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国内外益生菌安全性评估研究进展与监管
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摘 要：随着益生菌在食品、保健品及医药领域的广泛应用，其安全性评估成为保障公众健康和产业发展的关键。

尽管当前我国益生菌安全性评估体系较完善，但仍缺乏快速评估机制，使得益生菌开发面临收集安全性证据时间

久、备案时间长等问题。文章概述了国内外益生菌安全性评估的研究进展，指出了易感人群的低免疫力、有害代谢

产物、耐药性及产品生产加工过程中的污染等核心风险因素。在评估方法上，总结了基因组测序结合计算机模拟

技术、体外试验、动物模型及临床试验等多维度手段。此外，文章还比较了 FAO/WHO、欧盟、美国等国际监管法规

和我国的差异，为加速益生菌行业的发展提供建议。
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Research progress and regulation on safety assessment of probiotics at home and abroad
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Abstract： With the widespread application of probiotics in the fields of food， health foods， and medicine， safety 
assessment has become the key in ensuring public health and supporting industry development.  Although current probiotic 
safety assessment system is complete in China， it lacks a rapid assessment mechanism， facing problems such as long time 
for evidence collection and filing.  This article reviews recent advances on safety assessment of probiotics in China and 
abroad， highlighting core risk factors such as the low immunity in susceptible population， harmful metabolites， 
antimicrobial resistance， and pollution during the production and processing of products.  In terms of assessment methods， 
it summarizes multiple approaches， including genomic sequencing combined with computational modeling， in vitro 
experiments， animal models， and clinical trials， achieving accurate safety evaluations of probiotics.  In addition， this 
article also compares the differences between international regulations such as FAO/WHO， the European Union and the 
United States and regulations in China， providing suggestions for accelerating the development of the probiotics industry.
Key words： Probiotics； safety assessment； risk factors； management frameworks

2001 年联合国粮食及农业组织/世界卫生组织

（Food and Agriculture Organization of the United Nations/
World Health Organization，FAO/WHO）提出益生菌

的定义为“当摄入充足数量时，能够为宿主带来健

康益处的活的微生物”［1］，该定义已成为当前益生菌

领域的通用定义。益生菌通常指乳杆菌属、双歧杆

菌属和芽孢杆菌等细菌和酵母属。随着消费者对

肠道健康的关注度日益提升，益生菌的消费量显著

增长。2023 年，全球益生菌市场规模已达到 877 亿

美元，其中亚太地区以 38. 5% 的收入份额占据最大

比重［2］。在全球市场营收份额中，人类益生菌占据

较大比例［3］。在食品消费市场中，益生菌的主要应

用领域为功能性食品，可被添加至食品和饮料产品

中，或作为膳食补充剂以增强健康。当前，大多数

研究将益生菌与疾病相关联，提出益生菌可以通过

调节免疫系统、改善炎症反应、缓解中枢神经系统
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症状等途径促进人体健康。

尽管研究者们已确认大多数菌株的安全性，但

其本身潜在的风险因素和公众的消费行为仍可能

引发相关的安全问题。美国食品药品监督管理局

不 良 事 件 报 告 系 统（FDA Adverse Event Reporting 
System，FAERS）的 统 计 数 据 显 示 ，2005—2023 年

间，与益生菌相关的严重不良事件共计 74 例［4］。

2023 年，美国食品药品监督管理局（Food and Drug 
Administration，FDA）针对早产儿使用益生菌发布了

警告，指出 1 例早产儿因摄入含有活性细菌的益生

菌产品 Evivo 而引发败血症，最终导致死亡事件［5］。

通过在知网、PubMed、Web of Science 等中英文数据

库中检索近十年的文献以及相关法规和标准，文章

系统梳理了益生菌的安全性风险因素和目前应用

于益生菌的安全性评估方法，比较国内外益生菌安

全性评估法规的差异，为益生菌的应用提供实践参

考，以进一步推动益生菌行业的发展。

1　安全性风险因素

1. 1　人群的低免疫力

免疫抑制状态被视为感染风险的关键因素。

孕妇、老年人、婴儿、术后患者以及使用医疗器械

者，免疫系统相对脆弱，而某些益生菌菌株在人体

免疫功能薄弱的情况下可能会转变为机会性病原

体，即便是通常被认为低毒性的菌株，在免疫力低

下的人群中也可能引发肺炎、心内膜炎和败血症等

危及生命的疾病。乳杆菌属被认为是免疫功能低

下人群，特别是移植患者的条件致病菌［6］。鼠李糖

乳杆菌、副干酪乳杆菌等多个乳杆菌都与心内膜炎

有关［7］。植物乳杆菌可导致肺癌患者脑膜炎的发

生［8］。还有接受自体外周血干细胞移植的患者因食

用酸奶中的乳酸菌导致脓毒症休克的案例［9］。布拉

酵母在益生菌相关菌血症病例报告中也较为常见［10］。

新生儿的免疫系统尚未成熟，对感染的抵抗力

较弱，JIANG 等［11］报告了首例丁酸梭菌感染导致新

生儿化脓性脑膜炎的案例，强调了在新生儿中使用

益生菌时需格外谨慎，补充含有双歧杆菌属和乳杆

菌属的多菌株益生菌配方可降低极低出生体重儿

（<1 500 g）的坏死性小肠结肠炎发生率和死亡率，

但其导致的败血症也不在少数［12］。此外，鼠李糖乳

杆菌 GG 也可能导致早产儿益生菌相关败血症［13］。

1. 2　有害代谢产物

在人体健康领域，D-乳酸和生物胺（Biogenic 
amine，BA）是两种主要的细菌毒性代谢产物。乳酸

菌能够产生两种旋光异构体的乳酸，即 L 型和 D 型。

特定的乳酸菌，如乳杆菌属和双歧杆菌属等，具备

产生 D-乳酸和 L-乳酸的能力［14］。由于人体肠道无

法代谢 D-乳酸，其积累易引发酸中毒，通常伴随神

经认知症状和神经功能障碍等不良反应［15］。通常

情况下，相较于 L 型异构体，D 型异构体的含量较

低或检测不到［16］。免疫力低下者通常表现出较高

的 D-乳酸水平。

BA 是一种在食品、植物、动物及微生物中广泛

存在的有机化合物，在维持细胞活性、参与生物体

代谢方面发挥着作用，其形成源于氨基酸的脱羧作

用，包括组胺、酪胺、腐胺、尸胺等。但是过量摄入

会引发头痛、恶心、腹泻等症状。在亚硝酸盐存在

的情况下，BA 可能形成致癌化合物［17］。乳杆菌、嗜

热链球菌、肠球菌等益生菌在发酵过程或乳制品中

易产生组胺、腐胺、酪胺等物质［18-20］。LI 等［21］还在酵

母 HJ2 基因组中发现少量与生物胺相关的基因。生

物胺的毒性阈值在不同个体间存在显著差异，正常

人群对于食品中组胺的可接受阈值为 100 mg/kg［22］，

总生物胺含量不超过 200 mg/kg［23］。但易感个体的

暴露值低于广泛接受的阈值时，也可能出现严重的

不耐受症状［24］。尽管目前研究中尚未发现益生菌

代谢产物导致严重疾病的案例，但对这一环节的安

全性评估仍不容忽视。

1. 3　耐药性

抗生素耐药性（Antimicrobial resistance，AMR）
主要由细菌基因组中的抗生素抗性基因（Antibiotics 
resistance gene，ARG）引起。噬菌体、整合型移动遗

传元件（Integrative mobile genetic elements，iMGEs）
或质粒能够促进 ARG 通过水平基因转移（Horizontal 
gene transfer，HGT）在细菌间进行交换［25］。由于抗

生素的广泛使用，益生菌的抗生素耐药性问题已成

为全球性的紧迫问题，因为益生菌可能将耐药性基

因传递给病原体［26］，因此评估益生菌携带和传播抗

生素耐药基因的风险在安全性评估中至关重要。

抗生素耐药性可以划分为“内源性”和“获得

性”耐药，仅当耐药性具备转移性时，其才构成安全

威胁。内源性耐药是细菌固有的特性，其水平传播

潜力有限，对于非致病性细菌而言并不构成风险。

获得性耐药可能源于基因突变或获得编码耐药机

制的外源基因，这些基因通常存在于对特定抗生素

敏感的细菌种群中，并且可能在其他细菌种群中水

平传播，往往构成比内源耐药性更大的风险［27］。目

前，耐药基因检测的常用数据库包括 ResFinder、
CARD、ARDB、ARG-ANNOT 等。

对于益生菌耐药特性的研究发现，粪肠球菌的

肽信息素介导的质粒转移机制可以促进耐药基因

的传播，对卡那霉素、链霉素、万古霉素等表现出耐

——871



中国食品卫生杂志

CHINESE JOURNAL OF FOOD HYGIENE 2025 年第  37 卷第  9 期

药性［28］。在植物乳植杆菌 DJF10 中发现抗生素抗

性相关基因，但其若不编码活性蛋白则不表现耐药

性［29］。存在于弯曲杆菌、肠球菌中的 OptrA 基因编

码的蛋白可导致对利奈唑胺和氟苯尼考的交叉耐药

性［30-31］。从一些市售益生菌制剂中分离出的芽孢杆

菌可能作为抗生素抗性基因的储存库，将抗性和致

病性传递给其他菌株，对人类健康构成潜在威胁［32］。

1. 4　生产加工过程的污染

市售益生菌产品形态多样，涵盖胶囊、饮料及

糖浆等。无论作为食品或药品，该类产品均应避免

受到大肠埃希菌、沙门菌等病原菌的污染。依据欧

洲药典专论，针对含有活性微生物制剂，需根据制

剂的给药途径，评估不同最大需氧微生物污染计

数、酵母及霉菌总污染计数。美国药典亦对益生菌

产品的微生物纯度提出了明确要求。2014 年美国

疾病控制与预防中心在含有双歧杆菌、嗜热链球菌

和嗜酸乳杆菌 3 种菌种的膳食补充剂中分离出毛

霉菌，且已有早产儿因服用该膳食补充剂引起真菌

感染而死亡［33］。QU 等［34］对不同加工方式下益生菌

产品的安全性进行了分析，发现相较于巴氏杀菌酸

奶，益生菌酸奶中耐药性潜在风险更高，强调了更

卫生的加工环境的重要性。在切达奶酪等传统陈

年奶酪产品中，细菌污染的可能性更不容忽视［35］。

这些生产加工过程中的污染是益生菌消费者健康

最大的潜在威胁，全方位保障食品加工过程的安全

性是每个食品生产经营者的责任。

2　安全性评估方法和模型

2. 1　基因组测序和计算机模拟

基因组作为生物遗传信息的载体，通过测序技

术能够从分子层面阐释细菌的生理调控机制，是益

生菌安全性评估的有效工具。当前，全基因组测序

（Whole genome sequencing，WGS）作为分类鉴定的

金标准，是分子生物学领域中最常用的手段。众多

研究揭示，WGS 分析不仅有助于精确评估种属，还

能提供与安全性相关的基因（如毒力、生物胺、抗生

素抗性）以及益生菌特性（如耐酸和胆汁、黏附于黏

液、环境胁迫）的信息［36-38］。此外，对于市售产品而

言，通过 WGS 的精确鉴定，有利于终产品的溯源，

便于研究因食用益生菌相关产品而出现不良反应

的原因［39］。

基因组测序的目的主要是通过基因序列对比

完成有害因子或功能基因的鉴定。欧洲食品安全

局（European Food Safety Authority，EFSA）设定的耐

药基因序列相似度阈值为 80%，其水平转移的可能

性可通过 ISfinder 网络软件或 MobileElementFinder

进行筛选，以确定基因邻近元件中移动元件的存在

与否［40］。毒力因子鉴定常用的数据库有 VFDB，通

常将覆盖度阈值设定为 70%。基因岛预测工具

IslandViewer 能够识别与毒力或耐药相关的遗传元

件。致病性预测工具可以使用 PathogenFinder。基

因功能注释可使用 COG、KEGG 等数据库［41］。

随着测序技术的发展，宏基因组检测技术被用

于发现产品中的基因组变异和致病菌的污染，有助

于更全面高效地评估产品的安全性。结合定性与

定量指标，可对潜在风险进行更为全面的评估。

BAI 及其研究团队对 84 株普氏栖粪杆菌的遗传信

息进行了深入的泛基因组分析，深入探究了同种物

种内不同菌株的遗传多样性、功能特性以及潜在风

险，并据此提出了益生菌潜在风险指数（Probiotic 
potential risk index，PPRI）与益生菌潜在风险评分

（Probiotic potential risk score，PPRS），优先筛选出低

风险菌株以供临床应用［42］。 iProbiotics 机器学习平

台能够迅速识别益生菌的特性，并展现出极高的预

测准确度（97. 77%）［43］。另外，MA 等［44］还构建了基

于物种水平的潜在风险综合评价模型（Potential risk 
comprehensive evaluation model of probiotic species，
PRCE-PS），该模型综合考虑了抗性基因、毒力因子

的存在以及基因组不稳定性这三个指标的影响，对

益生菌的潜在风险进行定量评估。

2. 2　体外试验

对胃肠道环境的耐受性、抗生素敏感性、溶血

活性及明胶酶活性等这些基础的益生菌特性都可

以通过体外细菌培养的平板测定法进行评估。其

中酸和胆盐耐受性是益生菌筛选的关键标准，尤

其对于口服产品而言至关重要。抗生素敏感性测

试 依据美国临床实验室标准化协会（Clinical and 
Laboratory Standards Institute，CLSI）M100 抗菌药物

敏感性试验性能标准进行 ，根据最小抑菌浓度

（Minimum inhibitory concentration，MIC）来判定是否

对某抗生素具有耐药性，还可以进行液体培养试

验，测定病原体的存活率，并进行抑制评分［45-47］。溶

血试验是通过血琼脂平板观察 α 溶血现象（表现为

暗色或绿色区域）、β 溶血现象（表现为变亮-黄色或

透明区域）以及 γ 溶血现象（无变化或无特定区

域）。在此过程中，β 溶血性金黄色葡萄球菌可作为

阳性对照菌株，而无溶血现象的菌株则被视为食品

安全的潜在候选者［48］。明胶培养基试验则通过观

察培养基的流动性来判断结果是否为阴性［49］。

在益生菌代谢产物的安全性特征评估中，平板

培养可以定性检测菌株产生 BA 的能力，结合高效

液相色谱系统和紫外检测器可以实现 BA 的定量分
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析［50］。乳酸的产生可通过乳酸酶试剂盒进行测

定［14］。评价益生菌的细胞毒性活性常见的方法包括

可用于评估细胞活力的四唑盐比色（MTT/CCK-8）
法［51-52］，以及评估炎症反应的 IL-8 细胞因子浓度测

定［53］，同时可进行显微镜观察以判断细胞形态是否受

损。细胞活性常用的评估细胞系主要包括人结肠癌

细胞系 HT-29 和 Caco-2 等［54］。AREAL-HERMIDA
等的研究结果表明，部分酵母对 Caco-2 细胞系具有

一定的细胞毒性［55］。

2. 3　动物模型

评估益生菌在动物模型中的急慢性毒性是临

床试验前的必要步骤，可以预测其潜在的毒性效

应，这对于益生菌产品在市场上的准入评估具有重

要意义。毒理学试验涵盖了急性经口毒性试验、遗

传毒性试验（包括 Ames 试验和微核试验）、28 d 经

口毒性试验以及 90 d 经口毒性试验等多种类型。

试验设计可遵循 GB 15193. 1—2014《食品安全国家

标准  食品安全性毒理学评价程序》［56］进行。急性

（14 d）、亚急性（28 d）、亚慢性（90 d）毒理学试验的

设计亦可参照经济合作与发展组织（OECD）发布的

指南 425、407、408 号进行［57-59］。通过设置不同浓度

梯 度 ，建 立 剂 量 -反 应 关 系 ，并 确 定 半 数 致 死 量

（Lethal dose 50，LD50）和未观察到有害作用剂量

（No observed adverse effect level，NOAEL）。根据 GB 
15193. 1—2014 的规定，若 NOAEL 大于推荐摄入量

的 100 倍但小于 300 倍，则应进行慢性毒性试验，

以进一步验证其安全性。

2. 4　临床试验

在益生菌正式进入市场前，必须进行人群临床

试验，以确认其安全性。主要是通过监测研究期间

参与者的状况，包括记录和评估不良事件［60-61］，并根

据严重程度、持续时间和与干预措施的潜在关系进

行分类，还应密切跟踪血液学、生化和血流动力学

参数的变化，以识别干预措施对生理的任何影响。

临床研究通常有一个剂量范围以确保耐受性、有效

性和安全性，BINDA 等［62］指出大多数研究的剂量范

围是 108~1011 CFU/d，但这并不是一个基本标准。

3　国际安全性评估相关法规

3. 1　FAO/WHO
FAO/WHO 在益生菌安全性评估领域扮演着至

关重要的领导角色，并制定了一系列具有权威性及

指导性的原则与建议。在 2002 年发布的指南中，

FAO/WHO 推荐了益生菌安全性评估的框架，内容

涵盖抗生素耐药性、有害代谢活动、人体研究中的

副作用、不良事件的流行病学监测、毒素产生、溶血

活性以及潜在的转移风险。FAO/WHO 建议在免疫

抑制动物模型中开展体内试验，以增强对益生菌安

全性的信心［63］。此外，FAO/WHO 还建议进行一系

列体外试验，包括对胃肠道液体和胆盐耐受性、黏

附性、抗菌特性等的评估。这些特性与益生菌菌株

的耐受性紧密相关，在筛选新菌株时应予以充分

考虑［64］。

3. 2　美国

在美国，益生菌产品被归类为一般膳食补充

剂，用一般认为安全的（Generally recognized as safe，
GRAS）制度进行监管，这是针对食品添加剂进行评

估和批准的一种机制，于 1958 年被纳入《联邦食

品、药品和化妆品法》的修正案中。该法案规定，所

有有意添加至食品中的物质均被视为食品添加剂，

必须经过 FDA 的预先审查和批准，除非有广泛认可

的专家群体证明这些物质在预期用途下是安全的

（GRAS），或者被排除在食品添加剂定义之外（如

1958 年之前已在食品中使用）［65-66］。GRAS 身份仅

适用于物质的特定用途，而不适用于物质本身。因

此，根据 GRAS 评估某种产品是否安全，应明确其

预期使用条件。为了缩短 GRAS 申请认证的审查

周期，FDA 于 1997 年提出了自我 GRAS 认证流程，

物质的安全性评估仅需获得有说服力的专家评审

的签字即可，但自我认证的 GRAS 身份的权威性低

于 FDA 的审查认证［67］。

除 GRAS 评估体系外，美国膳食补充剂健康与

教育法（Dietary Supplement Health and Education Act，
DSHEA）通过 FDA 建立了膳食补充剂作为食品的

监管框架。该框架明确了膳食补充剂的法律定义、

标签要求以及不良事件报告程序。DSHEA 规定，在

进行膳食补充剂功能声称时，不得涉及疾病（不包

括基本营养素缺乏的疾病）。产品无需审批，仅需

提前备案，并标注 FDA 免责声明［68］。此外，FDA 还发

布了良好生产规范（Good manufacturing practice，GMP）
的指南，以确保膳食补充剂和成分的制备、包装、标

签和储存过程都有记录并符合规格，以保证纯度、

成分和效力。作为膳食补充剂的益生菌产品，生产

须遵循 GMP，标签应遵循 DSHEA［69］。

益 生 菌 作 为 膳 食 补 充 剂 ，FDA 通 过 以 上 的

GRAS、DSHEA、GMP 等框架进行监管，若益生菌产

品意欲以治疗特定疾病或病症的药物形式进行市场

销售，则必须遵循更为严苛的规定，这包括但不限于

通过临床试验验证其预期用途的安全性和有效性，

并获得 FDA 的正式批准，方可进入市场销售［70］。

3. 3　欧盟

为满足不同风险评估领域对微生物风险评估
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的 需 求 ，EFSA 于 2007 年 提 出 了 安 全 资 格 认 定

（Qualified presumption of safety，QPS）概念作为一项

通用的安全预评估方法，具有广泛的适用范围，旨

在涵盖人类、动物及环境安全问题，以促进受管制

产品的市场准入。QPS 概念在菌株或产品层面确

认分类单元（Taxonomic unit，TU）的安全性问题，被

纳入 QPS 名单的最低 TU 为细菌、酵母菌和原生生

物/藻类的物种水平，以及病毒的科水平，确保了评

估的精确性，从而使监管更具针对性。QPS 身份有

助于快速跟踪评估，可以利用现有的相关知识来区

分那些无需关注（可赋予 QPS 状态）和那些可能代

表风险并应接受全面安全评估的微生物，从而更有

效地利用评估资源。QPS 的评估内容包括分类学

地位、长期食用的历史、致病性及最终用途［71］。

微生物被纳入 QPS 名录的先决条件是确认微

生物的分类单元。分类学特征的确定基于国际公

认的《具有命名地位的原核生物名称清单》（List of 
Prokaryotic names with standing in Nomenclature，LPSN）
以及《国际系统与进化微生物学杂志》（International 

Journal of Systematic and Evolutionary Microbiology）；

真菌（包括酵母菌）的命名法和分类法遵循《藻类、

真菌和植物国际命名法规范》；病毒的分类和命名

则由国际病毒分类委员会负责，该委员会定期在线

发布最新信息。知识体系的构建涉及使用历史、自

然环境中的生态学、临床方面、工业应用、特殊特性

等，需依据科学文献进行详尽调查。对于仅涉及

酶、维生素和氨基酸的无细胞提取物等微生物代谢

衍生产品，QPS 可能仅适用于这种特定的最终用

途，而不包括生物体本身［72］。微生物是否被列入

QPS 名单，由风险评估专家作出决定。以肠球菌属

为例，根据现有信息，该属微生物无法在种水平上

被归类为安全状态［73］。爱尔兰食品安全局以 QPS
作为参考，在科学委员会报告（2024）中也指出了评

估食品补充剂中益生菌安全性标准［74］。QPS 评估流

程见图 1，QPS 和 GRAS 对比见表 1。

4　我国安全性评估相关法规

我国针对益生菌在食品、保健品、药品领域的

法规政策，经历了逐步完善的发展过程。随着益生

菌产业的迅猛发展，相关法规政策在不断地细化。

在食品领域，2010 年原卫生部发布了《可用于食品

的菌种名单》，明确指出了 21 种可用于食品生产的

菌种。2011 年，进一步发布了《可用于婴幼儿食品

的菌种名单》，对用于婴幼儿食品的菌种提出了更

为严格的要求，涵盖了 4 个菌种的 6 个菌株［75］。不

在名单中且在中国没有传统安全食用历史的微生

物菌种，按照新食品原料管理，需申报获得批准，增

补到菌种名单中才可用于食品，益生菌所使用的菌

种则来源于上述两个名单及审批的新食品原料。到

目前为止，已经有 17 个属的 38 个菌种和 10 种的

15 株菌分别属于可以用于食品的菌种和可以用于

婴幼儿食品的菌种［76］。

在我国，益生菌主要应用保健食品领域，对于

益生菌保健食品的监管已从单一的“注册制”转变

为“注册与备案”的双轨制［77］。依据《保健食品注册

与备案管理办法》，益生菌类保健食品需经过严格

的注册或备案管理。企业必须提交详尽的产品配

方、生产工艺、安全性和有效性评价资料等，以确保

产品质量和安全性［78］。在药品领域，尽管中国在益

生菌药品开发方面起步较晚，但发展迅速。国家市

场监督管理总局已批准 20 多种益生菌药品进行生

产，如双歧杆菌活菌胶囊、地衣芽孢杆菌活菌片和

枯草杆菌肠球菌二联活菌多维颗粒等［79］。批准上

图 1　QPS 评估流程

Figure 1　QPS assessment process

表 1　QPS 和 GRAS 对比

Table 1　Differences between QPS and GRAS

适用范围

前提条件

判定机构

分类水平

QPS
仅适用于微生物

用于需要获得欧盟市场许可的产品的来源或所含微生物的评估

由 EFSA 确定的 QPS 状态

QPS 适用于整个分类单元，通常细菌和酵母菌的物种水平，病毒的科水平

GRAS
适用于食品添加剂，包括微生物

向 FDA 提交特定 GRAS 报告后进行评估

由 FDA 和/或外部专家确定的 GRAS 状态

GRAS 涉及特定物质或微生物（在菌株水平上）

注：QPS 代表安全资格认定；GRAS 代表一般认为安全的
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市的益生菌制剂收录于《中华人民共和国药典》中，

要求在菌种管理、菌种鉴定、含量测定、杂菌检查等

方面的标准较为全面［80］。

目前现行有效菌种相关的食品安全国家标准

涵盖了食品用菌种从生产、质量、食品添加剂、计数、

安全性评价等方面，初步构建了食品安全全链条行

政管理和监管的标准体系，包括：GB 4789. 34—2016
《食品安全国家标准  食品微生物学检验  双歧杆菌

检验》［82］和 GB 4789. 35—2023《食品安全国家标准  
食品微生物学检验  乳酸菌检验》［83］、GB 31615. 2—
2025《食品安全国家标准  食品用菌种安全评价程

序》［84］、GB 31639—2023《食品安全国家标准  食品

加工用菌种制剂》［85］、GB 31612—2023《食品安全国

家标准  食品加工用菌种制剂生产卫生规范》［86］。

其中 GB 31615. 2—2025［84］是保健食品益生菌安全

性评估的重要指导原则。与欧盟的 QPS 评估益生

菌的安全性相似，该标准技术内容主要包括全基

因组测序、耐药性评价、动物致病性试验、产毒试

验、毒理学试验。中国食品科学技术学会团体标

准 T/CIFST 009—2022《食品用益生菌通则》［87］的

益生菌菌株评价流程是该标准安全评价重要的技

术补充。我国目前对益生菌菌种安全性评价流程

见图 2，益生菌菌株抗生素耐药性安全性评价流程

见图 3。

相较于国际益生菌安全性评估的法规，目前我

国该方面缺乏益生菌安全性评估的快速预审机制，

美国 GRAS 制度中的专家认证和 QPS 名单都加速

了益生菌安全性认证的流程，但在我国每一株菌株

的安全性认证均需提供全套的安全性数据，出现益

生菌审批时间长、备案难等问题，这些“瓶颈”使得

科研成果转化率低，国产菌株难以快速进入市场，

降低了市场活力。

5　结论与展望

当前，国内外在益生菌安全性评估领域均已取

得显著成果，识别出一系列安全性风险因素，并构

建多种评估方法与模型，为安全性判定提供了科学

依据。以 FAO/WHO、欧盟、美国等为代表的国际评

估体系及我国的法规政策，规范了益生菌产业的发

展。这些成果为确保益生菌产品的安全性、促进产

业的有序发展提供了坚实基础。随着多组学技术

图 2　我国益生菌菌种安全性评价流程

Figure 2　Probiotic species safety assessment process in China
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的进一步发展，益生菌的潜在风险能被更精确地识

别。例如，利用代谢组学技术结合机器学习算法，

能够预测其安全性风险。同时，类器官等新型体外

模型的持续优化，能够更真实地模拟人体器官微环

境，替代整体动物试验，减少伦理争议。

但是目前对于越来越多经过基因编辑的或新

发现的益生菌菌株的安全性研究仍不足。在实际

监管过程中，确保法规的有效执行，落实安全主体，

监管部门共同合作，提升市场上益生菌产品的质

量，依然是一个挑战。鉴于我国在益生菌产业发展

中所面临的监管瓶颈，建议国家加快构建类似欧盟

QPS 的“益生菌快速预审机制”，依托多组学技术建

立安全性评估数据库，进一步完善监管体系，以监

管效能提升带动产业创新，加速益生菌行业发展。
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