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一、项目基本情况

（一）任务来源与项目编号

按照《中国毒理学会团体标准制管理办法（试行）》相关规定，经过公开征

集，2021年上半年经中国毒理学会标准工作委员会专家审查立项，并于 2021年
8月 2日正式公示立项。

（https://www.chntox.org/newsmes.aspx?t=3&pid=26&cid=3136&id=20489 ）

（二）各起草单位和起草人承担的工作

序号 姓 名 性

别

单 位 职称/职务 所承担的工作

1 高 原 女 北京宝洁技术有

限公司

产品安全副

总监

皮肤致敏

2 管 娜 女 陶氏化学中国投

资有限公司

亚太毒理专

家

计算软件辅助、环境 TTC

3 郭家彬 男 解放军疾病预防

控制中心

主 任 范围、规范性引用文件和全文

4 黄 超 男 杭州瑞欧科技有

限公司

技术专家 规范性应用文件、短于终生的

遗传毒性/致癌物的阈值
5 孔淑仪 女 欧莱雅（中国）有

限公司

毒理专家 原理、适用范围、分类、决策

树和化妆品
6 李 津 男 联合利华安全与

环境保障中心

高级毒理学

家

吸入毒性

7 彭双清 男 解放军疾病预防

控制中心

研究员 术语和全文

8 彭 辉 男 解放军疾病预防

控制中心

副研究员 范围、全文、意见汇总修改、

文本规范化整理
9 瞿小婷 女 上海云策弘新信

息科技有限公司

技术专家 范围、术语和全文

10 邢泰然 男 欧莱雅 (中国 )有
限公司

产品安全总

监

化妆品和全文

11 杨杏芬 女 南方医科大学 教授 全文
12 张沫 女 杭州瑞欧科技有

限公司

技术专家 规范性应用文件和术语

13 朱斌 男 联合利华（中国）

有限公司上海分

公司

法规毒理学

经理

混合物、皮肤致敏

14 朱婷婷 女 北京宝洁技术有

限公司

产品安全副

总监

遗传毒性/致癌物和非遗传毒性

/非致癌物数据库的来源和阈

值、化妆品、混合物、吸入毒

性、体内 TTC和全文。

（以上起草人按姓氏排名）

https://www.chntox.org/newsmes.aspx?t=3&pid=26&cid=3136&id=20489
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（三）起草过程

1. 前期基础

2020年 8月向中国毒理学会提交团体标准项目立项申请书，申请指导性团

体标准技术指南。中国毒理学会于 2021年 7月 23日批示并于 2021年 8月 2日
发布立项公示。

2. 项目启动

本标准编制小组（以下称项目组）于 2021年 11月组建了标准起草工作组，

标准起草工作组详细讨论并制定了标准编制的具体工作框架、工作任务分工、工

作方式、工作预算及管理模式等内容。

2022年 2月 20日，项目组于上海张江召开标准项目启动会。该会议主要就

项目的研究内容，研究技术路线及研究可能存在的重点难点问题进行讨论，并就

项目的任务分工以及时间节点要求做出安排。

2023年 4月 8日，项目组于珠海召开了标准讨论会。该会议主要针对标准

初稿进行了讨论，并提出后期修改意见建议。

2024年 11月 1日，项目组于上海召开了标准研讨会，主要针对标准初稿的

修改及近期国内外相关进展进行了交流讨论。

3.工作执行（包括但不限于根据时间序列概述以下等工作的简要情况）:
（1）标准、法规、文献查新

查询国内外数据库相关标准进展、法规中的应用和科学文献书籍检索（国外

以 2019年之后为主）。标准查询范围包括：国标、推荐性国标、行业标准、推荐

性行业标准等。查询工具包括但不限于：标准动态管理系统（浙江省方大标准信

息有限公司）、全国团体标准信息平台等。

（2）召开标准课题组工作会议

项目组自启动以来，一共开展了 1场线下研讨会和 9场线上研讨会，于 2022
年 7月完成了初稿。根据国内外 TTC方法的理论发展、法规进程和实际应用，

确定了标准的应用范围及主要规范性应用文件，同时商定了关键术语及其定义，

阐述了 TTC方法的科学原理，特别是计算软件辅助判断。详述了 TTC方法的不

同应用场景（包括通用流程、化妆品 TTC、短于终生的遗传毒性/致癌物 TTC、
混合物、皮肤致敏、吸入毒性、体内 TTC和环境 TTC）等内容以指导 TTC方法

在各种场景下的应用。

（3）召开标准专家研讨会

2022年 8月 22日项目组于广州召开第一轮专家研讨会，邀请毒理学及疾控

专家进行研讨。会议肯定了 TTC标准的成熟性以及在各个行业的应用意义，对

标准的原理、应用场景、行文方式，标准的书写结构等内容给出了建议。项目组

在此基础上，进行了补充和修改完善。

2025年 7月 30日项目组代表于上海召开送审稿审查会，专家同意该标准送

审，并对该标准提出了部分修改意见。

2025年 8月 23日，项目组针对送审稿评审会的修改意见建议，进行线上讨

论并进行了相应的修改，完成报批稿。

二、必要性与可行性

随着人们生产和生活中化学物质的种类和数量不断增加，食品、药品等产品

以及饮用水和环境，甚至我们的身体中可检测到越来越多非预期的痕量化学物质。

如何评估这些化学物质对人类健康的潜在风险，并进行科学合理的管理决策是毒
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理学面临的重要课题。由于化学物质种类和数量众多，需要重点、优先考虑可能

导致健康风险的部分化学物质，科学决定采用何种方法来估计这些化学物质对人

类健康的不良影响。毒理学关注阈值（TTC）方法就是在这个背景下研究和开发

的一种技术手段。TTC可根据化学物质的结构和潜在毒性的关系，划定无需展

开毒性测试，无需担心对人类健康风险的暴露量阈值，并以此指导开展后续恰当

的测试和风险评估，作出风险管理决策。

随着以暴露为导向的风险评估越来越多的应用在各行各业，如：食品、药品、

医疗器械、化妆品、工业化学品、饮用水等等，TTC作为一种基于暴露的风险

评估工具被更加重视。它充分体现了风险评估的务实特点，避免了不必要的毒理

学测试，并且对暴露量低且不易分离纯化获得的痕量物质，提供了一种评估手段。

由于各行各业对 TTC的应用范围和应用程序随着时间的推移逐渐发展，逐渐被

接受，且均有一定的针对性和对某一行业的特殊考量，缺乏全面的、最新的对其

科学原理及通用应用流程的规范以及对各场景的具体应用指导。为此，中国毒理

学会组织相关专家制定此标准，旨在提供能涵盖多种类型产品的 TTC方法应用

指南。此标准既有通用流程，又突出了各个行业的应用特点，促进了各行业间的

交流，为未来计划采用 TTC方法的产品或者继续拓展 TTC应用提供技术指导。

三、国内外相关标准情况

1. 国内标准

（1） 食品

中国国家食品风险评估中心制定了《毒理学关注阈值方法在食品安全风险评

估中的应用指南》用以评估食品相关产品新品种的安全性，该标准目前未予以公

布。

（2） 药品与医疗器械

2020版中国药典《9306 遗传毒性杂质控制指导原则》与《医疗器械生物学

评价应用毒理学关注阈值评定医疗器械组分的生物相容性（YY/T 1815-2022）》
均沿用国际人用药品注册技术协调会（ICH）《M7评估和控制药物中 DNA反应

性（致突变）杂质以限制潜在的致癌风险》中的规定，提出对于无毒理学研究数

据的遗传毒性杂质可采用 TTC计算可接受摄入量。

（3）化妆品

《化妆品安全评估技术导则（2021版）》将毒理学关注阈值方法纳入化妆品

的安全评估原则中，规定可以使用 TTC法评估化妆品原料及其中的杂质。配套

的团体标准《化妆品安全评估 毒理学关注阈值法》（T/WSJD 28-2022）于 2022
年正式发布。2024年 4月，为引导化妆品行业提升化妆品安全评估能力和水平，

规范开展化妆品安全评估工作，推进化妆品安全评估制度有序实施，中国食品药

品检定研究院制定并发布了《毒理学关注阈值（TTC）方法应用技术指南》。

2. 国外标准

（1）欧洲食品安全局（European Food Safety Authority，EFSA）与 JECFA（香料）

欧洲食品安全局（European Food Safety Authority，EFSA）于 2012年、2016
年和 2019年分别发表针对 TTC的科学意见与指南文件，认为 TTC方法可用于

评估食品香料、植物保护产品中的代谢物及降解产物、食品添加剂和饲料中毒理

学数据缺失或不足的杂质、分解与反应产物、代谢物以及含量较低的污染物等。

EFSA同时完善了应用 TTC法对上述物质进行安全评估时的决策流程。
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世界卫生组织（WHO）食品添加剂联合专家委员会（JECFA）于 1998年发

表食品添加剂系列 40《食品添加剂和污染物的安全评估》，其中附录 V专门论述

了利用 TTC法评估食品中添加量极低的香精香料物质的合理性并将相关阈值纳

入食品添加剂的安全评估流程中。2017年，JECFA发表《针对WHO专论作者

与审查者的食品香精香料物质评估指南文件（版本 1.0）》对这一评估流程进行了

修正和优化。

（2）欧盟消费者安全科学委员会（SCCS）
自 2011年，欧盟消费者安全科学委员会（SCCS）就将 TTC法纳入《化妆品

成分测试和安全评估指南 2012年（第 7版）》。2012年在《关于使用毒理学关注

阈值法对化妆品和消费品中化学物质进行人体健康安全评估的意见》，SCCS对

TTC法进行人体健康安全评估的科学性进行综合论述，并对其在化妆品及个人

护理产品中使用的可行性予以探讨。其后，SCCS一直致力于构建化妆品成分的

TTC数据库。2021年，SCCS发布《化妆品成分测试和安全评估指南》，该指南

文件以欧盟 COSMOS 项目的研究结果为基础，提出针对化妆品相关物质的新

TTC值。

（3）国际人用药品注册技术协调会（ICH）和医疗器械

国际人用药品注册技术协调会（ICH）M7《M7 评估和控制药物中 DNA 反

应性（致突变）杂质以限制潜在的致癌风险》提出可根据 TTC限值推导无毒理

学研究数据的遗传毒性杂质可接受摄入量。

国际标准化组织（ISO）于《于医疗器械生物学评价——第 18部分：风险管

理流程中医疗器械材料的化学表征》（ISO 10993-18）中指出当医疗器械中的可

沥滤物含量低于 TTC限值时无须进行进一步评估（表征及定量）。《医疗器械生

物学评价——利用毒理学关注阈值法（TTC）评估医疗器械组分的生物相容性》

（ISO/TS 21726）明确可以使用 TTC法评估缺乏毒理学数据的医疗器械中可沥

滤物的致癌性、系统毒性、生殖毒性三个毒理学终点。

（4）其他：农药，加拿大，澳大利亚饮用水

加拿大卫生部于 2016年发表《基于 TTC法对相关物质评估》的科学建议文

件，该文件采用 TTC法对优先评估化学物质第三期清单中的 89个物质进行健康

安全评估，同时回顾了 TTC法的发展过程并探讨了使用 TTC法评估经皮和吸入

途径毒性的科学性与可行性。

EFSA于 2012年、2016年和 2019年分别发表针对 TTC的科学意见与指南文

件，系统介绍了如何利用 TTC方法评估残留在食品中农药残留物等其他物质的

风险评估方法。随着该指南的发布，也同时进一步完善在 2012年发布的欧盟农

药原药等同性评估指南（SANCO/10597/2003-rev.10.1）中关于如何应用 TTC法

对农药原药中的遗传毒性杂质进行暴露评估。在欧盟农药地下水代谢物评估指南

（Sanco/221/2000-rev.11）和 EFSA农产品农药残留定义指南中也通过引入 TTC
法来对农药相关代谢物进行识别。

《澳大利亚水再生利用指南》指出对于再生利用的饮用水中的杂质，当其缺

乏 TDI/ADI或充分毒理学数据时，可以采用 TTC法推导安全险量，澳大利亚《降

水收集与不同用途再利用的风险评估》认为 TTC法同样适用于由城市降水制备

的饮用水中有机物的评估。

四、各项技术内容说明

1. 范围
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TTC方法在各产品品类安全评估中的应用原则和规范是一致的，并没有本质

的区别。区别于现有的一些 TTC标准，并且着眼于实际应用的需求，本标准不

仅适用于单一化学物质，也适用于多种化学物质（混合物）；既适合于健康风险

评估，也适合于环境风险评估（环境 TTC）。

2. 规范性应用文件

本标准术语引用自国内法规关于 TTC的应用部分，以及国外食品、药品和

化妆品的 TTC方法指南。

3. 术语

（1）毒理学关注阈值（Threshold of toxicological concern, TTC）引自化妆品安全

评估技术导则（2021年版）10.19，“化学物质暴露阈值，在该暴露水平下，预计

不存在危害人类健康的风险。”

（2）Cramer 分类决策树（Cramer decision tree）引用自 2019 年 EFSA 发表的

“Guidance on the use of the Threshold of Toxicological Concern approach in food
safety assessment”中的 “The Cramer decision scheme assigns chemicals into one of
3 broad classes based on the presence of potentially toxic chemical functional groups
within the molecule”，即 Cramer决策方案是根据分子中存在潜在毒性的化学官能

团将化学物质划分为 3大类。

（3）遗传性致癌物 （Genotoxic carcinogen）参考EFSA、ICH和SCCS关于具有

遗传毒性警示和与DNA作用的致癌物。EFSA在2019年将致癌物一词更新为潜在

DNA反应性致癌物/致癌物，其原文为“In this Guidance，EFSA，has updated the
term ‘genotoxic substances’ to ‘potential DNA-reactive mutagens and/or carcinogens’,
in recognition of the importance of mode of action.”人用药品技术要求国际协调理

事会ICH将潜在DNA反应性致突变物/致癌物定义为“The focus of this guidance is
on DNA reactive substances that have a potential to directly cause DNA damage
when present at low levels leading to mutations and therefore, potentially causing
cancer”。SCCS在2012年和2021年将其称为遗传毒性警示结构因此可能与DNA反
应的致癌物，其原文为“chemicals with genotoxicity alerts and hence possible DNA
reactive carcinogens...”。结合三个定义，并考虑在我们的使用习惯，本标准文件

将其简称为遗传性致癌物，不再称其为潜在DNA反应性致突变物/致癌物，并定

义为 “直接作用于DNA，引起DNA损伤导致复制错误或可能诱导细胞癌变的化

学物质。” 为避免其他歧义，特别是区分非遗传毒性机制的致癌物和非遗传毒性

和/或非致癌物的Cramer类物质，会在TTC方法使用时，保留“/”。

4. TTC方法的科学原理和通用流程

（1）原理和适用对象

TTC方法是一种基于暴露，从而豁免安全评估的方法。当某化学物质的暴露

量小于该阈值时，认为其风险可忽略或可接受，无需进一步进行评估。TTC 一

般指系统毒性的阈值，但阈值概念并不局限于某一毒性终点或特定毒性。系统毒
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性、局部毒性、环境毒性等均可有相应的阈值，即不会引起该毒理学效应的暴露

限值。但是目前应用最广最多默认的阈值方法是指系统毒性。

（2）分类

TTC法分为两类：遗传毒性/致癌物的 TTC和非遗传毒性/非致癌物的 TTC。
判断遗传毒性是使用遗传毒性/致癌性物质的毒理学关注阈值的前提。除常规遗

传毒性试验外，也可根据警示结构借助计算机软件预测遗传毒性。判断非遗传毒

性/非致癌物的化学基础是 Cramer决策树，可根据决策树顺序问题手动判断或辅

助计算软件确定 Cramer类别。

（3） 遗传毒性/致癌物和非遗传毒性/非致癌物数据库的来源和阈值

美国FDA最初基于对477种致癌物的致癌能力的评估，并线性外推到致癌风

险百万分之一（1/1,000,000）的暴露量，针对致癌物，设立了0.5 ppb或1.5 µg/人
/天（0.025 µg/kg/天，假设人体体重为60 kg） 作为食品的 “监管阈值” 。以美国

FDA设立“监管阈值”的477种致癌物数据库为基础，经过ILSI-EU专家组的扩展至

730个化合物，并推导出针对DNA反应性突变物/致癌物的化学物质的TTC阈值

（ 0.15 µg/天或0.0025 µg/kg/天）。2021年4月，致癌数据库的更新工作基本完成，

并支持继续使用历史TTC 0.0025 µg/kg/天。这个最为保守的TTC限值（需排除TTC
适用范围之外的化学物），一般被用作最为保守的暴露阈值。

Munro等建立了一个包含613个无遗传毒性/致癌性物质的数据库，并根据化

学结构和毒性大小分为三个类别，Cramer分类组 。其中448个属于III类，28个属

于II类，137个属于I类。通过亚慢性/慢性NOEL相应推导出（第5百分位和100倍
的不确定系数）相应的TTC限值，分别为，90 µg/天（1.5 µg/kg/天），540 µg/天
（9 µg/kg/天） 1800 µg/天（30 µg/kg/天）。且对其他系统毒性，神经毒性、致畸

性、发育毒性和非DNA反应性致癌物具有保护作用。有机磷类和氨基甲酸盐类

物质单独建立一个类别，限值为18 µg/天或0.3 µg/kg/天。

（4） 决策树

TTC方法的操作流程。

（5） 计算软件辅助判断

遗传毒性预测工具

在应用 TTC来评估时，一般基于很少或没有实验数据，可先借助计算机软

件预测遗传毒性。由于遗传毒性的作用机理的了解和大量公开的实验数据，遗传

毒性的预测模型是计算毒理学中最广泛发展的领域之一，有很多成熟且免费的软

件可供使用，如:Toxtree, T.E.S.T, VEGA, LAZAR 和 QSAR Toolbox。(Q)SAR 模

型的独立性取决于开发模型的训练集或算法（例如，基于专家知识规则和基于统

计的模型）。为了提高在预测的灵敏度/特异性，建议至少使用两个独立的(Q)SAR
模型来预测 DNA的反应性。需要特别注意在预测模型的应用域外的物质和不可

能进行可靠预测的物质。每个预测结果都需要由专家根据国际公认的标准进行相

关性和可靠性评估。

计算机辅助的 Cramer分类

非遗传毒性/致癌性物质的 Cramer分类是 TTC的基础。通过 38个与化学物

质结构相关问题将非遗传毒性/致癌性物质分为 3类。回答 38个问题需要专家具
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有一定相关的化学知识和使用经验，如基于化学物质结构的规则的原理，哪些物

质为正常身体成分和常见食物成分，因此不同的专家回答可能导致不同的分类。

计算机软件辅助分类则可减少个人判读带来的误差和错误，提高效率和使用的一

致性。

联合研究中心（JRC）开发一个 Toxtree规则库，以促进 Cramer分类结果的

一致性。Toxtree（当前版本 v3.1.0, 2018年 5月）包括包含 33个结构规则的原始

Cramer 规则库和包含 5个附加规则的扩展规则库，引入这些规则是为了克服对

几种具有低 NOAELS 的物质的错误分类（在 I类或 II 类）。同时，在 Cramer 规
则库中包括了两份正常身体成分（约 100 种物质）和常见食物成分（超过 400
种物质）的列表，减少在判断中个人知识带来的误差和错误。

Cramer规则库（原始和扩展）也整合在 OECD QSAR Toolbox中。需要注意

的是，在不同软件中整合计算机辅助的 Cramer分类的功能也不可避免体现了程

序员的一些解读，而可能导致不同的分类。值得一提的是这两个软件的输出结果

都包括 Cramer分类的具体过程和依据的规则，方便比较个人判断和计算机辅助

回答的一致性，进一步验证分类的准确性。

5. TTC方法的应用场景

（1）通用流程及阈值的应用场景

来源于食品接触材料（间接食品添加剂）、食用香料，是目前经典应用的TTC
限值。经过近20年的多次挑战研究，证实了其保护性。一般情况下，通用流程及

阈值适用于所有场景，可作为系统毒性的默认暴露阈值。

（2）化妆品

2012年，欧盟消费者安全科学委员会（SCCS）发表《关于使用毒理学关注

阈值法对化妆品和消费品中化学物质进行人体健康安全评估的意见》，对 TTC法

发展历程、相关阈值的推导、方法应用等进行论述，并探讨了 TTC法在化妆品

安全评估中运用的科学性和可行性。

2017年，欧盟 SEURAT-1计划下属 COSMOS项目对不具有遗传毒性警示结

构的主要用于化妆品目的化合物进行了研究。该研究收集并筛选了 552种化学物

质（其中 495种为化妆品成分）形成 COSMOS数据集，该数据集中的 Cramer I
类、II 类和 III 类中分别含有 219、40和 293种化学物质，该研究扩充了 TTC数

据集并为化妆品相关化学物质提供更准确的阈值。合并 COSMOS和Munro数据

后，得出 Cramer III 类和 I类的 TTC分别为 2.3 µg/kg/天和 46 µg/kg /天。欧盟消

费者安全科学委员会（SCCS）最新发布的化妆品安全评估指南文件（SCCS NoG
11th revision, 2021）使用 COSMOS-Munro联合数据集的 TTC阈值，即 Cramer I
类、和 III 化合物的 TTC阈值分别为 46和 2.3 µg/kg /天，对于 Cramer II 类物质，

考虑到可用于推导其阈值的物质数量较少，基于保守原则，SCCS 推荐使用

Cramer III 类物质的阈值。

针对 Cramer II 类化学物数量相对较少的问题，2020 年，Patel 等人整理了

RIFM 数据集中 476种香精香料物质的重复剂量毒性和生殖发育毒性数据，形成

了 RIFM-TTC数据集，该数据集包含 Cramer I类、II 类和 III 类物质数量为 238、
76 和 162 种，将 RIFM-TTC 数据集与 Munro-COSMOS 数据合并后推导得出

Cramer I类、II 类和 III 类物质的 TTC分别为 49.1、12.7和 2.9µg/kg/天。通过引

入大量香精香料物质，大大增加了 Cramer II 类化学物质的数量，证明了此类别
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存在的独立性和可信性，无需保守地使用 Cramer III 类阈值。因此，通用的 TTC
阈值（Munro数据库）和 Cramer三个分类，即 TTC 1.5 µg/kg/天，Cramer II 类 9
µg/kg/天和 Cramer I类 TTC 30 µg/kg/天推荐用于化妆品的安全评估。

通过以上数据库的整合研究可见，在现有知识背景下由Munro数据库获得的

TTC（包括 Cramer II 类物质的阈值）仍然足够保守，既可作为缺乏毒理学数据

的化学物质安全评估的补充性手段，也可用于风险管理中对各种化学物质风险评

估的优先性进行识别和筛选的有效工具。

（3）短于终生的遗传毒性/致癌物TTC
当化学品对于人体的暴露并非终生时，其短于终生（Less-Than-Life, LTL）

遗传毒性/致癌物的TTC值可根据Haber法则来进行计算，该法则是毒理学的基本

概念，认为浓度(C)×时长(T)=常数(K)，因此，致癌性作用同时基于剂量和暴露

时长。

目前在医药领域，已根据不同的临床使用情形，建立了在不同治疗时长下的

遗传毒性/致癌物的TTC值，单个遗传毒性/致癌物的TTC值已汇总于标准正文相

应表格中。其中，治疗时长为70年时计算的每日摄入水平为1.5 μg，1至10年为10
μg，6个月至1年为20 μg。所有这些结果均来自于相同的累积摄入量，从而基于

Haber法则，理论上具有相同的患癌风险（十万分之一）。

如果治疗时长不超过6个月，所设定则应符合百万分之一的患癌风险水平，

因此适用于获益尚未明确的志愿者/患者的早期临床试验。在此情况下，安全因

子要降低十倍，相应的治疗时长为1个月至6个月时计算的每日摄入水平为20 μg，
短于1个月为120 μg。所有这些结果均来自于相同的累积摄入量，从而基于Haber
法则，理论上具有相同的患癌风险（百万分之一）。

在 YY/T 1815-2022《医疗器械生物学评价 应用毒理学关注阈值（TTC）评

定医疗器械组分的生物相容性》中 TTC方法也被用于评价医疗器械中存在或释

放的含量较低组分的安全性，其中对于遗传毒性/致癌物的 TTC值的设定与医药

领域基本一致。

在医药领域外，同样基于Haber法则可以对其他化学品根据它们的用途来设

定短于终生的TTC值，如仅需要周期性使用的染发剂，或者短期的消费品人体测

试等。但是在操作过程中应充分考虑实际的使用情况，并结合这些化合物的毒代

动力学信息来优化设定短于终生的TTC值。

（4） 混合物

SCCS，EFSA 和 WHO 都发布过适用与混合物评估的 TTC方法指南。混合

物根据其所含组分多寡，各组分是否明确以及是否可鉴定将造成不同难度程度的

评估，对于混合物的评估本身就是一个复杂的、需要结合实际情况进行分析决策

的过程。

一般来说，混合物的评估可以采取两种方式：1）基于混合物整体的评估，

和 2）基于混合物组分的评估。本标准旨在讨论一般意义上的混合物 TTC方法，

因此本文对于混合物使用 TTC方法主要以基于组分评估的方式，EFSA在其最新

的关于 TTC的指南中指出，对于组分明确的混合物，推荐采取基于类似组分剂

量相加假设的分层评估方法。而对于组分不明确的混合物或未知组分）则整体采

用最低的 TTC是一种保守的评估方法，因为其中可能存在相对毒性较低的物质

成分。
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对于自然界的混合物（如植物提取物）而言，其包含的成分复杂且相当数量

是未知的，如通过传统的检测手段评价混合物安全性时，需要得到混合物中每一

个物质的准确浓度信息。而在面对大量已知物质和未知物质构成的复杂色谱峰时，

传统的检测技术手段就无法对位置物质进行定性和定量分析。而基于植物提取物

的整体评估方式，建立一个以植物提取物为组成的数据库，通过收集已有的毒理

学数据，来构建针对这一类混合物的特定 TTC。对于这类缺乏完整毒理学数据

且暴露量较低的混合物，可实现对混合物从传统的基于检测模式向基于通用安全

阈值模式的转变，这减少了大量混合物中的物质定性定量分析的工作，降低了安

全评估复杂度。当然，基于整体评估的 TTC方法的使用仍需要进一步发展，如

得到 TTC的数据库应该不断更新，以判断 TTC方法是否适合评价一些新物质。

（5）皮肤致敏阈值

与TTC的概念类似，“皮肤致敏阈值” （Dermal Sensitization Threshold, DST）
是一种用于评估皮肤致敏的方法。

皮肤致敏的定量风险评估方法（QRA）是DST理论的基础。QRA是定量评估

的一种科学原则，如NOAEL与NESIL对应，SED与CEL对应（CEL是经计算的实

际经皮暴露量），AEL与NOAEL/MoS对应，MoS（即系统毒性不确定因子UF）
与SAF（致敏评估因子）对应。与系统毒性UF的确定类似，SAF一般根据个体差

异、产品类型、使用部位皮肤状况、使用频率/持续时间等确定恰当的SAF。在

QRA中，通过HRIPT或LLNA实验结果得到物质的预期无诱导致敏剂量（NESIL），
再应用致敏风险评估因子（SAF）后得到可接受暴露水平（AEL）用于风险评估。

当暴露量低于AEL时，则可认为不具有皮肤致敏风险。对大量致敏物的NESIL值
进行统计学分析建立一个阈值，当暴露量低于该阈值时，即使未对化学物质进行

致敏试验，也不会产生明显的致敏风险（Safford, 2008）。在实际情况中，SAF会
因评估产品类型和暴露场景而不同，为便于使用，将基于LLNA结果分布得到的

阈值定义为DST。在风险评估时，DST作为NESIL用于计算得到AEL，和物质的

暴露量进行对比，如暴露量低于AEL即可认为不具有皮肤致敏风险。需要注意，

DST未考虑SAF，TTC已经考虑了不确定因子（UF），所用来推导的数据库也是

独立的，使用时有所区别。

关于DST的具体数值，Keller等人于2009年基于53个香精过敏原的进行分析，

基于斜正态分布的95%分位值推导出类似于DST的皮肤致敏阈值（Threshold of
Sensitization Concern （TSC））为90 μg/cm2（Keller et al., 2009）。随后，Safford
等人利用ELINCS数据集和小鼠局部淋巴结试验（LLNA）数据，基于皮肤致敏

的反应机制（Aptula and Roberts, 2006），将363个化学物质（271个致敏物和92个
非致敏物）分为反应性（reactive）和非反应性（non-reactive）两类。其中，反

应性结构包括5类常见的皮肤致敏反应机制：迈克尔受体、席夫碱形成、二级亲

核脂肪族取代、亲核芳族取代和酰基转移剂。如化学物质不属于任一反应性结构

则分类为非反应性。基于这两类化学结构推导的DST值别分别为64 µg/cm2和900
µg/cm2 （Safford et al., 2011; Safford et al., 2015），但该阈值并不适用于根据化学

结构确定为高反应性致敏物的化学物质，因这些物质的NESIL值可能低于64
μg/cm2。由此，Robert等人根据化学物质的类型和皮肤致敏反应机制，在反应性

分类原则的基础上制定了高反应性类别（HPC）的分类原则（Roberts et al.,
2015）。 2020年，Nishijo等人基于原始的DST数据库，加上OECD QSAR Toolbox
和NICEATM LLNA数据库中的总共705个化学物质（512个致敏物和193个非致敏
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物），对高反应性类别物质推导的95%分位DST值为1.5 μg/cm2。2022年，Chilton
等人进一步将数据库扩充至1152个化学物质，并引入了对非反应性、反应性和高

反应性结构的计算机预测，基于此数据库更新DST值为：非反应性结构物质710
μg/cm2、反应性结构物质73 μg/cm2、高反应性结构物质1.0 μg/cm2（Chilton et al.,
2022）。

与TTC的Cramer分类相似，对于致敏性的化学结构分类，可通过专家人工判

断或 (Q)SAR类计算软件辅助判断。目前常用的模型有Toxtree、OECD QSAR
Toolbox和Derek Nexus。Derek Nexus可以根据皮肤致敏相关警示结构的知识库预

测化学物质是否为反应性结构物质或高反应性结构物质（Chilton et al., 2022）；
Toxtree和OECD QSAR Toolbox可以对化学物质进行结构分析，根据警示结构辅

助专家判断来区分反应性和非反应性结构物质。在对1152个化学物的分析中，

Derek对反应性和高反应性结构判断的准确度与专家判断相当（Chilton et al.,
2022）。

（6）吸入毒性

化学物质通过呼吸道进入人体所产生的毒性称为吸入毒性。吸入毒性常以空

气中外来化合物的浓度，即 ppm，mg/m3或 mg/L表示其染毒剂量。针对这一暴

露途径所产生的毒性也有相应的安全阈值，称为吸入毒性 TTC（Inhalation TTC）。
由于吸入毒性的实验数据有限，吸入毒性 TTC在实际的评估工作中，特别是设

置化学物质吸入毒性测试优先级尤为重要。因此，虽然目前尚无公认的阈值，通

过不同数据库推导的吸入毒性 TTC仍具有参考意义。获得吸入毒性 TTC的方式

一般有两种：1）利用暴露途径外推，将系统毒性 TTC（经口毒性）直接换算为

吸入毒性 TTC， 以µg/kg/天表示（Drew et al., 2010）。2）收集吸入毒性实验数

据，通过 Cramer分类和概率分析直接推导出相应的吸入毒性 TTC（Carthew et al.,
2009；Escher et al., 2010）。目前的吸入毒性 TTC研究存在适用/不适用化学物类

别，只针对非遗传毒性/非致癌物，且无 Cramer II类的 TTC值，进一步开发仍在

进行中。

（7）体内TTC和环境TTC
目前的TTC都是基于外暴露所推导的阈值，即阈值来自于体外经口暴露剂量。

体内TTC（iTTC）是基于血浆浓度的TTC，最贴切体现了引起毒性作用的内暴露

剂量，是现有TTC的演变。其将在体内的吸收、分配、代谢、排泄和生物利用度

等均考虑进来，建立了iTTC的数据库和相应的iTTC。通过体内暴露评估得出某

化学物质在人血浆浓度（估计或实际测量），可以与这些iTTC进行比较，得出安

全评估结论（Ellison et al., 2019; 2021）。iTTC的研究工作正在进行中，它是下一

代风险评估（NGRA）的一级门槛（tier 1）（SCCS NoG 11th，2021），且包含了

新方法（NAMs）的广泛应用，对未来的风险评估具有指导作用。

环境TTC（EcoTTC）应用于生态物种，欧洲委员会的EURL ECVAM、加拿

大环境与气候变化部门，瑞典化学品署和美国环境保护署普遍认识到环境TTC方
法在化学物质优先排序和筛选中的应用。与系统毒性的TTC不同，环境TTC是根

据化学物的结构属性(类别)、作用方式（MOA）或功能用途分组的预测无观察效

应浓度（PNECs）的统计（概率）分布的一个百分位（例如5%）计算出来的，

用于生态的风险评估。由于环境TTC的的计算是基于结构类别和作用方式等数据

筛选和分组方法，没有类似于健康TTC（Cramer I-III类）的固定的安全阈值。目
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前的研究和开发领域包括化学物质分组、分类（如藻类、无脊椎动物和鱼类）组

成对PNEC值分布的影响（Barron et al., 2021）。

五、征求意见情况

本标准在起草过程中征求了三轮专家的意见，包括第一、二轮（15家单位共

计18位专家）和第三轮（6家单位7位专家）。所有专家的意见都经过认真讨论并

对标准做了相应的改动和调整，下面是咨询专家的名单和单位：

标准咨询专家名单

姓 名 单 位 职称/职务

第三轮（6家单位 7位专家）

胡向军 军事医学研究院 研究员

李 桦 军事医学研究院 研究员

阚海东 复旦大学 教授

李建祥 苏州大学 教授

肖 萍 上海疾病预防控制中心 主任医师

高仁君 雅诗兰黛 毒理学家

邱 璐 上海海关技术中心 研究员

第一、二轮（15家单位共计 18位专家）

胡向军 军事医学研究院 研究员

王永安 军事医学研究院 研究员

邱 璐 上海海关技术中心 研究员

李国君 北京市疾病预防控制中心 研究员

罗飞亚 中国食品药品检定研究院 副研究员

贺争鸣 中国食品药品检定研究院 研究员

卞 倩 江苏省疾病预防控制中心 主任医师

邱 璐 上海海关技术中心 研究员
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贾旭东 国家食品安全风险评估中心 研究员

隋海霞 国家食品安全风险评估中心 研究员

皮静波 中国医科大学 教授

郝卫东 北京大学医学部 教授

刘 超 解放军疾病预防控制中心 研究员

李海山 中国检验检疫科学研究院 研究员

袁 涛 江西师范大学 教授

陈 雯 中山大学 教授

崔莲花 青岛大学 教授

靳洪涛 北京协和医学院 研究员

意见及修改情况见“标准全文和结构化《意见反馈表》”

六、重大意见分歧的处理

无重大意见分歧。

七、实施本标准的建议

无。

八、其他应予说明的事项

无。
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