
农业部办公厅文件

农办科 [2017) 5 号

农业部办公厅关于印发〈农业转基因生物(植物、

动物、动物用微生物)安全评价指南〉 的通知

各有关单位:

为进一步规范农业转基因生物安全评价工作，根据《农业转基

因生物安全管理条例》和《农业转基因生物安全评价管理办法~ , 

我部修订了《转基因植物安全评价指南 ~~ 动物用转基因微生物安

全评价指南~ ，制 定了《转基因动物安全评价指南~ ， 并经 2017 年农

业部第 1 次常务会议批准，现予印发，请遵照执行 。

附件: 1.转基因植物安全评价指南



2. 转基因动物安全评价指南

3. 动物用转基因微生物安全评价指南

农业部办公厅

2017年1月23日
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附件 1

转基因植物安全评价指南

本指南适用于《农业转基因生物安全管理条例》规定的农业

转基因植物，即利用基因工程技术改变基因组构成，用于农业生产

或者农产品加工的植物及其产品。

一、总体要求

(一)分子特征

从基因水平、转录水平和翻译水平考察外源插入序列的整合

和表达情况。

1.表达载体相关资料

(1) 载体构建的物理图谱

详细注明表达载体所有元件名称、位置和酶切位点。

(2) 目的基因

详细描述目的基因的供体生物、结构(包括基因中的酶切位

点)、功能和安全性。

供体生物:如 Bt 基因 c町lA 来源于苏云金芽抱杆菌 xx 菌株。

结构:完整的 DNA 序列和推导的氨基酸序列。

功能:生物学功能及性状如抗鳞翅目昆虫。

安全性:从供体生物特性、安全使用历史、基因结构、功能及有

关安全性试验数据等方面综合评价目的基因的安全性。
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(3) 其他主要元件

启动子:供体生物来源、大小、DNA 序列(或文献)、功能、安全

应用记录。

终止子:供体生物来源、大小、DNA 序列(或文献)、功能、安全

应用记录。

标记基因:供体生物来源、大小、DNA 序列(或文献)、功能、安

全应用记录。

报告基因:供体生物来源、大小、DNA 序列(或文献)、功能、安

全应用记录。

其他序列:来源(如人工合成或供体生物名称)、名称、大小、

DNA 序列(或文献)、功能、安全应用记录。

2. 目的基因在植物基因组中的整合情况

采用转化体特异性 PCR 、 Southern 杂交等方法，分析外源插入

序列在植物基因组中的整合情况包括目的基因和标记基因的拷

贝数，标记基因、报告基因或其它调控序列删除情况，整合位点等。

外源插入序列的转化体特异性 PCR 检测:具有序列名称、引

物序列、扩增产物长度、PCR 条件、扩增产物电泳图谱(含图题、分

子量标准、阴性对照、阳性对照、泳道标注 )υ

外源插入序列的 Sou川le创rn 杂交:采用两种以上限制性内切酶

分另别川消化植物基因组总 DNA 获得自能t 明确整合拷贝数的、具有转化

体特异性的分子杂交图谱 O 文字描述至少包括探针序列位置、内

切酶名称、特异性条带的大小、图题、分子量标准、阴性对照、阳性
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对照、泳道标注。

外源插入序列的全长 DNA 序列·实际插入受体植物基因组的

全长 DNA 序列和插入住点的两端边界序列(大于 300bp) 。提供转

化体特异性 PCR 验证时相应引物名称、序列及其扩增产物长度。

3. 外源插入序列的表达情况

(1) 转录水平表达(RNA)

采用 Real-time PCR , RT - PCR 或 Northern 杂交等方法，分析主

要插入序列(如目的基因、标记基因等)的转录表达情况，包括表

达的主要组织和器官(如根、茎、叶、果实、种子等)。

RT-PCR 检测:引物序列、扩增产物长度、RT-PCR 条件、扩增

产物电泳图谱(含图题、分子量标准、阴性对照、阳性对照、泳道标

注)。

Northern 杂交:探针序列位置、特异性条带的大小、 Northern 杂

交条件、杂交图谱(含图题、分子量标准、阴性对照、阳性对照、泳道

标注)。

(2) 翻译水平表达(蛋白质)

采用 ELISA 或 Western 杂交等方法，分析主要插入序列(如目

的基因、标记基因等)的蛋白质表达情况，包括表达的主要组织和

器官(如根、茎、叶、种子等)。

ELISA 检测:描述定量检测的具体方法，包括相关抗体、阴性

对照、阳性对照、光密度测定结果、标准曲线等。

Western 免疫印记:相关抗体名称、特异性蛋白条带的大小、
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Western 免疫印记条件、免疫印记图谱(含图题、分子量标准、阴性

对照、阳性对照、泳道标注、样品和阳性对照的力口样量)。

(二)遗传稳定性

1.目的基因整合的稳定性

用 Southern 或转化体特异性 PCR 手段检测目的基因在转化体

中的整合情况，明确转化体中目的基因的拷贝数以及在后代中的

分离情况，提供不少于 3 代的试验数据。

2. 目的基因表达的稳定性

用 Northern ， Real-time PCR , RT- PCR , Western 等手段提供目

的基因在转化体不同世代在转录( RNA) 和(或)翻译(蛋白质)水

平表达的稳定性(包括不同发育阶段和不同器官部位的表达情

况) ，提供不少于 3 代的试验数据。

3. 目标性状表现的稳定性

用适宜的观察手段考察目标性状在转化体不同世代的表现情

况，提供不少于 3 代的试验数据。

(三)环境安全

1.生存竞争能力

提供与受体或亲本植物比较转基因植物种子数量、重量、活

力和休眠性，越冬越夏能力，抗病虫能力，生长势，生育期，落粒性，

自生苗等试验数据和结论。

若受体植物为多年生(如饲草、制种用的草坪草)、无性繁殖

或目标性状增强生存竞争力(如抗旱、耐盐等) ，应根据个案分析
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的原则提出有针对性的补充资料。

2. 基因漂移的环境影响

(1) 受体物种的相关资料

如果存在可交配的野生近缘种提供野生近缘种的地理分布

范围、发生频率、生物学特性(生育期、生长习性、开花期、繁殖习

性、种子及无性繁殖器官的传播途径等)以及与野生近缘种的亲缘

关系(包括基因组类型、与栽培种的天然异交结实性、杂种 Fl 的育

性及其后代的生存能力和结实能力)的资料。

如果存在同一物种的可交配植物类型，需提供同一物种植物

类型的分布及其危害情况的资料

(2) 外源基因漂移风险

对于存在可交配的野生近缘种或存在同一物种可交配的植物

类型，无相关数据和资料的，可设计试验评估外源基因漂移风险及

可能造成的生态后果，如基因漂移频率、外源基因在野生近缘手中中

表达情况、目的基因是否改变野生近缘种的生态适合度等试验。

3. 功能效率评价

提供转基因植物的功能效率评价报告。如为有害生物抗性转

基因植物，则需要提供对靶标生物的抗性效率试验数据。

抗性效率指抗有害生物转基因植物所产生的抗性物质对靶标

生物综合作用的结果，一般通过转基因品种与受体品种在靶标生

物数量变化、危害程度、植物长势及产量等方面的差别进行评价。

抗病虫转基因植物需提供在室内和田间试验条件下，转基因植物
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对靶标生物的抗性生测报告、靶标生物在转基因品种及受体品种

田季节性发生危害情况和种群动态的试验数据与结论。

4. 有害生物抗性转基因植物对非靶标生物的影响

根据转基因植物与外源基因表达蛋白特点和作用机制，有选

择地提供对相关非靶标植食性生物、有益生物(如天敌昆虫、资源

昆虫和传粉昆虫等)、受保护的物种等潜在影响的评估报告。

S. 对生态系统群落结构和有害生物地位演化的影响

根据转基因植物与外源基因表达蛋白的特异性和作用机理，

有选择地提供对相关动物群落植物群落和微生物群落结构和多

样性的影响，以及转基因植物生态系统下病虫害等有害生物地位

演化的风险评估报告等。

6. 靶标生物的抗性风险

靶标生物的抗性是指靶标生物由于连续多代取食转基因植

物，敏感个体被淘汰，抗性较强的个体存活、繁殖，逐渐发展成高抗

性种群的现象。抗病虫转基因植物需提供对靶标生物的作用机制

和特点等资料，转基因植物商业化种植前靶标生物的敏感性基线

数据，抗性风险评估依据和结论，拟采取的抗性监测方案和治理措

施等。

(四)食用安全

按照个案分析的原则，评价转基因植物与非转基因植物的相

对安全性。

传统非转基因对照物选择:无性繁殖的转基因植物，以非转基
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因植物亲本为对照物;有性繁殖的转基因植物，以遗传背景与转基

因植物有可比性的非转基因植物为对照物。对照物与转基因植物

的种植环境(时问和地点)应具有可比性。

1.新表达物质毒理学评价

(1) 新表达蛋白质资料

提供新表达蛋白质(包括目的基因和标记基因所表达的蛋白

质)的分子和生化特征等信息，包括分子量、氨基酸序列、翻译后的

修饰、功能叙述等资料。表达的产物若为酶，应提供酶活性、酶活

性影响因素(如 pH、温度、离子强度)、底物特异性、反应产物等。

提供新表达蛋白质与已知毒蛋白质和抗营养因子(如蛋白酶

抑制剂、植物凝集素等)氨基酸序列相似性比较的资料。

提供新表达蛋白质热稳定性试验资料，体外模拟胃液蛋白消

化稳定性试验资料，必要时提供加工过程(热、加工方式)对其影

响的资料。

若用体外表达的蛋白质作为安全性评价的试验材料，需提供

体外表达蛋白质与植物中新表达蛋白质等同性分析(如分子量、蛋

白测序、免疫原性、蛋白活性等)的资料。

(2) 新表达蛋白质毒理学试验

当新表达蛋白质无安全食用历史，安全性资料不足时，必须提

供经口急性毒性资料， 28 天喂养试验毒理学资料视该蛋白质在植

物中的表达水平和人群可能摄入水平而定，必要时应进行免疫毒

性检测评价。如果不提供新表达蛋白质的经口急性毒性和 28 天
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喂养试验资料，则应说明理由。

(3) 新表达非蛋白质物质的评价

新表达的物质为非蛋白质如脂肪、碳水化合物、核酸、维生素

及其它成分等，其毒理学评价可能包括毒物代谢动力学、遗传毒

性、亚慢性毒性、慢性毒性/致癌性、生殖发育毒性等方面。具体需

进行哪些毒理学试验，采取个案分析的原则。

(4)摄入量估算

应提供外源基因表达物质在植物可食部位的表达量，根据典

型人群的食物消费量，估算人群最大可能摄入水平，包括同类转基

因植物总的摄入水平、摄入频率等信息。进行摄入量评估时需考

虑加工过程对转基因表达物质含量的影响，并应提供表达蛋白质

的测定方法。

2. 致敏性评价

外源基因插入产生新蛋白质或改变代谢途径产生新蛋白质

的，应对该蛋白质的致敏性进行评价。

提供基因供体是否含有致敏原、插入基因是否编码致敏原、新

蛋白质在植物食用和饲用部位表达量的资料。

提供新表达蛋白质与己知致敏原氨基酸序列的同源性分析比

较资料。

提供新表达蛋白质热稳定性试验资料体外模拟胃液蛋白消

化稳定性试验资料。

对于供体含有致敏原的，或新蛋白质与己知致敏原具有序列
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同源性的，应提供与已知致敏原为抗体的血清学试验资料。

受体植物本身含有致敏原的应提供致敏原成分含量分析的

资料。

3. 关键成分分析

提供受试物基本信息包括名称来源所转基因和转基因性

状、种植时间、地点和特异气候条件、储藏条件等资料。受试物应

为转基因植物可食部位的初级农产品如大豆、玉米、棉籽、水稻种

子等。同一种植地点至少三批不同种植时间的样品，或三个不同

种植地点的样品。

提供同一物种对照物各关键成分的天然变异阀值及文献资

料等。

(1) 营养素。包括蛋白质、脂肪、碳水化合物、纤维素、矿物

质、维生素等，必要时提供蛋白质中氨基酸和脂肪中饱和脂肪酸、

单不饱和脂肪酸、多不饱和脂肪酸含量分析的资料。矿物质和维

生素的测定应选择在该植物中具有显著营养意义或对人群营养素

摄入水平贡献较大的矿物质和维生素进行测定。

(2)天然毒素及有害物质。植物中对健康可能有影响的天然

存在的有害物质，根据不同植物进行不同的毒素分析，女口棉籽中棉

盼、油菜籽中硫代葡萄糖式和芥酸等。

(3)抗营养因子。对营养素的吸收和利用有影响、对消化酶

有抑制作用的一类物质。如大豆月亮蛋白酶抑制剂、大豆凝集素、大

豆寡糖等;玉米中植酸;油菜籽中单宁等。
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(4) 其他成分。如水分、灰分、植物中的其他固有成分。

(5) 非预期成分。因转入外源基因可能产生的新成分。

4. 全食品安全性评价

大鼠 90 天喂养试验资料。必要时提供大臣慢性毒性试验和

生殖毒性试验及其他动物喂养试验资料。

5. 营养学评价

如果转基因植物在营养、生理作用等方面有改变的，应提供营

养学评价资料。

(1)提供动物体内主要营养素的吸收利用资料。

(2) 提供人群营养素摄入水平的资料以及最大可能摄入水平

对人群膳食模式影响评估的资料。

6. 生产加工对安全性影响的评价

应提供与非转基因对照物相比，生产加工、储存过程是否可改

变转基因植物产品特性的资料包括加工过程对转入 DNA 和蛋白

质的降解、消除、变性等影响的资料如油的提取和精炼、微生物发

酵、转基因植物产品的加工、储藏等对植物中表达蛋白含量的

影响。

7. 按个案分析的原则需要进行的其它安全性评价

对关键成分有明显改变的转基因植物，需提供其改变对食用

安全性和营养学评价资料。

对耐除草剂的转基因植物需提供目标除草剂残留量的评价

资料。
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二、阶段要求

转基因植物安全评价应按照《农业转基因生物安全评价管理

办法》的规定撰写申报书，并参照如下要求提供各阶段安全评价材

料。以下规定是申请该阶段时所需材料的基本要求。

根据安全评价需要和转基因植物的特殊性，农业转基因生物

技术检测机构的检测指标增减遵循个案分析的原则确定。

检测指标暂无农业转基因生物技术检测机构开展检测的，由

农业部指定相关机构进行检测。

(一)申请实验研究

1.外源基因:包括目的基因、标记基因、报告基因以及启动子、

终止子和其他调控序列。外源基因名称应当是按国际通行规则正

式命名的名称或 Genbank 中的序列号，未正式命名或无 Genbank 序

列号的应提供基因序列。

2. 转基因性状:包括产量性状改良、品质性状改良、生理性状

改良、杂种优势改良、抗逆、抗病、抗虫、耐除草剂、生物反应器、其

他十种类型。

产量性状改良:指改良株高、株型、籽粒数量、籽粒大小、棉铃

数量等。

品质性状改良:指改良淀粉成分、蛋白成分、微量元素含量、硫

式含量、芥酸含量、饱和脂肪酸含量、纤维品质、含油量等。

生理性状改良:指改良生育期、光合效率、营养物质利用率、种

子储藏活力、根系活力等。
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杂种优势改良:指雄性不育、育性恢复以及改良育性恢复能

力等。

抗逆:指改良抗旱性、耐涝性、耐寒性、耐盐性等。

3. 实验转基因植物材料数量·一份申报书中只能包含同一物

种的受体生物和相同的转基因性状。

4. 实验年限:一般为一至两年。

(二)申请中间试验

1.提供外源插入序列的分子特征资料。

2. 提供每一个转化体的转基因植才来自交或杂交代别，及相应

代别目的基因和标记基因 PCR 检测或转化体特异性 PCR 检测的

资料。

3. 按《转基因植物及其产品食用安全性评价导则} (NY/Tl I01 

2006) 提供受体植物、基因供体生物的安全性评价资料。

4. 提供新表达蛋白质的分子和生化特征等信息，以及提供新

表达蛋白质与己知毒蛋白质抗营养因子和致敏原氨基酸序列相

似性比较的资料。

5. 提供抗虫植物表达蛋白质和已商业化种植的转基因抗虫植

物对靶标害虫作用机制的分析资料，评估交互抗性的风险。

(三)申请环境释放

1.申请中间试验提供的相关资料以及中问试验结果的总结

报告。

2. 提供每个转基因株系中目的基因和标记基因整合进植物基
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因组的 Southern 杂交图和插入拷贝数或提供每个转基因株系转

化体特异性 PCR 检测图并注明转基因株系的代别和编号。

3. 提供目的基因在转录水平或翻译水平表达的资料。

4. 提供转基因株系遗传稳定性的资料包括目的基因和标记

基因整合的稳定性、表达的稳定性和表型性状的稳定性。

5. 对于抗病虫转基因植物，提供目标蛋白的测定方法，植物不

同发育阶段目标蛋白在各器官中的含量以及对靶标生物的田问

抗性效率。

6. 新蛋白质(包括目的基因和标记基因所表达的蛋白质)在

植物食用和饲用部位表达含量的资料。

7. 提供靶标害虫对新抗虫植物和已商业化种植的抗虫植物交

互抗性的研究资料。

8. 提供对可能影响的非靶标生物(至少 1 种非靶标植食性生

物和 2 种有益生物)的室内生物测定资料。

9. 提供目标性状和功能效率的评价资料。如，抗虫植物应明

确靶标生物种类并提供室内或田间生测报告。

(四)申请生产性试验

分为两种类型，一是转化体申请生产性试验，二是用取得农业

转基因生物安全证书的转化体与常规品种杂交获得的衍生品系申

请生产性试验。

1.转化体申请生产性试验

(1)提供所申报转基因植物样品、对照样品及检测方法。样
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品要求:种子(单一纯合体的，纯度大于 99% ) ;方法要求:提供外

源插入序列信息及转化体特异性核酸检测方法等。

(2) 申请环境释放提供的相关资料，以及环境释放结果的总

结报告 c

(3) 提供转化体外源插入序列(如转化载体骨架、目的基因和

标记基因等)整合进植物基因组的 Southern 杂交图和插入拷贝数，

以及转化体特异性 PCR 检测图，并注明供试材料的名称和代别 。

(4) 提供目的基因和标记基因翻译水平表达的资料，或目标

基因(被 RNAi 等方法所干涉的基因)在转录水平或翻译水平表达

的资料。

(5) 提供该转化体至少 2 代的遗传稳定性资料，包括目的基因

整合的稳定性、表达的稳定性和表现性状的稳定性 。

(6) 提供该转化体个体生存竞争能力的资料 。

(7) 提供该转基因植物基因漂移的资料。

(8) 提供目标性状和功能效率的评价资料。如，抗虫植物应

提供靶标生物在转基因植物及受体植物田季节性发生危害情况和

种群动态的试验数据 。

(9) 提供靶标生物对抗病虫转基因植物的抗性风险评价

资料 。

(10) 提供对非靶标生物、对生态系统群落结构和有害生物地

位演化影响的评价资料 。

( 11 )提供新表达蛋白质体外模拟冒液蛋白消化稳定性、热稳
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定性试验资料。

(12) 必要时提供全食品毒理学评价资料。

(13 )提供农业转基因生物技术检测机构出具的检测报告，包

括:④确认转化体身份的核酸检测;②抗病虫等转基因植物对特定

非靶标生物的影响、转基因抗旱(逆)植物的生存竞争力等;③新

表达产物在植物可食部分的表达量及新表达蛋白质体外模拟胃液

蛋白消化稳定性等。

2. 用取得农业转基因生物安全证书的转化体与常规品种杂交

获得的衍生品系申请生产性试验

( 1 )提供所申报转基因植物样品、对照样品及检测方法。样

品要求:种子(单一纯合体的，纯度大于 99% ) ;方法要求:提供外

源插入序列信息及转化体特异性核酸检测方法等。

(2) 已取得农业转基因生物安全证书的转化体综合评价报告

及相关附件资料。

(3) 提供亲本名称及其选育过程的资料。

(4) 提供外源插入序列(如转化载体骨架、目的基因和标记基

因等)整合进植物基因组的 Southern 杂交图和插入拷贝数，或提供

转化体特异性 PCR 检测图并注明供试材料的名称和代别。

(五)申请安全证书

分为农业转基因生物安全证书(生产应用)和农业转基因生

物安全证书(进口用作加工原料)两种类型。其中，农业转基因生

物安全证书(生产应用)包括转化体申请生产证书，以及用取得农
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业转基因生物安全证书的转化体与常规品种杂交获得的有了生品系

申请安全证书两种情况。

类型 1: 申请农业转基因生物安全证书(生产应用)

1.转化体申请安全证书

( 1 )汇总以往各试验阶段的资料，提供环境安全和食用安全

综合评价报告。

(2) 提供外源插入序列整合进植物基因组的资料。包括能明

确外源片段(如转化载体骨架、目的基因和标记基因等)整合拷贝

数并具有转化体特异性的分子杂交图谱整合进植物基因组的外

源片段的全长 DNA 序列和插入位点两端的边界序列，以及转化体

特异性 PCR 检测图等。

(3) 提供该转化体至少 3 代的遗传稳定性资料，包括目的基因

整合的遗传稳定性、表达的稳定性和表现性状的稳定性。

(4) 提供该转化体个体生存竞争能力、自然延续或建立种群

能力的资料。

(5) 提供该转基因植物基因漂移的资料。

(6) 提供至少 2 代对目标性状和功能效率的田问评价资料。

(7) 提供对至少 6 种非靶标生物影响的评价资料。

(8) 提供至少 2 代对生物多样性影响的评价资料，以及对生态

系统群落结构和有害生物地位演化影响的风险评估报告。

(9) 提供靶标生物对转基因植物所产生抗病/虫物质的敏感

性基线资料，抗性风险评估的依据和结论;拟采取的靶标生物综合
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治理策略、抗性监测方案和治理措施等。

(10) 提供完整的毒性、致敏性、营养成分、抗营养因子、耐除

草剂作物目标除草剂的残留量等食用安全资料。

( 11) 提供农业转基因生物技术检测机构出具的检测报告，包

括:④转化体的分子特征;②目标性状功能效率评价、对非靶标生

物的影响;③新表达蛋白质与已知毒蛋白质、抗营养因子和致敏原

氨基酸序列相似性比较;④急性毒性试验、营养成分分析、大成 90

天喂养等。

(12) 如为续申请，则需要提供上次批准期限内的商业化种植

数据和环境影响监测报告。

2. 取得农业转基因生物安全证书的转化体与常规品种杂交获

得的衍生品系申请安全证书

(1)申请生产性试验提供的相关资料，以及生产性试验的总

结报告。

(2) 提供亲本名称及其选育过程的资料。

(3) 提供外源插入序列整合进植物基因组的资料。包括能明

确外源片段(如转化载体骨架、目的基因和标记基因等)整合拷贝

数并具有转化体特异性的分子杂交图谱整合进植物基因组的外

源片段的全长 DNA 序列和插入位点两端的边界序列，或转化体特

异性 PCR 检测图等。

(4) 提供目的基因和标记基因翻译水平表达的资料，或目标

基因(被 RNAi 等方法所干涉的基因)在转录水平或翻译水平表达
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的资料。

(5 )提供遗传稳定性的资料，包括目的基因整合的稳定性、表

达的稳定性和表现性状的稳定性。

(6) 提供目标性状和功能效率的评价资料。如，抗虫植物应

提供靶标生物在转基因植物及受体植物田季节性发生危害情况和

种群动态的试验数据。

(7) 如为续申请，则需要提供上次批准期限内的商业化种植

数据和环境影响监测报告。

类型 2: 申请农业转基因生物安全证书(进口用作加工原料)

( 1 )提供所申报转基因植物样品、对照样品及检测方法。样

品要求:种子(单一纯合体的，纯度大于 99% ) ;方法要求:提供外

源插入序列信息及转化体特异性核酸检测方法等。

(2) 提供环境安全和食用安全综合评价报告。

(3) 农业转基因生物技术检测机构出具的环境安全和食用安

全检测报告，环境安全检测报告一般包括确认转化体身份的核酸

检测、生存竞争能力、基因漂移的环境影响、对非靶标生物和生物

多样性影响的评价资料等·食用安全检测报告一般包括确认转化

体身份的核酸检测、抗营养因子分析、全食品安全性评价(大鼠 90

天喂养试验)等。对于新性状、新类型的转基因植物的检测内容根

据个案原则确定。

(4) 提供外源插入序列整合进植物基因组的资料。包括能明

确外源片段(如转化载体骨架、目的基因和标记基因等)整合拷贝
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数并具有转化体特异性的分子杂交图谱整合进植物基因组的外

源片段的全长 DNA 序列和插入位点两端的边界序列，以及转化体

特异性 PCR 检测图等。

(5) 提供完整的毒性、致敏性、营养成分、抗营养因子、耐除草

剂作物目标除草剂的残留量等食用安全资料 。

(6) 输出国家或者地区经过科学试验证明对人类、动植物、微

生物和生态环境无害的资料。
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附件 2

转基因动物安全评价指南

转基因动物是指通过显微注射、电穿孔、粒子轰击、细胞转化、

病毒导入等基因操作技术将外源片段导入受体或定向改造受体

基因得到的用于农业生产或者农产品加工的动物及其产品，包括

用于如下用途的畜禽、水生动物和节肢动物等。

(一)产量性状改良:改良生长发育速度、消化吸收率和饲料

转化率等;

(二)品质性状改良:改良营养成分、减少致敏原、用于观

赏等;

(二)繁殖性状改良:调控动物的繁殖力和性别;

(四)抗逆:改良动物对环境条件、疾病和化学物质的抗性;

(五)环境指示:对环境质量变化有指示性作用;

(六)生物反应器:药用、工业用以及用于功能性食品的动物。

一、总体要求

(一)分子特征

从基因水平、转录水平和翻译水平考察外源基因或片段的整

合和表达情况。

1.表达载体相关资料
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( 1 )目的基因与载体构建的物理图谱

详细注明表达载体所有组件名称、位置和酶切位点。

(2) 目的基因或片段

详细描述目的基因或片段的供体生物、结构(包括基因中的酶

切位点)、功能和安全性。

供体生物:如 Fatl 基因来源于线虫。

结构:完整的 DNA 或 cDNA 序列和推导的氨基酸序列。

功能:生物学功能，如提高猪肉中 ω-3 脂肪酸的含量。

安全性:从供体生物特性、安全使用历史、基因结构、功能及有

关安全性试验数据等方面综合评价目的基因或片段的安全性 。

(3) 表达载体其他主要组件

启动子:供体生物来源、大小、DNA 序列(或文献)、功能、安全

应用记录 。

终止子:供体生物来源、大小、DNA 序列(或文献)、功能、安全

应用记录 。

标记基因:供体生物来源、大小、DNA 序列(或文献)、功能、安

全应用记录。

报告基因:供体生物来源、大小、DNA 序列(或文献)、功能、安

全应用记录 。

其他表达调控序列或转座序列:来源(如人工合成或供体生物

名称)、名称、大小、DNA 序列(或文献)、功能、安全应用记录 。

- 23 一



2. 目的基因在动物基因组中的整合情况

采用 PCR 、 Sou川1芒盯ern 杂交等方法，分析外源插入序列在动物基

因组中的整合情况，包括目的基因和标记基因的拷贝数，标记基

因、报告基因或其它调控序列删除情况，整合位点等。

外源插入序列的 PCR 检测:应有序列名称、引物序列、扩增产

物大小、PCR 条件、扩增产物电泳图谱(含图题、分子量标准、阴性

对照、阳性对照、泳道标注等)。

外源插入序列的 Southern 杂交·采用两种以上限制性内切酶

分别消化动物基因组总 DNA，获得能明确整合拷贝数的、具有特异

性条带的分子杂交图谱。文字表述至少包括探针序列位置、内切

酶名称、特异性条带的大小、图题、分子量标准、阴性对照、阳性对

照、泳道标注。

外源插入序列的全长 DNA 序列分析·实际插入受体动物基因

组的全长 DNA 序列和插入位点的两端边界序列(大于 300bp) 。提

供特异性 PCR 验证时相应引物名称、序列及其扩增产物大小。

3. 外源插入序列在动物体中的表达情况

(1)转录水平( RNA) 

采用 RT-PCR 或 No时hern 杂交等方法，分析主要插入序列(如

目的基因、标记基因等)的转录表达情况，包括表达的主要组织、器

官(如 ~L腹、肝、肺、肾、肌肉等)和细胞。

RT-PCR 检测:引物序列、扩增产物大小、RT-PCR 条件、扩增
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产物电泳图谱(含图题、分子量标准、阴性对照、阳性对照、泳道标

注)。

Northern 杂交:探针序列位置、特异性条带的大小、 Northern 杂

交条件、杂交图谱(含图题、分子量标准、阴性对照、阳性对照、泳道

标注)。

(2) 翻译水平(蛋白质)

采用 Western - Blot 、 ELISA 等免疫血清学方法，从蛋白质水平

分析外源基因或片段(如目的基因、标记基因等)的表达情况，包

括表达的主要组织、器官(如乳腺、肝、肺、肾、肌肉等)和细胞。

W estern - Blot 检测:描述相关抗体名称、特异性条带的大小、

Western- Blot 条件、Western - Blot 图谱(含图题、分子量标准、阴性对

照、阳性对照、泳道标注、样品和阳性对照的加样量)。

ELISA 检测:描述定量检测的具体方法，包括相关抗体、阴性

对照、阳性对照、光密度测定结果、标准曲线等。

4. 其他

以育种为目的且与食用相关的转基因动物，应在环境释放阶

段提供已删除标记基因和报告基因的试验资料。

(二)遗传稳定性

主要考察转基因动物世代之间目的基因的整合与表达情况。

1.目的基因整合的稳定性

用 Southern 、 PCR 等方法检测目的基因在转基因动物中的整合
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情况，明确转基因动物中目的基因的拷贝数以及在后代中的分离

情况，提供不少于连续 2 代的试验数据。

2. 目的基因表达的稳定性

用 Northern 、 RT-PCR 、 Western - Blot 等方法分析目的基因在转

基因动物不同世代在转录( RNA) 和(或)翻译(蛋白质)水平表达

的稳定性(包括不同生长阶段与不同组织、器官和细胞的表达情

况) ，提供不少于连续 2 代的试验数据。

3. 目标性状表现的稳定性

用适宜的观察手段考察目标性状在转基因动物不同世代的表

现情况，提供不少于连续 2 代的试验数据。

(三)健康状况

用一般指标、生理学指标以及其他适合的指标评价转基因动

物的健康状况。

1.一般指标

包括行为(精神、反应、采食等)、外貌特征(头、体表器官、毛

色、皮肤、肢体、关节、体尺指标等)等。

2. 生理学指标

包括常规生理指标、血液指标、生化指标等，必要时提供解剖

学指标。

3. 其他指标

根据转基因动物与外源基因的特点，确定适合的特异性指标。
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4. 水生生物、节肢动物等转基因动物还应根据个案分析的原

则提交有针对性的试验数据。

(四)功能效率评价

提供常规条件下转基因动物目标性状有效性的试验数据。对

于为人类提供产品的转基因动物还应提供产肉(瘦肉率、背牒厚、

肌内脂肪等)、产奶(产奶量、奶品质)、产蛋(蛋产量、蛋品质)、产

毛(毛产量、毛品质)等生产性能的试验数据。

(五)环境适应性

对转基因畜禽，评价其在常规饲养条件下的存活能力(存活

率、存活时间) ，生长发育速度(初生重、成年体重、日增重、生长率

等) ，繁殖能力(例如发情周期、娃振、精液品质、产仔数、产仔成活

率等) ，对疾病的抵抗能力(发病率、死亡率)以及对温度、湿度等

物理因素的适应能力。

对转基因水生动物，评价其在常规养殖条件不的存活能力(存

活率、存活时间) ，运动转移能力，生长发育速度(不同发育阶段的

体重和生长率等人摄食能力(食量、食谱和捕食、防御等人繁殖能

力，对疾病的抵抗能力(发病率、死亡率) ，以及对温度、盐度、 pH

值、可溶性氧等物理因素的适应能力。

对转基因节肢动物，评价每个虫态的历期和存活率，性成熟的

历期和存活率，交配优势和产卵量，雄性育性和交配率，运动能力，

寄主范围，危害或寄生能力，对杀虫剂的敏感性，以及对温度、湿度
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等物理因素的适应能力。

(六)转基因动物逃逸(释放)及其对环境的影响

1.转基因动物逃逸的可能性

评价转基因动物繁殖和生长发育阶段的安全控制措施，分析

转基因动物的逃逸以及逃逸后捕捉的可能性。

2. 转基因动物存活的可能性

评价转基因动物逃逸后可能进入生态环境的状况和转基因动

物的适应性，分析转基因动物逃逸后存活的可能性。

3. 转基因动物扩散的可能性

评价转基因动物逃逸后在自然环境中繁殖的可能性。如果存

在可交配的动物类型，分析转基因动物与其交配繁殖的可能性。

特别是，如果存在可交配的野生型动物，提供野生型动物的分布状

况和生物学特性，分析转基因动物与野生型动物交配繁殖的可

能性。

4. 转基因动物对环境的影响

分析转基因动物逃逸(释放)对环境的影响，包括对野生型动

物的适应性和入侵性的影响，以及其他相关影响等。

(七)食用安全

1.表达产物毒理学评价

( 1 )表达产物资料

提供表达产物(包括目的基因和标记基因所表达的产物)的

- 28 一



分子和生化特征等信息包括分子量、氨基酸序列、结构、翻译后的

修饰、功能等资料 。 表达产物若为酶，应提供酶活性、酶活性影响

因素(如 pH 、温度、离子浓度)、底物特异性、反应产物等。

表达产物在动物可食部位的表达量，根据典型人群的食物消

费量，估算人群最大可能接触水平。进入摄入量评估时需考虑加

工过程对表达产物含量的影响 。

提供基因供体是否含有已知毒蛋白和抗营养因子的资料。

提供新表达产物与已知毒蛋白和抗营养因子氨基酸序列相似

性比较的资料 c

提供新表达产物热稳定性试验资料，体外模拟冒液蛋白消化

稳定性试验资料，必要时提供加工过程(冷、热、加工方式)对其影

响的资料。

若用体外表达的产物作为安全性评价的试验材料，需提供体

外表达产物与动物表达产物的等同性分析(如分子量、结构、氨基

酸序列、免疫原性、蛋白活性等)的资料 。

(2) 新表达产物毒理学试验

当新表达产物无安全食用历史，安全性资料不足时，必须提供

经口急性毒性资料，28 天喂养试验毒理学资料视该产物在动物中

的表达水平和人群可能摄入水平而定必要时应进行免疫毒性检

测评价 。 若不提供新表达产物的经口急性毒性和 28 天喂养试验

资料，贝IJ 应说明理由 。
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新表达产物毒理学试验还包括代谢动力学、遗传毒性、亚慢性

毒性、慢性毒性/致癌性、生殖发育毒性等方面。具体需进行的毒

理学试验，采取个案分析的原则。

2. 致敏性评价

外源基因插入产生新蛋白质或改变代谢途径产生新蛋白质

的，应对其蛋白质的致敏性进行评价。

提供基因供体是否含有已知致敏原的资料。

提供新表达蛋白质与已知致敏原氨基酸序列的同源性分析比

较资料。

提供新表达蛋白质热稳定性试验资料体外模拟胃液蛋白消

化稳定性试验资料。

对于供体含有致敏原的，或新蛋白质与已知致敏原具有序列

同源性的，应提供与己知致敏原相关的血清学试验资料。

必要时利用相应的动物模型对其致敏性进行评价。

3. 关键成分分析

提供转基因动物肉、乳、蛋等可食部分的主要营养成分，以及

可能的有害物质、抗营养因子等的检测数据。

4. 全食品安全评价

提供大鼠 90 天喂养试验资料。必要时提供大鼠慢性毒性试

验和生殖毒性试验及其他动物喂养试验资料。

5. 营养学评价
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如果转基因动物在营养、生理作用等方面有改变，应提供营养

学评价资料。包括试验动物体内主要营养素的吸收利用资料、人

群营养素摄入水平的资料以及最大可能摄入水平对人群膳食模式

影响评估的资料。

6. 生产加工对安全性影响的评价

应提供与非转基因对照相比生产加工贮运过程是否可改变

转基因动物产品特性的资料包括加工过程中对转入蛋白质的降

解、消除、变性等影响的资料。

7. 其他

按个案分析的原则，对转基因动物可能导致的兽药残留、重金

属、毒素等主要污染物的蓄积进行评价。

二、阶段要求

转基因动物安全评价，应按照《农业转基因生物安全评价管理

办法》的规定撰写申报书，并参照如不要求提供各阶段安全评价材

料，以下规定是申请该阶段时所需材料的基本要求。

根据安全评价需要和转基因动物的特殊性，农业转基因生物

技术检测机构的检测指标增减遵循个案分析的原则确定。

检测指标暂无农业转基因生物技术检测机构开展检测的，由

农业部指定相关机构进行检测。

(一)申请实验研究

1.外源基因:包括目的基因、标记基因、报告基因以及启动
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子、终止子和其他调控序列。外源基因名称应当是按国际通行规

则正式命名的名称或 GenBa此中的序列号，未正式命名或无 Gen­

Bank 序列号的应提供基因序列。

2. 目标性状:包括产量性状改良、品质性状改良、繁殖性状改

良、抗逆、环境指示、生物反应器、其他七种类型。

产量性状改良:改良生长发育速度、消化吸收率和饲料转化

率等;

品质性状改良:改良营养成分、减少致敏原、用于观赏等;

繁殖性状改良:调控动物的繁殖力和性别;

抗逆:改良动物对环境条件、疾病和化学物质的抗性;

环境指示:对环境质量变化有指示性作用;

生物反应器:药用、工业用以及用于功能性食品的动物。

3. 实验转基因动物材料数量:一份申报书中只能包含同一物

种的受体生物和相同的转基因性状。

4. 实验年限:一般为一至两年。

(二)申请中间试验

1.提供外源插入序列的分子特征资料。

2. 提供每个转基因动物个体的代别，及相应代别目的基因和

标记基因 PCR 检测的资料。

3. 提供基因供体是否含有毒蛋白致敏原和抗营养因子的

资料。
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4. 提供表达产物的分子和生化特征等信息，以及提供新表达

产物与已知毒蛋白质和抗营养因子氨基酸序列相似性比较的

资料。

5. 提供转基因动物一般健康和性能的资料。

(三)申请环境释放

1.转基因动物具有一定的群体规模提供详细的群体建立

报告。

2. 申请中问试验提供的相关资料，以及中间试验结果的总结

报告。

3. 提供每个转基因动物中目的基因和标记基因整合进动物

基因组的 Southern 杂交图和插入拷贝数或提供每个转基因动物

的特异性 PCR 检测图并注明转基因个体的代别和编号。

4. 提供目的基因在转录水平或翻译水平表达的资料。

5. 提供转基因个体遗传稳定性的资料，包括目的基因和标记

基因整合的稳定性、表达的稳定性和表型性状的稳定性。

6. 提供转基因动物健康状况的资料。

7. 提供转基因动物功能效率评价的资料。

8. 提供表达产物在转基因动物食用部位表达量的资料。

(四)申请生产性试验

分为两种类型，一是转基因动物申请生产性试验，二是用取得

农业转基因生物安全证书的转基因动物与常规品种杂交获得的含
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有转基因成分的动物申请生产性试验 。

1.转基因动物申请生产性试验

( 1 )提供所申报转基因动物样品、对照样品及检测方法。 样

品要求:动物血样或动物组织。方法要求:提供外源插入序列信息

及转化体特异性核酸检测方法等 。

(2) 申请环境释放提供的相关资料，以及环境释放结果的总

结报告 c

(3) 提供转基因动物外源插入序列(如转化载体骨架、目的基

因和标记基因等)整合进动物基因组的 Southern 杂交图和插入拷

贝数，或提供转化体特异性 PCR 检测图，并注明供试材料的名称

和代别 。

(4) 提供目的基因和标记基因翻译水平表达的资料，或目标

基因(被 RNAl 等方法所干涉的基因)在转录水平或翻译水平表达

的资料 。

(5) 提供该转基因动物遗传稳定性的资料，包括目的基因和

标记基因整合的稳定性、表达的稳定性和表现性状的稳定性υ

(6) 提供转基因动物健康状况的资料 。

(7) 提供转基因动物功能效率评价的资料。

(8) 提供转基因动物环境适应性的资料 。

(9) 提供关键成分分析的资料 。

(10) 提供新表达蛋白体外模拟冒液蛋白消化稳定性试验
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资料。

( 11) 必要时提供全食品毒理学评价资料。

( 12) 提供农业转基因生物技术检测机构出具的检测报告，包

括确认转化体身份的核酸检测。

2. 用取得农业转基因生物安全证书的转基因动物与常规品

种杂交获得的含有转基因成分的动物申请生产性试验

(1)提供所申报转基因动物样品、对照样品及检测方法。样

品要求:动物血样或动物组织。方法要求:提供外源插入序列信息

及转化体特异性核酸检测方法等。

(2) 已取得农业转基因生物安全证书的转化体综合评价报告

及相关附件资料。

(3) 提供亲本名称及其选育过程的资料。

(4) 提供外源插入序列(如转化载体骨架、目的基因和标记基

因等)整合进植物基因组的 Southern 杂交图和插入拷贝数，或提供

特异性 PCR 检测图，并注明供试材料的名称和代别。

(五)申请安全证书

分为两种类型，一是转基因动物申请安全证书，二是用取得农

业转基因生物安全证书的转基因动物与常规品种杂交获得的含有

转基因成分的动物申请安全证书。

1.转基因动物申请安全证书

(1)汇总以往各试验阶段的资料，提供环境安全和食用安全
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综合评价报告 。

(2) 提供外源插入序列整合进动物基因组的资料 。 包括能明

确外源片段(如转化载体骨架、目的基因和标记基因等)整合拷贝

数并具有转化体特异性的分子杂交图谱，整合进动物基因组的外

源片段的全长 DNA 序列和插入位点两端的边界序列，以及特异性

PCR 检测图等 。

(3) 提供转基因动物遗传稳定性不少于连续 2 代的资料，包括

目的基因整合的稳定性、表达的稳定性和表现性状的稳定性。

(4) 提供不少于连续 2 代转基因动物健康状况的资料 。

(5) 提供不少于连续 2 代转基因动物功能效率评价的资料。

(6) 提供不少于连续 2 代转基因动物环境适应性的资料 。

(7) 提供转基因动物的逃逸(释放)及其对环境影响的资料 。

(8) 提供完整的食用安全资料 υ

(9) 提供农业转基因生物技术检测机构出具的检测报告，包

括:①转化体的分子特征;②新表达蛋白质与已知毒蛋白质、抗营

养因子和致敏原氨基酸序列相似性比较;③急性毒性试验、营养成

分分析、大鼠 90 天喂养等。

( 10) 如为续申请，则需要提供上次批准期限内的转基因动物

商业化养殖数量、规模及生产性能数据 。

2. 用取得农业转基因生物安全证书的转基因动物与常规品

种杂交获得的含有转基因成分的动物申请安全证书
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( 1 )申请生产性试验提供的相关资料，以及生产性试验的总

结报告。

(2) 提供亲本名称及其选育过程的资料。

(3) 提供外源插入序列整合进动物基因组的资料。包括能明

确外源片段(如转化载体骨架、目的基因和标记基因等)整合拷贝

数并具有转化体特异性的分子杂交图谱整合进动物基因组的外

源片段的全长 DNA 序列和插入位点两端的边界序列，或转化体特

异性 PCR 检测图等。

(4) 提供目的基因和标记基因翻译水平表达的资料，或目标

基因(被 RNAj 等方法所干涉的基因)在转录水平或翻译水平表达

的资料 。

(5) 提供遗传稳定性的资料，包括目的基因整合的稳定性、表

达的稳定性和表现性状的稳定性υ

(6) 提供功能效率评价的资料 。

(7) 如为续申请，则需要提供上次批准期限内的转基因动物

商业化养殖数量、规模及生产性能数据 。
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附件 3

动物用转基因微生物安全评价指南

一、定义和分类

动物用转基因微生物，是指利用基因工程技术改变基因组构

成，在农业生产或者农产品加工中用于动物的重组微生物及其产

品。动物用转基因微生物主要分为基因工程亚单位疫苗、基因工

程重组活载体疫苗基因缺失疫苗核酸疫苗基因工程激素类疫

苗及治疗制剂饲料用转基因微生物基因工程抗原与诊断试剂

盒等。

(一)基因工程亚单位疫苗

是指利用细菌病毒哺乳动物细胞酵母植物等体系表达的

病原微生物保护性抗原蛋白制备的疫苗。该疫苗可以是纯化的抗

原蛋白，也可以是未纯化的灭活混合物，其特点是含有目的抗原蛋

白，无复制特性。

(二)基因工程重组活载体疫苗

是指利用基因重组技术将病原微生物的保护性抗原蛋白基因

插入到低毒或无毒的细菌病毒支原体等载体微生物基因组中获

得的活载体疫苗。该疫苗的特点是在体内可复制，且低毒或无毒。

(三)基因缺失疫苗

是指利用同源重组技术将病原微生物的致病或(和)毒力相
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关的、且复制非必需的基因或基因片段全部或部分删除后获得的

低毒或无毒微生物制备的疫苗。该疫苗的特点是带有基因缺失的

遗传标记，可以据此区分疫苗毒株和野生毒株。

(四)核酸疫苗

是指将病原微生物的主要保护性抗原基因插入到真核表达质

粒(含真核启动子)中形成 DNA 重组休，纯化获得的重组质粒即为

核酸疫苗。核酸疫苗的特点是质粒 DNA ，而非蛋白，质粒 DNA 进

入细胞后表达抗原蛋白，可以诱导机体免疫反应。

(五)基因工程激素类疫苗及治疗制剂

是指利用基因工程技术体外表达的激素(如生长激素、生长抑

素等)、细胞因子(如干扰素、白细胞介素、肿瘤坏死因子等)和其

它具有重要生物活性的因子。这些制剂的特点是和正常动物体内

相应因子的生物学功能相似或相同在机体内可发挥调节、干扰、

或增强相应的生理功能。

(六)饲料用转基因微生物

是指利用细菌、病毒、哺乳动物细胞、酵母、植物等体系表达的

功能性蛋白或肤类(如植酸酶、抗菌肤等)作为饲料添加剂。转基

因微生物产品可以是纯化蛋白、活性转基因微生物或灭活转基因

微生物。

(七)基因工程抗原与诊断试剂盒

是指利用基因工程技术通过细菌、病毒、哺乳动物细胞、酵

母、植物等体系表达的病原微生物功能蛋白以此蛋白作为诊断抗
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原建立诊断方法，并组装诊断试剂盒。此类制剂的特点是不含有

病原微生物，只含有病原微生物的一种或几种蛋白;不用于动物体

内，只用于体外检测。

(八)其它

无法纳入上述 7 类的其他动物用转基因微生物，如利用反向

遗传操作技术体系构建的疫苗。

二、申报程序

(一)基本要求

1.根据《农业转基因生物安全管理条例》和《农业转基因生物

安全评价管理办法》规定，农业转基因生物安全评价试验，一般应

当经过中间试验、环境释放、生产性试验三个阶段。

2. 中外合作、合资或者外方独资在中华人民共和国境内从事

农业转基因生物研究与试验的，应当在实验研究开始前向农业部

申请。

3. 首次申请农业转基因生物生产性试验和安全证书的，应提

供所申报转基因微生物活性样品及检测方法。样品要求:病毒

( 102 TCIDSO Iml 以上)各 3 管，细菌 (103 CFU/ml 以上)各 3 管。方

法要求:提供外源插入基因或缺失基因的检测方法。

4. 农业转基因生物试验结束后，可以申请农业转基因生物安

全证书。在申请安全证书时提交的资料中应包括由农业转基因

生物技术检测机构出具的检测报告·确认动物用转基因微生物身

份的核酸检测。
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5. 不同类别动物用转基因微生物的申报程序可参照如下要

求进行。

(二)各类动物用转基因微生物申报要求

1.基因工程亚单位疫苗

( 1 )利用基因工程技术表达的抗原并经纯化后制备的基因工

程亚单位疫苗，在中问试验结束后，可直接申请安全证书。

(2) 利用基因工程技术表达的抗原未经纯化后制备的基因工

程亚单位疫苗，在中间试验和环境释放结束后，依据安全评价情

况，可直接申请安全证书。

2. 基因工程重组活载体疫苗

(1)利用已知的、安全的载体与已知的、安全的外源基因构建

的基因工程重组活载体疫苗，在中间试验和环境释放结束后，可直

接申请安全证书。

(2) 利用新型的、安全性不明的载体或外源基因制备的基因

工程重组活载体疫苗，应按中问试验、环境释放、生产性试验、安全

证书四个阶段申报安全评价。

3. 基因缺失疫苗

(1)基因缺失活疫苗应按中间试验、环境释放、生产性试验、

安全证书四个阶段申报安全评价。

(2) 基因缺失灭活疫苗在中间试验结束后，可直接申请安全

证书。

4. 核酸疫苗
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应按中间试验、环境释放、生产性试验、安全证书四个阶段申

报安全评价。

s. 基因工程激素类疫苗及治疗制剂

(1)表达蛋白作为激素使用的，在中间试验和环境释放结束

后，依据安全评价情况，可直接申请安全证书。

(2) 以核酸疫苗应用的激素应按中间试验、环境释放、生产性

试验、安全证书四个阶段申报安全评价。

(3) 用活载体表达的激素应按中间试验、环境释放、生产性试

验、安全证书四个阶段申报安全评价。

(4) 以纯化表达蛋白使用且安全的基因工程治疗制剂(如细

胞因子和其它具有重要生物活性的因子) ，在中间试验结束后，可

直接申请安全证书。

6. 饲料用转基因微生物

( 1 )利用转基因微生物的表达产物(如植酸酶、抗菌肤)或代

谢物，以及转基因微生物灭活制备的产品，在中间试验和环境释放

结束后，依据安全评价情况，可直接申请安全证书。

(2) 利用活性转基因微生物制备的产品，应按中问试验、环境

释放、生产性试验、安全证书四个阶段申报安全评价。

7. 基因工程抗原与诊断试剂盒

中问试验结束后，可直接申请安全证书。

8. 其他

(1)利用反向遗传操作技术体系构建的基因组序列与原毒株
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一致且无基因插入或缺失的弱毒活疫苗，在中间试验结束后，可直

接申请安全证书。

(2) 利用反向遗传操作技术体系构建的经基因缺失、插入或

重组制备的活疫苗，应按中间试验、环境释放、生产性试验、安全证

书四个阶段申报安全评价。

(3) 凡是经过基因操作的毒株，终产品为灭活的，在中问试验

结束后，可直接申请安全证书。

三、总体要求

(一)分子特征

从基因水平和翻译水平考察外源基因插入和表达情况。

1.表达载体相关情况

(1) 目的基因与载体构建的物理图谱

详细注明表达载体所有元件名称、位置和酶切位点。

(2) 目的基因

详细描述目的基因的供体微生物、结构(包括基因中的酶切位

点)、功能和安全性。

供体微生物:如 VPl 基因来源于口蹄疫病毒 xx 毒株。

结构:完整的 DNA 或 cDNA 序列和推导的氨基酸序列。

功能:生物学功能，如免疫原性、致病性。

安全性:从供体微生物特性、安全使用历史、基因结构、功能及

有关安全性试验数据等方面综合评价目的基因的安全性。

(3) 表达载体其他主要元件
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启动子:供体(微)生物来源、大小、DNA 序列(或文献)、功能、

安全应用记录。

标记基因和(或)报告基因:供体(微)生物来源、大小、DNA 序

列(或文献)、功能、安全应用记录。

其他表达调控序列:来源(如人工合成或供体生物名称)、名

称、大小、DNA 序列(或文献)、功能、安全应用记录。

2. 目的基因在微生物基因组中的插入或缺失情况

采用 PCR 扩增外源基因片段，进行扩增产物的序列测定，分

析外源基因片段的插入情况或分析微生物基因缺失情况。

3. 目的基因在微生物体中的表达情况

采用 Western - Blot 等血清学方法，从蛋白质水平分析外源基

因的表达情况。

(二)遗传稳定性

评价转基因微生物菌(毒)手中的遗传稳定性和目的基因在转

基因微生物中表达的稳定性。

1.目的基因整合的稳定性

用 So川hern 或 PCR 技术检测目的基因在转基因微生物菌

(毒)种中的整合情况，提供不少于 5 代的试验数据。

2. 目的基因表达的稳定性

用 Western - Blot 等血清学方法分析目的基因在转基因微生物

菌(毒)种中蛋白水平表达的稳定性，提供不少于 5 代的试验数据。

(三)转基因微生物的生物学特性
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转基因微生物的生长或培养特性、理化特性(细菌)、致病性

与免疫特性。

(四)转基因微生物对动物的安全性

转基因微生物对靶动物和非靶动物的安全性、高剂量使用对

靶动物的安全性、对饪娓动物的安全性。

(五)转基因微生物对人类的安全性

评价转基因微生物对人类的感染性和致病性。以提供资料为

主，涉及到人兽共患病病原应提供在历史上有无对人类感染或致

病记录，必要时应提供人体细胞、特定模型动物和灵长类动物感染

性试验报告。

(六)转基因微生物对生态环境的安全性

评价转基因微生物在应用环境中的存活情况，在靶动物之间

的水平和垂直传播能力以及与其他相近微生物发生遗传重组的

可能性，对动物体内正常菌群和环境微生物的影响。

四、各类动物用转基因微生物安全评价要求

动物用转基因微生物安全评价应按照《农业转基因生物安全

评价管理办法》的规定撰写申报书，并参照如下要求提供各类动物

用转基因微生物安全评价材料。

申请动物用转基因微生物实验研究的，项目名称应包含目的

基因名称、受体微生物名称、实验研究所在省(市、自治区)名称和

实验研究阶段等内容，如"表达新城疫病毒 HA 基因的重组鸡症病

毒基因工程疫苗在江苏省的实验研究" 一份申报书只能包含同
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一种受体微生物和相同的基因。外源基因包括目的基因、标记基

因、报告基因以及启动子、终止子和其他调控序列。外源基因名称

应当是按国际通行规则正式命名的名称或 GenBank 中的序列号，

未正式命名或无 GenBank 序列号的应提供基因序列。实验年限一

般为一至两年。

(一)基因工程亚单位疫苗

1.申请中间试验

( 1 )提供前期研究报告，包括表达载体的构建、外源基因的表

达和蛋白纯化工艺等。

(2) 评价产品对靶动物的安全性，重点是产品用于靶动物后

的临床反应。

2. 申请环境释放

(1)提交中问试验阶段安全性试验的总结报告。

(2) 未经纯化的产品用于靶动物后，产品中抗性质粒在环境

中的转移情况。

3. 申请安全证书

提交各阶段的安全评价试验总结报告。

(二)基因工程重组活载体疫苗

1.申请中间试验

( 1 )提供前期研究报告，包括重组活载体疫苗的构建、外源基

因的表达、重组微生物的遗传稳定性、生物学特性等。

(2) 评价产品对靶动物致病性，以及产品用于非靶动物后的
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临床反应。

2. 申请环境释放

(1)提交中问试验阶段安全性试验的总结报告。

(2) 评价疫苗毒才来的水平传播和垂直传播能力;检测疫苗毒

株在应用环境中的存活能力，以及疫苗毒株在靶动物的存留和排

毒情况。

(3) 涉及人兽共患病病原的产品，还应评价产品对人类的安

全性，以及疫苗毒株与其他微生物发生遗传重组的可能性。

3. 申请生产性试验

( 1 )提交中间试验和环境释放阶段安全性试验的总结报告。

(2) 继续检测疫苗毒株在应用环境中的存活能力，以及疫苗

毒株在靶动物的存留和排毒情况。

4. 申请安全证书

提交各阶段的安全评价试验总结报告。

(三)基因缺失疫苗

1.申请中间试验

( 1 )提供前期研究报告，包括基因缺失疫苗的构建、遗传稳定

性和生物学特性等。

(2) 基因缺失活疫苗:评价基因缺失疫苗毒株对靶动物致病

性，以及用于非靶动物后的临床反应;提供实验室内基因缺失毒株

与野生毒株重组获得缺失致病基因能力的研究报告。

(3 )基因缺失灭活疫苗:评价产品对靶动物的安全性，重点是
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产品用于靶动物后的临床反应。

2. 申请环境释放

(1)提交中问试验阶段安全性试验的总结报告。

(2) 评价基因缺失疫苗毒株在靶动物体内的增殖、分布和存

活情况;评价基因缺失疫苗毒株水平传播和垂直传播能力。

(3) 涉及人兽共患病病原的产品，还应评价产品对人类的安

全性，以及疫苗毒株与其他微生物发生遗传重组的可能性。

3. 申请生产性试验

(1)提交中问试验和环境释放阶段安全性试验的总结报告。

(2) 继续观察基因缺失疫苗毒株的水平传播和垂直传播能

力。监测缺失毒株与野生毒株重组获得缺失致病基因的能力。

4. 申请安全证书

提交各阶段的安全评价试验总结报告。

(四)核酸疫苗

1.申请中间试验

( 1 )提供前期研究报告，包括核酸疫苗的构建、外源基因的表

达、制备工艺等。

(2) 评价核酸疫苗质粒 DNA 在靶动物注射部位存留情况，以

及在靶动物体内相关组织分布情况;监测靶动物血液中质粒 DNA

的存在和持续时间;评价重组质粒与宿主细胞染色体(基因组)的

整合情况。

2. 申请环境释放
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( 1 )提供中间试验阶段安全性试验的总结报告。

(2) 监测靶动物粪便中核酸疫苗质粒 DNA 的存在;检测重组

质粒 DNA 抗性基因向环境微生物(如以大肠杆菌作为指示菌)中

转移的可能性。

3. 申请生产性试验

(1)提供中问试验和环境释放阶段安全性试验的总结报告。

(2) 继续检测重组质粒 DNA 抗性基因向环境微生物(如以大

肠杆菌作为指示菌)中转移的可能性。

4. 申请安全证书

提交各阶段的安全评价试验总结报告。

(五)基因工程激素类疫苗及治疗制剂

1.申请中间试验

(1)提供前期研究报告，包括表达载体构建、外源基因的表

达、重组微生物的遗传稳定性等。

(2) 在实验室可控条件节，检测靶动物的临床安全性、生理学

和病理学变化;监测产品在体内的代谢(消长规律)。

(3) 以核酸疫苗应用的应评价质粒 DNA 在靶动物注射部位存

留情况，以及在体内相关组织分布情况;监测靶动物血液中质粒

DNA 的存在和持续时间;评价重组质粒与宿主细胞染色体(基因

组)的整合情况。

2. 申请环境释放

(1)提交中问试验阶段安全性试验的总结报告。
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(2) 分析靶动物的食用安全性;检测靶动物的生理学和病理

学变化。

(3) 以核酸疫苗应用的应监测靶动物粪便中核酸疫苗质粒

DNA 的存在;检测重组质粒 DNA 抗性基因向环境微生物(如以大

肠杆菌作为指示菌)中转移的可能性。

(4) 以活载体疫苗应用的应评价疫苗毒才来的水平传播和垂直

传播能力;检测疫苗毒株在应用环境中的存活能力，以及疫苗毒株

在靶动物的存留和排毒情况。涉及人兽共患病病原的产品，还应

评价产品对人类的安全性，以及疫苗毒株与其他微生物发生遗传

重组的可能性。

3. 申请生产性试验

(1)提交中问试验和环境释放阶段安全性试验的总结报告。

(2) 继续检测靶动物的生理学和病理学变化。

(3) 以核酸疫苗应用的继续检测重组质粒 DNA 抗性基因向环

境微生物(如以大肠杆菌作为指示菌)中转移的可能性。

(4) 以活载体疫苗应用的继续检测疫苗毒株在应用环境中的

存活能力，以及疫苗毒株在靶动物的存留和排毒情况。

4. 申请安全证书

提交各阶段的安全评价试验总结报告。

(六)饲料用转基因微生物

1.申请中间试验

(1)提供前期研究报告，包括重组微生物的构建、外源基因的
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表达、遗传稳定性等。

(2) 在实验室可控条件节，检测产品对靶动物的安全性，重点

是产品用于靶动物后的临床反应，以及产品的食用安全性(如分析

产品对小鼠的急性毒性)。

2. 申请环境释放

(1)提交中问试验阶段安全性试验的总结报告。

(2) 检测产品对靶动物的安全性;分析产品中抗性质粒在环

境中的转移情况。

(3) 以活载体微生物应用的应评价重组微生物的水平传播和

垂直传播能力;检测重组微生物在应用环境中的存活能力，以及重

组微生物在靶动物的存留和排毒情况。涉及人兽共患病病原的产

品，还应评价产品对人类的安全性，以及重组微生物与其他微生物

发生遗传重组的可能性。

3. 申请生产性试验

(1)提交中问试验和环境释放阶段安全性试验的总结报告。

(2) 继续检测产品对靶动物的安全性。继续分析产品中抗性

质粒在环境中的转移情况。

(3) 以活载体微生物应用的继续检测重组微生物在应用环境

中的存活能力，以及重组微生物在靶动物的存留和排毒情况。

4. 申请安全证书

提交各阶段的安全评价试验总结报告。

(七)基因工程抗原与诊断试剂盒
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1.申请中间试验

提供前期研究报告，包括表达载体的构建、外源基因的表达、

蛋白纯化工艺等。

2. 申请安全证书

提交中间试验安全评价总结报告。

(八)其它

1.利用反向遗传操作技术体系构建的基因组序列与原毒株一

致而且无基因插入或缺失的弱毒活疫苗，中问试验仅进行基因操

作评价。

2. 利用反向遗传操作技术体系构建的经基因缺失、插入或重

组制备的活疫苗，按基因缺失疫苗安全评价要求进行评价。

3. 凡是经过基因操作的毒株，终产品为灭活的，按基因工程亚

单位疫苗安全评价要求进行评价。
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