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学习目标

了解如何应用生物标记物评估环境暴露

了解在特定情况下何时及为什么应用生物标记物

了解生物监测的优势、局限和挑战

给出实例，展现生物监测如何高效促进环境公卫政策
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定义

生物标记物：是一种化学物质，它的代谢产物，或与一些
靶分子或细胞反应的产物在人体中是可以测定的。

环境监测：对媒介中污染物浓度进行测定（比如，空气、
土壤、水或者食物）

人类生物监测: 通过测定人类标本（比如，血液和尿液）

中的某种物质或其代谢物，对人类在环境中暴露于有毒物
质直接进行测定。
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生物标记物：是一种化学物质，它的代谢产物，或与一些靶
分子或细胞反应的产物在人体中可以测量

暴露生物标记物

–暴露于危险因素
–内剂量
–生物有效剂量
–生物效应

易感性生物标志物

– 结构或功能改变
–临床疾病
–未来的意义

效应生物标记物

Based on: Committee on Human Biomonitoring for Environmental Chemicals, 2006
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环境疾病

定义暴露的范围和作用是了

解环境疾病的关键

没有暴露就没有伤害

暴露并不总是意味着伤害

Based on: Agency for Toxic Substances & Disease Registry 2002

环境危险因素
（或某种剂量）

生理适应

器官/系统

疾病

生物
+

X

X
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Based on: Needham, 2007

环境监测媒介：

自然源

水
空气
食物
土壤

人造源:

粉尘
沉淀物

个人保健

暴露

内吸收剂量
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室外空气 室内空气

食物

水

土壤 灰尘

商品

建筑材料

吸入
食入
皮肤

皮肤
食入
吸入
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Guzelian, ILSI, 1992
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环境化学品
内剂量

储存

吸收:

食入
吸入
皮肤

代谢物和化学物质
转化

消除
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为什么使用生物标志物?

临床

研究

公共卫生

政策

Based on: Committee on Human Biomonitoring for Environmental Chemicals, 2006

生物监测方法

描述 以风险为基础

– 谁暴露了?

– 暴露地点
– 暴露时长
– 社会影响

如果生物标志物
剂量反应关系不明确

如果生物标志物
剂量反应关系明确

结果风险分析 传统风险评估
使用模型或
者动物剂量



Biomarkers and human biomonitoring

11

“矩阵”

血液

尿液

母乳

排出的气

头发

支架

唾液

牙齿

胎便

羊水

脂肪组织

其他组织和体液

WHO
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化学品 生物标记物 一些解释选项

多溴联苯(PBDE) 在血液和母乳中的
PBDE

确定暴露人群、关键信息差距、
新毒物的需求和暴露数据

铅 血铅 追踪人群随时间的暴露状况

有机磷酸盐 母体化合物、一级
和二级代谢物、血
液和尿液

发育参考范围、评估暴露人群、
评估公共卫生干预措施

邻苯二甲酸盐 一级和二级尿液代谢物 发育参考范围、确定和跟踪暴露人群

二恶英 血液和脂类中的二恶英 应用药物动力学模型估计身体负担

Modified from Committee on Human Biomonitoring for Environmental Toxicants, 2006
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化学品 生物标志物 临床相关应用

铅 血铅 确诊和管理铅中毒个人患者-临床上非常有用

砷 尿砷 确定近期砷中毒-临床上有些用处

有机磷酸盐 血清或红细胞胆
碱酯酶水平

个体内和个体间高度变异，与有毒水平重叠，
结果不能及时得到，经常出现实验室误差，
临床上没有价值

硝酸盐和亚
硝酸盐

高铁血红蛋白 非特异并且用总血红蛋白百分比表达，结果
必须联系完整的暴露史和身体测试进行解释-

临床上有一些用处

苯 血液中的苯或呼吸
急促

半衰期短，所以只有在高水平暴露后的几小
时内有效-职业场所外没有临床应用价值

Modified from Committee on Human Biomonitoring for Environmental Toxicants, 2006
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现在环境和身体中的化学品可探察水平(LOD)很低

 PPM (parts per million) mg/L or mg/kg

 PPB (parts per billion) mg/L or mg/kg

 PPT (parts per trillion) ng/L or ng/kg

 PPQ (parts per quadrillion) pg/L or pg/kg

1 milligram (mg) = 1/1,000 gram = 0.001 gram

1 microgram (ug) = 1/1,000,000 gram = 0.000001 gram

1 nanogram (ng) = 1/1,000,000,000 gram = 0.000000001 gram

1 picogram (pg) = 1/1,000,000,000,000 gram = 0.000000000001 gram
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一些生物标记物可探察水平数量级举例

化学物质 基质 单位

多环芳烃 尿液 ng/L

可替宁 血清 ng/mL

苯 血液 ng/mL

有机磷代谢产物 尿液 mg/L

砷 尿液 mg/L

双酚A 尿液 mg/L

铅 血液 mg/dL

多溴联苯醚 血清 ng/g lipid

二恶英 血清 pg/g lipid
Chart abstracted from www.cdc.gov/exposurereport/data_tables/appendix_d.html
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在“上游”和“下游”的知识都
清楚了之后，生物标记物起到的
作用才最大

了解环境污染的首要源
头

了解暴露途径

人类暴露与动物毒理研
究相关

了解暴露-剂量关系

了解暴露的时间和时长

环境公共卫生连续统一体(EPHC)

US Environmental Protection Agency
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证实吸收入人体内

衡量综合暴露

非常低的水平下也能检测到

帮助检测和验证暴露模型

帮助追踪暴露趋势

帮助评价公共卫生干预措施

不能确定暴露源、暴露途径和
暴露时长

不能确定暴露剂量

容易受到较差或者不道德实验
室的影响

缺乏有意义的参考值

缺少大都数环境化学物质的毒
理学和流行病学信息

生物标记物的优势 生物标记物的局限
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方法学问题

分析技术

环境污染和控制

实验室污染和质量保证

研究设计和问题提出的生物标志物的正确选择

选择感兴趣的环境化学物质的基本原理

与相关研究进行合作-流行病学、毒理学、药物动力学模型、暴露
评估

WHO
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哪些人出现了问题，为什么?

 暴露需要相关信息

 暴露源和途径

 生物利用度

 毒性

处于危险中的地区可能有着不切实际的期望
 干预滞后于研究

为什么生物标志物不是总起作用的？
 毒理学知识不完全了解

 临床上不合理使用

WHO

风险沟通问题
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伦理问题

知情同意

有能力告知危险暴露或有风险的个体

保存遗传资料的生物银行

研究者和社区之间的伦理标准不同
 个人价值与社会价值

 工业化国家和发展中国家

利益冲突

WHO WHOCenters for Disease Control and Prevention
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美国，几十年的生物监测

监测的环境化学物数量上升

包含的项目和媒介数量上升

WHO

存在很多国家和地区生物监测项目
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美国

 HEI: Human Exposure Initiative

 HHANES: Hispanic Health & Nutrition 
Examination Survey

 NHATS: National Human Adipose Tissue 
Survey

 NHANES: National Health & Nutrition 
Examination Survey

 NHEXAS: National Human Exposure 
Assessment Survey

欧洲和加拿大

 加拿大: Health Canada's 
biomonitoring initiatives 

 欧盟: European Human 
Biomonitoring

 德国: Human Biomonitoring 
Commission 

 瑞典: Swedish Environmental 
Protection Agency on 
Environmental Pollutants

生物监测项目举例
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 NHANES

 1971年开始，大规模代表国家层面取
样

 问诊和体检

 小部分生物监测

 深入探讨并发现了人群暴露及其趋势

 National Biomonitoring Program

 国家暴露报告

 一年2次，代表性样本

 不同年龄、性别、种族分别取样

US CDC

US CDC
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案例分析
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案例分析：铅、汽油，血铅水平-美国

消除汽油中的铅

技术标准

• 保护汽车的催化转换器

卫生标准

血铅水平与空气中的铅并行下降

比模型预测变化的更多

重新理解儿童铅暴露的重要来源

USEPA, Great Lakes Binational Toxics Strategy

Predicted blood lead decline
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案例分析：铅与汽油

www.free-stockphotos.com/images/pumping-gas.jpg.

世界上许多国家移

除了汽油中的铅，

导致人群暴露减少



Biomarkers and human biomonitoring

27

案例分析：可替宁&二手烟

儿童体内的可替宁水平高于成人

有证据证明危害健康

推广公共场所禁烟

人群暴露下降70%

生物监测确定不同危险中的人群

儿童，非西班牙裔黑人

创造机会提供有针对性的干预

在公共场所禁烟十分有效

Pirkle, Environ Health Perspectives, 2006 

1-4 yrs

5-19 yrs

> 20 yrs



Biomarkers and human biomonitoring

28

案例分析：母乳中的DDT – 瑞典

禁用在减少人类暴露方面是有效的

Solomon.  Environ Health Perspectives 2002

BAN
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生物监测显示:

 PBDEs 可能影响激素功能并且
可能有脑发育毒性

儿童可能在心理和生理发育测试
中得到低分

确定人群不明暴露的关键

证明限制措施有效性的关键

案例分析：母乳中的 多溴联苯醚（PBDEs）-瑞典

Solomon.  Environ Health Perspectives, 2002
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案例分析：改善室内空气质量-墨西哥

燃烧原木进行烹饪使得妇女和儿童暴露于危险的室内空气污染

干预前后研究了10名成人和10名儿童

干预措施：清理烟灰、铺地、带有金属烟囱的炉子

证明暴露和伤害降低的生物标记物

 降低的一氧化碳血红蛋白(COHb) 和DNA损伤

Exposure Marker ( * p< 0.05,) 
Based on: Toreres-Dorsal, 2008, Sci Total Environ 390: 362–368

项目之间 项目之后

Mean (% COHb) 4.9* 10

S.D. (% COHb) 4.3 0.14

%<2.5% 45 100

%>2.5% 55 0.0

Range (%COHb) 1.05-13.88 0.65-1.30

碳氧血红蛋白水平
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案例分析：毒死蜱，毒性&敏感性

 263名城内孕妇母血和脐血生物监测

在98%的母亲血和94%的脐血中发现毒死蜱（CPF）

暴露来自于标准的方式使用

出生体重、出生身长显著降低，（但临床上没有表现出预防）

CPF成为一种独立的决定性因素

Perera, 2003

 404 对城内母婴

在对氧磷酶缺乏的母亲体内检测到的CPF与婴儿头围的轻微降低
显著相关

Berkowitz, 2004
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案例分析：新生儿身体负荷、污染物

2004年8月-9月在美国医院出生的10名新生儿

对413 种工业和消费化学产品进行检测
发现287 种, 平均每个脐血样本中发现200种

 180 种致癌物，217 种神经毒素， 208种发育毒素

大多数处于万亿分之几的水平

私人资助，由非政府组织执行，认可的实验室/技术

有害或有益?

工业污染从子宫开始
成百上千的化学毒物在新生儿身体中被检测到

WHO
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总结

了解暴露是理解环境疾病的关键

环境监测结合暴露模型是估计暴露的一种方法，但会导
致错误和不确定性

生物监测可以衡量人类体内的综合暴露量，但不能解释
暴露的来源、暴露的产生及暴露的潜在毒性

为完全理解环境疾病，需要连续的统一的数据类型的综
合方式
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DISCLAIMER

 The designations employed and the presentation of the material in this publication do not imply the expression of 

any opinion whatsoever on the part of the World Health Organization concerning the legal status of any country, 

territory, city or area or of its authorities, or concerning the delimitation of its frontiers or boundaries. Dotted lines on

maps represent approximate border lines for which there may not yet be full agreement.

 The mention of specific companies or of certain manufacturers’ products does not imply that they are endorsed or 

recommended by the World Health Organization in preference to others of a similar nature that are not mentioned. 

Errors and omissions excepted, the names of proprietary products are distinguished by initial capital letters.

 The opinions and conclusions expressed do not necessarily represent the official position of the World Health 

Organization.

 This publication is being distributed without warranty of any kind, either express or implied.  In no event shall the 

World Health Organization be liable for damages, including any general, special, incidental, or consequential 

damages, arising out of the use of this publication

 The contents of this training module are based upon references available in the published literature as of its last 

update. Users are encouraged to search standard medical databases for updates in the science for issues of 

particular interest or sensitivity in their regions and areas of specific concern.

 If users of this training module should find it necessary to make any modifications (abridgement, addition or 

deletion) to the presentation, the adaptor shall be responsible for all modifications made. The World Health 

Organization disclaims all responsibility for adaptations made by others. All modifications shall be clearly 

distinguished from the original WHO material.
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