
ＦＯＸ７是一种钝感含能材料，但关于 ＦＯＸ７ 毒性的文献
报道较少见。本试验结果提示，ＦＯＸ７ 对大鼠经口 ＬＤ５０为
９９５ ６３ ｍｇ ／ ｋｇ，对肝、肺、肾脏有损伤作用，皮肤刺激总积
分均值最高 ０ ５，眼刺激总积分平均值最高为 ５ ５。按照卫生
部 《工业化学品毒性鉴定规范及实验方法》进行分级评价，

ＦＯＸ７属低毒类物质，对家兔皮肤和眼睛有轻度刺激性。
文献报道［２］，ＦＯＸ７ 在常温下会发生酸碱、水解反应，

虽 ＦＯＸ７的大部分衍生物依旧保持着硝基烯胺结构，但周围
基团的变化导致衍生物性质的巨大差异。人体摄入 ＦＯＸ７后，
在胃酸作用下分解产生多种 ＦＯＸ７的衍生物，其毒性数据尚
未完全了解，需要继续研究探索。本文仅对 ＦＯＸ７ 的急性毒

性进行探讨，由于职业人群在 ＦＯＸ７ 的科研、生产和使用过
程中有长期接触史，因此还需对其亚急性和亚慢性毒性进行

深入研究。
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１ ３丁二烯作业工人代谢酶基因多态性与 ＤＮＡ损伤的关系
Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｅｎｅｔｉｃ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｉｚｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅｓ ａｎｄ ＤＮＡ

ｄａｍａｇｅ ａｍｏｎｇ ｗｏｒｋｅｒｓ ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ １ ３ｂｕｔａｄｉｅｎｅ

李亚慧，刘楠，郑国颖，李云，关维俊，周婉笛，刘园

（河北联合大学公共卫生学院 ／河北省煤矿卫生与安全重点实验室，河北 唐山　 ０６３０００）

　 　 摘要：本研究采用碱性彗星试验评价个体外周血淋巴细
胞 ＤＮＡ损伤，聚合酶链反应限制性片段长度多态性方法分
析细胞色素 Ｐ４５０ ２Ｅ１ （ＣＹＰ２Ｅ１）、微粒体环氧化物水解酶
（ｍＥＨ）、谷胱甘肽 Ｓ转移酶 Ｐ１ （ＧＳＴＰ１）基因的多态性，探
讨外源性化学物代谢酶基因多态性与 １ ３丁二烯 （ＢＤ）工人
外周血淋巴细胞 ＤＮＡ 损伤的关系。结果发现，ＢＤ 暴露组和
对照组彗星尾距分别为 ４ ６５ （３ ４９ ～ ５ ９８）和 ２ ３８ （０ ８２ ～
３ ９８），差异具有统计学意义 （Ｐ ＜ ０ ０１）。暴露组中具有
ＣＹＰ２Ｅ１基因 Ｐｓｔ１位点 ｃ１ ／ ｃ２或 ｃ２ ／ ｃ２基因型个体的彗星尾距
显著高于 ｃ１ ／ ｃ１基因型个体 （Ｐ＜０ ０１）。

关键词：１ ３丁二烯；彗星试验；ＤＮＡ 损伤；代谢酶；
基因多态性
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１ ３丁二烯 （１ ３ｂｕｔａｄｉｅｎｅ，ＢＤ）作为一种确定的人类

致癌物［１］，其进入机体后在细胞色素 Ｐ４５０ （ＣＹＰ）和微粒体
环氧化物水解酶 （ｍｉｃｒｏｓｏｍａｌ ｅｐｏｘｉｄｅ ｈｙｄｒｏｌａｓｅ，ｍＥＨ）的作
用下被代谢为单环氧化物 １ ２环氧丁烯 （ＥＢ）、双环氧化物
１ ２ ∶ ３ ４二环氧丁烯 （ＤＥＢ）和 ３ ４环氧１ ２丁烯二醇等氧
化产物 （ＥＢＤ）［２］，这些活性中间代谢产物可直接与体内大分
子物质共价结合，形成多种 ＤＮＡ加合物，导致遗传物质发生
损伤。国内外研究表明，在 ＢＤ 的代谢过程中，ＣＹＰ２Ｅ１、
ｍＥＨ及谷胱甘肽转移酶 （ＧＳＴ）基因多态性发挥着非常重要
的作用。因此，本研究将采用碱性彗星试验评价个体 ＤＮＡ 损

伤水平，进一步探讨部分外源性化学物代谢酶基因

（ＣＹＰ２Ｅ１、ｍＥＨ、ＧＳＴＰ１）多态性对职业 ＢＤ 接触者 ＤＮＡ 损
伤的影响。

１　 对象与方法
１ １　 对象

本研究包括 ２２８ 名研究对象，均为汉族。暴露组来自某
大型石化企业的 １７３ 名 ＢＤ 作业工人，男性 １２４ 人、女性 ４９
人，平均年龄 （３６ ９±６ ５）岁，接触工龄 （１５ ５±６ ９）年；
对照组为 ５５名事业单位行政人员，男性 ５０人、女性 ５人，平
均年龄 （３７ ９±７ ８）岁，工龄 （１２ ７±８ ８）年。对照组的年
龄、吸烟比例及生活条件与接触组均衡可比。

１ ２　 方法
１ ２ １　 职业流行病学调查　 对研究对象的一般情况、ＢＤ 接
触史、职业病诊断情况等进行调查。暴露组工人均暴露于

ＢＤ１年以上。
１ ２ ２　 血样采集和 ＤＮＡ 制备 　 抽取研究对象的肘静脉血，
０ ４ ｍｌ肝素钠抗凝用于碱性彗星试验，２ ｍｌ ＥＤＴＡ抗凝，置于
冰盒－２０℃保存。盐析法提取 ＤＮＡ。
１ ２ ３　 ＢＤ空气监测　 对职业 ＢＤ暴露作业场所空气中的 ＢＤ
浓度进行短时间接触容许浓度 （１５ ｍｉｎ）监测，根据 《中华

人民共和国国家职业卫生标准》 （ＧＢＺ ／ Ｔ１６０ ３９—２００４），采
用直接进样法，使用 ＨＰ５８９０气相色谱仪对样品进行检测。测
得 ＢＤ浓度为 １ ８０ （０ ５９～２ ７６）ｍｇ ／ ｍ３。
１ ２ ４　 碱性彗星试验　 常规法提取淋巴细胞。使用两层凝胶
电泳法，经裂解、ＤＮＡ解螺旋、电泳和中和得到湿琼脂糖凝
胶片 （每人制备 ２张）。操作在采血后 ８ ｈ内避光完成。采用
乙醇脱水法将湿凝胶片脱水干燥后装于有干燥剂的载片盒中

运回实验室。３０ μｇ ／ ｍｌ溴乙锭染色后，在荧光显微镜下观察
１００个细胞核，使用彗星试验图像分析软件 ＩＭＩ１ ０ 分析彗星
尾矩 （Ｏｌｉｖｅ ＴＭ），即 “彗星”头部和尾部各自分布的中心点
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间的距离与总体 ＤＮＡ在尾部分数的乘积。
１ ２ ５　 基因型分析　 采用聚合酶链反应限制性片段长度多
态性 （ＰＣＲＲＦＬＰ）技术对 ＣＹＰ２Ｅ１、ＧＳＴＰ１和 ｍＥＨ基因进行
分型。

１ ２ ６　 统计学方法 　 ＳＰＳＳ１３ ０ 统计软件进行数据的统计分
析。彗星尾矩不呈正态分布，且经对数变换仍不呈正态分布，

以中位数 Ｍ （９５％ＣＩ）表示。采用协方差分析比较不同基因
型 Ｏｌｉｖｅ ＴＭ的差异，检验水准为 α＝ ０ ０５。
２　 结果
２ １　 研究对象 ＤＮＡ损伤情况

对职业 ＢＤ暴露工人和对照人群的外周血淋巴细胞 Ｏｌｉｖｅ
ＴＭ进行秩和检验 （ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ ｔｅｓｔ）比较两组间的差别，
结果显示，ＢＤ暴露组和对照组 Ｏｌｉｖｅ ＴＭ分别为 ４ ６５ （３ ４９～
５ ９８）和 ２ ３８ （０ ８２ ～ ３ ９８），差别具有统计学意义 （Ｐ ＜
０ ０１），提示 ＢＤ接触可能会导致职业接触工人遗传损伤。

２ ２　 代谢酶基因多态性的分布
研究对象中 ＣＹＰ２Ｅ１ Ｐｓｔ１、ＣＹＰ２Ｅ１ Ｄｒａ１、ＧＳＴＰ１ Ｉｌｅ１０５

Ｖａｌ、ｍＥＨ Ｔｙｒ１１３Ｈｉｓ和 ｍＥＨ Ｈｉｓ１３９Ａｒｇ ５个位点变异型等位基因
的频率分别是 ０ ６６、０ ５９、０ ５９、０ ３６、０ ７９，其基因型分
布均符合 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡，且 ＢＤ暴露组和对照组的基因
型分布差异无统计学意义 （Ｐ＞０ ０５），提示选择人群无偏倚。
２ ３　 代谢酶基因多态性与 ＤＮＡ损伤的关系

职业 ＢＤ暴露组中，使用多元非参数协方差分析，校正年
龄 ／作业工龄、性别、吸烟、饮酒因素后，暴露组具有
ＣＹＰ２Ｅ１基因 Ｐｓｔ１位点 ｃ１ ／ ｃ２或 ｃ２ ／ ｃ２ 基因型个体的 Ｏｌｉｖｅ ＴＭ
显著高于 ｃ１ ／ ｃ１　 基因型个体 （Ｐ＜０ ０５）；由于 ＣＹＰ２Ｅ１ ｃ２ ／ ｃ２
基因型个体只有 ３ 例，故将杂合型和突变纯合型合并，仍发
现 Ｏｌｉｖｅ ＴＭ水平较高。未在对照组中观察到类似的关联，未
发现其它位点的遗传变异对暴露组外周血淋巴细胞 ＤＮＡ损伤
的危险度有显著性影响。见表 １。

表 １　 ＣＹＰ２Ｅ１基因多态性与 Ｏｌｉｖｅ ＴＭ的关系

基因型
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 对照组　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 暴露组　 　 　 　 　 　 　 　 　 　

例数 ＧＭ （９５％ＣＩ） Ｐ值 例数 ＧＭ （９５％ＣＩ） Ｐ值

ＣＹＰ２Ｅ１ Ｐｓｔ１
　 ｃ１ ／ ｃ１ ３８ ２ ３４ （１ ０３～３ ６６） １１２ ４ ４４ （３ ３９～５ ７２）
　 ｃ１ ／ ｃ２ １７ ２ ４１ （０ ５２～４ １７） ０ ８１ ５８ ５ ０１ （４ １０～６ ２２） ０ ０００
　 ｃ２ ／ ｃ２ ０ — ３ ５ ９８ （５ ８２～６ １８） ０ ００１
　 ｃ１ ／ ｃ２＋ｃ２ ／ ｃ２ １７ ２ ４１ （０ ５２～４ １７） ０ ８１ ６１ ５ ０２ （４ １０～６ ２２） ０ ０００
ＣＹＰ２Ｅ１ Ｄｒａ１
　 Ｄ ／ Ｄ ３２ ２ ０９ （０ ９５～３ ６０） １０４ ４ ６６ （３ ４９～６ １４）
　 Ｄ ／ Ｃ ２３ ２ ４８ （０ ５８～４ １３） ０ ２０ ６３ ４ ６５ （３ ５０～５ ７６） ０ ５６
　 Ｃ ／ Ｃ ０ — ６ ４ ５１ （３ ８２～４ ７８） ０ ４２
　 Ｄ ／ Ｃ＋Ｃ ／ Ｃ ２３ ２ ４８ （０ ５８～４ １３） ０ ２０ ６９ ４ ６５ （３ ５０～５ ７６） ０ ４５

３　 讨论
ＢＤ及其环氧化物对 ＤＮＡ 造成的损伤包括稳定的大分子

加合物、氧化性 ＤＮＡ损伤和 ＤＮＡ双链的断裂，碱性彗星试验
可检测个体 ＤＮＡ链断裂、碱性不稳定位点和不完全剪切修复
位点的数量，除了 ＢＤ 暴露造成氧化性 ＤＮＡ 损伤外，还包括
一部分凋亡和坏死细胞，因此非常适合于筛检对 ＤＮＡ 损伤因
素敏感的高危人群。本研究通过对 ＢＤ接触工人 Ｏｌｉｖｅ ＴＭ的研
究，探讨低剂量浓度下 ＢＤ 暴露生物标志物，结果发现，ＢＤ
暴露组和对照组 Ｏｌｉｖｅ ＴＭ 分别为 ４ ６５ （３ ４９～ ５ ９８）和 ２ ３８
（０ ８２～３ ９８），在调整了年龄 ／作业工龄、性别、吸烟、饮酒
等混杂因素作用后，差异存在统计学意义 （Ｐ＜０ ０１），说明职
业接触 ＢＤ可能会导致作业工人的 ＤＮＡ 损伤，提示外周血淋
巴细胞 Ｏｌｉｖｅ ＴＭ可以作为职业接触 ＢＤ工人健康监护的一种早
期监测指标。

ＣＹＰ２Ｅ１主要位于肝微粒体，它能代谢活化包括 ＢＤ 在内
的许多低分子量的有潜在致癌性的化学物质，存在 ＰｓｔⅠ、
ＲｓａⅠ、ＤｒａＩ 和 ＴａｇⅠ等多态［３］。ＢＤ 进入人体后，首先在
ＣＹＰ２Ｅ１作用下代谢为 ＥＢ，接着 ＥＢ 又可在 ＣＹＰ２Ｅ１ 的作用下
被代谢为 ＤＥＢ，如果该代谢酶基因发生突变，则酶活性将下
降，最终影响 ＢＤ在体内的代谢速度。本研究结果表明，ＢＤ
作业工人 ＣＹＰ２Ｅ１基因 Ｐｓｔ１位点 ｃ１ ／ ｃ２或 ｃ２ ／ ｃ２基因型个体的
Ｏｌｉｖｅ ＴＭ显著高于 ｃ１ ／ ｃ１ 基因型个体，与文献报道的结果相
一致［４］。

ＧＳＴＰ１基因多态性在肿瘤的的发生中起重要作用。如果

ＧＳＴＰ１多态位点发生改变，可影响该酶对体内过氧化物和亲
电子物质的清除能力，使个体对环境污染物所致的 ＤＮＡ 损伤
具有不同的易感性。本次研究没有发现 ＧＳＴＰ１ 多态位点与
Ｏｌｉｖｅ ＴＭ之间的直接关系，可能是因为 ＧＳＴＰ１ 基因多态性对
ＢＤ导致的 ＤＮＡ损伤影响较小，目前的样本量难以发现较小
的关联。

总之，ＢＤ接触可能导致职业接触工人 ＤＮＡ 损伤，碱性
彗星试验可以作为低浓度 ＢＤ 接触早期健康损害的敏感指标。
ＣＹＰ２Ｅ１ Ｐｓｔ１位点 ｃ１ｃ２ ／ ｃ２ｃ２ 基因型、ｍＥＨ Ｈｉｓ ／ Ｈｉｓ１１１３基因型
可能是 ＢＤ所致遗传效应的危险基因型，提示代谢酶在 ＢＤ 致
遗传物质损伤中的重要作用，其机制有待进一步研究。
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［２］Ｆｉｌｓｅｒ Ｊ Ｇ，Ｈｕｔｚｌｅｒ Ｃ，Ｍｅｉｓｃｈｎｅｒ Ｖ，ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｏｆ １ ３ｂｕｔａｄｉ
ｅｎｅ ｔｏ ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ ｒｅｌｅｖａｎｔ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｉｎ ｓｉｎｇｌｅｅｘｐｏｓｅｄ ｍｉｃｅ ａｎｄ
ｒａｔｓ ［Ｊ］． Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌ Ｉｎｔｅｒａｃｔ，２００７，１６６ （１３）：９３１０３．

［３］ Ｓｃｈｌａｄｅ Ｂａｒｔｕｓｉａｋ Ｋ，Ｒｏｚｉｋ Ｋ，Ｌａｃｚｍａｎｓｋａ Ｉ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ
ＧＳＴＴ１，ｍＥＨ，ＣＹＰ２Ｅ１ ａｎｄ ＲＡＤ５１ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｏｎ ｄｉｅｐｏｘｙｂｕｔａｎｅ
ｉｎｄｕｃｅｄ ＳＣＥ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｉｎ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｈｕｍａｎ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ ［Ｊ］． Ｍｕｔａｔ
Ｒｅｓ，２００４，５５８ （１ ／ ２）：１２１１３０．

［４］谭红汕，王琪，王爱红，等． １ ３丁二烯致染色体损伤的遗传易
感性与 ＣＹＰ２Ｅ１和 ＧＳＴｓ基因多态性关系 ［Ｊ］． 环境与职业医学，
２０１０，２７ （５）：２６６２６９．

·２２１· 中国工业医学杂志　 ２０１５年 ４月第 ２８卷第 ２期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊ Ｉｎｄ Ｍｅｄ　 Ａｐｒｉｌ ２０１５，Ｖｏｌ． ２８ Ｎｏ． ２　 　


