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　　摘要　模拟生物体液实验是一种评估有毒物质（包括有机污染物和无机污染物）对人体危害的重要手段，该方法通过模拟人
体消化及呼吸等过程评估经各种暴露途径进入人体的污染物的生物可利用性。综述了近年来在污染物生物可利用性领域所取得的

最新研究进展，介绍了模拟生物体液实验建立的背景，分析了影响污染物生物可利用性的主要因素，最后对现阶段利用模拟胃肠液

及肺液估算污染物生物可利用性的研究方向进行了展望。
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　　污染物普遍存在于环境中，能够通过食物链积
累对人类健康造成威胁［１］。消化道摄入及呼吸道吸
入是污染物进入人体的主要方式［２－３］。在体液内呈
可溶态的污染物被认为具有生物可利用性，可被机
体吸收，进而对人体细胞和器官造成损害［４］６２４，因此
污染物的生物可利用性受到了越来越多的关注。

　　有研究表明，污染物在模拟地表水中的释放特
性明显不同于其在模拟生物体液中的释放，与真实
的生物可利用性存在较大的差异。其次，比表面积
巨大的细微碳质颗粒物是有机污染物和重金属的强

力吸附剂，它们可能通过呼吸和饮食等途径进入人
体，在体液环境中直接释放有机污染物和重金

属［５－７］。先前的研究大多利用污染物的各种形态来
进行生物可利用性估算，如将重金属提取出可交换
态、碳酸盐结合态、铁锰氧化物结合态、有机结合态以
及残渣态等，其中可交换态及碳酸盐结合态为可利用
态，铁锰氧化物结合态及有机结合态为潜在可利用
态，残渣态则为不可利用态［８－９］。然而，生物体液成分
复杂，含有大量无机盐、有机酸及蛋白质等成分，对污
染物的萃取或与环境介质之间的相互作用机理复杂，
仅以赋存形态来进行评估未免有失准确性。

　　要准确评估污染物的生物可利用性需要进行生
物体实验或利用模拟生物体液进行实验。生物体实
验的准确度较高，但由于耗时长、费用高及伦理原因
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等难以作为常规评估手段。因此，耗时短和费用低
的模拟生物体液实验逐渐发展成评估污染物生物可

利用性的重要手段。ＰＵ等［１０］分别通过模拟生物体
液实验和小鼠毒理实验对土壤中菲的生物毒性进行

研究，获取的两种结果具有很好的相关性。ＪＵ－
ＨＡＳＺ等［１１］以猪为实验对象，通过活体法和体外模
拟体液法分析了砷的生物可利用性，结果显示两种
方法相关性良好。近年来，采用模拟生物体液进行
实验估算污染物生物可利用性成为生态毒理学的一

个重要研究方向［１２－１４］，该方法不仅可用于污染物的
生物可利用性评估、预测污染物在生物体内的富集情
况，还可应用于人体健康风险评价、生态风险评估以
及环境管理和立法等领域［１５］，具有重要的研究价值。

１　模拟生物体液实验的建立

　　污染物一般通过消化道摄入、呼吸道吸入以及
表皮接触等途径进入到人体中，其中前两种为主要
暴露途径。针对消化道摄入、呼吸道吸入途径，需要
模拟胃肠液和肺液环境讨论经食物及呼吸摄入的污

染物的生物可利用性。

　　人类的消化系统极其复杂，模拟生物体液实验
只需模拟关键过程。在模拟胃环境中，ｐＨ较低（ｐＨ
在１～４），污染物停留时间约为３ｈ，主要的消化液
为盐酸和胃蛋白酶；在模拟小肠环境中，ｐＨ为中性，
污染物停留时间约为７ｈ，主要的消化液为胰液素、
胆汁等；由于食物在口腔内的停留时间较短，污染物
在口腔中无明显释放，因此该项为可选项，若该项纳
入模拟实验，口腔液ｐＨ 为６．５，停留时间约２ｍｉｎ，
主要的消化液为淀粉酶［１６］。ＳＣＨＲＩＣＫＥＲ等［１７］于

２０世纪８０年代对食物中铁的生物可利用性进行评
估，随后该种方法主要用于研究无机污染物的生物
可利用性研究。在２０世纪９０年代，有学者创建了
利用体外萃取实验研究二噁英／多氯二苯并呋喃
（ＰＣＤＤｓ／ＰＣＤＦｓ）的生物可利用性，模拟了包含淀粉
酶、黏蛋白、胃蛋白酶、胰液素、胆汁等其他成分的唾
液－胃肠液环境，针对持久性有机污染物（ＰＯＰｓ）生
物可利用性的研究由此建立。目前常用的模拟消化
液方法为体外胃肠法（ＩＶＧ）、溶解度生物可利用性
联合会推荐法（ＳＢＲＣ），基于生理学提取法（ＰＥＢＴ）、
德国标准研究院法（ＤＩＮ）和人体肠道微生物模拟系
统法（ＳＨＩＭＥ）［１８］。模拟肺液实验则是在对金属化
合物气溶胶的研究上发展起来［１９］：ＫＡＮＡＰＩＬＬＹ
等［２０］对可吸入放射性金属气溶胶（Ｃｅ、Ｓｒ等）的溶解
性能进行研究，通过洗脱气溶胶颗粒中的放射性元

素，分析洗脱液中放射性元素的含量，对金属气溶胶
生物可利用性进行评估；ＣＨＥＮＧ等［２１］将氚化合物
（氚化钛和氚化铒）直接加入模拟肺液中进行萃取，
分析溶液中氚化合物的溶出率，评价其对人体健康
的危害；ＳＴＥＦＡＮＩＡＫ等［２２］则开展了金属铍和氧化
铍在吞噬细胞溶酶体模拟溶液中的释放研究。

２　污染物生物可利用性的影响因素

２．１　模拟生物体液的类型
污染物在不同模拟生物体液中的生物可利用性

有所差异。ＣＯＬＯＭＢＯ 等［２３］使用两种模拟肺液
（Ｇａｍｂｌｅ溶液及人工溶酶体溶液（ＡＬＦ））对道路灰
尘、汽车催化剂中的铂族元素（ＰＧＥ）进行萃取实验。
研究发现，道路灰尘释放出的ＰＧＥ相对更高，说明
汽车催化剂中的ＰＧＥ由金属态转化为溶解度更高
的形态，可能是由于无机离子络合以及与环境中普
遍存在的腐殖质的相互作用导致，此外ＡＬＦ中金属
的释放高于Ｇａｍｂｌｅ溶液，说明ＰＧＥ的生物可利用
性在不同类型的模拟肺液中有所差异。ＫＡＤＥＭＯ－
ＧＬＯＵ等［２４］对室内灰尘中的邻苯二甲酸酯类
（ＰＥｓ）进行研究，ＰＥｓ在 ＡＬＦ 中的释放率较在

Ｇａｍｂｌｅ溶液更高，具有更强的生物可利用性。ＸＩＥ
等［２５］用Ｇａｍｂｌｅ溶液和 ＡＬＦ进行电子垃圾焚烧颗
粒中多环芳烃（ＰＡＨｓ）的生物可利用性研究，也取
得了相似的结果。

　　ＣＯＬＯＭＢＯ等［２６］的研究表明，道路灰尘中的

ＰＧＥ在模拟消化液中的生物可利用性高于模拟肺
液。ＦＯＲＤＥ等［２７］的研究显示，铅质玻璃在蛋白质
溶液和模拟胃液中的生物可利用性不同，模拟胃液
萃取出的铅比蛋白质溶液多。ＯＺＥ等［２８］对比了温
石棉和透闪石石棉在模拟生物体液中的释放度及硅

的释放量，结果表明，温石棉和透闪石石棉中的硅在
模拟胃液中的生物持久性均低于模拟肺液。ＧＡＲＹ
等［２９］对比了矿山煅烧废弃物中汞在模拟胃液、模拟
肺液、模拟血浆和酸化去离子水（ｐＨ＝５．０）中的溶
解度。结果显示，模拟胃液相比其他几种溶液能够
浸出更多的汞，可生物利用汞的占比从原来的１．２％
（质量分数）升至２８．０％，可见摄入或吸入含汞的矿
山煅烧废弃物会导致人体中汞浓度升高，尤其是通
过消化道摄入途径，因此污染物经消化道摄入所产
生的健康风险可能更大。

　　对于在模拟消化道环境中，污染物在模拟胃液
和模拟肠液中表现出的生物可利用性也有明显的区

别。ＨＡＣＫ等［３０］用胃肠模型研究不同来源的污染
·０４０１·

　环境污染与防治　第４２卷　第８期　２０２０年８月



物（土壤、污泥、沥青、废金属等）的生物可利用性，在
模拟胃液中不同污染物的生物可利用性（通常用浸
出率或解吸率表征，下同）在３％～２２％，加入胆盐
后，生物可利用性增至５％～４０％，而继续加入冻干
牛奶时，生物可利用性增至４０％～８５％。ＯＯＭＥＮ
等［３１］研究了多氯联苯（ＰＣＢｓ）和林丹的生物可利用
性，且用肠上皮Ｃａｃｏ－２细胞进一步研究了两种物质
在消化道中的吸收情况［３２］，结果表明，经过完整的
消化后，约有３５％的ＰＣＢｓ和５７％的林丹具有生物
可利用性，添加胆盐将提高污染物的生物可利用性。
后续研究使用牛胆汁、猪胆汁和鸡胆汁进行对比实
验［３３］，在大多数情况下，不同动物的胆汁对ＰＣＢｓ、
林丹生物可利用性的影响差异并不明显，但鸡胆汁
偶尔能够提高污染物的生物可利用性。总体看来，
污染物在肠液中生物可利用性相对更高，这是因为
胆汁和胰液素是小肠液的中心成分［４］６４１，胆汁由胆
固醇、磷脂、胆色素、胆盐及重碳酸盐组成，其主要的
作用是分解脂质，并能与单甘脂和脂肪酸形成聚合
物，由于胆汁－脂肪微粒的形成，将提高有机物的溶
解度。ＶＡＮ　ＤＥ　ＷＩＥＬＥ等［３４］模拟人体胃肠微生物
生态系统（包括胃、十二指肠和结肠）以估算从土壤
中释放的ＰＡＨｓ及在人体的吸收情况，结果表明，与
食物混合后 ＰＡＨｓ的释放得到进一步的提高；

ＰＡＨｓ在十二指肠和结肠中的浓度均较低，原因可
能是ＰＡＨｓ由于络合作用及从土壤中解吸后与胆
汁、溶解性有机物或结肠内微生物形成沉淀。

ＴＡＮＧ等［３５］研究发现，胃蛋白酶和胰液素对于降低
模拟胃肠液表面张力的能力微弱，因此提高ＰＡＨｓ
溶解度的能力有限；而胆盐能够增加ＰＡＨｓ同类物
的生物可利用性，可能原因是胆盐能够降低模拟胃
肠液的表面张力及形成胶粒从而提高ＰＡＨｓ类物质
的溶解度，此外，胆盐对高环数ＰＡＨｓ的生物可利用
性提高效果相对更明显。ＷＡＮＧ等［３６］研究了模拟
胃肠液环境下菲在碳纳米管上的吸附解吸行为，胃
蛋白酶和高浓度胆盐能够提高菲的释放度，因此，菲
在碳纳米管上的吸附明显降低，而解吸有所加强。
在较低浓度胆盐的胃肠液中，４３％～６９％的菲从碳
纳米管上解吸释放，而在较高浓度胆盐的胃肠液中，
菲的生物可利用性达到５３％～８６％。实验数据表
明，生物分子如胃蛋白酶和胆盐能够提高疏水性有
机物从环境介质中的释放。

２．２　污染物的理化性质

　　污染物自身的物化性质是影响污染物生物可利
用性的另一重要因素。灰尘颗粒的空气动力学特性

会影响颗粒在呼吸道中的沉积，颗粒物粒径（Ф）可
以影响颗粒物在呼吸道的沉降地点，是影响污染物
生物可利用性的重要参数。小颗粒（Ф＜４μｍ）和纳
米级颗粒聚体能穿过呼吸系统的腔区，引起炎症反
应；可吸入颗粒（１０μｍ＜Ф＜１００μｍ）主要沉降在
上呼吸道；而Ф＜１０μｍ的颗粒有５０％的可能性到
达支气管区［３７］。ＳＤＲＡＵＬＩＧ等［３８］对含铀物质在模
拟肺液中的生物可利用性进行了研究，结果表明部
分含铀物质会溶解在模拟肺液里，其溶解速率影响
着含铀物质在模拟肺液中的停留时间及再分配到其

他组织的生物可利用性。ＬＩＭＢＡＣＨ 等［３９］研究了
二氧化铈纳米颗粒的粒径、凝聚情况及浓度对其在
人体肺纤维母细胞中吸收的影响。结果表明，人体
肺纤维母细胞能从培养基中快速吸收二氧化铈纳米

颗粒，颗粒大小是影响二氧化铈纳米颗粒吸收速率
的间接性主导因素，相比而言，颗粒质量浓度和总表
面积的影响作用相对较小。

　　一般来说，有机污染物的疏水性越高，其生物可
利用性越低，疏水性有机污染物的辛醇－水分配系数
对其生物可利用性的影响较大。长期使用污水灌溉
的水稻中２～６环ＰＡＨｓ的浓度比参考土壤有明显
升高［４０］，其中２～４环ＰＡＨｓ是主要组成部分，此
外，土壤中ＰＡＨｓ的生物可利用性随着环数的增加
而降低。ＬＯＲＥＮＺＩ等［４１］对某废弃柏油工厂附近的
土壤进行取样，研究ＰＡＨｓ在土壤中的总浓度及生
物可利用性，其中５种ＰＡＨｓ的生物可利用性较高，
分别为荧蒽、菲、 、茚并（１，２，３－ｃｄ）芘和二苯并（ａ，

ｈ）蒽，其中在模拟胃液中释放的主要为２环ＰＡＨｓ，
并且生物可利用性不取决于土壤中的 ＰＡＨｓ总
浓度。

　　对于重金属污染物而言，其理化性质对生物可
利用性的影响机理尚未明确。ＮＡＶＡＲＲＯ等［４２］对
西班牙某废弃矿坑中Ｐｂ、Ｃｄ、Ａｓ的生物可利用性进
行研究，结果表明Ｃｄ的生物可利用性最高。ＰＯＧ－
ＧＩＯ等［４３］研究表明，意大利某地表土中Ｐｂ、Ｃｕ、Ｚｎ、

Ｎｉ、Ｃｒ在模拟胃液和模拟肠液中的生物可利用性并
不相同，Ｐｂ、Ｚｎ在模拟胃液中的生物可利用性较高，
而Ｃｕ、Ｎｉ则相反。ＲＵＤＡ等［４４］对两种不同毒性的
硅酸铝矿物———毛沸石和丝光沸石在模拟肺液中的

Ｆｅｎｔｏｎ反应进行研究，两种矿物在模拟肺液中所表
现出的毒性完全不同，毛沸石产生的羟基比丝光沸
石高出１个数量级。ＴＷＩＮＩＮＧ等［４５］对发电厂飞灰
在模拟肺液和模拟消化液中的溶解度进行了研究。
飞灰中重金属生物可利用性的风险排序在模拟肺液
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和模拟消化液中不同，原因可能是重金属在两种介质
中的溶解度不同，Ｐｂ、Ｃｕ、Ｚｎ在模拟肺液中的危害最
高，而Ａｌ、Ｓｉ、Ｐｂ在模拟消化液中的危害最高。

２．３　环境介质的理化性质
环境介质的理化性质与有机物，尤其是疏水性

有机污染物的生物可利用性密切相关。ＳＩＣＩＬ－
ＩＡＮＯ等［４６］对褐色土壤的研究结果表明，ＰＡＨｓ在
粒径小于４５μｍ的土壤中浓度较高，这与ＰＡＨｓ的
物理化学性质有关，然而，该部分土壤在模拟胃肠液
中所释放的ＰＡＨｓ相对较少，吸附于土壤颗粒上的

ＰＡＨｓ与溶解在模拟胃肠液中的ＰＡＨｓ间的相对能
量状态对于ＰＡＨｓ的生物可利用性有至关重要的影
响。ＶＡＳＩＬＵＫ等［４７］通过检测脱脂奶粉中苯并芘
（ＢａＰ）的摄取率研究食物摄入ＢａＰ的生物可利用
性，研究表明经６个月的“老化”后，脱脂奶粉中ＢａＰ
的转化部分明显降低。对于食物而言，不同肉类中

ＰＣＢｓ的生物可利用性均不相同，这取决于ＰＣＢｓ的
物理化学性质。ＡＤＥＮＵＧＢＡ等［４８］用鲭鱼、鲑鱼、
螃蟹和明虾作为食物原料，测试其中的ＰＣＢｓ在模
拟胃肠液中的生物可利用性，结果表明鲭鱼中ＰＣＢｓ
的生物可利用性为４７％～８２％，鲑鱼中为３０％～
７０％，螃蟹中为４４％～６４％，明虾中为４７％～７７％，

ＰＣＢｓ的生物可利用性与其氯化度呈负相关关系。
疏水性有机物在模拟消化液中的生物可利用性与脂

肪含量呈较好的负相关性，不少学者认为脂肪含量
是影响疏水性有机物溶解度的显著因素。ＹＵ等［４９］

对食物中多溴联苯醚（ＰＢＤＥｓ）浓度及生物可利用性
的研究表明，鱼类中ＰＢＤＥｓ的生物可利用性高于肉
类，原因可能在于前者脂肪含量较低。ＷＥＢＥＲ
等［５０］证实脂肪会降低ＢａＰ在小肠的吸收，因为在肠
腔内过量的、不被吸收的脂肪可将ＢａＰ保留在脂肪／
胆汁胶团中。ＹＵ等［５１］研究了从尘土中摄入人体的

ＰＢＤＥｓ的浓度及季节变化。结果表明，尘土中ＰＢ－
ＤＥｓ的浓度均在秋季最低，尘土在模拟胃肠液中的
生物可利用性为１４．２％～６６．４％，与尘土中有机质的
含量呈负相关关系，疏水性有机污染物对环境介质
中有机质有着较强的吸附亲和力，因此受有机质含
量和性质的影响较为明显。

３　结论与展望

　　模拟体液实验已成为评估污染物生物可利用性
的重要方式，目前针对有机污染物的模拟体液实验
研究已取得一定成果，但许多基本科学问题和理化
参数依然需要进一步深入研究。

　　（１）现有关模拟肺液中有毒物质生物可利用性
的研究大多针对重金属及其他无机污染物，有机污
染物在模拟肺液中生物可利用性的研究相对较少。
大气颗粒物属富碳物质，可吸附多种有机污染物，可
经呼吸进入到人体从而对人体健康造成危害，应继
续开展该方面研究，为全面评价污染物的人体健康
风险提供科学依据和理论基础。

　　（２）已有的研究均侧重于污染物在模拟体液中
生物可利用性，对其中涉及的过程与机制鲜有报道，

如目前研究很少涉及不同环境介质（土壤颗粒、烟灰
颗粒等）在模拟生物体液中的解吸速率和解吸等温
线方面的研究；重金属从环境介质中的释放机理也
并未证实；不同的大气条件对大气颗粒物中污染物
释放的影响亦未可知，应继续加强有关污染物在模
拟体液中的释放机制研究。

　　（３）生物实验由于费用以及伦理等方面的原因
很难直接进行，模拟生物体液的体外实验是获取污
染物生物可利用性的重要途径，有必要进行全面的
研究，因此不仅仅需要设定实验条件下的生物可利
用性数据，更需要深入描述过程和机制的实验数据，

这对于揭示污染物在人体内的生物可利用性、毒性
及其对有机体的潜在危害具有非常重要的意义。
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统一管理；由长江局对流域水质和生态保护事宜实
施统一管理；将长渔委、长江上游水土保持委员会并
入长江委，对流域水量分配和水资源利用事宜实施
相对统一的管理。为了实现“共抓大保护”，也为了
能够协调各个利益方，这些委员会应有广泛代表性，

建议包括中央政府及自然资源部、生态环境部、水利
部、农业农村部等职能部门和省级政府及其相关职能
部门等派出的代表，还可以吸纳一定比例的专家学
者。长航局、长江局和长江委作为《长江保护法》在流
域层面的３个实施机构，在推动长江经济带发展领导
小组办公室的领导或协调下，对长江全流域航运、水
量、水质、生态、渔业、水土保持等实施协同管理。

６　结　语

制定中的《长江保护法》作为综合性流域法，应
当依据中央政策文件，结合水事四法的规定以及政
府机构改革、生态环境监管体制改革、流域管理机构
改革的成果，适当借鉴国外流域管理体制运作的成
功经验，健全长江流域管理体制。建议在明确健全
流域管理体制的基本原则的基础上，在长江流域水
资源利用和保护、防洪、水污染防治和水土保持４个
方面，统一实行流域管理与区域管理相结合的体制。

健全长江流域管理体制的关键是理顺流域管理与区

域管理之间的关系，尤其是政府职能部门与流域管
理机构各自的职责、分工与协作事宜，需要按照绿色
原则、协同原则与精细原则，在立法中予以明确。建
议通过中央协调、一部主导、多部协同、省际联治，健
全长江流域行政管理部门职能配置；由长江局或重
组的长江委作为《长江保护法》在流域层面的主要或
协同实施机构，逐步实现流域综合管理。
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