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摘要  对于中国食品安全评估结果用于风险管理的转化技术路线图进行简单评述. 传统食

品安全风险评估依赖于确定性模型技术, 现有毒理学测试存在由动物外推到人的缺陷, 现

有膳食暴露没有实现个体化暴露组的评估. 本文阐述了 21 世纪毒理学测试新技术(TT21C)

和暴露科学的新动向, 特别是中国食品安全风险评估中转化毒理学和暴露组学平台建设的

中国技术路线图.  
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食品安全监管建立在风险分析框架之上 , 其中

风险评估是其重要科学基础 [1,2]. 在传统食品安全领

域中 , 比较成熟的化学危害风险评估主要依赖确定

性方法 , 如使用未观察到有害效应的剂量水平

(NOAEL)和膳食暴露平均水平或较高水平 [3,4]. 伴随

着新技术的进展 , 概率性评估和分布方法已经用于

危害和暴露的表征 , 这为群体变异和风险估计的不

确定性描述提供了更好的手段[5]. 在风险描述方面也

有新进展, 如暴露边界比(margin of exposure, MOE)

对不能实际定量描述风险的情况下健康关注程度描

述提出了一个相对指标[6~10].   

1  风险评估结果的描述 

1.1  健康指导值 (health-based guidance values, 
HBGVs) 

每日允许摄入量(ADI)/耐受摄入量(TI)或急性毒

性参考剂量(ARfD)为风险管理者使用风险评估信息

提供了定量手段 , 使得确定人群健康保护水平成为

可能[10]. 联合国粮农组织(FAO)/世界卫生组织(WHO)

食品添加剂联合专家委员会(JECFA)和农药残留联席

会议(JMPR)针对食品(有时也包括饮用水)中不同化

学品设立这些 HBGVs, 由健康终点(point of departure, 

POD) 除以合适的安全系数(或称不确定系数)得到 , 

用来定量表达经口慢性或急性暴露的安全剂量[5,10].  

能够设立 HBGVs 是这一化学危害在有害效应机

制中所呈现线性剂量-反应关系上的非线性 POD(阈

值), 是从风险评估动物染毒关键研究中表征出的关

键终点(如最敏感动物、最相关健康终点中不可逆的

健康效应). 在化学危害的健康风险评估中的 POD 所

采用的 NOAEL, 是其毒性反应与对照组比较没有统

计学差别的最大剂量水平, 确定 NOAEL 需要娴熟的

毒理学经验[6]. 鉴于这一工作较少利用动物试验的不

同剂量, 新推广的基准剂量(benchmark dose, BMD)

方法通过建立剂量-反应关系曲线的数学模型可克服

这一缺点 [8,9]; 这是指定特定风险或者效应的背景水

平(基准反应 , BMR)下拟合模型曲线所对应的剂量 , 

在规定可信度(如 95%)的 BMD 下限就是 BMDL[11]. 

在风险评估时, 由于 BMDL 使用下限, 更加保守意

味对健康保护更高. 毒理学实验由动物外推到人, 不
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同人之间也存在个体差异, 可分别指定 10 倍的不确

定系数, 因此传统意义上基于 NOAEL 的结果除以

100 倍 的 不 确 定 系 数 ( 也 叫 安 全 系 数 ) 就 得 出
HBGVs[6~10].  

1.2  暴露边界比(MOE) 

对遗传毒性致癌物剂量-反应关系, 传统假设是

直到零剂量都存在线性(或者转化为线性), 即任何暴

露水平都有某种程度的风险. 因此, JECFA 对于这类

化学物质不制定 HBGVs. 由此, 确定健康风险采用

另外两个方法 ; 一是直接确定所暴露剂量的癌症发

生概率以确定风险在公共卫生意义上是否可以接受

(如 10−5); 另外一个就是最近发展的 MOE 方法(POD

与人群暴露估计的比值), 用来估计人群暴露量与实

验动物或者流行病学观察人群中产生可以测量效应

的剂量相差多少. 其 MOE 数值越大越安全, 这为风

险管理者确定风险管理优先行动和不同化学危害物

确定应急行动提供了方法学手段[6~10].  

2  21 世纪毒理学测试新技术(TT21C)与转

化毒理学 

现有风险评估能力如果基于人群流行病学结果, 

全球每年能够完成一个化合物就十分不易; 基于整

体实验动物的毒理学评估每年能够完成的数量在

100 个, 但真正能够符合条件的不足 10 个. 但化学品

成千上万 , 评估能力明显与新开发化合物的需求不

适应, 对原有化合物也没有得到很好评估. 现代生物

学技术的发展 , 一系列组学技术和毒性机制研究可

以积累成千上万数据 [12~15]. 由此, 提出转化毒理学

(translational toxicology)的需求, 就是将毒理学基础

研究(甚至现代生物学基础研究)的成果转化为真正

的公共卫生手段, 这在黄曲霉毒素上进行了 50 年的

实践[16]. 伴随着动物福利问题的提出, 减少、优化、

替代动物试验(3R)成为当前的急迫需求 , 催生出美

国科学院国家研究理事会(NRC)起草的科学咨询展

望报告 :  21 世纪毒理学测试新技术 (TT21C) [ 1 4 ] . 

TT21C 特别强调基于人的生物学, 通过优先使用人

的细胞系并直接预测人所暴露的安全评估 , 开启了

现代评估实践的转化与转变 , 一旦成功将解决基于

动物高剂量测试研究外推到普通人群低剂量暴露的

问题 , 并使重点从危害鉴定转移到以风险为基础的

框架 . 不再因为评价人体暴露而对动物进行高剂量 

染毒. 取而代之的是, 采用基于毒性通路的方法去表

征可能不产生损害的暴露剂量 . 这一技术的好处在

于 , 对于人体健康风险评估提供与人更加相关的科

学基础; 如果这一新技术能够实现高通量, 就可以覆

盖更多的化合物、健康效应、生命阶段和混合物; 当

然获得良好结果所需要的时间和代价也大大减少 ; 

体外方法、系统生物学、计算机为基础的模型转化与

技术转变将极大减少对实验动物的依赖 . 新模型中

动物使用量大大减少 , 也使科学界和动物福利法等

更加容易接受.  

3  化学危害暴露组的表征技术 

现行暴露评估绝大多数采用确定性模型 , 如果

需要更精确结果(人群变异和不确定度描述)就要采

用概率性和分布性评估方法 . 暴露评估是要与健康

效应相联系的 . 尽管许多慢性病由遗传和环境共同

作用, 但其风险可能 70%~90%归因于环境因素. 流

行病学研究疾病时 , 医学家更愿意依赖基因组相关

研究(GWAS), 仅采用询问调查表来表征“环境暴露”. 

由于不精确的环境数据使得花费颇巨的 GWAS 在环

境相关疾病归因成效大打折扣, 甚至发生偏差. 这些

流行病学研究对于不同因素的碎片化 , 如在大气和

水污染、职业、膳食、肥胖、应急、行为或感染因素

中仅涉及某个特定环境因素 , 对事实上可能通过多

介质、多途径都发挥作用的这些环境因素并没有得到

表征. 国际癌症研究中心(IARC)主任 Wild [17]首先提

出了暴露组的定义 , 即需要研究一个个体在其一生

中所遇到的单个暴露与环境暴露的集合和继承 . 作

为肿瘤病因学者 , 他强调为了更好理解每一次暴露

的作用要去重构这一个体过去所经历的暴露 , 才可

产生真正的病因学研究假设. 同样的, Barabasi[18]为

了揭示在肥胖原因中涉及的环境和社会因素构建了

疾病暴露组学; Goh 等人[19]对人类疾病有相似基因突

变者建立人类疾病网络 . 所有这些有一个共同点就

是在疾病的发生和演变机制及关键因子鉴定中具有

类似特征研究.  

要更全面表征环境暴露 , 就需要认识化学物质

在体内对于关键分子、细胞和生理过程介导的效应, 

更要了解身体内部的化学环境及其内环境中生物有

效化学物质的暴露. 这就不仅是有关空气、水和食物

的暴露测量, 也需要考虑炎症、应急、脂质过氧化、
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感染、肠道菌群和其他自然过程产生的内源性化学物

质 , 如内源性亚硝化能力与外源性亚硝胺暴露要同

时考虑 . 因此 , 暴露组从概念上讲是环境暴露总

和[20,21]. 尽管完全表征个体的暴露组十分困难, 但对

于其某个生命周期的关键时刻还是有可能的 . 极端

的例子是“自下而上”方法 , 测量某个体某段时间暴

露组的主要化合物外源暴露. 另外, “自上而下”的方

法是测定个体生物样品中的主要化合物 , 一旦暴露

确定再探索其来源 . 这就是基于暴露生物标志物和

高通量筛选技术来表征暴露组.  

4  中国膳食暴露评估研究进展及其在食品

安全标准制定中的应用 

总膳食研究(total diet study, TDS)是将食物样品

经过烹调加工成为即食状态后进行测定 , 不仅能较

好地解决人群针对性, 还可覆盖较多的调查对象, 是

最经济有效的膳食暴露评估方法, WHO 一直致力推

广这一技术 . 中国是成功开展 TDS 的发展中国家 , 

并结合膳食调查和污染物监测数据所得到的膳食暴

露数据 , 有效地用于食品安全风险评估与国家标准

的制定 , 并为国家食品安全风险评估工作提供了技

术保障[22].  

4.1  食物消费量数据发布及更新 

中国每 10 年开展一次膳食、营养与健康调查, 但

是从未系统地分析并公布高端食物消费量数据. 2012

年通过向 WHO 提交食物消费量中国参数, 被编入

WHO 膳食暴露评估方法的有关文件[23], JECFA 短期

(急性)膳食暴露评估中已经采纳食物消费量 P97.5 的

中国数据; 特别是 JMPR 评估农药残留时采纳中国数

据(14 个国家数据之一), 结束了过去仅用美、英、德、

法、荷、加、日、澳等发达国家数据的历史.  

4.2  应用于重金属与真菌毒素膳食暴露评估 

向 WHO 提交有关铅、镉、汞(含甲基汞)、砷(含

无机砷)、铝、丙烯酰胺、氯丙醇、脱氧雪腐镰刀菌

烯醇(DON)和伏马菌素的中国膳食暴露量数据以及

母乳中高氯酸盐的数据 , 被 WHO 技术报告采纳

(WHO TRS 959, 960 和 966)[24~27], 有关家禽中甲基汞

和粮食中隐蔽性 DON 数据仅来自中国.  

4.3  膳食铅和镉的暴露评估 

我国先后开展了 4 次 TDS(1990, 1992, 2000 和

2007 年), 得到的每人每日铅膳食摄入量分别为 86.3, 

81.5, 81.1和 50.5 μg(图 1(a)), 说明食品污染物限量国

家标准 GB2762-2005 实施对 2007 年铅膳食暴露有明

显改善(达 37％以上). 利用获得的全国 12 个省的代

表性膳食样品以及膳食调查数据, 得到中国居民 10

个性别年龄组的铅暴露量(48.7~116.7 g/d)、分布状

况、膳食来源以及评价其暴露分布状况 . 2~7 岁及

8~12 岁组儿童少年的铅暴露不容乐观, 其平均值和

中位数对于WHO评估报告以智力影响为健康终点的

BMDL 计算 MOE 小于 1, 甚至达到 0.1~0.3, 属于急

迫需要采取控制措施的污染物. 2007 年的铅暴露变

异范围明显大于 2000 年; 各年龄组铅暴露的中位数, 

2007 年明显低于 2000 年, 说明整体铅暴露水平有明

显下降; 而高端暴露人群的铅暴露明显高于 2000 年. 

说明经 1996 年禁止使用含铅汽油后膳食铅暴露状况 

 
 

 

图 1  中国 TDS 中居民铅(a)和镉(b)膳食暴露量的变化趋势 
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在面源污染有了明显的改善 , 但是在铅污染整体改

善的情况下在个别地区仍然存在 , 甚至出现新的污

染(点源污染). 因此全方位地降低食品中铅的含量 , 

对保障低年龄组儿童少年意义非同寻常且势在必

行 [24,28]. 这与国际社会全面修订更加严格的限量并

从低年龄组儿童少年开始一致.  

中国膳食镉暴露量评估提示我国镉污染在

GB2762-2005 实施前为增长趋势, 即使实施 GB2762- 

2005 效果也有限, 2007 年 TDS 结果仅减少不到 8％

(图 1(b)). JECFA 最新修改的镉的暂定每月可耐受摄

入量(PTMI)为 25 g/kg 体重, 而 TDS 获得的我国居

民 10 个性别年龄组的镉的摄入量为每月 16.3~36.9 

g/kg 体重. 进一步评估膳食镉的食物来源主要是谷

类, 尤其是大米, 贡献率接近 50%. 因此有效控制大

米中镉的含量对于降低中国各性别年龄组的膳食镉

暴露至关重要 , 中国食品安全国家标准 GB2762- 

2012 规定限量为 0.2 mg/kg(与欧盟一致), 严于国际

食品法典规定的限量(0.4 mg/kg).  

4.4  膳食无机砷与总砷的暴露评估及其大米砷限

量国际标准制定 

2007 年第 4 次中国 TDS 结果表明, 我国居民膳

食总砷摄入量为 6.9 g/d, 无机砷摄入量为 3.0g/d; 

其中谷类食品是无机砷的主要来源, 占 70%. 2010 年

JECFA 鉴于原定 PTWI 与人群流行病学研究新证据, 

即与以肺癌为健康终点的日剂量 BMDL0.5 为 3.0 

g/kg 体重(范围为 2~7 g/kg 体重)接近, 而撤销了健

康指导值 (HBGV). 中国膳食无机砷的暴露接近

BMDL0.5. 因此 , 控制谷类食品 , 尤其是大米中无机

砷的含量对于控制膳食无机砷的暴露水平至关重要, 

纳入中国食品安全国家标准 GB2762-2012(限量为 0.2 

mg/kg).  

2010 年从全国 12 个省采集的近 500 份稻米、糙

米和精米, 测定其中总砷以及无机砷的含量水平, 总

体无机砷含量最小值、最大值、平均值、中位数、90

百分位数、95 百分位数和 99 百分位数分别为<0.04, 

0.45, 0.13, 0.12, 0.21, 0.24 和 0.32 mg/kg. 其中精米中

无机砷的平均含量相当于糙米的 45.5% (范围 12.6%~ 

99.3%). 说明大米的精加工可以有效去除其无机砷

的含量 . 由于中国在全球食品中无机砷限量标准的

制定处于先导地位 , 国际食品法典委员会授权中国

牵头稻米砷限量与控制规范国际标准的电子工作组. 

通过整合世界各国大米中总砷和无机砷的含量水平

获得全球污染频数分布 [29,30], 并充分使得中国数据

可以有效地为食品安全限量国际/国家标准所引用和

采纳 , 体现中国作为负责任大国在食品安全领域的

贡献.  

5  展望  

无论是环境与健康研究 , 还是食品安全风险评

估实践 , 目前均采用单一化合物的评估 . 但实际上, 

我们所暴露的环境与摄入食品中的化学危害 , 绝大

多数是长期、低剂量的化学危害混合暴露. 现有风险

评估方法利用动物开展毒理学评价存在着如下不确

定性: 动物向人外推、高剂量向低剂量外推、敏感人

群预测. TT21C 采用基于毒性通路的试验策略, 研究

关键靶组织、器官和某个生命阶段的毒性通路, 以及

它们与整个生物机体和暴露途径的相互联系 . 化学

危害混合暴露风险评估是当前的难点和挑战 , 需要

开展以人群为基础的化学物暴露组特征的研究 , 并

将毒性通路与暴露组技术结合 . 在分子流行病学中

已经设想将个体暴露组用于疾病与健康群体的区分. 

其应用目标一是在疾病与健康中寻找病因 , 其二是

鉴定有害暴露并减低这一暴露 . 风险评估手段和信

息的进展会为风险管理者提供更多手段 , 包括转化

毒理学和暴露组学平台[30,31].  

目前, 美国科学院国家研究理事会(NRC)展望的

TT21C, 仍然需在以下方面开展研究: (1) 研发合适

的通路测试技术; (2) 研究通路扰动与有害效应/反应

之间的关系; (3) 对于通路功能构建细胞模型和解释

技术; (4) 研发体外测试外推到整体结果的剂量-反应

关系模型; (5) 基于人体健康风险评估将各种研究数

据按照风险证据权重进行整合. 由此, 目前的当务之

急是基于人传代细胞有关毒性通路模型构建和基于

生物信息学的计算毒理学技术的开发. 展望 21 世纪

暴露科学和 TT21C 的技术发展趋势和需求, 基于中

国食品安全现状和环境健康研究领域的基础 , 根据

国际进展提出中国技术路线图(图 2), 应重点在如下

技术领域取得突破: (1) 基于人源性细胞系发展替代

动物试验; (2) 发展敏感、高通量的毒性通路检测技

术 (qHTS); (3) 效应终点与标志物筛选技术; (4) 暴

露组分析技术; (5) 基于剂量反应关系的计算毒理技

术(QSAR); (6) 数据挖掘、整合与分析技术.  



 
 
 

 

  2655 

论 坛 

 

图 2  化学危害暴露组与毒理学测试新技术中国技术路线图 
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China roadmap to explore food chemical exposome and  
new toxicology test (TT21C) 

WU YongNing 
Key Laboratory of Food Safety Risk Assessment, Ministry of Health (China National Center for Food Safety Risk Assessment), Beijing 100021, 
China  

This is a brief perspective on China roadmap for risk management technology translation dealing with the new outcome from risk 
assessment. Traditionally, risk assessment is based on deterministic endpoints. From this start point, the disadvantage is reviewed in 
current toxicology test and dietary exposure, e.g., the result extrapolation from high dose in animal test to human being, rare in 
individuals’ exposomes. The vision and strategy has been explored for exposure science and toxicity testing in the 21st century 
(TT21C), China roadmap should been explored how to establish the platform and combining translational toxicology and exposomics 
in food safety risk assessment in China. 

chemical hazard, exposome, TT21C, China roadmap, food safety 

doi: 10.1360/972013-379 

 


