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甲苯接触者生物监测指标研究

— 尿中马尿酸和邻 甲酚浓度

王光祖
`

江严华
,

王 倩
,

张如午
,

金锡鹤
,

提 要 对3 2名职业接触 甲苯
、

18 名志愿受试者和了7名非职业接触甲苯者的尿中马尿酸及邻甲酚的

测定
,

发现在非接触者中
,
尿中马尿酸存在日间波动

,

邻甲酚排出量极少
。

工人和志愿者接触甲苯后
,

尿中马尿酸即开始上升
,

到脱离时达高峰
,

以后迅速下降
, 4 小时左右降到正常本底水平

,

班末尿中

马尿酸浓度与空气浓度相关 <工人
: r 二 0

.

6 4
,

志愿者
: r = 0

.

7 8 )
。

尿中邻甲酚在低浓度接触者中
,

难

以检出
,

但在高浓度接触时
,

班末尿中邻甲酚与空气浓度相关 (工人
: r 二 0

.

6 3
,

志愿者
` r = 0

.

65 )
。

马尿酸和邻甲酚作为甲笨生物监测指标可结合使用
。

关键词 马尿酸 邻甲酚 空气时间加权平均浓度 生物监测

甲苯是一种应用广泛的有机溶剂
,

对其毒 时
,

连续 3 ~ 4 天
。

性及健康的影响已有大量的研究
〔 ` , ,

有关其生

物监测指标
,

国内研究较多的是尿中马尿酸
,

但其受食物中苯甲酸等因素的影响较大
,

故特

异性较差
。

近年来国外一些学者提出对甲苯的

另一代谢产物邻甲酚浓度的测定
,

亦 可 用 于

甲苯接触的生物监测指标
,

且较特异
。

探讨尿

中马尿酸及邻甲酚作为生物监测指标的可行性

及其优缺点
,

有利于对 甲苯接触水平进行合理

的评价
。

为此
,

本文对不同浓度的职业性甲苯

接触者及志愿者进行了研究
。

衬象和方法

1
.

对照组
:

无甲苯接触史的大学生77 名

(男 4 7
、

女 3 0)
,

年龄 2 0~ 2 5岁
,

收集一次晨

尿
。

对其中 1 3名 (男 6
、

女 7 ) 受检者统一膳

食
,

连续观察 3 天
,

定时收集尿样
。

2
.

职业性甲苯 接 触 者
:

工人 32 名 (男

14
、

女 1 8 )
,

年龄 25 ~ 40 岁
,

接触甲苯工龄均

在 5年以上
,

每天接触 2 ~ 8 小时
,

所用溶剂

甲苯占90 一肠 %
,

观察 4 ~ 5 天
。

3
.

志愿受试者
:

志愿者 18 名 (男女各 9

名 )
,

依据接触甲苯的地点
,

将志 愿 者 分三

组
,

I组为涂胶现场
; I 组主要为喷漆现场

,

少数为涂漆现场
,

因浓度较为 接 近 而归为一

组
; l 组为在基本密闭的实验室接触甲苯

,

在

工厂或基本密闭的实验室接 触 甲 苯 2 ~ 8小

以个体采样器 (南京 G C一 1型 )
、

活性炭管

( 日本队B A T A ) 采集整个接触时间空气并定

时收集工人和志愿者观察期间全部尿样
,

尿样

置于 一 2 o0 C冰箱保存
,

同批尿样 同 时 分析测

定
,

以肌醉含量校正尿中马尿酸 和 邻 甲酚浓

度
。

分析方法
:

空气中甲苯测定采用气相色谱

法
,

岛津 G C
一 g A 型色谱仪

; 活性炭管采样
,

以 C S
Z

洗脱后分析
。

马尿酸用毗吮
一

苯磺酞氯比

色法测定
;
邻甲酚以气相色谱法分析

; 尿中肌醉

以 J a fl 池
, s 法分析

。

结 果

一
、

非甲笨接触者尿中马尿酸
、

邻甲酚排

出最 (表 1
,

图 1 )

表 1 非甲苯接触者尿中马尿酸 侣想 C功

和邻 甲酚 (m g / g U r)

对 象 N G M G S D G M的 % %可信限

.

17 3~ 0
.

2 2 7
.

08~ 0
.

1 3
.

2续3一 0
,

34 2
.

9 8~ 0
.

2 4

2 07 ~ 0
.

26 0
.

0 9~ 0
.

1 5
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现在 同济医科大学劳动卫生教研室

2
.

上海医科大学劳功 卫生教研室

3
.

现在 华山医 院
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20 ~ 2 3小时多出现一高峰
,

但不规则
,

最高值

达 4 2 9
.

4 士 1 3 8m g g/ rC
。

二
、

接触甲苯后尿中马尿酸和邻甲酚的含

蛋 (表 2 ,

表 3 )

表 2 工人和志愿者接触甲苯的浓度

(T WA一 s h 功名/m , )

ǎ自U切\妙圈暖嘟

1 4 2 0 8 1 4 2 0 8 1吐 2 0 8 时 间 (小时 )
对象 N G M G S D G M 的肠% 可信限

图 1 非甲苯接触者尿 中马尿酸昼夜变化

常人女性尿中马尿酸浓度 高于 男性 ( P <

。
.

05 )
,

男 :女 、 1 : 1
.

4 ; 邻甲酚水平接近检测下

限 (0
.

l m g / g Q )
,
男女间差异无显著 性 ( P >

。
.

0 5 o) 马尿酸的排出在 24 小时内有波动
,

在第

涂胶工

涂 漆工

喷 漆工

志愿者 I

志愿者 I

志愿者 l

24

2 1

1 3
.

5 1

3 1
.

4 7

8 2
.

7 8

5
.

9 8

5 5
.

5 8

1 6 8
.

S Q

2
.

1 3

2
.

3 3

1
.

5 1

1
.

5 4

2
.

2 4

1
.

8 5

8
.

7 3~ 2 0
.

9 0

2 3
.

1 0~ 4 2
.

9 6

7 1
.

8 7~ 9 5
.

3 5

4
.

8 2ee 7
.

4 2

3 9
.

9 9~ 7 7
.

2 5

1 2 9
.

0 5or 2 2 0
.

7 9

咋自几. Jó八O1od九O,1

表 3 工人和志愿者班前
、

班后马尿酸和邻甲酚浓度G M ( G S D )

对象 N
马尿酸 g( / g C r)

班前 班末

邻甲酚 (m g/ g C r)

班前 班末

涂胶工

涂漆工

喷漆工

志愿者 I

志愿者 I

志愿者 皿

0
.

54 ( 2
.

4 7 )

0
.

4 2 ( 1
.

7 1 )

0
.

4 0 ( 1
.

8 3 )

0
.

3 3 ( 1
.

5 8 )

0
.

3 0 ( 1
.

8 0 )

0
.

2 8 ( 1 58 )

0
.

4 9 ( 3
.

2 9 )

0
.

7 1 ( 1
.

8 8 ) * *

1
.

1 5 ( 1
.

8 7 ) * *

0
.

5 8 ( 1
.

6 6) * *

0
.

9 7 ( 2
.

2 7) * *

1
.

0 7 ( 1
.

3 8 ) * *

Q

O

0

0
.

0 2 ( 3
.

2 8)

0
.

0 4 ( 2
.

8 9 )

0

0
.

02 ( 2
.

3 8 )

0
.

0 8 ( 1
.

5 8) *

0
.

6 2 ( 3
.

6 6 ) * *

0
.

0 1 ( 2
.

1 3 )

0
.

Z Q ( 4
.

1 9 )

0
.

4 0 ( 2
.

57 ) * *

1234301617肚

配对 t 检验 * P < 0
.

CS * * P < 0
。

0 1

尿中马尿酸量除接触低浓度甲苯的涂胶工

组外
,

班前
、

后排出均有差异
,

而邻 甲酚只在

较高浓度的志愿者和工人组中出现差异
,

工人

班后的马尿酸和邻甲酚量均较志愿者为高
。

将

班前马尿酸量对数转换进行方差分析
,

涂胶工

高于志愿者 I ( P < 0
.

0 5)
,

其他各组差异无显

著性
,

邻甲酚班前排出量很少
,

各组均数均在

检测下 限 (0
.

l m g g/ Q ) 以下
。

工人上班接触甲苯后
,

尿中马尿酸和邻甲

酚量即开始上升
,

至班末或班后 2 小时左右达

峰值
,

脱离接触后迅速下降
,

一般于 4 小时左

右降至本底值上下波动
。

志愿者的变化规律基

本同工人 (图 2 ,

图 3 )
。

接触 甲苯浓度在 SOm g /m
`

( TW A ) 以上的

三组尿中马尿酸
、

邻甲酚与空气中甲苯浓度相

关性比较好
,

在较低浓度时
,

邻甲酚似不及马

尿酸好
。

〔二〕
T W A二 5召

.

1 9

1二习 _ 口T W A二 1 2乳盯 工 休 日 T 朋入、二 1 41
.

”

八óQ切\翻妙贼哪

性 ’下班

8 1 2 1 6 8 12 1 6 8 1 2 j 6 时间 (小时 )
I t 工

图 2 甲苯接触工人尿中马尿酸排泄

马尿酸与邻甲酚相关
,

但结果不稳定
。

马

尿酸班前
、

后差值亦与空气中甲苯 浓 度 相关

(表 4 )
。

讨 论

甲苯的生物监测指标有其在生物材料 (尿
、

血
、

乳汁及呼出气 ) 中代谢产物或原形
。

研究
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图 3 甲苯接触工人尿中邻甲酚排泄

裹 4 尿中代谢物与空气中甲苯浓度相关系数 ( r)

对 象
T WA T W A

马尿酸 邻甲酚

马尿酸

邻 甲酚

T WA

马尿酸差值
`

一
- 一

一一
一- 一一- - ~ 一- ~ - ~ 一 , 一

徐 漆

一
6

一
3 6 0

.

7

一
0

.

1弓

喷漆工 0
.

5 6 0
.

6 3 0
.

3 3 0
.

56

志愿者 亚 。
,

7 5 0
.

6 5 0
.

` 6 0
.

8 2

志愿者 1 0
.

6 6 0
.

5 8 0
.

6 8 0
.

7 2

和应用较多的是尿中马尿酸和邻甲酚及呼出气

中甲苯
。

一
、

尿中马尿酸

尿中马尿酸作为甲苯接触的经典监测指标

沿用已久
〔 , j ,

并被美国 ACGI H所推荐
,

其优点

为简便易行
,

同时因进入体内的甲苯大部分 由

此形式排出 (约 6 7% )
,

故较敏感
;
但特异性

不强
,

易受膳食中苯甲酸的含量影响
〔幻 ,

并 受

年龄
、

性别
、

肝功能
、

劳动强度
、

烟酒及其他

非甲苯化学物接触的影响
。

本研究结果显示非接触甲苯人群
,

在统一

膳食情况下
,

尿中马尿酸量虽有波动
,

但水平

较低
。

表 3 显示除较 低 浓 度 接 触 组 (涂胶

1 3
.

以 m g /m
,

) 外
,

其余各组在接触甲苯后
,

尿

中马尿酸排出量均有增高
; 志愿受试者

,

在很

低浓度组 ( 5
.

98 m g/ m
,

) 班前
、

后的马尿酸排

出量也有显著不 同
,

这可能因为其首次接触甲

笨
,

本底值低
,

变异性小
。

同时
,
结果还表明有

一 定剂量
一
效应关系

。

从图 2 马尿酸的变 化趋

势
,

可见其排出较快
,

无明显蓄积性
,

应在班

末或班后两小时其排泄高峰时采集尿样为妥
。

相关分析结果表明
,
在较高 浓 度 时

,

涂

髓和喷漆工以及志愿者 I
、

l 组
,

马尿酸与空

气中甲苯浓度
、

尿中邻甲酚有相关
。

二
、

尿中邻甲酚

甲苯在肝内经氧化酶转化为邻甲酚
,

这种

可能性首先由L a h a m ( 19 7 0) 提出
`勺 ,
并由 A n -

ger er 等 ( 1 9 7 9) 得到验证
〔” ,

其本底值低
,

较特

异
,

而且普遍认为其前身物质为环氧化物可能

对人体有害
,

因此邻甲酚作为生物监测指标有

独特的优点哟
。

然而
,

甲苯进 入 体 内
,

只 有

0
.

1% 转化为邻甲酚
,

因此其排泄量少
〔们 ,

敏 感

度受到影响
,

测定方法也较繁琐
。

结果中
:

邻甲

酚在非接触甲苯者以及接触组班前 均 值 大 多

在检测下限以下
;
在较高浓度组

,

邻甲酚班末

浓度显著高于班前
,

其变化趋势 与 马 尿酸接

近
,

但班后第一次尿 ( 2 小时 ) 出现峰值的较

马尿酸多 ; 邻甲酚与空气中甲苯浓度及马尿酸

浓度有相关
。

综上
,

在本研究 中看 到
,

接触 浓 度 在

T W A 10 Om g /m
3

左右时
,

尿中马尿酸和邻 甲酚

均为较好的生物监测指标
。

根据工人和志愿者结果
,

从已建立的空气

中甲苯浓度与尿中代谢物的回归方程推算初步

的生物阂限值的建议值如下
:

当接 触 甲 苯 空

气浓度为 10 Om g/ m
,

( TW A
一
s h) 时

,

相应的班

末尿中马尿酸浓度为 1
.

40 9 / g C r ;班前
、

后尿中

马尿酸差值 (增加值 )为1
.

20 9 / g 合
;
班末尿中

邻甲酚浓度 1
.

80 m g忽 C r
。

(致谢
:

本工作得到上海市卢湾 区卫生防疫站王奕芬
、

孙

文琦
、

刘庆宪 医师及南市区卫生防疫站陈震炎
、

徐敏医师的协

助 和支持
。
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~ 3 0天后
,

淋巴细胞 N T E 活性抑制达 40 % ~

60 %
,

并未出现周围神经受损的症状和体征
。

因此
,

诱发 O P I D N 的淋巴细胞 N T E 抑制的

阂限值很可能大于 60 %
。

本次调查 中
,

最严 重

者淋巴细胞 N T E 活性抑制达 57
.

7%
,

虽然

有数人出现了周围神经受损的症状和体征
,

但

难以排除是 由于既往接触过量 T O C P 导致 N T E

活性严重下降而发生的周围神经性损害
。

因为

同等程度的 N T E活性抑制
,

有人并未出现周围

神经损害
。

但是 L ot t i
’̀ 〕
认为

,

琳巴细胞 N T E抑

制达到的%应该视为接近于中毒的危 险征象
,

并应该引起警惕
。

本研究中淋巴细胞 N T E 活

性抑制最严重者达到 5了
.

7%
,

这至少说明
,

目

前的T O CP 接触水平仍将对工人健康状况构成

威胁
,

因此
,

早期防止 O P ID N 的发生仍然是

必要的
。

( 3 ) O H D N 所致周围神经损伤 的

恢复是一个相当缓慢的过程
,

而淋巴细胞 N T E

活性有可能随着脱离毒物接触时间的延长得到

恢复
。

本研究调查的 5 名 O P工D N 患者
, 3 年前

均有不同程度的肢端麻木
、

下肢力弱和轻度肌

肉萎缩
,

最严重的两例甚至不能够骑车或上楼

梯
。

本次调查时
,

5 名患者中仍有 4 人遗留有

肢端麻木
、

下肢力弱
、

四肢远端针刺觉减退及

失神经样肌电图改变
,

但是 5人中无一例出现淋

巴细胞 N T E 活性降低
。

此种现象说明
,

淋巴

细胞 N T E 活性抑制主要与近期 T O C P 接触

有关
,

一旦停止接触
,

淋巴细胞 N T E 活性有

可能恢复正常
。

这一点已在动物实验中得到了

证实
。

因而在进行淋巴细胞 N T E 活 性 测 定

时
,

应该考虑到受试者的工作岗位变迁等因素

对检查结果的影响
。

有关人体淋巴细胞 N T E 活性 抑 制 的 研

究 目前国内外均罕见报道
,

对这一指标的实际

应用价值尚待更多的临床实践加以验证
。

我们

认为
,

如能对急性有机磷中毒的病人进行淋巴

细胞 N T E 活性动态测定
,

则对研究诱发人体

O P ID N 的淋巴细胞 N T E 抑制的阂限值及探

讨人体淋巴细胞 N T E 的抑制和恢复规律有十

分重要的意义
。
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