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摘要: 打印机的应用日趋广泛，其释放的颗粒物质尤其是纳米颗粒引起人们的高度关注。现有研究已经证明纳米级颗粒物更
容易进入呼吸系统，穿越气血屏障，随之引起机体的氧化损伤、炎症反应和遗传毒性等。打印机释放颗粒的暴露水平评价及其
毒理学效应识别是评估打印机健康风险的基础。本文综述了打印机工作场所颗粒暴露水平的监测结果、实验室模拟研究进展、

人体采样评价、流行病学调查、体外细胞或整体动物水平毒理学效应评价方法及结果，并提出了打印机危害评估过程的标准化
方案建议，以利于不同研究间的比较和总结。
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Abstract: Printer is widely used in our daily life，and the emitted particulate matters especially nanoparticles raised
great concerns． It has been demonstrated that nanoparticles can cross the blood-air barrier when entering the lung by
inhalation，which has the possibility to induce oxidative damage，inflammatory reaction and genotoxicity in the body．
Exposure level of emitted particles and associated toxicological effects were the foundation of health risk assessment of
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this kind of photocopying equipment． In this paper，we thoroughly reviewed the progress of field monitoring of the
printer emission levels in workplaces，simulation test in the laboratory environment，biological sample analysis，epi-
demiological study and particle-related in vitro or in vivo evaluation． Furthermore，standard processes were suggested
to assess the hazard risk of printers with the purpose of having a good comparability within different source studies．
Keywords: printer; particulate matter; field monitoring; cytotoxicity; inflammatory reaction; genotoxicity; oxidative
damage

人们大部分时间是在室内度过的，所以室内空

气质量直接影响人们的身体健康。病态建筑综合征
( sick building syndrome，SBS) 是由于通风不足、室内
外化学污染物 ( 如挥发性有机溶剂) 或生物污染物

( 如细菌、霉菌、病毒) 等多种因素联合作用下导致的
人群非特异症侯群，其主要表现为眼鼻喉皮肤不适，

咳嗽，疲劳，胸闷，头痛等。室外空气污染如机动车
尾气也是间接造成 SBS 的诱因［1］。现在打印机( 或
复印机) 日趋广泛地应用于我们的生活，逐渐成为重

要的室内空气污染源之一［2］，并构成 SBS 的诱因，对
人体形成潜在危害。与打印机相关的职业病案例已
屡见报道，早在 1979 年就有因长期使用湿墨粉造成
邮局职员眼部瘙痒、皮肤红斑等症状的报道［3］。表 1
总结了打印机相关职业病案例报道，从已有的案例

中可以看出，患者与打印机接触时间较长时，常见症

状有皮肤、眼部和上呼吸道不适等。而且，随着打印
机职业暴露时间的增加，可能出现更加严重的症状

如尘肺病［4］、血栓［5］、碳纳米颗粒腹膜沉积［6］等。本
文就近年来打印机使用过程中颗粒释放及其毒理学

效应研究进行了综述。

1 打印机使用过程中颗粒释放监测
按照所采用的技术，打印机一般可分为热敏式、

激光式、喷墨式、静电式、磁式、发光二极管式、分柱
形、球形等，以激光打印最为常见，其工作原理为，打
印机感光鼓上充满正电荷，打印控制器中光栅位图

图像数据转换为激光扫描器的激光束信息，通过反

射棱镜对感光鼓“曝光”，感光鼓表面形成以正电荷
表示的与打印图像完全相同的图像信息，然后吸附

碳粉盒中的碳粉颗粒，形成感光鼓表面的碳粉图像，

打印纸在与感光鼓接触前被充满负电荷，当打印纸

通过感光鼓时，正负电荷相互吸引使感光鼓的碳粉

图像转印到打印纸上，热转印单元加热使碳粉颗粒

与纸张纤维吸附，最终形成图像。墨粉是打印 /复印
过程中的重要的参与元素，颗粒大小介于 2 ～ 10
μm［7］，是具有热塑性的颗粒，主要成分为苯乙烯丙

烯酸酯聚合物，可通过加热固定在纸上。黑色墨粉
含有炭黑或氧化铁，彩色墨粉含有有机色素。此外，
墨粉还含有其他添加剂，如充电控制因子 ( Ba，Cr，
Al，B，Fe，Zn，Sn，Zr) 、显影剂( 碱性物质) 、添加剂
( NaCl) 、载体 ( Fe2 +，Fe3 + ) 、硒鼓覆盖层 ( As2 Se3，
SeTe作为光感受器) ［8］。
打印 /复印过程会产生许多对人体有害的因子，

包括紫外线、臭氧、金属氧化物［5］、挥发性 /半挥发性
有机物 ( volatile organic compounds /semi-volatile or-
ganic compounds，VOC /SVOC) 、元素碳等［9］。打印
机释放的颗粒物质是一种混合物，包括有机颗粒物

和无机金属氧化物颗粒，它们可能来自墨粉或纸张，

所以这些颗粒物质的成分通常随着墨粉成分的变化

而变化。评价打印机的危害首先应该对实际工作环
境下颗粒释放情况进行评估，继而在实验室中详细

研究打印机使用中释放颗粒的特征及机制。
1． 1 工作现场监测
打印机使用过程中释放物质的危害逐渐呈现在

人们面前，越来越多的研究者开始关注颗粒的释

放［10-11］。真实环境下打印机颗粒暴露水平的评估对
于危害评价至关重要，办公场所或复印中心是比较

理想的监测地点。空气颗粒质量浓度是评价空气质
量的一个常用标准，对台湾 12 家复印中心进行颗粒
物监测发现 8 h平均 PM2． 5浓度从 10 到 83 μg·m-3不

等，这些差别主要因打印机型号、打印量、空间换气
速率、其他颗粒释放源等的差异造成，其中 2 家复印
中心 24 h PM2． 5平均浓度超过台湾环境保护署设定

的 100 μg·m-3浓度限值［7］。Bello 等［9］监测到某复
印中心 PM2． 5浓度为 12． 1 μg·m-3，该值低于美国日

均浓度标准 35 μg·m-3。Tang 等［2］监测到办公室颗
粒质量浓度从 19． 1 到 231 μg·m-3不等，这些监测结

果相比超细 TiO2限值 300 μg·m-3 ( National Institute
for Occupational Safety and Health，NIOSH，2011 ) 要
低。
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表 1 打印机 /复印机释放暴露相关病例总结
Table 1 Case report summary of particle release exposure from printer /copier

年份
Year
年龄
Age
性别
Gender

职业
Occupation

暴露时长
Exposure time

症状
Symptom

原因
Cause

参考文献
Ｒeference

2010 33 女
Female
公司职员
Office worker

－

腹痛、体重减轻、腹泻、腹膜间质碳纳
米颗粒沉积、结肠组织炎症
Abdominal pain，weight loss，diarrhea，
submesothelial deposition of carbon
nanoparticles ( CNP ) ， inflammatory
bowel disease

打印机释放颗粒经呼吸系统由淋巴结
和血管进入腹膜
Toner dust exposure from laser printers
and transportation of dust via lymphatic
and blood vessels after inhalation leading
submesothelial deposition of CNP in the
peritoneum

［6］

2008 35 男
Male

复印机技师
Copying ma-
chine techni-
cian

11 年
11 years

静脉 /动脉血栓、抗磷脂综合征
Thromboembolic phenomena，antiphos-
pholipid syndrome

打印机 /复印机产生的紫外线辐照、臭
氧、金属氧化物
Ultraviolet irradiation， ozone emission，
metal oxides from printers /photocopiers

［5］

2008 30 男
Male

复印店经理
Printer shop
manager

9 年
9 years

静脉 /动脉血栓、抗磷脂综合征
Thromboembolic phenomena，antiphos-
pholipid syndrome

打印机 /复印机产生的紫外线辐照、臭
氧、金属氧化物
Ultraviolet irradiation， ozone emission，
metal oxides from printers /photocopiers

［5］

2007 35 女
Female
公司职员
Office worker

1． 5 年
1． 5 years

声带功能紊乱、呼吸困难、胸闷、喘鸣
Vocal cord dysfunction，dyspnea，chest
tightness，wheezing

静电复印墨粉
Xerographic toner

［51］

2003 44 女
Female
小学秘书
Secretary

2 年
2 years

咳嗽、呼吸困难、哮喘、鼻炎
Cough attacks，dyspnea，asthma，rhini-
tis

静电影印机使用的墨粉含有甲基丙烯
酸甲酯
Methyl methacrylate in the black xero-
graphic toner

［52］

2000 30 男
Male

司机兼职复
印员
Driver and
printer worker

－ 瘙痒、接触性皮炎
Pruritus，contact dermatitis

墨粉中甲醛和季铵盐 － 15
Quaternium － 15 and formaldehyde from
the toner

［53］

1996 39 男
Male

报社数据员
Data collection
specialist

1． 5 年
1． 5 years

肉芽肿肺炎、纵隔淋巴结病、咳嗽、呼
吸障碍
Granulomatous pneumonitis，mediasti-
nal ymphadenopathy，dry cough，dysp-
noea

复印机墨粉、粉尘
Photocopier toner dust

［54］

1994 44 女
Female

复印店员工
Photocopying
shop worker

6 年
6 years

铁硅尘肺、咳嗽、头痛、呼吸障碍、间
质结节扩散
Siderosilicosis， cough， headache，
dyspnoea，interstitial micronodular dif-
fusion

复印机墨粉、粉尘
Photocopier toner dust

［4］

1990 51 男
Male
公司职员
Office worker

6 周
6 weeks

鼻塞、头痛、胸骨腹部不适、皮肤灼烧
感
Nasal stuffiness，headaches，retroster-
nal and epigastric discomfort，burning
sensation on skin

激光打印机产生的物质
Emissions from laser printers and photo-
copying machines

［55］

1988 25 男
Male

复印机修理工
Photocopier
repairman

1 年
1 year

眼部红肿、鼻塞气短
Periorbital redness， swelling， nasal
congestion，shortness of breath

复印机中的墨粉和清洗用的异丙醇
Photocopier toner，isopropyl alcohol

［56］

1983 53 女
Female
图书管理员
Librarian

3 月
3 months

腿和踝关节复发性紫癜
Ｒecurrent palpable purpura on ankles
and legs

加热打印纸释放的二十二烷酸
Behenic acid from heat － activated photo-
copy paper

［57］

1979 － －
邮局职员
Post office
worker

2 年
2 years

眼部瘙痒、皮肤红斑
Eye itching and erythema

复印机墨粉
Wet toner from photocopying machine

［3］
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但其中部分结果高于我国日均浓度标准 75 μg·m-3。
打印机使用时释放的颗粒主要以纳米级颗粒直径

( Dp ＜ 100 nm) 为主［12-14］，而颗粒越小，质量占比就
越小，所以在超细颗粒物 ( PM0． 1 ) 为主要成分时，仅

用颗粒质量浓度来评价打印机的危害并不全面。空
气颗粒个数是评价空气质量的另一常用指标，选用

63 台打印机，每台打印 500 页，监测到室内空气纳米
颗粒平均浓度由打印前的 6 503 个·cm-3增加到打印

时的 18 060 个·cm-3 ( 最高值为 1． 9 × 105 个·
cm-3 ) ［2］。而德国职业安全与健康研究所 ( IFA
2012) 设定当物质密度小于 6 000 kg·m-3时，其暴露

推荐阈值限值仅为 4 × 104个·cm-3，McGarry 等［12］也
提出以当地背景值 4 × 103个·cm-3的 5 倍 2 × 104个·
cm-3作为打印机使用时颗粒释放限值，他们研究了

107 台打印机使用过程中的颗粒释放，发现颗粒数量
浓度最高值比当地背景值高出 2 个数量级。
大部分打印机在刚开始打印时颗粒数量浓度迅

速增加，即发生“首峰”( initial burst) 现象［2］，“首峰”
产生的原因并不十分清楚，但有研究表明热辊温度变

化与颗粒数量浓度有一定的关系，推测是因为所检测

到的颗粒由不同物质的冷凝物和微团聚体组成( 如硅

树脂、VOC 和 SVOC 等) ［15-16］。部分打印机在“首峰”
后就几乎不再释放颗粒，而有些则可持续释放颗粒物

质( constant emission) ，后者具有更大的危害性。相同

型号的打印机的监测结果通常也会存在较大差异，原

因来自于打印机使用年限、纸张、房间换气速率、背景
值浓度、环境温湿度［17］、热辊温控［15］、硒鼓新旧［13］等
的不同。为了对打印机使用过程中颗粒释放的水平
有较为直观的判断，可根据打印 1 页纸所释放的颗粒
数目浓度与大气背景值的比值 α的大小，将打印机分
为非颗粒源( α≤1) ，低颗粒源( 1 ＜ α≤5) ，中颗粒源
( 5 ＜ α≤10) 和高颗粒源( α ＞ 10) ［13］。除了监测颗粒
质量浓度和数量浓度，分析空气颗粒的物理化学性质

及颗粒形态特征同样有助于分析颗粒产生的源头和

机制，并为其毒理学评价提供依据。打印机使用时释
放的颗粒成分十分复杂，墨粉中添加的纳米材料也会

经打印释放到空气中［9］。表 2 总结了现场颗粒监测
文献，这些数据表明，无论从颗粒质量浓度还是数量

浓度来看，打印机使用中的颗粒释放情况都十分显

著，会对人体构成危害。
1． 2 实验室模拟研究
为了深入分析打印机使用过程中颗粒产生的特

征，有必要进行实验室模拟研究。实验室模拟研究
通常将打印机放置于 1 m3不锈钢箱或玻璃箱中，温

度 21 ～ 23 ℃，相对湿度 45% ～ 55%［11］，也可以置于
特定房间。图 1为实验室测定颗粒释放的示意图，包
含了推荐的检测内容及常用仪器。为了提高不同研
究结果的可比性，欧洲计算机制造商协会( European

表 2 已有打印机颗粒物释放的现场监测结果总结

Table 2 Summary on the reported field survey of printer particle emission

年份

Year
国家/地区
Country /Area

场所

Location

打印机数量

Number of

printers

当地背景数量

浓度/ ( p·cm-3 )

Background number

concentration

/ ( p·cm-3 )

所检测最高个数

浓度/ ( p·cm-3 )

Peak number

concentration

/ ( p·cm-3 )

当地背景质量

浓度/ ( μg·cm-3 )

Background mass

concentration

/ ( μg·cm-3 )

所检测最高质量

浓度/ ( μg·m-3 )

Peak mass

concentration

/ ( μg·m-3 )

空气质量标准

日均 PM2．5浓度

/ ( μg·m-3 )

Air quality standards

of average daily PM2．5

concentration / ( μg·m-3 )

参考文献

Ｒeference

2012
德国

Germany
普通办公室

Common offices
63 1．0 ×104 1．9 ×105 － 231．0 25 ［2］

2012
美国

America

复印中心( 1个)

Photocopy

center ( n =1)

2 2．0 ×103 2．0 ×105 － 17．5 35 ［9，49］

2011
澳大利亚

Australia
普通办公室

Common offices
107 1．5 ×103 ～1．2 ×104 ＞1．0 ×105 － － 25 ［12］

2007
澳大利亚

Australia
普通办公室

Common offices
62 1．2 ×103 ～1．1 ×104 3．8 ×104 － － ［13］

2007
中国台湾地区

Taiwan China

复印中心( 12个)

Photocopy

centers ( n =12)

77 － 1．0 ×108 30 ～77 156．0 100 ［7］
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Computer Manufacturers Association，ECMA) 提出了一
个比较详细的测试流程［18］，这个测试流程可作为评价

颗粒释放的标准流程。实验室模拟能最大限度地避
免周围环境的影响，可较为全面深入地测定打印机使

用过程中所释放的颗粒、有机物、臭氧［19］，温度变化，
颗粒释放速率和颗粒损失效率等诸多问题，进而研究

热辊温度对打印机颗粒释放的影响［16］、打印机对真实
环境的影响、过滤附件的过滤效果等［20］。
有研究者指出，打印机工作时产生的颗粒是由

于墨粉未完全粘附到感光鼓上，进而散发到空气中

的［21-22］; 但更多研究表明释放的颗粒形成于墨粉定

影阶段，这一阶段涉及到热辊加热及墨粉粘附，并由

所释放的 VOC 凝聚而成［15，19，23-24］。将墨粉加热到
110 ℃，墨粉失重 0． 064%，这个过程可用于评估
VOC /SVOC 的释放量［24］。Barthel 等［20］计算出某 2
台打印机每打印 1 张纸释放的颗粒数为 1． 6 × 109个

和 1． 5 × 1010个，而将这些颗粒加热到 400 ℃后，颗粒
数变为 6． 7 × 106个和 4． 5 × 107个，所剩颗粒只占原

来的 0． 2%和 1． 9%，可见可挥发性成分占很大比
例。Castellano等［8］发现随着热辊温度升高，打印机
释放的颗粒中有机物含量增加，并且打印机刚开始打

印时颗粒大小集中在10 nm左右;随着打印时间推移，
颗粒逐渐变大到 30 ～40 nm，进一步形成 100 ～200 nm
大小的颗粒，这主要是由颗粒团聚、有机溶剂吸附和
大颗粒吸附小颗粒造成的。颗粒释放速率也是评价
打印机的重要指标，Koivisto 等［25］检测 3 台打印机最
高释放颗粒速率为 4． 1 × 109个·s-1，最高数量浓度分
布为 1． 15 × 106个·cm-3、2． 02 × 106个·cm-3和 5． 30 ×
105个·cm-3 ;在模拟办公环境中纳米颗粒最高浓度达

2． 6 ×105个·cm-3，6 h 加权平均数量浓度超过背景值
11倍，由此可见打印机确实能显著增加环境空气中纳
米颗粒的数量浓度。颗粒释放监测结果可以用多种

图 1 实验室模拟测定打印机颗粒释放示意图
注: GC-MS，DustTrak，SMPS，FMPS，OPS，CPC，APS，TEM-EDAX，SEM-EDAX，ICP-MS /OES，XＲF，Moudi，CCI，WＲASS，

Q-Trak 分别表示气相色谱-质谱仪、粉尘测定仪、扫描电迁移率粒径谱仪、快速电迁移率粒径谱仪、光学粒径谱仪、凝聚核粒子计数器、

空气动力学粒径谱仪、能谱仪-透射电镜联用、能谱仪-扫描电镜联用、电感耦合等离子体质谱 /光谱、X射线荧光光谱仪、

旋转式纳米微孔均匀沉积式碰撞采样器、洁净室多级碰撞采样器、宽范围气溶胶采样系统、室内空气质量监测仪。

Fig． 1 Schematic diagram of the laboratory simulation test on printer particle emission
Note: GC-MS，DustTrak，SMPS，FMPS，OPS，CPC，APS，TEM-EDAX，SEM-EDAX，ICP-MS/OES，XＲF，Moudi，CCI，WＲASS，

Q-Trak are Gas chromatography-mass spectrometer，DustTrak aerosol monitor，Scanning mobility particle sizer，Fast mobility particle sizer，
Optical particle sizer，Condensation particle counter，Aerodynamic particle sizer，Transmission electron microscope-energy dispersive spectroscopy，

Scanning electron microscope-energy dispersive spectroscopy，Inductively coupled plasma mass spectrometer /optical emission spectrometer，
X-ray fluorescence spectrometer，Micro-orifice uniform-deposit impactor，Compact cascade impactor，

Wide range aerosol sampling system，Q-TＲAK indoor air quality monitor．
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形式表示，如颗粒数量浓度、质量浓度、颗粒释放速
率等。颗粒损失率系数 β 可用于描述相关测试条
件;时间-浓度曲线下的面积 F 可以比较不同打印测
试释放颗粒的绝对量［26］; 分形理论也可以很好的用

于分析颗粒释放的监测结果［14］。

2 毒理学评价研究
通常情况下，打印机使用中释放颗粒相关毒理

学评价指标包括基因毒性、细胞毒性、氧化损伤、炎
症反应、细胞凋亡、肺纤维化等。评价方法包括个案
研究、人体采样评价、流行病学调查、细菌共培养实
验、细胞共培养实验、动物实验等。表 3 对这些方法
进行了比较。以下从常见的人体采样评价、流行病
学调查、细菌及细胞水平研究、动物水平研究 4 个方
面进行详细论述。
2． 1 人体采样评价
对血液、尿液和唾液等人体样本进行分析是职

业危害评估的常用手段，也适用于打印机相关职业

危害评估。Elango等［27］评价了 81 名打印机操作人
员外周血中胞间粘附分子 ( ICAM-1 ) 、白三烯 B4
( LTB4) 、嗜酸性阳离子蛋白 ( ECP) 、克拉拉细胞蛋
白 ( CC-16 ) 、白细胞介素-8 ( IL-8 ) 、C 反应蛋白
( CＲP) 、脂质过氧化-血清硫代巴比土酸 ( TBAＲS) 、
总抗氧化能力( FＲAC) 、异前列烷等检测指标，与正
常组相比，TBAＲS、FＲAC、IL-8、LTB4、ICAM-1 和 ECP
明显升高，提示打印机使用过程中释放的物质可诱

发机体氧化应激和炎症反应。Khatri 等［28］将 9 名健
康个体暴露于某复印中心 6 h后，分析尿液中 8-羟基
脱氧鸟苷 ( 8-OHdG) 和鼻腔灌洗液中 14 种细胞因
子、总蛋白变化，结果显示健康个体短期暴露于纳米
颗粒( 日均浓度 5 000 ～ 30 000 个·cm-3 ) 同样可诱发

上呼吸道炎症和氧化应激。Kleinsorge 等［29］评价了
26 名复印工作人员外周血中谷胱甘肽( GSH) 、氧化
型谷胱甘肽( GSSG) 、过氧化氢酶 ( CAT) 、脂质过氧
化和淋巴细胞的损伤后得出了相似的结论。除诱发
机体氧化应激和炎症反应外，研究还发现复印工作

人员外周血淋巴细胞染色体畸变 ( CAs) 频率、DNA
断裂均显著增加［30-31］。Goud等［32］对 98 名复印机工
作人员进行口腔上皮细胞微核试验、外周血单核胞
质分裂阻滞分析、染色体畸变分析，结果提示打印机
颗粒物质存在基因毒性。人体采样评价结果在一定
程度上是可信的，但因其样本量小，且通常无法确认

实验组和对照组的暴露历史、暴露剂量等关键信息，

所以辅助采用其他评价方法是必不可少的。
2． 2 流行病学调查
横断面研究 ( cross-sectional study) 是用于打印

机相关职业病研究的主要流行病学调查方法，横断

面研究结果可以反映特定时间内相关从业人员的疾

病分布及特征与疾病之间的关联。Nakadate等［33］对
600 名墨粉密切接触的男性工人进行横断面研究，选
取常见的呼吸系统健康评价指标( 咳嗽、痰、气喘、气
短、肺活量、第 1 秒用力呼气容量、平均最大呼气流
量等) 和胸片检查，结果显示工人呼吸道症状与其墨

粉暴露情况并无相关性。Yang 等［34］采用同样的方
法对台湾 74 名复印店工作人员进行慢性呼吸道症
状及急性刺激反应调查，结果同样表明暴露于打印

机有关的工作环境与症状并无关联。Terunuma
等［35］在对 803 名墨粉密切接触的工人调查后发现，
30 ～ 40 岁组群的咳嗽 /吐痰症状与墨粉暴露具有很
高的关联性，其中 4 人轻度肺纤维化并伴有变态反
应性疾病。该研究小组同时研究了工人的肺功能
( 肺活量、第 1 秒用力呼气容量、平均最大呼气流量
等) ，血细胞指标如红血球 ( ＲBC ) 、红细胞压积
( HCT) 、血红蛋白 ( HB) 、白细胞 ( WBC) ，血液生化
指标如丙氨酸氨基转移酶( ALT) 、门冬氨酸氨基转
移酶 ( AST ) 、γ-三磷酸鸟苷 ( γ-GTP ) 、C 反应蛋白
( CＲP) 、免疫球蛋白 E( IgE) 和尿中 8-OHdG等，并未
发现异常［36］。横断面研究属于描述性研究，与队列
研究相比，其验证因果关联的能力较弱，为了确定打

印机相关职业暴露与相关职业病症状之间的关系，

有必要进行队列研究。在 2013 年 Terunuma 研究小
组在已有研究［35-36］的基础上首次报道了打印机职业

病相关的队列研究成果［37］。在此次研究中，历经 5
年，针对墨粉暴露组 718 名和正常对照组 648 名样
本，研究了机体炎症反应标志物的变化，结果显示血

液中白细胞介素-4 ( IL-4 ) 、IL-8、干扰素-γ ( IFN-γ) 、
CＲP、IgE和尿中 8-OHdG 均无明显变化。虽然目前
已有的流行病学调查结果未能明确显示打印机 /复
印机相关从业人员健康受到工作环境的直接影响，

但现有体内体外实验结果却已经明确提示打印机使

用过程中释放的颗粒能对机体健康造成危害。
2． 3 细菌及细胞水平研究
在体外实验中，一般将墨粉、墨粉萃取物或打印

机工作场所颗粒采集物与细菌或细胞共培养，检测

细菌或细胞相关指标的变化来评价其毒性效应。
通常采用沙门氏菌评价其致突变作用或基因毒性
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注: THP-1 为单核巨噬细胞，EGF为表皮细胞生长因子，G-CSF为粒细胞集落刺激因子，GM-CSF为粒细胞巨噬细胞集落刺激因子，IL-6 为白细胞

介素-6，IL-8 为白细胞介素-8，IL-1β为白细胞介素-1β，IL-1α 为白细胞介素-1α，IL-3 为白细胞介素-3，TNF-α 为肿瘤坏死因子，IFN-γ 为干扰素-

γ，MCP-1 为单核细胞趋化蛋白，VEGF为血管内皮生长因子，NF-κ B为细胞核因子 κ B，WST-1 为细胞增殖 /细胞毒性检测试剂盒，Neutral Ｒed为

中性红细胞增殖及细胞毒性检测试剂盒，DCFH-DA为二氯二氢荧光素-乙酰乙酸酯，LDH为乳酸脱氢酶，TUNEL为末端脱氧核苷酸转移酶介导
dUTP缺口末端标记测定法，ICAM-1 为细胞间黏附分子-1，LTB4 为人白三烯 B4，ECP为嗜酸粒细胞阳离子蛋白，CC-16 为克拉拉细胞分泌蛋白，

CＲP C为反应蛋白，TBAＲS为硫代巴比妥酸反应物，FＲAC为三价铁还原抗氧化能力，GSH为谷胱甘肽，GSSG为氧化型谷胱甘肽，CAT为过氧化

氢酶活性，IP-10 γ为干扰素诱导蛋白 10，KC为角质细胞诱导因子，MIG γ为干扰素诱导单核因子，M-CSF 为巨噬细胞集落刺激因子，NOS 为一

氧化氮合成酶，MMP-2 为基质金属蛋白酶-2，TIMP-2 为金属蛋白酶抑制因子 2。

Note: THP-1 is for human monocytic leukemia cell line，EGF for epidermal growth factor，G-CSF for granulocyte colony-stimulating factor，GM-CSF for

granulocyte-macrophage colony-stimulating factor，IL-6 for interleukin-6，IL-8 for interleukin-8，IL-1β for interleukin-1β，IL-1α for interleukin-1α，IL-3

for interleukin-3，TNF-α for tumor necrosis factor α，IFN-γ for interferon-γ，MCP-1 for monocyte chemotactic protein 1，VEGF for vascular endothelial

growth factor，NF-κ B for nuclear factor kappa B，WST-1 for cell proliferation and cytotoxicity assay kit，Neutral Ｒed for neutral red cell proliferation and

cytotoxicity assay kit，DCFH-DA for 2＇-7＇-dichloro-fluorescin diacetate，LDH for lactate dehydrogenase，TUNEL for terminal dexynucleotidyl transferase-me-

diated dUTP nick-end labeling，ICAM-1 for intercellular cell adhesion molecule-1，LTB4 for human leukotriene B4，ECP for eosinophilic cationic protein，

CC-16 for clara cell protein，CＲP for C reactive protein，TBAＲS for thio-barbituric acid reactive substances，FＲAC for ferric reducing antioxidant capacity，

GSH for glutathione，GSSG for oxidized glutathione，CAT for catalase activity，IP-10 for interferon gamma induced protein 10，KC for keratinocyte chemoat-

tractant，MIG for monokine-induced by gamma interferon，M-CSF for macrophage-colony stimulating factor，NOS for nitric oxide synthase，MMP-2 for ma-

trix metalloproteinase-2，TIMP-2 for tissue inhibitors of metalloproteinase-2．

( Ames实验) ;采用呼吸系统或免疫系统相关细胞研
究颗粒的相关生物学效应，这些细胞包括原代人鼻

上皮细胞、原代人气管上皮细胞、人肺腺癌细胞
A549，及单核巨噬细胞 THP-1、肺泡巨噬细胞 AM
等。Gminski等［38-39］将 A549 暴露于 3 种墨粉悬浮液
及其二甲基亚砜( DMSO) 萃取物，结果显示墨粉中金
属成份磁性氧化铁、非金属、多环芳烃 ( PAHs) 造成
DNA损伤并形成微核，提示墨粉及其 DMSO 萃取物
具有基因毒性; 半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-3 /7
( Caspase 3 /7 ) 活性增加，且活性氧基团或分子
( ＲOS) 与墨粉悬浮液浓度正相关，ＲOS 增多会引起
细胞的基因毒性并激活促炎因子通路引起炎症反

应。Khatri 等［40-41］采集复印中心空气中的颗粒物
质，纳米颗粒重悬浮后与细胞共培养，可使 THP-1、
原代人鼻上皮细胞、原代人气管上皮细胞的炎症因
子和细胞因子表达上调，伴有中度凋亡情况发生，

THP-1 的炎症相关基因 ( TNF-α ) 、凋亡相关基因
( CASP8，p53) 和氧化应激相关基因( HO1) 的上调与
之相吻合，并证明是纳米颗粒直接引起健康人群呼

吸道的炎症反应;研究表明，PM0． 25–2． 0的生物效应与

Khatri等［40-41］提及的纳米颗粒有差异: THP-1 的白细
胞介素-6( IL-6)、IL-8、肿瘤坏死因子( TNF-α)、白细胞
介素-1β( IL-1β)表达上调，而原代人鼻上皮细胞和原代
人气管上皮细胞只有 IL-8升高，伴有凋亡，2 种大小的
颗粒均未造成明显 DNA损伤。墨粉与细胞共培养的研
究结果能比较准确地反映墨粉的生物学效应，但墨粉的

物理化学性质与打印机使用过程释放的颗粒不同，引起

的生物效应也有很大差异，所以墨粉-细胞共培养并不
能准确评价其危害。Tang等［42］将打印机置于实验箱并
与气 /液暴露系统直接相连，实现 A549直接暴露于打印
机使用时所释放的物质，实验评价 5台打印机，这 5 台
的打印机释放的 VOC从 95到 280 μg·m-3不等，颗粒物

质量浓度小于 2． 4 μg·m-3，颗粒数目浓度最高为 2． 9 ×
105个·cm-3，实验结果表明来自这 5台打印机的物质均
无细胞毒性，2 台有基因毒性，该暴露系统是研究打印
机使用过程中释放的所有物质成分对细胞的复合作用，

比起墨粉-细胞共培养的实验结果更接近于实际暴露情
况。
2． 4 动物水平研究
动物实验是评价打印机使用过程中释放物质毒

性必不可少的方法，暴露方式包括气管滴注、慢性呼
吸、皮肤涂抹、喂食等。Pirela 等［43］分粒径采集复印
中心空气颗粒( PM0． 1，PM0． 1–2． 5 ) 重悬浮，以 0． 2、0．

6、2． 0 mg·kg-1 ( 以单位体重计) 的剂量对 Balb /c 小
鼠进行气管滴注，24 h后肺泡灌洗，分析肺泡灌洗液
中总细胞数、肺损伤标志物、炎症标志物，结果发现
PM0． 1 ( 2． 0 mg·kg-1组) 可引起嗜中性粒细胞、乳酸脱
氢酶( LDH) 、白蛋白增多; 嗜酸细胞活化趋化因子、
粒细胞集落刺激因子 ( G-CSF) 、白细胞介素-1α ( IL-
1α) 、白细胞介素-3 ( IL-3 ) 、干扰素诱导蛋白 10 ( IP-
10) 、角质化细胞趋化物 ( KC) 、γ 干扰素、诱导性单
核因子( MIG) 、血管内皮生长因子 ( VEGF) 、巨噬细
胞集落刺激因子( M-CSF) 升高，这一结果结合细胞
实验［40］证实复印中心纳米颗粒具有毒性，能引起肺
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部炎症。Bai 等［44］采集打印机使用中释放的颗粒后
重悬浮，以 40 mg·kg-1 ( 以单位体重计) 隔天气管滴
注，共 4 次，然后在第 9 天、第 28 天、第 56 天、第 84
天 4 个时间点处死小鼠，发现颗粒能够长期沉积于
肺部，并造成小鼠肺部损伤，并伴有炎症反应，同时

小鼠体重增长受到明显抑制。Morimoto等［45］将大鼠
长时间( 1 年或 2 年) 于墨粉中( 15． 2 mg·m-3或 5． 5
mg·m-3 ) 进行呼吸暴露，大鼠肺纤维化程度呈时间剂

量依赖性，肺纤维化相关基因金属蛋白酶 2 ( MMP-
2) 和金属蛋白酶抑制因子 2( TIMP-2) 表达失调造成
胶原质积累引发肺纤维化，但无 8-OHdG 产生，无肿
瘤形成［46］。当大鼠慢性吸入另一种新型聚合型墨
粉 1 年或 2 年后，得出了类似的结果［47］。在此之前，
也有研究者对某一种墨粉进行了比较全面的初步评

价［48］，评价方法包括大鼠经口毒性实验、兔急性皮
肤实验、大鼠急性呼吸实验、兔眼部刺激实验、兔皮
肤刺激实验、猪皮肤过敏实验、大鼠致畸实验、大鼠
亚慢性吸入毒性实验、小鼠淋巴瘤细胞 TK基因突变
试验、姐妹染色单体交换试验等，研究表明此种墨粉
并无明显毒性。为了对此种墨粉进行全面评价，作
者考虑到了人体接触墨粉的可能途径，包括经口、皮
肤、呼吸、眼睛等，进行了急性和慢性实验，为我们提
供了一种全面进行评价的方案［48］。但作者所选择
的指标相对简单，如在亚慢性吸入实验中，仅选择脏

器系数、白细胞计数、肺部形态变化和骨髓微核等作
为评价指标［48］，后续研究中，可以充分利用现代分

子生物学技术深入研究墨粉及打印机使用过程中产

生物质的生物学效应及发生机制。

3 研究展望
打印机有关的工作场所环境质量监控和流行病

学调查对职业病防护至关重要，今后应继续深入这

两方面的研究。对打印机使用过程中释放物质的生
物效应评价方法各有利弊，很难选取单一评价方式

来判断所释放物质的生物学效应，所以在进行相关

评估时应该结合人体采样评价、流行病学调查、细菌
及细胞水平研究、动物水平研究等几个方面进行综
合考虑，以期得出更准确全面的结论。在现有的研
究中，有些研究关注打印机使用中释放的颗粒物

质［9，49］的影响，而有些研究则关注的是其中的有机

物成份［38，50］的作用，而真实环境中打印机对机体的

影响是一个复合效应，需要对多种因素进行充分考

虑。在文献［42］中使用气 /液暴露系统研究打印机
使用中所释放物质对细胞的复合影响是一个很好的

例子，能够比较全面的反映颗粒暴露产生的危害性。
总之，今后的研究重点应是利用体内实验，评价打印

机使用中所释放物质的复合生物学效应，从而科学

地界定与评估打印机使用中释放的物质对人体所形

成的危害。

通讯作者简介:陈瑞( 1976—) ，男，博士，助理研究员，主要从
事生物体系纳米颗粒暴露和效应标志物研究，及易感人群环

境污染物长期暴露的分子毒理学研究。
让蔚清( 1963—) ，女，博士，教授，硕士生导师，主要从事

食物药物毒理及安全性评价、分子药理等方面的研究。
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◆

替代试验会议就跟踪替代试验方法的审查系统达成一致

2014 年 4 月 14 日 来源:欧盟委员会

欧盟委员会联合研究中心的欧盟动物试验替代方案参考实验室( EUＲLECVAM) 发布了该实验室与替代
试验方法国际合作( ICATM) 工作组于 2013 年 11 月 26 － 27 日举行的一次会议的记录概要。
替代试验方法国际合作( ICATM) 工作组伙伴方在这次会议上就多项提议达成一致。这些提议包括选择

和确定优先试验方法，以及使用 EUＲL Ecvam 的"欧盟化学品规范替 代方法审查，验证和批准跟踪系统"
( Tsar) 作为一项通用发布工具的主要标准。

2013 年 12 月，各国主管部门同意进一步开发 Tsar 系统，以便 ICATM 工作组可以将它用作一个信息平
台。
与会者还决定，合作活动应当包括基于一项审查目标的验证，以及研究和开发。
与会者还就近期在局部毒性、皮肤致敏性、内分泌扰乱物质、生物动力学以及遗传毒性方面开展合作达成

一致。

引自《化学品安全信息周报》2014 年第 17 期总第 281 期( 中国检验检疫科学研究院化学品安全研究所
编译)


