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　 　 摘要: 苯是应用较为广泛的化学物质, 可通过皮肤、 呼吸道、 消化道等进入体内, 长期低浓度接触可导致血液

系统的损害, 如白细胞减少、 再生障碍性贫血、 骨髓增生异常综合征、 白血病等。 近年研究发现, 细胞周期相关调控

蛋白与慢性苯中毒的易感性有关, 慢性苯中毒对染色体产生一定的损伤作用, 可致接苯工人微核率显著升高。 本文就

慢性苯中毒对细胞周期的影响及 DNA 损伤进行概述。
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Abstract: Benzene

 

is
 

a
 

widely
 

used
 

chemical
 

substance, which
 

can
 

enter
 

the
 

body
 

through
 

the
 

skin, respiratory
 

tract,
digestive

 

tract, etc. Long
 

term
 

low
 

concentration
 

exposure
 

can
 

cause
 

damage
 

to
 

the
 

blood
 

system, such
 

as
 

leukopenia, aplastic
 

anemia, myelodysplastic
 

syndrome, leukemia, etc. Recent
 

studies
 

have
 

found
 

that
 

cell
 

cycle
 

related
 

regulatory
 

proteins
 

are
 

related
 

to
 

the
 

susceptibility
 

to
 

chronic
 

benzene
 

poisoning. Chronic
 

benzene
 

poisoning
 

has
 

a
 

certain
 

damage
 

effect
 

on
 

chromosomes, which
 

can
 

significantly
 

increase
 

the
 

micronucleus
 

rate
 

of
 

benzene
 

exposed
 

workers. In
 

this
 

paper, the
 

influence
 

of
 

chronic
 

benzene
 

poisoning
 

on
 

cell
 

cycle
 

and
 

DNA
 

damage
 

were
 

summarized.
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　 　 苯进入人体后, 在肝内细胞色素氧化酶 P4502E1 作用下

生成苯酚及其他酚类化合物, 这些代谢产物在骨髓过氧化物

酶的作用下产生氢醌(HQ)和苯醌, 引起骨髓毒性[1] 。 苯能严

重抑制骨髓功能, 引起细胞周期变化及染色体损伤[1-3] 。 国际

癌症研究机构 (IARC) 早期研究表明苯为第一类致癌物[4] 。
近年来国外学者研究发现[5,6] , 苯代谢物 HQ 是其在体内的主

要毒性物质, 长期低浓度接触 HQ 可致血细胞减少、 贫血、 淋

巴瘤等相关血液性疾病。 Regev 等[7] 研究发现, 长期接触 HQ
可致试验动物骨髓和血液毒性及肝损伤。 本文主要对慢性苯

中毒引起的细胞周期变化及 DNA 损伤进行阐述。

1　 慢性苯暴露与细胞周期变化

研究发现, DNA 损伤后细胞周期调控基因表达增加, 促

使细胞周期停滞, 阻止受损细胞复制, 以给予细胞充足的时

间和条件进行修复, 维持遗传物质的正常功能。 若细胞周期

调控基因出现改变, 可能导致细胞周期停滞功能障碍, 受损

的复制使子代细胞基因组不稳定, 最终引发细胞恶变和肿

瘤[8] 。 贺今等[1] 研究发现, 苯油混合物染毒小鼠后, 骨髓单

个核细胞 (BMMNCs) 中 S 期细胞比例和 CyclinD1、 CDK4 蛋

白的相对表达水平均升高, G1 期细胞比例下降。 S 期细胞比

例升高, 提示在苯诱导的造血系统损伤过程中, S 期检查点在

细胞周期调控中期具有主要作用。 体外实验证明, HQ 可以诱

导细胞氧化应激、 周期改变及诱发凋亡[9-11] 。 低浓度 HQ 通过

生成活性氧( ROS) 改变 ERK / MAPK 信号通路, 尤其可提高
 

EPK1 / 2 蛋白磷酸化水平, 影响 HL-60 细胞周期的分布, 使 S
期细胞比例增加, 刺激增殖[12] 。 研究发现, 细胞周期 DNA 损

伤检测点可用来监控 DNA 损伤的修复, 决定细胞周期能否继

续进行, 与其相关的主要蛋白包括 ATM / ATR、 Chk1 / 2、 p53、
CDC25、 CyclinE / A-CDK2 等。 ATM-Chk2 通路对基因组稳定性

至关重要, DNA 受损时可导致共济失调毛细血管扩张突变基

因(ATM)活化, 进而激活 Chk2 活化下游底物, 如 CDC25A 等

细胞周期蛋白(cyclin), 此时通过激活同源重组修复通路, 发

挥各细胞周期检测机制的作用, 使 S、 G2 / M 期阻滞, 令受损

DNA 得到充分的时间进行修复[10,11] 。
1. 1　 ROS　 苯代谢产生的醌类与酚类化学物在氧化还原过程

中产生大量 ROS[13,14] 。 当体内清除自由基的酶类不足以清除

ROS 时, 聚集的 ROS 对细胞产生毒作用, 造成 DNA 损伤、 细

胞凋亡和细胞周期的改变[15,16] 。 恶性细胞中 ROS 水平的增加

对获得癌症的特征 (如增殖和存活) 有重要作用。 在这种内

源性氧化应激状态下, 癌细胞易受 ROS 水平升高的影响, 导

致 DNA 损伤、 细胞周期停滞和凋亡[17] 。 ROS 的生成和消除彼

此循环往复, 共同维系并保持细胞内环境的稳定, 成为驱动
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各调节途径的必需品[18] 。 相较与体内其他细胞, 癌细胞 ROS
表达量更高, 推测其原因可能为线粒体功能无法正常行使或

出现损害、 代谢能力增加、 致癌基因被活化、 氧化酶及环氧

合酶在细胞内的活性升高或免疫细胞相互作用等[19] 。 Sabhar-
wal 等[20] 研究发现, ROS 可以诱导细胞核内 DNA 突变或损伤,
活化细胞癌基因或使抑癌基因丧失活力, 致使肿瘤产生。 同

时, 吴建春等[21] 认为, ROS 还可通过氧化修饰的方式调控

ERK、 NF-κB 等通路, 抑制凋亡的发生。
1. 2　 细胞周期　 细胞周期系统在调控癌细胞增殖和凋亡等活

动中扮演着关键的角色。 当周期进程不受体内平衡机制约束

时, 人体的组织或器官将可能发生癌变。 根据染色体数目, 细

胞周期可分为 4 个时期 (G1、 S、 G2 及 M 期), G2 / M 期和 G1 /
S 期被认为是周期发展中十分重要的两个阶段[18] 。 G1 / S 期主

要发生 DNA 合成, 一旦 DNA 启动复制程序, 便开始细胞增殖

活动, 若 G1 / S 期发生阻滞, 细胞将变异或分裂异常, 进而终

止增殖[18] 。 此外, cyclin 和相关的依赖性激酶 (cyclin-depend-
ent

 

kinases, CDK) 作为调控周期系统的重要介质, 彼此间相互

协同, 精确地控制着细胞周期各个阶段的平衡[22] 。 如 CDK2/ 4/ 6、
Cyclin

 

D1 和 Cyclin
 

E 是 G1 期的主要调控蛋白, 当这些蛋白的

表达受到影响时, G1 期将发生阻滞; 而 Cyclin
 

B1 和 CDK1 / 2
活性的降低是周期阻滞在 G2 / M 期的关键标志[23,24] 。

研究发现[25] , Chk1 / Chk2-CDC25A-Cyclin
 

E-CDK2 通路参

与由 DNA 损伤诱导的 S 期阻滞调控。 Tu 等[26] 利用 HQ 染毒肝

细胞发现, CDC25A 蛋白泛素化降解, DNA 损伤检测点的相

关蛋白 ATM / ATR 及磷酸化 Chk2 / Chk1 的表达均上升, 使细胞

阻滞于 S 期。 由于细胞周期各时相的 DNA 含量不同, 通常正

常细胞的 G1 / G0 期具有二倍体细胞的 DNA 含量 ( 2N), 而

G2 / M 期具有四倍体细胞的 DNA 含量 (4N), 而 S 期的 DNA
含量介于二倍体和四倍体之间[27] 。 李玉红[27] 研究发现, 在低

浓度 HQ 时细胞增殖明显, 由 G1 期进入 S 期的细胞数量较对

照显著增加。

2　 慢性苯暴露与 DNA 损伤

动物实验证实, 苯通过肝脏细胞代谢成苯环化物、 苯酚,
进一步代谢生成 HQ、 苯三酚等物质, 这些苯在体内的代谢产

物可引起 DNA 断裂、 造血细胞凋亡、 骨髓抑制等遗传损

伤[28] 。 当细胞凋亡时, 激活内切酶, DNA 被切割成细胞核碎

片, 进一步形成微核。 流行病学研究表明, 外周血淋巴细胞

染色体畸变与血液淋巴系统肿瘤发生率具有高度相关性[29] 。
2. 1　 染色体损伤 　 熊晓芸等[30] 研究认为, 长期低浓度苯接

触工人外周血染色体总畸变率、 单体型畸变率和染色体型畸

变率及微核率均高于对照组, 且接苯工龄越长, 染色体畸变

率和 DNA 损伤程度越高。 有研究观察慢性苯中毒、 苯致白血

病前期和确诊苯白血病患者时发现, 其外周血淋巴细胞染色

体畸变率均高于正常人[31] 。 研究认为, 苯致小鼠骨髓细胞染

色体畸变、 抑制 DNA 合成及骨髓嗜多染红细胞微核率较对照

组升高; 在染色体畸变的类型中, 以染色单体型畸变所占比

例较大[30,32] 。 Tian 等[33] 发现, 苯致染色体畸变一旦发生, 损

伤是不可逆的。
2. 2　 DNA 损伤　 苯在体内的代谢物经肝内代谢后进入骨髓,
可造成骨髓细胞 DNA 损伤。 苯作业工人在外周血 WBC 波动

的情况下, 其微核率依然明显高于健康对照组, 提示微核率

作为苯接触的早期生物标志物比 WBC 更敏感[34] , 并在后续实

验证实了这一说法。 动物实验表明[35] , 苯中毒组小鼠骨髓嗜

多染红细胞微核率均高于对照组。 微核率升高直接影响 DNA
损伤修复能力, 导致损伤加重。

3　 小　 结

慢性苯中毒的发生发展受多种基因的调控, 基因通过参

与苯的代谢、 DNA 损伤修复、 细胞周期调控及造血调节等影

响苯中毒的易感性[36] 。 在我国现行卫生标准条件下, 职业性

苯暴露仍可能造成遗传物质的损伤。 细胞与动物实验发现,
慢性苯中毒可导致 DNA 损伤、 染色体畸变以及细胞周期的变

化, 其机制尚不完全清楚, 仍需要进一步研究探讨, 以确定

慢性苯中毒早期检测指标的变化, 保护苯作业人群, 推动慢

性苯中毒的一级预防。
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