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中草药重金属及有害元素健康风险评估新视角——

概率风险评估, 以车前草为例

左甜甜 1#, 刘佳琳 2#, 李依玲 2, 金红宇 1, 费毅琴 3, 聂 晶 3, 魏 晟 2*, 马双成 1*

(1. 中国食品药品检定研究院, 北京 100050; 2. 华中科技大学同济医学院公共卫生学院, 湖北 武汉 430030;

3. 湖北省药品监督检验研究院, 湖北 武汉 430075)

摘要: 建立符合中药使用特点的重金属及有害元素概率风险评估方法, 以期为中药的安全使用提供指导, 采用

电感耦合等离子体质谱法 (ICP-MS) 对 21批车前草中铅 (Pb)、镉 (Cd)、砷 (As)、汞 (Hg) 和铜 (Cu) 的残留量进行测

定; 结合中药消费模式调查, 基于蒙特卡洛模拟技术分别采用风险熵 (HQ) 和致癌风险 (CR) 对车前草中重金属及

有害元素导致的非致癌性和致癌性健康风险进行概率评估; 通过敏感性分析筛选出风险贡献最为显著的因素。结

果车前草中铅、镉、砷、汞、铜的均值分别为 9.01、0.28、3.83、0.01和 12.82 mg·kg-1。男性HQAS的P95分位值、P99分位

值和最大值分别为 1.41、2.83和 10.97; 女性HQAS的P95分位值、P99分位值和最大值分别为 1.27、2.63、9.80。男性HI

的P95分位值、P99分位值和最大值分别为 1.44、2.85、11.0; 女性HI的P95分位值、P99分位值和最大值分别为 1.29、

2.66、10.0。无论男性还是女性, CRAs和总致癌风险 (TCR) 的P99分位值、最大值均大于 10-4。风险评估结果说明砷

暴露引起的高端暴露人群非致癌性和致癌性健康风险均需要被关注。敏感性分析结果显示, 中药服用频率和车前

草中砷的浓度是最主要的风险影响因素。本研究基于蒙特卡洛模拟技术, 并考虑中药服用特点, 首次提出中草药重

金属及有害元素健康风险概率风险评估范例, 为中药重金属及有害元素健康风险评估提供新视角。
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Abstract: In order to establish the probabilistic risk assessment method for heavy metals and harmful

elements in line with the characteristics of traditional Chinese medicine (TCM) and provide guidance for the safe

use of TCM, the contents of lead (Pb), cadmium (Cd), arsenic (as), mercury (Hg) and copper (Cu) in 21 batches of

Plantago asiatica L. were determined by inductively coupled plasma mass spectrometry (ICP-MS). By the compre‐

hensive use of investigation of TCM consumption pattern and Monte Carlo simulation technology, the non-carcino‐
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genic and carcinogenic health risks of heavy metals and harmful elements in TCM were assessed by hazard

quotient (HQ) and cancer risk (CR), respectively. The greatest risk contributors were screened through sensitivity

analysis. The results revealed that the mean contents of Pb, Cd, As, Hg and Cu in Plantago asiatica L. were 9.01,

0.28, 3.83, 0.01 and 12.82 mg·kg-1, respectively. The P95, P99 and maximum values of HQ for males were 1.41,

2.83 and 10.97 mg·kg-1, respectively. The P95, P99 and maximum values of HQ for females were 1.27, 2.63 and

9.80 mg·kg-1, respectively. The P95, P99 and maximum values of HI for males were 1.44, 2.85 and 11.0 mg·kg-1,

respectively. The P95, P99 and maximum values of HI for females were 1.29, 2.66 and 10.0 mg·kg-1, respectively.

The P99 and maximum values for CRAs and total carcinogenic risk (TCR) were greater than 10-4 for both men

and women. The risk assessment results indicated that the non-carcinogenic and carcinogenic health risks of high

exposure population caused by arsenic exposure are needed to be concern. The results of sensitivity analysis

showed that the exposure frequency of TCM and the arsenic concentrations in Plantago asiatica L. were the main

risk contributors. Based on Monte Carlo simulation technology and considering the characteristics of TCM, this

study puts forward the first example of probabilistic risk assessment of heavy metals and harmful elements in

Chinese herbal medicine, which provides a novel perspective for health risk assessment of heavy metals in TCM.

Key words: Plantago asiatica L.; heavy metal; harmful element; Monte Carlo simulation; probabilistic risk

assessment; sensitivity analysis

车前草是车前科植物车前 Plantago asiatica L.的

干燥全草。现代药理研究表明, 车前草具有抗菌消炎、

抗病毒、祛痰、降血脂、利尿、抗氧化等作用, 且药源丰

富, 廉价易得, 是一种极具发展价值的中草药[1,2]。然

而, 前期样品筛查中发现全草类植物药重金属及有害

元素的残留量最高, 高于根茎类、花类、果实类、种子类

中药材[3]。重金属及有害元素 (Pb、Cd、As、Hg、Cu等)

是一类国际公认的环境污染物, 难以被降解, 中药材一

旦被重金属及有害元素污染, 在人体中积蓄, 可能会严

重危害人体健康 , 影响中药材的安全用药[4-9]。那么 ,

精准识别中药中重金属及有害元素对人体健康造成的

危害, 进而采取有效的外源性有害残留物风险控制措

施尤为重要。

国内外众多专家学者及相关国际研究组织在环

境、食品等领域对于风险评估进行了不断渐近的探索,

提出了“四步骤”(危害识别、危害特征描述、暴露评估

和风险特征描述) 的确定性健康风险评估模型, 极大

地促进了食品、环境等领域风险评估体系的发展[10-15]。

然而, 中药材重金属及有害元素污染本身具有危害面

广、持久性强的特点, 且不同年龄阶段或人群所经历的

风险差异较大, 多变性和随机性贯穿中药材重金属及

有害元素污染健康风险传递的全过程, 往往造成健康

风险评估存在高度不确定性和潜在复杂性。因此, 如

何处理重金属及有害元素污染健康风险评估中的不确

定性, 成为风险评估领域的研究新焦点。基于此, 概率

风险评估 (probabilistic risk assessment) 应时而生 , 成

为风险评估领域的新趋势。

近年来, 基于蒙特卡罗模拟技术的概率风险评估

模型已成功运用于工矿、土壤中重金属及有害元素污

染的健康风险评估中[16-18]。然而, 迄今少有对于中药

概率风险评估的报道, 亟需建立符合中药使用特点的

概率风险评估模型。本研究以前期样品筛查中发现的

重金属及有害元素残留量较高的全草类中药材车前草

为研究对象, 首次采用蒙特卡罗模拟, 探索符合中药使

用特点的概率风险评估模型, 以期为科学、客观地评价

中药中重金属及有害元素的健康风险并为实现精准的

风险控制和指导中药安全使用提供科学依据。

材料与方法

材料 车前草购买于药材市场和零售药店, 来自

湖北 (9 批)、云南 (2 批)、河南 (3 批)、山东 (1 批)、辽宁

(1 批)、江西 (1 批)、甘肃 (3 批)、四川 (1 批) 等地区, 总

计 21批, 由湖北省药品监督检验研究院费毅琴副研究

员鉴定为Plantago asiatica L.的干燥全草。

质谱条件 采用 Agilent 7700X ICP-MS (美国

Agilent 公司) 对于样品中重金属及有害元素进行测

定。等离子气流量 : 15.0 L·min-1; 蠕动泵 0.20 r·s-1;

雾化室温度 : 2 ℃ ; 载气流量 : 0.8 L·min-1; He 气流

量 : 5 mL·min-1; 辅助气流量 : 0.8 L·min-1; 射频功率 :

1 550 W; 重复次数: 3次; 采样深度: 10 mm; 扫描次数:

100次。

样品测定和质量控制 车前草中重金属及有害元

素残留量的测定由湖北省药品监督检验研究院完成,

参照《中华人民共和国药典》2020年版四部收录的“电

感耦合等离子体质谱法 (ICP-MS)”进行测定, 并采用

随行质量控制 (包括空白实验、精密度实验、同位素内

标实验和随行回收实验) 来确认方法的适用性, 结果

均符合残留检测要求。
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风险评估 本研究采用蒙特卡罗模拟对于中药材

车前草中 Pb、Cd、As、Hg、Cu 的健康风险进行概率评

估。本研究通过软件Rv.4.1.0, 经过 20 000次的迭代模

拟计算车前草重金属及有害元素暴露量和健康风险。

暴露评估 每千克体重重金属及有害元素日暴露

量按公式1计算。

Exp =
EF × Ed × IR × C × t

W × AT
(1)

公式 1中Exp为每千克体重重金属及有害元素的

日暴露量, 单位为 μg·kg−1; Ed为一生服用中药的年限,

根据国家食品安全风险评估中心在全国11个省份范围

内 20 917名调查者的有效消费调查问卷, Ed为 20年;

t为经过煎煮等方式提取后 Pb、Cd、As、Hg、Cu的转移

率, 分别为 14%、14%、35%、24%、14%[19]; AT为平均寿

命天数 = 365×70 = 25 550; W 为个体体重 (kg); EF 为

中药材的服用频率 (天/年); IR为处方中药材的日摄入

量; C为中药材中重金属及有害元素的残留量, 单位为

mg·kg-1。分别赋予车前草中重金属及有害元素浓度

(C)、日摄入量 (IR)、服用频率 (EF) 等参数概率分布 ,

首先对数据采用分布拟合, 再采用蒙特卡罗模拟技术

进行 20 000次迭代运算, 根据得到的一系列风险值输

出概率分布。

非致癌性风险特征描述 采用危害熵 (hazard

quotient, HQ) 表征单一元素暴露产生的非致癌性健康

风险, 按照公式2计算HQ。

HQ =
Exp × 10

Rfd
(2)

公式 2 中 Exp 为公式 1 计算得到的日暴露量

(μg·kg-1); 10为安全因子; Rfd为重金属及有害元素的健

康指导值 (μg·kg-1)[20]。车前草中重金属及有害元素所产

生的累积非致癌健康风险为各元素HQ之和。采用危害

指数表征重金属及有害元素联合暴露产生的非致癌性

健康风险, 按公式 3计算危害指数 (hazard index, HI)。

若HI ≤ 1, 重金属及有害元素的健康风险较低; 若HI >

1, 风险应予以关注。

HI = HQPb + HQCd + HQAs + HQHg + HQCu (3)

致癌性健康风险特征描述 致癌性风险是指个体

一生中暴露某致癌物所产生的致癌概率, 其致癌性风

险一般通过致癌风险 (carcinogenic risk, CR) 来表征 ,

多个重金属及有害元素的联合暴露致癌性的风险通过

总致癌风险 (total carcinogenic risk, TCR) 来表征。按

照公式4和5分别计算CR和TCR。

CR = Exp × CSF (4)

TCR = CRPb + CRCd + CRAs (5)

其中CSF为致癌物斜率因子 [mg·(kg·d)-1], 指致癌

物对人群终生暴露带来的致癌概率风险。根据美国环

保署 (US EPA) 的技术报告, Pb、Cd、As的CSF分别为

8.5×10-3、6.1、1.5 mg·(kg·d)-1, 一般认为CR值小于 10-4,

其重金属及有害元素的致癌性风险可接[21]。

敏感性分析 为评估模型中各个输入参数对输出

结果HI的影响, 需要对各个输入变量进行敏感性分析,

以在诸多因素中识别出对结果具有显著影响的因素。

通过软件Rv.4.1.0, 基于方差分析的敏感性分析 (Sobol

sensitivity approach, SSA) 可评估单个变量和其交互作

用对输出结果的影响, 其结果用Sobol得分表示[22]。

结果

1 车前草中重金属及有害元素的残留量

对于车前草中重金属及有害元素的测定结果可

见 , 车前草中铅、镉、砷、汞、铜的均值分别为 9.01、

0.28、3.83、0.01 和 12.82 mg·kg-1, 结果见表 1。参照中

国药典 (2020 年版四部通则) 植物类中药材中重金

属及有害元素一致性限量指导值 (Pb ≤ 5 mg·kg-1;

Cd ≤ 1 mg·kg-1; As ≤ 2 mg·kg-1; Hg ≤ 0.2 mg·kg-1; Cu ≤
20 mg·kg-1), 9批车前草中铅、14批车前草中砷、1批车

前草中铜超标 ; 车前草中铅 (47.12 mg·kg-1) 和砷

(14.53 mg·kg-1) 的最大值分别超标 9倍和 7倍。可见,

对于车前草中重金属及有害元素的科学风险评估大有

必要。

2 健康风险评估

根据公式 2和 3计算单一重金属及有害元素对不

同暴露人群产生的非致癌性概率风险分布结果 (表 2),

Table 1 Contents of heavy metals in Plantago asiatica L.

No.

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

Batch No.

QC001

QC069

QC070

QC079

QC084

QC086

QC096

QC100

QC101

QC109

QC118

QC120

QC121

QC162

QC169

QC170

QC184

QC185

QC186

QC193

QC194

Content/mg·kg-1

Pb

4.52

13.92

11.89

0.37

0.32

0.68

1.79

9.78

38.56

8.65

47.12

10.44

2.99

5.61

7.01

4.22

4.63

2.01

3.98

7.15

3.54

Cd

0.07

0.33

0.95

0.10

0.08

0.11

0.20

0.25

0.29

0.28

0.61

0.38

0.09

0.18

0.16

1.02

0.18

0.12

0.15

0.32

0.11

As

0.83

11.57

7.06

1.28

1.47

3.09

0.26

2.72

4.90

2.32

14.53

11.23

1.44

2.09

3.06

0.90

2.65

1.08

2.11

3.83

2.05

Hg

0.01

0.01

0.01

0.02

0.02

0.01

0.02

0.01

0.01

0.01

0.02

0.03

0.01

0.01

0.01

0.01

0.01

0.01

0.01

0.01

0.00

Cu

15.04

31.08

20.32

7.80

6.82

8.17

7.02

10.34

11.25

16.34

12.55

8.56

8.30

14.06

14.27

13.10

14.15

10.95

12.92

14.48

11.74
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进一步计算出 5种重金属及有害元素联合暴露的非致

癌性概率风险分布结果。结果表明, 不同暴露人群铅、

镉、汞、铜的 HQ 值均小于 1, 非致癌性健康风险可接

受。男性和女性HQAS均值分别为 0.31和 0.29, 说明对

于一般暴露人群砷所产生的非致癌性健康风险可接

受。然而, 男性HQAS的P95分位值、P99分位值和最大

值分别为 1.41、2.83和 10.97, 女性HQAS的P95分位值、

P99分位值和最大值分别为 1.27、2.63、9.80, 表明砷对

于高端暴露人群所产生的非致癌性健康风险需要被关

注。男性和女性联合暴露风险 HI平均值分别为 0.35

和 0.32, 说明对于一般暴露人群所产生的总非致癌性

健康风险可接受。然而男性HI的 P95分位值、P99分

位值和最大值分别为 1.44、2.85、11.0; 女性HI的P95分

位值、P99 分位值和最大值分别为 1.29、2.66、10.0, 表

明对于高暴露人群所产生的总非致癌性健康风险需要

被关注。

根据公式 4和 5计算铅、镉和砷的CR值 (表 3), 结

果显示不同暴露人群铅和镉的CR值均小于 10-4, 致癌

性健康风险可接受。然而, 无论男性还是女性, CRAs的

P99和最大值均大于 10-4, 并且男性和女性联合暴露致

癌性风险的P99和最大值大于 10-4, 表明砷暴露引起的

高端暴露人群致癌性健康风险需要被关注。

3 敏感性分析

敏感性分析结果显示, 中药的EF和车前草中砷的

浓度是最主要的风险影响因素, 建议优先考虑优化服

用频率和降低砷污染来降低车前草对不同人群产生的

健康风险。

讨论

本研究以车前草为例, 探索概率评估方法, 结合中

药消费模式调查确定概率评估关键参数, 计算不同暴

露人群的铅、镉、砷、汞、铜的健康风险, 首次提出符合

中药使用特点的非致癌性和致癌性概率风险评估模

型, 为中药中外源性有害残留物的健康风险评估提供

新视角。概率风险评估结果表明, 砷对于高端暴露人

群产生的非致癌健康和致癌性健康风险均需要被关

注。因此, 仍需控制车前草中重金属及有害元素的健

康风险。分析车前草中重金属及有害元素富集的原因

如下: ① 环境中包括土壤、空气中含有重金属及有害

元素, 并且全草类药材较其他药材更多暴露于空气中

易于被污染; ② 植物个体差异以及不同组织器官代谢

特性的不同, 造成特定药材对于特定的元素具有富集

作用。植物细胞器是呼吸作用和光合作用的主要场

所, 其对重金属及有害元素的结合能力较强, 是重金属

及有害元素与植物发生富集作用的主要场所。建议规

范化种植车前草, 严选车前草栽培环境, 并减少含重金

属农药、化肥等的使用; 建议改善车前草仓储、包装等

条件, 避免引入不必要的重金属; 同时, 建议采取相应

的措施对已污染的产地进行修复, 包括化学修复、物理

修复、微生物修复等, 或将多种修复技术综合应用, 以

期达到更加理想的效果[23,24]。

本研究采用蒙特卡罗模拟对于中药材车前草中

Table 3 Carcinogenic risk (CR) values of Pb, Cd and As. TCR: Total CR

CR
CRPb

CRCd

CRAs

TCR

Gender
Male
Female
Male
Female
Male
Female
Male
Female

Min
4.64×10-12

8.77×10-12

7.30×10-9

8.13×10-9

1.16×10-8

7.73×10-9

8.06×10-8

9.71×10-8

P25
4.64×10-9

5.13×10-9

1.58×10-7

1.73×10-7

1.04×10-6

1.15×10-6

2.33×10-6

2.43×10-6

P50
1.80×10-8

1.78×10-8

5.74×10-7

5.86×10-7

3.85×10-6

3.90×10-6

6.53×10-6

6.21×10-6

P75
7.08×10-8

6.57×10-8

2.18×10-6

2.00×10-6

1.50×10-5

1.38×10-5

1.82×10-5

1.63×10-5

P90
1.95×10-7

1.79×10-7

5.71×10-6

5.00×10-6

3.99×10-5

3.56×10-5

4.22×10-5

3.83×10-5

P95
3.21×10-7

2.99×10-7

9.01×10-6

7.91×10-6

6.36×10-5

5.71×10-5

6.62×10-5

5.94×10-5

P99
6.81×10-7

6.50×10-7

1.81×10-5

1.63×10-5

1.27×10-4

1.18×10-4

1.29×10-4

1.21×10-4

Max
2.08×10-6

2.48×10-6

9.70×10-5

1.02×10-4

4.94×10-4

4.41×10-4

4.94×10-4

4.44×10-4

Mean
7.05×10-8

6.60×10-8

2.03×10-6

1.85×10-6

1.41×10-5

1.30×10-5

1.62×10-5

1.50×10-5

Table 2 Probabilistic estimation of hazard quotient (HQ) and hazard index (HI) of heavy metals

HQ
HQPb

HQCd

HQAs

HQHg

HQCu

HI

Gender
Male
Female
Male
Female
Male
Female
Male
Female
Male
Female
Male
Female

Min
1.56×10-6

2.95×10-6

1.20×10-5

1.33×10-5

2.58×10-4

1.72×10-5

2.04×10-8

3.88×10-8

1.67×10-5

2.89×10-5

7.13×10-4

1.67×10-3

P25
1.56×10-3

1.72×10-3

2.58×10-4

2.83×10-4

0.02
0.03
2.72×10-5

2.99×10-5

3.93×10-4

4.31×10-4

4.67×10-2

4.80×10-2

P50
6.06×10-3

5.99×10-3

9.41×10-4

9.61×10-4

0.09
0.09
1.06×10-4

1.05×10-4

1.51×10-3

1.51×10-3

0.13
0.12

P75
2.38×10-2

2.21×10-2

3.57×10-3

3.29×10-3

0.33
0.31
4.22×10-4

3.90×10-4

5.56×10-3

5.04×10-3

0.38
0.34

P90
6.55×10-2

6.02×10-2

9.36×10-3

8.20×10-3

0.89
0.79
1.16×10-3

1.07×10-3

1.35×10-2

1.22×10-2

0.92
0.83

P95
0.11
0.10
1.48×10-2

1.30×10-2

1.41
1.27
1.94×10-3

1.80×10-3

2.03×10-2

1.85×10-2

1.44
1.29

P99
0.23
0.22
2.97×10-2

2.68×10-2

2.83
2.63
4.15×10-3

3.98×10-3

3.39×10-2

3.32×10-2

2.85
2.66

Max
0.70
0.83
0.16
0.17

10.97
9.80
1.31×10-2

1.56×10-2

6.19×10-2

8.08×10-2

11.0
10.0

Mean
2.37×10-2

2.22×10-2

3.33×10-3

3.04×10-3

0.31
0.29
4.24×10-4

3.97×10-4

4.61×10-3

4.31×10-3

0.35
0.32
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Pb、Cd、As、Hg、Cu的健康风险进行概率评估。根据检

测得到的车前草中重金属及有害元素浓度数据, 进行

4种常见偏态分布 (Weibull分布、Gamma分布、对数正

态分布和指数分布) 的拟合优度检验。若不符合上述

分布, 则对浓度原数据进行有放回抽样, 以进行后续暴

露量的计算。结果铅、镉、砷、汞、铜的浓度分别符合

Weibull分布、对数正态分布、Gamma分布、Weibull分

布、Weibull分布; 车前草的 IR参考中国药典 (2020年

版) 中推荐的日用量, 为 9～30 g。根据中药的用药特

点, 消费量符合离散型均匀分布; EF由在全国范围内

开展的消费调查获得, 同时考虑同一个体在不同时间以

及不同个体服用概率的变异性, 其符合贝塔二项分布。

本研究探索性采用概率风险评估, 与传统确定性

风险评估相比较具有如下优势: 参数输入方面, 确定性

风险评估将点估计值作为暴露评估模型的输入值, 其

通常使用集中趋势值 (例如均值), 来估计最大可能性

风险值[25]。而概率风险评估的参数输入为暴露参数的

可能值和范围, 并估计这些值出现的概率。评价方法

方面, 确定性风险评估使用保守的“四步骤”健康风险

评估模型, 基于单点值计算HQ和CR值。概率风险评

估分别赋予中药中重金属及有害元素浓度 (C)、中药

的 IR、EF等各参数概率分布, 使用蒙特卡罗模拟等技

术进行上万次迭代运算, 根据得到的一系列风险值输

出概率分布, 并可基于概率风险输出进行敏感性分析。

结果输出方面, 确定性风险评估输出为暴露量及风险

值的单点估计值, 风险结果简单易懂。相比之下, 概率

风险评估输出暴露量及风险值的范围及可能性, 可以

更好地表征风险评估中的不确定性和变异性, 适用于

更精细的暴露人群、暴露途径的优先级识别。但是, 概

率风险评估需专业的培训和指导来传达和应用概率风

险结果[26]。

科学的风险评估是针对污染物制定合理的限量标

准的基础。目前, 关于符合中药使用特点的外源性有

害残留物的确定性风险评估模型已初步形成[19], 该模

型充分考虑中药使用特点, 将摄入量、服用频率、人类

平均寿命、重金属及有害元素转移率等变量纳入模型。

有别于以单点值为输出的传统确定性风险评估方法,

概率风险评估以尽可能量化表征不确定性及变异性对

风险评估造成的影响为出发点, 提供了暴露风险范围

和可能性的估计, 避免了高估或低估健康风险, 促进风

险管理和决策的改进。常见的概率评估模型包括概率

树法、泰勒简化法和蒙特卡罗模拟等。其中蒙特卡罗

模拟是最常用的概率风险评估方法, 其可将风险事件

发生的概率转变为频率, 在确定暴露参数先验分布下

生成随机数进行迭代运算, 输出结果以概率分布的形

式表达, 结合敏感性分析确定与模型输出变异高度相

关的参数, 为风险值优化提供依据[27]。

本研究采用蒙特卡洛模拟技术, 量化了在评估过

程中不同暴露人群的潜在差异性和复杂性, 并考虑中

药服用特点提出中药重金属及有害元素概率风险评估

范例, 为中药重金属及有害元素健康风险评估提供新

视角。概率风险评估是对传统确定性风险评估的有益

补充, 应充分发挥两者在中药重金属及有害元素健康

风险评估中的互补性。建议进一步探索符合中药使用

特点的概率风险评估方法, 为制定更加科学、合理并切

合实际的中药材重金属及有害元素限量标准提供依

据, 为中药的安全使用提供临床指导, 实现公共卫生效

益与中药产业健康发展的平衡。
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