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毒 理 学 协 会 （SOT）

    公 报

                          1998 专刊 
危险性评估 

 毒理学协会特别工作小组提出了改进危险性评估的科学基础的策略计划。下文是以围绕这一策略工作的结果而写成的。该特别工作小组的策略计划是专门针对毒理学协会长远规划的主要目标之一，促进正确可靠的科学在危险性评估中的应用。如需了解更多有关这一特别工作小组活动的信息，请与该小组合作组长Carole Kimmel 或 Barbara Beck 接洽。
促进研究以改进危险性评估的科学基础
由 Rory Conolly, Jay Goodman,和 Barbara Beck 提交。
危险性评估因缺乏科学严密性而经常受到批评。例如，普遍认为致癌物质在低剂量时的剂量—反应曲线呈线性，这在许多情况下一定是不正确的。就非致癌物质而言，安全剂量的估测常常是以最高无作用剂量除以各种不定性因素的方法而获得，而这些不定性因素大部分是随机的。在面对有关剂量反应曲线的真实形状的科学信息不适当时，于保护公共卫生健康的需要，这些危险性评估方法已经并将继续被证明是有根据的。这种需要所用的假设是保守的，例如致癌物质的低剂量线性，这会导致对实际存在但未知的危险性估计过高。这种方法忽视了“剂量造成毒性”的格言。因此，目前危险性评估中的实际做法大概总体上是保护公众卫生健康的，但可能导致可接受的接触量标准高于实际需要，结果造成不必要的经济和其它社会副作用。例如，给科学造成负面印象。对化学制品的过度控制调整，反映了与其说是根据科学，还不如说是根据政策的危险性评估的不确定性。美国国家科学院1983年简要地提到了这个问题：

危险性评估中主要的分析难度是无处不在的各种不确定性—对一种已建议采取法规措施加以控制的化学制品的经济效应，及其影响健康卫生的类型，概率和程度的评估，存在着很大的不确定性……（联邦政府危险性评估：程序的管理，国家科学院出版社，华盛顿特区，1983，第11页）。
下面，我们以历史观点来考虑作为一个学科的毒理学在这种形势下可能分担的一些责任及其程度的大小。我们将特别考虑为什么某些毒理学研究已不能很好地适用于危险性评估，并提出有助于毒理学家确保其研究工作对危险性评估的实用性的指导原则。
过去的二十多年中，毒理学家们可用的研究工具发生了巨大的变化。各种分析方法大大改善和发展，致使化学物质的检测水平达到了以往难以达到的低浓度。细胞和分子生物学新知识的爆增，产生了各种各样的新方法来研究分子水平上的作用机理。同时，廉价和高性能电脑的出现，大量地消除了生物系统定量模式化方面的技术限制。现在广泛采用的基于生理学的药理动态（PBPK）模式就是这种发展的一个实例。此外，其它基于生物学的各类模式，包括癌症模式也已得到开发。因而，毒理学已经从一个以相对粗放的终端检测为主的定性学科向定量化的未来发展，并在分子水平上阐明毒害作用的机理。

我们对于接触空气，水和食物中的有毒物质与毒害效应之间的关系的了解，与方法学的进展平行发展。过去，实验动物的大部分是一个黑匣子，对接触—反应的药理动态和药理反应的决定因素也大体无知。现在，这个黑匣子被日益照亮。PBPK和其它各类基于生物学的剂量测定模式，为我们提供了对药理动态的定量和原理的了解。虽然照亮黑匣子的一部分有益于药理反应的研究，但其发展还不如在药理动态研究中好。然而，分子水平上的新方法已经将这一领域的迅速发展带入了一个时期。综合起来，这些改良的技术为个体之间的反应差异的质量和数量特征提供了基础。如果我们想应用毒理学知识来支持适合于异种群体而不是理想化的个体群的危险性评估，那么这是必须的。

从总体上考虑，这些新技术的进展为我们提供了从来没有过的描述接触—反应曲线，并用于危险性评估的能力。事实上这是真的，但总体上，毒理学作为一支学科仍未能完全详细地解释接触量—反应曲线的形状，从而为危险性评估提供所需的其它有关信息。采用单个剂量水平的试验对剂量—反应评估毫无价值。着眼于用在危险性评估的毒理学研究应该建立在从试验设计初期计划时期开始的剂量—反应试验之中。

许多毒理学研究的特点是采用相对高于预计人类接触量的剂量和自然界不可能发生的接触途径。以前，使用高剂量的根据是使用相对少量动物,并需在一定时间范围内检测药物的效应。为了试验方便，这一时间范围是短暂的。以上讨论的，经改善的分析灵敏度和有关分子水平上的作用机理的知识，表明这一根据已不再适合。方便可行也已用作非真实性接触途径的理由。例如玉米油的导管摄取和鼻滴。这两种接触方法可能将化学物质以一种远高于真实世界可能发生的剂量送达靶标部位。不幸的是，这些对毒理学家们的方便性，已在打算把毒理学研究用于保护公众健康卫生的人们的眼中，造成了对毒理学名誉的极严重的负面结果。采用数倍于人类可能接触的剂量和非现实的接触途径会产生严重的真实性问题。有可能得到在各种真实途径和不同接触量中不会发生的作用机理。这类数据被用于危险性评估的程度，正如已在许多情况下发生的那样，预测的危险性与实际世界中的危险性基本没有或毫不相关。剂量影响机理，预计机理将随剂量改变而变化，现在正是广泛传播接受这一事实的时候。因而，高剂量时观察到的效应并不一定在接触低剂量后发生。

既然在大多数可能的情况下，毒理学试验数据的主要应用在于通过其在危险性评估中的实用性来保护公众的卫生健康，应该避免以方便试验为主要目的，而采用不同接触途径和各种高剂量。毒理学家需要更敏感地认识到这样一个事实：毒理学试验数据，常常被用于危险性评估，不论研究人员原来的打算是否如此。这个事实带来这样一个责任。要么在试验设计中就建立以危险性评估为目的的真实性，要么在申请经费的计划中就清楚表明将来在科学会议上报告，在同行评审的杂志上发表此项研究时，会指明此项研究是为危险性评估以外的目的而设计的。

以上的讨论已谈到了促进改良危险性评估的科学基础的问题。这个评论的主题并不是说毒理学家在他们的研究工作中应采取显著的变化。我们并不建议为了改善危险性评估的真实性，毒理学研究应向某些全新的方向转移，而是建议通过强调诸如剂量反应和剂量触量途径的重要性，增强正在进行的和新的毒理学试验相对于危险性评估的真实性。但是，围绕危险性评估中科学的应用，还有另一个明显的问题。新的试验手段迅速地被生物医学研究人员，包括毒理学家在内所采用。例如，转基因动物和同时定量测定多基因的表达。使用这些试验手段会产生各种新型数据，并可能依次报送规章制订机构，以支持针对某种化学制品的危险性评估。规章制订机构在接受这种新型科学的速度上采取保守态度是适当的。采用新实验技术和模式产生的并打算用于危险性评估的数据，不可能立刻是显而易见的。建立科学的共识需要时间，这应该成为一个过程的一部分，通过这个过程，新方法和新数据成为专项危险性评估中的一部分。（当然，这种保守主义不应该简单地被用来作为在危险性评估中避免使用新型科学的依据。）

总之，我们在以上部分试图表明毒理学是一门不断变化的学科，技术和理念的发展是这种变化的动力。将实验动物作为一个黑匣子对待,使用高剂量,以及二十多年前可能还行得通的习惯做法,已属于落后。因为危险性评估的可靠性最多只能与作为其基础的数据一样，所以高度不确定性不可避免地成为二十多年来危险性评估的特征。90年代，当然包括即将到来的新世纪时期的毒理学必须更加完善。由技术进步带来的新型实验方法，对毒理作用分子机理的进一步了解，基于生物学的定量模式，都必须用来承担照亮黑匣子的任务。规章制订机构需要在等待新型科学足够成熟和在专项危险性评估中利用最好的科学之间找到正确的平衡。毒理学家，危险性评估人员，和规章制订机构面临这些挑战达到一定程度时，危险性评估和人类健康卫生保护都会相应地受益。规章制订机构对新型方法的接受将促进有关危险性评估的新型研究。纵贯全文，重要的是认识到正是导致对一种化学制品作用机理的进一步了解的基础研究，为我们提供了建立更合理的危险性评估方法的基础。
This 1998 SOT Communiqué was followed by a peer-reviewed publication: Conolly, R. B., Beck, B. D., and Goodman, J. I.  Stimulating research to improve the scientific basis of risk assessment.  Toxicological Sciences.  Vol. 49, pages 1-4.  1999.
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