
发的 IEUBKwin软件计算了某重工业城市工业区的儿童血铅水

平 , 利用 WHO提出的环境疾病负担方法计算了该地区的儿童

因铅污染而罹患轻度精神发育迟滞 (MMR)的风险 , 对比了

世界各国的数据 , 对铅污染状况及其后果并展开了讨论 , 认

为该地区的铅污染已经大大超过国家的平均水平 , 更远远超

过世界范围内的污染水平 , 因此应当及时采取措施 , 遏制污

染的发展并对环境进行改善。
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基于生理毒代动力学模型和剂量 -反应模型的
苯暴露健康风险评价方法

王阳 , 刘茂

(南开大学城市公共安全研究中心 , 天津　300071)

　　摘要:目的　建立一种基于生理毒代动力学 (PBTK)模型和剂量-反应模型来评价职业暴露导致的健康风险的定

量方法 , 为我国职业健康风险的定量研究提供理论依据。方法　利用生理毒代动力学模型 , 模拟预测苯暴露人群在环

境暴露水平下有害物质的体内分布转化代谢数据。将得到的内剂量数据 (如 , 总代谢量)代入适当的内剂量-反应模

型 , 求解致癌风险值。通过将由此方法计算得到的两个流行病学实例的风险值与实际白血病发病率进行比较 , 来验证

本方法。结果　由本方法计算得到 , 中国苯暴露工人的致癌风险值为 1.52×10 -4 ～ 1.19×10-3 , 土耳其制鞋工人的致

癌风险值为 1.34×10-3 ～ 2.47×10-3。而这两个职业暴露人群的白血病实际发病率分别为 1.05×10-3和 1.79×10 -3。

结论　本方法可以定量评估对人体有害的职业暴露危险源 , 比较准确地预测暴露工人的致癌概率 , 可为职业伤害的预

防和管理提供科学依据 。
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Studyonhealthriskassessmentforbenzene-exposedworkersbyphysiologically

basedtoxicokineticmodelanddose-responsemodel
WANGYang, LIUMao

(ResearchCentreforUrbanPublicSafety, NankaiUniversity, Tianjin300071, China)

Abstract:ObjectiveToexplorethemethodofhealthriskassessmentforbenzene-exposedworkersusingphysiologically

basedtoxicokinetic(PBTK)modelanddose-responsemodel.MethodsFirst, themetabolicdatainvivosuchasabsorption,

distributionandmetabolismofinhaled-benzeneinhumanbeingsweresimulatedbyphysiologicallybasedtoxicokinetic(PBTK)

model.Then, thecarcinogenesisriskwascalculatedbysubstitutinginternaldose(e.g.totalmetabolismamount)toproperin-

ternaldose-responsemodel.Theresultswereverifiedbycomparingtheriskswiththeleukemiaincidencesobtainedfromtwoepi-

demiologicalcohortstudies.ResultsTheresultsshowedthatthecancerriskofChinesebenzene-exposedworkerswas1.52 ×

10-4— 1.19×10 -3 , theTurkishshoeworkersis1.34×10-3— 2.47×10-3 , whiletheleukemiaincidencesobtainedfromtwo

epidemiologicalcohortinvestigationswere1.05×10-3 and1.79×10-3 , respectively.ConclusionsThecarcinogenesisproba-

bilityinworkersexposedtooccupationalhazardoussubstancescanbeexactlypredictedbythismethod.

Keywords:Healthriskassessment;Benzene;Occupationalexposure;Physiologicallybasedtoxicokinetic(PBTK)

model;Dose-responsemodel

　　健康风险评价 (HRA)是近 30年建立与发展起来的一种

新技术方法。它通过估算有害物质对人体造成不良效应的发

生概率 , 来评价接触该物质的个体健康受到影响的风险 [ 1 , 2] ,

据此对各种风险源进行控制和管理 , 保障暴露人群的健康安

全。

改革开放以来 , 随着工业生产的快速发展 , 苯的使用进

入多个行业 , 应用日益广泛 , 由此导致的职业病危害也越来

越严重 , 引起了社会各界的广泛关注。而我国在健康风险评

价方面的研究还比较落后 , 缺少定量方法 , 难以有效预防和

控制职业有害因素。国外在这一领域的研究开展得较早 , 形

成了许多相对成熟的研究成果。我们在前期对剂量-反应模型

初步研究的基础上 [ 3] , 引入生理毒代动力学 (PBTK)模型 ,

将其与剂量 -反应模型相结合进行苯职业暴露的致癌风险评

价 , 并将此方法应用于 2个流行病学研究实例 , 通过将模型

计算结果与实际发病率进行对比来验证模型预测的准确性。

1　对象与方法

1.1　方法

本文提出的健康风险评价方法主要包括两步 (如图 1所

示):首先 , 利用生理毒代动力学模型 , 模拟预测苯暴露人群

在某环境暴露水平下的体内剂量数量 (如 , 总代谢量 、 血液

中浓度等);然后 , 将得到的内剂量数据代入剂量-反应模型 ,

求解致癌风险值。

1.1.1　苯的生理毒代动力学模型　生理毒代动力学 (PBTK)

模型是建立在机体的生理 、 生化 、 解剖和毒物热力学性质基

础上的一种整体模型 , 它将每个相应的组织器官单独作为一

个房室看待 , 房室间借助于血液循环相连接 , 化学物质在各

房室间的转运和转化遵循质量守恒原理 [ 4 ～ 6] 。因此 , 生理毒

代动力学模型可描述各器官或组织内化学物及其代谢物浓度

的经时变化 , 并可以模拟肝脏等组织和器官的代谢转化功能 ,

提供化学物质在体内生物转化的数据 , 从而了解其对靶器官

的作用情况。

图 1　健康风险定量评价方法框图

　　由于在工业生产中 , 人员接触苯的方式主要是以蒸气形

态经呼吸道吸入 , 口服的实际意义不大 , 而苯经皮肤吸收的

量又很小 , 对致癌的作用并不突出 , 因此本文主要考虑苯经

呼吸摄入后在体内的分布 、 吸收 、 代谢过程 , 不考虑口服和

皮肤接触等暴露途径 。本文中吸入苯的PBTK模型包括 6个房

室 [ 7, 8] :气体交换室 (肺)、 脂肪 、 充分灌注室 、 不充分灌注

室 、 肝脏和骨髓 (如图 2所示)。假设只在肝脏和骨髓中发生

代谢过程 , 代谢速率用 Michaelis-Menten方程表示。

依据流入各房室的血流速率 、 化学物在房室内的组织 /血

分配系数和房室所占有的组织体积 , 可建立每一房室化学物

浓度变化率的微分方程 [ 5, 6 , 9] 。

动脉血中苯的浓度为:Ca=
Qc×Cv+Qp×Cin

Q
c
+Q

p
/P

b

(1)

其中 , Qc为心输出总量 (L/h);Cv为静脉血中苯的浓度

(mg/L), Qp为肺泡通气量 (L/h);Cin为吸入空气中苯的浓

度 (mg/L), Pb为血 /气分配系数。

脂肪室 、 充分灌注室和不充分灌注室中苯含量变化率为

dAi/dt=Qi (Ca-Cvi) (2)

Cvi=Ai/ (Vi×Pi) (3)

代谢器官肝脏和骨髓中苯的含量变化率为

dA
i
/dt=Q

i
(C

a
-C

vi
) -dA

meti
/dt (4)
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图 2　苯经呼吸摄入后在体内分布代谢的生理毒代动力学模

型图

C
vi
=A

i
/ (V

i
×P

i
)

其中 , Ai为某房室中苯的含量 (mg);Qi为流入此房室

的血流速率 (L/h);Cvi为离开此房室的静脉血中苯的浓度

(mg/L);Vi为此房室的分配容积 (L);Pi为此房室的组织 /

血分配系数。下角标 f代表脂肪室 , r代表充分灌注室 , s代

表不充分灌注室 , l代表肝脏 , bm代表骨髓。 dAmeti/dt为肝脏

和骨髓中苯代谢量的变化率 , 即

dAmeti/dt=Vmaxi×Cvi/ (Kmi+Cvi) (5)

V
max
为最大代谢速率 (mg/h);K

m
为 Michaelis-Menten亲

和常数 (mg/L)。

混合静脉血中苯的浓度为:

Cv= (Ql×Cvl+Qr×Cvr+Qs ×Cvs+Qf×Cvf+Qbm ×

Cvbm) /Qc (6)

公式 (1) ～ (6)描述了苯在体内的分布 、 转化 、 代谢

过程 , 解方程组即可得到靶器官 、 血液中化学物的浓度以及

代谢产物的量。 PBTK模型所需的生理参数主要为体重 、 肺通

气量 、 心输出量 、 各组织容积 、 血流量及分配系数等 , 这些

参数多是通过实验得出的 [ 5, 6, 8] 。目前国外研究者已经总结发

布了许多由实验获得的相关参数 , 实际工作中往往直接引用

这些数据 , 且由于国内目前尚未有针对中国人个体特征的相

关数据 , 因此在本文中作者参考了国外的欧美成人结果。表 1

列出了成人的各项参数值 , 来自 Bois等 [ 8]和 Brown等 [ 10]的研

究文献。

1.1.2　剂量-反应模型　剂量-反应评价是对暴露剂量与不良

健康影响的发生概率之间关系的定量描述 [ 1 , 2] 。其目标是得到

个体暴露于剂量为 D的某物质所造成一生中患肿瘤的概率 Pr

的估计值 [ 11] 。设 d是暴露剂量 D下的平均人体内剂量 (由生

理毒代动力学模型得到), 如果人群患癌症的背景值 (即没有

职业暴露情况下人类患癌症的概率)独立于剂量 , 我们可以

表 1　苯的生理毒代动力学模型参数

参数 参数

体重 BW (kg) 70

肺通气量 Qp(L/h) 450

心输出量 Qc(L/h) 336

组织血流速率 (L/h)

　脂肪 Qf 26.88

　充分灌注室 Qr 129.36

　不充分灌注室 Q
s 96.76

　肝脏 Ql 84

　骨髓 Qbm 31.1

组织分配容积 (L)

　脂肪 Vf 14

　充分灌注室 Vr 4.2

　不充分灌注室 Vs 44.8

　肝脏 Vl 1.82

　骨髓 Vbm 2.73

分配系数

　血 /气 Pb 7.80

　脂肪 /血 Pf 19

　充分灌注室 /血 Pr 1.92

　不充分灌注室 /血 Ps 2.05

　肝脏 /血 Pl 2.95

　骨髓 P
bm 7.67

代谢常数

　肝脏最大代谢速率 Vmaxl(mg/h) 13.89

　骨髓最大代谢速率 Vmaxbm 2.22

　肝脏 Michaelis-Menten常数 Kml(mg/L) 0.35

　骨髓 Michaelis-Menten常数 Kmbm 0.79

　　得到暴露人员的致癌风险 [ 12]为

Pr(d)=P0 +(1-P0)F(d) (7)

其中 , F(d)为剂量-反应函数 , 表示有害物质的内剂量与

肿瘤发展间的关系 , 可能是值在 0到 1之间的任意单增函数 ,

F(0)=0。 P0是暴露剂量为 0时的背景反应值。

目前常用的 F(d)模型主要有以下几类 [ 12] :

Probit模型 F(d)=Υ(a+blnd) (8)

Logit模型 F(d)={1+exp[ -(a+blnd)] }-1 (9)

Weibull模型 F(d)=[ 1-exp(-bdk)] (10)

多击模型(multihit)F(d)=F∫d
0
[ bntn-1 /Γ(n)]· exp(-bt)dt

(11)

单击模型(onehit)F(d)=[ 1-exp(-bd)] (12)

多阶模型(multistage)F(d)=[ 1-exp(-∑
K

i=0
aid

i)] (13)

目前 , 管理部门 , 特别是美国环保局 (EPA)多使用多

阶模型进行风险评价 , 认为其最符合致癌作用的生物学过程

且得出的结果更为准确。 EPA在其颁布的致癌风险评价准则

中建议 , 一般情况下应采用多阶模型 [ 2] 。 因此 , 本文选用多

阶模型作为剂量-反应函数求解苯暴露的致癌风险。模型中参

数值的确定依据 Cox等 [ 13]的研究结果。 Cox等通过将多阶模

型拟合于苯暴露内剂量与发病率数据 , 用最大似然估计方法

得出内剂量-反应函数为

F(d)=1-exp(-0.000019×d3) (14)

其中 , d为内剂量。本文中即采用上式计算苯职业暴露的

健康风险。

1.2　对象

本文利用上述方法对 2个已发布的苯职业流行病学调查

实例进行健康风险评价 , 将由模型计算的致癌风险值与人群

的实际白血病发病率进行对比 , 以验证评价方法的准确性。

【例 1】上世纪 80年代初 , 中华预防医学会对中国 12个

城市 (上海 、 天津 、 成都 、 重庆 、 哈尔滨 、 沈阳 、 锦州 、 郑

州 、 洛阳 、 广州 、 南昌和开封)的 233个工厂中 28 460名苯暴

露工人和 83个工厂中28 257名非暴露工人在 1972 ～ 1981年间

的癌症死亡率进行了调查 [ 14 ～ 16] 。暴露组工人从事的工作包括
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喷漆 、 制鞋 、 合成橡胶生产 、 皮革处理 、 有机化学物和粘合

剂生产。非暴露组工人从事的工作包括生产机械设备 、 纺织

品和制衣 , 没有接触苯和其他已知的致癌物。暴露组中发生

白血病 30例 , 对照组 (即非暴露组)中白血病 4例。即暴露

组的白血病发病率为 1.05×10 -3 , 由对照组中的白血病发病

率得到 P0 =4/28257=1.42×10-4。患白血病的工人所处的工

作场所中苯浓度平均值从 10 ～ 1 000 mg/m3 , 但绝大部分处于

50 ～ 500 mg/m3之间 [ 5] 。

【例 2】Aksoy报告了在 1967 ～ 1983年间土耳其 28 500名

长期暴露于苯的制鞋工人中发生 51例白血病病例 [ 14, 17] , 该职

业人群的白血病发病率为 1.79×10-3 , 明显高于一般人群的

白血病发病率 6×10-5。在工作时间内 , 其工作场所内的苯浓

度值达到 210 ～ 650 ppm。

2　结果

首先 , 借助 Excel软件 , 用生理毒代动力学模型对 2个评

价对象在苯暴露后的体内代谢转化数据进行了模拟预测 , 假

设每天接触苯 6 h, 模型参数见表 1。由于研究表明 , 苯的致

癌性主要是由其代谢产物导致的 , 其中醌类物质以及活性氧

自由基在其致癌性中发挥关键作用。 因此 , 本文选择单位体

重的每日苯总代谢量 [ mg/(kg· d)]作为内剂量 , 将其代入

(14)式计算致癌概率 , 该内剂量指标也与 Cox等模型中使用

的内剂量指标一致。

表 2和表 3分别列出了计算得到的两个流行病学实例的

内剂量值和致癌风险值。

表 2　中国苯暴露工人的内剂量和致癌风险计算结果

环境浓度 (mg/m3) 内剂量 [ mg/ (kg·d)] 风险值

50 0.81 1.52 ×10-4

500 3.81 1.19 ×10-3

表 3　土耳其制鞋工人的内剂量和致癌风险计算结果

环境浓度 (ppm) 内剂量 [ mg/ (kg·d)] 风险值

210 4.07 1.34 ×10-3

650 5.02 2.47 ×10-3

3　讨论

本文利用生理毒代动力学模型和剂量-反应模型相结合的

方法 , 对 2个苯职业暴露实例中工人的内剂量数据进行了模

拟 , 得到了其在已知环境浓度下的总代谢量 , 并由此计算出

暴露人群在此环境下的致癌风险。

中国苯暴露工人和土耳其制鞋工人的白血病实际发病率

分别为 1.05×10-3和 1.79×10-3 , 而由本文方法计算出的致

癌风险值分别为 1.52 ×10-4 ～ 1.19 ×10-3和 1.34 ×10-3 ～

2.47×10-3。 可以看出 , 基于 PBTK模型和剂量-反应模型 ,

由暴露水平计算出的风险值符合实际发病情况。 由于本文中

采用欧美成人的生理毒代动力学模型参数 , 会与我国成人的

结果存在个体差异 , 作者将在后续研究中对此问题进行重点

探讨。此外 , 本文中提出的方法不仅仅适用于苯 , 也可应用

于其他职业性致癌物质 , 但模型参数需要针对不同的物质重

新进行确定。

本文介绍的健康风险评价方法通过借鉴国外建立的苯暴

露健康风险模型 , 可以定量评估对人体有害的职业暴露危险

源 , 提供工人致癌概率数据 , 为我国职业伤害的预防和管理

提供科学依据。
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