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摘(要!目的(根据偶氮甲酰胺"’a’#在小麦粉中的限量标准!对来自面包的面粉处理剂 ’a’的分解产物氨基

脲"V-,#开展理论致癌风险的评估研究% 方法(根据小麦粉中 ’a’的最大使用量"!1 CO3WO#!结合焙烤过程中

’a’分解率对面包中 V-,含量进行理论估计!并基于我国面包食用人群的消费水平!获得暴露时间加权后的 V-,

终生每日平均暴露水平"F’aa#% 进一步依据实验动物致癌剂量线性外推模型!评估食用人群长期暴露于面包中

’a’分解产生的 V-,所增加的理论致癌风险% 结果(基于面包的平均消费水平!面包来源的 V-,终生暴露在理

论上使食用人群增加的理论致癌风险在 &?0& h&) c\ g&?A\ h&) cB的范围内&在面包高消费水平"EA\?1#下!面包来

源的 V-,终生暴露在理论上使食用人群所增加的理论致癌风险在 !?)A h&) c\ gB?&! h&) cB的范围内% 对于不同

年龄段的面包食用人群!各年龄人群在经时间加权的 V-,每日暴露水平下的理论致癌风险在 &) cA g&) cB的范围

内% 结论(在目前面包消费水平下!按我国现行 GX*\B)/*)&!(食品安全国家标准 食品添加剂使用标准)所规定

的小麦粉中 ’a’最大使用量!’a’在面包高温焙烤过程中分解产生的 V-,对食用人群的理论致癌风险属于可接

受水平!因此本研究认为我国现行标准可以充分保护食用人群健康%
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((偶氮甲酰胺#<YDU6;<TSD4<C6U#"’a’$是一种面
粉处理剂"能与面粉蛋白质快速发生反应而改善面
制品的弹性’韧性和均匀性* 目前中国’美国’加拿
大’韩国’巴西等国家和国际食品法典委员会
#9’9$均允许 ’a’作为食品添加剂使用* 我国现
行 GX*\B)!*)&!,食品安全国家标准 食品添加剂
使用标准- (&)规定 ’a’在小麦粉中的最大使用量

为 !1 CO3WO* 现有研究 (*)表明"’a’本身的毒性较
低"在干面粉中比较稳定"遇水可快速分解为毒性
极低的联二脲"但是在高温干燥焙烤的加工条件
下"联 二 脲可进一 步分解 产生 微量的 氨 基 脲
#=#C6#<TS<Y6U#"V-,$* 已有的动物试验结果 (0)发
现 V-,具有一定的弱致癌性"国际癌症研究中心
#8’H9$将其列为 0 类致癌物 (!) * 目前我国居民日
常消费的焙烤食品种类包括面包’饼干’糕点’蛋卷
等 ! 类产品 (1) * 根据不同焙烤食品加工的工艺需
求"用于面包原料的小麦粉要求蛋白质含量适中’

面筋的弹性和韧性高 (B) "因此在面包专用粉中加入
’a’等强筋剂可增强面筋网络强度"提高面团弹韧
性和持气性"起到改善面包烘培品质的作用 (\) * 而
饼干’糕点’蛋卷等焙烤食品则要求小麦粉蛋白质
含量低’面筋强度低 (1) "没有使用增筋剂的必要性*

同时"多项调查 (@%A)也表明 ’a’的使用与市售面包
中 V-,的检出存在关联性"因此面包粉中 ’a’的
使用安全性受到关注*

本研究以面包作为 V-,的主要来源食品"依据
我国 GX*\B)!*)&! 中所规定的小麦粉中 ’a’最

大使用量和当前我国面包食用人群的消费量水平"

采用实验动物致癌剂量线性外推模型"对面包来源
的 ’a’分解产物 V-,开展理论致癌风险评估"其
结果可为我国现行小麦粉中 ’a’的限量标准的适
宜性评估提供科学依据*

&(材料与方法
&?&(V-,的理论含量计算

基于保守评估的原则"设定面包粉中均添加
’a’"其添加量均按照我国现行 GX*\B)!*)&! (&)

所规定的最大使用量 !1 CO3WO* ’a’在面制品中
分解产生 V-,的水平与加工过程中的温度’水分等
因素相关* 根据已有研究结果 (&)%&&) "本研究将面包
加工过程中 V-,产生率范围设定为室温条件下的
基础产生率 )?&e和高温焙烤条件下 # *)) i"
0) C64$的最高产生率 &?1e之间"按照公式%面包
中 V-,的理论含量 j小麦粉中 ’a’最大使用量 h
V-,产生率范围"计算面包中 V-,的理论含量*
&?*(研究人群的确定

本研究所用的食物消费量数据来自 *)&)!
*)&* 年中国居民营养与健康状况监测数据 (&*) * 该

调查采用分层和整群随机抽样的方法"利用连续 0 U
*! L 回顾法’0 U 家庭食物称重法及食物频率法问
卷调查"获得了全国大城市’中小城市’普通农村和
贫困农村共计 1& 0@0 名调查对象的食物消费量数
据 (&*) * 其中"面包食用者"即面包每日消费量 d) O

的调查对象"占全部被调查对象的 \?!Ae"共计
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0 @1) 人* 考虑到面包不是我国居民主要消费的面
制品种类"为避免低估面包食用人群的 V-,实际摄
入水平"因此本研究以全部调查人群中的面包食用
人群作为评估研究对象"对其开展面包来源的 V-,
理论暴露风险评估研究*
&?0(研究人群从面包来源的 V-,每日平均理论暴
露水平

以面包中 V-,的理论含量范围作为浓度数据"
将研究人群分为幼儿 #&* g01 个月$’儿童 #0 gA
岁$’青少年#&) g&\ 岁$’成人#&@ g1A 岁$’老年人
#!B) 岁$等 1 个暴露年龄阶段"分别基于各年龄阶
段人群的一般面包消费水平及 EA\?1 高消费水平"
计算 V-,每日平均理论暴露量 #$L#<Z#T<O#U<6ER
UD=#"’aa$"公式为%

!II(KQ?7(K
+MU(
W(

其中 !II("即 Q?7("为 (年龄段面包食用人群 V-,
的 ’aa"CO3WOXl&+为面包中 V-,的理论含量"
CO3WO&U(为 (年龄段食用人群每日面包消费量"O&
W(为 (年龄段食用人群的平均体重"WO*
&?!(研究人群从面包来源的 V-,终生每日理论暴
露水平

考虑到终生实际暴露情景下存在暴露时间的
间断性和暴露水平的变化"本研究根据暴露的不同
年龄段"计算暴露时间加权后的 V-,终生每日平均
暴露水平#E6K#$6C#<Z#T<O#U<6ERUD=#" F’aa$ (&0) "计
算公式为%

5!IIK%
&

(K&

#!II(MQI($
!1

其中"5!II为面包食用人群 V-,的终生每日平均暴
露水平"CO3WOXl&QI(为特定年龄段的暴露时间"!1
为人群终生暴露的平均时间* 根据,中国卫生和计划
生育统计年鉴-(&!)我国人口总的期望寿命为 \!?@0 岁"
预期寿命为 \1岁"因此本研究将!1设为 \1 年*
&?1(研究人群的 V-,终生暴露的理论风险推算

根据已有研究尚不能确定 V-,诱发肿瘤的作
用机制"本研究采用了较为保守的线性外推模型"
即设定 V-,的暴露剂量与肿瘤发生率呈线性关系*
基于致癌物的线性外推模型"面包食用人群 V-,的
终生暴露所增加的理论致癌风险 #H8VQ$为 F’aa
与单位剂量致癌风险 # N46$;<4;#TT6=W"‘9H$ 之
积 (&1) "公式为%

H-DPK5!IIMX+H
其中"‘9H也称为致癌性斜率因子 #=ED>#K<;$DT"
V7$"是单位剂量#!O3WOXl$终生暴露所增加的致
癌风险的上限保守估计值 (&1) *

美国加州大学 X#TW#E#R实验室的致癌力数据库

(((#9<T;64DO#46;:D$#4;Ra<$<S<=#"9:aX$ 根据已有
V-,致癌试验结果"采用最大似然法推算出盐酸氨
基脲引起雌’雄性小鼠发生肺部肿瘤的半数致瘤剂
量#.a1)$分别为每日 **0 和 @00 CO3WOXl"引起雌

性小鼠发生血管瘤的 .a1)为每日 0A1 CO3WOXl
(&B) *

本研究将盐酸氨基脲引起雌性小鼠发生肺部肿瘤的
.a1)"即每日 **0 CO3WOXl作为更敏感的肿瘤效应
指标"根据分子量比"将盐酸氨基脲 .a1)换算为 V-,

的 .a1)"即雌性小鼠在每日&1) CO3WOXl 的剂量
下终生接触 V-,可引起 1)e的实验动物发生肺部
肿瘤* 根据氨基脲的 .a1)推算出 ‘9H#!O3WOXl$

j)?13.a1) j)?13&1) )))(0?00 h&)
cB*

*(结果
根据面粉中’a’的最大使用量 !1 CO3WO"面包

在高温焙烤过程中的 V-,产生率范围设定为 )?&e
g&?1e"本研究所得出的面包中 ’a’来源的 V-,
含量为 )?)1 g*?*1 CO3WO* 在此基础上"根据不同
年龄段面包食用人群的消费水平和暴露时间"分别
获得食用人群 V-,的 ’aa和时间加权后的 F’aa"
并进一步根据 V-,的 ‘9H计算不同面包消费水平
的食用人群的暴露风险*
*?&(面包来源的 V-,对面包一般食用水平人群的
每日理论暴露风险

由表 & 可见"对于各年龄段面包一般食用水平
人群"在面粉中添加最大使用量 ’a’的情形下"以
&@ g1A 岁成年人群的 F’aa最高"为 &?@! h&) c* g
*?\B h&) c& !O3WOXl"在暴露时间内所增加的
H8VQ为 B?&! h&) c@ gA?*& h&) c\"相当于在一百万
人中增加 )?)B g)?A 个癌症患者&其次为 B) 岁以上
年龄段"所增加的 H8VQ为 *?0* h&) c@ g0?!@ h&) c\"

略高于 0 gA 岁和 &) g&\ 岁年龄段人群"&* g01 月年
龄段的暴露风险最低* 按终生暴露时间 \1 年计"在
面包粉中添加最大使用量 ’a’的情形下"面包一般
食用水平人群从面包来源的 V-, 的 F’aa为
0?A! h&) c* g1?A& h&) c& !O3WOXl* 根据 V-,的
‘9H"食用人群在终生暴露情形下"面包来源的 V-,
所增加的 H8VQ为 &?0& h&) c\ g&?A\ h&) cB"相当于
在一百万人中增加 )?& g*?) 个癌症患者*
*?*(面包来源的 V-,对面包高食用水平人群的每
日理论暴露风险

由表 * 结果所示"若基于 EA\?1 面包高食用水
平"对于不同年龄段面包高食用水平人群"&@ g1A 岁
的成年食用者的 F’aa为 1?!1 h&) c* g@?&@ h&) c&

!O3WOXl"在暴露时间内理论上所增加的 H8VQ为
&?@* h&) c\ g*?\0 h&) cB"相当于在一百万人中
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(((( 表 &(面包一般食用水平人群 V-,理论致癌风险
.<SE#&(.L#DT#$6;<E;<4;#TT6=W #Z<EN<$6D4 DKV-,KDTST#<U #<$#T=[6$L O#4#T<E;D4=NC>$6D4 E#Z#E=

年龄分组 人数
面包中 V-,含量

3#CO3WO$
暴露时间
3年

面包一般食用水平人群
’aa3#!O3WOXl$ F’aa3#!O3WOXl$ ‘9H3#!O3WOXl$ H8VQ

&* g01 月 &&0 )?)1 g*?*1 * )?&) g&?!@ *?B0 h&) c0 g0?A! h&) c* 0?00 h&) cB @?\B h&) cA g&?0& h&) c\

0 gA 岁 01@ )?)1 g*?*1 \ )?)\ g)?AA B?&A h&) c0 gA?*@ h&) c* 0?00 h&) cB *?)B h&) c@ g0?)A h&) c\

&) g&\ 岁 0!* )?)1 g*?*1 @ )?)1 g)?\0 1?&\ h&) c0 g\?\1 h&) c* 0?00 h&) cB &?\* h&) c@ g*?1@ h&) c\

&@ g1A 岁 * &01 )?)1 g*?*1 !* )?)0 g)?!A &?@! h&) c* g*?\B h&) c& 0?00 h&) cB B?&! h&) c@ gA?*& h&) c\

!B) 岁 A)* )?)1 g*?*1 &B )?)0 g)?!A B?AB h&) c0 g&?)! h&) c& 0?00 h&) cB *?0* h&) c@ g0?!@ h&) c\

终生暴露 ! )?)1 g*?*1 \1 ! 0?A! h&) c* g1?A& h&) c& 0?00 h&) cB &?0& h&) c\ g&?A\ h&) cB

注%!表示该项不进行统计

表 *(面包高食用水平人群 V-,理论致癌风险
.<SE#*(.L#DT#$6;<E;<4;#TT6=W #Z<EN<$6D4 DKV-,KDTST#<U #<$#T=[6$L L6OL ;D4=NC>$6D4 E#Z#E=

年龄分组 人数
面包中 V-,含量

3#CO3WO$
暴露时间
3年

面包高食用水平人群#EA\?1$
’aa3#!O3WOXl$ F’aa3#!O3WOXl$ ‘9H3#!O3WOXl$ H8VQ

&* g01 月 &&0 )?)1 g*?*1 * )?0@ g1?B0 &?)) h&) c* g&?1) h&) c& 0?00 h&) cB 0?0! h&) c@ g1?)) h&) c\

0 gA 岁 01@ )?)1 g*?*1 \ )?*& g0?** *?)& h&) c* g0?)& h&) c& 0?00 h&) cB B?BA h&) c@ g&?)) h&) cB

&) g&\ 岁 0!* )?)1 g*?*1 @ )?&B g*?!1 &?\! h&) c* g*?B& h&) c& 0?00 h&) cB 1?@) h&) c@ g@?\) h&) c\

&@ g1A 岁 * &01 )?)1 g*?*1 !* )?&) g&?!B 1?!1 h&) c* g@?&@ h&) c& 0?00 h&) cB &?@* h&) c\ g*?\0 h&) cB

!B) 岁 A)* )?)1 g*?*1 &B )?&) g&?!\ *?)A h&) c* g0?&0 h&) c& 0?00 h&) cB B?A1 h&) c@ g&?)! h&) c\

终生暴露 ! )?)1 g*?*1 \1 ! &?*0 h&) c& g&?@! h&)) 0?00 h&) cB !?)A h&) c\ gB?&! h&) cB

注%!表示该项不进行统计

增加 )?* g*?\ 个癌症患者* 其次"0 gA 岁和 B) 岁以
上年龄段高食用水平人群的 F’aa较为接近"略高于
&) g&\ 岁和 *! g01 月年龄段* 按终生暴露时间
\1 年计"在面包粉中添加最大使用量’a’的情形下"
EA\?1 面包高食用水平人群从面包来源的 V-,的
F’aa为 &?*0 h&) c& g&?@! h&))!O3WOXl"所增加
的H8VQ为 !?)A h&) c\ gB?&! h&) cB"相当于在一百
万人中增加 )?! gB?) 个癌症患者*

0(讨论
有研究 (&\%&@)表明 V-,在一定剂量下可引起细

胞 a/’损伤和大鼠骨髓嗜多染红细胞微核率明显
增加"具有一定的遗传毒性"但是已有的体内外遗
传毒性研究对于 V-,是否具有遗传毒性也尚无一
致的结论* 有限的毒理学资料 (0"&A)表明"V-,可诱
发小鼠出现肺部及血管的良性和恶性肿瘤"但是对
大鼠未发现致癌作用* 欧洲食品安全局#-7V’$在
对 V-,的评估中更倾向认为 V-,主要在体外试验
中具有弱的遗传毒性 (0) * 本研究计算 V-,的 ‘9H
时采用线性外推法"即利用线性模型以动物致癌试
验研究的剂量%反应关系数据求得的分离点#:+a$
数据"再对人群低剂量暴露的致癌风险进行外推估
计* 该方法适用于无阈作用剂量和致癌机制不明
确的物质的致癌风险评估* 美国环境保护署
#‘V-:’$认为线性外推法的斜率因子"是单位剂
量所增加风险的上限值"实际风险应在 ) 和线性
外推风险估计值之间 (&1) * 多数研究者 (*))认为低
剂量线性范围外推可能将风险扩大 * 个数量级"
尤其是对非遗传毒性致癌物风险评估时的保守作

用更加明显* 线性外推法由于其具有较高的保守
性和较好的健康保护作用"被 ‘V-:’’美国食品药
品管理局#‘V7a’$ (*))与欧洲化学品管理局 (*&)等
国际评估机构广泛用于化学品的风险评估及管
理* 本研究采用 9:aX所提供的 V-,引起雌性小
鼠发生肺部肿瘤的 .a1) # **0 CO3WOXl$ 作为
V-,的线性外推的 :+a值* 而 9:aX对 .a1)的推
导是基于已有研究资料中最敏感实验动物的最敏
感器官的经口喂养试验结果"并将 .a1)作为潜在
致癌性的量化指标*

肿瘤的发生通常认为是致癌物长期乃至终生
累积暴露的结果"在终生暴露情景中会有暴露时间
的间断性和暴露水平的变化* 基于致癌物低剂量
线性外推"对于非终生某一阶段的暴露"其累积发
生风险与人群在不同年龄阶段的暴露水平及暴露
持续时间相关* ‘V-:’在,致癌物评估指南- (&1)中
指出"经暴露时间加权后的 F’aa可作为衡量致癌
物暴露水平的指标"因此在本研究中"考虑到不同
年龄段人群的暴露持续时间及暴露水平对暴露风
险的可能影响而采用暴露时间加权后的 F’aa的致
癌风险进行评估* 本研究结果表明"在设定所有面
包用小麦面粉都含有最大使用量 ’a’的情形下"按
照面包一般消费水平计算"食用人群对面包来源的
V-,所增加的 H8VQ在 &) c\ g&) cB范围内"各年龄
段人群所增加的 H8VQ均在 &) cA g&) c\范围内* 即
使基于面包的高食用水平"人群终生暴露所增加的
H8VQ亦在 &) c\ g&) cB的范围内&而各年龄段人群面
包来源的 V-,所增加的 H8VQ也在&) c@ g&) cB范
围内*
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关于致癌风险的可接受水平在国际学术界尚
未得到统一认识" ‘V-:’针对长期或终生接触来源
于饮水中的致癌物"提出致癌物可接受风险范围在
&) cB g&) c!之间"即百万分之一到万分之一的概率
范围* 如为饮水中的遗传毒性致癌物"世界卫生组
织#l"+$ 认为终生接触可接受的风险上限为
&) c1(**) * 面包消费量及消费频率明显要低于饮用
水* 在我国人群面包的平均消费水平下"面包来源
的 V-,终生暴露及各年龄段暴露所增加的理论致
癌风险均在 ‘V-:’和 l"+上对致癌物的可接受
风险范围内* 考虑到本研究在理论评估模型及理
论暴露情景假设方面均存在高度的保守性"可推断
面包来源的 V-,对人群的实际暴露风险更低"因
此"基于我国现行 GX*\B)!*)&!,食品安全国家标
准 食品添加剂使用标准-中小麦粉中 ’a’的最大
使用量#!1 CO3WO$"在我国人群目前的面包消费水
平下"面包制品中 ’a’所分解产生的 V-,对研究
人群的理论致癌风险属于可接受水平"我国现行标
准可以充分保护人群健康*
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