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食品安全标准
壬基酚每日可耐受摄入量建议值的探讨
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摘(要!目的(对壬基酚的健康指导值进行探讨!为进一步评估壬基酚暴露对人类健康的风险奠定基础% 方法(

本研究采用系统综述的原则与方法!在广泛检索现有壬基酚毒理学数据的基础上!筛选高质量的文献纳入研究数

据库!经全面评估后选择适宜的临界效应!结合不确定性分析确定壬基酚的每日可耐受摄入量% 结果(经过文献

收集和筛选!最终选用以一项较高质量多代生殖毒性研究中观察到的肾脏毒性为敏感指标!以其观察到有害作用

的最低水平"ED[#=$DS=#TZ<SE#<UZ#T=##KK#;$E#Z#E!F+’-F#为外推起始点!使用 F+’-F%不确定系数法进行推算% 结

论(壬基酚的每日可耐受摄入量为 )?)*1 CO3WOXl%
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((壬基酚# 4D4RE>L#4DE"/:$是一种重要的精细化
工原料和中间体"广泛应用于增塑剂’表面活性剂’
抗氧化剂’纺织印染助剂’农药乳化剂等工业领域*
进入环境的 /:主要释放入水体#A1e$"少部分进
入土壤#!e$和大气#&e$ (&) * 作为一种典型的环
境内分泌干扰物"/:化学性质稳定"释放入环境后
很难被降解"易在污水污泥’流水沉积物中聚集"并

通过食物链由低级向高级传递"进而对人体产生危
害 (*) * 食品包装材料中的 /:迁移入食物"是食物
/:污染的另一重要来源* 张庆等 (0)进行了塑料食
品包装材料的 /:迁移评估"结果发现部分含有高
浓度 /:的食品包装材料对人体健康存在较高
风险*

广义上 /:包含了大量的同分异构体"主要具
有两类变化方式%壬基与苯酚分子连接位置变化及
壬基支链结构的变化* 工业生产的 /:主要是在其
烷基上具有不明支链的 !%/:#>%/:$"而极少出现直
链 (!) * 目前多数研究主要针对 !%/:与其下的同分
异构体 #9’V%@!@1*%&1%0$"以及无不明支链的 /:
#9’V%*1&1!%1*%0 $"本次评估也仅针对上述两种
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物质*
目前已有一些国家和国际组织对 /:进行了

风险评估 ( & "!%B ) "但仅有丹麦在其评估中提出了每
日耐 受 摄 入 量 # $DE#T<SE#U<6ER64$<W#" .a8$ 为
)?))1 CO3WOXl( & ) * 我国是 /:生产和消费大
国"国家食品安全风险评估中心和北京市疾病预
防控制中心根据总膳食调查数据已陆续开展了
中国人 /:的暴露量评估 ( \ ) "但我国目前尚未制
定相关健康指导值"因此"本研究通过系统地检
索 /:的毒理学文献资料和相关数据"根据风险
评估的原则和方法"提出了 /:的 .a8建议值"为
其进一步的风险评估和管理提供依据*

&(研究方法
对 /:毒理学数据进行系统检索"筛选出高质

量的 文 献 纳 入 /:风 险 评 估 数 据 库* 依 据
.4D4RE>L#4DE/.$D56;6$R/ .#5>D=NT#/ .<EWRE>L#4DE=/等
关键词在 :NS,#U’9/Q8’万方等数据库中进行检
索"检索期限均为数据库起始收录日期到 *)&1 年
&* 月* 纳入标准%/:一般毒性以及生殖发育毒性’
内分泌干扰毒性’致突变性’致癌性等特殊毒性的
中英文研究&排除标准%非 /:单独暴露研究’仅有
摘要的研究’相关性不大或重复的研究*

在资料分析时首先分析和引用其他国际组织
评估和系统综述的结果"其次是人群毒性相关资
料"然后为动物试验和体外研究资料* 将纳入的毒
理学文献根据 QE6C=;L 分级标准 (@) 进行分级*
QE6C=;L 分级标准为目前国际上常用的三种毒理学
数据评价系统之一"该评价标准根据研究可靠性将
其分为四类%第一类为.无限制的可靠类/"即根据
现行有效的试验指南和3或国际广泛认可的试验指
南"最 好 遵 循良好实验室规范 #ODDU E<SDT<$DTR
>T<;$6;#"GF:$实施的试验#或方法与其非常接近$&
第二类为.有限制的可靠类/"即未根据现行指南实
施"但试验方法记录充分且具有科学性&第三类为
.不可靠类/"即检测方法’受试物’暴露方式等存在
局限性"结论不具有说服力&第四类为 .无法归属
类/"即报告未列出详细信息* 最后根据风险评估
中危害识别和危害特征描述的原则与方法"对分析
结果进行总结归纳"提出 .a8建议值*

*(结果
*?&(文献收集和筛选

目前已有一些国家和国际组织对 /:进行了风
险评估 (&"!%B) * 丹麦兽医和食品管 理局 #a<46=L
2#$#T64<TR<4U 7DDU ’UC646=$T<$6D4$在 *))) 年对 /:

进行的风险评估中以三代动物经口暴露研究观察
到的生殖3发育影响为临界效应"以其观察到有害
作用 的 最 低 水 平 #ED[#=$DS=#TZ#U <UZ#T=##KK#;$
E#Z#E"F+’-F$&1 CO3WO为剂量%反应关系外推的起
始点#该剂量也是肾脏效应的 F+’-F$"不确定系数
#N4;#T$<64$RK<;$DT="‘7=$为 0 )))#&) h&) h0)"分别
表示实验动物外推到人的不确定性"人群中敏感个
体的不确定性"以 F+’-F计算和缺乏关于 /:的遗
传毒性和致癌性数据的不确定性$"将 /:的 .a8定
为 )?))1 CO3WOXl(&) * 欧盟 *))* 年对 /:的风险
评估报告中"以安全范围#,+V$为指标进行危害表
征"认为 /:引起消费者急性毒性 #Fa1)为& *)) g
* !)) CO3WOXl$’ 重 复 剂 量 毒 性 # F+’-F 为
&1 CO3WOXl$和生殖毒性(未观察到有害作用的水
平#/+’-F$为 &1 CO3WOXl)等健康效应的风险
很低 (!) *

尚未查到可用的关于 /:的人体研究资料"故
本研究仅分析了动物试验和体外试验资料* 纳入
动物试验和体外试验研究共 @! 篇"其中中文文献
&@ 篇"英文文献 BB 篇* 其中可用于制定健康指导
值的文献共 *A 篇"根据 QE6C=;L 分级标准"第一类
毒理学研究有 1 篇#见表 &$"第二类 &* 篇"第三类
&* 篇* 研究类型包括 *@ U’B) U 毒性和 A) U 重复剂
量毒性试验#两个物种$以及发育毒性试验#两个物
种$’两代生殖毒性试验’多代生殖毒性试验’致突
变试验等* 数据库涵盖了多暴露时长’多物种’多
毒理学终点"且至少具有一项可靠的亚慢性毒性研
究"满足推导慢性健康指导值所需的条件 (A) *
*?*(危害识别
*?*?&(毒代动力学

/:经口暴露的毒代动力学资料较少"大多基于
有一定缺陷的大鼠和人体试验* /:通过胃肠道吸
收较快"吸收量可能较大* /:主要通过葡糖苷酸和
硫酸盐结合途径代谢* 有证据表明"/:经胃肠道吸
收后可出现较大程度首过效应#经肝脏代谢$* 由
于存在首过效应的原因"经口暴露的非结合型 /:
生物利用度有限#不超过给药剂量的 &)e g*)e$*
/:可在全身广泛分布"在脂肪中的浓度含量最高*
没有足够的数据表明 /:是否有潜在的生物蓄积作
用* /:主要通过尿液和粪便排泄 (&)) *
*?*?*(急性毒性

尚无人体数据可参考* 动物试验表明 /:经
口暴露毒性较低"其雄性大鼠 Fa1)值为 & *)) g
* !)) CO3WOXl" 雌 性 为 & B)) g& A))
CO3WOXl(&&%&*) * /:致死率的剂量%反应曲线较
陡峭 (&)) *
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表 &(QE6C6=;L 分级一类的动物试验研究
.<SE#&(’46C<E=$NU6#=U#=6O4<$#U <=QE6C6=;L =;DT#DK&

实验动物 研究类型 染毒方式 暴露期限 /:剂量 观察终点 结论 备注 参考文献

Va大鼠

Va大鼠

Va大鼠

l6=$<T大鼠

Va大鼠

*@ U 重
复 剂 量
经 口
试验

灌胃 *@ U
)’&)’1)’*1)
CO3WOXl

一般毒性 #脏器重量’组织
病理学变化’血液生化指标
等 $ 及 内 分 泌 系 统 毒 性
指标

一般毒性和内分泌系统
毒性%/+’-F为 &)
CO3WOXl

依据经济合
作与发展组
织#+-9a$指
南 !)\ 实施

(&0)

*@ U 重
复 剂 量
经 口
试验

拌饲 *@ U
)’*1’&))’!))
CO3WOXl 一般毒性指标

一 般 毒 性% /+’-F 为
&)) CO3WOXl" F+’-F
为 !)) CO3WOXl#基于
体质量增长的下降$

依 据 +-9a
指 南 !)\
实施

(&!)

A) U 重
复 剂 量
经 口
试验

拌饲 A) U

)’ *))’ B1)’
* ))) CO3WO饲 料
#约为 )’&1’1)’&1)
CO3WOXl$

一般毒性指标

一般毒性%/+’-F为 1)
CO3WO Xl" F+’-F 为
&1) CO3WOXl#基于体
质量轻微下降$

依据美国环
境 保 护 局
#-:’$ 指南
实施

(&1)

发 育 毒
性试验

推测通
过灌胃

妊娠期第
B g&1 U

)’\1’&1)’0))
CO3WOXl

母体毒性和胎儿毒性相关
指标

大鼠暴露于 /:可造成
母体毒性的染毒剂量不
会造成发育毒性
母体毒性%/+’-F为 \1
CO3WO Xl" F+’-F 为
&1) CO3WOXl#基于肾
脏和脾脏的改变$
胎儿毒性%/+’-F值为
0)) CO3WOXl

遵循 GF:"依
据 +-9a指
南 !&! 实施

(&B)

多 代 生
殖 毒 性
试验

拌饲

7) 代染毒
&1 周" 7&
和 7* 代从
出生染毒
至 *) 周
龄" 70 代
从出生染
毒 至 @
周龄

)’*))’B1) 和 * )))
CO3WO饲料"非生殖
期间 /:摄入量分
别为 )’ &1’ 1) 和
&B) CO3WOXl" 哺
乳期约 )’ 0)’ &))’
0)) CO3WOXl

一般毒性及生殖毒性相关
指标

一般毒性%/+’-F为 &1
CO3WOXl#基于体质量
增加 减 少 $ " F+’-F为
&1 CO3WOXl#肾脏组织
病理学变化$
生殖毒性%/+’-F为 &1
CO3WOXl#三代大鼠阴
道开口提前’绝对卵巢重
量下降$

限值有争议 (&\)

*?*?0(重复剂量毒性
尚无人体数据可参考* 欧盟采用一项高质量

的经口多代生殖毒性试验结果#拌饲染毒 *) 周$"

基于该研究中观察到的肾脏组织病理学变化#肾小管
变性或扩张$"将 F+’-F值设为 &1 CO3WOXl(&\) * 美

国 -:’在其报告中也同样采纳了该研究"但 -:’

采 用 了 体 质 量 下 降 终 点" 将 F+’-F 设 为
1) CO3WOXl"/+’F-为 &1 CO3WOXl(1) * 在最近

发表的一项根据 +-9a指南 !)\ 实施的 *@ U 经口
试验中"1) CO3WOXl剂量下观察到了雄性大鼠甲
状腺重量明显增加"雌性大鼠血液生化指标改变"

故将 /+’-F设为 &) CO3WOXl(&0) * 肝’肾可能是
/:经口重复剂量毒性的靶器官* 通过灌胃法给药
时 /:的经口毒性上升"&)) CO3WOXl或以上剂量
水平开始出现死亡 (&@) *

*?*?!(生殖发育毒性
尚无人体数据可参考* 一些试验研究结果表

明 /:具有雌激素活性"但活性比雌二醇少 0 gB 个
数量级 (&A%*0) * 一项高质量的经口多代生殖毒性试

验结果#拌饲法染毒$显示大鼠多代暴露于 /:可轻
微扰乱子代生殖系统 #发情周期略有变化’阴道开

口时间以及还可能存在的卵巢重量和精子3精子细
胞计数的改变$"该毒性作用可能由 /:的雌激素活
性引起"其 /+’-F为 &1 CO3WOXl* 在后代中观察
到的生殖系统扰乱与外源性雌激素活性的预测或
假设效应一致 (&\) * 有证据 (&@)显示 /:还具有睾丸

毒性#生精小管空泡变性’细胞坏死和小管直径减
小$"睾丸毒性的 F+’-F值为 &)) CO3WOXl*

在一项根据 +-9a指南 !&! 实施的标准发育毒
性试验中"可引起明显母体毒性#体质量增重降低’

摄食量减少$的剂量未见引起发育毒性#着床后丢
失"每窝产仔数"胎儿体质量和严重3微小胎儿畸形
发生率等均未受影响 $"该研究所得母体毒性
/+’-F为 \1 CO3WOXl’ 胎 体 毒 性 /+’-F为
0)) CO3WOXl#试验最高剂量$ (&B) * 另有研究 (*!)

表明围生期暴露于 )?& CO3WOXl /:即可导致子
代发生行为学改变*
*?*?1(致突变性

尚无人体数据可参考* /:在细菌回复突变试
验 (*1)和体外哺乳动物细胞基因突变试验 (*B)中均为

阴性结果* 两项体内微核试验 (*\%*@)结果为阴性#腹

腔注射和经口给药$"但其中的经口给药研究存在
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方法上的缺陷* 现有数据提示 /:可能没有致突
变性*
*?*?B(致癌性

尚无人体或动物试验研究数据"但可从其他数
据获取相关信息* 从现有致突变试验结果看"/:通
过遗传毒性机制引发癌症的可能性很低&在标准重
复暴露毒性试验中也未观察到持续细胞增殖或增
生"故 /:通过非遗传毒性机制致癌的可能性也
较低 (A) *
*?*?\(其他特殊毒性

近年的非标准化体内3外试验研究提示"/:可
能具有一定的神经毒性及免疫毒性作用"但研究数
据尚不足"无法判定其靶标及阈剂量*
*?0(危害特征描述

由于本研究拟推导终身暴露的 .a8值"而数据
库中缺乏高质量的亚慢性3慢性喂养试验"因此有
关重复剂量毒性试验的信息由一项高质量 #即
QE6C6=;L 一类$的多代生殖毒性研究提供 (&\) * 欧盟
和丹麦的风险评估基于该研究中的肾脏组织病理
学变化#肾小管变性和3或扩张发生率增加$"设定
F+’-F为 &1 CO3WOXl&美国 -:’则是基于大鼠体
质量增重减少"将 F+’-F设为 1) CO3WOXl’
/+’-F为 &1 CO3WOXl&此外"该研究还观察到生
殖毒性#三代大鼠阴道开口提前’绝对卵巢重量下
降 $" 其 /+’-F 为 &1 CO3WO Xl" F+’-F 为
1) CO3WOXl* 在该研究中"仅中’高剂量组的实验
动物出现生殖毒性相关指标的轻微改变和增重减
少"而 ! 个世代的实验动物均在最低剂量组即出现
了肾脏组织病理学改变* 虽然肾脏损伤效应缺乏
统一的剂量依赖性趋势"但该效应为背景变异的可
能性很低 (&)) "故本研究中拟采用肾脏损伤效应作为
临界效应* 目前国际上使用较多的剂量%反应关系
外推法有 /+’-F3F+’-F法’基准计量法和分类回
归法等"但由于使用数学模型拟合需要较为详细的
数据"而本次研究选用的试验研究尚有一些数据不
明确"故暂不使用基准剂量法推导 .a8"因此"本研
究选择该试验中观察到的肾脏毒性 #肾小管变性
和3或 扩 张 $ 作 为 临 界 效 应" 以 其 F+’-F
#&1 CO3WOXl$为剂量%反应外推的起始点"采用
F+’-F%不确定系数法来推导 .a8值*

本次健康指导值推导包含的不确定性主要包
括以下几个方面%#&$实验动物外推到人的不确定
性#‘7’$* 因本研究缺乏 /:毒代动力学研究数
据"无法推断实验动物与人体之间毒代动力学和毒
物动力学的差异"因此 ‘7’设定为 &)* #*$人群中
个体敏感性的变异#‘7"$* 本研究缺乏 /:在敏感

人群中的剂量%反应关系数据"因此亦沿用默认值
&)* # 0 $ 以 F+’-F代替 /+’-F时的不确定性
#‘7F$* 由于肾脏损伤的剂量%反应关系曲线在低
剂量时较平缓"本研究中将 ‘7F设为 0* #!$另有研
究提示 /:具有发育神经毒性和发育免疫毒性"但
相关研究尚不充分"仍存在许多不确定性"无法判
定其剂量%反应关系* 因此"考虑到 /:出生前后暴
露可能导致的对发育神经调节和免疫调节的可能
影响"且现有资料缺乏3尚不明确带来的不确定性"
本研究设定修正系数#,7$为 **

0(.a8的确定
综上"根据本研究的结果"并经 /:风险评估专

家小组讨论决定"以一项较高质量的美国国家毒理
学计划#/.:$多代生殖毒性研究 (&\)中观察到的肾
脏毒性#肾小管变性和3或扩张$为最敏感指标"以
其 F+’-F#&1 CO3WOXl$为剂量%反应关系外推的
起始点"其中不确定性因素包括实验动物外推到人
的不确定性 ‘7’#&) $’人群敏感个体的不确定性
‘7"# &) $’ F+’-F代 替 /+’-F时 的 不 确 定 性
‘7F#0$和修正系数 ,7#*$* 按照 /+’-F3F+’-F%
不确定系数法"按下式计算得出 /:的 .a8值为
)?)*1 CO3WOXl*

.a8j F+’-F
‘7’h‘7"h‘7Fh,7

j&1 CO3WOXl
&) h&) h0 h*

j)?)*1 CO3WOXl
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总局关于发布饮料生产许可审查细则#*)&\ 版$的公告
*)&\ 年第 &BB 号

((为了严格规范饮料生产许可!加强饮料质量安全监管!根据(中华人民共和国食品安全法) (食品生产许
可管理办法)"国家食品药品监督管理总局令第 &B 号#等法律法规!国家食品药品监督管理总局组织修订了
(饮料生产许可审查细则"*)&\ 版#)!现予发布!自发布之日起施行%

特此公告%
附件’饮料生产许可审查细则"*)&\ 版#

食品药品监管总局

二〇一七年十二月二十六日
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