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%%摘要! 通过双核淋巴细胞微核方法评价氯乙烯暴露人群
染色体损伤水平$ X?A法检测$5DD!% $5DJ!基因缺失频率$
X?A+AWCX检测%.G&-! g@?% %.G&,) g@?和 $5DG! g@B基
因多态情况$ X90MM9P回归分析代谢酶基因多态及其他危险因
素对染色体损伤易感性的影响$ 发现性别% 年龄% 氯乙烯暴
露% $5DG!和%.G&-!基因多态性可能与个体染色体损伤的发
生风险有关$ $5DG! g@B和 %.G&-! g@?基因多态性可能是
氯乙烯暴露人群染色体损伤的生物标志*
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氯乙烯 "\0P418Q19R0KH.9P9.HR$ S?G# 是生产聚氯乙烯

塑料的一种重要化工原料* S?G在体内的代谢主要涉及到细
胞色素X*($酶系和谷胱甘肽 5 转移酶系$ 毒物代谢酶 ?aXM
和g<EM存在基因多态性.!/ $ 基因型不同可导致氨基酸组成发
生变化$ 从而影响蛋白功能* 本研究旨在探讨 S?G致 ]=B
损伤的易感性因素$ 探索 S?G致 ]=B损伤和致癌的可能
机制*
12对象与方法
141%对象

接触组选择上海某化工厂接触氯乙烯超过 ! 年$ 并完整
填写调查表% 抽取血样及成功完成双核淋巴细胞微核试验的
!#(名工人$ 其中男性 !!, 名% 女性 )# 名* 对照组选自复旦
大学公共卫生学院教师和研究生志愿者 *! 名$ 其中男性 &$
名% 女 &!名*
143%方法
14341%问卷调查%采取统一的健康体检表调查研究对象的一
般情况% 生活习惯% 家族史% 个人既往病史$ 职业史等*
14343%车间空气S?G浓度监测%每月测定一次该工厂各车
间S?G浓度 "气相色谱法#$ 据此推算各车间S?G的月平均
浓度* 个人 S?G累积接触剂量估算! 计每月工作日平均为
&$ K$ 一个月总接触时间按& *$$ .0P 计 "工人每天实际接触
!&$ .0P#*

累积接触剂量 ".3# p) "月接触 S?G平均浓度k

&*$$# k肺通气量k,$iu!$$$ "男性肺通气量均值为) ($$
.1@.0P$ 女性肺通气量均值为* '$$ .1@.0P$ '$i为无效腔#
14345%血样采集%经知情同意后采集研究对象静脉血样
' .1@人$ 其中 ! .1装入肝素抗凝管内$ 混匀$ 置冰盒中尽快
运回实验室$ 用于双核淋巴细胞微核试验+ & .1不抗凝$
O&$ j保存$ 用于基因组]=B提取和基因型分析* 采用酚氯
仿抽提法进行]=B的提取*
14346%胞质分裂阻滞微核试验方法%将 $7( .1肝素抗凝血
加入 *7( .1培养液中$ ', j培养 ** Q$ 加入细胞松弛素:应
用液 "<03./公司$ 终浓度为 ) "3@.1#$ 继续培养至 ,& Q 收
获$ 制片$ !$ig0H.M/染色$ 油镜下观察!$$$个双核淋巴细
胞$ 记录有微核的双核淋巴细胞数 "一个双核淋巴细胞中如
有一个或多个微核均按一个微核细胞计#$ 求出微核细胞
率 "v#*
14347%$5DD!% $5DJ!基因缺失检测%X?A法检测 $5DD!%
$5DJ! 基因缺失情况* 缺失型不显示 $5DD! "*(" LZ# 或
$5DJ! "&!" LZ# 片段*
14348%$5DG!% %.G&-! 和 %.G&,) 基因多态%采用 X?A+
AWCX方法检测基因型$ 根据3HPHL/Pd提供的]=B碱基序列
信息$ 使用XR0.HRZRH.0HR(7$软件设计含$5DG!基因的 X?A
引物* ?aX&-!和?aX&])基因扩增引物引自参考文献 .&/*

$5DG! 基因第 ( 外显子 !$( 位氨基酸 S/1@;1H"g@B$
RM!)"(# 变异$ 使用B1b&);酶切分型$ 电泳后出现 ' 种图谱$
即;1H@;1H型为 &#" LZ$ ;1H@S/1型为 &#"% &!# 和 ,! LZ$ S/1@
S/1型为 &!#和 ,! LZ*
145%统计学分析

计量资料描述采用均数% 中位数或四分位数$ 分类资料
采用百分比* 统计分析采用 <B<"7!' 软件* 危险因素的分析
采用广义线性模型中的X90MM9P回归分析*
32结果
341%基本情况

接触组和对照组年龄分别为 "''7"!n$7*#*# 岁和 "'(7'
n!!7$(,# 岁$ 两组间年龄差异无统计学意义+ 其他人口学特
征中$ 两组间吸烟状况差异有统计学意义 "!& p!)7#&#$ Go
$7$$!#*
343%微核率情况

氯乙烯接触组外周血淋巴细胞微核率在 $J!*v$ 均数为
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"'7)*n&7')#v+ 对照组外周血淋巴细胞微核率在 $J(v$ 均
数为 "!7&&n!7!"#v* X90MM9P回归分析显示两组外周血淋巴
微核细胞率差异有统计学意义 "Go$7$$$!$ 暴露组微核发生
率是对照组的 &7"" ""(i%4&7&,J*7$',# 倍*

对微核率潜在的影响因素年龄% 性别% 吸烟% 饮酒%
S?G暴露和基因多态进行单因素X90MM9P回归分析$ 结果发现

高龄组微核率为低龄组的 !7'&! "!7!*&J!7(&## 倍$ 女性微
核率为男性的 !7$#" "$7"'#J!7&)&# 倍$ 暴露组微核率高于
对照组$ $5DG! gg基因型微核率高于 $5DG! BB基因型 "G
p$7$$##$ %.G:-! 等位基因 ?微核率高于等位基因 g$
%.G&,) ??基因型微核率高于 %.G&,) gg基因型 "Gp
$7$*)#* 其他因素微核率差异无统计学意义$ 见表 !*

表1%不同年龄% 性别% 生活习惯和基因型氯乙烯工人微核率分布

影响因素% 变量 例数 比例"i# 微核率"v# 频率比""(i%4# !& 值 G值

性别 男 !', )$7) '7$"n&7!!, !

女 #" '"7* '7',n&7,*# !7$#" "$7"'#J!7&)&# !7&# $7&(#

年龄 o') !'& (#7* &7#'n&7!&* !

&')# "* *!7) '7,'n&7)&# !7'&! "!7!*&J!7(&## !*7$( o$7$$!

吸烟 O !*, )(7$ '7$#n&7()# !
l ," '(7$ '7*'n!7""& !7!!' "$7"(,J!7&"'# !7"( $7!)'

饮酒 O !"( #)7' '7!)n&7**& !
l '! !'7, '7*(n!7"", !7$"! "$7##*J!7'''# $7)" $7*$)

暴露剂量 $ *! !#7! !7&&n!7!"* !

o&! #$"# #" '"7* '7((n&7!"( &7"!& "&7!#'J'7")"# *"7'$ o$7$$!

&&! #$"# ") *&7( '7,'n&7(!! '7$(# "&7&"#J*7!("# (*7#! o$7$$!

$5DJ! O )& &,7* &7"#n!7"(* !
l !)* ,&7) '7&"n&7(&# !7!$! "$7"'*J!7'$(# !7&" $7&()#

$5DD! O !&$ ('7! '7$)n&7')$ !
l !$) *)7" '7',n&7*!& !7!$! "$7"(&J!7&,*# !7)# $7!"(

$5DG! BB !(& ),7' '7&!n&7&#" !

Bg )( &#7# &7"(n&7&"* $7"&$ "$7,,,J!7$#(# $7") $7'&#

gg# " '7"# *7#"n'7##, !7(&' "!7!$'J&7$*,# ,7!* $7$$#

%.G&-! gg !** )*7" '7$$n&7&&& !

?g# ), '$7& '7(#n&7)"& !7!"* "!7$!#J!7'",# *7#( $7$&#

??# !! *7"( *7$"n&7*&, !7')* "$7""$J!7#'!# '7"& $7$*#

%.G&,) gg !$ *7*& *7&$n&7*#) !

g? !$" *#7& '7&#n&7'#! $7,#& "$7(,(J!7$"&# &7&, $7!'&

??# !$, *,7' '7$'n&7',' $7,&! "$7(&"J!7$$## '7"# $7$*)

注! 同一影响因素变量间比较$ #Go$7$(*

%%$5DG!以gg型为参照$ 分别检验 BB和 Bg型$ 差异均
有统计学意义$ 将 $5DG! BB和 Bg型合并后进行 X90MM9P 检
验$ 发现$5DG! gg基因型携带者微核率为 BB和 Bg型携带
者的!7)*,! "!7&$$" J&7&(#,# 倍 "!& p"7("$ Gp$7$$&#*
%.G&-!微核率随等位基因 ?的增加呈上升趋势$ 按 %.G&-!
有序分类资料进行X90MM9P检验$ 结果发现等位基因?微核率为
g的 !7!,& "!7$')J!7'&)# 倍 "+&p)7'*$ Gp$7$!&#*
345%微核率影响因素分析

采用多元X90MM9P回归方法分析氯乙烯暴露组人群微核率
影响因素$ 包括性别% 年龄% 吸烟% 饮酒% 暴露量和 $5DD!%
$5DJ!% $5DG!% %.G&-!% %.G&,) 基因多态性* $5DG! BB
和$5DG! Bg基因型合并后与 $5DG! gg型比较$ 而 %.G&-!
和%.G&,)按照有序分类资料进行分析* 将各因素全部进入
X90MM9P 回归模型$ 结果显示性别% 年龄% 氯乙烯暴露%
$5DG!和%.G&-!多态是氯乙烯暴露工人微核率发生的主要影
响因素$ 见表 &* 逐步多元 X90MM9P 回归显示同样现象$ 见
表 '*

表3%各因素X90MM9P回归分析氯乙烯暴露
人群微核损伤影响因素

影响因素 "值
" "(V%4

下限 上限
!& 值 G值

常量 O$7,$ O!7*$) O$7$,$ *7)! $7$'&

性别 $7!, O$7$&& $7',$ &7", $7$#(

年龄 $7&& $7$)# $7',( ,7"# $7$$(

吸烟 O$7$' O$7&'" $7!#( $7$, $7,",

饮酒 $7!& O$7!!, $7'(' !7$& $7'!'

$5DD! $7$" O$7$(( $7&*! !7(& $7&!#

$5DJ! $7!! O$7$() $7&#( !7)) $7!",

$5DG! "$$# $7*! $7$## $7,!$ )7,) $7$$"

%.G&-! $7!' $7$$* $7&($ *7!" $7$*!

%.G&,) O$7!$ O$7&!# $7$'* &7!$ $7!*#

S?G暴露 !7!) $7#(" !7*#, (&7)$ o$7$$!
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表5%多元逐步X90MM9P回归分析氯乙烯暴露
人群微核损伤影响因素

影响因素 "值
" "(i?;

下限 上限
+&值 G值

频率比

""(i%4#

常量 O$7,)* $ O!7&"( ! O$7&'* " #7$$ $7$$( &

性别 $7!*$ # O$7$$" ) $7&#" # '7*$ $7$)( !7!(! "$7""$J!7'')#

年龄 $7&&' & $7$,& ' $7',' ( #7** $7$$* !7&($ "!7$,(J!7*('#

%.G&-! $7!!* ! +$7$$# ' $7&'' " '7*! $7$)( !7!&! "$7""&J!7&)*#

$5DG!"$$# $7*!$ & $7$#) # $7,$, $ )7,( $7$$" !7($, "!7$"!J&7$&##

S?G暴露 !7!)# ' $7#,! ) !7*"& ) (*7)( o$7$$! '7&!, "&7'"!J*7**"#

52讨论
该研究以氯乙烯接触工人为研究对象$ 探讨 $5DD!%

$5DJ!% $5DG!% %.G&-!% %.G&,)等代谢酶基因多态与氯乙
烯致染色体损伤易感性之间的关系* 该研究采用胞质分裂阻滞
微核试验方法$ 可排除未经过有丝分裂或分裂 !次以上的细胞
对试验结果的影响$ 而且镜下阅片时比常规微核试验更易于识
别$ 更适用于低诱变性化学物遗传损伤的检测*

多项研究证实$ 氯乙烯接触工人外周血淋巴细胞染色体
畸变率和微核率升高* 来自 !& 个意大利实验室监测结果表明
过去十几年淋巴细胞微核率有随年龄增高的趋势.'/ * 另有研
究.*/认为 *$岁以上人员微核率高于 *$ 岁以下年龄组$ 氯乙
烯职业暴露人群中 '(岁以上者微核率高于 '(岁以下者* 本研
究发现女性氯乙烯职业暴露者微核率高于男性职业人群$ 此
结果与有关研究一致.(/ * 该研究未发现生活习惯如吸烟和饮
酒对微核率的影响*

环境致癌剂通过'相和)相代谢酶转化为 ]=B活性代谢
物从而参与外来化学物的激活和解毒过程* ]=B代谢酶类
g<EM和?aXM的活性具有很大的个体差异* 因此$ 氯乙烯暴
露个体易感性差异可能与 g<EM和 ?aXM的活性有关$ 有报道
认为疾病易感性与 g<EM和 gaXM的多态性有关.)/ $ 本研究结
果提示$5DS和 %.GS基因多态性与氯乙烯的代谢有关$ $5DS
和%.GS基因多态性可能影响氯乙烯诱导的微核损伤*

VT/P3等.,/研究认为低剂量氯乙烯暴露 $5DD! 非缺失型
与谷氨酸氨基转移酶异常率增高有关 "AIp'7#$ "(i%4p!7&
J!*7(#$ 而%.G&-!基因型则与其无关+ 高剂量氯乙烯暴露
时%.G&-! ??基因型则与谷氨酸氨基转移酶异常率增高有关
"AIp(7*$ "(i%4p$7,J'(7!#$ 且$5DD! 非缺失型与谷氨酸
氨基转移酶异常率降低有关 "AIp$7'$ "(V%4p$7!J$7"#+
多元线性和C930MI08回归分析也显示氯乙烯暴露与 %.G&-! 和
$5DD! 基因型的交互作用* C0等.#/认为$ 以 gg基因型为参
照$ 则?g和??基因型个体氯乙烯诱导突变生物标志 "Z('
/PK Z&!# 阳性率的调整年龄% 吸烟% 饮酒和累计氯乙烯暴露
剂量后AI值达到 &7' ""(V%4p!7&J*7!#* 这些证据均表明

%.G&-! ?等位基因可能是氯乙烯暴露工人的危险因素$ 我们
的研究结果 "AIp!7!&!$ "(V%4p$7""&J!7&)*# 与之相似*

>0/P3等."/研究发现$ $5DG在肿瘤组织中的表达高于癌旁
正常组织$ 其过表达是遗传毒性化学物引起细胞变异的重要
特征$ $5DG! gg型个体相比 gB和 BB型个体具有较高的微
核率$ 可能是氯乙烯暴露工人的危险因素 "AIp!7($,$ "(V
%4p!7$"!J&7$&##* 然而$ 有关 $5DG! 多态与染色体损伤的
研究较少$ 其确切作用仍需要进一步研究来证实*

综上所述$ 性别% 年龄% 氯乙烯暴露% %.G&-! 和 $5DG!
基因多态可能与个体染色体损伤的发生风险有关* 应对氯乙
烯致染色体损伤的易感人群加强健康监护$ 及早发现健康损
害并采取有效预防措施*
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