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苯的毒性作用的影响因素研究

上海医科大学劳动卫生学教研室

苯是一种工业上应用广泛
、

接触人数众多的有机

溶剂
。

近年文献报道
,

吸烟也是人们接触苯的一个来

源 t1 ) 。

以往对苯毒性的研究大多是用纯苯进行的
,

而

目前工业生产中使用纯苯的作业很少
,

多数 是 混 苯

(苯
、

甲苯
、

二甲苯的混合物 ) 或苯与其它 化 合 物

(如二硫化碳
、

正 己烷等 ) 的混合物
。

已有 研 究 显

示
,

吸烟
、

饮酒
、

服药等因素对苯的毒性均有一定影

响
,

因此只有充分考虑到实际情况中苯的混杂物的联
“

合作用
,

才能对苯的毒性作出合理准确评价
。

( 2 0 0 0 3 2 ) 周 形 金锡鹤

1 甲笨对笨毒性作用的影晌

近年研究较多的是苯与 甲苯的联合作用
。

苯的代

谢主要经肝微粒体混合功能氧化酶系统中的细胞色素

P 4 , 。 进行
,

主要有 3 种代谢产物
,

即酚
、

邻苯二酚

和酪醇
,

还有少量对
一

粘糠酸和 L 一

苯基硫醇尿酸
。

甲

苯也主要经细胞色素 P刁 , 。 代谢
,

先氧化成苯甲酸再

与甘氨酸结合生成马尿酸
,

还生成少量 O 一
甲酚和 R

甲酚
。

苯的骨髓毒性
、

遗传毒性和致癌性主要是苯的酚

类和环氧化物类产物引起
。

L a r r y s 等的实验显示
,

甲苯可减少苯代谢物的生成
,

并增加苯以原形从呼出

气中排出的比例 ; 甲苯可明显减少苯的代谢物在骨髓

中的浓度
,

而对原形苯在骨髓中的含量影响甚小 ; 甲

苯还可减低苯对红细胞利用
” ’

F e 的抑制作用
。

这说

明甲苯可通过抑制苯代谢产物的产生来降低 苯 的 毒

性
。

离体实验表明甲苯是通过与苯竞争混合功能氧化

酶来抑制苯的代谢 〔 2 ’ 。

苯和甲苯在溶解
、

吸收和分布

过程中无交互作用
。

苯和 甲苯的交互抑制依赖于给药

剂量
,

只有在苯和甲苯的剂量很大时 (经腹腔注射苯

和甲苯分别达 s m m ol /kg )
,

才出现交互抑制
,

而且

甲笨对苯的抑制要比苯对甲苯的抑制为强
。

这可能是

高剂量给药超出了大鼠的代谢能力所致 ; 但如此高的

剂量水平 (苯和 甲苯分别为 s m m o l /峪 )
,

肝功能包

括酶的活性可能已受到损害
。

曾有报道
,

每天 给大鼠

注射甲苯 2
.

3 m mo l/ kg
,

4 周后肝脏 已发生形态学

的改变 〔 , , 。

G u 七的实验却表明给予较低剂量的苯和

甲苯 (各 2加力 10 1/kg ) 时
,

甲苯明显抑制苯代 谢 成

酚类和其它产物
,

而甲苯的代谢却不受苯的抑制 〔 ` ’ 。

这一差异可能由于实验方法和条件不同所致
。

长期吸

入染毒实验亦证实甲苯对苯转化成酚类代谢物的抑制

作用
,

并发现 甲苯可抑制苯诱发白血病的发生 〔 ’ 〕 。

分

析职业性接触苯
、

甲苯或二者混合物的男性工人
,

班

末尿中苯的 3 种代谢产物及甲苯的两种代谢产物 (接

触的混苯浓度范围是
:

苯 17
.

9 士 2 9
.

3 p P m
,

甲苯 20
.

5

土 2 5
.

S P P m ) 的结果显示
,

苯的代谢产物酚和醒醉可

明显被 甲苯抑制 , 同样
,

马尿酸和 O 一
甲酚的生成也

可被苯抑制
,

但 甲苯对苯的抑制作用更强 .t 〕 。

最近
,

用药物动力学生理模型 ( P B K B )研究了苯

和甲苯交互作用机制
:

在密闭的染毒柜中给大鼠进行

吸入染毒
,

A 组苯 2。。p P m 十 甲苯 I 00 0PP m
,

B 组

苯 1。。OPP m
十 甲苯 2 00 PP m, 染毒时间为 6小时

,

然后以三种不同的 P B K B 模型 (竞争 性 抑 制
、

非

竟争性抑制和无竞争性抑制 ) 来模拟两种化合物的浓

度变化
。

结果显示
,

只有非竞争性抑制模型在选取适

当的参数时模拟效果最好
,

苯和甲苯的实际浓度变化

曲线与模型预测的曲线完全拟合
。

这表明苯和 甲苯的

相互抑制是非竞争性的
,

为以后研究苯和甲苯交互作

用的机制提供了新的思路
〔 ” 。

2 饮酒对笨毒性作用的影响

酒精也是通过特殊的细胞色素 P 4 , 。 ( P 4 5 。 “ 砂代

谢的
。

长期饮酒可诱导细胞色素 P : , 。
的活性

,

使苯

等化合物向有毒代谢物的转化增强
,

从而增加了饮酒

者对工业有机溶剂毒性的敏感性 , 这种可受醇诱导的

细胞色素 P ` , 。
活性增加

,

亦可使一些致癌物激活浓

度大为降低
,

增加了致癌的可能性 〔 . 了 。

N a k aj i m a 等的离体实验表明
,

长期饮酒可增加

肝微粒体细胞色素 P : 5。 的含量
,

并明显增强各种浓

度苯 (0
.

02 m M 至 6
.

26 m M )的代谢率
,

表现在血苯

浓度降低速度加快和尿酚排出增高 〔 ”
。

S at
。 等的研

究表明长期摄入酒精仅可稍稍增加大鼠的肝微粒体细

胞色素 P 4 , 。 的含量
,

但可明显增加苯的代谢率 ; 并

发现绝大多数醉活性的增强在停止摄入酒精 2 4小时后

即消失
,

提示酒精对细胞色素 P 4 : 。 的 影 响 除 了

“
量

”

外更主要的在于
“

质
” 〔立 。 ’ 。

B a a邝on 等在给

小鼠吸入 30 Op p m 了的苯染毒期间
,

给一些小鼠的饮

水中掺入 5 % 或 15 %的酒精
,

结果发现
: ( 1) 其体

重的增长率有下降趋势
,

甚至出现体重绝对值下降,
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( 2 ) 其外周血细胞减少的程度更为严重
,

而且血细

胞的形态学改变
,

包括多染和点彩成熟 红细胞
、

不典

型的血小板
、

胞浆空泡形成的增加
、

嗜中性白细胞分

叶过多
、

11o w el l一 J ol ly 小体和不典型的 淋 巴 细 胞

等
,

偶尔外周血中还出现暂时性幼红 细胞增多现象
;

〔 3 )骨髓和脾脏的细胞数量下降也 更为严重
,

骨髓中

性细胞和幼红细胞亦均减少
。

作者对酒精可增强苯毒

性的解释为
: ( l )酒精增强了苯代谢酶的活性

,

从而增

加了有毒代谢物的水平
; ( 2 )酒精具有改变细胞膜结

构的能力
,

使得细胞对苯代谢物的毒性更为敏感 〔 1笼 3 。

3 某些药物对笨毒性的影响

。一 苯 只在一类特殊的细胞色素 P ` , 。
酶 ( P 4 , 。 1 1护

作府卞
,

才会产生酚奥等有毒代谢产物
,

而其它细胞

色素 P 4 , 。 对苯的代谢则有解毒作用
,

如苯 巴 比 妥

( P B )对苯毒性的抑制作用就是通过对另一类细胞色

素 P ; , 。 酶的诱导来实现的
。

kI e血 等曾报道在离体

实验中 P B可增强肝中侧链经化酶和笨环赴化酶 的 活

性 ; 在整体实验中 P B 可增强苯和 甲苯在体内 的 代

谢
。

R u s h 等也报道预先给予 P B 可加强苯 的 代 谢

率
,
加快其代谢产物从体内的排出

,

从而降低这些代

谢物的毒作用
。

不过
,

也有一些学者的实验研究却说

明 P B 对苯的代谢没有影响
。

对这一矛盾的 结 果
,

N a k aj i m a 等通过进一步的研究提出了合理的解释
。

他们预先给大鼠喂以 P』3〔80 m g / k g / 日 ) 一段 l付间
,

然后进行离体实验
,

结果发现 P B 可显著增加肝微

粒体蛋白和细胞色素 P 4 , 。
的含量

,

但所诱导的不是

可被醇所诱导的苯代谢酶 ; 当苯的浓度 较 低 时
,

如

0
.

0 2 1n M 和 0
.

2 3 m M
,

P B 对苯的代谢没有影响
,

当苯的浓度较高
,

如达 6
.

2 6 m M 时
,

P」3 则可明显

增强苯的代谢率
。

他们比较了前人的研究结果
,

发现

那些得 出 P B 对苯的代谢没有影响的结论者
,

实验中

所用苯的浓度范围为 。
.

0 3 5 ~ 。 .

1 1 3 m M
,

二而证明 P B

可增强苯的代谢者
,

所用苯的浓度范 围 则 为 2
.

0 ~

1 0
.

o m M
。

由此可知
,

P B 是否对苯的代谢产生影响

取决于实验时所用苯的浓度 t, 〕 。

这一 结果 也 曾 为

G毗 的实验所证实
。

苯的毒性代谢物生成
,

除了细胞色素 P 4 , 。
的作

用途径外
,

还可通过前列腺素H 合成酶
,

可将酚类代

谢物进一步氧化成能与蛋白质和 D N A 结合的活性

代谢产物
。

阻断这一 途径即可减少苯代谢物产生的毒

作用
,

非类固醇类抗炎药就具有这一功能
。

G e o r g e 等

的研究表明消炎痛 ( nJ do me
t h a c

in ) 和其它前列腺素

U 合成酶抑制剂
,

如阿司匹林
、

M eC lof
e n a

arn et 等
,

可防止苯直接引起的对骨髓的抑制作用
,

同时可防 正

苯使骨髓中前列腺素 E的水平增加及其对原代细胞增

殖和分化的抑制
。

消炎痛还可预防苯的遗传毒性
,

表

现在可 完全阻止有微核的多染红细胞 ( P C E ) 增加而

不影响有核红细胞的成熟
。

而这些药物木身对 }} 髓细

胞并无任何不 良影响 〔 12 〕 。 - - -

也有一些关于含硫氨基酸和含硫化合物对苯毒性

作用影响的报道
,

如胧氨酸
、

蛋氨酸
、

胧氮等
,

可降低

苯的代谢率
,

增加苯以原形从呼出气中的排 出
,

使体

内苯的有毒代谢物水平下降
,

从而可降低苯的毒性
,

预防和延迟苯所致白血病的发生
。

还有
一

些关于 含甲

基化合物的报道
,

如胆碱
、

甘菜碱等
,

也可治疗苯的

中毒和防止自血病的发生
。

以上这些药物的作用可能

与其坑氧化功能有关
。

尽管对苯联合作用的研究 己取得了一定成果
,

但

己有的研究在 以下几方面尚存不足
: ( 1 ) 还没有两

种以 h化合物与苯的联合作用的研究 ; ( 2 ) 实验中

所用浓度通常远高于实际职业性接触的浓度
; ( 3 )

慢性接触的实验研究还很少
。

此外
,

对人群的研究也

不多
。

因此
,

今后必须更多地开展这方而 的研究
,

以

便在实际工作中采取有效措施
,

最大限皮地减少苯对

人们健康的威胁
。
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工 业 中 的 下 背 痛
兰州医学院兰化教学医院

下背痛也称下腰痛或腰痛
,

它不是一 种 独 立 疾

病
,

而是脊柱或脊柱外疾病引起的症状
,

是严重的医

学
一
社会学问题

,

劳动力丧失率高
,

物质损失巨大
,

尤其

在工业发达国家发病率高
,

随着我国工业化的发展
,

我

们也应 该重视这一 间题
。

本文就发病率
、

发病因素
、

治疗及预防等问题作一综述
。

( 7 3 0 0 6 0 ) 张文科 陈延平

1 发病率

美 国各产业从业人员中
,

背及脊柱疾患占45 岁以

前年龄组影响生活原因中的第一位 〔 立` 〕 ,

占45 ~ 64 岁

年龄组各种病因的第三位 〔 3 1 ’ ,
在 25 一 4 4岁的 1 00 人

中因腰背痛引起的平均工作 日减少
,

每年为 2 8
.

6天
,

卧床休息时间平均 9 天 〔 31 〕 ; 查阅 1 9 7 7年华盛顿工业

保险公司登记的工作人员诉讼案中
,

与背痛或脊柱损

伤有关者占 2 7
.

5 %
,

计丧失 10 。万工作日以上
; 1 9了6年

因治疗下背痛的付款赔偿 14 。亿美元
; 1 9 7 7一 1 9 8 0 年

15 个月中某公司职员中患背痛及脊柱损伤者占各种损

伤的 z / s t , 〕 。

F yr m o y e r 氏研究了 1 2 2 1名 1 8一 5 5岁的

男性
,

下背痛占6 9
.

9 %
,

劳力丧失 6 个月以上者 9 例

( 0
.

7 5 % )
,

平均丧失 3 0
.

3天者 1 7 6 例 ( 1 4
.

4 % )
。

按此百分比
,

以美国工人 5 0 0 0万计算
,

每年丧失 2 亿

1 千 7 百万工作日
,

即损失 1 10 亿美元 〔` 一 ’ ) 。

纽约工

厂内10 年间 ( 1 9 5 6一 1 9 6 5年 ) 下背痛占劳力丧失的第

二位 (第一位是呼吸道疾病 ) 〔 , ’ 。

产业工人中 诉 下

背痛者达 5 % 以上 〔 2 2 ) 。

英国 1 9 6 9 ~ 1 9 7。年间因背痛丧失 1亿 3 千 2 百万

工作日
,

占全部劳动日丧失的36 %
,

位居第三 (第一

位为呼吸道疾病
,

第二位为心脏 疾 患 )
。

据 1 9 8 2 ~

1 9 8 3年英国保险公司统计
,

因下背痛治疗费支付 1亿

5 千 6 百万英磅
,

补助金 1亿 9 千 3 百万英磅
,

上述

数字比工 业罢工的损失高 6 倍 〔 3 2 ’ 。

瑞典国家保险公司的资料指出
,

1 9 6 1~ 1 9 7 1年的

1 0年间平均发病率为 12
.

5 %
。

在整个劳力丧 失 原 因

中
,

背痛占 9 一 1 9
.

5 %
,

在一年中每个工人平均丧失

2
.

5 6工作 日
。

A刀 d e r s s
on 氏研究 9 4 0名 4 0~ 4 7 岁男

性
,

因下背痛引起的劳力丧失为 1 5 8 8 例 次
,

其 中

1 6
.

5 %伴坐骨神经痛
,

从事手工劳动的男性
,

劳力丧

失最长
,

在 1 1 9 3名各种职业的男性中
,

有60 %的人在

一生中的某一 时期发生过背痛 以
, 2 4]

。

丹麦 40 一 59 岁男性职员
,

背痛发病率为 2 5
.

7 %
,

其中 7
.

9 %迫使就医
。

在哥本哈根城的居 民
,

下背痛

发病率为 6 2 %
,

年度 内新病例发病率为 6 % 〔 3 , 。

法国国家保险公司统计
,

19 7 5年因下背痛丧失 3

亿 8千万工作日
,

相当于一 年内失去 1千 5 百万个职

工
,

即相当于失去全部职工的 8 %
。

1 9 8 3年法国冶金

工业因下背痛失去 1 4
.

8 7 % 工作 日
,

平均每个工人失

去 3 0
.

5工作日 〔 3 2 ’ 3 月 , 。

捷克因脊柱源性综合征每年丧失 6百万工作 日
,

占丧失总工作 日的
·

7
.

8% ` , 2 , 。

近年来下背痛的发病率逐年增长
,

已引起人们的

忧虑
,

如 1 9 7。年从业人员中因下背痛丧失劳力美国占

总丧失劳力的 5
.

5 %
,

英国占5
.

6 %
,

瑞典占 5
.

4 % ;

而 1 9 8 0年美国升至 7
.

0 %
,

英国 8
.

0 %
,

瑞典 9
.

0 % ( 3 2 〕 。

瑞典统计早期退休者按残废领取养老金的原因就是慢

性腰痛
,

每年残废的新病例总数中
,

背痛 者 占 25 %

( 1 2岳0 0人 ) ( 1 〕 。

我国的一些单位对腰背痛曾作过调查
,

如淮南某

煤矿调查 6 7 9 5人中有 1 0 4 1 人患腰腿痛
,

占总人数的

15
.

3 % , 其中一个煤区的 5 33 人中有 1 33 人患腰腿痛
,

占2 4
.

7 %
。

攀钢冶金职工调查 50 03 人中
,

腰背痛者

1 3 1 6人
,

占2 6
.

3 %
。

河北邯郸某染织厂普查 2 5 4 7 人

中
,

患腰背痛者 2 08 人
,

占 8 沁
。

上海调查工业企业


