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兽药食品安全风险评估指导通则

[bookmark: _Toc142055949][bookmark: _Toc718]1 范围
本指导原则主要阐述兽药食品安全风险评估的基本思路和方法，为兽药食品安全风险评估研究提供基本技术指导。
本指导原则用于兽用化学药品（以下简称兽药）进行食品安全风险评估。
[bookmark: _Toc142055950]2 规范性引用文件
下列文件中的内容通过文中的规范性引用而构成本文件必不可少的条款，其中，注明日期的引用文件，仅该日期对应的版本适用于本文件，不注明日期的引用文件，其最新版本(包括所有的修改单)适用于本文件。
FAO. Principles and methods for the risk assessment of chemicals in food
WHO Evaluation of certain veterinary drug residues in food: Fifty-fourth report of the joint FAO/WHO expert committee on food additives
[bookmark: _Toc13268][bookmark: _Toc142055951]3 术语和定义
下列术语和定义适用于本文件。
3.1 
兽用化学药品
指用于预防和治疗动物疾病的化学物质及其制剂。
3.2 
剂量-反应关系 Dose-response relationship
指一个生物、系统或(亚)人群摄入或吸收某种物质的量与其发生的针对该物质的毒理学改变之间的关系。
3.3 
最大无作用剂量 No Observed Effect Levels, NOAEL
在一定时间内，一种外源化学物按一定方式或途径与机体接触，用最灵敏的实验方法和观察指标，未能观察到任何对机体的损害作用的最高剂量。
3.4 
每日允许摄入量 Acceptable Daily Intake, ADI
人或动物终生每日摄入某种化学物质(食品添加剂、农药等)，对健康无任何已知不良效应的剂量，以每千克体重摄入该化学物质的毫克数来表示，简写为毫克/千克(体重)。
3.5 
最大残留限量 Maximum Residue Limits, MRL
对食品动物用药后产生的允许存在于食品表面或内部的该兽药残留的最高量。
3.6 
健康指导值 Health-based guidance values, HBGV
指人类在一定时期内(终生或24小时)摄入某种(或某些)物质，而不产生可检测到健康危害的安全限值，通常以每千克体重的摄入量表示。
3.7 
分离点 Point of departure, POD
指从人群资料或实验动物的观察指标的剂量-反应关系得到的剂量值，即剂量-反应曲线上的效应起始点或参考点，用于外推健康指导值，如未观察到有害作用剂量和基准剂量等。
3.8 
最小观察到有害作用剂量 Lowest-observed-adverse-effect level, LOAEL
指在规定的条件下，化学物引起人群或实验动物组织形态功能、生长发育等产生有害效应的最小作用剂量。
3.9 
基准剂量 Benchmark dose, BMD
指依据剂量-反应关系研究的结果，利用统计学模型求得的化学物引起某种特定反应的改变或较低健康风险发生率(通常计量资料为5%，计数资料为10%)的剂量。其95%可信限区间下限值为基准剂量下限(Benchmark dose lower, BMDL)。
3.10 
不确定系数 Uncertainty factor, UF
指在制订健康指导值时，用于将实验动物数据外推到人(假定人最为敏感)或将部分个体数据外推到一般人群时的系数。
[bookmark: _Toc27761][bookmark: _Toc142055952]4 兽药食品安全风险评估的基本内容
[bookmark: _Toc142055953][bookmark: _Toc18675]4.1 危害识别和危害特征描述
[bookmark: _Toc21902]4.1.1 毒理学和人体实验
4.1.1.1 毒理学试验分类
毒理学试验大致可分为两类：一是体外试验，用来自实验动物或人体的器官、细胞或组织进行培养并开展的试验；二是体内试验，利用实验动物或人体进行。虽然没有一种动物种属能够完全代表人类，但动物试验是评价食品中化学物质潜在毒性的有效手段。在动物试验中，应尽可能采用3R原则(减少、优化和替代)。实验动物种属和毒理学试验剂量的选择和确定可由试验初期开展的物质吸收、分布、代谢和排泄(ADME)等方面的研究来综合确定。
4.1.1.2 毒理学试验项目
兽药食品安全风险评估中的毒理学试验项目取决于待评估兽药的性质和使用情况。为了获得对某一特定物质的风险评估结论，并不一定需要进行所有毒理学试验。为了评价物质的系统毒性，通常进行短期和长期毒性试验，以明确毒性靶器官，同时可能提示是否需要进行其他或更特异的毒性试验(例如神经毒性或免疫毒性)，要检测受试物对一系列毒性观察终点(包据行为、功能、生物化学和病理学)的效应。通常情况下，试验使用两个种属、两个性别的动物，啮齿类和非啮齿类动物各一种或两种，以最大限度地发现可能的影响(危害识别)。长期试验通常包括两种啮齿类动物的致癌试验。在个案分析的基础上可以用替代试验来替代一种啮齿类动物的实验；致癌试验的替代方法有多种，包括肿瘤的启动/促进模型，新生小鼠模型和转基因小鼠模型等。这些替代试验的肿瘤生成反应得到增强，因此可以缩短试验周期。
4.1.1.2 剂量选择
剂量选择应该考虑预期的人类暴露情况、暴露频率以及持续时间。对食品中存在的物质，动物试验中的给药方式通常是掺入饲料中、灌胃或饮水。理想情况下，设计的剂量水平应该是最高剂量组出现毒性效应而无死亡或严重损伤，而最低剂量组则无不良反应，并呈现出随着剂量的增加而毒性效应加强的趋势。试验设计应足以确定危害特征描述的参考点或分离点(point of departure, POD)，例如未观察到不良作用水平或基准剂量(BMD)，是在基线水平基础上，引起特定外加风险发生的剂量95%可信限的下限值，可利用PROAST和BMDS等软件获得。
4.1.1.3 试验设计
对所有试验设计中均应仔细考虑剂量组间隔、试验分组、受试物最大剂量、各试验组包含的雌雄动物数、对照组的选择、受试物给予方案、确认给予剂量与设定剂量的一致性和受试物的真实摄入量(例如，饲料的适口性、饲料的损耗)。
4.1.1.4 遗传毒性
兽药潜在遗传毒性可采用体内外遗传试验进行评价。在兽药的遗传毒性试验中，需要采用一组试验进行检测，尽可能防止在遗传毒性检测中出现假阴性和假阳性结果。
4.1.1.4.1 遗传学终点分类
遗传毒性试验的遗传学终点为5类，即① DNA完整性改变(断裂、交联、形成加合物)；② DNA重排或交换；③ DNA碱基序列的改变；④ 染色体完整性的改变；⑤ 染色体分离改变。
4.1.1.4.2 遗传毒性试验组合原则
遗传毒性试验组合原则有4个：① 应包含5类遗传终点的原则，可选择细菌回复突变试验、微核试验、细菌DNA修复试验和姐妹染色单体交换试验等4种致突变试验；② 包含原核生物和真核生物的原则，试验指示生物包括若干进化阶段的物种，可观察兽药对不同系统发育的多种生物体的致突变性，更具有说服力；③ 包含体内试验与体外试验的原则；④ 包含体细胞和生殖细胞的原则。要判定某种化合物是否具有遗传毒性需根据现有数据进行综合评定。如果没有特殊原因(如结构因素，持续的人群暴露等)，且所有体外遗传毒性试验结果均为阴性，则可以判定该受试化合物没有遗传毒性。若有大于或等于一个体外遗传毒性试验结果为阳性，就需要进行体内遗传毒性试验进一步判定。
4.1.1.5 生殖毒性
兽药的生殖毒性研究有助于揭示其对雄性和雌性生殖功能或能力的损害和对后代的有害影响。
4.1.1.6 发育毒性
兽药的发育毒性有助于揭示出生前暴露于受试物、发育成为成体之前(包括胚期、胎期以及出生后)出现的有害作用，表现为发育生物体的结构异常、生长改变、功能缺陷和死亡。
4.1.1.7 干扰营养吸收、损伤神经、免疫等系统的兽药食品安全风险评估
除了开展急性毒性、遗传毒性、短期毒性、长期毒性、繁殖致畸毒性和致癌试验外，对于一些可能具有干扰营养吸收、损伤神经、免疫等系统的兽药，有必要对其开展相应的毒性效应、毒性机制或作用模式的研究，这将有助于该兽药的食品安全风险评估的推进。
[bookmark: _Hlk39766435]4.1.1.8 毒理学试验终点的评估
兽药食品安全风险评估中常采用证据权重方法评估毒理学试验终点，它是对所有可利用研究中获得的数据进行研究。不同研究中的剂量-反应关系的证据和结果的相似性都会增加危害特征描述的权重。
[bookmark: _Toc717]4.1.2 剂量-反应评估
4.1.2.1 剂量-反应评估的主要作用
形成风险评估意见，推导出健康指导值。
4.1.2.2 剂量-反应评估的首要内容
确定剂量与反应之间的关系。如果有相关证据表明剂量与反应之间存在因果关系，那么就需要提供可靠的试验数据。在解释试验数据时，要说明暴露剂量的增加与不产生任何效应的暴露水平、效应属性以及效应发生率或严重程度的增加之间的关系。
4.1.2.3 建立剂量-反应模型的基本步骤
数据选择、模型选择、统计关联、数据分析、结果的实施与评价。在对数据进行分析时，通过某一方法对剂量-反应的数据建模，模型建立后既可预测在特定剂量下的反应水平，也可预测引起一定反应水平所需的剂量。
[bookmark: _Toc5516]4.1.3 获得健康指导值的方法
健康指导值是由在最相关物种中进行的最相关终点的剂量-反应评估推导出来的。确定NOAEL或观察到不良作用的最低水平(LOAEL)作为POD是获得健康指导值最常用的方法。另外还有一些其它方法，例如：计算暴露限值(MOE)、用基准剂量单侧可信限的下限(BMDL)作为POD等。
4.1.3.1 每日允许摄入量(ADIs)的建立
ADIs是以最敏感物种的最低NOAEL为基础建立的食品添加剂及食品中兽药残留的健康指导值，用每公斤体重摄入的量(如毫克)来表示，其范围从0到某一上限，通常用含1位有效数字的数值表示。
4.1.3.2 最大无作用剂量(NOAEL)的确定
选择适当的数据和确定NOAEL是经由NOAEL方法获得健康指导值的关键步骤。由于毒性试验资料从实验动物外推到人类以及人类个体之间的差异都存在不确定性，因此在计算健康指导值时可以采用安全系数(或不确定系数)作为一个保守的安全界值。数据的不确定系数是利用种属或人群在毒效或毒代动力学方面的差异数据推导出来的，也被称为化学特异性调节因子。
4.1.3.3 基准剂量(BMD)方法
BMD方法也可用来获得健康指导值，是NOAEL的替代方法。BMD方法可以确定风险评估中可以测量的低效应的暴露水平或POD的反应水平。该方法在统计分析中能够使用所有的剂量-反应数据，可以量化信息的不确定性。高度不确定性的数据(如样本量较小或组内个体差异大等)可通过较低的健康指导值来反应。
4.1.3.4 建立健康指导值的范围
[bookmark: _Toc4809]最好能覆盖整个人群。因为它通常是以最敏感的关键指标为基础进行建立的，可以有效保护最敏感的亚人群。但实际上，最敏感的关键指标往往不是同一亚人群。因此在某些情况下需要针对发育毒性和亚人群的观察终点来确定第二个健康指导值(或较高的健康指导值)。
[bookmark: _Toc142055954]4.2 暴露评估
[bookmark: _Toc142055955]4.2.1 定义
暴露评估是在动物组织中检测出兽药残留后，按照国际统一规定的食物消费系数，计算出估计摄入量(Estimated Daily Intake, EDI)，并与ADI进行比较，从而判断MRL制订是否合理。
[bookmark: _Toc142055956]4.2.2 范围
膳食暴露评估不仅要覆盖一般人群还要覆盖重点人群，其中重点人群包括对受试化合物的危害比较敏感以及相比一般人来说暴露水平有显著差异的人群，例如素食者、婴儿、儿童、孕妇和老年人。
[bookmark: _Toc142055957]4.2.3 数据来源
4.2.3.1 食品中化合物含量的数据来源
该数据来源多样，即包括建议的最大残留限量、总膳食研究、数据库、监测数据、兽药残留消除试验，也可以来源于科学文献。最精确的数据通常源于检测即食状态的食物所得到的结果。通过调查获取食物中的化合物含量时需要有效的采样计划和分析方法。常用的食物分析方法有两类，一是对混合食物的样品进行分析，二是对单一食物的样品进行分析。
4.2.3.2 食物消费资料的获取
从食物平衡表中可以获得食物消费资料，这些数据资料均是来源于我国食物生产、损失和使用情况的国家统计资料。膳食分类是基于食物平衡表建立的，并通过人均食物消费量表示。膳食暴露评估中使用的含量的数据格式应与食物消费的数据格式相匹配。
[bookmark: _Toc142055958]4.2.4 膳食暴露评估的方法
4.2.4.1对消费者暴露的全分布进行描述
该方法要求数据能反映出简单的食物经验分布估计，可以用数据集建立概率模型、随机采样(蒙特卡洛模拟法)、分层采样和拉丁超正方体模型。
4.2.4.2 单一的点估计
该方法可以描述一些消费者的暴露参数(如人群的平均暴露水平)，但只是一个单一的数值。点估计的方法有三种：一是筛选法；二是以对消费量进行粗略估计的暴露评估方法，例如理论最大添加每日摄入量(TAMDI)和其它膳食模型；三是依靠实际食物消费数据以及食品中化合物含量数据的精确暴露评估方法，例如双份饭研究、个体食物选择性研究和总膳食研究等。
[bookmark: _Toc11218][bookmark: _Toc142055959]4.3 风险特征描述
[bookmark: _Toc142055960]4.3.1 要求
风险特征描述是整合危害特征描述和暴露评估的信息之后，向风险管理者提出合理建议。
[bookmark: _Toc142055961]4.3.2 联合暴露风险评估
混合兽药所引起的联合暴露风险日益引起人们的关注。某些以混合物形式存在的兽药，应对其进行食品安全风险评估，并根据受试混合物的资料建立兽药残留的ADI值。毒性当量因子法(TEF)是评估兽药剂量相加作用时的一种常用方法，它将兽药混合物中的每种成分与指示化合物的毒性相比较，用来计算其暴露量。
[bookmark: _Toc142055962]4.3.3 有遗传毒性和致癌性兽药的健康指导值的建立
一般认为有遗传毒性和致癌性的兽药可以不设定其健康指导值，因为它在任何暴露水平都会有不同程度的风险并且没有阈值剂量，但是对那些可通过非遗传毒性机制来诱导实验动物发生癌症的有阈值的化合物，可设定健康指导值。
[bookmark: _Toc142055963]4.3.4 既有遗传毒性又有致癌性化合物的暴露评估
既有遗传毒性又有致癌性的化合物，一般不适合作为兽药。对这类化合物的暴露评估与其它类型的污染物相同。风险特征描述可采取三种不同的形式：① 计算人体估计暴露量与引起较低但确定的肿瘤发生率通常来自于动物实验剂量之间的MOE；② 用超出动物实验中观测剂量范围的剂量-反应分析来计算与预定的肿瘤发生率(例如一生中癌症风险增加百万分之一)有关的理论暴露量或与人体估计暴露值有关的理论肿瘤发生率；③ 由POD (如BMDL)进行的线性低剂量外推。这三种方法中第三种由POD进行的线性低剂量外推和MOE是最实用和有效的。既有致癌性又有遗传毒性的化合物的有关建议应以估计的MOE为依据提出，在给风险管理者提供建议时，应同时指出用于计算MOE数据时所固有的优缺点，并附上针对MOE解释的建议。
[bookmark: _Toc142055964]4.3.5 风险特征描述的变异性和不确定性
风险特征描述应考虑到变异性和不确定性，并加以描述。这两者虽然都可以用概率分布进行描述，但其实他们是不同的概念。变异性的模型使用的是一种描述性统计分析，它可以得到一个针对人群而不是针对个体的模型。例如人群膳食暴露变异性的特征描述，可以通过获得更多的信息改善，但是这种变异性无法消除。随着现有信息的数量和质量的提升可以使不确定性降低；风险特征描述应包括对暴露和健康效应不确定性的描述性评价。对那些不确定性影响程度最大的因素(如浓度或食物消费数据)可采用敏感性分析这种定量技术来发现。
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