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1. Khung đánh giá nguy cơ chính thức và thuật 
ngữ 
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Các định nghĩa

Nguy cơ (risk): tác động của việc tiếp xúc với một 
mối nguy hoặc mối đe dọa, tích hợp tần suất hoặc 
xác suất dẫn đến các kết quả có thể xảy ra với ước 
tính mức độ hậu quả liên quan của các kết quả này.
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Các định nghĩa

Đánh giá nguy cơ (Risk assessment): một quá trình 
chính thức, có hệ thống để ước tính mức độ nguy 
cơ làm căn cứ cho việc ra quyết định. Đánh giá nguy 
cơ cũng có thể bao gồm ước tính mức độ thay đổi 
nguy cơ liên quan đến một lựa chọn để kiểm soát 
nguy cơ. 
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ĐÁNH GIÁ NGUY CƠ
- Nhận diện mối nguy
- Đánh giá mức độ phơi nhiễm
- Xác định đặc tính mối nguy
- Xác định đặc tính nguy cơ

QUẢN LÝ NGUY CƠ
- đánh giá nguy cơ
- đánh giá phương án
- thực hiện phương án
- giám sát và đánh giá

TRUYỀN THÔNG NGUY CƠ
- trao đổi thông tin tương tác, 
đa chiều

Phân tích nguy cơ: Sơ đồ tổ chức về quản lý nguy cơ
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Đánh giá nguy cơ (RA): Sự phát triển của các thành phần 
chính

NRC (1983): Sách đỏ (Red book)
•Bốn bước đánh giá nguy cơ
•Sau đó, được WHO thông qua và sử dụng làm thuật ngữ tiêu 
chuẩn

NRC (1994): Sách xanh (Blue Book)
•Thiết lập các tiêu chuẩn đánh giá nguy cơ định lượng

NRC (2009): Sách bạc (Silver book), Khoa học và Quyết 
định: Thúc đẩy đánh giá nguy cơ 

Nhúng RA vào phương pháp tiếp cận sức khỏe dân số
•Krewski & cộng sự 2007
•Khung EPA NexGen (2012-13)
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Hướng dẫn RA mới của Treasury Board cho các 
mục đích quản lý 
(2012, sắp tới)
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Bước 1: Nêu vấn đề
Xác định sơ bộ các lựa chọn quản lý nguy cơ và phạm vi của vấn đề đang được xem xét (mối nguy nào, con đường 

nào, thụ thể nào, kết quả nào, cho ai, ở đâu và khi nào).

Bước 2: Nhận dạng mối nguy
Xác định đặc điểm của các đặc tính khác nhau của mối nguy và bằng chứng cho mối liên hệ nhân quả giữa mối 

nguy và hậu quả cần nghiên cứu.

Bước 3: Đánh giá mức độ phơi nhiễm
Ước tính xác suất và mức độ phơi nhiễm với mối nguy.

Bước 4: Đánh giá phơi nhiễm - Hậu quả
Ước tính tần suất hoặc xác suất hậu quả của một sự cố hoặc một mức độ phơi nhiễm nhất định.

Bước 5: Xác định đặc điểm nguy cơ
Dẫn xuất các biện pháp tóm tắt nguy cơ tích hợp tần suất và mức độ phơi nhiễm với hậu quả của các 

phơi nhiễm này. Xác định đặc điểm của sự không chắc chắn trong ước tính.

Đánh giá tác động giảm thiểu nguy cơ của các phương án quản lý nguy cơ

Để ước tính lợi ích của các lựa chọn ra quyết định cụ thể, một loạt các phương án quản lý nguy cơ được chọn để 
đánh giá và so sánh, so với nhau và so với kịch bản cơ sở. Bước này chỉ đơn giản là lặp lại bước xác định đặc điểm 

nguy cơ để lựa chọn các phương án quyết định và tập trung chú ý vào sự khác biệt về mức độ  nguy cơ giữa các 
phương án khác nhau và so với kịch bản cơ sở (ví dụ: hiện trạng)

Hình 4: Các bước trong quy trình đánh giá nguy cơ



Nguyên tắc (TBS, 2012)

Tỷ lệ
Tính hợp thời

Dựa trên bằng chứng và 
đảm bảo chất lượng

Cởi mở và Minh bạch

Xác định đặc tính thích 
hợp của biến số
Xác định đặc tính của 
những điểm chính chưa 
chắc chắn 

Tích hợp với các phân tích 
liên quan

Lặp lại và hỗ trợ quản lý 
nguy cơ thích ứng
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Đánh giá nguy cơ bao gồm 04 bước riêng biệt

Nhận diện 
mối nguy

Đánh giá mức 
độ phơi nhiễm

Xác định đặc 
tính mối nguy

Xác định đặc 
tính nguy cơ
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Nhận diện mối nguy

Xác định các tác nhân sinh học, hóa học và vật lý có khả năng gây ảnh 
hưởng xấu đến sức khỏe và có thể có trong một loại thực phẩm 
hoặc nhóm thực phẩm cụ thể 

Mối nguy: Một chất, hoạt động của con người, tình trạng hoặc tình 
huống có tiềm năng nội tại hoặc vốn có để gây thương tích hoặc tử 
vong, thiệt hại về tài sản, suy thoái môi trường hoặc kết hợp cả hai. 

Khái niệm về một mối nguy được giới hạn ở tiềm năng/khả năng 
gây hại, khác với xác suất hoặc mức độ nghiêm trọng của tác hại đó. 
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Đánh giá mức độ phơi nhiễm

Đánh giá định tính (?) và/hoặc định lượng về mức độ và khả năng 
hấp thụ các tác nhân sinh học, hóa học và vật lý qua thực phẩm cũng 
như phơi nhiễm từ các nguồn khác nếu có

Đánh giá phơi nhiễm bao gồm việc chuyển đổi khả năng gây hại liên 
quan đến một mối nguy thành các ước tính về tần suất và mức độ 
tương tác giữa mối nguy và các mục tiêu hoặc thụ thể cụ thể trong 
nghiên cứu. 
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Xác định đặc tính mối nguy

Đánh giá định tính (?) và/hoặc định lượng về bản chất của các tác 
động xấu đến sức khỏe liên quan đến các tác nhân sinh học, hóa học 
và vật lý có thể có trong thực phẩm 

Bước này có thể được gọi là đánh giá liều - đáp ứng, đánh giá đáp 
ứng- nồng độ, đánh giá tổn thương chức năng, hậu quả phơi nhiễm 
hoặc một số thuật ngữ khác tùy thuộc vào lĩnh vực cụ thể. 

Mặc dù có sự khác biệt về thuật ngữ, quy trình này thu được các ước 
tính về xác suất, tỷ lệ và/hoặc mức độ thiệt hại đối với mục tiêu hoặc 
thụ thể căn cứ trên mức độ phơi nhiễm hoặc loại sự cố phơi nhiễm 
cụ thể. 
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Bước cuối cùng: Xác định đặc tính nguy cơ

Ước tính định tính (?) và/hoặc định lượng về xác suất xảy ra và mức 
độ nghiêm trọng của các ảnh hưởng xấu đến sức khỏe đã biết hoặc 
tiềm ẩn trong một quần thể nhất định

•Bao gồm sự không chắc chắn đi kèm (including attendant uncertainties)
•Dựa trên nhận dạng mối nguy, xác định đặc điểm mối nguy và đánh giá mức 
độ phơi nhiễm 

•Chứa các thành phần tính toán và thuyết minh (mô tả)

Nhiệm vụ phân tích là kết hợp một cách thích hợp các ước tính về 
tần suất và mức độ phơi nhiễm (do giai đoạn đánh giá phơi nhiễm) 
với mối quan hệ giữa phơi nhiễm và hậu quả để đưa ra các ước tính 
về mức độ hậu quả với các ước tính tương ứng về xác suất của 
chúng. 
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Nhận diện mối nguy
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Nhận diện 
mối nguy

Đánh giá mức 
độ phơi nhiễm

Xác định đặc 
tính mối nguy

Xác định đặc 
tính nguy cơ
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Bao nhiêu là quá nhiều.
Dư thừa vitamin và khoáng 
chất trong thực phẩm có thể 
gây hại cho sức khỏe của trẻ 
em

HƯỚNG DẪN MUA 
HÀNG CỦA EWG VỀ 
THUỐC BẢO VỆ 
THỰC VẬT TRONG 
SẢN PHẨM

Táo được tẩm hóa chất sau khi thu hoạch 
Ngày 10 tháng 4 năm 2018

Rất ít người Mỹ có thể nhận ra, nhưng hầu hết táo được trồng thông 
thường đều được ngâm trong diphenylamine, một phương pháp xử lý 
hóa học chống oxy hóa để ngăn vỏ táo trong kho lạnh phát triển các 
mảng màu nâu hoặc đen được gọi là "bỏng trong kho". Các thử nghiệm 
táo tươi do các nhà khoa học của Bộ Nông nghiệp Hoa Kỳ thực hiện 
vào năm 2016, năm gần đây nhất có dữ liệu, đã tìm thấy diphenylamine 
trên 80% trong số chúng, với nồng độ trung bình 0,28 phần triệu!

HƯỚNG DẪN CỦA EWG VỀ 
TIÊU DÙNG THỦY SẢN

 Tìm các lựa chọn thủy sản tốt cho sức 
khỏe.

Nhiều giấy gói thức ăn 
nhanh vẫn được phủ 
PFCS, có liên quan 
đến hóa chất teflon 
gây ung thư

TRÁNH XA
Mức thủy ngân quá cao 
để ăn thường xuyên

1. Cá thu vua
2. Cá Marlin
3. Cá Orange 

Roughy 
4. Cá mập
5. Cá kiếm
6. Cá ngói



Xác định mối nguy – Hướng dẫn Đánh giá Liều -Phản ứng

Một hóa chất có thể gây ra tác dụng phụ ở người không và tác dụng phụ đó 
là gì?
• Thường là khía cạnh gây tranh cãi nhất của đánh giá nguy cơ hóa học!
Có đặc điểm như sau:
• Hóa chất (forms, hữu cơ so với vô cơ, muối, chất chuyển hóa... )
• Phơi nhiễm (đường tiếp xúc,… )
• Quần thể (khối u đặc hiệu vị trí,...)
Xem xét tất cả dữ liệu: 
• in vitro (trên cơ thể sống), in vivo (trong ống nghiệm), in silico (trong 

máy tính)
• Các sơ đồ “Trọng số bằng chứng”

• Các nhóm gây ung thư theo IARC: Nhóm 1, 2A, 2B, 3 & 4
• Hệ thống EPA 5 cấp
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IARC đánh giá sức mạnh của bằng chứng về khả năng gây ung 
thư
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Để biết định nghĩa của các nhóm này, vui lòng xem  Lời mở đầu.

Chúng tôi đặc biệt khuyên bạn nên tham khảo các chuyên khảo đầy đủ về các tác nhân này, 
ngày xuất bản và danh sách các nghiên cứu được xem xét. Thông tin mới đáng kể có thể hỗ 
trợ một phân loại khác.

Đối với các chất chưa được phân loại, không nên suy ra việc xác định tính không gây ung 
thư hoặc độ an toàn tổng thể.

• Danh sách phân loại, Tập 1-123 (bảng tính nhúng) 

• Danh sách phân loại theo vị trí ung thư (tệp PDF)

• Phiên bản tiếng Pháp của Danh sách phân loại theo vị trí ung thư, do Trung tâm Léon 
Berard tổ chức 

 



IARC: Các lớp sức mạnh của bằng chứng về khả năng gây ung 
thư
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Nhóm 1 - Chất gây ung thư cho con người 
• “bằng chứng dịch tễ học thuyết phục về mối liên hệ nhân quả giữa phơi nhiễm ở 

người và ung thư” (ví dụ: aflatoxin, benzen, asen, etanol trong đồ uống có cồn, cadimi)

Nhóm 2A: Có khả năng gây ung thư cho con người: 
• "trọng số bằng chứng là đủ để chứng minh khả năng gây ung thư cho con người 

nhưng không đạt được trọng số bằng chứng cho mô tả [ở trên]" (ví dụ: acrylamide, 
creosotes, glyphosate, N-Nitrosodimethylamine)

Nhóm 2B: Bằng chứng gợi ý về khả năng gây ung thư: 
• "trọng số bằng chứng là gợi ý về khả năng gây ung thư; mối quan tâm về các tác động 

gây ung thư tiềm ẩn ở người được nêu ra, nhưng dữ liệu được đánh giá là không đủ 
để đưa ra kết luận mạnh mẽ hơn" (ví dụ: melamine, ochratoxin A, methyleugenol)

Nhóm 3: Thông tin không đầy đủ để đánh giá khả năng gây ung thư:
• “Dữ liệu có sẵn được đánh giá là không đủ để áp dụng một trong các mô tả khác” (ví 

dụ: d-Limonene, acetaminophen (paracetamol), saccharin, theobromine, eugenol)

Nhóm 4: Không có khả năng gây ung thư cho con người:
• "dữ liệu có sẵn được coi là đủ mạnh mẽ để quyết định rằng không có cơ sở cho mối 

nguy đối với con người." (đại diện duy nhất, caprolactam, gần đây đã được phân loại 
lại là 3)



Hệ thống phân cấp bằng chứng 5 cấp độ của EPA về nhân quả
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• Quan hệ nhân quả 
• “Bằng chứng là đủ để kết luận rằng có mối quan hệ nhân quả với các phơi 

nhiễm chất ô nhiễm có liên quan”

• Có khả năng là mối quan hệ nhân quả: 
• "Bằng chứng là đủ để kết luận rằng mối quan hệ nhân quả có khả năng tồn tại 

với các phơi nhiễm chất ô nhiễm có liên quan, nhưng vẫn còn những điều quan 
trọng chưa chắc chắn"

• Gợi ý về mối quan hệ nhân quả: 
• "Bằng chứng gợi ý về mối quan hệ nhân quả với phơi nhiễm chất ô nhiễm có 

liên quan, nhưng bị hạn chế"

• Không đủ để suy ra một mối quan hệ nhân quả:
• “Bằng chứng không đủ để xác định rằng mối quan hệ nhân quả tồn tại với các 

phơi nhiễm chất ô nhiễm có liên quan”

• Không có khả năng là mối quan hệ nhân quả:
• "Bằng chứng cho thấy không có mối quan hệ nhân quả với phơi nhiễm chất ô 

nhiễm có liên quan"



Các yếu tố “Trọng số” được gán cho Bằng chứng

Bao gồm: Tập hợp và “Gác cổng” (Inclusion: Assembly and 
“Gatekeeping”)

• Trọng số được chỉ định của các nghiên cứu bị loại trừ = 0
• Trọng số nào để gán cho “Trọng số ” của bằng chứng khác?

Chất lượng (Độ tin cậy) của bằng chứng
• Bằng chứng có đến từ một phương pháp hoặc nguồn đáng tin cậy không?

Sức mạnh của bằng chứng khoa học
• Mối quan hệ được chỉ ra bởi bằng chứng có trọng số như thế nào?
• Một tín hiệu mạnh có thực sự là một yêu cầu để được coi là bằng chứng 
mạnh mẽ không?

Mức độ liên quan của bằng chứng
• Lý thuyết nào hỗ trợ cho tuyên bố rằng bằng chứng có liên quan đến câu hỏi 
hiện tại?
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Các yếu tố “trọng số bằng chứng”

Chất lượng cao,
 tín hiệu yếu

Chất lượng thấp, 
tín hiệu mạnh

Độ tin cậy

C
ư

ờn
g 

độ
 tí

n 
hi

ệu
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Mức độ liên quan giữa các bối cảnh

Dịch tễ học 

ở người

Nghiên cứu Động vật

Nghiên cứu cơ chế

Bối cảnh cụ thể của câu hỏi hiện tại

Lăng kính liên quan
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Sức mạnh của bằng chứng ≠ Tiềm năng ung thư
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Dạng thức & cơ chế hoạt động
CƠ CHẾ: Hiểu biết chi tiết, ở cấp độ phân tử, về các sự cố dẫn đến 
điểm cuối

DẠNG THỨC: Một chuỗi các sự cố quan trọng dẫn đến ung thư
Các sự cố chính: các sự cố có thể quan sát được bằng thực nghiệm

Bản chất của nhóm độc hại, tương tác với các thành phần tế bào, 
thay đổi giải phẫu, v.v…

•Sự phù hợp của các nghiên cứu trên động vật đối với con người
•Tập trung vào các điểm cuối thích hợp để đánh giá liều - đáp ứng
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Đánh giá mức độ phơi nhiễm
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Nhận diện 
mối nguy

Đánh giá mức 
độ phơi nhiễm

Xác định đặc 
tính mối nguy

Xác định đặc 
tính nguy cơ



Các hình thức phơi nhiễm khác nhau
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Liều lượng tiềm năng

Liều cấp tính

Chất gây 
ung thư

Các chất không 
gây ung thư 

mạn tính

Chất gây 
dị ứng

Chất dinh 
dưỡng

Độc tố 
cấp tính

Điểm cuối ung thư

Điểm cuối không phải ung thư
Chú thích:

Liều mạn 
tính



Sơ đồ liều lượng và phơi nhiễm

Phơi 
nhiễm

Hoá chất

Liều tiềm 
năng

Liều nội 
bộ

Liều hiệu quả 
sinh học

Trao đổi chất

Hiệu ứngCơ 
quan

Miệng

Ăn vào

Đường tiêu hóa

Hấp thụ

Qua đường miệng:
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Liều lượng tiềm năng

Liều tiềm năng ở người có thể so sánh với liều được sử dụng trong 
các nghiên cứu thực nghiệm trên động vật để thu được các nghiên 
cứu liều - đáp ứng

Trước đây, liều tiềm năng hữu ích hơn liều hấp thụ vì liều hấp thụ 
hiếm khi được biết đến ở cả động vật và người
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Liều tiềm năng
Liều tiềm năng = C x IR x ED 

   thể trọng x AT

C Nồng độ trung bình (mg/kg thức ăn)
IR               Tỷ lệ ăn vào (kg thức ăn/ngày)
ED Thời gian phơi nhiễm (ngày)
thể trọng thể trọng (kg)
AT Thời gian trung bình (=ED; phơi nhiễm môi trường của con 
người)

Chất gây ung thư: Liều trung bình hàng ngày trong suốt cuộc đời (LADD); 
Chất không gây ung thư: Liều trung bình hàng ngày (ADD) (mg/kg/ngày)
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Thời gian phơi nhiễm
Phơi nhiễm cấp tính 
• Giả sử bệnh có thể phát sinh từ bất kỳ dịp ăn uống đơn lẻ nào
• Ví dụ: hầu hết các hóa chất ở mức độ cao, hoặc một số hóa chất ở mức độ thấp hơn, 

ví dụ: chất gây dị ứng
• Liều lượng của từng cá nhân phụ thuộc vào lượng thực phẩm ăn vào mỗi lần ăn và 

mức độ hóa chất trong thực phẩm đó

Bán/cận mạn tính (thời gian phơi nhiễm ít hơn thời gian sống)
• Áp dụng khi tồn tại cửa sổ phơi nhiễm chính đối với mối nguy
• Ví dụ: Phơi nhiễm chì trong phát triển trí não ở trẻ em 
• Ví dụ: Phơi nhiễm thủy ngân đối với phụ nữ trong độ tuổi sinh đẻ

Phơi nhiễm mạn tính 
• Ví dụ: hầu hết các hóa chất ở mức thấp
• Liều lượng của từng cá nhân phụ thuộc vào lượng thực phẩm trung bình ăn mỗi ngày 

(trong suốt cuộc đời) và mức độ trung bình của hóa chất trong thực phẩm đó
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Đơn vị liều cho ba loại phơi nhiễm

Phơi nhiễm cấp tính

• mg/kg (tác dụng toàn thân)

• mg (tác dụng tại chỗ, ví dụ: chất gây dị ứng)

Phơi nhiễm cận mạn tính 

• Liều trung bình hàng ngày (ADD) tính bằng mg/kg-ngày, trong thời 
gian quan tâm (during period of interest)

Phơi nhiễm mạn tính

• Liều trung bình hàng ngày trọn đời (LADD) tính bằng mg/kg-ngày, 
trong suốt vòng đời
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Ví dụ về ước tính liều lượng
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Hướng dẫn về ước tính liều lượng từ FDA
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Ước tính liều phơi nhiễm cấp tính

Tiếp xúc với chất gây dị ứng hạt phỉ trong sô cô la phết
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Ước tính liều phơi nhiễm cấp tính (có tác dụng tại chỗ)

• Hạt phỉ là một loại hạt cây thường được sử dụng trong thực 
phẩm, đặc biệt là ở châu Âu

• Ở Canada và Mỹ, tỷ lệ dị ứng với các loại hạt cây là ~ 0,4-1,2% 

• Các phản ứng bao gồm từ nhẹ, chẳng hạn như hội chứng dị ứng 
miệng, đến nặng (tức là sốc phản vệ).

• Các sản phẩm thực phẩm có nhiều khả năng chứa protein hạt phỉ 
không được khai báo bao gồm bánh ngọt và sô cô la
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Spanjersberg và cộng sự, 2007 Đánh giá nguy cơ
"Lượng chất gây dị ứng tiếp 
xúc" là sự phơi nhiễm: chúng ta 
sẽ cần lượng thực phẩm tiêu 
thụ và nồng độ chất gây dị ứng 
trong thực phẩm

“Ngưỡng” là mô hình liều - 
đáp ứng: chúng ta sẽ cần xác 
suất tạo ra đáp ứng ở mỗi liều

36

Nghiên cứu Khảo sát

Phân bổ
 dữ liệu

Mô hình
 xác suất

Hậu quả

Ngưỡng 
(LOEDs)

Tiêu dùng Nồng độ

Phân tích Thử nghiệm 
lâm sàng

Nạp vào chất gây dị ứng

Cơ hội phản ứng dị 
ứng

Hình I. Sơ đồ trình bày phương pháp xác suất trong đánh giá 
nguy cơ chất gây dị ứng thực phẩm
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Ước tính mức độ Phơi nhiễm cấp tính với protein hạt phỉ

• Nồng độ trong thực phẩm 
(sô cô la phết)

• Phân bố liều kích thích

• Tiêu thụ thực phẩm 
(sô cô la phết)

Chúng ta có thể ước tính nguy cơ trên mỗi khẩu phần, và do đó bỏ qua tần suất tiêu 
thụ37

Đánh giá nguy cơ và dị ứng thực phẩm: mô hình 
xác suất áp dụng cho các chất gây dị ứng

Đánh giá nguy cơ về lượng acrylamide trong chế độ ăn uống ở 
thanh thiếu niên Flemish
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Ước tính phân phối tiêu thụ sô cô la phết

Dữ liệu tiêu thụ (từ Matthys và cộng sự, 2005) mô tả lượng tiêu thụ trung bình hàng 
ngày ở thanh thiếu niên, và do đó ước tính thiếu lượng tiêu thụ của những người ăn 
vào hàng ngày. Số lượng trong phân vị phần trăm cao có thể được thúc đẩy bởi người 
tiêu dùng hàng ngày.
Chúng ta có thể tìm hiểu nguy cơ dựa trên phân phối hình tam giác đơn giản (min=15g, 
mode=50g, max=80g)

(sự hiện diện của số không là một 
gợi ý rằng những dữ liệu này 
không chỉ là "người tiêu dùng", 
mà là bình quân đầu người)

(30 g là khoảng 2 muỗng canh)
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Kết hợp nồng độ và tiêu thụ sẽ cho biết liều lượng

Liều mỗi khẩu phần, theo nhãn hiệu (mg 
chất gây dị ứng)
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Ước tính liều phơi nhiễm cận mạn tính

Phơi nhiễm chì trong chế độ ăn uống của trẻ em
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Nghiên cứu chế độ ăn uống tổng thể của Canada

Chúng ta có thể tập trung hoàn toàn vào nguy cơ dư thừa do chì trong chế độ ăn uống, vì 
mô hình liều - đáp ứng hiển thị mối quan hệ tuyến tính. Giai đoạn nhạy cảm lên đến ~ 7 
năm.
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Nghiên cứu chế độ ăn uống tổng thể của Canada

Tính toán liều trung bình hàng ngày 
(chế độ ăn uống) trong thời gian 0 - 
7 tuổi:

    0.5/7 * Liều 0-6 tháng tuổi
+ 4.5/7 * Liều 0,5-4 năm tuổi
+ 2.0/7 * Liều lúc 5-11 năm tuổi

Trung vị   = 0,166 mg/kg thể 
trọng/ngày
P90  = 0,330 mg/kg thể trọng/ngày
P95  = 0,398 mg/kg thể trọng/ngày
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Ước tính liều phơi nhiễm mạn tính

Phơi nhiễm asen từ việc tiêu thụ gạo
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Ước tính phơi nhiễm mạn tính: Asen vô cơ trong gạo
Xem xét asen vô cơ trong gạo 

• Asen vô cơ (iAs) là dạng có hại

• iAs xuất hiện tự nhiên trong vỏ trái đất và các môi trường khác
•Cũng là một chất gây ô nhiễm từ các hoạt động khai thác và luyện kim
•Chất gây ô nhiễm trong nước ngầm, và một thành phần của thuốc trừ sâu 
nông nghiệp được sử dụng cho đến những năm 1970

Tiếp xúc lâu dài với hóa chất được đo bằng liều trung bình hàng ngày 
trong suốt cuộc đời, tính bằng đơn vị khối lượng trên mỗi kg thể 
trọng 
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Tính toán liều trung bình hàng ngày trọn đời (LADD)
Liều lượng là lượng hóa chất trung bình hàng ngày trên mỗi kg thể trọng
Căn cứ vào:
• Lượng thực phẩm tiêu thụ trung bình hàng ngày tính bằng g/ngày

• Ví dụ: “Thực phẩm thường được ăn ở Hoa Kỳ” (2002)
• Chúng ta ăn gì ở Mỹ

• thể trọng bằng kg
• Ví dụ: Sổ tay các yếu tố phơi nhiễm (USEPA, 2011)

Hoặc: 
• Dữ liệu tích hợp tiêu thụ thực phẩm hàng ngày và thể trọng

• Ví dụ: Khảo sát liên tục về lượng thực phẩm tiêu thụ của các cá nhân (CFSII)

Và chúng ta cần nồng độ hóa chất trung bình trong thực phẩm tính bằng mg/kg 
thực phẩm
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Dữ liệu tiêu dùng gạo theo độ tuổi (USDA, 2002)
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Dữ liệu tiêu thụ có sẵn từ USDA
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WWEIA: Lượng tiêu thụ thực phẩm được chuyển đổi thành hàng 
hóa bán lẻ

Chỉ cung cấp số lượng trung bình 
theo đầu người, nhưng bao gồm 
tất cả các nguồn
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Sổ tay: thể trọng từ các yếu tố phơi nhiễm 
(USEPA, 2011)
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Nồng độ iAs trong gạo: FDA, 2016
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Ước tính liều trung bình hàng ngày trong suốt cuộc đời 
(LADD)

2. Chia cho 3,4 để lấy trọng lượng gạo khô tiêu thụ: 0,60 g/kg-ngày
3. Kết hợp lượng gạo ăn trung bình trọn đời với nồng độ asen trung bình trong gạo 
(96 µg/kg) để có LADD:

0,0006 kg gạo/kg thể trọng-d * 96 µg/kg gạo = 0,06 µg/kg-d 
tức là 0,06 µg asen trên kg thể trọng mỗi ngày, suốt đời

1. Tính lượng trung bình của thực phẩm tiêu thụ hàng ngày trong suốt cuộc đời, trên 
mỗi kg thể trọng (thể trọng).
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Dữ liệu của USEPA tiêu thụ thực phẩm : bình quân đầu người, mỗi kg thể trọng

Dữ liệu “bình quân đầu người” 
bao gồm những người không tiêu 
thụ thực phẩm (giá trị bằng 0 là 
quà tặng (miễn phí))
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Dữ liệu của USEPA tiêu thụ thực phẩm : bình quân đầu người, mỗi kg thể trọng

dữ liệu chỉ mô tả những 
người tiêu thụ thực phẩm
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Ước tính liều trung bình trọn đời (LADD) ở bách vị % thứ 50
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Ước tính liều trung bình trọn đời (LADD) ở bách vị % thứ 
99
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4. Xác định đặc điểm mối nguy
 (Đánh giá liều lượng-phản ứng)
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Nhận diện 
mối nguy

Đánh giá mức 
độ phơi nhiễm

Xác định đặc 
tính mối nguy

Xác định đặc 
tính nguy cơ



Mô hình liều - phản ứng hóa học
• Có thể là do phơi nhiễm cấp tính hoặc mạn tính

• Liều được thể hiện dưới dạng mg/ngày hoặc mg/kg thể trọng mỗi 
ngày

• Dữ liệu về người (phơi nhiễm nghề nghiệp hoặc quần thể phơi 
nhiễm cao) hoặc dữ liệu động vật với các điều chỉnh thích hợp 
được kết hợp

• Cả dạng tuyến tính và phi tuyến tính
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Sự đa dạng của các mô hình liều - đáp ứng lượng
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Đáp ứng

 



Ví dụ về các mô hình liều lượng - đáp ứng 
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4a. Mô hình liều lượng - đáp ứng cho phơi nhiễm 
cấp tính với tác dụng tại chỗ

Phơi nhiễm cấp tính với chất gây dị ứng hạt phỉ
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Liều - đáp ứng đối với chất gây dị ứng: Phơi nhiễm cấp 
tính, Phản ứng tại chỗ

Spanjersberg và cộng sự (2007) đã báo cáo ngưỡng nhạy cảm cho 29 bệnh 
nhân như sau: 

• 04 bệnh nhân đáp ứng với 1 mg, 

• 09 bệnh nhân đáp ứng với 3 mg, 

• 03 bệnh nhân đáp ứng với 10 mg, 

• 07 bệnh nhân đáp ứng với 30 mg và 

• 06 bệnh nhân đáp ứng với 100 mg protein hạt phỉ

Từ đó, một phân phối thực nghiệm có thể được xây dựng dựa trên phần tích 
lũy của các đối tượng đáp ứng ở mỗi lần tiếp nhận (ở trên bên phải).
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Ví dụ về phơi nhiễm cấp tính với tác dụng toàn thân

©Risk Sciences International 2024

• Được đo bằng mg hóa chất/ kg thể trọng
• Ví dụ: glycoalkaloid (như trong khoai tây)

Thông tin từ Bộ Y tế Canada:
• “Ảnh hưởng xấu đến sức khỏe từ việc hấp thụ glycoalkaloid cao hơn 

thường liên quan đến việc tiêu thụ khoai tây có dấu hiệu thay đổi hoặc 
hư hỏng vật lý (ví dụ: nảy mầm, phủ xanh, bầm tím). 

• Các triệu chứng liên quan đến ngộ độc glycoalkaloid từ khoai tây bao 
gồm cảm giác có vị đắng hoặc nóng rát trong miệng và các triệu chứng 
giống như cúm như buồn nôn, nôn, đau bụng và tiêu chảy. 

• Các trường hợp ngộ độc glycoalkaloid nghiêm trọng hơn có thể đi kèm 
với một loạt các tác động thần kinh (tức là buồn ngủ, thờ ơ, bồn chồn, 
run rẩy, lú lẫn, suy nhược và thị lực bị xáo trộn). 

• Có một vài báo cáo về cái chết được cho là do phơi nhiễm glycoalkaloid 
từ việc tiêu thụ khoai tây, lá khoai tây và quả khoai tây (patato berries).”
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4b. Mô hình liều lượng - đáp ứng khi phơi nhiễm 
mạn tính với chất gây ung thư

Tiếp xúc lâu dài với asen
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Phương pháp Ngoại suy Đánh giá Nguy cơ Ung thư
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Đánh giá liều lượng - đáp ứng: Ung thư

©Risk Sciences International 2024

Các thí nghiệm cho thấy tăng nguy cơ ung thư trong suốt cuộc đời

• Ở người, thông qua các nghiên cứu dịch tễ học ở "liều thực tế"

• Ở động vật, trong suốt vòng đời của động vật thử nghiệm với liều 
cao nhân tạo trong thức ăn hoặc nước uống của động vật

Ngoại suy liều cao đến liều thấp
•Mức độ phơi nhiễm từ thực nghiệm đến thấp
•Xác định đặc tính nguy cơ

Ngoại suy Động vật - Người
•Chuyển đổi độ dốc (slope conversion)
•Dựa trên liều lượng tương đương ở người
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Mức Nguy cơ Ung thư Trọn đời 1 x 10-6 
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• Mantel & Bryan (1961) giới thiệu khái niệm an toàn ảo: 
1/100 triệu

• Nguy cơ không đáng kể; nguy cơ được chấp nhận do xã hội xác 
định

• Phạm vi nguy cơ mục tiêu: 1 x 10-5 đến 1 x 10-6

• Liều liên quan đến mức nguy cơ 1 x 10-6 được gọi là Liều An toàn 
Ảo (virtually safe dose - VSD)
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Hệ số ước tính nguy cơ ung thư
(Cancer Slope Factor – CSF)
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Khi số lượng bệnh ung thư tăng tỷ lệ thuận với lượng 
hấp thụ (liều lượng), có thể dự đoán số lượng bệnh ung 
thư dự kiến cho bất kỳ lượng tiêu thụ nhất định nào, sử 
dụng độ dốc của đường thẳng phù hợp nhất với dữ liệu. 
Hiệu lực của ung thư cũng được gọi là yếu tố độ dốc 
đường uống hoặc đường hô hấp.    

Các yếu tố tiềm năng ung thư thường được phát triển 
bằng cách sử dụng dữ liệu phản ánh mức tiêu thụ 
tương đối cao, khi mức tiêu thụ thấp, đường phù hợp 
nhất phải được ngoại suy dưới  điểm của dữ liệu quan 
sát được bất kỳ.

Có rất  nhiều điều không chắc chắn trong dự đoán nguy cơ ung thư dư thừa ở người, nhưng bằng cách sử 
dụng các yếu tố hiệu lực ung thư tiêu chuẩn, chúng ta có thể tạo ra sự so sánh tương đối giữa các chất và các 
đường phơi nhiễm.



Các yếu tố ảnh hưởng đến độ dốc của ung thư
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Ngoại lệ ung thưUng thư mặc định

Các yếu tố tiềm năng ung thư được sử dụng bởi Health Canada, US EPA và California OEHHA giả định mối quan hệ tuyến 
tính và phản ánh độ dốc của giới hạn trên của khoảng tin cậy 95%.

Mối quan hệ thực sự giữa lượng ăn vào và số lượng bệnh ung thư có thể không phải lúc nào cũng tuyến tính. Điều này làm 
tăng thêm sự không chắc chắn cho việc ngoại suy yếu tố hiệu lực của bệnh ung thư đối với lượng ăn vào thấp hơn so với 
những gì được quan sát thấy trong các nghiên cứu hiện nay.

Không có bệnh ung thư 
nào xảy ra dưới mức 
tiêu thụ ngưỡng



Mô tả tiềm năng ung thư
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Ung thư đường tiết niệu từ iAs
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Ung thư phổi từ iAs
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Hệ số ước tính nguy cơ ung thư (đường uống) đối với asen vô 
cơ
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a) Liều hữu hiệu 1% (ED01) tương đương với BMD1 cho điểm cuối lượng tử Giới  hạn dưới, tương đương với 
BMDL1 được cho trong ngoặc đơn. Các giá trị được báo cáo trong Morales et al. (2000) đã được chuyển đổi thành 
các giá trị tương đương chế độ ăn uống bằng cách sử dụng các giá trị tiêu chuẩn được sử dụng bởi các tác giả; giá 
trị tiêu thụ nước là 2 lít và trọng lượng cơ thể là 70 kg.

b) Sai số chuẩn của giá trị trung bình (SEM) được tính cho giới hạn dưới, giả sử sự  phân bố chuẩn của ED01.
c) Các giá trị được cung cấp là trung vị và trong ngoặc đơn là bách phân vị 5 và 95 của phân phối không chắc chắn 

(CI90%).



4c. Mô hình liều lượng - đáp ứng cho phơi nhiễm 
mạn tính với điểm cuối không phải ung thư
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Đánh giá an toàn không ung thư
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Đối với hầu hết các hóa chất không gây ung thư, các chuyên gia độc học 
thường cho rằng có một mức độ liều lượng mạn tính mà cơ thể con người 
sẽ không gặp phải tác dụng phụ (mức này thường được gọi là ngưỡng).

Do đó, việc quản lý nguy cơ liên quan đến các hóa chất này dựa trên việc 
mức độ phơi nhiễm cao hơn hoặc thấp hơn ngưỡng ước tính.

• Điều này tạo ra một kết quả nhị phân: an toàn so với không an toàn

• Không có ước tính nguy cơ liên quan đến phơi nhiễm ở liều lượng 
ngưỡng

• Vì lý do này, đánh giá đôi khi được gọi là đánh giá an toàn hơn là đánh 
giá nguy cơ

• Tình huống này là một lĩnh vực nghiên cứu phương pháp luận để 
chuyển đổi đánh giá an toàn không phải ung thư thành đánh giá nguy cơ 
(IPCS, 2015, sẽ được thảo luận sau)



Đánh giá không phải ung thư

• Lượng ăn vào hàng ngày chấp nhận được (ADI) được đặt ra bởi 
Ủy ban chuyên gia về phụ gia thực phẩm của FAO/WHO vào năm 
1961

• Lượng tiêu thụ hàng ngày của một hóa chất, trong suốt cuộc đời, 
dường như không có nguy cơ có hại trên cơ sở tất cả các sự cố đã 
biết tại thời điểm đó.

• Giá trị Tham chiếu Độc tính (TRV):

• = Adi, TDI, PTWI, RfD, RfC, VTR, … 
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Tác dụng nào là tác dụng phụ ?
• Không phải tất cả các tác dụng sinh học đều là dấu hiệu của độc 

tính

• Thay đổi chức năng và sự phát triển bình thường của sinh vật tiếp 
xúc (thể chất, sinh hóa, sinh lý, mô bệnh học)

• Bất cứ khi nào có nghi ngờ về tầm quan trọng của một tác dụng cụ 
thể, nó nên được coi là một tác dụng phụ (WHO)
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Liều so với đáp ứng

©Risk Sciences International 2024

• Phản ứng sinh học có liên quan chặt chẽ với hóa chất có trong mô 
đích, thay vì lượng được sử dụng cho động vật (tức là, liều tính 
bằng mg/kg/ngày)

• Nồng độ trong máu so với đáp ứng mô từ lâu đã được công nhận 
trong dược lý và phát triển thuốc

• Trong độc học và đánh giá nguy cơ, liều mô đích (target tissue 
dose) hoặc liều nội bộ liên quan chặt chẽ nhất đến phản ứng bất 
lợi được gọi là hệ thống đo lường liều lượng (dose metric)
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Thiết lập TDI (Tolerable Daily Intake - Lượng dung nạp 
được hàng ngày) 
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• Liều lượng mà con người có thể tiếp xúc hàng ngày trong suốt 
cuộc đời mà không phát triển các tác dụng phụ

• Nghiên cứu mạn tính ở người (các tác dụng khác?)
•Nghiên cứu quan trọng
•Tác động tới hạn
•Liều dùng làm Điểm khởi hành (Point of Departure - POD)
•Yếu tố không chắc chắn (Uncertainty Factor - UF, còn được gọi là “Yếu tố 
điều chỉnh”) để điều chỉnh POD về Giá trị tham chiếu cuối cùng
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Các yếu tố không chắc chắn được sử dụng trong đánh giá 
liều lượng - đáp ứng
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CÁC YẾU TỐ KHÔNG 
CHẮC CHẮN

ĐỂ GIẢI QUYẾT SỰ KHÔNG CHẮC 
CHẮN LIÊN QUAN ĐẾN….

Liên loài & nội loài
(UF

H, 
UF

A
)

Sự khác biệt liên loài và nội loài trong độc 
động học (toxicokinetic) và độc lực 

học (toxicodynamic)

Cận mạn tính (UF
S
)

Phép ngoại suy phụ thuộc vào thời gian của 
điểm xuất phát

LOAEL (Lowest Observed Adverse Effect Level - 

Nồng độ nhỏ nhất mà quan sát được) (UF
L
)

Để ngoại suy thành NOAEL (No observable 
adverse effect level - Mức tác hại không quan 

sát được)

Sự phù hợp của nghiên cứu 
(UF

D
)

Không có khả năng của các nghiên cứu hiện 
có để tính đến tất cả các tác dụng phụ quan 

trọng (sửa đổi/yếu tố cơ sở dữ liệu)



Đánh giá liều - đáp ứng dùng cho các điểm cuối có ngưỡng
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Liều tham chiếu (ARfD, Adi) = 
POD

CAF
Tổng UF = UFA x UFH x (UFL x UFS x UFDB)

CAF = Tổng UF x hệ số PCPA

Lớn hơn 3000 – độ tin cậy thấp trong cơ sở dữ liệu; 
tránh lấy các giá trị tham chiếu?!

Hệ số PCPA là một biên độ an toàn bắt buộc về mặt pháp lý nhằm đủ khả năng bảo vệ đặc biệt cho trẻ sơ 
sinh và trẻ em (Health Canada, 2008); giá trị mặc định là 10 lần.



Ví dụ về Giá trị Tham chiếu Độc tính (TWI)
“Trên cơ sở mức độ tác dụng phụ (LOAEL) thấp nhất quan sát được 
là 8 µg/kg thể trọng mỗi ngày đối với các dấu hiệu sớm về độc tính 
thận ở lợn (loài động vật nhạy cảm nhất), 

và áp dụng hệ số không chắc chắn tổng hợp là 450* cho sự không 
chắc chắn trong việc ngoại suy dữ liệu thực nghiệm thu được từ 
động vật sang người cũng như cho sự biến đổi nội loài, 

lượng tiêu thụ hàng tuần có thể chấp nhận được (TWI) là 120 ng/kg 
thể trọng được lấy từ OTA.” 

(Ý kiến của EFSA 2006 về Ochratoxin 
A)
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*UF
A
 = 15, UF

H
 = 10,  UF

L
 = 3



Lựa chọn nghiên cứu quan trọng
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Nghiên cứu quan trọng: nghiên cứu hình thành cơ sở của dẫn xuất 
TDI

Dữ liệu về con người

Mô hình động vật phù hợp nhất với con người

Nếu không, loài động vật nhạy cảm nhất
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Điểm xuất phát
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LIỀU LƯỢNG
(mg/kg)

Đ
Á

P
 Ứ

N
G

NOAEL

Điểm xuất phát
Điểm liều lượng- đáp ứng đánh dấu  điểm bắt 
đầu ngoại suy liều thấp
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Lựa chọn NOAEL (Mức tác hại không quan sát được )
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Liều 1 0 mg/kg không có tác dụng

Liều 2 10 mg/kg không có tác dụng

Liều 3 25 mg/kg một số tác dụng

Liều 4 50 mg/kg ảnh hưởng nghiêm trọng

Liều 1 và 2 không khác nhau về mặt thống kê.

Liều 2 là NOAEL và Liều 3 là LOAEL
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Lựa chọn NOAEL
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Kiểm 
soát

Liều 1 Liều 2 Liều 3 Liều 4 Liều 5
NOAEL LOAEL

Liều

Hiệu 
ứng

85

NOAEL có thể thực sự 
“không có tác dụng” hoặc 
có thể là tác dụng không 
khác biệt đáng kể so với 
đáp ứng với liều đối 
chứng.



Lựa chọn POD (mg/kg/ngày)
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Quan sát Chó (Dog)
Chuột 
cống 
(Rat)

Chuột 
(Mouse)

Hiệu quả nghiêm 
trọng 280

150 400

Một số tác dụng 140 100 200

Không có tác dụng 70 50 100

Không có tác dụng 35 25 50

Không có tác dụng 0 0 0
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Số lượng nhỏ động vật đến số lượng lớn con người 
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Động vật đồng nhất và thuần chủng

Quần thể người không đồng nhất

Động vật NOEL có thể chấp nhận được đối với con người: hệ số 100 
(Lehman & Fitzhugh 1954)
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Biên độ an toàn gấp 100 lần
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An toàn phụ gia thực phẩm cho con người

Fluoride trong chế độ ăn uống: an toàn cho người ở mức 1 ppm 
nhưng chuột chịu được tới 10 ppm

Asen trong chế độ ăn: chó chịu được tới 127 ppm nhưng con người 
có dấu hiệu độc tính ở mức 30 ppm

Sự thay đổi giữa các loài và trong một loài động vật (tuổi, giới tính, 
chủng) và con người: 100 ?
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©Risk Sciences International 2024

Sử dụng các yếu tố không chắc chắn trong đánh giá không phải ung thư
 (chuột trung bình đến con người trung bình đến con người nhạy cảm)

R
A

 = phản ứng của động vật thử nghiệm

R
H

 = phản ứng trung bình của con người

Rs = phản ứng nhạy cảm của con người

liều

1001 10
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KHÁC LOÀI: UF
A

• Cùng nồng độ máu = Phản ứng giống nhau

• Nồng độ máu - Liều/BSA; BSA = thể trọng0,7

• Giữa các loài (động vật) UF
A
 = 10 là mặc định chung

©Risk Sciences International 2024

Ngoại suy

90



Cận mạn tính đến mạn tính: UF
S

©Risk Sciences International 2024

• Chênh lệch về thời gian tiếp xúc nên được tính đến 

• (trọn đời so với không trọn đời)

• Dựa trên định luật Haber (Liều lượng x Thời lượng = Không đổi)

• Sử dụng hệ số 10
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NỘI LOÀI: UF
H
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• Sự thay đổi giữa các cá thể trong độc động học và độc lực học 

• Các yếu tố riêng lẻ có thể khác nhau nhưng nên được phân tích 
chung 

• Tuổi tác, Giới tính, Hoạt động thể chất, Tình trạng bệnh tật, Đa 
hình di truyền, v.v…

• Mô tả khoảng cách giữa các cá nhân ở bách phân vị 50 và 95
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Từ LOAEL đến NOAEL : UF
L

©Risk Sciences International 2024

• Weil và McNamara (1963): 10 hoặc ít hơn

• 95% hóa chất trong hệ số 5

• Nếu LOAEL có tác dụng ít nghiêm trọng hơn, thì việc sử dụng yếu 
tố thấp hơn là hợp lý

• Dữ liệu gần đây hơn cho thấy 91% dữ liệu nằm trong hệ số 6 và 
100% nằm trong hệ số 10

• Do đó, mặc định chung là UF
L
 của 10

93



HỆ SỐ KHÔNG CHẮC CHẮN CỦA CƠ SỞ DỮ LIỆU: UF
DB

©Risk Sciences International 2024

Có thể được áp dụng trong trường hợp không có bất kỳ yêu cầu nào 
sau đây:

• Hai nghiên cứu độc tính mạn tính (suốt đời) của động vật có vú ở 
hai loài khác nhau

• Hai nghiên cứu độc tính phát triển của động vật có vú ở các loài 
khác nhau

• Một nghiên cứu độc tính sinh sản thế hệ 2 của động vật có vú

94



Phương pháp tiếp cận N/LOAEL: Các vấn đề

©Risk Sciences International 2024

• Nên được kiểm tra liều bằng thực nghiệm

• Phụ thuộc vào khoảng cách liều

• Bị ảnh hưởng bởi số lượng động vật và sự thay đổi trong dữ liệu; 
không làm bất cứ điều gì về nó

• Không tính đến hình dạng hoặc độ dốc của đường cong liều - đáp 
ứng

• Không có tính nhất quán giữa các hóa chất hoặc điểm cuối 
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BMD (Benchmark dose – Liều lượng chuẩn)
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Liều lượng chuẩn:

• Liều lượng có liên quan đến mức độ đáp ứng được xác định 
trước

• Được xác định bằng mô hình toán học; Khoảng tin cậy thấp hơn 
95% đối với liều gây ra mức độ đáp ứng tăng phần trăm được 
xác định trước so với đối chứng

• BMD = ước tính trung tâm; BMDL = giới hạn tin cậy thấp hơn 95% 
đối với liều
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Liều chuẩn (BMD)

©Risk Sciences International 2024

• Sử dụng tất cả dữ liệu trong việc phát triển mô hình

• Liên quan đến độ dốc của đường cong DR

• Tính đến sự thay đổi trong dữ liệu

• Không giới hạn ở một liều thử nghiệm

• Thông thường BMD (5-10%) gần với NOAEL

Đ
áp

 ứ
n

g

Liều

Giới hạn tin cậy 
thấp hơn về liều 

lượng

0

0,1

10
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Liều chuẩn có liên quan đến đáp ứng có thể đo lường 
được

©Risk Sciences International 202498

Nguồn: Filipsson và cộng sự, 2003

BMR = Đáp ứng chuẩn (ví dụ: 
giảm 5% thể trọng)

BMD = Liều chuẩn: liều mà tại 
đó BMR sẽ được dự đoán (ước 
tính trung tâm)

BMDL = giới hạn dưới của 
khoảng tin cậy xung quanh BMD



Các mô hình BMD

©Risk Sciences International 2024

• Mô hình tuyến tính hoặc tuyến tính công suất

• Mô hình Weibull hoặc log-logistic

• Mô hình khoảng cách cấp số mũ
• Mô hình Probit (hay mô hình xác suất đơn vị)
• Mô hình đa thức

• Mô hình đồi (Mill model)

• Mô hình gamma
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Phân tích liều lượng – đáp ứng

Bước 1: Điểm xuất phát (POD) 

Bước 2: Suy luận (hoặc “Ngoại suy”)
©Risk Sciences International 2024

Nguồn: Kan Shao, 
Đại học Indiana
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NOAEL/LOAEL

Dẫn xuất POD – Phương pháp truyền thống

NOAEL

LOAEL

(Số liệu từ NTP 2006) (Số liệu từ NTP 2006)

©Risk Sciences International 2024
Nguồn: Kan Shao, 
Đại học Indiana
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Hạn chế của NOAEL/LOAEL

Phụ thuộc nhiều vào thiết kế 
nghiên cứu

Sử dụng một phần thông tin 
trong nghiên cứu độc tính

Đặc điểm không phù hợp cho 
thấy sự không chắc chắn trong 
các câu trả lời

LOAEL
NOAEL

(Dữ liệu từ NTP, 
2000)

©Risk Sciences International 2024
Nguồn: Kan Shao, 
Đại học Indiana
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Trọng lượng cơ thể của chuột đực F344 sau 
13 tuần tiếp xúc với Methacrylonitrile



Sự không phù hợp của NOAEL trong việc định lượng sự 
không chắc chắn

NOAEL
Giá trị 

P=1.000

LOAEL
giá trị xác suất

NOAEL
giá trị xác suất

LOAEL
giá trị xác suất

©Risk Sciences International 2024
Nguồn: Kan Shao, 
Đại học Indiana
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Phương pháp luận về liều chuẩn

Các bước BMD:
•Phù hợp với mẫu DR
•Xác định đáp ứng chuẩn 
(BMR)

•Tính BMD/ BMDL

BMD được công nhận chính 
thức

•FAO/WHO (2006)
•EFSA 2009
•US EPA (2012)

Bmd
-2c

BMDL

BMR

©Risk Sciences International 2024
Nguồn: Kan Shao, 
Đại học Indiana
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BMD cũng có thể được áp dụng cho dữ liệu dịch tễ học

Đối tượng có mức độ phơi nhiễm và đáp ứng độc đáo 

©Risk Sciences International 2024105



Ưu điểm của phương pháp BMD
Đối tượng Cách tiếp cận BMD

Lựa chọn liều lượng
BMD và BMDL không bị hạn chế là liều được sử dụng trong 
nghiên cứu

Cỡ mẫu
Xem xét kích thước mẫu một cách thích hợp:  khi kích thước 
mẫu giảm, sự không chắc chắn về tốc độ phản hồi thực sự 
tăng lên (tức là,  ↓ N ↓ = BMDL)

So sánh giữa các nghiên cứu
Mức độ đáp ứng quan sát được ở một BMR được chọn có 
thể so sánh giữa các nghiên cứu (được khuyến nghị sử dụng 
BMD làm điểm so sánh)

Biến thiên và sự không chắc 
chắn trong kết quả thử 
nghiệm

Các đặc điểm ảnh hưởng đến sự thay đổi hoặc không 
chắc chắn về kết quả (lựa chọn liều, khoảng cách liều, 
cỡ mẫu) được xem xét

Thông tin về Liều – Đáp ứng Hình dạng đầy đủ của đường cong liều- đáp ứng được 
xem xét

NOAEL không được xác định 
trong nghiên cứu

BMD và BMDL có thể được tính toán ngay cả khi 
NOAEL bị thiếu trong nghiên cứu©Risk Sciences International 2024106



Phần mềm liều chuẩn có sẵn: USEPA

©Risk Sciences International 2024107



Hệ thống mô hình hóa liều chuẩn Bayesian

Có tại:
https://benchmarkdose.com (hoặc 
https://benchmarkdose.org)

©Risk Sciences International 2024108

https://benchmarkdose.com/
https://benchmarkdose.org/


So sánh các giá trị tham chiếu độc học (TRVs) đối với 
Cadmium trong chế độ ăn

©Risk Sciences International 2024109

Đã có ba giá trị tham khảo chế độ ăn uống được công bố bởi các cơ 
quan có thẩm quyền lớn trong thập kỷ qua:

• Cơ quan An toàn Thực phẩm Châu Âu (EFSA), 2009

• Ủy ban chuyên gia chung về phụ gia thực phẩm (và chất gây ô 
nhiễm) (JECFA), 2011

• Cơ quan Đăng ký Chất độc và Bệnh tật (ATSDR), 2012

03 TRVs khác nhau theo hệ số 8



©Risk Sciences International 2024

Bước

Lựa chọn bộ dữ liệu về mối liên hệ 
giữa lượng Cd và rối loạn chức 

năng thận

Mô hình hóa mối quan hệ liều 
lượng nội bộ – đáp ứng

Điều chỉnh sự thay đổi trong 
phản ứng giữa các cá nhân

Mô hình hóa liều lượng nội bộ – 
Mối quan hệ hấp thụ chế độ ăn 

uống

Lượng nạp vào có thể chấp nhận 
được hoặc MRL

EFSA (2009)

165 cặp khớp nhau (CdU, β2MG) 
từ 35 nghiên cứu EPI

BMDL5 dựa trên mô hình Hill

Áp dụng CSAF từ 3,9 đến BMDL5

Mô hình 1 ngăn với sự thay đổi 
dân số (xác định)

0,36µg/kg thể trọng -ngày

JECFA (2011)

98 cặp khớp nhau (CdU, β2MG) 
từ cùng 35 nghiên cứu epi (giới 
hạn ở độ tuổi trung bình 50+)

Điểm ngắt độ dốc trong mô hình 
số mũ kép

Áp dụng phân phối tam giác Log 
cụ thể để tính đến sự biến thiên 

TD 

Mô hình 1 ngăn với sự biến 
thiên dân số (mô hình xác 

suất 2D)

0,8 µg/kg thể trọng -ngày

ATSDR (2012)

7 nghiên cứu epi (3 châu Âu, 4 
châu Á) (CdU, β2MG/pHC)

UCDL10 bảo toàn nhất được 
chọn (từ liều - đáp ứng ban đầu 

hoặc ước tính)

Hệ số 3 điều chỉnh (bệnh nhân 
tiểu đường) và UCDL10 bảo toàn 

nhất (phụ nữ châu Âu) được 
chọn

Mô hình 8 ngăn cho phép sự 
khác biệt giới tính trong sự hấp 

thụ GI (xác định)

0,1 µg/kg thể trọng -ngày
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So sánh TRVs cho Cadmium trong chế độ ăn
Ảnh hưởng tổng thể của tất cả các khác biệt đã được xác định đối 
với các giá trị EFSA, JECFA và ATSDR là gì?

111

• ATSDR: POD tiết niệu bảo toàn nhất (quần thể châu Âu và pHC)
• JECFA: Điều chỉnh tổng thể bảo thủ nhất đối với PoD tiết niệu. Điều chỉnh chế độ ăn uống đến tiết niệu bao 

gồm TD và TK trong một mô hình mô phỏng và lựa chọn bách phân vị 5. 
• ATSDR: Tỷ lệ chế độ ăn uống so với tiết niệu ít bảo toàn nhất mặc dù chỉ chọn phụ nữ. 
• ATSDR: Hệ số không chắc chắn bổ sung là 3. 
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Nguồn: Kuiper-Goodman và cộng sự, 
2010

So sánh các giá trị tham chiếu độc tính đối với Ochratoxin A



Dẫn xuất các chỉ số nguy cơ ung thư và không ung thư cho 
OTA

©Risk Sciences International 2024113

Nguồn: Kuiper-Goodman và cộng sự, 
2010

Giá trị Tham chiếu Độc tính có nguồn 
gốc từ nghiên cứu trên lợn (không 
phải ung thư), trong khi Lượng Nguy 
cơ Ung thư Không đáng kể (NCRI) có 
nguồn gốc từ nghiên cứu trên chuột 
(ung thư)



4D Mô hình liều - đáp ứng cho phơi nhiễm cận 
mạn tính (Ngoại lệ không phải ung thư)

Phơi nhiễm cận mạn tính với chì (trong thời thơ ấu)

©Risk Sciences International 2024



Mô hình liều lượng-phản ứng đối với chì ở trẻ em

©Risk Sciences International 2024

Một phân tích tổng hợp được thực hiện vào năm 1994

Schwartz kết luận rằng việc tăng gấp đôi nồng độ chì trong máu từ 10 
μg/dL lên 20 μg/dL dẫn đến mất trung bình 2,57 điểm IQ (SE = 0,41). 

Theo đó, nồng độ chì trong máu tăng 1 μg/dL dẫn đến mất trung bình 
0,257 điểm IQ

Các nghiên cứu về liều chuẩn chỉ ra 

• mất 1 điểm IQ ở mức 1 µg/dL chì trong máu

• tăng 1% huyết áp tâm thu trung bình ở mức 1,7 µg/dL chì trong máu
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Chỉ tiêu về thần kinh khi phơi nhiễm chì: Mất IQ theo nồng độ trong 
máu

©Risk Sciences International 2024116



Dự đoán mức độ chì trong máu từ lượng tiêu thụ

©Risk Sciences International 2024117



Các mô hình liều - đáp ứng đối với chì ở trẻ em

©Risk Sciences International 2024118

“BMDL tương ứng có nguồn gốc từ nồng độ chì trong máu tính bằng  
µg/L  (giá trị lượng tiêu thụ chế độ ăn uống tương ứng tính bằng 
µg/kg  thể trọng mỗi  ngày)  là: 

• độc tính thần kinh phát triển BMDL01, 12 (0.50); 
• ảnh hưởng đến huyết áp tâm thu BMDL01, 36 (1,50); 
• ảnh hưởng đến tỷ lệ mắc bệnh thận mạn tính BMDL10,  15  (0,63).”

• Với lượng 0,50 µg/kg ngày, dự kiến sẽ giảm 1 điểm IQ



4E Liều lượng - Đáp ứng các chất dinh dưỡng



©Risk Sciences International 2024

• Một cách tiếp cận hài hòa để đánh giá nguy cơ dinh dưỡng là cần thiết khi đối 
mặt với việc tăng cường sử dụng thực phẩm bổ sung thêm chất dinh dưỡng 
(fortified foods), ‘thực phẩm chức năng’ và thực phẩm bổ sung 

• Các chất dinh dưỡng đã được định nghĩa là các chất có hoạt tính sinh học mà 
sự vắng mặt của chúng dẫn đến ảnh hưởng xấu đến sức khỏe

• Định nghĩa này nhấn mạnh sự khác biệt giữa các chất dinh dưỡng trong thực 
phẩm và các chất gây ô nhiễm (vi sinh vật hoặc hóa học)

• Ngược lại với các chất dinh dưỡng, các chất gây ô nhiễm và phụ gia trong thực phẩm được 
coi là không có bất kỳ tác dụng có lợi nào đối với sức khỏe

• Để đánh giá nguy cơ dinh dưỡng, có thể mô tả hai nguy cơ:
• Thiếu hụt (không đầy đủ)
• Độc tính

Thông tin chung
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• Mối quan hệ hình chữ U đối với nguy cơ dinh dưỡng
•Có nguy cơ tác dụng phụ liên quan đến lượng hấp thụ không đầy đủ cũng như 

lượng chất dinh dưỡng quá cao
•Điều này khác với mối quan hệ đường cong đơn thường được sử dụng cho hầu 

hết các chất đã được đánh giá nguy cơ (ví dụ: thuốc trừ sâu, mầm bệnh vi sinh vật 
và phụ gia thực phẩm)

• Bản chất của bằng chứng có sẵn để đánh giá nguy cơ dinh dưỡng 
thường không đầy đủ và có thể khó sử dụng
•Hầu hết các nghiên cứu trên động vật và trong ống nghiệm hiện có không được 

thiết kế để đánh giá sự an toàn của việc hấp thụ chất dinh dưỡng cao
•Các nghiên cứu thường không thu thập đầy đủ hoặc báo cáo dữ liệu liều - đáp ứng 
đầy đủ hơn và nhiều tác dụng phụ tiềm ẩn thường được bao gồm trong các nghiên 
cứu an toàn có hệ thống, ví dụ như phụ gia thực phẩm và chất gây ô nhiễm

Các vấn đề đặc thù đối với chất dinh dưỡng
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• Lượng tham khảo chế độ ăn uống (DRIs) đại diện cho một tập hợp 
chung các giá trị lượng tham khảo được sử dụng

• ở Canada (và Hoa Kỳ) trong việc lập kế hoạch và đánh giá chế độ 
ăn uống có vẻ lành mạnh

• cá nhân và các nhóm dân cư

Lượng tham khảo chế độ ăn uống (dietary reference intakes - 
DRIs)
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• RDA là mức ăn uống trung bình hàng ngày đủ để đáp ứng nhu cầu 
dinh dưỡng của gần như tất cả (97% – 98%) những người khỏe 
mạnh trong một giai đoạn sống và nhóm cụ thể theo giới 

• RDA là mục tiêu cho lượng tiêu thụ thông thường của một cá nhân

• Còn được gọi là Lượng chất dinh dưỡng khuyến nghị 
(recommended nutrient intake - RNI) 
•Ví dụ của FAO/WHO

Nhu cầu dinh dưỡng khuyến nghị (Recommended dietary allowance – 
RDA)

123



©Risk Sciences International 2024

• EAR là giá trị tiêu thụ trung bình hàng ngày được ước tính đáp ứng yêu cầu 
của một nửa số người khỏe mạnh trong một giai đoạn cuộc sống và nhóm giới 
(gender group). 

• Ở cấp độ tiếp nhận này, nửa còn lại của các cá nhân trong nhóm được chỉ định sẽ không 
được đáp ứng nhu cầu của họ

• EAR dựa trên một tiêu chí cụ thể về tính đầy đủ, xuất phát từ việc xem xét cẩn 
thận các tài liệu

• Giảm nguy cơ mắc bệnh được xem xét cùng với nhiều thông số sức khỏe khác trong việc 
lựa chọn tiêu chí đó

• EAR được sử dụng để tính toán RDA

• EAR cũng được sử dụng để đánh giá mức độ đầy đủ của lượng chất dinh 
dưỡng nạp vào và có thể được sử dụng để lập kế hoạch cho lượng nạp vào 
của nhóm

Yêu Cầu Trung Bình Ước Tính (Estimated Average Requirement - EAR)
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• Nếu không có đủ bằng chứng khoa học để thiết lập một EAR để dựa vào 
RDA, thì thay vào đó, AI sẽ được tính đến

• AI là mức tiêu thụ chất dinh dưỡng trung bình hàng ngày được khuyến 
nghị dựa trên các ước tính hoặc ước tính được quan sát hoặc xác định 
bằng thực nghiệm về lượng chất dinh dưỡng của một nhóm (hoặc các 
nhóm) những người dường như khỏe mạnh được cho là duy trì trạng 
thái dinh dưỡng đầy đủ

• AI dự kiến sẽ đáp ứng hoặc vượt quá nhu cầu của hầu hết các cá nhân 
trong một giai đoạn cuộc sống và nhóm giới cụ thể

• Khi RDA không có sẵn cho một chất dinh dưỡng, AI có thể được sử 
dụng làm mục tiêu cho lượng tiêu thụ thông thường của một cá nhân

• AI không tương đương với RDA

Liều lượng đầy đủ (Adequate Intake – AI)
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• UL là mức tiêu thụ chất dinh dưỡng trung bình hàng ngày cao nhất 
có khả năng không gây nguy cơ ảnh hưởng xấu đến sức khỏe đối 
với hầu hết tất cả các cá nhân trong một giai đoạn cuộc sống và 
nhóm giới nhất định

• UL không phải là mức tiêu thụ được khuyến nghị

• Khi lượng tiêu thụ tăng lên trên UL, nguy cơ tiềm ẩn của các tác 
dụng phụ sẽ tăng lên.

Tolerable Upper Intake Level (UL): Số lượng cao nhất của chất 
dinh dưỡng được thu nhận hàng ngày mà không gây tác 
dụng có hại cho sức khỏe
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- các phương pháp phổ biến:

1. Phương pháp điểm cắt

2. Phương pháp xác suất

(tham khảo: Lượng tham khảo chế độ ăn uống DRI: Ứng dụng trong đánh giá chế độ ăn uống. Tiểu ban của 
Viện Y học (Hoa Kỳ) về Giải thích và Sử dụng các Lượng Tham khảo Chế độ ăn uống)

Đánh giá sự không đầy đủ
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• Ước tính tỷ lệ các cá nhân trong một nhóm có lượng tiếp nhận thông 
thường không đáp ứng yêu cầu của họ

• Ba giả định cơ bản
• Lượng ăn vào và yêu cầu là độc lập 

• (ví dụ: lượng thức ăn và lượng calo)
• Sự phân bố các yêu cầu là đối xứng xung quanh EAR

•Một ví dụ sai lệch sẽ là sắt ở phụ nữ có kinh nguyệt
• Chênh lệch phân phối yêu cầu nhỏ hơn so với phân phối lượng ăn vào 

thông thường

• Khi tỷ lệ bất cập tiếp cận 0% hoặc 100%, hiệu suất của phương pháp 
điểm cắt EAR giảm (hoạt động tốt nhất với tỷ lệ 50%)

Phương pháp điểm cắt
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Tỷ lệ dân số tiếp nhận không đầy đủ 
là tỷ lệ dân số tiếp nhận dưới yêu 
cầu trung vị, EAR

Khu vực màu xám đại diện cho tỷ lệ 
các cá nhân trong nhóm có lượng ăn 
vào thấp hơn EAR

Khu vực không có màu xám đại diện 
cho tỷ lệ với lượng ăn vào thông 
thường cao hơn EAR
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Phương pháp điểm cắt (2)
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• Liên quan đến lượng ăn vào cá nhân đối với việc phân phối các 
yêu cầu

• Cách tiếp cận xác suất áp dụng hàm xác suất nguy cơ liên tục cho 
lượng tiêu thụ ước tính của mỗi cá nhân và sau đó tính trung bình 
xác suất cá nhân trên toàn bộ dân số hoặc nhóm

Phương pháp xác suất
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Bước 1: Xây dựng đường cong nguy 
cơ bằng cách sử dụng thông tin về 
phân phối yêu cầu của nhóm (trung vị 
và phương sai)

Đường cong nguy cơ chỉ định xác 
suất mà bất kỳ lượng nhất định nào 
cũng không đủ cho cá nhân tiêu thụ 
lượng đó

Một lượng tiêu thụ ở mức yêu cầu 
trung bình có xác suất không đủ 
khoảng 50% đối với tất cả các chất 
dinh dưỡng có yêu cầu tuân theo sự 
phân bố bình thường.
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Đường cong nguy cơ không đầy đủ
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Xác định tỷ lệ dân số có lượng hấp thụ không đầy đủ
Bước 2: So sánh đường cong 
nguy cơ với sự phân bố lượng 
tiêu thụ thông thường cho dân 
số để xác định tỷ lệ dân số có 
lượng tiêu thụ không đủ

Trung bình của phân phối 
lượng tiêu thụ thông thường 
là 50 đơn vị và phần lớn các 
giá trị tiêu thụ nhỏ hơn 90 đơn 
vị

Ở 90 đơn vị, nguy cơ thiếu hụt 
là khoảng 75%. Do đó, trong 
quần thể này, xác suất không 
đầy đủ là cao
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Lượng hấp thụ trung bình 
cao hơn nhiều so với EAR

Gần như toàn bộ phân 
phối lượng nạp vào nằm 
bên phải đường cong 
nguy cơ
Chỉ những người có 
lượng nạp vào dưới 130 
đơn vị mới có nguy cơ 
tiếp nhận không đầy đủ 
(khu vực màu xám).
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Lượng tiêu thụ trung bình ‘cao hơn nhiều’ so với EAR
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Lượng tiêu thụ trung bình ‘cao hơn một chút’ so với EAR

Lượng hấp thụ trung bình (115 đơn vị) cao hơn 
một chút so với Nhu cầu trung bình ước tính 
(EAR) (100 đơn vị)

Đường cong nguy cơ và phân bố lượng tiêu thụ 
thông thường có sự chồng chéo đáng kể

Tỷ lệ các cá nhân có nguy cơ không đầy đủ (khu 
vực màu xám) ở mức trung bình là khoảng 25%

Nguy cơ thiếu hụt tăng lên khi lượng 
tiêu thụ trở nên gần EAR hơn
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Hai phương pháp chung

1. Đánh giá tỷ lệ các cá nhân trong một nhóm có nguy cơ bị ảnh 
hưởng xấu đến sức khỏe do ăn quá nhiều chất dinh dưỡng

•Tương tự như phương pháp Cut-Point EAR

2. Sử dụng chức năng xác suất - nguy cơ để đánh giá nguy cơ độc tính 
của từng cá nhân

•Tương tự như phương pháp xác suất

Đánh giá độc tính
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Tỷ lệ dân số liên tục tiêu thụ một chất dinh dưỡng ở mức tiêu thụ 
vượt quá Mức tiêu thụ trên có thể chấp nhận được (UL) có nguy cơ 
bị ảnh hưởng xấu đến sức khỏe

Đánh giá độc tính
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Tỷ lệ dân số có lượng chất dinh dưỡng thông thường cao hơn Mức tiêu thụ trên 
có thể chấp nhận được (UL) có khả năng gặp nguy cơ
Xác suất của các tác dụng phụ tăng lên khi lượng chất dinh dưỡng nạp vào tăng 
lên trên UL, mặc dù chức năng nguy cơ thực sự không được biết đến đối với hầu 
hết các chất dinh dưỡng

137



Từ FAO/WHO 

Mối quan hệ giữa các yêu cầu, EAR và RNI (RDA)
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Bao phủ phân bổ lượng 
tiêu thụ của dân số 
(Overlay population intake 
distribution)

Tỷ lệ các cá nhân có lượng 
tiêu thụ dưới EAR có nguy 
cơ bị thiếu hụt 

Tỷ lệ các cá nhân có lượng 
tiêu thụ vượt quá UL có 
nguy cơ bị nhiễm độc 

Lượng ăn vào của dân số và đường cong hình chữ U
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Xác định đặc tính nguy cơ
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Nhận diện 
mối nguy

Đánh giá mức 
độ phơi nhiễm

Xác định đặc 
tính mối nguy

Xác định đặc 
tính nguy cơ



Bước cuối cùng: Xác định đặc tính nguy cơ

• Ước tính định tính (?) và/hoặc định lượng về xác suất xảy ra và 
mức độ nghiêm trọng của các ảnh hưởng xấu đến sức khỏe đã 
biết hoặc tiềm ẩn trong một quần thể nhất định
•Bao gồm sự không chắc chắn đi kèm (including attendant uncertainties)
•Sử dụng nhận dạng Mối nguy, đặc điểm Mối nguy và đánh giá mức độ phơi 
nhiễm 

•Chứa các thành phần tính toán và thuyết minh (mô tả)

• Nhiệm vụ phân tích là kết hợp một cách thích hợp các ước tính về 
tần suất và mức độ phơi nhiễm (do giai đoạn đánh giá phơi 
nhiễm) với mối quan hệ giữa phơi nhiễm và hậu quả để đưa ra 
các ước tính về mức độ hậu quả với các ước tính tương ứng về 
xác suất của chúng. 
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5a. Xác định đặc tính nguy cơ của phơi nhiễm cấp 
tính

Nguy cơ phản ứng dị ứng với protein hạt phỉ trong sô cô la phết , 
mỗi khẩu phần, trong quần thể nhạy cảm
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Kết hợp nồng độ và tiêu thụ sẽ ra liều lượng

Liều mỗi khẩu phần, theo nhãn hiệu (mg 
chất gây dị ứng)
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Liều - đáp ứng đối với chất gây dị ứng: Phơi nhiễm cấp 
tính, đáp ứng tại chỗ

Spanjersberg và cộng sự (2007) đã báo cáo ngưỡng nhạy cảm cho 29 bệnh 
nhân như sau: 

• 04 bệnh nhân đáp ứng với 1 mg, 

• 09 bệnh nhân đáp ứng với 3 mg, 

• 03 bệnh nhân đáp ứng với 10 mg, 

• 07 bệnh nhân đáp ứng với 30 mg và 

• 06 bệnh nhân đáp ứng với 100 mg protein hạt phỉ

Từ đó, một phân phối thực nghiệm có thể được xây dựng dựa trên phần tích 
lũy của các đối tượng đáp ứng ở mỗi lần tiếp nhận (ở trên bên phải).
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Xác định đặc tính nguy cơ đối với chất gây dị ứng trong sô 
cô la phết

Liều mỗi khẩu phần, theo nhãn hiệu (mg 
chất gây dị ứng)

Phạm vi liều cho 
nhãn hiệu 1
(P ~ 0,55 đến 0,9)

Phạm vi liều cho 
nhãn hiệu 2 
(p < 0,6)

Phạm vi liều cho 
nhãn hiệu 3 
(P<0,1)
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5b. Xác định đặc tính nguy cơ của phơi nhiễm mạn 
tính với chất gây ung thư

Nguy cơ ung thư quá mức từ phơi nhiễm suốt đời với asen trong gạo
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Ước tính liều trung bình trọn đời (LADD) ở bách phân vị 50
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Ước tính liều trung bình trọn đời (LADD) ở bách phân vị 99
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Hệ số nguy cơ mắc ung thư (đường uống) đối với asen vô cơ
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Nguy cơ ung thư từ asen vô cơ trong gạo

Nguy cơ từ việc tiêu thụ gạo ở bách phân vị 50:

0,04 µg asen/kg thể trọng mỗi ngày * 0,001 mg/µg * 1,08 nguy cơ ung thư bàng quang/mg/kg thể trọng/ngày
= 4.3E-5 nguy cơ ung thư bàng quang suốt đời ở mỗi người tiếp xúc với lượng trung bình

và 4,5E-5 nguy cơ ung thư phổi suốt đời ở mỗi người tiếp xúc với lượng trung bình

Nguy cơ từ việc tiêu thụ gạo ở bách phân vị 99:

0,39 µg asen/kg thể trọng mỗi ngày * 0,001 mg/µg * 1,08 nguy cơ ung thư bàng quang/mg/kg thể trọng/ngày
= 4.2E-4 nguy cơ ung thư bàng quang suốt đời ở mỗi người tiếp xúc với bách phân vị 99 lượng tiêu thụ

và 4.4E-4 nguy cơ ung thư phổi suốt đời ở mỗi người tiếp xúc với bách phân vị 99 lượng tiêu thụ
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5c. Xác định đặc tính nguy cơ (an toàn) của phơi 
nhiễm mạn tính với chất không gây ung thư

Nguy cơ nhiễm độc thận do phơi nhiễm Cadmium trong chế độ ăn uống
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Xác định đặc tính nguy cơ
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Dựa trên (các) điểm khởi đầu
• Tỷ lệ NOAEL (hoặc BMD) so với ước tính phơi nhiễm

So sánh với điểm chuẩn độc tính
• ARfD – liều mà cá nhân có thể tiếp xúc trong một ngày và không có ảnh 

hưởng xấu đến sức khỏe

• ADI – liều mà một cá nhân có thể tiếp xúc trong suốt cuộc đời và không có 
ảnh hưởng xấu đến sức khỏe 
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Xác định đặc tính nguy cơ (An toàn) Không ung thư
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Biên độ phơi nhiễm (MoE) = POD vs Dose

Biên độ an toàn (MoS) = Liều lượng so với TDI

Chỉ số Mối nguy (HQ) = Liều/TDI



Xác định đặc điểm nguy cơ không phải ung thư
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Biên độ phơi nhiễm (MoE) = POD/ADD

Liều trung bình hàng ngày (ADD) =       C x IR 

thể trọng

C = Nồng độ chất gây ô nhiễm

IR = Tỷ lệ ăn vào (ingestion rate)

thể trọng - thể trọng
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So sánh TRVs đối với Cadmium trong dinh dưỡng
Ảnh hưởng tổng thể của tất cả các khác biệt đã được xác định đối 
với các giá trị EFSA, JECFA và ATSDR là gì?

155

• ATSDR: PoD tiết niệu bảo toàn nhất (dân số châu Âu và pHC)
• JECFA: điều chỉnh tổng thể bảo thủ nhất đối với PoD tiết niệu. Điều chỉnh chế độ ăn uống đến tiết niệu 

bao gồm TD và TK trong một mô hình mô phỏng và lựa chọn bách phân vị 5. 
• ATSDR: tỷ lệ chế độ ăn uống so với tiết niệu ít bảo toàn nhất mặc dù chỉ chọn phụ nữ. 
• ATSDR: hệ số không chắc chắn bổ sung là 3. 
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Nguồn: Kuiper-Goodman và cộng sự, 
2010

Ví dụ về các giá trị tham chiếu độc tính, đối với Ochratoxin 
A
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Xác định đặc điểm biên độ nguy cơ phơi nhiễm đối với 
Ochratoxin A
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Nguồn: Kuiper-Goodman và cộng sự, 
2010



5d. Xác định đặc tính nguy cơ của phơi nhiễm cận 
mạn tính (Ngoại lệ không phải ung thư)

Nguy cơ giảm IQ do phơi nhiễm chì trong chế độ ăn uống ở trẻ 
em

©Risk Sciences International 2024



©Risk Sciences International 2024

Nghiên cứu chế độ ăn uống tổng thể của Canada

Tính toán liều lượng trung bình 
hàng ngày (chế độ ăn uống) trong 0 
đến 7 năm:

   0.5/7 * Liều 0-6 tháng tuổi
+ 4.5/7 * Liều 0,5-4 năm tuổi
+ 2.0/7 * Liều lúc 5-11 năm tuổi

Trung vị   = 0,166 µg/kg thể 
trọng/ngày
Bách phân vị 90  = 0,330 µg/kg thể 
trọng/ngày
Bách phân vị 95  = 0,398 µg/kg thể 
trọng /ngày159



Mô hình liều lượng - đáp ứng đối với chì ở trẻ em
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“BMDL tương ứng có nguồn gốc từ nồng độ chì trong máu tính bằng  
µg/L  (giá trị lượng tiêu thụ chế độ ăn uống tương ứng tính bằng µg/kg 
thể trọng mỗi  ngày) là: 

• độc tính thần kinh phát triển BMDL01, 12 (0.50); 

• ảnh hưởng đến huyết áp tâm thu BMDL01, 36 (1,50); 

• ảnh hưởng đến tỷ lệ mắc bệnh thận mạn tính BMDL10,  15  (0,63).”

Với lượng 0,50 µg/kg ngày, dự kiến sẽ giảm 1 điểm IQ



Mô hình liều lượng – đáp ứng đối với chì ở trẻ em
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“BMDL tương ứng có nguồn gốc từ nồng độ chì trong máu tính bằng  
µg/L  (giá trị lượng tiêu thụ chế độ ăn uống tương ứng tính bằng µg/kg 
thể trọng mỗi  ngày) là: 

• độc tính thần kinh phát triển BMDL01, 12 (0.50); 

• ảnh hưởng đến huyết áp tâm thu BMDL01, 36 (1,50); 

• ảnh hưởng đến tỷ lệ mắc bệnh thận mạn tính BMDL10,  15  (0,63).”

Với lượng 0,50 µg/kg ngày, dự kiến sẽ giảm 1 điểm IQ

Liều lượng dự kiến:
Trung vị   = 0,166 µg/kg thể trọng/ngày
Bách phân vị 90 = 0,330 µg/kg thể trọng/ngày
Bách phân vị 95  = 0,398 µg/kg thể trọng/ngày

Phơi nhiễm chì ở mức 95% ở trẻ em Canada có thể làm giảm IQ gần 1 pt



Phân bổ nguồn trong các định đặc tính nguy cơ



Phân bổ TDI
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• Phân bổ 100% TDI cho nước uống nếu đó là nguồn tiếp xúc duy 
nhất

• Nhưng…không phải hóa chất nào cũng có trong nước

• Không khí, nước, thực phẩm, đất và các sản phẩm tiêu dùng

• Đóng góp tương đối của phương tiện phơi nhiễm



Đóng góp nguồn tương đối
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• Tính toán bằng cách sử dụng dữ liệu về liều nhận được qua mỗi 
môi trường tiếp xúc hoặc nguồn

• Dự đoán bằng cách sử dụng các mô hình phơi nhiễm (nguồn phát 
xạ, mô hình sử dụng, đặc tính hóa lý, kích thước)

• Sử dụng giá trị mặc định là 0,2 khi không có dữ liệu đo hoặc dự 
đoán



Phơi nhiễm 
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Liều lượng theo lộ trình cụ thể phụ thuộc vào nồng độ và tiếp xúc

EA
U. 
201
7.

Kh
ôn
g 
khí

Thực 
phẩm

Nước

Đất



Phơi nhiễm 
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Không khí xung quanh 1,15µg/kg/ngày

Nước uống 3,65µg/kg/ngày

Thức ăn 0,20 µg/kg/ngày

Đất -ND-

Tổng lượng nạp vào 5 µg/kg/ngày



Đóng Góp Nguồn Tương Đối (RSC) cho LIỀU LƯỢNG
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Nguồn  Phân số RSC

Không khí xung quanh 1.15/5 0,23

Nước uống 3.65/5 0,73

Thực phẩm 0.20/5 0,04

Đất 0/5 0,00

Tổng lượng nạp vào 5 µg/kg/ngày 1,00



Phơi nhiễm đa phương tiện với các chất ô nhiễm
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Khôn
g 
khí

Nước

Đất Lươn
g 
thực



Thực hiện RSCs
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Tình huống: 50% tổng lượng ăn vào đến từ thực phẩm, 20% từ nước 
và 30% từ không khí. Các hiệu ứng tương tự cho tất cả đường nạp 
vào.

Cách giải:
•TDI x 0,5 để lấy giá trị hướng dẫn cho thực phẩm



6. Gánh nặng của các biện pháp bệnh tật 
trong nguy cơ hóa học

Bao gồm mức độ nghiêm trọng trong xác định đặc tính nguy cơ: 

Sử dụng các biện pháp đánh giá gánh nặng bệnh tật



Hai lựa chọn để đánh giá bệnh tật

Nguy cơ phát sinh từ các kết hợp thực phẩm - mối nguy khác nhau 
cần phải ở trong một thước đo chung để so sánh chúng

Hai lựa chọn phổ biến là:
•Tiền tệ (đô la, euro, v.v…)
•Dựa trên sức khỏe: Số năm sống được điều chỉnh theo mức độ bệnh tật 
    (DALY - Disability-adjusted life year)

Số trường hợp có thể được nhân với con số "mỗi trường hợp" cho 
một trong hai giá trị này để ước tính và so sánh gánh nặng tổng thể.
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Lựa chọn 1: Chi phí Ốm đau
Giá trị bằng tiền của chi phí xã hội cho mỗi trường hợp mắc bệnh

Ví dụ: đối với Salmonellosis
•ước tính chi phí kinh tế hàng năm* từ bệnh tật và tử vong do Salmonella gây 
ra là 2,7 tỷ đô la

•Các trường hợp ước tính hàng năm chỉ hơn 1 triệu
 Chi phí cho mỗi ca bệnh là $2000

* Trong trường hợp này, chi phí bao gồm chi phí y tế, giá trị thời gian 
mất từ công việc và giá trị từ tử vong sớm
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Lựa chọn 2: Số liệu dựa trên sức khỏe

Hãy tưởng tượng hai mối nguy khác nhau:
•Mối nguy “A” gây ra 2 trường hợp tử vong
•Mối nguy “B” gây ra 100.000 trường hợp viêm dạ dày ruột với 
10% bệnh lý lâu dài

Mối nguy nào phát sinh gánh nặng bệnh tật lớn hơn?

Làm thế nào chúng ta có thể so sánh tỷ lệ mắc bệnh với 
tỷ lệ tử vong?
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Số liệu DALY
Nghiên cứu Gánh nặng Bệnh tật Toàn cầu

•Murray và Lopez, 1996; kể từ khi cập nhật
•http://www.who.int/healthinfo/global_burden_disease/en/
•https://www.who.int/healthinfo/global_burden_disease/GlobalDALYmethods
_2000_2015.pdf?UA

Nghiên cứu Gánh nặng Bệnh tật của Úc
•http://www.aihw.gov.au/bod/
•https://www.aihw.gov.au/reports-data/health-conditions-disability-deaths/bu
rden-of-disease/overview
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DALY kết hợp kết quả bệnh tật và tử vong trong một biện pháp

Kết quả gây tử vong và kết quả ít nghiêm trọng hơn có thể được kết 
hợp thành một giá trị duy nhất được gọi là số năm sống điều 
chỉnh theo mức độ bệnh tật (DALY)

•1 DALY phát sinh khi một người tử vong sớm một năm so với tuổi thọ của 
anh ta, hoặc 2 người tử vong sớm 6 tháng

•1 DALY phát sinh khi 5 người bị mất 20% chức năng kéo dài 1 năm

•1 DALY phát sinh khi 1 người tử vong sớm 6 tháng 
và 1 người bị mất 50% chức năng kéo dài 1 năm
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- Định nghĩa 01 DALY

Đối với mỗi trường hợp mắc bệnh, giá trị DALY là:
•Trọng số nghiêm trọng x Thời lượng
•Ví dụ: 50% mất chức năng x 10 năm = 5 DALYs
•0,5 x 10 = 5 DALYs

Tử vong được tính ở mức độ nghiêm trọng là 1

Gánh nặng dân số là DALY/ca x Số ca
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Lấy mẫu các vấn đề sức khỏe và trọng số nghiêm trọng của 
chúng
Hen suyễn nhẹ 0,03

Hen suyễn nặng 0,23

Viêm dạ dày ruột không biến chứng 0,09

Viêm dạ dày ruột biến chứng 0,42

Cắt cụt các chi, ngón chân 0,06

Rối loạn ám ảnh cưỡng chế (OCD) 0,6

Tử vong 1.0

(Trọng số mức độ nghiêm trọng còn được gọi là trọng số bệnh tật)

©Risk Sciences International 2024177



DALY: Số năm sống điều chỉnh theo mức độ bệnh tật
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DALY có trọng số cho mỗi trường hợp chỉ định một giá trị cho 
mỗi trường hợp mắc bệnh

Cần biết gánh nặng trung bình cho mỗi trường hợp, có tính đến các 
hậu quả khác nhau có thể đối với sức khỏe

•Bước 1: Xác định hậu quả
•Bước 2: Gán một giá trị cho mỗi hậu quả
•Bước 3: Trọng số theo tỷ lệ các trường hợp trải qua từng hậu quả

Lưu ý rằng điều này tương đương với việc có được giá trị bằng tiền bằng 
cách chia tổng chi phí cho số trường hợp
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Ví dụ về gánh nặng sức khỏe: DALY ung thư gan cho mỗi 
trường hợp

Bước 1: Xác định hậu quả

Chẩn đoán

Tỷ lệ mắc bệnh, trường hợp 
không tử vong

Tỷ lệ mắc bệnh, trường 
hợp tử vong

Tỷ lệ tử vong, trường hợp 
tử vong
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Ví dụ về gánh nặng sức khỏe: DALY ung thư gan cho mỗi trường 
hợp
Bước 2: Gán một DALY cho mỗi hậu quả

Chẩn đoán

Tỷ lệ mắc bệnh, trường hợp 
không tử vong

Tỷ lệ mắc bệnh, trường 
hợp tử vong

Tỷ lệ tử vong, trường hợp 
tử vong

15,1 năm; Mức độ nghiêm trọng 0,20

0,4 năm; 
Mức độ nghiêm trọng 0,56

20 năm, Mức độ nghiêm trọng 1

Lưu ý rằng thời lượng ‘Tử vong’ thường 
là tuổi thọ còn lại tính đến thời điểm tử 
vong. 
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Ví dụ về gánh nặng sức khỏe: DALY ung thư gan cho mỗi trường 
hợp
Bước 3: Trọng số theo tỷ lệ của từng hậu quả và tổng để tìm bình 
quân gia quyền (weighted average)

DALY trung bình trên mỗi trường hợp = 5% x 3.02 + 95% x 0.224 + 95% 
x 20 = 19.4

Chẩn đoán

Tỷ lệ mắc bệnh, trường hợp 
không tử vong

Tỷ lệ mắc bệnh, trường 
hợp tử vong

Tỷ lệ tử vong, trường hợp 
tử vong

5% x 3.02

95% x 0.224 x.20
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Ví dụ về thước đo sức khỏe: Tác nhân gây bệnh đường tiêu 
hóa STEC O157
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Nguồn: Havelaar & Melse, 2003

Mỗi trường hợp, 
đây là 0,0547 DALY

HUS là hội chứng urê huyết tán huyết; ESRD là bệnh thận giai đoạn 
cuối



8. Đánh giá nguy cơ tất định so với xác suất
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Mô hình tất định là gì?

• Trong một mô hình tất định, các kết quả được xác định chính 
xác thông qua các mối quan hệ đã biết giữa các tham số mô 
hình 

• Một đầu vào nhất định sẽ luôn tạo ra cùng một đầu ra

• Không xem xét bất kỳ biến thể ngẫu nhiên nào trong hệ thống

• Mô hình có thể được xây dựng bằng cách sử dụng các giá trị dự 
kiến, ước tính trường hợp xấu nhất, v.v…
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Kịch bản

1. Khoai tây được bán có nồng độ (phân bổ) glycoalkaloid nhất định

2. Người tiêu dùng bảo quản chúng trong một khoảng thời gian khác nhau, 
trong thời gian đó mức độ có thể tăng lên (đặc biệt là trong ánh sáng)

3. Gọt vỏ khoai tây loại bỏ một phần glycoalkaloid

4. Tiêu thụ khoai tây thay đổi trong một phạm vi rộng

Glycoalkaloid tương đối chịu nhiệt

Lượng nạp vào trên khoảng 1 mg/kg có thể dẫn đến

 buồn nôn và nôn mửa

- liều 3-6 mg/kg được cho là gây chết người

Ví dụ: Xây dựng mô hình tất định
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Hình ảnh: Bách khoa toàn thư New Zealand
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Tình huống ví dụ: Glycoalkaloids trong khoai tây
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Nồng độ ban đầu

Tăng trong quá trình bảo quản

Loại bỏ trong quá trình bong tróc

LIỀU 
LƯỢNG

Tiêu thụX
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Phương pháp tiếp cận đầu tiên
•Ước tính liều lượng bằng cách sử dụng các giá trị trung tâm

Phương pháp tiếp cận thứ hai
•Ước tính liều sử dụng trường hợp xấu nhất
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Tình huống ví dụ: Ước tính “trung bình”

Phân phối Giá trị danh nghĩa

Nồng độ ban đầu = bình thường (90,15) mg/kg 90 mg/kg

Tăng trong quá trình bảo quản= đồng đều(10.200) mg/kg 105 mg/kg

Phân số sau khi bóc = tam giác (0,4;0,6;0,8) 0,6

117 mg/kg

Kích thước khẩu phần = tam giác (1,5;3,0;9,0) g/kg thể trọng 3,0 g/kg thể trọng

Liều mỗi kg thể trọng = 3,0 g * 0,001 kg/g * 117 mg/kg = 0,35 mg
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Kịch bản ví dụ: Ước tính trường hợp xấu nhất

Phân phối Giá trị trường hợp xấu nhất

Nồng độ ban đầu = bình thường (90,15) mg/kg 135 mg/kg

Tăng trong quá trình bảo quản= đồng đều (10.200) mg/kg 200 mg/kg

Phân số sau khi bóc (fraction after peeling) = tam giác (0,4;0,6;0,8) 0,8

268 mg/kg

Kích thước phục vụ  = tam giác (1,5;3,0;9,0) g/kg thể trọng 9,0 g/kg thể trọng

Liều mỗi kg thể trọng = 9,0 g * 0,001 kg/g * 268 mg/kg = 2,41 mg
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Ước tính thận trọng là gì?

• Khi ước tính nguy cơ, có thể có mong muốn "lỗi về mặt an 
toàn" sao cho khi có sự không chắc chắn, sự lựa chọn được 
thực hiện theo hướng tăng ước tính nguy cơ.

• Đôi khi điều này được thực hiện một cách có hệ thống để 
tạo ra một kịch bản "trường hợp xấu nhất".
•Ví dụ, khái niệm “cá thể phơi nhiễm tối đa” là  điển hình trong đánh 
giá nguy cơ hóa học cụ thể tại địa điểm.

• Các giả định riêng lẻ và các ước tính kết quả đôi khi được 
gọi là "bảo toàn/thận trọng".
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Giải thích ước tính điểm

Nếu ước tính điểm bảo thủ giảm xuống dưới mức nguy 
cơ tối đa có thể chấp nhận được, thì chúng ta biết rằng 
nguy cơ thực sự có thể chấp nhận được 

•… nhưng mức độ bảo vệ quá mức vẫn chưa được biết

Nếu ước tính điểm bảo thủ nằm trên mức nguy cơ tối 
đa có thể chấp nhận được, thì chúng ta không biết liệu 
nguy cơ có thực sự không thể chấp nhận được hay là 
kết quả của chủ nghĩa bảo thủ được tuyên truyền .

Burmaster 1995
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Phân tích xác suất

• Đánh giá gần như tất cả các khả năng

• Nhận ra sự thay đổi tồn tại trong thế giới thực

• Cho phép tính đến sự không chắc chắn liên quan đến 
kiến thức của chúng ta về thế giới thực.
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Phân tích xác suất

Phân phối

Nồng độ ban đầu = bình thường (90,15) mg/kg

Tăng trong quá trình bảo quản= đồng đều (10.200) mg/kg

Phân số sau khi bóc (fraction after peeling) = tam giác (0,4;0,6;0,8) 

Kích thước khẩu phần = tam giác (1.5;3.0;9.0) g/kg thể trọng

_______________________________
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Lượng nạp vào trên khoảng 1 
mg/kg có thể dẫn đến buồn 
nôn và nôn mửa
- liều 3-6 mg/kg được cho là 
gây chết người
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Hãy nhớ rằng để ước tính điểm...

Nếu ước tính điểm bảo thủ giảm xuống dưới mức nguy 
cơ tối đa có thể chấp nhận được, thì chúng ta biết rằng 
nguy cơ đó thực sự có thể chấp nhận được (Không xác 
định được mức độ bảo vệ quá mức)

Nếu ước tính điểm bảo thủ nằm trên mức nguy cơ tối 
đa có thể chấp nhận được, thì chúng tôi không biết liệu 
nguy cơ có thực sự không thể chấp nhận được hay là 
kết quả của chủ nghĩa bảo thủ được tuyên truyền.

Burmaster 1995
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Xác suất so với ước tính điểm

Sử dụng giá trị trung bình:
•hoàn toàn có khả năng xảy ra - thực tế
•liều cao hơn mức này thường xảy ra - không bảo toàn

Sử dụng các ước tính thận trọng
•không có khả năng xảy ra - không thực tế
•liều cao hơn mức này hiếm khi xảy ra – “bảo toàn”
•Tuy nhiên, có thể chưa đủ bảo toàn

• Độ tin cậy 95% có phải là thay thế cho ‘an toàn’ không
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Xác suất so với ước tính điểm

Ước tính điểm
•Xác suất của một sự cố xảy ra không được xem xét
•Thể hiện sự mất mát thông tin đáng kể.
•Các quyết định quản lý nguy cơ được đưa ra với rất ít thông 
tin. 

•Các đánh giá có thể quá bảo thủ hoặc bảo vệ không đầy đủ, 
tùy thuộc vào ứng dụng.
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Xác suất so với ước tính điểm

Lựa chọn ước tính thận trọng là một vấn đề gây tranh cãi:

Nên thận trọng ở mức nào?
•Kịch bản trường hợp xấu nhất (sự sáng tạo có thể là giới hạn duy nhất cho 
điều này)

•Hướng dẫn quy định mặc định

Tuyên truyền các ước tính thận trọng thông qua kết quả đánh giá 
trong các ước tính nguy cơ không có bối cảnh xác suất

•Giảm độ tin cậy của đánh giá
•Các quyết định quản lý nguy cơ không “dựa trên cơ sở khoa học”
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Chủ nghĩa bảo thủ như một thách thức cụ thể trong đánh giá nguy cơ so 
sánh

Các ước tính thận trọng có chủ ý đặc biệt có vấn đề (và có thể 
tồi tệ hơn vô ích) khi cố gắng so sánh nguy cơ (và các quyết 
định hạ nguồn khác như phân bổ nguồn lực).

So sánh táo với cam là đủ khó. Thậm chí còn khó khăn hơn khi 
bạn thêm việc cố gắng so sánh nguy cơ cực cao áp dụng cho 
cam siêu nguy cơ.

Có thể khó thuyết phục các nhà khoa học nghề nghiệp, những 
người luôn tập trung vào sự an toàn, “bỏ ngón tay cái ra khỏi 
cân” (take their thumb off the scale).
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