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现代毒理学是一门研究所有外源有害因素（生

物、化学和物理因素）对生物系统的损害作用和生

物学机制，进行安全性评价和风险评估的科学。毒

理学拥有悠久的历史，可以追溯到古代原始人使用

有毒武器进行战争和狩猎的时代。而到了 20世纪

初，随着现代毒理学的诞生，这门学科经历了飞速

的发展。其中，“磺胺事件”和“反应停事件”等著名

事件成为其发展的重要驱动力。除了毒理学研究

范围广泛、应用价值高之外，其注重多学科交叉融

合的特点也起到了关键作用。交叉学科源于基础

学科，而毒理学在其发展过程中面临了许多单一学

科无法解决的问题。为了更好地应对这些挑战，必

须充分利用交叉学科的方法，融合各学科的应用技

术，以拓宽研究思路。只有这样，才能进一步推动

毒理学的发展。同时，与毒理学交叉应用，也可以

推进其他学科重大科研问题的研究进程，实现互

利共赢。因此，毒理学教学需涵盖基础学科与信

息学、数学、物理学等相关学科，培养学生的交叉

学科应用意识和能力，提高其科研素养。这种跨

学科的教育方法将有助于培养出更具有创新性和

全面性的毒理学研究人员，为未来的科研发展做

出更大的贡献。

在毒理学的发展中，学科交叉融合的核心实质

就是创新的追求和实践。这种创新不仅体现在新

理论、新技术的不断涌现，更在于多学科知识的交

汇与融合，以破解单一学科难以攻克的难题。通过

学科交叉融合，毒理学能够汲取其他学科的智慧与

资源，拓宽研究视野，深化对毒物作用机制、风险评

估和预防策略的理解。这种创新性的融合不仅推

动着毒理学的进步，也为其他相关学科的发展提供

了新的思路和方法。因此，在毒理学的发展中，重

视并加强学科交叉融合，是推动整个领域持续创新

发展的关键所在。

一、现代毒理学概况

现代毒理学通过创新经典实验技术，如细菌突

变试验（预测化学物质致癌性）［1］、小鼠骨髓细胞微

核和染色体畸变试验（评估药物毒性），以及生殖、

细胞和免疫毒性试验，全面评估化学物质对生物体

的影响［2］。这些技术进步推动了毒理学发展，为预

防和治疗疾病提供了科学依据，对人类健康事业有

重要贡献。

毒理学当前也面临着发展不足的困境。首要

问题在于，作为一个跨学科的领域，毒理学的学科
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定位和发展方向尚不够清晰，这可能引发研究资

源和力量的分散，进而掣肘其整体发展。此外，尽

管毒理学在理论层面有所突破，但应用毒理学技

术的进展却相对缓慢，这无疑限制了其在实践中

的应用潜力。另一个不可忽视的问题是，现有的

毒物安全评价体系尚未健全与完善。为了克服这

些挑战，毒理学必须积极寻求与其他学科的交叉

融合，同时应用创新技术，共同推进学科的进步与

发展。

随着科技的飞速进步和多学科的深度融合，

毒理学将迎来前所未有的革新。这些革新背后的

驱动力，正是那些被统称为“新方法”（NAMs）的风

险评估技术［3］。新方法结合了诸如细胞生物学、计

算机科学等多个领域的前沿科技，使得毒理学的

研究更加系统、全面和深入。例如，高通量筛选

（HTS）就是一种代表性技术，它能够迅速地对大量

化合物进行毒理评估，极大提升了研究效率［4］。而

在体外毒理学研究中，高含量筛选（HCS）则发挥

了重要作用，该技术结合自动显微镜和定量图像

分析，使研究人员能够在微观层面精确地观察和

分析化学物质对生物体的影响［5］。此外，定量结构

—活性关系（QSAR）预测等技术的应用，使得毒理

学研究从经验驱动转向数据驱动，更加科学和精

确。结构警报等大数据技术，更让毒理学研究如

虎添翼，能够帮助研究者快速、准确地识别有毒化

学物质［6］。这些新技术的涌现和应用，得益于多学

科的深度融合。它们如同赋予毒理学强大力量的

“机械臂”，极大地拓展了研究范畴，打破了传统技

术的桎梏，进一步完善了毒物安全评价体系，为毒

理学指明了发展方向，推动了学科向更宽广、更深

入的领域迈进。

二、毒理学与环境科学的交叉应用

（一）评估环境污染物对生物体的危害

环境科学与毒理学密切相关，毒理学方法在评

估环境污染物对生物体的健康危害方面具有重要

作用。例如，双酚 S（BPS）曾被认为是双酚A（BPA）
的更安全替代品，但最新毒理学研究发现，BPS也是

一种内分泌干扰物（EDC），具有生殖毒性，能破坏仓

鼠的生殖系统，并显示神经、肝和肾毒性［7］。另有研

究发现，广泛用于消防泡沫和食品包装的多氟烷基

物质（PFAS）具有持久性、生物蓄积性和抗降解性。

特别是全氟烷基磺酸（PFOS），具有神经毒性，可影

响斑马鱼小胶质细胞的发育和功能，使其呈现高反

应性［8］。诸如此类的毒理学研究数量众多，这些研

究不仅深入探索了环境污染物对生物体的危害，而

且为环境保护提供了重要依据。更重要的是，这些

研究成果在一定程度上可以应用于人类，为研究人

类长期暴露于环境污染物可能产生的不良结局提

供理论支撑。

（二）研究环境污染物在环境中的转化和归趋

尽管自然环境具有强大的自我修复能力，但

仍有一些环境污染物，如持久性有机污染物

（POPs），由于其分子量小和持久性强，长期存在于

环境中。这些污染物通过污染食物链对人类健康

造成损害，因此，它们在环境中的转化和归趋问题

值得密切关注。比如 PFAS在环境中会经过多种

转化过程，如水解、氧化、还原等，增强稳定性，其主

要的迁移方式是大气和水流运输，人类接触这类物

质的最常见途径是饮用水和被污染的食物［9］。另一

篇有关潜在有毒元素（PTE）的研究深入探索了其

在环境中的迁移模式和影响因素，结果发现 PTE
主要呈现扩散模式，并可以被土壤胶体吸附或与

土壤溶液发生离子交换，植物也能吸收这些元素，

更为重要的是，有机碳（SOC）对金属元素在土壤中

的吸附和迁移具有显著影响［10］。由此可见，将毒

理学与环境科学进行交叉应用，不仅可以深入探

索环境污染物的转化与迁移模式，为环境治理提

供新的思路和策略，还能发现其转化过程中可能

产生的中间产物和终产物。这不仅有助于更好地

了解环境污染物对人体的潜在危害，还能为预防

和减轻环境污染对人类健康的负面影响提供有力

的科学依据。

（三）预测环境污染物对人类健康的潜在影响

不管是毒理学还是环境科学，最终的落脚点都

是人类健康，因此预测环境污染物对人群健康的潜

在影响是重中之重。发现并揭露环境污染物对人

体的健康损害，降低污染物的环境浓度，改善环境

污染现状不仅是毒理学和环境科学的共同目标，也

是二者交叉融合的最大驱动力。想要预测环境污

染物对人类健康的潜在影响，需进行综合分析，不

仅要了解环境污染物的性质，如浓度、稳定性、持久

性、生物可利用性以及在环境中的归趋，还要了解

人类对该污染物的暴露程度、暴露途径和暴露时间

等因素，对其进行毒性评价，分析影响个体易感性

差异的因素。以镉为例，可充电镍镉电池的使用和

锌、铜、铅等化学物冶炼时产生的副产品是镉污染

的主要来源，在中国贵州西北部，当地土壤中的镉

浓度范围高达 0.94~11.97 mg/kg。镉主要通过摄食

和吸烟的途径进入人体，在人体内的生物半衰期极

长，易沉积于器官中变成累积性毒素，引发骨质疏松

症、高血压、神经功能障碍、肿瘤等疾病，其中镉暴露

与骨密度的负相关水平存在性别、种族差异［11-13］。由

此可见，预测环境污染物对人类健康的潜在影响仅

凭单一学科是无法完成的，多学科交叉融合、灵活

运用是必要的。
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三、毒理学在医药领域的应用

（一）药物毒理学的应用

作为医学的分支学科，毒理学在医药领域中占

据重要地位。药物毒理学是毒理学与药学的交汇

点，专注于研究药物对生物体的毒性作用。在药物

的开发和应用过程中，安全性、有效性和不良反应

是首要关注的问题。因此，在新药研发阶段，通过

毒理学进行药物毒性筛选至关重要，这有助于深入

探究药物的毒理学机制，从而降低其不良反应并减

少开发成本。同时，药物毒理学也为药物设计、开

发、质量控制以及临床用药的安全性监控提供了重

要的理论基础和实践指导。

在药物分布模式的检测中，传统方法包括定量

全身放射自显像（QWBA）、液相色谱—质谱分析

（LC⁃MS）和荧光标记等。近年来，质谱成像（MSI）技
术逐渐成为一种被广泛应用的检测方法。例如，

MSI技术被用于检测药物产生肾毒性时所生成的结

晶沉淀物，以及验证肝毒性药物的毒性机制［14］。相

比传统方法，MSI技术具有更高的灵敏度和特异

性，能够更准确地反映药物在体内的分布和代谢

情况。

在药物上市前，利用毒理学进行安全性评价至

关重要。以Onasemnogene abparvovec疗法为例，这

是一种用于治疗脊髓性肌萎缩症（SMA）的基因替代

疗法。其安全性评价涉及临床前研究和临床试验

两个阶段。在临床前研究阶段，通过静脉注射方式

模拟药物的使用，分析实验动物的血栓形成情况和

神经元病变，以评估其潜在的安全风险。在临床研

究阶段，则分析临床研究患者的肝毒性、血小板减

少情况和心脏毒性等指标，进一步评估药物的安全

性［15］。通过这些研究，可以全面了解药物的毒理学

机制和潜在安全风险，为药物的安全性评价和风险

评估提供科学依据。

药物毒理学不仅关注药物的安全性和有效性，

还致力于监测药物不良反应和指导临床用药剂

量。以抑制布鲁顿酪氨酸激酶（BTK）治疗慢性淋巴

细胞白血病（CLL）为例，BTK抑制剂（BTKis）在临床

治疗中广泛应用，通过收集并分析多种 BTKis的
不良反应发生率，以及明确发生不良反应的原

因，药物毒理学为临床用药提供了重要的指导和

参考［16］。只有建立健全的药物毒性管理体系，才能

确保临床用药的安全性和有效性，为患者带来更好

的治疗效果。

（二）临床毒理学的应用

临床毒理学是毒理学与临床医学紧密结合的

学科，专注于研究毒物对人体的影响。其主要任务

是检测和鉴定中毒症状，并为患者提供合适的治疗

方案。在进行中毒诊断时，了解有毒化学物的性质

和毒性作用方式是非常关键的。这些信息不仅有

助于识别中毒症状，还为临床医生提供了关于如何

采取有效治疗措施的重要依据。因此，临床毒理学

在保护人类健康和促进中毒患者康复方面发挥着

至关重要的作用。以巴西近期的一项研究为例，该

研究旨在收集施用农药的烟草种植户的农药急性

中毒发生率，在评估急性中毒症状时，研究团队参

考了毒理学评估的结果作为判定标准［17］。这一实

例突显了毒理学在保护人类健康和评估农药风险

中的关键作用。

在处理急性有毒化学物中毒时，制定临床实践

指南至关重要，这需要医生和毒理学专家紧密合

作。以对乙酰氨基酚中毒为例，这种中毒可能导致

急性肝损伤、肝衰竭甚至死亡。为了有效应对，美

国和加拿大的 4个毒理学组织合作 2年，制定了对

乙酰氨基酚中毒的临床实践指南［18］。该指南为医

生提供了标准化治疗方案，有助于提高救治成功率

并降低死亡率。这展示了毒理学在制定治疗方案

和应对中毒事件中的关键作用。诸如此类的合作

不胜枚举，毒理学与临床医学的结合，不仅可以加

速毒理学研究成果在实际应用中的转化，而且有助

于临床医生更有效地救治患者，从而全面提升人类

的健康水平。

四、毒理学与组织工程学的交叉应用

（一）构建新型体外实验模型

传统的毒理学实验方法主要包括二维（2D）细
胞培养的体外实验和动物模型体内实验，然而这

两种方法均存在一些问题。2D细胞模型无法准确

模拟体内环境，而动物实验则存在物种差异和伦

理限制［19］。为了解决这些问题，结合组织工程学

的三维（3D）细胞技术应运而生。与 2D细胞培养

相比，3D细胞培养更能模拟体内微环境和组织结

构，而磁性 3D（m3D）细胞培养技术作为新兴的 3D
细胞模型，可用于构建肺癌、肾癌、乳腺癌的同型

m3D培养物［20］，为毒理学研究提供更准确、更人道

的实验模型。

3D细胞技术的另一重要应用是类器官的构

建。类器官是由多能干细胞或体组织干细胞在体

外自发形成的三维结构，具有广泛的应用价值。

在毒理学研究、药物开发以及再生医学等领域，类

器官都发挥着重要的作用。例如，利用 3D肝类器

官进行毒性筛选，可以预测药物性磷脂病；构建自

组织人肝类器官进行高通量毒性筛选；利用人类

胚胎干细胞（hESCs）制备的 3D脑类器官，有助于

探究丙烯酰胺的发育神经毒性等［21］。这些研究不

仅有助于深入了解药物和化学物的毒性和作用机
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制，也为药物开发和化学物毒性评价提供了重要

的实验模型。

基于 3D细胞培养技术的器官芯片（OOAC）技
术正在迅速发展，这一技术结合了微流控技术，能

够模拟人体器官功能。它具有调节浓度梯度、剪切

力、细胞模式、组织—边界和组织—器官的能力［22］，

其体系结构与人体内复杂微环境相似。因此，该技

术受到毒理学、药学等领域的高度关注和青睐。目

前已经成功研制出多种器官芯片，这些芯片模拟了

不同器官的功能，包括但不限于肠道芯片、肺芯片、

皮肤芯片、血脑屏障芯片、胎盘芯片、肝脏芯片、肾

脏芯片、心脏芯片、女性生殖系统芯片等。更有甚

者，科研人员还成功研发出能够模拟人体器官之间

复杂相互作用的多器官芯片，将多个器官芯片单元

连接起来，以更全面地模拟人体内的微环境。这些

创新的器官芯片技术能够模拟化学物质对人体的

毒性反应，以及药物在人体内的吸收、代谢、分布和

排泄过程［23］。这些小小的芯片为毒理学体外实验

提供了更多的可能性和更准确的模拟，使研究更接

近真实的生理环境。通过这些技术，科学家们能够

更好地了解物质对人体的影响，为药物研发和毒理

学研究提供更为精准的数据和实验模型。

（二）组织工程产品或生物材料的安全性评价

组织芯片作为毒理学与组织工程学结合的产

物，具有广泛的应用前景。然而，其安全性和有效

性仍需进一步验证。特别是对于需要植入人体的

生物材料，需要考虑诸多因素，如生物相容性、是否

会引起人体的不良反应、是否存在免疫排斥反应，

以及是否具有急性或慢性毒性等。这些问题都需

要在研发阶段进行充分研究和解决，以确保组织

芯片的安全性和有效性。因此，对于组织芯片的

研发和应用，必须持谨慎态度，并进行严格的毒理

学测试和评估。例如，在将人工肾脏应用于临床

治疗之前，必须确保其不会引发致癌转化细胞的

关键特性［24］。为此，毒理学检测方法在人工肾脏的

安全性评价中发挥着至关重要的作用。这也再次

证明了多学科交叉融合的必要性，为人工肾脏等生

物技术的安全性和有效性提供了有力支持。

五、计算机科学与人工智能等新兴学科在

毒理学方面的应用

近年来，ChatGPT等语言模型越来越受到关注，

人们也由此感受到大数据和人工智能等新兴领域

的迅猛发展，以及给我们日常工作、学习和生活带

来的改变，在毒理学界，也有学者尝试将计算机科

学、机器学习和人工智能技术应用于学术研究中。

例如传统的毒理学实验多采用体内实验和体外实

验相结合的方法，往往费时费力且干扰因素过多，

且存在较大误差。此外，随着生物信息学和组学技

术的发展，毒理学研究产生了大量的数据。计算机

科学和人工智能提供了强大的数据处理和分析工

具，如机器学习、深度学习等，可以处理这些大规

模、高维度的数据，挖掘其中的模式和规律，可以快

速构建药代动力学模型或定量构效关系模型，进行

不良结果通路分析或高通量筛选，大大提高效率与

准确性，为毒理学研究提供新的视角和思路［25］。

基于大量的实验数据和毒理学知识，计算机科

学与人工智能可以构建预测模型，用于预测化合物

的毒性、生物活性等。这些模型可以大大提高毒理

学研究的效率，减少实验成本，为毒物风险评估和

药物开发等提供决策支持。人工智能在毒理学安

全性评价方面具有广阔的应用前景，例如人工智

能药物安全模型（DeepDILI），若在研发药物前使

用该模型进行药物安全性评价，预测其可能造成

的肝损伤，可以大大减少企业的研发成本，提高研

发效率［26］。另外，脑机接口也是目前毒理学的前沿

热点之一，使用脑机接口捕捉脑电图的特征来诊断

神经病变，可以大幅度减轻实验动物的痛苦，也为

未来毒理学研究提供了更多可能［27］。

除此之外，随着精准医学和个体化治疗理念的

兴起，毒理学研究也向个性化方向发展。计算机科

学和人工智能可以帮助研究人员分析个体差异对

毒物敏感性的影响，为个体化治疗和毒物风险评估

提供科学依据。计算机科学和人工智能也可助力

设计开发智能实验系统，如自动化平台和智能机器

人，能自主完成实验操作、数据采集分析，提升实验

效率、精度，降低人为误差。因此，计算机科学和人

工智能在毒理学中的应用，为毒理学研究带来新的

机遇与挑战，推动其深入发展和创新。

六、毒理学在更多领域的应用

除了上文提到的环境化学因素以外，物理因素

和生物因素也会对生物体造成影响。例如，我们正

身处 5G时代，新兴的网络通信技术已得到广泛应

用，但有研究发现，5G技术所使用的无线辐射对人

体具有潜在的不良效应，可能引发皮肤癌、白内障

等严重疾病［28］。物理因素是毒理学关注的外源有

害因素之一，若能加强两学科间的交叉合作，一方

面可以指导发射基站的选址与建设，为通信技术的

未来发展提供新方向，另一方面也可以更好地避免

不良因素危害人类健康。此外，细菌、病毒、寄生虫

等有害生物因素同样也是外源有害因素，多学科交

叉合作在防控有害生物因素的工作中发挥着越来

越大的作用。以新冠病毒为例，在防控疫情的工作

中，毒理学与流行病学通力合作，识别、管理在治疗

中出现的急性、慢性毒性；预测并减轻可能出现的
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药物之间的不良相互作用；优化实践标准、减轻医

疗保健系统的压力［29］，为抗击疫情提供了独属于毒

理学的一份力量。

增强毒理学与对生物体有害的化学因素、物理

因素和生物因素学科间的交叉融合迫在眉睫。首

先，要整合研究资源和数据，建立跨学科的研究平

台和数据库，实现资源共享和优势互补，提高研究

效率和成果质量。利用大数据分析、机器学习、人

工智能等先进技术手段，整合来自不同学科的数据

集，以揭示有害因素暴露与生物体响应之间的复杂

关系。其次，开展综合性研究项目是加强毒理学与

相关学科交叉融合的关键手段。通过集结不同学

科领域的专业知识和方法，可以更加全面地探讨生

物体有害因素的毒性机制及危害程度，并在此基础

上提出更为精准和有效的防护与治理策略。同时

建立跨学科评价体系，制定能够全面评价跨学科研

究成果的评价体系，以激励更多研究人员参与跨学

科研究。再次，构建多学科融合的研究团队是推动

毒理学领域发展的核心举措。鉴于毒理学的跨学

科性质，集结毒理学、化学、物理学、生物学等领域

的研究人员，有助于促进学科间的深度交流和协同

合作，分享实验资源和技术经验。另外，共同研发

创新技术，鼓励不同学科背景的研究团队共同研发

新技术和方法，如开发用于监测和评估有害因素

暴露的新传感器或模型系统。最后，为了促进学

科间的深度交流和合作，应举办跨学科的学术会

议、研讨会和培训活动，提升研究人员的跨学科素

养和能力。同时，在高等教育和职业培训中，也应

加强跨学科教育和培训，培育学生的跨学科思维

和创新能力，从而为毒理学领域注入更多跨学科

的研究人才。

七、毒理学教学

随着科技的飞速进步，毒理学教学中对交叉学

科思维的需求变得愈发迫切。然而，现实教学中，

这种思维的培育却遭遇多重阻碍，诸如学科间的沟

通障碍、缺乏综合性教学案例、实验设计的局限性、

教学方法的单一性、学生主动性的不足、教师跨学

科能力的欠缺、评估机制的不完善以及实践应用的

缺乏等。为克服这些挑战，必须从多个层面着手：

更新教学理念，创新教学方法，优化课程设置，提升

教师跨学科素养，打破学科壁垒，强化实践教学，以

培养学生跨学科思维和能力，从而更好地适应科技

与社会的发展。

八、总结与展望

尽管毒理学已在人类科学发展历程中留下了

浓墨重彩的一笔，但单一学科的力量终究有限，长

此以往，不仅实验方法得不到改进，研究思路受限，

其成果也无法转化为实际应用，使毒理学科的研究

失去现实意义。因此，毒理学唯有多尝试跨学科交

流合作（图1）才能打破僵局，才能得到长足发展。

毒理学

毒物分类与识别

物理、化学、

生物学技术

法规制定

环境科学、统计学、

生物信息学、经济学等

大数据分析、人工智能技

术、机器学习方法等

生物化学、分子生物学、
细胞生物学、材料科学、
生物医学工程、组织工程学等

毒作用机制

安全性评价
与风险评估

·成像技术：高内涵成像、
荧光和生物发光成像等

·组学技术：毒理基因组
学、蛋白质组学、代谢组
学等

·预测化学物毒性的计算
和建模

·iPSC和先进的细胞模型
·基因编辑技术等

图1 毒理学与相关学科间交叉融合示意图

在毒理学的发展中，除了文中已经提及的几个

方面，还有很多新技术和新应用正在蓬勃发展。例

如，纳米技术在毒理学中的应用，转录组学、蛋白质

组学、代谢组学和脂质组学的应用等。这些新技术

和新应用推动了毒理学领域的进步和发展。毒理

学与这些交叉学科的深入合作，将进一步深化我们

对有毒化学物质的认识，推动生物材料的研发，实

现更高的生物相容性和低毒性。此外，这种跨学科

合作还将推动精准医学的发展，为人类健康带来更

大的福祉。多学科交叉融合将为毒理学和相关领

域提供更广阔的研究视野和更深入的理解，促进人

类健康的进步。
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