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摘　 要: 为探究氧化应激和炎症在多环芳烃暴露和血压升高风险关系中的中介作用,筛选 746 名石化工人为对象,基于血压

水平将其分为正常血压组和高血压组,同时测定尿液中 10 种羟基多环芳烃(OH-PAHs)和 6 种氧化应激生物标志物(OSBs),
结合外周血白细胞计数(WBC),利用回归模型分析 OH-PAHs、OSBs、WBC 与血压之间的关联,并采用中介效应模型评估 OSBs
和 WBC 在 OH-PAHs 与血压关联中的作用。 结果表明:高血压组尿液中 2-羟基萘(2-OH-Nap)和 2&3-羟基芴(2&3-OH-Flu)水
平显著高于正常血压组(P < 0. 05);OH-PAHs 与 6 种 OSBs 均显著相关(P < 0. 001);2-OH-Nap 和 2&3-OH-Flu 质量分数每增

加一个 lg 单位,外周血 WBC 分别升高 17. 0% (β = 0. 170,P = 0. 002)和 23. 3% (β = 0. 233,P < 0. 001);尿液 8-异前列腺素

F2α(8-PGF2α)和外周血 WBC 质量分数每增加一个 lg 单位,高血压发生风险分别增加 6. 16 倍(RO = 6. 16,P = 0. 031)和27. 8 倍

(RO = 27. 8,P = 0. 018);8-PGF2α和 WBC 在 2-OH-Nap 与舒张压的关系中起中介作用,中介比例分别为 21. 0% 和37. 0% ,仅
WBC 在 2&3-OH-Flu 引起血压升高中起中介作用。 石化工人多环芳烃暴露主要通过诱导炎症反应而增加患高血压风险。
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Abstract: To investigate the mediating role of oxidative stress and inflammation in the relationship between
polycyclic aromatic hydrocarbon exposure and increased blood pressure, a study was conducted involving 746
petrochemical workers. Participants were selected and divided into normal blood pressure group and hypertension
group based on their blood pressure values. Ten mono-hydroxylated polycyclic aromatic hydrocarbons(OH-PAHs)
and six oxidative stress biomarkers(OSBs) in urine were determined. White blood cell count(WBC) was derived
from workers′ blood routine examination results. The associations between urinary OH-PAHs, urinary OSBs,
peripheral WBC and blood pressure were analyzed by regression models, the roles of OSBs and WBC in the
relationship between OH-PAHs and blood pressure were evaluated by mediating effect model. The results indicated
that 2-hydroxynaphthalene(2-OH-Nap) and 2&3-hydroxyfluorene(2&3-OH-Flu) levels in hypertension group were
significantly higher than those in normal blood pressure group(P < 0. 05). OH-PAHs were significantly correlated
with 6 OSBs(P < 0. 001). For each unit increase in concentrations of 2-OH-Nap and 2&3-OH-Flu, the peripheral
blood WBC increased by 17. 0% (β = 0. 170, P = 0. 002) and 23. 3% (β = 0. 233, P < 0. 001), respectively.
Additionally, for each unit increase in urinary 8-iso-prostaglandin F2α(8-PGF2α) and peripheral WBC, the risk of
developing hypertension increased by 6. 16 times(RO = 6. 16, P = 0. 031) and 27. 8 times (RO = 27. 8, P =
0. 018), respectively. The relationship between urinary 2-OH-Nap and diastolic blood pressure was partially
mediated by 8-PGF2α and WBC, with a mediation ratio of 21. 0% and 37. 0% , respectively. Only WBC partially
mediated the effect of 2&3-OH-Flu on blood pressure elevation. In conclusion, polycyclic aromatic hydrocarbon
exposure among petrochemical workers primarily increases the risk of hypertension through the induction of
inflammatory responses.
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　 　 随着石油精深加工的推进,原油加工量大幅提

高,导致石油化工生产副产物多环芳烃( polycyclic
aromatic hydrocarbons,PAHs)的排放量增加[1]。 人

体内大部分 PAHs 被肝细胞色素 P450 等酶代谢为

羟基 PAHs(mono-hydroxylated PAHs,OH-PAHs),经
肾脏随尿液排出[2]。 而通过肺泡吸收的苯并[a]芘
(BaP)以母体形式到达心脏和血管系统,通过反复

和长期暴露导致心血管疾病[3]。 流行病学研究表

明,PAHs 的心血管毒性会导致普通成年人群和烟

囱清洁工人、消防员、焦炉工人等职业暴露人群血压

升高[4 - 7]。 与普通人群相比,石化人群 PAHs 内暴

露水平较高,但针对这一特殊职业人群尿液中 OH-
PAHs 水平与血压的关联性研究较少[8]。 之前的研

究发现,尿液中 2&3-OH-Flu 水平升高可能是诱发

石化工人高血压的危险因素之一,但 PAHs 暴露引

起血压升高风险增加的潜在机制仍不清楚[9]。
研究发现,PAHs 暴露会引起人体的氧化应激

和炎症[10]。 PAHs 在体内代谢为 OH-PAHs 的过程

中会产生过量活性氧自由基,对 DNA、脂质和蛋白

质等生物分子造成氧化损伤,诱导炎症反应[10],而
氧化应激和炎症反应与心血管疾病发展过程密切相

关[11 - 12],因此,有必要研究 PAHs 暴露是否通过氧

化应激和炎症反应途径引起血压水平变化。 DNA
损 伤 标 志 物 8-羟 基 脱 氧 鸟 苷 ( 8-hydroxy-2′-
deoxyguanosine,8-OHdG)和脂质过氧化标志物 8-异
前列腺素 F2α(8-iso-prostaglandin F2α,8-PGF2α)常作

为氧化损伤的早期预测因子,但这两种因子无法全

面反映机体氧化损伤水平[13]。 本研究以黑龙江省

某石化厂的工人为对象,分析尿液中 6 种氧化应激

生物标志物( oxidative stress biomarkers,OSBs)和外

周血白细胞计数(white blood cell count,WBC)水平,
探究氧化应激和炎症是否在 PAHs 暴露与血压关系

中发挥中介作用,为石化工人心血管疾病的早期预

防提供流行病学依据。

1　 实　 验

1. 1　 研究对象

以黑龙江省某石化厂的石化工人为研究对象,
选择在所属生产车间工作 3 a 以上的 746 名车间操

作人员开展研究,其中,80. 6% 为男性,平均年龄

(46. 6 ± 7. 9)岁。 本研究经黑龙江省第二医院医学

伦理委员会审核批准(审批号:HLJ2H-2020-15),样
品采用匿名分析。
1. 2　 研究方法

1. 2. 1　 基于问卷调查和健康体检分组

石化工人需填写基本信息调查表,收集研究对

象基本情况(姓名、性别和年龄)和职业暴露史(工
作车间、工种、工龄和接触污染物的种类)。 按照

GBZ 188—2014《职业健康监护技术规范》的要求,
由专业技术人员测量石化工人身高、体重和血压,检
测外周血WBC。 将研究对象分组,其中收缩压(systolic
pressure,SBP) <140 mmHg(1 mmHg =133. 322 Pa)和舒

张压(diastolic pressure,DBP) < 90 mmHg 的工人为正

常血压组;SBP≥140 mmHg 和(或)DBP≥90 mmHg 的

工人为高血压组[14]。 高血压组共 270 人,其中,72 人

经临床医生诊断患高血压病并接受高血压治疗。
1. 2. 2　 尿液中 OH-PAHs 和 OSBs 测定

采用 50 mL 无菌尿杯采集在岗石化工人清晨空

腹状态下尿液样品,及时送往实验室, - 20 ℃保存。
OH-PAHs 预处理方法和仪器分析方法具体操作参

考文献[15],解冻尿液样品,经酶解、萃取、离心、浓
缩、溶剂置换为甲醇等预处理过程后, 定容至

0. 5 mL,采用高效液相色谱 - 三重四级杆质谱联用

仪测定尿液中 10 种 OH-PAHs,目标物质包括 1-羟
基萘 ( l-hydroxynaphthalene, 1-OH-Nap)、 2-羟基萘

(2-hydroxynaphthalene, 2-OH-Nap )、 2-羟 基 芴

(2-hydroxyfluorene,2-OH-Flu)、3-羟基芴(3-hydroxy-
fluorene, 3-OH-Flu )、 1-羟 基 菲 ( 1-hydroxyphenan-
threne, 1-OH-Phe )、 2-羟 基 菲 ( 2-hydroxyphenan-
threne, 2-OH-Phe )、 3-羟 基 菲 ( 3-hydroxyphenan-
threne, 3-OH-Phe )、 4-羟 基 菲 ( 4-hydroxyphenan-
threne, 4-OH-Phe )、 9-羟 基 菲 ( 9-hydroxyphenan-
threne, 9-OH-Phe ) 和 1-羟 基 芘 ( 1-hydroxypyrene,
1-OH-Pyr)。 由于共洗脱,2&3-OH-Flu 代表 2-OH-
Flu 和 3-OH-Flu 质量分数之和,1&9-OH-Phe 代表

1-OH-Phe 和 9-OH-Phe 质量分数之和。
OSBs 预处理方法和仪器分析方法参考 Martinez

和 Kannan 建立的固相萃取 - 高效液相色谱串联质

谱法[16],解冻尿液样品经萃取、淋洗、洗脱、浓缩等

处理过程后,定容至 0. 5 mL 甲醇 /水 (体积比为

1∶ 4)中,检测 6 种 OSBs,目标物质包括 o,o′-二酰酪

氨酸(o,o′-dityrosine,diY)、8-OHdG、8-PGF2α、11β-前
列 腺 素 F2α ( 11β-prostaglandin F2α, 11-PGF2α )、
15(R)-前列 腺 素 F2α ( 15 ( R )-prostaglandin F2α,
15-PGF2α) 和 8-异, 15 ( R)-前列腺素 F2α ( 8-iso,
15(R)-prostaglandin F2α,8,15-PGF2α)。
1. 2. 3　 质量控制

尿液样品预处理时,每 24 个尿液样品为一组,
加入一个空白对照样品和一个空白加标样品,萃取

前添加混合外标以监测回收率。 空白对照样品和实

际尿液样品中,OH-PAHs 代标( 13C6 -1-OH-Nap、13C6 -
3-OH-Flu、 13C6 -3-OH-Phe、 13C6 -l-OH-Pyr 和 13C6 -6-
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OH-Chr)的平均回收率范围分别为 76. 3% ~ 80. 2%
和 66. 2% ~ 84. 0% , 3 种 OSBs 代 标 ( 15N5 -8-
OHdG、13C12 -diY 和 D4 -8-PGF2α)的平均回收率范围

分别为 82. 5% ~ 94. 1% 和 62. 9% ~ 73. 6% 。 空白

加标样品中 OH-PAHs 平均回收率范围为 78. 1% ~
134% ,OSBs 平均回收率范围为 68. 3% ~ 105% 。
OH-PAHs 和 OSBs 的 检 测 限 ( limit of detection,
LOD)分别为 0. 087 5 ~ 3. 430 0 ng / mL 和 0. 092 0 ~
1. 460 0 ng / mL。 尿液中 OH-PAHs 和 OSBs 质量浓

度值(μg / L)经尿肌酐(creatinine,Cre)校正,以 μg /
g Cre 表示。
1. 2. 4　 中介效应模型

采用中介效应模型分析 PAHs 暴露是否通过氧

化应激和炎症反应的介导引起血压水平变化。 该模

型通过建立暴露变量(OH-PAHs) -中间变量(OSBs
及 WBC)模型和暴露变量(OH-PAHs) - 结果(高血

压)模型,计算直接效应、中介效应和总效应,分析

流程如图 1 所示[17]。 中介效应模型分析需满足以

下 4 个前提条件:①暴露变量与中间变量之间的关

联(a)具有统计学意义;②中间变量与结果之间的

关联(b)具有统计学意义;③暴露变量与结果之间

的关联(c)具有统计学意义;④所研究的生物机制

具有生物学合理性。 当满足上述前提条件时,则按

中介效应理论检验暴露变量对结果的直接效应

(c′)。 若 c′无统计学意义,表示仅有中介效应;若 c′
有统计学意义,表示同时具有直接效应和中介效应,
需进一步比较 ab 与 c′是否同号。 若 ab 与 c′异号,
表示具有遮掩效应;ab 与 c′同号,则为部分中介

效应[18]。

图 1　 中介效应分析流程

Fig. 1　 Flow of mediation effect analysis

1. 2. 5　 统计学分析

采用 SPSS 25. 0 软件进行统计学分析。 采用

Kolmogorov-Smirnov 检验方法对年龄、身体质量指数

(body mass index,BMI)和尿液中 OH-PAHs 进行正

态性检验,符合正态分布的变量用平均值和标准偏

差表示(􀭰x ± s),非正态分布变量用中位数和第 25、
75 百分位数表示 [M ( P25, P75 )]。 基于 Mann-
Whitney U 检验比较两组工人变量间的差异。 对呈

偏态分布的 OH-PAHs 和 OSBs 数据,采用其对数转

换值(lg)进行回归分析。 将性别、年龄和 BMI 以连

续或分类变量形式纳入二元 logistic 回归模型,分析

OSBs 及 WBC 与血压升高风险之间的关联。 采用多

元线性回归模型分析 OH-PAHs 与 OSBs 及 WBC 之

间的关系,对性别、年龄和 BMI 等混杂因素进行了

调整。 利用 PROCESS 插件评估 OSBs 和 WBC 在

OH-PAHs 与血压关联中的中介作用 (model = 4,
bootstrap = 5 000),置信区间内不包含 0 时,中介效

应具有统计学意义。 检验水准为双侧 α = 0. 05。

2　 实验结果

2. 1　 高血压组和正常血压组人群的基线特征及各

生物标志物水平比较

　 　 石化工人基线特征和各生物标志物分布情况见

表 1。 746 名 工 人 中, 高 血 压 组 270 人 ( 占 比

36. 2% ),正常血压组 476 人(占比 63. 8% )。 高血

压组和正常血压组人群在性别、年龄、工龄和 BMI
上的差异具有显著性(P < 0. 001)。

高血压组和正常血压组人群尿液中∑10 OH-
PAHs 中位数质量分数分别为 23. 5、20. 5 μg / g Cre,
差异无统计学意义(P > 0. 05)。 高血压组人群尿液

中 2-OH-Nap、2&3-OH-Flu 和 2-OH-Phe 水平显著高

于正常血压组(P < 0. 05)。 两组人群尿液中其他

6 种OH-PAHs,包括 1-OH-Nap、1&9-OH-Phe、3-OH-
Phe、4-OH-Phe 和 1-OH-Pyr,差异均无统计学意义

(P > 0. 05)。
石化工人尿液中∑6 OSBs 质量分数范围为

2. 09 ~ 211 μg / g Cre。 8-OHdG 是最主要的 OSBs,中
位数质量分数为 15. 8 μg / g Cre。 高血压组人群尿

液中 8-PGF2α水平显著高于正常血压组(P < 0. 05),
其他 5 种 OSBs(diY、8-OHdG、11-PGF2α、15-PGF2α和

8,15-PGF2α)水平在两组人群间的差异均无统计学

意义(P > 0. 05)。 外周血 WBC 中位数为 6. 50 ×
109 / L。 高血压组人群 WBC 显著高于正常血压组

(P < 0. 001)。
2. 2　 尿液羟基多环芳烃与氧化应激及炎症的关系

表 2 展示了石化工人尿液 6 种 OSBs 和外周血

WBC 水平分别以连续变量纳入多元线性回归模型

分析其与尿液中∑10OH-PAHs 之间的关系。
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表 1　 高血压组和正常血压组人群的基线特征及各生物标志物水平

Tab. 1　 Baseline characteristics and levels of biomarkers in hypertension and normal blood pressure groups

变量 总体(N = 746)
高血压

P
否(N = 476) 是(N = 270)

性别(N)
男性 601 358 243

< 0. 001　
女性 145 118 27

年龄(􀭰x ± s,岁) 46. 6 ± 7. 9 45. 0 ± 8. 5 49. 4 ± 5. 5 < 0. 001　

工龄(􀭰x ± s,a) 25. 4 ± 8. 4 23. 7 ± 9. 1 28. 4 ± 5. 8 < 0. 001　

BMI(􀭰x ± s,kg / m2) 24. 9 ± 3. 1 24. 2 ± 3. 0 26. 1 ± 3. 0 < 0. 001　

1-OH-Nap 5. 59(3. 18,10. 2) 5. 59(3. 11,10. 5) 5. 57(3. 35,9. 53) 0. 996

2-OH-Nap 12. 9(6. 96,24. 1) 11. 9(6. 75,23. 7) 14. 5(7. 45,25. 1) 0. 040

2&3-OH-Flu 1. 30(0. 829,2. 46) 1. 19(0. 796,2. 27) 1. 67(0. 872,2. 80) < 0. 001

1&9-OH-Phe 0. 237(0. 153,0. 357) 0. 229(0. 148,0. 337) 0. 249(0. 165,0. 389) 0. 078

OH-PAHs[M(P25,P75),μg / g Cre] 2-OH-Phe 0. 100(0. 067,0. 150) 0. 096(0. 063,0. 148) 0. 111(0. 075,0. 154) 0. 020

3-OH-Phe 0. 258(0. 165,0. 401) 0. 246(0. 161,0. 398) 0. 279(0. 178,0. 406) 0. 190

4-OH-Phe 0. 058(0. 034,0. 094) 0. 056(0. 034,0. 091) 0. 062(0. 035,0. 100) 0. 110

1-OH-Pyr 0. 201(0. 128,0. 317) 0. 188(0. 126,0. 316) 0. 220(0. 130,0. 329) 0. 200

∑10OH-PAHs 21. 4(12. 6,37. 7) 20. 5(12. 4,36. 7) 23. 5(13. 0,39. 0) 0. 083

diY 1. 59(0. 954,2. 56) 1. 57(0. 949,2. 55) 1. 65(0. 957,2. 71) 0. 633

8-OHdG 12. 2(8. 15,18. 2) 12. 1(7. 97,18. 2) 12. 8(8. 18,18. 1) 0. 455

8-PGF2α 0. 229(n. d. ,0. 349) 0. 219(0. 062,0. 317) 0. 260(n. d. ,0. 403) 0. 021

OSBs[M(P25,P75),μg / g Cre] 11-PGF2α n. d. (n. d. ,0. 200) n. d. (n. d. ,0. 199) n. d. (n. d. ,0. 220) 0. 767

15-PGF2α 0. 773(0. 530,1. 10) 0. 768(0. 514,1. 08) 0. 782(0. 539,1. 16) 0. 561

8,15-PGF2α 0. 503(0. 357,0. 737) 0. 484(0. 347,0. 705) 0. 524(0. 383,0. 767) 0. 060

∑6OSBs 15. 8(11. 4,22. 8) 15. 5(11. 1,23. 3) 16. 3(11. 7,22. 5) 0. 415

炎症因子[M(P25,P75), 109 / L] WBC 6. 50(5. 50,7. 70) 6. 40(5. 30,7. 40) 6. 85(5. 80,8. 00) < 0. 001

　 　 注:P 值由 Mann-Whitney U 检验得到,n. d. 表示未检出。

表 2　 石化工人尿液中∑10OH-PAHs 水平对尿液 OSBs 及
外周血 WBC 影响的多元线性回归分析结果

Tab. 2 　 Multiple linear regression analysis of urinary ∑10 OH-
PAHs, urinary OSBs and peripheral WBC in
petrochemical workers

OSBs 或 WBC B 95% IC β P
diY 0. 143 0. 073 ~ 0. 213 0. 146 < 0. 001

8-OHdG 0. 136 0. 077 ~ 0. 196 0. 161 < 0. 001
8-PGF2α 0. 194 0. 135 ~ 0. 252 0. 266 < 0. 001
11-PGF2α 0. 184 0. 089 ~ 0. 279 0. 201 < 0. 001
15-PGF2α 0. 235 0. 186 ~ 0. 284 0. 332 < 0. 001

8,15-PGF2α 0. 208 0. 161 ~ 0. 256 0. 308 < 0. 001
WBC 0. 043 0. 021 ~ 0. 065 0. 135 < 0. 001

　 　 注:B 为未标准化回归系数,β 为标准化回归系数,95% IC 为

95%置信区间。

在调整相关混杂因素后发现尿液中∑10 OH-
PAHs 与 6 种 OSBs 及 WBC 均呈极显著正相关(P <
0. 001)。 标准化回归系数 β 越大,代表 OH-PAHs 的
氧化损伤潜力越大,6 种 OSBs 的 β 值的排列顺序为

15-PGF2α > 8, 15-PGF2α > 8-PGF2α > 11-PGF2α >
8-OHdG > diY。

6 种 OSBs 和 10 种 OH-PAHs 之间的多元线性

回归分析结果见图 2。 OH-PAHs 个体对 OSBs 具有

正面效应或负面效应,PAHs 混合暴露对 6 种 OSBs
产生的正面效应之和均高于负面效应之和。 4-OH-
Phe、1&9-OH-Phe 和 1-OH-Nap 是对 diY 产生正面效

应的主要成分。 类似地,1&9-OH-Phe、3-OH-Phe 和

2-OH-Phe 在对 8-OHdG 的正面效应中起主导作用,
3-OH-Phe、4-OH-Phe 和 1-OH-Pyr 在对 8-PGF2α的正

面效应中起主导作用,3-OH-Phe、4-OH-Phe 和 1&9-
OH-Phe 在对 11-PGF2α 的正面效应中起主导作用,
1&9-OH-Phe、3-OH-Phe 和 1-OH-Nap 在对 15-PGF2α

的正面效应中起主导作用,3-OH-Phe、4-OH-Phe、
1&9-OH-Phe 和 1-OH-Pyr 在对 8, 15-PGF2α 的正面

效应中起主导作用。 值得注意的是,2-OH-Nap 在对

diY 产生的负面效应中发挥主要作用,2&3-OH-Flu
在对 11-PGF2α 产生的负面效应中起主导作用。
10 种OH-PAHs 中,主要是 Phe 的代谢产物显著提高

了 DNA 损伤、脂质过氧化损伤和蛋白质过氧化

损伤。
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石化工人尿液中 10 种 OH-PAHs 和外周血

WBC 水平的多元线性回归分析结果见表 3。 调整

了相关混杂因素后,发现尿液中 2-OH-Nap 和 2&3-
OH-Flu 质量分数每增加一个 lg 单位,外周血 WBC
水平分别升高 17. 0% ( β = 0. 170,P = 0. 002) 和

23. 3% ( β = 0. 233, P < 0. 001 );而 1-OH-Nap 和

1-OH-Pyr质量分数每增加一个 lg 单位,外周血 WBC
水平分别下降 12. 2% ( β = - 0. 122,P = 0. 013)和

13. 6% (β = - 0. 136,P = 0. 035),几乎抵消了 2-OH-
Nap 和 2&3-OH-Flu 导致的 WBC 水平升高。 该结果

与 Wang 等[19] 报道的焦炉工人尿液中 1-OH-Pyr 与

WBC 水 平 显 著 负 相 关 的 研 究 结 果 一 致 ( β =
- 0. 025,P = 0. 039)。 综上,总负面影响弱于正面

作用效果(β2&3-OH-Flu > β2-OH-Nap > β1-OH-Nap > β1-OH-Pyr),表
明多环芳烃接触会引起石化工人 WBC 升高,诱导

炎症反应。

图 2　 石化工人尿液中 PAHs 代谢产物与 OSBs 水平的多元线性回归分析结果

Fig. 2　 Multiple linear regression analysis of urinary PAHs metabolites and oxidative stress biomarkers in petrochemical workers

表 3　 石化工人尿液中 OH-PAHs 水平对外周血 WBC 影响

的多元线性回归分析结果

Tab. 3　 Multiple linear regression analysis of urinary OH-PAHs
and peripheral WBC in petrochemical workers

影响因素 B 95% IC β P

1-OH-Nap - 0. 538 - 0. 960 ~ - 0. 115 - 0. 122 0. 013

2-OH-Nap 0. 719 0. 262 ~ 1. 180 0. 170 0. 002

2&3-OH-Flu 1. 100 0. 600 ~ 1. 600 0. 233 < 0. 001

1&9-OH-Phe - 0. 130 - 0. 785 ~ 0. 525 - 0. 023 0. 697

2-OH-Phe - 0. 216 - 0. 924 ~ 0. 492 - 0. 038 0. 549

3-OH-Phe 0. 368 - 0. 431 ~ 1. 170 0. 065 0. 366

4-OH-Phe 0. 086 - 0. 363 ~ 0. 535 0. 017 0. 706

1-OH-Pyr - 0. 697 - 1. 350 ~ - 0. 048 - 0. 136 0. 035

2. 3　 氧化应激和炎症在尿液羟基多环芳烃水平与

高血压关系中的作用

　 　 将尿液中 OSBs 和外周血 WBC 水平以连续变

量纳入二元 logistic 回归模型分析其与高血压发生

风险之间的关系,结果见表 4。 在调整了性别、年龄

和 BMI 等混杂因素后,发现尿液中 8-PGF2α质量分

数每增加一个 lg 单位,高血压发生风险增加 6. 16
倍(RO = 6. 16,95%置信区间 IC = 1. 19 ~ 32. 00,P =
0. 031),而其他 OSBs 与高血压发生风险之间的关

联无统计学意义(P > 0. 05);外周血 WBC 水平每增

加一个 lg 单位,高血压发生风险增加 27. 8 倍(RO =
27. 8,95% IC = 1. 75 ~ 440,P = 0. 018)。
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表 4　 石化工人尿液 OSBs 及外周血 WBC 水平对高血压影

响的二元 logistic 回归分析结果

Tab. 4 　 Binary logistic regression analysis of oxidative stress
biomarkers and WBC with hypertension in petrochemical
workers

影响因素 RO 95% IC P
diY 0. 920 0. 311 ~ 2. 730 0. 880

8-OHdG 0. 371 0. 110 ~ 1. 250 0. 110
8-PGF2α 6. 160 1. 19 ~ 32. 00 0. 031
11-PGF2α 1. 540 0. 477 ~ 4. 960 0. 472
15-PGF2α 0. 684 0. 127 ~ 3. 700 0. 660

8,15-PGF2α 1. 240 0. 226 ~ 6. 790 0. 805
WBC 27. 800 1. 75 ~ 440 0. 018

　 　 基于 OH-PAHs 与 OSBs、WBC 及高血压发生风

险之间的显著性关系,分别以 2-OH-Nap 和 2&3-
OH-Flu 为自变量,8-PGF2α 和 WBC 为中介变量,血
压为因变量进行中介分析,结果见表 5。 调整了相

关混杂因素后,发现 8-PGF2α 和 WBC 在 2-OH-Nap
和舒张压的关系中有中介效应,中介比例为 21. 0%
和 37. 0% 。 WBC 在 2&3-OH-Flu 引发收缩压和舒

张压升高中起中介作用,中介比例分别为 16. 9%和

21. 8% ,8-PGF2α在 2&3-OH-Flu 与血压之间无中介

作用。

表 5　 8-PGF2α和 WBC 在尿液中 OH-PAHs 与血压关系中的介导作用

Tab. 5　 Mediating effects of 8-PGF2α and WBC in the relationship between urinary OH-PAHs and blood pressure

OH-PAHs 中介变量 血压 总效应 直接效应 中介效应 中介比例 / %
8-PGF2α SBP 4. 32(0. 322, 8. 31) 3. 40( - 0. 483, 7. 35) 0. 921( - 0. 138, 2. 12) —

2-OH-Nap
8-PGF2α DBP 3. 57(0. 937, 6. 20) 2. 82(0. 258, 5. 43) 0. 749(0. 015, 1. 62) 21. 0
WBC SBP 2. 11( - 1. 25, 5. 47) 1. 04( - 2. 35, 4. 36) 1. 06(0. 369, 1. 93) —
WBC DBP 2. 25(0. 066, 4. 43) 1. 42( - 0. 727, 3. 48) 0. 834(0. 361, 1. 43) 37. 0

8-PGF2α SBP 8. 98(4. 78, 13. 2) 8. 30(3. 80, 12. 8) 0. 678( - 0. 776, 2. 20) —

2&3-OH-Flu
8-PGF2α DBP 5. 18(2. 40, 7. 97) 4. 35(1. 46, 7. 22) 0. 829( - 0. 189, 1. 94) —
WBC SBP 7. 25(3. 56, 10. 9) 6. 02(2. 24, 9. 83) 1. 22(0. 389, 2. 24) 16. 9
WBC DBP 4. 69(2. 29, 7. 10) 3. 67(1. 39, 6. 03) 1. 02(0. 449, 1. 71) 21. 8

　 　 注:效应值以 Bootstrap 法估计的系数及 95%置信区间的下限(Boot LL IC)和上限(Boot UL IC)表示;模型校正了性别、年龄和 BMI。

3　 讨　 论

以 10 种 OH-PAHs 作为评估石化工人多环芳烃

接触情况的生物标志物,分析了石化工人多环芳烃

内暴露水平。 前期研究发现,与非职业暴露人群相

比,石化工人多环芳烃内暴露水平较高[9]。 2-OH-
Nap 是石化工人尿液中最主要的 OH-PAHs,与相关

报道发现 Nap 是石化行业最典型的特征污染物之

一的结果一致[20]。
石化工人高血压比率为 36. 2% ,高于黑龙江省

普通成年人群(26. 4% ) [21]。 Trasande 等[22] 研究发

现炼油厂附近学校在校儿童的收缩压和舒张压显著

高于远离炼油厂学校的儿童(P < 0. 01),儿童血压

水平与空气中 PAHs 污染水平显著正相关。 综上,
石化厂多环芳烃接触可能会增加石化人群患高血压

的风险。
高血压组石化人群尿液中 2-OH-Nap 和 2&3-

OH-Flu 水平显著高于正常血压组。 在本人前期研

究中发现尿液中 2&3-OH-Flu 是诱发石化工人血压

升高的危险因素之一(RO = 1. 96,95% IC = 1. 20 ~
3. 18,P = 0. 007) [9]。 Shiue 等[23]研究发现美国成年

人群尿液中 4-OH-Phe 水平与高血压的发生显著相

关。 Lee 等[24]研究发现韩国成年人群高血压组尿液

中 1-OH-Phe 水平显著高于非高血压对照组。 Yin
等[4]研究发现尿液中 2-OH-Nap、2&3-OH-Flu、2&3-

OH-Phe、4-OH-Phe、9-OH-Phe 和 1-OH-Pyr 是引起武

汉市居民收缩压升高的主要危险因素,2&3-OH-
Flu、4-OH-Phe 和 9-OH-Phe 是引起舒张压升高的危

险因素,该研究结果与本研究 2-OH-Nap 和 2&3-
OH-Flu 水平升高可能增加石化工人高血压发生风

险的结果部分一致。 非职业暴露人群高血压发生风

险与大气中 PAHs 污染水平正相关[25]。 Phe 是大气

中最主要的 PAHs[26],这可能是尿液中其代谢产物

成为引起普通成年人群血压升高危险因素的原因。
相对普通成年人群,职业暴露人群 PAHs 内暴

露水平对血压的影响较大。 Alhamdow 等[5] 研究发

现瑞典南部烟囱清洁工人尿液中 2-OH-Phe、3-羟基

苯并[a]芘和 3-羟基苯并[a]蒽水平与舒张压升高

显著正相关。 马一飞等[7] 研究发现山西焦炉工人

尿液中 1-OH-Nap 和 2-OH-Phe 是导致工人正常高

值血压的危险因素。 对于不同职业的人群,导致血

压升高的 PAHs 代谢产物的差异可能与生活习惯、
工作场所多环芳烃暴露来源和接触方式等有关,例
如,Phe 作为煤炭等化石燃料燃烧的典型示踪物,除
了逸散到气相中,也会大量附着在焦炉逸散物中的

颗粒物上或烟囱飞灰中[27],而 Nap 和 Flu 作为石油

产品泄露和挥发的典型指示剂,主要存在于气相

中[28 - 29]。 本研究结果为加快石化生产工艺改革、优
化作业防护措施提供了新的思路,以降低 PAHs 呼

吸暴露引发工人血压升高的风险。
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为了解石化工人氧化损伤的类型和水平,测定
了尿液中 6 种 OSBs 水平,其中,8-OHdG、4 种前列
腺素 F2α异构体和 diY 可分别用于评估 DNA 氧化损
伤、脂质过氧化和蛋白质过氧化水平。 分析 OH-
PAHs 和 OSBs 之间的关系发现,相较于蛋白质氧化
损伤,PAHs 暴露更易对石化工人造成脂质过氧化
和 DNA 损伤。 多环芳烃与芳香烃受体结合会导致
氧化应激,大量流行病学研究均已证明多环芳烃暴
露会引起 8-OHdG 和 8-PGF2α水平升高[13,30 - 33]。 在
本研究中,Phe 的代谢产物显著提高了 DNA 损伤、
脂质和蛋白质过氧化损伤。 然而,尿液中 Phe 的代
谢产物不是诱发石化工人血压升高的危险因素,说
明氧化应激可能不是 PAHs 暴露诱导石化工人血压
升高的主要途径。

多环芳烃暴露会诱导炎症反应,引起炎症指标
水平升高,主要包括白细胞计数和 C 反应蛋白[34]。
本研究石化工人尿液中 2-OH-Nap 和 2&3-OH-Flu
水平与外周血WBC 升高显著正相关,与 Xu 等[35]报
道的青少年尿液中 2-OH-Flu 与外周血 WBC 水平显
著正相关的研究结果一致。 此外,Everett 等[36]也发
现 9-OH-Flu 与血清 C-反应蛋白升高有关。 如前文
所述,尿液中 2-OH-Nap 和 2&3-OH-Flu 是诱发石化
工人血压升高的危险因素,说明炎症可能参与了
PAHs 暴露诱导的石化工人血压升高。

氧化应激和炎症反应在心血管疾病发展过程中
发挥着重要的作用[11 - 12]。 本研究发现尿液中仅脂
质过氧化生物标志物 8-PGF2α和外周血 WBC 与高
血压发生风险之间显著正相关。 进一步探讨 8-
PGF2α及 WBC 在 PAHs 暴露和血压升高风险关系发
现,8-PGF2α和 WBC 均在 2-OH-Nap 导致舒张压升高

中起中介作用。 Morales-Rubio 等[37]研究发现,怀孕
小鼠子宫内含 PAHs 的超细颗粒暴露会引起胎盘和
胎儿氧化应激和炎症,增加糖皮质激素皮质醇的水
平,从而诱导肾素 - 血管紧张素系统的过度激活及
相关蛋白的过度表达,最终引发雄性后代血压升高。
糖皮质激素诱导的肾素 -血管紧张素系统过度激活
可能是 PAHs 暴露通过氧化应激和炎症引起石化工
人血压升高的潜在机制。 此外,仅WBC 在 2&3-OH-
Flu 导致血压升高中起中介作用,表明石化工人
PAHs 暴露与血压升高的关系可能主要是由炎症介
导。 炎症的主导作用可能是脂质的氧化也会导致炎
症反应[38]。

4　 结　 论

1)受工作场所多环芳烃暴露来源和接触方式
的影响,尿液中 2-OH-Nap 和 2&3-OH-Flu 水平升高
是引起石化工人血压升高的主要危险因素。

2)Phe 的代谢产物,主要是 1&9-OH-Phe、3-OH-
Phe 和 4-OH-Phe 显著提高了 DNA 损伤、脂质和蛋

白质过氧化损伤。 相较于蛋白质氧化损伤,PAHs
暴露更易对石化工人造成脂质过氧化和 DNA 损伤。

3)尿液 8-PGF2α和外周血 WBC 在石化工人尿
液中 PAHs 代谢产物与血压的关系中具有中介作
用,且 PAHs 暴露诱发石化工人血压升高主要由炎
症介导。
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