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摘要: 纳米颗粒因其独特的物理化学特性在工业、农业和医疗等领域得到了广泛应用,然而其环境暴露及对生物体的毒性效

应也引起了广泛的忧虑。 纳米颗粒可通过多种途径进入生物体并可能导致健康风险,因此准确预测其生物分布和毒代动力

学过程至关重要。 生理毒代动力学(physiologically based toxicokinetic, PBTK)模型为评估纳米颗粒在生物体内的吸收(absorp-
tion)、分布(distribution)、代谢(metabolism)和排泄(excretion)(统称 ADME)以及毒性效应等过程提供了系统性的描述。 本文综述

了纳米颗粒 PBTK 模型的最新研究进展,探讨了模型构建中 ADME 特性的定量描述、模型框架、参数确定及验证方法,分析了

当前面临的重要挑战:研究对象的局限性、纳米颗粒的理化特性纳入有限、缺乏环境因子相关参数、通用性模型处于起步阶

段。 最后,对纳米颗粒 PBTK 模型的发展提出展望。
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Abstract: Nanoparticles have been widely used in industry, agriculture, and medicine due to their unique physico-
chemical properties. However, their environmental exposure and toxic effects on organisms have also caused wide-
spread concern. Nanoparticles can enter organisms through a variety of ways, which may pose health risks. There-
fore, it is crucial to accurately predict their biodistribution and toxicokinetics. Physiologically based toxicokinetic
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(PBTK) models provide a systematic description of the absorption, distribution, metabolism, and excretion (ADME)
and the toxic effects of nanoparticles in organisms. This review summarizes the latest research progress in nanopar-
ticle PBTK models, and discusses the quantitative description of ADME characteristics in model construction,
model frameworks, parameter determination, and validation methods. It also analyzes the current key challenges,
including the limitations of research subjects, limited the inclusion of the physicochemical characteristics of
nanoparticles, the lack of environmental factor-related parameters, and the fact that generalized models are still in
the early stages. Finally, the article presents prospects for the development of nanoparticle PBTK models.
Keywords: nanoparticles; physiologically based toxicokinetic modeling; ADME characteristics; toxicity assessment

0　 引言

根据 ISO 27687 标准[1],纳米颗粒被定义为“具
有纳米尺度(1 ~ 100 nm)的颗粒,通常具有特定的形

状和化学性质,且其物理和化学特性可能与较大尺

寸的同类物质显著不同”。 近年来,纳米颗粒在电

子、生物医学、制药、化妆品、能源、环境、催化以及材

料应用等多个领域得到了广泛应用[2-3]。 然而,其有

意或无意排放到环境中的数量也不断增加,据

Science 杂志报道,每年约有 30 万 t 工程纳米颗粒排

入环境各圈层中[4]。 多种介质的环境暴露可导致纳

米颗粒在不同营养级生物体内产生富集与毒性效

应[5-6]。 因此,厘清纳米颗粒的生物分布及其在生物

体内的动力学过程显得尤为重要。
纳米颗粒可以通过多种途径进入生物体内,如

食物摄取、呼吸、皮肤接触和静脉注射等[7]。 此外,
多项研究表明,纳米颗粒能够被多种哺乳动物细胞

摄取,并穿过细胞膜[8-9]。 这一摄取过程通常通过内

吞作用或专门的吞噬作用来实现。 纳米颗粒进入细

胞后,储存在例如囊泡、线粒体这些位置处,并产生

毒性效应。 从生物体层面,会造成个体死亡、生长抑

制、行为异常、免疫炎症和皮肤纤维化等效应;从细

胞层面,则会造成氧化应激、抗氧化活性和细胞毒性

等效应;从分子层面上,可造成功能性蛋白酶活性升

高/降低、基因毒性、代谢组/转录组表达异常等效

应[10]。 虽然纳米颗粒的体内暴露浓度可以通过活体

动物实验测定,但目前市场上使用的纳米颗粒种类

已经达到数百种[8]。 面对如此众多的纳米颗粒,逐
一测定这些物质在生物体内的暴露浓度不仅成本

高、耗时长,还违反了动物伦理的 “替代 (replace-
ment)、减量(reduction)、精细(refinement)”3R 原则[9]。
此外,现有的实验方法只能在特定时间点测量纳米

颗粒的体内浓度,难以提供其在体内动态变化的完

整信息,从而限制了对其毒性效应的精准预测。
为解决上述问题,可借助毒代动力学(toxicoki-

netics, TK)模型来预测污染物在生物体内的动态行

为[11]。 传统的 TK 模型以实验测定为基础,建立数

学模型[12-13]计算毒代动力学参数(例如半衰期、清除

率和分布容积等),从而实现对化合物在生物体内毒

代动力学过程的预测[11,14]。 但是,传统 TK 模型也缺

乏生理学相关性,无法准确地对靶点内暴露浓度进

行预测,难以将预测结果外推至不同的暴露场景、途
径及物种[15]。 因此,生理药代/毒代动力学 (physio-
logically based pharmacokinetic/toxicokinetic, PBPK/
TK,下统称 PBTK)模型,则可能在解决上述问题的

过程中发挥重要作用。
PBTK 模型起源于药学领域,最早在 20 世纪 30

年代被用于研究药物在体内的摄取和分布过程[16]。
PBTK 模型通常被设计为多室结构,以微分方程的

形式系统性地描述化学物质在生物体内的吸收(ab-
sorption)、分布(distribution)、代谢(metabolism)和排泄

(excretion)过程, 统称 ADME 过程。 模型中每个模

拟的室代表了生物体内的特定部分,包括一组具有

相似灌注特征的器官或组织(如低灌注速率的外周

组织),单个关键器官或组织(如肝脏或脾脏等),甚至

是器官内部更为精细的区域 (如细胞内空间)。 由

此,PBTK 模型可帮助分析化学物质的 ADME 过

程,并深入了解不同器官/组织的外部暴露与内部暴

露之间的关系。 此外,PBTK 模型可提供化学品外

暴露浓度和体内靶点浓度的定量关联,进而减小跨

物种外推过程的不确定性[17-18]。 PBTK 建模和模拟

已经成为预测小分子药物和纳米颗粒物的药代/毒
代动力学的有力工具[19-21]。

最早的纳米颗粒 PBTK 模型由学者在 2008 年

建立,他们针对小鼠静脉注射 QD705 后的毒代动力

学行为进行了建模[22]。 此后,随着对纳米颗粒生物

行为的深入理解,相关的研究在之后的 17 年间逐步

增多。 通过在 Web of Science 上以 “ PBTK OR
PBPK”和“Nanoparticles”为关键词进行检索发现,
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2008—2024 年,相关文献数量呈现逐年上升趋势(如
图 1 所示,2020—2023 年 COVID-19 疫情期间除

外),特别是在 2010 年后,纳米颗粒 PBTK 模型的研

究进入了一个快速发展的阶段。 近年来,纳米颗粒

在生物医学领域的应用研究取得了显著进展,尤其

是在细胞和组织剂量预测方面。 以 2022 年 LIN
等[23]的研究为例,其创新性地将纳米二氧化钛的体

外实验数据和体内实验数据整合至统一的 PBTK 模

型中。 该研究不仅有效减少了动物实验频次,还显

著提升了纳米颗粒体内行为预测的准确性,为纳米

药物的理化性设计及其安全性评估提供了新的研究

思路。 在此基础上,深入探讨纳米药物在生物体内

的 ADME 过程,根据模型预测纳米颗粒的毒性及其

各种生物行为成为了研究的主要目的。 因此,研究

集中于与人类在生理和代谢方面相似的哺乳动物,
特别是小鼠和大鼠,占比 98.3% 。 例如,LI 等[24]于

2012 年建立了大鼠中不同含量单甲氧基聚乙二醇

(mPEG)的共聚物(PLGA)纳米粒子的 PBTK 模型,但
该模型仅适用于描述 PLGA-mPEG 纳米颗粒在大鼠

体内的生物分布。 该研究还指出,PLGA 纳米颗粒

具有较高的肾脏清除率,而通过胆汁的排泄较少,这
可能与纳米颗粒的特性有关,并且不同器官(如肾脏

和肝脏)存在不同的排泄模式。 QIN 等[25]在 2010 年

构建了小鼠脂质体纳米颗粒的 PBTK 模型。 模型可

以实时监测脂质体纳米颗粒在体内的分布状况,能
及时准确地评估其稳定性、血液循环时间以及分布

模式。 但是,关于内暴露评估,其应用还是相对不

足。 此外,纳米颗粒具有独特的物理化学特性,其在

体外会发生团聚和溶解现象,生物富集定量也存在

图 1　 2008—2024 年纳米颗粒 PBTK 模型相关研究

论文数量统计图

Fig. 1　 Statistics of research papers on nanoparticle
PBTK models from 2008 to 2024

困难,体内转运机制尚不明确,所以相关的 PBTK 模

型在文献中数量不多,能够依靠独立数据验证的模

型更是稀少。 因此,纳米颗粒的 PBTK 模型在应用

上依旧存在不少挑战。 本文旨在综述纳米颗粒

PBTK 模型的研究进展,从模型研究对象、纳米颗粒

理化特性、构建时环境因子影响和模型通用性这 4
个方面,分析该模型在纳米颗粒内暴露中的应用进

展、面临的挑战和未来研究展望。

1　 纳米颗粒 PBTK 模型的构建过程与进展

相较于有机化学品及重金属,虽然纳米颗粒的

ADME 特征及 PBTK 模型参数存在显著差异,但是

模型整体搭建过程相似。 通常包括以下内容:(1)明
确吸收、分布、代谢和排泄(ADME)特性;(2)构建模

型结构(室和亚室);(3)定义模型方程;(4)定义模型参

数;(5)求解方程组;(6)模型验证和优化[26-27]。
1. 1　 明确纳米颗粒 ADME 过程

考虑纳米颗粒与生理系统之间的独特相互作用

是构建 PBTK 模型的重要前提。 已知化学品与重金

属的 ADME 过程包括扩散、主动转运、酶代谢和排

泄驱动。 然而,纳米颗粒的生理过程可能要复杂得

多,像血液中的调理作用、细胞吞噬、细胞识别与内

化、酶降解以及物理性质的改变等都包含在内[28]。
吸收方面,纳米颗粒的吸收方式与其尺寸、表面

电荷、物质形态以及表面修饰密切相关;分布方面,
纳米颗粒可以通过细胞膜或者经由和细胞表面受体

的相互作用而进入靶细胞,从而实现其在靶器官和

组织中的分布。 此外,纳米颗粒在血液中的稳定性

及其和血浆蛋白的相互作用也会影响其分布,这可

能是纳米颗粒在某些器官和组织(如肝脏、脾脏等免

疫相关器官)中累积;代谢方面,纳米颗粒在体内的

代谢通常依靠体内的酶系统,这些酶可能让颗粒降

解或者转化,释放出小分子。 在细胞内部,纳米颗粒

可能会通过内吞作用被细胞摄取,并在溶酶体中进

一步降解,或者发生氧化还原反应,释放出金属离子

之类的代谢产物;排泄方面,纳米颗粒的排泄和其大

小、表面性质有关,较小的颗粒一般经肾脏排泄,而
较大的颗粒则可能由胆汁或者单核吞噬细胞系统清

除[28-29]。 因此,构建纳米颗粒 PBTK 模型时,需充分

考虑其 ADME 特征,依据这些特征构建模型、设置

参数,从而提高模型的预测性和准确性。
1. 2　 模型结构

PBTK 模型的结构一般是根据生物体的解剖学

特点和生理生化特性进行划分和构建的。 生物体被
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划分为多个室,特定靶器官通常会作为独立的室进

行建模,而其他器官或组织则根据其类似的 ADME
特性合并为一个或多个室。 目前,常见的 PBTK 模

型通常包含 5 ~ 24 个室(见表 1),一般会包括血液、
肝脏、肾脏、肺、肌肉、脂肪等主要器官及组织。 纳米

颗粒的摄入途径是划分模型结构的关键因素(见图

2)。 当纳米颗粒通过呼吸道或口腔进入体内时,腮
腺、肺部和胃等应被分别划分为独立的室。 例如

BACHLER 等[30]的人体纳米银 PBTK 模型为呼吸摄

入,因此包含肺、肝脏、肾脏等室。 此外,他们的大鼠

二氧化钛 PBTK 模型则是通过静脉注射摄入,因此

血液被列为单独的室[29]。 CHEN 等[31]建立的 ICR
小鼠纳米氧化锌 PBTK 模型考虑了呼吸摄入和口腔

摄入 2 种摄入途径,因此分别将肺部和胃肠道作为一

个独立的室,并包括血液、肝脏、肺、肾、脾、脑、心脏和

尸体等其他室。 值得注意的是,室的划分数量并非越

细越好,过多的室会导致所需参数的增加,这不仅增

加了参数获取的难度,也使模型预测变得复杂。
1. 3　 模型方程

通常,PBTK 模型方程需要考虑外源化合物在

生物体内以及其与外界环境之间的分配是受血液流

速限制,还是受细胞膜扩散过程限制,确定完之后,
根据一级动力学、二级动力学等理论,通过质量守恒

方程来描述纳米颗粒在体内的 ADME 行为[32-33]。
然而,近年来随着建模精度的提高,特别是在纳米颗

粒与细胞膜相互作用、细胞内代谢过程建模这方面,
单细胞水平的毒代动力学预测成为了研究的前沿领

域[34]。 将细胞级别的动力学描述引入 PBTK 模型,

��

图 2　 大鼠纳米颗粒的 PBTK 模型基本

结构示意图(图片修改自文献[29])
Fig. 2　 The basic structural diagram of the PBTK model for

nanoparticles in rats (Reproduced from reference [29])

能够更精准地评估纳米颗粒的毒性、代谢与清除过

程,尤其是细胞水平上的反应,这会进一步提升模型

预测的安全性和准确性。
根据 PRICE 和 GESQUIERE[35]的报道,他们将

单颗粒定量分析与细胞动力学模拟相结合,精确地

捕捉了纳米颗粒在体内的分布与转运过程。 他们还

将体外荧光分析法和细胞动力学模型相结合,并且

直接获得了纳米颗粒与细胞膜的相互作用的速率常

数(如吸附、解吸与内吞速率常数),但在传统 PBTK
模型中,这些参数通常需要根据经验或者假设进行

估算。 这些技术的应用使得单细胞水平的定量分析

成为可能,并且克服了传统方法对群体数据的依赖

性,更加精准地揭示了纳米颗粒的毒代动力学过程。
例如,他们发现,细胞内部的量子点内吞过程长达

48 h,这与传统 PBTK 模型中短时间摄取的假设大

相径庭。 此外,尽管大部分量子点进入肝脏等组织,
但真正被内吞的比例很低(如上皮细胞内吞的组织

总剂量为 0.94% )[35]。 该建模涵盖了多个生理过程,
包括跨内皮细胞层的转运、纳米颗粒与内皮细胞膜

的相互作用以及细胞内的内吞与降解过程,涉及方

程如下:
纳米颗粒首先通过间质细胞间隙进入目标组

织,与内皮细胞膜的相互作用(吸附和解吸)。 可表

达为式(1)[36-38]:
dCv

dt
=
Qt·Cluv

Vv

- (Qt-QL)·Cv

Vv

- (1 - αv )·
QL·Cv

Vv

-

� kadendo·Cv+
(kdesendo·Amem)

Vv
(1)

式中:Cv 为血液中的纳米颗粒浓度(mg·L-1 ),Vv 为

� 血管体积(L),Qt 为组织中的血流量(L·min-1 ),Cluv

� 肺部浓度(mg·L-1 ),QL 为淋巴液流量(L·min-1 ),αv

� 为血管反射系数,它描述了纳米颗粒通过血管内皮

细胞间隙的能力(量纲为 1),kadendo 为吸附速率常数

� (量纲为 1),kdesendo 为解吸速率常数(量纲为 1),Amem

� 为组织细胞膜的表面积(cm2)。
在内皮层的运输完成后,纳米颗粒进入间质空

间,并通过流量(如淋巴液流量)和体积来调整其在

间质空间的浓度。 可表达为式(2):
dCIS

dt
=(1-αv)·

QL·Cv

VIS

-kadendo·CIS+kdesendo·Cmem (2)

式中:CIS 为间质空间中的纳米颗粒浓度(mg·L-1 ),
� VIS 为间质空间体积(L),Cmem 为细胞膜中的纳米颗

� 粒浓度(mg·L-1)。
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　 　 当纳米颗粒一旦进入细胞内,它们可能会被降

解或在细胞内积累。 细胞内浓度(Ccell )的变化可以

� 通过内吞速率常数(kint )和降解速率常数(kdeg )来控

� 制。 可表达为式(3)和式(4):
dCmem

dt
=kadendo·CIS-kint·Cmem-kdesendo·Cmem (3)

dCcell

dt
=kint·Cmem-kdeg·Ccell (4)

式中:Ccell 为细胞内的纳米颗粒浓度 (mg·L-1 ),kint

� 为内吞速率常数(量纲为 1),kdeg 为降解速率常数(量
� 纲为 1)。

通过上述微分方程建模,还原了纳米颗粒在细

胞间和不同组织内部的转运过程,解释了单细胞的

毒代动力学过程。 此外,模型不需要考虑血液流速

限制和细胞膜扩散限制的影响,是基于转运过程的

综合性建模。 在细胞内部,通过吸附、解吸和内吞等

过程,方程可以捕捉到纳米颗粒与内皮细胞膜的动

力反应,根据这些动力反应,更加精准地捕捉了两者

间的相互作用,特别是单细胞层面的转运过程。
1. 4　 模型参数

模型参数在 PBTK 模型的构建中起着至关重要

的作用,主要包括生理生化参数、各组织间的分配系

数以及代谢和排泄过程中的速率常数等。 这些参数

直接影响模型的预测精度和可靠性,相关研究总结

见表 1。 根据我们的调查分析,这些关键参数通常

通过 3 种主要方式获取:文献资料、实验测定或拟合

估算。 构建 PBTK 模型时,生理参数与环境参数一

般能通过查阅文献或者做实验直接测定。 因此,多
数情况下,这些参数无需进行优化。 然而,有一些参

数难以进行直接测定或实验难度较大,则需要特别

关注。
近年来,随着一些先进技术和仪器设备(如感应

耦合等离子体质谱 ICP-MS)的引进,获取单细胞层

面的参数变成了现实,尤其是在分析纳米颗粒与细

胞膜的相互作用动力学时发挥了重要作用[39]。 通过

使用这些新技术和高精度仪器,研究人员可以对单

颗粒的浓度、分布及其在细胞内的摄取过程进行精

准测量,从而为纳米颗粒 PBTK 模型提供更加动态

和真实的实验数据。 对于传统的纳米颗粒 PBTK 模

型,在描述小分子的分布情况时通常是依赖固定的

组织-血浆分配系数,但这一假设没有充分考虑纳米

颗粒在不同组织和环境中的动态表现。 为了解决这

一问题,LIN 等[40]提出了时间依赖性组织分布系数,

通过 AUCtissue /AUCblood 方法来准确计算纳米颗粒在

不同组织与血液之间的亲和力比率这一参数,并采

用改进的希尔方程描述其随时间变化的 S 形曲线。
这一新方法使得 PBTK 模型能够更精确地反映纳米

颗粒的动态分布与代谢过程,尤其是在细胞层面,进
一步推动了纳米材料药代动力学的精确预测。
1. 5　 方程求解

当前,众多通用积分算法及编程语言可用于编

码和求解描述纳米颗粒体内运输过程的微分方程。
在已发表的纳米颗粒 PBTK 模型中,Matlab (www.
mathworks. com/products/matlab )、 Berkeley Madonna
( www. berkeleymadonna. com )、 ACSL/AcslXtreme
(www.acslX.com)和 MCSim(www.simcyp.com)等软

件被广泛应用于建模与模拟[11,41]。 这些软件包能够

有效执行多种常规任务,包括参数估计、优化、敏感

性分析、模拟以及数据可视化。
根据 LI 等[42]的综述,ACSL/AcslXtreme 的功能

强大,然而,该软件的版本已停止更新,用户需要具

备一定的编程技能才能有效使用。 相较之下,
Berkeley Madonna 具有较低的成本和较高的灵活

性,且对编程技能的要求较低,但其缺点在于难以纳

入群体的变异性分析。 Matlab/SimBiology 则拥有强

大的图形化界面,并配备 Simulink 工具,然而其价

格较昂贵,并且用户需掌握一定的编程技巧。 另一

方面,MCSim 是一款免费的软件,支持贝叶斯分析,
并采用马尔可夫链蒙特卡罗方法,但其缺点在于缺

乏图形界面。 总体而言,各种软件各有优缺点,选择

合适的工具应根据具体研究需求和使用者的技能水

平进行综合考虑。
1. 6　 模型评价

评价阶段一般分为 3 个部分:模型验证、不确定

性分析和敏感性分析。
模型验证是 PBTK 模型开发中的重要环节。 由

于模型是基于一定假设前提建立的,因此其预测结

果可能与实际情况存在差异。 为此,需要通过将实

测值与预测值进行比较,以验证模型的准确性。 通

常采用的方法是确定测量值与预测值的对数之间的

单位线偏差,并计算实测值的回归系数(R2 )以及均

� 方根误差(RMSE)[42]。
其次,要进行不确定性分析。 由于不同生物个

体在 ADME 过程中存在异质性和可变性,还包括测

量参数和实验室实验中存在的不确定性,因此不能

使用固定的参数值,这可能会导致预测结果不准
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确[43]。 此时,需要校正所有参数,并且做好统计分

析,然后才能进行不确定性分析。 常用的方法包括

马尔可夫链蒙特卡罗(MCMC)模拟,它是通过贝叶

斯群体分析来校准模型,以此来校正参数的变异性

和不确定性。 此过程还包括确定各参数的概率分

布,然后从各参数分布里随机抽取一个值,并利用该

值进行计算模拟。 通过反复地抽取和模拟,最终得

到预测值的概率分布直方图[44]。
最后,用敏感性分析来评判模型里各个参数的

重要性。 常见的方法包括:使组织-血浆分配系数

(Kp)产生 1%的相对变化,通过质量-时间曲线下的

� 面积(AUC)来分析不同模型参数的相对灵敏度[24];
运用中央差分法对模型的各参数予以分析。 比如在

每次分析时将一个输入参数变动 1% ,其余参数维

持不变,然后观察模型输出的变化程度,接着计算出

敏感性系数[45];或者依据 Morris 筛选法[46],从所选

参数的初始百分位取值,其他参数不变,以此测定敏

感性指数。 这些方法都是理解模型行为重要的工具。

2　 PBTK 模型在纳米颗粒内暴露评估中的应用进

展与挑战

随着 PBTK 模型在纳米领域的广泛应用,它在

外推纳米药物临床实验结果以及预测纳米颗粒生物

分布方面得到了不断优化与提升。 然而,模型的构

建与发展仍面临四大主要挑战:研究对象的局限性、
纳米颗粒理化特性的匮乏、环境因子的考虑不足,以
及通用性模型的建立困难(图 3)。
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图 3　 纳米颗粒 PBTK 模型建模挑战一览图

Fig. 3　 Overview of challenges in nanoparticle PBTK modeling

2. 1　 以大鼠、小鼠为主要对象的模型构建

表 1 对纳米颗粒的 PBTK 模型进行了详细总

结,包括每个模型的构建特点、实验对象、结构、参数

选择及相关验证等关键点和最新进展。 根据汇总数

据,这些 PBTK 模型针对不同类型的纳米颗粒进行

开发,包括纳米晶体、金属纳米颗粒、树枝状聚合物、
量子点、碳纳米颗粒、聚合物纳米颗粒和脂质体等。

实验对象以大鼠和小鼠为主[30, 47-57],占比为

87% ,其余为人类[58]。 由于多数研究的根本目的是

描述相关纳米颗粒产品或药物的生物分布,并评估

临床前物种的毒性风险,因此,目前纳米颗粒 PBTK
模型的实验对象多为与人类身体结构类似的陆生哺

乳动物。 研究者通常将这些预测结果跨物种外推,
以推测纳米颗粒或药物在人体内的分布及药代动力

学过程。
鉴于纳米颗粒在水体、大气和土壤等不同环境

介质中的赋存,其生态健康风险亦不容忽视。 目前,
基于生态风险评估的相关受试生物建立的纳米颗粒

PBTK 模型鲜有报道,尽管对于小分子化合物的

PBTK 模型已经逐步将大型溞[59]、鲤鱼[60]、斑马

鱼[60-61]等标志性水生生物作为模型构建的对象。 例

如 BILLAT 等[61] 2023 年建立的斑马鱼的双酚 A
PBTK 模型,WANG 等[62]2017 年建立的黑鲷的甲基

汞 PBTK 模型等。 然而,截至 2024 年 9 月 30 日,在
Web of Science 上,以“PBTK OR PBTK”、“ aquatic
OR marine”以及“Nanoparticles” 等相关关键词进行

检索,并没有发现关于水生生物的纳米颗粒模型研

究文献。 由于实验难度增加、参数获取困难以及纳

米颗粒的独特性质等挑战因素,将纳米颗粒作为暴

露毒物的研究面临诸多困难,尤其是在野生动物

ADME 描述和 PK 参数获取方面。 不同物种之间的

个体差异、生存环境和个体变异,导致现有的纳米颗

粒 PBTK 模型难以适用于各类野生动物[63]。 这些困

难使得目前的研究对象主要集中于以鼠类为代表的

哺乳动物。 因此,未来的研究应着重于克服这些问

题,以拓宽研究的范围。
2. 2　 纳米颗粒的理化特性纳入有限

纳米颗粒的理化特性在其 PBTK 模型建立的过

程中起着极为关键的作用。 有研究表明,在纳米颗

粒进入血液后,会迅速地被免疫器官中的吞噬细胞

(PC)所摄取,其摄取程度取决于纳米颗粒的大小、形
状、电荷、涂层和聚集状态[64-71]。 另外,纳米颗粒在

肾脏和胆汁中的排泄率也会受到这些理化特性的影
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响[72-73]。 因此,这些性质进一步复杂化了建模和验

证过程。
通常情况下,粒径、表面电荷等理化特性都会被

纳入纳米颗粒的 PBTK 模型中。 例如,CHOU 等[74]

在进行大鼠金纳米颗粒 PBTK 模型建模时,就考虑

了不同表面电荷(正电、负电、中性)对其在体内的分

布、清除速率以及生物相容性的影响。 LANKVELD
等[64]建立了小鼠不同尺寸(20、80 和 110 nm)银纳米

颗粒的 PBTK 模型,利用尺寸依赖性的组织分布揭

示了材料尺寸对其毒性的影响。 然而,诸如聚集行

为和降解路径等特性并未在相关模型中得到充分考

虑。 根据文献中的讨论,一般会将聚集行为简化为

单一颗粒进行处理,而降解路径常被假设为常规的

清除过程[30,75-77]。 原因可能是这些因素的动态变化

较难进行捕捉,并且还需要更复杂的实验数据支持。
综上所述,纳米颗粒的理化特性显著影响其体

内行为,这些因素相互交织,进一步增加了模型的复

杂性。 因此,未来应更加深入地探讨这些理化性质

与纳米颗粒体内行为之间的定量关系,进一步提高

模型精度。
2. 3　 缺乏环境因子相关参数

环境因子对纳米颗粒的分布、代谢和毒性具有

显著影响[78]。 例如,温度会影响其溶解度、聚集性和

生物相容性;溶液的 pH 值会影响其表面电荷和稳

定性;溶液中的离子强度会影响其稳定性和聚集行

为;环境里的有机污染物或者生物分子(像蛋白质、
脂质之类的),会改变纳米颗粒的表面性质,进而影

响它和生物体的相互作用;光照条件可能会影响纳

米材料的物理、化学特性,甚至可能致使部分纳米颗

粒降解,进而改变其生物相容性。 VIJVER 等[79]在

对纳米颗粒生物利用度建模时指出,像溶解有机物

(DOM)这类环境因子的影响不可忽视。 他们的研究

表明,DOM 对纳米颗粒的生物利用度、粒径动态变

化和其在生物体内的行为影响显著。 OZBEK 等[80]

发现,pH 值不但会影响纳米材料的溶解度和稳定

性,还跟其在生物体内的吸收、分布和排泄过程直接

相关。 纳米材料的表面性质会因不同的 pH 环境(如
胃酸性和肠道碱性)而改变,这对其生物相容性和生

物分布是有影响的。 因此,在纳米颗粒 PBTK 模型

里加入环境因子相关参数,这对准确描述纳米颗粒

生物利用度和 ADME 过程极为重要,还能更精准地

确定模型使用的应用域。
在当前相关领域的研究中,还没发现有具体引

入相关环境因子的纳米颗粒 PBTK 模型。 然而,小
分子有机物的 PBTK 模型研究中已有相关案例。 例

如,在研究弱碱性药物阿苯达唑(albendazole, ABZ)
的口服生物利用度时,研究者利用 PBTK 模型发现

胃酸 pH 值的改变对药物吸收有很大影响。 由于阿

苯达唑在胃肠道的吸收受溶解度限制,溶解度又和

胃肠道 pH 关系密切。 胃酸 pH 升高时,阿苯达唑溶

解度会减少,吸收也会明显降低,其活性代谢物阿苯

达唑磺氧化物 (ABZ-SO)的系统性暴露也随之减

少[81]。 类似地,ZHANG 等[60]在研究野生鲤鱼体内

药物和个人护理产品的毒代动力学时,也将温度、溶
解氧等环境因子作为参数纳入鲤鱼 PBTK 模型,进
而发现这些环境变量对鲤鱼代谢率、化学物质

ADME 过程存在影响。 引入这些环境因子后,研究

能更精准地模拟水生生物在不同环境条件下的生理

反应,以及其体内化学物质的动态变化。 可见,将环

境因子纳入 PBTK 模型在理论上是行得通的。 因

此,类似的环境因子也应当被考虑并纳入纳米颗粒

的 PBTK 模型中。 这些因素包括 pH 值、二价阳离

子 (如钙、镁等)以及 DOM 等。 未来的纳米颗粒

PBTK 模型应进一步整合环境因子的影响,以提高

模型对其行为的预测能力。
2. 4　 通用性模型构建处于起步阶段

通用性模型在药物研发和评估中扮演着至关重

要的角色,关键就在于它能把不同药物和纳米颗粒

的生物动力学特性整合起来并进行外推。 重要的

是,这些模型能反映纳米颗粒在真实环境的复杂污

染状况下(包括复合污染状况下)的行为[82]。 不仅提

高了预测的准确性,助力个性化医疗的实现,而且还

显著减少了研发中的时间与成本[83]。 然而,现有的

纳米颗粒 PBTK 模型大多只能用于单一的纳米颗

粒,对不同类型纳米颗粒的包容性较差,没有充分考

虑不同纳米颗粒在物理化学特性、生物相互作用以

及代谢行为方面存在的明显差异。
细致分析并明确纳米颗粒的关键参数是建立通

用性 PBTK 模型的根基。 CARLANDER 等[83] 在

2016 年以 LI 等[48]构建的聚乙二醇化聚丙烯酰胺纳

米颗粒模型为基础进行修改,构建了一个可用于静

脉注射的通用纳米颗粒 PBTK 模型。 该模型整合了

纳米金与纳米二氧化钛并优化室的结构,基于二者

物理化学性质存在差异,例如它们能穿越血脑屏

障[84-88],有效描述了 4 种纳米颗粒的生物动力学行

为。 这一研究表明,对于不同种类的纳米颗粒来说,
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获取其特异性生物动力学参数,是确保通用性模型

有效的关键。
同样地,DE ARAUJO 等[89]构建了一个 PBTK

模型,来模拟氟苯达唑和马来酸二元晶体在体内的

ADME 特征。 该模型将不同生理参数与药物特性

相结合,详细计算了溶解度、生物利用度、分布系数

等关键参数,为药物生物利用度和安全性评估提供

了理论依据。 BARBERIS 等[90]也开发了一个用于模

拟 4 种不同MESO-PP 油墨的 PBTK 模型,这些油墨

是用不同比例的聚合物 Gelucire 43/01 和 Gelucire
50/13 组合配制而成的。 他们运用热分析、傅里叶变

换红外分光光度计(FTIR)和 X 射线衍射(XRD)等手

段,对药物做了细致的表征,还进一步验证了这些参

数对药物行为的影响。
这些研究均表明,精确获取特异性参数,再将它

们系统地整合起来,这对构建通用性 PBTK 模型极

为重要。 但是,这一过程仍面临诸多挑战。 首先,许
多关键参数(如分布系数、组织/血液分配系数等)都
依赖于复杂的实验设计与精密的物理化学表征,要
获取这些数据,往往需要投入大量的资源和时间。
目前的研究在参数共享和标准化方面缺乏支持,也
限制了这些模型的广泛应用和推广。 因此,为了能

够实现通用性 PBTK 模型的可行性,后续研究需加

大对不同药物和纳米颗粒特异性参数的收集力度,
并且将这些参数标准化,推动不同学科间的数据整

合与共享。

3　 展望

随着纳米材料在环境中应用的不断拓展,其在

生物体内的积累问题亟待深入研究,以推动相应生

物动力学模型的开发与构建。 鉴于当前研究存在的

不足,我们对纳米颗粒 PBTK 模型的发展提出以下

4 点展望。
(1) 构建针对生态风险模式生物的模型结构。

未来的研究应着重于不同营养级生物的生态学意

义,特别是鱼类、鸟类及其他野生动物。 这一拓展将

有助于深入理解纳米颗粒在不同物种中的生物行为

与代谢特征,揭示其在生态系统中的潜在影响。 此

外,考虑到水生生物和陆生生物存在生理参数差异,
这或许能增强模型的预测能力,从而为纳米颗粒在

药物递送、农业应用以及生物监测等方面的研究提

供支持。
(2) 嵌入理化性质与 ADME 的相关关系。 将纳

米颗粒的理化性质纳入 PBTK 模型的构建具有重要

意义。 通过整合粒径-跨膜速率、涂层-溶解性、形状-
团聚特性、表面电荷-细胞摄取/吸附特性等理化性

质与行为效应的定量效应关系,模型能够更准确地

预测纳米颗粒的生物动力学行为,从而优化相关药

物的开发与安全性评估。 因此,未来的研究可以着

眼于纳米颗粒理化性质与生物反应之间的关系,对
模型的准确性进行验证,并在不同的生理与环境条

件下对模型进行动态调整,用来支持纳米颗粒的优

化设计及环境风险评估。
(3) 综合纳入关键环境因子生物扰动效应。 纳

米颗粒的富集、行为和毒性效应可能显著受到温度、
pH 值、离子浓度和 DOM 等环境因子的影响。 因

此,将环境因子作为参数纳入 PBTK 模型,能够更真

实地模拟纳米颗粒在生态系统中的行为,从而提高

模型的预测能力。 同时,对推动纳米技术的安全应

用和相关政策的制定具有现实意义。
(4) 对齐融合多元素纳米颗粒的毒代动力学特

征。 构建纳米颗粒 PBTK 通用性模型是未来研究的

关键所在。 此类模型应整合不同类型纳米颗粒的生

物动力学特征,还应考虑其在多种生物体和环境条

件下的行为。 开发通用性模型将减少为每种新纳米

颗粒单独开发模型的工作量,从而提高预测的准确

性和效率。 通用性模型还能支持环境监测和管理等

工作,有助于数据的共享和比较。 未来的研究得把

重点放在参数标准化、模型结构优化以及和实验数

据相结合上,这样才能保证模型在不同的应用场景

里的适用性和可靠性。
综上所述,未来针对纳米颗粒的 PBTK 模型研

究应当综合考量前述因素。 鉴于机器学习算法近年

来取得了迅猛的发展,并已被成功应用于预测化学

品的生物积累参数,我们应充分利用这些先进的计

算工具和技术,以促进纳米颗粒 PBTK 模型领域的

持续发展和完善。
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