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第 一 章 　　绪 论

人类在生活和劳动中会接触各种各样的天然的或人工的外来化学物（

外源性化学物）。在一定条件下，这些外来化学物可产生有害于健康的作用，即发生毒

作 。为避免与控制这种有害作用的发生，建立和发展了毒理学（用（

）这门以研究毒物、毒性（ ）和毒作用为其中心命题的科学。具体而言，

毒理学是研究外来化学物产生有害作用的条件、毒作用的表现特征和作用机制、毒作用

的危险度评价和安全范围判定，并为制订预防发生中毒的有关办法和法规提供科学

依据。

一 、 毒 物

如果认为毒物（ ）是能对有生命的机体产生有害作用的外来化学物，人们

就会以为毒物与非毒物之间有着清楚的界限。其实情况并非如此，一种外来化学物可能

在某些特定条件下是有毒的，而在另外的条件下是无毒的。例如，铜和锌是体内必需的

微量元素，摄入量过低将有损健康。但摄入过量的铜会引起呕吐、腹泻甚至溶血，摄入

过量的锌会引起哺乳动物广泛的生化紊乱。各种药物，一旦过量就会产生有害作用。所

以很显然，外来化学物的有毒与否，与剂量有关。 世纪西欧著名医学家 说

过：“没有一种物质本来就是毒物，是剂量使一种物质成为毒物。”图 可显示这一

概念。

另一方面，少量食盐经口摄入不会有不良作用，但同量食盐接触眼结膜、角膜或鼻

黏膜，就会产生刺激作用，甚至引起溃疡。所以，接触途径也是使化学物成为毒物的条

件。

于是，可以合乎逻辑地说，凡是在日常可能接触的途径和剂量，即能对机体发生损

害的外来化学物可称为毒物。这样，人们就比较倾向于把一氧化碳、氰化物、马钱子碱

等归入毒物的范畴，而不致于把食盐、铜盐、锌盐和各种用于治病的药物划入该范畴。

虽然体内正常代谢过程产生的某些化学物，也可在一定条件下产生有害作用，但毒

理学并不注意这些化学物，只 和研究外来化学物的毒性。 对外来

化学物的定义是：“能与机体相互作用的任何化学物，但不包括在体内正常代谢途径中

出现的那些化学物。”还指出：“目前外来化学物一词已被广泛接受，较少使用外来化合
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图 外来化学 与作用的关系物剂量

曲线在圆圈内的部分是毒理学家关心的剂量范围

一词。”很可能这是因物（ 为化合物仅指两种或更多种元素结合而成

的物质，不能包括由单一元素组成的物质，如汞蒸气、氯气、氟气等。而这些物质中，

有些是容易发挥毒作用的。

二、毒作用

（一）毒作用的几个时相

外来化学物对生物体产生有害作用，需要经过一系列复杂的过程。为便于研究，通

相：常将这一复杂过程分解为 接触相（ 、毒物动态相（

）和毒效相（

环境中的化学物均以一定的“剂型”存在。只有当这种剂型有利于生物体与之接

触，接触后除能在接触局部直接产生有害作用外，必须有利于被吸收进入机体，否则就

不易发生毒作用。所以接触相中剂型和剂量同样重要。毒物对空气污染的剂型相对比污

染水、食物和土壤的要复杂些，可能以气体（ 蒸气 雾（

烟（ ）和 ）等尘（ 种形态存在。气体和蒸气基本以分子状态存在于

空气中。雾、烟和尘则是以液体或固体微粒分散于空气中，这常统称为气溶胶

。雾是蒸气冷凝或液体喷溅和雾化而成的液体微粒。在车间空气中出现的雾，

其颗粒多稍大，称为 ；而大气中的雾颗粒较小，称为 。烟是空气中颗粒直径

的固体粒子。熔融金属的蒸气在空气中冷凝，并同时氧化而成的金属烟（

常称之为冷凝气溶胶（ 。有机物燃烧或加热也产生烟

。尘的粒子比烟大，颗粒直径为 ，主要是由于摩擦、碾磨、撞
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击、爆破而产生，有时被 。外来化学物存在于空气中称为碾磨气溶胶（

的不同形态，对于其吸收率和可能达到呼吸道的部位都有影响。

外来化学物动态相是外来化学物被机体吸收后，在体内分布和发生代谢转化（活化

或解毒），并同时开始排出机体的过程。外来化学物（或其活性代谢物）只有在靶器官

中的剂量达到一定水平时，才可能出现毒性效应。

在靶器官中外来化学物与机体相互作用达到发生效应的过程即为毒效相。

（二）毒作用类型

毒作用可按作用的某个方面和特点区分为下列类型。

可逆和不可逆作用　　外来化学物的可逆作用（ 是指停止接触后

其损伤即可逐渐恢复；反之，如在停止接触后损伤仍继续存在，甚至进一步发展，则为

不可逆作用（ 。对于多数外来化学物来说，往往是短期低剂量造成的

损伤轻微，因而可逆；长期、低剂量或短期高剂量则损伤严重，因而不可逆。

有些外来化学物对某些酶的抑制或对某些组织细胞的损伤虽然不可逆，但停止接触

后，由于酶的重新合成或细胞的增生而得到补偿，使得中毒症状和体征逐渐消退，临床

的表面现象为可逆。例如，以三邻甲苯磷酸酯 ）为代表的某些有机磷农药中

毒，临床检查胆碱酯酶的受抑时间，与该酶重新合成和补偿所需时间相等。又如肝的再

生能力强，多数外来化学物对其的轻度损害是可逆的。

立即与迟发作用　　许多外来化学物一经接触，于短期内即出现中毒现象，这称

为立即作用（ 。较典型的例子是吸入高浓度的一氧化碳、氢氰酸或硫

化氢可立即出现中毒，甚至立即死亡。

迟发作用（ ，有时称晚发作用。其特征是接触后中毒现象需间歇一

段时间才表现出来。这是由于在接触当时所产生的不可逆损伤并无临床表现，需要较长

时间的发展才有所表现的缘故。例如，以 为代表的某些有机磷农药的迟发神经

毒作用，是在急性有机磷中毒后 天才出现，临床表现为严重的中毒性神经病。其

发生与胆碱酯酶受抑无关。

急性作用和慢性作用　　急性作用和慢性作用常称急性毒性（ ）和慢

性毒性（ ，是按引起毒作用所需接触次数或期限来区分的。急性毒性是

指 次接触（有时也指 内多次接触）即产生的毒作用，而慢性毒性需长期反复多

次接触才能产生。对于同一外来化学物，引起急性作用所需剂量比慢性作用每次接触的

剂量大。但是不同外来化学物产生急性作用所需剂量可相差很远。如二 英 （

，又名 四氯二苯并二 英，其半数致死剂量为 ，比乙醇

小 倍，而布氏杆菌毒素的半数致死剂量比 还要小 倍。

一般而言，急性毒性往往在 次（或 内多次）接触后不久，即出现临床中毒

表现。其轻重程度决定于接触该化学物剂量大小。轻的不太明显，很快恢复；重的可致

死。有的由轻而重，逐渐恶化，恶化的速度也决定于剂量；有的可在初始临床表现后有

一间歇、相对平稳和潜伏的时期，以后又出现严重的中毒表现；有的甚至仅有迟发作

用。

慢性毒性是指在较长期限中重复接触后才发病。多数发病缓慢而不明显，逐渐加重

此为试读,需要完整PDF请访问: www.ertongbook.com
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的过程较长。

同一外来化学物急性和慢性毒性损伤的器官、系统和作用机制可能一致，也可能不

一致。有些外来化学物只有急性毒性而没有慢性毒性或其慢性毒性不明显，这存在争

议。有的外来化学物常见慢性毒性，而罕有急性毒性的发生。

在毒理学实验中，按照染毒（ 次数或期限可分为急性或慢性（长期）染

、亚慢性（毒试验。此外，还有亚急性（ ）染毒试验。亚急性染毒

月，的期限常为数天至 亚慢性染毒常为 月，慢性染毒在半年以上直至终生。不

同国家和地区对亚急性、亚慢性和慢性染毒的染毒期限的要求不同，化学物不同应用的

情况下考虑也不同。

局部作用和全身作用　　某些化学物可引起机体直接接触的部位发生损伤。如腐

蚀性物质作用于体表和体内任一接触局部，刺激性气体、蒸气和雾作用于呼吸道、眼结

膜或角膜，都可能使接触局部的细胞受损。

外来化学物被吸收进入机体随血液循环分布之后，才发生的作用称为全身作用

。全身作用往往仅限于个别或少数器官和系统。这些受损的器官称为靶

器 官（ 。出 ）的原因与现这种仅对个别靶器官有选择作用（

器官的特异结构、生理生化功能等方面有关。当然，在靶器官中化学物或其活性代谢物

必须达到足够的浓度，但这一浓度往往并非是在体内最高的浓度。例如滴滴涕

作用于神经系统和肝脏，却主要浓集于脂肪组织。

变态反应和特发性反应　　外来化学物可作为半抗原与内源性蛋白质结合形成抗

原，从而产生抗体。再次接触该化学物或相似化学性质的化学物，将发生抗原抗体反

应，于是激发变态反应的典型表现。相反，有些外来化学物可产生免疫抑制作用。

特发性反应由遗传因素所决定。例如，先天缺乏 高铁血红蛋白还原酶的

个体对高铁血红蛋白形成剂非常易感。

一般毒性和特殊毒性　　近数十年来，人们发现化学物除可引起传统观念中的中

毒以外，还可诱发突变、肿瘤和畸胎。于是把这种情况称为外来化学物的特殊毒作用，

而把传统观念中的中毒称为一般毒作用。有时特殊毒作用也包括外来化学物对生殖系统

的作用。

以上是按照外来化学物对机体损伤的表现，对毒作用的某方面特点从不同角度进行

阐述的。至于外来化学物所能引起的具体的有害作用，可从美国国立职业安全与卫生研

究所 ）于（ 年对毒物所下的定义中得到一个概念。该定义指出：“毒物具

有对人或实验动物诱发癌、肿瘤或赘生物的潜能；对人或实验动物诱发在其后代出现永

久性可传递的性状改变；导致人或实验动物在发育中的胚胎产生身体缺陷。通过呼吸

道、皮、眼、口或其他途径使实验动物或家畜死亡；通过皮肤、眼或呼吸道产生刺激作

用或致敏作用；降低人的思维反应速度、降低活动能力或改变其行为；不论时间久暂，

通过呼吸道、皮肤、眼睛、口或其他途径，以任何分量、浓度或剂量，对任何年龄、任

一性别的正常人或病人，产生可逆的或不可逆的损伤，以至严重影响健康或危及生命，

甚至导致死亡。”这里所指的“任何剂量”，对于工业毒物而言，应当是指工人在生产劳

动中可能接触到的外来化学物的剂量范围。
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一种外来化学物引起毒作用所需剂量越小，其毒性越大。外来化学物对机体的损伤

作用直接决定于其吸收后在靶器官中达到的剂量，即决定于毒效相的剂量（靶剂量、到

达剂量或生物有效剂量）。但靶剂量难以测定，由接触相的剂量（接触剂量或外剂量）

推算，则必须经过详尽的毒物动力学研究才知道吸收剂量（内剂量）和靶剂量。因此，

一般只能直接以接触剂量来衡量其毒性。

（一）效应和反应

效 应（ ）是指个体或群体接触外来化学物后所发生的生物学改变。这种改变

。往往能用计量资料以表达其强度，属量效应（ 此时对量效应在群体中的

强度，多数用对个体测定值的均数来表达。某些性质的效应难以量化其强度，如死亡、

头痛等。此时只能以效应的有、无或表现异常与否予以计数，即为质效应（

。质效应对群体影响大小是以其发生率来衡量。

）一词在过去常与效应互换使用。现代已反 应 （ 将反应专指质效应在群体

中的发生率或比例。有时为了分析方便，将量效应变换为质效应。此时必须首先确定正

常范围的上限（或下限），范围以外者为异常。

剂量反应关系（ 是指剂量与质效应的发生率的关系。

，则指剂量与量而剂量效应关系（ 效应强度的关系。

（二）剂量反应关系曲线

以产生某种质效应的受检物对某一群体中的每一个体进行染毒，则易感性（

）高者，在低剂量下即可出现该质效应；而易感性差者，需更大剂量才出现质效

应。呈现该质效应所需最低剂量的个体的频数分布，即为不同程度易感性的频数分布。

可以推断在低剂量下出现效应的易感者，在高剂量下必然也会出现该效应。因此，可将

各剂量下的易感性频数分布构成一条累积的频数曲线，这就是剂量反应关系曲线。如果

把来自同一总体的另一群体随机分为若干组，每组给予不同剂量，此时将剂量与各组的

反应率构成曲线，将与上述累积频数曲线完全一致。用后一方法构成剂量反应关系曲线

简单易行，前一方法必须是该质效应发生较快，才能准确测定诱发个体出现该效应的最

低剂量。所以，使用剂量高低不同的几个试验组进行试验是毒理学实验的一种常见模

式。

易感性频数分布常呈正态分布（或对数正态分布）。因此，剂量反应关系曲线呈

形（或不对称的长尾 形）。此时将反应率变换为概率单位（或同时将剂量作对数变

换），即可将 形曲线直线化。

有时易感 形曲线高而瘦，形成性频数分布比较集中，所得的 曲线。此时

变换（或同时将剂量作对数变换），即可将曲线拟合出一个更好的可将反应率作 直

线方程。

有时相反，易感性频数分布比较分散，所得 形曲线矮而胖。此时将反应率作平方

根反正弦变换，即角变换（或同时将剂量作对数变换） 即可得到拟合度更好的直线方

三、剂量与毒性
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程。

（三）剂量效应关系曲线

剂量与一种量效应的强度之间的回归曲线可能呈直线、指数曲线或双曲线。其回归

方程相应为

直线

指数曲线

或

双曲线

（四）剂量反应（效应）关系及其曲线的应用价值

无论剂量反应（效应）关系曲线属哪一种曲线类型，总是表现为剂量越高，反应率

越高或效应强度越大，成为一条渐升的曲线。只有当毒作用表现为“抑制性”的量效应

时，剂量越高，其观察值越低，成为一条渐降的曲线。这是毒物剂量与反应（效应）之

间关系的总规律。当实验结果呈现这种现象时，称之为存在剂量反应（效应）关系。确

认存在剂量反应关系的一个可靠办法，是进行趋势分析。只有存在剂量反应（效应）关

系，人们才承认所观察受检物的反应（效应）对剂量的依赖关系，才有可能是因果关

系。当然，在承认因果关系之前，还必须排除随着受检物剂量增高而增加的混杂因素，

特别是受检物中的杂质产生作用的可能性。

将实验资料拟合成一个既有统计学意义、拟合优度又好的回归方程，当然能更为直

观地说明存在剂量反应（效应）关系。但其真正的应用价值是能推算一定的反应率或效

应强度所需的剂量。进行这种推算时，尤以使用曲线末端的数值，甚至外推某些数值

时，必须比较不同回归方程的拟合优度，择优使用。应当切记，曲线向其末端越近，可

信限范围越大。而外延时，可信限范围增大的程度更是难以想象。

（五）剂量反应（效应）关系曲线的特殊情况

在某些毒理学实验中出现的剂量反应（效应）关系曲线不一定是只升不降（或只降

不升）的，其后段的走向可能与前段相反，即成为塔形或馒头形（或相反的深谷形与盆

形）曲线。发生转折的原因是在高剂量下出现一种可干扰观察的效应，使反应率或效应

强度的观察值脱离原来剂量增高时的相应变化规律。在这种情况下，剂量反应（效应）

关系是指曲线在达到最高（最低）点转折向下（上）之前所表现的规律性。

有时干扰观察的结果使某剂量以上的既定效应不能出现。此时，剂量反应关系的

形曲线后半段消失，有如被裁去一样。

（六）常见毒性参数

半数效应量　　半数效应量（ ） 的是指能使受试动物出现效应的概率为

剂量。当观察指标为死亡时，改称为半数致死量（ 。如所用剂量以浓度表达，则

相应地把 ，即 或改为

或 是通过对各实验组的数据进行统计分析所得。它代表受试群体感受性

的平均情况，位于剂量反应关系 形曲线的中央。因此，它不受两端个别动物感受性特

高或特低的影响。此处曲线的坡度最大，因而灵敏性高；其附近的线段又几乎成直线，

所以稳定性好。由于死亡比非致死的许多效应都便于准确观察，因而 是最早和最
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常用的毒性参数，特别常用于急性致死毒性试验的结果评价。有时在一些多次反复染毒

。此时为的致死毒性试验中 了与 次染毒所 相区别，往往写成，也计算 得

代表染毒次或 ，其中的 数或天数。

在生态毒理学和环境毒理学中，常用半数耐受限量（

来表示环境污染物对某种水生生物的急性毒性。

虽然具有代表性大、灵敏度高和稳定性和 好等优点，但毕竟仅

仅反映平均状态。尽管可以计算其波动的可信区间，但不能反映曲线两端的具体情况。

和 和 和，或近年逐渐开始注意 的，或 应用。这些参数与

一样，也是通过对整个实验的全部资料进行统计分析而得的。

绝对致死量、最小致死量和最大耐受量　　这些都是在致死毒性试验中直接观察

所得的参数。绝对致死量（ ，是 使 组受试动物全部死亡的最低剂量。最小致死

）量（ 或 是 使 组受试动物仅个别死亡的剂量。最大耐受量

）是不致引起受试动物死亡的最大剂量，以实验中 的下一剂量作

这几个参数是直接观察所得数值，易受个别动物感受性波动的影响，故已少用于衡

量毒性。其中， 常在急性致死毒性以外的试验中作为设计最大剂量的参考数值。

当然，此时的 应是由与相应试验的染毒程序相同的条件求得的。在这种情况下，

除在相应试验中不致引起死亡以免减少样本含量以外，往往还附加有不致干扰实

验观察的一些具体要求。例如，美国国立卫生研 还究所（ ）对于致癌试验的

要求受试动物体重降低不致比对照组低 以上，无临床中毒表现和组织病理学改变

（除肿瘤），以免缩短寿命。实际上，终生致癌试验的 是由较短期试验（如亚急性

或亚慢性试验）的 进行估计的，称估计

。又如对于骨髓（多染红细胞）微核试验， 则附加要求多染红细胞与红细胞的

比值不低于

无作用量　　无作用量（ 是未见作用量

的简称。无作用量是指在设定的实验条件下与正常（对照）比较，以现

有的技术手段和指标未观察到对受试机体（人、动物或其他生物）在形态、功能、生长

发育或寿命等方面产生有害作用的最高剂量或浓度。所以　 实际上是未见有害作

用量（

所见有害作用最低量　　所见有害作用最低量（

是在具体实验中比 高一个剂量，且在这个剂量组所见效应强度或反

应率与正常（对照）比较差异有统计学意义。在急性、亚急性、亚慢性和慢性试验中都

可得到相应 和的 。在制订卫生容许限量（　 时，

和 及其相应指标在医学意义上都是重要的依据。

值　　近三四十年来，对于阈值（ 曾有过迥然不同的两种概念。一

种认为阈值是对机体不发生损害的浓度（或剂量，下同）。这一概念又有 个不同的定

义：①绝对阈值。绝对阈值（ 是指在此浓度以下，该化学物不会与

靶细胞相互作用。②现实或生物学阈值。现实或生物学阈值（

此为试读,需要完整PDF请访问: www.ertongbook.com
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是指该化学物到达靶细胞的量有限，不能产生损害，即在此浓度以下不发生导致

值。表观 值（损害所必需的生物化学反应。 表观 是指化学物

到达靶细胞的浓度不能测出（接近于或等于零），于是不产生有害效应。

）和 ）都曾提及绝对阈值，而现

实 提及。这一概念的 值，值和表观 值只有 无论哪一种定义，在实

验结 或果中都表现为

另 阈一种 值的概念是指刚开始发生有害效应的浓度。对于“刚开始”有不同的理

解。一种理解是在多个浓度组中，使效应增强或反应率增高，有统计学意义的最低浓度

（ ）和李寿祺， ）将这一概念的阈值称为

。统计学阈值事实上就是 。在不同实统计学阈值（ 验条件下

（物种、样本含量、染毒途径、观测的效应及观测方法），统计学阈值不同。应当注意的

是，在其他可影 值越低。因此，即响阈值改变的因素相同的条件下，样本含量越大，

使对于传统上否认阈值存在的化学致癌问题，在样本含量不太大的动物试验中（每组动

只），常可测得统计学阈值。另一种理解是指化学物刚开物数为 始引起个体出

现效应的最低浓度。这种阈值可称为个体阈值。对同一物种、相同染毒途径、相同效应

值可有很大的差异，且和相同观测方法，在个体间的 在不同时间中有波动。个体 值

到 之间大致在 。

在安全性毒理学评价时，常假设 为阈值（个体）的近似值，特别是在食品

安全性毒理学评价时。而对于车间卫生标准的制订，则由于接触人群仅限于社会人群的

小部分，一些国家常以 为重要依据。

近年简单地提到阈值一词时，是指后一种概念，即为 而前一种概念的阈

值已不用，完全以 代替。

基准剂量　　由于 和 都是实验中的两个具体剂量值，易受每组样

本含量大小和组间剂量距宽窄等因素影响，因此 ）提出用基准剂量

，基线剂量）代替。 是 的或 可指 ，或

信限下限（ 。因此，这是用实验中全部剂量组的数据经统计

处理而得。 已成功应用于发育毒性（ 和生殖毒性（

的危险 。为推广其应度评价。也许，在其他有害效应的安全评价中也有可能使用

）已制成软件（可查网址用，美国环保局（

和颁布了指导文件（

四、时间与毒性

上述讨论中，无论是剂量反应关系，还是剂量效应关系，都是以剂量作为惟一的自

变量。其实在确定这些关系时，都是以接触期限相同为其先决条件的。如果接触期限长

短不同，则短时间接触较大剂量与长时间接触较小剂量有可能产生相等强度的效应或发

生率一样的反应。 早就发现这一问题，提出了著名的公式，即

阈 阈

阈 阈阈

阈

阈 阈
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为特定化学物的特定常数，这个为接触时间，式 为浓度，中， 公式也可改写为

为接为剂式中， 量， 触时间。

这两个公式都明显地指出，只要总剂量相等，效应或反应就会相等。它显示了时间

剂量 效应的三一剂量 维反应或时间 关系。不过事实上剂量减小到一定程度时，即

使通过延长时间（或增加染毒的次数）达到所要求的总剂量，也不会发生应有的效应或

反应。增大剂量达一定程度后，调整接触时间来达到所要求的总量，也不一定产生相同

的效应或反应。因为效应与反应并不完全是由总剂量所影响和决定的，还有将在本书阐

述的有关生物转化、毒物动力学等许多复杂因素所左右。所以，上述两公式仅在有限的

小范围内的剂量与时间变动才能确立。

效应出现的迟早是另一值得注意的问题。吸收的快慢、需否代谢活化、特定病损的

发展速度都与此有关。

近代生物学研究已证明机体的内环境与各种生理功能都存在着节律性的变化，而不

是过去所强调的生命系统的恒定性是维持生命的基本条件。生物节律包括昼夜节律、近

周节律和近年节律等。研究发现：①外来化学物的作用存在着时间性毒性（

，而时间毒理学的研究起源于时间药理学的研究；②中枢神经系统药、心血管系统

药、激素类药、细菌毒素等对机体的毒性作用（以及疗效）都具有昼夜节律。例如，发

现一些药物或毒物于一天的不同时间使用或染毒的 是或 不同的。

目前对染毒时间、染毒期限长短、效应强弱，以及出现迟、早等时间因素与毒性的

关系已逐渐引起注意。

五、毒性、危害性、危险性和安全性

毒性是外来化学物对生物体损伤的能力。高毒物质可在很小剂量下损伤机体，而低

毒物质需很大剂量才产生有害效应。因此，毒性高低与产生损伤所需剂量成反比。

危害性（ ）多用于表达在生产或使用条件下，可能产生有害于健康的效应的

可能性。

危险性（危险度， ）是指接触群体出现某种有损健康的效应的概率，是带有统

计学概念的词。

安全性（ ）虽然是危险性的反义词，但是安全性很显然与某一指定的低危险

水平及损害效应的严重性低相联系在一起的。所谓安全是指社会能接受的某种严重程度

有害效应的特定危险水平。

六、毒理学发展的回顾与展望

（一）古代和中世纪毒理学

毒理学的萌芽可追溯到 年前我国“神农尝百草”的时代，而以后的中医中药

典籍中亦不乏描写有毒药物（植物和矿物）的记载。如 年宋代宋慈《洗冤集录》
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年李时珍《本草纲目》对服毒、解毒和检验毒物的方法有相当系统的记载。而 还

注意到工业毒物和职业中毒，指出“铅生山穴间⋯⋯毒气毒人，久留多致病而死”。在

国外，埃及在公元前 年已知道了几种金属毒物，以后年、希腊在公元前

年罗马 年）在医学实验中知道了更多的（公元前 ）和阿拉伯（公元

（公元有关毒物的知识 年）发世纪末， 年。至 表了世

界上第一本有关毒物的专著《毒物及其解毒药》。

在中世纪，毒物成了谈虎色变的东西。因为其往往被用作政治活动中的谋杀工具。

（二）毒理学的启蒙

一直到中世纪末期，毒理 世学和整个生物医学界都没有取得多大的进展。到了

纪，反对教会权威的结果，使得科学思想获得大解放。在这一历史背景下，

）指出必须通过实验才能了解机体对化学物的反应，而且仅有剂量才能区

别药物和毒物。这两点直到目前仍然是毒理学的金科玉律。

世纪发生了工业革命，一方面生产大发展和工人队伍扩大，另一方面生产环境

极端恶劣，职业中毒种类和频率激增，引起社会舆论的不满。这一情况既为毒理学家提

供了素材，又促使其进行大量的科学研究 于 年发表。此时，

，其经典毒理学著作《 提出毒理学是一门独立科学，并定义其为

研究毒物的科学。他又曾用数千只狗进行实验，试图把当时已知毒物的化学知识与生物

）学反应联系起来进行系统的归纳分析。在他的思想指导下， 和

，相继于 年和 年出版了毒理学教科书。

就是这样，在文艺复兴时期至第一次世界大战期间 和，在 两人的

卓越思想倡导下，毒理学也按照当时科学发展的道路，逐步摆脱了仅凭直观和经验认识

事物的模式，开始采用实验的、分析对比的、逻辑推理的思维方式进行研究和观察事物

的本质，从而掌握其规律性。

（三）现代毒理学

进入 世纪后，一开始毒理学主要是依附在药理学，同时也依附在法医学、职业

医学和内科学的范畴内，与这些学科同步取得进展。自 年以后，毒理学日渐成熟

形成一门独立的学科，并在近二三十年内迅速发展成为分支众多、相互交错的一个学科

群。

世纪 年代开始，科学技术发展的一大特点是化学合成和相关工业的飞跃，出

现了众多的高分子聚合物（塑料、合成纤维和合成橡胶）和日新月异的合成农药（有机

氯、有机磷、氨基甲酸酯）等各种形式和用途的化学产品相继问世。每年研制成功的化

学物达数千种，投入市场的约 种。到 年初，化学文摘登记服务处

万种，其中有商品）登记的化学物已逾 价值

的约 万种。一些毒性明显的化学物，不仅因污染生产场所导致职业中毒，而且污染

江、河、湖、海、大气、土壤和食品，并发生过多起严重公害事件。化学物还陆续不断

地进入人们的居室和伴随人们的生活。这就向毒理学提出了重大的挑战 如何正确、

迅速、全面回答关于各种化学物，特别是产量大、接触面广、不易降解的化学物对人类

健康以及环境质量产生的影响。
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在应付这种挑战的过程中，毒理学自然而然地脱离其附属地位，独立地发展起来。

个时相有关的知识、理论和检测研究的方法。首先是系统整理和总结出毒作用 其代表

，自和 主作有 编 年问的 世

版，还年已经出了 有 主编以来到 的

版。在两书中，前者阐述毒理学基本概念和年问世到现在已出 各方面的理论，

后者重在方法，兼顾原理。

为应付这种挑战，毒理学也打破了原先仅具备描述毒理学（毒性检测和毒作用特征

的了解）和机制毒理学（中毒机制研究）两种主要功能的模式，逐步开展和形成管理毒

理学这一新功能分支。这一分支专门研究化学物危险度评定的办法和安全性评价程序的

规范化和完善化，以及卫生管理、药物管理办法和有关法规的制订程序和经验总结。这

样，毒理学从纯粹的自然科学的范畴中走出来，带上了管理科学和社会科学等软科学的

色彩。

毒理学在深入研究毒物损伤机体各器官、系统的过程中，出现一系列靶器官毒理学

的分支：呼吸毒理学、肝毒理学、肾毒理学、生殖毒理学、皮肤毒理学、眼毒理学、血

液毒理学、神经毒理学、内分泌毒理学、心血管毒理学等等。同时，旁征博引吸取各门

学科有关原理和研究手段进行深入研究，于是出现原理应用和测试手段有别的属边缘学

科范畴的毒理学分支：遗传毒理学、生化毒理学、免疫毒理学、行为毒理学、毒理病理

学、临床毒理学、膜毒理学和受体毒理学等。还有由化学动力学这门以数学方法研究化

学反应速度的学科衍生为研究药物吸收、分布、代谢、排泄经时过程的药物动力学，再

嫁接到毒物的相应研究而形成的毒物动力学。此外，还有专门研究毒物分析的分析毒理

学。

外来化学物因应用或污染范围不同，接触人群和接触条件不同，不但原来处于附属

地位的药物毒理、法医毒理、工业毒理和临床毒理壮大成长为毒理学的分支，而且出现

了环境毒理学与食品毒理学。我国将工业毒理学、环境毒理学和食品毒理学合并称为卫

生毒理学，且在医学院校中设置课程。此外，还有化妆品毒理学、日用品毒理学和交通

运输毒理学等经济毒理学，以及不直接涉及人群的生态毒理学、水生物毒理学、昆虫毒

理学和兽医毒理学等分支。

年代以后，随着时代的进展，人类社会经历了所谓原子世纪 时代、电子时代

等等。于是毒理学的研究对象已经不囿于化学物。对于核素、微波、磁场等物理因素，

甚至对某些生物因素和粉尘（矿尘、石棉、木尘）等也开展了毒理学研究。

（四）已有的成就与对未来的展望

铅中毒过去在一些国家中曾一度极为普遍，而近代无论在工业发达国家或发展中国

家都已很少见，特别是严重铅中毒更为罕见。常见工业毒物如汞、砷、苯等金属，类金

属和有机化合物等的职业中毒也较少发生。这些成就都与对毒理学的深入研究和联合预

防医学等其他学科及在实际工作中密切配合、共同奋斗有关。

世纪临床医生提出的阴囊癌和膀胱癌的化学病因，经后世纪和 来多次反复的

动物实验得到证实或更正。 世纪 年代开始在化学致癌方面开展了更为广泛的研

究，其重要成果是逐渐形成关于肿瘤的诱发因素大多数为化学物的概念，并导致一些卫

此为试读,需要完整PDF请访问: www.ertongbook.com
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生标准的修订以及对以煤焦油产品为原料的食品色素的严格规定和香烟中焦油含量的限

制与禁止吸烟的提倡。这方面的研究与活动必将对人类最终控制肿瘤作出贡献。

年代初短肢畸形在多个国家爆发，很快由临床流行病学调查认定病因世纪 为

服用药物沙立度胺（反应停）造成，后来又为动物实验所证实。从而促进了畸胎学和发

育毒理学的发展，并迅速在一些国家的卫生法规中得到反映，要求药物、农药和食品添

加剂必须通过有关毒理学试验才能投入市场。

过去半个世纪中，毒理学领域内成果累累，经济效益和社会效益显著。除以上所述

之外，对有机磷、金属和类金属、氰化物、氟乙酸钠、肼及其衍生物等毒物进行了整

体、器官、细胞、细胞器，以及分子水平的机制研究，提供了中毒诊断依据并找到各种

有效解毒药。通过对某些毒物的生化毒理和生物转化的研究，提出生物标志

）概念和生物监测手段作为预防中毒的有效措施。通过动物试验、环境监测和流

行病学调查，查明了水俣病、痛痛病、西班牙毒油事件等一系列的病因，为制订有关法

规、条例、卫生标准提供了依据。

毒理学在近代虽然做出过许多贡献，在学科发展上也飞跃前进，但与当今许多生命

学科相比，仍然尚处婴儿时期，有许多较根本性的问题还未得到很好地解决。特别是管

理毒理学中，如何用体外试验代替体内试验，如何解决体内试验中物种间感受性差异，

哺乳动物试验如何外推于入。不解决这些问题就不能更快、更好地满足社会发展对毒理

学安全性鉴定的迫切需要。

现代毒理学吸取各门生命科学技术的养料得到发展的一个特点，是使其本身从原来

以整体动物研究为独特的手段中，逐步开拓在器官水平、细胞水平、亚细胞水平方面进

行研究，以至近 年来的分子水平的研究，把毒理学的视线向微观世界深入。这种发

展形势，已经在毒作用特征描述和作用机制研究中见到成效。由于 分子结构在原

核生物、真核生物直到哺乳动物和人之间的高度同一和相似，因此，分子水平的深入研

究有可能不仅仅在化学诱变和化学致癌两方面有广阔的前景，而且为物种感受性差异、

体内外试验差异方面问题的解决打开了缺口。所以，向微观方面深入研究有可能补充、

修正和影响宏观决策。

总之，就毒理学总体发展而言，过去是从表浅到深入、从简单到复杂、从宏观到微

观为主要趋势。今后势必将在微观、深入的同时，重新审视宏观和基础的问题，使毒理

学概念不断更新、丰富、完善和提高。

（李寿祺）

参　　考 　文　 献

北京：人民卫生出版社，
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第二章　　外来化学物在体内的生物转运

外来化学物从体外吸收、在体内分布和排泄出体外的过程称为生物转运（

。近年常用配置（ ）来描述这一问题。外来化学物可经皮肤、消化道，

呼吸道及其他一些途径或方式被机体吸收；经血液运输分布到全身各组织器官，它们被

储存或在组织细胞内发生生物转化，转变为代谢 ；最后，以其原物物（

）或其代谢产物通过各种途径排出体外。由于吸收、分布、排泄过程

的机制具有共同点，故统称为生物转运或配置。外来化学物的毒性决定于其进入体内的

剂量和到达靶组织的剂量。因此，吸收、分布、排泄都是外来化学物毒性的决定因素。

外来化学物不论经过哪种途径，都必须通过各种类型的生物膜，才能进入人体内到

达靶器官，并进入细胞和细胞器。同样，外来化学物在体内的分布和排泄，也需通过各

种生物膜。因此，首先应了解生物膜的基本构成、功能和外来化学物通过生物膜的方

式。

一、生物膜

生物膜（ 是将细胞或细胞器与周围环境分隔开的半透膜，包括细胞

膜、核膜、线粒体膜、内质网膜和溶酶体膜等。生物膜除可将细胞或细胞器与周围环境

分隔开以保持内环境稳定外，还能有选择地通过一些物质。生物膜还含有多种酶系统，

可由于化学信息（外来化学物、药物、激素等）作用于膜上，而改变其活性和生理功

能，致使出现毒性作用。

（一）生物膜的结构特点

生物膜是一种可塑的、具有流动性的脂质与蛋白质镶嵌而成的双层结构（镶嵌模

型， 个特点与外来化学物的。生物膜在结构上有 转运密切相关。

膜的脂质成分　　这种成分主要为各种脂类物质，排列成双层分子结构。其熔点

低于正常体温，在正常情况下，为可流动的液体状态。这些成分对水溶性化合物具有屏

障作用，而对脂溶性物质则便于溶解和穿透。

镶嵌在脂质中的蛋白成分　　脂质膜两侧表面可见镶嵌着多种蛋白质，其中有些

贯穿整个脂质双层，起到“载体”和特殊通道的作用，使极性物质和离子可通过生物

膜。其他蛋白质有些一端露出在脂双层的一侧表面，有些仅仅吸附在膜表面而不是真正
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的镶嵌。后两类蛋白质与生物膜的其他功能有关。

生物膜的多孔性　　生物膜具有充满水分的孔道，它是由贯穿脂双层的蛋白质的

亲水性氨基酸构成的。膜孔直径一般为 ，但肾小球和身体其他部位毛细血管的膜

孔直径则可达 。它们是某些水溶性小分子化合物的通道。

（二）外来化学物通过生物膜的方式

外来化学物通过生物膜是一种跨膜转运。可分为两大类：①被动转运：被动转运

）包括简单扩散和膜孔滤过；②特殊转运：特殊转运（

）包括主动转运、易化扩散和胞吞作用。

简单扩散　　简单扩散（ ）又称顺流转运，即在膜两侧的外来化学

物从高浓度向低浓度扩散，此过程不消耗能量，也不与膜起反应。当膜两侧的浓度差逐

渐减小，以至达到动态平衡时，这种转运方式即停止。

这种简单扩散是大多数外来化学物通过生物膜的主要转运方式。以此方式通过生物

膜的难易程度受以下因素影响。

生物膜两侧化学物的浓度梯度：生物膜两侧化学物的浓度差越大，化学物通过

膜扩散的速度越快，两者间呈正比。

）化学物在脂 水分配系数表示。质中的溶解度：化学物在脂质中的溶解度，以脂

凡是脂溶性越大，水溶性越小的化学物，它的脂／水分配系数越大，就越易通过生物膜。

但因化学物在体内的扩散除需通过脂相外，还需通过水相，故对于只能全部溶于脂肪或

只能全部溶于水或在两者中均难溶解的物质，都难以通过。而像乙醇既是水溶性又是脂

溶性的物质，就容易通过多种生物膜（胃肠道、肝脏和中枢神经系统等）。

化学物的离解度和体液 值的高低：化学物的离解度和体液 值对化学物

通过生物膜的难易有很大影响。化学物以离解状态存在时，在脂质中溶解度低，不易通

过生物膜；而以非离解状态存在时，脂溶性高，较易通过生物膜。弱酸、弱碱的离解度

又与体液的 值有关。当 值下降时，弱酸性物质的离解减少，以不带电的非离解

分子存在，故其脂溶性强，易通过生物膜扩散；反之，弱碱性物质的离解度增高，故其

脂溶性低，不易通过生物膜扩散。

）脂溶性物质与蛋白质的结合率：脂溶性物质易同蛋白质结合，但与不同蛋白质

结合的亲和力不同。化学物在生物膜上的扩散速度与膜两侧体液中的蛋白质浓度及与之

结合的亲和力大小有关。

膜孔滤过　　膜孔滤过（ ）作用是化学物通过生物膜上的亲水性孔道的过

程。在渗透压梯度和液体静压作用下，大量水可经这些膜孔道通过，同时还可以作为载

体携带小分子化合物或离子从膜孔滤过，从而完成生物转运过程。凡分子直径小于孔道

的化学物都可通过。一般情况下，相对分子质量（分子量）小于 的化学物，

可通过直径为 的孔道；相对分子质量小于白蛋白分子（约 的化学物可通过

直径为 的孔道。例如，水由肾小球滤过时，除血中蛋白质及血液中有形成分被阻

留下来外，其余所有溶于血浆中的溶质，均能被水携带通过肾小球毛细血管内皮生物膜

孔，而进入肾小管腔。

主动转运　　主动转运（ ）是水溶性大分子化学物的主要转运方
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）作用，逆浓式。其特点是需要通过蛋白载体（ 度梯度使化学物通过生物膜。因

此，主动转运需要消耗一定的能量。并且，载体蛋白对不同结构的化学物具有一定的选

择性。由此，具有相似结构的化学物对同一载体具有竞争性。另外，载体是生物膜的组

成成分，有一定的限量，当化学物浓度达到一定程度时，载体可被饱和。

近年 ，对其研究进展较大。已发现有好几个转运体常称载体为转运体（

多种抗药性家族：①多种药物抗性蛋白（ 蛋白

有机阴离子转运多肽

有机阴离子转运体（ ，⑤有

核苷机阳离子转运体（ 酸转运体（

， ，
二价金属离子转运体（ 肽

转运体（ ）等。其中， 命名有误，实际上也能转运有机阳离

子和中性离子。

在毒理学上，主动转运方式对于被吸收后化学物的不均匀分布及从肾和肝排泄过程

特别重要，而与吸收的关系较小。

易化扩散　　易化扩散（ ）又称促进扩散。其基本特点与主动

转运相同，但化学物不能逆浓度梯度转运，因而也不消耗能量。一些水溶性大分子如葡

萄糖、氨基酸和核苷酸等在体内即通过顺浓度梯度的易化扩散而转运。

）胞吞作用　　胞吞作用（ ）包括胞饮作用（ 和吞噬作用

。由于生物膜具有可塑性和流动性，因此对颗粒状物质和液滴，细胞可

通过生物膜的变形移动和收缩，把它们包围起来最后摄入细胞内，这就是吞噬和胞饮作

用。如血液中白细胞的吞噬作用，以及肝和脾的单核吞噬细胞系统清除血液中的有害化

学物，都具有重要意义。

生物膜对化学物转运的影响，主要是阻留和屏障作用。但另一方面，在化学物通过

生物膜的过程中，对膜的结构和功能有可能产生一定的毒作用。

二、外来化学物的吸收

吸收（ ）是外来化学物在多种因素影响下，自接触部位透过生物膜进入

血液循环的过程。化学物主要通过呼吸道、消化道和皮肤 条途径吸收。

（一）经呼吸道吸收

空气中的化学物是以气体、蒸气和气溶胶等形式存在，因而呼吸道是空气中化学物

进入机体的主要途径。气态物质极容易经肺吸收，这是由于肺脏的解剖生理特点所决定

的。如肺胞数量多（约 亿个），表面积大，高达 ，相当于皮肤表面面积

的 倍。由肺泡上皮细胞和毛细血管内皮细胞组成的肺泡壁膜极薄，且遍布毛细血管，

血供丰富，便于化学物经肺迅速吸收进入血液。并且，肺泡壁膜对脂溶性分子、水溶性

分子及离子都具有高度通透性。

不同形态的外来化学物的吸收过程如下。

气体和蒸气　　以气体和蒸气存在的化学物，到达肺泡后主要经过被动扩散，通
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过肺泡壁吸收入血液，此过程受以下 种因素影响。

气态化学物的浓度：含有气态化学物的空气进入肺泡后，化学物即由肺泡气扩

散进入血液并溶于其中。在吸收过程中，化学物在肺泡气与血液间分配。继续吸入时，

溶入血液中的量越来越大，直至达到平衡为止。平衡时（即化学物由肺泡气进入血液与

由血液返回肺泡气的速度相等），化学物在血中的浓度与肺泡气中的浓度之比是一个常

数，称为血／气分配系数（ 。每一种气态化学物都有

一个特定的系数。按 定律，气体溶于液体的量与其在空气中的分压成正比，直至

饱和为止。气态化学物在肺泡气中的分压与其浓度成正比，因此肺泡气中该化学物的浓

度越高，溶入血中达到的浓度也越高，直至饱和为止。饱和后血中的浓度即不再升高。

分配系数越大，表示该气体越易被吸收。对一种气体来说，其血／气分配系数为一常数。

气态化学物在血液中的溶解度：气态化学 分物在血液中的溶解度越大，血

配系数越大，越易被吸收。一般情况下，水溶性大的物质在血液中的溶解度大；相反，

脂溶性物质在血液中的溶解度小。在平衡状态时，可能有部分化学物与血浆蛋白质结

合，或溶于血浆脂肪中。因此，血液中化学物含量可高于血浆水中化学物含量。

化学物由血液分布到其他组织的速度和排泄的快慢：从另一角度看，在平衡状

态下，化学物进入身体的量并不一定达到饱和。因为血液中一旦含有外来化学物，立即

就有部分开始进入其他组织，处于一个动态过程。所以在平衡状态下，还有可能吸收，

其吸收的速度取决于该化学物分布至其他组织的速度和排泄的快慢。

气态化学物在呼吸道的吸收部位的深浅决定于其水溶性：整个呼吸道黏膜表面

都为液体所湿润，水溶性大的气态化学物如 等能在上呼吸道被吸收；

而水溶性差的如氮氧化物、光气则在深呼吸道气流变慢，吸收面积大时才能被吸收。

气溶胶　　气溶胶经呼吸道吸收时，首要条件是和呼吸道表面接触，从而积聚

，以后逐渐溶）或称附着，并被阻留（ 次都解。支气管树每分支

使总截面积进一步增大，而管径则缩小。这样，进入呼吸道越深，因总截面积增大和管

径变小（于是气流阻力增大）两种原因使气流速度逐渐变慢。这一基本情况结合气溶胶

中颗粒的外形和物理特征对颗粒积聚的机制产生综合影响。

气溶胶中的颗粒在呼吸道各部位积聚有 种机制。

惯性冲击：惯性冲击（ ）产生的原因是因为气流在鼻咽部的

速度大，因而每当气流转弯时，相对体积密度（比重）大和直径大（以相对体积密度与

石英相当的物质为例，直径为 ）的颗粒，就因惯性冲击而脱离气流，撞击

气道壁而产生附着。

重力沉隆：重力沉降（ ）多发生在气管、支气管，尤以小的支气

管和细支气管（包括肺泡）等气流较慢的部位。当重力对颗粒的作用超过空气对颗粒的

浮力和摩擦力的总和时，即可使相对体积密度较小和直径小（直径为 ）的

粒子发生重力沉降。

拦截：拦截（ ）是呼吸道中气流边缘的粒子与气道表面接触而附着

的现象。在相对体积密度相同时，外形不规则，特别是长而细的纤维要比外形规则的更

易被拦截。纤维遇到终末细支气管及其以下的小直径开口就很难通过。


