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　　摘要:目的　通过对苯等化学致癌物慢性暴露致癌风险的定量评价 , 为我国职业危害因素的控制以及职业肿瘤
等严重职业病的预防和管理提供科学依据 , 进行职业危害防控。方法　选取某大型石油化工企业新建 50万 t/年苯乙

烯装置作为研究对象 , 以目前国际上普遍采用的健康风险评价四段法的步骤 , 即风险辨识 、 剂量-反应评价 、 暴露评

价和风险表征等 , 以苯致癌风险概率作为评价目标进行定量化分析;应用 ERDEM软件对内暴露剂量进行数值模拟 ,

采用多阶模型分析暴露剂量与致癌反应之间定量关系;针对暴露与风险的不确定性 , 采用 Crystalball蒙特卡洛模拟方

法分析概率分布规律。结果　该装置工人苯暴露的致癌风险明显超过了美国 EPA制定的人体致癌风险值 1×10-6 , 需

要采取相关措施降低风险。结论　利用 ERDEM暴露分析软件及 crystalball蒙特卡洛模拟软件对内暴露剂量及风险概

率进行数值模拟 , 可以得到致癌风险值的概率分布及其统计分布特征 , 从而为风险管理者提供更准确的信息。
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Occupationalexposureassessmentandcarcinogenicrisksimulationinbenzeneworkers
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Abstract:ObjectiveByquantitativelyevaluatingthecarcinogenicriskinworkerswithchronicbenzeneexposure, topro-

videascientificbasisforthecontrolofoccupationalhazardsandpreventionofoccupationalcancers.MethodsA new

500 000t/ystyreneplantofabigpetrochemicalenterprisewasselectedassurveyobject.Carcinogenicriskwasevaluatedby

healthriskassessmentfour-paragraphmethod, thequantitativeanalysiswasperformedtoevaluatetheprobabilityofbenzenecar-

cinogenicrisk.TheinternaldosewassimulatedbyERDEMsoftware, themulti-stagemodelwasappliedforquantitativelyanaly-

zingtherelationshipbetweenexposuredoseandcarcinogenicresponse.Owingtotheuncertaintyofexposureandrisk, Monte

Carlosimulation(Crystalball)wasusedtoanalyzetheprobabilitydistributionrule.ResultsTheresultshowedthatthecancer

riskbybenzene-exposureinworkersofthestyreneplantexceeded1×10 -6 , thehumancancerriskvalueestablishedbyEPAin

USA, thatmeansthefurtherprotectionmeasuresarenecessary.ConclusionsItisusefultogettheprobabilitydistributionof

cancerrisk, andmathematicalstatisticsfeaturebyusingERDEMexposureanalysissoftwareandMonteCarlosimulationsoft-

ware, therebyoffermoreaccurateinformationforriskmanagers.
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　　建设项目职业病危害评价 , 其实质就是工作场所

职业健康风险评价 , 评价的结果是实施职业健康风险

管理 、 科学预防控制工作场所职业危害的有效技术依

据 。我们前期的研究主要针对我国目前的评价技术需

求 , 从风险分析角度进行了半定量及定量评价方法研

究
[ 1, 2]
, 对于化学物质慢性及潜在致癌风险采用了蒙

特卡洛模拟及剂量-反应的定量风险分析技术 , 以化

学物质致癌风险概率作为风险目标 , 通过使用剂量 -

反应评价多阶模型 , 收集分析流行病学历史的资料 、

动物实验的资料等 , 运用蒙特卡洛模拟对暴露剂量 、

内剂量和致癌风险概率等进行定量评价 , 得以实现在

职业病危害评价中进行致癌风险的定量分析及风险管

理的实际应用
[ 3]
。

苯乙烯生产需要使用大量苯原料 , 苯是一种强烈

的致癌物 , 被世界卫生组织列为 1类致癌物质 。本文

将结合苯乙烯生产的实例进行苯职业暴露与健康风险

模拟分析 , 并通过案例研究对这一方法在建设项目职

业病危害预评价工作中的应用进行阐述。

1　方法概述

1.1　基本框架与主要内容

基于蒙特卡洛模拟及剂量-反应多阶模型的定量

风险分析技术主要包括两方面内容 , 一是化学致癌物

致癌风险的定量估算与表达 , 二是对评价结果的解释

与对评价过程的讨论 , 特别是对评价过程中各个环节

不确定性的分析 , 即对风险评价结果本身风险的评

价
[ 3]
。评价技术的基本框架及主要内容见表 1。
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表 1　评价技术的基本框架与主要内容

步骤 目的和内容描述 相关信息和技术方法

风险因

素辨识

鉴别可能对健康产生有害影响的活动或暴露和可观察的有害影响

的可能原因 , 对潜在致癌风险进行识别、 判别;分析风险的性质 、

种类 、 模式 、 发生的时机和空间条件 、 发生的实际可能性 、 风险

的严重度等。

流行病学资料 、 毒理学资料 、 职业病发生案例统计数据等历

史资料 , 重点调查职业肿瘤发病情况;职业史调查 、 操作规

程 、 培训记录等;现行法律 、 法规及标准规范的对照等。采

用类比法 、 检查表和利用经验进行。

剂量-反

应评价

通过对流行病学资料和动物定量研究资料进行分析 , 阐明不同暴

露水平致癌效应的强度和频率 , 确定暴露量与人群特定健康效应

出现频率之间的关系。

利用 ERDEM软件进行外暴露剂量到内剂量的转变;确定内剂

量和致癌概率的关系 , 采用Crystalball软件蒙特卡洛模拟分析

该过程中的不确定性。

暴露

评价

通过询问调查 、 环境监测 、 生物监测等方法 , 对有害因素进行定

性和定量评价。估测职业人群暴露于有害因素的程度或可能程度 ,

为暴露-反应关系评价和风险评价提供可靠的暴露数据和暴露

情况。

工作环境监测资料 、 生物监测资料等外暴露分析评价;应用

ERDEM软件进行外暴露剂量到内剂量的转变;利用 PBPK模

型和数学模型拟合 , 确定暴露剂量与内剂量间的函数关系。

风险

表征

通过对前三个阶段的评价结果进行综合 、 分析和判断 , 获得暴露

人群的化学物质致癌风险概率 , 即该人群由于接触某种致癌因素

可能导致肿瘤的风险 , 并指出在分析过程中的各种不确定因素。

采用多阶模型进行致癌概率计算;采用 Crystalball软件蒙特卡

洛模拟方法进行暴露和风险的不确定因素分析;采用 ALARP

准则进行风险可接受水平的评价。

风险管

理决策

根据所提供资料与数据的性质 、 可靠程度 、 所存在的不确定因素 ,

以及在推导和估计中所作各种假设进行分析和权衡。风险是否可

接受的判定 , 风险控制决策分析 , 决定采取什么行动控制风险 ,

实行风险管理。

致癌风险的管理决策 、 应急管理的决策等必须从工程技术措

施 、 职业卫生管理措施和操作规程、 应急救援预案 、 健康监

护策略 、 职业卫生培训等方面进行。

1.2　技术方法的程序及关键步骤

技术方法的程序以目前国际上普遍采用的健康风

险评价四段法的步骤进行分析 , 即风险辨识 、剂量 -

反应评价 、 暴露评价和风险表征等。

上述致癌风险分析过程中的关键步骤包括:首

先 , 应用 ERDEM软件进行外暴露剂量到内剂量的转

变 , 利用生理毒代动力学模型 , 模拟预测化学致癌物

暴露人群在某工作环境暴露水平下的体内剂量数据

(如血液中暴露标志物浓度等);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。对

暴露评价及致癌概率评价过程中的不确定性采用

Crystalball软件蒙特卡洛模拟方法进行研究。见图 1。

图 1　风险评价的关键步骤

1.2.1　ERDEM软件　生理药代动力学 (PBPK)模

型是对化学物质在体内吸收 、 分布 、 排泄和贮存的数

学描述 , 近些年广泛应用于描述暴露于环境化学物所

带来的内剂量。利用 PBPK模型可以评估 、 估算和预

测毒理学相关剂量
[ 4]
。PBPK模型涉及到了人体内多

个房室内物质代谢的微分方程 , 求解代数方程组获得

内暴露的近似值的计算过程较为复杂 , 因此研究人员

通常采用编程的方法来实现 PBPK模型的计算 。暴露

相关剂量估算模型 (ERDEM)是由美国国家暴露研

究实验室 (NERL)开发的 PBPK模拟系统 , 该软件

以 ACSL语言为基础 , 可以通过选择与构建需要模拟

的房室 , 输入各种生理及代谢参数 , 来实现有毒物质

在体内的代谢模拟。

ERDEM的数据库中包含了研究人员根据流行病

学调查或毒理学实验数据而构建 , 并得到了广泛认可

的各类毒物及其代谢产物的 PBPK模型 , 计算机测试

系统设计了三种暴露途径 , 吸入 、摄取和皮肤 , 以及

八条进入 “电子模拟” 测试系统的路线 , 根据指令

利用 Windows绘图界面和相关数据库 , 输入 、 编辑 、

报告和输出模拟的生理信息数据集。因此可以根据现

有的模型通过计算机数值计算和图像显示来进行内剂

量计算 , 同时该软件还支持新的 PBPK模型的建立 ,

以此来解决特定的问题。

1.2.2　Crystalball软件介绍　水晶球软件是美国决

策工程公司 (DecisionEngineeringInc.)开发的一个

办公软件套件 , 它以基于微软电子表格的分析工具为

特色 , 已经得到较为广泛的应用
[ 4]
。

水晶球是一个易于使用的 Excel插件 , 主要用于
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进行蒙特卡洛模拟。它可以在不确定性模型变量上定

义概率分布 , 然后通过模拟 , 在定义的可能范围内产

生随机的数值。经过成百上千次的严格运算 , 将每种

结果分别赋予各种可能性。由于与 Excel的无缝集

成 , Crystalball可以结合 Excel的特点 , 同时利用自

身模拟的优势 , 实现对不确定性的定量分析。

2　案例研究

2.1　风险辨识

2.1.1　职业危害因素及暴露途径　某大型石油化工

企业新建投产 50万 t/年苯乙烯生产装置 , 采用传统

工艺乙苯催化脱氢生产苯乙烯 , 生产的主要原料为乙

烯 、苯 , 在各工艺单元内存在着大量的苯 、乙烯 、 乙

苯等有毒有害物质。

苯乙烯生产是在露天密闭化环境中进行 , 生产工

艺成熟先进 , 自动化程度较高 , 这造成了人们认识上

的很大误区 , 认为在正常工况下 , 生产过程中逸散出

的有毒有害物质剂量很小 , 暴露的程度会很低 , 基本

不会造成急性中毒 , 因而职业危害问题常易受到忽

略 。但实际上 , 为了满足生产过程及保证产品质量的

需求 , 车间工人及质量检验人员需要每天跟踪采样并

进行实验室化验 , 存在长时间低浓度苯的职业暴露;

如发生苯等毒物事故泄漏 , 可发生苯等毒物的高

暴露。

该项目操作工的主要工作地点为乙苯装置 、苯乙

烯装置 、加药间 、中间储罐区 、制冷站等 , 巡检过程

主要检查各种泵类 、 管道 、阀门 、储罐 、 采样口等环

节有无跑冒滴漏 , 每班现场巡检累计 4 h。装置区需

要定期的卫生清理等非周期性的操作 , 存在苯等有害

因素的暴露 。苯在生产环境中主要以蒸气形式经呼吸

道进入人体 , 皮肤吸收很少。

2.1.2　苯暴露的健康危害　长期接触较低浓度苯可

引起慢性中毒。多数患者出现神经系统症状 , 最常见

的是神经衰弱综合征 , 表现为头痛 、 头昏 、失眠 、 记

忆力减退等 。慢性苯中毒主要损害造血系统。最早和

最常见的血象异常表现是白细胞持续减少 , 主要是中

性粒细胞减少。中度中毒者可见红细胞计数偏低或减

少 , 重度中毒可发生再生障碍性贫血 。苯已被确认为

人类致癌物 , 可引起各种类型的白血病。

由于本论文主要讨论苯职业暴露引起的致癌风

险 , 因此 , 仅对工作场所中的苯暴露情况进行重点分

析 , 不讨论其他有害物质对工人的健康危害。

2.2　剂量 -反应评价

本文中采用多阶模型来求解致癌风险
[ 2, 3]
。

苯暴露人员的致癌风险为

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

其中 , d是暴露剂量 D下的人体内剂量 , P0是白血

病自然发病率。

陈可欣 、 何敏等人对天津市区 1981年 1月 —

2000年 12月白血病流行情况进行统计分析 , 统计结

果表明天津市区 1981年 1月 — 2000年 12月白血病发

病率为 4.71 /10万
[ 5]
。因此 , 选择背景反应值为 P0

=4.71 ×10
-5
, 以及根据王阳等拟合的结果 a2 =

0.0000459
[ 2]
, 公式最终可表达为:Pr=0.0000471+

(1-0.0000471)×[ 1-exp(-0.0000495×d
2
)] 。

2.3　暴露评价

2.3.1　环境暴露剂量测定　根据 GBZ159— 2004确

定采样对象的数目 、 采样地点 、采样方法 、采样数目

及短时间定点采样选择时机等 , 连续 3 d的个体及定

点采样共采集样品 104次。其中对作业工人个体采样

仪器的空气收集器佩戴在采样对象的前胸上部 , 进气

口尽量接近劳动者的呼吸带 。苯的检测方法按照

GBZ/T160.42— 2007 《工作场所空气有毒物质测定芳

香烃类化合物的溶剂解吸 -气相色谱法》。

通过对 104次测定所得的环境苯浓度值进行统计

分析 , 可知环境中苯浓度测量浓度范围为 0.1 ～ 19.2

mg/m
3
。利用 SPSS软件的单样本 Kolmogorov-Smirnov

检验功能 , 将实际测量环境暴露数据进行检验 , 结果

表明 , 苯浓度实际测量数据符合指数分布 , 该指数分

布的期望为 3.669。苯浓度测量值的数理统计结果见

表 2。
表 2　苯浓度测量值数理统计分析 mg/m3

样本数量 最小值 最大值 均值

104 0.01 19.20 5.46

注:采用活性炭管进行采样 , 溶剂解吸-气相色谱法苯的最低检

出浓度为 0.6mg/m3 (以采集 1.5L空气样品计)、 0.1 mg/m3 (以采

集 9L空气样品计)。

2.3.2　利用 ERDEM软件进行内剂量求解

2.3.2.1　PBTK模型参数　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
[ 6 ～ 8]

。来自 Bois
[ 6]
和 Brown等

[ 7]
研究文献的成人的

各项参数值见表 3。

2.3.2.2　内暴露剂量的概率分布模拟 　运行 ER-

DEM软件模拟苯在人体中的内剂量 , 图 2为以暴露

浓度 2 mg/m
3
为例 ERDEM截图 , 显示随时间变化的

模拟内剂量浓度曲线。对同一暴露剂量分别做了 8 h

和 24h模拟 , 计算选取浓度为第 8小时的剂量。两

种模拟情况在第 8小时时的内剂量浓度相同 , 24h的
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浓度曲线图仅供观察浓度变化情况。
表 3　苯的 PBPK模型参数

参数 数值 参数 数值

体重 (kg) 70 体积百分比 (%)

心输出量 (L/h) 336 　动脉血 6

肺通气量 (L/h) 450 　脂肪 20

分配系数 　肝脏 2.6

　血 /气 7.8 　充分灌注室 5

　脂肪 /血 19 　不充分灌注室 62

　充分灌注室 /血 1.92 　静脉血 3

　不充分灌注室 /血 2.05 　静态肺 1.4

　肝脏 /血 2.95 血流百分比 (%)

代谢常数 　脂肪 8

　肝脏最大代谢速率 (mg/h) 13.89 　肝脏 25

　肝脏Michaelis-Menten常数(mg/L) 0.35 　充分灌注室 38.5

　不充分灌注室 28.5

图 2　随时间变化的模拟内剂量浓度曲线图

根据 ERDEM模拟结果 , 拟合内外剂量函数关

系 , 即苯浓度的外剂量 (D, mg/m
3
)、 内剂量 (d,

mg/m
3
)的关系。 d=0.4466×D-0.0016, 利用水晶

球软件进行蒙特卡洛模拟 , 得到工人的内剂量概率分

布结果 , 如表 4、图 3所示。
表 4　工人的内剂量概率分布的统计分析结果

统计量 结果

均值　 1.65

中间值 1.15

标准差 2.13

最小值 0

最大值 19.05

2.4　致癌风险的概率分布———风险表征

将暴露评价中得到的苯乙烯装置操作工苯的内暴

露模拟结果 , 代入已建立的剂量-反应模型中 , 求解

图 3　工人的内剂量概率分布

工人在此环境下的致癌风险值 。根据苯致癌风险的公

式:Pr=P0 +(1-P0)[ 1-exp(-a2 ×d
2
)]

利用水晶球软件求得苯致癌风险的概率分布 , 如

表 5、图 4所示 。
表 5　苯致癌风险概率的统计分析结果

统计量 结果

均值　 3.00×10-4

中间值 1.07×10-4

标准差 5.76×10-4

最小值 4.71×10-5

最大值 1.66×10-2

图 4　苯致癌风险的概率

利用水晶球软件可以得到各分位数对应的风险

值 、苯致癌风险的累积概率分布 , 如表 6、 图 5所

示 。 80%的情况下苯致癌风险会低于 3.66 ×10
-4
,

90%的情况下致癌风险会低于 7.26×10
-4
。

表 6　各分位数对应的致癌风险

分位数 致癌风险 分位数 致癌风险

10% 4.86×10-5 60% 1.49×10-4

20% 5.35×10-5 70% 2.24×10-4

30% 6.31×10-5 80% 3.66×10-4

40% 7.88×10-5 90% 7.26×10-4

50% 1.07×10-4 100% 1.66×10-2

3　结论与讨论

3.1　由风险表征结果可以看出 , 苯乙烯装置工人苯

暴露的致癌风险明显超过了美国 EPA制定的人体致
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图 5　苯致癌风险的累积概率分布图

癌风险值 1 ×10
-6
(USEPA, 1998a;1998b), 需要

采取相关措施降低风险。在今后的风险管理中 , 风险

的优先控制对策应首先调整工程技术控制措施 , 加强

实验室等辅助生产装置的卫生防护工程设施的维护 ,

使苯乙烯装置操作工尽可能减少工作场所苯等有害物

质浓度的暴露 , 控制职业病风险。

3.2　我们之前的研究中介绍了 PBPK模型和多阶模

型 , 构建了苯致癌风险评价的方法体系
[ 2, 3, 9]

。本文

在此基础上利用 ERDEM及 Crystalball软件的蒙特卡

洛进行数值模拟 , 而且可以通过多次模拟 , 对模拟结

果进行数理统计和分布检验 , 得到致癌风险值的概率

分布及其统计分布特征 , 为风险管理者提供更准确的

信息。

3.3　本文阐述的风险评价方法可以定量表示职业暴

露导致的工人致癌风险。本方法适用于所有的职业性

致癌物质 , 但模型参数需要针对不同的物质重新确

定 。该方法可以定量评估对人体有害的职业暴露危险

源 , 提供工人致癌风险的概率数据 , 为我国职业伤害

的预防和管理提供科学依据。这项技术的研究应用将

同时推动我国工作场所健康风险评价技术的发展 , 研

究成果将可指导职业卫生技术服务工作 , 解决职业卫

生服务机构进行职业病危害评价的技术难点 , 落实职

业病危害评价所迫切需要的科技支撑 , 给职业伤害的

预防和管理提供定量依据 。
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2011年齐鲁 “百草枯中毒 ” 临床病例专题研讨会征文通知
　　百草枯中毒是当前严重危害我国人民群众健康的中毒性疾病 , 具有很高的病死率。经过各级医生不懈努力 , 近年已经有一
部分病例临床治愈 , 经验值得借鉴。为促进百草枯中毒临床诊治研究 , 提高各级医院综合救治水平 , 2011年齐鲁 “百草枯中
毒” 临床病例专题研讨会定于 11月 4 ～ 6日在山东省 (具体地点另行通知)召开 , 会议拟邀请国内知名专家到会作精彩专题报
告 , 参会交流论文将推荐至中文核心期刊 、 中国科技论文统计源期刊 《中国工业医学杂志》 优先发表 , 参会人员可获Ⅰ 类继续
教育学分 4分。欢迎从事急诊 、 急救 、 ICU、 中毒 、 职业病 、 内科 、 中医 、 儿科 、 毒理等相关专业的医护人员 、 科研人员 、 新医
药器械研发人员等参会交流。

征文内容:(1)百草枯中毒的临床研究;(2)百草枯中毒诊治新技术 、 新方法的应用研究;(3)百草枯中毒典型病例讨
论;(4)百草枯中毒的控制策略;(5)基层单位抢救百草枯中毒的经验交流;(6)中西医结合治疗百草枯中毒;(7)特殊百草
枯中毒的救治;(8)百草枯中毒的临床流行病学研究;(9)百草枯中毒检测方法新进展;(10)儿童百草枯中毒;(11)百草枯
中毒的毒理学研究等 。文稿要求使用 Word文档格式 , 通过电子邮件附件方式直接发送至 E-mail:j6anxian@public.jn.sd.cn, 会
议不受理打印文稿 , 文责自负 。截稿日期为 2011年 10月 20日 , 稿件不收取审理费。

联系人:山东大学齐鲁医院中毒与职业病科菅向东主任 , 电话:13791122720;张伟医师 , 电话:15264109989。
通讯地址:山东省济南市文化西路 107号 , 邮编:250012。
主办单位:《中国工业医学杂志》 山东特约编辑部 , 山东大学齐鲁医院
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