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毒理学研究进展及热点
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二摘 要」 近年来 ,毒理学发展迅速 ,在很多领域的研究中发挥着越来越重要的作用 。本文根据研

究领域分别介绍了描述毒理学 、机制毒理学 、管理毒理学和人群研究的最新研究进展 ,并对主要研

究热点进行分析 ,同时对毒理学发展趋势进行了预测 。
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随着大量外源化学物涌人我们的生产 、生活及

周围环境 ,以及人类对化学物质毒性危害认识的日

益深人 , 世纪的毒理学正面临着前所未有的挑

战 。同时 ,随着人类基因组计划的完成 ,环境基因组

计划和表观基因组计划的启动及科学技术的进步 ,

基础生命科学的大量新原理 、新技术不断渗透到毒

理学各个领域 ,国际上毒理学学科正经历着又一次

蓬勃发展的时代 ,世界范围的毒理学领域正经历着

巨大的变化川 。随着毒理学实验方法和技术的快速

发展 ,毒理学的发展将以毒理基因组学为先导 ,整体

地迈人分子毒理学时代 ,并将呈现出以下几个发展

趋势 由被动毒理学向主动毒理学发展 由高剂量测

试向低剂量测试发展 实验动物由单一性模型向特

征性模型发展 由低通量测试向高通量测试发展 由

单一用途向多用途 、多领域发展等 。面对国内外毒

理学的迅猛发展 ,国家 自然科学基金委员会政策局

与医学科学部于 。年 月 一 日在北京召

开了“毒理学和健康危险度评定的关键科学问题 ”双

清论坛 。来 自国内外 余所科研院校的 多名毒

理学领域知名专家参加了会议 。本文结合这次论坛

主题和讨论情况 ,从描述毒理学 、机制毒理学 、管理

毒理学和人群研究 个研究领域人手 ,对国内外毒

理学研究进展和热点做一概述和分析 。

描述毒理学

目前 ,毒理学的研究对象包括各种外源性有害

因素 ,如化学 、物理和生物因素等 。欧 、美 、日等发达

国家通过多年的研究与积累 ,对农药 、有机溶剂和重

金属的研究已日趋系统和成熟 ,近年来已将重点转

人对环境中持久性有机污染物 、环境内分泌干扰物 、

纳米材料的毒性研究 。我国是发展中国家 ,有着

特殊的国情 ,除了农药 、工业 “三废 ”等传统的毒理学

问题外 ,随着我国经济和社会的快速发展 ,新型污染

物 、新型原材料 、食品添加剂等因素对机体的有害效

应也已敲响警钟 。目前乃至今后一段时间内 ,我们

应逐步将视野从此前一直关注的农药和工业毒物上

过渡和转移到分布广 、危害性高或毒性不明并且与

社会经济发展和大众健康密切相关的优先化合物中

来 ,包括重金属 、纳米及其他新材料 、持久性有机污

染物 、环境内分泌干扰物 、营养素及营养补充剂等

等 ,并对这些优先化合物对机体 、环境和生态所造成

的有害影响进行研究 。

。。 年美国国家研究委员会 应美国环

境保护署 和国家毒理学计划 的要求 ,

就毒性测试发展长期展望和关于实现展望的策略计

划发表了一份题为 《 世纪的毒性测试 展望和策

略 》的研究报告 。该报告提出后 ,在毒理学界引起了

强烈反响 。报告重点提出了毒性测试和危险性分析

的总体框架 ,包括化学表征 、毒性测试 毒性途径和

靶向测试 、剂量一反应和外推建模 、人群和暴露资

料 、危险分析等等 。 主任

等提出 ,毒性评定应从动物体内研究转移到体外试
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验 、低等生物体内试验和计算机建模 ,美国 、美

国 和 对 此 开展 了协 作研 究

川 。 方案是试验策略的转变 ,而不是试

验方法的替代 。此策略可减少试验的经费和时间 ,

与现代机制毒理学和系统毒理学的进展相结合 。需

要指出的是 ,该报告对于如何实施毒性测试的转变

并未提出具体和可行的指南 ,因此具有很大的发展

空间 〔̀〕。

外源化学物的低水平 、长期 、慢性接触 ,将是新

世纪中各种环境污染物对人体影响的基本方式 。要

解决这类接触的生物效应问题并不容易 。因为时间

长 ,剂量低 ,容易被忽略 ,且存在大量混杂因素 ,难以

准确认定是何种效应 ,因此必须研究每种新化合物

的剂量一效应关系曲线 。近年来 ,毒理学界提出了一

种新的剂量一反应关系模型 ,即毒物兴奋效应模型 ,

对过去公认的阂值模型和线性非阂值模型提出了挑

战 。研究发现 多种内源性兴奋剂 ,如药物 、辐射

和环境污染物通过各种不同的机制对人体和其他动

物产生毒物兴奋效应 。对这种现象的认识将对未来

的毒理学研究和生物医学发展产生重要影响 。

随着国家经济建设的发展 ,大量的混合化学物

制品进人人类生存环境 ,人们接触这类混合化学物

的危险性与日俱增 。除了每类化学物内部的相互作

用外 ,化学物之间也会发生相互作用 ,其结果表现为

各种效应的总和 。此外 ,毒物低剂量的联合作用也

开始受到毒理学家的高度关注 。国内学者近年来也

开展了大量外源因素低剂量长期暴露的毒作用研

究 ,如在整体动物水平对汞 、硝酸斓等外源因素的低

剂量兴奋效应或慢性毒性效应进行了探讨 ,同时也

开展了低剂量农药与杀菌剂 、杀虫剂等联合暴露 、多

种有机溶剂联合暴露 、多种环境内分泌干扰物联合

暴露对机体的毒作用研究 ,并开展了农药 、食品中内

分泌干扰物的复合效应评估技术研究 。

在毒物的安全性评价方法上 ,国外发达国家体

现了从传统的整体动物实验到快速 、灵敏 、高效的替

代试验的发展趋势 。 目前 ,国外许多毒理学替代法

已通过权威机构验证并被欧盟 、美国和经济与合作

发展组织等推广应用 。 目前已在世界范围内得到认

可的动物替代方法主要包括 急性毒性 、刺激性和腐

蚀性 、致敏作用 、光毒性 检测 、生殖毒性 的检测 等 。

可以预见 ,新方法新技术 的不断发展必将极大推动

使用替代试 验和计算机模 型进行毒性 测试 。近年

来 ,国内已有很多实验室正在进行体外替代研究 ,包

括人体细胞转化模 型研究 、体外重建皮肤替代模型

研究和眼刺激试验替代方法研究 ,并对一系列化合

物进行了评价验证 。但总体上来说 ,工作还缺乏系

统性和严格的验证程序 ,只能说处于研究探索阶段 。

由于待测化学物的数量快速增长 、测试费用高

昂 、耗时长 、种间差异 、动物保护等原因 ,传统的描述

毒理学正面临着很大的挑战 。因此描述毒理学正经

历着向预测毒理学的发展 。预测毒理学的目标就是

揭示化学物结构与毒性之间的关系 ,建立体外效应

预测体内效应和种属间预测的模型 。通过分析定量

构效关系作为重要研究内容之一的计算机毒理学和

毒物基因组学的发展将为这一目标的实现提供可

能 〔, 。目前 ,国外对单一化学物进行毒性预测的模

型主要有 模型及在此基础上发展的多种新

模型 。定量预测混合物联合毒性的数学模型主要有

浓度加和模型 、独立作用模型 、相互作用

模型 和两步预测模型 等 。国内虽然在

预测毒理学领域取得了一定进展 ,但总体而言 自主

创新不够 ,多数情况是在引用国外的预测模型 。为

此 ,我们应大力发展计算机毒理学和毒理基因组学 ,

建立具有自主知识产权 、高效准确的毒性预测模型

和相应的数据库 。

机制毒理学

随着生命科学新理论和新技术的飞速发展和不

断渗透 ,机制毒理学研究领域得到不断发展 。总体

而言 ,国内外学者关注的热点领域有 参与细胞应激

的信号通路及通路串话 、一 在外源化学物

产生毒性中的作用 毒物与机体交互作用对毒作用

的影响以及生物标志物的研究 表观遗传学改变在

产生毒性中的作用 化合物生殖毒性研究等 。同时

在进行机制研究时更加注重新技术和新方法的应用

与开发 。

近年来 ,细胞与分子生物学理论与技术的飞速

发展赋予毒理学工作者新的启迪和工具 ,从而改变

了传统毒理学研究 的基本格局 ,真正实现 了从 整体

和器官水平向细胞 和分子水平的飞跃 ,在 阐明毒物

对机体损伤作用和致癌过程的分子机制方面取得了

重要的突破 ,形成 了一些新 的研究热点 ,比如氧化应

激损伤的信号通路及通路串话 、一 。 目前

多数观点认为外源因素诱导的细胞 氧化应激及随后

启动信号通路在细胞损伤中发挥着重要作用 ,同时

认为氧化应激可同时激活多种信号转导途径和核转

录因子 ,它们之间相互串话 ,形成了一个复杂而精细

的调控网络 ,共 同决定氧化损伤最终 引起何 种生物
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学效应 。国内学者对多种因素 如病毒 、乙醇 、药物 、

射线 、重金属等 引起的氧化损伤的信号通路进行了

深人研究 ,发现多种信号途径参与了氧化应激损伤 ,

同时发现氧化应激损伤的信号通路具有细胞种类和

刺激因子特异性 ,并证实通路间存在串话 ,初步绘制

出参与氧化损伤的信号通路及通路串话网络图 。

生物标志物也是近年来毒理学研究的前沿性领

域 。它几乎包括反映生物系统与环境中化学 、物理

或生物因素之间相互作用的任何测定指标 ,并用于

阐明外源性物质与健康损害的关系 。在发现低水平

接触生物效应及深入探讨毒作用机制方面 ,均离不

开生物标志物 。我国毒理学工作者利用各种组学技

术开展了参与毒作用的环境应答基因的表达 、功能

和多态性的研究 ,在识别外源化学物反应的个体和

种族差异 、寻找疾病和环境暴露的生物标志物方面

取得了一系列重要成果川 。目前 ,我国已开展了包

括数十种暴露 、效应和易感性标志物的研究 ,其中有

些标志物已应用于人群中 。但是 ,与国外相比 ,国内

尚未建立统一规划和管理的多中心 、大规模的人群

样本和队列 ,研究结果缺乏其他人群的验证 。因此 ,

在今后的工作中应采用系统生物学的理论和方法深

人开展多终点 、多靶位 、多层次 、多水平毒作用机制

的研究 ,推动基因 、蛋白表达技术及表观遗传学的应

用 ,识别环境暴露与人类疾病易感的相互关系 ,寻找

疾病和环境暴露相关联的效应生物标志物 ,建立高

效的健康预警体系 。

表观遗传学是近年来毒理学机制研究的又一热

点 。外源化学物引起可遗传的有害改变称为表观遗

传毒性 。可影响细胞应激 ,并是潜

在可逆的 。广义的概念也可以包括外源化学物引起

的非遗传的表观遗传学改变中介的外源化学物毒效

应 。表观遗传毒性可以被分为有丝分裂的 ,减数分

裂的或跨代遗传的 类 。国际上 ,表观遗传学研究

已被广泛运用于化学致癌 、化学物及药物的安全性

评价之中 。作为一个刚出现的研究领域 ,环境表观

基因组学是在基因组水平探讨环境因素的表观遗传

效应及其对基因表达的影响 。从环境一基因交互作

用的角度看 ,它是环境基因组计划的延伸和深入川 。

但是 ,还有许多根本问题仍待解答 ,其中核心领域包

括表观遗传调控与人类疾病的易感性 表观基因组

在生殖发育和疾病病因学中的作用 营养补充能否

减少化学和物理因素对表观基 因组的损害 表观遗

传标志物的筛选及疾病的早期检测 表观基因组检

测技术的研发 表观遗传学与系统生物学的整合

等等 。

生殖发育毒性研究主要涉及工业毒物和环境污

染物 、计划生育的药品和器具 、保健食品 、中草药和

高频电磁场 、旋转强磁场 、超声波 、噪声 、辐射等 。目

前主要是利用动物整体和细胞培养试验进行研究 ,

还比较缺乏人群流行病学的资料 。所涉及的分子机

制包括细胞凋亡 、细胞信号转导 、基因表达及其调控

等 ,其中以环境内分泌干扰物的生殖危害研究 、雌性

生殖内分泌干扰作用及其作用机制等研究特色最为

明显 。在对邻苯二甲酸醋类和双酚 等内分泌干

扰物 、有机磷和有机氯农药 、拟除虫菊醋类农药 、常

见金属以及常用有机溶剂的生殖毒性的研究中 ,发

现它们均在不同程度上造成对实验动物的生殖毒

性 、妊娠毒性以及对子代的发育毒性 ,其中部分影响

在人群流行病学研究上得到了证实 。但是 ,生殖发

育毒性研究还存在诸多问题 ,包括环境化学物的生

殖危害识别尚不明确 目前国内的研究还缺乏统一 、

规范的生殖毒性评价体系 缺乏系统的 、规范的人群

生殖流行病学研究 生殖毒性观察终点多 、且相互之

间关系不够密切等 。

近年来 ,生命科学的新技术 、新方法不断涌现 ,

一系列 “组学 ” 应运 而生 ,如基因组学 、蛋 白
质组学 、细胞组学等新学科不断涌现 ,使人们在对基

因和基因组的认识 ,生命 、健康的认识和对生命本质

的认识手段上取得了重要的进展川 。其中毒理学已

与某些学科产生交叉融合形成了新分支 ,例如毒物

基因组学 、环境基因组学 、毒物蛋白质组学 、毒物代

谢组学 、芯片毒理学等 。这些交叉分支学科已成为

当前毒理学中最活跃的研究领域 。此外 ,将毒理基

因组学 ,传统毒理学和生物信息学融合在一起还形

成了一个新的体系 “系统毒理学 ”困 。系统毒理学不

仅要收集细胞成分的信息 ,而且要了解这些成分对

毒物应答的对应信息 ,获取生物体对该应激的适应 、

生存或死亡等方面的资料 。这些数据使特定的分子

能反映正常和应激状态下的细胞 、组织 、器官或机体

的生物学表征 。

管理毒理学

近几十年来 ,为了安全使用化学品 , 有关国际

机构如联合国环境规划署 、世界卫生组织

、联合国粮农组织 、国际化学品安全

规划署 、国际潜在有毒化学物质登记中心

、经发组织 等 ,在化学物质安全评

价 、收集及提供化学品安全信息方面做了大量的工
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作 二。一些发达国家制定了一系列有关安全使用化

学物质的法规 、标准和规范 。然而 ,在我国化学品法

律体系不断完善的过程中 ,也显露出一些不足和弊

病 ,包括缺乏全面和系统的相关标准和法规的研究 ,

在应对国外贸易壁垒方面 ,缺乏中国的管理毒理学

资料和话语权等 。因此 ,管理毒理学者应认真地借

鉴国外经验 ,认真研究如何建立真正适合中国国情

的化学品安全评估体系 ,使政府决策 、部门管理等层

面能更有效地通过管理来预防化学物对环境和人体

健康的危害 。研究机构则需要建立起系统的评价模

型及方法 ,以便更加有效 、经济 、快捷地评价各种化

合物对环境生态 、人群健康的影响 。

化学品风险评估是管理毒理学的研究重点和核

心 。当前 ,美国 、加拿大 、欧盟等发达国家都已将化

学品风险评估结果作为化学品安全管理的依据二'̀ 〕。

随着 欧 盟 《化 学 品注 册 、评 估 、授 权 和 限 制 》

法规的实施 ,化学品风险评估进一步引

起了人们的重视 。目前 ,国内已设立了多个专项 ,在

化学品危害评估 、暴露评价和风险评估方面开展了

基础研究 ,并对食盐加碘和居民碘营养状况 、部分地

区农药 、有害生物 、重金属 、多氯联苯和苯并花等污

染物进行了健康风险评估 ,为风险管理提供了重要

依据 。但是我国还没有建立起完整的化学品安全评

估体系 ,环保部在 《新化学物质环境管理办法 》中借

鉴了 中的一些思路 ,提出了对生态毒性和

涉及环境的部分暴露场景的研究 。其他方面 ,比如

医药卫生 、农药等领域都有各 自不同的评估 ,但这些

评估与欧盟提出的安全评估差距较大 。对比欧盟 ,

我国现有的化学品风险评估总体上处于较低水平 ,

主要存在以下问题 综合评估较少 评估深度不够

缺乏完善的评估程序和方法 评估的普及程度低 。

基于上述存在的问题 ,在借鉴国外先进经验并结合

国内实际情况的基础上 ,我们应从以下几个方面完

善和促进国内化学品风险评估的发展 大力开展技

术研究 ,完善评估技术 重点研 究暴露评 估 ,深化评

估内容 推动重点化学品全面风险评估工作 明确评

估的 目的 ,推动评估的开 展 国家出台相关政 策 ,保

障评估的开展 。

风险管理 是 安全标 准 化实 施过 程 中的关 键 。

年公布 了 《全球化学品统一分类 和标签

制度 ,欧盟 年推 出了 。这些

政策的核心理念是对化学 品实施风险管理 ,同时也

充分体现了化学品管理的国际化趋势 。国内经过 长

期实践 ,在化学 品管理理念 上已完成了从 危害管理

向风险管理的转变 。近几十年来以毒理学为依据的

化学品管理法规正在普遍建立并不断完善 ,如先后

制定和颁布了 《药品管理法 》、《食品卫生法 》、《环境

保护法 》、《农药管理条例 》、《工作场所有害因素职业

接触限值 》、《职业病防治法 》等 。此外 ,为了顺应化

学品风险管理的国际化趋势 ,加快与国际接轨 ,我国

在化学品风险管理方面加大了改革力度 。但是总体

上讲 ,我国风险管理仍然不够完善 ,主要体现在国家

安全标准化实施过程中的风险管理分类不清 ,未能

体现人一机一环一管系统的概念 ,应当将风险评价范围

按照时间 、空间体现人一机一环相互关系 。此外 ,风险

评价方法应更加具有针对性 ,管理机制也需要进一

步理顺 。

风险交流是食品安全风险分析框架的重要组成

部分 ,关系到政府 、学术界 、食品行业 、媒体和消费者

之间对食品安全信息的及时 、准确 、透明的相互沟

通 ,对于风险评估和风险管理有重要的促进作用 。

我国当前化学品安全风险交流比较薄弱 ,对公众化

学安全科普力度低 ,许多科学信息没有能够在相关

的机构 、团体 、个人之间及时沟通 ,造成了认识和行

动上的不一致 ,不利于化学品安全问题的解决 。美

国 近期宣布成立了一个新的风险交流咨询委

员会 。该委员会将就如何加强与公众的风险 、利益

信息交流向 提供建议 。因此 ,开展以人为本的

风险交流意义重大 。一方面 ,我国相关部门代表我

国政府积极参与国际化学品管理政策的制定和国际

组织举办的相关活动 ,在我国化学品管理 的薄弱环

节上 ,争取得到国际组织的理解和支持 。另一方面 ,

面对公众 ,化学品管理相关部门正在努力使其工作

更加开放和透明 ,不仅通过媒体加强了和消费者直

接的交流 ,而且加强了管理的透明度和公开化 。

人群研究

研究环境化学因素与疾病和健康关系是毒理学

的重要任务之一 。虽然通过在因果关系研究和作用

机制的探索方面 的不懈努力 ,对其概况有 了比较多

的认识 。但是 ,由于涉及 的环境 和人体两个 因素均

是复杂体系且存 在交互作用 ,因此其过程 和结 果都

表现为高度的复杂性 。如很多人类疾病可以因多种

环境因素而引发或诱发 ,而多数环境 污染物又可以

引起多种健康损害效应 。多年来 ,在自然科学基金

和科技部重大项 目的支持下 ,我国在肿瘤 、心血管疾

病 、代谢综合症等复杂疾病的探索研究中 ,从针对导

致其发生发展的环境因素所开展的流行病学和临床
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研究中取得了可喜的进展 。而以环境污染为基点的

健康效应研究课题中 ,对环境因素致病的机制也有

了逐渐深人的认识 。然而 ,两方面的研究之间存在

较大的裂隙 ,缺乏将它们有机结合的理论和实践 。

在解析环境化学污染与健康关系的研究中存在

着两种研究对策 ,亦即 疾病导向的研究和环境因素

导向的研究 。前者从复杂疾病出发 ,回溯性地研究

导致或者诱发疾病的环境因素和机制 后者从环境

因素切人 ,追踪研究环境有害因素产生的健康效应 、

致病作用和机制 。迄今 ,两者在解释为什么在相同

环境污染条件下 ,人群中可以产生不同的健康损害

和疾病 ,以及为什么很多疾病都可以由多种环境因

素导致这些关键问题上 ,还有很多未解之题 。

总体而言 , 世纪整个毒理学呈现出蓬勃发展

的态势 。研究层次同时向宏观和微观两个方向深人

并有机结合 从整体动物实验到替代试验 从阂剂量

到基准剂量 从传统毒理学到系统毒理学 从构效

关系到定量一构效关系 从危险度评定到危险度管

理 。在研究理念和策略上 ,转化医学理念应始终贯

穿毒理学研究工作的全过程 要注重多学科交叉联

合 ,尤其是毒理生物信息学应得到高度重视 人群研

究与实验室研究相结合 ,更加注重人群研究 。因此 ,

毒理学科研工作者不仅要宏观把握国内外毒理学学

科发展的趋势和前沿 ,更要关注公众和国家经济发

展的需求 ,解决国家发展中存在的毒理学问题 。同

时也要更加注重利用自身在政府决策中的力量 ,引

导媒体 ,告知民众 ,切实发挥毒理学在经济和社会可

持续发展中的重要作用 。

面 ,要进一步构建我国化学品管理法律法规体系 、危

险度评级体系 ,增强管理毒理学在国家经济发展中

的实际应用 。针对 “十二五 ”自然科学基金在有关毒

理学重大研究计划和重大研究项 目的设置 ,专家们

从多个层次和不同角度 ,向自然科学基金委提出了

相关建议 ,包括 我国重要污染物的毒性机制 、评价

技术 、健康危险度评价及预警的研究 我国环境和食

品中微量污染物毒性评价技术及预警的研究 我国

室内空气污染与人群健康危害的研究 我国农药长

期低剂量联合毒性效应的研究 我国重要进出口产

品主要毒性成份的毒理安全评价技术与指标体系

我国环境内分泌干扰物人群健康效应的危险度评估

的研究 我国环境内分泌干扰物致生殖健康损害及

出生缺陷的研究 我国环境化学污染物致人群健康

损害的分子机制研究等等 。与会专家一致认为应该

就上述重大科学问题进行专题研讨 ,进一步凝练项

目的科学问题 ,明确研究 目标 ,同时组建研究队伍 ,

积极争取自然科学基金委和其他相关部门的支持 。
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