆品行业发展趋势，更有效的药品及化妆品

原料评价研究和监管工具的研发、验证和推广迫在

眉睫。

毒性测试方法主要分为基于动物实验和非动

物实验的方法。过去的毒性测试多采用动物实验，

造成了大量实验动物资源和测试成本的消耗。

1959年，基于正确的科学实验设计应考虑到动物的

权益、尽可能减少动物用量、优化完善实验程序或

使 用 其 他 手 段 和 材 料 替 代 动 物 实

验，“3Rs（replacement、reduction、refinement）原则”

正式提出［1］，即替代（用新技术和新方法替代部分动

物实验）、减少（减少实验动物使用数量）、优化（改

进和优化动物实验流程和实验动物感受）原则。
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2003年，欧盟首先提出化妆品行业禁止动物实验；

自 2013年起，欧盟全面禁止化妆品动物实验和禁止

销售经过动物实验的化妆品。出于动物福利和伦

理的考虑，越来越多国家加入了禁止化妆品动物实

验的队伍［2］。这些都极大地推动了用于化妆品测试

替代试验模型的发展。

近年来，随着细胞生物学和组织工程学等技术

的发展，出现了已被国内外权威科研或监管机构认

可或亟待开展验证工作的不同类型三维（3D）重组

人工皮肤模型，以及皮肤类器官和皮肤器官芯

片（SoC）等新型复杂体外模型（CIVMs）［3］。本文将

从药品及化妆品原料毒性测试体外模型的发展现

状、皮肤类器官与药品及化妆品原料毒性测试、SoC

与药品及化妆品原料毒性测试，以及CIVMs的验证

与监管思考 4个方面对皮肤类器官与SoC在药品及

化妆品原料测试中的应用进展进行综述，并就如何

对CIVMs进行科学的验证和有效的监管提出了建

议，以期为符合我国国情的药品、化妆品原料测试

提供新的监管方法和技术支撑。

1　毒性测试体外皮肤模型的发展趋势和监管现状

随着国际上“3Rs原则”的广泛推行，越来越多

的国家逐渐要求药品、化妆品及原料测试禁止使用

实验动物，化妆品领域在研发过程中所倡导的“零

残忍”理念在国内外逐渐深入人心。2022 年 12 月

23日，美国众议院通过了食品药品管理局（FDA）现

代化法案 2.0，改进药物审评审批程序，大幅减少在

药物研发中对狗、灵长类等实验动物不必要的使

用。因此很多体外替代模型，如模式生物（如斑马

鱼、线虫）、动物或人源化细胞、离体的组织或器

官（如作为屠宰废料的牛眼）、组织工程或生物工程

技术模型［如人工重组表皮（RHE）模型］、理化试验

以及计算毒理预测模型等，逐渐被国内外研发机构

所接受，并在药品及化妆品的安全性和有效性测试

时广泛使用［4］。

皮肤是人体最大的器官，主要分为 3层，分别为

表皮、真皮和皮下组织，其作为人体的屏障，直接与

多种外界环境中的应激源接触，如太阳或电磁辐

射，温湿度、微生物、化妆品、外用药物和机械应力

等［5］。人工构建的 3D皮肤模型是将人源皮肤细胞

接种于特定的生物材料（如细胞培养水凝胶、插入

式培养小室等）上进行培养，形成的具有多层立体

结构的皮肤组织模型，尽可能地模拟人体皮肤的结

构和功能，如皮肤代谢酶的代谢转化作用、正常人

体皮肤组织的DNA修复和细胞周期控制功能等［6］，

因此该模型在毒性评价中具有重要价值。其中，

RHE模型的研发逐渐成熟并商业化，现多被广泛应

用于体外皮肤刺激性、腐蚀性、光毒性和遗传毒性

筛 选 试 验［7-9］ 。 其 中 ，法 国 的 EpiskinTM 和

SkinEthicTM RHE、德国的EpiCS、美国的EpiDerm、日

本的LabCyte EPI-MODEL 24已通过实验室间联合

验证并被经济合作与发展组织（OECD）认证所认

可［8，10-11］。目前，RHE模型还被广泛应用于药品及化

妆品透皮吸收试验，通过检测原料经皮吸收率，为

评估其潜在局部皮肤毒性提供更多的毒理学

信息［10，12-13］。

即使 3D重组人工皮肤模型相比于二维（2D）细

胞模型已经很大程度上提高了细胞的分化和功能

特性，但与人体真实皮肤的高度分化程度和功能还

存在差距。化妆品研发和监管机构现已普遍认可

采用，例如针对整个体内毒性通路中不同毒性终点

的多种体外试验“整合测试策略（IATA）”［14］，以提高

体外替代试验测试的灵敏度、特异性和准确度，弥

补单一体外试验的不足［15-16］。其中，3D重组人工皮

肤模型也会作为某个或几个毒性终点的检测模型，

例如在 OECD 497皮肤致敏评价整合策略中，RHE

模型可用于检测除T细胞激活以外的其他几个皮肤

致敏过程的关键毒性反应［17-19］。

然而，现在的体外重组模型仍然存在缺陷，3D

皮肤模型尚未包含毛囊、汗腺和皮脂腺等皮肤附属

结构，且表皮细胞分化程度有限，皮肤屏障功能不

足，导致测得的经皮吸收率高于真实人群使用情

况；或缺乏皮肤血管及周围免疫微环境，难以完全

重现人体皮肤的复杂性，受试物暴露于人工皮肤的

情况与真实情况有偏差，导致实验结果无法准确评

估受试物的安全性；又或者难以反映真实人体可能

发生的局部接触暴露外源物后，不同组织器官间相

互影响、局部毒性与潜在全身毒性的关系等。因

此，开发更为复杂、更接近人体真实皮肤，且能够评

价不同类型的药品、化妆品的体外模型是今后研发

的趋势和重点。

2　皮肤类器官在原料毒性测试中的应用

2.1　皮肤类器官的构建、特性和技术优势

类器官是由具有干性潜能的干细胞在 3D培养

环境下进行诱导分化［20］，从而形成在结构和功能上

都类似人体器官或组织的多细胞 3D复合体。类器

官拥有自我更新和自组装能力，并且高度分化，因

此既能在体外长期培养，又能维持稳定的表型和遗

传学特征，相对于 2D 细胞，更接近于体内状态，更
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适合在体外进行特定靶器官的毒理学研究［20］。皮

肤类器官通常使用气液界面（ALI）培养，即细胞顶

层暴露于空气中，底层与液体培养基接触。这种培

养方式有利于皮肤表皮细胞定向分化和增殖，比单

层培养的角质细胞和成纤维细胞具有更好的抗氧

化应激能力，能够分化形成与人体表皮高度相似的

脂质成分，构成更为完善的皮肤屏障功能［21-22］。通

过类器官体外分化自组装、适当的诱导、糖基化修

饰和细胞重编程技术等，已经可以培养出简单的平

面皮肤［23］。此外，一些皮肤附属物（如毛囊类器官）

也在实验室被构建成功，3D毛囊细胞微球相较单层

培养毛囊乳头细胞，能够分泌细胞因子改善毛囊细

胞生长微环境，从而促进 β-连环蛋白（β-catenin）和

CD133 等与毛囊细胞干性功能和毛囊再生密切相

关的蛋白［24］。

陈润开等［25-26］采用 CRISPR/dCas9 系统上调内

源性EDA基因重编程表皮角质细胞为汗腺样细胞，

再以Matrigel为支架的 3D培养环境下，体外诱导汗

腺样细胞自组装形成汗腺类器官，使其不但具备汗

腺原基的表型及结构特征，还能促进汗腺再生，实

现创面修复。人诱导多能干细胞（hiPSC）来源的皮

肤类器官可以形成 3D 细胞微球模型或组装体，适

用于高通量的毒性测试或药效或化妆品功效评价。

Ramovs等［27］构建了 hiPSC来源的皮肤类器官，经过

约 130 d分化分化形成了毛发等人体皮肤结构和附

属器，并重现了完整的滤泡间上皮细胞。该研究通

过层黏连蛋白-332、IV型胶原、角蛋白-1、-5和-10和

兜甲蛋白免疫荧光染色证明该皮肤类器官高度分

化并表达多种与成人和胎儿皮肤组织切片相同的

器官特异性蛋白标志物，从结构和功能上更接近人

体皮肤，有潜力用于皮肤病理生理研究、药品和化

妆品的毒性筛选。

人体皮肤结构复杂，目前大多数皮肤类器官只

能构建表皮层和简单真皮层，虽然已有学者通过皮

肤干细胞、支架材料在和体外 3D 培养环境构建了

组织工程全层皮肤，具有皮肤的屏障功能和简单的

毛囊、汗腺等皮肤附属器［28］，但依然缺乏人体皮肤

的血管和神经网络，以及免疫微环境等，因此在皮

肤的免疫功能、与外界的物质和能量交换等方面与

人体皮肤仍有较大差距。2022 年，科研人员利用

hiPSC 诱导出包含完整皮肤组织结构的皮肤类器

官，甚至分化形成了皮肤毛囊、皮脂腺和神经回

路［29］。干细胞诱导培养 60 d左右开始产生毛囊，达

到 130 d时，已经形成了分层的皮肤层、色素沉着的

毛囊、皮脂腺和感觉神经元等，与妊娠 18周胎儿的

皮肤组织的细胞组成和结构类似，皮肤类器官分化

时程模拟了正常人类发育的时程。此外，还在皮肤

类器官中观察到了脂肪细胞、感觉神经元、施万细

胞和黑色素细胞，并能够在人类皮肤的适当空间组

织中发育。在皮肤类器官分化的最后阶段，皮肤基

底角质分化出了棘状、颗粒状和角质层［29］。

2.2　皮肤类器官的应用实例

全层皮肤类器官不仅可以应用于皮肤肿瘤研

究、损伤修复等领域，在药品及化妆品原料测试中

也有很好的应用。例如，纹身色素是刺入皮肤使用

的半永久性色素，在中国不属于化妆品范畴，化妆

品生产企业也不得把色素作为化妆品上市销售。

但美国FDA规定纹身在美国属于化妆品范畴，因此

意味着所使用的纹身墨水无需得到 FDA批准也没

有法规要求制造商列出纹身墨水的成分。但有研

究表明许多纹身墨水中含有成分表上没有公布的

化学物质，它们可能损害人类健康，而且属于疑似

有害的纳米颗粒。若使用传统的 2D 细胞实验，只

能检测可溶性成分的毒性。而用普通的重组表皮

模型检测纹身色素会导致难以愈合的严重皮肤损

伤，无法进行后续检测。利用全层皮肤类器官模

型，将纹身色素直接加入真皮层中进行后续培养和

检测，研究结果证明其中作为常见纹身色素的二氧

化钛导致成纤维细胞活性降低和白细胞介素（IL）-8

释放升高，而这一结果在 2D 皮肤细胞模型和重组

表皮模型中未观察到，证明全层皮肤类器官模型在

一些原料的毒理学试验中更具有敏感性［5］。在另一

项重组人皮肤模型的研究中，对具有抗氧化和细胞

保护功能的原料墨角藻黄素的皮肤刺激性进行了

检测，根据 OECD测试指南 439检测受试物给予重

组人皮肤组织后，通过检测组织活性、炎症因子（IL-

1α、IL-6、IL-8）、表征内稳态蛋白［表皮生长因子受

体（EGFR）、热休克蛋白（HSPB1）］和皮肤代谢酶

［N-乙酰化转移酶 1（NAT1）］等指标，证明 0.5%浓度

下墨角藻黄素未引起皮肤刺激性，且降低了乙醇的

毒性，显示了一定程度的皮肤保护作用［30］。

此外，皮肤类器官用于毒性测试的另一个主要

优势是可以进行高通量筛选。但纵使皮肤类器官

的结构和功能分化程度已经很高，仍然缺乏真实的

皮肤生长环境中的血管和神经网络，以及免疫微环

境等，因此在进行毒理学试验时，结果仍与人体暴

露于外源性毒素的反应有差距。此外，也无法反映

局部毒性与潜在全身毒性的关联和相互影响。因
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此，构建组织器官生长的微环境可以对体外模型进

行进一步的优化。

3　皮肤芯片在原料毒性测试中的应用

3.1　皮肤芯片的特点和技术优势

器官芯片（OoC）和类器官原本是两条独立发展

的技术路线，类器官偏重生物学，利用细胞因子诱

导成体人干细胞自组装形成微组织器官；OoC则更

偏向生物医学工程，即利用微流控技术控制微米尺

度下的芯片中的流体流速，结合不同细胞或微组织

间相互作用、细胞外基质特性以及生物化学和生物

力学特性，在芯片上构建 3D 人体器官微生理系

统（MPS）［31］。OoC 能够提供剪切应力和循环拉伸

等机械力，重现人体组织器官所处的真实生长环

境，利用不同腔室内相互连通复制人体内的细胞-细

胞、细胞-基质和细胞-环境之间相互影响，重现通过

血管输送营养物质、废物清除、不同靶组织或器官

间相互作用、血管和神经网络，以及参与众多重要

生理病理过程的免疫微环境等［32］。

各种类型的单器官芯片，如肝［33］、肠［34］、脑［35］、

皮肤［36］、肿瘤［37］等，以及不同组合的多器官芯片［38-39］

的出现，为构建疾病模型［40］、药物毒性筛选［41］、肿瘤

药效学筛选［42］、个体化医疗［43］、精准医疗［43］和再生

医学［44］等领域提供了新的测试工具或应用模型［45］。

近年来，OoC模型在化妆品领域的应用也引起了广

泛关注，如应用皮肤芯片、毛囊类器官芯片等进行

化妆品功效或毒性测试、药物毒性评价和药效学筛

选等［46］。2022 年 6 月，美国众议院通过《2022 年食

品和药品修正案》［47］，首次将OoC和MPS作为独立

的药物非临床实验评估体系纳入法案，与细胞模

型、计算机模型和动物模型等视为同等重要的研究

手段。

3.2　皮肤单器官芯片

皮肤芯片的构建可以通过将重组皮肤模型或

皮肤类器官等直接置于芯片中培养，也可以先置于

Transwell培养支架中再放入芯片的腔室中，这些方

式都能实现皮肤组织的气-液界面培养，有利于皮肤

组织的分化和功能的表达［48］。 Kim 等［49］利用

Transwell支架构建全层皮肤组织的芯片，并采用3D

生物打印技术将血管内皮细胞灌注于芯片内形成

微血管通道，模拟人体内血管的功能。研究结果表

明，生物打印墨水中的人周细胞和形成的微血管通

道可以促进皮肤表皮细胞的分化成熟。此外，该

SoC模型还可以实现高通量、自动化和定制化，用于

药品和化妆品的原料测试。

相较于 3D 重组皮肤模型和皮肤类器官模型，

不同技术路径的 SoC操作规程各异，且皮肤芯片用

于体外毒性测试时，提高检测的通量通常是需要解

决的关键技术问题之一。在另 1项研究中，基于微

流控芯片中对人类角质形成细胞进行诱导分化，构

建了集成的表皮上（iEOC）芯片系统，该芯片系统可

原位检测跨上皮电阻（TEER）值，用于评价系统及

染毒后皮肤屏障完整性。通过 ALI 培养 14 d 后，

SoC检测到与正常人体表皮相似的多种组织特异性

蛋白表达，形成了基底层、棘层、颗粒层和角化层，

TEER 值可达 3 kΩ·cm2，皮肤屏障功能致密、完整。

此外，采用 iEOC系统 SoC模型对 10种已知的毒性

或非毒性的化合物进行了毒性筛选，结果与OECD

的动物实验结果一致，并通过初步检测炎症细胞因

子，可以预测不同程度的皮肤刺激反应，有望作为

药品及化妆品原料体外皮肤刺激性筛选的替代

方法［54］。

近年来，随着纳米科技的发展，纳米材料除了

在药品和医疗器械等领域得到广泛应用，也逐渐成

为化妆品行业的研发热点，如含有纳米原料或纳米

技术的防晒霜和面霜等。由于纳米颗粒在纳米级

尺寸下更容易穿透生物屏障，随着血流到达重要器

官中蓄积，从而导致潜在的急性或蓄积毒性，因此

其体内安全性需重点关注［55］。纳米材料表面活性

高，容易发生团聚，而纳米颗粒的安全性受其粒径

大小、形状、表面修饰和外界环境等多种因素影响，

因此传统的体外静态 2D细胞模型在对纳米材料进

行毒性测试时存在不足。SoC 可以提供流体剪切

力，模拟人体皮肤组织细胞生长的真实微环境，使

其在纳米材料的检测方面展现优势。且驱动芯片

流体的微流控装置所需样本量少，降低了测试成

本，更适用于不同条件下纳米材料的毒性筛选［56］。

化妆品中的纳米材料可能在体表停留数小时，并暴

露于空气、水分、光照和热量，以及人体皮肤汗液和

皮脂中，而纳米材料也会表现出不同的物理、化学

和生物学特性，导致毒性增强或降低，因此能够进

行多参数毒性测试的模型更能满足纳米材料的安

全性评价［57］。McCormick 等［58］利于微流控技术和

可透过紫外线（UV）的石英基底装置构建了可暴露

于多种不同外部条件的多通道 SoC，对单参数暴

露（UV或纳米二氧化钛）和多参数暴露（UV和不同

浓度的纳米二氧化钛）下人表皮细胞（HaCaT）的毒

性反应，结果证明纳米二氧化钛对 UV 造成的

HaCaT细胞毒性具有浓度相关的保护作用。
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3.3　皮肤-肝脏双器官芯片

除了皮肤单器官芯片，还可以构建多器官级联

系统对不同毒性靶器官细胞的相互作用影响进行

研究。在 1项使用皮肤-肝脏双器官芯片模型的研

究中［50］，检测了染发剂 4-氨基-2-羟基甲苯（AHT）的

毒性和代谢特征。在不同染毒浓度（2.5、100 μmol·L−1）

下分别进行了经皮暴露（局部皮肤染毒）和全身暴

露（经肝脏系统染毒）下的比较研究。结果证明，在

2.5 μmol·L−1染毒浓度下，AHT 的主要代谢产物 N-

乙酰-AHT 在局部皮肤所测得的血药峰浓度（Cmax）

和曲线下面积（AUC）高于经肝脏的染毒方式下其

代谢产物的 Cmax和 AUC，提示基于 EpiDermTM的皮

肤-肝脏芯片模型呈现了类似人体代谢的首关效应

特征，而这也与 AHT 在施用于人体局部皮肤后，

AHT代谢产物AHT-O-硫酸盐的Cmax和AUC的协同

下降现象相一致。而 100 μmol·L−1染毒浓度下不同

染毒形式之间比较，未出现显著差别，提示此浓度

下首关效应达到饱和浓度。本研究结果显示利用

皮肤-肝脏双器官芯片不仅可以重现不同器官间的

级联反应、与人体内相似的复杂代谢特征（如首关

效应），并对不同染毒浓度下的局部毒性和全身毒

性和代谢特征进行比较研究。此外，研究人员构建

的皮肤-肝脏芯片［51］和皮肤-毛发芯片［52］等，证明在

至少 14 d内可以维持组织细胞活性、代谢活性和内

稳态［53］，可以应用于至少 14 d 重复染毒的毒性测

试，例如药品化妆品的多次皮肤刺激实验和局部皮

肤重复染毒的毒性实验等。

3.4　皮肤类器官芯片

目前研发成功的 SoC有很多类型，针对不同测

试或研发需求可选择不同类型的SoC。类器官芯片

是近年研发的新热点，最初有学者认为器官芯片或

微生理系统的材料本身并不适合类器官组织的诱

导形成和后期维持培养，因此这一概念最初存在争

议。随着类器官培养技术和生物工程技术的发展

成熟，减少了对细胞组织培养基的高度依赖，提高

了生物材料的组织相容性，构建真正意义上的类器

官芯片模型逐步实现展现出更高的表型差异性，更

适 用 于 临 床 人 体 试 验 中 的 精 准 化 和 个 体 化

需求［59-60］。

4　CIVMs的验证及标准化

随着类器官和微流控器官芯片研究的飞速发

展，各种类型的类器官和器官芯片不断涌现，新模

型研发相关论文在近 10多年间数量激增。但对于

此类CIVMs的研究，若只停留在科研层面，而不能

达到被监管机构接受和认可、成为药品、化妆品有

效性和安全性监管决策的工具，则不能充分体现其

研发的价值和意义。因此，建议结合我国药品及化

妆品安全监管的法规要求，对模型构建和检测的操

作技术实现标准化，开展实验室间验证等研究工

作，并促进相关国家标准、技术指南和法规性文件

的起草制定。例如，参考中国《化妆品安全评估技

术导则》［61］、美国 FDA 预测毒理学路线图和 EMA 

3Rs中检测方法的监管标准及要求［62］，建议验证内

容主要围绕以下 4 个部分进行。（1）提高预测准确

性：选择经典的阳性或阴性验证物质，进行检测方

法灵敏度、准确性和特异性检测；（2）试验结果剂量

外推：确定未观察到有害作用水平（NOAEL）、全身

暴露量（SED）以及毒性靶器官等；（3）稳定性和可重

复性；（4）适用范围和局限性：由于体外模型的特

点，可能需要针对不同模型的验证结果和测试需

求，进行其他替代方法的整合测试，以提高检测的

灵敏度、准确性和特异性。

5　结语与展望

类器官与器官芯片是近年新兴技术和研究热

点，新模型研发的相关论文在近 10 多年间数量激

增，且作为体外药效、化妆品功效及药品、化妆品的

毒性测试模型，已逐渐被国内外药品和化妆品监管

机构所接受，并且有很多成功应用的实例。2022

年，类器官和器官芯片技术迎来了发展的里程碑，

美国 FDA首次采纳了基于类器官芯片试验中获得

的临床前药效数据，并结合已有的安全性数据，批

准了赛诺菲 1 款药物新适应证的新药临床试

验（IND）申请。2022 年 6 月，美国众议院通过的

《2022年食品和药品修正案》首次将器官芯片和微

生理系统作为独立的药物非临床实验评估体系纳

入法案。2021年，中国科技部将“基于类器官的恶

性肿瘤疾病模型”列入“十四五”国家重点研发计划

中首批重点专项。同年底，国家局药品审评中心发

布的关于细胞治疗和基因治疗产品相关指导原则

中，首次将类器官和微流体模型列入指导原则中。

这些都标志着类器官和器官芯片用于生物技术药

物的有效性和安全性评估已逐渐被国内外监管部

门所接受。

虽然目前距离类器官、器官芯片和微生理系统

临床前动物毒理学试验还有一段很长的路要走，但

是至少在药品、化妆品安全性评价的思路和体系

中，似乎更有希望率先成为数据链中重要的一环，

或作为弥补临床前安全评价数据缺口的有力工具。
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以化妆品安全监管为例，由于化妆品的原料是决定

化妆品使用安全的重要因素，因此我国主要对化妆

品原料的安全性进行监管。化妆品原料的安全性

评价是以毒理学实验为基础，以暴露评估为导向

的。对于毒理学实验，除了动物测试模型，也有条

件地接受使用体外替代模型产生的数据。但由于

目前任何一种单一替代模型不能完全替代在体实

验，因此对于化妆品最常考察的局部毒性终点可以

采取 IATA等方法提高体外实验预测能力，或者通过

具有相似结构原料的毒理学数据采用交叉参照的

方法，以及引入毒理学关注阈值（TTC）等概念来进

行原料安全性评价。而在暴露评估中，需要结合产

品本身特性对人体的实际暴露量进行综合评估，例

如需要计算化妆品或原料的透皮吸收率等、以及保

守估算不同种属人群带来的不确定因子等。虽然

通过这些方法能达到减少不必要的动物实验的目

的，但在创新技术化妆品和新原料的安全性评估

中，还存在大量的数据缺口。

因此，在当前药品及化妆品的新技术、新原料

和新剂型不断推陈出新的形势下，迫切需要能满足

新的测试和监管需求、更有效、并能实现一定通量

的安全性评价体外替代模型。与此同时，推进类器

官和器官芯片等CIVMs的验证及标准化，制定出台

相关的测试指南、技术指导原则及规范性文件，才

能更好地应对创新形势下带来的监管挑战，反映出

我国药品化妆品监管标准的前瞻性和创新性。
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