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摘要: 选择不同暴露水平的二甲苯接触个体，检测个体

二甲苯暴露浓度，同时采集当日工人班末尿样，对尿中二甲

苯的代谢产物甲基马尿酸的含量进行测定，将二甲苯的外暴

露空气浓度与体内甲基马尿酸代谢量进行回归分析，结合国

外限值资料，提出适合我国职业卫生现状的甲基马尿酸生物

限值的建议。接触工人在空气中二甲苯浓度为 0 ～ 144. 21 mg /
m3 时，班末尿中甲基马尿酸 ( MHA) 与空气中二甲苯浓度之

间存在良好相关性，肌酐校正回归方程为 y ( g /g 肌酐) =
0. 0052x ( mg /m3 ) + 0. 0112，r = 0. 731; 比重校正回归方程

为 y ( g /L) = 0. 0089x ( mg /m3 ) － 0. 0259，r = 0. 793。将我

国二甲苯职业接触限值 50 mg /m3 分别代入回归方程，推出工

作班末尿中甲基马尿酸含量为 0. 271 g /g 肌酐和 0. 419 g /L。
依据我国二甲苯实际接触情况，参考国外相关标准和文献，

建议我国职业接触二甲苯的代谢产物尿中甲基马尿酸的生物

接触限值为班末尿 0. 3 g /g 肌酐或 0. 4 g /L。
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由于二甲苯的暴露途径多种多样及个体差异的存在，仅

用外暴露监测并不能准确地估计个体实际暴露的剂量，在对

二甲苯职业接触人群进行环境监测的基础上，结合生物标志

物监测，综合评价人体对二甲苯的暴露及危险程度是非常重

要的。生物标志物法通过检测人体组织或体液中的毒物原形

或其代谢物来综合反映人体对多介质、多途径毒物的暴露情

况，已越来越受到重视。
已知人体接触二甲苯暴露的生物标志物主要有呼出气、

血及尿中未代谢的二甲苯原形，尿中二甲苯的代谢产物甲基

马尿酸 ( MHA) 和尿中邻甲苯巯基尿酸［1］。由于对终末呼出

气中二甲苯的动力学研究不够，其能否作为生物监测指标尚

有待研究，而血、尿中未代谢二甲苯原形虽不失为值得发展

的指标，但没有标准检测方法。目前，研究最多、相关性最

好的二甲苯生物标志物是尿中甲基马尿酸，人体接触二甲苯

后，尿中甲基马尿酸的浓度会随之增高，其代谢呈一级速率，

班末达到高峰，接触浓度和代谢产物的浓度有较好相关性［2］。
Kawai 等［3］定量研究了空气中二甲苯暴露与尿中 MHA 的 3 种

同分异构体之间的关系。结果表明，二甲苯空气暴露度与尿

中 MHA 存在线性相关，r 值为 0. 861 ( 经肌酐校正) ，指出若

采样时间合适，尿中 MHA 可作为职业暴露二甲苯生物监测的

有效工具。高秀峰［4］对某油漆车间接触二甲苯的 57 名工人的

班前、班中、班末和班后尿中 MHA 排泄规律进行研究，结果

显示，工人脱离接触前 1 h 内尿样是最合适的评价二甲苯接触

者暴露水平的样本。
国内外也一致公认，班末尿中甲基马尿酸是接触二甲苯

的最佳生物标志物。美国、德国、日本等发达国家在将尿中

MHA 作为接触二甲苯的生物监测指标的同时，还制定 MHA
生物限值标准。国内外尿中 MHA 的检测方法已经很成熟，我

国也 制 定 了 尿 中 MHA 的 高 效 液 相 标 准 方 法 ( WS/T53—
1996) ［5］，但与其配套的评价尿中 MHA 水平的生物限值却还

是空白。因此，为了保护职业人群健康，更加准确地评估劳

动者职业接触二甲苯的程度，制定我国尿中甲基马尿酸的生

物接触限值是非常必要的。
1 研究方法

1. 1 试剂与材料

甲基马尿酸标准品 ( 购自 Sigma-ALDRICH 公司，纯度≥
99% ) ，甲醇 ( 纯度≥99. 8% ) ，冰醋酸 ( 纯度 36% ～ 38% ) ，

乙酸乙酯 ( 纯度≥99. 5% ) ，盐酸 ( 1∶ 1 比例稀释) ，氯化钠

( 分析纯) ，实验用水均为去离子水。10 ml 具塞离心管; 5 ml

具塞试管; 微量进样器，10 μl; 聚乙烯塑料瓶，100 ml; 活

性炭管 ( 内装 100 mg /50 mg 椰子壳) 。
1. 2 仪器与设备

美国 GilAir-5 个体采样器，使用前后需校正 流 量; LC-
3000 液 相 色 谱 仪 ( 山 东 鲁 创 分 析 仪 器 有 限 公 司 ) ，配 有

UV3000 紫外检测器、C18 柱 ( 250 mm × 4. 6 mm，5 μm) ; 离

心机，1 000 r /min; 恒温水浴锅; 涡旋混合器; 尿比重计。
1. 3 研究对象

选择武汉地区某车辆集团和 2 个化工厂中职业接触不同

浓度二甲苯的 57 名工人作为本次研究的调查及采样对象，年

龄 30 ～ 56 岁，平均年龄 ( 45. 1 ± 6. 1 ) 岁，工龄 1 ～ 33 年，

平均工龄 ( 11. 2 ± 9. 3) 年，工种包括调漆工、喷漆工、溶剂

清洗工和油漆分装工，接触工人同时存在苯及甲苯的职业暴

露。同时选择 20 名非接触者健康工人作为对照组，年龄 23 ～
47 岁，平均年龄 ( 26. 2 ± 6. 3) 岁。
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1. 4 个体空气样的采集和分析

将已校正好流量的个体采样泵挂在二甲苯职业接触者的

腰部，连接胶管 ( 内装活性炭管) 至工人衣领口用夹子固定，

采集工人呼吸带二甲苯浓度，以 50 ml /min 的流量采集一个工

作班，采样后立即密封活性炭管低温带回实验室，按照 GBZ /
T160. 42—2007 溶剂解吸-气相色谱法测定个体二甲苯接触水

平。检测仪器为 GC-2010 型气相色谱仪，色谱条件: 氢火焰

离子 化 检 测 器，FFAP 毛 细 柱，柱 温 50℃， 汽 化 室 温 度

150℃，检测室温度 150℃，氮气流量 7 ml /min，分流比 10∶ 1，

进样 1 μl。以保留时间定性，峰面积定量，测定二甲苯空气

浓度，计算工人接触二甲苯 8 h 时间加权平均浓度 ( TWA) 。
同时做现场空白和质控样。
1. 5 尿样的采集、预处理及分析

在个体空气样采集当日，用具盖聚乙烯塑料瓶收集二甲

苯接触工人班末尿，低温带回实验室立即测量比重并取 5 ml
尿样用于测量肌酐浓度。然后按 1 ∶ 100 的比例在尿中加入

6 mol /L盐酸溶液作防腐剂。尿样在 － 20℃冰箱内可保存 1 个

月; 尿样经预处理萃取蒸干后，于室温下至少可保存半年。
尿样分析时，从冰箱中取出后于室温下解冻，取 1. 0 ml 尿样

于 10 ml 的具塞离心管中，加入 0. 1 ml ( 1 + 1 ) 盐酸溶液、
0. 3 g 氯化钠、4. 0 ml 乙酸乙酯，于涡旋混合器上混合 1 min，

于离心机中以1 000 r /min 离心 5 min。取乙酸乙酯层 0. 4 ml 于

具塞试管中，在低于 70℃的水浴锅中挥干。加 1. 0 ml 双蒸水

溶解残留物，混匀后取 10 μl 进行 HPLC 测定。流动相: 甲

醇∶ 0. 4%的冰醋酸 ( 33∶ 67，V /V) ; 流速 0. 7 ml /min; 以保留

时间定性，峰面积定量，测定尿中 MHA 含量，并分别以肌酐

和比重校正 MHA 浓度。
1. 6 数据处理

选用统计软件 SPSS11. 5 对所有数据进行 t 检验、直线相

关及回归分析。
1. 7 国外可借鉴尿中 MHA 生物限值

2006 年美国 ACGIH［6］推荐的职业接触二甲苯的生物接触

限值 ( BEI) 为工作周末班末尿中 MHA 为 1. 5 g /g 肌酐，该

值是基 于 8 h 时 间 加 权 平 均 接 触 浓 度，即 现 行 的 阈 限 值

( TLV) 100 ppm ( 434. 2 mg /m3 ) 提出的，至今仍执行该标

准。德国 DFG［7］ ( 2008 年) 推荐的生物接触耐受量 ( BAT
值) 为接触末或班末尿中 MHA 为 2. 0 g /L，这一数值对应于

二甲苯空气暴露浓度 MAK 值 440 mg /m3。详见表 1。
表 1 国外可借鉴 MHA 生物限值

国别 PC-TWA( mg /m3 ) 生物限值 相对内暴露指数( RIE)

美国( 2006) 434. 2 1. 5 g /g 肌酐 3. 45

德国( 2008) 440 ( MAK) 2. 0 g /L 4. 54

日本( 2009) 217 0. 8 g /L 3. 68

2 结果

2. 1 个体接触水平与生物指标检测数据

对工作日内 57 个接触者个体二甲苯暴露水平的空气样分

析显示，空气中二甲苯浓度范围 0. 0 ～ 144. 2 mg /m3，平均浓

度 ( 20. 06 ± 30. 48) mg /m3。同时对 20 名非接触者和 57 名接

触者尿 MHA 浓度分析测定，20 名非接触者尿中均未检出甲

基马尿 酸，57 名 接 触 者 尿 中 MHA 平 均 含 量 为 ( 0. 107 ±
0. 203) g /g 肌酐或 ( 0. 160 ± 0. 348) g /L，具体见表 2。

表 2 不同接触水平的空气二甲苯和工人尿中 MHA 测定结果

组段

( mg /m3 )
例数

空气中二甲苯( mg /m3 ) 尿中 MHA( g /g 肌酐，肌酐校正) 尿中 MHA( g /L，比重校正)

Mean ± SD 范围 Mean ± SD 范围 Mean ± SD 范围

＜ 50 49 9. 87 ± 11. 63 0. 0 ～ 49. 93 0. 073 ± 0. 056 0. 015 ～ 0. 307 0. 085 ± 0. 056 0. 020 ～ 0. 259
50 ～ 100 6 63. 57 ± 12. 28 50. 84 ～ 79. 63 0. 15 ± 0. 228 0. 035 ～ 0. 152 0. 192 ± 0. 257 0. 026 ～ 0. 199
＞ 100 2 138. 96 ± 7. 43 133. 71 ～ 144. 21 1. 04 ± 0. 641 0. 589 ～ 1. 496 1. 728 ± 0. 733 1. 210 ～ 2. 246

合计 57 20. 06 ± 30. 48 0. 0 ～ 144. 21 0. 107 ± 0. 203 0. 015 ～ 1. 496 0. 160 ± 0. 348 0. 020 ～ 2. 246

2. 2 个体接触剂量与生物代谢浓度的关系

以尿中 MHA 浓度对工作场所空气中二甲苯浓度 ( mg /
m3 ) 作回归分析。以肌酐校正尿样，回归方程为 y ( g /g 肌

酐) = 0. 052x + 0. 0112 ( r = 0. 731，n = 57，P ＜ 0. 001) 。按照

我国工作场所空气中二甲苯的时间加权平均容许浓度 ( PC-
TWA) 50 mg /m3，代入回归方程，得到体内可

代谢出 0. 271 g /g 肌酐的甲基马尿酸值。
比重校正尿样 ( 见图 2) ，以尿中 MHA 浓度 ( g /L) 对工

作场所空气中二甲苯浓度 ( mg /m3 ) 作回归分析，回归方程

为 y = 0. 0089x － 0. 0259 ( r = 0. 7932，n = 57，P ＜ 0. 001 ) 。按

照二甲苯空气接触限值 PC-TWA 50 mg /m3 计算，推算出工作

班末尿中 MHA 含量为 0. 419 g /L。见图 1。
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2. 3 二甲苯接触水平与尿中 MHA 的相关性

将本研究关于工人二甲苯空气暴露水平与班末尿中 MHA
浓度的相关性研究的结果与 Huang［8］、Inoue［9］、Kawai［3，10］、
Ogata［11］、Jacobson［12］等人的研究结果汇总，并以我国二甲苯

接触限值 PC-TWA 50 mg /m3 代入各国研究资料中二甲苯接触

水平与尿 MHA 代谢的相关回归方程，推算出工作班末尿中

MHA 含量见表 3 和表 4。各回归方程的尿 MHA 含量预测值，

在 0. 161 ～ 0. 230 g /g 肌酐 ( 0. 141 ～ 0. 203 g /L) 之间。从表 3

和表 4 可看出接触相同浓度的二甲苯时，将其代入按本研究

方程得到的预测值 0. 271 g /g 肌酐和 0. 419 g /L。

表 3 肌酐校正法二甲苯接触水平与尿中 MHA
代谢相关性研究的文献调研

研究文献 例数
二甲苯暴露

平均浓度

二甲苯浓度与尿中 MHA

水平回归方程( mg/g 肌酐)

据回归方程得接触50 mg/m3 时

尿中MHA ( g/g 肌酐) 的预测值

Inoue［9］ 175( 男 +女) 14 ppm y =11. 1x +27 0. 155
Ogata［11］ 38( 男) 14 ppm y =20. 0x +0. 0 0. 230
Kawai［10］ 51( 男) 8 ppm y =8. 7x +30 0. 130
Kawai［3］ 121( 男) 3. 8 ppm y =16. 85x +0. 81 0. 194
Jacobson［12］ 20 3. 4 ppm y =12. 73x +14. 44 0. 161

本研究 48( 男) +9( 女)
4. 6 ppm( 相当

于20. 0 mg/m3)
y =0. 0052x +0. 0112 0. 271

表 4 比重校正法二甲苯接触水平与尿中 MHA 代谢

相关性研究的文献调研

研究文献 例数
二甲苯暴露

平均浓度

二甲苯浓度与尿中 MHA

水平回归方程( mg/g 肌酐)

据回归方程得接触50 mg/m3 时

尿中MHA ( g/L) 的预测值

Inoue［9］ 175( 男 +女) 14 ppm y =10. 4x +26. 9 0. 146a

Kawai［10］ 51( 男) 8 ppm y =9. 4x +33 0. 141a

Kawai［3］ 121( 男) 3. 8 ppm y =13. 38x +4. 3 0. 158a

Huang［8］ 122( 男) +111( 女) 3 ppm y =14. 4x +37 0. 203
本研究 48( 男) +9( 女) 4. 6 ppm y =0. 0089x －0. 0259 0. 419

注: 预测值中标注 a 的数值，以 1. 016 为校正标准比重。

3 讨论

按照美国 100 ppm ( 相当于 434. 2 mg/m3 ) 的接触限值推算，

代入我们得出的回归方程: y ( g /g 肌酐) = 0. 0052x ( mg/m3 )

+0. 0112，计算出尿中 MHA 值为 2. 27 g /g 肌酐，与 ACGIH 提出

的班末尿中甲基马尿酸值 1. 5 g /g 肌酐相比稍大。

将二甲苯接触限值德国 MAK 值 440 mg /m3 和日本 217
mg /m3 分别代入该比重校正曲线，得: y ( g /L ) = 0. 0089x
( mg /m3 ) － 0. 0259，考虑其尿比重以 1. 016 作为标准比重，

与我国使用的 1. 020 标准比重校正后，推算其尿中 MHA 代谢

含量分别为 3. 1 g /L 和 1. 5 g /L，与实际的德国班末尿中 MHA

的 BAT 值 2. 0 g /L 和日本班末尿中 MHA 的 BEIs 值 0. 8 g /L 比

也偏高。
考虑我国现行二甲苯职业接触限值 PC-TWA为 50 mg /m3，

同时 PC-STEL为 100 mg /m3，与其他国家职业接触限值比较明

显偏低 ( 见表 1) ，因此尿中 MHA 的生物限值同样相对较低。
结合本研究结果，初步建议职业接触二甲苯班后尿中 MHA 的

生物限值为 0. 3 g /g 肌酐或 0. 4 g /L。
相对内暴露指数 ( relative internal exposure index，RIE in-

dex) 是指尿中化学物浓度与空气接触浓度的比值，表达接触

每单位化学物浓度在机体内代谢转化为相应代谢产物的量［13］。
通过表 2 可计算我国班末尿中 MHA 的 RIE 值为 6. 0，即平均

每吸入 1 mg /m3 的 二 甲 苯 可 代 谢 转 化 为 6. 0 mg /g 肌 酐 的

MHA。本研究结果与德国职业卫生标准中的尿中 MHA 与空气

限值的比值 ( RIE = 4. 54) 较接近。
从各国二甲苯接触水平与尿中 MHA 代谢相关性回归方程

以及相对内暴露指数比较，本文提出的尿中 MHA 的生物接触

限值偏高，这可能是由于我国人群的饮食和生活习惯的差异。
据文献显示二甲苯代谢成甲基马尿酸受饮酒及服用阿司匹林

抑制，前者可达 50% ; 乙苯对间位二甲苯代谢抑制可达 20% ;

二甲苯可与血清蛋白结合，在生物监测评价时应考虑这些因

素的干扰［1］。
现场监测结果表明 ( 表 5) ，工作场所空气中二甲苯 CTWA

＜ 50 mg /m3 时，95%的接触者尿中 MHA 水平 ＜ 0. 3 g /g 肌酐，

这说明本文提出的尿中 MHA 生物接触限值推荐值是科学可行

的，与现场工作环境浓度情况是相符的。
表 5 不同空气二甲苯浓度下尿 MHA 的百分位数浓度

及推荐值对应的百分位数

组段

( mg /m3 )
例数

尿中 MHA ( g /g 肌酐)

P50 P75 P90 P95

推荐值 0. 3 g /g 肌酐

对应的百分数

＜ 50 49 0. 058 0. 096 0. 125 0. 208 P97. 96

0. 0 ～ 144. 21 57 0. 061 0. 100 0. 152 0. 307 P94. 21

国内外学者对接触二甲苯后尿中 MHA 的排泄动力学作了详

尽的研究，为确定采样时间 ( 工作班末尿) 提供了客观依据。本

研究提出的限值，虽然做了大量的工作，但由于高浓度暴露组现

场很难找到，样本数量不够，可能对数据统计结果有一定的影

响，下一步将补充不足的数据，使研究结果更科学、可信。
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肌酐检测方法解析及尿汞报告的转换
Interpretation of creatinine detection method and conversion of urinary mercury report

史善富

SHI Shan-fu

( 南京市职业病防治院，江苏 南京 210042)

摘要: 结合工作实际，对常用尿液肌酐及汞的报告进行

解析，以期为临床医师实际工作中的应用及查阅文献资料提

供方便。
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国家卫生部要求从 2007 年 7 月 1 日起尿液总汞以 μmol /
mol 肌酐 ( μg /g 肌酐) 报告，但测定肌酐的方法较多，且同

一样品不同方法之间的测定值相差较大。因此，尿汞报告的

解析及不同方法之间报告方式的转换具有实用价值。
1 测定肌酐的方法及优缺点

1. 1 碱性苦味酸法

测定肌酐的经典方法。其缺点是易受“假肌酐”的干扰，

而导致肌酐测定结果偏高，虽经过多次改良［1 ～ 8］，但这些改

良法并没有从根本上改变存在非特异性反应的问题。
1. 2 酶法

主要有肌氨酸氧化酶法、肌酐酶偶联肌氨酸氧化酶法及

肌酐亚胺水解酶法。肌氨酸氧化酶法的优点是灵敏度高、线

性范围宽、试剂稳定性好，用双试剂法可消除肌氨酸的干扰。
肌酐酶偶联肌氨酸氧化酶法的缺点是维生素 C 干扰其指示系

统，胆红素和血红蛋白也在一定程度上影响测定结果。肌酐

亚胺水解酶法的优点是线性范围宽，缺点是试剂不够稳定，

且肌酐酶不易得到。
1. 3 毛细管电泳法

该法的优点是分离效率高、分析速度快、样品用量少，

缺点是残留的少量蛋白质会吸附在毛细管内壁，导致检测结

果的重复性差及需要特殊设备和进行标本的预处理，临床常

规应用困难。
1. 4 高效液相色谱法

因为样品经过除蛋白处理及该法的高分离性能，使得测

定中的干扰大大减少，准确度大大提高，其缺点是测定方法

繁杂、耗时，不适用于常规临床标本的分析。
1. 5 同位素稀释质谱法及拉曼散射法

前者是最常用的临床检验量质的基准方法，具有高度特

异性，不产生系统误差，测定所得的量值为肌酐真值。后者

的优点是不需要价格昂贵的质谱，可用于临床常规检测。
1. 6 电极法

优点是操作简便、快速，缺点是易受内源性物质的干扰，

应用于临床的报道较少。
2 尿汞的几种报告方式解析及不同方式尿汞报告之间的转换

2. 1 肌酐常用报告方式及转换系数 ( 见表 1)

2. 2 尿汞常用报告方式及转换系数 ( 见表 2)

表 1 肌酐报告方式及转换

肌酐报告方式
正常参考值

男 女
转换方式 转换系数

Cr mg /dl尿液 1. 0 ～ 2. 0 g /24 h尿液 0. 8 ～ 1. 8 /24 h尿液 Cr mg /dl尿液→Cr μmol /L尿液 88. 34
Cr μmol /L尿液 8. 8 ～ 17. 7 μmol /L尿液 7. 1 ～ 15. 9 μmol /L尿液 Cr μmol /L酶法→Cr μmol /L苦味酸法 0. 63

3 讨论

肌酐是肌肉在人体内代谢的产物，血 中 肌 酐 来 自 外 源

性

收稿日期: 2011 － 09 － 09; 修回日期: 2012 － 05 － 03
作者简介: 史善富 ( 1957—) ，男，副主任检验师，主要从事职

业病临床检验工作。

和内源性两种，外源性肌酐是肉类食物在体内代谢后的产物，

内源性肌酐是体内肌肉组织代谢的产物，在肉类食物摄入量

稳定且身体的肌肉代谢又没有大的变化时肌酐的生成就会比

较恒定，尿肌酐主要是来自血液经过肾小球过滤后随尿液排

出的肌酐，肾功能正常时，肌酐的排泄也比较恒定。虽然测

定尿肌酐值的方法很多， 但目前临床上使用较多的主要是碱性
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