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敌敌畏生理毒物代谢动力学模型的建立
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摘!要!利用生理毒物代谢动力学$9>NT%模型&对大鼠经口摄入敌敌畏后其在体内分布及转化代
谢过程进行模拟&旨在探寻评价敌敌畏饮食暴露风险的合理方法' 该9>NT模型共包括 - 个房室#
肝脏(肾脏(充分灌注室和不充分灌注室&各房室内敌敌畏的浓度变化率采用质量守恒微分方程表
示' 根据欧拉数值计算方法&对大鼠经口摄入敌敌畏后的毒物代谢动力学数据进行模拟&分别预测
了大鼠经口摄入 #$("* 和 *$ 0F5SF '*.*的敌敌畏后&肝脏和血液中敌敌畏浓度变化以及血液中
乙酰胆碱酯酶活性变化的曲线' 为验证该方法的准确性&将大鼠经口摄入 &* 0F5SF '*.*敌敌畏
后血液中敌敌畏的浓度变化模拟值&以及经口摄入 #$ 0F5SF '*.*敌敌畏后血液中乙酰胆碱酯酶
活性变化的模拟值与文献的实验测量值进行了比较&结果显示&模拟值与实验值之间不存在显著性
差异' 因此认为&利用该9>NT模型可以估测大鼠经口摄入敌敌畏后的体内生理毒物代谢动力学
数据&为评估人体的有害物质暴露内剂量数据提供了便捷途径'
关键词!敌敌畏)生理毒物代谢动力学模型)大鼠)欧拉数值法)经口摄入
中图分类号!2-,#+##2-,"+&!!!文献标志码!7!!文章编号!#$$,!(&$&%"$#*&$#!$$&*!$'
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/,("F="F )C74,D(/+=H=+# =" '?))< .&B&-B&<=/+&< (C+&B&$-)A="F +) #$! "* ("< *$ 0F5SF '*.*
<=/,?)BH)A*1" )B<&B+) H(?=<(+&+,=A0&+,)<! +,&A=0%?(+=)" H(?%&A("< &$-&B=0&"+(?H(?%&A)C+,&
<=/,?)BH)A/)"/&"+B(+=)" =" :";;.<#)==/$'(.<$'?))< C)??).="F )B(?="F&A+=)" )C&* 0F5SF '*.*
<=/,?)BH)A.(A/)0-(B&<! +,&'?))< 74,D(/+=H=+# /,("F="F =" :";;.<#)==/$'(.<C)??).="F )B(?
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图 !#敌敌畏经口摄入后在大鼠体内分布代谢的5*6N模型
;=F*#!N,&9>NT0)<&?)C<=/,?)BH)A=" :";;.<#)==/$'(.<C)??).="F )B(?="F&A+=)"

!!为明确农产品中残留农药对人体健康的负面影
响!对其进行暴露分析以及潜在慢性风险评估是非
常必要的$ 我国于 "$$% 年公布实行的.食品安全
法/中!对建立食品安全监测与评估制度提出了明
确要求$ 开发更准确*更详尽的化合物风险评估新
方法已成为国际趋势!其中对我国相关领域影响最
为显著的是生理毒物代谢动力学%9>NT&模型的引
入(#) $ 9>NT模型可预测多种条件下化合物在人体
及其他动物体内的吸收*扩散*代谢和排泄过程!将
其应用于风险评估中可以大大降低结果的不确定

性(") !同时!该模型与美国国家研究委员会%3E4&
所推荐的发展使用体外方法代替活体毒性试验方法

的理念相吻合(&) !因此具有不可低估的发展潜
力(-) $ 欧洲食品安全局%D;27&出版的.化学物质
联合机制风险评估意见/ (*)中认为"9>NT模型适用
于化合物的风险评估!并且是目前最精确的模型$
有关9>NT模型在医药开发及应用领域的研究报道
较多(&) !但关于其在农药领域应用的研究较少!目
前仅 有 关 于 毒 死 蜱 %/,?)B-#B=C)A& (') * 三 唑 酮

%+B=(<=0&C)" &(() *莠去津 %(+B(8="&&(,) 及二嗪磷

%<=(8=")"&(%)的9>NT模型的报道$ 本研究拟建立
大鼠经口摄入敌敌畏后的 9>NT模型!并采用欧拉
数值计算法进行模拟与验证!以期为评估敌敌畏的
饮食暴露风险提供依据$

!#材料和方法

!)!#模型框架
本研究主要关注大鼠经口摄入敌敌畏后药剂在

体内分布*吸收和代谢的过程!不考虑呼吸和皮肤接
触暴露途径$ 所建立的9>NT模型将相应的组织器
官作为单独房室看待!房室间借助血液循环相连!设
定药剂在各房室间的转运和转化遵循质量守恒定

律$ 根据相关毒理学资料(#$) !经口摄入敌敌畏的
9>NT模型可分为 - 个房室"肝脏*充分灌注室%包
括小肠*大肠*脾脏*大脑&*不充分灌注室%包括肌
肉*皮肤*脂肪*骨头&和肾脏$ 血液中乙酰胆碱酯
酶动力学机制模型中!自由及被抑制乙酰胆碱酯酶
同样遵循质量守恒定律$ 具体如图 # 所示$
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假设敌敌畏只在肝脏和肾脏中发生代谢!依据
各房室的血流速率*敌敌畏在房室内的组织5血液分
配系数和房室所占有的组织体积!可建立每一房室
内敌敌畏浓度变化率的微分方程(##) $

动脉血和静脉血中敌敌畏含量的计算方程为"
GO"=;XG;35(%O?/#XW?/#& /5I%O"=;XW"=;& /

5=%O"=;XW"=;& /5<%O"=;XW"=;& /
5J%O"=;XW"=;& %#&

GO?/#XG;3OG*" .5IEI.5=E=.5<E<.
5JEJ/5(%O?/#XW?/#& %"&

其中"OG+每千克体重经口摄入的敌敌畏的质
量%0F&#O"=;+动脉血中敌敌畏质量%0F&#O?/#+静
脉血中敌敌畏质量 %0F&#*"+吸收速率 % , /# &#
W"=;+动脉血体积%P&#W?/#+静脉血体积%P&#5(+
心脏输出血流量%P5,&#5I+肝脏血流量%P5,&#
5=+充分灌注室血流量%P5,&#5<+不充分灌注室
血流量%P5,&#5J+肾脏血流量%P5,&#EI+肝脏中
敌敌畏浓度%0F5SF&#E=+充分灌注室中敌敌畏浓
度%0F5SF&#E<+不充分灌注室中敌敌畏浓度
%0F5SF&#EJ+肾脏中敌敌畏浓度%0F5SF&$

充分灌注室以及不充分灌注室中敌敌畏质量的

计算方程为"
GO'XG;3W'6GE'XG;35'%E"=;/O'X%W'C'&&%&&
肝脏和肾脏中敌敌畏质量的计算方程为"
GO'XG;3W'6GE'XG;35'%E"=;/O'X%W'C'&& /

O'6*7' %-&
其中 O'+各房室中敌敌畏质量%0F&#5'+各

房室中血流量%P5,&#W'+各房室体积%P&#C'+各
房室的组织5血液分配系数#*7'+房室中敌敌畏代
谢速率%, /#&$

自由以及被抑制乙酰胆碱酯酶含量的计算方程

为"
GOOE&MXG;3*<0# /OOE&M6%*G/$ .*'#& 6E?/#& .

OOE&M'6*=/$ %*&
GOOE&M'XG;3OOE&M6*'#& 6E?/# /OOE&M'6

*=/$ /OOE&M'6*G/$ %'&
其中" OOE&M+自由乙酰胆碱酯酶量 %0)?&#

OOE&M'+被抑制乙酰胆碱酯酶量%0)?&#*<0#+酶合
成速率%!0)?5,&#*G/$+酶降解速率%, /# &#*'#&+
酶抑制速率常数(%!0)?5P& /# , /# )#*=/$+酶再生
速率常数 % , /# &# E"=;+动脉血中敌敌畏浓度
%!0)?5P&#E?/#+静脉血中敌敌畏浓度%!0)?5P&$
!)$#生理参数及分配系数

模型模拟所用的大鼠生理参数见表 #$ 其中!

体重及各组织血流量数据来自文献(#")#各组织体
积数据来自文献(#&)#敌敌畏在大鼠体内的组织5
血液分配系数根据文献(#-)中的方法计算得到$

表 !#大鼠生理参数以及敌敌畏在其体内的

组织G血液分配系数

N('?&#!9,#A=)?)F=/(?-(B(0&+&B("< -(B+=+=)" /)&CC=/=&"+A)C

+=AA%&A5'?))< C)B<=/,?)BH)A=" :U#)==/$'(.<
!!!!生理参数及分配系数
9,#A=)?)F=/(?-(B(0&+&B("< -(B+=+=)" /)&CC=/=&"+A

数值
[(?%&

生理参数 9,#A=)?)F=/(?-(B(0&+&B

体重 >)<# .&=F,+! '*.*5%SF& $+"*(#")

心脏输出血量 4(B<=(/)%+-%+! 5(5%P5,& '+'$(#")

肝脏血流量 >?))< C?).+) ?=H&B! 5I5%P5,& #+"#(#")

充分灌注室血流量
>?))< C?).+) B(-=<?# -&BC%A&< +=AA%&! 5=5%P5,&

$+'&(#")

不充分灌注室血流量
>?))< C?).+) A?).?# -&BC%A&< +=AA%&! 5<5%P5,&

&+-,(#")

肾脏血流量 >?))< C?).+) S=<"&#! 5J5%P5,& $+%&(#")

动脉血体积 [)?%0&)C(B+&B=(?'?))< /)0-(B+0&"+!
W"=;5%0P&

&+&,(#&)

静脉血体积 [)?%0&)CH&")%A'?))< /)0-(B+0&"+!
W?/#5%0P&

#$+#&(#&)

肝脏体积 [)?%0&)C?=H&B/)0-(B+0&"+! WI5%0P& #%+'(#&)

肾脏体积 [)?%0&)CS=<"&# /)0-(B+0&"+! WJ5%0P& &+((#&)

充分灌注室体积 [)?%0&)CB(-=<?# -&BC%A&< +=AA%&
/)0-(B+0&"+! W=5%0P&

#*+%(#&)

不充分灌注室体积 [)?%0&)CA?).?# -&BC%A&< +=AA%&
/)0-(B+0&"+! W<5%0P&

"%*(#&)

分配系数 9(B+=+=)" /)&CC=/=&"+A

肝脏5血液分配系数 P=H&B+) '?))<! CI *+&,(#-)

肾脏5血液分配系数 T=<"&# +) '?))<! CJ &+-"(#-)

充分灌注室5血液分配系数E(-=<?# -&BC%A&< +=AA%&+)
'?))<! C=

--+*,(#-)

不充分灌注室5血液分配系数 2?).?# -&BC%A&< +=AA%&
+) '?))<! C<

%+$$(#-)

!)*#代谢及生化反应常数
模型模拟所需敌敌畏在大鼠体内代谢及生化反

应常数见表 "$ 其中!酶合成速率和降解速率参照
文献(#*)中数值计算得到#酶抑制速率常数来自文
献(#')#酶再生速率常数来自文献(#()#肝*肾代谢
速率以及吸收速率由文献(#,)中数值计算得到$
!)(#模型模拟与验证

采用欧拉数值法!借助 D$/&?电子表格对模型
求解(#%) !并将其与相关的实验测量值进行比较!验
证方法的可靠性$ 欧拉数值法是一阶数值方法!对
于一阶微分方程!认为时间 ;时方程的解近似等于
;!";时方程的解加上微分方程的斜率与步长%";&的
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乘积!是解决数值常微分方程的一类显形方法$ 根
据该方法!可以计算出不用时间下各房室中敌敌畏
的浓度以及血液中乙酰胆碱酯酶活性的变化$

表 $#敌敌畏在大鼠体内代谢及生化反应常数
N('?&"!@&+(')?=/("< '=)/,&0=/(?B&(/+=)" /)"A+("+AC)B

<=/,?)BH)A=" :U#)==/$'(.<
代谢及生化反应常数

@&+(')?=/("< '=)/,&0=/(?B&(/+=)" /)"A+("+A
数值
[(?%&

酶合成速率
E(+&)C&"8#0&A#"+,&A=A! *<0#5%!0)?5,&

#+%(#*)

酶降解速率

E(+&)C&"8#0&<&FB(<(+=)"! *G/$5, /#
$+#(#*)

酶抑制速率常数
E(+& /)"A+("+C)B&"8#0& =",='=+=)"! *'#&5

%!0)?5P& /#, /#&

,-(#')

酶再生速率常数

E(+&/)"A+("+C)B&"8#0&B&F&"&B(+=)"! *=/$5, /#
*(#()

肝代谢速率

E(+&)C0&+(')?=A0=" +,&?=H&B! *7I5, /#
$+$#&(#,)

肾代谢速率

E(+&)C0&+(')?=A0=" +,&S=<"&#! *7J5, /#
$+$$%(#,)

吸收速率7'A)B-+=)" B(+&/)"A+("+! *"5, /# -+(##(#,)

$#结果与分析

$)!#大鼠经口摄入敌敌畏的模拟结果
分别对大鼠经口摄入 #$*"* 和 *$ 0F5SF '*.*

敌敌畏后在肝脏*血液中的毒物代谢动力学进行了
模拟!步长为 $+$$- ,$ 图 "%7&为肝脏中敌敌畏浓
度变化模拟曲线!当经口摄入不同剂量敌敌畏 $+' ,
后!其在肝脏中的浓度均达到最高!随后下降#图 "
%>&为血液中敌敌畏浓度变化的模拟曲线!由于该
模拟曲线是以大鼠经口摄入敌敌畏后瞬间在血液中

分布达到平衡这一假设为前提的!因此该曲线与实
际相比具有一定的前延性!即经口摄入敌敌畏后初
期血液中敌敌畏浓度有一个增加的过程!继而达到
最高!随后下降#图 & 为大鼠经口摄入 **#$ 和
"* 0F5SF '*.*敌敌畏后血液中乙酰胆碱酯酶活性
变化模拟曲线!不同摄入量情况下!乙酰胆碱酯酶活
性下降到最低所需的时间不同!分别为 $+$'*$+##'
和 $+#'- ,!随后活性开始回升$ 大鼠经口摄入
"* 0F5SF '*.*敌敌畏后血液中乙酰胆碱酯酶活性
抑制率最高%%-6&!抑制作用显著$

图 $#大鼠经口摄入不同剂量敌敌畏后其在肝脏"2#及血液"*#中浓度变化模拟曲线
;=F*"!2=0%?(+=)" )C<=/,?)BH)A/,("F="F /%BH&=" :U#)==/$'(.<$?=H&B%7& ("< '?))<%>&

C)??).="F <=CC&B&"+/)"/&"+B(+=)" )C)B(?="F&A+=)"

$)$#模型的验证
将模型模拟所得敌敌畏在大鼠体内的毒物代谢

动力学数据与前人的实测数据进行比较!以验证模
型和求解方法的准确性$ 袁丽等("$)实际测量了大

鼠经 &* 0F5SF '*.*敌敌畏灌胃后不同时间其在血
液中的浓度!U="8等("#) 研究了大鼠经口摄入

#$ 0F5SF '*.*敌敌畏后血液中乙酰胆碱酯酶活性
变化情况$ 本研究模型模拟结果与上述实验数据的
比较见图 - 和图 *!其中!血液中敌敌畏浓度和乙酰
胆碱酯酶活性的实验测量值与模拟值经方差分析!
C5$+$*!差异均不显著!由此可以认为!本研究采
用模型模拟方法得到的结果与实验测量结果相符$

*#结论与讨论

敌敌畏属有机磷类杀虫剂!其作用靶标为昆虫
乙酰胆碱酯酶!对实验动物具有迟发性神经毒性*生
殖毒性及致畸*致癌等多种作用(#$) $ 人群对敌敌畏
的非职业暴露途径主要为饮食暴露$ 由于毒理学实
验条件要求严格*实验动物使用有限!虽然已有一系
列关于敌敌畏对大鼠的毒理学研究资料(""–"*) !但大
部分以高剂量暴露为主!在用于评估实际暴露风险
时具有很大的局限性$ 9>NT模型基于毒物代谢动
力学机制开展毒理学研究!具有明显的优势!在低剂
量暴露情形下优势尤为突出("') $ 尽管该模型需要



!3)*# 梁!颖等"敌敌畏生理毒物代谢动力学模型的建立 &%!!!

图 *#大鼠经口摄入不同剂量敌敌畏后血液中
乙酰胆碱酯酶活性变化模拟曲线

;=F*&!2=0%?(+=)" )C'?))< 74,D(/+=H=+# /,("F="F
/%BH&=" :U#)==/$'(.<C)??).="F )B(?="F&A+=)" )C

<=CC&B&"+/)"/&"+B(+=)" )C<=/,?)BH)A

图 (#大鼠经口摄入敌敌畏后其在血液中浓度
变化的实验值与模拟值对比

;=F*-!D$-&B=0&"+(?<(+(("< A=0%?(+=)" H(?%&)C
<=/,?)BH)A/)"/&"+B(+=)" =" :U#)==/$'(.<$'?))<

C)??).="F )B(?="F&A+="F&A+

一定的实验数据来建立*优化和验证!但一旦建成!
低剂量!反应曲线即可由模型模拟得到$

目前一般通过相关软件编程来求解9>NT模型
中的质量守恒微分方程!例如 742P*>&BS&?&#
@(<)""(和@(+?('("()等$ 本研究未使用相关软件!
而是利用欧拉数值法求解 9>NT方程组!不需昂贵
模拟软件!且不需编程!是一种简便*易学且经济的
方法$ 但需注意到!当欧拉数值法的步数增多时!其
误差会因积累而增大!因此不适用于代谢缓慢的化
合物的9>NT模型模拟$

利用9>NT模型可以较好地模拟大鼠经口摄入
敌敌畏后的体内代谢动力学过程!获得组织*血液中
敌敌畏浓度变化以及血液中乙酰胆碱酯酶活性变化

图 &#大鼠经口摄入敌敌畏后血液中乙酰胆碱酯
酶活性变化的实验值与模拟值对比

;=F**!D$-&B=0&"+(?<(+(("< A=0%?(+=)" H(?%&)C
'?))< 74,D(/+=H=+# =" :U#)==/$'(.<C)??).="F

<=/,?)BH)A)B(?="F&A+

等内剂量%<&?=H&B(+&< <)A&&数据!为进一步评估人
群的敌敌畏暴露风险提供了有效途径$
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