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　　摘要:苯的代谢产物醌类和酚类化合物引起骨髓造血损伤的可能机制包括氧化应激损伤 、细胞间信息传递异常 、p53

基因失活 、代谢酶基因多态性、免疫因素等。本文就上述内容以及一些苯接触水平检测指标的最新进展加以阐述。
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Abstract:Thepossiblemechanismsofbonemarrowinjuryinducedbybenzenewerebrieflyintroducedinthepaper, such

astheeffectofbenzoquinonesandphenolsonbonemarrowwhicharethemetabolitesofbenzene;theoxidativestressinjury;the
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　　苯是一种碳氢化合物 (分子式 C6H6), 作为一种重要的

化工原料 、 溶剂 、 萃取剂 、 稀释剂和燃料 , 广泛应用于有机

合成 、 油漆 、 制鞋 、 药物 、 合成纤维等多个生产领域 , 日常

生活中的香烟烟雾和汽车尾气中也含有不同量的苯 , 因此苯

又被称为 “无所不在的环境污染物” 。由此带来的环境污染和

对人体的健康危害也日益受到关注。 本文主要介绍苯对骨髓

造血的毒性作用机制 。

1　苯的吸收 、 分布 、 代谢

苯主要以蒸气形式由呼吸道吸入进入机体 , 皮肤仅可以

少量吸收 , 消化道吸收则很完全。苯被吸收后主要分布在含

脂类较多的组织和器官中 , 骨髓 、 腹腔 、 心脏内的苯含量分

别是血中的 18倍 、 10倍 、 5倍 , 红细胞内的苯比血浆中含量

高 2倍 , 脂肪中苯含量为血液的 30 ～ 50倍。

苯进入机体后 , 在肝脏细胞色素 P4502E1 (CYP2E1)作

用下产生酚 、 对苯二酚 、 邻苯二酚 , 对苯二酚和邻苯二酚在

髓过氧化物酶 (MPO)和其他过氧化物酶作用下产生氢醌和

苯醌 , 引起骨髓毒性作用甚至白血病 [ 1 ～ 6] 。

2　苯的代谢产物引起骨髓损伤的可能机制

2.1　氧化应激损伤

苯代谢产生的半醌和苯醌在骨髓中产生活性氧簇

(ROS), 包括氧自由基 、 过氧化氢 (H2O2)、 过氧羟自由基

等。 ROS与许多肿瘤 、 炎症等疾病相关 , 正常情况下体内具

有过氧化氢酶 、 超氧化物歧化酶 (SOD)等多种清除自由基

的酶类 , 能够使细胞内的 ROS保持在正常水平 , 不对细胞造

成损害 , 而在苯中毒时体内清除自由基的酶类不足以清除生

成的 ROS, ROS在细胞内大量积聚而产生毒性作用。 Kolacha-

na等 [ 3]分别选用 HL60细胞作为体外和 C578L/6 ×C3HF1

(B6C3F1)小鼠作为体内研究对象 , 观察苯及其代谢物在体

外对 HL60细胞 DNA和在体内对 B6C3F1小鼠骨髓 DNA的毒

性作用 , 均以 8-羟基-2' -脱氧鸟苷 (80HdGua)作为 DNA损

伤标记物。苯代谢产物致细胞内 ROS升高 , 导致 DNA中的脱

氧鸟苷羟基化形成 80HdGua, 80HdGua可以采用高效液相色

谱法 (HPLC)检测出。 将 HL60细胞分别暴露于酚 (PH)、

氢醌 (HQ)、 儿茶酚 (CAT)和苯三醇 (BT)中 , 0.5 h后

检测发现 10 μmol/LHQ引起 80HdGua升高 2倍 , 10 μmol/L

PH引起 3.5倍升高 , 10μmol/LBT引起 5倍升高 , CAT则没

有引起明显变化。体内实验中 , 注入 880 mg/kg苯的小鼠

80HdGua升高出现最早 , 1 h后即升高 2倍 , 接下来 6 h升高

速度逐渐放慢 , 12 h维持在高水平状态。注入 50 mg/kg的苯

可以观察到小鼠出现 DNA损伤的最低剂量 , 200 mg/kg者可

以检测到 80HdGua升高达 5倍 , 再增加剂量 80HdGua水平并

没有相应升高。单独应用酚 75 mg/kg、 儿茶酚 75 mg/kg、 氢

醌 75mg/kg没有引起 80HdGua的明显升高 , 但联合应用 , 酚

(75mg/kg)+氢醌 (75 mg/kg)或氢醌 (75 mg/kg) +儿茶

酚 (75mg/kg)检测到 80HdGua升高 2倍 , 酚 (75 mg/kg)+

儿茶酚 (75 mg/kg)联合应用 , 80HdGua仅有轻度增高。这

些实验证实 , 苯代谢产物产生的 ROS能引起 DNA的氧化

损伤。

Wan等 [ 6]采用鸡红细胞 HD3实验发现 , ROS能够导致原

癌基因 c-Myb的活性增高 , c-Myb的激活可能与苯导致的白血

病有关 , 但确切作用还在研究之中。

醌氧化还原酶 1 (quinoneoxidoreductase-1, NQO1)能够

清除苯的毒性代谢产物氢醌和苯醌 , 骨髓中 NQO1活性水平

在一定程度上决定了苯引起的血液毒性。 Bauer等 [ 7]分别用
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NQO1缺陷小鼠和正常小鼠为研究对象 , 给两种小鼠同等剂量

苯 , 发现 NQO1缺陷小鼠受到的苯毒性作用更强。

2.2　细胞间信息传递异常

细胞间隙连接是由各种间隙连接蛋白 (connexin)构成的

细胞间通道 , 以进行细胞间的信息交换 , 维持各组织器官的

正常功能。研究发现 , 骨髓中的间隙连接蛋白 43 (connexin

43, Cx43)与造血功能的建立与恢复密切相关 , 其在造血建

立与恢复过程中可比正常情况下升高 80 ～ 100倍 , 被认为是

血细胞生成的关键因素 [ 8] 。 Rivedal等 [ 9]将鼠肝上皮细胞

IAR6.1暴露于苯的代谢产物之一反-反粘糠醛 (trans, trans-

muconaldehyde, MUC)中 5 h, 检测到其对细胞间隙连接通讯

系统 (gapjunctionintercellularcommunication, GJIC)有强烈

的抑制作用 , 这种抑制作用在造血系统中主要是对间隙连接

蛋白 43 (connexin, Cx43)功能的抑制 , 从而抑制了基质细

胞和造血细胞间的相互作用 , 干扰了正常的造血功能 , 表现

为苯对造血系统的毒性作用。

2.3　p53基因失活

有将基因芯片技术应用于苯毒性机制的研究 , YOON

等 [ 10]将 p53 基因敲除小鼠和 C57BL/6 小鼠分别给予苯

300ppm吸入 2周 , 然后用 cDNA芯片分析发现 p53敲除小鼠

对苯及其代谢物的毒性没有任何抵抗力 , 从而说明 p53功能

障碍可能与苯的毒性作用有关 , p53基因的失活能够导致细胞

周期调控 、 细胞凋亡和 DNA损伤修复功能障碍。

2.4　代谢酶基因多态性

暴露在相同苯环境下 , 不同个体表现出不同的发病情况 ,

这一现象表明苯的毒性作用除了与苯代谢物本身的毒性作用

相关外 , 还与接触者个体的代谢酶基因多态性有关 [ 11] 。苯的

代谢过程涉及的主要酶 CYP2E1、 MPO、 NQO1、 谷胱甘肽转

移酶 (GST)等在不同个体中表达并不相同 , 编码 CYP2E1的

基因第 1293 位上的碱基可以是 G也可以是 C, CYP2E1c

1293C/C和 CYP2E1c1293G/C的活性高于 CYP2E1c1293G/

G。编码 NQO1的基因其 609位上的碱基可以是 T也可以是

C, NQO1c609T/T的活性高于 NQO1c609C/T和 NQO1c609C/

C。研究发现 , 快型 (高活性)CYP2E1和 MPO, 慢型 (低活

性)GST和 NQO1 可以增加苯中毒的风险;相反 , 慢型

CYP2E1和 MPO、 快型 GST和 NQO1则可以降低苯中毒的风

险 [ 12] 。 Lan等 [ 13]研究发现编码高活性 NQO1的基因突变将引

起成人患急性白血病的风险增加。 Wan等 [ 14]报道在吸烟和饮

酒人群中 , NQO1T/T基因型暴露人口发生苯中毒的危险性分

别是携带 NQO1C/T或 C/C基因型暴露人口的 8倍和 21倍。

同时发现 CYP2E1C/C或 G/C基因型 、 GSTT1缺失型工人发生

苯中毒的危险性增加 , 并由此作出低活性的 NQO1、 GSTT1和

高活性的 CYP2E1增加苯暴露者患病风险的推断。 Ingelman

等 [ 15]研究发现乙醇可以导致 CYP2E1活性提高 3 ～ 20倍 , 这

一研究可以解释饮酒与苯毒性相关的原因。

2.5　免疫因素

近有文献认为 , 异常的免疫调节参与了苯中毒的发病。

1988年 Pyatt等证实苯的代谢物氢醌 (hydroquinone, HQ)通

过封锁核转录因子 (NF-кB)的活性抑制 T淋巴细胞的功能。

2000年 Pyatt等 [ 16]又证实 HQ和 NF-кB协同作用抑制成熟 B

淋巴细胞功能。吕玲等 [ 17]报道 23例苯中毒患者 CD4+/CD8+

比例在正常范围的下限 , 其中 14例 TCR基因重排 , 表明苯中

毒发病过程中发生了 T细胞介导的自身免疫反应。用 FISH检

查 23例苯中毒患者都无染色体结构的异常 , 提示苯中毒的发

病中免疫异常可能先于染色体的结构异常 , 因此免疫指标可

能先于染色体指标用于监测苯中毒的发生。

3　苯致白血病可能的发病机制

Smith[ 18]提出苯致白血病的发病机制 , 苯在肝脏中被代谢

成初期活性代谢产物 , 包括邻苯二酚 、 对苯二酚等 , 进入骨

髓被髓过氧化物酶 (MPO)氧化成毒性更大的代谢产物半醌

类自由基和醌 , 以及醌类物质氧化还原过程中形成的 ROS,

这些最终毒性代谢产物的主要靶分子是组织蛋白 、 微管蛋白 、

拓扑异构酶Ⅱ (TopoⅡ )、 其他 DNA连接蛋白以及 DNA本

身 , 导致 DNA链断裂 、 染色体重组 、 染色体易位和缺失 、 非

整倍体形成。如果上述事件发生在骨髓造血干细胞或早期祖

细胞 , 可形成融合基因 , 原癌基因激活 , 抑癌基因失活 , 启

动致癌过程 , 形成白血病细胞克隆 , 导致白血病的发生。大

量研究表明染色体反复非随机的易位与血液系统肿瘤的发生

有密切关系 [ 19 , 20] , 其中发现位于 11q23上的混合性白血病

(MLL)基因的易位与许多血液系统的肿瘤相关 , 包括 AML、

ALL、 MDS等 , 因此 , MLL基因被认为是 “泛宿主的 (pro-

miscuous)” 肿瘤基因 [ 21 ～ 23] 。 Vaughan等 [ 24]通过实验发现 ,

苯代谢产物能够引起 MLL的断裂易位和抑制拓扑异构酶Ⅱ的

正常功能 , 进而影响正常的细胞凋亡 , 据此他们提出了细胞

凋亡受阻可能是苯致白血病的机制。 Rivedal等 [ 9]则从苯代谢

产物抑制细胞间隙连接通讯系统 (GJIC)的角度出发 , 提出

苯代谢产物引起的骨髓内 GJIC功能抑制是造成血液系统疾病

的病理基础。这些理论尚有待进一步的证实。

4　苯接触水平的检测指标

鉴于苯对骨髓造血功能有严重损害作用 , 因此 , 对苯作

业工人进行监测具有重要意义。目前评估苯作业工人接触水

平的检查指标主要有下面 4种。

4.1　尿苯含量

尿苯水平和苯暴露之间具有确切的关系 [ 25] , 用固相微浸

出法 (HS-SPMA)测定尿苯可用于环境苯接触和职业苯接触

的监测 , 尤其适合用作短期低浓度苯接触的生物标志。

4.2　尿 S-苯巯基尿酸 (S-phenylmercapturicacid, S-PMA)和

反-反粘糠酸 (trans, trans-muconicacid, t, t-MA)

S-PMA和 t, t-MA是目前反映低剂量苯接触的最灵敏的

生物标志物 [ 26 , 27] 。 1995年美国政府工业卫生学家会议将尿

S-PMA确定为苯的生物接触指标之一。 S-PMA是环氧化苯与

谷胱甘肽在谷胱甘肽转移酶 (GST)作用下形成的 γ-谷胱甘

肽 (GSH)结合物 , 最终生成苯巯基尿酸前体。在酸性条件

下 , 苯巯基尿酸前体经脱水反应生成 S-PMA, 在接触苯 24 ～

48 h之内经尿液排出 [ 28] 。尿 S-PMA水平可以通过气相色谱-

质谱联用 (GC-MS)分析等方法检测。
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另一种苯的生物接触指标是一种开环的苯代谢产物 , 可

以用高效液相色谱法 (HPLC)测定其在尿中浓度。但应注意

与食品添加剂山梨酸 、 一些化妆品和某些药物的代谢产物中

的 t, t-MA鉴别 [ 17] 。在苯接触水平高于 0.32 mg/m3条件下 ,

尿 t, t-MA具有特异性 、 敏感性及易分析性。

4.3　苯的氧化物

尿苯 、S-PMA、t, t-MA反映的都是近期苯接触水平。 苯的

氧化物(BO)可以与血红蛋白(Hb)和白蛋白(Alb)中的半胱氨

酸残基反应 , 形成蛋白加合物(BO-Hb和 BO-Alb),该指标先用

三氟乙酰酐和甲基磺酸盐处理蛋白质 , 再用 GC-MS分析检测

BO-Hb和 BO-Alb的水平 , 可以作为长期苯接触的生物学标

志 [ 29] ,但其生物学意义还有待进一步考证。

5　问题与展望

有关苯致造血系统毒性和白血病的机制尚未完全阐明 ,

普遍认为是多因素 、 多水平 、 综合作用的结果。虽然研究报

道很多 , 但是究竟哪些代谢产物最终进入骨髓 , 哪些代谢产

物是引起苯毒性的关键物质 , 骨髓细胞中 CYP2E1和 MPO等

代谢酶的表达水平如何 , 骨髓中苯代谢产物的水平以及与苯

接触是否存在剂量-反应关系等问题 , 目前仍无法得出确切的

解释。至今尚无一个适宜的动物模型用于苯白血病机制的研

究。苯接触造成的骨髓损伤可以是再生障碍性贫血 (AA)、

骨髓增生异常综合征 (MDS)、 急性髓细胞白血病 (AML),

为何有如此不同的损伤表现尚需要进一步研究 , 更多敏感的

检测指标也有待进一步发现。
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　　摘要:苯为确认的人类致癌物 , 可引起非淋巴细胞性白血病等一系列血液系统的损害 , 但其血液毒性机制至今仍

不十分明确。本文就苯的代谢活化 、 苯及其代谢物的细胞毒性 、 遗传毒性及该领域的相关方法学研究进展作一综述。
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Reviewonhematotoxicmechanismofbenzeneanditsmetabolites
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Abstract:Benzeneisawell-knownhumancarcinogenandcancauseacutenonlymphocyticleukemiaandavarietyofblood

disorders, suchaspreleukemiaandaplasticanemia, howeverthemechanismstillremainsunclear.Thispaperwillgiveagener-

alintroductiononthelatestprogressinthemetabolism, cytotoxicity, genotoxicityofbenzeneanditsmetabolites, andconcerned

methodologicalstudiesinthisfield.
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　　国际癌症研究署和美国环境保护局都将苯列为确证的人

类致癌物。但是 , 由于苯在工业上的重要作用 , 至今仍是应

用最为广泛的化工原料和工业溶剂之一 , 苯暴露是无法避免

的。慢性苯中毒的靶器官主要为骨髓 , 表现为造血系统的损

害 , 引起白细胞 、 血小板减少 , 全血细胞减少与再生障碍性

贫血 , 甚至发生白血病。苯及其代谢物的血液毒性机制至今

仍不十分清楚 , 我们就其代谢活化 、 细胞毒性 、 遗传毒性及

该领域的相关方法学研究进展进行综述。

1　代谢活化

研究认为 , 苯是一种间接致癌物 , 其代谢物氢醌 (hydro-

quinone, HQ)和苯醌 (p-benzoquinone, p-BQ)是造成骨髓

中毒并导致白血病的最终毒物。苯进入人体后 , 在肝内细胞

色素氧化酶 P4502E1 (CYP2E1)作用下生成 HQ、 苯酚 、 儿

茶酚胺等 , 苯的这些代谢物被输送到骨髓 , 经骨髓过氧化物

酶 (myeloperoxidase, MPO)的作用 HQ氧化生成 p-BQ。最近

的研究表明 , CYP2E1基因族的转录表达与环状螺旋蛋白芳香

烃受体 (Arylhydrocarbonreceptor, AhR)有关 , 该蛋白活化

后可诱导 CYP2E1基因的转录 , 从而上调 CYP2E1酶的水平 ,

促使苯代谢活化。吸入 300ppm苯 2周后 , AhR(-/-)基

因型的小鼠没有出现血液系统毒性反应 , 外周血细胞和骨髓

细胞均无改变 , 粒细胞和巨噬细胞的克隆形成率也没有发生

变化。而 AhR(+/+)基因型的小鼠血液系统受到损伤 [ 1] 。

与苯代谢密切相关的另一个重要酶 MPO的活性则与骨髓

内酪氨酸残基的硝基化水平密切相关。苯可使骨髓蛋白质的

酪氨酸残基的硝基化水平增高;随苯染毒浓度的增加 (50 ～

200mg/kg), 酪氨酸残基的硝基化产物的形成量也增加 , 呈

现剂量依赖关系。酪氨酸硝基化后使体内多种有重要功能的

酶 (如 MPO) /蛋白功能受损或活性下降 , 损伤线粒体 、

DNA, 抑制酪氨酸磷酸化 , 诱导细胞凋亡和死亡 [ 2] 。

RecioL等 [ 3]用基因敲除小鼠研究了另外两种重要代谢酶

基因:微粒体环氧化物水解酶 (mEH)基因和还原型辅酶Ⅰ

醌类氧化还原酶 (NQO1)基因在苯代谢过程中的作用。 mEH

催化苯环氧化物代谢成 1, 2-环己二烯 , 后者再进一步转化成

儿茶酚 , mEH在苯的代谢过程中起着代谢增毒作用。 NQO1

则能够把高毒性的醌类化合物还原为低毒性的氢醌类化合

物 [ 4] , 起着解毒作用。

夏昭林等 [ 5]认为毒物代谢酶基因多态性可能会改变其编码

的酶的活性, 从而影响苯的活化或解毒。对毒性代谢酶基因多

态性的研究显示 , NQO1基因多态可能与慢性苯中毒遗传易感性

有关 ,谷胱甘肽硫转移酶(GST)、MPO和 CYP2E1基因多态与苯

致血液毒性的关系仍需扩大样本进一步证实。 SorensenM等 [ 6]

也证实了 GST、NQO1 基因多态性对苯代谢的影响 , NQO1

(+/-)基因型的个体 , 尿中苯的代谢产物反-反糖糠酸(t, t-

MA)、苯巯基尿酸(S-PMA)的含量高于其他基因型的个体。

2　细胞毒性

苯对细胞的直接毒性作用表现为骨髓和外周血淋巴细胞 、

粒细胞和红细胞数量减少 ,但近年其凋亡作用也开始引起研究

者们的重视 [ 7] 。陈怡等 [ 8]以骨髓单个核细胞和脐血单个核细

·247·　　中国工业医学杂志　2008年 8月第 21卷第 4期　　ChineseJIndMed　Aug2008, Vol. 21 No.4


