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摘　 要:人体暴露于化学混合物的联合效应已受到许多国家政府部门的关注。 近年来欧洲食品安全局、美国环境

保护署等机构已对化学混合物联合作用的累积暴露评估开展了大量的研究工作。 本文概述了化学物累积暴露风

险评估中对具有共同作用机制化学物分组的原则和标准,并依据化学物联合作用类型及其判断方法,阐述了以剂

量相加作用为前提的危害指数法、累积风险指数法、相对效能因子法、分离点指数法、联合暴露边界比法,以独立反

应为前提的反应相加法以及以相互反应为前提的危害指数修正法等国内外研究累积性暴露评估的主要前沿方法。
此外,在化合混合物暴露评估中,对基于生理学的毒代动力学模型方法与常规评估方法的精准性进行了分析,对我

国未来更加准确、科学的评估提出了新的探索方向。
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Abstract:
 

The
 

combined
 

effects
 

of
 

human
 

exposure
 

to
 

chemical
 

mixtures
 

have
 

attracted
 

the
 

attention
 

of
 

government
 

agencies
 

in
 

many
 

countries.
 

Many
 

institutions
 

have
 

carried
 

out
 

a
 

lot
 

of
 

research
 

on
 

the
 

cumulative
 

exposure
 

assessment
 

of
 

the
 

combined
 

effects
 

of
 

chemical
 

mixtures.
 

This
 

article
 

outlines
 

the
 

principles
 

and
 

standards
 

for
 

grouping
 

chemicals
 

with
 

a
 

common
 

action
 

mechanism
 

in
 

the
 

cumulative
 

exposure
 

risk
 

assessment
 

of
 

chemicals,
 

and
 

based
 

on
 

the
 

types
 

of
 

combined
 

effects
 

of
 

chemicals
 

and
 

their
 

judgment
 

method,
 

expounds
 

the
 

Hazard
 

Index
 

method,
 

Cumulative
 

Risk
 

Index
 

method,
 

Relative
 

Potency
 

Factor
 

method,
 

Point
 

of
 

Departure
 

method,
 

combined
 

Margin
 

of
 

Exposure
 

method,
 

reaction
 

addition
 

method
  

based
 

on
 

independent
 

reaction,
 

and
 

hazard
 

index
 

correction
 

method
  

based
 

on
 

interaction,
 

etc.
 

In
 

addition,
 

in
 

the
 

exposure
 

assessment
 

of
 

compound
 

mixtures,
 

the
 

accuracy
 

of
 

physiologically-based
 

toxicokinetic
 

model
 

method
  

and
 

conventional
 

assessment
 

method
  

are
 

analyzed,
 

and
 

a
 

new
 

direction
 

for
 

exploration
 

is
 

proposed
 

for
 

more
 

accurate
 

and
 

scientific
 

assessments
 

in
 

China
 

in
 

the
 

future.
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　 　 人体暴露化学物所引起的健康危害是全球普 遍关注的科学问题,风险评估是风险分析框架中最

重要的环节,是对人类暴露于危险物后而产生的已

知或潜在健康损伤进行科学性评价 [ 1] 。 目前,对单

一化学物的风险评估已有完善的方法,通过建立健

康指 导 值 如 每 日 允 许 摄 入 量 ( Acceptable
 

daily
 

intakes,ADI) ,当暴露量低于或等于健康指导值时

认为暴露所引起的健康风险是可接受的 [ 2] 。 然而

现实生活中人们接触的化学物复杂多样且化学物

之间存在联合作用。 因此,多元化学物的联合暴露
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是否会对人群健康风险产生影响,如何确定累积暴

露造成健康风险的大小,是目前备受关注的问题。
在过去几十年里,大量的研究已经证明,存在

相互作用的化学物具有比单一化学物更低或更高

的毒性效应 [ 3] 。 在 20 世纪 80 年代多家国际机构已

经开始了对多元化学物联合暴露风险评估的探索。
1986 年美国环境保护署( United

 

States
 

Environmental
 

Protection
 

Agency,
 

US
 

EPA)发布了化学混合物健康

风险评估指南 [ 4] ,世界卫生组织在 1997 年提出应重

视具有相同毒性作用机制的化学物的联合暴露问

题 [ 5] , 欧 盟 食 品 安 全 局 ( European
 

Food
 

Safety
 

Authority, EFSA ) 也 提 出 了 “ 累 积 性 评 估 组

( Cumulative
 

Assessment
 

Group,
 

CAG) ” 的概念并制

定了相关分组标准 [ 6] 。
在各国相关机构对化学混合物累积暴露风险

评估指导中,主要考虑了以下两个方面内容:( 1) 确

定混合物各组分的联合作用类型;( 2) 根据评估方

法的前提假设、适用类型选择合适的方法 [ 7] 。 目前

应用较多的方法包括危害指数法、相对效能因子

法、分离点指数法、累积风险指数法、联合暴露边界

比法等,以及近些年逐渐被重视的基于生理学的毒

代动力学方法 ( Physiologically-based
 

toxico-kinetics,
PBTK) 。 当化学组分之间为协同或拮抗关系时,风
险评 估 方 法 则 为 在 危 害 指 数 法 的 基 础 上 进 行

修正 [ 8] 。

1　 累积暴露评估中化学物的分组原则和标准

人体可通过多来源、多渠道暴露于多种化学

物,国内外普遍认为化学物分组是开展累积暴露风

险评估的前提和基础 [ 7] 。 对化学混合物进行累积

风险评估的第一步是通过共同毒性作用机制确定

能够引起共同毒性效应的一组化合物。 US
 

EPA 认

为具有相同作用机制的化学物可作为一个评估组

进行 评 估,
 

即 共 同 机 制 组
 

( Common
 

mechanism
 

group,
 

CMG) [ 9] 。 国际生命科学研究所认为如果化

学物具有相同的效应、分子靶点、生化作用机制或

中间产物,则可归为一组 [ 10] 。 EFSA 提出分层分组

方式,将具有相同毒性靶点的化学物分至第一层;
将具有共同毒性效应的化学物分至第二层;具有相

同作用模式的化学物分至第三层;根据毒作用机制

在第四层进行划分 [ 11] 。
综合来看,对化学物的分组主要考虑化学结

构、靶器官、毒理学或生物学效应三个方面:
1. 1　 根据化学结构分组

基于化学物的化学结构进行分组适用于已知

化学分子结构的化学物,在判断化学结构相似性时

考虑以下几点:( 1) 各化学物质具有相同的官能团

(如醛类、芳香烃类、酯类、金属离子物质) ;( 2)各化

学物具有相同的化学结构;( 3) 各化学物具有相同

的前体物质或降解产物 [ 12] 。
1. 2　 根据靶器官分组

基于化学物的靶器官、靶细胞进行分组是适用

于在毒理学上已知作用靶点的化学物的分组技术。
不同类型化学物可作用于同一靶器官,同时同一化

学物也可作用于不同靶器官 [ 13] 。
1. 3　 根据毒理学或生物学效应分组

基于化学物的毒理学或生物学效应的相似性

分组,包括有害结局路径( Adverse
 

outcome
 

pathway,
 

AOP)和作用模式( Mode
 

of
 

action,
 

MOA) 分组。 有

害结局路径分析以化学物与已知明确的分子事件

为起始,
 

逐步涉及从细胞到机体以及群体层面的不

良结局作为不同毒性事件终点,
 

并依据这些事件终

点之间的相互关系的相似性来进行化学物分组,信
息越多,分组越细致准确 [ 14] 。 作用模式分组通过分

析一系列连续的可以导致可测量的有害作用的关

键事件的相似性作为分组依据 [ 15] 。

2　 化学物联合作用的类型

毒理学上将两种或两种以上的外源化学物对

机体的作用称为联合作用,由于化学物间复杂的交

互作用能彼此影响代谢动力学过程及毒性效应,最
终可能影响各自的毒性 [ 16-17] 。 目前认为联合作用

可分为独立作用、相加作用和相互作用 ( 包括协同

作用和拮抗作用) [ 8,18] 。
相加 作 用 可 称 为 浓 度 相 加 ( Concentration

 

addition,CA)或剂量相加( Dose
 

addition,DA) 。 若各

种化学物对机体产生的总效应等于各个化学物单

独效应的总和,即是化学物的相加作用 [ 18] 。 具有相

加作用的几种化学物,各组分之间均可按比例取代

另一种组分但总体毒性结果无变化 [ 19] 。
当各化学物所引发的生物效应也不相互干扰,

联合作用表现为化学物的各自的毒性效应,则称为

独立作用( Independent
 

action,
 

IA) [ 18] 。 各化学物间

不能按比例互相取代,独立作用产生的总效应低于

相加作用,但不低于其中活性最强者 [ 3] 。
化学物相互作用 ( interaction ) 包 括 协 同 作 用

(synergistic
 

effect) 和拮抗作用 ( antagistic
 

effect) 两

类。 协同作用也称为增强作用,联合作用化学物的总

作用大于其中各个组分单独作用的总和,即其中某一

成分能促使机体对其他成分的吸收加强、降解受阻

等,从而使毒性增强,相反当总效应低于各化学物单

独效应的总和,这一现象称为拮抗作用[ 18-19] 。



国内外化学混合物联合作用的累积暴露风险评估模型与方法研究现况———鲍涵冰,等 —177　　 —

需要关注的是,通常不能确定在较高暴露水平

下的发生的相互作用是否在低暴露水平可以重现,
化学混合物的在不同暴露水平的毒性作用机制可

能有所不同,因此从高暴露水平到低暴露水平的联

合作用模式外推可能没有意义 [ 8] 。

3　 化学物联合作用的确定方法

在对混合物的累积暴露风险进行评估前,需要

确定各组分之间存在何种联合作用类型。 目前国

际上尚无确定联合作用的类型的标准方法,常用的

方法有等效线图法和混合物毒性指数法。
3. 1　 等效线图法

等效线图法
 

( isobole
 

graphic
 

procedure)
 

最初在

药理学研究领域提出以评价联合毒性,后经 Loewe
等不断改进,成为区分判定联合作用的经典统计方

法 [ 20-21] 。 在等效线图上,纵轴与横轴上的数值分别

代表 A、B 两种化学物的剂量 CA 、CB ,并在两轴取各

自半数致死量( Median
 

lethal
 

dose,LD50 )点相连为直

线,若假设该混合物中 2 种化学物无相互作用则该

直线为两化学物“浓度加和等效线” 。 计算两化学

物 LD50 的 CI 值( 95% 置信区间) ,然后将两化学物

的 95%置信区间上下限值分别连接。 根据 A、B 比

例固定时的剂量反应曲线 LD50 值所对应的两种化

学物剂量,确定对应坐标点,若该点落在加和等效

线置信区间则为相加作用;落在下方则为协同作

用,落在上方则为拮抗作用 [ 22] 。 尽管等效线图直观

易懂,但其只可用于二元混合物在某一特定效应水

平上的评估,因此如果评价多元混合物的联合作用

方式需要开展大量工作来精确地测定每两组分的

联合作用 [ 23] 。

图 1　 二元混合物等效线图

Figure
 

1　 Isobologram
 

of
 

binary
 

mixtures

3. 2　 混合物毒性指数法

混合物毒性指数法是通过公式计算来定量判

断模型预测值和实际观测值之间关系的方法 [ 24] 。
例如 Finney 的 K 值法,联合作用系数 K 为试验得到

的 半 最 大 效 应 浓 度 ( Concentration
 

for
 

50%
 

of
 

maximal
 

effect,EC50 )和基于相加作用预测到的 EC50

的比值。 从理论角度讲,K = 1 说明毒物具有加和作

用,K<1 或 K > 1 说明为拮抗或协同作用,但由于试

验误差和实验动物状态的波动,在 0. 4 到 2. 5 之间

的 K 值一般被认为表示相加 [ 25-26] 。 此外还有其他

指数法方法,如毒性单位法
 

( TU) 、加和指数( AI) 、
相似指数( λ) 、混合毒性指数法

 

( MTI) 等 [ 3] 。 毒性

指数法可用于联合毒性预测,但仅适用于单调剂量

反应曲线的化学物,当同一效应可对应两种剂量浓

度时则不适用 [ 24] 。
3. 3　 其他方法

除上述方法外,如试验结果非常明显,可直接

描述和综合分析,作出联合作用类型的判断。

4　 化学物累积暴露评估常用方法

目前国际上常见的几种评估方法如下:
4. 1　 危害指数法

危害指数( Hazard
 

Index,
 

HI) 是各化学物的危

害系数( Hazard
 

quotient,
 

HQ)的总和。 危害指数法

适用于毒性相似且具备明确剂量-反应关系的一组

化学物,其单个化学物的毒理学关键效应 ( 毒性分

离点)可通过剂量-反应关系确定,再通过不确定系

数外推得到安全参考剂量,即健康指导值 [ 26] 。 常用

的分离点有未观察到有害作用剂量 ( No
 

adverse
 

effect
 

level, NOAEL ) 、 基 准 剂 量 下 限 ( Benchmark
 

dose
 

lower,
 

BMDL ) 及最小观察到有害作用剂量

( Lowest-observed-adverse-effect
 

level, LOAEL ) 等。
一般动物资料外推到人通常以 100 倍作为默认的不

确定系数,但当存在数据缺陷,如以亚慢性试验结

果外推到慢性暴露情形、 无法获得 NOAEL 而用

LOAEL 代替、数据质量较差和数据库不完整等影响

数据的可信度,可考虑额外增加不确定系数 [ 27] 。 一

般是将 NOAEL 或 BMDL 除以不确定系数,获得某

种化学物的健康指导值,如 ADI 和急性参考剂量

( Acute
 

reference
 

dose, ARfD) [ 4] 。 单个化学物的暴

露量与其健康指导值的比值累加即得到化学混合

物的累积暴露风险。
对于化学混合物的 HI,US

 

EPA 定义计算公式

(1)如下:

HI = ∑
n

i = 1
HQ i = ∑

n

i = 1

EXP i

RfD i

(1)

其中 EXP i 为化学物 i 的暴露量,RfD 为健康指导

值,当 HI<1 时,认为风险可以接受。 危害指数法简

单易懂,便于计算,但其以化学物毒理学相似性为

前提假设,不能应用于存在相互作用关系的化学混

合物,且结果受不确定系数的影响 [ 28] 。



—178　　 —
中国食品卫生杂志

CHINESE
 

JOURNAL
 

OF
 

FOOD
 

HYGIENE 2022 年第 34 卷第 1 期

4. 2　 相对效能因子法

相对效能因子法( Relative
 

potency
 

factor,RPF)
 

也是应用于某一类化学混合物的风险评估。 假定

各种化学物之间为剂量相加,并且在所有剂量水平

下每种化学物的效能比保持不变 [ 8] 。 此方法要求

在特定条件下,化学混合物中各组分的毒性作用靶

点、暴露途径和持续时间具有相似性 [ 7] 。
使用 RPF 方法进行累积风险评估时,通常以一

种化学物作为指示化学物,其他化学物与指示化学

物的关键剂量值如 BMD10 进行比较,以获得相对效

能因子从而对每种化学物的暴露进行标准化校正,
得到相对于指示化学物的总暴露,然后与指示化学

物的健康指导值比较,进行风险特征描述。 指示化

学物通常为同组化学物中研究最清楚、具有大量可

用毒性数据且数据可靠的化学物 [ 29] 。
RPF 值一般通过指示化学物与各化学物毒性

分离点之比获得,将混合物中各组分乘以其 RPF
值,转化成指示化学物的等量物,相加后即得到累

积暴露量 [ 8] 。

EXPm = ∑
n

i = 1
EXP i × RPF i (2)

　 　 EXPm 为化学物的累积暴露量 ( mg / kg·BW) ;
 

EXP i 为第 i 种化学物的暴露量( mg / kg·BW) ;RPF i

为第 i 种化学物相对于指示化学物的相对效能因

子。 最终判断风险的依据:将累积暴露量与指示化

学物的健康指导值进行比较,若累积暴露量小于或

等于健康指导值,则认为风险可接受。 RPF
 

法透

明、易于理解,对每种化学物标准化校正,但计算过

程比较耗时,且结果的准确性在很大程度上取决于

指示化学物的选择 [ 30] 。
4. 3　 毒性分离点指数法

毒性分离点( Point
 

of
 

departure,
 

POD)可以是毒

理学试验的某个剂量( 通常是
 

NOAEL) ,也可以是

根据观察到的剂量-反应关系获得的估计值,如基准

剂量的 BMDL 值 [ 31] 。 将每个化学物的暴露量与其

毒性分离点的比值相加即得到化学混合物的累积

毒性分离点指数。 其计算方法见公式(3) :

PODI = ∑
n

i = 1

EXP i

POD i

(3)

式中:EXP 为每个化学物的暴露量,POD 是每个化

学物的毒性分离点,PODI 是联合暴露的风险指数,
求出 PODI 后再乘以不确定系数 [ 32] 。

EFSA 推荐采用毒性分离点指数法代替危害指

数法,该方法更加明确且不需要在计算过程中引入

不确定系数,而是直接采用试验数据,最后再引入

不确定系数 [ 31] 。 在实际应用中, POD 的选择一般

采用 NOAEL 数据,通常适用于无遗传毒性物质。
但国内外毒理学界提倡使用基准剂量 ( Benchmark

 

dose,BMD) ,因为 BMD 参数利用的是毒性测试研究

中剂量-反应关系的全部资料,可对数据的不确定性

进行量化,所得结果的可靠性、准确性更好,尤其适

用于下列情况:(1) NOAEL 不能确定的情况;( 2)作

为具有遗传毒性和致癌性物质的分离点;( 3) 能对

观察流行病学资料进行剂量-反应评估 [ 33] 。 但 BMD
应用的最大局限性是有些化学物不具备相关信息,
数据获取困难 [ 34] 。

整体来看,毒性分离点指数法的不足之处是国

际上尚无统一的结果评判方法。 较为常用的方法

是通过乘以一定的不确定系数把 PODI 转化成风险

杯” ( risk
 

cup) 单位。 如采用不确定系数 100,则当

风险杯”数值≤1 时,表示该化学混合物的累积暴露

风险为可以接受 [ 32] 。
4. 4　 联合暴露阈值法

对具有遗传毒性的化学物,在毒理学上通常认

为其不存在安全阈值,任意暴露水平即可导致一定

的风险。 2005 年,EFSA 与世界卫生组织联合举办

的关于“多种化学物暴露的联合毒性” 国际会议中

指出,暴 露 阈 值 法 最 适 合 用 于 评 估 遗 传 毒 性 致

癌物 [ 35] 。
单个化学物的暴露阈值 ( Margin

 

of
 

exposure,
 

MOE)是将该化学物的毒性分离点与其暴露量 EXP
相除,毒性分离点一般采用 BMD10 。

MOE = POD
EXP

(4)

　 　 化学混合物的联合暴露阈值( Combined
 

margin
 

of
 

exposure,
 

MOET ) 是指单个化学物暴露阈值倒数

之和的倒数。

MOET = 1

∑
n

i = 1

1
MOE i

(5)

　 　 通常认为单个化学物的 MOE 高于 100,则风险

视为可以接受,MOE 数据越大,说明风险指数越低。
EFSA 认 为, 当 单 个 遗 传 毒 性 致 癌 物 的 MOE ≥
10

 

000,则不会引起健康风险 [ 36] 。 但目前尚未建立

采用单个化学物的 MOE 来衡量累积暴露风险的标

准。 一般认为,当 MOET > 100 时,化学混合物累积

暴露风险可以接受 [ 32] 。
联合暴露阈值法的结果与实际暴露量和毒性

数据相关,而不会像健康指导值制定可能受到政策

管理的影响 [ 37] 。 但目前该方法国际上尚无确定的

评价可接受水平的标准,仍以单一化学物的 MOE 作

为参考。
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4. 5　 累积风险指数法

US
 

EPA 建议从毒性分离点推导出具有不同不

确定系数的化学物的累积风险指数( Cumulative
 

risk
 

index,CRI) [ 35] 。
 

其中单一化学物的风险指数
 

( RI)
 

计算如下:

RI =
POD

EXP × UF
= RfD
EXP

= 1
HQ

(6)

　 　 一个化学物的风险指数等于毒性分离点 POD
除以其不确定系数 UF,这等同于相对参考剂量除以

实际暴露值,即 RI 值为 HI 值的倒数。 累积风险指

数是该组中每个化学物风险指数
 

( RI) 的倒数之和

的倒数,计算如下:

CRI =
1

1
RI1

+ 1
RI2

+ … + 1
RIn

=

1
EXP1

RfD1

+
EXP2

RfD2

+ … +
EXP n

RfD n

= ∑
n

i = 1

1
EXP i

RfD n

(7)

　 　 当 CRI<1,即暴露量高于健康指导值,认为风险

不可接受。 累积风险指数法结合了每种化学物的

不确定系数,但不确定系数不同可能导致评估结果

不同,在理解和计算上较为复杂 [ 8] 。
4. 6　 独立作用反应相加法

独立作用的反应相加法的理论是基于统计学

上独立事件发生的概率 [ 30] 。 不同化学物的作用性

质和作用位点不同,则混合物中的每一种化学物都

被认为不依赖于其他化学物的存在而产生毒性

作用 [ 4] 。
当存在两种化学物的混合物(即二元混合物) ,

化学物 1 引起风险发生的可能性 p1 ,假设可能总效

应的最大数为 1,那么化学物 2 只能作用于剩余的

分数 1-p1
[ 38-39] ,化学物 2 引起风险发生的概率为

 

p2

×(1-p1 ) ,根据
 

Bliss
 

独立性模型,pmix
 在剂量

 

d1 和
 

d2 下的不良反应发生概率为:
pmix(d1 ,d2 ) = p1(d1 ) + p2(d2 ) × (1 - p1(d1 ) ) =

p1(d1 ) + p2(d2 ) - p1(d1 ) × p2(d2 ) (8)
　 　 如果混合物中含有两种以上的化学物(即多元

混合物) ,产生不利影响的概率为 1 减去对任何单

一化学物无反应的概率:
pmix(d1 ,…,dn) = 1 - (1 - p(d1 ) ) ×

(1 - p(d2 ) ) … × (1 - p(dn) = 1 - ∏
n

i = 1
(1 - p i)

(9)
　 　 独立作用反应相加基于以下原则:每个生物体

对每种化学物都有一定程度的敏感性,并且必须超

过敏感阈值才能产生效应 [ 40] 。 该方法利用混合物

中各组分的单一效应来评价联合毒性,认为单一化

学物在低于其效应水平时,将不会对联合效应产生

贡献,若所有的组分都低于效应水平,则联合效应

为零。 基于此前提, EFSA 认为食品中的农药残留

水平一般不会超过其毒性阈值,基本不会发生联合

作用,因此在针对食品农药残留的联合暴露评估时

一般不考虑独立作用 [ 41] 。
4. 7　 基于相互作用危害指数法

US
 

EPA 建议对有相互作用化学物组成的混合

物采用危害指数修正法,以便在推导危害指数时考

虑到化学物之间的拮抗和协同作用 [ 8] 。 该方法使

用证据权重( Weight-of-Evidence,
 

WOE)作为危害指

数的定量修正方式 [ 42] ,通常假定二元化学混合物的

相互作用是最主要的,根据相互作用的信息来建立

二元证据权重( BINWOE)来修正危害指数。 该方法

的一个主要特点是 BINWOE 会随着化学物暴露水

平的降低而减小,这也反映了随着暴露水平的降

低,相互作用的强度和重要性也会降低 [ 43] 。 采用可

变化的 BINWOE 来修改基于剂量相加的 HI 公式

如下:

HI I =HIadd ×UFWOEN
I (10)

　 　 HI I 为有相互作用的化学混合物的危害指数,
HIadd  是化学混合物非相互作用的风险商,通过前面

描述的剂量相加可获得。 UF I
 是相互作用的不确定

系数,WOEN 是化学混合物相互作用的强度和重要

性的赋值(即 BINWOE) 。 方法本身比较灵活,充分

考虑了已有的信息并结合毒性判定,能够反映毒理

学相互作用的基本概念,但存在一个缺陷即国际上

尚无相互作用的不确定系数的选择标准。 此外,证
据权重值的确定也非常复杂,并且没有很好地考虑

相互作用的程度 [ 7] 。
其后,US

 

EPA 对该方法进行了优化,对每对化

学物的相互作用证据权重( WOE)进行评估,例如化

学物 A 对化学物 B 毒性影响的评估以及化学物 B
对化学物 A 毒性影响的反向评估 [ 8] 。 该方法一些

常见的假设和前提如下 [ 44] :(1)
 

两两相互作用代表

了化学混合物中的大部分化学物的相互作用方式;
(2)

 

当存在相互作用中的两种化学物质在相同毒性

剂量时相互作用程度最高(不是其中一种化学物占

绝对优势) ;(3)
 

随着相互作用强度的减小,基于相

互作用的 HI 必然降低为无相互作用时的 HI;( 4)
 

混合暴露的主要毒性效应限定与单个化学物引起

的毒性效应范围内;(5)
 

随着混合物剂量的减小,相
互作用的强度也随之减小。

WOE 对 HI 公式中的每个化学物的 HQ 进行修

正,基于相互作用的 HI INT 的完整修改公式为:

HI INT = ∑
n

i = 1
HQ i( × ∑

n

j≠ i
f ijM

B ijθ ij
ij ) (11)
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式中:HI INT  为危害指数的证据权重修正值;HQ i
 是化

学物 i 的风险商,为化学物 i 的暴露量与其安全参考

剂量的比值;f ij 是暴露因子,为化学物 j 的风险商与

所有可能与化学物 i 发生相互作用的其他所有化学

物的风险商之比( j≠i) ;M ij
 为相互作用强度,表示化

学物 j 对化学物 i 毒性效应的影响;B ij
 为二元证据权

重因子,即化学物 j 影响化学物 i 毒性效应的证据强

度分值;θ ij
 为相对比例的权重因子,即化学物 i 与化

学物 j 的毒性强度的比较值。
4. 7. 1　 暴露因子

由于化学混合物的风险商是不同化学物风险

商的加合值,在相互作用中要避免单个化学物风险

商的重 复 计 算, 因 此 采 用 了 暴 露 因 子 ( Exposure
 

factor,F)进行修正。 计算公式如下:

f ij =
HQ j

(HIadd -HQ i)
(12)

　 　 这里的
 

HIadd 是基于剂量可加的化学混合物非

相互作用的风险商。
 

然后,该暴露因子根据化学物
 

j
 

相对于与化学物
 

i
 

相互作用的所有其他化学物的风

险商之比,来衡量化学物
 

j
 

在相互作用中的贡献度。

4. 7. 2　 相互作用强度

相互作用强度( Interaction
 

Magnitude)代表了化

学物 j 对化学物 i 的毒性效应所能产生的最大相互

作用效应。 其对毒性效应的影响大小并不是相互

对称的,即化学物 j 对化学物 i 的毒性效应的影响可

能与化学物 i 对化学物 j 的毒性效应的影响不同。
US

 

EPA 将相互作用程度的默认值设定为 5,即当确

定存在相互作用但不能量化其大小时,可使用该默

认值 5。
4. 7. 3　 证据权重因子

 

二元证据权重因子 B ij
 反映了化学物 j 对化学物

i 毒性效应影响的证据强度,并且这种影响与人类

健康风险评估相关。 化学 j 对化学物 i 毒性的影响

与化学物 i 对化学物 j 毒性的影响并不一定相同,即
B ij≠B ji。 证据权重的确定首先需要对可获得的信

息进行 分 类, 然 后 将 该 分 类 信 息 转 换 为 数 值 权

重 [ 8] 。 权重值的确定实际上是评估者对暴露化学

混合物现有信息进行分析后赋予的值,正数值表明

两个化学物之间具有协同作用,负数值表示具有拮

抗作用,具体见表 1。

表 1　 证据权重分类表和证据权重因子默认值

Table
 

1　 Evidence
 

weight
 

classification
 

table
 

and
 

default
 

value
 

of
 

evidence
 

weight
 

factor

分类 描述
方向

大于相加 小于相加

一类 对人类健康影响有关的相互作用已被证明,而且相互作用的方向是明确的。 1. 00 -1. 00

二类 已经在适当的动物模型中证明了相互作用的方向,并且可能与潜在的人类健康影响有关。 0. 75 -0. 75

三类 可能存在特定方向的相互作用,但支持相互作用及其对人类健康影响的证据不足。 0. 50 -0. 50

四类
A. 不足以确定任何潜在相互作用的方向。
B. 不足以确定是否会发生任何相互作用。

C. 足够的证据表明化学物之间没有毒理学上的相互作用。
0 0

4. 7. 4　 相对比例的权重因子

相对 比 例 的 权 重 因 子 ( Weighting
 

factor
 

for
 

relative
 

proportions,θ) , θ ij
 表示化学物 i 和化学物

 

j
 

之间毒性强度的差异程度,基于风险商的相对大小

的比较。

θ ij =
(HQ i ×HQ j)

0. 50

( (HQ i +HQ j) × 0. 50)
(13)

　 　 当 HQ i 接近 HQ j 时,θ ij 接近 1;当
 

HQ i 与
 

HQ j

差距越大,θ ij 趋向于零。
基于相互作用的危害指数法为不同化学物相

互作用的评估提供了指导,但是其中包含多个不同

权重的赋值,需要对化学混合物的联合毒性反应程

度进行试验验证,通过验证后才能进行赋值并计算

累积暴露的风险。 但是,目前对于相互作用的认识

基本来源于远超过实际暴露量的较高浓度暴露情

况,但其与低暴露量情形下相互作用产生的毒性可

能存在差异 [ 29] 。

4. 8　 基于生理的药代动力学 / 药效学模型

除了以上介绍的方法外,在药理学领域基于生

理的药代动力学 / 药效动力学
 

( Physiologically
 

based
 

pharmacokinetic / pharmacodynamic,
 

PBPK / PD ) 模型

在近些年受到人们的关注, EFSA 鼓励在累积风险

评估中引入基于生理的毒代动力学 / 毒效动力学

( Physiologically
 

based
 

toxicokinetic / toxicodynamic,
 

PBTK / TD)模型 [ 31] 。 在 PBTK 模型中,动物或人被

描述为一组结构区室,这些区室由生物组织和体内

生理过程的定量描述组合而成,从而可以定量模拟

化学物质的吸收、分布、代谢和排泄 [ 45] 。
 

PBTK 模型

可以预测各种条件下的组织浓度和真实的毒性动

力学参数值,预测内暴露水平将有助于减少风险评

估中的不确定性,但该模型内容复杂,需要大量的

化学和生理等相关参数数据 [ 46] 。
US

 

EPA 提出 PBTK 模型的使用包括如下几个

步骤:(1)确定动物(和人类) 的毒性效应及关键效
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应;(2)检索毒理学数据以确定相关实验动物的作

用模式、代谢以及生理常数;( 3) 提出毒性效应和机

体组织的剂量之间的关系; ( 4 ) 模型制 定: 构 建
 

PBTK
 

模型以估算不同给予剂量下组织中的剂量水

平;(5)运行模型;( 6) 将模型输出与试验数据进行

比较。
 

如果两者有偏差则继续细化模型,若无则可

在风险评估应用。 在 PBTK 模型运用之前,首先应

进行初步评估,包括生化系统的毒代动力学和剂量-
反应数据,并描述与参数值相关的不确定性。 当模

型建立并在实验动物中验证后,就可以外推到包括

人类在内的其他物种。 构建用于物种间外推的
 

PBTK
 

模型的步骤主要包括:(1)建立适当的实验动

物模型;( 2) 将 PBTK 模型预测结果与动物试验数

据以及结构和参数进行比较分析,在分析过程中可

以适当调整参数;(3)
 

根据物种特异性,生理参数应

由所关注群体的适当估计值来代替 [ 47] 。
目前 PBTK 模型越来越多地被用于推导健康指

导值,以供风险评估使用。 在没有足够的人类数据

的情况下,评估人类健康风险的健康指导值通常来

自动物试验,然后采用不确定性系数来修正物种之

间的差异以及物种内的变异性。 PBTK 模型的充分

开发应用,将提供更为科学和精准的结果 [ 48] 。

5　 结论

根据对各化学混合物联合作用的累积暴露风

险评估方法的研究探讨,明确在进行累积暴露评估

时对化学物分组后,首先需要确定混合物各成分间

的联合作用关系,其次根据数据质量及评估目的选

择合适的模型和方法。 在化学混合物累积暴露评

估多年的发展过程中,基于剂量相加已有成熟的评

估方法和模型,被广泛用于各类化学物风险评估

中。 存在相互作用的化学物的暴露风险评估可使

用修正危害指数法,该方法将现有毒理学和暴露数

据进行整合,充分反映毒理学相互作用的科学理

念,但由于在低剂量情况下化学物之间是否存在相

互作用缺乏有力证据,且该方法过程复杂需要大量

数据,国际上尚无相互作用的修正因子的明确标

准,尚未得到充分应用。 PBTK 模型是目前在化学

物暴露累积风险评估领域受到广泛关注的新方法,
能避免前述常规方法的前提条件,降低外推方法的

不确定性,但存在数据需求量大、收集和使用复杂

的问题。
我国混合物联合暴露风险评估工作起步较晚,

目前基于剂量相加的累积暴露评估的模型和方法

是风险评估中的主要方法,已在我国农药残留等风

险评估中得到一定应用。 一些新的模型和方法如

PBTK / TD 模型也在不断开发和创新过程中。 混合

物的复杂来源和作用模式等是开展混合物联合作

用风险评估必然遇到的障碍,是在未来工作中重点

关注和解决的问题。 随着新兴技术的不断发展,如
QSAR、交叉参照、TTC、MOA、AOP、PBTK / TD 模型、
高通量毒代动力学模型、计算机模型、组学技术等,
基于证据权重整合的混合物联合暴露危害表征方

法将向更科学更准确的方向前进。 从这些方面出

发,
 

混合物联合暴露风险评估的主要挑战及其发

展趋势应集中于:( 1)数据缺失目前开展联合暴露

评估最大的挑战技术问题,不同类型化学物( 如重

金属、农药残留、真菌毒素等) 之间存在相互作用

研究较少。 此外,目前内暴露和靶器官暴露以及

MOA 和 AOP 的数据很少,但这又在化学物分组和

共同暴露的判定中具有重要的作用,因此需要继

续补充和收集上述缺失数据;( 2) 关注混合物暴露

变化情况及联合作用模式转化,个体暴露水平存

在波动,当暴露水平超过一定界限后混合物内组

分的联合作用可能由剂量相加向发生相互作用的

方向转变,对此需识别此类特殊情况的数据进行

额外分析;( 3) 更复杂的 PBTK / TD
 

模型是暴露评

估领域的新方向,虽然对数据的质量有更高的需

求,但其可以实现从高剂量到低剂量真实情况的

外推,实现更为精确的联合毒性效应预测,拥有广

阔的应用前景。 总体而言,在化学混合物暴露风

险评估领域还面临挑战,需要充分利用现有数据,
并持续挖掘和补充新的数据,建立更加精准的评

估模型和方法,这也是 21 世纪风险评估发展的重

要方向之一。
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·公告·

关于《按照传统既是食品又是中药材的物质目录管理规定》的解读

　 　 一、起草背景

在我国传统饮食文化中,一些中药材在民间往往作为食材广泛食用。 《食品安全法》规定,生产经营的

食品中不得添加药品,但是可以添加按照传统既是食品又是中药材的物质(以下简称食药物质)。 食药物质

目录由国务院卫生行政部门会同食品安全监督管理部门制定、公布。 2019 年新修订的《食品安全法实施条

例》规定,对按照传统既是食品又是中药材的物质目录,国务院卫生行政部门会同食品安全监督管理部门应

当及时更新。 为加强依法履职,国家卫生健康委会同市场监管总局制定了《按照传统既是食品又是中药材

的物质目录管理规定》(以下简称《规定》)。
二、起草原则

一是严格依法。 按照 2015 年新修订的《食品安全法》规定,清晰界定食药物质范围,厘清各部门、单位

职责,加强依法履职。 二是强化安全。 将确保食品安全作为底线,对食药物质实施地方、国家两级安全性评

价制度,并对食药物质目录实施动态管理及时调整。 三是突出实用。 立足地方实际,各省级卫生健康行政

部门根据本辖区需求,均可提出扩增或调整食药物质目录的建议。
三、主要内容

(一)食药物质的定义范围。 食药物质是指传统作为食品,且列入《中华人民共和国药典》的物质。 食药

物质除了安全性评价证明其安全之外,还要符合全国人大常委会关于全面禁止非法野生动物交易、革除滥

食野生动物陋习决定的精神,符合中药材资源保护、野生动植物保护、生态保护等相关法律法规规定。
(二)安全性评价程序和要求。 省级卫生健康行政部门提出扩增或调整食药物质目录的建议,同时应提

供具有传统食用历史的证明、食用安全性评价资料等材料。 国家技术机构对地方扩增或调整食药物质目录

的建议材料进行技术审查,结合各方意见、社会稳定性风险评估等提出综合审评意见和建议。
(三)风险监测和动态管理制度。 为做好对新纳入目录物质的跟踪管理,要求地方对新纳入食药物质目

录的物质开展食品安全风险监测,及时报告发现的不良反应等信息。 结合风险监测结果,以及具体规定的 3
种需要研究修订目录的情形,必要时对食药物质目录进行调整,实施动态管理。

相关链接:关于印发《按照传统既是食品又是中药材的物质目录管理规定》的通知

食品安全标准与监测评估司

二〇二一年十一月十五日

(相关链接:http: / / www. nhc. gov. cn / sps / s7892 / 202111 / 0e3fe88120104fefa162517ee09c8704. shtml)




