評估建立萊克多巴胺鹽酸鹽之人體每日可接受攝取量
   農藥或動物用藥等化學物質的人體每日可接受攝取量（Acceptable Daily Intake, 以下簡稱ADI），代表在一生中每人每天最高可攝食而不會產生健康風險之劑量（即天天吃，吃一輩子也是安全的劑量），其單位通常以毫克(mg)或微克(μg)化學物質/公斤體重(kg bw)/天(day)來表示。ADI之研訂必需以毒理學、藥理學、醫學、公衛學等專家所確認的科學數據為基礎，以供為食品藥物安全管理之重要參考資料。

本報告之目的係為評估建立萊克多巴胺鹽酸鹽 (Ractopamine hydrochloride，以下以萊克多巴胺表示)的人體每日可接受攝取量，以期作為我國對於食品殘留萊克多巴胺的健康風險評估之依據。
    萊克多巴胺係為乙型受體素類動物飼料添加物，可以增加家畜家禽體重、提高瘦肉比率及改善飼料效率。依萊克多巴胺的藥理作用分類，它是屬於β-腎上腺素受體促效劑之一。此類作用劑，在醫藥界簡稱為乙型受體素，在畜牧界俗稱為瘦肉精，在許多國家已有多年的使用歷史。
    在劑量效應評估部分，國際期刊文獻已報導一系列萊克多巴胺的動物毒理試驗，包括口服單一劑量毒性試驗、體外與活體的基因毒性試驗、多種實驗動物物種、每日連續口服最長一年的重複劑量毒性試驗、二世代生殖毒性試驗、致癌性試驗與針對心血管反應的特殊毒理試驗等，這些數據顯示萊克多巴胺已符合現今動物飼料添加物，評估人體安全性所需動物毒理試驗之要求。試驗結果顯示，口服單一劑量的動物致死劑量高，急性中毒死亡機率低；無明顯基因毒性；高劑量下雖對動物有致畸胎性及致腫瘤性的發現，但已有合理的解釋及評估，該等高劑量遠高於可能的暴露量，應具有相當之安全範圍。綜合動物毒性試驗(動物物種包括鼠、狗與猴子等)的結果，萊克多巴胺對心血管功能的影響及物種差異性，是評估其安全性的最大疑慮。猴子的一年重複劑量毒性試驗，所獲得之無可見作用劑量(No Observed Effect Level，以下簡稱NOEL)為125微克/公斤體重/天，而狗的一年重複劑量毒性試驗則未獲NOEL。
    人體試驗部分，有一項由美國食品藥物管理局(Food and Drug Administration, 以下簡稱FDA)與廠商Elanco共同設計進行之六位健康受試者臨床試驗，主要目的在決定狗或猴子何者較能預測萊克多巴胺用於人體可能的毒性作用，特別是急性心血管作用，次要目的在研究健康人口服萊克多巴胺40毫克之藥物動力參數。報告結論指出猴子較狗更適合作為動物模式，可預測人類使用萊克多巴胺後產生之急性心血管反應。萊克多巴胺在人體產生的心臟刺激作用，其時間與程度和猴子與狗的表現相當。
    另有一項八位心臟衰竭病人之臨床試驗，以靜脈輸注方式給予butopamine，即RR型活性最強之萊克多巴胺立體異構物。參與試驗的受試者為符合紐約心臟協會所界定之中到重度心臟衰竭病人，觀察指標包括心跳、血壓、心輸出量等。結果認定之NOEL為3.6微克/公斤體重。因butopamine大約佔萊克多巴胺的25%，換算萊克多巴胺之NOEL相當於14.4 微克/公斤體重。
    上述動物與人體的試驗結果，已有充足的科學數據來建立我國對於食品殘留萊克多巴胺健康風險評估所需的ADI值。一般動物飼料添加劑對於計算ADI值的依據與方法，係以實驗動物重複劑量毒性試驗中，以最合理之動物物種測試所得的NOEL，再除以一合理的安全係數(safety factor)而得。傳統採取之安全係數為100 (10×10)，包括考量動物與人體對藥物敏感度的物種差異取10倍安全係數，以及人體間個體差異，包括葡萄醣醛酸 (glucuronides)代謝功能尚未成熟之小於18個月嬰幼兒、大於18個月之兒童及青少年、肝腎功能不良者與乙型受體之基因多型性等，再取10倍安全係數；但若以人體試驗結果來計算ADI值，則僅須考量人體間個體差異，取10倍安全係數即可。本案若以動物毒理試驗資料為主，輔以人體試驗結果為計算ADI值依據，以猴子的一年重複劑量毒性試驗所獲得之NOEL，除以安全係數100，可獲得ADI值為1.25微克/公斤體重/天。另若以一項在八位心臟衰竭病人臨床試驗所獲得之NOEL，除以安全係數10 (考量敏感個體差異)，可獲得ADI值為1.4微克/公斤體重/天。以上二種有關萊克多巴胺ADI值的計算結果類似，惟考量ADI值的訂定應以長期重複劑量試驗為根據，方能確保人體終身每日攝取之安全性，是故建議以猴子的一年重複劑量毒性試驗結果所建立之ADI值為1.25微克/公斤體重/天為基準，並取有效數字一位，而得ADI值為1微克/公斤體重/天。此一ADI建議值，與從患有心血管疾病病人之人體試驗結果所得之ADI值低，為一保守之建議值。


國際上對萊克多巴胺之ADI評估情形如下：美國建議的ADI值為1.25微克/公斤體重/天，加拿大為1.4微克/公斤體重/天，澳洲為1微克/公斤體重/天，日本為1微克/公斤體重/天，聯合國糧農組織與世界衛生組織食品添加物聯合專家委員會（JECFA）為1微克/公斤體重/天。歐盟認為JECFA所引用資料之科學證據仍不足，故沒有建議的ADI值。由於歐盟國家法律不允許使用動物飼料添加藥劑以促進生長，故不開放動物飼料添加萊克多巴胺。
    綜上，建議動物含藥飼料添加劑萊克多巴胺的人體每日可接受攝取量(ADI)為1微克/公斤體重/天。此1微克/公斤體重/天之ADI值，已考量人體間的個體差異族群，包括葡萄醣醛酸代謝功能尚未成熟之小於18個月嬰幼兒、大於18個月之兒童及青少年、肝腎功能不良者、受乙型受體基因多型性影響之高藥物反應者，以及有心血管疾病病人等敏感族群，應足可作為我國對於食品殘留萊克多巴胺的健康風險評估之依據。 
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