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苯作为有机化学生产过程中广泛使用的原料 , 在生产环

境中多以蒸气形式由呼吸系统进入人体 , 主要分布在含类脂

质较多的组织和器官 , 如骨髓 、 脑髓 、 脂肪组织和肝脏 [ 1] ,

体内苯主要在肝脏代谢 , 在肝微粒体上的细胞色素 P450

(CYP)介导下苯被氧化成环氧化苯。通过对 DNA的直接损伤

作用 , 而引起造血系统的损害 [ 2] 。苯已被国际癌症研究机构

定为Ⅰ类化学致癌物 [ 3] 。 发达国家现将苯接触阈值限值-时间

加权平均浓度 (TLV-TWA)降至 32mg/m3以下 , 美国则降至

0.32mg/m3 , 我国现行GBZ2— 2002 《工作场所有害因素职业接触

限值》 中规定生产环境空气中苯的时间加权平均容许浓度为

6mg/m3 ,而短时间接触容许浓度 (PC-STEL)为 10 mg/m3[ 4] 。

1989年至 2000年国内期刊报道有 28例苯白血病 [ 5]。 Stockstad

等 [ 6]报道在鞋厂工作的工人接触 1 mg/m3的苯浓度仍可引起

人体白细胞和淋巴细胞减少。 LanQ等 [ 7]认为 40 mg/m3以下

苯作业工人易罹患骨髓瘤 。苯还可诱导血清活性氧水平 , 引

起细胞成分包括 DNA氧化损伤 [ 8]。

随着对低浓度苯接触人群健康状况的关注 , 寻找可靠的

早期生物标志物 , 评价苯的接触剂量和健康效应以及人群对

苯的易感性就显得十分必要。

1　接触生物标志物 , 反映机体内苯与细胞或分子交互作用产

物浓度的指标

1.1　尿苯

尿苯能很好地反映苯的暴露水平 , 但有人认为作业后尿

苯高于作业前 , 即被吸收的苯若以原型从尿中排出 , 至多只

需要 8 h, 因而尿苯只能是反映近期的苯接触水平 , 可作为苯

接触工人生物样品常规监测手段之一。由于尿中苯含量低 ,

衰减快 , 不易保存和运输 , 可采用现场 TenaxGC管吸收尿苯 ,

然后热解吸气相色谱法测定。 也可采用顶空固相微浸出法

(HS-SPMA), 既灵敏又简便。

1.2　尿酚

多年来人们采用尿酚含量作为职业性苯接触的生物监测

指标 , 但是由于尿酚的本底值较高 , 在苯接触浓度小于 16

mg/m3时缺乏特异性 , 因而在低浓度苯暴露水平下 , 苯酚的

监测已无实际意义。

1.3　反式粘糠酸 (tt-MA)　苯在肝脏经细胞色素氧化酶介

导 , 形成环氧化物 , 并进一步氧化成粘糠酸 [ 9] , 尿中反式粘

糠酸的检测日益受到关注。 Olmos等 [ 10]报道采用高效液相色

谱法 (HPLC法)进行检测 , 最低检出限为 10.8 mg/L, 相关

系数为 0.995 5。 Rghavan等 [ 11]在实验中发现苯暴露与工人班

后尿中反式粘糠酸直接相关 , 与对照组差异有统计学意义。

尿中反式粘糠酸在人群中本底值极低 , 其惟一来源是苯

暴露 , 且其代谢转化速率与苯接触水平显著相关 , 但易受多

种因素的影响 , 最为常见的是山梨酸 , 山梨酸在体内也可代

谢为 tt-MA, 研究发现摄入含山梨酸食物后 , 尿中粘糠酸的浓

度升高。宋世震等 [ 12]发现 tt-MA代谢转化速率与苯接触水平

呈负相关 , 并建议我国职业接触苯作业工作班末尿中 tt-MA为

3.0 mg/gCr, 工作班前尿中 tt-MA为 1.5 mg/gCr, 认为反式粘

糠酸可作为评价苯暴露的生物标志物 , 但在测定中应注意对

食物中摄入山梨酸的控制。

1.4　S-苯巯基尿酸 (S-PMA)

S-PMA是环氧化苯与谷胱甘肽在 GST作用下形成的 GSH

结合物 , Marrubini等 [ 13]建议当 S-PMA高于 5 mg/L时可采用

酶联免疫吸附法 (ELISA法)检测 , 低于 5 mg/L可采用气-质

联用法 (GC-MS法)检测 , Scherer等 [ 14]发现吸烟对测定有影

响。 S-PMA人体本底浓度很低 , 具有较好的特异性和半衰期 ,

因此认为是低于 1 mg/m3浓度暴露的最佳生物标志物 , 但应

注意对吸烟的控制。

1.5　蛋白质加合物

苯的代谢产物环氧化苯 、 反式粘糠酸等苯氧化物可与血

红蛋白 、 血清蛋白中的半胱氨酸形成蛋白质加合物 , 且与苯

接触水平有关;苯氧化物可与血红蛋白半胱氨酸的巯基基团

形成 S-苯半胱氨酸加合物 , 因此苯与蛋白质加合物可作为苯

接触的生物标志物。

2　效应生物标志物

指机体中可测定的用以指示生化 、 生理 、 行为变化或其

他改变的指标 , 可用来评价接触有害物质所引起的生物学反

应。理想的效应生物标志物应是接触某有害物质所产生的特

异性生物学变化指标 , 然而在劳动卫生与职业病领域 , 特异

性生物标志物很少 , 因此只能用一些非特异性的效应生物标

志物评价接触毒物所产生的毒性效应。

2.1　血象分析

苯可引起白细胞计数减少 、 血红蛋白减少 、 淋巴细胞相

对值增加 、 血小板计数减少以及淋巴细胞微核率增加。 由于
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外周血象分析既简便又快速 , 因此目前已成为基层卫生单位

苯接触人群最常用的检测指标。

2.2　DNA损伤

可采用单细胞凝胶电泳试验或称彗星试验进行检测 , 由

于彗星试验可在单细胞水平上直接观察 DNA断裂损伤 , 并具

有敏感 、 快速 、 简便 、 重复性好等优点 , 因此成为目前最流

行的 DNA损伤检测方法。韦拔雄等 [ 15]发现苯可致淋巴细胞

DNA损伤 , 且损伤程度与苯接触量有关;有人发现苯暴露导

致外周血细胞 DNA断裂损伤加重 , 且呈明显剂量-反应关系 ,

同时累积接苯浓度比单纯苯浓度更能反映苯暴露水平 [ 16];

Testa等 [ 17]还发现吸烟对职业苯接触人群 DNA损伤具有一定

影响。而混有其他苯化合物越多的工种 , DNA损伤程度越大 ,

提示不同苯化合物之间存在一定的相互作用 [ 18] 。 DNA损伤目

前成为苯接触常用的效应生物标志物。

2.3　8-羟基脱氧鸟嘌呤核苷 (8-OHDG)

8-OHDG是活性氧自由基损伤细胞核 DNA或线粒体 DNA

后形成的产物 , 可反映 DNA受羟基基团攻击的损伤。有多种

检测方法如高效液相色谱-电化学法 (HPLC-ECD法)、 P后标

记-薄层色谱法 、 酶联免疫吸附法 、 PY共振光散射法 、 高效毛

细管电泳 HPCE以及 GC-MS法。孙咏梅等 [ 19]发现吸烟是影响

8-OHDG的重要因素 , 香烟烟雾对 DNA具有氧化能力 , 有直

接的遗传毒性;Pilger等 [ 20]报道吸烟者尿液 8-OHDG水平未见

增高 , 且尿液与白细胞中的 8-OHDG含量不完全相符 , 而刘

珊等 [ 21]也认为吸烟者尿液中 8-OHDG并未增加。因此认为虽

然 8-OHDG可作为苯暴露的 DNA氧化性损伤的生物标志物 ,

但是对其背景浓度依然不很清楚 , 仍需作进一步研究。

2.4　染色体畸变

苯是已被确定的致癌物 , 能导致外周血淋巴细胞染色体畸

变并改变细胞的正常分化过程, 最终导致癌变发生。纪之莹

等 [ 22]发现苯接触工人外周血淋巴细胞染色体畸变增加, 且呈剂量

-反应关系。因此染色体畸变可作为苯接触的效应生物标志物。

2.5　碱性磷酸酶

苯作业工人血液中性粒细胞的碱性磷酸酶活力可出现不

同程度的抑制 , 认为血液粒细胞碱性磷酸酶的活力可作为苯

的早期骨髓毒性效应的生物标志物。

2.6　其他

苯还可导致机体内活性氧 ROS水平的明显升高 、 热应激

蛋白 (HSP)及其抗体升高以及脂质过氧化损伤如谷胱甘肽

过氧化物酶升高 、 超氧化物歧化酶升高 、 谷胱甘肽减少。

3　易感生物标志物

反映先天或后天获得的对接触苯产生反应能力的指标。

个体易感性的研究包括代谢表型和基因型 、 DNA修复 、 营养

状况等 , 现多集中在基因型的研究 , 苯代谢活性及解毒代谢

酶的基因多态性目前成为研究慢性苯中毒易感性的焦点 , 主

要用以评价个体的先天因素在职业或环境接触苯致癌 、 致病

中的易感作用。

3.1　谷胱甘肽转移酶 M1基因缺失

谷胱甘肽转移酶缺失的危险度是谷胱甘肽酶携带者的 3 ～

4倍 [ 23] 。若能开发出此类基因疫苗 , 对职业人群进行接种 ,

可起预防苯中毒甚至苯白血病和其他一些环境性疾病的作用。

3.2　NQO1基因多态性

携带 NQO1 C609T纯合突变基因型个体接苯时发生苯中毒

的危险性增高是其他基因型的 2.82倍 [ 24];同时携带 NQO1

C609T/T基因型 、 GSTT1缺失基因型和 GSTM1基因型个体发

生苯中毒的风险最大。因此提议此基因可作为易感性生物标

志物 , 用于苯作业工人上岗前的筛检。

3.3　XPD基因多态性

由于核苷酸切除修复 (NER)在 DNA加合物造成损伤的

修复过程中发挥重要的作用 , 而 XPD是参与 NER的重要基

因 , 在相同苯作业暴露环境下 , 携带 XPD基因 751Gln变异等

位基因个体发生慢性苯中毒的危险性升高。因此建议将此基

因作为易感性生物标志物。

4　结语

综上所述 , 苯接触的生物标志物研究历经几十年的发展 ,

各种测定方法已日趋成熟 、 完善。通过对苯接触生物标志物

的测定 , 可早期发现不良效应 , 筛检易感人群 , 有助于早期

采取措施 , 防止苯对健康的不良影响 , 也为研究苯的致癌机

制提供线索。当前职业接触苯最为重要和常用的接触性生物

标志物是 tt-RA及 S-PMA;外周血象分析是目前基层卫生单位

最为常用的效应生物标志物 , DNA损伤以及 8-OHDG为最常

用的职业接触苯效应生物标志物;MQO1基因多态性及 XPD

基因多态性可作为职业接触苯的易感性生物标志物 , 对职业

接触人群进行筛检。

在实际工作中 , 应注意各类生物标志物的综合应用。如

可同时分析 tt-RA及 S-PMA用于评价职业苯接触 , 分析 8-

OHDG等用于评价苯致 DNA氧化损伤效应 , 为职业苯接触提

供精确资料;同时应深入开展个体易感性标志物 NQO1基因多

态性及 XPD基因多态性研究 , 早期发现高危人群 , 免除苯的

职业损害。
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长托宁 (盐酸戊乙奎醚注射液)是我国原创的拥有自主

知识产权的新型选择性抗胆碱药物 (成都力思特制药股份有

限公司与中国军事医学科学院毒物药物研究所联合研制), 对

中枢和周围神经均具有很强的抗胆碱作用。 长托宁不但抗胆

碱作用强 , 而且作用全面 、 持续时间长 , 同时具有高度选择

性 M1、 M3受体拮抗作用 , 而对 M2受体无明显作用 , 毒副作

用较小 , 目前已广泛应用于临床。

1　用于治疗急性有机磷农药中毒

急性有机磷农药中毒是急诊常见的急危重症 , 由于有机

磷农药抑制胆碱酯酶 , 引起乙酰胆碱蓄积 , 使胆碱能神经元

持续冲动 , 导致先兴奋 、 后衰竭的一系列毒蕈碱样 、 烟碱样

和中枢神经系统的中毒症状。传统的有机磷农药中毒救治以

阿托品和复能剂为主 , 阿托品用量不易掌握 , 用量过大易导

致阿托品中毒 , 用量过小又达不到最佳的疗效 , 而且阿托品

反复大剂量给药 1 d后 , 可引起 M受体上调 , 负反馈调节作

用也受到抑制或阻滞 [ 1] 。综合分析有关文献 [ 2 ～ 6] , 新型抗胆

碱药长托宁的特点如下:(1)疗效确切 , 能同时拮抗毒蕈碱

样和烟碱样症状 , 可使患者 M样症状明显缩短 , 减少并发症

发生机会 , 尤其对中枢神经受体也有明显作用 , 能较早出现

阿托品化 , 提高了抢救成功率;(2)用量小 , 作用持续时间

长 , 半衰期达 10.5 h, 因此用药次数和用药量明显少于阿托

品;(3)阿托品化时间早 , 与复能剂联合应用胆碱酯酶活力

恢复快;(4)毒副作用较小 , 由于对 M样受体具有明显选择

性 , 主要作用于分布在中枢神经系统和周围平滑肌腺体的 M1

和 M3受体 , 而对 M2受体影响较小 , 故能较好地控制有机磷

中毒时的中枢神经系统 、 胃肠道 、 呼吸道和腺体分泌增多等一

系列中毒症状 , 而对心率影响小 , 阿托品化时尿潴留发生率不

高;(5)合理使用基本上无反跳和耐药现象发生;(6)既有中

枢和外周抗 M胆碱能受体作用 , 也具有中枢和外周的抗 N受体

作用 , 能较全面地对抗 M样 、 N样和中枢神经系统症状, 为防

治有机磷农药中毒中间综合征提供了药理依据。

长托宁应用剂量充足的标准为:口干 、 皮肤干燥和气管
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