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基于体外消化/Caco-2细胞模型分析乌药水煎液中铅、镉和砷的生物

可给量及累积风险评估
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摘要: 为了考察乌药水煎液中铅 (Pb)、镉 (Cd) 和砷 (As) 的生物可给量, 并对其风险进行评估, 本研究采用电感

耦合等离子体质谱 (ICP-MS) 法测定乌药中Pb、Cd和As的残留量; 建立体外模拟消化/Caco-2细胞模型考察乌药水

煎液中Pb、Cd和As的生物可给量; 采用靶器官毒性剂量 (TTD) 法对于乌药中Pb、Cd和As的残留总量以及水煎液

中生物可给量联合暴露产生的累积风险进行评估。结果表明: 乌药中Pb、Cd和As的残留总量分别为 2.901～3.872、

1.299～1.800 和 0.062～0.216 mg·kg-1。经 Caco-2 细胞转运后 , 乌药水煎液中 Pb、Cd、As 的生物可给浓度分别为

0.045～0.080、0.070～0.112和 0.004～0.018 mg·kg-1。风险评估结果表明: 以乌药中重金属残留总量计算, 对于作用

终点神经系统, 三样品中重金属联合暴露产生的累积风险较高。然而, 煎煮并经过Caco-2细胞转运后, 对于作用终

点心血管、血液、神经系统、肾脏、睾丸, 所有批次乌药中TTD法修正的危害指数 (hazard index, HI) 值 < 1, 健康风险

可接受。该项目研究将为准确评价中药中重金属及有害元素的健康风险、建立更科学的重金属及有害元素限量标

准奠定理论和技术基础。
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Abstract: Inductively coupled plasma mass spectrometry (ICP-MS) was applied to determine the concentra‐

tions of lead (Pb), cadmium (Cd) and arsenic (As) in Lindera aggregata (Sims) Kosterm. The physiologically 

based extraction test (PBET) digestion in vitro/Caco-2 cell model was established to investigate the bioaccessible 

contents of Pb, Cd and As in decoction of Lindera aggregata (Sims) Kosterm. The target-organ toxicity dose modi‐

fication of HI method (TTD) was used to evaluate the cumulative risk caused by the combined exposure of the total 

levels of Pb, Cd and As in Lindera aggregata (Sims) Kosterm. and the bioaccessible contents in the decoction. The 
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results showed that the total contents of Pb, Cd and As in 4 batches of samples were in the range of 2.901−3.872, 

1.299−1.800 and 0.062−0.216 mg·kg-1, respectively. After transportation by Cacco-2 cells, the bioaccessible contents 

of Pb, Cd, and As in the decoction were in the range of 0.045−0.080, 0.070−0.112 and 0.004−0.018 mg·kg-1. The 

results of risk assessment showed that calculated by the total amounts of heavy metals in the Lindera aggregata 

(Sims) Kosterm., for the end points of nervous system, the cumulative risks of co-exposure of heavy metals in 

3 batches of samples were of concern. After decoction and transportation by Caco-2 cells, for the end points of 

cardiovascular system, blood, nervous system, kidney and testis, the TTD modification of HI values of all batches 

of samples were less than 1, and the health risks were acceptable. The study provided methodology basis for a 

more objective assessment of the health risks of heavy metals and harmful elements in traditional Chinese 

medicine and for a more scientific limit standard of heavy metals and harmful elements.

Key words: Lindera aggregata (Sims) Kosterm.; decoction; PBET digestion in vitro/Caco-2 cell model; 

bioaccessible content; heavy metal and harmful element; co-exposure; cumulative risk assessment

乌药为樟科山胡椒属植物Lindera aggregata (Sims) 

Kosterm.的干燥块根, 性味辛温, 归肺、脾、肾、膀胱经, 

具有行气镇痛、温肾散寒的功效。乌药为著名的新“浙

八味”之一, 其主要活性成分包括挥发油类、黄酮类、萜

类、生物碱等。现代药理学研究表明乌药具有消肿止

痛、抗菌、抗病毒、抗氧化、保肝、保护心血管等作

用[1,2]。目前, 国内外学者对乌药的研究多侧重于对其

有效成分和药理功效的开发, 然而对乌药中有害物质

的研究却鲜有报道。

铅 (Pb)、镉 (Cd) 和砷 (As) 属于重金属及有害元

素, 一旦进入机体很难被降解, 已在国际中被公认为环

境污染物。根茎类药材直接与土壤接触并直接参与物

质的吸收, 导致其重金属及有害元素残留量较高, 进而

通过食物链损害人体健康, 比如, Pb、Cd和 As中毒可

引起皮肤病变, 导致神经、消化、造血、泌尿和心血管系

统障碍等, 紊乱人体细胞的正常代谢[3-6]。因此, 研究

根茎类药材乌药中重金属及有害元素的残留及其对人

体的健康风险十分必要。

中药一般由药材煎煮后得到煎煮液才能被患者服

用。换言之, 只有那些被转移到煎煮溶液中的重金属

才可以被摄入体内[7]。除此之外, 在现实情况中, 中药

材中的重金属及有害元素残留量不一定被人体完全吸

收, 因此在风险评估过程中建议考虑与重金属及有害

元素毒性密切相关的生物可给量的概念, 重金属及有

害元素的生物可给量系指在人体胃肠中可以实际溶出

的重金属及有害元素的量[8-10]。

Caco-2细胞来源于人体结肠癌细胞, 结构及生理、

生化功能与人体小肠上皮细胞相似, 培养后能够形成

紧密联结, 并分化出绒毛面即肠腔室和基底室, 同时能

够表达小肠的多种转运体和代谢酶, 包括谷胱甘肽-S-

转移酶和磺基转移酶等[11-13]。因此, Caco-2 细胞被公

认为是一种模拟小肠上皮细胞吸收的体外模型。随着

研究的不断深入, 现已证明污染物通过Caco-2细胞的

转运量与人体口服吸收试验结果呈现出了较好的相关

性。在环境等领域, Caco-2细胞已作为研究金属离子

等环境污染物在小肠吸收和转运机制的模型[14,15]。

目前, 我国对重金属及有害元素的限量标准的制

定和对其进行的健康风险评价, 大多是建立在单一重

金属、单一路径的暴露基础上的, 这对于确定重金属及

有害元素暴露的“可接受水平”和建立相关限量标准具

有重要意义[16-18]。但是, 研究显示, 人体同时或者连续

地暴露于多种污染物, 可能会导致较高或较低的联合

效应, 所以, 只针对单一重金属及有害元素进行风险评

估的传统方法, 可能会出现对风险的低估或高估的情

况。在 2007年, 世界卫生组织国际化学品安全规划署 

(WHO/IPCS) 为混合化合物的风险评估建立了通用框

架, 并建议采用分阶段推进评估法, 强调污染物联合

暴露带来的健康风险不能忽视[19], 随后 , 基于多种污

染物联合暴露的累积风险评估模型在国际上应运

而生[20-23]。

本项目以课题组前期筛选出的具有高残留重金属

和有害元素特征的乌药为研究材料, 通过 Transwell培

养技术, 利用“中药水煎服”的特性, 构建 Caco-2小肠

吸收模型, 结合 in vitro模拟胃、肠消化 (PBET) 的二步

消化法, 建立体外消化/Caco-2细胞模型。基于此, 结合

ICP-MS技术, 实现对中药水煎液中重金属及有害元素

的生物有效性分析 , 并基于靶器官毒性剂量 (target-

organ toxicity dose modification of the hazard index, 

TTD) 法评价乌药中Pb、Cd和As的联合暴露风险。本

研究将为我国传统中药中重金属及有害元素的健康风

险和限量标准的制订与修改奠定理论基础。

材料与方法

仪器与试剂 Agilent 7700X ICP-MS (美国Agilent
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公司); Mars5微波消解仪 (美国CEM公司); 细胞培养

箱 (美国MMM公司); CK2型倒置显微镜 (日本Olympus

公司); Transwell 小室 (美国 Millipore 公司); Millicell 

ERS跨膜电阻仪 (美国WPI公司); Pb、Cd和As单元素

标准溶液购于国家标准物质研究中心 ; 内标溶液为

100 μg·mL-1 Li、Sc、Ge、Rh、In、Tb、Lu、Bi 的混合内标

溶液稀释 100 倍使用 , 调谐溶液为 1 μg·L-1 Li、Y、Ce、

Tl、Co的混合标准溶液 (美国Agilent公司); 硝酸 (微电

子级)、胃蛋白酶、胆酸钠、苹果酸钠 (美国Sigma公司); 

胰酶、柠檬酸钠、碳酸氢钠、乳酸、氢氧化钠、冰醋酸 

( 国药集团); 胎牛血清 (FBS)、0.25% 胰酶 -EDTA、

DMEM高糖培养基(美国Gibco公司)。

材料 Caco-2细胞系由中国科学院上海生命科学

研究院细胞资源中心提供 ; 乌药 [Lindera aggregata 

(Sims) Kosterm.] 购买于药材市场和零售药店, 由中国

食品药品检定研究院康帅副研究员鉴定, 样品信息如

表1所示。

质谱条件 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 ℃; 辅助气流量: 0.8 L·min-1; 

He气流量: 5 mL·min-1; 载气流量: 0.8 L·min-1; 射频功

率: 1 550 W; 采样深度: 10 mm; 重复次数: 3次; 扫描次

数: 100次。

中药水煎液的制备 将样品粉碎, 过 50目筛, 精

密称取乌药 2份, 每份 5 g, 用水 (8倍量) 煎煮 30 min, 

将得到的溶液滤过, 药材重复提取 1次, 合并滤液, 减

压浓缩至 1～2 mL, 再加水移入 5 mL 量瓶, 定容至刻

度, 得到药材提取液, 待用。

供试品溶液和空白对照溶液的制备 取中药水煎

液, 置微波消解罐中, 加硝酸8.0 mL, 按《中华人民共和

国药典》2020年版四部通则“2321铅、镉、砷、汞、铜测

定法”消解样品[24], 制备供试品溶液, 同法同时制备试

剂空白溶液。

检测方法的确认 采用文献[24]方法, 仅以随行

质量控制 (包括精密度、同位素内标及随行回收实验) 

对该方法进行验证。在此基础上, 取标准曲线第4点溶

液, 连续进样 6次, 并根据各元素的峰面积值计算相对

标准偏差 (RSD)。铅、镉、砷的RSD均小于3%, 表明仪

器精密度良好; 各元素的内标回收率为 83%～107%, 

表明内标回收率符合残留检测要求; 取上述重复性实

验所用乌药样品粉末 (批号为ZJ-1) 共 6份, 按“中药水

煎液的制备”制备乌药水煎液, 置消解罐中, 加入混合

标准储备液 1 mL, 按“供试品溶液和空白对照溶液的

制备”项下自“加硝酸 8.0 mL”起操作, 进行测定, 计算

加样回收率。结果表明, 铅、镉、砷加样回收率分别为

104.8% ± 3.2%、113.3 ± 2.8% 和 86.3% ± 4.3%, 符合残

留检测的要求。

体外模拟胃肠消化

提取胃液的制备以及乌药煎煮液中重金属及有害元

素溶出率的考察[25] 将5 mL中药材水煎液加入45 mL

模拟胃液 , 溶解后定容至 1 L, 将 pH 值调至 2.0。在

37 ℃的恒温水浴中震荡 1 h (100 r·min-1), 离心 5 min  

(4 000 r·min-1), 精密量取上清液 25 mL, 电热板低温浓

缩到约 3 mL, 冷却后加入硝酸 5 mL, 置微波消解仪中

消解。将消化后的溶液冷却, 然后将其加入超纯水, 采

用 50 mL的量瓶定容, 测定。同法同时制备试剂空白

溶液。

提取肠液的制备以及乌药煎煮液中重金属及有害

元素溶出率的考察 向 45 mL模拟肠液 (由 0.5 g胰酶

和 1.75 g 胆酸钠配制而成 , 溶解后定容至 1 L, 再用

NaOH 将 pH 值调至 7.0) 中加入 5 mL 中药材水煎液。

在 37 ℃的恒温水浴中震荡 4 h (100 r·min-1), 之后按照

“提取胃液的制备以及乌药煎煮液中重金属及有害元

素溶出率的考察”自“离心 5 min”开始操作。同法同时

制备试剂空白溶液。

基于Caco-2细胞模型的Pb、Cd和As生物可给量

的考察

Caco-2细胞的培养 将Caco-2细胞置于T75培养

瓶内, 在 5% CO2、37 ℃、相对湿度 90% 的培养箱中用

含 10% FBS的DMEM高糖培养液中进行培养, 培养液

隔天更换。

Caco-2 细胞 Transwell 模型的建立 当 Caco-2 细

胞增殖和融合超过 80%以上时, 用 0.25% EDTA-胰酶

进行消化, 调节细胞浓度至5×104/mL, 并在24孔板中接

种于 Transwell聚碳酸酯膜上进行培养。将 0.5 mL细

胞悬液加入肠腔室中, 将 0.5 mL新鲜培养液加入基底

室中, 在培养21天后给药, 并于给药前24 h更换液体。

跨 膜 电 阻 (transepithelial electrical resistance, 

TEER) 值的测定 培养结束后, 将Transwell 24孔板从

培养箱中取出, 在常温下平衡 0.5 h, 将用培养液平衡

过的电极垂直插入细胞培养小室内, 待示数平稳之后, 

进行读数记录。

Pb、Cd 和 As 生物可给量的测定 将 Transwell 

24孔板中的培养液吸弃, 向肠腔室加入 0.5 mL “提取

Table 1　Sample information in the present study

No.

1

2

3

4

Batch No.

ZJ-1

ZJ-2

FJ-1

JX-1

Location

Zhejiang

Zhejiang

Fujian

Jiangxi

Source

Pharmacy

Production site

Pharmacy

Pharmacy
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肠液”, 向基底室加入 0.5 mL 培养液。于 37 ℃、5% 

CO2、相对湿度 90%的恒温培养箱中将Transwell 24孔

板进行2 h的培养。吸出培养液过膜后, 用电感耦合等

离子质谱法 (ICP-MS) 进行测定。

风险评估

暴露量的计算 每人每千克体重中药煎煮液中Pb、

Cd和As日暴露量的计算公式如式1: 

Exp = 
EF × Ed × IR × C

W × AT
                                     (1)

式 1中, Exp为每人每千克体重单一重金属的日暴

露量, 单位为 μg·kg-1; 其中, EF为中药的服用频率, Ed

为服用中药的年限。根据国家食品安全风险评估中心

在全国 11个省份 20 917份调查问卷, EF的P95值为每

年 90天、Ed为 20年; IR为乌药的日暴露量, 根据中国

药典 (2020年版) 规定的最大日用量为 10 g; C为乌药

中重金属及有害元素的残留总量或煎煮液中重金属及

有害元素的生物可给量, 单位为 mg·kg-1; W 为人体体

重, 以70 kg计; AT为平均寿命 (天) = 365×70 = 25 550。

靶器官毒性剂量 (TTD) 法 单一重金属风险的高

低由危害熵 (HQ) 来描述, 计算公式如式2: 

HQ = Exp × SF × 0.001 / HBGV                          (2)

式 2中, Exp为式 1计算得到的日暴露量 (μg·kg-1); 

SF为 10, 即安全因子, 表示每日由中药材及其制品中

摄取的重金属的量不得超过每日暴露总量 (包括食物

和饮用水) 的10%; HBGV为基于每一特定作用终点效

应的重金属及有害元素的健康指导值 (μg·kg-1)。根据

美国环保署 (US EPA) 发布的指南[26], 针对 5种不同毒

理终点, 即心血管、血液、神经系统、肾脏、睾丸的Pb的

每日允许暴露量 (ADI) 分别为每千克体重 0.001 3、

0.004 2、0.004 2、0.000 6和 0.016 7mg·kg-1; 针对 5种不

同毒理终点, 即心血管、血液、神经系统、肾脏、睾丸的

Cd 的 ADI 分别为 0.005、0.000 8、0.000 2、0.000 83 和

0.003 mg·kg-1; 针对 4 种不同毒理终点 , 即心血管、血

液、神经系统、肾脏的 As 的 ADI 分别为每千克体重

0.000 3、0.000 6、0.000 3、0.09 mg·kg-1。

基于TTD法的累积风险评估 TTD法对于危害指

数 (HI) 法进行改进, 累积风险通过 TTD 法修正的 HI

值计算。TTD法修正的HI值是各元素HQ之和, 见计

算公式3: 

HI = HQPb + HQCd + HQAs                                     (3)

式 3中, HQPb、HQCd和HQCd分别为 Pb、Cd和As的

HQ值。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HI 

值[27]。TTD法修正的HI值计算公式同HI的计算公式, 

如式 3所示, 所不同的是, TTD法是针对特定毒理作用

终点风险特征描述。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。

结果

1 Caco-2 Transwell细胞模型的评价

在 Caco-2 细胞接种到 Transwell 培养板 21 天后 , 

TEER 值 > 200 Ω·cm2, 表明细胞单层完整 , 紧密性良

好, 可以应用于下一步的转运实验。

2 Pb、Cd和As的残留总量和生物可给量

乌药煎煮前和采用 PBET法模拟胃肠消化提取后

乌药水煎液中 Pb、Cd、As的残留总量以及胃相生物可

给浓度结果分别如表2所示。乌药中Pb、Cd和As的残

留总量分别为 2.901～3.872、1.299～1.800 和 0.062～

0.216 mg·kg-1。采用PBET法模拟胃相消化后, 4批乌药

水煎液在胃相中 Pb、Cd和As的生物可给浓度分别为

0.355～0.604、0.152～0.293 和 0.009～0.068 mg·kg-1。

在经Caco-2细胞转运后, 乌药水煎液中Pb的生物可给

浓度为 0.042～0.080 mg·kg-1; Cd 的生物可给浓度为

0.070～0.112 mg·kg-1; As 的生物可给浓度为 0.004～

0.018 mg·kg-1 (表 2)。胃相与细胞转运后的生物可给

量之和如图1所示。

Table 2　The total contents of Pb, Cd and As in Lindera aggregata (Sims) Kosterm. and bioaccessible contents in the decoction of samples. 

n = 2, 
-
x ± s

Batch 

No.

ZJ-1

ZJ-2

FJ-1

JX-1

Total content/mg·kg-1

Pb

3.872 ± 0.08

3.273 ± 0.22

3.047 ± 0.10

2.901 ± 0.16

Cd

1.648 ± 0.11

1.800 ± 0.05

1.759 ± 0.19

1.299 ± 0.18

As

0.216 ± 0.02

0.222 ± 0.01

0.065 ± 0.01

0.062 ± 0.01

Bioaccessible content in gastric phase

/mg·kg-1

Pb

0.446 ± 0.13

0.507 ± 0.18

0.355 ± 0.15

0.604 ± 0.17

Cd

0.293 ± 0.03

0.221 ± 0.03

0.279 ± 0.02

0.152 ± 0.01

As

0.068 ± 0.01

0.060 ± 0.01

0.011 ± 0.01

0.009 ± 0.01

Bioaccessible content after transportation by 

Caco-2 cells/mg·kg-1

Pb

0.067 ± 0.01

0.042 ± 0.01

0.080 ± 0.01

0.049 ± 0.02

Cd

0.093 ± 0.02

0.086 ± 0.02

0.070 ± 0.01

0.112 ± 0.04

As

0.017  ± 0.01

0.018 ± 0.01

0.006 ± 0.01

0.004 ± 0.01

Figure 1　The bioaccessible and total results (mg·kg-1) of Pb, Cd 

and As in decoction of Lindera aggregata (Sims) Kosterm.
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3 TTD法修正的 HI值表征的风险评估

Pb 和 Cd 的毒理作用终点主要包括心血管系统、

神经系统、肾脏、血液和睾丸, 而As的毒理作用终点主

要包括心血管系统、神经系统、肾脏、血液, 针对每个靶

器官的毒性剂量, 分别采用乌药中Pb、Cd和As的残留

总量以及水煎液中的生物可给量计算重金属及有害元

素的日暴露量, 并计算出 Pb、Cd、As相应的HQ值, 进

一步计算出 TTD法修正的HI值 (表 3和图 2)。HQ结

果 (表 3) 说明, 以煎煮液生物可给浓度计算得到的HQ

值均小于以乌药中 Pb、Cd和As初始浓度计算得到的

结果 (图 2)。对于作用终点神经系统, 以乌药中Cd残

留总量计算, 2批样品中 Cd的 HQ 值大于 1, 且 3批样

品进一步计算得到的HI值大于 1, 说明Pb、Cd和As联

合暴露产生的累积健康风险不可忽视。然而, 煎煮并

经过Caco-2细胞转运后, 对于作用终点心血管、血液、

神经系统、肾脏、睾丸, 所有批次乌药中经TTD法校正

后的HI值均 < 1, 为可接受的健康风险。由此可见, 乌

药中Pb、Cd和As并未被机体充分吸收, 采用煎煮后的

生物可给量结果用于重金属及有害元素联合暴露产生

的累积健康风险评估, 得到的结果更科学合理。

讨论

Caco-2细胞模型具有人体同源性、可分化表达小

肠中多种转运体和代谢酶、细胞培养条件可控, 实验结

果重现性良好等优势。因此, 本项目研究选择Caco-2

细胞作为评价中药中金属元素细胞生物可给量的体外

模型。Caco-2细胞对于Cd的转运效率受到诸多因素

的影响[28,29], 包括细胞中与Cd相关的基因表达、温度、

pH值、Cd的离子形态活性、Fe、Zn等营养金属运载蛋

白存在的情况等。考虑到细胞的生长状态, 接种密度

是关键影响因素。本研究中, 所采用的Caco-2细胞接

种密度将会显著地影响细胞发生增殖分化直至形成紧

密联结的整个过程。进行一系列实验后, 确定接种密

度为 5×104 /mL。连续培养 21 天后 , 获得其跨膜电阻 

(TEER) 值稳定超过 200 Ω·cm2, 说明细胞单层完整, 紧

密性良好, 符合下一步转运实验的要求。

Table 3　Cumulative exposure assessment results of Pb, Cd and As in Lindera aggregata (Sims) Kosterm. based on target-organ toxicity 

dose (TTD) modified hazard quotient (HQ). HI: Hazard index

Batch No.

ZJ-1

ZJ-2

FJ-1

JX-1

Target organ

Cardiovascular system

Blood

Nerve

Kidney

Testes

Cardiovascular system

Blood

Nerve

Kidney

Testes

Cardiovascular system

Blood

Nerve

Kidney

Testes

Cardiovascular system

Blood

Nerve

Kidney

Testes

Based on total contents

HQ of Pb

0.35

0.11

0.11

0.76

0.03

0.30

0.09

0.09

0.64

0.02

0.28

0.09

0.09

0.60

0.02

0.26

0.08

0.08

0.57

0.02

HQ of Cd

0.04

0.24

0.97

0.23

0.06

0.04

0.26

1.06

0.25

0.07

0.04

0.26

1.03

0.25

0.07

0.03

0.19

0.76

0.18

0.05

HQ of As

0.08

0.04

0.08

2.82×10-4

0.08

0.09

0.04

0.09

2.89×10-4

0.09

0.03

0.01

0.03

8.48×10-5

0.03

0.02

0.01

0.02

8.15×10-5

0.02

HI

0.47

0.39

1.16

0.99

0.09

0.42

0.40

1.23

0.90

0.09

0.34

0.36

1.14

0.85

0.09

0.32

0.28

0.87

0.75

0.07

Based on bioaccessible content

HQ of Pb

0.01

1.87×10-3

1.87×10-3

0.01

4.71×10-4

3.79×10-3

1.17×10-3

1.17×10-3

0.01

2.95×10-4

7.21×10-3

2.23×10-3

2.23×10-3

0.02

5.61×10-4

4.44×10-3

1.37×10-3

1.37×10-3

0.01

3.45×10-4

HQ of Cd

2.18×10-3

0.01

0.05

0.01

3.64×10-3

2.01×10-3

0.01

0.05

0.01

3.35×10-3

1.64×10-3

0.01

0.04

0.01

2.74×10-3

2.64×10-3

0.02

0.07

0.02

4.40×10-3

HQ of As

6.65×10-3

3.33×10-3

6.65×10-3

2.22×10-5

6.65×10-3

6.85×10-3

3.42×10-3

6.85×10-3

2.28×10-5

6.85×10-3

2.35×10-3

1.17×10-3

2.35×10-3

7.83×10-6

2.35×10-3

1.66×10-3

8.28×10-4

1.66×10-3

5.52×10-6

1.66×10-3

HI

0.01

0.02

0.06

0.03

4.11×10-3

0.01

0.02

0.06

0.02

3.64×10-3

0.01

0.01

0.05

0.03

3.30×10-3

0.01

0.02

0.07

0.03

4.75×10-3

Figure 2　The cumulative risk assessment results of Pb, Cd and As in 4 batches  (ZJ-1, ZJ-2, FJ-1, JX-1) of raw material (A) and decoction 

(B) of Lindera aggregata (Sims) Kosterm. based on target-organ toxicity dose (TTD) modified hazard quotients (HQs)
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虽然中药一般由药材煎煮后得到煎煮液才能被患

者服用, 目前对于中药煎煮液中重金属及有害元素风

险评估的研究尚少, 且重金属及有害元素暴露量的计

算大多是基于中药煎煮液中的总摄入量为基础, 并未

考虑与其毒性关系密切的生物可给量。然而, 消化过

程中并非所有物质全部从基质中释放, 因此生物可给

量小于外暴露剂量。若将中药材本身的重金属及有害

元素总量用于评估中药重金属及有害元素对人体的健

康风险, 往往会高估其对人体的危害, 从而导致政府进

行不必要的干预, 造成资源的浪费[30]。因此, 对于中药

煎煮液中重金属及有害元素人体生物可给量的研究对

于准确评估其对于人类的健康危害具有十分重要的

意义。

考虑到人体每天暴露于多种化学物质, 两种或两

种以上有害物质可能产生协同、加和或拮抗作用, 因此

多种重金属及有害元素联合暴露所产生的累积风险不

容忽视。对于具有共同毒性机制的化学物同时暴露的

累积风险评估 , ATSDR 认为剂量加和是最合适的方

法[25]。当前假设在满足剂量可加的前提下建立起的一

系列累积风险评估方法有 HI、相对效能因子 (relative 

potency factor, RPF)、联 合 暴 露 边 界 比 (combined 

margin of exposure, MoET)、分 离 点 指 数 (point of 

departure index, PODI) 和累积风险指数 (cumulative 

risk index, CRI) 等。这些方法之间相互关联, 有的指

标各组分是另一种指标各组分的倒数转换, 或在不同

的水平上纳入不确定系数。其共同之处在于将暴露量

与健康指导值或参考点进行比较。然而, 铅、镉、砷的

毒性机制并不完全相同, 因此本文采用了更高级别的

针对具有相同作用终点的TTD法进行累积风险评估。

本研究建立了体外消化/Caco-2细胞模型测定乌药水

煎液中Pb、Cd和As生物可给量的评价模型, 并尝试采

用相对于HI法更加精确的TTD法对于多种重金属及

有害元素联合暴露产生的累积风险进行评估, 为客观

科学地评价中药中重金属及有害元素的健康风险提供

新的思路, 为建立科学合理的中药材限量标准提供方

法依据。
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