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Abstract 

Nowadays, the acute and chronic adverse health effects caused by benzene exposure have attracted wide attention. 
In this paper, we evaluate the health risk based on the four-step method recommended by U.S. Environmental 
Protection Agency (USEPA). We present a method using the Monte Carlo Simulating Software (MCSim) to build 
a PBPK model to simulate the concentrations in target tissues of human in distribution forms. The internal dose 
will be used in the dose-response model to figure out the cancer risk. In the case of workers exposed to benzene in 
oil refinery workplace, we take the advantage of FLUENT software to simulate the external dose, treat the 
concentration data by SPSS, and compute the internal dose by MCSim software, so that the lifetime cancer risk 
range of exposed workers can be calculated if the benzene occupational exposure scenarios are complicated. This 
method will be used to provide the basis for the occupation health management of enterprises. 

Keywords: Health risk assessment, Benzene occupational exposure, Physiologically based pharmacokinetic model, 
Dose-response relationship, MCSim software 

基于 MCSim 软件的苯职业暴露健康风险分析研究 
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摘要：现今，苯暴露引发的急性和慢性健康损害越来越引起社会关注。本文从风险定量评价角度，采用美

国国家环境保护局（USEPA）推荐的风险评价四步法，对工人在苯职业暴露下的健康风险进行定量评价。利用

蒙特卡洛模拟软件 MCSim 建立苯的生理药代动力学模型，预测苯暴露工人体内各器官中苯及其代谢物质的内剂

量浓度分布，并将得到的内剂量数据代入拟合的剂量-反应函数，求得致癌风险值。在某凝析油炼制作业场所的

案例分析中，利用 SPSS 软件处理环境监测实验室数据，采用 FLUENT 计算机模拟方法预测多种混合暴露场景

下工人苯职业暴露的外剂量浓度，并进一步计算工人在此暴露条件下的终生致癌风险，为企业的职业卫生管理

提供依据。 

关键词：健康风险，苯职业暴露，生理药代动力学模型，剂量-反应关系，MCSim 软件 

 

1. 引言

随着工业生产的迅速发展，苯作为原料和产品，
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在工作场所的应用越来越广泛。工人在职业环境中长

期接触苯，可能出现不同程度的中毒症状或癌症，严

重威胁了工人的身体健康。 

健康风险评价通过对职业危害因素的潜在作用

进行定量估计，推断在一定暴露条件下，有害物质对

人体健康造成损害的概率和程度，预测职业危害因素

潜在影响，为职业病的预防和防护提供科学依据。 

目前国外很多国家在污染物扩散评估技术上多
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采用综合评估技术，其中数学模型和计算机数值模

拟，尤其是CFD技术的应用发展很快。 

我国的健康风险评价工作始于20世纪90年代初，

以介绍和应用国外的研究成果为主。当前，国内健康

风险问题的研究，基本上采用美国国家环保局推荐的

健康风险评价模型。国内职业卫生领域对职业健康风

险方面的研究主要集中在职业暴露监测技术及流行

病学调查研究方面，通常采用环境监测得到的浓度作

为剂量-反应的剂量数据。  

随着健康风险评价方法的不断发展，在致癌风险

评价过程中，开始使用内剂量代替外剂量。利用生理

药代动力学（PBPK）模型，模拟有害物质在人体内

的分布、运输和代谢，并用模拟得到的靶器官内剂量

来代替环境中的暴露剂量进行风险分析，将其作为剂

量-反应关系中的剂量更具说服力和准确性。 

施婕、王阳、张静、张倩等人利用健康风险评价

四步法，结合生理药代动力学模型与蒙特卡洛模拟软

件，分别评估了三氯乙烯急性暴露[1]、苯慢性暴露[2-9]、

氯乙烯[10]和1,3-丁二烯慢性暴露[11,12]的健康风险。 

2. 方法 

本文依据风险评价的四步法，对苯职业暴露下的

致癌风险进行定量评价。通过对工作场所中的健康危

险源进行辨识，收集相关资料，建立剂量-反应模型，

再根据工作场所中FLUENT模拟出的暴露浓度，对暴

露人群在此环境下长期工作的潜在致癌风险做出定

量的估计。  

2.1风险辨识 

风险辨识用于对有害因子引起不良健康反应的

可能性进行定性评价，包括确定暴露于某物质能否引

起不良的健康影响，并定性描述影响的性质和强度。 

长期接触较低浓度苯可引起慢性中毒，多数患者

出现神经系统症状。慢性苯中毒主要损害造血系统。

苯已确认为人类致癌物，可引起各种类型的白血病。

我国卫生部颁布的《高毒物品目录》也将苯列入其中。

《职业病危害因素分类目录》中，苯被列为可能导致

苯中毒和白血病的职业病危害因素。 

苯被吸入后首先在肝脏内细胞色素氧化酶

P4502E1（CYP2E1）的作用下，氧化成苯环氧化物，

并经非酶性重排自发形成苯酚；也可催化生成开环

产物反式，反式-粘康醛，进而形成反式，反式-粘

康酸（t,t-MA）；或在谷胱甘肽-S 转移酶（GST）的

催化作用下，与谷胱甘肽（GSH）结合形成低毒苯

硫醇尿酸（PHA）；或经环氧化物水化酶催化，形成

苯二氢二醇。其中，t,t-MA 和 PHA 均可通过尿液排

出体外。苯酚经 CYP2E1 代谢成苯的双羟基或三羟

基化合物，如氢醌（HQ）、儿茶酚（CAT），苯三醇

（BT）。氢醌、儿茶酚，苯三醇通过血液循环到达

骨髓，在骨髓内经髓过氧化物酶（MPO）催化成苯

醌（HQ）。苯醌可以被还原性辅酶Ⅱ——醌氧化还

原酶（NQO1）还原为低毒的多羟基苯[13]。 

苯代谢产物通过血液循环运送到骨髓或其他器

官，可能表现为骨髓毒性和致白血病作用。迄今为

止，苯的毒作用机制仍未完全阐明。 

有关苯的毒性、致癌性及诊断、治疗、预防等

问题受到了全世界的广泛关注，并在土耳其制鞋工

人[14,15]、俄亥俄州盐酸橡胶工厂工人[16-19]、Dow 化

学公司工人[16,20]、某地区化工厂男性工人（Wong et 

al.）[21,22]和中国工人[23,24]中间开展了流行病学调查。 

2.2暴露评价 

2.2.1外暴露评价——基于CFD技术的计算机模拟方法 

CFD 技术可用于研究复杂条件下的职业暴露

评估方法，通过 FLUENT 软件实现有毒物质泄漏后

浓度场分布的计算机模拟，实现多种情况下浓度场

分布的计算机模拟，并与 PBPK 技术结合进行致癌

风险分析技术的进一步开发应用。 

在利用 FLUENT 软件进行模拟时，首先利用

GAMBIT 或者其他前处理器完成模拟对象集合结

构的建模以及计算网格的生成与划分，然后将网格

导入 FLUENT 中进行求解计算， 后对计算结果进

行处理和分析。 

2.2.2内暴露评价 

2.2.2.1 生理药代动力学（PBPK）模型的选择 

本研究中使用的人类PBPK模型基于苯在小鼠体

内代谢的模型[25,26]。该模型追踪了苯、苯环氧化物、

苯酚、氢醌、粘康酸、苯巯基尿酸、苯酚轭合物、氢

醌轭合物、儿茶酚和苯三醇总量在人体各组织中的浓
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度水平。为研究苯、苯环氧化物、苯酚和氢醌的生理

药代动力学过程，将人体划分为以下房室：血液（苯

生理药代动力学过程不包含血液部分）、肾脏、肝脏、

脂肪、充分灌注组织（包括大脑、心脏、脾脏、肠和

骨髓），以及不充分灌注组织（包括肌肉和皮肤）。

肝脏被划分为三个体积相等的房室，以表示肝脏的三

个区域。此前的研究中，肾脏通常被视作充分灌注组

织的一部分。本文将肾脏作为单独的房室加入模型，

其余部分和单一肝脏房室（SCL）模型的基本房室结

构相同。另外，本文假设非酶代谢在所有组织中发生。 

SCL模型以口服和吸入为苯暴露的途径，该模型

包括了胃房室和肺泡气体交换区域。尿液的代谢物

中，考虑所有单一代房室的代谢物，使用单独的公式

来表示尿液中代谢物排出的量。所有的房室被认为是

充分混合的。 

模型使用各组织房室内的静脉平衡模型，即假定

静脉血离开房室时的浓度等于组织内的浓度，静脉血

中化学物质i离开房室j的浓度为： 

  i
ji

j i
j

C
CV

P
       （1） 

总的心脏流量等于每个组织房室内的流量之和： 

 
Card F S R L KQ Q Q Q Q Q      （2） 

在混合的静脉血中苯的浓度用以下公式给出： 

  (

/

BZ BZ BZ BZ
F F S S R R

BZ BZ
L L K K Card

CV CV Q CV Q CV Q

CV Q CV Q Q

  

  ）

 
（3） 

由于苯的血液-空气分配系数相对较低，可用标准

的准稳态空气交换公式表示苯在动脉血中的浓度（当

分配系数大于等于100时，这种关系是不正确的，因

为到达气体交换区域的浓度明显小于吸入的浓度）： 

 

:

BZ BZ
BZ AvV I Card

AvV
Card

Bl Air

Q C Q CV
CA

Q
Q

P





       （4） 

口服摄入的苯从胃部到达肝脏，并代谢或分布到

身体其它部分。这是一个单向的交换，即一旦苯到达

肝脏，就不会再回到胃部。摄入量表示为： 

         
8

Stomk AM                （5） 

该模型考虑了肝脏和其他组织中的代谢，以及代

谢在肝脏中发生位置的特殊性。多项研究确认了肝脏

的异质性，肝脏能够依据酶的不同组成划分为多个区

域。各区域的氧气和养分物质组成不同。 

P4502E1（CYP2E1）主要存在于中心肝细胞，标

记为区域3。因此，CYP2E1介导的代谢仅考虑发生在

肝脏的区域3。CYP2E1在肝脏中的活动： 

2 1 3
, 3 1 3

BZ
BZ MPE L L
BO L

L

V C T
RM k C

D
        （6） 

2 1 3
, 3 5 3

PH
PH MPE L L
HQ L

L

V C T
RM k C

D
        （7） 

2 1 3
, 3 6 3

PH
PH MPE L L
Cat L

L

V C T
RM k C

D
          （8） 

2 1 3
, 3 7 3

HQ
HQ MPE L L
THB L

L

V C T
RM k C

D
     （9） 

2 1EV
表示整个肝脏匀浆中每毫克胞浆蛋白中

CYP2E1的活性，该活性由p硝基代苯酚到p硝基儿茶

酚的氧化确定。
MPC 表示每克肝脏中肝微粒体蛋白质

的量，并且 

3 3 31 BZ BZ PH PH HQ HQ
L L L LD A C A C A C      （10） 

CYP2E1 在肾脏中的活动表示为： 

2 1
, 1 10

BZ
BZ MPE K
BO K K

K

V C
RM k C T

D
       （11） 

2 1
, 5 10

PH
PH MPE K
HQ K K

K

V C
RM k C T

D
      （12） 

2 1
, 6 10

PH
PH MPE K
Cat K K

K

V C
RM k C T

D
     （13） 

2 1
, 7 10

HQ
HQ MPE K
THB K K

K

V C
RM k C T

D
      （14） 
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其中， 

1 BZ BZ PH PH HQ HQ
K K K KD A C A C A C      （15） 

肝脏或肾脏的总质量： 

310 /j jT V g L                （16） 

其中j可以表示为肝脏（L）或肾脏（K）。 

由于苯氧化为苯酚的代谢不涉及酶，可以认为该

代谢发生在所有房室中，并用一阶公式表示。 

组织j中BO转化为PH的代谢： 

, 2
BO BO
PH j j jRM k C V    （17） 

苯环氧化物代谢为苯巯基尿酸时发生了谷胱甘

肽的S-转移。它在肝脏、肾脏、肌肉和心脏中发生。

肝脏中的谷胱甘肽S-转移主要发现在中央静脉的肝

板，因此考虑在充分、不充分灌注组织、脂肪、肾脏、

血液和肝脏的第三个区域中一阶代谢可以用公式

（18）表示。 

组织 j 中 BO 转化为 PMA 的代谢： 

  , 3
BO BO
PMA j j jRM k C V                  （18） 

苯环氧化物转化为粘康酸的代谢速率在先前的

模型中认为是一阶的。在这些代谢中介导的环氧化物

酶位于肝脏的小叶中心区（区域3）。 

组织j中BO转化为MA的代谢： 

, 3 4 3 3
BO BO L
MA L L

V
RM k C                （19） 

与SCL模型类似，硫酸盐化作用和糖脂化作用的

假设也应用到模型中。 

PH的轭合： 

1 1 2 1
, 1

,1 1 ,2 1

( )

3

PH PH
PH PH L PH L
Conj L PH PH PH PH

m L m L

CP L

V C V C
RM

K C K C

T
C

 
 



  （20） 

氢醌和它的轭合物的代谢发生在区域 3 中，因

为糖脂化作用在此区域更强。 

HQ 的轭合： 

3
, 3

3 3

HQ
HQ LHQ MP L

Conj L HQ HQ
m L

V C T
RM C

K C



    （21） 

苯的吸入浓度： 

(1 ) [

( ) ] /

BZ BZ
E alv I alv Card

BZ BZ BZ
AvV I AvV

C f C f Q

CV CA Q C Q

    

  
    （22） 

 本文采用的苯及其代谢物在人体内的生理药

代动力学模型框架如图 1。 

2.2.2.2 苯生理药代动力学模型参数的选择 

（1）分配系数 

PBPK 模型需要设定不同组织和血液之间苯环

氧化物、苯酚和氢醌的分配系数。苯的分配系数可

以用于苯环氧化物。此外使用苯酚和氢醌的肝脏-

血液分配系数作为充分灌注组织-血液的分配系数，

苯、苯环氧化物、苯酚和氢醌的肝脏-血液分配系数

作为肾脏-血液分配系数。苯、苯酚和氢醌的模型中

使用的分配系数来自 Karen Yokley 等人[27]的研究，

于表 1 中列出。 

表 1 苯、苯酚和氢醌的动力学模型中使用的分配系数 

（2）其他模型参数 

为修正 PBPK 模型使其适合描述苯在人体内代

谢的药代动力学过程，模型中的其他参数需要调整，

见表 2。 

人类苯代谢的 PBPK 模型中，部分参数的取值

服从一定的分布，需要根据样本数据估计。需要确

定的模型参数包括受到 p 硝基代苯酚到 p 硝基儿茶

酚的氧化过程确定的 CYP2E1 特定活性 2 1EV ；两种

硫转移的 PH 大代谢速率 1PHV 和 2PHV ；氢醌轭合

参数 数值 参数 数值 

:
BZ

Bl AirP  7.80 PH
SP  1.22 

,BZ BO
F FP P  54.50 ,PH PH

R KP P  2.17 

,BZ BO
L LP P  2.95 HQ

FP  4.06 

,BZ BO
S SP P  2.05 HQ

LP  1.04 

, , ,BZ BO BZ BO
R R K KP P P P 1.92 HQ

SP  0.94 
PH

FP  27.63 ,HQ HQ
R KP P  1.04 

PH
LP  2.17   
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（主要是糖脂化作用）的最大速率 HQV 。苯氧化为

苯巯基尿酸（PMA）和粘康酸（MA）的一阶 

表 2  PBPK 模型中使用的其他参数 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

代谢速率 k3和 k4也因人而异。Yokley[27]利用 MCSim

软件中的蒙特卡洛‐马尔科夫链（MCMC）模块拟合

了这些数据，得到几个模型参数的贝叶斯后验分布。 

2 1EV 、 1PHV 、 2PHV 和 HQV 通过人体肝脏样本的

体外数据分析研究确定，表 3 列出了模拟所需的参

数分布。正常成年人安静时肺泡通气量约为

450.0L/h，心输出量为 336.0L/h。 
表 3 PBPK 模型中代谢参数的分布 

2.2.2.3 苯的生理药代动力学模型求解 

（1）MCSim软件介绍[28] 

MCSim 软件是代数或微分方程中常用的模拟和统

计工具。该软件是为了实现优化的蒙特卡洛分 

参数 值 单位 参数 值 单位

LQ  0.02370Qcard L/hour LV  0.025BW L 

FQ  0.0425Qcard L/hour FV  0.1429BW L 

KQ  0.2027Qcard L/hour KV  0.004BW L 

SQ  0.1717Qcard L/hour SV  0.4371BW L 

RQ  0.3461Qcard L/hour RV  0.040BW L 

   BlV  0.07429BW L 
CPC  14.5 mg/g 1k  4.20×10-2 L/μmol
MPC  58 mg/g 2k  32.16 1/hour
PH
mK 1,

 1.4 μM 5k  4.00×10-2 L/μmol
PH
mK 2,  220 μM 6k  2.13×10-3 L/μmol
HQ
mK  746 μM 7k  2.03×10-4 L/μmol
BZA  0.0397 1/μM 8k  374.9598 1/hour
PHA  1.3×10-2 1/μM 9k  0.1163 1/hour
HQA  10-7 1/μM 10k  0.1443 1/hour

代谢参数 参数的分布 

3k  Log-normal,μ=0.60,σ=0.10 

4k  Log-normal,μ=12.1,σ=1.69 

2 1EV  Log-normal,μ=0.012,σ=0.013 

1PHV  Log-normal,μ=0.038,σ=0.032 

2PHV  Log-normal,μ=0.48,σ=0.38 

HQV Log-normal,μ=1.05,σ=1.05 
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图 1  苯在人体内代谢的 PBPK 模型
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析。该软件包括模型生成程序和模拟程序。 

（2） 苯的生理药代动力学模型求解 

根据上文所述苯的 PBPK 模型及人体模型的相

关参数，利用 MCSim 软件编写代码作为苯暴露的

模型文件。 

2.3剂量-反应评价 

目前，在剂量-反应评价中，USEPA 推荐使用

多阶模型。多阶模型反映了目前普遍认可的致癌作

用过程，即正常细胞在成为恶性细胞前，必须经过

一系列不可逆的转变或阶段。 

多阶模型是目前在致癌风险评价当中 广泛运用的

模型。其形式可以表示为： 

0

( ) 1 exp( )
k

i
i

i

P d a d


  
 

（23） 

这里 i=1,2…k 表示 k 阶段过程的不同阶段，d

为暴露剂量。 

2.4风险表征 

风险表征是定量风险评价四步法的 后步骤，

它通过综合风险辨识、暴露评价和剂量-反应评价的

结果，对有害因子的风险大小做出定量估算与表达，

并对评价结果进行解释和讨论，对评价的可信度或

不确定性加以阐述[29,30]。 

根据风险评价四步法的定义，将实际工作场所

中有害物质的暴露水平数据，或通过数学模型、计

算机模拟得到的预测剂量，代入有关剂量-反应关系

模型中，求得暴露人群可能出现不良反应的概率，

即该化学物质对人群造成的健康风险。 

0 0Pr( ) (1 ) ( )  d P P F d  （24） 

其中，F（d）为剂量-反应模型。 

2.4.1不确定性分析 

从风险评价的整个过程不难看出，评价中的不

确定性主要来自剂量-反应评价及暴露评价。许多因

素都会不同程度地影响到评价结果对实际风险的真

实反映，即造成了评价结果的不确定性。 

2.4.2蒙特卡洛模拟方法 

蒙特卡洛模拟法是目前用于定量风险分析中参

数不确定性研究的 常用方法之一 [31-33]。利用

MCSim软件的MonteCarlo 部分进行蒙特卡洛模拟， 

PBPK模型中的相应代谢参数取表 3中列出的分布，

输出静脉血和呼出气体中苯的浓度随时间的变化。

输入部分代码如下： 

MonteCarlo ("ben.out", 10000, 56761.1164); 

Distrib (k3, LogNormal, 1.8221,1.1052); 

Distrib (k4, LogNormal, 179871.862, 5.4195); 

Distrib (V_2E1, LogNormal, 1.0121,1.0131); 

Distrib (V_PH1, LogNormal, 1.0387, 1.0325); 

Distrib (V_PH2, LogNormal, 1.6161, 1.4623); 

Distrib (V_HQ, LogNormal, 2.8577, 2.8577); 

 

Simulation { # 1: 

C_BZ_I  = NDoses（48,Dose,0…828,834); 

PrintStep (CV_BZ, 792, 828, 36); 

PrintStep (AUC, 792, 828 ,36);  }   END. 

3. 苯职业暴露案例分析 

本文选用某石化集团凝析油炼制作业场所作为

苯暴露职业健康风险评价的案例。 

3.1项目介绍 

该项目为满足增产乙烯裂解原料的需要，

利用常减压蒸馏装置加工南帕斯凝析油。南帕

斯凝析油中硫含量 0.22~0.28w%，为低硫原油。原

油中硫醇的含量不多，一般多存在于轻质馏分中。 

生产装置区包括原油预处理及换热系统、

初塔系统、常压系统、吸收塔系统等工艺单元

及储罐区、泵房等公用工程系统等。该工作场

所装置由常减压蒸馏、一脱三注等部分组成。

一脱三注系指原油脱盐、塔顶挥发线注中和剂

（胺）、注缓蚀剂和注水。  

工艺原理：石油的常减压蒸馏是利用多元系精

馏原理来实现的。采用常压、减压蒸馏的简单物理

方法将原油切割为沸点范围不同、密度大小不同的

多种石油馏分。各种馏分的分离顺序主要取决于分

子大小和沸点高低。 

装置区劳动定员 28 人，分为内操作工及外操作
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工。内、外操作工均四班二运转，外操作人员承担

巡视、现场仪表控制操作、开关阀门、现场检维修

监管、采样协助与监管、电脱盐系统注有机胺及中

和缓蚀剂、装置区清洁卫生等工作。巡检频率为每

2h 巡检一次，每次 1h 左右，每班在现场累计 4~6h。
采样基本采用密闭采样器，每班采样 2 次。 

3.2风险辨识 

3.2.1职业危害因素 

装置区采用凝析油为炼制原料，凝析油的成分

很复杂，遇热可分解出有毒烟雾，基本成分与其他

原油相似。 
原油及其加工过程产生的油蒸气均具有一定的

毒性，因其化学成分、结构、蒸发速度等的不同而

不同，挥发或逸散的油气中主要成分为环烷烃、芳

香烃、硫醇、硫化氢等。在石油炼制过程中产生硫

化氢、硫醇、苯、甲苯、二甲苯、噪声、高温等多

种职业病危害因素。 

3.2.2暴露途径 

生产过程中挥发或逸散的油气含有芳香烃（以

苯为代表）。苯为明确致癌物质，凝析油加工过程中

石脑油中苯含量高，通过跑冒滴漏等逸散到工作环

境空气中，作业工人长期低浓度职业暴露，不能忽

视苯的致癌风险。 
苯在生产环境中主要以蒸气形式经呼吸道进入

人体，皮肤吸收很少，经消化道吸收完全，但实际

意义不大。 

3.3暴露评价 

3.3.1外暴露评价 

基于 FLUENT 计算机模拟的结果[34]，对于电脱

盐、含硫污水和初顶轻石脑油采样时的苯暴露，均

匀取距离采样点半径 0.5m 圆上的 10 个点；对于跑

冒滴漏状态下的苯暴露，取 8 个跑冒滴漏位置在无

风状态下巡检路线上的 60 个点。8 个点跑冒滴漏情

况下装置区内的苯浓度场分布如图 2 所示。利用

SPSS 软件分析，上述情况下苯的浓度分布见表 4。 
3.3.2 内暴露评价 

3.3.2.1生理药代动力学模型 
本案例中采用的吸入途径的苯 PBPK 模型包括

6 个房室：脂肪、充分灌注室、不充分灌注室、肝

脏和肾脏（见图 1），不考虑口服和皮肤接触途径。

假设代谢只在肝脏和肾脏中发生。 

表 4 正常工况下空气中苯的模拟外暴露浓度和分布 

依据流入各房室的血流速率、化学物在房室内

的组织/血分配系数和房室所占的组织体积，可建立

每一房室化学物浓度变化率的微分方程。各房室和

血液中苯浓度的微分方程以及相关模型参数已详细

介绍，此处不再赘述。 

3.3.2.2内剂量分布 

为了讨论苯职业暴露的终生致癌风险，还要引

入职业暴露的终生平均内剂量浓度的概念，假定工

人寿命为 70 年，在其 30 年的职业中暴露于苯的时

间加权平均内剂量浓度称为终生平均内剂量浓度，

用 CV_BZ 终生表示。在 PBPK 模型中，表示为 30 年 

模拟场景 分布 参数 苯的浓度 
mg/m3 

均值 279.25 
电脱盐采样 Normal 

标准差 474.47 

均值 285.59 含硫污水采

样 
Normal 

标准差 491.02 

均值 745.67 初顶轻石脑

油采样 
Normal 

标准差 285.99 

均值 1.92 跑冒滴漏下

的巡检 
Lognormal

标准差 1.60 

图 2 八个点跑冒滴漏情况下装置区内的苯浓度场分布 
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职业暴露中靶器官中内剂量浓度的曲线下面积

（AUC）之和除以 70 年寿命的总时长。 

30

70
CV _

AUC
BZ  年靶器官内剂量

终生  （25） 

假设装置区外操作工实行四班二运转，承担巡

视、现场仪表控制操作、开关阀门、现场检维修监

管、采样协助与监管、电脱盐系统注有机胺及中和

缓蚀剂、装置区清洁卫生等工作。即以 36h 为一个

周期，每周期内各采样点分别采样两次，每次

10min，一班共巡检 5h。 

则根据表 4 统计所得，工人每班暴露在苯中的

时间加权平均剂量为： 

Dose=((NormalRandom(279.5,474.47)/3+NormalRan

dom(285.59,491.02)/3+NormalRandom(745.67,285.9

9)/3+LogNormalRandom(1.92,1.64)*5)/6)/78.11; 

进行 10000 次蒙特卡洛模拟，输出结果为初次

暴露后第 792h 和 828h 静脉血中的浓度以及这段时

间内的曲线下面积（△AUC），见表 5。图 3 所示为

上述暴露条件下，工人体内静脉血中苯浓度随时间

的变化。 

职工按照上述条件暴露的静脉血中苯的终生平

均内剂量浓度 CV_BZ 终生（mg/m3）可以通过曲线下

面积△AUC 计算。 

_ = 30 78.11
36 70

AUC
CV BZ


 

终生  （26） 

其中 AUC 表示暴露足够长时间后一个周期

内的曲线下面积，μmol/L。 

利用 SPSS 软件对 CV_BZ 终生进行统计，经检验

符合均值为 10.1761，标准差为 5.6153 的正态分布，

单位 mg/m3。 

3.3.2.3 敏感性分析 

为考虑 3k 、 4k 、 2 1EV 、 1PHV 、 2PHV 、 HQV 对

终生平均内剂量的影响，对这几个参数做敏感性分

析。其方法是，对每个参数取分布的平均值，在保

持其余 5 个参数不变的情况下，观察另一个参数变

化 1%对终生平均内剂量浓度变化造成的影响，选

择 大的敏感性系数作为该变化参数对 AUC 的敏

感性系数。敏感性的计算公式如下： 

Δ /
=
Δ /

预测值 预测值
敏感性

参数值 参数值
 （27） 

计算可得，这 6 个参数中 2 1EV 的变化对静脉血

中苯浓度及其终生平均内剂量的影响 大。由此可

见， 2 1EV 的取值对苯在人体内的代谢具有十分关键

的影响，在 2 1EV 的取值上应该更加谨慎。在将来利

用苯的生物标志物估计这些代谢参数的过程中，

2 1EV 的估计应该成为研究的重点。 

3.4剂量-反应评价 

利用 Infante et al.和 Rinsky et al.对俄亥俄州三

家盐酸橡胶生产工厂工人、Ott et al. 和 Bond et al.

对 Dow 化学工厂工人、中国预防医学会对中国 12

个城市多个行业工厂工人患白血病的流行病学调查

数据进行剂量-反应模型的参数拟合，根据王阳[2]的

研究，确定多阶模型中的参数值 a1、a2。得到内剂

量-反应模型为： 

表 5  上述暴露条件下，各参数的 10000 次蒙特卡洛模拟值 

Iter k3 k4 V_2E1 V_PH1 V_PH2 V_HQ CV_BZ_1.1 CV_BZ_1.2 AUC_1.1 AUC_1.2
0 1.70912 748329 1.02137 1.07587 2.39201 0.28818 0.00117 0.00117 9.7416 10.1866 
1 1.767 167311 1.0246 1.10395 3.65919 4.01923 0.01381 0.01381 115.3 120.567 
2 2.04616 1.58624e+06 1.01105 1.02465 1.0261 2.37975 0.01625 0.01625 135.606 141.8 
… … … … … … … … … … .. 

图 3 外操作工体内静脉血中苯浓度随时间的变化 
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2
2( ) 1 exp ( )F d a d= − − ×   （28） 

其中， a2= -4.59×10-5，d为内剂量，单位mg/m3。 

 
图 4 多阶模型方法致癌风险分布频率图 

根据陈可欣、何敏等人对天津市区 1981 年 1
月~2000 年 12 月白血病流行情况的统计分析，选择

背景反应值为P0=4.71×10-5，拟合后公式可表示为：  

5 5

5 2

Pr( ) 4.71 10 (1 4.71 10 )

(1 exp(-4.59 10 ))

d

d

− −

−

= × + − ×

× − × ×
  （29） 

3.5风险表征 

利用MCSim软件可以计算得到苯职业暴露的

终生平均内剂量浓度CV_BZ终生= NormalRandom 
（10.1761, 5.6153），单位mg/m3。 

根据式（29），利用 Crystal Ball 水晶球软件计

算多阶模型的风险范围如图 4、表 6 和表 7 所示。 

表 6  多阶模型致癌风险的统计值 
统计量 预测值 
均值 0.006164 
中值 0.004877 
标准差 0.005458 

表 7  多阶模型各百分位数对应致癌风险值 

3.6 结论 

1）通过修正的人类 PBPK 模型，细化了房室的

划分，考虑了酶的影响和代谢产物之间的相互作用。

针对 PBPK 模型参数的不确定性，根据蒙特卡洛模

拟方法，利用 MCSim 软件为从外剂量到内剂量的

计算提供了方法。 
2）以某凝析油炼制作业场所为例，利用此研

究方法得出：采样过程中，空气中苯暴露浓度较大，

但接触时间短，跑冒滴漏情况下在装置区内巡检，

暴露的空气中苯浓度较小，但接触时间长；在装置

区 8 个点发生跑冒滴漏以及正常采样的条件下，如

果不采取个体防护，1#常减压生产装置区工人的致

癌风险在 10-5-10-2之间，高于化工行业可接受风险

的水平 10-4的概率在 90%以上。因此，在场区内工

作时要注意以下几点：第一，采样时尽量站在采样

口的上风向，以减少苯的暴露。第二，在浓度较高

的位置采样时，应根据需要佩戴呼吸面罩。第三，

当跑冒滴漏点和跑冒滴漏的量增加，或者工人操作

不当时，各个位置的暴露浓度可能高于假设的模拟

数值，相应的致癌风险也会增加。因此工人要严格

按照规定操作，如果发生泄漏或者严重的跑冒滴漏，

要及时处理和防护。 
3）PBPK 模型的人类模型参数仍有部分选用国

外数据，可以通过生物标志物的检测，利用贝叶斯

估计结合 MCMC 模块完善。此外，应用于 PBPK
模型的 MCSim 软件仍有许多功能待开发，将来该

软件可以用于健康风险评价的多个方面。
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