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摘要： 目前常用的环境污染物毒性和健康风险评价方法主要针对环境中单一污染物和单一暴露途径所致的毒性和健康风险。

事实上，人类和野生动物不可避免地遭受来源于环境介质、食物和饮用水中多种化学污染物的暴露，同时受到病原生物、射线、

发育阶段、心理和个人所从事职业等多种因素的影响。本文总结了环境化学污染物复合暴露、毒性和健康风险评价方法以及所

面临的挑战，结果表明：每个组分的浓度或暴露剂量即使低于其未观察到有害效应水平 (NOAEL) 或暴露剂量限值，但由其组成

的混合物的复合暴露能够产生毒性以及导致不良健康结局；忽视环境化学污染物复合暴露毒性，将低估环境化学污染物复合暴

露所造成的环境影响和健康损害；建立定量估算化学污染物复合暴露毒性和评价其健康风险的科学方法是当前急需解决的关键

问题。基于以上研究结果，提出以下两点建议：一是运用基因组、转录组、蛋白质组和代谢组学技术，筛选、鉴别与环境污染物

复合暴露毒性和不良健康结局直接相关的生物标志物；二是建立基于生物标志物水平定量计算环境化学污染物复合暴露毒性和

不良健康结局的方法，为制订环境化学污染物管理政策提供科学依据。
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Abstract： Currently,  toxic  effects  and  health  risk  assessments  are  typically  conducted  on  the  basis  of  individual  pollutant,  mostly

addressing a single source of exposure (i.e., one pollutant and one exposure route). In fact, wildlife and humans are continuously exposed

to  mixtures  of  both  known  and  unknown  chemicals  from  environmental  media,  food,  and  drinking  water  through  different  routes  and

duration of  exposure.  Simultaneously,  exposure to pathogens,  radiation,  and psychosocial  stressors (e.g.,  fear  of  violence,  lack of  social

network) varies widely depending on life stage and occupation. This review aims to summarize the findings on the toxicity and adverse

effects associated with exposure to multiple chemicals and to identity current challenges in the implementing health risk assessments of

such combined exposures. Several lines of evidence suggest that exposure to multiple chemicals at levels below the effect thresholds for

individual chemicals (i.e., NOAEL or ED10) may still lead to toxic effects or adverse outcomes due to potential combined effects. Ignoring

the possibility of joint actions of multiple chemicals can significantly underestimate the toxicity and health risks. There is an urgent need to

establish paradigms to assess the toxicity and health risk associated with exposure to combinations of multiple chemicals. Based on these

findings,  we  recommend  that  the  toxicological  signatures  causally  related  to  the  toxicity  and/or  adverse  effects  of  combined  chemical

exposure should be identified using Omics approaches (i.e.,  genomics, transcriptomics, proteomics and metabolomics). These signatures

associated  with  toxic  effects  and/or  apical  outcomes  of  diseases  could  be  used  to  develop  predictive  models  for  assessing  the  toxicity

and/or diseases associated with chemicals mixtures.
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化工技术的进步使得人类合成化学物质的种类

和数量快速增加，2024 年 7 月美国化学学会物质合

集 (CAS registry) 发布的化学物质数量为 2.19 亿。根

据理论计算，化学物质的数量可能在 1018~10200 之间[1]。

目前人类使用的超过 95% 的人造商品和物品由化学

物质制成。全球 19 个国家和地区用于生产和消费的

化学物质的数量超过 35 万种[2]，其中年产量 1 t 以上

的化学物质数量超过 3 万种，在欧盟市场上销售的商

品中使用的化学物质大约 7 万种 [3]。广泛存在于环

境介质、日用品、食物和饮用水中的化学物质造成人

类或野生动物不可避免地受到多种污染物的持续暴

露。2019 年美国发布的《第四个人体生物监测报告》

报道了 352 种已知毒性的化学物质及其代谢产物检

测结果[4]，其中汞、双酚 A、丙烯酰胺、全氟化合物

(per-and polyfluoroalkyl substance，PFAS) 和多溴联苯

醚 (polybrominated  diphenyl  ether-47，PBDE-47) 检出

率为 90%~100%。成人生物样本、脐带血和孕期女

性生物监测数据说明，每一个成人和胎儿发育过程广

泛暴露于多种环境化学污染物[5-6]。

环境污染物暴露导致的环境灾难和健康损害引

起了公众的高度关注，受到国际组织和世界各国的高

度重视。例如，水俣病[7]、印度博帕尔异氰酸甲脂泄

露[8] 和墨西哥湾深海漏油事件[9] 导致的健康损害、公

共安全和环境灾难的影响犹存。儿童神经系统的发

育对环境因素最敏感，统计数据显示，早产儿中有近

一半的婴儿具有先天性神经缺陷，神经系统缺陷导致

美国 13.1% 婴幼儿死亡 [10-11]。越来越多的证据表明，

婴幼儿中超过 60% 的神经发育缺陷、行为异常和智

力损害与环境因素，尤其是广泛存在于环境中的化学

物质有关[12]。动物实验已经确认具有神经毒性的化

学物质超过 1 000 种，可导致成人神经系统损伤的化

学物质有 214 种 [13]。PBDE-47 和有机磷农药毒死蜱

每年分别导致欧盟 3 290 和 59 300 名新生儿出现智

力缺陷，由此导致的经济损失高达 1 560 亿欧元[14-15]。

邻苯二甲酸酯类化合物暴露导致 2018 年美国 56 595
名婴儿早产，经济损失达 38.4 亿美元[16]。此外，孕期

PFAS 暴露与儿童染色体结构异常相关[17]。

研究[12-13] 表明，环境因素 (尤其是环境化学污染

物暴露) 是导致人类疾病和健康损害的重要原因，环

境因素导致的人类疾病被列入 21 世纪人类面临的最

重要的挑战之一。为了应对化学污染物对人类健康

和生存环境的危害，发达国家以及国际组织和机构相

继建立了对化学品实施全面安全评价计划以及对危

险化学品进行严格管理的制度。例如，欧盟实施的化

学品登记、评价、授权和限制 (REACH) 计划；2016
年生效的美国面向 21 世纪化学品安全法 (Lautenberg
Chemical Safety for the 21st Century Act，LCSA) 清单

中收录近 8 万种化合物，包括 2.5 万种目前广泛应用

的化学物质以及 3 000 种年销售量超过 100 万磅的

化学物质[18]。目前环境化学污染物管理政策和环境

健康基准几乎全部依据单一化学污染物毒性和健康

效应数据[19-20]，包括环境质量标准、未观察到有害效

应浓度 (NOAECs)、每日允许摄入量 (acceptable daily
intake/tolerable  daily  intake， ADI/TDI) 和 参 考 剂 量

(reference dose, RfD) 等，将环境污染物复合暴露毒性

研究结果纳入管理的案例较少[3]。

近 20 年来，大量研究对“组成环境有害化学污

染物混合物的每种组分的浓度如果低于其安全浓度，

即 NOAECs，那么由这些组分组成的混合物的环境影

响和健康风险可以忽略不计”这一假说提出了挑战[21-22]。

研究[19,23] 发现，使用已有健康风险评价方法，即基于

单个环境有害化学污染物毒性和单一暴露途径所导

致的健康损害的因果关系，不能有效保护人类健康。

基于原有的健康风险评价方法建立的环境质量标准

不能有效保护环境安全。如按照欧盟水质框架协议

对 300 多种环境化学污染物 (占 REACH 注册登记的

146 000 种化学物质的 0.2%) 进行监测的管理政策，

并没有实现欧盟地表水质量管理的预期目标[23]。此

外监测数据分析结果[23] 揭示，环境化学污染物复合

暴露是限制地表水物种丰度的因素。基于这些研究，

欧盟以及世界卫生组织 (WHO)、经合组织 (OECD)
和美国环境保护局 (US EPA) 相继提出对化学污染物

复合暴露的健康风险进行评估，对环境化学污染物混

合物进行管理的建议[3,24]。

现行的污染物管理实践，通常应用污染物的

NOAELs，结合 1/1 000~1/10 不确定性因子确定暴露

限值或用于确定风险指导值。考虑到剂量加和效应

能够近似地估算污染物混合物的健康风险，目前采用

危险指数法 (hazard index，HI)、分离点指数法 (point
of  departure  index， PODI)、 暴 露 阈 值 法 (margin  of
exposure，MOE) 和相对效能因子法 (relative potency
factors，RPF) 来评价污染物复合暴露的健康风险 [24]。

例如，US EPA 建立的累计风险评价 (cumulative risk
assessment，CRA) 方法，包括污染物暴露评估、毒性

评价和污染物混合物风险表征。污染物暴露评估主

要评价受体 (个人) 遭受的所有相关化合物、所有相

关来源、多种暴露途径和暴露时间等暴露数据。由

于对污染场地的大部分污染物种类有一定的认知，
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US EPA 给出特殊污染场地污染物暴露评估建议清

单，其中包括 52 种挥发性、67 种半挥发性化合物以

及 30 种农药和 23 种金属。经暴露评估后，估算个人

总暴露剂量。依据单一化合物的 RfD 定量估算混合

物毒性。按照致癌性和非致癌性混合物健康效应进

行风险表征。污染物混合物的总致癌风险依据单一

污染物致癌风险计算，非致癌风险按照 HI 估算。欧

盟采用毒性单位 (toxic unit) 来评估污染物混合物的

生态风险[3]。CRA 方法仅局限于评价呈现剂量加和

效应的污染物复合暴露的健康风险，不能用于评估经

多种暴露途径、多种化合物及不同发育阶段暴露的

健康风险。如何有效评价环境有害化学污染物混合

物的环境影响和健康损害成为当前最受关注的核心

问题。本研究将在总结污染物混合物暴露现状、毒

性估算和健康风险评价方法研究进展和面临挑战的

基础上，提出建立基于毒性或疾病直接相关的生物标

志物变化水平来预测和计算环境化学污染物复合暴

露毒性和健康风险评价方法，以期为创建科学的预测

污染物复合暴露所致毒性和健康风险评价方法提供

依据。 

1    低浓度化学污染物混合物所致毒性和健康
风险

研究[25-28] 发现，无论是急性、亚急性还是慢性污

染物复合暴露，尤其是污染物的每个组分的浓度低于

其 NOAECs 的情况下，均可能产生显著的毒性、有害

效应和不良健康结局。例如，低于 NOAECs 的 8 种

和 5 种雌激素干扰剂的混合物能够产生显著的雌激

素活性效应[25-26]。5 种低于 NOAECs 的类固醇激素

类药物混合物显著抑制鱼类产卵数量[27]。即使每个

组分的浓度低于其 NOAECs 的内分泌干扰剂混合物，

也能够干扰和改变甲状腺激素 T4 水平 [28]。研究 [29]

显示，当斑马鱼胚胎暴露于地表水中广泛检出的 15
种化学污染物的混合物时，即使所有组分浓度均低于

其效应浓度阈值 (如 NOAECs)，也能导致斑马鱼出现

显著的毒性。研究[30] 发现，用人类胚胎羊水中检出

的 15 种化学污染物的混合物暴露爪蟾胚胎，当所有

组分的浓度与羊水中污染物浓度相同时，也能影响爪

蟾胚胎甲状腺活性和水平，并导致脑发育异常。最近

一项研究[31] 发现，用孕期女性尿液中检出的 20 种具

有激素活性的污染物的混合物暴露小鼠、爪蟾、斑马

鱼和人类细胞，当各组分浓度与尿液中污染物处于相

同水平条件下，污染物复合暴露不但可以干扰小鼠、

爪蟾、斑马鱼及人类细胞信号通路，而且受复合暴露

干扰的信号通路与导致实验动物肥胖、行为异常和

性器官发育缺陷有关。与此相似，实验动物和人类细

胞暴露于孕期女性血液中检出的 45 种内分泌干扰剂

的混合物，即使在所有组分浓度与血液中污染物浓度

相同的情况下，也产生了与尿液混合物相似的毒性效

应[31]。此外，研究[32-34] 发现，当水生动植物 (包括微藻、

水蚤、斑马鱼和爪蟾等) 暴露于按欧盟水质环境质量

标准浓度制备的 14 种优控污染物和 19 种有害化学

物质的混合物后，均产生毒性效应，尤其当混合物的

每个组分浓度低于其 NOAECs 的 1/100 时，复合暴露

依然产生毒性。

按照不同的健康结局，一般将人类和哺乳动物污

染物复合暴露的毒性效应分为遗传毒性“三致效应”

(致癌、致突变和致畸)、呼吸毒性、生殖毒性、内分泌

毒性、免疫毒性和神经毒性等。生态毒性研究工作

主要关注在环境介质中广泛存在的化学品、农药、重

金属和表面活性剂等混合物对非人类生物体的毒性

效应。虽然污染物复合暴露呈现多样的毒性和健康

效应，但是污染物复合暴露所呈现出的毒性高于各组

分预期的毒性效应的事实 (如超额毒性) 是环境健康

风险评价需要解决的关键问题[35]。预测复合暴露导

致的超额毒性或健康风险的核心问题是“是否可以

依据混合污染物各组分的毒性来估算复合暴露的毒

性、评价健康风险”，为了解决这一核心问题，在用污

染物组分的毒性来预测或计算复合毒性效应的大量

研究工作 (如基于药物毒性的评价方法) 基础上，研

究人员建立了一系列用于估算污染物复合暴露毒性

和评价健康风险的数学模型[32]。近年来，化学物质混

合物的毒性估算和健康风险评价方法虽然取得了进

展，但是目前仍然缺乏预测污染物复合暴露所致人群

健康风险和环境危害的科学方法。 

2    化学污染物复合毒性和健康风险评价方法

理论上，通过测试环境化学污染物组成的混合物

的毒性，或通过模型按照混合物的组分和浓度估算混

合物毒性的方法，能够定量分析污染物复合暴露的毒

性和评价其健康风险。事实上，测试混合物毒性方法

无法实现应对真实环境中存在的不计其数的污染物

混合物的毒性测试需求。此外，由于绝大多数环境化

学污染物缺少毒性相关数据，按照混合物组分和浓度

来估算混合物的毒性和健康风险的方法也受到诸多

限制。鉴于此，借鉴估算药物混合物毒副作用的方法，

如浓度加和、独立作用和交互作用等数学模型 [36-37]，

US EPA 及有毒物质和疾病登记署 (ATSDR)、WHO
与化学品安全国际计划 (IPCS)、欧洲食品安全管理

科学委员会 (EFSA) 和 OECD 相继提出和建立了环
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境化学污染物混合物的环境影响和健康风险评价框

架和指导原则。 

2.1    浓度/剂量加和

使用浓度加和方法计算污染物的复合毒性所需

要的前提条件是组成混合物的所有组分遵循相同的

作用模式 (mode of action，MoA)，作用于相同的生物

靶点，而且每一个组分的毒性效能不同。也就是组成

混合物的每一个组分根据其浓度，按照一定的比例产

生毒性，无论其组分浓度是否低于其 NOAELs。毒性

估算公式参考文献 [27]，模型模拟结果如图 1 所示。
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图 1    化合物 A 和 B 单独暴露的毒性效

应与模型计算的混合物复合毒性效应关系[38]

Fig.1 Illustrating the possible effects of a

binary combination of chemicals A and B

with equivalent effect levels (ED50)
[38]

 

二噁英类化合物，包括多氯二苯并对二噁英

(PCDDs)、多氯二苯并呋喃 (PCDFs) 和多氯联苯

(PCBs) 均通过结合细胞的芳香烃受体 (AhR) 产生毒

性[21]，即这些化合物具有相同的 MoA。按照浓度加

和模型的前提条件，将毒性最强的二噁英 (TCDD) 的
毒性当量因子 (TEF) 设定为 1.0，即 TEF=1.0。根据

不同的二噁英类化合物毒性与 TCDD 毒性的比值，

赋予不同种类二噁英类化合物的毒性当量后，将所

有组分的毒性当量累加来计算二噁英类污染物混合

物的毒性。与此相似，通过累加所有组分的 RPF，可
以计算多环芳香烃类 (PAH) 和 PFAS 组成的混合物

的毒性。使用 RPF 方法时，需要将混合物中所有组

分的毒性按照标准物质的毒性转换成标准物质的等

效浓度或剂量。使用浓度加和方法的核心制约因素

是如何判断一种化合物属于某一个特定的化合物类

别[39]。同时，由于某一类化合物可能存在多个靶器官，

而且每一种化合物的代谢途径不同，在使用毒性当量

因子方法计算该类混合物毒性时，需要考虑这些差异

带来的不确定性。例如，PFAS 可能通过结合多个细

胞核受体产生肝脏毒性、发育毒性、免疫毒性和致癌

性[40]，因此在评价 PFAS 的发育毒性时，需要考虑其

对孕期女性的影响，及其间接影响胎儿发育所造成的

不良发育结局的风险。

基于对具有相同或不同 MoA 的化合物可能影响

相同细胞生物学过程的认知，EFSA 提出了累积评价

群 (CAG) 概念，用于指导对具有相同生物学效应的

化合物组成的混合物的健康风险评价。例如，导致运

动障碍的乙酰胆碱酯酶活性抑制剂 (农药)、产生脂

肪肝和神经管畸形的化合物等组成的混合物复合暴

露的健康风险评价[24]。虽然浓度加和模型在估算污

染物混合物复合毒性方面仍存在不足，但是浓度加和

模型对包括农药、化学品、食品添加剂、化妆品组分

和药物等 80 种化合物的混合物的复合毒性预测结果

与实验结果呈现较好的一致性[41]，因此 EFSA 推荐浓

度加和方法作为评价累积健康风险的方法[42]。 

2.2    独立作用

使用独立作用方法计算污染物的复合毒性所需

要的前提条件是组成混合物的所有组分按照不同

MoA 作用于不同的生物靶点，而且组分之间不存在

相互作用。独立作用模型遵循随机原理，即混合物的

毒性由其组分的毒性概率的乘积来计算。理论上，组

成混合物组分的浓度低于其 NOAEC(即零毒性浓

度) 时，混合物将不产生毒性。由 100 种化合物组成

的混合物分别产生 1% 和 0.1% 毒性效应的条件下，

按照独立作用模型计算的混合物的复合毒性分别为

63% 和 9.5%，而体内毒性实验能够测试的毒性最低

限值为 10%~30%，由此将导致毒性计算误差 [41]。毒

性估算公式参考文献 [27]，模型模拟结果如图 1 所示。

研究[24] 发现，食物中所有化学污染物的浓度如

果低于其安全浓度限值时，食物中化学污染物的所有

组分之间不太可能发生独立作用，从而产生超过浓度

加和方法计算的毒性效应，即产生超额毒性。例如，

对 5 种类固醇激素组成的混合物抑制鱼类产卵效应

的估算结果与实验结果比较发现，独立作用模型估算

的混合物毒性效应与实验结果的一致性好于用浓度

加和模型计算的结果。研究[27] 发现，能减少雌性成

鱼排卵数量 18%~40% 的 5 种激素组成的混合物复

合暴露雌性成鱼后，雌性成鱼的产卵数量为 0，说明

5 种激素组成的混合物产生的毒性效应超过了根据

浓度加和方法计算的毒性。事实上，在低浓度或环境

浓度暴露的情况下，无论是浓度加和还是独立作用模

型在计算复合暴露的毒性效应时均出现较大的不确
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定性[43-45]。 

2.3    交互作用

交互作用特指混合物的复合毒性效应不同于剂

量加和或独立作用模型，即混合物毒性低/弱于各组

分的加和效应，呈现拮抗 /抑制效应 (antagonistic
effects)；混合物效应强于各个组分的加和效应，呈现

协同效应 (synergistic effects)(见图 1)[38]。例如，赭曲

霉素 A(OTA) 导致细胞产生氧化应激 ，细胞色素

P450 酶 (CYP) 参与代谢赭霉素 A，而抑制 P450 酶活

性的 1-氨基苯并三唑 (ABT) 能够显著增强赭霉素 A
导致的肝脏毒性，而且肝脏毒性可以在 1-氨基苯并

三唑不产生肝脏毒性的剂量条件下出现[46]。以上结

果表明，由两种不同 MoA 的化合物组成的混合物毒

性强于二者单独暴露的毒性，即出现毒性协同效应[46]。

对 2 个二噁英类 (TCDD 和 PCDD)、4 个呋喃 (TCDF、
1-PCDF、4-PCDF 和 OCDF) 和 12 个 PCBs 按比例组

成的混合物影响大鼠血清 T4 甲状腺素水平的研究[28]

发现，浓度为 NOAEC 的任意组分组成的混合物对血

清中 T4 浓度的下降呈现剂量依赖性的协同效应，协

同效应的强度约是浓度加和效应的 2.5 倍。评价污

染物混合物协同和拮抗效应的健康风险模型包括 HI
和药代动力学 (PBPK) 模型，但是两种方法需要假设

条件和引入不确定性常数，因此不能有效估算和评价

混合物复合毒性和健康风险。 

2.4    基线剂量

基线剂量方法是依据剂量效应关系确定某一有

害健康结局的剂量水平，用于确定发生不良健康结局

的发生率或程度。基线响应剂量 (BMR) 计算公式参

考文献 [47]。
NOAEL/NOAECs 均依赖毒性研究方法和所使

用的统计方法，因此不同的研究会产生不同的 NOAEL
或 NOAECs，而且不能估算任意剂量的毒性。与

NOAEL/NOAECs 相比，用基线剂量方法计算不同研

究结果所得数据呈现较好的一致性以及具有更合理

的不确定度估算方法，因此 EFSA 认为基线剂量方法

在科学性上优于用 NOAEL/NOECs 估算的有害效应

的参考剂量，建议用基线剂量方法评估食品化学污染

物的健康风险，并出版了基线剂量 (BMD) 导则。导

则建议采用 95% 置信区间下限设置的最低基线剂量

(BMDL) 作为参考点 (RP) 或分离点来确定污染物健

康风险指导值，包括 RfDs、ADIs 和风险水平 (RVs)。
此外，US EPA 也出版了 BMD 计算方法[48]。 

2.5    Chou-Talalay 方法 (CT)
CT 方法是依据平衡稳态下的质量作用定律，建

立计算多种药物复合作用的通用方法。依据组合指

数 (CI) 来确定药物相互作用类型，即 CI<1 表示药物

混合物组分之间呈现协同效应，CI=1 表示药物混合

物组分之间呈现浓度加和，CI>1 表示药物混合物组分

之间呈现拮抗效应。组合指数计算公式参考文献 [49]。 

3    污染物复合暴露毒性和健康风险评价方法
面临的挑战

 

3.1    污染物复合暴露毒性和健康风险评价方法计算

结果比较

浓度加和、独立作用、交互作用、CT 方法和基

线剂量模型在计算污染物混合物复合毒性时，计算结

果均与实验结果存在一定偏差，区别之处在组分的不

同浓度对混合物复合毒性效应计算结果的影响 (见
图 2)。目前，浓度加和及独立作用模型主要用于预

测致死性、高浓度污染物的混合物的急性毒性和致

癌性/非致癌性污染物混合物的健康风险评价[43]。虽

然内分泌干扰剂组成的混合物的毒性实验结果支持

这两种模型[44]，但是在预测低浓度和实际环境浓度暴

露情况下的混合物的复合毒性效应时，这两种模型计

算的结果呈现出较大的不确定性[45]。由图 2 可见：浓

度加和模型在预测化合物 A 和 B 组成的混合物的复

合毒性时，在低浓度和高浓度暴露情况下，计算结果

与实验结果的一致性较好；独立作用模型计算的结果

在中等浓度暴露情况下与实验结果出现偏离；而 CT
方法计算的结果在高浓度时发生偏离；BMD 方法计

算的毒性结果与浓度加和效应实验结果的一致性最

好。由此可见，除了计算化合物复合暴露毒性的浓度

加和模型外，目前缺乏预测协同和拮抗效应的标准模

型。由于缺乏有效地估算污染物协同和拮抗效应的

标准数学模型，目前无法制订应对具有协同和拮抗效

应污染物混合物统一的管理政策。

研究[38] 显示，由非致癌剂量的单一致癌剂组成

的混合物暴露能导致人类出现癌变，人类致癌剂组成

的混合物的致癌效应呈现浓度加和或独立作用。具

有雌激素活性的污染物复合暴露产生的毒性效应与

浓度加和模型计算的毒性呈现较强的一致性[25]。研

究[50] 发现，当雄性小鼠暴露于具有繁殖毒性化合物

的混合物后，生殖器官发生畸形的比例显著高于单一

污染物暴露的比例，混合物的复合毒性呈现明显的协

同性。此外，水生生物暴露于具有相似 MoA 的农药

组分组成的混合物后，出现的毒性效应与浓度加和模

型计算的毒性结果相近，而水生生物暴露于不同

MoA 农药组分组成的混合物后，产生的毒性效应与

独立作用模型计算结果相近[36]。系统分析 (191 项研
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究) 经单一重金属和类金属暴露后，77 种不同生物的

毒性效应 (包括死亡率、生长率、酶活性、金属硫蛋

白表达量、摄食和生物累积性等) 及其复合暴露的毒

性效应发现，27% 的实验结果与浓度加和方法计算

的复合暴露毒性呈现一致性，30% 的实验结果显示

的复合毒性效应比使用浓度加和模型计算的毒性强，

而 43% 的实验结果显示的复合毒性比使用浓度加和

模型计算的毒性效应弱[51-52]。

为了降低污染物复合暴露的健康风险，WHO 颁

布了食品中农药健康风险评价和化妆品中化学物质

复合暴露健康风险评价方法或导则[3]，但食品中农药

和化妆品中化合物复合暴露导致人体健康风险的研

究数据较为有限，仅满足评估少数污染物复合暴露的

健康效应，制约了导则的广泛试用。此外，欧盟水框

架指令中虽然纳入了二噁英类化合物混合物质量标

准，但是目前仍然无法估算二噁英类化合物之间或

与其他化合物组成的混合物的毒性和生态效应。因

此，研究建立新的、有效的环境化学污染物混合物毒

性、环境影响和健康风险评价方法成为解决环境有

害化学物质管理的关键和核心。 

3.2    污染物复合暴露所致毒性和健康风险评价方法

研究现状

为了实现建立科学、统一的污染物复合暴露毒

性和健康风险评价方法，欧盟委员会通过支持基础研

究，预期实现以下目标：①建立环境化学污染物混合

物内、外暴露数据共享平台；②开发暴露评价模型；

③建立基于计算机和细胞毒性的污染物复合暴露毒

性评价工具；④构建流行病学-毒理学联合评价污染

物复合暴露的健康风险和优控污染物复合暴露所致

健康风险评价方法。从 2012 年起，欧盟委员会相继

支持、并开展了以下基础研究计划：①内分泌干扰剂

复合暴露所致的健康风险评价 (EDC-MixRisk) 研
究计划；②由 28 个国家参与的欧洲人体生物监测

(HBM4EU) 计划；③以影响肝脏脂肪水平、性器官和

头面部发育异常的有害结局通路 (AOPs) 为核心，建

立污染物复合暴露所致肝脏毒性、生殖和发育毒性

的健康风险评价模型 (EuroMix) 研究计划[53]；④创建

适用于欧盟水体中复杂混合物全面监测、评价和优

先排序的工具，推动以分子机理为基础的毒性测试和

风险评价 (EU-ToxRisk) 研究计划[54]。通过这些研究

计划，欧盟实现了进一步完善化学污染物复合暴露的

环境影响和健康风险评价理论，为最终建立科学、统

一的来源于不同暴露途径的污染物复合暴露的健康

风险评价方法奠定基础[54]。

此外，为了应对 21 世纪人类面临的环境因素导

致的人类疾病和环境安全的挑战，美国提出定量分析

化学物质结构活性关系 (QSAR)、高通量毒性测试

(HTS)、PBPK、生理机制和剂量依赖的生物学效应方

法、模型作为应对化学物质毒性测试需求的挑战。

目前，AOPs 是进展最快、应用最多的污染物毒性预

测方法。随着基因组学、转录组学、代谢组学和蛋白

质组学技术的发展，显著提高了揭示环境化学污染物

毒性和有害结局通路的能力。例如，通过系统分析

330 种化合物对人肝癌细胞基因转录水平的影响，即

通过分析体现基因表达差异的 6 000 个转录组学数

据，能够有效预测化合物的致癌性 (72.2%) 和遗传毒
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图 2    不同数学模型预测浓度加和效应的结果比较

Fig.2 Comparison of model prediction for concentration additivity
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性 (82.3%)[55]。对 11 种环境污染物影响斑马鱼胚胎

基因表达水平的研究发现，每一种化学污染物暴露导

致的基因表达变化与其毒性存在特有的相关性[56]。

对 3 种相同或不同 MoA 化合物单一和复合暴露斑马

鱼胚胎转录组数据分析发现，用单一化合物的转录组

能够预测化合物复合暴露的毒性效应[57]。对人脐带

血中检出的 11 种金属和类金属的浓度是否影响胎盘

转录组的研究[58] 发现，与对照人群相比，胎盘中的显

著性差异表达基因的功能涉及表观遗传、炎症和胚

胎发育不良等，而这些变化与胎盘中 11 种金属和类

金属浓度呈相关性。非靶向代谢组学研究[59] 发现，

遭受 PFAS 暴露的人群出现的氨基酸以及脂质代谢

变化、代谢异常与总 PFAS 浓度的相关性远高于任

意单一 PFAS 化合物。国际癌症研究机构 (IARC) 筛
选了 908 个代谢产物作为食品和污染物暴露的生物

标志[60]。蛋白质组学研究[61] 发现，PFAS 暴露与肥胖

青少年以及有代谢异常或哮喘病成人体内参与免疫

调节蛋白和 JAK-STAT 信号途径的蛋白质表达水平

变化之间存在相关性。此外，研究方法和技术的进步

推动了暴露组学 (exposome) 的快速发展，为进一步

揭示人体内、外环境中化学、生物因素、射线等复合

暴露以及社会关系和社会经济地位等因素对人类健

康的复杂影响，研判这些因素与疾病的因果关系提供

了新的方法和途径[60]。

目前，确定环境化学污染物混合物中哪些组分，

或组分的不同组合与混合物的复合毒性之间的因果

关系非常困难，但是无论是单一还是污染物混合物暴

露导致的生命个体的基因、蛋白质或代谢产物变化

是其产生毒性或不良健康结局的初始生物反应。因

此，揭示与毒性终点直接相关的基因、蛋白质或代谢

产物水平，不仅能揭示环境化学污染物毒性机理，确

定毒性与健康结局的关系，建立独立于污染物 MoA
和 AOPs 的毒性评价方法，还能通过生物标志物水平

预测其环境影响和健康风险。事实上，研究[56,62-65] 发

现，环境化学污染物诱导表达的基因谱不仅具有发育

阶段特异性，而且通过基因表达变化可以有效鉴定化

学污染物种类和毒性，尤其是污染物混合物的种类和

毒性。携带 Nrf2/Keap1 响应元件的人类乳腺癌和肝

癌细胞系以及携带肾上腺糖皮质激素受体的胚胎肾

脏细胞系已经用于分析化合物毒性效应和地表水质

量[66]。此外，人类蛋白质芯片 (HuProt) 已经用于鉴别

污染物和药物的靶蛋白[67]。综上，基因、蛋白质、代

谢产物分析技术的进步为建立基于生物标志物的环

境化学污染物混合物毒性估算和健康效应评价方法

提供了技术基础。 

4    结论

a) 环境污染物复合暴露的毒性效应和健康风险

与其诱导的基因、蛋白质或代谢产物之间的变化直

接相关。运用基因组、转录组、蛋白质组和代谢组学

技术，结合细胞高通量毒性测试、实验动物药代动力

学模型和有害结局通路研究成果，在系统分析单一化

学污染物毒性和健康效应的基础上，研究、筛选和鉴

别与环境污染物复合暴露毒性和不良健康结局直接

相关的生物标志物。

b) 定量分析生物标志物，不但能够确定污染物

复合暴露与毒性和不良健康结局之间的因果关系，建

立独立于污染物 MoA 和 AOPs 的毒性评价方法，还

能预测和计算污染物复合暴露所致环境影响和健康

风险。因此，运用酶联免疫方法、基因/蛋白质芯片技

术，建立基于生物标志物水平定量预测和计算环境化

学污染物复合暴露所致毒性和不良健康结局的方法，

突破现有评价方法的局限性，为制订污染物混合物环

境管理政策提供科学依据。
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