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　　摘　要　目的　探讨接苯后机体内肿瘤坏死因子 ( TN F)活性水平的变化特点及 TN F与毒效应之

间的可能联系。方法　对染苯小鼠和苯接触组、苯中毒组人群的 TNF活性及白细胞进行了测定和计数。

结果　 ( 1) 染毒组小鼠白细胞水平明显低于对照组 (P < 0. 05) , 而 TN F活性明显高于对照组 (P <

0. 05) ; ( 2) 苯中毒组人群血清 TNF活性明显高于对照组 (P < 0. 05); ( 3) 苯中毒组、 苯接触组人群

血清 TNF活性与白细胞水平存在负相关 , 相关系数为 - 0. 4198, P= 0. 006。结论　长期慢性接触苯 ,

TN F可能作为负调控因素在苯致造血抑制的过程中起重要作用。
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Abstract　 Object ive　 To study the features of change in activity lev el o f tumor necr osis facto r

( TN F) in th e body after expo sure to benzene and the relationship betw een TN F and tox ic effects. Meth-

ods　 Activ ity of TN F w as determined and white cells w ere counted in mice and per sons exposed to ben-

zene and pa tients w ith benzene poisoning. 　 Results　 ( 1) White cell count in expo sed mice w as signifi-

cantly low er than tha t in contr ols (P < 0. 05) , but serum activity of TNF w as significantly high er

(P < 0. 05) in the fo rmer; ( 2) Serum activity o f TNF in the patients with benzene poisoning was signifi-

cantly highe r than that in contro ls; ( 3) Serum activ ity of TN F in patients with benzene and per sons ex-

po sed to benzene co rr ela ted nega tiv ely with white cell count, w ith a coefficient o f co r relation of

- 0. 4198 (P= 0. 006) . 　 Conclusion　 TNF, as a dow n regulato r, may play an impor tant ro le in inhibi-

tion of hematopoiesis caused by benzene afte r long-term expo sur e to it.
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　 　肿瘤坏死因子 ( tumo r necrosis facto r,

TN F)是影响造血功能的主要因子之一 , 对造

血生长具有抑制作用
[1 ]

。已有报告指出 , 再障

与白血病患者外周血 TN F增高
[ 2～ 4]。苯可以

导致再障或白血病 , 本研究试图通过对接苯后

动物和人群 TN F活性改变的观察 , 探讨接苯

后机体内 TN F活性水平的变化特点 , 以期能

从新的角度解释苯中毒的机理。

1　对象与方法

1. 1　动物实验部分

作者单位: 310031杭州　浙江医科大学公共卫生学院 (徐

海燕、 胡迪生 ) , 免疫学教研室 (潘建平 )

1. 1. 1　动物　雄性 Balb /c小鼠 ,一级 ,体重

20～ 25g , 浙江医科大学实验动物中心提供。

1. 1. 2　试剂与细胞株　 RPM I M edium 1640

( pow der, 含 L-谷氨酰胺 , GIBCOBR公司生

产 )。小牛血清 (杭州四季青家畜配种站提供 ) ,

用前 56℃× 30分钟灭活。胰酶 ( DIFCO公司进

口 , 上海化学试剂公司分装 )。二甲基亚砜、 放

线菌素 D ( Act-D)、 Concanavalin A ( ConA)均

为 Sigma公司产品。L929细胞株 (本校免疫学

教研室提供 )。

1. 1. 3　 TN F的诱生　小鼠随机分为两组 ,每

组 10只。一组腹腔注射苯 ( 500mg /kg, q d) ; 另
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一组注射同量花生油 , 共 5天。第 6天颈椎脱臼

法处死小鼠 , 摘眼球取血作白细胞计数。无菌

操作取出脾脏 , 经 120目孔径的细胞筛制成脾

细胞悬液 ,调整细胞浓度至 1× 10
7
cells /ml。在

24孔细胞培养板上 , 每孔加 2ml脾细胞悬液和

20μl 1mg /m l的 ConA, 37℃ , 5% CO2 (二氧

化碳培养箱 , HIRASAWA WORKS,型号 W J-

12FMGF NO. W-2093) 条件下培养 , 48小时

收上清液冻存 , 供 TN F活性测定。

1. 1. 4　 TN F活性测定　取 96孔微量平底细

胞培养板 ,每孔加待测样本 50μl,每个样本 3个

复孔 ,空白对照孔加培养液 ; 再加入 4μg /m l的

Act-D 50μl。调 L929细胞浓度至 4× 105 cells /

m l, 待测孔与空白对照孔各加细胞悬液 100μl,

置 37℃、 5% CO2孵育 24小时 ,弃上清液、固定、

染色、 脱色后在酶联免疫检测仪 (型号 DG-

3022A, 国营华东电子管厂生产 ) 上读取 OD

值 , 检测波长为 570nm。以 L929细胞的杀伤率

表示 TN F的生物学活性。TN F活性 (% ) =

(对照 OD值 - 样本 OD值 ) /对照 OD值×

100。

1. 2　人群调查部分

1. 2. 1　研究对象　以杭州市郊某厂直接接触

苯的油漆、 喷漆工人 38名 (其中男 21名 , 女 17

名 )为接触组 , 平均年龄 32. 8 ( 20～ 48)岁 ,平

均工龄 7. 3 ( 2～ 28)年。依据 《职业性苯中毒诊

断标准及处理原则》 ( GB3230-82) ,以接触苯后

3次复查白细胞均低于 4 000的接苯工人 9名 (男

3名 , 女 6名 ) 作中毒组 , 平均年龄 33. 2 ( 23～

42) 岁。以非苯作业工人 12名 (男 7名 , 女 5名 )

作对照组 ,平均年龄 31. 9 ( 21～ 45)岁。各组对

象均已排除肝病患者和有近期 ( 2周内 )感染史

者。

1. 2. 2　 TN F活性测定　无菌采静脉血 3m l,

吸取血清 , 56℃× 30分钟灭活 ,冻存待测 TN F

活性。方法同前。

1. 3　实验数据处理

采用 t检验 ,方差分析 (F )和直线相关分

析 , 在 486微机上 SPSS for win下进行。

2　结果

2. 1　苯染毒小鼠脾细胞 TNF活性及白细胞

水平

表 1　苯染毒小鼠 TNF活性及

白细胞水平 ( x± s)

组别 例数 TNF活性 (% ) 白细胞水平 (× 109 /L)

对照组 10 22. 71± 8. 31 6. 860± 1. 693

染毒组 10 37. 26± 7. 94* 4. 810± 2. 422*

　　* P < 0. 05

如表 1所示 ,染毒组小鼠脾细胞 TN F活性

明显高于对照组 , 而白细胞水平明显低于对照

组。小鼠脾细胞 TN F活性与白细胞水平的相

关分析表明: 小鼠脾细胞 TN F活性与白细胞

水平之间似存在一定的负相关趋势 , 相关系数

为 - 0. 2368,但统计学检验无显著性意义 (P=

0. 345)。

2. 2　苯中毒与苯接触工人血清 TN F活性与

白细胞水平

表 2　苯中毒与苯接触工人血清 TN F活性

与白细胞水平 ( x± s)

组　别 例数 血清 TN F活性 (% )白细胞水平 (× 109 /L)

对照组 12 30. 80± 15. 45 5. 733± 1. 012

接触组 38 39. 80± 13. 15 5. 592± 1. 312

中毒组 9 49. 76± 10. 45* 3. 455± 0. 403*

　　* 与对照组比较 P < 0. 05

对照组、 接触组与苯中毒组血清 TN F的

活性差异 , 存在逐渐升高的趋势 ( F= 5. 2476,

P < 0. 01)。以 Student-Newman-Keuls检验进

行单因素方差分析 ,两两比较 ,中毒组 TN F活

性较对照组显著升高 (P < 0. 05) , 而接触组与

对照组差异无显著意义 ( P> 0. 05)。苯接触组

和苯中毒组血清 TN F活性与白细胞水平的相

关分析表明 , 血清 TN F活性与白细胞水平存

在负相关 , 相关系数为 - 0. 4189, P= 0. 006。

3　讨论

3. 1　接苯对机体内 TNF活性水平的影响

动物实验研究结果表明: 小鼠经腹腔注射

染苯后 , 脾细胞 TN F诱生活性明显高于对照
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组。与文献报道染苯小鼠骨髓成熟白细胞体外

诱生 TN Fα活性显著增加的研究结果一致
[5 ]。

接苯工人外周血血清 TN F活性的分析结果也

显示: 接苯工人血清 TN F活性存在上升趋势 ,

白细胞水平低下的中毒组作业工人血清 TN F

活性较对照组显著增高。表明机体长期接触

苯 , 可以导致体内 TN F活性增高。TN F的生

物学活性具有双重性 , 适量时有免疫调节作

用 , 异常增高时可引起机体的不良反应。苯接

触造成体内 TN F活性增高的原因 , 可能与长

期慢性的刺激干扰免疫系统有关 , 致敏体内分

泌 TN F细胞 , 主要为单核 -巨噬细胞 , 使机体

持续释放 TN F, 导致血循环中 TN F活性增

高 [5 ]。另有不少学者证实 , 苯的某些体内代谢

产物可引起体内超氧阴离子浓度增高 [6 ]。据

Chaudhri和 Clark报道
[7 ]

, 活性氧基可刺激

TN F的释放。故可认为 , 长期接触苯 , 导致体

内活性氧基产生增多 ,可刺激 TN F的释放 ,可

能是引起体内 TN F水平增高的因素之一。

3. 2　 TN F活性与白细胞水平

有文献报道 [2 ] , 再障患者外周血淋巴细

胞 , 单个核细胞培养上清液 TNFα自发水平及

诱生水平均高于正常人 ,且 TNFα水平与血小

板数呈负相关 , TN Fα较高的病人趋于血色素

及中性粒细胞较低 ; 对再障血清 TN F活性测

定的结果也表明: 再障 , 尤其是免疫介导型再

障 TN F血清水平明显高于正常对照
[ 7]

, 提示

TN F在再障的发生与发展过程中可能具有一

定的病理意义。苯致外周血白细胞减少一般发

生在苯致再障之前。本研究人群样本的分析表

明: TN F水平较高的人群趋于白细胞计数较

低 , 人群血清 TN F活性与白细胞水平存在负

相关 ( P < 0. 05)。提示 TN F活性的增高可能是

导致白细胞减少的因素之一 , 也即 TN F可能

参与苯的毒作用过程。

本研究对人群血清 TN F的检测是自然水

平的检测 , 而动物则是脾细胞诱生的 TN F活

性检测 ,两者均表现为增高 ,且人群血清 TN F

的自然水平与人外周血白细胞计数之间存在

负相关关系 (r= - 0. 4198)。小鼠脾细胞 TN F

诱生活性与白细胞计数间的负相关缺乏统计

学意义 , 可能与实际动物数偏少有关 , 也可能

提示 TN F的自然水平更能确切地反映 TN F

对造血的抑制程度。

3. 3　 TN F负调控造血的可能机制

TNF是主要由激活的单核 -巨噬细胞产生

的多活性细胞因子 , 是一类造血负调控因

子 [ 1]。TN Fα抑制野生型 ( TN FR55+ /+ )小鼠

骨髓初级造血干细胞的增殖 [8 ] , 并能直接抑制

干细胞因子刺激下的 CD34+ 造血祖细胞的增

殖 [ 9] , 充分提示 TN F是造血的重要负调控因

子。体外实验还表明 , TN F既可诱导细胞坏

死 , 又可诱导细胞凋亡 , 如成熟 T细胞的凋

亡 [ 10]。长期接苯后 ,体内 TN F活性增高 ,是否

也可能导致血细胞的凋亡增多 , 表现出苯的毒

性 , 有待于进一步探索。

综上所述 , TN F在苯致造血抑制的病理

过程中可能起重要作用 , 但其确切机制有待进

一步的研究。
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