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摘要  环境污染物对人体健康产生了巨大的危害, 污染物的生物利用度是人体健康风险评估
中的关键因子. 本文系统介绍了模拟胃肠消化系统测定污染物对人体生物有效性的实验方
法、主要控制条件、影响生物有效性的因素及其在健康风险评估研究中的应用. 同时对其在
开展有机污染物的生物有效性及其代谢研究、Caco-2细胞在该类研究中的应用以及体外模拟
方法的验证方面进行了展望.  
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全球范围内的环境污染对人体健康的危害已受

到越来越多的关注, 由化学物质引起的癌症约占各种
引发因素的 90%. 致癌化学物中有相当一部分是环
境污染物, 如持久性有机污染物(POPs)、重金属等, 
这些污染物主要通过食物链、经口的无意摄入(如儿
童玩耍玩具后将手放入口内)、呼吸系统及体表接触
等途径进入人体. 从口摄入的污染物经口腔、食道、
胃、小肠、大肠被人体所消化、吸收、转化或排出体

外, 小肠是物质吸收的主要场所, 被小肠吸收的物质
进入肝脏最终进入人体内循环 , 这些污染物及其代
谢产物在人体内通过蓄积、代谢和排泄三种方式进行

迁移转化 . 为了评估特定剂量的污染物对人体造成
损害的可能性及其程度大小 , 常采用人体健康风险
来描述人体暴露于污染物后 , 出现不良健康效应的
特征. 在评价污染物对人体的健康风险时, 污染物对
人体的生物利用度(bioavailability)是这一评估过程中
最为关键的因子.  

在人体健康风险评价中 , 生物利用度和生物有
效性(bioaccessibility)是两个常用的评估因子, 生物
利用度的定义在国际学者之间有一定的细微差别
[1~3] . 本文采用英国环保署使用的定义 [1] , 即生物利
用度分为绝对生物利用度(absolute bioavailability)和

相对生物利用度(relative bioavailability), 绝对生物利
用度是指进入人体后能够通过消化道吸收最终到达

血液或淋巴组织内(即进入人体内循环)的污染物占
摄入总量的比例, 简称生物利用度; 相对生物利用度
是指污染物的不同形态之间 , 或同一污染物存在于
不同基质之间的绝对生物利用度之间的相对比值 . 
生物有效性是指污染物在胃肠道消化过程中从基质

(如土壤、食物等)释放到胃肠液中的量与总量的比值, 
表示了基质中污染物能被人体吸收的相对量 , 也是
人体可能吸收的最大量 , 也有国内学者称为生物可
给性 . 生物利用度测定一般通过动物或人体的活体
实验(in vivo)得到, 但实验周期长、费用高, 对于污染
物的人体研究存在风险, 并带来伦理方面的问题. 由
于污染物的生物有效性与其生物利用度之间存在一

定的相关性, 且可以通过体外实验(in vitro, 或称模拟
实验)得到. 通过模拟人体消化系统(口腔、食道、胃、
小肠、大肠等各种消化器官), 采用与人体生理条件一
致或相接近的人工合成消化液(唾液、胃液、小肠液
等)来浸提不同基质中的污染物, 测定其溶出量, 分
析计算污染物在人体消化系统内的生物有效性 , 研
究各种污染物在模拟人体内的迁移转化过程和可吸

收程度, 再通过活体实验的验证分析, 建立污染物对 
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人体生物利用度的评估体系 , 用于人体健康风险评 
估. 由于体外实验的分析时间短、实验费用低廉、结 
果重现性好、易于复杂实验的简单化设计, 并适合大 
批量样品的快速测定 , 因此胃肠系统的体外模拟实 
验成为一种非常有效的评估污染物生物有效性的方 
法, 且方法学上日趋成熟. 目前受到国外许多研究工 
作者的重视 [4~11] , 而我国在这方面的研究才刚刚起 
步[12~19].  

1  胃肠模拟方法 

1.1  模拟方法及其应用 

环境中污染物对人体的生物有效性胃肠体外实 
验始于营养学研究食物中铁元素对人体的生物有效 
性[20], 然后应用到环境研究中, 从重金属离子生物有 
效性测定逐渐应用到有机污染物对人体生物有效性 
测定和对污染物的暴露风险评估研究方面 . 最初是 
采用简单的化学浸提法(chemical extraction test), 即 
采用酸性溶液浸提重金属离子 [21] , 使用有机试剂提 
取有机污染物 [22] , 如欧洲玩具安全标准(European  
standard for safety of toys, EN71-3:1994+A1:2000),  
即采用 pH值为 1.0~1.5的盐酸溶液模拟胃液, 测定玩 
具材料中 8种可溶性元素(锑、砷、钡、镉、铬、铅、 
汞、硒)的生物有效性. 这些方法尽管比较简单易行,  
但与人体消化系统的生理条件有很大的差别 , 得到 
的生物有效性数值与人体的实际状况相差甚大 . 在 
此基础上逐渐发展到基于人体胃肠生理学环境的胃肠 
道模拟法(gastro or gastrointestinal analogue test). 目前 
国际上有十多种胃肠模拟方法, 下面就国内外比较成 
熟的、基于人体胃肠生理学环境的胃肠系统体外模拟 
方法及其应用作一介绍, 并进行了简要比较(表 1). 

(1) 生理原理提取法(PBET).  PBET(the physio- 
logically based extraction test)方法最先由Ruby等人[4]

提出, 在模拟胃时, 加入胃蛋白酶和各种有机酸, 在 
模拟小肠时则加入胆汁和胰酶 , 使得实验条件较化 
学浸提法更接近人体真实的胃肠生理条件 . 该方法 
已对土壤中金属离子的生物有效性开展了广泛的研 
究[23~26], 成效卓著. 与动物活体实验结果比较, 该方 
法对铅的结果较好, 对砷则较差, 适于测定土壤中铅 
的生物有效性 [21]. 另外, 研究者对该法进行改进, 并 
对土壤中二口恶英(PCDDs)的生物有效性做了一定研 
究[27~29]. 除了土壤样品外, 研究者还采用该方法研究 
了道路降尘 [30]、庭院降尘 [31]、汽车净化尾气 [30]以及 

蔬菜[32]中金属离子对人体的生物有效性. 在我国, 研
究者采用该方法研究了环境土壤样品中铅、砷、多环

芳烃(PAHs)等物质对人体的生物有效性 , 并进行了
风险评估[13~15,18,33,34].  

(2) Rodriguez体外胃肠法(IVG).  由于PBET方
法用于砷的生物有效性时 , 与动物活体实验数据相
关性较差 , 因此Rodriguez等人 [5]建立了IVG(in-vitro 
gastrointestinal method)方法用于对土壤中砷的生物
有效性测定 , 并展开了深入的研究 [35~37]. 该方法与
PBET的不同之处在于胃消化液中加入氯化钠, 不含
有机酸, 胃肠的pH值较PBET法低, 并在模拟过程加
入作为食物成分的生面团 . 该方法对于土壤中砷和
镉的生物有效性数据与动物活体实验的生物利用度

数据的相关性较好, 砷(胃R2 = 0.83, 小肠R2 = 0.82)、镉
(胃R2 = 0.86, 小肠R2 = 0.80), 而铅(胃R2 = 0.76, 小肠
R2 = 0.56)的结果较差[5,7,38]. 

(3) 生物有效性简化提取法(SBET).  SBET (si-     
mplified bioaccessibility exaction test)是Medlin等人发
展起来专门用于研究土壤中铅的生物有效性的方法
[39~43]. 由于铅在中性环境下即形成沉淀, 小肠环境的
pH值约为 7.0, 因此SBET只模拟胃环境而不模拟小
肠等其他消化道器官 , 得到的生物有效性数值较其
他方法要高. 由于该方法只有一个胃消化过程, 便于
大批样品的分析, 且与采用动物活体实验(幼鼠和幼
猪)取得的生物利用度数值相关性较好. 对于其他金
属离子和有机污染物的生物有效性测定 , 该模拟方
法则显得太过简单 , 且得到的生物有效性数值与动
物活体实验的相关性较差, 较少采用[6,44]. Wang等人
[17]利用该方法研究了 12个路侧土壤样品中多种金属
(As, Pb, Cu, Zn, Ni, Co, Cr)对人体的生物有效性, 发
现Pb的生物有效性最高, 达到了 71.7%, Cr最小, 只
有 5.6%.  

(4) 荷兰公共卫生与环境国家研究院法(RIVM). 
这是荷兰公共卫生与环境国家研究院开发出的一种

方法 , 因此以该院荷兰语名称(Rijksinstituut voor 
Volksgezondheid en Milieu, RIVM)命名. 与前面三种
模拟方法相比, 该方法增加了对口腔的模拟, 并且对
胃和小肠采用了更低的pH值(胃中pH为 1.1, 小肠中
pH为 5.5)[6], 不仅可用于土壤中金属离子的生物有效
性测定, 也可用于有机物污染物的测定 [45~47] . 此外, 
Oomen等人[48,49]利用Caco-2细胞单层模拟了小肠上皮
细胞对于食糜中的有效态重金属的跨膜吸收 
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表 1  胃肠模拟方法及其应用比较 

模拟方法 PBET IVG SBET RIVM MB& SR DIN TIM SHIME 

原理 
基于人体 
生理学 

基于人体 
生理学 

人体生理机

能的简化 
与人体生理机

能相符 
基于人体 
生理学 

与人体生理

机能相符 
动态模拟人体

生理机能 
动态模拟人体

生理机能 

模拟器官 胃、小肠 胃、小肠 胃 口腔、胃、小肠 口腔、胃、小肠
口腔(可选)、
胃、小肠 

胃、小肠(十二
指肠、空肠、回

肠) 

胃、小肠、大

肠 

主要污染物 
Pb, As, Cd, 
Pt, PAHs, 
PCDDs 

Pb, As, Cd P, As, C, Zn, 
N, Co, Cr 

Pb, As, Cd, 
PCBs, 林丹 

Pb, As, Cd, Cr, 
PCDDs 

Pb, As, Cd, 
PAHs, PCBs 

Pb, As, Cd, 
PAHs 

Pb, As, Cd, 
PAHs 

固液比 1:100 1:150 1:100 

1:15(口腔) 
1:37.5(胃) 

1:97.5(小肠)

1:160(口腔) 
1:2160(胃) 

1:4770(小肠)

1:50(胃) 
1:100(小肠) 

1:30(胃) 
1:51(小肠) 

1:100(胃) 
1:160(小肠)

混和方式 垂直混和 氩气鼓泡 氩气鼓泡 垂直混和 振荡 搅拌 蠕动 转子搅拌 
温度/℃ 37 37 37 37 37 37 37 37 
体积/mL − − − 9  8  − − − 

主要组分 － － － 
黏液素, 尿素, 
淀粉酶, 无机盐

黏液素, 尿素, 
无机盐 

－ － － 

pH − − − 6.5 5.5 − − − 

口

腔 
模

拟 
停留时间 − − − 5 min 5 s − − − 

体积/mL 40 600  － 13.5 100  100  250  25  

主要组分 
胃蛋白酶

0.1%, 
有机盐 

胃蛋白酶

1%, 氯化钠
8.8% 

0.4 mol/L氨
基乙酸 

胃蛋白酶 0.1%,
黏液素 0.3%, 
牛血清蛋白

0.1%, 无机盐

胃蛋白酶 0.3%,
氯化钠 2% 

胃蛋白酶1%,
黏液素 3%, 
无机盐 

胃蛋白酶 0.2%,
酶, 无机盐 

胃蛋白酶 1%,
黏液素 3%, 
无机盐 

PH 2.0 1.8 1.5 1.1 1.4±0.2 2.0 从 5.0降至 3.0 4.0 

胃 
模

拟 

停留时间
/h 

1 1 1 2 2 2 1.5 3 

体积/mL 40 600 － 36 100  100 210 15 

主要组分 
胰液素

0.02%, 胆汁
0.07% 

胰液素
0.04%, 
胆汁 0.4% 

－ 

胰液素 0.3%, 
胆汁 0.6%, 牛
血清蛋白 2.8%, 
酶, 无机盐 

0.2 mol/L碳酸
氢钠 

胰液素 0.9%, 
胆汁 0.9%, 
胰岛素 0.3%, 
无机盐 

胰液素 10%, 胆
汁 4%, 胰岛素
0.2%, 无机盐 

胰液素 0.09%,
胆汁 0.4% 

pH 7.0 5.5 − 5.5 6.5 7.5 6.5～7.2 6.5 

小

肠 
模

拟 

停留时间
/h 

1~3 1 − 2 4 6 6 5 

基质 
土壤、尾矿、

蔬菜 
土壤 土壤 土壤 土壤 土壤 土壤 

土壤、尾矿、

蔬菜 
食物 不加 可选 不加 可选 不加 可选 加 可选 

验证 幼猪、猴子
(Pb, As) 

幼猪(As) 幼猪(Pb) 未验证 未验证 幼猪 未验证 未验证 

 
过程 , 结果表明释放到胃肠液中即具有生物有效性
的铅 , 只有其中的一部分可以通过小肠上皮细胞进
入人体内循环; 食糜中自由态的铅含量很低, 而不稳
定形态铅(如磷酸铅和铅的胆汁络合物)解离出的铅
离子, 是通过小肠上皮细胞被吸收的铅的主要来源. 

(5) 质量平衡与回收土壤法(MB & SR).  MB & 
SR(mass balance & soil recapture method)方法是由美
国药典中测定药物在胃肠道内的释放率方法发展而

来 , 其胃肠模拟液参照美国药典USP Ⅻ(1990)中胃
肠模拟液配方配制[50], 该方法与RIVM方法的类似之
处是样品在进行胃液消化前增加了口腔的模拟 , 先
经过偏中性的模拟唾液消化后再进行胃肠液消化 , 
但是其小肠液并不加入胰液和胆汁 . 生物有效性的
计算则通过测定消化残渣中污染物的含量 , 再根据
质量守恒, 计算生物有效性[51]. 这种处理方法一方面
避免了成分复杂的模拟液后处理过程 , 另一方面因
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为测定的是残渣中污染物的浓度 , 其浓度较模拟液
中的要高, 这样使得数据测定重现性好; 但该方法操
作步骤复杂, 不适合大批量样品的测定. 这种方法不
仅能用于对土壤中金属离子(铅、砷)生物有效性的测
定 [50], Wittsiepe等人 [52]还采用该法对土壤中PCDDs 
的生物有效性做了研究, 夏建强等人 [16]采用该法模

拟胃环境研究了城市大气灰尘中不同形态铅对人体

的生物有效性.  
(6) 德国标准研究院法 (DIN).  该方法最初是

Hack等人用于测定土壤中PAHs和多氯联苯(PCBs)的
生物有效性 [53], 现已用于土壤样品中有机物和金属
离子的生物有效性测定 [54], 目前已被德国标准研究
院(deutsches institut fuer normung, DIN)采纳成为土
壤中无机和有机污染物生物有效性测定的标准方法

(DIN 19738-2004). 该方法包括了对口腔、胃和小肠
的模拟 , 为了更接近真实的人体胃肠生理条件和饮
食的情况 , 在模拟过程中加入了有机酸和多种无机
盐以及奶粉等食物成分 [53]. 利用该方法测得土壤样
品中金属离子的生物有效性数据与动物(幼猪)活体
实验数据的相关性较差, 还需要进一步验证[54].  

(7) 荷兰应用科学研究院胃肠法 (TIM).  TIM 
(TNO gastrointestinal model)方法由荷兰应用科学研
究院营养与食品研究所开发 , 该方法实际是一套由
计算机控制的动态胃肠道模拟装置[6,55~58], 包括胃、
十二指肠、空肠及回肠四个模块. 每个模块均由两个
套管组成, 外层为玻璃材质, 内层为可变形材质; 内
外层之间通水, 一方面可控制模块操作温度, 另一方
面可通过对水加压使内管变形 , 模拟人体胃肠的蠕
动. 4 个功能模块通过 3 个蠕动泵连接, 模拟食靡在
胃肠消化道内的移动 , 各模块的内管分别加入相应
的模拟消化液. 与前面几种方法不同的是, 模拟胃液
和十二指肠液并非一次性加入, 而是以 0.5 mL·min−1

的速度逐渐加入, 胃和十二指肠的pH值调节也以动
态方式进行 , 即盐酸(调节胃溶液pH)和碳酸氢钠溶
液(调节十二指肠溶液pH)分别以 0.5 mL·min−1和 0.25 
mL·min−1的速度加入到各自模块中, 整个过程由计
算机控制完成 . 该方法更为真实地模拟了人体胃肠
的消化过程 , 采用药物进行活体实验与采用该方法
实验验证, 其结果一致[6]. 但此模拟方法耗时长, 实
验装置搭建繁杂, 不易控制, 不适合大批量快速测试, 
但可作为其他体外模拟方法的验证方法.  

(8) 人体肠道微生物生态模拟系统 (SHIME).  

SHIME (simulator of human intestinal microbial eco-
system)方法由比利时根特大学Verstraete等人研制而
成, 该系统主要由 5 个部分组成, 包括胃、小肠、升
结肠、横结肠和降结肠, 由蠕动泵实现食物以及胃肠
液的转移 . 该方法与前面所有模拟方法最大的不同
是增加了大肠环境模拟, 并引入了肠道微生物, 不仅
能用于各种基质中金属离子的生物有效性测定 [6,9], 
更能研究有机污染物在人体肠道系统内的代谢情况
[8,59]. 在人体胃肠道中, 大肠中具有比胃和小肠中数
量和种类多得多的微生物, 据报道, 每克大肠内含物
中约含 1011个微生物, 种类达 1000种之多. 由于环境
中的有机污染物不仅本身具有毒性 , 在胃肠道微生
物的作用下, 还可能发生代谢, 生成生物富集系数更
高、毒性更大的代谢物, 如PAHs在大肠微生物作用下, 
可产生雌激素类代谢物, van de Weile等人[8,9,59]研究表

明大肠微生物可以将苯并[a]芘代谢为 7-羟基苯并[a]
芘. 因此在评估有机污染物对人体的风险时, 不仅需
要知道其生物有效性 , 有机污染物在人体肠道系统
的代谢也是一个不可忽略的因素 , 只有对这两方面
进行系统认识 , 才能对该物质对人体健康风险做出
准确的评估 . 因此该方法在测定有机污染物的生物
有效性及其在体内的代谢过程方面有着更为广泛的

应用, 包括本实验室在内[19], 目前有多家实验室在采
用该系统进行相关研究[6,9,58].  

1.2  生物有效性测定影响因素 

各种胃肠模拟方法在测定污染物对人体内的生

物有效性时, 模拟方法、样品基质、实验条件等多种
因素对生物有效性都有较大的影响.  

(1) 模拟液pH值.  在这些体外实验中, 胃肠模
拟液pH值的控制为生物有效性测定的关键因素之一, 
污染物的生物有效性, 特别是重金属离子, pH值对其
溶解析出有着很大的影响. 在各种模拟方法中, 口腔
模拟唾液的pH值一般采用 6.5; 胃环境在不同状态
(空腹和饱腹)下有不同的pH值, 采用的pH值在空腹
情况下一般用 1.5~2.0, 饱腹为 4.0~5.0; 而小肠的pH
值一般为 5.5~7.5左右[22]. 采用不同pH值测得的生物
有效性数值差别也较大, pH值越小, 金属离子的生物
有效性随之增大 , 如相同土壤样品中铅的生物有效
性, 采用SHIME方法(胃pH 4.0)和SBET(胃pH 1.5)方
法得到的数据分别为 4%和 91%[6]. 

(2) 基质类别 .  人体摄入的污染物来源广泛 , 
比如食品、经口摄入的粉尘、呼吸的大气颗粒物等, 
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通过口腔、咽喉进入消化系统. 研究表明, 污染物在
不同基质下的生物有效性存在着显著的差异 , 即使
同一基质, 但由于其中存在不同成分, 如食物中的牛
奶、面包、淀粉、土壤中的有机质等, 得出的生物有
效性也有较大的差别; 此外, 由于不同基质、不同成
分对污染物的吸附作用不同 , 导致污染物在模拟胃
肠液中的析出程度不同, 从而影响其生物有效性. 如
Oomen等人采用RIVM方法对三种土壤(美国标准与
技术研究院的标准土壤 -Montana 2711、比利时
Flanders地区的土壤和德国哈尔茨山地区的土壤
-Oker 11)中砷和铅的生物有效性进行了测定 , 其结
果分别为 59%, 95%, 19%和 11%, 66%, 29%[6].  

(3) 模拟液成分.  在早期的和简化的体外模拟
方法中, 胃肠模拟液成分比较简单, 胃模拟液主要是
胃蛋白酶和有机酸 , 小肠模拟液是胰液和胆汁的混
和物 . 为了使得样品的消化条件尽可能与人体生理
条件一致, 后期模拟实验在系统内加入各种酶、有机
酸以及无机盐 , 模拟消化腺所分泌的消化液和溶液
中的离子强度. 如模拟口腔时加入了α-淀粉酶、黏蛋
白、尿素、尿酸、氯化钠、氯化钾以及磷酸二氢钠; 模
拟胃时加入了胃蛋白酶、黏蛋白、葡萄糖、葡萄糖醛

酸、氯化钠、氯化钾、氯化钙以及磷酸二氢钾等[28]; 模
拟小肠时加入了氯化钠、氯化钾、氯化钙及碳酸氢钠

等无机盐以及胰液和胆汁 . 胰液是脂肪酶 (分解脂
肪)、蛋白酶(分解蛋白质)以及淀粉酶(分解碳水化合
物)的混和物, 胆汁的用处在于有利于脂类和有机酸
在小肠内转化吸收 . 这些物质可模拟胃肠环境将复
杂的各种营养物质分解为简单化合物 , 如糖类分解
为单糖, 蛋白质分解为氨基酸, 脂类分解为甘油及脂
肪酸, 达到更佳的模拟效果. 研究表明由于胆汁及胰
液素可以增大有机污染物的生物有效性 , 因而有机
污染物在小肠中的生物有效性高于胃中 , 但不同动
物的胆汁对生物有效性影响不大[60]; 另外, Laird等人
[9]采用SHIME研究发现, 模拟液中微生物的存在能增
加砷对人体的生物有效性.   

(4) 停留时间 .  在人体消化过程中 , 口腔主要
起咀嚼磨碎作用, 样品在口腔的停留时间较短, 约为
10 s到 2 min左右, 污染物的析出量很小, 对于生物有
效性影响较小 , 因而多数方法 , 如SHIME, SBET, 
PBET, IVG以及TIM, 并不包含对口腔的模拟. 物质
在人体胃中的停留时间根据物质性质的不同而不同, 
比如单独摄入水果时, 水果停留于胃中不会超过 1 h, 

淀粉类停留时间约为 2~3 h, 蛋白质类停留时间约为
4 h, 而脂肪类停留时间约需 6~8 h以上. 采用体外实
验时 , 样品在胃肠中的停留时间根据方法的不同则
有较大差别, 一般在胃部的停留时间为 1~3 h, 小肠
中的停留时间为 1~6 h, 采用SHIME研究时, 大肠中
的停留时间通常为 18 h[9]. 一般认为停留时间越长, 
污染物释放至模拟液中的量也越大 , 其生物有效性
也越高, 直至达到两相间的平衡. 但对于基于生理学
的体外实验, 其停留时间变化不大的话, 对最后生物
有效性的值基本没有影响.   

(5) 固液比.  固液比是指样品与模拟液的比值, 
根据方法的不同 , 固液比变化较大 , 从 1:2.5 至
1:5000, 可根据具体研究对象的不同选择适当的固
液比, 比如Ruby等人 [61]认为对于研究经口摄入的土

壤中金属离子在 2~3岁儿童体内的生物有效性时, 固
液比取 1:100比较合适. 固液比对污染物生物有效性
有一定影响, 一般随着其比值的增大, 污染物的生物
有效性下降, 如van de Wiele等人的研究表明, PAHs
在模拟胃肠中的生物有效性与其固液比成对数关系, 
其相关系数R2为 1[8].  

2  发展前景 

利用体外实验来评估污染物对人体的生物有效

性方法发展至今不到三十年 , 发展演化出十余种不
同的方法 , 已成为污染物生物有效性测定及人体健
康风险评估的重要手段之一. 在国外, 利用体外实验
来评估污染物对人体的生物有效性受到高度重视 , 
并广泛开展. 在土壤研究中, 可以用来快速筛选、甄
别出污染程度较为严重、可能危害人体健康的土壤和

快速检验土壤修复措施的有效性, 目前应用于土壤中
铅、砷、镉等无机物离子的生物有效性评估方面已经卓

有成效[1,61]. 相比金属离子, 由于有机物在人体消化道
各种酶、微生物作用下可能发生代谢, 迁移转化过程相
对复杂, 样品的处理和分析比金属离子更为困难, 因
此体外模拟方法对于土壤、食物中有机污染物的研究相

对较少, 通常在忽略这些作用下对其生物有效性进行
评估. 目前报道的主要有PAHs[8,13,53,59,60,62~65]、二口  恶 英/ 
呋喃(PCDD/Fs)[27~29], PCBs[44,53,66], 石油烃(TPHs)[67], 
有机氯农药(OCPs)[44,47,53,68~70]及有机磷农药(OPPs)[70]

等. 但绝大多数研究仅限于有机污染物在模拟肠胃道
内的释放, 分析其生物有效性, 对于有机污染物在人
体肠道系统的代谢及采用Caco-2 细胞研究吸收转运 
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究方法多采用模拟条件较为简单的 PBET, SBET等模
型, 不能真正反映污染物在人体胃肠内的消化吸收
转运及代谢. 另外, 由于人体肠道系统具有丰富的微
生物 , 许多有机污染物可以在微生物作用下代谢生
成高生物富集性、高毒性的代谢产物, 如果充分考虑
到代谢物及其生物有效性 , 将会使得进行风险评估
更加合理科学 , 该方面的研究也将是体外研究的热
点之一.   

的研究很少.  
Caco-2 细胞(the human colon adenocarcinoma  

cell lines)来源于人类结肠癌及直肠癌细胞, 由于可 
形成与小肠上皮细胞相似的细胞极性和致密的单细 
胞层组织, 分化出绒毛面 AP侧(Apical, 肠腔侧)和基 
底面 BL 侧(Basolateral, 肠内壁侧), 其形态、功能及 
渗透性等方面与人体的小肠上皮细胞相似. Caco-2细 
胞最初用于药物在小肠吸收的评价和各种转运机制 

尽管到目前已有十余种胃肠体外模拟方法, 但各
种方法对同一样品测得的生物有效性变化较大[6], 无
法确定究竟哪种方法更准确, 国际上还没有真正确认
一种国际通用的标准方法, 因此对各种模拟方法所得
结果的验证显得尤为重要. 体外模拟方法的验证目前
都采用比较体外实验数据和动物活体实验数据的相关

性来判断. 已开展的动物活体试验包括幼猪[10,40,93]、老

鼠[50]、兔子[94,95]以及猴子[96]等, 污染物主要为金属离
子. 人体的消化系统与实验动物在生理条件上存在差
别, 因此从动物活体实验获取的数据推广到对人体的
生物有效性, 解释有一定困难, 大部分体外实验的结
果难以得到验证, 因此如何准确方便地验证污染物在
人体的生物有效性与胃肠体外的实验模拟方法得到的

数据的一致性成为其发展的关键因素. 可以预期, 随
着各种问题的解决, 体外模拟法将在国内外人体健康
风险评价研究中具有广阔的应用前景.  

的研究中, 随着研究的深入, 由于药物通过 Caco-2 
单细胞层的转运吸收量与人体口服吸收实验的结果表 
现出良好的相关性, 现已被广泛用来研究外源化学物,  
特别是各种环境污染物, 包括金属离子 [48,49,71~82]、有 
机污染物 [47,83~91]等的吸收转运代谢情况. 但Caco-2 
细胞在模拟小肠上皮细胞时存在缺乏分泌黏液的杯 
状细胞, 缺少小肠上皮中黏液层的模拟, Choi等人[92]

在利用 Caco-2细胞时结合了 Hep G2细胞层, 来模拟 
上皮中的黏液层, 取得较好的模拟效果. 通过 Caco-2 
细胞模型研究可得到污染物在小肠上皮的摄取、转运 
机制及不同污染物在吸收过程中的相互作用 , 如果 
将污染物的释放及 Caco-2 细胞模型的吸收结合, 从 
而进行真正意义上的活体暴露模拟 , 如开展对金属 
的不同离子形态的吸收程度、离子间的相互作用对生 
物有效性的影响等研究 , 将为人体健康风险评估提 
供更为可靠的科学依据. 国内这方面的研究较少, 研 
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