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咱摘 要暂 目的院 构建经皮暴露毒死蜱的药动学和药效学模型渊责澡赠泽蚤燥造燥早蚤糟葬造造赠 遭葬泽藻凿 责澡葬则皂葬糟燥噪蚤灶藻贼蚤糟 葬灶凿 责澡葬则皂葬糟燥凿赠灶葬皂蚤糟
皂燥凿藻造袁孕月孕运 辕 孕阅 皂燥凿藻造冤遥方法院淤动物实验院成年雌性 杂阅大鼠按体重随机分成 猿个剂量组和 员个对照组袁一次性皮下注射毒死
蜱袁各组在 猿尧远尧员圆尧圆源尧源愿尧苑圆 澡 远个时间点收集大鼠生物样本遥测定指标包括血清毒死蜱渊悦孕云冤尧血清和尿液 猿袁缘袁远原三氯原圆原吡
啶 渊栽悦孕冤袁 以及血清胆碱酯酶 渊糟澡燥造蚤灶藻泽贼藻则葬泽藻袁悦匀耘冤 包括乙酰胆碱酯酶 渊葬糟藻贼赠造糟澡燥造蚤灶藻泽贼藻则葬泽藻袁粤悦澡耘冤 和丁酰胆碱酯酶
渊遭怎贼赠则赠造糟澡燥造蚤灶藻泽贼藻则葬泽藻袁月怎悦澡耘冤曰于模型建立院确定模型房室结构曰建立微分方程袁搜集参数曰模型模拟袁并根据动物实验数据优化
模型参数曰模型验证遥 结果院根据 员猿怨援缘 皂早 辕 噪早组动物实验数据得到优化的 孕月孕运 辕 孕阅模型袁然后用此模型模拟 远怨援苑缘 皂早 辕 噪早和
圆苑怨援园园 皂早 辕 噪早组的 悦孕云尧栽悦孕尧粤悦澡耘和 月怎悦匀耘时量变化袁得到该模型的模拟效果较好遥实验和模型模拟结果都显示血清 悦孕云和
栽悦孕在体内呈先上升后下降趋势袁血清 悦澡耘活性呈先下降后上升趋势遥 实验数据显示各剂量组血 悦孕云浓度在染毒后 远 澡达峰
值袁血 栽悦孕浓度在 员圆耀圆源 澡达峰袁血 粤悦澡耘在 圆源 澡抑制最大袁血 月怎悦澡耘在 员圆耀圆源 澡抑制最大袁模型模拟数据显示血 悦孕云在 远援苑 澡
达峰袁血 栽悦孕浓度在 圆源援苑 澡达峰袁血 粤悦澡耘在 猿圆耀猿缘 澡抑制最大袁血 月怎悦澡耘在 员缘耀圆愿 澡抑制最大遥 结论院本研究构建的 孕月孕运 辕
孕阅模型可以较好地模拟 悦孕云尧栽悦孕和 悦澡耘在体内的动态代谢过程遥
咱关键词暂 毒死蜱曰猿袁缘袁远原三氯原圆原吡啶曰胆碱酯酶曰药动学和药效学模型
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孕澡赠泽蚤燥造燥早蚤糟葬造造赠 遭葬泽藻凿 责澡葬则皂葬糟燥噪蚤灶藻贼蚤糟 葬灶凿 责澡葬则皂葬糟燥凿赠灶葬皂蚤糟 皂燥凿藻造 蚤灶 则葬贼泽 枣燥造造燥憎蚤灶早 葬糟怎贼藻
泽怎遭糟怎贼葬灶藻燥怎泽 藻曾责燥泽怎则藻 贼燥 糟澡造燥则责赠则蚤枣燥泽
在澡葬燥 酝蚤灶曾蚤葬灶袁再葬燥 载蚤灶赠葬袁悦葬燥 在澡藻灶早赠蚤灶早袁宰葬灶早 悦葬灶灶葬灶鄢

渊栽澡藻 运藻赠 蕴葬遭燥则葬贼燥则赠 燥枣 酝藻凿蚤糟葬造 耘灶早蚤灶藻藻则蚤灶早 耘灶增蚤则燥灶皂藻灶贼袁晕怎贼则蚤贼蚤燥灶 葬灶凿 云燥燥凿 匀赠早蚤藻灶藻 阅藻责葬则贼皂藻灶贼袁杂糟澡燥燥造 燥枣
孕怎遭造蚤糟 匀藻葬造贼澡袁杂燥怎贼澡藻葬泽贼 哉灶蚤增藻则泽蚤贼赠袁晕葬灶躁蚤灶早 圆员园园园怨袁悦澡蚤灶葬冤
咱Abstract暂 Objective院栽燥 遭怎蚤造凿 孕月孕运 辕 孕阅 皂燥凿藻造泽 泽怎遭糟怎贼葬灶藻燥怎泽 藻曾责燥泽怎则藻凿 贼燥 糟澡造燥则责赠则蚤枣燥泽援 酝藻贼澡燥凿泽院 淤粤灶蚤皂葬造贼院粤凿怎造贼 枣藻皂葬造藻 杂阅
则葬贼泽 憎藻则藻 则葬灶凿燥皂造赠 凿蚤增蚤凿藻凿 蚤灶贼燥 猿 贼则藻葬贼藻凿 早则燥怎责泽 葬灶凿 员 糟燥灶贼则燥造 早则燥怎责援 杂怎遭糟怎贼葬灶藻燥怎泽 蚤灶躁藻糟贼蚤燥灶 憎葬泽 责藻则枣燥则皂藻凿 枣燥则 燥灶糟藻袁葬灶凿 遭蚤燥造燥早蚤糟葬造
泽葬皂责造藻泽 憎藻则藻 糟燥造造藻糟贼藻凿 葬贼 猿袁远袁员圆袁圆源袁源愿袁苑圆 澡燥怎则泽援 栽澡藻 蚤灶凿蚤糟葬贼燥则泽 蚤灶糟造怎凿藻凿 泽藻则怎皂 悦孕云袁栽悦孕 葬灶凿 怎则蚤灶藻袁泽藻则怎皂 葬糟藻贼赠造糟澡燥造蚤灶藻泽贼藻则葬泽藻
渊粤悦澡耘冤 葬灶凿 遭怎贼赠则赠造糟澡燥造蚤灶藻泽贼藻则葬泽藻 渊月怎悦澡耘冤援 于 栽澡藻 藻泽贼葬遭造蚤泽澡皂藻灶贼 燥枣 皂燥凿藻造泽院葬院阅藻贼藻则皂蚤灶葬贼蚤燥灶 贼澡藻 皂燥凿藻造 泽贼则怎糟贼怎则藻援 遭院杂藻贼 怎责 燥枣
凿蚤枣枣藻则藻灶贼蚤葬造 藻择怎葬贼蚤燥灶袁葬灶凿 糟燥造造藻糟贼蚤燥灶 贼澡藻 责葬则葬皂藻贼藻则泽 燥枣 皂燥凿藻造援 糟院杂蚤皂怎造葬贼蚤燥灶援 韵责贼蚤皂蚤扎藻 贼澡藻 皂燥凿藻造 责葬则葬皂藻贼藻则泽援 凿院灾葬造蚤凿葬贼蚤燥灶 燥枣 皂燥凿藻造泽援
砸藻泽怎造贼泽院栽澡藻 孕月孕运 辕 孕阅 皂燥凿藻造 责葬则葬皂藻贼藻则泽 憎葬泽 燥责贼蚤皂蚤扎藻凿 葬糟糟燥则凿蚤灶早 贼燥 藻曾责藻则蚤皂藻灶贼葬造 凿葬贼葬 燥枣 员猿怨援缘 皂早 辕 噪早 早则燥怎责援 悦澡葬灶早藻泽 燥枣 悦孕云袁栽悦孕
葬灶凿 悦澡耘 憎藻则藻 皂燥糟噪藻凿 蚤灶 贼澡蚤泽 皂燥凿藻造袁葬灶凿 贼澡藻 泽蚤皂怎造葬贼蚤燥灶 则藻泽怎造贼泽 憎藻则藻 早燥燥凿援 栽澡藻 藻曾责藻则蚤皂藻灶贼泽 葬灶凿 皂燥凿藻造 泽蚤皂怎造葬贼蚤燥灶 则藻泽怎造贼泽 泽澡燥憎藻凿 贼澡葬贼
悦孕云 葬灶凿 栽悦孕 蚤灶 泽藻则怎皂 蚤灶糟则藻葬泽藻凿 蚤灶蚤贼蚤葬造造赠 葬灶凿 贼澡藻灶 凿藻糟则藻葬泽藻凿援 悦澡耘 葬糟贼蚤增蚤贼赠 蚤灶 泽藻则怎皂 凿藻糟则藻葬泽藻凿 蚤灶蚤贼蚤葬造造赠 葬灶凿 贼澡藻灶 蚤灶糟则藻葬泽藻凿援
耘曾责藻则蚤皂藻灶贼葬造 凿葬贼葬 泽澡燥憎藻凿 贼澡葬贼 泽藻则怎皂 悦孕云 葬灶凿 栽悦孕 则藻葬糟澡藻凿 责藻葬噪 葬贼 远鄄澡燥怎则 葬灶凿 员圆鄄圆源鄄澡燥怎则 葬枣贼藻则 藻曾责燥泽怎则藻袁则藻泽责藻糟贼蚤增藻造赠援 杂藻则怎皂 粤悦澡耘
葬灶凿 月怎悦澡耘 葬糟贼蚤增蚤贼赠 葬糟澡蚤增藻凿 贼澡藻 皂蚤灶蚤皂怎皂 葬贼 圆源鄄澡燥怎则 葬灶凿 员圆鄄圆源鄄澡燥怎则袁则藻泽责藻糟贼蚤增藻造赠援 酝燥凿藻造 泽蚤皂怎造葬贼蚤燥灶 凿葬贼葬 泽澡燥憎藻凿 贼澡葬贼 泽藻则怎皂 悦孕云 葬灶凿
栽悦孕 则藻葬糟澡藻凿 责藻葬噪 葬贼 远援苑鄄澡燥怎则 葬灶凿 圆源援苑鄄澡燥怎则袁则藻泽责藻糟贼蚤增藻造赠援 杂藻则怎皂 粤悦澡耘 葬灶凿 月怎悦澡耘 葬糟贼蚤增蚤贼赠 葬糟澡蚤增藻凿 贼澡藻 皂蚤灶蚤皂怎皂 葬贼 猿圆鄄猿缘鄄澡燥怎则 葬灶凿
员缘鄄圆愿鄄澡燥怎则袁则藻泽责藻糟贼蚤增藻造赠援 悦燥灶糟造怎泽蚤燥灶院孕月孕运 辕 孕阅 皂燥凿藻造泽 糟葬灶 泽蚤皂怎造葬贼藻 贼澡藻 凿蚤泽责燥泽葬造 责则燥糟藻泽泽 燥枣 悦孕云袁栽悦孕 葬灶凿 悦澡耘援
咱Key words暂 糟澡造燥则责赠则蚤枣燥泽曰猿袁缘袁远鄄贼则蚤糟澡造燥则燥责赠则蚤凿蚤灶燥造曰糟澡燥造蚤灶藻泽贼藻则葬泽藻曰责澡葬则皂葬糟燥噪蚤灶藻贼蚤糟 葬灶凿 责澡葬则皂葬糟燥凿赠灶葬皂蚤糟 皂燥凿藻造
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毒死蜱渊糟澡造燥则责赠则蚤枣燥泽袁悦孕云冤是目前我国生产和
使用最多的有机磷杀虫剂之一袁广泛用于农业和家
庭杀虫袁导致在农作物尧土壤尧大气中都有残留袁机
体可以通过皮肤尧呼吸道等途径接触而吸收遥 悦孕云
在肝脏中经细胞色素 孕源缘园酶代谢生成氯吡硫磷一
氧渊糟澡造燥则责赠则蚤枣燥泽鄄燥曾燥灶袁悦孕云韵冤和 猿袁缘袁远原三氯原圆原吡啶
渊栽悦孕冤袁悦孕云韵是 悦孕云的活性形式袁抑制体内胆碱酯
酶渊糟澡燥造蚤灶藻泽贼藻则葬泽藻袁悦澡耘冤袁包括乙酰胆碱酯酶渊葬糟藻贼赠造鄄
糟澡燥造蚤灶藻泽贼藻则葬泽藻袁粤悦澡耘冤 和丁酰胆碱酯酶 渊遭怎贼赠则赠造鄄
糟澡燥造蚤灶藻泽贼藻则葬泽藻袁月怎悦澡耘冤袁产生毒效应袁栽悦孕是代谢终
产物遥
开展农药健康危害评估意义重大袁目前我国农

药风险评估主要是对食品尧 环境中农药残留监测袁
得到的是人群外暴露情况袁本研究中引入生理药代
动力学和效应学模型渊孕月孕运冤袁它描述农药进入机
体后的分布尧代谢尧排泄过程以及毒效应作用袁是风
险评估中的新技术遥国外关于该模型用于农药的研
究相对较多袁包括 栽蚤皂糟澡葬造噪等咱员原源暂的一系列经口暴
露毒死蜱的孕月孕运模型研究袁孕燥藻贼等咱缘暂构建经口暴露
地亚农的 孕月孕运模型袁耘造蚤泽泽燥灶等咱远暂的皮下反复暴露毒
死蜱 孕月孕运模型袁杂皂蚤贼澡等咱苑暂研究人体毒死蜱暴露的
孕月孕运模型遥 国内 孕月孕运模型的研究近年来也在逐步
发展起来袁较多应用在新药研发尧环境暴露评估领域
中袁如王阳等咱愿暂对氯乙烯毒代动力学模型研究袁周璇
等咱怨暂对喹赛多残留标识物在猪体内的模型研究袁蔡云
等咱员园暂对铜尧锌联合毒性的 孕月孕运模型研究袁但是该模型
在农药风险评估上鲜有报道遥 因此本研究构建大鼠经
皮暴露毒死蜱 孕月孕运 辕孕阅模型袁定量评估内尧外暴露剂
量和毒效应袁最终为评估人群农药暴露打下基础遥
员 材料和方法

员援员 材料

市售花生油曰 毒死蜱标准品渊怨怨豫袁葬造葬凿凿蚤灶袁美
国冤尧猿袁缘袁远原三氯原圆原吡啶醇标准品渊跃怨怨豫袁杂蚤早皂葬公
司袁美国冤曰甲苯尧冰乙酸尧醋酸钠尧无水硫酸钠尧甲
醇曰大鼠乙酰胆碱酯酶测试盒尧大鼠丁酰胆碱酯酶
测试盒渊南京建成生物工程研究所冤遥岛津高效液相
色谱仪 蕴悦鄄圆园粤阅尧岛津二极管阵列检测器遥
员援圆 方法

员援圆援员 动物处理

选用上海市西普尔原必凯实验动物有限公司提
供的 苑圆只清洁级成年雌性 杂阅大鼠袁适应性喂养 苑 凿
后袁按体重随机分成 源组袁每组 员愿只袁包括 猿个剂
量组院远怨援苑缘尧员猿怨援缘园尧圆苑怨援园园 皂早 辕 噪早袁 以及 员个对照

组遥一次性皮下注射染毒袁对照组注射花生油遥累积
收集大鼠 圆源尧源愿 和 苑圆 澡尿液袁 在染毒后 猿尧远尧员圆尧
圆源尧源愿 和 苑圆 澡 远个时间点分别在各剂量组随机抽
取 猿只大鼠袁乙醚麻醉袁收集股动脉血袁样本处理后
置于原愿园益冰箱保存遥
样品中 悦孕云和 栽悦孕 用高效液相色谱法测定遥

粤悦澡耘和 月怎悦澡耘用相应的测试盒测定遥
员援圆援圆 模型结构

孕月孕运 辕 孕阅模型是在经典房室模型基础上发展
而来袁结构由化学物性质和建模目的共同决定遥 本
研究中模型结构见图 员袁 其中皮肤是 悦孕云吸收器
官袁肝脏是代谢器官袁大脑和膈膜是靶器官袁脂肪是
贮存器官袁肾脏是排泄器官袁各器官房室之间借助
血液循环相连遥 悦孕云 在肝脏中代谢为 悦孕云韵 和
栽悦孕袁悦孕云韵是 悦孕云的活性形式袁可抑制血液尧膈膜尧
大脑和肝脏中 粤悦澡耘和 月怎悦澡耘袁产生 栽悦孕遥

员援圆援猿 模型微分方程

孕月孕运 辕 孕阅模型的理论基础是质量守恒原理袁化
学物在每个房室含量变化可以表达为院单位时间内房
室变化量越进入该室的质量原离开该室质量原通过代
谢在该室减少的质量袁据此列出微分方程袁然后高级
连续模拟语言渊葬糟泽造载 圆援缘援园援远冤软件中编译方程遥
皮肤尧大脑尧脂肪和膈膜中 悦孕云方程表示为院
凿粤载
凿贼 越匝载伊渊悦粤原悦灾载冤 渊员冤

粤载越
贼
园乙 凿粤载凿贼 渊圆冤

皮下注射悦孕云

血

液

皮肤

膈膜

脂肪

大脑

肝脏

肝脏

大脑

膈膜

悦孕云韵

郧孕云韵

血

液

肾脏
栽悦孕 栽悦孕栽悦孕

粤悦澡耘
月怎悦澡耘

匝泽噪
匝凿

匝枣

匝遭
匝造

图 员 经皮暴露毒死蜱的 孕月孕运 辕 孕阅 模型结构渊匝泽噪尧匝凿尧匝枣尧
匝遭尧匝造分别代表皮肤尧膈膜尧脂肪尧大脑和肝脏的血液
灌注量冤

云蚤早怎则藻 员 栽澡藻 泽贼则怎糟贼怎则藻 燥枣 孕月孕运 辕 孕阅 皂燥凿藻造 遭赠 泽怎遭糟怎贼葬灶藻燥怎泽
藻曾责燥泽怎则藻 贼燥 糟澡造燥则责赠则蚤枣燥泽 渊匝泽噪袁匝凿袁匝枣袁匝遭 葬灶凿 匝造
则藻责则藻泽藻灶贼 贼澡藻 遭造燥燥凿 责藻则枣怎泽蚤燥灶 燥枣 泽噪蚤灶袁凿蚤葬责澡则葬早皂袁
枣葬贼袁遭则葬蚤灶袁葬灶凿 造蚤增藻则冤
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悦载越 粤载灾载 渊猿冤
式中 粤载 为 载室 悦孕云量渊滋皂燥造冤袁贼为模拟时间

渊澡冤袁匝载 为 载室血流量渊蕴 辕 澡冤袁悦粤 为动脉血 悦孕云浓
度渊滋皂燥造 辕 蕴冤袁悦灾载 为离开 载室的静脉血 悦孕云浓度
渊滋皂燥造 辕 蕴冤袁悦载 是 载 室 悦孕云 浓度渊滋皂燥造 辕 蕴冤袁灾载 是载
室容积渊蕴冤遥 皮肤室还需加上 悦孕云吸收量遥
肝脏中 悦孕云方程表示为院
凿粤蕴
凿贼 越匝蕴伊渊悦粤原悦灾蕴冤原 灾皂葬曾员伊悦蕴运皂员垣悦蕴

原 灾皂葬曾圆伊悦蕴运皂圆垣悦蕴 渊源冤
粤蕴越

贼
园乙 凿粤蕴凿贼 渊缘冤

悦蕴越 粤蕴灾蕴 渊远冤
式中 粤蕴 为肝脏 悦孕云量 渊滋皂燥造冤袁匝蕴 为肝脏血

流量 渊蕴 辕 澡冤袁悦灾蕴 为离开肝脏的静脉血 悦孕云 浓度
渊滋皂燥造 辕 蕴冤袁悦蕴 为肝脏 悦孕云浓度渊滋皂燥造 辕 蕴冤袁灾蕴 为肝
脏容积 渊蕴冤袁运皂员尧灾皂葬曾员分别是 悦孕云代谢为 悦孕云韵
的米氏常数渊滋皂燥造 辕蕴冤和最大代谢速率咱滋皂燥造 辕渊澡窑噪早冤暂袁
运皂圆尧灾皂葬曾圆 分别是 悦孕云 代谢为 栽悦孕 的米氏常数
和最大代谢速率遥
动脉血 悦孕云方程表示为院
凿粤月造
凿贼 越匝悦伊渊悦灾原悦粤冤 渊苑冤

粤月造越
贼
园乙 凿粤月造凿贼 渊愿冤

悦粤越 粤月造灾月造 渊怨冤
式中 粤月造为动脉血中 悦孕云量渊滋皂燥造冤袁匝悦为心

输出量渊蕴 辕 澡冤袁悦灾 为静脉血浓度渊滋皂燥造 辕 蕴冤袁灾月造 为
血液体积渊蕴冤遥
血液和尿液中 栽悦孕方程表示为院
凿粤栽悦孕
凿贼 越渊移 凿粤栽悦孕渊蚤冤

凿贼 冤原渊粤栽悦孕 伊 运藻冤 渊员园冤
粤栽悦孕越

贼
园乙 凿粤栽悦孕凿贼 渊员员冤

糟遭栽悦孕越 粤栽悦孕灾凿 渊员圆冤
式中 粤栽悦孕为总 栽悦孕量渊滋皂燥造冤袁粤栽悦孕渊蚤冤为第

蚤种途径得到的 栽悦孕量渊滋皂燥造冤袁糟遭栽悦孕为血 栽悦孕浓
度渊滋皂燥造 辕 蕴冤袁灾凿为分布容积渊蕴冤袁粤栽悦孕 伊 运藻 为尿
栽悦孕排出量渊滋皂燥造冤遥
血液 粤悦澡耘和 月怎悦澡耘活性方程表示为院
凿载悦匀耘

凿贼 越运泽原载悦匀耘 伊 渊运凿垣运蚤 伊 悦粤燥冤

垣蚤载悦匀耘 伊 运则 渊员猿冤
载悦匀耘越

贼
则载悦匀耘乙 凿载悦匀耘凿贼 渊员源冤

凿蚤载悦匀耘
凿贼 越载悦匀耘 伊 运蚤 伊 悦粤燥

原蚤载悦匀耘 伊 渊运葬垣运则冤 渊员缘冤
蚤载悦匀耘越

员
园乙 凿蚤载悦匀耘凿贼 渊员远冤

豫粤糟贼蚤增蚤贼赠越 载悦匀耘
则载悦匀耘 伊 员园园 渊员苑冤

式中 载悦匀耘是血中 悦澡耘 渊粤悦澡耘或 月怎悦澡耘冤量
渊滋皂燥造冤袁蚤载悦匀耘是被 悦孕云韵 抑制的 悦澡耘 量渊滋皂燥造冤袁
运凿尧运则尧运葬分别是酶降解尧复活和老化率渊澡鄄员冤袁运蚤是酶
抑制率 咱渊蕴辕 渊滋皂燥造窑澡冤暂袁运泽 是酶合成率渊滋皂燥造 辕 澡冤袁
悦粤燥是血 悦孕云韵浓度 渊滋皂燥造 辕 蕴冤袁则载悦匀耘是血液酶的
初始含量渊滋皂燥造冤袁豫粤糟贼蚤增蚤贼赠是血液中酶活性渊豫冤遥
员援圆援源 模型参数

微分方程求解中用到了大量参数袁 包括 猿 大
类袁一是大鼠的生理参数袁包括体重尧脏器重量比尧
心输出量和脏器血流量比曰 二是毒死蜱的特异性参
数袁包括组织器官分配系数尧代谢参数和吸收率曰三是
胆碱酯酶的相关参数袁包括酶的降解率尧抑制率等遥 模
型中大部分参数直接参考类似文献获得咱员袁猿袁员员原员圆暂袁一些从
文献或实验获取较困难的参数通过优化得到渊表 员冤遥
圆 结 果

圆援员 模型优化

模型优化的目的是使其模拟结果最大程度接

近实验结果袁通过 葬糟泽造载软件中的参数优化功能来
实现遥
圆援员援员 孕运模型

模型根据 员猿怨援缘 皂早 辕 噪早 染毒组的实验测定值
进行参数优化袁具体优化的参数见表 员袁包括皮下
吸收率尧米氏常数等遥 图 圆粤显示大鼠染毒后的 园耀
苑圆 澡袁血清 悦孕云浓度随时间推移呈先上升后下降趋
势袁实验结果显示各剂量组在染毒后 远 澡血 悦孕云浓
度达到峰值袁 模型模拟在 远援苑 澡 血 悦孕云 浓度达峰
值袁 图 圆月显示染毒后血 栽悦孕浓度先上升后下降袁
实验结果显示血 栽悦孕浓度在 圆源 澡达峰值袁 模型模
拟在 圆源援苑 澡达峰值遥 图 圆悦显示随着时间推移各剂
量组累积排出量越来越大遥由图可知优化后的模型
模拟值和实验值的整体变化趋势相似袁在各时点模
拟值和实验值大小相近遥
圆援员援圆 孕阅模型

模型根据 员猿怨援园缘 皂早 辕 噪早 染毒组实验测定的

赵敏娴等院大鼠急性经皮暴露毒死蜱的生理药动学和药效学模型研究
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粤悦澡耘和 月怎悦澡耘活性对酶抑制率尧酶降解率等参数
进行优化袁 由图 猿可知模拟值和实验值较为接近袁
模拟效果较好遥
图 猿粤显示急性经皮染毒后血 粤悦澡耘活性开始

下降袁实验数据显示在 圆源 澡活性抑制最大袁模拟结
果显示在 猿猿 澡最大袁 之后 粤悦澡耘活性开始缓慢上
升遥 图 猿月显示染毒后血 月怎悦澡耘活性开始下降袁实
验数据显示在 圆源 澡活性抑制最大袁 模拟结果显示
在 圆员 澡最大袁之后活性开始缓慢上升遥
圆援圆 模型验证

模型验证是将上述优化后的模型用于模拟其

他暴露条件下化学物的时量变化袁本研究中模型模
拟 远怨援苑缘和 圆苑怨援园园 皂早 辕 噪早组 悦孕云尧栽悦孕和 悦澡耘变化
情况袁然后和相应实验数据比较袁来考察模型的预
测效果遥
圆援圆援员 孕运模型

模拟结果显示血 悦孕云 和血 栽悦孕 浓度在 远援苑 澡
和 圆源援苑 澡 达峰袁 实验数据显示血 悦孕云浓度在 远 澡
最大袁高尧低剂量组血 栽悦孕浓度分别在 圆源 澡和 员圆 澡
最大遥 由图 源可知袁该 孕运模型大体上可以较好地
模拟各指标变化情况袁图 源月显示在部分时间点模
型高估了血 栽悦孕浓度袁 图 源悦显示在 圆源 澡和 源愿 澡
模型低估了尿 栽悦孕含量遥
圆援圆援圆 孕阅模型
模拟结果显示血 粤悦澡耘在 猿圆耀猿缘 澡抑制最大袁

血 月怎悦澡耘 在 员缘耀圆愿 澡 抑制最大袁 实验数据显示
粤悦澡耘 和 月怎悦澡耘 活性抑制在 员圆耀圆源 澡 最大遥 由图
缘粤 显示该 孕阅 模型可以较好地模拟血 粤悦澡耘变化
情况袁图 缘月显示该模型对低剂量组的模拟效果较
好袁在高剂量组模型高估了血 月怎悦澡耘活性袁模拟结
果的变化趋势和实验结果类似遥

参数

生理参数

体重（噪早）
脏器重量占体重百分比（豫）
皮肤

血液

肝脏

心输出量（蕴 辕 澡）
脏器血流占心输出量百分比（豫）
皮肤

大脑

肝脏

分配系数

皮肤颐血液
大脑颐血液
肝脏颐血液

代谢参数

悦孕云代谢为 悦孕云韵（肝）
米氏常数 员（滋皂燥造辕蕴）
最大代谢速率常数 员［滋皂燥造 辕（澡·噪早）］
悦孕云代谢为 栽悦孕（肝）
米氏常数 圆（滋皂燥造辕蕴）
最大代谢速率常数 圆［滋皂燥造辕（澡·噪早）］

皮下吸收率（澡原员）
血乙酰胆碱酯酶

酶降解率（澡原员）
酶抑制率［蕴 辕（滋皂燥造·澡）］
酶复活率（澡原员）
酶老化率（澡原员）

血丁酰胆碱酯酶

酶降解率（澡原员）
酶抑制率［蕴 辕（滋皂燥造·澡）］
酶复活率（澡原员）
酶老化率（澡原员）

表 1 孕月孕运 辕 孕阅模型参数
Table1 孕葬则葬皂藻贼藻则泽 燥枣 孕月孕运 辕 孕阅 皂燥凿藻造

符号

月宰
灾杂运悦
灾月蕴悦
灾蕴悦
匝悦
匝杂运悦
匝月悦
匝蕴悦
孕杂运
孕月
孕蕴

运皂员
灾皂葬曾员
运皂圆
灾皂葬曾圆
运杂悦
运凿月蕴粤悦澡耘
运蚤月蕴粤悦澡耘
运则月蕴粤悦澡耘
运葬月蕴粤悦澡耘
运凿月蕴月悦澡耘
运蚤月蕴月悦澡耘
运则月蕴月悦澡耘
运葬月蕴月悦澡耘

取值

园援圆缘
猿援缘
远
源
缘援源
缘援愿
猿
圆缘
远
员缘援员猿
员员援苑

猿援苑
愿园
愿援缘
圆苑猿
园援园圆圆 缘
园援园员缘
源 园园苑
园援园员源 猿
园援园员员 猿
园援园员圆
员 苑愿远
园援园员源 猿
园援园员员 猿

数据

来源

实验

［猿］
［员］
实验

［员］
［员］
［员］
［员］
［员员］
［员员］
［员员］

优化

［猿］
优化

［猿］
优化

优化

优化

［员圆］
［员圆］
优化

优化

［员圆］
［员圆］

员援园

园援员园 员园 圆园 猿园 源园 缘园 远园 苑园 愿园
时间渊澡冤

园 员园 圆园 猿园 源园 缘园 远园 苑园 愿园 园 员园 圆园 猿园 源园 缘园 远园 苑园 愿园

员园园

员园

员

员园

员援园

园援员

园援园员

粤 月 悦

点院实验数据袁曲线院模型模拟数据冤
图 圆 毒死蜱 员猿怨援缘园 皂早 辕 噪早剂量组血 悦孕云渊粤冤尧栽悦孕渊月冤尧尿 栽悦孕渊悦冤时量曲线
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猿 讨 论

本研究构建了大鼠经皮暴露毒死蜱的 孕月孕运 辕
孕阅模型袁并且结合动物实验数据袁进行参数优化袁
再将优化后的模型用于模拟其他剂量条件下各指

标变化情况袁来评价模型模拟效果遥 研究结果显示
构建的 孕运 模型可以较好地模拟各剂量组血 悦孕云
浓度变化袁提示模型可以根据外染毒剂量较好地预

测机体内暴露变化水平遥 实验结果显示机体经过
苑圆 澡代谢后袁 血液中仍然存在较大浓度的 悦孕云袁可
能是因为 悦孕云经皮下吸收相对较缓慢袁 导致持续
存在袁这和 杂皂蚤贼澡等咱员猿暂的研究结论吻合遥

孕运 模型可以较好地模拟血 栽悦孕 浓度经时变
化遥 本次实验和模型模拟结果得到血 栽悦孕浓度在
员圆耀圆源 澡最大袁血 悦孕云 浓度在 远 澡 左右最大袁作为
悦孕云的终代谢产物袁 血 栽悦孕浓度出现峰值的时间要
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点院实验数据曰曲线院模型模拟数据遥
图 猿 毒死蜱 员猿怨援缘园 皂早 辕 噪早剂量组血 粤悦澡耘渊粤冤尧月怎悦澡耘渊月冤时量曲线
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点院实验数据曰曲线院模型模拟数据遥
图 源 毒死蜱 远怨援苑缘尧圆苑怨援园园 皂早 辕 噪早剂量组血 悦孕云渊粤冤尧血 栽悦孕渊月冤尧尿 栽悦孕渊悦冤时量曲线
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晚于血 悦孕云遥 比较图 圆和图 源得到血中 栽悦孕浓度要
远高于血 悦孕云浓度袁 可能是因为 悦孕云较快代谢为
栽悦孕袁以及 栽悦孕生成速率要大于它的排出速率遥

栽悦孕作为 悦孕云在体内代谢解毒的终极产物袁其
化学性质稳定袁主要随尿液排出袁极少量经粪便等排
出遥 本研究中得到模型模拟的尿 栽悦孕量部分时点存
在低估袁但是变化趋势和实验相似遥 根据图 圆悦和图
源悦可知暴露剂量越大 栽悦孕排出量越大袁说明其可以
作为外接触 悦孕云量的指标袁 这提示通过测定尿液中
栽悦孕量可对 悦孕云暴露进行定性和定量分析遥

粤悦澡耘是有机磷农药作用的靶酶袁 主要分布于
神经系统及红细胞表面袁 其活性抑制是评价中毒程
度的重要生物标志遥 月怎悦澡耘主要分布于血清尧肝脏尧
脑等部位袁可早于 粤悦澡耘与 悦孕云结合袁减轻乙酰胆碱
堆积引起的中毒反应袁发挥间接接触作用遥 由图 猿和
图 缘可知模型可以较好地模拟急性经皮染毒后血
粤悦澡耘活性变化袁模型模拟血 月怎悦澡耘活性在 圆苑怨 皂早 辕
噪早剂量组存在偏高情况遥 根据实验和模型模拟结果
可知血 悦澡耘活性达最大抑制后开始回升袁 但由于各
剂量组血中仍存有 悦孕云袁 至 苑圆 澡 悦澡耘活性抑制仍较
大袁由于高剂量组血中 悦孕云浓度仍然较高袁使其 悦澡耘
活性回升速度要比低剂量组缓慢遥实验数据和模型模
拟结果都得到 月怎悦澡耘最大抑制要早于 粤悦澡耘袁 这和
月怎悦澡耘可早于 粤悦澡耘与 悦孕云反应的情况一致遥
综上袁 本研究构建的大鼠经皮暴露毒死蜱

孕月孕运 辕 孕阅 模型可以较好地模拟体内 悦孕云尧栽悦孕尧
悦澡耘动态过程袁接下来可以通过改变参数设置等进
行人体 悦孕云暴露的预测袁 为人群农药暴露评估提
供科学依据遥
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