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风险评估
&UEe%!分析工具在邻苯二甲酸酯类物质

膳食暴露风险评估中应用研究

包汇慧!毛伟峰!宋雁!刘兆平!隋海霞!张磊
!国家食品安全风险评估中心 国家卫生健康委员会食品安全风险评估重点实验室"北京#!$$$%%#

摘#要!目的#应用 &UEe%! 框架和工具分析我国 %f, 岁儿童邻苯二甲酸二&%*乙基’己基酯&WRTK’#邻苯二甲

酸二丁酯&WJK’#邻苯二甲酸二异壬酯&WU=K’#邻苯二甲酸丁基苄基酯&JJK’#邻苯二甲酸二异丁酯&WUJK’#邻苯

二甲酸二甲酯&W‘K’#邻苯二甲酸二乙酯&WRK’Z 种邻苯二甲酸酯类物质&K(RG’的膳食暴露风险!为风险管理决

策提供科学基础" 方法#以 K(RG的毒性为纵坐标!以暴露为横坐标!以暴露限值&‘VR’和不确定系数为参数!应

用 &UEe%! 工具中 &UEeK5VQ模块!通过矩阵计算!以图形展示 %f, 岁儿童暴露于 Z 种 K(RG的风险大小和等级"

应用 QQ<K5VQ模块!分析毒理学资料缺乏的 W‘K#WRK#WUJK" 种 K(RG的暴露风险" 结果#&UEeK5VQ表明一

般人群 Z 种 K(RG均处于风险较低的绿色区域$高食物消费量人群 Z 种 K(RG暴露风险排序为 WJK#WUJK#WRTK#

W‘K#WRK#WU=K及 JJK! QQ<K5VQ显示我国 %f, 岁儿童 W‘K#WRK#WUJK膳食暴露风险低于相应的毒理学关注

阈值&QQ<’" 结论#&UEe%! 框架和工具可应用于风险评估及其后期的管理决策! &UEe%! 分析结果表明我国 %f,

岁儿童 Z 种 K(RG膳食暴露风险较低"
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##&UEe%! 是国际生命科学学会环境与健康科学
研究所研究开发的评估概念及网络工具软件%以
暴露量和毒性为矩阵参数%由暴露限值 "I9B;8: ?3
ÂO?GLBA% ‘VR#设定区域%以图形化的方式展现食
品中化学物对人类的健康风险 ( !) * &UEe%! 为构
建评估思路提供基本的框架及路径%根据路径确
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定需要收集的数据及数据的层次%结合不同变量
分析风险%结果以矩阵图形方式展示* 针对没有
健康指导值 " 4A9@>4 N9GAD ;L8DA@8:AM9@LA% TJYp#
但符合毒理学关注阈值 ">4BAG4?@D ?3>?̂82?@?;829@
2?:2AB:%QQ<#方法适应范围’属于 <B9IABU’<B9IABUU
或 <B9IABUUU类结构的化学物%&UEe%! 应用相应的
QQ<%以 <B9IAB分类和暴露量为参数%预测食品中化
学物在某一含量范围内可能给人体健康带来的风险
大小%并以图形方式直观展示暴露风险(%) * <B9IAB

结构分类是假设化学物的毒性与其结构相关%综合考
虑是否是食品中天然存在的物质’是否是生物体内天
然存在的物质以及在体内的代谢%将化学物分为
<B9IABU’<B9IABUU和 <B9IABUUU类结构(") * 可以使
用 Q?̂>BAA软件进行 <B9IAB结构分类(") *

邻苯二甲酸酯类物质 " O4>49@82928D AG>ABG%
K(RG#是邻苯二甲酸经过酯化形成的一系列酯类
化合物%主要作为增塑剂用于塑料生产%部分
K(RG是食品接触材料中允许使用的增塑剂 ( )) *
K(RG与聚合物之间并非以共价键结合%因此易于
从产品中迁移出来%进入空气’水源’土壤乃至食
物 ( ’) %并通过饮食’呼吸和皮肤等途径进入人体
内%对人体健康造成潜在风险 ( ’*Z) * K(RG在环境
中广泛存在%且不易降解%已成为目前全球范围内
存在的最广泛的化学污染物之一 ( +) * 我国和美
国’德国等国家均将其列为环境中优先控制的有
机污染物 ( .*!$) * 动物试验表明%部分 K(RG具有内
分泌干扰作用 ( !!*!%) %虽然尚缺乏临床案例及人类
资料确证其对人体可能的危害及不良影响%但部
分国家仍采取 严 格措 施 限 制 食 品 中 K(RG的
污染 ( !"*!’) *

低龄儿童是内分泌干扰物敏感人群* 为了解我
国 %f,岁儿童通过膳食摄入 K(RG的健康风险%根据
K(RG的毒理学资料结合食品中的检出情况以及企业
使用现状%本研究确定以邻苯二甲酸二"%*乙基#己基
酯"D8A>4F@4ÂF@O4>49@9>A% WRTK#’邻苯二甲酸二丁
酯" D8NL>F@O4>49@9>A% WJK#’邻苯二甲酸二异壬酯
"D88G?:?:F@O4>49@9>A% WU=K#’邻苯二甲酸丁基苄基
酯"NL>F@NA:]F@O4>49@9>A% JJK#’邻苯二甲酸二异丁
酯"D88G?NL>F@O4>49@9>A% WUJK#’邻苯二甲酸二甲酯
"D8IA>4F@O4>49@9>A% W‘K#’邻 苯 二 甲 酸 二 乙 酯
"D8A>4F@O4>49@9>A% WRK#Z 种 K(RG化合物作为评估
对象(!,) * 为展示 K(RG的暴露风险大小和等级%便于
风险管理者和非风险评估专业人士直观了解风险%本
研究引入 &UEe%! 框架和工具%以可视的图形展现
K(RG的风险大小和等级%从而为风险决策提供科学
依据%增强不同利益相关者对 K(RG的风险交流*

!#资料与方法
!-!#数据来源

Z 种 K(RG的毒性数据来自文献检索* WRTK’
WJK’JJK’WU=K’W‘K和 WRK的暴露数据源自文
献检索* WUJK暴露评估所需含量数据源自 %$!!!
%$!" 年国家食品安全风险监测网和国家食品安全
风险评估中心专项监测%食物消费量数据源自
%$$% 年中国居民营养与健康状况调查* &UEeK5VQ

与 QQ<K5VQ工具是 &UEe%! " 4>>OG$//B8GH%!1?B;/#

的免费网络工具* 在网页中打开 _RJQVV5工具
栏%点击选择 &UEeK5VQ或 QQ<K5VQ*
!-%#方法
!-%-!#&UEe%! 分析框架

&UEe%! 分析框架 ( !*%)是以明确目的为起点的
问题形成和分析路径%采用分层方法进行分析*
首先确定应用 &UEe%! 分析的目的%其次根据矩阵
变量需求收集暴露数据和毒性数据%最后应用网
络工具绘制图形%得出最终的风险结果* 基于不
同的评估目的%可选择不同层级的数据* 暴露数
据最准确的是生物监测数据%其次是大样本量的
概率数据’小样本量的确定数据%最低层为有限的
点数据或预测数据&毒性数据最高层为清晰的毒
性作用机制数据%其次是体内’体外毒性试验数
据%最低层为计算毒理学数据如定量构效关系或
QQ<* 在 &UEe%! 初级分析"Q8AB$#中%仅需收集最
低层数据%并在矩阵中展示风险分析结果* 如有
必要%可开展高阶分析 "Q8AB!’Q8AB%# %在暴露和
毒性数据方面需要收集更高层级的数据%循环使
用 &UEe%! 路径对风险进行分析*

本研究首先明确目的为评估我国 %f, 岁儿童
通过膳食来源暴露于 Z 种 K(RG的健康风险水平*
根据目前可获取资料情况%暴露量为确定性数据
"DA>ABI8:8G>82#&毒性数据包括低层的 QQ<’中间层
的体外"8: M8>B?#/体内"8: M8M?#* 基于以上数据开
展第一层级的风险分级%视分级结果确定是否需要
开展第二层级的分析*
!-%-%#毒性数据的确定

通过系统检索筛选出高质量的文献纳入 K(RG
毒性数据库* 在资料分析时首先分析引用全球权
威性国家或国际机构发表的评估和毒理学系统综
述结果%其次为人群毒性相关资料%最后为动物试
验和体外研究资料* 通过分析 Z 种 K(RG的毒性及
不同国家或国际机构基于不同的动物试验和观察
终点制定的健康指导值%综合发布年度’机构权威
性’观察终点和不确性系数完整性%确定可用于
&UEe%! 分析的 WRTK’WJK’JJK’WU=K的健康指导
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值* W‘K’WRK和 WUJK的毒理学资料缺乏或不完
善%鉴于这三种物质在食品中的含量很低%且化学
结构明确%符合 QQ<的应用原则%因此采用 QQ<方
法 ( !Z*!.) %确定 W‘K’WRK和 WUJK的 QQ<*
!-%-"#暴露数据的确定

利用个体食物消费量数据%结合该种食物中
K(RG的平均含量%采用简单分布评估的方法%计算
%f, 岁儿童 K(RG的暴露水平%计算公式如下$

C/HQ%
’

)Q!

":)R5)#
@S

其中$C/H为某个体的某种 K(RG的每日暴露量%
!;/H;J_&:)为第 )类食物的消费量%;/D&5)为第
)类食物中 K(RG的平均含量%I;/H;&@S为某个
体的体重%H;* 在得到个体通过各类食物 K(RG暴
露量的基础上%可获得所有被调查个体 K(RG暴露
量的频数分布%并可计算 % f, 岁儿童 K(RG暴露
量的均值和不同百分位数的暴露量* 本研究中%
高消费人群暴露量为 !.Z-’ 食物消费量人群的暴
露水平*
!-%-)#&UEeK5VQ分析

在 &UEe%!网络工具中打开 &UEeK5VQ界面%选
取单位为 !;/H;J_%设定 ‘VR值为 !%在横’纵坐标
处分别输入相应的暴露水平和毒性阈值* 以黄色的
‘VR为界限%红色区域表示化学物的健康风险高%绿
色区域表示化学物的健康风险低* 本研究中毒性阈

值为相应的健康指导值%K(RG的暴露量分别输入均
值’!.Z-’’最小值f最大值范围%从而评估一般人群
和高食物量消费人群的健康风险以及风险范围*
!-%-’#QQ<K5VQ分析

在 &UEe%! 网络工具中打开 QQ<K5VQ界面%选
取单位为 !;/H;J_%根据目标物的 <B9IAB结构分
类%设定相应的 QQ<%横坐标范围选取 !$h’到! $$$%
根据评估目的选择相应的暴露量%并在情景/化学
品栏中输入* 化学物暴露量位于阈值左侧表示健
康风险较低&位于阈值右侧表示健康风险高%需关
注化学物的健康风险* 本研究中%暴露量选择最大
值%以进行最坏情形下的风险分级*

%#结果
%-!#Z 种 K(RG的毒性确定

基于文献分析%本研究中 WRTK’WJK’JJK’
WU=K) 种 K(RG的毒性数据采用国家食品安全风险
评估专家委员会在中国居民 K(RG膳食摄入水平及
其风险评估项目中确定的健康指导值 ( %$*%") * W‘K’
WRK’WUJK" 种物质遗传毒性为阴性或可疑 ( %)) %在
食品中的含量很低%且化学结构明确%符合 QQ<的
应用原则%按照 <B9IAB决策树分类确定 W‘K’WRK’
WUJK结构归类为U类%对应的QQ<为 $-$" I;/H;J_*
以 $-$" I;/H;J_作为这 " 种物质的临时健康指
导值用于 &UEe%! 分析"见表 !#*

表 !#Z 种 K(RG健康指导值和 QQ<

Q9N@A!#TA9@>4 N9GAD ;L8DA@8:AM9@LA/QQ<M9@LA?3Z K(RG

K(RG 观察终点
=V(R5

/"I;/H;J_#
6C

QWU
/"I;/H;J_#

QQ<
/"I;/H;J_#

参考
文献

WRTK 睾丸毒性和发育毒性 )-+ !$$ $-$’ / (%$)

WJK 发育毒性 %9 %$$ $-$! / (%!)

JJK 睾丸毒性 ’$ !$$ $-’ / (%%)

WU=K 非过氧化物酶体相关的肝和肾脏效应 !’ !$$ $-!’ / (%")

W‘K / / / / $-$" (%))

WRK / / / / $-$" (%))

WUJK / / / / $-$" 本研究

注$=V(R5$未观察到不良作用水平&9$观察到不良作用的最低剂量&6C$不确定系数&QWU$每日可耐受摄入量&/为不适应

%-%#Z 种 K(RG的膳食暴露量

我国 % f, 岁儿童 Z 种 K(RG的暴露量范围见
表 %* 其中%WRTK’WJK’JJK’WU=K’W‘K和 WRK
的暴露水平源自文献检索 ( %$*%)) * 由表 % 可见%WU=K
的平均暴露量最高%其次为 WRTK和 WUJK%暴露量
最大值以 WU=K最高%其次为 WUJK和 WRTK*
%-"#我国 %f, 岁儿童一般人群 Z 种 K(RG膳食暴
露的风险排序

&UEeK5VQ分析结果见图 !* 图中JJK处于绿
色较深部分%表明风险级别最低* WJK处于黄色区

### 表 %#我国 %f, 岁儿童膳食 K(RG暴露量

Q9N@A%#W8A>ÂO?GLBAM9@LA?3%*, FA9BG248@DBA: 8: <48:9

K(RG
暴露量/"!;/H;J_#

最小值 均值 !.Z-’ 最大值
[QWU
/[

[QQ<
/[

WRTK $-’) "-.% Z-.) !Z-$! Z-+) /
WJK $-,$ %-"% )-!’ !$-Z+ %"-%$ /
JJK $-"$ !-.+ "-Z. !$-!$ $-)$ /
WU=K %-.+ +-.! !"-+) "’-’$ ’-.) /
W‘K $-%’ %-$! "-+Z !$-,% / ,-Z$
WRK $-!" !-)) %-+$ Z-,Z / )-+$
WUJK $-Z$ "-%’ ,-,’ !+-%, / !$-+"

注$QWU为每日可耐受摄入量&[QWU为平均暴露量占 QWU的百分
比&[QQ<为平均暴露量占 QQ<的百分比&/为不适应
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域%风险高于其他物质* Z 种 K(RG大多位于黄绿过
渡部分%没有物质位于红色部分* 结果表明我国 %f
, 岁儿童 Z 种 K(RG的平均膳食暴露总体处于较低
风险水平%风险排序为$WJKaWUJKaWRTKaW‘Ka
WU=KaWRKaJJK* 图 ! 还可直观的显示 Z 种 K(RG
暴露量 "横坐标#从高到低分别为$WU=K’WRTK’
WUJK’WJK’W‘K’JJK及 WRK%毒性"纵坐标#自上
而下以 WJK最大%JJK毒性最小* 综合考虑暴露量
和毒性%WJK的 ‘VR接近黄色边界%其膳食暴露引
起的健康风险需给予更多关注*

注$风险水平自左下角向右上角逐渐增加%绿色为低风险区域%

黄色为暴露边界%红色为高风险区域%下同

图 !#%f, 岁儿童一般人群 Z 种 K(RG膳食暴露的风险排序
C8;LBA!#&8GH B9:H8:;?3D8A>ÂO?GLBA?3Z K(RG>?;A:AB9@

O?OL@9>8?: ?3%*, FA9BG248@DBA: 8: <48:9

%-)#我国 % f, 岁儿童高食物消费量人群 Z 种
K(RG膳食暴露的风险排序

在毒性数据不变的情况下%利用 !.Z-’ 暴露量
预测我国 %f, 岁儿童高食物消费量人群 Z 种 K(RG

的暴露风险%结果见图 %* 我国 %f, 岁儿童高食物
消费量人群 K(RG总体处于风险较低水平%风险排
序为$WJKaWUJKaWRTKaW‘KaWRKaWU=KaJJK*
WJK’WUJK’WRTK风险稍高于其他 ) 种 K(RG%在含
有此类化合物的食物消费量增加时%需要关注我国
%f, 岁儿童高暴露人群健康风险*

图 %#%f, 岁儿童高食物消费量人群 K(RG膳食

暴露的风险排序
C8;LBA%#&8GH B9:H8:;?3D8A>ÂO?GLBA?3Z K(RG>?48;4 3??D

2?:GLIO>8?: O?OL@9>8?: ?3%*, FA9BG248@DBA: 8: <48:9

%-’#我国 %f, 岁儿童 K(RG暴露风险范围预测
以现有监测数据为基础%毒性不变的情况下%

预测我国 %f, 岁儿童 Z 种 K(RG从最小暴露量到最
大暴露量的风险范围* 由图 " 可见%WJK最大暴露
量超过 ‘VR边界上限%WRTK’WUJK和 WU=K的风
险处于黄色区域%其他 " 种 K(RG的最大暴露量均
位于绿色区域%表明风险较低* Z 种 K(RG的风险排
序为$WJKaWUJKaW‘KaWRTKaWRKaWU=KaJJK*

注$&为暴露量最小值

图 "#%f, 岁儿童 Z 种 K(RG膳食暴露风险范围的预测
C8;LBA"#&8GH B9:;AG?3D8A>ÂO?GLBA?3Z K(RG>?%*,

FA9BG248@DBA: 8: <48:9

%-,#%f, 岁儿童 " 种 K(RG暴露的 QQ<K5VQ结果
为更好的展示应用 QQ<方法确定 W‘K’WRK’

WUJK" 种物质的暴露风险%应用 QQ<K5VQ分析这
" 种物质最大暴露量与 QQ<的关系%结果见图 )*
由图可见%目前我国 %f, 岁儿童一般人群 " 种化合
物最大暴露量均位于红色标线左侧%表明风险较低*

图 )#%f, 岁儿童 W‘K’WRK’WUJK暴露风险的 QQ<K5VQ

C8;LBA)#QQ<K5VQ3?BB8GHG?3W‘K% WRK9:D WUJK>?%*,

FA9BG248@DBA: 8: <48:9

"#讨论
&UEe%! 方法为风险评估提供了框架和路径%从
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而可以更清晰的明确数据需求%同时根据数据的层

级%循环使用 &UEe%! 路径进行分层分析%根据评估

目的考虑相应的投入%便于风险管理者采取适宜的

管理措施* &UEe%! 方法利用毒性和暴露量两种变

量直观反映出食品中某种化学物或某些化学物对

人类健康风险大小%不但可以反映化学物毒性’暴

露数据的充分度%还可以将食品化学物的风险排序

以图形的方式展示%将密集形数据转化为可视图

形%便于风险管理者或非专业人士理解* &UEe%! 在

风险排序中也发挥了极好的作用%以可视图形方式

展现风险水平 ( %’) * 此外%&UEe%! 方法在对未知危

害物的风险预测中也有一定的作用%可以通过 QQ<

K5VQ以及 &UEeK5VQ分析其潜在的风险大小%便

于风险管理者制定相应的措施 ( %,*%+) *

本研究以 Z 种 K(RG作为模式物%应用 &UEe%!

方法对我国 %f, 岁儿童 Z 种 K(RG膳食暴露风险进

行评估* 采用 &UEe%! 框架提供的分析路径图%在

明确评估目的后%根据 &UEe%! 路径图着手收集毒

性和暴露资料* 在 &UEeK5VQ中输入毒性和暴露

数据作图%结果表明%我国 %f, 岁儿童 Z 种 K(RG总

体的暴露风险较低%%f, 岁儿童一般人群风险总体

处于黄色区域以下的绿色区域%但在食物消费量增

加时%其健康风险呈上升趋势%毒性不变时%WJK暴

露量达到最大值时超过 ‘VR%需要关注其健康风

险* &UEeK5VQ显示 WJK毒性最大%JJK毒性最

小&WU=K暴露量最高%在风险管理决策中应重点加

强 WJK的毒性研究%降低 WU=K的暴露量* WJK的

健康指导值是以发育毒性为观察终点%基于观察到

不良作用的最低剂量"5V(R5#% I;/H;J_和 %$$倍

的不确定系数获得的* 在开展高层级分析时可通

过进一步明确不确定系数得到更加精确的健康指

导值作为毒性依据* 对于 WU=K%图形显示引起健康

风险的主要来源是暴露量%在高层级分析中%要对

WU=K在各类食物中的含量数据进行优化%同时细化

%f, 岁儿童 WU=K高含量食物的消费量%优化 WU=K

暴露量*

我国 %f, 岁儿童 Z 种 K(RG总体的暴露风险较

低%与经典风险评估结论相同(%$*%)) * 风险是危害发生

的可能性和严重程度的乘积* 在风险表征时%经典的

风险评估只是以暴露量与健康指导值或毒性分离点

的比值进行比较%以低’中’高等定性的方式表示风

险* 周萍萍等(%.)建立的化学物风险分级模型%虽然

引入了危害后果和可能性两个变量%但风险分级结果

也只能以低’中’高等定性的方式表示* 而 &UEe%! 可

以将大量的数据表格转化为一个图形%用图形展现风

险大小%可直观的表达风险结果%不但易于理解%还具

有结果高度可视化’过程透明化’运用灵活等优势%能

够以直观的方式向风险管理者展示需要关注的健康

风险因子的优先次序* 同时其网络工具的界面十分

友好互动%可自由选择代表化学物的表现图形%可以

清晰的区分不同化学物的风险水平及关注区域%同时

在图形中可以看出不同化学物发展趋势%便于风险管

理者制定管理措施及干预后产生的效果*

&UEe%! 在使用过程中也存在一些不足* 例如%

&UEe%! 不能生成图形历史记录%多次对不同暴露情

形的危害因素的风险进行排序时%因为不能生成历

史记录%在 &UEe%! G2A:9B8?的输入参数选项中要不

断的重复输入&横纵轴间距不可随意调整%对多个

危害因素不同暴露水平风险进行分析时%由于轴距

较近%很容易造成图形重叠&要实现区分需标注名

称%但名称位置不能调节%常产生重叠现象%无法区

分&图形模块较单一%在应用 &UEe%! 同时分析多个

危害因素时%不易区分&对于毒性不在一个数量级

的危害因素暴露风险进行分析时%不能在同一图形

中展现%因此无法对一类或不同类别的化合物的风

险大小排序* 在 QQ<K5VQ中%不能对 <B9IAB分类

不同的化合物进行比较* 建议在 &UEeK5VQ图形

属性中横纵轴的选项关联取消%风险背景可调%可

使多个毒性或暴露几何差别的危害因素在同一图

表中显示* 建议增加对同一元素在同种或不同种

食品的累积"迭加#风险的结果展示功能* 建议在

QQ<K5VQ图形属性中增加可多选的 <B9IAB分类%

可使多种不同 <B9IAB分类的化合物在一张图表中

显示%以对化合物的危害大小进行排序*
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