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关于环境毒理学研究的若干方法问题

王 达 王 祷 文
�中国科学院上海细胞生物学研究所�

一
、

流行病学调查的意义

流行病学调查是通过分析记载所发生的

一切现象
,

经过综合归纳
、

提出假设
,

并对所

提出的假设病因或流行因素进一步在选择的

人群 中寻找疾病发生的条件和规律
,

验证所

提出的假设
�

所用方法主要是回顾性和前瞻

性调查
�

�
�

调查的重要性

�� 通过对某些特定区域
、

特定环境的

回顾性调查
,

可以掌握其疾病或癌症的发病

动态
,

为寻找和确定致癌物提供线索和依据
�

�� � 通过对某些特定因 素的 前 瞻 性 调

查
,

可以确证被调查因素同疾病或肿瘤的关

系
,

为防治提供情报
�

我们从 �� � � 年 � 月起进行了上 海市 职

业性癌的调查研究
,

对全市八个工业局所属

�� 个工厂
、

�� 万职工进行了调查
,

内容包括

从 �� �� 一 ��  � 年恶性肿瘤发生的例数
、

肿瘤

部位
、

性质和工人的性别
、

年龄
、

工种等
�

另

外
,

还调查了工厂生产的特点
、

生产规模的变

化
�

以上海郊区奉贤县 �� 岁以上农民
,

市区

部分街道 �� 岁以上居民
,

财贸和邮电系统职

工作为对照
,

调查他们在十年中恶性肿瘤发

病的情况
�

对照人 口共 �� 万人
�

通过调查

分析发现 � 接触煤焦油
,

沥青工厂的工人和

铺马路的柏油工
,

恶性肿瘤的发病率明显高

于其它工种
�

染化
、

橡胶行业职工中恶性肿

瘤的发病率也比较高
�

纺织
、

机械等行业职

工的发病率则不高
�

为了检查生产环境中存在致癌或促癌因

子的可能性
,

对不同行业 �� �� 一 �夕� � 年 和

�� � �一 �� � � 年平均每年发病率 �未标化�作

了初步比较
�

结果发现 � 居民和财贸
、

邮电

职工后五年发病率高出前 � 年 �� 一�� 多
,

而

另一些行业职工发病率则增长 �一� 倍
�

这

不能简单地用平均年龄增长来解释
�

其中沥

青
、

橡胶
、

化工行业职工增加倍数最多
�

如果

把工厂工人
、

职员和市区居民恶性肿瘤发生

最多的年龄进行比较
,

则可见居民
、

职员的肿

瘤高发年龄在 �� 岁以上
,

而工厂工人高发年

龄在 初一�� 岁组或 允一勿 岁组
�

鉴于工厂

工人肿瘤发病率有增高的趋势
,

肿瘤发生年

龄有提前的趋势
,

我们认为应该在某一些工

厂查出并控制可能存在的致癌或促 癌 因子
�

考虑到上海的橡胶行业规模较大
、

历史悠久
、

工艺和工人分工比较稳定
,

故首先选择其为

调查研究的对象
�

我们对上海橡胶公司所属 �� 个 工 厂 的

恶性肿瘤平均年发病率进行了比较
,

调查了

�� �� 年以前十二年的肿瘤发病 情 况 并 进行

分析
,

发现在同一橡胶行业中的不 同 工厂
、

肿瘤发病率有相 当大的差别
�

其中有两个厂

厂龄均在 斗� 年以上
�

厂的规模
、

工人的性别

年龄组成
、

产品性质
、

工艺流程都较相似并

且稳定
,

但是两个厂按年龄标化的癌症平均

年发病率分别为 �
�

�痴 和 �
�

�痴
,

并且高发病

的厂近几年 来 恶 性 肿 瘤 发 病 率 显 著 增 多

� �� � �一 � � � � 年和 �� � �一 �� � � 年发病 比是

�
�

� � �
,

而低发病的厂并不增多 ��� � �一 �� � �

年和 �� �� 一 ��  � 年发病比是 �
�

” �
�

这种差
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异提示
,

高发厂可能存在环境致癌因子
,

因此

决定将它作为我们研究职业性癌症的工作对

象
�

我们在这两个厂进一步做了流行病学调

查
,

按车间和肿瘤发病的部位进行了比较
,

发

现两个厂的第一车间的肿瘤发病率最高
,

高

发厂尤甚
,

发病部位都以肺和消化道的癌症

较多
�

高发厂的胃
、

肝
、

肺癌的发病率是低发

厂的 �一 � 倍
�

为了探讨两个厂恶性肿瘤发生中的差异

原因
,

比较了各车间常见病多发病的患病率
,

发现低发厂的车间改建
、

技术革新都较好
,

卫

生工作也较好
,

常见病的患病率都较低
�

而

高发厂工人患消化道溃疡
、

肝炎
、

肝肿大和咽

炎的病人都远较低发厂为多
�

对两个厂的炼胶排胶温度
、

车间粉尘浓

度进行了比较
,

高发厂一车间厂房低矮
、

通风

不良
�

由于密炼机的操作工艺不同
,

高发厂大

多数胶料的排胶温度都比低发厂的高
,

温差

在统计学上是很显著的
�

两个厂的粉尘浓度

同样超过国家标准
,

但两个厂的一车间的粉

尘浓度远比配料间的粉尘浓度低
,

而癌症则

较多
�

以高发厂为例
,

一车间密炼机工段 �斗

个工人 �� �� 人年� 中先后有 �� 人在十年内

患了恶性肿瘤
,

而配料间先后有 �� 个 工人

�� � 人年� 中十年内无恶性肿瘤病人
�

这一

现象提示
,

一车间密炼机环境中可能有非粉

尘状态的致癌或促癌因子
�

工厂和车间癌症

流行病学为我们进一步研究提供了重要的线

索
�
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调查中存在的困难

上海市的工厂都有较完整的劳 保 制 度
,

职工死亡原因记载较清楚
,

对生存的癌症病

人也有医院病史可查
�

这样
,

我们在 �� � � 年

做面上调查时
,

很快得到了癌症发病的基本

情况
,

但在蹲点工厂做仔细调查后
,

发现数据

的可靠性是有限的
,

存在的问题是 �

�� 调查人群的大小和工种的变动

在流行病学调查中人群过小
,

往往不能

得出可靠的结果
,

有时会得到一些假象
,

经不

起统计学上的处理
�

我们调查的工厂多半在千人以下
,

为了

解一个行业是否存在问题
,

往往不得不把多

个工厂的统计数字合并计算
�

但有些工厂建

立尚不足 �� 年
,

癌症数据不足反映问题
,

少

数小厂发病率高
,

又难肯定其统计学上的意

义
�

有些厂癌症似乎集中在个别工 种或 车

间
,

但人数少
,

不易找到与其它厂类似的人群

合并计算
�

因此统计的敏感度和精确度都受

客观条件的影响
,

而最大的困难在于难找适

当的对照数字
�

�� � 工种的更动也给调 查 带 来 很 大 困

难
�

例如很多勤杂
、

门卫人员原在车间工作
,

因体弱有病才被调动
�

有些工厂的产品
、

原

材料工艺多变
,

也影响分析结果
�

所以对工

厂生产细节和病人职业史应仔 细 调 查 和登

记
�

�� � 不同地区比较对照的问题
、

包括数

字的完全性及诊断的可靠性
�

根据调查
,

我们曾怀疑轮胎行业可能存

在职业性致癌因子
�

为了取得更多的数据
,

�� � � 年我们到东北某大轮胎厂进行调查
,

但

该厂无癌症发病率和死亡率的统计
,

我们只

好增加调查街道居民的癌症发病率和死亡率

作为对照
�

另外
,

癌症的漏诊和误诊率取决于工厂

卫生工作的水平和该地的医疗 条件
�

例 如

�� � � 年在东北某厂的调查
,

发现历年来癌症

死亡很少
�

�� � � 年复查时
,

发现癌症死亡突

然增多
,

其原因是 �� � � 年后当地医务人员对

肿瘤发病较为注意的结果
�

由此可见
,

不同

地区的流行病学资料很难比较
�

二
、

环境污染的监测

�
�

环境污染监测的重要性

环境监测是掌握环境污染动向和预防污

染危害的重要环节
�

所以环境监测在环境毒
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理研究和环境保护工作中占有重要地位
�

�
�

环境污染监测中的困难

监测工作采取的方法和应用的技术
,

对

监测数据的正确值和反映污 染 状 况 的 及时

性
,

有着重要的关系
�

目前采取的方法和监

测往往局限在少数的气体或毒物
�

��� 应测的污染物包括多种物理状态的

混合物质
,

并非少数单项测定能够解决
�

�� � 应测的污染物包括性质尚 不 明 了
、

或测定方法尚需探索的物质
�

在我们蹲点的

工厂中
,

可疑工段的密炼机释放混合性气体

及气溶胶
,

而后根据动物实验确定防老剂 �

为一个致癌物并建立了微克水 平 的 测 定 技

术
,

比较了癌症高发和低发的两个厂有关工

段空气中防老剂 � 的浓度和工厂其它地 点

防老剂 � 的浓度
�

结果证实
,

在职工癌症较

多
、

现场饲养动物癌症也较多的工段
,

空气中

防老剂 � 的浓度也较高
,

但在另一密炼机旁
,

现场动物实验也是阳性
�

说明现场环境中存

在致癌物质
�

但这里并不存在防老剂 �
�

苯

并 �� � 花的含量也不高
�

经上海有机化学所

进行气相色谱质谱检查
,

发现这一空气中至

少有 �� 种气体
,

但尚未弄清是什么气体
,

也

未在其它地点进行比较性检测
,

研究就此中

断
�

�� � 工作人员缺乏必要的保护给工作进

展带来障碍
�

三
、

动 物 实 验

�
�

现场动物实验的价值和条件上的限制

现场动物实验的结果最能反映操作工人

的生产环境被污染的程度
�

它可用于不易模

拟的复合的可疑环境
�

在这种现场做动物实

验若得到明确的结果
,

可以去除其危险性或

帮助继续寻找致癌因子
�

在化学检测不易进

行的地方
,

这是一种值得进行的初步调查方

法
�

我们在三个可疑工段做了现场 动 物 实

验
,

各为期二年
,

并在研究所饲养对照组
�

结

科 学
·

��
�

果在两个密炼机工段
,

动物生癌率明显增高
,

尤以肺癌为多
�

这说明在密炼机炼胶过程中

可能释放出致癌或促癌的因子
�

�
�

单项物质的动物实验

可疑的单项材料需用动物实验来最后证

实其作用
�

我们选了最可疑的一种工业用防

老剂 � 进行单项的致癌实验
�

防老剂 � 的化学名称是 � 一
苯基

一� 一蔡

胺
,

易溶于醇
、

醚
、

酮等有机溶剂
,

不溶于水
、

汽油
,

加热易挥发形成气溶胶逸散于空气中
,

遇冷即凝结附于物体表面
�

�� 小鼠吸人 � 防挥发物实验 �� 

这一实验由协作单位上海劳动卫生研究

所承担
�

主要模拟炼胶的温度及毒物侵人机

体的途径而设计
�

�� � � 防麻油溶液喂大鼠实验 �� �

�� � � 防混于饲料中长 期 饲 喂 小 鼠 实

验田 �

�� � 四氯化碳引起肝损伤与 � 防协同作

用研究汇气

以上实验的细节或 已发 表 或 正 在 发表

中
,

其结果是一致的
�

防老剂 � 能引起比对

照显著多的肿瘤
,

其中以肺癌为主
�

最近的

小鼠皮下注射纯 � 防的实验进一步证明防老

剂 � 的主要成分 � 一
苯基

一� 一蔡胺能致肺癌
�

四
、

结 论

�
�

环境毒理学的研究方法具有高度的综

合性
�

从流行病学调查到化学检测
、

以至动

物实验
,

都需要严格控制
,

也需要专业人员和

设备
�

�
�

在工矿癌症调查研究中证实了恰当的

流行病学调查的重要性
�

�
�

鉴于工业的蓬勃发展似引起环境性癌

的增多
,

建议大力促进工业生产的环境监测

及环境保护
�

�
�

现场暴露的动物实验对检查复杂的可

疑环境
、

提示预防关键有重要的作用
�
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我们的调查和动物实验证实了防老剂

� 的致癌性
�

最近的实验证明其主 要成 份

� 一苯基一� 一茶胺对小鼠致癌
,

这澄清了国际
一

上的争论
�

, �
,

� �
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病毒治虫的安全问题与环境保护
*

梁 东 瑞
(武汉大学病毒研究所)

四十年代以来
,

以 Ba lch 和 Bi rd ( 194 4)

等人利用核型多角体病毒防治欧洲云杉叶蜂

(Di
口
ri
on

人。rc ”ia
。

) 获得成功后
,

世界各国利

用病毒治虫蓬勃兴起
,

至 19 77 年已 发 现 近

1,

0
00 种无脊稚动物病毒

,

50 多种被 用于 大

面积害虫防治
.
至少 6 种以上病毒杀虫剂已

工业化生产
,

进人商品农药阶段
,

成为一种通

常的防治手段川
.

昆虫病毒作为害虫生物 防 治的 重 要 手

段
,

已 日益受到人们的重视
.
至 1980 年我国

已从农
、

林
、

果
、

茶
、

蔬等作物害虫中发现近

80 种病毒
.
1973 年

,

以桑毛虫核型多角体病

毒成功地进行大田防治以来
,

至今已有 20 多

种病毒用于较大规模的田间试 验
.
四 种 以

土病毒被研制成为病毒杀 虫 剂 (如 菜 粉 蝶
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病毒治虫面积约数十万亩

.
效

果显著
.

随着病毒治虫 日益广泛的应用
,

人们 自

然地会提出这样一个问题: 在 自然环境中大

量散布高浓度的病毒
,

在研究和生产病毒制

剂的过程中又长期地接触病毒
,

它究竞给人

和环境带来怎样的影响和后果? 这是引人关

注的问题
.
在病毒的分类系统中

,

除杆状病

毒科外
,

其它种类的昆虫病毒在形态学和生

物化学上具有某些相同之处〔幻 . 尽管这些病

毒
,

用于防治害虫数量极少
,

也必须考虑它们

与环境保护的关系
.

理想的杀虫剂应当是对害虫防治有显著

效果
,

对人
、

家畜
、

家禽
、

水生生物
、

害虫天敌
、

经济昆虫及植物等无害
,

且不污染环境
.
如

果某种杀虫剂对害虫防治效果很好
,

对人畜

等也有毒性和致病性或污染环境
,

这种制剂

则是不能使用的
.

关于病毒杀虫剂的安全性问题
,

国外比

较重视
.
如 I邵

off 和 H eim pel ( 1965) 用美

洲棉铃虫 (月“1
0动i; 。 e a

) 和烟夜蛾 (H
elior乃i;

衍re 、胡
,

) 核型多角体病毒感染小 白 鼠和 豚

鼠
,

未发现病变。, .
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) 用 5 1种病

毒对 20 种脊椎动物
,

肠 种无脊椎动物
,

24 种

*
本文撰写中得到刘年翠教授的指导与修改 , 特此致

谢
.


