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　　摘要:目的　探讨苯作业人员血小板相关抗体的变化规律。方法　设计统一问卷调查表 , 对 121名苯作业人员和

110名健康工人进行职业流行病学调查 , 获得研究对象的一般资料 , 利用 ELISA法检测血小板相关抗体 PAIgG、

PAIgA、 PAIgM。结果　本组研究对象作业环境空气中苯浓度 0.25 ～ 15.70 mg/m3 , 个体累积接苯浓度 1.71 ～ 74.20 mg

(m3·年)。接触组 PAIgG、 PAIgA、 PAIgM增高 , PAIgA异常检出率升高 , 随累积接苯浓度增加 , PAIgA、 PAIgM有升

高趋势 , 存在剂量-效应关系。吸烟 、 饮酒苯作业工人 PAIg明显高于对照组 , 而非吸烟以及非饮酒苯作业工人 PAIgG、

PAIgM异常不显著。结论　接触低浓度苯时 , 血小板相关抗体改变可能出现于外周血常规异常以前 , 吸烟 、 饮酒等因

素可能起到协同作用。
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Abstract:ObjectiveToexplorethechangepatternofplateletassociatedantibodieslevelsinbenzeneexposedworkers.

MethodsOnehundredandtwenty-onebenzene-exposedworkersand110workerswithoutbenzeneexposurewereenrolledinthis

study.Thegeneralinformationofsubjectswasobtainedbyquestionnaire.Levelsofplateletassociatedantibodies, suchas

PAIgG, PAIgA, PAIgMwereanalysedusingELISA.ResultsTheairconcentrationsofbenzeneinworkplacesvariedfrom

0.25mg/m3 to15.70mg/m3 , theindividualcumulativeexposuredosesofbenzeneinbenzeneworkerswere1.71mg/ (m3· a)

to74.20 mg/ (m3· a).LevelsofPAIgG, PAIgA, PAIgMandtheabnormaldetectionrateofPAIgAwereobviouslyrisenin

benzeneexposedworkers(P<0.05)comparedtothoseofthecontrols, andtheriseofPAIgA, PAIgMlevelswascumulative

exposuredosedependent.Besides, thePAIglevelinbenzeneworkerswithsmokingordrinkinghabitwasobviouslyhigherthan

thatofthecontrols.ConclusionTheresultssuggestedthatthelevelsofplateletassociatedantibodiesmaybetheearlyandsensi-

tivebiomarkerinworkersexposedtolowconcentrationofbenzene.Smokinganddrinkinghabitsmayhavejointeffectwiththese

toxicityofbenzene.
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　　苯是良好的有机溶剂 , 应用广泛 , 苯所致造血系

统毒性机制复杂 , 涉及氧化应激 、 DNA损伤 、 细胞

周期调控异常 、 程序性细胞死亡等多种途径
[ 1]
。近

年来 , 大量动物实验 、体外实验 、流行病学研究表明

免疫功能紊乱是苯血液毒性的可能机制之一 , 除了干

扰非特异性免疫 、体液免疫 、 细胞免疫 , 苯中毒患者

可出现自身抗体 (+), 如血小板抗体 , 并启动自身

细胞的免疫学破坏
[ 2, 3]
。本文利用职业流行病学研究

方法 , 观察在低浓度苯接触水平下 , 苯作业人员血小

板相关抗体 (PAIg)水平的变化规律 , 并探讨吸烟 、

饮酒等混杂因素与 PAIg的交互作用。

1　对象与方法

1.1　调查对象

选择某国有石化企业接触纯苯的 121名工人为接

触组 , 同时选择无有毒有害作业史的 110名健康人群

为对照组。两组人群既往无血液病 、 风湿性疾病 、 传

染病等病史 , 无服用影响血细胞药物超过 1个月的用

药史。采用统一的问卷调查表 , 经知情同意后 , 逐项

询问问卷内容 , 获得调查对象资料。每日吸烟 1支或

以上 、 至少持续 1年定义为吸烟 , 每周饮用至少 7个

标准当量酒精 (1个标准当量酒精等于 10g酒精 、 或
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330ml啤酒 、 40 ml白酒 、 150 ml米酒 、 120 ml葡萄

酒)超过 6个月定义为饮酒
[ 4]

1.2　作业场所空气苯浓度监测

本次研究收集了该厂自 2004年 1月至 2008年 6

月各装置苯定点采样的全部浓度资料 , 车间空气苯浓

度由厂方的安全和环境保护部根据国家标准进行定点

和定时测定 , 均为短时间接触容许浓度 (PC-STEL)。

其中重整装置设 1个点 , 环丁砜抽提装置 3个点 , 吗

呋啉抽提装置 2个点 , 歧化异构化装置 1个点 , 分析

方法为热解吸气相色谱分析 。每月采样 1次 , 共 420

个数据 。

1.3　血常规及 PAIg测定

空腹采血选在该公司职业病体检当日进行 , 于上

午 7:00 ～ 9:00经静脉抽取 2 ml血液 , EDTA-K2抗

凝后 , 在 XE-2100血细胞测定仪上测定血常规各参

数 。另用离心管抽取静脉血 5ml, EDTA-Na2抗凝后 ,

利用 ELISA法对血小板相关抗体 IgG、 IgA、 IgM进行

检测 , 试剂盒购自上海太阳生物技术有限公司 , 具体

步骤参见试剂说明 , 每个抗体的酶标包被板做 2条标

准曲线 , 取其平均值 。

1.4　统计学方法

采用 SPSS11.5软件进行数据录入和统计 , 计量

数据符合正态分布数据以均数 ±标准差 (x±s)表

示 , 偏态分布数据进行对数转化以后呈正态分布 , 采

用两个独立样本 t检验 , 单因素方差分析 (ANOVA)

或 LSD法检验 , 计数数据进行 χ
2
检验 。对数据进行

多因素方差分析和一元线性相关分析 。

2　结果

2.1　研究对象的基本情况

对照组男性 84人 、女性 26人 , 年龄 (37.66±

9.90)岁 , 体重指数 (22.97 ±3.28)kg/m
2
, 吸烟

40人 (36.36%)、 非吸烟 70人 (63.64%), 饮酒

25人 (22.73%)、 非饮酒 85人 (77.27%)。接触组

苯作业工龄 1 ～ 36年 , 男性 98人 (80.99%)、 女性

23人 (19.01%), 年龄 (36.56±8.47)岁 , 体重指

数 (23.00±3.28)kg/m
2
, 吸烟 59人 (48.76%)、

非吸烟 62人 (51.24%), 饮酒 27人 (22.31%)、

非饮酒 94人 (77.69%)。两组人员在性别构成比 、

年龄 、 体重指数 、吸烟 、 饮酒等方面差异无统计学意

义 (P>0.05)。

2.2　各装置平均接苯浓度

现场调查发现 , 该企业以原油为原料 , 经重整 、

抽提 、 歧化异构化生成苯 , 抽提溶剂包括环丁砜和吗

呋啉 , 工人在重整 、 环丁砜抽提 、吗呋啉抽提 、歧化

异构化装置可接触到释放到空气中的苯 , 工人主要通

过呼吸道吸收苯 , 不通过皮肤吸收。各装置近 5年的

空气苯浓度测定值 (STEL)为 0.25 ～ 15.70 mg/m
3
,

其中 1.4%测定值高于 2007 年国家 卫生标准

(10mg/m
3
)。各装置近 5年空气苯浓度呈正态分布 ,

因此取各装置近 5年苯浓度的算术平均数作为各装置

平均接苯浓度 (mg/m
3
),依次为重整装置:2.24(mg/

m
3
),环丁砜抽提装置:1.83(mg/m

3
),歧化异构化装

置:2.65(mg/m
3
),吗呋啉抽提装置:1.71(mg/m

3
),各

装置苯浓度经比较差异无统计学意义(P>0.05)。

2.3　苯作业工人累积接苯浓度估算

累积接苯浓度以平均接苯浓度与苯作业工龄的乘

积表示
[ 5]
, 接触组苯作业工人累积接苯浓度为 1.71

～ 74.2 mg/ (m
3
·年), 中位数 17.92 mg/ (m

3
·

年)。按照累积接苯浓度将接触组分为 3组 , <6mg/

(m
3
·年), 共 40人 , 列为低浓度组;6 ～ 40 mg/

(m
3
·年), 共 40人 , 列为中浓度组;>40 mg/ (m

3

·年), 共 41人 , 列为高浓度组 。

2.4　两组人群血常规 、 PAIg比较

由表 1可见 , 接触组 WBC、 Hb、 PLT与对照组

差异无统计学意义 , 接触组 PAIgG、 PAIgA、 PAIgM

显著高于对照组 (P<0.05)。
表 1　两组人群血常规 、 PAIg比较 　

组别 人数 WBC(×109 /L) Hb(g/L) PLT(×1012 /L) PAIgG(G) PAIgA(x±s) PAIgM(x±s)

对照组 110 6.10±1.63 151.23±12.31 203.13±44.43 1.52 16.99±6.41 13.18±4.86

接触组 121 5.96±1.35 154.13±14.61 196.50±49.50 1.62＊ 19.48±8.84＊ 14.95±6.51＊

P值 0.450 0.106 0.287 0.020 0.016 0.021

　　注:经两个独立样本 t检验 , 与对照组比较 , ＊P<0.05;G:几何均数。

2.5　两组人群 PAIg异常检出率比较

PAIgG、 PAIgA、 PAIgM正常值分别为 0 ～ 108

ng/10
7
PA、 0 ～ 22 ng/10

7
PA、 0 ～ 40 ng/10

7
PA, 高于

上述正常值定义为 PAIg异常 , 计数两组人员 PAIg异

常的人数 , 与两组人数的比值定义为 PAIg异常检出

率 。由表 2可见 , 接触组 PAIgA异常检出率显著高于

对照组 (P<0.05), PAIgG、 PAIgM异常检出率差异

无统计学意义。

2.6　吸烟分层后两组人群血常规 、 PAIg比较

由表 3可见 , 经吸烟分层以后 , 吸烟人群中 , 接
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触组 WBC、 Hb、 PLT与对照组差异无统计学意义 ,

PAIgG、 PAIgA、 PAIgM显 著高 于 对照 组 (P<

0.05), 非吸烟人群中 , 接触组与对照组相比 ,

WBC、 Hb、 PLT、 PAIgG、 PAIgA、 PAIgM差异均无

统计学意义 。

表 2　两组人群 PAIg异常检出率比较 例 (%)

组别 人数 PAIgG PAIgA PAIgM

对照组 110 5 (4.51%) 11 (10.00%) 0 (0.00%)

接触组 121 12 (9.90%) 25 (16.61%) 1 (0.83%)

P值 0.136 0.030 1.000

　　注:经 χ2检验 , 与对照组比较 , ＊P<0.05。

表 3　吸烟分层后两组人群血常规 、 PAIg比较 　

组别 人数 WBC(×109 /L) Hb(g/L) PLT(×1012 /L) PAIgG(G) PAIgA(x±s) PAIgM(x±s)

吸烟人群

　对照组 40 6.38±1.64 156.72±9.98 209.80±52.11 1.44 16.87±8.70 12.52±4.61

　接触组 59 6.43±1.20 160.53±8.95 204.31±49.36 1.57＊ 21.29±7.30＊ 15.58±5.79＊

P值 0.870 0.051 0.596 0.042 0.016 0.023

非吸烟人群

　对照组 70 5.95±1.61 148.10±12.48 199.31±39.27 1.56 16.77±5.04 13.27±4.75

　接触组 62 5.51±1.34 148.05±16.32 189.08±48.87 1.67 17.76±7.08 14.35±7.13

P值 0.094 0.984 0.185 0.079 0.351 0.301

　　注:经两个独立样本 t检验 , 与对照组比较 , ＊P<0.05;G:几何均数。

2.7　饮酒分层后两组人群血常规 、 PAIg比较

由表 4可见 , 经饮酒分层以后 , 饮酒人群中 , 接

触组 WBC、 Hb、 PLT与对照组差异无统计学意义 ,

PAIgG、 PAIgA、 PAIgM显著高于对照组 (P<0.05)。

非饮酒人群中 , 接触组 PAIgA显著高于对照组 (P<

0.05), WBC、 Hb、 PLT、 PAIgG、 PAIgM差异无统

计学意义。

表 4　饮酒分层后两组人群血常规 、 PAIg比较 　

组别 人数 WBC(×109 /L) Hb(g/L) PLT(×1012 /L) PAIgG(G) PAIgA(x±s) PAIgM(x±s)

饮酒人群

　对照组 25 6.06±1.70 156.56±9.54 204.08±44.59 1.38 13.93±3.70 10.78±3.59

　接触组 27 6.13±1.43 160.67±9.15 197.41±43.84 1.60＊ 17.77±8.62＊ 14.32±7.56＊

P值 0.881 0.119 0.589 0.019 0.045 0.038

非饮酒人群

　对照组 85 6.12±1.62 149.67±12.64 202.85±44.64 1.56 17.89±6.81 13.89±4.96

　接触组 94 5.91±1.32 152.26±15.36 196.24±51.23 1.63 19.97±6.95＊ 15.13±6.21

P值 0.341 0.223 0.361 0.171 0.044 0.143

　　注:经两个独立样本 t检验 , 与对照组比较 , ＊P<0.05;G:几何均数。

2.8　不同累积接苯浓度血常规 、 PAIg比较

按不同累积接苯浓度分组 , 进一步对血常规 、

PAIg进行比较 。由表 5可见 , 随累积接苯浓度增加 ,

WBC、 Hb、 PLT、 PAIgG差异无统计学意义 , PAIgA、

PAIgM有上升趋势 , 中浓度组 PAIgA高于对照组 ,

差异有统计学意义 (P<0.05);高浓度组 PAIgA,

中 、高浓度组 PAIgM明显高于对照组 , 差异有统计

学意义 (P<0.01)。此外 , 中浓度组 PAIgA高于低

浓度组 , 差异有统计学意义 (P<0.05);高浓度组

PAIgA及中 、 高浓度组 PAIgM明显高于低浓度组 ,

差异有统计学意义 (P<0.01)。

表 5　不同累积接苯浓度的血常规 、 PAIg比较 　

组别 人数 WBC(×109 /L) Hb(g/L) PLT(×1012 /L) PAIgG(G) PAIgA(x±s) PAIgM (x±s)　

对照组　 110 6.10±1.63 151.23±12.31 203.13±44.43 1.52 16.99±6.41 13.18±4.86

接触组　

　低浓度组 40 5.95±1.32 149.75±18.59 193.55±42.32 1.61 16.86±8.50 12.01±5.91

　中浓度组 40 5.82±1.39 155.52±12.96 196.33±54.62 1.64 20.42±6.55＊■ 16.36±7.15＊＊■■

　高浓度组 41 6.10±1.35 157.05±10.47 199.56±51.74 1.61 21.12±6.07＊＊■■ 16.44±5.50＊＊■■

F值 0.430 2.887 0.485 1.926 5.619 7.392

P值 0.731 0.060 0.693 0.126 0.001 0.000

　　注:经 ANOVA方差分析及 LSD法检验 , 与对照组比较 , ＊P<0.05, ＊＊P<0.01;与低浓度组比较 , ■P<0.05, ■■P<0.01;G:几何

均数。
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2.9　不同装置血常规 、 PAIg比较

由表 6可见 , 各装置的 WBC、 Hb、 PLT、 PAIg

经比较差异无统计学意义 。

2.10　吸烟 、 饮酒 、累积接苯浓度对接触组 PAIg的

影响

由表 7可见 , 吸烟 、 饮酒对 PAIgG、 PAIgM的影

响无统计学意义 , 对 PAIgA的影响非常显著 (P<

0.01);累积接苯浓度对 PAIgA、 PAIgM的影响有统

计学意义 (P<0.05), 对 PAIgG的影响无统计学

意义。
表 6　接触组不同装置的血常规 、 PAIg比较 　

岗位 人数 WBC(×109 /L) PLT(×1012 /L) Hb(g/L) PAIgG(G) PAIgA(x±s) PAIgM(x±s)

重整　　　 42 5.73±1.50 194.05±54.08 154.90±14.61 1.65 19.17±8.06 15.25±7.33

环丁砜抽提 22 5.78±0.32 178.45±29.22 146.72±17.06 1.74 16.37±9.40 12.79±6.53

歧化异构化 30 6.19±0.95 208.60±49.38 157.37±12.12 1.55 21.74±5.13 15.78±5.36

吗呋啉抽提 27 6.21±1.32 201.59±52.98 155.37±15.56 1.55 20.00±5.75 15.32±6.28

F值 1.155 1.733 2.577 2.318 2.395 1.026

P值 0.330 0.164 0.057 0.079 0.072 0.384

表 7　吸烟 、 饮酒 、 累积接苯浓度对接触组 PAIg的影响 　

观察值

影响因素

吸烟 饮酒
累积接苯
浓度分组

PAIgG F值 2.716 0.030 0.075

P值 0.102 0.864 0.928

PAIgA F值 10.410 7.422 3.835

P值 0.002＊＊ 0.007＊＊ 0.024＊

PAIgM F值 0.977 1.386 6.436

P值 0.325 0.241 0.002＊＊

　　注:经多因素方差分析 , ＊P<0.05, ＊＊P<0.01。

2.11　接触组 PAIg与 PLT的相关性

由表 8可见 , 接触组 PAIgG、 PAIgA、 PAIgM与

PLT的相关性无统计学意义 。
表 8　接触组 PAIg与 PLT的相关性 　

因变量 PLT

PAIgG r值 -0.010

P值 0.917

PAIgA r值 -0.037

P值 0.573

PAIgM r值 -0.038

P值 0.564

3　讨论

增加单纯血小板下降为诊断指标是 《职业性苯

中毒诊断标准 GBZ68— 2008》 修订内容之一 , 但具

体机制目前尚未完全清楚 。据报道 , 当作业环境空气

中苯浓度达 187.3 ～ 230.8 mg/m
3
时 , 短期接触可致

苯中毒
[ 3]
, 出现血小板相关抗体升高 , 并导致单纯

血小板下降 , 提示免疫破坏在苯中毒所致血细胞减少

中的重要作用 , 也可以解释 《GBZ68— 2008》 中新修

订的内容。但有关低剂量苯接触时 , 苯作业人员血小

板相关抗体水平的变化规律 , 目前研究不多 , 这是本

文力图探讨的问题。

本组研究对象苯接触水平相对较低 , 作业环境空

气中苯浓度 0.25 ～ 15.70 mg/m
3
, 个体累积接苯浓度

1.71 ～ 74.2mg/ (m
3
·年)。在该接触条件下 , 虽然

外周血 WBC、 Hb、 PLT与对照组差异无统计学意义 ,

却出现血小板相关抗体异常 , 包括 PAIgG、 PAIgA、

PAIgM升高 , PAIgA异常检出率增高 , 随累积接苯浓

度增加 , PAIgA、 PAIgM有升高趋势 , 存在剂量 -效应

关系。提示 , 免疫功能紊乱 、 自身抗体形成可能出现

于外周血常规异常以前 , 如果累积接苯浓度进一步增

加 , PAIg水平进一步增高 , 可能会导致大量 PAIg作

用于血小板糖蛋白 , 单核-吞噬细胞吞噬增加 , 血小

板破坏加速并引起 PLT下降 。

既往研究发现 , 香烟烟雾中含有苯的活性代谢产

物氢醌 (HQ), 酒精是肝脏 细胞色素氧 化酶

(CYP2E1)的诱导剂 , 吸烟 、 饮酒对慢性苯中毒发

生有协同作用
[ 6, 7]
。本研究发现吸烟 、 饮酒苯作业工

人 PAIg明显高于对照组 , 而非吸烟工人 PAIg以及非

饮酒苯作业工人 PAIgG、 PAIgM异常不显著 。在本研

究中 , 由于 PAIg异常主要存在于吸烟 、饮酒人群中 ,

为了明确这种异常是源于苯接触还是生活方式 , 我们

以吸烟 、饮酒 、 累积接苯浓度为影响因素 , 对接触组

PAIg进行了多因素方差分析 , 结果提示累积接苯浓

度对 PAIgA、 PAIgM有影响 (P<0.05、 P<0.01);

吸烟 、 饮酒对 PAIgA有影响 (P<0.01), 对 PAIgM

无影响;3种因素对 PAIgG均无影响。提示吸烟 、 饮

酒等混杂因素对苯所致 PAIg异常可能存在协同作用 。

血小板相关抗体 (PAIg)是由机体对血小板表

面 HLA抗原产生的自身抗体 , 多数是由依赖辅助性

T细胞 (Th)的 B淋巴细胞活化生成 , 病毒作为半

抗原 , 可以与某些血小板糖蛋白结合形成抗原 , 是特

发性血小板减少性紫癜 (ITP)发生的机制之一
[ 8]
。

免疫毒性是苯慢性毒作用之一 , 苯染毒小鼠脾脏淋巴

细胞增生 , 苯作业工人血清免疫球蛋白 IgA、 IgG、

IgM增高 , 外周血 CD3
+
细胞减少 , CD4

+
/CD8

+
比例

下降 , 提示存在体液免疫和细胞免疫异常
[ 9 ～ 11]

。近
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年来 , 许多学者发现 , 苯的活性代谢产物 HQ、 苯醌

(BQ), 不仅是苯血液毒性的 “元凶 ”, 还是强烈的

半抗原 , 通过抑制 T辅助细胞 (Th1)生成干扰素

(IFN)- , 来增强机体对 Th2介导的抗原抗体反应。

苯作业工人 BQ、 HQ的特异性 IgG抗体水平增高 , 并

存在剂量 -效应关系
[ 12, 13]

。因此 , 是否可以提出假

设 , 苯吸收入人体以后 , 经 CYP2E1、 MPO等 Ⅰ相代

谢酶转化为活性代谢产物 , 同时作为强烈半抗原 , 在

机体内与血小板糖蛋白结合 , 并刺激 PAIg产生。本

研究中 , PAIg与 PLT无明显相关 , 可能由于 PAIg包

括 3种成分:真正的抗血小板抗体 , 循环免疫复合

物 , 非特异性吸附于血小板表面的血浆免疫球蛋白 ,

因此 PAIg灵敏度相对高 , 特异性相对低 , 针对血小

板膜糖蛋白 (GPⅡb/Ⅲa或 GPⅠ a/Ⅱ b)的抗体特

异性相对高
[ 8]
, 今后可进一步研究。

苯造血系统毒性机制复杂 , 至今尚未完全阐明 ,

本文通过职业流行病学研究发现 , PAIg异常可能是

苯血液毒性的早期表现之一 , 而对苯作业人员 , 除了

控制作业环境中的苯浓度 , 改变吸烟 、饮酒等生活方

式也至关重要。
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