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农药职业健康风险评估方法

李  敏,  张丽英,  陶传江*

(农业部 农药检定所,北京 100125)

摘  要:农药职业健康风险评估是评价农药对使用者和再进入施药区域劳动者健康危害的方法体

系。根据国际风险评估的原理和流程,主要介绍了农药职业健康风险评估的方法,即采用安全剂量

与不同场景农药暴露量的比值来评估非遗传毒性农药的健康风险。并阐述了暴露模型、出发点和

不确定因子等概念及其运用。最后, 从建立符合中国国情的风险评估方法、基础数据库及加快农药

毒理学良好实验室 (GLP实验室 )建设等几方面,就我国应该如何开展农药职业健康风险评估工作

提出了可行性建议。
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Approach of pesticide occupational risk assessm ent

L IM in,  ZHANG L -i y ing,  TAO Chuan- jiang
*

( Institute for the Con tro l o f Ag ro chem ica ls,M in istry o f Ag r iculture, Be ijing 100125, Ch ina )

Abstract: The occupationa l risk assessm ent is a sy stem at ic and scientif ic pro cess by w hich the risk o f

pestic ide handlers and reen try ind iv iduals are iden tif ied and quan tif ied. O n the ba sis o f w o rld-w ide

acknow ledged theo ry, risk assessm ent m ethods on non-geno tox ic pestic ides w a s summ arized. R isk as

d iv ing derived safe leve l by expo sure, the def inition of expo sure m ode,l reference do se and uncerta inty

facto rs w ere described. F ina lly, feasib le propo sa ls fo r developm en t o f C h ine se specific m e thods, basic

database and good labo ratory practicew ere presented on the estab lishm en t o f pestic ide occupat ional risk

assessm ent in C hina.
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  农药风险是指在一定场景下, 农药暴露对人体

健康和生态环境产生某种不良影响的概率及严重程

度。农药风险评估是对人体或环境暴露于某种农药

后诱发的潜在不良效应进行的系统及科学的评定。

按照评估内容不同, 农药风险评估分为健康风险评

估和环境风险评估两部分,根据暴露途径不同,健康

风险评估又进一步分为残留 /膳食风险评估和职业 /

居民风险评估两类。

农药风险评估对正确评价、合理使用和科学管

理农药有着重要的意义。国际上已广泛运用风险评

估技术对农药等化学品进行管理。 20世纪 70年

代, 联合国环境计划署 ( UNEP)、世界劳工组织
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( ILO )和世界卫生组织 (WHO )联合启动了化学品

安全国际项目 ( IPC S), 旨在建立风险评估的一般原

则,确保农药等化学品的使用安全。同一时期美国

成立了政府间管理法规联系工作组 ( IRLG ) ,其目的

是建立一种能有效保护公众健康的、科学的化学品

风险评估方法
[ 1]
。 1991年联合国粮农组织 ( FAO )

和W HO召开联合会议, 强调了农药残留联合专家

会议 ( JM PR )基于科学的风险评估原则进行农药管

理的重要性
[ 2 ]
。同年欧盟通过 91 /414 /EEC法令,

启动了对所有相关农药重新进行风险评估的巨大工

程,达成了以风险评估为依据的农药授权及上市协

议
[ 3]
。需要说明的是, 农药风险评估目前仍是一个

蓬勃发展中的理论体系, 因此有关术语及其方法学

也在不断地修改和完善中。

在相关国际组织及各国的努力下, 采用风险评

估的方法管理农药, 预测农药对接触人群的风险和

保护农药接触人群的身体健康已越来越受到重视。

农药风险评估对于农药风险管理和风险交流与合作

均有着重大的意义。然而我国农药风险评估技术起

步较晚,尤其在职业健康风险评估方面,目前尚未开

展过相关的专题研究。

由于有遗传毒性的农药与非遗传毒性农药在风

险评估方法上存在较大差异 (有遗传毒性的农药即

使在最低暴露剂量时, 仍然有致癌危险 ), 本文将重

点介绍国外对非遗传毒性农药的职业健康风险评估

程序和方法,以期为我国开展相关研究及管理工作、

切实保护农药施用及接触者的健康提供方法学依

据。

1 农药职业健康风险评估程序

农药职业健康风险评估是指对农药使用者和再

进入施药区域劳动者的农药接触风险进行评价,是

农药风险评估的重要组成部分。按照 IPC S和美国

国家科学研究顾问委员会发布的一般规程, 农药职

业健康风险评估共分为危害识别、剂量-反应关系评

价 (危害描述 )、暴露评估及风险描述 4个步骤
[ 4 ]
。

1. 1 危害识别

危害识别主要是研究农药接触与不良反应之间

的因果关系,估计危害的类别 (如神经毒性、发育毒

性和致癌性等 )和强度, 确定对具体农药进行风险

评估的必要性和可行性。危害识别是农药风险评估

的第 1阶段。危害识别采用的方法有流行病学研

究、毒理学研究及结构-反应关系研究等
[ 5]
。虽然流

行病学资料和临床资料对于危害识别十分有用,但

由于流行病学研究的费用较高, 对于大多数危害研

究而言可提供的数据有限,因此在实际工作中,危害

识别一般采用毒理学实验的资料作为依据。

毒理学实验是将实验动物或特定的细胞暴露于

不同水平的农药中,经不同时程 (数小时至数年 )或

生命阶段,研究农药与生物的相互作用,了解毒性产

生的机制。根据染毒时间不同, 农药毒理学试验分

为急性、亚急性、亚慢性和慢性等几种类型。急性毒

性试验是考察机体 1次或 24 h内多次接触受试化

合物后产生的一系列毒性反应
[ 6]

; 亚急 /亚慢性毒

性试验是观察动物在多次接触受试物后所产生的毒

性作用,亚急性试验一般持续染毒 1~ 30 d, 亚慢性

试验持续染毒 1~ 6个月; 而慢性试验一般选用接近

人体代谢特点的动物作为研究对象,在动物的大部

分生命期间反复给予受试物, 观察所产生的毒性作

用,一般持续染毒时间\ 6个月。其他毒理学试验

还包括对动物繁殖、生长、发育和致突变等的研究。

通过毒理学实验,能够揭示农药主要的生物学特性

和毒性作用特点
[ 7]
。

由于农药的种类繁多, 对于研发中的产品全部

进行毒理学实验是不现实的, 因此在许多情况下,除

动物和体外毒理试验外,还可以通过物质结构、理化

性质和代谢等几个方面对农药的危害进行识别。证

据权重法 (W eight o f Ev iden,t WOE )是通过整合化

合物结构-效应、毒理、暴露、流行病学和医学等一切

相关数据和信息,来确定特定条件下农药暴露与不

良反应之间因果关系的一种方法
[ 8]
。通常当暴露

与结局相隔时间较短, 相互独立的实验有相同的结

论,一个化合物与一种效应高度相关,有可靠的暴露

数据,有剂量-反应关系,没有偏见和混淆因素, 实验

统计显著性高,阳性结果在几个物种、性别和条件下

同时被证实时,该项证据的权重增加
[ 9]
。

1. 2 剂量-反应关系评价 (危害描述 )

在对农药进行评价的过程中,如果危害识别阶

段发现特定农药可能引起接触人群的不良反应, 研

究者就需要根据农药毒理学资料确定其剂量水平所

对应的健康影响,并对此影响进行定量和 /或定性描

述,即危害描述,也称剂量-反应关系评价。剂量-反

应关系评价是风险评估的第 2阶段。

对于非遗传毒性的农药, 只有当给药量达到某

一特定水平时才会出现某些毒理学效应,剂量-反应

评价就是要找到出现这些效应的关键剂量, 包括:无

可见有害作用水平 ( N o O bserved A dverse E f fect

L eve,lNOAEL )、最小可见有害作用水平 ( Low est
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O bserve A dverse Ef fect L eve,l LOAEL )和基线剂量

置信区间的下限 ( Low er Conf idence L im it on the

B enchm ark D ose, BMDL )
[ 10–11]

。其中, 无可见有害

作用水平 (NOAEL )是不良效应的发生频率和严重

程度在受试动物组和对照组间没有显著性差别时的

剂量水平,这个水平可能引起一些受试反应,但对受

试动物的健康没有影响。最小可见有害作用水平

(LOAEL )是不良反应的发生频率和严重程度在受

试动物和对照组间有显著差别时的最低剂量水

平
[ 12]
。而 要理解基线剂量置信区 间的下限

( BMDL ), 则需要根据不同试验的 NOAEL 或

LOAEL 拟合出农药的剂量-反应曲线, BM DL 是该

曲线上使受试物在一定概率 (ED x )出现目标效应的

95%置信区间的下限值。 x 的取值通常在 1到 10

之间, 常用 ED 5 (概率为 5%的受试个体出现目标效

应时的剂量 )和 ED 10 (概率为 10%的受试个体出现

目标效应时的剂量 )
[ 13–14]

表示。

职业健康风险评估根据农药使用的特定场景选

择相应暴露途径和时长的 NOAEL 或 LOAEL, 一般

优先选择与人体毒性反应相关、且最敏感的试验项

目。对于有相同毒性效应的同类毒理学试验,

NOAEL 应选取其中的最大值, LOAEL 选取最小值,

以最大限度地排除剂量设计的影响, 使现有数据无

限趋近于真实情况
[ 15]
。由于 NOAEL或 LOAEL 均

是单个毒理学实验中的具体剂量值, 易受每组样本

数量大小和组间距宽窄等因素影响, 因而采用它们

计算农药风险存在一定的缺陷。当同类试验的

NOAEL 或 LOAEL 值相差很大, 或者用 NOAEL 或

LOAEL评估出的农药存在风险时,可采用 BM DL 替

代 NOAEL 或 LOAEL 进行计算。

1. 3 暴露评估
暴露评估是估算在特定场景下人群的农药接触

剂量, 是农药风险评估的第 3阶段。根据暴露场景

不同, 农药职业健康风险的暴露评估又分为使用者

和再进入 (施药后进入 )暴露评估两部分。

1. 3. 1 农药使用者的暴露评估  农药使用者的暴

露评估是为了研究使用者的农药接触剂量, 通常由

日均暴露量 ( A verageD a ily D ose, ADD )表示。该评

估可由数据库或模型辅助完成
[ 16 ]
。现行的农药使

用者暴露评 估数据库 /模型有 北美的 PHED

( Pest icide H and lers Exposure D atabase )、英国的

POEM ( the Predict ive Operato r Expo sureM ode l)、德

国 模 型 ( G erm an M ode l ) 和 欧 盟 的 EURO-

POEM
[ 17]
。这些数据库 /模型建立的理论基础相

似,但由于各国家 /地区气候及地理条件、作物生长

状况、施药习惯和机械使用程度不同,特定的模型或

数据库一般仅限于在特定区域内使用。下面以

PHED数据库为例,介绍如何应用数据库 /模型进行

农药使用者的暴露评估。

PHED是由美国环保局 (U SEPA )和加拿大卫

生部等单位共同设计的北美农药使用者暴露评估数

据库,共由两部分组成, 包括衡量工人在田间施用农

药时的暴露情况的数据库和一组用来分类和统计数

据的计算机计算方法
[ 18]
。使用者在进行暴露评估

时,首先要根据场景查找出数据库中相应的单位暴

露量 ( Un it Expo sure, UE ) ,即施用单位剂量的农药

后可能残存在人体的毫克数, 再以此自行计算日均

暴露量
[ 19]
。如果数据库中缺少相应场景的 UE值,

则评估者可由相似场景进行推导。日均暴露量的计

算公式为:

ADD = (UE @AR @AT @AF ) /BW

其中,AR ( A pplica tion R ate)为标签标注的单位

面积作物的农药使用量; AT ( A rea Treated)是由农

事活动种类、施药器械和作物类型共同决定的每日

施药面积,其缺省值可通过数据库获取,但许多场景

的每日施药面积是没有标准值的,这种情况下可等

待相关部门提交更多数据或根据已有的数据库值进

行推算
[ 20]

; AF ( Abso rption Facto r)为吸收因子,是指

通过生物屏障如皮肤、肺而被人体吸收的药量的百

分数,不同生物接触途径对应不同的吸收因子,在缺

乏试验数据的情况下, 经皮和呼吸的吸收因子一般

采用最保守值 100%
[ 21]

; BW ( Body W e ight)为风险

评估目标人群的代表性体重, 美国成年人的默认值

为 70 kg
[ 22]
。

与 PHED 数据库不同, POEM、G erm an M ode l

和 EURO-POEM 分别为英国、德国和欧盟区域内农

药使用者的暴露评估模型, 它们均是相对便利的计

算工具,用户在模型中输入操作方式 (配药、施药 )、

防护装备、剂型、用量和吸收因子后,模型就会自动

计算出被测者的农药暴露量
[ 23–25]

。

1. 3. 2 再进入暴露评估  暴露评估用 /再进入0来

描述在以前使用过农药的环境中发生的农事劳动人

员的每日农药接触量。再进入农药暴露量的计算公

式为:

Expo sure= (DFR @TC @AF @ET ) /BW

其中,D FR (D islodgeable Fo liar Re sidue)为叶片

上可转移的残留农药,是指施药后残留在作物上,并

可能通过田间劳动再次转移到人体的这部分药量,
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影响D FR的因素有施药量、天气和再进入施药区域

间隔天数 ( Re-entry Interv a,l RE I )等。DFR 通常为

实测值,但也可根据作物性质和施药方式外推到同

种农药在其他作物上使用的情况。TC ( T ransfer

Coeff ic ien ts)为转移系数,是指作物上残留的农药转

移到再进入该区域中农事劳动人员身体的比例
[ 26 ]
。

影响 TC 的因素主要有再进入活动种类、作物长势

和作物特性等,但一般不考虑防护装备。U SEPA的

TC 默认值 可通过 再进 入暴 露评 估数 据库

( Ag ricu ltural Re-en try Task Fo rce, ARTF)查询。目

前欧洲还没有相关的、成熟的再进入暴露评估数据

库。AF 为吸收因子,含义与农药使用者暴露评估中

的吸收因子相同。ET ( Expo sure T im e)为暴露时间。

值得注意的是, 暴露评估通常根据参数来源和

考虑因素的多少而被划分为几个阶段,采用数据库 /

模型计算得到的数值通常只是暴露评估的第一阶

段,即最大暴露情况。如果此最差情况下的评估结

果表明该农药没有风险, 则不需进行下一阶段的精

确评估。如果第一阶段评估结果表明农药的风险过

高,就要进行更加严格、更贴近实际的暴露评估。例

如在暴露评估的第一阶段,经皮和呼吸的吸收因子

的缺省值均为 100% ; 如果第一阶段评估得出的农

药风险过高,第二阶段就要根据农药的相对分子质

量、分配系数和经口吸收率等计算出吸收因子;第三

阶段的吸收因子则完全由试验数据决定
[ 12, 27]

。

1. 4 风险描述
风险描述是综合剂量-反应关系评价和暴露评

估两部分数据对农药可能对健康产生的不良影响进

行计算和描述的过程, 是风险评估的总结阶段。农

药职业健康风险评估采用暴露界限 (M arg in o f

Expo sure, MOE )或安全界限 ( M arg in of Safety,

MO S )来描述其风险。MOE 是人类毒理学安全剂

量与实际暴露量的比值。根据职业暴露场景的不

同,MOE分为短期、中期和长期等不同种类; 按农药

的吸收途径来分,MOE 又分为经口 (MOE o ra l)、经

皮 (MOE derm al)和吸入 (M OE inha lation)等不同类

型。如果农药的不同吸收途径有相同的毒性终点,

则可合并计算总的MOE值 (M OE to ta l)
[ 28–29]

。

由于剂量-反应关系评价阶段不能确保获得风

险描述所需的可靠的人类毒理学安全剂量数据,比

如需要将从实验动物上获得的剂量-反应关系外推

到人, 再从一般人群外推到特殊人群等,因此风险描

述需要引入不确定因子的概念。不确定因子用于描

述风险评估中从特定领域的已有数据外推到整体情

况的固有不确定程度。不确定因子的种类有: 种间

不确定因子 (用来说明当人类资料不合适或不足

时,从动物实验外推到人的不确定程度 )、种内不确

定因子 (用来说明在用人体实验结果外推时, 不同

人群或人群中个体敏感性的差异 )、数据库不确定

因子 (用来说明因数据库不完整, 需要通过部分判

断来弥补或采用个别研究来解释全部有害结局所导

致的不确定程度 )、从亚慢性推导到慢性实验结果

的不确定因子 (由人或动物亚慢性暴露试验结果推

导到慢性结果的不确定程度 )、从 LOAEL 外推到

NOAEL 的不确定因子和安全因子 (考虑发育等毒性

和暴露资料而对婴儿和儿童提供的特殊保护 )。除

非有依据证明某项小于 10的不确定因子能充分保

障人类安全,或者大于 10的因子的确有必要, 否则

通常情况下每类不确定因子的默认值 都是

10
[ 18, 30–31]

。不确定因子一般取值 100( 10倍种间变

异 @ 10倍种内变异 ) , 最大值不能超过 3 000, 过大

的不确定度将使得风险评估整体资料的不可信度增

加,但致癌和某些有严重毒性效应的风险评估结果

除外。在采用不确定因子外推人类毒理学安全剂量

这个意义上, NOAEL、LOAEL 和 BMDL 值统称为出

发点或分离点 ( Po int o f D eparture, POD )。POD 是

指用来定量评估风险的任意剂量水平,是外推风险

的起始点
[ 32–33]

。

MOE、MOE to tal的计算公式分别为:

MOE = POD /Expo sure或 ADD

MOE to ta l= 1 / ( 1 /M OE ora l+ 1 /MOE derm al+

1 /MOE inhalat ion)

考虑到不确定因子的存在, 农药职业健康风险

评估中M OE 的安全界限值定为 100(MOE @ 10倍

种间变异 @ 10倍种内变异 )。MOE 大于 100表明

该农药的风险为可以接受, 风险评估的结果可提交

农药管理部门进行管理决策; 如 MOE 小于 100则

表明该农药对人体有潜在危害, 可采用实际的 AR、

AT 和AF 等值来评估风险, 或在采取降低风险的措

施如加强个人防护、降低标签标明的使用量和限制

使用范围后重新进行评估
[ 34–35 ]

。

2 启示和探索

从 20世纪 70年代美国着手研究风险评估到现

在,农药风险评估技术体系在世界范围内正逐步走

向成熟,目前已成为国际公认的农药管理办法。我

国的农药风险评估工作才刚刚起步,笔者认为:建立

符合中国国情的农药职业健康风险评估体系对于保
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护农民健康、促进农药产业的发展意义重大。具体

可分为以下 4个阶段:

首先是充分学习国外成熟的农药职业健康风险

评估原理和方法,建立科学的风险评估理念:包括毒

理学安全限量的选择, 暴露评估数据库的应用及建

立,风险的计算及结果分析等。

其次应在已有的风险评估方法基础上,广泛、系

统地开展风险评估技术研究,建立符合中国国情的

风险评估基础数据库。在毒理学方面, 可针对现阶

段农药职业健康风险评估所缺少的各项技术,如内

分泌、免疫、神经和致癌毒性等进行必要的研究和补

充。在职业暴露方面, 一是针对我国农民的施药状

况,建立典型的暴露场景; 二是在不同场景的基础

上,进行农药使用及再进入暴露量试验,建立单位暴

露量及转移系数数据库, 探索施药后叶片残留的实

测与推导方法。由于暴露场景是由各国家或地区的

实际情况决定的,因此开发适用于我国的基础数据

库十分必要。

还有就是在充分分析我国数据的基础上,研究

建立适合中国国情的风险评估方法。根据我国的流

行病学调查结果和人群特点,找出敏感的毒理学指

标,建立农药危害识别技术指南和具有梯度的农药

危害评估方法体系,建立中国人群的毒理学剂量-反

应关系,优化相关计算方法。

最后应大力开展风险评估的推广应用工作,在

实践中不断检验和完善已有的风险评估方法;加快

农药毒理学良好实验室 ( GLP实验室 )的建设和认

证,获得可靠、准确的风险评估试验数据, 为最终实

现我国农药的合理使用和有效管理服务。

谨以此文敬贺钱传范教授八十华诞!
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