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　　摘要:目的　应用单细胞凝胶电泳法和胞质阻断微核法检测苯作业工人的遗传损伤 , 探讨检测苯作业工人遗传损

伤和发生慢性苯中毒危险性的有效指标。方法　选用各地已经确诊的慢性苯中毒患者 40人为慢性苯中毒组 , 同单位

的苯作业人员 82人为对照组;检测两组人群单细胞凝胶电泳的彗星尾长 、 CB微核以及 CB微核 +3AB指数等指标;

选用相关的统计学方法分析相关指标。结果　两组之间 CB微核率差异具有显著的统计学意义 (t=3.033, P=

0.003);此外 , 苯作业工人发生慢性苯中毒的危险性随 3AB指数降低而升高 (χ2趋势 =9.100, P=0.003)。结论　检

测苯作业工人的遗传损伤应优选 CB微核作为初筛指标 , 并且 3AB指数在苯作业工人发生慢性苯中毒的危险性评价中

有意义。
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Abstract:ObjectiveSingleCellGelElectrophoresisassayandCytokinesis-blockmicronucleusmethodwereusedtomeas-

urethegeneticdamageinbenzeneworkerstofindthebetterindexofdetectinggeneticdamageandbenzenepoisoningriskin

workersexposedtobenzene.Methods40definitechronicbenzenepoisoningpatientsfromvariousbenzeneplantswereselected

aschronicbenzenepoisoninggroup, 82benzeneworkersfromthefactoriesmentionedabovewereselectedascontrolgroup.The

comettaillengthbysinglecellgelelectrophoresisassay, CBmicronucleusrateandCBMN+3ABindexinthetwogroupswere

measured, thenanalyzedandcomparedtheresultsusingstatisticalmethods.ResultsTheresultsshowedthattherewassome

significantdifferenceinCBmicronucleusratesbetweenbenzenepoisoningsandtheircontrols(t=3.033, P=0.003;addition-

ally, thebenzenepoisoningriskwasalsoincreasedwithdecreasingof3ABindex(χ2trend=9.100, P=0.003).Conclusions

Theresultssuggestedthatcytokinesis-blockmicronucleusmethodshouldbethebetterchoiceinevaluationofgeneticdamageof

benzeneworkers, and3ABindexseemstobeavaluableindexinevaluatingbenzenepoisoningriskofworkers.
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　　研究表明 , 苯的主要毒性作用是造成多种遗传损

伤 , 如与 DNA共价结合形成加合物
[ 1, 2]
, 或产生活

性氧等自由基对 DNA造成氧化损伤
[ 3]
, 或导致 DNA

链断裂
[ 4 ～ 6]

。机体细胞具有完善的 DNA损伤修复机

制 , 这些 DNA损伤通常能够被细胞修复而不产生不

良后果 , 但是如果这些 DNA损伤不能被机体 DNA修

复系统完全修复 , 就会形成基因突变或染色体畸变。

推测这些遗传损伤破坏了骨髓造血干细胞的增殖和分

化 , 造成造血抑制或增生异常 , 从而最终导致苯中

毒 , 甚至苯白血病。苯的慢性毒性主要可致骨髓造血

功能抑制 , 长期接触一定浓度苯的工人可发生苯中

毒 , 但在同一作业环境中 , 并非所有工人都发生苯中

毒 , 因此 , 研究苯作业人员的遗传损伤和个体易感

性 , 对于慢性苯中毒的防治和保护广大苯作业人员的

健康具有重要意义。

本研究以单细胞凝胶电泳法 (SCGE)和胞质阻

断微核法 (CB微核法)检测苯作业工人的遗传损

伤;同时应用 CB微核 +3AB指数实验在分子水平上

测定修复后剩余 DNA损伤 , 间接反映个体的 DNA修

复能力 , 探讨 DNA修复能力及个体敏感性与慢性苯
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中毒的关系 。

1　材料与方法

1.1　对象

慢性苯中毒组 40名患者系经我国天津 、 大连 、

锦州 、 开封 、郑州等当地职业病防治院 (所)确诊

的慢性苯中毒患者 , 82名对照均系慢性苯中毒患者

同单位的苯作业人员 。采集研究对象上肢静脉血 1.5

ml于真空肝素抗凝管内混匀 , 置冰盒中 , 12 h内运

回实验室。

1.2　方法

(1)采用波兰弗罗茨瓦夫 (Wroclaw)大学提供

的 CASP
[ 7]
自动分析系统分析拖尾细胞的平均彗星尾

长 。(2)观察1 000个双核细胞所见的微核总数为微

核率 , 计算 CB微核 +3AB指数 , 3AB指数 I=1-

CBMN/CBMN
(+3AB)

。 (3)统计分析采用 SAS6.12和

SPSS11.0分析软件 。

2　结果

2.1　两种方法检测苯作业工人淋巴细胞损伤情况

2.1.1　单细胞凝胶电泳实验 (图 1)

苯中毒组和对照组的彗星尾长和 CB微核率见

表 1。
表 1　苯作业工人淋巴细胞的 SCGE尾长和 CB微核率检测结果

组别 人数 SCGE尾长(μm) CB微核率(‰) t值 P值

苯中毒组 40 10.75±4.46 37.30±9.71 0.194 0.846

对照组　 82 10.59±4.01 30.52±12.38 3.033 0.003

2.1.2　按工龄分组 , 两种方法检测苯作业工人的淋

巴细胞损伤 　按工龄将苯中毒组和对照组分为≤10

年 、 11 ～ 19年和≥20年 3组 。彗星尾长在各工龄组

间均未见差异有统计学意义 (P>0.05)。彗星尾长

与工龄回归分析结果见表 2。

表 2　彗星尾长与工龄的回归分析结果

模型
　未标准化系数　　 　 　　标准化系数　　 　

系数 b 系数标准误 系数 β t值 P值

1 常数 8.514 1.115 7.634 0.000

工龄 0.126 0.062 0.182 2.025 0.045

　　彗星尾长 (Y)与工龄 (X)的直线回归方程:

Y=8.514+0.126X。

苯中毒组和对照组 CB微核率与工龄的统计分析

结果见表 3。
表 3　苯作业工人 CB微核率与工龄的关系

工龄

(年)

　　 　　　苯中毒组　　　 　　 　　　 　　对照组　　　 　　　

例数 CB微核率 F值 P值 例数 CB微核率 χ2值 P值

≤10 8 23.75±6.48 42.674 0.000 9 14.67±2.12 34.928 0.000

11 ～ 19 19 36.74±3.05 48 21.82±15.22

≥20 13 46.45±7.37 25 44.08±10.95

　　从表 3中可以看出 , 苯中毒组和对照组不同工龄

组间的 CB微核率差异均有统计学意义 (P<0.01)。

相关性分析表明 , CB微核率和工龄的相关系数

r=0.807, P=0.000, 即 CB微核率与工龄之间呈显

著正相关。二者之间的回归分析见表 4。
表 4　CB微核与工龄的回归分析结果

模型
　未标准化系数　　　　　　　　标准化系数　　　　

系数 b系数标准误 系数 β t值 P值

1 常数 5.469 1.933 2.829 0.005

工龄 1.613 0.108 0.807 14.960 0.000

　　由表 4可知 , 随着苯作业工人的工龄延长 , 其外

周血淋巴细胞微核率水平亦升高 , 呈明显的时间-效

应关系 , r=0.807 (P<0.01), 线性方程为 Y=

5.469+1.613X。

2.2　CB微核 +3AB指数与苯中毒危险性分析

以对照组的 3AB指数的中位数 (0.590)作为分

割点 , 将研究对象分为 3AB指数≥0.590和 3AB指

数 <0.590, 以 3AB指数≥0.590的研究对象作为参

照 , 分析 3AB指数 <0.590的研究对象的慢性苯中毒

的相对危险性 , 结果见表 5。
表 5　3AB指数与慢性苯中毒危险性分析

3AB指数 对照组 苯中毒组 OR(95%CI)

≥ 0.590 42 5 7.350

<0.590 40 35 (2.618～ 20.634)

　　以对照组 3AB指数的中位数 (0.590)和第 25

百分位数 (0.388)作为分割点 , 将研究对象分为 3

组 , 以 3AB指数≥0.590的研究对象作为参照 , 分析

苯中毒的相对危险性与 3AB指数之间的趋势关系 ,

结果见表 6。
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表 6　苯中毒危险性与 3AB指数的趋势关系

3AB指数 对照组 苯中毒组 OR 95%CI

≥ 0.590 42 5 1.000

0.388～ 0.590 20 22 9.240 3.053～ 27.966

<0.388 20 13 5.460 1.710～ 17.430

　　χ2 =18.433　P=0.000　χ2趋势 =9.100　P趋势 =0.003

3　讨论

近年来 , 苯污染及其对健康的危害已成为亟待解

决的重要的公共卫生安全和健康问题之一 。虽然骨髓

是苯的靶器官 , 但在实际工作中 , 直接采集研究对象

的骨髓以测定干细胞的遗传损伤是不可行的。淋巴细

胞微核率的变化是监测苯接触作业人群是否有慢性苯

中毒较敏感的指标
[ 8]
。胞质阻断微核法 +3氨基苯甲

酰胺指数实验 (即 CB微核 +3AB指数实验)
[ 9]
也是

在此基础上发展起来的 , 它从染色体水平检测 DNA

损伤情况 , 并且在联合 DNA修复酶抑制剂后可检测

DNA损伤修复能力 。近年来以快速 、 简便 、 灵敏为

目的的遗传毒性检测方法正在广泛地开展 , 其中作为

检测 DNA链断裂的单细胞凝胶电泳技术是测定 DNA

损伤程度并判定生物遗传毒性的有效手段 。有研究表

明 , 彗星尾长 、 尾相 (tailmoment)变化可作为检测

污染物遗传毒性效应的生物标记物。因此本研究选用

CB微核法和 SCGE检测苯作业工人的遗传损伤;选

用 CB微核 +3AB指数作为诱变敏感性指数定量地反

映个体 DNA的损伤修复能力 , 从而反映个体的敏

感性。

本研究应用 CB微核实验方法检测的苯中毒组和

对照组之间的 CB微核率差异有统计学意义 (P<

0.05);通过接苯时间 -效应之间的关系分析可以发

现 , 随着苯作业工人的工龄延长(即接触时间增加),

其外周血淋巴细胞微核率水平亦升高 ,呈明显的时间 -

效应关系。再一次提示在检测苯作业工人的遗传损伤

方面应优先选择操作简便 、方法灵敏 、易于观察的胞质

分裂阻断法检测微核 ,作为体内遗传毒性效应的初筛

指标。

3AB指数作为个体易感性指标反映了 DNA损伤

修复能力 , 分析 3AB指数与慢性苯中毒危险性的关

系发现 , 3AB指数 <0.590 (对照组 3AB指数的中位

数)的研究对象慢性苯中毒的相对危险性显著高于

3AB指数≥0.590的研究对象 (OR=7.350, 95%CI:

2.618 ～ 20.634, P=0.000), 而且慢性苯中毒危险

性与 3AB指数之间存在显著的趋势关系 (χ
2
趋势 =

9.100, P=0.003)。从本次研究结果看 , 细胞染色

体水平的修复能力与慢性苯中毒的发生关系密切;修

复能力越差 , 发生慢性苯中毒的危险性越高。提示苯

中毒的发生与 DNA损伤修复能力之间有关系 , 3AB

指数对苯作业工人发生苯中毒的危险性评价有意义 。
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