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　　摘要:镍作为地壳中含量最丰富的元素之一 , 广泛存在于人类的生产和生活之中。自南威尔士 Clydach地区首次

报道镍工肺癌高发以来 , 镍及其化合物的致癌性引起了人们的关注 , 并得到了深入研究。本文对近年来镍及其化合物

致癌性的流行病学与毒理学证据进行了综述 , 以期对镍及其化合物致癌性进行更全面的评价。
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Abstract:Nickel, asoneofthemostabundantelementsinearthscrust, iswidelydistributedinenvironmentandusedin

industrialproduction, thereforeextensivelypermeatestohumandailylife.Sincetheelevatedlungcancerincidenceamongthe

nickel-refineryworkersinClydach, SouthWaleswasreported, thecarcinogenicityassociatedwiththeexposureofnickelandits

compoundsgreatlyinterestedpublicattentionandthestudyhasbeendonedeeplyanddeeply.Inthispaper, therecentepidemi-

ologicalandtoxicologicalevidencesaboutthecarcinogenicityofnickelanditscompoundsexposurewerereviewedforoffering

morecomprehensiveassessmentonit.
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　　镍作为地壳中含量最丰富的元素之一 , 在自然界分布广

泛 [ 1, 2] , 主要以硫化物 、 氧化物和硅酸盐的形式存在。镍具有

强度高 、 延展性强 、 导电性好 , 还具有抗腐蚀性和磁性等特

点 , 广泛应用于合金 、 电镀 、 铸造 、 催化剂 、 电池 、 焊条 、

造币和其他行业生产。据报道 , 全球近 80%的镍应用于不锈

钢 、 镍合金和合金钢的生产 , 11%应用于电镀 , 10%应用于

催化剂 、 化学电池 、 造币 、 颜料和其他化学品生产。

镍是微生物 、 动物和植物的必需微量元素之一 , 也可能

是人体必需微量元素 , 但过量摄入对机体会产生不良影响。
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镍的生物学效应涉及多个器官和系统 , 其中引人注意的是致

癌性 , 尤以肺癌和鼻咽癌突出。 本文拟就近年来镍及其化合

物致癌性的流行病学和毒理学研究做一综述 , 以期对镍及其

化合物致癌性进行更全面的评价。

1　流行病学研究

1.1　国外研究

镍及其化合物致癌性报道最先见于南威尔士 Clydach镍冶

炼厂。该冶炼厂在投产的头 20余年间 (1902 ～ 1923)出现工

人肺癌高发。 1990年国际癌症研究所对镍及其化合物相关肿

瘤的流行病学和实验室研究进行了评估 , 发现肺癌和鼻咽癌

死亡与高浓度的镍氧化物暴露 、 镍硫化物和镍氧化物联合暴

露 、 可溶性镍单独暴露以及其与难溶性镍联合暴露有关 , 确

定镍化合物具有人类致癌性 [ 3] 。同年 , 该所根据 10个职业暴

露队列研究的资料 , 发表了癌症死亡研究流行病学报告。

Grimsrud等在 Clydach镍冶炼厂对镍及其化合物的致癌性

进行了一项多种镍化合物与肺癌危险性的病例对照研究 , 发

现可溶性镍化合物与肺癌危险性存在明显的剂量-反应关系 ,

比值为 1.7 (浓度经对数转换), 95%可信区间为 1.3 ～ 2.2;

而难溶性镍 , 如镍硫化物 、 镍氧化物和金属镍 , 则未见危险

性增高和剂量-反应关系 [ 4] 。在另外一项研究中 , 发现可溶

性镍暴露工龄和累积暴露量与肺癌危险性存在很强的剂量-反

应关系 , 氯化镍暴露的危险性和硫酸镍暴露相似 [ 5] 。此外 , 他

们还进行了一项巢式病例对照研究来探讨可溶性镍化合物的致

癌性 , 在调整了吸烟 、 工作场所砷暴露 、 硫酸酸雾暴露、 钴暴

露 、 本工作场所之外的石棉暴露之后 , 显示可溶性镍化合物累

积暴露与肺癌危险性存在实质性关联 [6] 。 Grimsrud等 [ 7]还发

现 , 在 1930 ～ 1992年间就业的 Clydach镍冶炼厂工人肺癌超额

死亡危险性持续增加。另外 , Chiang等 [ 8]对某汽车生产企业焊

接工镍暴露与癌胚抗原的关系进行了研究 , 结果说明癌胚抗原

升高是由于焊接期间的镍暴露所致。

以上研究结果表明 , 镍及其化合物具有人类致癌性。但

是 , 一些学者的流行病学研究却得出了相反的结论。如 Sorah-

an等 [ 9]利用 Clydach镍冶炼厂工人的队列研究资料显示 , 镍

及其化合物没有导致镍冶炼工人任何肿瘤增加。 Pang等 [ 10]在

对加拿大镍电镀工人胃癌和肺癌死亡的队列研究中也发现 ,

可溶性镍化合物暴露没有导致肺癌危险性增加。 Julie等 [ 11]对

镍化合物流行病学 、 毒理学和致癌模式资料进行循证分析发

现 , 镍致癌性流行病学证据有限 , 并非所有资料都表明可溶

性镍化合物与难溶性镍化合物联合暴露导致癌症危险性增加 ,

没有证据表明可溶性镍为完全的动物致癌物 , 作为促癌物证

据有限 , 癌症模式资料支持可溶性镍作为促癌物 , 但不支持

致癌物。 James等 [ 12]利用公开发表的文件数据 , 包括流行病

学 、 生物统计学 、 混杂因子 、 毒理学 、 工业卫生与暴露因素

和其他暴露 , 评价可溶性镍致癌性假说和工作场所竞争性致

癌物 (砷)对硫化镍与氧化镍危险度的可能影响 , 发现流行

病学方法至少在一个镍冶炼厂没有准确地确定导致观察到的

肺癌危险性的原因 , 结合其他毒理学证据说明应该重新考虑

把可溶性镍定为人类致癌物 , 历史上某些镍冶炼厂肺癌危险

性的真正原因在于其他的暴露 , 如难溶性镍化合物 、 砷 、 硫

酸酸雾暴露和吸烟。

1.2　国内研究

国内关于镍的致癌性流行病学研究不多 , 研究结果大多

支持镍及其化合物具有致癌性的假说。那常筠等 [ 13]对 4个接

镍作业企业进行了回顾性队列研究 , 发现我国镍精炼 、 冶炼

工肺癌死亡危险性显著增高。陈启升等 [ 14]研究发现 , 接触硫

化镍的镍熔炼工肺癌危险性增高 。然而 , 陈力等 [ 15]对齐齐哈

尔电炉炼钢分厂镍合金冶炼男工肺癌死亡率进行的回顾性研

究 , 则未见肺癌超量。

2　实验室研究

2.1　致突变性

致突变试验是短期致癌物检测试验中的一大类 , 是致癌

性研究常用的试验方法。常见的致突变试验有 Ames试验 、 微

核试验 、 染色体畸变分析 、 姐妹染色单体交换试验 、 果蝇伴

性隐性致死试验 、 显性致死试验 、 程度外 DNA合成试验和彗

星试验。 Benson等使用多个终点法来研究亚硫化镍和六水合

硫酸镍的基因毒性和致癌性。研究表明 , 在彗星试验中最高

暴露剂量组 (硫酸镍 0.22 mgNi/m3和亚硫化镍 0.44 mgNi/

m3)均可导致 DNA双链断裂 , 但未发现 DNA氧化损伤;亚

硫化镍导致 DNA双链断裂发生比硫酸镍早 , 并且浓度较硫酸

镍低 , 经过 13周的恢复期之后 , 损伤依然存在。在另外两项

研究中 , 没有发现六水合硫酸镍导致嗜多染红细胞微核

增加 [ 16] 。

张敬等 [ 17]使用不同浓度 Ni3S2 、 Ni2O3和 NiSO4处理人胚

肺成纤维细胞 , 通过彗星检测细胞 DNA损伤程度 , 结果显示

镍处理各组的人胚肺成纤维细胞较阴性对照组细胞 DNA损伤

程度增高 , 彗星尾矩增大 , 有一定的剂量-反应趋势。 在以后

的研究中 [ 18] , 他们采用 Ni2O3分别处理人肺成纤维细胞 24、

48和 72h, 通过 RT-PCR的方法检测硫氧还原蛋白 (TRX)、

缺氧诱导因子 (HIF-1)和血管内皮生长因子 (VEGF)基因

mRNA的表达。结果显示 , Ni2O3处理 24、 48和 72 h后 , 各

浓度组 VEGF基因 mRNA表达均较对照组上升;Ni2O3 处理

72 h后 , 各浓度组 TRX基因 mRNA表达均较对照组下降;5

和 10μg/mlNi2O3组在作用 48 h后 HIF-1基因 mRNA表达水

平显著高于对照组 , 72 h后开始下降。总之 , 虽然镍化合物

致突变性试验采用的方法不同 , 结果不一 , 但是阳性结果多

于阴性结果 , 尤其是难溶性镍 。

2.2　致癌性研究

化学物质致癌性试验分为两大类 , 即短期试验和哺乳动

物长期致癌试验 , 前者又包括致突变试验 、 细胞转化试验和

哺乳动物短期致癌试验。 现有的镍及其化合物哺乳动物短期

致癌试验和长期致癌试验结果不一。 美国国家毒理学计划署

通过小鼠和大鼠慢性吸入染毒对六水合硫酸镍的毒性效应进

行了研究 , 结果显示小鼠和大鼠分别吸入浓度为 0.11 mg/m3

和 0.22 mg/m3的六水合硫酸镍 [空气动力学直径平均 (1.8

～ 3.1)±(1.6 ～ 2.9)] μm后未产生相关肿瘤 , 氧化镍和亚

硫化镍却能使试验动物的肿瘤发生增加。将 Fischer大鼠分成
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0、 2.2、 6.7和 11 mgNi/ (kg· day) [六水合硫酸镍分别为

0、 10、 30和 50 mg/ (kg· day)] 不同剂量组 , 以强饲法给

试验动物染毒 , 一天 1次 , 连续 2年 , 结果未观察到相关肿

瘤的产生。 Oller等 [ 19]分别给 Wistar大鼠按照 0、 0.1、 0.4、 1

mg/Ni2+金属镍粉末吸入染毒每天 6 h, 每周 5d, 共 24个月 ,

在随后的 6个月内不给予暴露 , 之后处死动物 , 结果亦未观

察到试验大鼠呼吸道肿瘤发生增加 。 Heim等 [ 20]分别口服给

予 10、 30、 50 mgNiSO
4
· 6H

2
O/kg, 持续 2年 (104周), 结

果仍未能发现大鼠有肿瘤增加。

王敏等 [ 21]对镍化合物诱发 BALB/c-3T3细胞恶性转化的

机制进行了研究 , 结果显示涉及细胞凋亡的抑制 , P53基因

的状态在细胞恶变过程中对细胞凋亡的发生可能起一定作用。

在以后的研究中 , 他们发现结晶型硫化镍和氯化镍诱发的

BALB/c-3T3恶性转化细胞的端粒酶活性均表现为阳性 [ 22] 。

雷毅雄等 [ 23]在探讨 NiS、 NiCl2和 NiSO4对转化细胞DNA损伤

的研究显示 , 不溶性 NiS具有强致癌性 , 部分可溶性镍化合

物如 NiCl2也具有较强的致癌作用。 陈传德等
[ 24]研究显示乙

酸镍具有使人支气管上皮细胞系发生恶性转化的能力 , 硫酸

镍能诱发人支气管上皮细胞系基因组不稳定。吴永会等 [ 25]研

究显示 , 镍冶炼烟尘可以抑制中国仓鼠肺细胞生长 , 降低线

粒体代谢活性。

上述研究显示 , 哺乳动物短期致癌性试验和长期致癌性

试验都表明可溶性镍化合物不具有动物致癌性 , 少数难溶性

镍化合物短期哺乳动物致癌性试验表现为阳性。 虽然国内众

多学者的细胞转化试验显示镍及其化合物具有致癌性 , 但是

由此认定镍及其化合物具有人类致癌性显然证据不足 , 尚需

进一步加强研究 , 尤其是致癌性机制研究。

3　结语

镍及其化合物致癌性流行病学和实验室研究结果均不一 ,

且存在以下一些问题:在流行病学研究中 , 虽然有研究表明

可溶性镍化合物在低暴露水平 (工作场所粉尘中镍浓度 >1

mgNi/m3)导致呼吸道肿瘤发生增加 , 难溶性镍化合物则需

要较高的暴露水平 (工作场所粉尘中镍浓度 >10 mgNi/

m3)[ 26] , 但是由于暴露资料十分有限 , 即使有些研究做了暴

露评估和剂量-反应关系判定 , 但是大多都缺乏系统的现场监

测资料 , 而是基于工人的回忆和经验估算 , 缺乏一定的准确

性 , 难以全面地控制混杂因素 , 肺癌的危险因素众多 , 如吸

烟 、 饮食营养因素 、 大气和环境污染 、 遗传因素 、 免疫状态 、

激素和内分泌因素等 , 即使某些研究考虑到了这方面的问题 ,

也仅仅局限于吸烟 , 而没有或难以控制其他混杂因素。在实

验室研究中 , 所用的镍及其化合物的染毒剂量往往超过了工

人的实际暴露剂量 , 与工人实际的低水平长期暴露有相当的

差距 , 使得实验室研究的结论外推至人群时有一定的局限性。

以上问题和不足 , 有待在以后更深入的研究中解决和克服 ,

进一步证实镍及其化合物的致癌性。
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·实验研究·

3 , 4-二氯苯胺对大鼠睾丸和附睾毒性作用的病理学研究
Pathologicalstudyofeffectof3 , 4-dichloroanilineontesticleandepididymisofrats

张波
1
, 芦冉

2

ZHANGBo1 , LURan2

(1.北京联合大学应用文理学院生物学系 , 北京　100191;2.首都师范大学生命科学学院 , 北京　100048)

　　摘要:研究 3, 4-二氯苯胺 (3, 4-DCA)对雄性大鼠睾丸

和附睾的毒性作用 , 以探讨二氯苯胺的雄性生殖毒性。健康

性成熟洁净级 Wistar雄性大鼠 40只 , 随机分为 5组 , 即溶剂

对照组 , 3, 4-DCA 4个染毒剂量组 (39, 81, 170, 357 mg/

kg)。经口灌胃染毒 , 1次 /d, 连续 35 d。处死大鼠取睾丸和

附睾 , 光镜和透射电镜观察睾丸和副睾 、 生精细胞和精子结

构的变化。结果显示 , (1)与对照组比较 , 低剂量二氯苯胺

对大鼠体重 、 睾丸系数以及附睾系数均无显著变化;高剂量

二氯苯胺使体重显著降低 , 但睾丸系数以及附睾系数无明显

变化。 (2)与对照组比较 , 低剂量二氯苯胺对睾丸曲细精管

及附睾结构无明显影响;高剂量二氯苯胺使睾丸曲细精管外

形不规则以及萎缩 , 精原细胞显著减少 , 部分生精细胞核内

染色质浓集 , 线粒体肿胀甚至出现空泡化改变;附睾染色浅

且不均匀 , 部分曲细精管萎缩 , 管壁损伤较严重 , 管腔内精

子数量显著减少。精子尾部中部切片部分致密纤维及线粒体

鞘模糊不清或缺失。 表明高剂量 3, 4-二氯苯胺显著损伤大鼠

睾丸和附睾的结构从而产生雄性生殖毒性。

关键词:3, 4-二氯苯胺;睾丸;附睾;精子;组织病理

中图分类号:R994.6　　　文献标识码:B

文章编号:1002-221X(2010)04-0279-03

3, 4-二氯苯胺 (3, 4-dichloroanilines, 3, 4-DCA)是一种应

用广泛的化学合成中间体 , 用于合成多种农药 , 也是一些杀

虫剂在土壤中的主要降解产物 [ 1] 。研究表明 , 二氯苯胺对哺

乳动物的脾脏 、 血液以及免疫系统具有毒性作用 [ 2 ～ 5]。 二氯

苯胺能引起大鼠血液 、 肝脏以及膀胱的急性毒性 , 大量的研

究也表明 , 二氯苯胺对小鼠也具有免疫毒性。本研究旨在探

讨二氯苯胺对雄性大鼠睾丸和附睾的毒性作用。

1　材料与方法

1.1　动物分组及染毒

由北京维通利华实验动物技术有限公司提供 SPF级 Wist-

ar雄性大鼠 40只 , 体重 260 ～ 270 g, 许可证号 SCXK(京)

2005-0013;饲养条件为 SPF级动物房 (北京联合大学应用文

理学院功能食品检测中心), 温度 20 ～ 22 ℃, 相对湿度 40%

～ 55%, 人工光照 8:00至 20:00。 大鼠随机分为 5组:玉

米油溶剂对照组 , 3, 4-二氯苯胺 39、 81、 170、 357 mg/kg4个

染毒组 , 每组 8只 , 等容积经口灌胃染毒 (1 ml/200 g) 1次

/d, 连续 35d。自由摄食饮水。

3, 4-二氯苯胺 (3, 4-dichloroaniline), Fluka公司产品 ,

HPLC纯度≥97%, 批号:35210。

1.2　观察指标

1.2.1　体重变化　每周定时称体重 1次 , 计算各组动物平均

体重。

1.2.2　组织病理学检查　在 35 d处死动物 , 迅速取其睾丸

和附睾 , 固定 , 常规脱水 、 透明 、 浸蜡 、 石蜡包埋 , 制成 5

μm厚切片 , 进行常规苏木精 2伊红 (HE)染色 , 中性树胶

封片 , 光学显微镜下观察。

1.3　统计学方法

应用 SPSS软件进行实验数据统计 , 计量资料采用x±s表

示 , 并进行单因素方差分析。

2　结果

2.1　3, 4-二氯苯胺对雄性大鼠体重以及睾丸系数和附睾系数

的影响

与对照组比较 , 39 mg/kg、 81 mg/kg组动物活动 、 体重

正常 , 170mg/kg组体重稍有减轻但与对照组比较变化不显著

(P>0.05), 357 mg/kg组与对照组比较体重显著降低 (P<

0.05)。 3, 4-二氯苯胺对睾丸系数以及附睾系数无明显影响。

见表 1。

表 1　3, 4-二氯苯胺对大鼠体重以及睾丸系数和附睾系数的影响 (x±s)

剂量 (mg/kg) 动物数 体重 (g) 附睾重 (g) 附睾系数 睾丸重 (g) 睾丸系数

0 8 427.50±14.87 0.89±0.26 0.22±0.26 3.22±0.25 0.82±0.07
39 8 448.74±16.97 0.98±0.23 0.25±0.06 3.39±0.34 0.84±0.10
81 8 420.06±37.71 0.89±0.07 0.22±0.03 3.18±0.19 0.85±0.11

170 8 409.43±19.16 0.93±0.09 0.23±0.03 3.49±0.25 0.84±0.07
357 8 378.90±42.08＊ 0.93±0.10 0.24±0.02 3.35±0.35 0.86±0.05

　　注:与对照组比较 , ＊P<0.05。

　　收稿日期:2010-01-05;修回日期:2010-03-30

基金项目:北京市自然科学基金资助项目 (项目编号:7063071)

作者简介:张波 (1962—), 女 , 博士 , 教授 , 研究方向:环境
毒理。

2.2　3, 4-二氯苯胺对大鼠睾丸和附睾组织病理学的影响

2.2.1　光学显微镜观察　对照组中的睾丸的形态表现一致 ,

睾丸曲细精管排列规则 , 精曲小管内生精细胞排列整齐 , 层

次分明 , 结构正常 , 睾丸间质分布于精曲小管之间 , 内含间
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2.2.1　高效灵活性和可及性　职业卫生培训对象分散在全国

各地 , E-training有其高效 、灵活的特点 , 可以不受时空和地域的

限制 , 为专业人员提供更多选择的便利 , 时间 、地点 、学习内容

以及学习模式等都可以灵活选择 ,充分发挥互动和交流的优越

性 , 既可以实现个别化的学习模式 , 又可以实现协作式的学习

模式 , 使学员的主动性 、积极性 、创造性得到充分发挥。可以及

时提供最新的职业卫生知识与技术 ,弥补了以往培训手段所带

来的延迟。节省时间 , 解决了师资不足的问题 , 并且可以满足

对不同程度的专业人员的多样化的培训需要。

2.2.2　节省培训经费　E-training可以实现包括交通费 、教师

讲课费 、设备成本 、材料费 、办公费等诸多费用以及员工为接受

培训而付出的时间 、精力的节约 , 以较少的培训经费达到很好

的效果。同时由于网络技术被广泛应用 , 为 E-training应用于

职业卫生培训领域提供了有利条件和广阔的发展空间。

2.3　与职业安全培训比较分析

职业危害与职业安全问题往往同时存在 , 只是侧重面不

同 , 职业安全主要关注如何控制劳动者的伤亡 , 保护劳动者

的安全;而职业卫生主要关注控制职业危害因素 , 防治职业

病 , 保护劳动者的健康;在企业内部 , 职业卫生与职业安全

是职业安全健康管理体系的两个重要部分 , 也往往由同一部

门管理 , 由同一批专业人员负责实施。

国家安监部门自 2003年成立安全培训机构 , 截至 2007年 ,

全国已有安全培训机构3 969家 [ 1] , 其中一级 、 二级培训机构资

质证书由国家安监总局审批 , 三级 、 四级培训机构资质证书由

省级安全生产监督管理部门或煤矿安全监察机构审批 、 颁发;

此外 , 还有企业所属的培训机构 、 监管监察部门所属培训机

构 、 科研院所所属培训机构 , 其他培训机构 (政府部门所属培

训机构 、 社团所属培训机构 、 安全生产社会中介)[ 2] 。

作为职业安全卫生管理体系中的一部分 , 职业卫生培训

与职业安全培训有其相似之处 , 除了对疾病预防控制中心 、

职防院 (所)的职业卫生专业人员开展培训 , 还应对企业内

部的职业卫生专业人员 、 企业法人 、 管理人员以及劳动者开

展职业卫生的培训。 但目前全国还没有建立专门的培训机构

开展职业卫生培训 [ 2] 。

3　职业卫生 E-training模式构想与实施

3.1　职业卫生 E-training的基本构想

3.1.1　搭建在线学术交流平台　将在 http∥:www.cohpc.

com的基础上进行改版。

3.1.2　同步培训　教师和学生可以同时上网 , 主要的教学方

式有提问 、 探讨 、 辩论 、 聊天室 、 讨论组等。 实时收看专家

讲课 , 可供 100名专业人员通过网络系统现场提问 , 其他人

员可在线观看。

3.1.3　异步培训　网络视频课件 , 供专业人员观看 , 也可以

通过 E-mail、 在线论坛 、 公告板等进行学习。

3.1.4　广泛培训　针对企业与劳动者 , 通过网络平台开展广

泛的职业卫生宣传教育活动。

3.2　实施条件

3.2.1　管理工具 　提供一个在基于成员机制的学习组织

(例如一个企业 , 或网站上形成的虚拟学习群体), 课程和学

员的学习关系管理 、 学习跟踪的系统。这个系统保证了学习

的可计量能力。

3.2.2　虚拟教室　虚拟教室是基于浏览器的学习环境 , 为所

有学习者提供了高效学习的 “虚拟空间” 。在这个空间中 , 学

员可以完成自己控制或专家引导的课程学习过程。

3.2.3　课程编著工具　是一种用来制作基于媒体化学习内容

的应用软件 , 可以简单到每个人都能够操作和使用。讲师可

以借此工具 , 把自己的知识和经验编辑成为媒体化的课程 ,

并能够供享给学习者 。

3.3　科学地运用 E-training模式 , 提高职业卫生培训效率

E-training在现代职业卫生培训中有着重要意义 , 可以有效

地改善职业卫生培训效果 。但是 E-training也存在一些局限

性 , 仍然不能 100%取代传统的职业卫生培训。其原因主要有

以下几点:(1)学习与培训的过程 ,要求学员有一定的纪律性 ,

有较强的意志力去克服其他干扰 , 把精力集中于学习中;而在

家里或其他比较轻松的环境中是难以达到这个要求的 , 在巨大

的网络信息流面前 , 人的精力很难集中于某一专业领域的学

习。 (2)E-training还受到一些具体条件的限制 , 如带宽导致的

传输方面的问题 、课程设计的质量以及对学习者的支持服务

等。 (3)职业卫生培训有一些特殊性 ,需要借助实验室和面对

面传授 , 如作业场所有害因素检测培训 , 尘肺病诊断医师的读

片培训。因此今后的职业卫生培训应当采用开放式的 、多种形

式的 、灵活多样的培训模式 ,面授与网络培训相结合 , 讲课与读

片 、理论讲授与现场观摩相结合等 , 力求达到最佳效果。
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