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基于贝叶斯的苯并(α)芘 PBPK 模型优化与健康风险评估应用 
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摘要：应用基于生理的药代动力学(PBPK)模型预测苯并(α)芘(BaP)暴露的人体内部剂量,基于贝叶斯的马尔科夫链蒙特卡洛模拟(MCMC)方法对模型参数

进行校准和优化,最后运用已优化的模型对 BaP内暴露基准值进行推导.研究发现,基于贝叶斯的MCMC方法对模型后验参数校准后,模型精度明显提高,两

个数据集验证结果显示残差平方和分别降低了 72%和 94%.PBPK模型以 BaP和子代谢物 3-羟基苯并(α)芘(3-OHBaP)的体内动力学过程为结构基础,模拟

BaP体内浓度分布大小为脂肪>肾脏>皮肤>缓慢灌注组织>快速灌注组织>静脉血>肝脏;3-OHBaP体内浓度分布大小为肾脏>快速灌注组织>脂肪>肺>静脉

血>缓慢灌注组织>肝脏>皮肤.敏感性分析显示,快速灌注组织-血分配系数对模型输出影响最大,灵敏度系数超过了 200%;排泄系数影响最小,只有肾小球过

滤率 KBR的灵敏度系数超过了 1%.以美国国家环境保护局推荐的参考浓度 2.0×10
-6mg/m3为外暴露安全基准值,基于 PBPK模型推导了职业暴露的 BaP生

物监测当量(BE),结果显示 BE值为 0.405pmol/mol肌酐(尿液 3-OHBaP平均浓度),为基于人体内暴露剂量水平进行定量健康风险评估奠定了基础. 
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Abstract ： The physiologically based pharmacokinetic(PBPK) model was used to predict the human internal dose of 

benzo(α)pyrene(BaP) exposure. The parameters of the model were optimized based on bayes statistics and Markov Chain Monte 

Carlo simulation (MCMC), and the optimized model was adopted to derive the reference value regarding the internal dose of BaP. It 

was found that the accuracy of the model was significantly improved after calibrating the posterior parameters by Monte Carlo 

simulation, and the validation results of two datasets showed that the sums of squared residuals were reduced by 72% and 94%. The 

PBPK model was based on the pharmacokinetic of BaP and its metabolite 3-hydroxybenzo(α)pyrene(3-OHBaP). The internal 

concentration distribution of BaP followed the order of fat>kidney>skin>slowly perfused tissue>richly perfused tissue>venous 

blood>liver, while that of 3-OHBaP was in the order of kidney>richly perfused tissue>fat>lung >venous blood >slowly perfused 

tissue> liver>skin. Besides, the sensitivity analysis indicated that the rich perfused tissue-blood distribution coefficients showed the 

strongest influence on the model output, which sensitivity coefficient exceeded 200%. While the coefficients related to excretion 

showed the weakest influence, and only sensitivity coefficient of glomerular filtration rate KBR exceeded 1%. According to the 

reference concentration 2.0×10
-6mg/m3 recommended by U.S. Environmental Protection Agency, the biomonitoring equivalent of 

BaP was derived based on the optimized PBPK model. The results showed that the reference value for the occupational populations 

was 0.405pmol/mol creatinine (i.e., the mean concentration of 3-OHBaP in urine), which lays a foundation for the quantitative health 

risk assessment based on the human internal dose. 

Key words：benzo(α)pyrene；bayes statistics；Markov Chain Monte Carlo(MCMC)；physiologically based pharmacokinetic (PBPK) 

model；3-OHBaP；biomonitoring equivalents 

 

多环芳烃(PAHs)是环境中一类重要的持久性有

机污染物,分布于自然界的各个角落
[1]

.苯并(α)芘

(BaP)作为 PAHs 中毒性最明确、致癌性最强的污染

物受到了广泛关注.研究表明 BaP 存在于烘烤食物、

土壤、河湖沉积物和街道空气等环境中,具有污染分

布广、持续时间长和危害作用大等特点
[2–5]

.作为一 
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种五环化合物,BaP 体内代谢过程复杂,在多种酶作

用下迅速转化为多种代谢产物(羟基化物、醌类、环

氧化物等)
[6]

.其中 3-羟基苯并(α)芘(3-OHBaP)是解

毒反应的最终产物,相比较于其他代谢产物具有化

学性质稳定和易检测分析等优势 ,所以尿液 3- 

OHBaP 被认为是一种反映 BaP 暴露情况的良好生

物标志物
[6–10]

. 

依据现有报道,目前对 BaP 的健康风险评估一

般是基于可接受的安全剂量标准和外暴露浓

度 

[11–13]
.随着 3-OHBaP 这种生物标志物的研究不断

深入,基于 3-OHBaP 内部剂量水平进行 BaP 健康风

险评估或许是一种更为科学的方式.这种内暴露健

康评估方法能够反映不同途径接触污染物的综合

情况,摒弃了传统方法中将多个途径的风险简单相

加的方式
[14]

.虽然已经有多个研究监测并分析了人

群中尿液 3-OHBaP 含量,但依然存在着 BaP 内暴露

基准值缺失等问题,导致难以定量评估 BaP 内暴露

健康风险,所以 BaP 内暴露基准值对于风险评估和

风险管理尤为重要. 

基于生理的药代动力学(PBPK)模型是预测化

合物在生物体内剂量水平的数学模型 ,研究表明

PBPK 模型应用于内暴露健康风险评估具有一定的

优势
[15-16]

.在 BaP 的人体 PBPK 模型研究中,存在着

人体代谢动力学数据缺失和BaP物化参数误差较大

等缺陷,最终导致模型可靠性低
[17]

.贝叶斯统计是一

种基于概率分布分析未知参数不确定性的统计学

方法,该方法是在已有的先验信息基础上,利用观测

数据估计未知参数的后验概率分布
[18]

.在多参数的

贝叶斯模型中 ,通常利用马尔科夫链蒙特卡洛

(MCMC)方法进行高维度的数值积分运算.已有研

究运用基于贝叶斯的 MCMC 方法估计 PBPK 模型

参数后验概率分布,模型验证结果表明该方法是一

种可靠的模型校准和不确定性分析方法
[19-20]

. 

本文使用基于贝叶斯的 MCMC 方法对 BaP 和

3-OHBaP 的人体 PBPK 模型参数进行了校准,分析讨

论了优化后模型的准确性和 BaP与 3-OHBaP 在人体

内的动力学过程;并在 PBPK 模型基础上,推导了 BaP

职业暴露内暴露基准值,即人体生物监测当量,为基于

内暴露的 BaP 定量健康风险评估提供了支撑. 

1  材料与方法 

1.1  PBPK 模型结构和参数 

 排出 吸入 

脂肪(Adipose tissue)CAT 

肺部(Lung)CLu 

皮肤(Skin)CS 

肾脏(Kidney)CK 

快速灌注组织(Rich)CRT 

缓慢灌注组织(Slow)CST 

肝脏(Liver)CL 

3-OHBaP BaP

KF 

KB 

肠道 粪便
Kf 

Kb

肠道 粪便 

Kgil 

脂肪(Adipose tissue)CMAT 

肺部(Lung)CMLu 

皮肤(Skin)CMS 

肾脏(Kidney)CMK 

快速灌注组织(Rich)CMRT 

缓慢灌注组织(Slow)CMST 

肝脏(Liver)CML

Ku

Kkbr

膀胱 排泄 

静
脉

血
(V
en
o
u
s 
B
lo
o
d
) 

静
脉

血
(V
en
o
u
s 
B
lo
o
d
) 

动
脉

血
(A

lt
en
ri
al
 B
lo
o
d
) 

动
脉

血
(A

lt
en
ri
al
 B
lo
o
d
) 

 

图 1  BaP和代谢产物 3-OHBaP的 PBPK模型结构 

Fig.1  The PBPK model structure of BaP and its metabolite 3-OHBaP 

PBPK 模型以生理学、生物化学和解剖学为基

础,基于质量守恒定律模拟化合物在生物体内的吸

收、分布、代谢和排泄等生理过程,并预测生物体内

部组织剂量.在人体内暴露剂量难以检测的情况下,

该模型已广泛应用于污染物的药代动力学和健康

风险评估研究
[15,21]

.BaP 是一种复杂大分子化合物,

进入人体内迅速代谢转化为其他产物,所以本文考

虑了 BaP 生物标志物 3-OHBaP 的子模型.如图 1, 
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BaP与 3-OHBaP 的 PBPK 模型结构由肺部(Lung)、

脂肪(Adipose Tissue)、皮肤(Skin)、肾脏(Kidney)、

快速灌注组织(Richly Perfused Tissue)、缓慢灌注组

织(Slowly Perfused Tissue)、肝脏(Liver)、静脉血

(Venous Blood)和动脉血(Arterial Blood)等九个房室

构成.模型各个腔室由血液循环联系,依据质量平衡

关系建立常微分方程组对各个房室的 BaP 和 3- 

OHBaP 浓度进行求解,最终获得浓度-时间曲线.其

中,模型参数的初始值是依据已发表文献:生理参数

是以体重为 70kg 的成年人为标准,借鉴 Brown 等 

[22]

的成年人房室体积和血流量推荐值;物化参数涉及

BaP 和 3-OHBaP 在不同房室的分配系数和血-气分

配系数等;代谢参数依据最新人体肝脏微粒体代谢

动力学的体外实验数据
[23]

;排泄系数考虑了 3- 

OHBaP 的肝肠循环,即排泄过程中肠道对 3-OHBaP

的重吸收,该过程对 3-OHBaP 经胆汁和肠道的粪便

排泄有一定影响
[24]

. 

1.2  贝叶斯统计与MCMC 方法 

由于 PBPK 模型部分参数的初始值来源于估计

值或动物外推,存在一定的不确定性,导致模型输出

误差较大.贝叶斯统计学思想是将模型参数的初始

参考值作为先验信息,基于观测数据来估计后验参

数概率分布 .针对先验信息复杂的 PBPK 模

型,MCMC 方法通过马尔科夫链和迭代抽样可以较

好地同时估计多个参数的后验概率分布,研究表明

是一种实用的贝叶斯计算方法
[18-19]

.为了避免

MCMC 模拟迭代收敛缓慢,只考虑高敏感性的参数,

将体重、房室体积和血流量等生理参数固定,设定物

化参数、代谢参数和排泄参数的先验分布为截断对

数正态分布(2.5%,97.5%),均值为参数先验初始值,

方差为均值的 0.5 倍(参数先验值见表 1);同时参数

的先验分布设定为均值 0.35 的对数逆伽马分布

(3,2Σ
2
)
[19,21]

.另外还考虑了模型总体误差,设置为对

数均匀分布(0.01,2.5)
[19]

.基于上述先验参数概率分

布假设,利用R软件 FME程序包的modMCMC函数

估计后验参数概率分布,函数采用拒绝-接受采样法,

运行 4 条 600000 次迭代的马尔科夫链,输出最后

50000 次迭代结果.MCMC 模拟所得到的后验参数

概率分布的收敛性由 Gelman 等
[25]

报道的潜在刻度

减小因子 R
�

来判断,当 R
�

小于 1.2 时则认为收敛. 

表 1  PBPK 模型参数先验值 

Table 1  The prior values of PBPK model parameters 

数值 
参数 缩写 

BaP 3-OHBaP 

脂肪-血分配系数 PAT/PMAT 142(29.08)
a 

1.42 

肾脏-血配系数 PK/PMK 8.98 40.4(14.66)
a 

皮肤-血分配系数 PS/PMS 5.31 0.8 

缓慢灌注组织-血分配系数 PST/PMST 7.36 0.56 

快速灌注组织-血分配系数 PRT/PMRT 12.47(3.49)
a 

3.35 

肺-血分配系数 PLU/PMLU 1.37 2.92 

肝脏-血分配系数 PL/PML 8.39 1.83(0.42)
a 

物化参数 

血-气分配系数 PB 590 - 

3-OHBaP转化分数 f 0.185 - 

3-OHBaP消除率 Kelim - 37.13(8.09)
a 

肝脏最大代谢率 nmol/(Kg tissue)/h VMAX 705.8(118.48)
a - 

代谢参数 

肝脏米氏常数 nmol/L KM 0.725±0.581
b - 

胆汁排泄率 KB /Kb 0.042 0.042 

粪便排泄率 KF/Kf 0.334 0.173 

肝肠重吸收 Kgil - 0.007 

肾小球过滤率 KBR - 7.500(1.46)
a 

排泄参数 

尿液排泄率 KU - 0.009(0.037)
a 

注:a 括号中是Levenberg-Marquarelt算法和Barbeau等[26]的数据集对模型进行初步拟合的先验值; b取均值. 

1.3  敏感性分析 

对模型的后验参数进行敏感性分析,确定模型

中对特定模型输出较为敏感的参数.归一化灵敏度

系数(NSC)使用下列公式计算
[27]

: 

 NSC
r

p

p

r

Δ
= ×

Δ
 (1) 
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式中:r 是模型输出值;Δr是参数变化 1%时模型输出

的变化量;p 是目标参数;Δp 代表参数 1%的变化量.

归一灵敏度系数的相对影响大小分类标准为低影

响 :|NSC|<20%;中影响 :20%≤|NSC|<50%;高影响 : 

|NSC|>50%
[19]

. 

1.4  生物监测当量 

传统人体健康风险评估一般是基于污染物外

暴露浓度,最近研究表明生物监测结果可以反映污

染物多途径吸收、实际生物学接触和混合物暴露情

况等
[14]

.人体生物监测是对生物样本中的生物标志

物进行检测,生物样本包括血液、尿液或其他介质,

最终结果可以表征人体污染物内暴露情况 .Pletz 

等  

[28]
提出基于可接受的外暴露基准值(如每日可接

受摄入量 TDI、参考剂量 RfD、参考浓度 RfC 等)

估计人体内暴露基准值的方法,将该基准值定义为

生物监测当量(BE).PBPK 模型可以实现从外暴露安

全基准值到 BE 的转化,将外暴露基准值作为模型输

入,基于 PBPK 模型估算污染物或代谢物的内部剂

量基准值,即为目标物质的 BE 值.在 BE推导过程需

要解决 3个科学问题:1.可靠的外暴露基准值;2.合适

的生物标志物;3.可靠的 PBPK 模型.由于检测技术

的限制,3-OHBaP 的检出限较高,所以 BaP 的人体生

物监测研究主要集中在职业暴露领域
[8]

,但 BE 基准

值的缺失导致无法基于生物监测结果对职业人群

内暴露健康风险进行定量估算. 

美国国家环境保护局关于BaP的外暴露安全基

准值具有可靠的数据资料
[13]

,结合已有的其他物质

BE推导方法理论和 3-OHBaP 研究现状
[8,28-29]

,本文

基于优化后的 PBPK 模型推导 BaP职业暴露 BE 值.

对于致癌效应,一般认为大于零的所有剂量都有可

能产生致癌风险,即零阈量
[30]

.所以本文首先推导

BaP非致癌效应 BE 基准值,以 BaP非致癌效应的参

考浓度 2.0×10
-6

mg/m
3
作为外暴露基准浓度

[13]
,将一

周作为一个工作周期 ,工作日每天工作 8h,基于

PBPK 模型估算尿液中 3-OHBaP 浓度
[31]

.该方法遵

循了 Hays 等
[32]
提出的推导原则,将一周内尿液中的

3-OHBaP 平均浓度作为 BaP职业暴露 BE 基准值. 

2  结果与讨论 

2.1  模型验证与敏感性分析 

2.1.1  模型验证  PBPK 模型的 MCMC 模拟过程

基于 Lafontaine 等
[33]

的职业暴露监测数据集进行迭

代抽样,储存 MCMC 模拟最后 50000 次迭代结果,

所得到的后验参数概率分布如表 2,收敛性结果显示

R
�

均小于 1.2,大多数参数 R
�

在 1.00~1.10 之间,表明

收敛性较好.本文发现大部分后验参数的中位值与

先验初始值相差不大,但 BaP 的胆汁排泄率后验中

位值比先验值小1个数量级,是变化最大的参数.BaP

和 3-OHBaP的组织-血分配系数后验中位值比其他

系数变化更大,可能与其高度敏感性有关.相比较于

先验分布,后验参数概率分布的 95%置信区间均偏

小,即降低了参数的不确定性.针对模型参数优化后

的可靠性,利用两个数据集对模型进行验证和评价

(Lafontaine 等
[33]

数据验证如图 2a,Gendre 等
[34]

数据

验证如图 2b).模型验证结果如图 2,经过 MCMC 方

法校准参数之后,模型的精度明显提高,拟合效果较

好.基于 R软件中 FME 程序包来计算模型预测和监

测数据之间的残差平方和
[35]

,两组数据集分别从校

准之前的 3.11 和 9.77,降低至 0.86 和 0.57,残差平方

和分别降低了 72%和 94%. 

综上,该研究基于贝叶斯和 MCMC 方法对模型

参数进行了校准,优化后的模型精度明显提高.该方

法所得到的后验参数概率分布 95%置信区间比先

验分布区间更小,降低了参数的不确定性. 

表 2  MCMC 模拟参数先验概率分布和后验概率分布的中位值(2.5%,97.5%) 

Table 2  The median values of the prior probability and posterior probability distribution of MCMC simulation parameters (2.5%, 

97.5%) 

数值 数值 
名称 

先验分布 后验分布 
名称 

先验分布 后验分布 

PAT 29.08(0.58,57.58) 17.73(1.11,49.27) PML 0.42(0.008,0.83) 0.34(0.11,0.69) 

PMAT 1.42(0.028,2.81) 1.81(0.76,2.45) Kelim 8.09(0.16,16.02) 7.90(0.21,13.42) 

PK 8.98(0.18,17.78) 11.38(0.53,15.7) VMAX 118.48(2.37,234.59) 94.64(4.42,198.93) 

PMK 14.66(0.29,29.03) 7.02(0.70,25.34) KM 0.725(0.015,1.44) 1.10(0.089,1.28) 

PS 5.31 (0.11,10.51) 6.78(0.15,8.95) KBR 1.46(0.029,2.89) 1.54(0.041,2.42) 
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续表 2 

数值 数值 
名称 

先验分布 后验分布 
名称 

先验分布 后验分布 

PMS 0.8(0.02,1.58) 0.39(0.036,1.39) KU 0.037(0.0007,0.732) 0.042(0.0010,0.060) 

PST 7.36(0.15,14.57) 1.91(0.17,11.58) KB 0.042(0.0008,0.831) 0.028(0.0017,0.0725) 

PRT 3.49(0.07,6.91) 1.29(0.082,5.43) Kb 0.042(0.0008,0.831) 0.0195(0.001,0.0621) 

PMRT 3.35(0.067,6.63) 3.37(0.086,5.46) KF 0.334(0.007,0.66) 0.0267(0.0098,0.5561) 

PLU 1.37(0.03,2.71) 0.70(0.031,1.95) Kf 0.173(0.003,0.342) 0.211(0.007,0.302) 

PMLU 2.92(0.058,5.78) 1.15(0.070,4.65) f 0.185(0.004,0.366) 0.226(0.0058,0.32) 

PL 8.39(0.17,16.61) 3.88(0.20,13.48) Kgil 0.007(0.0001,0.014) 0.008(0.0003,0.012) 
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图 2  PBPK模型先验和后验参数中位值模拟尿液 3-OHBaP

浓度-时间曲线 

Fig.2  The concentration-time curve of urinary 3-OHBaP 

simulated with the median values of prior and posterior 

parameters of PBPK model 

2.1.2  模型敏感性分析  敏感性分析以 BaP 和

3-OHBaP 的静脉血浓度作为模型输出,依据公式(1)

计算模型优化后各参数的归一化灵敏度系数.根据

计算结果,选取归一化灵敏度系数大于 1%的参数见

图 3.其中组织-血分配系数对模型具有较高的影响,

特别是 BaP 快速灌注组织-血分配系数 PAT和 BaP

缓慢灌注组织-血分配系数 PST.图 3(a)和(b)显示 PAT

的灵敏度系数最高,均超过了 200%;PST 的灵敏度系

数也分别达到了 104%和 87%.这说明各个房室的吸

收和分配作用显著影响了 BaP 和 3-OHBaP 在静脉

血中的浓度,而快速灌注组织和缓慢灌注组织的影

响最大. 

另外,敏感性分析结果显示代谢参数的灵敏度

系数大多数在 20%~50%,对模型输出具有一定影

响,这与 Deng 等
[24]

的结果类似.相比较对 BaP静脉

血浓度的影响,KM 和 VMAX 代谢参数对 3-OHBaP

静脉血浓度的影响更高,灵敏度系数达到了 30%;

由于 BaP 在肝脏代谢转化为 3-OHBaP,转化分数 f

会显著影响 3-OHBaP 静脉血浓度,灵敏度系数高

达 100%.人体模型和大鼠模型的敏感性分析结果

也有一定差异,研究表明大鼠 PBPK 模型的代谢参

数对模型的影响最高
[36]

,这与本研究的人体模型

结果有所不同,推测是大鼠和人类的代谢动力学差

异导致的. 

相对于吸收和代谢过程,排泄参数对 BaP 和

3-OHBaP 的静脉血浓度影响不显著 . 在影响

3-OHBaP 静脉血浓度的参数中,只有肾小球过滤率

KBR的灵敏度系数超过了 1%,达到 22%.综上,敏感性

分析结果显示各个房室的分配系数影响比代谢参

数更高,排泄参数影响很低,这与 Ortiz 等
[17]

报道的

PBPK 模型敏感性分析结果具有差异,原因是该文献

的敏感性分析是将尿液 3-OHBaP 作为模型输出值. 
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图 3  敏感参数的归一化灵敏度系数 

Fig.3  Normalized sensitivity coefficient diagram of the model 

parameters 

2.2  BaP与 3-OHBaP 体内动力学分析 

2.2.1  BaP 体内动力学分析  图 4(a)显示了 24h连

续暴露 0.1µg/m
3
BaP之后,人体内BaP浓度随时间的

变化情况.由于肺部作为 BaP 吸入暴露的第一房室,

前24h内呈现持续高浓度的状态,所以BaP在房室的

浓度大小排序也未考虑肺部.停止暴露后,第 25h 肺

部 BaP 浓度急剧下降至 0.456pmol/L,这与污染物吸

入暴露的血液循环有关: BaP 首先在肺部历经动、

静脉血的交换,然后通过血液循环达到其他房室进

行吸收、分配和代谢等动力学过程.其他房室 BaP

浓度在第 26h也开始下降,35h之后下降至极小值. 

如图 4(a),BaP 在房室中的浓度大小:脂肪>肾脏

>皮肤>缓慢灌注组织>快速灌注组织>静脉血>肝脏.

比较模型后验参数的中位值,BaP 的脂肪-血分配系

数最高(PAT中值为 17.73),这是脂肪中BaP浓度最高

的主要原因.Péry等
[37]

的大鼠PBPK模型解释了BaP

在大鼠脂肪和血液中的分配及扩散过程,其他研究

也表明 BaP 具有高亲脂性,易在生物体脂肪中富

集  

[38]
.虽然肝脏-血分配系数比缓慢灌注组织-血分

配系数高2倍以上,但结果显示肝脏的BaP浓度比缓

慢灌注组织中低得多,这是由于 BaP 主要在肝脏进

行代谢.Crowell 等
[39]

对小鼠、大鼠和女性的肝脏微

粒体对 BaP 的体外代谢过程进行了实验,计算了

VMAX和KM等代谢动力学参数,表明肝脏是BaP主要

的代谢器官,其他大鼠动力学研究也证明了这个结

论
[36]

.针对其他的代谢器官,虽然 Payan 等
[40]

的大鼠

[
14

C]-BaP 暴露实验显示 BaP 在皮肤存在微弱的代

谢和转化过程,但具体代谢转化机制尚未阐明. 
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图 4  BaP与 3-OHBaP在体内不同房室的浓度-时间曲线 

Fig.4  Concentration-time curves of BaP and 3-OHBaP in 

different internal atrioventricular chambers 

2.2.2  3-OHBaP 体内动力学分析  如图 4(b),3- 

OHBaP 在体内的浓度上升和下降过程都比 BaP 缓

慢,停留时间较长,每个房室的 3-OHBaP浓度均小于

BaP 浓度 ,这是由于 BaP 在体内的代谢过程复

杂,3-OHBaP 仅仅是 BaP 氧化产生的代谢物之一
[6]

,

在人体内还存在多种 BaP 代谢物.3-OHBaP 在体内

动力学的缓慢现象与生物监测中职业工人尿液 3- 

OHBaP 的延迟排泄结果相吻合
[26]

. 

3-OHBaP 在各个房室中的浓度大小:肾脏>快速

灌注组织>脂肪>肺>静脉血>缓慢灌注组织>肝脏>

皮肤(图 4b).本研究发现,与 BaP 的体内动力学不同, 

3-OHBaP 在肾脏的浓度最高.比较 3-OHBaP 尿液排

泄和粪便排泄的后验参数分布,肾小球过滤率中位值

为 1.54,比胆汁排泄率和粪便排泄率中位值高 1~2 个

数量级,这说明 3-OHBaP 的排泄过程中经尿液的排

泄途径占主要,可能直接导致了肾脏中 3-OHBaP 的

浓度最高.另一方面,虽然肝脏对 BaP 具有高度代谢

作用
[36,39]

,但模型模拟结果显示肝脏的 3-OHBaP 浓

度处于较低的水平.本研究发现 3-OHBaP肝脏组织-

血分配系数的后验分布为 0.34(0.11,0.69),相比较于
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其他组织-血分配系数低 1 个数量级,这可能是导致

3-OHBaP 在肝脏中浓度较低的原因. 

2.3  尿液排泄与生物监测当量 

随着检测技术不断提高,已有较多研究监测职

业人群尿液中 3-OHBaP 浓度来评价接触 BaP 的情

况 ,并使用尿液肌酐校正水平来进行表征 .Lutier

等 

[41]
对 6 名冶金工人的尿液样本中 3-OHBaP 浓度

进行了监测,研究表明尿液 3-OHBaP 浓度为 0.05~ 

0.33nmol/mol 肌酐.相比较于冶金工人,常年接触烧

烤的人群尿液 3-OHBaP 浓度更高,达到了 0.98~ 

2.67nmol/mol 肌酐
[10]

.经过对职业工人尿液中 3- 

OHBaP 与环境 BaP 浓度的关系进行定量分析,结果

发现大体呈现线性相关性
[34]

.综上,虽然有较多研究

对职业工人尿液中 3-OHBaP 的浓度进行了监测,但

仅仅是对剂量水平、排泄特征等进行定性分析,并未

根据监测结果对人群接触BaP的内暴露健康风险进

行定量估算. 
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图 5  尿液中 3-OHBaP浓度-时间曲线 

Fig.5  The concentration-time curve of 3-OHBaP in urine 

本研究将 BaP 非致癌效应的参考浓度 2.0× 

10
-6

mg/m
3
作为安全基准值,以职业工人连续 5d吸入

暴露 8h 作为暴露场景,基于 PBPK 模型模拟一周内

尿液中 3-OHBaP 的排泄浓度(图 5).研究发现,尿液

3-OHBaP 峰值出现在当日停止暴露后的 6~8h,具有

一定的延迟排泄现象;在一周的暴露周期内,最后两

天 3-OHBaP 尿液排泄浓度的峰值最高.Lutier 等
[41]

的生物监测研究也表明 3-OHBaP 的尿液排泄具有

延迟现象,采样应在轮班后第 2d 早上进行.在大鼠的

BaP 代谢动力学研究中发现 3-OHBaP 在肾脏有所

累积 ,或许可以解释这种延迟排泄现象
[42]

.依据

Boogaard等
[43]

报道的甲苯BE值推导方法,将一周内

尿液 3-OHBaP的平均浓度 0.405pmol/mol肌酐作为

BaP 的职业暴露非致癌效应 BE 值(图 5 虚线).若职

业人群生物监测中 3-OHBaP 的尿液平均浓度高于

该 BE 值时,则暴露人群可能存在 BaP 非致癌风险,

但基于人体内部剂量的非致癌风险定量估算方法

还需要进一步探索. 

3  结论 

3.1  基于贝叶斯的MCMC方法对BaP和3-OHBaP

人体 PBPK 模型中的多参数进行了同步优化,两个

数据集验证结果显示残差平方和降低了72%和94%,

后验参数分布的置信区间相比先验参数分布有所

减小. 

3.2  对 PBPK 模型模拟的 BaP 和 3-OHBaP静脉血

浓度影响最大的是 BaP快速灌注组织-血分配系数,

超过了 200%.其他组织-血分配系数的归一化灵敏

度系数也处于较高水平.大部分代谢参数的灵敏度

系数为 20%~50%,但 3-OHBaP 转化分数 f 对 3- 

OHBaP 静脉血浓度的影响较高,灵敏度系数高达

100%.排泄系数对BaP和3-OHBaP静脉血浓度输出

影响较低. 

3.3  BaP 在房室的浓度大小为:脂肪>肾脏>皮肤>

缓慢灌注组织>快速灌注组织>静脉血>肝脏,脂肪

中 BaP 浓度比其他组织器官高一倍以上.3-OHBaP

在房室的浓度大小为:肾脏>快速灌注组织>脂肪>

肺>静脉血>缓慢灌注组织>肝脏>皮肤,3-OHBaP 在

各个房室中浓度上升和下降过程都更缓慢,其在肾

脏的浓度最高,在肝脏的浓度处于较低水平. 

3.4  以 BaP 非致癌效应的参考浓度作为外暴露安

全基准值,将一个周期内尿液 3-OHBaP 平均浓度作

为生物监测终点,推导出 BaP 职业暴露 BE 值为

0.405pmol/mol 肌酐,在一个工作周期内的 3-OHBaP

尿液平均浓度高于该值则可能存在非致癌风险. 
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