
·７１４　　 · 药 物 分 析 杂 志　
!"#$ % &"'() *$'+ ,-,.

，
..

（
.

）　　 　　 　

　　国家药典委员会标准提高课题 （２０２３Ｚ０７）；中国食品药品检定研究院关键技术基金 （ＧＪＪＳ－２０２２－７－１）

　通信作者　马双成　Ｔｅｌ：（０１０）５３８５２０７６；Ｅ－ｍａｉｌ：ｍａｓｃ＠ｎｉｆｄｃｏｒｇｃｎ

于健东　Ｔｅｌ：（０１０）６７０９５４５２；Ｅ－ｍａｉｌ：ｙｕｊｉａｎｄｏｎｇ＠ｎｉｆｄｃｏｒｇｃｎ

第一作者　左甜甜　Ｔｅｌ：（０１０）５３８５１４５３；Ｅ－ｍａｉｌ：ｚｕｏｔｉａｎｔｉａｎ２０１１＠１６３ｃｏｍ

刘永利　Ｔｅｌ：（０３１１）６７９０９９５５；Ｅ－ｍａｉｌ：ｌｉｕｙｏｎｇｌｉ２００８＠１２６ｃｏｍ

基于靶器官毒性剂量法的板蓝根中镉和砷的联合暴露评估

左甜甜１，刘永利２，金红宇１，李海亮１，刘芫汐１，于健东１，马双成１

（１．中国食品药品检定研究院，北京 １０２６２９；２．河北省药物警戒中心，石家庄 ０５００９０）

摘要　目的：对板蓝根中镉（Ｃｄ）和砷（Ａｓ）的残留量进行测定，探索靶器官毒性剂量法在评估中药中重金属
及有害元素联合暴露风险中的应用。方法：根据板蓝根中Ｃｄ和 Ａｓ的残留量监测数据，计算其暴露量。采
用危害指数（ＨＩ）法对Ｃｄ和Ａｓ联合暴露产生的健康风险进行初步筛查。进一步针对不同毒理学终点，采
用靶器官毒性剂量（ＴＴＤ）法，对Ｃｄ和Ａｓ的累积风险进行更加精确的评估。结果：２９批板蓝根中 Ｃｄ的合
格率为１００％，５批Ａｓ的含量超过限量标准。ＨＩ法的初步评估结果表明，５批板蓝根中 Ａｓ的危害商（ＨＱ）
值高于１。ＴＴＤ法评估结果表明，对于作用终点心血管、血液、神经系统，５批板蓝根的 ＨＩ值 ＞１，健康风险
需要被关注。结论：本研究探索了中药材板蓝根中Ｃｄ和Ａｓ的累积风险评估方法，为中药中外源性有害残
留物风险评估方法开发提供新的思路，为制定更加科学的限量标准提供技术支撑。

关键词：靶器官毒性剂量（ＴＴＤ）法；镉；砷；板蓝根；联合暴露；累积风险评估；中药
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Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＴｈｅｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｒｉｓｋａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｈｅａｖｙｍｅｔａｌｓｉｎＴＣＭｓｉｓｐｒｏｐｏｓｅｄｉｎｔｈｉｓｓｔｕｄｙ，ｗｈｉｃｈｏｆｆｅｒｓｎｏｖｅｌ
ｉｄｅａｓｆｏｒｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｒｉｓｋａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｍｅｔｈｏｄｓｏｆｅｘｏｇｅｎｏｕｓｈａｒｍｆｕｌｒｅｓｉｄｕｅｓｉｎＴＣＭｓ，ａｎｄｐｒｏｖｉｄｅｓｔｅｃｈｎｉ
ｃａｌｓｕｐｐｏｒｔｆｏｒｆｏｒｍｕｌａｔｉｎｇｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃｌｉｍｉｔｓｔａｎｄａｒｄｓ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｔａｒｇｅｔ－ｏｒｇａｎｔｏｘｉｃｉｔｙｄｏｓｅ（ＴＴＤ）ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＨＩｍｅｔｈｏｄ；ｃａｄｍｉｕｍ；ａｒｓｅｎｉｃ；ＩｓａｔｉｄｉｓＲａｄｉｘ；
ｃｏｍｂｉｎｅｄｅｘｐｏｓｕｒｅ；ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｒｉｓｋａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ；ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅ

　　板蓝根为十字花科植物菘蓝 Ｉｓａｔｉｓｉｎｄｉｇｏｔｉｃａ
Ｆｏｒｔ的干燥根，含核苷、蒽醌、木脂素、β－谷甾醇、
氨基酸等类化合物［１］。板蓝根是一味具有广谱疗效

的抗病毒中药，具有清热解毒、凉血利咽之功效，用

于治疗温毒发斑、舌绛紫暗、烂喉丹痧、大头瘟疫等

症状［２］。目前，对板蓝根的研究主要集中在化学成

分和药理学活性，以及基于指纹图谱、谱效关系等相

关研究。

中药在种植、采收、加工、贮存等过程中可能被

外源性有害残留物污染。重金属为外源性有害残留

物，中药一旦被重金属及有害元素污染，在人体中产

生蓄积毒性作用，可能会严重损害人体的新陈代谢

和人体健康。课题组在前期研究中，发现部分根类

中药材中重金属及有害元素残留量较高，建议对根

类中药材中重金属及有害元素的残留情况予以重

视［３］。目前，对于重金属及有害元素的健康风险评

估主要是基于单一金属的单一途径暴露［４－６］，然而在

实际生活中，人们每天都会通过多种途径暴露于多

种污染物，２种或多种污染物通过不同途径和媒介共
同引起的总暴露称为累积暴露，对于累积暴露所产

生健康风险的评估，称为累积风险评估。近年来，通

过食物和环境同时暴露于多种化学物的健康风险受

到更多的关注［７］。即使单独暴露于一类中药材的任

何一种化合物没有健康风险，联合暴露于这类化学

物的风险，可能需要引起关注。本研究以全国范围

内收集到的２９批根类药材板蓝根为研究对象，测定
其镉（Ｃｄ）和砷（Ａｓ）的残留量，探索靶器官毒性剂量
（ＴＴＤ）法在Ｃｄ和 Ａｓ联合暴露评估中的应用，为中
药中重金属及有害元素的风险评估方法提供新的思

路，为制定更加科学的外源性有害残留物的限量标

准提供技术储备。

１　样品收集
本次抽样年份为２０１８—２０２０年，涉及板蓝根样

品２９批次，分别来自甘肃省定西市魏源县和甘肃省
张掖市民乐县，抽样单位涉及中药材及中药饮片生

产、经营和流通环节，具体样品信息见表１。
２　样品测定和质量控制

中药材中Ｃｄ和Ａｓ残留量的测定由河北省药品
医疗器械检验研究院完成，根据２０２０年版《中华人
民共和国药典》四部收录的“电感耦合等离子体质谱

法（ＩＣＰ－ＭＳ）”进行测定分析。
２１　仪器工作参数

等离子气流量：１５０Ｌ·ｍｉｎ－１；雾化室温度：２℃；
蠕动泵转速：０２０ｒ·ｓ－１；Ｈｅ气流量：５ｍＬ·ｍｉｎ－１；辅
助气流量：０８Ｌ·ｍｉｎ－１；载气流量：０８Ｌ·ｍｉｎ－１；射
频功率：１５５０Ｗ；采样深度：１０ｍｍ；重复次数：３次；描
次数：１００次。
２２　随行质量控制

由于所采用的方法为２０２０年版《中华人民共和
国药典》通则２３２１“铅、镉、砷、汞、铜测定法”，属通
用方法，故仅以随行质量控制（包括随行空白试验、

同位素内标试验和随行回收试验）来评估方法的可

行性。

２２１　空白溶液　按２０２０年版《中华人民共和国
药典》“铅、镉、砷、汞、铜测定法”中“电感耦合等离子

体质谱法”中仅取硝酸８ｍＬ，“在同样的分析条件下
进行空白试验”项下操作。

２２２　同位素内标　对整个测定过程的质量稳定
性进行监控与评估。７５Ａｓ以７２Ｇｅ为内标，１１４Ｃｄ以１１５Ｉｎ
为内标。内标回收率均在８０％～１２０％，结果符合残
留检测要求。

２２３　随行回收率试验　精密称取样品粉末０５ｇ
（批号 ＨＢ－ＢＬＧ－０１），精密加入混合标准溶液（每
１ｍＬ含Ｃｄ和Ａｓ分别为１μｇ和５μｇ）１ｍＬ，按２０２０
年版《中华人民共和国药典》通则２３２１“铅、镉、砷、
汞、铜测定法”中“供试品溶液的制备”项下方法操

作，Ｃｄ和 Ａｓ的回收率分别为（９２７±３９）％和
（１０６２±４３）％，符合残留检测要求。
３　结果分析

参照 ２０２０年版《中华人民共和国药典》一部



·７１６　　 · 药 物 分 析 杂 志　
!"#$ % &"'() *$'+ ,-,.

，
..

（
.

）　　 　　 　

　　　　 表１　板蓝根样品信息及Ｃｄ和Ａｓ的测定结果
Ｔａｂ１　ＳａｍｐｌｅｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆａｎｄｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆＣｄａｎｄＡｓｉｎＩｓａｔｉｄｉｓＲａｄｉｘ

编号

（Ｎｏ．）

产地　　

（ｏｒｉｇｉｎ）　　

批号

（ｂａｔｃｈＮｏ．）

含量（ｃｏｎｔｅｎｔ）／（ｍｇ·ｋｇ－１）

Ｃｄ Ａｓ

１ 甘肃定西市（ＤｉｎｇｘｉＣｉｔｙ，ＧａｎｓｕＰｒｏｖｉｎｃｅ） ＨＢ－ＢＬＧ－０１ ０１４ ０２２

２ 甘肃定西市（ＤｉｎｇｘｉＣｉｔｙ，ＧａｎｓｕＰｒｏｖｉｎｃｅ） ＨＢ－ＢＬＧ－０２ ０１３ ０２１

３ 甘肃定西市（ＤｉｎｇｘｉＣｉｔｙ，ＧａｎｓｕＰｒｏｖｉｎｃｅ） ＨＢ－ＢＬＧ－０３ ００９ ０２７

４ 甘肃定西市（ＤｉｎｇｘｉＣｉｔｙ，ＧａｎｓｕＰｒｏｖｉｎｃｅ） ＨＢ－ＢＬＧ－０４ ００７ ０３４

５ 甘肃定西市（ＤｉｎｇｘｉＣｉｔｙ，ＧａｎｓｕＰｒｏｖｉｎｃｅ） ＨＢ－ＢＬＧ－０５ ００６ ０３３

６ 甘肃定西市（ＤｉｎｇｘｉＣｉｔｙ，ＧａｎｓｕＰｒｏｖｉｎｃｅ） ＨＢ－ＢＬＧ－０６ ００５ ０３２

７ 甘肃定西市（ＤｉｎｇｘｉＣｉｔｙ，ＧａｎｓｕＰｒｏｖｉｎｃｅ） ＨＢ－ＢＬＧ－０７ ００６ ０３３

８ 甘肃定西市（ＤｉｎｇｘｉＣｉｔｙ，ＧａｎｓｕＰｒｏｖｉｎｃｅ） ＨＢ－ＢＬＧ－０８ ００４ ０２４

９ 甘肃定西市（ＤｉｎｇｘｉＣｉｔｙ，ＧａｎｓｕＰｒｏｖｉｎｃｅ） ＨＢ－ＢＬＧ－０９ ００６ ０３３

１０ 甘肃定西市（ＤｉｎｇｘｉＣｉｔｙ，ＧａｎｓｕＰｒｏｖｉｎｃｅ） ＨＢ－ＢＬＧ－１０ ００５ ０２２

１１ 甘肃定西市（ＤｉｎｇｘｉＣｉｔｙ，ＧａｎｓｕＰｒｏｖｉｎｃｅ） ＨＢ－ＢＬＧ－１１ ００７ ０２５

１２ 甘肃定西市（ＤｉｎｇｘｉＣｉｔｙ，ＧａｎｓｕＰｒｏｖｉｎｃｅ） ＨＢ－ＢＬＧ－１２ ００５ ０２１

１３ 甘肃定西市（ＤｉｎｇｘｉＣｉｔｙ，ＧａｎｓｕＰｒｏｖｉｎｃｅ） ＨＢ－ＢＬＧ－１３ ００３ ０２１

１４ 甘肃定西市（ＤｉｎｇｘｉＣｉｔｙ，ＧａｎｓｕＰｒｏｖｉｎｃｅ） ＨＢ－ＢＬＧ－１４ ００５ ０２３

１５ 甘肃定西市（ＤｉｎｇｘｉＣｉｔｙ，ＧａｎｓｕＰｒｏｖｉｎｃｅ） ＨＢ－ＢＬＧ－１５ ００５ ０２０

１６ 甘肃定西市（ＤｉｎｇｘｉＣｉｔｙ，ＧａｎｓｕＰｒｏｖｉｎｃｅ） ＨＢ－ＢＬＧ－１６ ００６ ０２５

１７ 甘肃定西市（ＤｉｎｇｘｉＣｉｔｙ，ＧａｎｓｕＰｒｏｖｉｎｃｅ） ＨＢ－ＢＬＧ－１７ ０１２ ０２５

１８ 甘肃张掖市（ＺｈａｎｇｙｅＣｉｔｙ，ＧａｎｓｕＰｒｏｖｉｎｃｅ） ＨＢ－ＢＬＧ－１８ ０１４ １８３５

１９ 甘肃张掖市（ＺｈａｎｇｙｅＣｉｔｙ，ＧａｎｓｕＰｒｏｖｉｎｃｅ） ＨＢ－ＢＬＧ－１９ ０１７ １７４５

２０ 甘肃张掖市（ＺｈａｎｇｙｅＣｉｔｙ，ＧａｎｓｕＰｒｏｖｉｎｃｅ） ＨＢ－ＢＬＧ－２０ ０１６ １８６５

２１ 甘肃张掖市（ＺｈａｎｇｙｅＣｉｔｙ，ＧａｎｓｕＰｒｏｖｉｎｃｅ） ＨＢ－ＢＬＧ－２１ ０１６ ２３６４

２２ 甘肃张掖市（ＺｈａｎｇｙｅＣｉｔｙ，ＧａｎｓｕＰｒｏｖｉｎｃｅ） ＨＢ－ＢＬＧ－２２ ０１７ ２４２６

２４ 甘肃张掖市（ＺｈａｎｇｙｅＣｉｔｙ，ＧａｎｓｕＰｒｏｖｉｎｃｅ） ＨＢ－ＢＬＧ－２３ ０２２ ０５５

２５ 甘肃张掖市（ＺｈａｎｇｙｅＣｉｔｙ，ＧａｎｓｕＰｒｏｖｉｎｃｅ） ＨＢ－ＢＬＧ－２５ ０２３ ０５７

２６ 甘肃张掖市（ＺｈａｎｇｙｅＣｉｔｙ，ＧａｎｓｕＰｒｏｖｉｎｃｅ） ＨＢ－ＢＬＧ－２６ ０２１ ０５６

２７ 甘肃张掖市（ＺｈａｎｇｙｅＣｉｔｙ，ＧａｎｓｕＰｒｏｖｉｎｃｅ） ＨＢ－ＢＬＧ－２８ ０１９ ０４０

２８ 甘肃张掖市（ＺｈａｎｇｙｅＣｉｔｙ，ＧａｎｓｕＰｒｏｖｉｎｃｅ） ＨＢ－ＢＬＧ－２９ ００８ ０２６

２９ 甘肃张掖市（ＺｈａｎｇｙｅＣｉｔｙ，ＧａｎｓｕＰｒｏｖｉｎｃｅ） ＨＢ－ＢＬＧ－２１ ００８ ０２６

对植物类中药材中Ｃｄ和Ａｓ的限量标准（Ｃｄ限量≤
１ｍｇ·ｋｇ－１；Ａｓ限量≤２ｍｇ·ｋｇ－１），２９批板蓝根中
Ｃｄ的合格率为１００％，５批Ａｓ的含量超过限量标准，
建议进一步监测和评估。

４　风险评估
４１　暴露量的计算

每人每千克体重中药材中Ｃｄ和 Ａｓ日暴露量的
计算公式如下

Ｅｘｐ＝ＥＦ×Ｅｄ×ＩＲ×Ｃ×ｔＷ×ＡＴ （１）

公式（１）中 Ｅｘｐ为每人每千克体质量单一重金
属及有害元素的日暴露量，单位为 μｇ·ｋｇ－１；其中，

ＥＦ为中药材的服用频率，Ｅｄ为服用中药的年限。
根据国家食品安全风险评估中心在我国１１个省份
２０９１７名调查者的有效消费调查数据［８］，ＥＦ的
Ｐ９５值为每年 ９０ｄ，Ｅｄ为 ２０ａ；ＩＲ为处方中药材
的日暴露量，根据 ２０２０年版《中华人民共和国药
典》规定的最大日用量为 １５ｇ；ｔ为经过煎煮等方
式提取后重金属及有害元素的转移率，综合文献

和课题组的研究结果，在水煎的条件下，Ｃｄ和 Ａｓ
的 ｔ值分别为 １４％和 ３５％［８］；Ｃ为板蓝根中重金
属及有害元素的残留量，单位为 ｍｇ·ｋｇ－１；Ｗ为
人体体质量，以 ７０ｋｇ计；ＡＴ为平均寿命天数
（３６５×７０＝２５５５０）。
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４２　风险特征描述
单一重金属及有害元素风险的高低由危害商

（ＨＱ）来描述，其计算公式如公式（２）：
ＨＱ＝Ｅｘｐ／ＳＦ／０００１／ＨＢＧＶ （２）

其中，安全因子ＳＦ为１０［９］。本研究所采用的健
康指导值（ＨＢＧＶ）是美国环保署（ＵＳＥＰＡ）所建议的
Ｃｄ和Ａｓ的口服参考剂量，分别为每日每千克体质量
０００１和００００３ｍｇ·ｋｇ－１［１０］。若ＨＱ≤１，那么单一
重金属及有害元素暴露所产生的健康风险较低，风

险可以被接受；若ＨＱ＞１，风险较高，不容忽视。
４３　累积风险评估

采用分级别的原则对于板蓝根中 Ｃｄ和 Ａｓ累积
暴露所产生的风险进行评估。先从低级别的累积风

险评估方法即危害指数（ＨＩ）法进行评估，对于风险
进行初步筛查，再采用更加精确的 ＴＴＤ法，对于 Ｃｄ
和Ａｓ的累积风险进行评估。
４３１　ＨＩ法　ＨＩ是各化学物 ＨＱ之和，ＨＩ的计算
公式为

ＨＩ＝ＨＱＣｄ＋ＨＱＡｓ （３）
公式（３）中，ＨＱＣｄ和ＨＱＣｄ分别为Ｃｄ和Ａｓ的ＨＱ

值。若ＨＩ＜１，则认为Ｃｄ和Ａｓ联合暴露所产生的风
险可以被接受；若ＨＩ＞１，则认为风险不可接受。

４３２　ＴＴＤ法　ＴＴＤ法是 ＨＩ法的改进方法，是针
对特定毒理作用终点风险特征描述的方法。ＴＴＤ法
需考虑每一污染物质基于每一作用终点的毒理效

应，计算基于每一特定作用终点效应的 ＨＱ和 ＨＩ
值［１１］。ＴＴＤ法中 ＨＩ的计算公式同公式（３），所不同
的是参比值ＨＢＧＶ代入每一毒理效应终点的健康指
导值。根据美国环保署（ＵＳＥＰＡ）发布的指南［１２］，针

对心血管、血液、神经系统、肾脏、睾丸这５种不同毒
理终点 Ｃｄ的每日允许暴露量（ＡＤＩ）分别为每千克
体 质 量 ０００５、００００ ８、００００ ２、００００ ８３、
０００３ｍｇ·ｋｇ－１。针对心血管、血液、神经系统、肾脏
这４种不同毒理终点 Ａｓ的 ＡＤＩ分别为每千克体质
量 ００００３、００００６、００００３、００９ｍｇ·ｋｇ－１。若
ＨＩ＜１，则认为风险可以被接受；若 ＨＩ＞１，则认为风
险不可接受。

５　结果
５１　ＨＩ法初步评估结果

计算每千克体质量板蓝根中Ｃｄ和 Ａｓ的日暴露
量，结果如表２所示。针对 Ｃｄ和 Ａｓ的最敏感毒理
作用终点，分别计算其 ＨＱ值，并计算其 ＨＩ值，ＨＱ
结果（表２）说明，５批板蓝根中 Ａｓ的 ＨＱ值 ＞１，有
必要对其健康风险进行更加精确的评估。

表２　板蓝根中Ｃｄ和Ａｓ的日暴露量及ＨＩ值
Ｔａｂ２　ＤａｉｌｙｅｘｐｏｓｕｒｅａｎｄＨＩｖａｌｕｅｓｏｆＣｄａｎｄＡｓｉｎＩｓａｔｉｄｉｓＲａｄｉｘ

批号

（ｂａｔｃｈＮｏ．）

Ｃｄ Ａｓ

日暴露量

（ｄａｉｌｙｅｘｐｏｓｕｒｅ）／（μｇ·ｋｇ－１）
ＨＱ

日暴露量

（ｄａｉｌｙｅｘｐｏｓｕｒｅ）／（μｇ·ｋｇ－１）
ＨＱ

ＨＩ

ＨＢ－ＢＬＧ－０１ ３１７×１０－４ ０００３ ０００１ ００３８ ００４２

ＨＢ－ＢＬＧ－０２ ３０１×１０－４ ０００３ ０００１ ００３７ ００４１

ＨＢ－ＢＬＧ－０３ １９６×１０－４ ０００２ ０００１ ００４８ ００５１

ＨＢ－ＢＬＧ－０４ １４７×１０－４ ０００１ ０００２ ００６０ ００６３

ＨＢ－ＢＬＧ－０５ １４０×１０－４ ０００１ ０００２ ００５８ ００６０

ＨＢ－ＢＬＧ－０６ １１９×１０－４ ０００１ ０００２ ００５６ ００５９

ＨＢ－ＢＬＧ－０７ １４６×１０－４ ０００１ ０００２ ００５８ ００６０

ＨＢ－ＢＬＧ－０８ ８４７×１０－５ ０００１ ０００１ ００４３ ００４４

ＨＢ－ＢＬＧ－０９ １２５×１０－４ ０００１ ０００２ ００５９ ００６１

ＨＢ－ＢＬＧ－１０ １０８×１０－４ ０００１ ０００１ ００３９ ００４１

ＨＢ－ＢＬＧ－１１ １６６×１０－４ ０００２ ０００１ ００４４ ００４６

ＨＢ－ＢＬＧ－１２ １０７×１０－４ ０００１ ０００１ ００３７ ００３９

ＨＢ－ＢＬＧ－１３ ７２７×１０－５ ０００１ ０００１ ００３６ ００３７

ＨＢ－ＢＬＧ－１４ １２０×１０－４ ０００１ ０００１ ００４１ ００４３

ＨＢ－ＢＬＧ－１５ １０４×１０－４ ０００１ ０００１ ００３５ ００３７

ＨＢ－ＢＬＧ－１６ １３５×１０－４ ０００１ ０００１ ００４３ ００４５
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表２（续）

批号

（ｂａｔｃｈＮｏ．）

Ｃｄ Ａｓ

日暴露量

（ｄａｉｌｙｅｘｐｏｓｕｒｅ）／（μｇ·ｋｇ－１）
ＨＱ

日暴露量

（ｄａｉｌｙｅｘｐｏｓｕｒｅ）／（μｇ·ｋｇ－１）
ＨＱ

ＨＩ

ＨＢ－ＢＬＧ－１７ ２６６×１０－４ ０００３ ０００１ ００４４ ００４８

ＨＢ－ＢＬＧ－１８ ３２６×１０－４ ０００３ ００９６ ３２１１ ３２１５

ＨＢ－ＢＬＧ－１９ ３８０×１０－４ ０００４ ００９２ ３０５４ ３０５８

ＨＢ－ＢＬＧ－２０ ３６５×１０－４ ０００４ ００９８ ３２６４ ３２６９

ＨＢ－ＢＬＧ－２１ ３６５×１０－４ ０００４ ０１２４ ４１３８ ４１４３

ＨＢ－ＢＬＧ－２２ ３８４×１０－４ ０００４ ０１２７ ４２４６ ４２５１

ＨＢ－ＢＬＧ－２３ ４８９×１０－４ ０００５ ０００３ ００９６ ０１０３

ＨＢ－ＢＬＧ－２５ ５１１×１０－４ ０００５ ０００３ ０１００ ０１０８

ＨＢ－ＢＬＧ－２６ ４８０×１０－４ ０００５ ０００３ ００９７ ０１０４

ＨＢ－ＢＬＧ－２８ ４３４×１０－４ ０００４ ０００２ ００７０ ００８１

ＨＢ－ＢＬＧ－２９ １７８×１０－４ ０００２ ０００１ ００４６ ００４８

５２　ＴＴＤ法修正的ＨＩ结果
Ｃｄ和Ａｓ的作用终点主要包括心血管系统、神经

系统、肾脏、血液，针对每一种靶器官的毒性剂量，分

别计算出Ｃｄ和Ａｓ相应的ＨＱ值，进一步计算出ＴＴＤ

法修正的ＨＩ值（表３）。结果对于作用终点心血管、
血液、神经系统，均有５批次板蓝根的 ＨＩ值 ＞１，健
康风险需要被关注。

表３　基于ＴＴＤ法的板蓝根中Ｃｄ和Ａｓ的累积暴露评估结果

Ｔａｂ３　ＣｕｍｕｌａｔｉｖｅｅｘｐｏｓｕｒｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｒｅｓｕｌｔｓｏｆＣｄａｎｄＡｓｉｎＩｓａｔｉｄｉｓＲａｄｉｘｂａｓｅｄｏｎＴＴＤｍｅｔｈｏｄ

批号

（ｂａｔｃｈ

Ｎｏ．）

Ｃｄ的ＨＱ值（ＨＱｏｆＣｄ） Ａｓ的ＨＱ值（ＨＱｏｆＡｓ） ＨＩ

心血管

（ｃａｒｄｉｏｖａ

ｓｃｕｌａｒ）

神经

（ｎｅｒｖｅ）

肾脏

（ｋｉｄｎｅｙ）

血液

（ｂｌｏｏｄ）

心血管

（ｃａｒｄｉｏｖａ

ｓｃｕｌａｒ）

神经

（ｎｅｒｖｅ）

肾脏

（ｋｉｄｎｅｙ）

血液

（ｂｌｏｏｄ）

心血管

（ｃａｒｄｉｏｖａ

ｓｃｕｌａｒ）

神经

（ｎｅｒｖｅ）

肾脏

（ｋｉｄｎｅｙ）

血液

（ｂｌｏｏｄ）

ＨＢ－ＢＬＧ－０１ ６３４×１０－４ ００１６ ３８２×１０－３ ３９６×１０－３ ００３８ ００３８ １２７×１０－４ ００１９ ００４１ ００５４ ８３３×１０－３ ００２４

ＨＢ－ＢＬＧ－０２ ６０２×１０－４ ００１５ ３６２×１０－３ ３７６×１０－３ ００３７ ００３７ １２４×１０－４ ００１９ ００４１ ００５３ ９４９×１０－３ ００２３

ＨＢ－ＢＬＧ－０３ ３９３×１０－４ ００１０ ２３６×１０－３ ２４５×１０－３ ００４８ ００４８ １５９×１０－４ ００２４ ００５１ ００５８ ８５４×１０－３ ００２７

ＨＢ－ＢＬＧ－０４ ２９５×１０－４ ０００７ １７７×１０－３ １８４×１０－３ ００６０ ００６０ ２００×１０－４ ００３０ ００６３ ００６８ ８３４×１０－３ ００３３

ＨＢ－ＢＬＧ－０５ ２８０×１０－４ ０００７ １６８×１０－３ １７５×１０－３ ００５８ ００５８ １９２×１０－４ ００２９ ００６１ ００６６ ８１６×１０－３ ００３１

ＨＢ－ＢＬＧ－０６ ２３９×１０－４ ０００６ １４４×１０－３ １４９×１０－３ ００５６ ００５６ １８８×１０－４ ００２８ ００６０ ００６３ ８１５×１０－３ ００３１

ＨＢ－ＢＬＧ－０７ ２９１×１０－４ ０００７ １７５×１０－３ １８２×１０－３ ００５８ ００５８ １９２×１０－４ ００２９ ００６０ ００６６ ７７２×１０－３ ００３１

ＨＢ－ＢＬＧ－０８ １６９×１０－４ ０００４ １０２×１０－３ １０６×１０－３ ００４３ ００４３ １４２×１０－４ ００２１ ００４５ ００４８ ６０５×１０－３ ００２３

ＨＢ－ＢＬＧ－０９ ２４９×１０－４ ０００６ １５０×１０－３ １５６×１０－３ ００５９ ００５９ １９５×１０－４ ００２９ ００６２ ００６６ ８５６×１０－３ ００３２

ＨＢ－ＢＬＧ－１０ ２１６×１０－４ ０００５ １３０×１０－３ １３５×１０－３ ００３９ ００３９ １３１×１０－４ ００２０ ００４１ ００４５ ５２２×１０－３ ００２２

ＨＢ－ＢＬＧ－１１ ３３３×１０－４ ０００８ ２００×１０－３ ２０８×１０－３ ００４４ ００４４ １４６×１０－４ ００２２ ００４７ ００５３ ７５８×１０－３ ００２５

ＨＢ－ＢＬＧ－１２ ２１４×１０－４ ０００５ １２９×１０－３ １３４×１０－３ ００３７ ００３７ １２４×１０－４ ００１９ ００３９ ００４３ ４３２×１０－３ ００２０

ＨＢ－ＢＬＧ－１３ １４５×１０－４ ０００４ ８７６×１０－４ ９０８×１０－４ ００３６ ００３６ １２０×１０－４ ００１８ ００３８ ００４０ ４５７×１０－３ ００１９

ＨＢ－ＢＬＧ－１４ ２４０×１０－４ ０００６ １４４×１０－３ １５０×１０－３ ００４１ ００４１ １３６×１０－４ ００２０ ００４３ ００４７ ６０３×１０－３ ００２２

ＨＢ－ＢＬＧ－１５ ２０７×１０－４ ０００５ １２５×１０－３ １３０×１０－３ ００３５ ００３５ １１７×１０－４ ００１８ ００３７ ００４１ ５４８×１０－３ ００１９

ＨＢ－ＢＬＧ－１６ ２６９×１０－４ ０００７ １６２×１０－３ １６８×１０－３ ００４３ ００４３ １４４×１０－４ ００２２ ００４６ ００５０ ６４０×１０－３ ００２４

ＨＢ－ＢＬＧ－１７ ５３２×１０－４ ００１３ ３２０×１０－３ ３３２×１０－３ ００４４ ００４４ １４７×１０－４ ００２２ ００４８ ００５８ ９９０×１０－３ ００２６

ＨＢ－ＢＬＧ－１８ ６５２×１０－４ ００１６ ３９３×１０－３ ４０７×１０－３ ３２１１ ３２１１ １０７×１０－２ １６０５ ３２１３ ３２２８ ００１７ １６１０
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表３（续）

批号

（ｂａｔｃｈ

Ｎｏ．）

Ｃｄ的ＨＱ值（ＨＱｏｆＣｄ） Ａｓ的ＨＱ值（ＨＱｏｆＡｓ） ＨＩ

心血管

（ｃａｒｄｉｏｖａ

ｓｃｕｌａｒ）

神经

（ｎｅｒｖｅ）

肾脏

（ｋｉｄｎｅｙ）

血液

（ｂｌｏｏｄ）

心血管

（ｃａｒｄｉｏｖａ

ｓｃｕｌａｒ）

神经

（ｎｅｒｖｅ）

肾脏

（ｋｉｄｎｅｙ）

血液

（ｂｌｏｏｄ）

心血管

（ｃａｒｄｉｏｖａ

ｓｃｕｌａｒ）

神经

（ｎｅｒｖｅ）

肾脏

（ｋｉｄｎｅｙ）

血液

（ｂｌｏｏｄ）

ＨＢ－ＢＬＧ－１９ ７６０×１０－４ ００１９ ４５８×１０－３ ４７５×１０－３ ３０５４ ３０５４ １０２×１０－２ １５２７ ３０５６ ３０７３ ００１８ １５３２

ＨＢ－ＢＬＧ－２０ ７３０×１０－４ ００１８ ４４０×１０－３ ４５６×１０－３ ３２６４ ３２６４ １０９×１０－２ １６３２ ３２６７ ３２８３ ００２０ １６３７

ＨＢ－ＢＬＧ－２１ ７３０×１０－４ ００１８ ４４０×１０－３ ４５６×１０－３ ４１３８ ４１３８ １３８×１０－２ ２０６９ ４１４３ ４１５７ ００２７ ２０７５

ＨＢ－ＢＬＧ－２２ ７６８×１０－４ ００１９ ４６３×１０－３ ４８０×１０－３ ４２４６ ４２４６ １４２×１０－２ ２１２３ ４２５０ ４２６６ ００２６ ２１２９

ＨＢ－ＢＬＧ－２３ ９７８×１０－４ ００２４ ５８９×１０－３ ６１１×１０－３ ００９６ ００９６ ３２０×１０－４ ００４８ ０１０２ ０１２２ ００１８ ００５６

ＨＢ－ＢＬＧ－２５ １０２×１０－３ ００２６ ６１６×１０－３ ６３９×１０－３ ０１００ ０１００ ３３５×１０－４ ００５０ ０１０７ ０１２８ ００１８ ００５８

ＨＢ－ＢＬＧ－２６ ９６０×１０－４ ００２４ ５７８×１０－３ ６００×１０－３ ００９７ ００９７ ３２４×１０－４ ００４９ ０１０３ ０１２３ ００１７ ００５６

ＨＢ－ＢＬＧ－２８ ８６７×１０－４ ００２２ ５２２×１０－３ ５４２×１０－３ ００７０ ００７０ ２３３×１０－４ ００３５ ００８９ ００９７ ００４４ ００４６

ＨＢ－ＢＬＧ－２９ ３５５×１０－４ ０００９ ２１４×１０－３ ２２２×１０－３ ００４６ ００４６ １５３×１０－４ ００２３ ００４７ ００５５ ４８７×１０－３ ００２６

ＨＢ－ＢＬＧ－０１ ３６６×１０－４ ０００９ ２２１×１０－３ ２２９×１０－３ ００４６ ００４６ １５３×１０－４ ００２３ ００４８ ００５６ ５０９×１０－３ ００２６

ＨＢ－ＢＬＧ－０２ ３８４×１０－４ ００１０ ２３１×１０－３ ２４０×１０－３ ００４３ ００４３ １４５×１０－４ ００２２ ００４５ ００５３ ４８６×１０－３ ００２４

６　讨论和结语
ＵＳＥＰＡ认为发起累积性评估的起始因素有 ３

个，一为多种污染物来源或者释放；二为化合物在环

境监控或者生物监控中浓度增加；三为该区域病例

增加［１３］。累积性暴露评估旨在评估某一人群在一定

时间区内通过多种途径对不同化合物的暴露，因此

一方面需要分析相关化学品的毒性终点，另一方面

评估应该综合考虑不同化合物的暴露时间和暴露强

度。采用的暴露评估模型一般分为２类，一是以风
险初筛为目的，另外是以精确化评估为目的。不同

累积风险评估方法所需要的毒理学参数及适用范围

有所不同，ＨＩ法简便快速，但各重金属及有害元素的
健康指导值的确定并非基于共同的观察终点，因此，

ＨＩ法适用于风险的初步筛查［１４－１８］。对于更加精确

的风险评估，ＵＳＥＰＡ建议把化合物按照作用机制或
者靶标一致性进行进一步分组（包括所有可能产生

的效应或者影响的靶器官）［１９－２０］。本研究首先采用

ＨＩ法对板蓝根中重金属及有害元素的联合暴露风险
进行初筛，进一步探索性地采用更高级别的 ＴＴＤ法
对Ｃｄ和Ａｓ可能产生的健康风险做出更加精确的评
估。ＴＴＤ法评估结果表明，对于作用终点心血管、血
液、神经系统，５批板蓝根的ＨＩ值＞１，健康风险需要
被关注。污染物的累积风险评估在国际上环境、食

品等领域仍然是一个全新的课题，中药中外源性有

害残留物的累积风险评估更是刚刚起步。本研究尝

试采用ＴＴＤ法对中药材中重金属及有害元素的累积

暴露风险进行评估，以期为中药材中外源性有害残

留物风险评估的方法开发提供新思路，为中药材中

重金属及有害元素限量标准的制、修订提供科学

依据。
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ＣｈｉｎａＰｈａｒｍ，２０２０，２９（７）：１５０

［３］　ＺＵＯＴＴ，ＪＩＮＨＹ，ＺＨＡＮＧＬ，ｅｔａｌ．Ｉｎｎｏｖａｔｉｖｅｈｅａｌｔｈｒｉｓｋａｓ

ｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｈｅａｖｙｍｅｔａｌｓｉｎＣｈｉｎｅｓｅｈｅｒｂａｌｍｅｄｉｃｉｎｅｓｂａｓｅｄｏｎｅｘ

ｔｅｎｓｉｖｅｄａｔａ［Ｊ］．ＰｈａｒｍａｃｏｌＲｅｓ，２０２１，１５９：１０４９８７

［４］　ＬＩＹＹ，ＷＡＮＧＨＢ，ＷＡＮＧＨＪ，ｅｔａｌ．Ｈｅａｖｙｍｅｔａｌｐｏｌｌｕｔｉｏｎｉｎ

ｖｅｇｅｔａｂｌｅｓｇｒｏｗｎｉｎｔｈｅｖｉｃｉｎｉｔｙｏｆａｍｕｌｔｉｍｅｔａｌｍｉｎｉｎｇａｒｅａｉｎＧｅ

ｊｉｕ，Ｃｈｉｎａ：ｔｏｔａｌｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ，ｓｐｅｃｉａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ，ａｎｄｈｅａｌｔｈ

ｒｉｓｋ［Ｊ］．ＥｎｖｉｒｏｎＳｃｉＰｏｌｌｕｔＲｅｓＩｎｔ，２０１４，２１（２１）：１２５６９

［５］　ＰＯＧＧＩＯＬ，ＶＲＳＣＡＪＢ，ＳＣＨＵＬＩＮＲ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａｌｓｐｏｌｌｕｔｉｏｎａｎｄ

ｈｕｍａｎｂｉｏａｃｃｅｓｓｉｂｉｌｉｔｙｏｆｔｏｐｓｏｉｌｓｉｎＧｒｕｇｌｉａｓｃｏ（Ｉｔａｌｙ）［Ｊ］．Ｅｎｖｉ

ｒｏｎＰｏｌｌｕｔ，２００９，１５７（２）：６８０

［６］　ＰＥＮＧＱ，ＮＵＮＥＳＬＭ，ＧＲＥＥＮＦＩＥＬＤＢＫ，ｅｔａｌ．ＡｒｅＣｈｉｎｅｓｅ

ｃｏｎｓｕｍｅｒｓａｔｒｉｓｋｄｕｅｔｏｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏｍｅｔａｌｓｉｎｃｒａｙｆｉｓｈ？Ａｂｉｏａｃ

ｃｅｓｓｉｂｉｌｉｔｙ－ａｄｊｕｓｔｅｄｐｒｏｂａｂｉｌｉｓｔｉｃｒｉｓｋａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｅｎｖｉｒｏｎ
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Ｉｎｔ，２０１６，８８：２６１

［７］　ＭＥＥＫＭＥ，ＢＯＯＢＩＳＡＲ，ＣＲＯＦＴＯＮＫＭ，ｅｔａｌ．Ｒｉｓｋａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ

ｏｆｃｏｍｂｉｎｅｄｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏｍｕｌｔｉｐｌｅｃｈｅｍｉｃａｌｓ：ａＷＨＯ／ＩＰＣＳｆｒａｍｅ

ｗｏｒｋ［Ｊ］．ＲｅｇｕｌＴｏｘｉｃｏｌＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１１，６０（２）：Ｓ１

［８］　左甜甜，王莹，张磊，等中药中外源性有害残留物安全风

险评估技术指导原则［Ｊ］．药物分析杂志，２０１９，３９（１０）：

１９０２

ＺＵＯＴＴ，ＷＡＮＧＹ，ＺＨＡＮＧＬ，ｅｔａｌ．Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｏｆｒｉｓｋａｓｓｅｓｓ

ｍｅｎｔｏｆｅｘｏｇｅｎｏｕｓｈａｒｍｆｕｌｒｅｓｉｄｕｅｓｉｎｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉ

ｃｉｎｅｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍＡｎａｌ，２０１９，３９（１０）：１９０２

［９］　ＺＵＯＴＴ，ＱＵＨＲ，ＪＩＮＨＹ，ｅｔａｌ．Ｉｎｎｏｖａｔｉｖｅｈｅａｌｔｈｒｉｓｋａｓｓｅｓｓ

ｍｅｎｔｓｏｆｈｅａｖｙｍｅｔａｌｓｂａｓｅｄｏｎｂｉｏａｃｃｅｓｓｉｂｉｌｉｔｙｄｕｅｔｏｔｈｅｃｏｎ

ｓｕｍｐｔｉｏｎｏｆｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌａｎｉｍａｌｍｅｄｉｃｉｎｅｓ［Ｊ］．ＥｎｖｉｒｏｎＳｃｉＰｏｌｌｕｔ

ＲｅｓＩｎｔ，２０２０，２７（１８）：２２５９３

［１０］　ＫＨＡＮＳ，ＣＡＯＱ，ＺＨＥＮＧＹＭ，ｅｔａｌ．Ｈｅａｌｔｈｒｉｓｋｓｏｆｈｅａｖｙｍｅｔ

ａｌｓｉｎｃｏｎｔａｍｉｎａｔｅｄｓｏｉｌａｎｄｆｏｏｄｃｒｏｐｓｉｒｒｉｇａｔｅｄｗｉｔｈｗａｓｔｅｗａｔｅｒｉｎ

Ｂｅｉｊｉｎｇ，Ｃｈｉｎａ［Ｊ］．ＥｎｖｉｒｏｎＰｏｌｌｕｔ，２００８，１５２（３）：６８６

［１１］　ＷＩＬＢＵＲＳＢ，ＨＡＮＳＥＮＨ，ＰＯＨＬＨ，ｅｔａｌ．ＵｓｉｎｇｔｈｅＡＴＳＤＲ

ｇｕｉｄａｎｃｅｍａｎｕａｌｆｏｒｔｈｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｊｏｉｎｔｔｏｘｉｃａｃｔｉｏｎｏｆ

ｃｈｅｍｉｃａｌｍｉｘｔｕｒｅｓ［Ｊ］．ＥｎｖｉｒｏｎＴｏｘｉｃｏｌＰｈａｒｍａｃｏｌ，２００４，１８

（３）：２２３

［１２］　ＺＵＯＴＴ，ＪＩＮＨＹ，ＣＨＥＮＡＺ，ｅｔａｌ．Ｎｏｖｅｌｉｎｔｅｇｒａｔｅｄｔｉｅｒｅｄｃｕ

ｍｕｌａｔｉｖｅｒｉｓｋａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｈｅａｖｙｍｅｔａｌｓｉｎｆｏｏｄｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓｔｒａｄｉ

ｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｂａｓｅｄｏｎａｒｅａｌ－ｌｉｆｅ－ｅｘｐｏｓｕｒｅｓｃｅｎａｒｉｏ

［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２２，１３：９０８９８６

［１３］　ＵＳ－ＥＰＡＲｅｖｉｓｅｄＮ－ｍｅｔｈｙｌＣａｒｂａｍａｔｅＣｕｍｕｌａｔｉｖｅＲｉｓｋＡｓ

ｓｅｓｓｍｅｎｔ［ＥＢ／ＯＬ］．［２０２４－０３－１５］．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｅｐａｇｏｖ／

ｏｐｐｓｒｒｄ１／ＲＥＤｓ／ｎｍｃ＿ｒｅｖｉｓｅｄ＿ｃｒａｐｄｆ．

［１４］　ＬＵＯＬ，ＤＯＮＧＬ，ＨＵＡＮＧＱ，ｅｔａｌ．Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎａｎｄｒｉｓｋａｓｓｅｓｓ

ｍｅｎｔｓｏｆｍｕｌｔｉ－ｐｅｓｔｉｃｉｄｅｓｉｎ１７７１ｃｕｌｔｉｖａｔｅｄｈｅｒｂａｌｍｅｄｉｃｉｎｅｓｂｙ

ＬＣ／ＭＳ－ＭＳａｎｄＧＣ／ＭＳ－ＭＳ［Ｊ］．Ｃｈｅｍｏｓｐｈｅｒｅ，２０２１，２６２：

１２７４７７

［１５］　ＬＩＵＬ，ＺＨＡＮＧＹ，ＹＵＮＺ，ｅｔａｌ．Ｓｐｅｃｉａｔｉｏｎａｎｄｂｉｏａｃｃｅｓｓｉｂｉｌｉｔｙ

ｏｆａｒｓｅｎｉｃｉｎｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｓａｎｄａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｉｔｓ

ｐｏｔｅｎｔｉａｌｈｅａｌｔｈｒｉｓｋ［Ｊ］．ＳｃｉＴｏｔａｌＥｎｖｉｒｏｎ，２０１８，６１９－６２０：

１０８８

［１６］　ＷＡＮＧＺＺ，ＷＡＮＧＨ，ＷＡＮＧＨ，ｅｔａｌ．Ｈｅａｖｙｍｅｔａｌｐｏｌｌｕｔｉｏｎ

ａｎｄｐｏｔｅｎｔｉａｌｈｅａｌｔｈｒｉｓｋｓｏｆｃｏｍｍｅｒｃｉａｌｌｙａｖａｉｌａｂｌｅＣｈｉｎｅｓｅｈｅｒｂａｌ

ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ［Ｊ］．ＳｃｉＴｏｔａｌＥｎｖｉｒｏｎ，２０１９，６５３：７４８

［１７］　ＲＯＢＡＣ，ＲＯＳＵＣ，ＰＩＳＴＥＡＩ，ｅｔａｌ．Ｈｅａｖｙｍｅｔａｌｃｏｎｔｅｎｔｉｎｖｅｇ

ｅｔａｂｌｅｓａｎｄｆｒｕｉｔｓｃｕｌｔｉｖａｔｅｄｉｎＢａｉａＭａｒｅｍｉｎｉｎｇａｒｅａ（Ｒｏｍａｎｉａ）

ａｎｄｈｅａｌｔｈｒｉｓｋａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ［Ｊ］．ＥｎｖｉｒｏｎＳｃｉＰｏｌｌｕｔＲｅｓＩｎｔ，２０１６，

２３（７）：６０６２

［１８］　ＦＡＬＬＡＨＺＡＤＥＨＲＡ，ＧＨＡＮＥＩＡＮＭＴ，ＭＩＲＩＭ，ｅｔａｌ．Ｓｐａｔｉａｌ

ａｎａｌｙｓｉｓａｎｄｈｅａｌｔｈｒｉｓｋａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｈｅａｖｙｍｅｔａｌｓｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

ｉｎｄｒｉｎｋｉｎｇｗａｔｅｒｒｅｓｏｕｒｃｅｓ［Ｊ］．ＥｎｖｉｒｏｎＳｃｉＰｏｌｌｕｔＲｅｓＩｎｔ，

２０１７，２４（３２）：２４７９０

［１９］　ＢＯＯＢＩＳＡＲ，ＯＳＳＥＮＤＯＲＰＢＣ，ＢＡＮＡＳＩＡＫＵ，ｅｔａｌ．Ｃｕｍｕｌａ

ｔｉｖｅｒｉｓｋａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｐｅｓｔｉｃｉｄｅｒｅｓｉｄｕｅｓｉｎｆｏｏｄ［Ｊ］．Ｔｏｘｉｃｏｌ

Ｌｅｔｔ，２００８，１８０（２）：１３７

［２０］　ＲＥＦＦＳＴＲＵＰＴＫ，ＬＡＲＳＥＮＪＣ，ＭＥＹＥＲＯＲｉｓｋａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆ

ｍｉｘｔｕｒｅｓｏｆｐｅｓｔｉｃｉｄｅｓＣｕｒｒｅｎｔａｐｐｒｏａｃｈｅｓａｎｄｆｕｔｕｒｅｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ

［Ｊ］．ＲｅｇｕｌＴｏｘｉｃｏｌＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１０，２６（２）：１７４

（本文于２０２４年３月２６日修改回）


