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接触苯的氨基和硝基化合物工人

安替比林及灭滴灵代谢活性的改变
色

仲来福
`

赵继和
`

叶建新
`

马秀兰
`

采风君
`

赵文华
2

马雪松
,

畏于中金
3

孙秀兰
`

夏元沟
’

提 要 6 1名接触二硝基氯苯
、

硝基氯苯
、

二硝基甲苯及二氨基甲苯工人唾液安替比林和灭滴灵

清除率明显低于对照组 (6 2人 ) 。

表明肝微粒体酶活性被抑制
。

吸烟和饮酒者两药清除率增高
,

似可认

为吸烟和饮酒是微粒体酶活性的诱导因素
。

血清 G P T及 M A O 未见明显变化
。

血清铜蓝蛋白显著下

降
,

而血清脂质过氧化产物 M D A 明显增高
。

作者认为
,

无损份药物清除率试验以及血清铜蓝蛋白和

血清M D A可望作为对接触工人进行医学监护的敏感指标
。

关键词 苯的氮基和硝基化合物 安替比林 灭滴灵 清除率 肝脏 微粒体酶

长期接触苯的氨基和硝基化合物工人可出 表 1 车间空气中二硝基氯苯
、

硝基氯苯
、

二硝

现乏力
、

腹胀
、

食欲不振等症状和肝脏肿大
。 ’

基甲苯和二氨基甲苯平均浓度 ( 19 88 年 )

但迄今还没有检测肝脏受累的 敏感
、

客 观指

标
,

以致对接触工人的医学监 护 存 在 很大困

难
。

长期接触苯的氨基和硝基化合物而致慢性

肝损害的机理 目前尚不清楚
。

近年来的研究发

现
,

这类化合物在肝脏中可经微粒体酶系统催

化而氧化或还原活化
` ,

脚
,

因此肝微粒体酶活

性可能发生改变
。

但有关接触这类化合物对工

人肝微粒体酶影响的报道
,

迄今尚未见到
。

安替比林清除率试验是当今 职 业 医 学中

最广泛使用的无损伤检测微粒体 酶活 性 的指

标
〔3〕。

最近 L试勺等提出
,

灭滴灵 也可作为模型

药物
,

用于检测肝微粒体酶活性内
。

本文的目

的在于
,

通过一次采集唾液同时检测安替比林

和灭滴灵清除率
,

以评价接触苯的氨基和硝基

化合物工人肝微粒体酶活性
,

并与某些血清生

化指标进行 比较
。

化合物 样品数
空气 中浓度

( m g / m 3 )

最高容许浓度
一

( m g / m 3 )

二硝基氯苯 0
。

4 6 5

( 0 ~ 6
。

8 1 )

硝基氯苯 0
。

4 5 4

( 0 ~ 2
。

3 6)

二硝基 甲笨 0
。

4 7

( 0 ~ 0
.

87 )

二氨基 甲苯 0
。

12

( 0 ~ 0
.

6 0 )

注 : ( ) 内数值为范围
。

对象和方法

检查对象为染料厂某车 间 接 触二硝基氯

苯
、

硝基氯苯
、

二硝基甲苯和二氨基甲苯工人

61 名
,

平均工龄为 13 年
,

范围 1 ~ 38 年
。

不接

触任何有毒化学物的 62 名工人作为对照
,

某些

指标的对照组多于或少于62 人
。

该车间空气中四种化学物浓度的测定采用

国内统一的方法栩
。

1 9 8 8年多次测定的平均浓

度及范围如表 1 所示
。

全部对象均未患过 乙型肝炎或其他肝病
,

近期内未服用过安替比林或灭滴灵
。

对照组和

接触组工人的年龄
、

性别
、

体重
、

身高以及吸

烟和饮酒量见表 2
。

全部对象于早饭后至少 3h时 口服 19安替比

林和。
.

69 灭滴灵
。

服药后 16 ~ 2 4h 收 集一次

唾液
,

于 一 4 G
O

C贮存
,

待测定
。

唾液中安替 比

林的含量用比色沉淀法测定
〔̀ 〕 。

唾液中灭滴灵

含量用高压液相色谱法测定
` , , 。

安替比林及灭

注
: *

本研究 由
“

七五
”

国家重点科技攻关项 目提供经

费
,

课题编号75 一 62 一03 一 2

卜 06
。

1 .

大连医擎院毒理研究室
, 卫

.

大连市劳动卫生研究所 J

3
.

大连染料厂 ; 4
.

大连低压开关厂
。
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表 2对照组和接触组工人的个体资料

年龄

( 年 )

人 数

(女性 /男性)

体重

( kg )

身 高

( Cm )

吸烟量 .饮酒量 * *

对照组

接触组

- 飞丁注

2 3。 /5 3 72 471 2 61 45 6

( 2 0~5 9 ) ( 5 0~ 85 ) ( 1 5 2 ~1 85 ) ( 0~ 76 0) ( 0~ 475 0)

1 325 /6 36 41 69 9 3 4 87

( 1 8~5 3) ( 4 4~ 6 8) ( 15 0e r1 85 ) ( 0~6 0 0) ( 0, , G0 0 0 )

一
. . . . . . . .州 . . . . . . . . . . . 口 . . . . . . .

-
` . . . . .

一一~ . .
. . .

. .

( ) 内数值为范围
, * 每天吸烟支数

x 年数
, * * 每天饮酒量 (g)

x 年 数
,

吸烟
、

饮酒人数见表 4
、

5 。

滴灵清除率的计算公式如下
〔4〕 :

清除率
= ln ( D / V d) 一 In C 士

t
V d

表 3 接触组和对照组安替比林与灭滴灵

清除率 ( m l /m i n )

式中 D 是药物剂量
; C 七

为采样时间 t时唾液中

药物浓度
, V d

是表观分布容积
,

相当 于总体

水
,

可根据年龄
、

性别
、

体重和身高估算
。

计

算矶 的多元线性回归方程如下
“ ’ :

Vd
= o

.

29 7 x 体重 (kg ) + O
.

2 7 3 X 身高

(cm ) 一 。
.

l x 年龄 (年 ) 一 14
.

6( 男性 ) 〔或

19
.

2 (女性 ) 〕

于采集唾液的同日
,

采空腹静脉血
,

测定

血清谷丙转氨酶 (G P )T
、

单胺氧化酶 (M A O )
、

铜蓝蛋白和脂质过氧化产物丙二醛 (M D A )
。

对照组

( 6 2 )

接触组

( 6 1 )

安替比林清除率 67
.

5 4士 29 .

0 9 3 6
。

9 0士 1 8
。

14* *

灭滴灵洁除率 1 07
。

9 6 士 2 5
。

8 9 9 4
。

5 3士 2 1
。

9 2* *

注
:

表中数值为 X 土 S D
,

( ) 内数值为观察人数
,

* . P < 0
.

01
,
以下表相同

。

结 果

本文结果显示
,

接触 4 种化合物的工人安

替比林和灭滴灵清除率均非常显著地低于对照

组 ( P < 。
.

01 )
,

表明肝微粒体酶的活性可能被

抑制
。

两药清除率比较
,

安替比林清除率下降
协 约 36 %

,

灭滴灵清除率则下降 12 %左右 (见表

3 )
。

比较对照组和接触组中吸烟与不吸烟者两

药清除率的差别则可见
,

两组中吸烟者两药清

除率均不同程度地高于不吸烟者 (见表 4 )
。

对

照组中吸烟者安替比林清除率显著地高于非吸

烟者 ( P < 心
.

05 )
;
接触组中吸烟者灭滴灵清除

率非常显著地高于非吸烟者 (P < 0
.

01 )
,
唯

对接触组安替比林清除率的影响则不甚明显
。

饮酒对两药清除率的影响见表 5
。

结果显示
,

接触组中饮酒者灭滴灵清除率以及对照组中饮

酒者两药清除率均非常显著 地 高 于 不饮酒者

(P < 0
.

0 1)
,

而对接触组安替比林清除率的影

响也不明显
。

两药清除率的性别间均无显著性

差别 ( P > 0
.

0 5 )
。

表 4 接触组和对照组中吸烟者与不吸烟者安替 比林及灭滴灵清除率 (m l/叭
刁 比较

对 照 组 接 触 组

安替比林清除率 灭滴灵清除率 安 替比林清除率 灭滴灵清除率

吸烟者

不吸烟者

6 3
。

55 土 么7
.

0 7 *

( 43 )

4 5
。

4 2 土 2 9
。

9 1

( 1马)

1 1 1
。

0 3士 2 3
。

6 6

( 4 3 )

9 9
。

6 9 士 2 9
。

4 3

( 1 9 )

4 0
。

3 1 土 18
。

2 8

( 2 9 )

34
。

29 土 1 7
。

5 5

( 3 2 )

1 0导
.

2 2 上 2 1
。

9 7* .

( 2 9 、

e 6
.

59 二 2廿
。 1吕

( 3 2 )
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表5 接触组和对照组中饮酒者与不饮酒者安替比林及灭滴灵清除率 (m / lm in )比较
, . . . . . . . . 口 . . . . . 泪. . , . 目. 声. . .

一
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 口.

一
对 照 组 接 触 组

安替比林清除率 灭滴灵清除率 安替 比林清除率 灭滴灵清 除率

饮酒者

不饮酒者

6 8
.

0 6 士 2 7
.

9 3 * *

( 3 0 )

二马
。

1 8 土 2 6
。

1 8

( 3 2 )

1 17
.

5 0 土 23
.

Q5 . *

( 3 0 )

1 0 4
。

4 9 士 2 0
。

7 9

( 3 2)

3 3
.

7 5 士 17
。

8 2

( 2 8 )

3 5
。

3 9 士 1 8
。

3 7

( 3 3 )

10 6
。

9 2 土 2 1
。

3 1* *

( 2 8 )

8 5
.

9 3士 2 0
。

3 0

( 33 )

表6 接触组和对照组血清生化指标的改变

G P T M D A

( U )

M A O

( U )

铜蓝蛋白

(m g / L ) ( n m o l/ L )

对 照组

接触组

11
。

4 1 士 1 1
。

12

( 3 5 )

8
。

15 士 5
。

6 0

( 5 9 )

3 8
.

8 0 士 13
.

6 3

( 5 2 )

4 2
.

4 6 士 14
.

0 7

( 6 1 )

1 7 8
.

1 士 5 6
。

7

( 6 2 )

9 0
。

8土 3 3
.

0* 申

( 6 1 )

2 5 9 0 士匀6 0

( 7 9 )

3 3 9 0 士 1 03 0 * *

( 6 1 )

接触 4 种化合物工人血清生化指标的改变

如表 6所示
。

G P T 和 M A O 两组间无显著性差别

(P > 0
.

0 5)
。

接触组血清铜蓝蛋 白含量非常显

著地低于对照组 (P < 。
.

0 1 )
。

接触组血清M D A

含量则非常显著地高于对照组 ( P < 0
.

0 1 )
。

讨 论
`

本文发现
,

长期接触平均浓度低于最高容

许浓度的二硝基氯苯
、

硝基氯苯
、

二硝基甲苯

和二氦基甲苯工人安替比林清除率明显降低
。

表明参与安替比林氧化作用的肝微粒体细胞色

素 P 一4 50 同功酶的活性被抑制
。

用灭 滴灵清除

率评价接触化学物对肝微粒体酶活性的影响迄

今仅见 D功ss i n g等的报告
〔的 。

灭滴灵代谢的动

力学特征与安替比林很相似
,

如迅速且完全经

胃肠道吸收
,

可迅速分布到总体水
,

按对数
一

线

性动力学过程从体内消除
,

血浆与睡液浓度相

近等
,
但催化两药代谢 的 肝 微 粒体酶 却不

同
“ , 。

本文发现
,

同一接触组工人灭滴灵清除

率也明显降低
。

提示参与灭滴灵经化作用的肝

微粒体细胞色素 P
一 4 5 0 同功酶的活性也被抑

制
。

本文研究对象同时接触 4 种化合物
,

致使

多种肝微粒体酶活性被抑制
。

当然
,

某一种化

合物也能抑制多种酶活性
。

据报导
,

同时服用

这两种药物后没有相互作用
,

因此可同时研究

它们的代谢
〔 , , 。

我们认为
,

建立一组 同时服用

多种模型药物
,

以检测多种微粒体酶活性的清

除率试验
,

可望提高这一试验的效率
。

本文结果显示
,

吸烟和饮酒可增高两药清

除率
,

但对接触组安替比林清除率却都不产生

明显影响
。

这表明吸烟和饮酒可能是肝微粒体

酶的诱导因素
。

同时又提示
,

它们对安替比林

代谢酶的诱导作用
,

似有可能受到所接触的苯

的氨基和硝基化合物的拮抗 ; 而它们对灭滴灵

代谢酶的诱导作用则不受所接触化 合 物 的影

响
。

而
·

L o ft 等对非职业接触者的研究发现
,

安

替比林清除率与吸烟量呈正相关
,

与饮酒量呈

负相关 ; 灭滴灵清除率与饮酒 量 呈 正 相关
,

与吸烟量无关
〔̀ ’ `。〕 。

本文观察对象中既吸烟 又

饮酒者较多
,

两因素间可能发生联合作用
,

还

可能与职业性接触的毒物发生联合作用
,

从而

使本文结果与文献报告的不一致
。

吸烟
、

饮酒

对微粒体酶活性的影响可能十分复杂
,

有待进

一步研究
。

接触组工人血清生化指标显示
,

反映肝功

能的常用血清酶学指标G P T 以及 M A O 均无

明显改变
。

血清铜蓝蛋白明显下 降
,

而 血清

M D A 显著增高
,

前者又称铜氧化酶
,

具有清
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除活性中间物的效能
〔 , 均 ; 后者为脂质过氧化产

物
。

似可认为
,

苯的氨基和硝基化合物在肝脏

经氧化或还原活化而生成的活性中间物
,

致使

铜蓝蛋白氧化
,

进而引起脂质 过 氧化作 用增

强
。

因而这两项指标的改变可能与苯的氨基和

硝基化合物致肝损伤的氧化应激机理有关
。

综上
,

同时服用安替 比林和灭滴灵后采集

一 次唾液
,

即可检测多种微粒体同功酶活性 ;

两药清除率试验还具有简便
、

敏感
、

无损伤而

易被工人接受等优点
。

反映氧化应激状态的血

清铜蓝蛋白和 M D A也为早期敏感指标
。

均有

可能成为对接触苯的氨基和硝基化合物工人进

行医学监护的指标
。

(参加本研究工作 的有张瑾 岗
、

宋淑云
、

张压敏 同志
。

)
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制鞋厂粘合剂对工人健康危害的调查

黄乃 清
,

陈惠钦
`

陈友枢
,

潘 私
,

}旦灸到 郑红珊
,

高贤章
’

吴国栋
,

我们对某市四个制鞋厂粘合剂配制房和使用车间

工人进行了职业性危害的调查
,

体检 27 8人 (男 37 人
、

女 2 4 1人 ) ,

年龄 2 6一 3 7岁
,

平均 2 a
.

2岁
,

工龄一个

月一 20 年
,

平均 3
.

3年
。

对照组为服装厂缝纫工 300 人

(男 9 2人
、

女 2 0 5人 )
,

年龄 1 5一 3 4岁
,

平均 2 6
.

5岁
,

工龄最短 5天
,

最长 20 年
,

平均4
.

9年
。

结
·

果

协 四个厂虽是半自动生产
,

但通风设备较差
,

且有

毒
、

无毒工种混杂
,

工人每天工作10 小时
,

无个人防

护用品
。

粘合剂有烟酸
、

氯丁胶
、

白胶
、

南宝树醋
、

今
大东树醋

、

远东树醋
、

英全树醋
、

强力接:着 剂
、

J -

81 8胶等
。

主要成分为汽油
、

甲苯
、

丁酮
、

乙酸甲醋
、

乙酸乙醋等
,

不含苯
。

用量最多的是南宝树醋
、

氯丁

胶和烟酸
,

每天用量 50 ~ 7 0 k g
。

车间空气中汽 油 和

甲苯的平均浓度分别超标 2倍和。 .

7一 1
.

9 倍
,

其它成

分有的在容许浓度内
,

有的未测出
。

接触组有神衰综合征 19 例
,

呼吸道刺激症状48 例
,

齿酿出血27 例
,

而对照组则分别为 6例
,

32 例和 20 例
。

两组神衰综合征和呼吸道症状
,

经沪检验
,

P < 0
.

05
,

有显著性差异 , 齿酿出血
,

白细胞
、

血红蛋白和血小

板化验结果
,

均无显著性差异
。

白细胞减少与甲苯浓

度关系
,

经趋势检验
,

、

P > 0
.

肠
,

甲苯浓度升高
,

白

胞细无下降趋势
。

接触组按不同工龄分组
,

与神衰综

合征和呼吸道刺激症状及白细胞减少相应的发生率进

行比较
,

经趋势检验
,

前者 P < 0
.

05
,

有随工龄增加

而增长
,

而后两者与工龄无关
。

小 结

本次调查基本摸清了我省常用的几种粘合剂及其

主要成分 (不含苯 )
,

毒性低
,

除对工人的神衰综合

征和呼吸道刺激症状有关外
,

尚未发 现其 他 有害影

响
。

据oK n 了狡缪 ,s认为有机溶剂可致工人眼色觉障 碍
,

本次接触组与对照组相 比
,

经尤 2检验
,

两者无显著性

差异
,

有待今后继续观察
。

(参加本工作的还有
: 林丽颖

、
王锦芳

、

吴秋萍
、

陈珠英
、

王增珠
、

陈月香
、

林美玉
、

黄桂英
、

林兴
、

林雅珍
、

陈 银珠
、

谢星云等 同志 )

1
.

福建省职业病防治院

2
.

福建省劳动卫生职业病研究所

召
.

福州市二轻局
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