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生物样品中主要有毒物质或其代谢物测定方法规范研究

中国预防医学科学院劳动卫生与职业病研究所 线引林

一
、

前 言

在职业病防治工作中
,

生物监测近年来得到很大

的重视
。

工人接触化学毒物的程度
,

除了测定环境空

气中毒物的浓度 (外接触剂量 ) 外
,

测定毒物进人机

体后
,

体液中毒物及代谢物的浓度有着重要意义
。

人

体生物材料中毒物或代谢物的浓度 (内接触剂量 ) 可

以补充外接触剂量的不足
,

它可以反映个体的差异
,

并且可以对毒物的代谢
、

吸收
、

蓄积 和排泄做出直接

的评价
,

为研究生产环境与健康的影响所必不可少的

手段
。

进行生物监测工作首要解决的间题就是建立正确

的生物材料分析方法
。

关于生物材料中毒物或代谢物

的测定
,

虽然国内有丰富经验
,

但由于工作分散
,

操

作步骤不规范
,

许多方法并没有经过严格的考察
,

存

在许多的争论 (如尿铅测定时的冷消化热消化间题
,

尿汞测定时的酸式还原或碱式还原问题等等 )
。

长期

以来
,

需要制定一套全国统一 的测定方法 的 呼 声 很

高
。

为解决这一问题
, “

七五
”

国家医学重点攻关计

划中设立了
“

生物样品中主要有毒物质或其代谢物测

定方法规范研究
”

的专题
,

经过 4年半时间的努力
,

研

制了一套科学
、

可靠
、

满足劳动卫生要求
、

适合我国

国情的生物监测方法
。

二
、

本项专题主要研究内容
“

生物样品中主要有毒物质或其代谢物的测定方

法规范
”

内容包括28 种常见毒物的5 6个方 法
。

它 们

是
:
尿铅 ( 4 个 ) ; 血铅 ( 2个 ) ; 尿 咨一 L A ; 红

细胞原叶琳 ; 尿汞 ( 3个 ) , 尿砷 ( 2 个 ) ; 尿氟 ;

尿锡 ( 3个 ) ;
血铜 ; 尿铬 ( 2个 ) ; 血 铬 ; 尿 镍

(2 个 ) ; 血镍声 尿钒 ( 2 个 ) ; 尿被
;
碳氧血红蛋

白 , 尿硫氰酸盐 ; 呼气 C S Z ;
尿 T T C A ; 尿硒

;
呼气

苯
;
尿酚 ( 3个 ) ; 尿马尿酸及甲基马尿酸 ( 3不 )

,

尿苯 乙醛酸及苯乙醇酸 ; 尿对氨基酚 ( 2 个 ) ;
尿对

硝基酚 ( 2 个 ) ; 尿硫撑双 乙酸
,

尿三氯 乙酸
,

尿五

氯酚 吸2 个 ) ; 尿 T N T 代谢物
;
尿甲醇 ; 杀虫眯及

代谢物 ( 2 个 ) , 血胆碱醋酶活性 (2 个 ) ; 吠喃丹

及代谢物 ; 涕灭威
;

共 28 种毒物 (无机毒物 l a种
,

有

机毒物 1 5令舒) 的 37 个监测指标
, 5 6个测定方法

。

以上所选的毒物种类是生产或使用面比较广泛
,

接触人数比较多
,

而且对工人健康出现损害的毒物
。

各种毒物的生物监测指标选的是能明确反 映机 体对

毒物接触程度的指标
。

多数监测指标研制了 普 及 型

( 比色法 ) 及仪器分析型 (原子 吸收法
,

气相色谱法

及液相色谱法
,

极谱法及电位溶出法等 ) 两个档次的

分析方法
。

测定方法的检测限达到卫生学要求 (能测

定职业接触者及非接触者的浓度范围 )
。

样品一般能

保存两周
。

准确度及重复性达到分析化学的要求
。

每

个方法都经过另一单位加以验证并在现场经过实际应

用
。

这套生物材料分析方法的研制是由 9 个卫生检验

方面技术力量较强的单位合作完成的 (名单略 )
。

初

稿完成后
,

经过四次有20 一 40 个单位参加的大规模认

真讨论和修改
。

最后内容明确规定了取样
、

运输
、

保

存
,

选定分析路线
,

优选分析条件及衡量测定方法灵

敏度
、

选择性
、

可靠性
、

实用性各项指标的具体做法

和要求
。

还规定每个方法的建立必须由另一单位来验

证以及现场的应用
,

并规定了验证实验的内 容 和 做

法
。

包括
:

( 1 ) 必须收集测定方法的国内外标准方法和国

内发表的文献
,

写出文献综述
,

对测定方法的各个环

节进行分析比较及初步实验
,

写 出实验设计书
,

对选

定的技术路线要进行论证
。

( 2) 测定方法的灵敏度要满足卫生学的要求
,

能分析 o
。
2一 2 倍生物阂限值的浓度

。

最好能测 出 非

接触者的浓度
。

( 3 ) 对测定方法的各个环节要进行最佳条件的

选择
,

所用仪器及试剂要立足于国内的实际条件
。

( 4 ) 明确规定测定方法的准确度
,

如果用全程

回收率衡量时
,

要求大于 75 %
,

低于 75 % 时要设法提

高回收率
。

不得用乘校正系数的办法解决
。

要用接触

者样品加标来做
,

并严格规定了高
、

中
、

低三种浓度

及加标的量
。

.

( 5) 样品的稳定性一般要达到两周
,

以便于运

输和分析
。

( 6 ) 验证实验必须由另一个单位的人 员
、

仪
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器
、

试剂来做
。

( 7)必须到生产或使用现场实际应用
,

以考察

其适用性
。

此研制准则保证了本专题研制的 56 个测定方法的

质量
。

在研制上述 56 种生物监测方法的过程中
,

为了

及时推广研究成果
,

公开征求意见
,

我们在 《工业卫

生与职业病》 杂志开辟了
“

生物监测方法
”

专栏
。

自

1 9 8 8年开始
,

每期刊登 2 一 3 篇论文
,

到现在 已刊出

1 3期 32 篇论文
,

计划于 1 99 1年底将本专题研究论文全

部戈表完毕
。

并分三批通过了中国预防医学科学院主

持的专家鉴定
,

结论认为这套方法准确可靠
,

不仅为

职业病中毒检验提供了方法
,

而且为 国家制定标准提

供了依据
,

从而使测定结果具有可 比性
。

可 以为职业

病诊断工作和做好劳动卫生工作提供规范化的统一方

法
。

鉴定委员会认为这套方法中有 5 2个及
“

生物样品

中有毒物质或代谢物测定方法研制准则
”

可以上报全

国卫生标准技术委员会评审作为国家标准方法
。

三
、

水平及效益

1
。 《生物样品中主要有毒物质或其代谢物测定

方法》 :

美国和西德各有一套经过研究验证并为官方

承认的统一使用的生物样品分析方法
。

美国国家职业

安全与卫生研究所 ( N I O S )H 已发表了 32 种毒 物 的

15 个方法
。

西德生产场所化学物质对健康危害研究委

员会发表了 3G 种毒物的 29 个方法
。

我国迄今尚无全 国

统 一使用的标准方法
。

本专题合同选择了 28 种常见毒物的能明确反映机

体对毒物的接触程度或能明确反映机体中毒程度的 37

个监测指标
。

根据被测物的化学性质和毒性
,

有的监

测指标又选择 了不同水平的56 个分析方法 (比色法及

仪器分析方法 )
。

无论从毒物品种
、 .

指标
、

配套性及

仪器分析的水平来讲
,

都相当于美
、

德两 国现有的水

平
,

首次为我 国提供了一套科学
、

可靠
、

满足 劳动卫

生要求
、

适合我国国情的生物监测方法
。

这套生物样

品测定方法从毒物品种来讲与美国政府工业卫生家协

会 (A C G I )H 制定的生物接触
_

指 标 (B E I
,

16 种 )

及西德政府颁布的生物耐受限值 (B A T
,

20 种 ) 中

毒物品种相比
,

其覆盖面各为 81 %及 75 %
。

主要是美

德两国的生物限值和无机物品种较少
,

有机溶剂研究

得较多
。

2
。

《研制准则 》 :
国 内外迄今为止没有发表研

制生物材料测定方法的指导性文件和标准 资 料
。

本

《研制准则》 内容包括取样
、

运输
、

保存
,

选定分析

路线
,

优选分析条件及衡量测定方法的灵敏度
、

选择

性
、

可靠性
、

实用性各项指标的具体做法和要求
。

4 3

四
、

推广应用前景
:

1
.

《生物样品中有毒物质或代谢物测定方法 》

这一套 56 个测定方法中已有 30 个方法列入19 90 一 1 99 1

年度全国卫生标准技术委员会卫生基础标准的工作计

划
。

第一批 17 个方法 已写 出初稿
,

即将送审
。

其余 22

个方法争取选入 1 9 9 2年度计划
。

2
.

《研制准则》 已列入 1 9 9 0一 1 9 9 1年度全国卫

生标准技术委员会工作计划
。

3
.

已与人民卫生出版社约稿
,

编写一本 《生物

材料中有毒物质及代谢物测定方法手册》
,

计划写 3 0

万字
。

内容除操作规程外
,

还包括毒性
、

生物监测指

标
、

常用方法 比较
、

选用方法的原理
、

注意事项
、

适

用范围等
,

以手册的性质供广大检验人员实际工仁中

参考
。

嫂
.

已有 4 个省计划开办技术培训班
,

结合质量

控制
,

大面积推广此项研究成果
,

以促进生物监测及

职业病诊断工作质量的提高
。

五
、

冻千人尿
`
痕量金属 ) 标准物质的研制

*

为满足国内尿样分析需要
,

填补空 白并 节 约 外

汇
,

研制了冻干人尿 (痕量金属 ) 标准物质
。

它是我

国首批研制出来的临床化学与医药的标准物质之一
,

是在参考了国外同类标准物质的制备过程
,

并根据我

国具体的技术条件而确立的工艺制备的
。

痕量金 属含

量分两个 浓度
: ( 1) 低浓度由正常人尿制备而成 ;

( 2) 高浓度为正常人尿加入 10 种元素 (A s ,

B e, C d
,

C r ,

C u
,

M n
,

N i
,

P b
,

S e 和 Z n)
,

使之浓度约 相

当于生物阂限值制备而成
。

4
“
c 以下冰箱保存

,

有效

期一 年
。

使用时加 2 5
.

om l 纯水溶解
,

即可复原成一

般尿样
,

其基体与新鲜尿样基本相同
。

本标准物质可用于 常规分析的质量控制
,

新方法

的验证和校准分析仪器的基准物质
,

也可作为分析测

试中的量值传递和仲裁分析结果的标准参考物质
,

为

职业病
、

地方病和公害病的接触指标
、

诊断指标及参

考指标的质量控制提供可靠依据
,

为推动生物监测的

发展
,

制定我国的生物阂限值及测定方法的规范化和

标准化提供统一 的实物标准
。

它的均匀性和稳定性经

过测定和检验认为符合国家一级标准物质的要求
。

它

的标准值或参考值是由 14 个国内高水平实验室用 9 种

不同原理的方法确定的
,

定值结果见下表
。

定值结果得到 N工O S H用 CI P 一M S 法验证
。

本标

准物质 已经国家技术监督局批准为国家一级 标 准 物

质
.

编号为 G B W 0 9 1 0 2和 G B W o 9 1 0 3
,

并发给制造

计量器具许可 证 (专利证书 )
。

全国各地已有 4 3个单

位购买和使用本标准物质
,

均反映性能良好
。
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寮卜人尿 (痕量金属) 标准物质定值结果

元素 低浓度 (拜g / 1) 分析方法

20
.

1 士 6
.

0

( < 0
.

4)

( < 0
.

3 )

( 1 2 )

3 3
.

6 士 1 0
.

6

( 3
,

6 )

( 7
.

5)

( 5
.

0 )

3 3
.

7 士 7
.

0

5 7 0 士 5 0

高浓度 (m g l/ )

0 3 6 士 0
.

0 0 4

0
.

0 3 1 士 0 0 0 2

0
.

0 5 3 士 0
.

Q03

0
.

0 9 1 士 0
.

0 16

0
.

4 5 士 0
.

0 4

0
.

2 9士 0
.

0 3

0
.

3 1 士 0
.

0 3

0
.

11 2 士 0
.

0 09

0
.

4 4 士 0
.

0 6

2
.

2 2土 0 10

b
、 e 、

d
、

f

a 、

氏 e

a 、 e
、

d

a
、

d
、

e

a
、

d
、

c 、 e ,

j
a 、

d
、

e

a 、 。 、

d

a 、
d

、

g

b
、 e 、

h
、

i

b
、 c

、

d
、 e 、

j

弓、"]
f

卫n)
,

1东氏段rtCC灿iNseR女

注
: 士号前面的数值为标准值

,

后面的数值为不确定度
; ( ) 内为参考值

。

a
.

E T A A S
,

电热原子吸收光谱法 ; b
.

A A S 等
,

火焰
、

氢化物原子吸收光谱法 ; c
.

工C P
一

A E S
,

电感祸合等离子体发射

光谱法 ;
.d 工C P

一

M S
,
电感祸合等离子 体— 质谱法 ; e

.

工N A A
,

仪器中子活化分析法 ,
f

.

A S V
,

阳极溶 出 伏 安 法 ,

9
.

D P S A
,

微分电位溶出法 ;
h

,

G C
,

气相色谱法 ; 1
.

F S
,

荧光光谱法 ;
j

.

A F S, 原子荧光光谱法
。

甲 一 一

一
一

* 起草人 为北京 医科大学阮永逍等
。
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、 某歼石砖厂尘肺发病调查

钟正生
`

王胜利
2

刘 文检
,

有关歼石砖尘肺报道甚少
。

我们对江西萍乡某研 观察期间死亡 2 例
。

1 例死于肺癌
,

另 1 例死于

石砖厂粉尘作业的接尘工人进行了观察与分析
。

用回 心肺功能衰竭
。

顾性队列研究方法
,

截止 1 9 8 8年底
,

全部接尘一年以
,

歼石砖粉尘可引起尘肺
,

而且发病与粉尘浓度成

上的工人列为调查对象
。

对有其他粉尘接触史的工人 正相关
。

发病工龄经 O R 比值比分析在蕊 10 年 之间
。

一
律删除

。

共观察 264 人年
,

、

研石砖尘肺且 比煤工尘肺发病工龄短
、

患病躺氰 同

生产工序流程
:

歼石初 破 碎尸今烘 研
~

一 ) 球磨 时也不低于 冶金矿山矽肺患发病率
。

其 X线胸片改变

一令制砖一令遂道窑 一争出砖
。

歼石砖作业粉尘
,

最高 类似煤矿纯掘进工的肺野改变
。

浓度 7 17
.

6
mg /m

3 ,

最低 7m g/ m
3 。

各工序粉尘浓度
:

由于秆石砖所采用的原料是煤矿井下掘进运出的

球磨车伪区 2的
。

邹m g / xn
` ,

烘歼车伯区 85
.

n mg /m
` ,

歼石
,

因而研石砖尘肺实质上就是矽肺
。

制砖车简又10
。

7 2m g / m
” ,

破碎机房 7
。

76 m g / m
` 。

原 利用矿井歼石打粉制砖
,

不能忽视
“

二次污染
”

料主要是页岩
,

51 0 , 含量平均为 3 6
.

2G %
,

其次为砂
.

防护的重点在于控制尘源的产生
,

或在尘 源 产 生 粉

岩
,

段 O :
含量平均为眼

,

66 %
。

尘的瞬间
,

采取有效的措施
,

较理想的防尘办法是将

研石砖接尘人员X 线胸片检出 0竹 1 ( 2G
。

89 % ) , 初破碎
一 - ) 烘研 一

一

) 球磨
,

改为全密封式水雾降尘
,

I期 13 例
、

I
十

2例
,

共 1 5例 (5
`

娜 % )
。

按工种分打粉 将干式打粉改为水磨浆
,

这样可以防止尘源的产生和

工检出研石砖尘肺 岭 例
,

制砖工
、

破碎工各检出 1 飞扬
。

既保护了生产工人的身体健康
,

又消除了对环

例
。

境的污染
。

生产工人必须佩带防尘 口罩
。

对照不 同车间工种的接尘工人
,

研石 砖尘肺患病 通过对 2锹名歼石砖作业粉尘的接尘工人的调查
,

情况
,

用 护检验
,

户
=

14
.

绍
·

得 P < 。 。 。05
,

工种别 研石砖尘肺发病高
,

进展快
,

预后差
。

因此
,

必须对

患病率有非常显著性意义
。

研石砖作业粉尘车间做好劳动卫生监督和监测
,

搞好

歼石砖尘肺发病工龄最短 2年
,

最长 1 5年
,

平均 综合防尘
。

对接尘的砰石制砖工人
,

定朔做好健康监

9
.

加年
。

根据不同接尘工龄与患病的情况
,

义
2 二 2 3

。

20
,

护
。

已确诊的砰石砖尘肺患者必须搞好
“

三级管理
” 。

P < 0
.

00 5
,

故不同接尘工龄与患病有非常显 著 性 意 .l 江西萍乡矿畜局职业病防治所
:

.

河北省唐山水泥讥

义
。

械厂医院 3
.

河南 劣平顶山矿务局八矿医院


