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风险评估
食品中遗传毒性致癌物风险评估方法研究

肖潇!隋海霞
!国家食品安全风险评估中心"北京$#%%%&&#

摘$要!目的$研究目前国际上食品中遗传毒性致癌物风险评估方法!为建立我国遗传毒性致癌物风险评估技术

体系提供方法学支持# 方法$收集目前国际上食品中遗传毒性致癌物风险评估方法的科研文章和指南文件!梳

理"对比各种方法的优缺点及其适用范围!研究其中可为我国风险评估借鉴和参考的内容# 结果$目前国际上对

食品中遗传毒性致癌物进行风险评估的主要方法包括尽可能低作用水平&*5*(*’!毒理学关注阈值&QQ?’!低剂

量外推和暴露限值&‘ZV’# 尽管 *5*(*原则容易理解!但是它不能给出任何一个风险程度的指导!所以不能为

制定现实的风险管理建议提供可靠的依据# 在致癌剂量+反应关系数据缺乏或不足的情况下!若符合毒理学关注

阈值适用范围!可以采用毒理学关注阈值的方法进行筛选评估# 当来自动物试验的致癌数据可用时!可以采用暴

露限值法!也可采用低剂量外推的方法!但推荐优先采用暴露限值法# 结论$我国应在充分参与国际遗传毒性物

质风险评估相关工作的基础上!深入开展遗传毒性物质基础研究!尽快建立遗传毒性物质风险评估技术体系#
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$$致癌物按照作用机理可以分为遗传毒性致癌
物和非遗传毒性致癌物 *#+ , 非遗传毒性致癌物的

剂量+反应关系往往存在阈值%而遗传毒性致癌物能
直接与 [@*反应造成损伤%通常认为一个单一分子
就足以引起 [@*遗传信息发生改变%因此%其不良
作用没有阈值, 食品中的遗传毒性致癌物既可能
是天然食品成分"如亚硝酸盐#%也可能来自食品加
工和生产过程中的污染"如黄曲霉毒素%丙烯酰胺%
多环芳烃和杂环胺#, 食品中的遗传毒性致癌物给
人类食品安全带来了严重的威胁%同时也给监管机
构和食品企业带来了很多挑战,
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食品安全风险评估已经成为国际上公认的保
护消费者健康和防止贸易壁垒的科学依据, 食品
安全风险评估是指食品中各种危害 "化学的-生物
的-物理的#对人体产生的已知的或潜在的不良健
康作用的可能性的科学评估%任务是得出各种危害
对健康造成不良作用的性质以及最大安全暴
露量 *&+ ,

联合国粮农组织/世界卫生组织 "E*Z/̂ XZ#

食品添加剂联合专家委员会 "Y:<=AE*Z/̂ XZ
Vc;CDA?:KK<AACC:= E::F *FF<A<NCI% YVE?*#-欧洲
食 品 安 全 局 " VPD:;C9= E::F G93CAH *PA4:D<AH%
VEG*#-美国食品药品监督管理局 "E::F 9=F [DP>
*FK<=<IAD9A<:=% E[*#等监管和咨询机构%对如何评
估食品中遗传毒性致癌物的潜在风险提出了一些
指导意见, 目前%遗传毒性致癌物风险评估的方法
主要有以下 " 种$尽可能低作用水平 "9IB:O9I
DC9I:=9MBH924<CN9MBC% *5*(*#-毒理学关注阈值
"A4DCI4:BF :3A:c<2:B:><29B2:=2CD=% QQ?#-低剂量外
推以及暴露限值"K9D><= :3Cc;:IPDC% ‘ZV# *!+ , 本
研究按照风险评估的四个步骤 *"+ %即危害识别-危
害特征描述-暴露评估和风险特征描述%对遗传毒
性致癌物风险评估的主要方法进行了介绍和讨论,

鉴于遗传毒性致癌物暴露评估方法%与其他化学物
没有区别%本研究只介绍危害评估和风险特征描
述%重点介绍风险特征描述方法,

#$危害评估
遗传毒性致癌物危害评估的主要目的是确定

待评估的物质具有遗传毒性%并对其不良作用进行
描述, 一般采用分步骤的方法来评价或产生遗传
毒性数据%先判断体外试验组合%再判断体内试验
"若有#, 若体外试验组合为阴性%则可判断待评估
的物质遗传毒性阴性, 若体外试验组合结果可疑-

矛盾或冲突%则再补充其他的体外试验或进行体内
试验, 体内试验的补充也建议采用分步骤的方法,

若体内试验结果阳性%则可判定待评估的物质具有
遗传毒性, 体外试验组合优选细菌回复突变试验
和体外哺乳动物细胞微核试验, 体内试验优选哺
乳动物红细胞微核试验-转基因啮齿类动物基因突
变试验和彗星试验, 体内试验尚需考虑同一动物
的不同组织-不同观察终点的遗传毒性,

目前国际上越来越倾向于采取证据权证的方
法评价遗传毒性数据, 不仅要考虑遗传毒性数据
的质量和可靠性%还要考虑其他可获得的数据%比
如%物理化学性质-结构活性关系"包括遗传毒性警
示结构-结构相关物质的交叉参照#-生物利用率-

毒效和代谢等数据 *)+ ,

&$风险特征描述
风险特征描述是在危害评估和暴露评估的基

础上%综合分析危害对人群健康产生不良作用的风
险及其程度%同时解释风险评估过程中的不确定性,
&.#$定性描述

遗传毒性致癌物风险特征描述的定性方法主
要是 *5*(*, *5*(*的特点是不考虑遗传毒性致
癌物的作用强度和人体摄入量%而是从遗传毒性试
验中确定能合理达到的最低暴露量, *5*(*的优
点在于只需要有危害识别的数据, 对这种方法而
言%仅需要确定该化合物是否为遗传毒性致癌物,

尽管 *5*(*原则是一个容易理解的概念%但是它
不能给出任何一个风险程度的指导%所以不能为制
定现实的风险管理建议提供可靠的依据 *!+ ,
&.&$定量描述
&.&.#$QQ?

QQ?是一个人体暴露阈值%对于任何未知毒性的
化学物%当暴露量低于 QQ?时%"经口#终生暴露于该
化学物%不会引起可预见的健康风险, 目前共有 & 类
) 个"经口#QQ?%即遗传毒性致癌物 QQ?"%.%%& )
$>/J>L̂ #和 " 个非致癌物 QQ?"有机磷和氨基甲酸
酯类物质-?D9KCD666-?D9KCD66和 ?D9KCD6的 QQ?分
别为 %.!-#.)-’ 和 !% $>/J>L̂ # *-+U+ ,

QQ?并非适用于所有的化学物%高潜能致癌物
"黄曲霉毒素样化学物-氧偶氮类化学物-@+亚硝基
化学物-联苯胺-肼#-无机物-金属及有机金属化合
物-蛋白质-类固醇-已知或预知具有生物蓄积性的
物质-纳米材料-放射性物质-具有未知化学结构的
混合物等不能用 QQ?方法 *,+ ,

对于具有遗传毒性警示结构的化学物%若没有
动物致癌数据或没有得出剂量+反应关系数据%可使
用 %.%%& ) $>/J>L̂ 的 QQ?进行筛选评估, 若暴
露量低于该值%对于任何毒性未知的遗传毒性警示
结构化学物%其理论上计算的致癌风险在人群中低
于 #% n-的概率约 ,-q p’Uq%即健康风险可以接
受 *!+ , QQ?方法符合动物试验的 !(原则% 从而能
够将有限的资源放到对人体健康有较大潜在危害
的化合物毒性研究和评价上,
&.&.&$低剂量外推

当致癌机制缺乏%或者剂量+反应关系曲线显示
其在低剂量时有可能会成线性时%通常会使用低剂
量外推的方法%利用动物试验的剂量+反应关系数据
来推导与人类暴露相关的低剂量值, 低剂量外推
有时会高估实际的风险%但对大部分化学致癌物来
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说这种方法的估计是准确的, 若有数据显示其剂
量+反应关系曲线偏离线性的时候%需要考虑对这种
方法进行适当的修改,

欧美国家常用的 ! 种低剂量外推方法有线性化
的多级模型"5‘G# *’+ -导致 #%q肿瘤或相关非肿瘤
发生率的基准剂量的低限值 "5V[#% #方法

*#%+以及

&)q动物致癌剂量 "Q&)#方法 *##+ , 后两种方法也
通常称为线性方法, 低剂量外推的结果通常表达
为不同剂量带来的致癌风险或者某剂量带来的特
定的致癌风险"例如 #% n- #, 针对同一个动物试验
的剂量+反应关系数据%使用不同的数学模型进行低
剂量外推通常也会导致不同的结果%得出的能导致
可接受致癌风险的暴露量通常会相差很大, 低剂
量外推常用的参考点有 Q&) 和引起 #%q基准反应
对应的基准剂量低限值"L‘[5#%#,

Q&) 是在慢性毒性试验中%校正了肿瘤的自然
发生率后%能在动物的生命周期内%在特定的组织
部位导致 &)q的动物产生肿瘤的剂量%以 K>/J>
L̂ 表示 *#&+ , 通常使用差异具有统计学意义的最
低肿瘤发生率数据来估计 Q&)%因此%在给定剂量的
肿瘤净发生率为 #)q的情况下%该剂量应乘以
&)/#)以估计 Q&), 推荐优先使用根据国际公认指
南进行的慢性致癌性研究数据来计算 Q&),

基准剂量" MC=24K9DJ F:IC% L‘[#是指在可观
察范围内的试验数据中%通过数学建模估算出的一
个较低的但是可测量的靶器官效应相对应的剂量%
例如%相对于对照组出现 )q或者 #%q发生率的剂
量 *#!+ , 基 准剂 量 低 限 值 " MC=24K9DJ F:ICB:OCD
2:=3<FC=2CB<K<A% L‘[5#是指 L‘[单侧 ’)q置信区
间的相应下限值%使用下限考虑了给定研究中固有
的不确定性%并确保 "’)q置信区间#所选 L‘[不
被超过, L‘[法是对于一个特定的观察终点%应用
其所有剂量+反应关系数据来估计总体剂量+反应关
系的形状%充分利用了现有的数据, Q&) 与 L‘[方
法计算和确定离散点之间的基本差异在于%Q&) 是
从剂量+反应关系曲线上的一个数据点计算的%而
L‘[考虑到了剂量+反应关系曲线上的所有可用信
息%通常通过剂量+反应关系建模来完成, 研究发现
利用 L‘[法产生的参考点比Q&) 法更可靠, 此外%
Q&) 方法对试验设计差异更敏感 *#"+ , VEG*和
YV?E*建议用 L‘[5#%作为参考点, 在不能获得
L‘[5#%的情况下%也可以采用 Q&),

低剂量外推获得的参考点%可用于计算终生致
癌风险和推导的最小效应水平 " FCD<NCF K<=<KPK
C33C2ABCNCB% [‘V5#%进行后续的风险特征描述,
&.&.&.#$终生致癌风险

目前国际上尚没有一致的可接受的终生致癌
风险, 对于普通人群%可接受的终生致癌风险通常
在 #% n) p#% n-之间 *’+ , 对于职业暴露人群% 可接受
的终生致癌风险通常在 #% n)左右%但特殊情况下高
于或低于这个值也是可以接受的, 将计算的致癌
物的终生致癌风险与可接受的致癌风险进行比较%
若低于可接受的致癌风险%则可认为该风险可以接
受, 目前主要有两种方法计算终生致癌风险%即
Q&) 法 *##+和单位致癌风险法,

Q&) 法$利用 Q&) 法计算终生致癌风险的主要
步骤如下$##选择合适的试验数据来进行线性外推
"大鼠-小鼠-流行病学调查#, &#计算 Q&), !#计
算人类相关的剂量描述点"XQ&)#, 鉴于动物和人
体代谢率的不同%Q&) 除以适当的比例因子%获得
XQ&), 若有多个 XQ&)% 则需明确选择哪 一个
XQ&), 见公式"##, "#计算人体暴露量"V#, )#计
算终生致癌风险"(#%见公式"&#,

TA&) E A&)
人体体重( )动物体质量

%.&) "##

2E ;
TA&)U%.&)

"&#

$$例如%某化学物 *%通过已有小鼠致癌试验计算
获得 Q&) 为 ) K>/J>L̂ %通过已有大鼠致癌试验计
算获得的 Q&) 为 #.! K>/J>L̂ , 已知小鼠和大鼠
的体质量分别为 &) 和 !)% >%人体体重以 U% J>计,
根据公式"##%可计算获得基于小鼠 Q&) 的 XQ&) 为
)/"U%/%.%&)# %.&) e-,) $>/J>L̂ , 同法可计算获
得基于大鼠的 XQ&) 为 !"& $>/J>L̂ , 根据风险评
估保守的原则%选择基于大鼠获得的 XQ&) 进行后续
的计算%即 XQ&) 为 !"& $>/J>L̂ , 计算获得人体暴
露量为 %.%U# $>/J>L̂ %则根据公式"&#%计算获得
终生致癌风险为 %.%U#/"!"&/%.&)# e).& k#% n),

单位致癌风险法$低剂量外推除可获得参考点
外%还可以计算单位致癌风险 " P=<A29=2CDD<IJ%
7?(#, 7?(是致癌物对某一特定的致癌位点最低
有效剂量与对照组之间的线性斜率 *#)+ %又称为斜率
因子"IB:;C392A:D% GE#%表示致癌效力的上限值%计
算方法见公式"!#, 7?(和计算的终生每日平均暴
露量"B<3CA<KC9NCD9>CF9<BHF:IC% 5*[[#相乘得到终
生致癌风险"(# *#-+ %计算方法见公式""#,

C72E最低有效致癌剂量的致癌率 H对照组致癌率
最低有效致癌剂量

"!#
2EC72W*>== ""#

&.&.&.&$推导的 [‘V5
确定终生致癌风险后%利用 Q&) 或者L‘[进行
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线性外推%可得到推导的 [‘V5, 若 [‘V5大于估
计的暴露量%则表示致癌风险可以接受 *#-+ , 需要注
意的是%[‘V5不同于健康指导值%即%暴露水平低
于 [‘V5也会产生不良效应, 鉴于遗传毒性致癌
物的不良效应没有阈值%[‘V5是根据最低可接受
风险推导的可接受的暴露水平,
&.&.!$‘ZV

‘ZV是临界效应的未观察到不良作用水平或
基准剂量下限值与理论的-预期的或估计的暴露剂
量或浓度的比值%公式如下$

‘ZVe剂量 n反应曲线上的参考点
人体摄入量

计算 ‘ZV需要两个条件$ 剂量+反应关系曲线
上的参考点及与其进行比较的人体摄入量, 推荐使
用 L‘[5#%作为参考点, 如果剂量+反应关系曲线数
据不足以估计基准剂量的低限值%则可以使用代表对
应于 &)q肿瘤发生率的"校正#剂量的 Q&)%但应该告
知风险管理者%因为 Q&) 会影响 ‘ZV的解释,

‘ZV法可以适用于单个物质和暴露源%也可以
适用于某种类别的化学物和集聚暴露, ‘ZV中涉
及到了人体摄入量的估计值%因此%可以为风险管
理者提供更多的信息, 例如%平均摄入量或中位数
摄入量提供了一个总体情况%而消费者第 ’%-’) 或
’U.) 百分位点的摄入量提供了有关高消费人群的
信息, 由于 ‘ZV只是一个比例%不同的百分比摄入
量可以用来估计不同的 ‘ZV,

‘ZV的数字反映了风险的可能性%较小的
‘ZV比较大的 ‘ZV存在更高的风险%因此%风险管
理可以使用这些信息评定优先性, 目前%国际上还
没有统一的 ‘ZV来描述风险, VEG*科学委员会
认为%如果基于动物研究的 L‘[5#%%并且考虑到总
体不确定性%一般而言%‘ZV在 #% %%% 或以上%从公
共卫生角度可以认为是低风险的%同时在风险管理
的角度也可以认为是低优先级, 然而%这样的判断
最终取决于风险管理者, 此外%这种幅度的 ‘ZV不
应该排除应用风险管理措施来减少对人类的伤
害 *#U+ , 而且%‘ZV也需要提供有关所用数据质量
的报告%以及危害参考点和暴露量的比较中固有的
不确定性的相关信息 *#U+#’+ ,

!$讨论
本研究提供了遗传毒性致癌物风险评估的方

法, 在致癌剂量+反应关系数据缺乏或不足的情况
下%若符合 QQ?适用范围%可以采用具有遗传毒性
警示结构的阈值进行筛选评估, 当暴露量低于遗
传毒性警示结构的 QQ?"%.%%& ) $>/J>L̂ #时%则
表示风险可以接受’反之%则需要进一步提供致癌

剂量+反应关系数据, 当来自动物试验的致癌数据
可用时%可以优先采用 ‘ZV法, 其优点在于能将动
物致癌效力数据与人类暴露情景进行比较%能为风
险管理者提供定量的建议, 目前国际上普遍认为
‘ZV法是对风险管理者最有科学意义的建议形式,

此外%当动物试验的致癌数据可用时也可采用
低剂量外推的方法, 此方法简单易行并且非常保
守%其考虑了动物试验数据和人体暴露来量化理论
上的风险, 风险的数值估计很大程度上受外推所
选数学模型的影响, 需要注意的是%采用低剂量外
推得出的值是动物致癌风险的上限值而不是真正
的对人类致癌风险的估计,

综上所述%遗传毒性致癌物是国际和各国政府
重点管控物质%需要借助体外替代测试-生物信息-
计算毒理学等技术%建立全球协调一致的快速筛选
与验证策略%实现精准的危害识别, 我国应在充分
参与国际遗传毒性物质风险评估相关工作的基础
上%结合我国环境保护-雾霾治理-绿色发展等重大
需求%深入开展遗传毒性物质基础研究%建立遗传
毒性物质危害识别与风险评估技术体系%筛选优先
管理物质%并制定基于风险预防的控制措施,
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风险评估

积聚暴露评估方法的建立及其在我国 % p- 月龄婴儿
双酚 *风险评估中的应用
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摘$要!目的$以双酚 *&L_*’为模式化学物!建立积聚暴露评估方法!并计算我国 % p- 月龄婴儿中 L_*的积

聚暴露水平及其潜在风险# 方法$建立涵盖经口"经皮和吸入的积聚暴露评估方法# L_*各暴露来源的含量数

据采用文献检索方法获得!膳食及非膳食的消费量数据参考世界卫生组织 &^XZ’对 % p#& 月龄婴幼儿水的推

荐消费量以及)中国人群暴露参数手册&儿童卷%% p) 岁’ *经口"吸入"经皮的暴露参数# 采用积聚暴露评估法

对我国 % p- 月龄婴儿 ! 种喂养模式+母乳喂养"配方粉喂养 i使用聚碳酸酯&_?’奶瓶"配方粉喂养 i使用不含

L_*奶瓶,的 L_*积聚暴露水平及其潜在的健康风险进行评估# 分别使用前进法和后退法计算 % p- 月龄婴儿

L_*的内暴露!并对两种计算方法的结果进行比较# 结果$% p- 月龄婴儿的 ! 种喂养模式中 L_*的高端积聚

暴露量范围为 #&’.,& p" %’!."% =>/J>L̂ !配方粉 i使用 _?奶瓶喂养模式的 L_*高端积聚暴露量超过 L_*

的暂定可耐受摄入量&A+Q[6’ !其他喂养模式均低于 A+Q[6# 对不同暴露来源的总 L_*&游离型和结合型 L_*的

合计’暴露量分析发现!膳食来源摄入的 L_*贡献率最高!其次为纺织品# 而对于具有毒理学意义的游离型

L_*总暴露量分析发现!贡献率最高的依然是膳食暴露!但贡献率第二的为室内空气# 使用前进法与后退法获

得的内暴露量相近# 结论$L_*的外暴露未遗漏主要暴露来源!除配方粉 i_?奶瓶喂养模式的高端暴露量超

过 A+Q[6外!% p- 月龄婴儿其他喂养模式的平均和高端暴露量均低于 A+Q[6!健康风险较低!而使用 _?奶瓶会增

加风险#
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