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某些工业毒物代谢动力学研究概况
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　　摘要:综述了近年来国内外工业毒物代谢动力学领域的最新研究成果 , 阐述了毒物代谢动力学数学模型在职业接

触化学物的危险性评估方面的重要作用和实用价值 , 探讨了利用数学模型研究工业毒物代谢动力学目前存在的问题及

今后的发展方向。
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General situation of the study on toxicokinetics of some industrial toxicants
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Abstract:The general situation and some new development in the toxicokinetics of some industrial toxicants were reviewed in this

paper , that especially expatiated the key role of mathematical models of toxicokinetics in hazard evaluation of the occupational exposure

to chemicals.In addition , the problems existed in studying toxicokinetics of industrial toxicants by mathematical models and its

development trend were also discussed.
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　　毒物代谢动力学 (简称毒动学)作为应用数学模型来表

达外源化学物进入机体后其生物转运和生物转化随时间的动

态变化的学科 , 具有重要的理论意义和实际应用价值 , 是毒

理学的重要组成部分 , 更是工业卫生管理部门对作业环境污

染进行安全性评价的不可缺少的内容和政府制定与颁布相应

法律 、 法规及组织实施的理论基础和科学依据。

1　国内外的工业毒物动力学研究进展

近年来 , 利用各种数学模型研究职业接触毒物在机体中

的动力学过程已取得了不小进展 , 现将近况概述如下。

1.1　芳香烃类

该类化合物在工业上主要用作有机溶剂 , 如苯 、 苯乙烯

和甲苯等一直都是毒动学研究的重点。

长期高浓度接触苯可以诱发白血病 , 还可以使受试者和

试验动物的血象 、 骨髓象改变;然而 , 低浓度接触诱发白血

病的危险度还不确定 , 主要是目前慢性苯中毒的发病机制仍

不完全清楚。Cole等
[ 1]
人建立了苯及其主要代谢物 (氧化苯 、

对苯二酚 、 苯酚)的生理药代动力学模型 (physiologically based

pharmacokinetic model , PBPK), 研究苯在小鼠体内的吸收 、 排

泄过程。模型中使用了体外代谢参数 , 获得了较好的预测效

果 , 此参数也可成功外推用于预测体内组织负荷 , 因而在生

理毒动学研究中应用越来越多。

大量动物实验研究已经证实苯乙烯 (ST)对中枢神经系

统有毒副作用 , 可诱导小鼠产生肺肿瘤 , 其主要代谢物苯乙

烯-7 , 8-氧化物 (SO)是一致癌物。 Csanady 等[ 2]建立了苯乙

烯 (ST)及 代谢 物 SO 的 生理 毒物 代 谢动 力学 模 型

(physiologically based toxicokinetic model , PBTK), 深入考察其在

肺部的代谢过程 , 并探讨大 、 小鼠和人间的差异 , 结果证实

肺是 ST诱导产生致癌性的靶器官 , 这一研究将有助于对苯乙

烯进行危险性评估。 为了进一步研究 ST 在人体的代谢能力 ,

探讨体内代谢的群体变异性 (variability), Jonsson[ 3]等利用群

体PBPK模型估算出 ST 在人体内的代谢参数 (Km 和 Vmax),

并首次估算出其群体标准偏差。

不同接毒程度 、 暴露时间 、 途径和方式 , 毒物原型或其

活性代谢物靶组织的剂量-效应关系各异 , 这引起了毒动学研

究者的普遍关注。研究已发现甲苯主要对中枢神经产生抑制

作用;Asperen[ 4]等利用大鼠的 PBTK 模型预测血液及大脑靶器

官中甲苯的含量 , 探讨不同接毒方式 (连续性接触和间断性

接触)对甲苯动力学影响。结果显示低剂量时甲苯的两种接

毒方式的毒动学差别较大 , 提示大脑中甲苯含量是产生毒效

应的一个决定性因素。近年来毒动学研究发现 , 模型参数存

在很大的差异性 (variability)和不确定性 (uncertainty), 可直

接影响模型预测的准确度 , 使一些毒动学研究者把目光转移

到PBTK (或 PBPK)模型参数的差异性分析和不确定性分析

上 , 表明敏感度 (sensitivity)分析及不确定分析 (多采用蒙特

卡罗模拟)成为生理毒动学建模中一个必不可少的重要组成

部分。如 Tardif[ 5]等利用 PBTK 模型结合蒙特卡罗模拟 (MCS)

研究生物差异性对一些重要的生理 、 生化和物化参数的影响 ,

研究表明 PBTK-MCS方法可成功的用于预测工人群体接触某一

化合物 (如甲苯)的生物接触指数 (BEI), 具有广阔的发展

前景。
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1.2　卤代烃类

卤代烃在工业上应用极为广泛 , 常用作溶剂 、 萃取剂等。

本类化合物的毒性相差较大 , 随着卤素原子数增多毒性也增

强。

三氯乙烯 (TCE)对中枢神经系统有强烈抑制作用 , 并有

一定的后作用。目前毒理学研究者仍在继续探究 TCE 体内剂

量与神经毒效应的内在联系。如 Simmons[ 6] 等建立了雄性

Long-Evans 大鼠吸入 TCE 染毒的五室 PBPK 模型研究 TCE 对神

经系统的毒作用 , 发现肺泡通气量是影响 TCE 靶组织浓度的

重要因素。为了研究 TCE 在体循环中转运的动力学 , 特别是

在脂肪中的蓄积程度 , Bois[ 7]等构建了三氯乙烯的群体 PBPK

模型 , 探讨小鼠 、 人代谢上的物种差异并对模型参数进行了

不确定性分析。

二氯甲烷 (DCM)在人体内的代谢机理仍在不断研究中 ,

DCM 在人体中存在两种竞争性的代谢途径:混合功能氧化酶

(MFO)、 氧化和谷胱甘肽-S-转移酶 T1 (GSTT1)途径。目前普

遍认为 DCM 的致癌性与 GSTT1 的代谢活性有关;Jonsson[ 8] 等

对此做了进一步研究 , 借助群体 PBPK 模型模拟二氯甲烷

(DCM)在体内的代谢过程 (包括肝 、 肺中的代谢), 发现

DCM 的致癌性与两种代谢途径均密切相关;之后他们[ 9]对该

模型进行了改进 , 把脂肪房室又分成两个亚室 , 对群体接触

DCM 的致癌危险性进行更详细的分析。

Thrall[ 10]等人利用 PBPK 模型研究四氯化碳分别在大 、 小

鼠和仓鼠体内的代谢差异 , 结果发现四氯化碳更易诱导仓鼠

肝中毒 , CCl4代谢速率的种间差异对比如下:仓鼠>小鼠>

大鼠>人。这是首次对四氯化碳代谢的物种差异进行研究。

1.3　烯烃类

该类化合物是工业生产树脂 、 塑料 、 纤维 、 增塑剂等使

用的重要原料。1 , 3-丁二烯 (BD)主要经呼吸道进入体内 ,

其在体内的代谢过程可从 Kohn[ 11]等构建的大 、 小鼠的生理房

室模型中得以证实。 BD对生殖细胞具诱变 、 致癌作用且种间

差异较大 , Sweeney[ 12]等利用种间外推构建了人的 PBTK 模型 ,

获得了较好的预测效果 , 经敏感度分析发现血中 1 , 2 , 3 , 4-

双环氧丁烷 (DEB)浓度与 1 , 2-环氧丁烯 (EB)环氧化生成

DEB的速率及 EB 和 DEB 水解速率相互间相关性较大 , 而与

BD环氧化速率几乎无关 , 这一研究对 BD 生殖细胞遗传危险

性评定有重要意义。

Csanady
[ 13]
等利用 PBTK 建模 , 模拟异戊二烯 (IP)的吸

入及内源性产生的动力学过程。模型增加了肝及肝外代谢过

程 , 结果发现 IP在体内几乎不产生蓄积 , 人体中内源性生产

速率较大 [ 0.34μmol/ (h·kg)] , 90%在人体中代谢 , 仅 10%

以原型物呼出体外 , 而在大 、 小鼠体内以外源性产物为主 ,

这一研究对建立 IP 的职业接触限值有重要意义。目前 , IP 的

致癌作用机制仍在研究中 , 多认为致癌性由 IP环氧化代谢中

间体所致 , 但目前还缺乏 IP 环氧化物的体负荷实验数据 , 无

法对其环氧化物进行生理毒物代谢动力学建模。虽已有人用

丁二烯环氧化的动力学数据来代替进行 IP 环氧化物建模 , 但

缺乏科学依据未被认可;对 IP 的危险度评估亦有待毒动学的

深入研究。

1.4　酸类和酯类

由大鼠一次性口服染毒对苯二甲酸 (TPA)实验[ 14] , 显

示TPA在体内的消除为一级动力学过程且呈二室模型分布 ,

上班末尿液中 TPA 可看作职业工人对 TPA 的接触生物标记 ,

可为 TPA生物接触指数的确定提供科学依据。Frederick[ 15] 等

对丙烯酸进行危险度评估 , 证实混合 CFD-PBPK模型的一般结

构将有助于预测各类有毒蒸气的靶组织剂量并有利于种间对

比 , 该模型用于研究挥发性有机酯蒸气[ 16] (以丙烯酸乙酯为

例)时发现 , 有机酯蒸气更易损伤大鼠的鼻腔嗅黏膜 , 并从

种间差异角度分析了差异原因 , 充分说明 CFD-PBPK模型是预

测各种酯和一些代谢缓慢的有毒蒸气在机体内的负荷量的重

要工具。Nihlen[ 17]等制备的甲酸甲酯 (MF)毒物动力学 (TK)

模型 , 描述铸造业工人吸入性染毒的动力学过程并探讨其生

物学监测 , 也达到很好的模拟效果。研究指出低剂量接触 MF

时 , 尿液中甲醇作为MF的生物标记 , 高剂量接触时 , 甲酸可

看作MF的生物标记。但目前只能用于群体接触 MF 的情形 ,

不适用于个体染毒。

1.5　联合工业毒物

生产环境中往往是多种有害因素共存 , 研究其在生物体

内的联合作用 (又称交互作用)一直是毒理学工作者所关注

的难题。近年来 , 职业性有害化学物联合作用机制 , 人体危

险性的评价及卫生标准等问题已受到充分重视。目前利用生

理房室模型对有毒化学混合物的毒动学研究取得了突出进展。

一直以来对化学混合物的毒动学研究停留在二元混合物

水平 , 近几年来 , 毒动学工作者开始探究更为复杂化学混合

物中各组分的毒动学。Haddad 等[ 18]基于二元化合物相互作用

机理构建了三元或四元化学混合物的 PBTK模型 , 有效地预测

出混合物中各成分的毒动学过程。同时也充分说明 PBTK模型

是研究用外推法预测在混合物中增加或改变某一组分时各成

分的毒物动力学的有用工具。 他们还探究更为复杂的十元有

机化学混合物中各组分体内代谢的动力学相互作用[ 19] , 再次

证明 PBTK 模型在联合接触时预测体内代谢动力学的有效性 ,

大大推动了混合危险性评估进程。 Dobrev[ 20]等利用 PBPK模型

研究大鼠吸入三氯乙烯 、 四氯乙烯和 1 , 1 , 1-三氯乙烷混合

物的动力学 , 发现三种化学物间存在竞争性抑制作用 , PBTK

模型可用于预测职业接触这三元混合物的联合作用阈限值

(TLV s), 对职业性接触该有机化学混合物进行危险性评估。

2　展望

毒物代谢动力学从建立至今已有了长足的发展 , 在有毒

化学物的危险性评估中得到了广泛应用 , 现已成为毒动学领

域中一种不可缺少的重要研究工具和手段。从目前该领域的

众多研究成果中不难看出 , 近几年来 , 生理房室模型 (包括

PBPK模型和 PBTK模型)的发展最为迅速 , 在危险度评估进

程中应用越来越广泛。当前该领域出现了主要从事高浓度接

毒剂量向低浓度外推动力学研究以及有毒化学物的吸入毒物
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动力学研究的热潮 , 如Matthew[ 21]等探究一些影响因素 , 如肺

通气量 、 通透率 、 毒物溶解度和肺部生物利用度等在有毒蒸

气的毒动学研究中的重要作用 , 对吸入毒动学做了较详细阐

述。

近年来 , 研究工作者又集中于挥发性有机化合物的毒动

学研究 , 其中以有机溶剂的研究最多 , 其次是一些化学工业

中常用的重要的生产原料 , 如丙烯 、 丁二烯 、 异戊二烯等烯

烃类。这一研究热潮的可能原因是:一方面这类物质一般在

正常条件下蒸气压较高 , 在生产过程这种特殊环境的空气中

大量存在 , 对作业者健康造成的危害更大 , 调查显示[ 22] , 各

地严重的职业中毒事件中挥发性有毒化合物中毒比例最大 ,

危害严重;另一方面是毒物动力学已经积累了大量的该类化

学物的动物实验数据 , 为建立人体毒物动力学模型奠定了坚

实的基础。同时 , 随着人体细胞和组织合成技术的发展 , 大

量的人体组织浓度的数据应运而生 , 使得用体外实验研究资

料来建立模型模拟化学物在体内的转运 、 代谢等动力学过程

的研究日趋增多 , 但毒动学中的数学模型还需要更深入的研

究提高和改善 , 以更好地为保护人类健康服务。
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