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摘要: 随着科学技术的不断进步、替代毒理学的快速发展以及动物实验禁令在部分国家和地区的推广,传统风险评估的局限

性日益凸显,下一代风险评估(next generation risk assessment, NGRA)应运而生。 NGRA 是一种替代动物实验的新型风险评估

方法,它依赖于通过体外测试、体外-体内外推(in vitro to in vivo extrapolation, IVIVE)、计算毒理学、交叉参照等新路线方法(new
approach methodologies, NAMs)生成的数据,这些方法使用基于人类的模型,准确地反映了人类生物学,增加了风险评估的准

确性以及高效性。 本文系统整理了 NGRA 的研究现状和进展,简要介绍了 NGRA 的框架,主要围绕 NGRA 采用的 NAMs 及
面临的挑战进行了重点分析,同时分享多种暴露场景下的应用案例,并对 NGRA 未来研究方向进行展望,以期为我国化学物

质环境管理提供更好的方法学支撑。
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Abstract: With the continuous advancement of science and technology, the rapid development of alternative
toxicology, alongside, the promotion of animal testing bans in certain countries and regions, the limitations of tradi-
tional risk assessment methods have become increasingly apparent. As a result, next generation risk assessment
(NGRA) has emerged as a novel risk assessment approach that serves as an alternative to animal testing. NGRA
relies on data generated through new approach methodologies (NAMs), such as in vitro testing, in vitro-to-in vivo
extrapolation (IVIVE), computational toxicology, and read-across. These methods utilize human-based models that
accurately reflect human biology, thereby enhancing both the accuracy and efficiency of risk assessment. This paper
systematically reviews the current state and progress of NGRA research, provides a brief introduction to the NGRA
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framework, focuses on the NAMs employed by NGRA and discusses the challenges it faces. Additionally, it shares
application cases under various exposure scenarios and explores future research directions. The goal is to offer
methodological support for the environmental management of chemical substances in China.
Keywords: next generation risk assessment; in vitro testing; in vitro to in vivo extrapolation; computational toxi-

� cology; read-across; new approach methodologies

0　 引言

传统的风险评估方法主要依赖“危害识别”,通
过动物实验来确定化学物质的内在毒性,并结合暴

露评估预测其对人类健康和生态系统的潜在威胁,
这种方法耗时长、成本高,且面临伦理争议[1]。 随着

风险评估技术的进步,3R 原则(replacement, reduc-
tion, and refinement,即替代、减少和优化动物实验)
逐渐受到重视,传统的动物实验方法逐步被非动物

实验方法替代,形成了一种新式风险评估方法,即下

一 代 风 险 评 估 ( next generation risk assessment,
NGRA)[2]。 NGRA 概念的首次提出可以追溯到

2010 年,当时美国环境保护局启动了“NexGen”项

目,旨在通过应用新兴分子、系统生物学和计算方

法,为下一代风险科学开发新的范式。 国际化妆品

监管合作组织(International Cooperation on Cosmetics
Regulation, ICCR)具体通过化妆品原料风险评估的

综合策略率先探索了这一范式在现实生活中的应

用[3]。 NGRA 依赖于通过新路线方法(new approach
methodologies, NAMs)生成的数据,这些方法使用基

于人类的模型,旨在更准确地反映人类生物学。
NAMs 包括体外模型或计算机模拟模型,这些方法

通常不会单独使用,而是结合成一个迭代和分层的

过程,共同用于评估安全性[4]。 近年来,NGRA 在国

际上的研究与应用取得了显著进展。 体外测试技

术、计算机模拟方法的快速发展使得 NGRA 具备了

较强的科学性和可操作性。 同时,欧盟、美国等也逐

步推动了 NGRA 在各个领域中的应用,在减少动物

实验方面取得了积极成效[5-8]。
NGRA 具有重要意义,它不仅通过减少动物实

验,解决了传统评估方法的伦理争议,还通过提升评

估的准确性和效率,能够更好地应对化学物质带来

的风险挑战。 本文系统整理了 NGRA 的研究现状

和进展, 简要介绍了 NGRA 的框架, 主要围绕

NGRA 采用的 NAMs 及面临的挑战进行了重点分

析,同时分享多种暴露场景下的应用案例,并对

NGRA 未来研究方向进行展望,以期为我国化学物

质环境管理提供更好的方法学支撑。

1　 NGRA 的框架

NGRA 采用了整合测试和评估方法(integrated
approaches to testing and assessment, IATA)和 NAMs,
以便在不使用实验动物的情况下尽可能利用现有信

息和有针对性地生成新数据[3]。 IATA 作为毒理学

评估决策的新技术方法,将现有的多种信息源进行

整合,包括通过 NAMs 生成的数据以及现有的通过

传统的动物测试方法所得的数据,必要时还需针对

性地指导开展非动物测试获得新的数据,通过一系

列迭代策略的评估和分析,以获得风险评估结论,可
为制定化学物质的风险管理决策提供依据[9]。
NGRA 框架主要包含暴露评估和效应评估这 2 个核

心部分。 在暴露评估中,通过时间累积的环境监测,
分析化学物质环境暴露情况,利用基于生理的毒代

动力学(physiologically based toxicokinetic, PBTK)模
型和体外-体内外推(in vitro to in vivo extrapolation,

� IVIVE)方法,推导出与环境外暴露剂量相对应的靶

器官和组织的体内暴露浓度[10]。 在效应评估中,重
点研究生态毒理机制,通过识别分子起始事件(mo-
lecular initiating event, MIE)、关键事件 (key event,
KE)、有害结局(adverse outcome, AO)、关键事件关系

(key event relationship, KER),构建有害结局路径(ad-
verse outcome pathway, AOP)[11]。 AOP 是一种描述

从分子层面的初始生物学事件到最终有害效应之间

因果关系的框架,它通过一系列的生物学过程将这

些事件串联起来,以揭示不同生物活性靶点在毒理

学效应中的角色和相互关系。 AOP 框架的构建依

赖于大量的生物学数据,尤其是转录组和蛋白组数

据。 这些数据分别从基因表达和蛋白质水平揭示化

学物质的作用机制,帮助建立 AOP 框架中的关键事

件和信号通路[12]。 通过 AOP 框架,可以深入理解化

学物质在生物体内引发不良效应的机制,并通过剂

量-反应关系推导出效应触发值 (point of departure,
POD)[12]。 最后,在风险表征中,结合暴露评估和效

应评估的信息,通过比较暴露水平与效应阈值 (如
POD),评估化学物质对人类健康或生态系统的实际

风险。 NGRA 框架不仅能定量化风险,还可明确风
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险的关键驱动因素,为制定风险管理措施和政策提

供科学支持。

2　 NGRA 采用的 NAMs
NAMs 最初是在美国环境保护局(United States

Environmental Protection Agency, US EPA)和欧洲化

学品管理局(European Chemicals Agency, ECHA)等
监管机构的推动下发展起来的,作为健康风险评估

的新工具,旨在减少动物实验,并促进化学品管理的

规范化[13-14]。 NAMs 是指能够在不依赖动物实验的

情况下,为外源因素的健康和环境危害与风险评估

提供有用信息的技术、方法、方案或其组合[3, 11, 14],如
体外测试、体外-体内外推(in vitro to in vivo extrapo-

� lation, IVIVE)、计算毒理学、交叉参照等[2]。 从毒代

动力学的视角出发,NAMs 研究化学物质在生物体

内的吸收、分布、代谢和排泄(absorption, distribution,
metabolism, and excretion, ADME)过程。 从毒效动

力学的视角出发,这些方法则深入探究化学物质对

细胞、组织、器官、机体、种群乃至生态系统的毒性作

用机制[14]。 毒代-毒效动力学模型可将化学物质外

暴露剂量、ADME 动态过程、靶器官组织的内暴露

浓度、定量网络分子事件和阈值、有害结局之间建立

定量连接[11]。 目前 NAMs 主要应用于快速高效地

识别化学品的危害特征、收集剂量-反应数据,并对

化学品进行优先排序,从中筛选出需要深入测试评

估的化学品,显著提高化学品风险评估的效率。
NAMs 的大规模开展和实施为化学品的危害表征和

风险评估提供了适合的科学基础,为更多与人类相

关的安全评估提供信息[15]。
2. 1　 体外测试

NGRA 的主流技术路线通过体外测试方法获

得化学物质的吸收、分布、代谢和排泄数据(absorp-
tion, distribution, metabolism, and excretion, ADME)
构建毒代动力学模型、利用高通量体外测试和有害

结局路径(adverse outcome pathway, AOP)等方法获

得毒效动力学参数[2]。 体外测试的优势在于其灵活

性、可重复性和较低的成本,同时能够在早期阶段提

供初步的安全性数据。 体外测试是 NGRA 的基础,
先进的体外测试有 3D 类器官、定量结构-活性关系

(quantitative structure-activity relationships, QSARs)、
高通量筛选生物测定、组学、微生理系统、机器学习

模型和人工智能等 [3]。 这些体外测试在定量危害

表征中的应用依赖于准确的浓度-反应关系从体外

到 体 内 的 外 推, 这一过程称为体外-体内外推

(IVIVE)[16]。
2. 2　 IVIVE

IVIVE 可以被广泛定义为一种利用体外实验数

据来预测体内现象的方法,包括毒效动力学体外-体
内外推、毒代动力学体外-体内外推[17]。 实现 IVIVE
的主要策略包括数据驱动和机制驱动 2 种方法,数
据驱动方法利用 QSARs 模型或简单数学模型建立

体外测试浓度与体内潜在毒性剂量的关联,但应用

范围有限。 机制驱动方法则通过 PBTK 模型,结合

生理、解剖和生化数据,定量描述化学物质在体内的

动态变化,用以系统估计化学物质在生物体内的

ADME 特性,从而通过化学物质的环境外暴露剂量

推导内暴露浓度,以及通过反向应用 PBTK 模型估计

与体内等效的人体外暴露等效剂量[17-18]。 生理药物

动力学(physiologically based pharmacokinetic, PBPK)、
生理生物动力学 (physiologically based biokinetic,
PBBK)和生理毒代动力学(PBTK)是同义词,只是在

不同的应用领域有不同的习惯性叫法[19]。
最早运用 PBTK-IVIVE 方法进行健康风险评估

的案例之一是二氯甲烷 PBTK 模型。 该模型通过迭

代假设检验过程,探讨了二氯甲烷的毒代动力学以

及谷胱甘肽转移酶在啮齿动物癌症发生机制中的作

用[20]。 经济合作与发展组织 (Organisation for Eco-
nomic Cooperation and Development, OECD)在 2021
年颁布的生理基础动力学(physiologically based ki-
netic, PBK)模型指南中列出了 PBK 模型在化学物质

风险评估中可能的应用场景[21]。 2021 年 ICCR 发布

的《化妆品成分安全评估的综合策略研讨会报告》
中提到了关于含有 0.1%香豆素的面霜和身体乳的

经皮暴露风险评估,报告详细阐述了 PBK 模型在该

过程中应用的具体步骤。 首先,通过收集和预测暴

露数据来评估香豆素在皮肤中的吸收情况;其次,结
合体外靶点测试数据(point of departure from in vitro
testing data, PODin vitro)评估香豆素的危害性;然后,

� 使用 PBK 模型进行代谢作用校正(PBK-IVIVE),以
精确预测体内暴露水平;最后,通过计算安全边界

(MOS)获得风险评价结论,确保产品在安全使用范

围内[22]。 XIE 等[23]基于生理的毒代动力学方法,以
双酚 A(BPA)和 4-壬基酚(4-NP)为例得出通路特异

性人类等效剂量(human equivalent dose, HED)。 LIN
等[24] 通过将 ToxCast 高通量体外测定与 PBPK-
IVIVE 相结合,对双酚 A 及其类似物的联合暴露进

行基于体外计算机模拟的概率风险评估。
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基于 PBTK 模型的 IVIVE 方法在风险评估和

毒性预测中展现出显著优点,包括提高预测准确性、
考虑个体差异及数据整合能力,同时满足法规对替

代实验的要求。 然而,该方法也存在局限性,如模型

复杂性、对高质量数据的需求、特定性限制以及较高

的计算资源消耗[25]。
2. 3　 计算毒理学方法

计算毒理学是一种利用计算机模型和算法来预

测化学物质对生物体的毒性及其潜在风险的技术。
它结合了化学、毒理学、生物信息学等多个学科的数

据,通常通过机器学习和深度学习等方法进行高通

量分析[26]。 沈超等[27]将计算毒理学应用在农药毒性

预测、活性筛查及风险评估中,为新时代背景下农药

对人类健康及环境安全的风险评估提供新思路。 美

国环境保护局的下一代计算毒理学蓝图详细讨论了

下一代计算毒理学的最新进展及应用,旨在替代传

统的动物实验,并增强对环境化学品的毒性预测能

力,通过推动风险评估的自动化、加速化和精准化,
提高了化学品的危害识别和风险管理的效率,为环

境保护和公共健康安全提供了科学依据[28]。
计算机毒理学技术作为体内外实验的有力补

充,能够减少对动物实验的依赖,降低毒性实验的成

本和时间,推动更人道和可持续的毒理学研究。 随

着大数据挖掘、人工智能、机器学习和计算算力的提

升,计算毒理学的建模框架和预测能力不断发展。
同时计算毒理学技术也面临多重挑战,高质量计算

模型的参数繁杂且不易获取,数据的质量和数量仍

然是制约计算毒理学发展的瓶颈;生命系统的复杂

性导致模型预测具有较高的难度,尤其是对于混合

物的联合毒性效应评估仍然缺乏完善的技术手段;
计算毒理学需要整合多种学科的知识和技术,包括

大数据、人工智能、组学等,跨学科的深度融合仍面

临较大挑战[29]。
2. 4　 交叉参照法

交叉参照法是一种计算毒理学方法,主要用来

填补数据空白[15]。 通常基于“化学相似性原理”来

预测未测试或表征不全的化学物质的毒性。 化学相

似性首先通过“结构相似性”建立,因为化学结构决

定了物质的物理化学性质和潜在的反应性,而这些

特性是化学物质与生物系统相互作用的关键因

素[30]。 因此,化学相似性包括对结构、反应活性、常
见代谢物的形成以及理化性质的相似性。 生物相似

性则关注化学物质的作用模式/机制、AOP 以及毒代

动力学的相似性。 通过结合“化学相似性”和“生物

相似性”,可以显著提高毒性预测的准确性。 交叉

参照法可采用一对一或一对多的方式进行,目前已

有多种方法和工具来建立化学和生物相似性,并用

于 NGRA 和化学品的监管评估。 欧盟资助的研究

计划 SEURAT-1,促成了一个基于暴露的模式驱动

的工作流程的创建“10 步交叉参照流程” (图 1)[31]。
随着框架中层级的推进,交叉参照法会根据问题的

定义、作用机制信息、数据可用性以及支持进一步实

验或数据收集的资源不同而逐渐变得更加个性化。
尽管缺乏正式的“验证”,科学上有效的 NAMs 仍可

以在风险评估中发挥作用。
交叉参照法的优点在于它能够通过评估相似的

化学物质组合,节省时间和资源,提高预测的可靠

性。 市场上也出现了多种实用工具来支持其实施,
许多成功的案例研究为其有效性提供了实证依

据[32-35]。 同时交叉参照法在毒性预测中也面临多个

挑战,包括化学相似性并不总能确保生物活性相似,
可能导致错误的结论;对复杂的多组分物质进行交

叉参照时,缺乏详细的组成和生产工艺信息会影响

其行为和毒性预测,增加了评估的难度;交叉参照在

很多决策上依赖专家判断,如证据权重的评估、类似

物的选择等,即使有指导框架,也难以避免主观偏差

的影响[36-38]。
NAMs 的种类繁多,发展迅速,但单一的替代方

法有其局限性和适用范围,不可能建立一对一的替

代方法完全替代传统动物实验,因此需要将多种

NAMs 及不同来源的信息整合使用,形成更为全面

和高效的下一代风险评估体系,这种整合不仅提高

了风险评估的准确性和可靠性,也为实现 3R 原则

提供了有力支持[39]。 尽管这些新方法在提升评估效

率和降低动物实验需求方面展现出显著优势,但在

风险评估中的应用仍然面临诸多挑战[15, 40]:目前多

数国家的法律对新技术的支持有限;毒理学数据的

全球共享不足,许多关键数据缺失;在我国,NAMs
正处于发展阶段,复合型跨学科人才短缺,科研经验

不足。

3　 下一代风险评估研究进展

近年来,基于 NAMs 的 NGRA 方法逐渐引起关

注,并在化妆品、食品和化学品等领域开展了一些探

索性研究和初步应用。 以下总结了一些国外与国内

的典型研究与实践示例。
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图 1　 10 步交叉参照流程[31]

Fig. 1　 10-step read-across process[31]
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　 　 在化妆品领域,欧洲研究人员致力于开发非动

物实验方法,以减少或替代传统的动物实验。 2020
年,ROGIERS 等[41]在一项研讨会上提出了一种非动

物方法框架,探索如何使用体外测试和生物信息学

工具来评估化妆品成分的毒性和潜在致敏性;
HEWITT 等[42]和 OUEDRAOGO 等[43]的研究利用生

物动力学和结构相似性方法,对苯氧乙醇和对羟基

苯甲酸酯的代谢作用及致敏性进行体外评估,并用

量效关系实现体内剂量的预测。 2021 年,BURY
等[44]设计了一种新的框架,进一步开展了咖啡因在

化妆品中的非动物实验风险评估,展示了基于暴露

引导的风险评估框架的有效性,验证了在风险评估

中利用替代方法评估潜在毒性的可行性;OECD 将

NGRA 方法用于评估苯氧乙醇在 1%浓度下的系统

毒性,展示了如何结合体外代谢数据和 PBTK 模型

来预测系统暴露水平[45]。
在化学品领域,OECD 在 2018 年发布的《综合

测试与评估方法(IATA)案例研究的考量报告》中列

举了不同国家使用基于 NAMs 的风险评估方法进

行化学品风险评估的实际案例,这些案例研究涵盖

了不同的化学物质和评估端点,展示了如何在不同

的化学评估中应用 NGRA[46]。 2022 年,WESTMO-
RELAND 等[47]讨论了 NGRA 框架如何有效地整合

NAMs,以推动化学品的无动物毒性测试和风险评

估,这些新方法涵盖体外实验、高通量筛选、计算毒

理学和体内外模型等,展示了这些 NAMs 工具如何

在风险评估中发挥作用,特别是在实际应用中帮助填

补传统动物实验不足,提升数据准确性和评估效率。
在食品安全领域,2019 年,联合利华的研究团

队开发了基于暴露的 NGRA 框架用于评估香豆素

等食品香料的安全性,通过结合膳食暴露数据、体内

药代动力学模型和计算工具来计算安全边际,展示

了其在减少动物实验基础上有效评估风险的潜力[48]。
近年来,国内也开始逐步应用基于 NAMs 的

NGRA 方法[2, 27, 24],但也只是处于初级阶段,未来还

有很长的路要走。

4　 挑战和展望

尽管 NGRA 在许多方面具有潜力,但其在全球

范围内的研究和应用尚不够充分,目前仍面临诸多

挑战[49-51]。
(1)数据质量与可用性:尽管 NGRA 方法依赖于

高通量体外测试和计算毒理学技术,但高质量、公开

的实验数据缺乏,尤其是目标化学物的物理化学性

质和毒性数据不足,这使得风险评估的准确性受到

影响。 此外,现有数据的质量和标准化水平参差不

齐,可能导致模型预测的可靠性下降。
(2)模型复杂性:NGRA 涉及多种模型的集成,

如生理基础动力学(PBK)模型和毒代动力学(TK)模
型,增加了评估过程的复杂性。 这些模型需要精确

的参数设置和生物学理解,过于复杂的模型可能导

致难以实施和解释。
(3)体外模型的局限性:体外实验无法真正模拟

体内复杂的生理环境,导致体外到体内外推的合理

性不足,限制了风险评估结果的可靠性。
(4)跨学科整合:有效的 NGRA 需要化学、毒理

学、生物学和计算科学等多个学科的协同合作。 然

而,学科之间的沟通和数据共享常常面临障碍,影响

了综合评估的效率和效果。
(5)专业人才短缺:应用 NGRA 所采用的 NAMs

需要跨学科专业知识,包括毒理学、计算科学和生物

信息学等领域,而具备此类知识的复合型人才仍然

稀缺。
面对 NGRA 所面临的挑战,未来研究应着重于

提升数据质量与标准化,简化模型结构以降低复杂

性,促进化学、毒理学和计算科学等领域的跨学科合

作,加强对 NGRA 方法的科学普及与教育,并探索

机器学习和人工智能等新技术,以提高数据分析能

力和模型预测的准确性。 通过集中在这些关键领

域,研究将推动 NGRA 方法的有效应用,进而增强

化学物质风险评估的科学性和可靠性,为我国化学

物质环境管理提供更好的方法学支撑。

通信作者简介:冯承莲(1981—),女,博士,研究员,主要研究

方向为水生态毒理、水质基准和风险评估。
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