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  آنزيمهاي كبدي در كارگران مواجهه يافته با بخارات استايرن  سطحبررسي 

  1382در سال پلاستيك سازي در يك  صنعت 
  

  4، دكتر محمد عباسي3 دكتر اكبر شريفيان ،2عيي رفدكتر احسان ،1دكتر اميد امينيان

 طب كار و بيماريهاي شغلي، دانـشگاه     ي تخصص دستيار -2،  كده پزشكي متخصص طب كار و بيماريهاي شغلي، استاديار دانشگاه علوم پزشكي تهران، دانش             -1
متخـصص    -4 ، متخصص طب كار و بيماريهاي شغلي، استاديار دانشگاه علـوم پزشـكي تهـران، دانـشكده پزشـكي      -3 ،   علوم پزشكي تهران، دانشكده پزشكي    

 ،ايران رفرانس هايآزمايشگاه،مركز تحقيقات علي شهيد بهشتي،بيمارستان بو دانشگاه علوم پزشكي،علوم آزمايشگاهي باليني 

  
  چكيده

 استايرن در   متوسطه طولاني مدت با مقادير خفيفهاين مطالعه جهت بررسي اثرات كبدي مواج
. ع توليد قطعات پلاستيكي از پليمرهاي استايرن استفاده مي كنند، طراحي گرديده استيناصكارگراني كه در 
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 نفر 52 نفر كارگر گروه مورد با 58ر يك مطالعه مقطعي سطح آنزيمهاي كبدي در براي بررسي اين اثرات د
هرافراد گروه مو. كارگر گروه شاهد مقايسه گرديد  بود كه به مدت بيشتر از يكسال در سالن  افراديد شامل كل

در محلهايي گروه شاهداز ميان ساير كارگران همان كارخانه كه .  مشغول بكار بودند پلاستيكتزريق سنگين
ا قسمت اداري مشغول به كار بودند انتخاب شدند سطح استايرن  ميانگين .همچون نگهباني، انبار محصول و 

   بودppm18 حدود ان تنفسي كارگرمحدودهدر سالن تزريق، موجود در هواي 
ونه ها و انجام آناليز آماري يك   و بيلي ALT معني دار آماري براي ميانگين اختلافپس از جمع آوري ن

 و بيلي روبين AST ،GGT ، ALP موارد از جمله  سايردر .   گروه مورد و شاهد ديده شد بين دولروبين تو
 نيز ميانگين مقادير در گروه مورد بالاتر از گروه شاهد بود ولي اين مقادير از لحاظ آماري معني دار نشدهكونژوگ

است كه مواجهه با مقادير پايين استايرن به مدت طولاني مي مجموع يافته هاي فوق بيان كننده اين مطلب 
دد لكردي كبدي .تواند موجب آسيب خفيف سلول كبدي و اختلال كليرنس كبدي گ  لذا ارزيابيهاي دوره اي ع

   قرار گيردورد توجهدر صنايع تزريق پلاستيك بايد م
كبديسميت  -روبين  بيلي- آمينوترانسفرازها-استايرن :كلمات كليدي

  مقدمه 
ن و در طي روند زبن ناسيون اتيلژ است كه بوسيله دهيدرو آروماتيك استايرن يكي از انواع حلالهاي آلي

كاربردهاي عمده .رود استايرن  بكار مي استايرن براي توليد پليمر پلي% 90بيشتر از . شود كراكينگ توليد مي
بازيها وسايل  بندي، اسباب وسايل بستهيك سازي، توليد استايرن و پليمرهاي آن در صنايع پلاستيك سازي ، لاست

 رمنوم. استايرن از نظر بيولوژيك خنثي است و مشكل اصلي تماس با منومراستايرن است پلي. ميباشد…منزل و 
ضمن اينكه در طي روندهاي .گردد  پليمرهاي استايرن آزاد ميحرار ت دهياستايرن ممكن است در طي واكنشهاي 

 اثرات .استنشاق راه اصلي تماس است. ها و رزينها نيز احتمال مواجهه با منومراستايرن وجود داردتوليد پليمر
، عوارض حاد و مزمن هم در سيستم عصبي ياستايرن شامل تحريك غشاهاي مخاطي و چشمها، درماتيت تماس

بدي و اسيدهاي   و هم در سيستم عصبي محيطي و بالاخره عوارض كبدي بصورت افزايش آنزيمهاي كمركزي
  باشد صفراوي در مقادير بالا مي
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ركي كه نشانگر ايجاد نكروز سلولي در كبد توسط استايرن باشد، در موشهايي كه با مقادير بالاي استايرن امد

اگر . 1و2ه داشته اند با ارزيابي پاتولوژيهاي كبدي و آنزيمهاي كبدي اثبات گرديده استهمواج) ppm300بالاي (
  3. در مواجهه با غلظتهاي كمتر نيز ديده شده استچه اين اثرات

در اين ميان مطالعات انجام شده پيرامون عوارض كبدي استايرن در انسان نتايج متفاوتي بهمراه داشته و 
را مورد . … وBMIبسياري از آنها نقش ساير عوامل مخدوش كننده همچون مصرف الكل، عفونتهاي ويرال كبدي، 

اي كه در سالهاي اخير مورد توجه قرار گرفته اينست كه تماس با استايرن در سطوح  نكته. ندا مداخله قرار نداده
 ppm50يعني NIOSH (National Institute for Occupational Safety and Health) مجاز حدتر ازپايين

 اسكرينينگ  منتهي تشخيص اختلالات خفيف كبدي از روشهاي روتين4.تواند اثرات كبدي داشته باشد هم مي
يعني اندازه گيري آمينو ترانسفرازها زياد دقيق نيست و هم اكنون استفاده از روشهاي اختصاصي تر همچون اندازه 

  .  توصيه مي گرددSerum Bile Acidsگيري
 و  مواجهه دارند پايين استايرنكارگراني كه با مقاديرفراواني صنايع تزريق پلاستيك در كشور ما و تعدد 

م بودن مطالعات  انجام شده در زمينه اثرات توكيسك مواد شيميايي موجود در محيط كار، دلايل اصلي همچنين ك
   .انجام اين مطالعه ميباشد

  مواد و روشها
اي همحل انجام مطالعه يك كارخانه تزريق پلاستيك بود كه از پليمر. نوع مطالعه مقطعي تحليلي مي باشد

  توسط پروسه هاي حرارتي و ABS (Acrylonitril-Butadien-Styrene) و استايرن همچون پلي استايرن
  .كرد  قطعات پلاستيكي مثل وسايل منزل يا قطعات اتومبيل توليد مي،تحت فشار

گروه مواجهه در واقع شامل كليه . نفر بود52 نفر و گروه شاهد 58 در اين مطالعه تعداد افراد گروه مورد 
. بوده اندبا پليمر هاي استايرن به مدت بيشتر از يك سال مشغول بكار لاستيك  پكارگراني بود كه در سالن تزريق

گروه شاهد شامل افرادي بود كه در ساير واحدهاي كارخانه كه امكان مواجهه با استايرن وجود نداشت همچون 
. ل در نظر گرفته شددر هر دو اين افراد حداقل سابقه كاري يكسا. مشغول به كار بودند.. نگهباني، اداري، انبار و 

نمونه . ت انتخاب گروه مورد ابتدا ميزان استايرن در هواي سالن توليد مورد ارزيابي قرار گرفتجهدراين مطالعه 
انجام گرديد و سپس نمونه ها به    پمپ نمونه گيريگيري در يك زمان دو ساعته در وسط شيفت كاري و توسط

در واقع گروه .  بودppm18حدود ناحيه تنفسي كارگران استايرن در  ميانگين.روش كروماتوگرافي گازي آناليز شد
و ) ppm20(كميته حفاظت فني كشوري بودند كه با سطوح كمتر از ميزان پيشنهادي توسط راديمورد شامل اف

  .  طولاني مواجهه داشتندمدتب
 مصرف داروها توسط اطلاعات دموگرافيك همچون سن، وزن، قد، سنوات كاري، مصرف الكل، سابقه بيماري و

 سه تست  ازجهت رد بيماريهاي عفوني فعال كبدي.يك پرسشنامه در طي شيفت كاري جمع آوري گرديد
HBsAg  و  HBcAbو HCV-Abاستفاده گرديد.  

ها، نمونه هاي خوني كارگران مواجهه يافته با استايرن و گروه شاهد بطور همزمان و در طي ه  ابزار جمع آوري داد
 ماركر بيوشيميايي مورد ارزيابي 6در نمونه هاي خوني بغير از ارزيابي بيماريهاي عفوني كبدي، . بودشيفت كاري 

  . قرار گرفت
  . كه نشانگر نكروز كبدي مي باشند)  ALT - AST (ترانس آمينازهاي كبدي  -1
 )ALP  -  GGT(تستهاي كلستئاز كبدي  -2
 )ه و كونژوگالتبيلي روبين تو(تستهاي ارزيابي كننده كليرنس كبدي  -3
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نتايج بدست آمده از تستهاي آزمايشگاهي بهمراه اطلاعات مربوط به پرسشنامه از طريق نرم افزار 

SPSS(10)  و آزمون مقايسه ميانگينها )(T-  test گرفتآناليز قرارد رمو  .  
  نتايج

اوتي بين دو گروه وجود تمام افراد مورد مطالعه از جنس مذكر و نژاد ايراني بودند لذا از لحاظ جنس و نژاد تف
جدول ( نيز بين دو گروه مورد و شاهد اختلاف معني داري وجود نداشت BMIاز نظر سن،سنوات كاري و .نداشت

 نفر از 8( نفر 14در نهايت .  براي كليه افراد شاهد و مورد  انجام گرديدهاي مربوط به بيماريهاي ويرال كبد تست).1
 در هنگام اخذ شرح حال از . بعلت مثبت بودن اين تستها از مطالعه حذف شدند) نفر از گروه شاهد6گروه مورد و 

كارگران كليه افراديكه سابقه مصرف الكل را حتي بصورت تفريحي ذكر ميكردند،بعنوان افراد الكليك تلقي 
ي نسبي اين مورد با توجه به برابر.بود%) 10( نفر5و در گروه شاهد %) 12( نفر7تعداد اين افراد در گروه مورد .شدند

  .در هر دو گروه اثر آن بعنوان يك فاكتور مخدوش كننده در اين مطالعه منتفي ميباشد
 آمده 2 - مربوطه در جدولp-valueميانگين مقادير آزمايشهاي انجام شده در گروه مورد و شاهد همراه با 

   . داشتند بالاتر از گروه شاهد بود با استايرن مواجهه كهدر گروه مورد ر مطلقيدامقدر تمامي آزمايشها .است
  گيري بحث و نتيجه

 در كارگران مواجهه يافته با رادر اين مطالعه مقطعي در واقع ما تغييرات تستهاي روتين كبدي در دسترس 
 ACGIH طـــوســده تــاد شــاز پيشنهـــجــد مـــ حر ازــتـنـيــپايدود ــرن در حــاستاي

(American Conference of Governmental Industrial Hygienists) ويژگي اصلي اين مطالعه كنترل . مورد ارزيابي قرار داديم
 B هپاتيت(داي همچون سن، جنس، مصرف الكل، سنوات كاري و بيماريهاي عفوني كب عوامل مخدودش كننده

  .باشد كه در مطالعات قبلي اين كار به طور سيستماتيك انجام نشده بود مي) C و
تواند نشانگر  و مواجهه با استايرن در اين مطالعه مشاهده گرديد كه مي ALTدار آماري بين  رتباط معنييك ا

 ديده نشد ولي  AST دار در مورد اگرچه اين رابطه معني. آسيب خفيف پارانشيمال كبدي توسط اين ماده باشد
بالاتر بود كه اين نيز خود تأييدكننده ) 50/23(نسبت به گروه شاهد ) 34/29(در گروه مورد آن مقادير مطلق 

  )1نمودار(.باشد فرضيه اوليه مطالعه مبني بر افزايش ترانس آمينازهاي كبدي توسط استايرن مي
قادير بالاي  در كارگران مواجهه يافته با م رابا توجه به مطالعات قبلي كه افزايش ترانس آمينازهاي كبدي

هاي ما در اين مطالعه نشانگر افزايش مختصر ترانس آمينازهاي كبدي  ، يافته5اند نشان داده) 100-300(استايرن 
كه با توجه به توازن گروههاي مورد . باشد مي TLV(Thereshold Limit Value)زير در مواجهه با غلظتهاي 

  .باشد الكل اين گفته بيشتر مورد تأييد مي، سنوات كاري و مصرف  BMIو شاهد از نظر سن، جنس، 
يافته هاي مطالعه نشانگر يك ارتباط معني دار آماري بين افزايش بيلي روبين  توتال و مواجهه با استايرن مي 

. روبين كونژوگه به توتال برقرار نشد بااين وجود ارتباط معني دار در مورد بيلي روبين كونژوگه و نسبت بيلي. باشد
نيز خود تاييد ) 24/0(نسبت به گروه شاهد  ) 26/0( بودن مقادير مطلق بيلي روبين كونژوگه در گروه مورد ولي بالا

 كه  است نكته فوق بيانگر اينمطالب) 2نمودار .(كننده اثرات استايرن بر مكانيسم هاي كليرنس كبدي مي باشد
  . باشد وع غير كونژوگه مياحتمالاً هيپربيلي روبينمي ايجاد شده توسط استايرن عمدتاً از ن

 4 مطالعه انجام شده پيرامون ارزيابي غلظت بيلي روبين در كارگران مواجهه يافته با استايرن، 5در ميان 
 كارگر 526 درصدي افزايش بيلي روبين را در 35 شيوع كاتز. اند هاي مشابه به مطالعه ما داشته مطالعه يافته

. 6 بودند را نشان داده استppm20يرن كه در مواجهه با مقادير حدود شاغل در صنايع توليد لاستيكهاي استا
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 و همكاران نيز يك ارتباط خطي آماري بين افزايش غلظت بيلي روبين كونژوگه و نسبت بيلي روبين برودكين

هش كونژوگه به توتال با افزايش استايرن هوا و خون در جمعيت مورد مطالعه خود يافتند كه  در واقع نشانگر كا
ضمن اينكه در اين مطالعه بين ترانس آمينازهاي كبدي . باشد كليرنس كبدي بيلي روبين كونژوگه مي

)ALTوAST(در مطالعه فوق الذكر ميزان استايرن هواي . 7و مواجهه با استايرن نيز همين ارتباط خطي برقرار بود
  . ه افزايش يافته بود نيز در كارگران مواجهه يافتALP بود و ميزان ppm25محيط كار، حدود 

.  و مواجهه با استايرن مشاهده نگرديدGGTو   ALP در مطالعه ما هيچ رابطه معني دار آماري بين ميزان 
 تاييد  اين خودكه. اگر چه در اين مورد اين دو نيز مقادير مطلق در گروه مورد نسبت به گروه شاهد بالاتر بود

  .معني دار مي گرديدها نيزاين تفاوت، تعداد نمونه ها در مطالعهلا با افزايشاحتما.كننده فرضيه اوليه مطالعه مي باشد
يافته هاي ما در اين مطالعه پيرامون افزايش سطح سرمي بيلي روبين در واقع با بسياري از مطالعات قبلي كه 

ز هماهنگي افزايش سطح اسيدهاي صفراوي سرمي را در كارگران مواجهه يافته با استايرن نشان داده اند ني
 درصدي در افزايش سطح سرمي 10 و همكاران كه يك شيوع توسط ويكوبعنوان مثال در مطالعه انجام شده .7دارد
بود، ميزان شيوع افزايش اسيدهاي صفراوي همچون روبين در كارگران مواجهه يافته با استايرن نشان داده  بيلي

نگر اين مطلب است كه اسيدهاي صفراوي سرمي جهت  اين در واقع نشا8. درصد بود20 ،دي اكسي كوليك اسيد
اگر چه ما در اين مطالعه بعلت محدوديتهاي مالي قادر به .  تشخيص آسيبهاي كبدي حساسيت بيشتري دارند

اندازه گيري اسيدهاي صفراوي سرمي نشديم ولي يافته هاي ما نشانگر اين مطلب است كه تستهاي كليرنس 
  . دي در تشخيص زودرس اثرات هپاتوتوكسيك ناشي از مواجهه با استايرن مي باشند ماركرهاي مفي،هپاتوبيلياري

 كارگراني بودند كه در سالن تزريق  در اين مطالعهجمعيت مورده ضروري است كه اين نكتهمچنين توجه به 
پروپيلن، اتيلن، به طور همزمان احتمال مواجهه با ساير حلالهاي آلي از جمله  و سنگين كارخانه مشغول بكار بودند

بهرحال عليرغم عدم وجود گزارشاتي مبني بر هپاتوتوكسيتي عوامل فوق، . وجود داشتنيز بوتادين و اكريلونيتريل 
احتمال تداخل اين مواد در متابوليسم استايرن و تقويت اثر سميت كبدي استايرن توسط اين مواد قابل رد 

  .باشد نمي
هاي ما در اين   عموماً در محدودة نرمال بودند و يافته،حقيق در جمعيت موردآزمايشهاي كبدي انجام شده در اين ت

اهميت باليني اين تغييرات خفيف در . باشد ها در گروههاي كارگري مي مطالعه در واقع نشانگر تغييرات اين تست
در عملكرد كبدي در جمعيتهاي كارگري همچنان نامشخص است و مطالعات طولي بيشتري روي جمعيتهاي 

 به هر جهت با توجه به نتايج اين مطالعه انجام تستهاي .باشد معرض مواجهه با استايرن در آينده مورد نياز مي
بيوشيميايي كبد جهت غربالگري و مراقبت در كارگران مواجهه يافته با مقادير كم تا متوسط استايرن توصيه 

روبين ابزارهايي قابل دسترس، غيرتهاجمي و  يليدر اين ميان ترانس آمينازهاي كبدي و سطح سرمي ب. گردد مي
  .باشند ارزان براي غربالگري كارگران در معرض مواجهه با استايرن جهت تشخيص زودرس اثرات كبدي اين ماده مي
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   اطلاعات دموگرافيك گروههاي مطالعه-1جدول 

 

 تعداد  گروهها
  ميانگين سن

 )سال(
ميانگين سنوات 

 )سال (كاري
  BMIميانگين 

 9/25 2/13 5/38 58 وردم
 8/25 8/15 8/38 52 شاهد

P-value  98/0 125/0 85/0 ــ 
  

  
   مقايسه ميانگين تستهاي كبدي د ر گروههاي مطالعه-2جدول 

 

P-Value 
 ميانگين در گروه شاهد

 )واحد(
 ميانگين در گروه مورد

 )واحد(
 بندي نوع تست

018/0 21/17 84/23 ALT*  

248/0 50/23 34/29 AST 

308/0 52/180 70/190 ALP 

664/0 45/25 81/26 GGT 

044/0 64/0 86/0 T-Bili* 

486/0 24/0 26/0 D-Bili 
  

* P<0.05 
ALT: alanin amino transferase 
AST: aspartate amino transferase 
ALP: alkaline phosphatase 
GGT: γ -glutamyl trans peptidase 
T-Bili : total bilirubin 
D-Bilis : direct Bilirubin 
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  مقايسه ميانگين ترانس آمينازهاي كبدي بين گروههاي مطالعه-1نمودار 
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