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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
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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
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胞为研究对象 , 体外研究 HQ诱导造血细胞凋亡的效应 , 发现

HQ能诱导骨髓单个核细胞凋亡 , 随着 HQ浓度的增加 , 细胞凋

亡率随之增加。 MoranJL等 [ 9, 10]观察发现 , HQ、苯三酚 、邻苯

二酚等苯代谢物可诱导 HL-60细胞发生凋亡 , 且有浓度依赖性

(0 ～ 100 μmol/L)和时间依赖性(0 ～ 24 h)。 CD34+的人骨髓

造血干细胞与 50μmol/L的 HQ共培养 18 h,出现典型的细胞

凋亡。 HQ、苯三酚 、邻苯二酚还可刺激人骨髓内皮细胞的凋

亡。 LanQ研究组在一项由 250名苯接触工人和 140名对照工

人组成的队列研究中证实 ,即使空气中苯的浓度低于 1ppm,苯

仍可导致接触者白细胞数和血小板降低。同时随着接触剂量

的上升 , 骨髓造血祖细胞的克隆形成率也明显下降 [ 11] 。

苯的细胞毒性还表现在其对细胞周期和细胞间通讯功能

的影响上。苯及其代谢产物可引起骨髓细胞的细胞周期素

B1、D3表达增加 , 致使 G2/M期细胞生长异常活跃 , 大量的细

胞进行有丝分裂 , 细胞周期缩短 , 正常生长周期被打乱 , 细胞发

生恶变从而引发白血病 [ 12] 。苯代谢物 HQ和反-反式粘糠醛

(trans, trans-muconaldehyde, t, t-MD)是细胞间通讯的强烈抑制

剂 , 经这些苯代谢物处理过的细胞 ,细胞间隙连接蛋白 43(Con-

nexin43, Cx43)表达降低 ,细胞通讯功能受到抑制 ,其抑制作用

的强弱与苯代谢物血液毒性作用的大小相一致 [ 13] 。

3　遗传毒性

3.1　DNA损伤

众多的研究显示 , 苯及其代谢产物可诱导基因突变 、 染

色体畸变和染色体数目改变等遗传学损伤。 10 μmol/L的 BQ

染毒人骨髓造血干细胞 72 h后 , 细胞的微核率明显增加 [ 14] ,

这些损伤多因 DNA受损所致。 DNA损伤后可形成 8-羟基脱氧

尿苷 (OH-8-dG)等碱基修饰产物 , OH-8-dG可以与 C以外

的其他碱基配对形成点突变 , 其中 GC※TA的突变已为大量

研究所证实。苯可引起人的 5, 7号染色单体丢失 , 8号和 21

号染色体 3倍体 [ 15] 。 Stillman等用 HQ处理人 CD34+、 CD19-

骨髓细胞 , 发现细胞内 7号染色体丢失和 5q31丢失 [ 16] 。

3.2　DNA损伤机制

苯引起 DNA损伤的机制有二:一是苯的活性代谢物与

DNA共价结合。在毒物代谢酶的作用下 , 进入体内的苯代谢

成与苯毒性密切相关的环氧化物 、 酚类和醌类化合物 , 可直

接氧化 DNA形成加合物。如 BQ与 DNA作用可形成 pBQ-dC、

pBQ-dA、 pBQ-dG等 DNA加合物 [ 17, 18] 。二是在骨髓产生氧化

基团 , 对 DNA造成氧化性损伤。前述 OH-8-dG就是 DNA脱

氧鸟苷的 C8位受到羟自由基或单线态氧的攻击而形成的。

Ruiz-RamosR等 [ 19]的研究表明 , 3 μmol/LBQ可以使 HL-60

细胞内 ROS的水平提高 3倍 , 引起 DNA损伤 , 处于 S期的细

胞数量大大增加。 BQ能够延长丝裂素活化蛋白激酶 (mito-

gen-activatedproteinkinase, MAPK)家族的主要成员细胞外信

号调节激酶 (extracellularsignal-regulatedkinase, ERK) 1/2

的磷酸化过程 , 通过 ERK-MAPK信号转导途径使细胞的 ROS

水平增高 , 进而引起一系列的毒性作用。加入 ERK的特异抑

制剂 PD98059后 , 进入 S期的细胞数量减少 , ERK1/2的磷

酸化过程也恢复正常。 LiGX等 [ 20]以 300ppm浓度苯 , 每天

6 h, 每周 5d共 26周染毒硫氧还蛋白 (一种抗氧化剂)高表

达的 C57BL/6转基因小鼠 , 发现该小鼠体内活性氧的水平低

于野生型小鼠 , 而外周血和骨髓细胞受损的程度及胸腺淋巴

瘤的发生率也同样低于野生型的小鼠。抗氧化剂可以减轻苯

所引起的毒性作用 , 进一步证实了苯及其代谢物是通过氧化

产生活性氧造成 DNA的损伤。

3.3　DNA损伤修复

苯代谢物可导致 ROS的形成 , 引起 DNA双链的断裂 , 这

种 DNA的损伤可通过同源重组修复。但是 DNA双链断裂过

多会导致超重组 , 超重组可能会引起有害的基因改变。为验

证这一假设 , 研究者用 1、 10、 30、 100 μmol/L苯处理 CHO

细胞株后 , 同源重组率并没有变化;用同样剂量的苯代谢物

苯酚 、 苯二酚 、 BQ、 HQ处理后 , 同源重组率分别提高 1.8 ～

2.9、 1.9 ～ 3.2、 2.7 ～ 6.9、 1.5 ～ 1.9倍。加入抗氧化剂后 ,

则可明显抑制苯代谢物所引起的同源重组。这些研究再次证

实了苯的毒性作用是通过其代谢物增加体内 ROS水平而引起

DNA的损伤 [ 21] 。

此外 , HQ尚能抑制 DNA修复关键酶拓扑酶 Ⅱ的活性 ,

使 DNA损伤难以修复 [ 22] 。但HQ和 BQ所引起的 DNA损伤的

修复机制并不相同。 有研究者用非定标性突变试验研究苯代

谢物对人成纤维细胞株的致突变修复作用 , 经苯代谢物 BQ、

HQ处理的携带 supFtRNA基因的穿梭质粒 pSP189分别转染

DNA切除修复功能正常和 DNA切除修复功能缺陷的人成纤维

细胞株 , 结果发现 HQ对两种类型的细胞的致突变率没有显

著差异 , 而 BQ致 DNA切除修复缺陷型的细胞突变率高于

DNA修复能力正常的细胞株 [ 23] 。

DNA损伤修复相关基因存在的多态性对苯引起的 DNA损

伤修复能力也有影响。 研究表明:X线修复交叉互补基因 1

(XRCC1)基因 、 着色性干皮病基因 D(XPD)基因 、 人类

mutT同源蛋白 (hMTH)基因 、 8-羟基鸟苷 DNA糖基化酶 /

脱嘌呤 (嘧啶)裂解酶 (hOGG)基因 、 Werner综合征

(WRN)基因 、 肿瘤抑制 (TP53)基因 、 乳腺癌 (BRCA)

基因 2等与 DNA双链断裂修复相关的基因多态可能与慢性苯

中毒遗传易感性有关 [ 24] 。

4　该领域的相关方法学探讨

4.1　基因表达谱差异研究相关技术应用

随着分子生物学技术的发展 , 研究者们开始从基因表达

谱差异角度探讨苯毒性的机制。毕勇毅等 [ 25]采用 cDNA微阵

列技术 (基因芯片)探讨苯中毒相关基因表达谱的改变 , 包

括免疫相关基因 、 信号传导通路中基因 、 DNA复制及损伤修

复基因 、 肿瘤相关基因 、 细胞凋亡相关基因等。 FaiolaB[ 26]等

也采用 cDNA微阵列技术和实时定量 PCR技术研究了苯吸入

染毒后小鼠骨髓造血干细胞基因表达谱改变的情况 , 发现与

DNA修复有关的 mRNA的水平没有改变 , 与细胞凋亡 、 细胞

周期 、 生长调控有关的 mRNA明显变化。该研究小组进一步

研究了这些差异表达的基因与性别的关系。发现小鼠骨髓造

血干细胞经 1, 4-苯醌染毒 24 h后发育基因 (RAD)51、 DNA

修复基因 (XPC)、 双倍微体基因 2 (MDM)的表达水平在雄
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性小鼠中上调而在雌性小鼠中没有改变。

4.2　蛋白质表达谱差异技术应用

蛋白质组学以基因组编码的所有蛋白为研究对象 , 对特定

细胞 、组织或器官所包含的蛋白质进行系统的研究 , 利用蛋白

质组学技术有可能发现一些新的蛋白分子标志物 ,将对苯中毒

毒性机制的研究起重要的推动作用 , 但相关研究较少。 Ver-

meulenR[ 27]选取制鞋厂接苯剂量在 30ppm的工人 ,采用蛋白质

芯片技术研究工人的蛋白质表达的改变 , 结果发现 3种蛋白

(分子质量分别为 4.1 kDa, 7.7 kDa, 9.3 kDa)的表达下降 , 这

些蛋白在苯的免疫抑制效应中起着重要作用。 JooWA[ 28]以

印刷厂接触苯的工人为研究对象 , 采用双向凝胶电泳-质谱技

术分析了接触工人血清蛋白表达的变化。 T细胞受体 β 链 、

FK506结合蛋白和基质蛋白酶-13仅在苯接触组表达;IL-4受

体 α链和 T细胞表面糖蛋白 CD1b前体在苯接触组表达上调。

我们课题组 [ 29]也比较了 HQ染毒组(100 μmol/L染毒培养 24

h)和未染毒组人肝细胞蛋白质表达的变化 , 发现有 4种蛋白

(RhoGDP解离抑制蛋白 、6-磷酸葡萄糖内酯酶 、erbB3结合蛋白

EBP1和核纤层蛋白)水平发生变化 , 它们的功能与信号转导 、

细胞骨架系统和细胞的能量代谢过程有关。

5　问题与展望

综上所述 , 研究者们对于苯血液系统毒性的研究已经积

累了不少资料 , 但由于其发病机制复杂 , 涉及多种致病因素

和环节 , 研究一直未能取得突破性进展。由于研究手段的限

制 , 以往的研究不能同时监测大量基因 , 难以从基因和蛋白

的整体表达谱全面地观察苯血液毒性机制。基因组学和蛋白

组学研究的不断进展 , 为国内外学者从分子水平全面深入探

讨苯血液毒性的机制提供了工具和参考。对苯诱导的基因表

达谱和蛋白质表达谱差异的研究将使我们能更深入地了解和

阐明苯引起的血液毒性机制。同时 , 转基因动物和基因敲除

动物模型的建立 、 造血干细胞生物学机制研究的进展 [ 30] 、 表

观遗传学的发展都将为人类最终揭开苯中毒发生机制的神秘

面纱提供重要线索和思路。
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·短篇报道·
机场建设民兵晚发性矽肺发病情况调查
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(1.龙岩市疾病预防控制中心 , 福建 龙岩　364000;2.福建省职业病与化学中毒预防控制中心 , 福建 福州　350001)

　　为了解我市参加某国防机场建设民兵的晚发性矽肺发病

情况 , 我们对 2 816名男性民兵脱尘 24年后的矽肺病发病情况

进行了追踪调查 , 现将体检资料分析如下。

1　对象与方法

调查对象为 2 816名 1969年 7月 ～ 1973年 12月参加国防

机场建设的民兵 , 内容包括高仟伏 X线摄胸片 、 肺功能测定

和询问职业史 、 症状 , 并依据 《尘肺病诊断标准》 进行诊断 ,

调查资料采用 SPSS11.5统计软件进行分析。

2　结果

2.1　矽肺检出情况

1997年 2 816名受检民兵检出矽肺 242 例 , 发病率为

8.59%,其中Ⅰ期 184例 、Ⅱ期 54例 、Ⅲ期 4例。 2006年 946名

复检民兵中检出新发病例 227例 ,其中Ⅰ期 225例 、Ⅱ期 2例。

两次体检共检出矽肺患者 469人 , 占受检民兵总数的 16.65%。

2.2　肺通气功能测定结果

表 1显示 , 矽肺组 FEV1 /预计值 、 FEV1 /FVC%均值皆低

于正常参考值。

表 1　受检民兵肺通气功能 3项指标统计结果 (x±s)

指标
非矽肺组

(n=719)

矽肺组

(n=227)

FVC/预计值 (%) 93.36±19.13 86.71±18.91
FEV1 /预计值 (%) 83.10±20.89 78.71±21.33
FEV1 /FVC(%) 72.25±10.97 69.52±12.56

　　注:正常参考值 FVC/预计值 > 80%、 FEV
1
/预计值 > 80%、

FEV1 /FVC>70%。

2.3　主要症状

调查人群中胸闷 、 胸痛 、 气短 、 咳嗽 、 咳痰等症状发生

率较高 , 矽肺组与非矽肺组间 , 胸闷 、 胸痛发生率差异有统

计学意义 (u=2.86, 2.68, P<0.05)。见表 2。

表 2　矽肺组与非矽肺组主要症状表现

症状
非矽肺组 (n=719) 矽肺组 (n=227)

例数 % 例数 %

气短 147 20.45 51 22.47

胸闷 215 29.90 91 40.09

胸痛 193 26.84 82 36.12

咳嗽 155 21.56 59 25.99

咳痰 68 9.46 25 11.01

3　讨论

我市曾从事某国防机场建设的 2 816名民兵均在工程完工

后返乡务农 ,未再接触粉尘。当时恶劣的劳动环境造成民兵短

时间内吸入大量粉尘 , 加之忽视了粉尘的潜在危害 , 脱尘 24年

间无人进行尘肺病检查。本次调查显示 , 该人群矽肺发病率达

16.65%,远远高于坑道作业退伍军人晚发性矽肺调查结果

(5.1%)[ 1] , 而 2006年复检发病率高达 24.0%, 低于飞机掩体

隧道工脱尘 20年后的矽肺检出率(38.61%)[ 2] , 若考虑尚有一

些民兵脱尘后未能及时进行职业健康检查和定期复查 , 其晚发

性矽肺病例数可能远高于此。表明短时间内吸入大量粉尘可

使脱尘 20 ～ 30年后的工人仍有患矽肺的可能 ,故对早年接尘作

业人员的随访观察和定期的职业健康监护显得尤为必要。
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