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甲苯二异氰酸酯生物标志物的研究进展
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摘要: 甲苯二异氰酸酯 ( toluene diisocyanate，TDI) 是一种重要的化工原料，也是一种具有较高风险的环境污染
物质，其接触人群众多，职业危害严重，已引起广泛的关注和研究。本文介绍了 TDI的理化性质、毒性、职业接触限
值、检测方法、生物标志物以及职业接触生物限值等研究现状，为保护职业接触人群的健康、研究制定生物接触阈限
值提供参考。
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The research progress of occupational exposure to toluene diisocyanate
LI Si-long* ，ZHU Wen-wen，SHAO Hua

( * . Shandong Academy of Occupational Health and Occupational Medicine，Shandong Academy of Medical Sciences，Jinan 250062，China)
Abstract: The toluene diisocyanate ( TDI) is not only a important chemical raw material but also a kind of environmental

pollutant with high risk，that has large contact population and severe occupational hazard and aroused widespread concern and at-
tention． In this paper，its physical and chemical properties，toxicity，occupational exposure limit value，detection methods and
biomarkers etc. were all introduced which will provide a good reference for protecting the health of occupational exposed people
and studying biological exposure threshold limit value．
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甲苯二异氰酸酯 ( TDI) 是一种低分子量化学物质，为聚
氨酯 ( PU) 、涂料、胶粘剂、软质泡沫等生产的主要原料，
广泛应用于家电、家具、床垫、沙发、汽车座椅、建材、电
子、造船等行业。TDI 在人体中具有潜伏性和集聚性，对皮
肤、眼睛和呼吸道有强烈刺激作用，长期低剂量接触可对人
群造成损害［1］。为减少接触 TDI 对人体造成的健康危害，国
内外均规定了空气中 TDI 的最高容许浓度。环境监测仅能反
映空气中的浓度，而生物监测则能反映不同来源和途径总的

接触量和负荷量。因此，研究职业接触 TDI 人群的生物阈限
值对保护工人健康有重要意义。
1 TDI的理化性质

TDI有 2 4-TDI和 2 6-TDI两种异构体，为浅黄色或无色
透明液体，有强烈的刺激性气味，在紫外线照射下变黄，密

度 1. 2244 g /cm3 ( 20 ℃ ) ，闪点 132 ℃，折射率 1. 569; 按两
种异构体含量的不同，工业上有 TDI-65 /35 ( 2 4-TDI 65%、
2 6-TDI 35% ) 、TDI-80 /20 ( 2 4-TDI 80%，2 6-TDI 20% ) 、
TDI-100 ( 2 4-TDI 100% ) 3 种规格的产品，其中 TDI-100 最
为常见。其熔点 TDI-65 /35 为 3. 5 ～ 5. 5 ℃，TDI-80 /20 为
11. 5 ～ 13. 5 ℃，TDI-100 为 19. 5 ～ 21. 5 ℃ ; TDI 沸点 251 ℃ ;
能与苯、氯苯、乙醚、丙酮、二甘醇、四氯化碳、煤油、橄

榄油混溶，遇明火可燃烧，加热分解释放出氰化物和氮氧化

物，可与含羟基的化合物、水、胺和具有活泼氢原子的化合
物反应生成脲、氨基脲、氨基甲酸酯等［2］。
2 TDI的毒性

TDI属于低毒类有机化学物质。吸入 TDI 可引起肺内血
管、气道上皮、肺间质及免疫系统等多方面损伤。较高浓度
( 0. 5 ～ 5 ppm) 对黏膜有刺激作用，可引起咽痛、剧咳、气
急、呼吸道刺激症状，严重者可出现肺泡性肺水肿。在较低
浓度下 ( 0. 001 ～ 0. 02 ppm) 可有少数人出现气道高反应，甚
至诱发哮喘或过敏性肺炎。研究显示 TDI 吸入可诱导肺内炎
症细胞出游，增加炎症细胞 iNOS表达，但不影响血管内皮细
胞 cNOS的表达。TDI诱导肺内炎症细胞表面 CD11b和肺内毛
细血管内皮 ICAm-1 表达增加，从而加强炎症细胞与内皮细胞
的相互粘附，增加肺内炎症细胞的募集，募集到肺内的炎症

细胞释放过量的 NO是 TDI诱发肺损伤的原因之一［3］。TDI致
肺损伤的恢复需要很长时间，而接触 TDI 时间的长短和症状
出现的迟早与这种恢复过程明显相关。目前，对于 TDI 引起
的职业性哮喘和过敏性肺炎还没有特效治疗方法，有关糖皮

质激素的作用亦有不同报道。
3 TDI职业接触限值

TDI很容易挥发，在涂料的施工和涂抹过程中会逐渐释
放出来，对人体健康造成危害。为了避免 TDI 蒸气对人体造
成危害，各国均规定了空气中 TDI 的最高容许浓度。根据国
际化学品安全规划署 ( IPCS) 和欧共体共同编制的化学品安
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全卡的规定，TDI在空气中的浓度为 0. 036 mg /m3，如长期接

触超过此浓度的游离 TDI 可能导致死亡。基于毒性、流行病
学、物理化学及劳动卫生数据，美国职业安全和健康组织
( OSHA) 已经提出了 TDI 的可容许的暴露极限 ( PEL ) 为
0. 02 ppm，国际职业安全和卫生协会 ( NIOSH) ，提出极限浓
度为 0. 005 ppm，这是一个 10 h 轮班作业期间异氰酸酯的时
间加权平均浓度值 ( time-weighted average，TWA) ，而 0. 02
ppm是 10 min采样期间的一个容许最高值。在台湾，TDI 暴
露 15 min的最高容许值是 0. 005 ppm。美国规定工作场所中
容许的最高浓度为 0. 14 mg /m3。澳大利亚、法国都规定 TDI最
高容许暴露极限浓度为 0. 2 mg /m3。我国规定工作场所空气中
TDI的 8 h时间加权平均容许浓度 ( PC-TWA) 为 0. 1 mg /m3，

短时间接触平均容许浓度 ( PC-STEL) 为 0. 2 mg /m3。
4 TDI检测方法

TDI进入人体后最终通过尿液排出体外，尿中甲苯二胺
( toluene diamine，TDA) 为其最终代谢产物。其检测方法有气
相色谱法［4］、高效液相色谱法等［5］。血浆及尿液中 TDA的代
谢可分为快速清除相和减缓清除相，清除率与吸入 TDI 浓度
呈线性关系。尿液中的快速清除相反映了最近一次 TDI 的接
触情况，而减缓清除相则反映了既往体内 TDI 的蓄积状况。
TDA在快速相的半减期约 2 h，8% ～18%的 TDA可在 24 h内
排出体外; 6 ～ 8 h内尿中 TDA的排出浓度为 5. 0 ～ 8. 6 mg /L。
空气中 TDI的检测方法有色谱法［6］、盐酸萘乙二胺比色

法［7］、纸带法以及由此而设计的异氰酸酯自动分析仪。色谱
法的灵敏度及特异性都很高，可检测到 μg /m3 的异氰酸酯，

但设备昂贵。盐酸萘乙二胺比色法的设备简单，是目前最常
用的检测方法。
5 TDI生物标志物
5. 1 TDI氧化损伤及能量代谢标志物
于蕾等从氧化损伤和能量代谢的角度观察到小鼠吸入

TDI后，血清中丙二醛 ( MDA) 含量明显增加，超氧化物歧
化酶 ( SOD) 活性和谷胱甘肽 ( GSH) 含量有不同程度降低，
血液中 SDH 和 LDH 活性均有明显增高，ATP 酶活性下降。
TDI对氧化损伤和能量代谢的干扰，导致了染毒动物血液中
氧化损伤指标体系和能量代谢指标体系的改变，这些指标可

以作为 TDI职业性接触人群早期诊断的参考指标，但其性别
和种属差异还有待于进一步的实验研究［8］。
5. 2 TDI血液及尿液代谢标志物
季宇彬等应用气相质谱测定小鼠体内 TDI 的代谢产物，

并鉴别了其在机体中的代谢途径，结果表明 2 4-TDI 在血液、

尿液、粪便中都被代谢成为 2 4-TDA，GC-MS 法可有效分离
并鉴定 TDI体内代谢产物［9］。郎朗等采用高效液相色谱法研
究 TDI在小鼠血清中的代谢情况，发现 TDI 的代谢存在性别
差异，雄性在血清中代谢的生物半衰期为 51. 72 min，雌性代
谢的生物半衰期为 111. 77 min，雄性小鼠在整个过程中降解
较快，说明雄性动物的代谢转化能力明显高于雌性动物，通

过对血清中代谢产物的检测，得到 2 4-TDA 为其代谢产
物［10］。Sennbro等对 81 名来自不同工厂职业暴露 TDI 工人监

测个人 8 h加权接触 TDI值，并收集工作班后 4 h尿，同时采
集职业暴露工人血液和尿液样本做对比试验，发现职业接触

空气中 TDI与尿中 TDA具有相关性，尿中 TDA浓度与职业接
触空气中 TDI浓度具线性相关［11］。Lind等采用气相色谱-质谱
法检测了 TDI作业者尿液与血液中 2 4-TDA 及 2 6-TDA 的代
谢状况 ( TDI在体内可转化为 TDA) ，结果显示尿液 2 4-TDA
及 2 6-TDA的半衰期为 5. 8 ～ 11 d; 血液 2 4-TDA半衰期为 14
～ 34 d，2 6-TDA为 16 ～ 26 d; 长期接触 TDI者血浆 2 4-TDA
及 2 6-TDA半衰期比正常人长 1 倍［12］。
6 TDI职业接触生物限值
基于 TDI体内代谢产物的研究结果，英国健康与安全署

规定工人接触 TDI 生物监测指导值 ( BMGV) 为 1 μmol 尿
TDA/mol肌苷。Sennbro等通过比较不同行业 TDI 职业暴露工
人接触 TDI 浓度与血、尿样本中 TDA 水平，发现职业接触
TDI浓度与血浆或者尿液中 TDA 浓度呈线性关系，尿和血浆
中 2 4-TDA 和 2 6-TDA 可能是 2 4-TDI 和 2 6-TDI 生物标志
物，并以瑞典 8 h职业接触限值 ( 5 ppb，36 μg /m3 ) 为基础，

推导出 2 4-TDI职业接触生物限值为 65 μg 2 4-TDA /L尿或 79
μg 2 4-TDA /L血浆，2 6-TDI职业接触生物限值为 97 μg 2 6-
TDA /L尿或 104 μg 2 6-TDA /L血浆，总 TDI职业接触生物限
值为 79 μg TDA /L尿或 90 μg TDA /L血浆［11］。我国目前已建
立 TDI职业接触限值，但 TDI 生物代谢研究鲜见报道，也未
建立 TDI职业接触生物限值。
综上所述，TDI 进入人体方式主要包括皮肤接触和吸入

方式，TDI对人体健康的影响主要为呼吸道致敏损伤及皮肤
炎症。TDI作用的分子生物学机制目前仍不清楚，但可以明
确的是 TDI最终通过尿液排出体外，尿中 TDA 为其最终代谢
产物。生物监测被认为是最有效的评估职业接触 TDI 水平的
手段，因此，了解 TDI 进入机体的相对量，并根据已制定的
职业接触限值，制定相应的 TDI 生物接触限值，将更好的为
控制和降低人体接触水平，预防职业危害提供依据。
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sirt3 基因在辐射防护中的抗氧化活性机理。
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sirt 3 的作用机制及抗肿瘤研究进展
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摘要: 沉默信息调节因子 3 ( sirt3) 是线粒体去乙酰化蛋白，参与线粒体蛋白去乙酰化调节，激活超氧化物歧化
酶 2 ( superoxide dismutase 2，SOD2) ，降低线粒体活性氧 ( reactive oxygen species，ＲOS) 水平，维持细胞内稳态平
衡，调节氧化、激素或者电离辐射等应激反应。sirt3 是线粒体高保真蛋白和抑癌基因，其去乙酰化活性与长寿相关，
因此，sirt3 缺失可导致线粒体代谢异常和细胞损伤，引起与衰老相关的病理症状。本文对 sirt3 的线粒体定位、调节
和抑癌作用进行讨论，阐明 sirt3 可以维持线粒体完整性和正常代谢活动，某种程度上能够抑制肿瘤的发生。
关键词: 沉默信息调节因子 3 ( sirt3) ; 超氧化物歧化酶 2 ( SOD2) ; 活性氧 ( ＲOS)
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Study progress on action mechanism and its anti-tumor effect of sirt3
LIN Kai-li* ，WANG Yan，WANG Jin-han，LIU Qiang

( * ． Institute of Ｒadiation Medicine of Chinese Academy of Medical Sciences and Peking Union Medical College，Tianjin 300192，China)
Abstract: The silent information regulator 3 ( sirt3) is a mitochondrial acety lated protein，participates the regulation of

mitochondrial protein deacetylation，which may activate superoxide dismutase 2 ( SOD2) to reduce mitochondrial reactive oxy-
gen species ( ＲOS) level，maintain cellular homeostasis and regulate the stress reaction by oxidation，hormones or ionizing ra-
diation etc． sirt3 also is a mitochondrial high fidelity protein and a tumor suppressor factor，its deace tylation activity is associat-
ed with longevity． Therefore，the lack of sirts3 can induce mitochondrial metabolic disorders and cell damage，produce patho-
logical symptoms associated with aging． In this review，the mitochondrial localization，metabolic regulation and tumor suppres-
sor function of sirt3 will be well discussed，that clarifies sirt3 playing a vital role in maintaining the integrity and the normal me-
tabolism of mitochondria and inhibiting tumor occurrence in some degree．

Key words: silent information regulator 3 ( sirt3) ; superoxide dismutase 2 ( SOD2) ; reactive oxygen species ( ＲOS)

沉默信息调节因子 3 ( sirt3) 是哺乳动物 7 个 sirtuins 家
族成员之一，与酵母沉默信息调节基因 sir2 同源［1］。sirtuins
( sirt1 ～ 7) 是一类 NAD依赖的去乙酰化蛋白和 ADP核糖基转
移酶，是非组蛋白乙酰化主要调节因子，其酶活性受到细胞

中 NAD +和 NADH含量的调节。NAD +含量较高时，sirtuins蛋
白酶被激活; 相反 NADH 含量较高时，sirtuins 蛋白酶活性受
到抑制［2］。哺乳动物体内 sirtuins蛋白分布于整个细胞，其中
sirt1、sirt6、sirt7 主要定位于细胞核，sirt2 定位于细胞质，

sirt3、sirt4、sirt5 定位于线粒体［3］，分别参与多种细胞代谢和
生理调节，包括多数的氧化应激，基因的稳定性，细胞的存

活、增殖、代谢和衰老，以及器官的长寿等［4 ～ 6］。

线粒体 sirt3 蛋白参与线粒体蛋白的翻译后修饰调节，影
响线粒体的能量代谢、底物氧化和细胞凋亡等活动。sirt3 蛋
白是线粒体基质中的一个可溶性蛋白，其编码发生于细胞核，

分子量为 45 kD，含有一个 N-末端线粒体靶向序列，进入线
粒体后剪切为 28 kD 具有酶活性的蛋白质［7］。与人类 sirt3 相
比，小鼠 sirt3 蛋白缺乏定位于线粒体的 N-末端 142 个氨基酸
残基序列，定位于细胞核旁边，分布模式与人类基本相同［8］。
sirt3 作为一种惰性蛋白，被激肽酶激活后参与细胞的氧化应
激调节［8］，抵抗与衰老和氧化应激相关的疾病。
1 sirt3 在线粒体中的作用
1. 1 sirt3 的去乙酰化作用
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