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混合物联合暴露风险评估方法进展及其对我国构建相关体系借鉴作用
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摘 　 要:基于人类通过多种途径暴露于多种物质,以及混合物共存可能诱导联合毒性效应的现实,混合物联合暴

露风险评估受到国际社会的广泛关注。 许多国家依据各自提出的评估指南开展风险评估,其评估结果为科学决策

提供依据。 本文通过分析国际上混合物联合暴露风险评估模型构建方法和框架,探讨构建我国食品中混合物联合

作用风险评估体系和框架。
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Abstract:
 

People
 

in
 

the
 

real
 

world
 

are
 

exposed
 

to
 

multiple
 

chemicals
 

via
 

multiple
 

routes
 

and
 

co-exposure
 

to
 

multiple
 

agents
 

may
 

induce
 

joint
 

effects,
 

which
 

draws
 

extensive
 

attention
 

from
 

the
 

international
 

community.
 

Regulations
 

of
 

many
 

countries
 

oblige
 

risk
 

assessors
 

to
 

conduct
 

cumulative
 

risk
 

assessments
 

based
 

on
 

their
 

own
 

guidelines,
 

findings
 

of
 

which
 

provide
 

the
 

basis
 

for
 

scientific
 

decision-making.
 

By
 

analyzing
 

the
 

method
  

and
 

frameworks
 

of
 

international
 

risk
 

assessment
 

models
 

of
 

multiple
 

chemicals,
 

this
 

paper
 

explores
 

the
 

establishment
 

of
 

a
 

risk
 

assessment
 

framework
 

of
 

multiple
 

chemicals
 

combined
 

exposure
 

to
 

in
 

food
 

in
 

China.
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　 　 自然界中天然和人工合成的化学物质总数超

过 1. 6 亿 种, 人 体 每 天 通 过 膳 食 [ 1-3] 、 呼 吸 [ 4] 、 接

触 [ 5] 等途径暴露于多种物质,可能在机体内产生蓄

积 [ 6] 。 我国相关监测数据发现食品中多种混合物

共存现象 [ 7] 。 混合物共存可能诱导协同和增毒等

联合毒性效应,从而表现出与暴露于单一物质不同

的风险。 然而,在开展风险评估和制定监管措施

时,往往针对单一物质或者一类物质,因此,混合物

联合暴露已引起全球越来越高的关注,如何削减和

防控联合风险的迫切性日益凸显。

国际上对此进行了广泛的探索和努力,并形成了

各具特色的成果。 本研究通过分析国外混合物联合

风险评估模型构建方法和框架,涵盖挪威食品安全科

学委 员 会 ( Norwegian
 

Scientific
 

Committee
 

for
 

Food
 

Safety)、世界卫生组织国际化学品安全规划署( World
 

Health
 

Organization / International
 

Programme
 

on
 

Chemical
 

Safety,
 

WHO / IPCS)、欧盟委员会非食品科

学委 员 会 ( European
 

Commission
 

non-food
 

Scientific
 

Committees)、 美 国 环 境 保 护 署 ( Environmental
 

Protection
 

Agency,
 

EPA)、美国有毒物质和疾病登记

处、欧洲食品安全局( European
 

Food
 

Safety
 

Authority,
 

EFSA)等国际组织机构,提出我国食品中混合物联合

作用风险评估体系和框架的构建思路。

1　 评估框架结构

1. 1　 决策树流程图

2008 年挪威食品安全科学委员会发布了多种



混合物联合暴露风险评估方法进展及其对我国构建相关体系借鉴作用———李善雅文,等 —549　　 —

化学物质联合暴露毒性效应报告 [ 8-9] ,提出了一个

决策树流程图,见图 1。 评估时由上至下逐步进行,
依据上一步的结论得到“是”或“否”的回答,进行下

一步的选择。 依次回答的问题包括:是否具有遗传

毒性,是否具有相同的靶器官,是否具有相同作用

模式( mode
 

of
 

action,
 

MOA) ,是否具有相同作用机

制( mechanism
 

of
 

action) 。 如果具有遗传毒性,则应

用暴露限值( margin
 

of
 

exposure,
 

MOE) 法。 如果具

有相 同 作 用 机 制, 则 应 用 毒 性 当 量 因 子 ( toxic
 

equivalent
 

factors,
 

TEF ) 法, 否 则 应 用 危 害 指 数

( hazard
 

index,
 

HI) 法、安全限值 ( margin
 

of
 

safety,
 

MOS) 法 和 毒 性 分 离 点 指 数 ( point
 

of
 

departure
 

index,
 

PODI)法。 如果靶器官不同、作用模式不同,
则考虑独立作用,进行个案分析。 该流程图提出:
具有类似 MOA 的混合物,各组分暴露量即使低于

其零作用水平( zero
 

effect
 

level) ,即对健康或环境真

实的或绝对的无不良作用水平,根据混合物剂量相

加,也可能出现有害作用。 具有不同 MOA 的混合

物,各组分暴露量低于其零作用水平,则认为混合

物不太可能发生有害作用。 无论具有类似 MOA 的

混合物还是具有不同 MOA 的混合物,如果各组分

暴露高于各自未观察到不良作用水平( no
 

observed
 

adverse
 

effect
 

level,
 

NOAEL ) , 则可能发生相互作

用,此时需进行个案分析。

图 1　 挪威累积风险评估框架

Figure
 

1　 Cumulative
 

risk
 

assessment
 

framework
 

of
 

Norway

　 　 早期采用决策树形式开展联合暴露风险评估

的还有丹麦 [ 10] 、荷兰 [ 11] 和 EPA [ 12] 等。 但在农药领

域, EPA 主 要 针 对 有 共 同 毒 性 机 制 的 一 组 农 药

( common
 

mechanism
 

group,
 

CMG) 进行联合风险评

估 [ 13] ,并于 2016 年 [ 14] 发布了筛选潜在共同毒性机

制组农药并进行筛选水平 ( screening-level) 的累积

风险评估指南,该指南采用分层的方式进行评估。
1. 2　 分层框架

2011 年世界卫生组织国际化学品安全规划署

提出了累积风险评估的分层框架 [ 15] ,同时进行逐级

精确的危害评估和暴露评估,见图 2。 该框架强调

了问题形成过程的重要性,因为问题形成过程系统

地考虑了混合物的分组、风险评估的方法和解决当

前问题所需的评估深度 [ 16] 。 关键问题包括危害和

暴露两个方面,重点是暴露,在现实中是否可能同

时暴露 于 多 种 化 学 物 质。 毒 性 分 离 点 ( point
 

of
 

departure,
 

POD)是度量毒性效应大小的指标,MOE
是毒性分离点与暴露估计值的比值。 在每一层评

估中,通 过 收 集 混 合 物 危 害 和 暴 露 的 信 息 估 计

MOE。 同时,结合数据的可用性和评估的范围,决
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定是否继续下一层评估。 框架的第 0 层要求对暴露

进行简单的半定量估计,并对混合物的所有成分采

用默认的剂量相加的危害评估方法。 第 1 层要求精

确暴露情景,使用保守的点估计进行暴露评估,危害

评估采用基于单独成分的精确 POD。 第 2 层要求在

暴露评估中增加实际测量数据,危害评估根据 MOA
采用更精确的效力和分组。 第 3 层要求暴露评估进

行概率暴露评估,危害评估采用精确的概率危害评

估,即使用生理药代动力学模型( physiologically
 

based
 

pharmacokinetic,
 

PBPK ) 和 生 物 学 剂 量-反 应 模 型

(biologically
 

based
 

dose-response,
 

BBDR)。 其分层评

估的方法,每一层都整合了危害和暴露的信息,每一

层比上一层更谨慎、更精确、更可靠,同时需要的投入

和数据也更多。 该框架得到了国际上的广泛认

可[ 17-18] ,加拿大、经济合作与发展组织[ 19] 、EFSA[ 20] 都

以其为模板开展分层联合暴露风险评估,其中 EFSA
沿用了 WHO 的分层原则,提出了涵盖人类健康、动
物健康和生态健康的综合通用框架,见图 3。 该框架

包括问题形成、危害评估、暴露评估和风险特征描述

四步,描述了每一步具体的输入和产出,中间部分提

示了对每一步均有影响的因素,在评估过程中应特别

注意。 此外,EFSA 在指南中还详细描述了风险评估

各层级的分层和分步的方法、基于整体混合物法和基

于组分法进行风险评估的详细步骤,并设计了报告

表,方便全面地总结每步的评估结果,并以透明、简洁

的形式呈现评估结论,因此 EFSA 指南与 WHO 框架

比较, 更 具 操 作 性。 该 指 南 作 为 欧 洲 “ EuroMix
( European

 

Test
 

and
 

Risk
 

Assessment
 

Strategies
 

for
 

Mixtures)项目”的指导性文件,将得到国际社会更广

泛应用。

图 2　 世界卫生组织国际化学品安全规划署累积风险评估框架

Figure
 

2　 Cumulative
 

risk
 

assessment
 

framework
 

of
 

WHO / IPCS

1. 3　 决策树和分层整合框架

2012 年欧盟委员会非食品科学委员会提出的

累积风险评估框架采用决策树的形式 [ 17] ,并且在方

法中提出根据数据是否充分决定暴露和危害评估

的层级,因此可视为分层和决策树的结合。 但该框

架未就如何精确评估做出具体说明,因此欧洲化学

工业委员会 ( CEFIC ) 在该框架的基础上整合了

WHO 的框架,提出了更具操作性的决策树-分层框

架模型 [ 18] 。
另一种决策树和分层整合框架由美国有毒物

质 和 疾 病 登 记 处 ( Agency
 

for
 

Toxic
 

Substances
 

Disease
 

Registry,
 

ATSDR) 提出 [ 21] 。 该框架主要评

估暴露于特定场所(如有害垃圾站) 的风险,包括暴

露于多种化学物质和其他非化学应激源。 2018 年

ATSDR 对原有决策树流程图进行改进,提出了逐级

精确的三层框架。 在问题形成阶段,确定健康评估

的重点和所需数据,主要考虑暴露、健康效应和公

众关注 [ 22] 三个方面的内容。 首先需要确定使用整

体混合物法还是基于组分的方法,一般来说对特定

场所的健康评估通常使用基于组分的方法。
第 1 层为单一组分评估,第 2 层为多组分初步

评估,第 3 层为多组分精确评估,是否进入下一层除

了考虑数据是否充分、公众关注程度,最主要的是

每层风险是否超过限值,超过则进入下一层。 计算

非致癌效应风险的核心是将暴露量估计值与健康

指导值比较。 ATSDR 推荐的非致癌效应的健康指
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图 3　 EFSA 累积风险评估框架

Figure
 

3　 Cumulative
 

risk
 

assessment
 

framework
 

of
 

EFSA

导值为最小风险水平 ( minimal
 

risk
 

level,
 

MRL) 和

EPA 的参考浓度( reference
 

concentration,
 

RfC)或参

考剂量( reference
 

dose,
 

RfD) 。 单一组分的暴露量

估计 值 除 以 健 康 指 导 值 得 到 危 害 商 ( hazard
 

quotient,HQ) 。 多种组分联合作用时,基于剂量相

加的假设,得到 HI,HI 是多种组分中各单一组分的

暴露量估计值除以其健康指导值之和,HI≥1 则进

入下一层。 计算致癌效应风险时,对单一组分计算

癌症风险估计值( cancer
 

risk
 

estimate,
 

CRE) ,即暴

露量估计值乘以 EPA 的致癌斜率因子;多种组分联

合作用时,基于效应相加的假设,得到联合癌症风

险估计值 ( combined
 

cancer
 

risk
 

estimate,
 

CCRE ) ,
CCRE 是 多 种 组 分 中 各 单 一 组 分 的 CRE 之 和,
CCRE≥10- 6 则进入下一层。

第 3 层将更为精确,包括应用定性证据权重方

( weight-of-evidence,
 

WOE) 法评估二元组合的联合

作用;应用 PBPK 模型探索多组分之间剂量相关的

相互作用;根据共同的毒性靶点或共同的作用模式

导致的不良结局,对混合物进行精细分组;评估亚

人群的风险,尤其是儿童等易感人群,具体见图 4。

2　 国外混合物联合暴露风险评估借鉴与启示

国际上各组织机构进行混合物联合暴露风险

评估的目的不同,如构建普遍适用的通用型框架

( WHO / IPCS、EFSA) 、评估特定暴露场所( ATSDR) 、
评估一组具有特定用途或受特定产品法规管制的

化学物质( EPA) ,因此构建了与其目的相对应的不

同结构的框架。 从评估框架的结构看,目前主要有

决策树和分层框架两种。 在决策树模型中,每一步

都是基于上一步的结论,这种模型更适合具体情景

的分析,以便系统地、透明地指导评估过程中决策

的制定,如早期的挪威、丹麦、荷兰的决策树流程

图。 现代的风险评估是一项资源密集型活动,并且

往往要求在短时间内完成,因此通常以分层的形式

实现,如 WHO / IPCS、 EFSA、 ATSDR 等。 在分层框

架中,低层的评估主要是简单、快速和保守的方法,
根据实际需要和数据、时间、资源的可及性,逐步转

向高层更精确、更复杂、更接近现实的方法。 分层

方法的目标是按需投入,即确保所投资的资源不超

过决策所需的资源,从而最大限度地提高筛选和优

先排序的效率。 如果低层评估足以做出一个稳健

的决策,那么就没有必要花费更多资源开展精确分

析,资源可以优先集中在其他更复杂、风险更大的

混合物。
2. 1　 联合暴露风险评估框架构建的技术问题

联合暴露风险评估框架构建的技术问题值得

探讨:(1)前述所有框架都以风险评估范式为基础,
即美国国家研究委员会 《 联邦政府的风险评估:管

理过程》 [ 23] 风险评估的四个基本步骤:危害识别、剂
量-反应评估、暴露评估、风险特征描述。 ( 2) 混合

物分组是开展联合暴露评估的首要步骤。 分组主

要考虑两个方面,一是各组分共同暴露的可能性,
二是各组分毒性的相似性或各组分间相互作用的

可能性。 具体方法将取决于评估的背景和拟解决

的问题。 目前一些框架 ( 如 EFSA 和 EPA) 主要基

于靶器官水平的毒性效应划分评估组,评估具有类

似 MOA 的化学物质。 (3)共性假设:将剂量相加作

为评估联合毒性的默认假设。 除非有充分证据表

明各组分独立作用,或各组分之间存在协同或拮抗

等相互作用,才考虑其他假设。 在缺乏相关数据
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图 4　 ATSDR 累积风险评估框架

Figure
 

4　 Cumulative
 

risk
 

assessment
 

framework
 

of
 

ATSDR

和资源的情况下,剂量相加被看作是一种保守的方

法,可以最大程度保障人体健康。 效应相加的假设

适用于通过不同的 MOA 产生独立作用的一组物

质,但其应用较少,国际上普遍认同即使混合物各

组分具有独立作用,通常也默认使用剂量相加的假

设。 对于相互作用的假设,分层框架普遍缺乏系统

而明确的考虑,可以引入证据权重或不确定系数来

修正 HI 值,或在高层级上应用 PBPK 模型。 ( 4) 基

于剂量相加建立一系列累积风险评估指标,如 HI、
MOE、 TEF、 PODI、 相 对 效 力 因 子 ( relative

 

potency
 

factor,RPF) ,这些方法之间相互关联,有的指标各

组分是另一种指标各组分的倒数转换,或在不同的

水平上纳入不确定系数。 其共同之处在于,将暴露

估计值与健康指导值或参考点进行比较。 目前

RPF 法被认为是一种透明、易于理解的方法,受到

国际上的普遍认可。

3　 我国混合物联合暴露风险评估框架

综合国际上不同组织机构的框架,联系我国混

合物联合暴露的实际情况,以及现实需要和成本的

平衡,初步提出我国混合物联合暴露风险评估的框

架和思路,见图 5。 建议采用由简单到复杂,逐级精

确细化的分层模型。 由问题形成、危害评估、暴露

评估、风险特征描述四部分构成。
3. 1　 问题形成

为了确定风险评估的需要和范围,问题形成阶

段需要风险评估人员和风险管理人员之间广泛的

交流。 该过程需要考虑四个方面:( 1) 评估过程:是
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图 5　 我国混合物联合暴露风险评估框架

Figure
 

5　 Risk
 

assessment
 

framework
 

of
 

combined
 

exposure
 

to
 

multiple
 

chemicals
 

in
 

China

否有必要进行联合暴露评估,混合物特征描述,使

用整体混合物法还是基于组分的方法;( 2) 构建概

念模型:暴露评估的方法;( 3) 混合物分组:纳入和

排除评估组的标准,如何处理属于不同组别的物

质;(4)风险特征描述:使用什么指标,该过程最终

形成一个评估计划,描述如何进行风险评估。
3. 2　 第一层框架

暴露评估:基于粗糙、保守的暴露情景,使用有

限的混合物含量数据和消费量数据,得到暴露的半

定量估计;或综合存量、使用情况、物理化学性质等

信息对物质进行排序,对比已知物质的暴露评估结

果得到该物质粗略的暴露评估结果;或没有实际测

量数据时,仅使用假设或模拟的数据,得到保守的

暴露估计结果。 危害评估:基于靶器官或实际暴露

对混合物划分评估组,默认采用剂量相加的方法对

评估组内所有成分进行效能的加和计算整体的效

能,假设每个组分效能相同,均等于已知毒性最大

的组分,如果缺少某些组分的信息,则向最大效能

增加额外的不确定系数。
3. 3　 第二层框架

暴露评估:基于常规、保守的暴露情景,根据可

用的数据得到均值或中位数等点估计值代表群体

的暴露水平。 混合物含量数据可能来自于试验检

测或者模型的结果,消费量的数据可能来自于食物

平衡表数据等。 危害评估:基于靶器官对混合物划

分评估组,仍采用剂量相加的方法计算整体的效

能。 混合物每个组分效能不同,通过 POD 估计各个

组分的相对效能,由于数据的缺乏,该 POD 可能并

不对应所研究的毒性。
3. 4　 第三层框架

暴露评估:更精确地设定暴露情景,更多地使用

实际测量数据,比如混合物含量可能来自于综合性的

统计数据或实际监测数据,消费量来自于实际现场调

查的数据,形成一个半概率的暴露评估模型。 危害评

估:通过 MOA 信息进一步细化评估组,继续采用剂量

相加的方法计算整体的效能。 混合物每个组分效能

不同,可以参考指标化学物的 POD 估计各个组分的

相对效能,此时各组分的 POD 都来源于评估组对应

的毒性,可以基于基准剂量( benchmark
 

dose,
 

BMD)
或 NOAEL 得到 POD,一般认为 BMD 法更优。
3. 5　 第四层框架

暴露评估:需考虑暴露因素的分布,本质上是
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暴露的概率评估。 将单个食品混合物含量数据与

个体消费量数据结合,得到人群中个体暴露量的分

布,考虑针对特定人群或者特定使用情景细化暴露

评估。 危害评估:结合 PBPK 等模型,考虑种间和种

内的变异,得到人体内外暴露与毒性效应的更真实

的剂量-反应关系,降低了不确定性。
3. 6　 风险特征描述

每层风险特征描述通过计算与该层暴露和危

害对应的风险指标,判断风险是否可被接受。 风险

指标的计算,本质上是将暴露估计值与健康指导值

或参考点进行比较。 比如,在低层级可以采用 HI
法,该法要求各组分参考值信息,若评估组内有组

分缺乏参考值数据,则采用已知组分中最小的参考

值(毒性最大的物质) 。 在较高的层级,采用更精

确、概率性的风险指标,如 RPF 法、TEF 法、内暴露

剂量 ( internal
 

dose) HI 法等。 在危害评估中,根据

证据质量等对混合物是否产生相互作用和相互作

用的程度进行评估,并在风险特征描述中考虑相互

作用,在低层级可以使用二元相互作用校正的 HI
( HI

 

modified
 

by
 

binary
 

interactions) 法,在高层级可

以使用 PBPK 模型等。
3. 7　 评估结局

完成每层的风险特征描述后有三种可能的结

果:(1)没有迹象表明存在不可接受的风险,评估完

成,不需要采取进一步的行动;( 2) 有明显迹象表明

存在不可接受的风险,评估完成,需要实施风险管

理措施;(3)有迹象表明存在不可接受的风险,但目

前尚不清楚这些风险是否由于该层过于保守的估

计造成的,需采取更高层级的分析。
由于数据可及性及评估目的,评估组内部各组

分所处的层级、暴露评估中混合物含量数据和消费

量数据所处的层级、暴露和危害所处的层级均可能

存在不一致的情况,需要在不确定性分析中指出并

分析。
我国混合物联合暴露风险评估工作起步较晚,

应广泛借鉴国外经验,制定普遍适用、方法统一、易
于操作的指南,并通过案例对该评估方法进行验

证,从而为评估成果应用于食品污染物、农药兽药、
食品添加剂等限量的制定提供可靠的科学支撑。
同时,需要将人类健康风险评估和环境风险评估进

行整合,形成统一的评估体系,从多个层面保护人

民健康。
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·公告·

关于做好秋季学期学校食品安全工作的通知
市监食经〔2020〕93 号

各省、自治区、直辖市及新疆生产建设兵团市场监管局(厅、委)、教育厅(委、局)、卫生健康委、公安厅(局):
为做好 2020 年秋季学校食品安全工作,防范学校食品安全风险,加强食育教育,减少餐饮浪费,现就有

关要求通知如下:
一、各地市场监管、教育、卫生健康、公安等部门要按照国务院联防联控机制的部署要求,在当地党委和

政府的统一领导下,统筹研究部署新冠肺炎疫情防控和学校食品安全工作,制定工作方案,细化工作要求,
强化措施落实。

二、各地市场监管、教育部门要督促校外供餐单位和学校严格落实食品安全主体责任,切实增强食品安
全意识和能力,按照《食品安全法》及其实施条例、《学校食品安全与营养健康管理规定》、《餐饮服务食品安
全操作规范》等要求,全面开展食品安全自查,采取有力措施,消除食品安全风险隐患,严防发生重大食品安
全事件。

三、开学供餐前,校外供餐单位和学校食堂要全面排查从业人员健康状况,全面清洁消毒加工制作场所
环境和设施,全面检查清理库存的食品原料和食品添加剂,全面清洗消毒餐饮具和接触直接入口食品的容
器工具。 发生洪涝灾害地区的校外供餐单位和学校,必须废弃洪水浸泡过的食品原料和食品添加剂。

四、各地教育部门要督促学校落实食品安全校长(园长)负责制,加强学校食堂等场所的食品安全管理。
食堂承包或者委托经营的,学校要督促承包方或受委托经营方严格遵守食品安全制度规定;要指派专人或
借助学校食堂“互联网+明厨亮灶”,随时抽查食堂食品安全状况,发现问题要及时责令承包方或受委托经营
方整改并复查整改结果。

五、各地市场监管部门要进一步加大校外供餐单位、学校食堂和学校周边食品经营者的监督检查力度
和频次,做到全覆盖。 属地市场监管部门要依法惩处食品安全违法行为,对存在《食品安全法》第一百三十
四条情形的,应依法责令停产停业,直至吊销许可证。

六、各地卫生健康部门要进一步加大对校外供餐单位、学校和学校周边食品经营者的疫情防控知识宣
传教育,指导开展食源性疾病预防知识教育。 各地教育、市场监管部门要督促学校和校外供餐单位采取有
效措施,减少食物浪费,加大对学生的宣传教育力度,引导学生养成厉行节约、反对食物浪费的良好习惯。

七、各地公安机关要依法立案侦查市场监管等部门移送的涉嫌犯罪的食品安全案件,严厉打击学校及
学校周边食品安全犯罪行为。

八、各地市场监管、教育、卫生健康、公安部门要密切配合,加强工作信息通报和信息共享,共同研究解
决问题,形成监管合力。 各地市场监管、教育等部门开展学校联合抽查时,应符合《市场监管领域部门联合
抽查事项清单(第一版)》要求。

请各省(自治区、直辖市)市场监管、教育、卫生健康、公安部门于 2020 年 10 月 20 日前将有关工作情况
分别报送至市场监管总局、教育部、国家卫生健康委、公安部。

市场监管总局办公厅 　 教育部办公厅

国家卫生健康委办公厅 　 公安部办公厅

二〇二〇年九月一日

(相关链接:http: / / www. nhc. gov. cn / sps / s7890 / 202009 / ac45540833b6481e8c2c7371616c6480. shtml)


