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　 　氯乙烯 ( V iny l Ch lo ride monomer, VCM)在常温

下是一种无色无味的挥发性气体 , 是生产聚氯乙烯的

基础材料。1974年首次报道职业性接触 VCM能引起

人肝血管肉瘤以来 ,人们对它的毒性、特别是致癌性进

行了研究。V CM的急性毒性主要是麻醉作用 , 慢性作

用是多系统的 ,可有肢端溶骨症等 ,但其致突变致癌作

用最为人们关注 , 已被列为人类肯定致癌物 [1 ]。

1　VCM的致突变作用

VCM体内外致突变测试结果表明 , 它是一种间

接的致突变物。VCM气体在有活化系统存在条件下

可引起鼠伤寒沙门氏菌的点突变 , 而且其致突变性的

强弱取决于它的代谢转化产物 , 加入混合功能氧化酶

和 NADPH可显著增加其致突变能力。V CM可使果

蝇的隐性致死率增加 , 最低有效浓度为 850ppm× 2天

和 30ppm× 17天 , 突变频率随着暴露浓度的增加而升

高 ,在 10 000ppm时达到平台 ,这表明其代谢已达饱和

状态 [2]。 VCM可致仓鼠骨髓细胞的染色体畸变和

SCE率增加 , 并可通过血睾屏障进入睾丸 , 因为动物

试验中发现在染毒动物的睾丸中检测到 VCM的代谢

中间产物。V CM还可引起小鼠肝、 肾、 脾等多个器官

的 DN A损伤 , 可形成多种环状或直链的碱基加合物 ,

如 3, N4-ethenocytidine和 1, N6-ethenoadenosine等 [3]。

职业人群暴露 VCM,浓度 50～ 2 000ppm时 ,可致外周

血淋巴细胞染色体畸变、 微核率和 SCE率增加 [4, 5]。综

合上述实验结果 ,说明 VCM是一种间接的致突变物 ,

一定要经过活化代谢 , 其活性的代谢产物的量决定着

它致突变能力的强度。

2　VCM对啮齿类动物的致癌作用

大量的动物试验研究表明 V CM对动物可引起多

种肿瘤 (表 1) ,分析这些试验发现 V CM的致癌作用有

以下特点: ( 1) VCM对动物既可引起罕见的肿瘤如肝

及肝外组织的血管肉瘤 , 也可引起普通肿瘤如

Zymba ls腺瘤、肺腺瘤和腺癌、乳腺癌、肾母细胞瘤等。

( 2) VCM致癌作用存在剂量 -反应关系 , 在上述 V CM

致癌试验中 ,除肝外血管肉瘤外 ,其他肿瘤的发生率与

VCM之间均存在明显的剂量 -反应关系。吸入 V CM
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引起肿瘤的最小剂量在大鼠为 10ppm ,小鼠 50ppm,仓

鼠 500ppm。在 VCM达到某一剂量范围时 , 肿瘤发生

至少增加 3个数量级 , 这种类型的剂量 -反应关系属典

型的遗传毒性致癌物类型 , 与非遗传毒性致癌物引起

的肿瘤的剂量 -反应关系是不同的 ,后者即使达到相当

高的剂量 (这时可产生其他毒性效应 )时 ,肿瘤发生率

仍仅限在一个较窄的范围内 [2]。 ( 3) 上述肿瘤的发生

需要一定的暴露时间 ( 52周 ) ,大多数是每天只染毒 4小

时 ,而非每天 6～ 8小时。 ( 4) VCM其致癌性和亚硝胺

类似 ,属多致癌性化学物 ,但是 VCM只在少数几个器

官引起的肿瘤存在剂量 -反应关系 ,其他器官肿瘤发生

与对照组动物并无明显差别 ,这就提醒人们 ,在进行一

个未知化学物致癌性研究时 , 不应只注意总的肿瘤数

目的增加 ,更应注意特殊部位 (靶器官 )肿瘤发生的剂

量 -反应关系。 ( 5) 性别差异 , 除肝内肿瘤外 , 其他器

官由 V CM引发的肿瘤性别差异不大。肝血管肉瘤在

雌性大鼠和小鼠中远高于雄性 ;相反 ,肝细胞肿瘤则在

雄性远高于雌性 ; 在小鼠 VCM所致乳腺瘤雌性发生

较高。

3　 VCM致癌机理的研究

V CM在体内的代谢过程已基本搞清楚 , 当浓度

较低时通过肝乙醇脱氢酶活化 ;浓度较高时 ,由肝微粒

体中 P450酶系参与活化代谢 , 其在体内主要代谢途径

如图所示。这些活性代谢物 ,尤其是具有亲电子性的代

谢物如氯乙烯环氧化物、 氯乙醛等 , 前者具有强烈的

DNA烷化作用 , 是所有代谢产物中致突变作用最强

的 ,他可与 DN A分子形成多种加合物 ,其中最主要的

是 7- ( 2-oxoethyl) guanine, ( 7OEG) , 占所有加合物

的 98% [6] ,该加合物的生物半衰期约 62小时 ,其他加合

物如 N2, 3-Ethenoguanine和 3, N4-eth eno-2′-deoxycy ti-

dine 1, N6-ethenoadenine等只占 1% , 但半衰期却很

长 , 约 30天 , 且不易被修复。这表明 , 这些环状加合物

不能被肝脏 DNA修复酶所识别 , 而且在慢性暴露中

有积累趋势。点突变 ,特别是 GC→ AT的转变在 V CM

致癌作用中占重要地位 , 因为在职业性接触 VCM所

致的 6例肝血管肉瘤患者中 , 有 5例在肉瘤中发现这种

转变 [7]。
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表 1　氯乙烯所致动物肿瘤类型

染毒途径

及动物品系

Zym bal

腺瘤

血管肉瘤

肝 肝外组织
肝肉瘤 肾母细胞瘤 肺肿瘤 黑色素瘤 乳腺瘤 前胃肿瘤

SD大鼠 , 吸入 + + + + + +

Wis tar大鼠 , 吸入 + + + +

Wis tar大鼠 , 经口 + + + +

SD大鼠 , 经口 + + + +

SD新生大鼠 , 吸入 + + + +

Sw iss小鼠 , 吸入 + + + +

CD-1小鼠 , 吸入 + + +

金黄地鼠 (雄性 ) 吸入 + + +

氯乙烯的主要代谢途径 (引自 ECETOC报告 [2] )

　　上述机理研究表明 , V CM是一种间接致突变、 致

癌物 , 我们的研究也发现 , VCM对不具有活化能力的

肝非实质性细胞 (如内皮细胞、 枯否氏细胞 ) 的 DN A

损伤作用并不明显 , 只有借助于肝实质性细胞 (肝细

胞 )的酶活化代谢后 ,活性代谢产物可传递至非实质性

细胞而引起 DNA的损伤 [8 ]。

4　VCM对人的致癌性

职业流行病学研究表明 , 长期暴露于较高浓度的

VCM可引起肝血管肉瘤和其他系统的肿瘤 [1]。1974年

美国 首 先 报 告 了在 Kentueky 州 Lousvilleis 的

Goodrich公司化学工厂的氯乙烯聚合过程工作的 3名

工人 ,因肝血管肉瘤死亡的情况 ,其中最早的一例死于

1961年 [2 ]。肝血管肉瘤是一种人类罕见的肿瘤 ,在正常

人群中年发病死亡病例为 0. 25 /百万。所以职业因素显

得尤为重要 , 根据四个大规模的 V CM致肝血管肉瘤

危险性流行病学调查结果 , 职业性接触 V CM引起肝

血管肉瘤的相对危险度 1 335。国内于 80年代末期开展

了大规模的 V CM职业危害调查 [9] , 1991年报道首例
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VCM引起肝血管肉瘤的病例 [10 ]。有关氯乙烯与肝血

管肉瘤的关系作者曾专门讨论过 [11]。总之 , 目前国内

对 VCM的研究已积累了许多有益资料 [12～ 15] , 并提出

了应该修订我国 V CM的卫生标准。我国现行的 V CM

的 M AC为 30mg /m3 ,显然偏高 ,欧美等国家于 70年代

后期即将 V CM的卫生标准降至 1ppm ( 2. 52mg /m3 ) ,

这是摆在劳动卫生工作者面前急待解决的问题。
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　　 (上接 362页 ) PO2 9. 7kPa为轻度低氧血症。肺功

能: VC 0. 74L ,% VC 29. 02% , FV C 0. 58L, FEV 1. 0

0. 49L , FEV1. 0 /FVC 84. 48% ,% MM F 14. 3% , V
 

50

0. 72L /s, V
 

25 0. 44L /s。提示重度限制性通气功能障碍。

X线胸片报告 , 1994年 8月两肺门影基本正常 , 两肺野

内中带纹理增多且散在砂粒状阴影 ,以两下肺区明显 ,

两肺未见浸润性病变。1995年 6月与 1994年 8月胸片基

本相同 ,其右第一前肋间内带呈条索状阴影聚集 ,两隔

面光滑。1996年 8月两肺野不规则小阴影明显增多 , 两

肺体积缩小 , 两隔面模糊 , 右下肺气肿 , 同年 9月左侧

自发性气胸压缩面积约 50% 。1997年 4月两肺门影增密

增大 , 两肺广泛散在中等大小不规则影及小结节状阴

影 , 以右上肺区较为密集 , 两侧横隔面上移呈幕状粘

连 , 纵隔增宽 , 两肺体积缩小 , 气管右偏 , 心影边缘模

糊 ,与 1996年胸片比较两肺间质性纤维化影增多。1998

年 6月与 1997年 4月胸片相比无明显变化。

讨论　患者职业史明确 , 既往体健 , 临床症状典

型 ,血气示低氧血症 ,肺功能提示重度限制性通气功能

障碍 , X线胸片动态观察主要表现为两肺间质性纤维

化且随接尘时间延长而增多 ,症状也随之加重 ; X线胸

片、痰涂片结果及抗结核治疗无效 ,可排除肺结核 ,而

用激素治疗症状明显减轻等均支持诊断 OEAA。本病

发病机理尚不清楚 , 多数人认为与Ⅲ型及Ⅳ型变态反

应有关 ,近年来强调非免疫机制或巨噬细胞作用。有调

查结果显示陈旧蔗渣与新鲜蔗渣放线菌含量差异有非

常显著性意义 ,认为蔗渣尘所致 OEAA与其受放线菌

污染有关 ; 还发现接触旧蔗渣尘时间与发病无一致关

系。本例接触大量陈旧蔗渣粉尘 2年 10个月后首次发病

与之相符。系列 X线胸片报告说明发病后如不能及时

诊治并脱离原工种 ,可导致病情进行性恶化 ,应引以为

戒。

(收稿: 1998-09-18　修回: 1998-10-10)
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