
　　收稿日期:2007-06-18;修回日期:2007-08-31

基金项目:天津市塘沽区科技兴区计划资助项目(2005-XQ33-32)
作者简介:马世伟 (1982—), 男 , 硕士研究生 , 从事劳动卫生

与环境卫生专业 , E-mail:msw1982@163.com。
＊:通讯作者 , 教授 , 博士生导师 , E-mail:tangnaijun@tij-

mu.edu.cn。

氯乙烯作业工人肝脏功能损伤的影响因素研究
马世伟

1
, 张芃

2
, 汤乃军

1＊
, 耿广华

2
, 赵力军

1
, 韩伟

2
, 任大林

1
, 马晓明

1
, 陈曦

1

(1.天津医科大学劳动卫生教研室 , 天津　300070;2.天津大华医院 , 天津　300455)

　　摘要:目的　探讨氯乙烯作业工人肝脏功能损伤的影响因素。方法　以肝 B超检查异常或丙氨酸转氨酶 (ALT)

≥40U作为肝损伤指标 , 结合历年体检资料 , 对遗传因素 (氯乙烯代谢酶基因多态性)、 生活习惯 (吸烟 、 饮酒)、

氯乙烯作业等影响因素进行统计学处理分析。结果　多元 Logistic分析和秩和检验显示细胞色素 P450 2E1 (CYP2E1)

基因型 、 饮酒与氯乙烯作业工人肝功能损伤有关。 Spearman等级相关分析显示 , 日均氯乙烯吸入量与肝功能 ALT值

成正相关。结论　氯乙烯工人肝功能损伤情况受遗传 、 生活习惯 、 氯乙烯作业综合影响 , 对氯乙烯工人的健康监护应

全面考虑。
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Impactfactorsonliverfunctionaldamageinvinylchlorideworkers
MAShi-wei1 , ZHANGPeng2 , TANGNai-jun1＊ , GENGGuang-hua2 , ZHAOLi-jun1 , HANWei2 , RENDa-lin1 , MAXiao-ming1 , CHENXi1

(1.SchoolofPublicHealth, TianjinMedicalUniversity, Tianjin300070 , China;2.TangguDahuaHospital, Tianjin, 300455 , China)

Abstract:Objective　Toanalyzetheinfluencefactorsonliverfunctionaldamageinvinylchloride(VC)workers.Meth-

ods　Therisenserumalanineaminotransferase(ALT)activity(>40U/L)orabnormalliverB-ultrasonicimagewereusedas

theparametersofliverfunctionaldamageinthisstudy.Fromthepastyearshealthsurveillancedata, wehavestudiedvariousin-

fluencefactorssuchasgeneticfactors(genepolymorphismofvinylchloridemetabolicenzyme), livinghabit(smoking, drinking

etc.)andservicelengthinvinylchloridepost.Results　MultiplelogisticregressionanalysisshowedthatCYP2E1 clc2/c2c2

genetypeanddrinkinghabitwereassociatedwiththeliverfunctionaldamage.Spearmanrankcorrelationanalysisshowedthedaily

averageintakeofVChadsomepositivecorrelationwithplasmaALTvalue.Conclusion　Theliverfunctionaldamageisinfluenced

byvariousfactorsespeciallygenetypeofCYP2E1, drinkinghabitandtheVCexposure, suggestingthatthehealthsurveillanceof

VCworkersshouldhavemorecomprehensiveconsideration.
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　　氯乙烯单体 (vinylchloridemonomer, VCM)具

有肝脏毒性 , 为人致癌物 , 长期接触可出现神经衰

弱 、雷诺综合征 、周围性神经病等一系列症状 , 少数

人可出现肝血管肉瘤 。国家已经明确地将肝功能异常

作为氯乙烯职业健康监护的一项重要指标 , 国内外文

献也将肝功能作为判断氯乙烯毒性作用的依据 , 但氯

乙烯作业工人肝功能异常的影响因素尚未有较全面的

分析 , 本研究主要探讨氯乙烯作业工人肝功能损伤的

影响因素。
1　对象与方法
1.1　对象

选择氯乙烯作业超过一年并完整填写调查表的

2006年在职工人为研究对象 ,获得符合条件的工人

102名 ,年龄(33.9±9.3)岁 ,工龄(11.7±9.0)年。

1.2　调查方法

收集自 1984年以来作业工人的定期健康体检资

料 , 该厂历年体检由天津大华医院职业病防治科负

责 , 采用统一的健康体检表。

1.3　个人氯乙烯接触量估计

该厂环境保护处自 1986年以来定期监测生产车

间空气中氯乙烯浓度 ,每月测定一次(气相色谱法),

据此计算各车间每年的平均浓度。根据该厂工人工作

的车间 、工种等实际情况 ,以工人每天实际接触 7 h

(因室内操作 ,减去1 h不在岗的时间),平均每月工作

约为 23 d(四班三运转 ,即上 3 d休息 1 d),一个月总

共接触 9 660 min计 。

累积接触量 =∑(年接触氯乙烯平均浓度 ×当年

接触月数 ×9 660)×肺通气量 ×70%/10
6
(男性肺通

气量均值 6 500ml/min, 女性肺通气量均值 4 300ml/

min, 30%为无效腔)

日均氯乙烯吸入量 =平均每天工作分钟 ×肺活量

×70%×平均每日空气氯乙烯浓度

计算出每名工人实际接触氯乙烯的累计接触水平
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为 517.44 ～ 121 044.3mg, 日均氯乙烯吸入量为 1.65

～ 94.75mg。

1.4　氯乙烯代谢酶基因多态性

检测方法: (1)PCR检测谷胱甘肽 -S-转移酶

T1、 M1 (GSTT1、 GSTM1)
[ 1 ～ 3]

:

引物序列为 GSTT1:5-TTCCTTACTggTCCTCA-

CATCTC-3

5-TCACCggATCATggCCAgCA-3

GSTM1:5-GAACTCCCTGAAAAGCTAAAGC-3

5-GTTGGGCTCAAATATACGGTG-3

PCR扩增产物在 1.5%琼脂糖凝胶电泳 , 溴化乙

锭染色 , 紫外灯下拍照 , 同时设 β-actin350 bp为阳

性内对照 , 以未加引物的反应体系为阴性对照 。

(2)应用 PCR和限制性长度多态分析技术

(RFLP)检测细胞色素 P4502E1(CYP2E1)
[ 3 ～ 5]
多态

性:

引物序列为 CYP2E1:5-CCAgTCgAgTCTACATT-

gTCA-3

5-TTCATTCTgTCTTCTAACTgg-3

应用 PstⅠ酶切 CYP2E1 PCR产物检测基因多态:

PCR扩增产物与 PstⅠ限制性内切酶在 37℃条件下过

夜消化后 , 3%琼脂糖凝胶电泳 , 溴化乙锭染色 , 荧

光成像系统拍照 。

1.5　统计方法

使用 SPSS11.5软件包 , 采用多元 Logistic回归 、

秩和检验和 Spearman等级相关进行统计分析 。

2　结果

2.1　VC作业工人基因多态性分布情况

本次研究观察人群中 CYP2E1、 GSTT1、 GSTM1

基因型与研究中国人的基因多态性的文献报道情况基

本一致
[ 5 ～ 7]

, 结果见表 1。
表 1　某化工厂 VCM作业工人基因多态性分布情况

基因名称 基因型 片段长度 (bp) 人数 百分比 (%)

CYP2E1 c1c1 410 70 68.63

c2c2 290、 120 5 4.90
c1c2 410、 290、 120 27 26.47

GSTT1 有 459 54 55.84

无 无 48 47.06
GSTM1 有 219 57 55.83

无 无 45 44.17

2.2　VC作业工人肝损伤的影响因素分析

本次试验以丙氨酸转氨酶 (ALT)≥40U/L为肝

功能异常;将吸烟状况分为不吸烟 、 <10年且每天

吸烟 <10支为轻度吸烟 、烟龄 >10年或每天吸烟 >

10支者为重度吸烟;饮酒分为不饮酒 、 平均每天饮

酒 <60 ml者定义为轻度饮酒 、 每天饮酒≥60 ml者

定义为重度饮酒 。按 0.1的排除标准经向后法 Logis-

tic回归 ,分析年龄 、工龄 、氯乙烯累计接触剂量 、吸烟 、

饮酒 、CYP2E1、GSTT1、GSTM1基因多态性等 。结果见

表 2。
表 2　VC作业工人肝损伤影响因素

影响因素 β值 Waldχ2 P值 OR
95%CI

上限 下限

饮酒 0.887 3.814 0.051 2.427 0.997 5.911

CYP2E1 2.394 14.129 0.000 10.955 3.144 38.169

GSTT1 -1.166 3.723 0.054 0.312 0.095 1.019

2.3　接触剂量与肝功能 Spearman等级相关性分析

因氯乙烯累计接触剂量 、 工龄 、 年平均接触量和

肝功能 ALT实测值指标均不服从正态分布 , 故采用

Spearman等级相关分析其相关性 , 结果见表 3、 4。
表 3　氯乙烯累积接触剂量与肝功能 Spearman等级相关

M P25 ～ P75 n rs P值

氯乙烯累积接

触量 (mg)
252 907.0 3 104.64 ～ 606 119.00 102 0.176 0.078

肝功能 (U/L) 27.50 19.00～ 42.00

表 4　氯乙烯作业工人工龄 、 年均接触氯乙烯量与

肝功能 Spearman等级相关

M P25 ～ P75 n rs P值

年龄 (年) 31.50 27.00 ～ 42.00 102 0.111 0.268

工龄 (年) 10.00 3.00 ～ 19.25 102 0.100 0.319

日均 VC吸入量 (mg) 86.61 3.56 ～ 94.75 102 0.243 0.014

肝功能 (U/L) 27.50 19.00 ～ 42.00

2.4　影响因素与肝功能指标秩和检验分析 (表 5、

表 6)
表 5　VC作业工人 CYP2E1、 GSTT1、 GSTM1基因型

与肝功能秩和检验

影响因素 类型 n M P25 ～ P75 Z值 P值

CYP2E1 c1c1 70 23.00 16.00～ 34.00 -4.004 0.001

c1c2/c2c2 32 43.50 24.00～ 62.50

GSTT1 Null 49 29.00 19.00～ 50.50 -0.992 0.321

Non-null 53 25.00 18.00～ 37.50

GSTM1 Null 45 24.00 17.50～ 42.50 -0.752 0.452

Non-null 57 30.00 19.50～ 40.50

表 6　VC作业工人吸烟 、 饮酒与肝功能秩和检验

影响因素 类型　 n M P25 ～ P75 χ2 值 P值

吸烟 不吸烟 45 24.00 17.00～ 39.50 2.677 0.262

轻度吸烟 22 30.00 18.75～ 35.50

重度吸烟 35 32.00 22.00～ 53.00

饮酒 不饮酒　 35 22.00 16.00～ 32.00 10.323 0.006

轻度饮酒 53 28.00 20.00～ 40.75

重度饮酒＊ 14 41.50 29.00～ 62.50

　　与不饮酒组比较 , ＊P<0.05

3　讨论

虽然氯乙烯引起肝脏损伤已经成为公认的事实 ,
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肝功能也已经纳入法定的职业性氯乙烯中毒诊断

(GBZ90— 2002)的指标范围 , 但肝功能检测并不是

氯乙烯毒性损害的特异性指标 , 其影响因素尚未有较

全面的分析 。因此 , 本研究通过氯乙烯接触工人基因

多态性及肝功能等指标检测 , 结合历年体检资料 , 评

价引起氯乙烯作业工人肝功能异常的影响因素 。

目前认为氯乙烯是通过肝微粒体细胞色素 P450

(CYP2E1)进行代谢的。在该酶的作用下 ,氯乙烯氧

化为有高度活性的中间代谢物氧化氯乙烯 。氧化氯乙

烯可自动重排(或经氧化)形成氯乙醛 ,这些中间活性

产物在谷胱甘肽 -S-转移酶(GST)催化下 ,与谷胱甘肽

结合形成 S-甲酰甲基谷胱甘肽。随后经水解氧化形

成 S-甲基甲酰半胱氨酸和 N-乙酰(2-羟乙基)半胱氨

酸排出体外 。其中一部分氯乙醛经醛脱氢酶(ALDH)

形成氯乙酸而解毒。其代谢中间产物氯乙醛和氧化氯

乙烯为强烷化剂 ,有致突变 、致畸和致癌作用。

本实验选取氯乙烯代谢过程中的三个主要代谢酶

CYP2E1、 GSTT1和 GSTM1, 通过检测其基因多态

性 , 探讨遗传因素在长期 VC作业工人引起肝功能异

常过程中的作用 。结果发现饮酒 、 CYP2E1基因型对

其有影响 , 其中具有 CYP2E1c1c2、 c2c2型作业工人

其肝功能异常情况显著高于 CYP2E1 c1c1者 , 差异

具有统计学意义 (P<0.01, OR10.955, 95%CI:

3.144 ～ 38.169)。

国内外动物实验表明 , VC在体内代谢过程中可

诱导 CYP2E1的活性发生代偿性增加
[ 8]
, 较高剂量的

VC能诱发大鼠肝细胞 CYP2E1 mRNA的表达
[ 9]
。

CYP2E1存在基因多态性 , 含不同基因型的工人其肝

CYP2E1活性可能有差别 , 由于尚不具备条件直接做

人肝组织研究 , 因此尚未定论 。但经多元 Logistic回

归分析显示 CYP2E1 c1c2 /c2c2型作业工人是氯乙烯

肝脏毒性作用的易感人群 , 因此对其应加强健康监护

或调离氯乙烯作业岗位 , 考虑将来作为敏感检测指标

确定职业禁忌者 , 从而达到一级预防的目的。

饮酒可加重肝功能损伤
[ 10, 11]

, 乙醇是 CYP2E1

酶活力的诱导剂
[ 12]
。饮酒个体 CYP2E1 mRNA表达

水平更高
[ 13]
, 即 c1c2 /c2c2基因型 CYP2E1酶活力处

于较高水平 , 从而使氯乙烯转化为活性代谢产物氯乙

醛和氧化氯乙烯增多 , 加重 DNA的损伤。由于接触

人员的不良嗜好 (饮酒)提高了个体的易感性 , 从

而增加了外源性化学物对机体的损伤机会 。因此 , 在

职业人群中应减少易感人群对外源化学毒物的接触 ,

戒除不良的个人嗜好以避免对机体的损伤 , 从而更好

地保护工人的健康。

GSTT1未缺失型与缺失型相比对作业工人肝功能

有一定的保护作用 , 但其 OR值仅为 0.312, 且

GSTT1两基因型秩和检验未见统计学意义 。理论上氯

乙烯也可在 GSTs的催化下 , 直接与谷胱甘肽结合而

解毒。由此可以推断 , GSTs在氯乙烯代谢中主要起

解毒作用 , 其基因多态性作为肝功能损伤的影响因素

有待进一步研究 。

虽然经多元 Logistic分析 , 作业工人氯乙烯接触

总剂量无统计学意义 。但将接触总剂量分为工龄和年

平均接触量后 , 经 Spearman等级相关分析发现 , 年

平均接触剂量与肝功能 ALT值呈相关关系 , 而工龄

与 ALT值尚未发现有相关关系 。可能由于氯乙烯在

体内代谢速度较快 , 产生的毒性中间产物氯乙醛和氧

化氯乙烯在体内浓度上升较快导致损害发生 , 由统计

结果看出接触浓度较接触时间对肝脏的损伤可能更为

明显 , 因此降低作业车间空气中氯乙烯的浓度对减轻

肝脏损伤意义较大。 《工作场所有害因素职业接触限

值 》 (GBZ2— 2002)氯乙烯的职业接触限值已从原

来的最高容许浓度 (MAC)30mg/m
3
, 变更为时间加

权平均容许浓度 (PC-STEL)10mg/m
3
, 短时间接触

容许浓度 (PC-TWA)则降低为 25mg/m
3
。为顺应国

家标准 , 该化工厂 5年前进行了 Ⅱ期 、 Ⅲ期改造 , 氯

乙烯空气检测浓度已经低于国家标准 , 其对工人职业

健康产生的远期效果有待进一步研究 。

氯乙烯对人体的损害只从临床肝功能指标考虑 ,

已经不能全面反应肝损伤情况 , 需要发现更敏感的生

物标志物指标。国内外对氯乙烯损害敏感性方面已经

做了大量的研究 , 基因多态性代谢酶 CYP2E1 c1c2/

c2c2 基因型
[ 14]
、 修复酶 XPD751Lys/Gln和 Gln/

Gln
[ 15]
基因型 、 X线交叉互补基因 Ⅰ (XRCCⅠ )

194Arg/Trp和 Trp/Trp基因型
[ 5, 16, 17]

等的工人易于发

生 DNA损伤 。但这些基因型是如何发挥作用的尚不

清楚 , 氯乙烯敏感指标的研究尚处于起步阶段 , 随着

新技术 (如蛋白质组学 、 代谢组学等)的发展 , 氯

乙烯的研究有了新的发展机会 , 为人体易感性和敏感

指标的研究提供了可能 , 有必要进行进一步研究。

氯乙烯的肝脏损伤并不是单一因素引起的 , 它同

时受到遗传因素 、生活习惯 、 工作情况影响 , 因此加

大对工作场所监测和监督力度 , 在控制空气中氯乙烯

浓度的同时 , 做好工人的健康宣传教育 , 养成良好生

活习惯 , 戒掉不良嗜好 , 做好个人劳动防护 , 不断提

高对氯乙烯工人的健康监护水平。
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急性氟乙酰胺中毒致发音困难 10例报告
10 casesofdysphoniainacute

fluoroacetamidepoisoning

高伟

(沈阳市第九人民医院 , 辽宁 沈阳　110024)

　　我院 2003年 1月至 2004年 2月共收治急性氟乙酰胺中毒

32例 , 其中 10例出现短暂性发音困难 、 流涎及吞咽困难 , 现

分析报告如下。

1　临床资料

本组 10例 , 男 2例 , 女 8例 , 年龄 20 ～ 50岁 , 平均 30

岁。全部为口服重度中毒患者。服药量 20 ～ 50 ml, 服毒至就

诊时间 30min～ 2 h。发音困难最早出现于中毒后 24 h, 最晚

72 h, 平均 48 h。症状发生之前抽搐已消失 , 8例意识清晰 ,

2例精神恍惚。 10例患者均有发音困难 , 4例有流涎 , 2例有

吞咽困难。脑电图及颅脑 CT均正常。

出现症状后即静脉滴注甘露醇 、 脑蛋白水解液 、 地塞米

松等防治脑水肿 , 营养脑神经细胞治疗;采用乙酰胺进行解

毒治疗 , 密切观察病情变化 , 及时调整乙酰胺用量;血液灌

流治疗 4例 , 同时营养心肌 、 防治呼吸道感染及其他对症治

·病例报道·
疗。 10例患者全部治愈出院。

2　讨论

氟乙酰胺的中毒机制是它进入体内后脱胺形成氟乙酸 ,

经过活化后形成氟柠檬酸;同时 , 它能抑制乌头酸酶的活性

使三羧酸循环受阻 , 导致氟柠檬酸在体内蓄积 , 直接刺激中

枢神经而引起意识障碍 、 抽搐等临床症状。

发音困难是指神经系统病变引起的发音异常和构音不清 ,

患者可同时存在饮水呛咳或吞咽困难。它与失语不同 , 失语

是由于大脑皮质言语功能区病损而造成说话 、 听力 、 阅读和

书写能力残缺或丧失。导致发音困难的病因主要为:(1)肌

肉病变:肌营养不良症 、 重症肌无力; (2)锥体外系病变:

震颤麻痹 、 舞蹈病;(3)下运动神经元病变:格林-巴利综合

征;(4)上运动神经元病变:①一侧皮质延髓束受损 , 可引

起短暂的发音困难;②一侧广泛皮质运动区病变 , 可引起持

久性发音不清 , 若在优势半球可合并运动性失语。

综上所述 , 结合本文临床资料 , 排除肌肉病变 、 锥体外

系病变及大脑皮质病变 , 笔者认为 , 氟乙酰胺中毒患者出现

短暂发音困难 , 是由于氟乙酰胺对神经系统的损害导致一侧

皮质延髓束病变所致 。虽然具体作用机制目前尚不清楚 , 但

病例资料值得同行注意。
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