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·专  论· 

生理药代动力学模型用于中药风险评估的思考及认识

苏布达，李晓萌，刘  慧，杨 ，魏金霞，李遇伯* 

天津中医药大学中药学院，天津  301617 

摘  要：中药含有的内源性有毒成分和外源性有害残留物已经成为威胁人体健康安全的危险因素，其严重制约了中药产业

的可持续发展。风险评估是控制中药质量、保障用药安全的有效科学手段。通过具体剖析中药毒害物风险评估研究现状及问

题，以解决关键性问题为切入点，总结国内外风险评估相关文献，提出了生理药代动力学（physiologically based pharmacokinetic，

PBPK）模型的实用性，重点阐述其在风险评估研究中用于组织内剂量预测、跨物种种间剂量外推、不同暴露途径及剂量药

动学预测以及不同生命阶段或疾病人群药动学预测的功能优势和局限性，探讨 PBPK 模型在中药毒害物风险评估研究中的

潜在利用价值，以期为中药安全性评价和限量标准制定提供技术参考及新策略。 
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Abstract: Traditional Chinese medicine (TCM) containing endogenous toxic components and exogenous harmful residues has become 

a risk factor to threaten human health, which has seriously restricted the sustainable development of TCM industry. Risk assessment is 

an effective scientific method to prevent and control the quality of TCM, so as to ensure the safety of the medication. In this paper, 

through a specific analysis of research situations and problems of risk assessment of harmful substances in TCM, relevant research 

literature on risk assessment at home and abroad are summarized to solve the key issues and put forward the practicability of 

physiologically based pharmacokinetic (PBPK) model. It focuses on functional advantages and limitations in risk assessment studies, 

including prediction of tissue dosimetry and interspecific dosimetry extrapolation, pharmacokinetic prediction of different exposure 

routes and duration, as well as pharmacokinetic prediction in different life stages or pathological populations. Finally, the potential 

value of the PBPK model in the risk evaluation of toxic substances in TCM was briefly discussed, in order to provide technical reference 

and new strategies for the safety evaluation and the establishment of limited standards in TCM.  
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近些年来，中药不仅对常规疾病有较好的治疗

作用，还在新型冠状病毒肺炎、埃博拉病毒等传染性

疾病以及癌症等疑难重病的治疗中发挥了积极疗

效，广泛获得中国民众乃至世界各国人民的信赖[1-3]。
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然而“马兜铃酸事件”及“中药重金属严重超标”

等不良事件时有发生[4-5]，警示了中药中的内源性有

毒成分，如马兜铃酸、吡咯里西啶生物碱、雷公藤

素及蒽醌类成分等，以及在种植加工过程中的污染
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重金属及有害元素、农药及植物生长调节剂、二氧化

硫、色素等在人体内累积造成损害的外源性有害物

质，已经成为威胁人体健康的潜在危险因素[6-7]。 

1  中药风险评估的现状 

健康风险评估是发现毒性风险并预防潜在危

害，保障人体健康安全的有效措施，是通过描述某

些物质或活动对人体产生有害影响的可能性及危害

程度，给出合理、安全的暴露剂量限值的科学评估

方法[8]。经典风险评估研究分为危险识别和危害特

征描述（统称为危害评估）、暴露评估及风险特征描

述 4 个基本步骤[9]。近年来国内有研究团队主要借

鉴了这一经典风险评估模式，并结合中药临床用药

特点，构建了适用于中药外源性有害物质的风险评

估模型，为中药安全风险控制奠定了坚实的研究基

础[10]。由于中药成分复杂多样且有多味药配伍作用

的特点使得难以快速明确其毒性物质基础，并且药物

本身存在毒性成分时需要权衡风险程度与药物临床

效益之间的关系[11-12]。这为中药内源性有毒物质的风

险评估带来了一定的难度。目前我国中药风险效益评

估仍在初步研究阶段，尚未形成完整的理论体系[13]。 

1.1  危害评估 

危害评估方法是通过收集大量毒害物相关体外

和体内毒理学、毒代动力学（toxicokinetics，TK）

及毒效动力学（toxicodynamics，TD）研究和流行病

学调查信息进行危害识别和特征描述，主要根据随

剂量增加引起的病理变化作为毒性反应结点，综合

分析剂量与毒性效应关系，确定毒性初始剂量

（points of departure，POD）进而推算安全参考剂量

（reference dose，RfD）的过程[14-17]。目前中药外源

性有害物危害评估主要参考了联合国粮食及农业组

织和世界卫生组织、美国环保署及欧洲食品安全局

等国际权威机构发表的最新评估报告及数据[10]。然

而经典的危害评估方法依然存在一些问题：（1）毒

性信息很大程度上来源于动物实验研究，造成了大

量的动物资源和测试成本的消耗[18]。此外实验动物

和人的生理生化构造不同以及物种间代谢差异引起

的选择性毒性反应等现实问题，直接通过动物研究

结果评估人体潜在毒性存在极大的不确定性 [19]。

（2）剂量反应评估时主要以体外摄入量引起机体病

理生化指标变化作为毒性反应结点[20]。而越来越多

人认为体外剂量不能准确反映毒害物在体内靶部位

的累积毒性，且病理生化结果作为毒性反应结点并

不意味着适用于所有物种及个体[21]。（3）流行病学

调查主要通过问卷及统计方式获取，无法排除个体

间不同的生理、活动及摄入途径引起的差异，且只

限于局部地区的人群，大量的毒害物缺乏流行病学

或临床相关信息[22-23]。 

1.2  暴露评估及风险特征描述 

暴露评估及风险特征描述是定性和定量评估毒

害物质目标人群及暴露途径、持续时间、频率和程

度，并将暴露评估结果与参考剂量进行比较分析，

得出合理安全指导建议的过程[24]。暴露评估可分为

体外和体内评估。外暴露评估是指通过毒害物质在

摄入物中的残留情况和目标人群的摄入模式估算暴

露量，反映个体暴露估计值，而内暴露评估则指通

过人临床监测研究直接测量人体内暴露量，反映个

体真实暴露水平[25]。目前中药外源性有害物质的暴

露评估是结合目标人群的中药服用模式和中药中有

害物的残留量，通过急性和慢性膳食暴露公式计算

获得的体外暴露值[26]。传统的暴露评估及风险特征

描述仍有一定的局限性：（1）临床监测研究虽然是

人体接触毒害物质的直接证据，但只能提供人排泄

生物样本的定量数据，无法得到体内变化信息[27-28]；

（2）无法针对婴幼儿、青少年、孕妇及老年人等敏

感人群以及疾病人群进行精准风险描述[29-31]。 

基于以上问题，越来越多专家学者将生理药代

动力学（physiologically based pharmacokinetic model，

PBPK）模型用在不同物质的风险评估中，其目的为

更好地推测毒害物质人体安全参考剂量范围，改善

剂量反应评估及暴露评估方法的准确度和变异性，

以期提高风险评估的可信度，同时减少动物消耗及

检测成本和时间[32-33]。目前 PBPK 模型主要用于有

毒有害物的组织内剂量预测、跨物种种间剂量外推、

不同暴露途径及剂量体内药动学（pharmacokinetics，

PK）预测以及不同生命阶段或疾病人群 PK 预测等

风险评估的各个研究阶段，已经发展成为科学可靠

的定量风险评估工具（图 1）[34]。但是还未在中药

毒害物质的风险评估中得以充分应用。因此，本文

通过总结国内外研究文献，客观描述 PBPK 模型在

健康风险评估中的应用及功能优势和局限性，发现

在中药风险评估中的潜在利用价值，为中药安全性

评价提供技术参考，以期为中药毒害物质健康风险

评估和限量标准的制定提供新策略。 

2  PBPK 模型在健康风险评估中的应用 

PBPK 模型是根据机体生理和解剖学特性，将

机体分为快速灌注和缓慢灌注 2 个聚集隔室，其外 
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图 1  PBPK 模型在风险评估中的应用 

Fig. 1  Application of PBPK model in risk assessment 

的每一个器官或组织看作一个房室，通过血液流向

将其串联成整体的机体循环系统，结合物质动力学

特征构建 PBPK 结构模型，利用物质化学性质及实

验研究数据，通过质量守恒方程定量描述物质在体

内的吸收、分布、代谢和排泄（absorption, distribution, 

metabolism, and excretion，ADME）过程，是预测毒

害物质在生物体内经时变化的数学模型[35-36]。毒理

学与风险评估领域也将其称之为生理毒代动力学

（physiologically based toxicodynamic model，PBTK）

模型和生理生物动力学（ physiologically based 

biokinetic model，PBBK）模型[37]。PBPK 模型不仅用

于单个小分子化学物质，还扩展到了化学混合物[38]、

单克隆抗体[39]、蛋白质[40]、核苷酸和纳米粒子[41]及

细胞等其他各类物质的模拟。广泛用于药品和食品

残留毒物以及环境污染物等有毒有害物质对人体健

康和生态环境的风险评估研究[42-43]。 

2.1  用于组织内剂量学预测 

剂量反应评估是描述毒害物潜在暴露风险的先

决条件，其安全参考剂量预测的准确性直接影响人

体健康风险的评估结果[44]。一般来说，大多数毒害

物的参考剂量基本由实验动物体外毒性剂量推导所

得[45]。然而毒害分子与人体内靶部位相互作用而引

起毒性效应，且由于其自身的化学性质在体内发生

特定代谢反应以及经胃肠道吸收引起食物效应，导

致无法全部进入体循环，影响最终的系统生物利用

度。往往许多化学物质组织内剂量和体外剂量之间

存在非常显著的非线性关系[46]。因此，人们普遍认为

达到靶组织的物质剂量水平比体外摄入量毒性评估

的准确性更高[47-48]。因此很多风险评估专家将靶器官

或组织内剂量作为推算参考剂量的关键性指标[49-50]。 

而 PBPK 模型的一大优势是能够将毒害物体外和

体内剂量相关联起来，结合药效学（pharmacodynamics，

PD）模型建立“暴露-剂量-反应”关系，是预测毒

害物组织内剂量的首选方法[51-52]。PBPK 模型在组

织剂量学预测方面有 3 点功能优势：（1）PBPK 模型

通过模拟毒害物体内特定的 ADME 动态机制过程，



·4596· 中草药 2022 年 8 月 第 53 卷 第 15 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2022 August Vol. 53 No. 15 

   

用于预测毒害物在靶部位内随时间变化的浓度曲线

及重复摄入后体内累积剂量[53]；（2）PBPK 模型是根

据生物体组织结构所构建的生理学模型，可用于体

内任何一个组织或器官内的剂量预测；（3）PBPK 模

型中纳入了胃肠道腔内食物流体动力学数据，可用

于预测食物摄入对毒害物口服吸收过程中溶解度或

溶解速率的影响，有利于提高毒害物组织分布量预

测准确度[54]。目前已经有大量的 PBPK 模型用于组

织剂量学预测研究。如由于很难测量人体组织内剂

量，Zhang 等[55]为了评价饮用水中 2 种溴乙腈对人体

暴露健康风险，构建了 PBPK 模型用于评估溴乙腈经

饮用水摄入人体后的非致癌风险概率。所构建的

PBPK模型很好地模拟了溴乙腈在人体不同组织中的

浓度随时间的分布变化，预测了不同器官非致癌危险

值排序，且表示组织血液分配系数和各组织内血流量

主要影响溴乙腈在不同组织中的浓度顺序。 

在 PBPK 模型中预测组织器官浓度最关键的

参数为毒害物组织血浆分配系数。该参数可通过动

物 PK 研究、体外平衡透析技术等实验方法或定量

构效关系计算机预测方法获取[56-57]。但由于组织血

浆分配系数代表稳态条件下组织和血浆之间化合

物浓度曲线下面积的比率，受溶解度、血浆/组织游

离分数（Fup/Fut）、油水分配系数（lgP）、电离常数

（pKa）、组织/血浆组成等各种物理化学和生理因素

的影响[58-59]。因此由于动物个体差异和体外实验结

果误差以及计算机预测方法需要进一步验证等问

题，使 PBPK 模型在组织内剂量预测中有数据来源

的局限和可变性。 

2.2  用于跨物种种间剂量外推 

大部分毒害物危害识别数据基本来源于动物毒

性研究，因此需要将动物研究确定的 POD 通过体

质量或体表面积比例缩放并除以不确定系数推导出

人体安全参考剂量[60]。然而由于动物与人体间的

TK 差异，动物实验结果并不能真实地反映人体毒

性。因此，动物毒性信息到人体风险信号的准确转

化成为了主要难点[61]。而 PBPK 模型的出现，为解

决这一难题提供了有效的转化方法[56]。 

PBPK 模型在跨物种种间剂量外推方面呈现了

独特的优势。主要有 2 点原因：（1）PBPK 模型中

纳入了文献中不同动物或人体生理学信息，包括体

质量、组织体积、心输出量、组织血流量、酶和转

运体的丰度以及膜表面积等经验数据[62]。根据物种

的生理生化参数的差异可分别搭建不同物种的

PBPK 模型，更接近于真实的模拟某一物种的生理

学特征，可以很好地代替风险评估中通过种属间或

种属内不确定系数推算人体参考剂量的保守估计方

法，大大提高准确性。如 Sharma 等[63]先构建了氟

他胺及其代谢物大鼠 PBPK 模型作为基础模型，假

设人体与大鼠组织血浆分配系数相同，将组织体积、

流经组织的血流量等生理参数调整为符合人体的数

值，另外加入了氟他胺人特征性体外代谢参数，从

大鼠模型外推建立了人体 PBPK 模型，并采用临床

单次及多次口服不同时间点的血药浓度数据验证了

模型的可行性，构建成功的 PBPK 模型可用于氟他

胺人体参考剂量的外推。（2）PBPK 模型不仅适用

于哺乳动物，如老鼠、猴子和人类，也适用于食物

生产物种，如牛、猪、羊、鸡、狗、马，以及一些

鱼类和软体动物，其应用范围非常广泛[37]。如有研

究人员基于全氟辛烷磺酸 TK 特征分别建立了全氟

辛烷磺酸小鼠、大鼠、猴子和人体 PBPK 模型，并

通过不同物种的实验观测值验证了模型的预测性

能，将模型成功用于全氟辛烷磺酸的人体参考剂量

外推[64]。 

由于 PBPK 模型中纳入了多来源的生理参数，

以及个体差异或随年龄、遗传多态性和疾病状态的

生理学改变，导致这些参数存在不完全拟合某一特

定物种或品系的情况[65]。除此之外，人体和动物体

内组织及代谢构成有较大差异[66]，因此，PBPK 模

型中代谢相关数据是不同物种间剂量外推的主要影

响参数，包括肝脏、肾脏及肠道内清除率（CL）及

其固有清除率（CLint）、代谢酶反应速率常数（Vmax）

和米氏常数（Km）等[67]。这些参数主要来源于动物

和体外研究，并且很多研究人员为了提高参数的准

确度，开发了各种异速放大方程用于不同物种间和

体外到体内参数的转换[47]。常用的异速放大算法有

游离分数校正的幂指数法、单种属法和游离分数截

距校正法等[68]。当前普遍通过人源体外代谢实验获

取 PBPK 模型所需的代谢相关参数，但由于生物转

化酶在体内和体外系统中所处的环境不同，会导致

底物利用率和酶性能的差异表现，实验结果与体内

效应出现一定偏差[69]。因此，在 PBPK 建模过程中

代谢数据的稳定性非常关键。 

2.3  用于体外到体内剂量外推 

近些年，美国国家研究委员会等权威机构开始

呼吁进行基于人体细胞、细胞系或类组织器官的毒

性机制研究[18]，通过识别毒害分子有害结局路径阐
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明其毒作用模式[70]，取代通过病理变化识别毒性的

动物研究，为人健康风险研究提供高通量、快速有

效的危害识别方法[71]。然而如何将体外的局部效应

浓度定量地转化为体内摄入量成为巨大的挑战。

PBPK 模型能够将局部（细胞、器官和内分泌系统）

毒性效应水平与全身暴露联系起来[72]。因此很多研

究人员将体外获得的毒性效应浓度作为 POD 并与

体内靶组织浓度相关联，通过 PBPK 模型以反向剂

量法推导毒害物人体安全参考摄入量，该方法简称

为体外到体内定量外推法（quantitative in-vitro to in-

vivo extrapolation method，QIVIVE）[73]。 

PBPK 模型在体外到体内剂量外推的应用中呈

现 3 点优势：（1）在非动物实验模式下，PBPK 模

型可将体外获得的毒害物 ADME 相关实验结果整

合成完整的 PK 进程模型[74]；（2）可在 PBPK 建模

方程中灵活的调整或增加体外衍生的化学特异性影

响参数，建立符合毒害物特定 TK 行为的专属模型；

（3）由于 PBPK 是机制驱动模型，可结合定量构效

关系技术对毒害物暴露于体外细胞的剂量水平及时

间分布提供重要的预测信息，可用于指导设计合理

的体外实验方案[75]。目前 PBPK 模型在 QIVIVE 研

究中有了很好的实践应用。如 Lin 等[76]利用 ToxCast

体外高通量筛选技术结合 QIVIVE 法进行了双酚 A

及其类似物共同暴露于人群的风险评估，利用

PBPK 模型将体外雌激素受体生物活性浓度转换为

人体口服剂量。 

对体外系统来说，细胞来源和体外培养环境与

人体的相关性对于准确反映毒害物的体内 TK/TD

行为起关键作用[77]，且很多研究人员指出毒害物与

蛋白结合特征及清除率是引起化合物体外和体内活

动差异的主要影响因素[78-79]。需要注意的是任何体

外模型都是极简化的人体局部模型，无法完全复制

机体内部整体的相互作用。因此，当基于体外研究

建立 PBPK 模型时，确保关键影响参数的数据质量，

将有助于减少模拟误差有效增强模型预测性能。另

外，在进行体外 TD 研究时，根据毒性关键分子事

件选择合理的效应-浓度指标作为体外 POD，一定

程度上可提高利用 PBPK 模型预测体外安全剂量的

准确度[80]。虽然体外系统仍无法克服动物实验的缺

点，但可作为有力的补充。现如今研究者们投入了

大量精力致力于开发 3D 培养系统及类器官模型等

微物理系统和人类基因芯片等新兴技术，以期构建

更接近生物体的体外模型，这将有利于改善体外系

统与人体的相关性[80]。 

2.4  用于不同暴露途径及剂量体内 PK 预测 

毒害物质常以饮食摄入、空气吸入、皮肤接触

等多种途径暴露于人体。由于通过不同的接触部位

进入体内，会显著改变毒害物吸收和分布过程，因

此针对不同途径进行相应的体内 PK 评估，对于明

确毒害物多途径暴露于人体的潜在安全风险非常关

键[81]。PBPK 模型是最有效的多途径和不同剂量 PK

预测工具[82]。其功能特点有：（1）PBPK 模型根据

吸收途径的生理结构特征构建房室模型，细化模拟

毒害物进入体内的吸收过程。如毒害物最主要的暴

露途径为口服吸收，PBPK 模型可细分各个胃肠段

形成高级吸收房室模型，模拟毒害物沿胃肠道管腔

直到通过肠细胞层顶膜的溶解、吸收及溶出整个过

程[83]。皮肤接触途径根据实际皮肤层分为 3 层：角

质层、活表皮、真皮层[36]。PBPK 模型可模拟毒害

物在皮肤表面沉积后，扩散到角质层和活表皮层形

成一个储存库，再缓慢吸收到真皮和血流中的过程

构成皮肤吸收房室模型[84]。而 PBPK 呼吸道吸入房

室模型鼻腔和上气道由组织间隔分为腔、上皮和黏

膜下组织层[85]。（2）PBPK 模型已经广泛用于毒害

物口服吸收、注射给药、肺部吸入、皮肤渗透等多

途径的 PK 预测。另外，根据实验操作的实际情况，

可构建 ig、sc 和 ip 等途径的动物 PBPK 模型[86]。

（3）PBPK 模型可通过调整剂量进行高剂量到低剂

量的有效外推。实际场景中毒害物多以低剂量暴露

于人体，但动物实验往往在高剂量条件下进行毒性

研究，使得有些物质在体内出现代谢饱和现象，导

致外暴露剂量与中毒风险之间形成非线性关系，造

成风险评估误差。PBPK 模型中纳入了代谢信息，

既可以用于描述物质线性动力学过程，也可通过非

线性方程描述饱和清除过程[87]。 

2.5  用于不同生命阶段或疾病人群 PK 预测 

不同健康以及疾病人群，随着年龄增长及生病

过程中体内生理特征会发生改变[88]，如老年人代谢

活性下降、新生儿肾脏清除率低、怀孕人群血浆白

蛋白浓度下降到正常水平的 2/3 左右等[89]。老年人、

孕妇、儿童等敏感群体比成年人更容易受到毒害物

的不良影响，尤其是疾病人群，免疫功能的下降使

其极易受到身体损害，导致这类人群的风险大大加

剧。由于难以获取这些敏感和疾病人群的临床监测

数据，PBPK 模型提供了一个虚拟的模拟平台，用

于预测这类人群体内 PK 和组织内剂量，为风险评
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估研究提供有效数据信息[90]。 

PBPK 模型有 3 点用途：（1）PBPK 模型中纳入

各个生命阶段人体生理信息，不仅适用于不同性别

健康成人，也适用于其他生命阶段，如胎儿、新生

儿、婴儿、儿童、孕妇和哺乳期妇女及老年人群[65]，

模型可通过纳入年龄或性别依赖性变化信息，评估

这些变化对毒害物 TK 的影响。已经有研究人员通

过整合人体整个生命周期的生理和解剖详细信息，

开发了一种适用于所有年龄段（0～80 岁和产前人

群）的通用型人体 PBPK 模型，并在 1,3-丁二烯和

硫丙磷 2 种有机危害物中进行了短期或长期暴露于

体内的剂量学预测，将模型预测结果和实际数据进

行一致性评价验证了模型的预测性能[65]。（2）PBPK

模型可结合各种统计算法分析建模主要影响因素，

并评估不同个体及群体间变异性，有助于降低预测

误差率。如通过个体和子群体划分法观察个体间变

异性对模型输出的影响，或用概率界方法估计群体

概率分布的上下界限以及利用蒙特卡罗和贝叶斯方

法对输入参数进行敏感性分析[91-93]，确定对模型输

出的整体不确定性水平贡献最大的关键参数 [48]。

（3）PBPK 模型可用于疾病人群的 PK 预测[94]。目

前有一些研究人员根据生理学变化特征建立了肝衰

竭、肾衰竭及肥胖症的人体 PBPK 模型[95-97]。但由

于不同人群病症类型及程度存在一定的差异，需要

根据实际应用纳入更多的关键病理特征并区分不同

症状类型和程度，建立更精确的疾病人体模型[98]。因

此疾病人群 PBPK模型还待进一步完善和实践验证。 

3  PBPK 模型在中药毒害物风险评估研究中的价值 

随着计算机技术和数字化信息的快速发展，人

们对计算机虚拟实验替代方法价值的认识逐渐提

高。美国食品药品监督管理局等权威监管机构已经

意识到 PBPK 模型的重要性，将其列入了新药注册

的审查环节[99-100]。PBPK 是基于系统先验信息构建

的生物机制模型，研究模式属于“自下而上”的方

法，其结构不受实验数据的影响。总结其结构特点

有：（1）考虑到物质本身的性质特点，模型中纳入

了 lgP、pKa、溶解性等化学特征参数[49]；（2）考虑

到不同生物体的生理学多样性，模型中引入了不同

动物与人体相关的生理学参数，包括器官体积、血

流量、组织质量、吸收速率、跨细胞膜扩散、心输

出量等[58]；（3）考虑到化学物质与机体的相互作用

特性，模型中包含了渗透率、Fup/Fut、全血血浆浓度

比、组织血浆分配系数及肝和肾等代谢器官中的

CL，以及转运体或代谢酶动力学相关参数（Km 与

Vmax）等特征性参数[101]。由于模型参数不受任何限

制，可通过调整优化获得最佳拟合模型。PBPK 模

型的实际应用需要融合各种建模技术，从经验算法

到经典统计模型，再到各种复杂的微分方程来描述

化合物在每个房室中的运输、代谢、结合和清除[57]。

与所有建模和实验技术一样，随着模型结构的复杂

程度，错误风险也会增加[36]。因此，以化合物的生

物学机制及其物理化学性质为导向选择合理的组织

房室模型，保证建模参数和验证数据的可靠性，确

保与使用场景的相关性同时尽可能减少模型结构复

杂程度，是有效利用 PBPK 模型的基本要素[102]。 

尽管 PBPK 模型应用功能强大，但仍需注意以

下 3 点：（1）PBPK 模型在 2 种假定条件下建立：

①进入体内的化合物根据是否存在细胞或组织膜扩

散障碍，分为膜渗透限速动力学和灌注限速动力学

2 种扩散方式；②通用模型中假设血液中的化合物

全部与组织交换，并均匀分布在器官中，如果化合

物在体内以多种水解或结合形式存在假设将不成

立，需要另外考虑其他代谢形式的定量分布形式或

建立其他 PBPK 模型[71]。（2）PBPK 建模可用于描述

由相同途径代谢的化合物之间的定量相互作用的协

同动力学效应，而 2 种或 2 种以上化学物质之间的

相互作用涉及吸收前的相互作用、对共同代谢途径

的竞争以及对毒性作用位点的竞争，仅通过 PBPK模

型很难充分阐明这一复杂过程[46]。（3）PBPK 建模需

要大量的输入参数支撑，其预测准确度与化学物质

的毒性研究丰富程度呈正相关，当缺少毒性相关证

据时 PBPK 模型只能作为推测性结果，需要严谨的

实验数据验证基础上用于风险决策，不能用于超出

其预期目的的推断[53]。因此，应避免理想化应用，正

确认识 PBPK 模型的作用功能与不足，利用其突出

优势合理设计实验方案，充分收集可获取数据信息，

有机关联分子生物学及机器学习等技术方法，将人

体预测数据用于协助评估物质毒性的安全风险。 

4  结语 

虽然中药毒害物质风险评估研究已经有了很大

的进展，但还有很多需要解决的问题：（1）由于中

药毒理研究尚不充分，大多数有毒中药还未明确毒

性成分以及相应的限量标准[103]；（2）除了一些明确

毒性的重金属和农药，中药中还有其他农药、真菌

毒素和植物生长调节剂等外源性有害物污染的情

况，需要进行系统的风险评估；（3）已规定限量标
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准的外源性有害物质危害评估基本参考了国外权威

机构提出的安全参考剂量，从有害物本身对人体的

毒性风险角度制定了安全限量，没有考虑中药与毒

害物相互作用对毒性效应的影响；（4）中药有多个

毒害物质同时暴露的特点，有引起累积毒性作用的

潜在风险，还没有建立中药中多物质共同暴露的混

合效应评估法[5]。因此，发现并挖掘合理、先进的风

险评估技术和手段是解决中药安全性问题的关键前

提。已经有研究学者结合 PBPK 模型和支持向量机

分类方法对雷公藤甲素、大黄素、苦参碱和氧化苦

参碱等中药成分进行了肝毒性血药浓度预测[104]。通

过总结分析 PBPK 模型的应用优势以及局限性，

PBPK 模型在中药中内源性有毒类成分的预测识别

和优先排序、外源性有害物单独和联合暴露的危害

评估及人体安全剂量预测等临床风险评估方面有极

大的利用价值，是提高中药毒性研究和风险评估的

科学基础和效率的实用性辅助工具。 
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