
生物监测是指定期有计划检测和评价人

体接触化学物质的负荷水平以及可能的健康

影响。它强调检测的系统性和连续性，不是单

纯的一次对生物材料的测定，是贯穿于检测-

干预-评价的系列活动。由于生物监测可直接

测定人体内化学物的水平，因此可反映从各

种途径摄入体内的化学物的总量，在环境与

健康的暴露评价中占有十分重要的地位。

美国全国科学理事会将生物标志物描述为反映生物系统或样

本中所发生事件的指标，并将其视为研究接触外源化学物与健康

损害之间关系的工具。生物标志物应用于职业与环境卫生的生物

监测和危险度评价，需要经过充分的验证。美国德克萨斯州大学

公共卫生学院教授、国际暴露分析学会前主席Ken Sexton博士指

出：对人体生物材料中化学物的测定，是评价暴露污染物水平的

金标准[1]。

我国的生物监测工作始于20世纪50年代初，当时应用简单的

定性方法测定接触铅作业工人的尿中粪卟啉，用于铅中毒的辅

助诊断，弥补当时没有血铅和尿铅测定的不足，作为铅中毒诊断

的辅助指标。20世纪50年代后期开始了尿铅的测定，为铅中毒诊

断服务。20世纪60年代中期，开始了对苯作业工人进行尿酚的测

定，为生物监测的雏形，研究发现尿酚仅可以反映苯暴露程度，

但是不能应用于苯中毒诊断。对碳氧血红蛋白的研究发现，这个

指标可以作为一氧化碳中毒急性期病人的诊断的证据，也可作为

接触一氧化碳的生物监测指标。1977年WHO组织了全球生物监

测研究规划，中国预防医学科学院环境卫生与卫生工程研究所参

加了此项研究。监测了铅、镉和有机氯化合物，选择的生物材料

是血、乳汁等。并依据国际通行的理念进行生物监测中质量保证

与控制，报告了我国城市居民血铅水平和血镉水平[2]。在职业卫

生领域，我国学者对职业性接触铅、汞、镉、有机磷农药、三硝

基甲苯和甲苯等多种职业人群开展生物监测研究工作。研究了生

物材料的采集、处理和分析方法，制定了质量控制方法。对血、

尿、呼出气等多种生物材料应用于生物监测的可行性进行了研

究，并探讨了应用于人群健康监护和职业病辅助诊断的作用。在

吸收国外经验的基础上，结合我国的生物监测研究成果，提出生

物组织中毒物或其代谢产物的最高耐受界限值。1999年推荐职业

接触甲苯、铅、镉、三氯乙烯和有机磷酸酯农药6种生物监测指

标和生物接触限值；2004年颁布了职业接触二硫化碳、氟、苯乙
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烯、三硝基甲苯和正己烷5个限值；2006年颁布了职业接触五氯

酚、铬、汞和酚4个生物接触限值标准。目前我国共颁布了15个生

物接触限值标准。其中，除引进和参考国外标准外，也不乏通过

我国学者自主研究而制定的限值标准。2009年，在“十一五”科

技支撑项目和卫生公益性行业科研专项的支持下，在8个省市开

展人群中重要环境化学物负荷水平研究，该调查采集了18000多

名6~60岁一般人群的生物样本，报告了我国一般人群中重金属、

农药、有机物等共60种化学物的负荷水平，提出了现阶段我国人

群中化学物负荷水平的基础性数据[3]。

分析检测技术的进步为生物监测提供了发展的机遇。气相色

谱-质谱联用仪（GC-MS）、液相色谱-质谱/质谱（LC-MS/MS）、电

感耦合等离子体质谱（ICP-MS）以及核磁共振（NMR）光谱等高

分辨高灵敏的分析技术的普及和应用，它们具有可同时进行多种

物质定性和定量分析对多种物质，在以及检测生物材料中多种化

学物质和生物大分子的优势，它们的普及和应用为职业卫生和环

境卫生研究提供了新的手段。

基因组学、转录组学、蛋白组学、代谢组学，以及表观遗传

学研究的迅猛发展,使得我们可以在DNA、RNA、蛋白大分子、代

谢小分子、DNA甲基化，以及其它表观遗传水平上筛选多个与环

境暴露以及疾病相关的生物标志物，为生物监测的发展提供了前

所未有的手段。例如人类基因组计划使得检测数以千计的基因变

异成为可能，可筛选疾病相关的易感性标志物。随之启动的环境

基因组计划在探索环境基因交互作用致疾病的方面做出诸多的探

索。在这些研究中，常用的检测指标是单核苷酸多态性（SNP）

和基因拷贝数变异（CNV）。SNP作为疾病易感性标志物，经历了

早期的候选基因研究策略到目前的全基因组关联研究，发现了大

量与慢性病相关的易感性标志物。但是,研究发现这些标志物的

效应都比较弱，OR值多在1.2~1.5之间。由此也引发了研究中忽视

多基因相互作用以及环境因素作用的讨论[4]。目前多数GWAS的研

究中，除涉及对吸烟和饮酒两个因素外，很多对饮食、生活和职

业环境因素都没有进行分析和测定。由于职业和特殊环境人群暴

露具有明确和可以测量的特点，在有针对性地研究易感性标志物

更有其独特的优势。在对接触苯[5]、PAHs[6]、三氯乙烯[7]暴露工人

展开的探索工作成效显著。

生物监测生物样本中环境化学物质是评价的暴露水平直接证

据，在研究环境与健康（疾病）关系中起关键枢纽作用。在制定

和修改卫生标准，甄别和保护高危人群发挥重要作用。在流行病
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研究中，一般可以获得外环境暴露-疾病（反映）资料。如若有相

应的反映内暴露和早期效应的生物监测数据，并进行综合分析，

则有可能获得外暴露-内暴露剂量-不同阶段健康效应-疾病的系列

证据，这些结合了人体生物材料中化学物定性与定量的测定数据

和相关效应的研究结果，在解释环境与疾病的关系、提供预防干

预策略具有重要意义。由于技术手段的限制，目前还鲜见这类在

同一人群中多层次生物标志物的系统研究。

大样本的生物监测样本研究可以获得稳定人群统计学数据，

受偶然因素影响较小代表性强。美国疾病预防控制中心的生物监

测实验室结合全美国全国健康和营养调查项目采集的血和尿样

本，对目标物水平进行分析测定，综合了6000多名美国一般人群

血和尿中化学物的基础数据，发布《人体暴露环境化学物国家报

告》，该报告迄今已经发布4版[8]。实践表明，这些资料对评价人

群体内化学物的种类和负荷水平、建立生物接触限值，为临床医

生和公共卫生医师用于判断某个个体或者群体是否存在异常的暴

露，并进一步寻找暴露来源，以及确定高危险人群有重要意义。

长期的系列生物监测研究，可获得人群污染负荷的动态变化趋

势，与历史数据相比较，或者作为参照与未来的数据比较，评价

针对特定化学物的控制效果。

除了事故暴露外，多数情况下人体暴露于多种污染物，表现

为多种化学物质的低浓度混合暴露的弱效应。很多的生物监测和

暴露生物标志物研究中，一般仅对几个化学物质进行测定，会产

生以偏概全的错误。因此，迫切需要引用暴露组的理念指导生物

监测研究。即在对生物样本中的化学物进行特征谱的全面分析之

后，结合定量测定的结果、健康效应和毒理学信息，选择有代表

性的指标进一步验证和研究。此外，还需要关注终身暴露情况以

及生命关键时期的监测[9]。

涉及生物监测和生物标志物的人群观察研究设计必须要考

虑其本身的生物学特性。例如，转录组、蛋白组、代谢组以及表

观遗传标志物都存在器官组织特异性和随暴露时间和疾病进程

的动态变化。因此，对收集样本的种类和采样时机的要求十分严

格，需要控制若干可能的混杂因素。目前广泛使用的病例-对照研

究设计不具有优势，而以特殊暴露人群的随访研究设计更适合这

类指标的研究，尤其是可以动态连续观察变化规律。基因分型指

标由于不受组织类型、暴露环境和疾病过程的影响，适用于横断

面研究、回顾性病例-对照研究和队列研究。

生物监测和生物标志物在环境健康领域的应用还面临着挑

战，首先是在理论上仍需要有重大突破，尤其是在暴露谱和暴露

指纹谱与环境和健康结局的相关方面；其次，高通量超痕量的定

性和定量检测分析技术以及大数据分析软件需要进一步提高和改

善，以满足研发的需求。最后，研究成果的应用转化亟待加强，

加快研究成果的转化和应用还有很多工作要做。

环境与健康问题正在成为公众和政府关注的热点，研究环境

污染与疾病的关系以及对健康影响的规律是公共卫生领域的重要

课题。生物监测技术的进步，为认识和研究环境与健康的关系提

供了前所未有的契机。随着对人群生物监测和暴露评价的重要性

的认识的深刻，这一领域的发展将迎来新的机遇。
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