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摘要:　慢性苯暴露对血液系统的毒性作用已引起普遍关注。流行病学资料显示环境中的苯是引起儿童白血

病发病率日益上升的重要因素之一。本文从流行病学研究 、儿童的个体易感性和与苯代谢有关的酶的基因多

态性等方面对环境苯致儿童白血病的作用进行综述。
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　　苯是一种略带芳香味的有机溶剂 ,在工

业中有着广泛的用途 ,长期接触低浓度苯能

导致慢性苯中毒 、再生障碍性贫血 、骨髓增生

异常综合征(MDS)甚至白血病 。职业接触苯

是白血病的重要发病原因 , 年接苯浓度为

667mg m
3
的工人患急性髓母细胞性白血病

(AML)的危险性比一般人群高 20 倍
[ 1]
;苯作

业工人急性成淋巴细胞性白血病(ALL)的发

病率高于其它人群;同时苯也可能与淋巴瘤

有关 , 我国接苯工人发生非霍奇金淋巴瘤

(NHL)的危险性与对照组相比平均增加 3

倍 ,工龄为 10年或 10 年以上的工人患该病

的危险性增加 4倍
[ 2]
。

近年来 ,儿童白血病的发病率呈日益上

升趋势 。与白血病有关的病因学因素有:遗

传因素 、电离辐射 、某些类型的化学物质 ,尤

其是有机溶剂(苯),以及病毒(如人类T 细胞

性白血病病毒-Ⅰ ,即HTLV-Ⅰ和 EB病毒)感

染等。随着工业化程度的提高 ,人们在工业

生产和日常生活(如居室装修)中都可能接触

苯 ,苯对环境的污染和人群健康的影响已引

起国内外学者的普遍关注 ,大量流行病学资

料显示环境中的苯可能是引起儿童白血病的

重要因素之一 。因此 ,本文就环境苯暴露与

儿童白血病之间的关系予以综述。

1　苯致儿童白血病的可能性

儿童所患白血病大多是 ALL ,尽管儿童

白血病不可能由职业接触苯引起 ,但是环境

中的苯浓度日益增加可能是儿童白血病的病

因之一。英国学者研究发现 ,居住在交通要

道或加油站周围 100m以内的儿童接触苯和

其它碳氢化合物的浓度比其它地区的儿童

高 ,儿童发生白血病的危险度比其它地区略

有增加
[ 3]
。Wolff

[ 4]
的研究表明 , AML 、ALL 、

慢性淋巴样白血病(chronic lymphoid leuke-

mia ,CLL)、NHL、淋巴组织增生性疾病(lym-

phoproliferative disease)都与家庭拥有的汽车

数明显相关 ,推断汽油中的苯暴露可能是其

中原因。Knox和Gilman
[ 5]
研究发现儿童白血

病和实体癌与住宅附近的工厂有关 ,两种主

要的工业大气排放物即石油挥发物和锅炉或

内燃机排放的烟雾与其危险度增加有关 。然

而 ,Alexander等
[ 6]
则认为并没有证据表明在

家庭拥有汽车数量多的地区儿童急性白血病

的发病危险度升高 。

我国临床医生对儿童白血病的研究发

现 ,在一些大气污染严重的地方 ,白血病的患

儿数量较多。调查发现 90%的白血病患儿

家庭在半年至一年内曾经进行过装修 ,而且

大部分都曾用了豪华石料和时尚型装修材

料。同样 ,对 1000多名白血病患儿的研究结

果发现 ,有 46%的家庭在半年之内进行过装

修
[ 7]
。在儿童出生前 12个月内进行家庭油
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漆装修与ALL总危险度增加无显著相关性 ,

而出生后居住在油漆过的房屋中的儿童发生

ALL 的危险度比对照组略有增加 ,且随油漆

房屋数量的增加危险度呈逐渐增加趋势 。病

例-对照研究显示:父母使用有机溶剂进行艺

术工作 ,其子女患白血病的危险度明显高于

对照组 ,其中最高浓度暴露组的 OR值为 4.1

(95%CI=1.1 ～ 15.1),且危险度也随着暴露

剂量的增加而增加(趋势检验 P =0.07)
[ 8]
。

这些研究结果表明儿童 ALL 的危险度的增

加与某些室内活动和儿童出生后居室内的油

漆暴露有关。

2　儿童的个体易感性

婴儿和儿童是肿瘤的易感人群 ,在相同

暴露条件下 ,年龄越小发生癌症的危险性越

高
[ 9]
。母亲怀孕期间从事与接触苯有关的职

业与儿童白血病的危险度升高有关 ,尤其是

急性非淋巴细胞性白血病 ,因此可以推断苯

或代谢产物能通过胎盘传给婴儿
[ 10]
。由于

生理上的不成熟 ,婴儿和儿童患癌危险性比

成人大得多 ,可能机制包括对毒物的吸收和

蓄积程度较大 、解毒功能及 DNA 修复能力相

对较小 、极强的细胞分化和增殖能力。分子

流行病学研究表明 ,在相同暴露剂量的条件

下 ,香烟烟雾或苯并芘在胎儿和儿童体内产

生的毒物剂量比成人高 、遗传损害也更明显。

分娩时脐带血中的尼古丁和多环芳烃-DNA

加合物的水平分别比母亲血中高 70%和

30%,如果按胎儿的 PAH 暴露量大约是母亲

的10%估计 ,那么这一结果表明外界化合物

对胎儿的遗传损害至少比母亲高 10 倍
[ 11]
。

此外 ,青少年也被视为易感人群 ,因为他们某

些器官的上皮细胞也具有相当高的分化增殖

能力
[ 12]
。

3　毒物代谢酶基因多态性

细胞色素 P450 2E1(CYP2E1)和髓过氧

化物酶(MPO)在苯最终代谢成为具有血液毒

性和遗传毒性的苯醌类代谢产物中起着关键

作用。相反 ,还原型辅酶 Ⅰ醌类氧化还原酶

(NQO1)和谷胱甘肽硫转移酶(GSTs)在苯醌

和苯的活性氧化产物的解毒过程中起着重要

作用 。从理论上讲 , CYP2E1 、MPO 、GSTs和

NQO1在体内的表达水平将影响苯在体内的

代谢 , 具有 CYP2E1 酶高活性和 GSTs 及

NQO1酶低活性的个体发生苯中毒的危险性

较高 ,但该推论尚待进一步研究证实。

GSTs是体内重要的 Ⅱ相解毒酶 ,GSTT1

和GSTM1是 GSTs的多态性基因型 ,在它们

的基因缺失的纯合子中 ,该酶就失去了对致

癌物的解毒能力 ,从而增加机体发生癌症的

危险度。患 AML 和MDS 儿童中GSTM1缺失

型的频率明显高于对照组 ,尤其按 FAB 分型

时M3和M4型中更为突出 ,而GSTT1缺失型

未见明显差异
[ 13]
。Chen 等

[ 14]
的研究表明 ,

美国黑人儿童 ALL 患者中 GSTM1 和 GSTT1

同时缺失的比例明显高于对照组 ,而在白人

儿童中无明显差异 ,此研究结果表明 GST 基

因型和其它危险因素一起在美国黑人儿童

ALL中发挥着一定作用。因此 ,从上述研究

可知外源性致癌物的代谢酶的多态性在儿童

AML发生的原因中起着重要作用 。

除GST 外 ,与苯代谢有关的代谢酶的多

态性仅限于对职业人群的研究 。例如职业苯

中毒的研究结果表明 NQO1
609

C-T 突变的纯

合子个体发生苯中毒的危险性增加 7.6倍

(95%CI=1.8 ～ 31.2)
[ 15]
,而苯中毒与前白血

病和白血病又密切相关 。CYP2E1 、NQO1 、

MPO基因多态性可能也与儿童白血病的发

生有一定的关联 ,值得深入探讨和研究 。

4　基因突变与染色体变异

患白血病儿童体内存在固有的基因缺

陷 ,这是他们在同样环境中容易发生白血病

的内在因素 。肿瘤抑制基因 p53的功能障碍

或改变在儿童白血病的完全缓解或复发中起

一定作用 ,一旦 p53基因发生突变 ,细胞内就

会聚集大量半减期较长的 P53异常蛋白;突

变的 p53基因也会引起非功能性的 P53蛋白
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的过度表达。p53发生突变和非功能性 P53

蛋白的过度表达两种途径都能破坏人类正常

的细胞循环。绝大多数预后不良白血病儿童

的细胞中 p53基因都呈阳性 ,表明对 p53基

因依赖型细胞生长抑制的功能障碍可能在高

危白血病的发生中起一定作用
[ 16 , 17]

。

约3 4的婴儿急性白血病患者有 11q23

和其它染色体置换 ,包括位于 11q23染色体

上的MLL基因与位于 4q21染色体上的 AF4

基因发生的基因融合。研究显示 ,如果在新

生儿血液中能监测出 MLL-AF4 基因的融合

序列 ,那么在 5个月到 2岁间便可诊断出白

血病
[ 18]
。强烈抑制拓扑异构酶-Ⅱ活性的化

疗药物可以导致 11q23染色体与其它染色体

发生置换 ,拓扑异构酶-Ⅱ抑制剂与其它化学

物质(如苯的代谢产物 1 ,4-苯醌)共同的结构

特征是它们都具有苯醌的类似结构
[ 19]
,表明

其生理活性上的相关性。

白血病的全球发病率为平均每年 8 ～ 9 

10万左右 ,新增病例约为 250000 人 年。尽

管儿童白血病仅占所有白血病病例的 12%,

但癌症是儿童的第二大杀手 ,仅次于意外事

故 ,而儿童白血病又是儿童最常见的恶性肿

瘤 ,近年来发病率还有逐渐上升趋势 ,严重地

危害了儿童的身心健康。ALL发病率大约上

升了 20%左右 , 其中大多数是 0 ～ 4 岁儿

童
[ 20]
。虽然在白血病的治疗方面已取得一

定成效 ,尤其是儿童白血病;但是该病的致死

率仍相当高 , 75%的白血病患者的最终结局

是死亡。因此努力了解白血病的发病原因及

其发病机制是公共卫生领域亟待解决的问

题 ,也是最终预防 、控制和消灭该病的前提和

基础 。
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