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基于生物可给性和靶器官毒性剂量法的乌梢蛇中铅和砷联合暴露评估

左甜甜#，高 飞#，金红宇，刘丽娜，王丹丹，昝 珂*，马双成*

中国食品药品检定研究院，北京 102629

摘 要：目的 通过考察乌梢蛇 Zaocys dhumnades（Cantor）中铅（Pb）和砷（As）的生物可给性，并探索靶器官毒性剂

量（TTD）法在评估中药中重金属联合暴露风险中的应用，为限量标准的制定提供参考。方法 通过胃-肠两步模拟消

化（in vitro PBET）联合电感耦合等离子体质谱（ICP-MS）法对乌梢蛇中 Pb和As的生物可给性进行考察，根据其生物可

给性计算其日暴露量。采用危害指数（HI）法对于Pb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TTD法对Pb和As的累积风险进行更加精确的评估。结果 8批乌梢蛇中Pb和As的合格率为 100%。HI法的初

步评估结果表明，所有批次乌梢蛇中Pb和As的HI值均＜1。TTD法评估结果表明，作用终点心血管系统、神经系统、肾脏、

血液和睾丸，所有批次乌梢蛇的HI值均＜1，健康风险可接受。结论 基于生物可给性，探索乌梢蛇中Pb和As的累积风险评

估方法，为中药外源性有害残留物风险评估的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。
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Risk assessment of combined exposure to lead and arsenic in Zaocys dhumnades

(Cantor) based on bioaccessibility and target-organ toxicity dose modification of

hazard index method
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Abstract: Objective Investigating bioaccessibility of lead (Pb) and arsenic (As) in Zaocys dhumnades(Cantor) and exploring the

application of target-organ toxicity dose modification of hazard index (TTD) method in assessing the risk of combined exposure to

heavy metals in traditional Chinese medicines (TCMs), in order to provide reference for the formulation of limit standards. Method

The bioaccessibility of Pb and As in Zaocys dhumnades(Cantor) was investigated by in vitro PBET digestion method combined

with inductively coupled plasma mass spectrometry (ICP-MS), and the exposure doses were calculated based on bioaccessible

contents. The health risk caused by combined exposure to Pb and As was preliminary screened by Hazard Index (HI) method.

Moreover, a more accurate TTD method was used. Results The qualified rates of Pb and As in 8 batches of Zaocw dhumnades

(Cantor) were 100%. The HI results indicated that the HI values of Pb and As in all batches of Zaocw dhumnades (Cantor) were less

than one. The results of TTD method showed that for the end points of cardiovascular system, blood, nervous system, kidney and

testis, the HI values of all batches of Zaocw dhumnades (Cantor) were less than one, and the health risk was acceptable. Conclusion

The cumulative risk assessment of Pb and As in TCMs is proposed based on their bioaccessibility in this study, which offers novel

ideas for the development of risk assessment methods of exogenous harmful residues in TCMs, and provides technical support for

formulating scientific limit standards.

Key words: target-organ toxicity dose modification of HI (TTD) method; bioaccessibility; lead; arsenic; Zaocys dhumnades

(Cantor); cumulative risk assessment
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乌 梢 蛇 为 游 蛇 科 动 物 乌 梢 蛇 Zaocys

dhumnades（Cantor）的干燥体，味甘，性平，归肝经。

乌梢蛇作为药用最早的动物类中药材记载于《雷公

炮炙论》，至今已经有几千年历史，具有祛风、通络、

止痉的功效，目前临床上用于风湿顽痹、抽搐痉挛、

破伤风、疥癣等疾病的治疗［1-2］。课题组前期样品筛

查中发现，动物药受到重金属污染的情况较为严

重，因此对其重金属风险的评估很有必要。

目前我国在制定中药材中重金属残留限量标

准时一般仅考虑单一重金属的风险，在监测项目中

对不合格药材的判定也是以某一重金属是否超标

作为评判准则，尚未考虑 2种或多种重金属同时暴

露的情况。研究表明，人体同时或者先后暴露于多

种污染物可能引起更高或者更低的联合效应［3-4］，因

此，传统的仅针对单一重金属风险评估的方式可能

会造成对风险的低估或高估。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

物的风险评估制定了通用框架，并推荐了分阶段推

进评估法，强调污染物联合暴露所产生的健康风险

不容忽视［5］。此外，在实际情况中，中药材中的重金

属不一定能够被人体完全吸收，若将中药材中重金

属含量用于风险评估可能会高估其对人体的危害，

因 此 需 要 考 虑 重 金 属 的 生 物 可 给

性（bioaccessibility），即在胃肠环境中可以溶出的重

金属的比例［6-8］。本研究以动物药乌梢蛇为研究对

象，采用胃-肠两步模拟消化（in vitro PBET）法［9］，并

与电感耦合等离子体质谱（ICP-MS）法联用测定其

生物可给量 ，在此基础上基于靶器官毒性剂

量（TTD）法对于乌梢蛇中铅（Pb）和砷（As）的

联合暴露风险进行评价，作为中药重金属风险评估

的系列研究，以期科学、客观地评价中药中重金属

的健康风险，并为其限量标准的制定进一步提供

依据。

1 材料

1.1 主要仪器

Agilent 7700X ICP-MS（美国 Agilent 公司）；

Mars5微波消解仪（美国CEM公司）；Millipore Mill-

Q超纯水机（美国Millipore公司）。

1.2 试药及主要试剂

Pb和As单元素标准溶液购于国家标准物质研

究中心；调谐溶液为Li、Y、Ce、Tl、Co的混合标准溶

液（美国Agilent公司，质量浓度 1 μg·L−1，批号 5185-

5959）；内标溶液为含 Li、Sc、Ge、Rh、In、Tb、Lu、Bi

的混合内标溶液（美国 Agilent 公司，批号 5188-

6525）；胃蛋白酶、胆酸钠和苹果酸钠（分析纯）、硝

酸（微电子级）均购自Sigma公司；胰酶（国药集团）；

碳酸氢钠、柠檬酸钠、乳酸、冰醋酸、氢氧化钠均为

分析纯（国药集团）。

1.3 中药材

本次抽样年份为 2018—2020，涉及乌梢蛇样品

8批次，分别来自浙江省、山东省、江西省、四川省和

上海市，抽样单位涉及中药材及中药饮片生产、经

营和流通环节，由中国食品药品检定研究院康帅副

研究员鉴定为乌梢蛇 Z. dhumnades（Cantor）的干燥

体，具体样品信息见表1。

2 方法

2.1 样品测定

2.1.1 乌梢蛇中 Pb和 As质量分数测定 根据《中

国药典》2020年版四部收录的 ICP-MS法进行乌梢

蛇中 Pb和 As残留量的测定，同时采用随行质量控

制（空白试验、同位素内标试验、精密度试验和随行

回收试验）来确认方法的适用性，结果均符合检测

要求。

2.1.2 in vitro PBET 提取法考察乌梢蛇中 Pb和 As

的生物可给量 样品粉碎，过三号筛，分别精密称

取各批次乌梢蛇各 2份，每份 0.5 g，加入 50 mL模拟

胃液（由 1.25 g胃蛋白酶、0.5 g苹果酸钠、0.5 g柠檬

酸钠、420 μL乳酸、500 μL乙酸配制而成，溶解后定

容至 1 L，并用HCl调节 pH值至 2）。在 37 ℃的恒温

水浴中震荡 1 h，4 000 r·min−1离心 5 min，精密量取

上清液 25 mL，电热板低温浓缩至约 3 mL，冷却

后，加入硝酸 5 mL，置微波消解仪中进行消解。

待消解液冷却后用超纯水定容至 50 mL量瓶中，得

到提取胃液，待测。同时同法制备试剂空白溶液。

胃液提取结束后，向残渣中加入 50 mL模拟肠

液（由 0.5 g胰酶和 1.75 g胆酸钠配制，溶解后定容

至 1 L，再用氢氧化钠将 pH值调至 7.0）。在 37 ℃的

恒温水浴中震荡 4 h，4 000 r·min−1离心 5 min，精密

量取上清液 25 mL，得到提取肠液待测。同时同法

制备试剂空白溶液。将提取肠液在电热板低温浓

缩至 3 mL左右，冷却后，加入硝酸 5 mL，置微波消

解仪中进行消解。待消解液冷却后用超纯水定容

至 50 mL 量瓶中，待测。同时同法制备试剂空

白溶液。

应用“2.1.1”项方法检测 Pb和 As生物可给量，

并计算生物可给性。

生物可给性＝重金属生物可给量/乌梢蛇中重金属的质

量分数
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2.2 风险评估

2.2.1 日暴露量的计算 按公式计算每人每千克

体质量中药材中Pb、Cd、As日暴露量。

Exp＝EF×Ed×IR×C×BA/（W×AT）

Exp为每人每千克体质量单一重金属的日暴露量，单位

为 μg·kg−1 ；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20 917

名调查者的有效消费调查数据［10］，EF的 P95值为每年 90 d、

Ed为 20年）；IR为处方中药材的日暴露量（根据《中国药典》

2020年版规定的最大日用量为 15 g）；BA 为乌梢蛇中 Pb

和 As 的生物可给性；C 为乌梢蛇中重金属的残留量，单

位为mg·kg−1；W为人体体质量，以 70 kg计；AT为平均寿命

天数（365×70＝25 550）

2.2.2 风险特征描述 单一重金属风险的高低由

危害商（HQ）来描述，其计算公式如下：

HQ＝Exp×SF×0.001/HBGV

安 全 因 子（SF）为 10［11］；本 研 究 所 采 用 的 健 康 指 导

值（HBGV）是美国环保署（US EPA）所建议的 Pb和 As的口

服参考剂量，分别为每日0.003 5、0.000 3 mg·kg−1［12］

若HQ≤1，那么单一重金属暴露所产生的健康

风险较低，风险可以被接受；若 HQ＞1，风险较高，

不容忽视。

2.2.3 累积风险评估 采用分级别的原则对于乌

梢蛇中 Pb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，对风险进行初步筛查；再采用更加精确的 TTD

法，对于Pb和As的累积风险进行评估。

HI是各化学物HQ之和，若HI＜1，则认为Pb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。

HI＝HQPb＋HQAs

TTD法对HI法进行改进，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［13］。TTD 法中

HI的计算公式同HI法，所不同的是计算HQ需代入

每一毒理效应终点的HBGV。根据US EPA发布的

指南［14］，针对心血管、血液、神经系统、肾脏、睾

丸这 5 种不同毒理终点的 Pb 的每日允许暴露

量（ADI）分别为 0.001 3、0.004 2、0.004 2、0.000 6、

0.0167 mg·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 0.000 3、

0.000 6、0.000 3、0.09 mg·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。

3 结果

3.1 Pb和As的残留总量和生物可给量结果

参照《中国药典》2020年版（一部）对动物类中

药材水蛭中 Pb 和 As 的限量标准（Pb≤10 mg·kg−1、

As≤5 mg·kg−1），8批乌梢蛇中 Pb和 As的合格率为

100%。采用PBET法模拟胃肠消化提取后，Pb和As

的平均生物可给性结果分别为10.9%和75.6%。

3.2 HI法初步评估结果

分别采用Pb和As的生物可给性计算乌梢蛇中

Pb和As的日暴露量，结果见表 2。HQ结果（表 2）说

明，考虑Pb和As的生物可给性后，所有批次乌梢蛇

中 Pb 和 As 的 HQ 值均小于 1，得到相应的 HI 值也

小于1。

3.3 TTD法修正的HI结果

Pb非致癌作用终点主要包括心血管系统、神经

系统、肾脏、血液和睾丸，As非致癌作用终点主要包

括心血管系统、神经系统、肾脏、血液，分别采用 Pb

和 As 的生物可给性，针对每一种靶器官的毒性剂

量，分别计算出 Pb和As相应的HQ值，进一步计算

出TTD法修正的HI值（表 3）。结果表明，对于作用

终点心血管系统、血液、神经系统、肾脏、睾丸，所有

批次乌梢蛇的HI值＜1，健康风险可接受。

4 讨论

目前，对于重金属的暴露评估大多是基于单一

重金属的外暴露量，而不是与污染物毒性密切相关

的内暴露总量［15-17］。然而，在风险评估过程中，人体

摄入重金属所引起的健康风险取决于重金属可以

被人体吸收的含量，而非中药材中重金属的浓度。

由于消化过程中并非所有的污染物能够全部从基

质中释放，因此生物可给量小于外暴露量，生物可

表1 乌梢蛇样品信息及Pb和As的测定结果

Table 1 Sample information and contents of Pb and As in

Zaocys dhumnades（Cantor）

编

号

1

2

3

4

5

6

7

8

产地

浙江省金华市

山东省济宁市

山东省济宁市

江西省九江市

四川省成都市

上海市

上海市

上海市

批号

123622

245311

245312

153678

A180501

2018020607

1809064

2018011905

质量分数/

（mg·kg−1）

Pb

0.110

0.737

1.776

0.600

2.344

2.279

2.449

1.421

As

0.228

0.333

0.226

0.120

0.312

0.053

0.035

0.040

生物可给

量/（mg·kg−1）

Pb

0.012

0.081

0.195

0.066

0.258

0.251

0.269

0.156

As

0.173

0.253

0.172

0.091

0.237

0.040

0.027

0.030
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给性低于 100%。因此，基于中药材中重金属的生

物可给性结果进行风险评估更加接近实际情况。

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，但各重金属的

HBGV 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。本研究首先基于乌

梢蛇中 Pb 和 As 的生物可给性采用 HI法对于乌梢

蛇中重金属的联合暴露风险进行初筛，进一步基于

Pb和As的生物可给性结果探索性地采用更高级别

的TTD法对Pb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

心血管系统、血液、神经系统、肾脏、睾丸，所有批次

巴戟天的HI值＜1，健康风险可接受。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，中药中重金属的累积风险评估更是刚

刚起步。本研究尝试基于 Pb和 As的生物可给量，

并采用 TTD法对于中药材中重金属的累积暴露风

险进行评估，为中药中外源性有害残留物风险评估

的方法开发提供新的思路。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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