
O
。

50 )
。

培养物不加 L
一

半胧氨酸受 照 射 的

C SE /细胞比对照增加三倍
,

而加抗 诱变剂

的则仅增加二倍
。

L
一

半胧氨酸特别 在 100 拉

德和更高辐射剂量时
,
对增加细胞存活力最

为有效
。

必须指出
,
如果 L

一

半胧杯酸加 到 照 射

后的淋巴细胞的培养物中
,

那就不会显著降

低 S C E串或细胞的死亡
。

讨 论

实验证明
,

诱发 S C E能提供 一 种 敏感

的手段
,

分析体外人淋巴细胞的突变性
,

验

证细胞遗传的放射损伤
。

S C E计 数 方 法简

单
,

重复性强
,

并易于与对照相比较
。

测得

的 C S E串能反映 L
一

半胧氨酸抗染色体 放 射

损伤的保护效应以及放射剂量水平和细胞分

裂周期的影响
。

普遍认为
,
细胞的放射敏感性与其增殖

或有丝分裂的活性成正比
,

与细胞的分化程

度成反比
。

放射能可能通过干扰合成m R N A

和生命必需的细胞酶如 D N A聚合酶 和 胸腺

啥咤脱氧核普激酶而起作用的
。

因此
,
D N A

的正常合成作用受阻
,

重要的代谢途径中断

或改变
,
最后导致细胞死亡

。

这 一 放 射损伤的机制可解释 照 射 G
Z

期 ( 刚处于有丝分裂之前 ) 细胞死亡率显著

增加
,

而赚射 G
,
期细胞影响较小

。

G :
期 细

胞所增加的存活力可能与X线照射所致 S C E

率增加有直接关系
。

因此
,

每次有丝分裂所

增加的 S C E率最能反映G :
期细胞的 X 线 放

射损伤
,

而观察细胞存活数最能 显示 G : 期

细胞的损伤
。

G :
期细胞的放射敏 感 性可 能

比 G
:
期淋巴细胞略低

,

因他们在进 入 有 丝

分裂之前需要较长的恢复放射损伤 和 修 复

D N A损伤的时距
。

此外
,

必须强 调 所有放

射诱发的效应均明显依赖于剂量率
。

而且应

意识到受照的细胞群体已不是同步的
,

因为

他们在B r d U中已经进行了一个以上的 复制

周期
。

所以与 S C E相关联的染色休 畸 变 类

型可供作X线照射细胞周期的确证 指标
。

鉴于 D N A是主要的放射损伤 部 位
,

通

过照射亚细胞的原子和分子颗粒所得的资料

表明
,

抗诱变剂 L
一

半胧氨酸的作用 是 与 那

些不被组蛋白覆盖的 D N A 螺旋部分 结 合而

起稳定作用
。

这就产生了两种有益的效应
。

第一
,

除了防止原发损伤外
, D N A单 链 断

裂的游离未端可互相联接
,

因而预防继发性

损伤 ( 即化学的改变 )
。

第二种效应是延缓

D N A 的复制速率
,

使能在复制前修复损伤
。

只要恢复速率大于复制和损伤的速率
,

即使

有诱变剂的影响
,

细胞仍能存活
。

简言之
,

测定人体细胞的 S C E 对 筛 选

潜在的染色体诱变剂来说
,

是一种敏感而可

靠的方法
。

而且
,

此新设计的技术可适用于

大规模的抗诱变剂的试验
。

〔 Ab r a m o v s k y l等
: M ,l t a t R

e s 6 0 ( 1 )
: 协3、

10 0
,

19了8 ( 英文 ) 黄祥寿摘译 李英 刘 及校 〕

放射治疗后动脉结构的连续性改变

自从X线照像的技术问世后
,

已开 始注

意到放射线对于血管形态学引起的改变
。

早

在 1 8 9 9年 G as s m a n就报道了放射性 皮 炎 中

的血管损伤
,

血管内皮肿胀
、

增生
、

并向管

腔内形成突起
。

1 9 3 7年W i dn ho lz 观察 到 内

膜高度增生伴有动脉的部分闭锁和静脉的完

全性闭锁
。

以后 ,
W ar

r “ 。
又观察到照射野

皮肤深层血管的内皮细胞增生
,

管腔闭锁并

偶有内皮坏死
,

血栓形成
。

S h o e h a n
研究了

照光后的盆腔器官
,

看到在内皮细胞和内弹

力板之间因有泡沫细胞
,

纤维蛋白或透明物

质存积
,
而使血管内膜局部增厚 , 同时还观

察到有血管内膜的纤维弹力层增厚
,

中层的

坏死以及外膜的炎性浸润等
。

虽然多数都相

j 日
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显微镜检查
。

供扫描电子显微镜用的标本
,

浸入 p H 7
.

3的 2
.

5%戊二醛的 o
.

IM磷酸盐缓

冲液中
,

以后并用之冲洗半小时
,

以消除内膜

表面的红细胞和其它附着物质
。

标本放入新

配的缓冲固定液中2 4小时
,

以后制片供立体

扫描电子显微镜用
。

放大50 0~ 8 0 0 0倍
,

观察

内膜表面的形态异常
。

相同部位取得的第二

组动脉切片标本
,

则放到 10 %福尔马林固定

液中
,

H
.

E
.

和弹性V a n
G ie s o n

染色 作 光

学显微镜检查
。

气

信内皮和中层形态学的改变
,

主要是由于放

射线的直接作用
,

不过其中许多改变
,

也很可

能是由于放射线对血管营养管和对血管周围

组织的作用所致
。

虽然
,

对于大动脉照光后的病理性改变

的研究
,

不象对小动脉的研究那样深入
,

但

对于某些变化
,

如不同程度的弹力组织的过

度增殖
、

内膜增厚
、

弹力层的断裂
、

血栓形

成和坏死等还是了解得十分清 楚 的
。

M o s s

等人曾报道过
,

大的动脉高剂量照射后
,

急

性改变并不明显
,

但后期产生慢性形态学改

变 , 其形态特点为中层细胞变性并形成中层

囊性坏死
,

或更多看到中层纤维化扩在中层

变性区表面的局部内膜
,

呈现常与动脉粥样

硬化不可区分的改变
。

有些作者指出
,

大动

脉照光后的改变和其他方式引起的血管损伤

没有差别
。

当前放射治疗在临床上用的极为

广泛
,

但叙述由于照光所导致的急性血管损

伤和以后数月内连续修复的过程的资料却极

少
。

本文的研究工作就是为了弄清大动脉内

皮和中层照光后的急性和慢性改变
,

并总结

介绍作者等对狗股动脉进行区段性照光
,

其

后 4个月内在光学和电子显微镜下的 连 续改

变
。

结 果

资料与方法

12 只体重 18 ~ 2 2公斤的杂种成年狗
,

用

戊巴比妥钠作静脉浅麻醉后
,

对每只狗用直

线加速器照射 4 0 0伦 /日
,

1 0天共 4 0 0 0伦
。

在

每只腿腹股沟区
,

照射野要包括 6厘米长的

一段股动脉在野内
。

身体其他部分 用 铅 屏

蔽
。

12 只狗的双侧 6厘米长的一段股动脉
,

经

照光后都分别在拐小时
, 1

、

3
、

6周
, 3

、

4个

月时间后予以切除
。

因此
,

在这 6组动物中
,

每次可得到 4个不同的动脉标本进行研究
,

在

每个时间组内
,

在同一只狗身上均不作双侧

股动脉的切除
。

手术同时截除一段未经照光

的头臂动脉作为正常对照组
。

对每段切下来

的动脉
,

每隔 5奉米切片 5张
,

供光学和电子

扫描电镜下血管内膜表面的形态学过去

巳有介绍
,

在同一动脉不同部位所取得的标

本
,

其管腔内的表面形态
,

可有一定程度的

差异 , 若和正常的动脉标本相比
,

照光后还

是呈现某些明显的
、

一致性的组织学改变
。

照光后 4 8小时的动脉段
,

呈现广泛的内

膜表面改变
,

严重的细胞核破裂
,

伴有广泛

的火山口状凹陷形成
。

纵形的表 面 沟 回变

平
,

敷盖有薄层的纤维蛋 白
,

血小板和细胞

碎片 , 但与此相反
,

用光学显微镜检查
,
照

光 4 8小时后的动脉标本
,

内膜和中层都无异

常
。

只在外膜有轻度的纤维化和出血
。

照光一周后的动脉标本
,

内膜的细胞核

极度破损
,

几乎看不到正常细胞
。

残存的内

皮细胞和基底膜粘连
,

在表面上很少有纤维

蛋白和血小板存留
。

虽然纵形的沟回也稍变

平
,

但并未消失 , 而光学显微镜下
,

内膜近

于正常
,

仅中层细胞的排列稍紊乱
,

外膜有

出血现象
。

照光三周后所取得的标本
,

扫描电镜下

看到内膜出现散在的
、

以排列不很规律的短

粗细胞形成的修复区
。

有一些细胞失去细胞

核
,

火山口样凹陷比 48 小时和 1 周后标本中

所见到的为少
。

血栓区少见
,

如存在也只是

在很局限的区域
。

光学显微镜下
,

可见到内

弹性膜有宽的裂隙
,

内膜表面变平
,

但不规

则
。

中层和外膜出现局灶的嗜酸性 的 均 化

区
,
外膜周围的组织有轻度出血

。
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·

6周后的标本中
,
可看到不同程度的管

腔上皮再生
,

再生区的细胞稀疏
、

散在
、

呈

长形
,

和正常的动脉内皮细胞不同
。

尚不清

楚这些细胞系来源于循环的血液或从内膜下

层向表面移行而来
。

尽管表面巳趋平滑
,

但

许多细胞核的凹陷区仍可见
,

虽然很少有血

栓形成
。

都有纤维蛋白条索
,

并偶见血小板

存在
。

在光学显微镜切片中显示出不规则的

增厚的内膜
,

有局灶性的破裂
。

中层细胞减

少
,

但内膜下层有小圆细胞存积
,

比 3 周的

标本稍有进展
。

照光 3 个月后
,

扫描电镜下所见为血管

内皮细胞进一步增殖
,

新增殖的为早期已曾

出现的疏稀的长形有突起的细胞
,

管腔表面

细胞之间有延伸成网的纤维蛋白
。

虽然表面

结构很不整齐
,

但血栓却非常少见
。

光学显

微镜检查可见内膜异常增厚
,

中层除细胞减

少外
,
内弹力板变得很薄且不整齐

,

外膜层

有出血
。

照光后 4 个月的切片在扫描电 镜 下 观

察
,

看到管腔表面梭形细胞继续增殖
,

细胞

隆起
,

排列不规则
,

但敷盖于表面且不凸入

腔内
,

故仍较平整
。

有些内皮细胞破损
,

边

缘不整
,

且伴有小的凹陷
,

并偶有血小板居

于表面
,

却绝无血栓存在 , 偶然也有些小圆

细胞出现
,

特别是积聚在细胞严重破裂处
。

光学显微镜下看到
,

内皮层益形增厚
,

细胞

具有较大的核
。

内弹力板绝大部分均完整
。

中层呈不规则形
,

细胞核极少
,

多数细胞核

移至内膜下区
,

同时有局限性的中层纤维化

和坏死
。

讨 论

虽然近四分之三世纪以来
,

许多学者曾

对照光后动脉结构
,

特别是动脉内皮的形态

学改变有很多论述
,

感到惊奇的是很少叙及

照光后的急性期改变
,

也不曾介绍其后数个

月内血管内皮和管壁全层的连续性的形态学

变化
。

过去曾认为照光主要造成小 动 脉 损

伤
,

而大血管的组织学改变极为轻微
。

作者

的研究工作表明
,

大动脉在照光刚开始就产

生内皮的急性损伤
,

在一个疗程结束后
,

则

出现中度或严重的细胞破损
。

M os
s
等 人报

道初期的放射损伤
,

主要表现在内皮细胞
,

中层及外膜则不受影响
。

在本文的研究工作

中
,

照光后第一周
,

用光学显微镜观察切片

中
,

除内弹力板变平
,

外膜出血外
,

几乎未

看到有何异常
。

在照光后 8 ~ 6 周之间
,

虽管腔表面仍

不规则
,

但表皮层巳有新细胞逐渐增殖现象
,

其后的两个月内
,

管腔表面继续被敷有来源

不明的梭形细胞
,

在内弹力层之上
,

伸出突

起
,

但还未形成如照光前那样的连 续 的 平

面
。

尽管血管壁表层常常有纤维蛋 白索
,

血

栓却极为罕见 , 可能是由于血管壁内有纤维

蛋白溶酶的活化物质
。

出乎意料地在照光后

4个月间的任何时候
,

都未曾看到在内皮表

面有增多血栓形成的现象
。

可以设想是否因

为细胞经放射损伤后产生纤维蛋白溶酶原激

活酶
,

正如 A “ t e dt 等人所主张 那 样
,

这 种

酶可降低纤维蛋白的溶解作用
。

内皮细胞的

急性改变并非专一性的
,

和灌注血管硬化剂

所产生的损伤相似
。

管壁中层的变化仅出现

于照光后数周
,

先是肌细胞数目减少
,

继之

为纤维化 , 外膜则有局灶性的出血和慢性炎

症
。

只要相信放射损伤主要是影响小动脉
,

那么大动脉中层和外膜的晚期改变
,

很可能

是由于对血管营养管的损伤
。

照光后 2 ~ 4

个月的标本在光学显微镜下
,

可见管壁中层

的损伤发展成为纤维化
,

如再伴有内皮表面

细胞的增殖和增厚
,

则可产生管腔的中度和

极度狭窄
。

放射治疗消灭肿瘤的效应
,

似乎是 由于

对流向肿瘤的微血管的损伤和其后的管道闭

锁
。

曾有报道说明经放射治疗后
,

毛细血管

的芽生和血管再形成都受到抑制
。

照光后的

急性期小血管的通透性有所增加
,

可籍标记

的血浆
,

伊文思兰以及红细胞的迅速扩散而

得知
。

血管最大的变化发生在首次照光后的

两周内
。

另一方面
,

微细管的超滤过性和通

少

j 门
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透性的降低
, 贝烽继照光出现纤维化以后的

晚期改变
。 _

照先后微血管的急 性 和 慢性改

变
,

看来和大多数临床上所见到的放射付作

用有关
,

如肠粘连和肠管吸收功能 的 改 变

等
。

本文所介绍的研究工作的最初设计
,

是

为了找出大动脉经放射后形态结构的连续性

改变 ,可 以看出血管内皮的急性损伤
,

对于管

内血流产生的影响甚小
。

内皮表面 血小板和

纤维蛋白积聚的程度和范围
,

可 利 用 `多 ”

碘

标记的纤维蛋白原的吸收量来估计
。

许多文

献报道
,

大弹性动脉在放射治疗后破裂的发

生率很高
,

可能和 中层细胞的减少和纤维化

的增加有关
。

大动脉急性和慢性的放射后改

变
,

对于伤 口愈合的特异性影响
,

尚未被人

们所了解
。

当前对于测量股动脉照光后的不

同时间内
,

其管壁的抗张强度和致破压力等

方面的研究工作正在进展
,

作者的意见
,

认

为大动脉血管滋养管的放射损伤和管壁中层

纤维化的继发性作用
,

可能是增加血管破裂

发生率的部分原因
。

厂
.

é

曰

〔 F o n k a l s r u
d EW 等

: 5 G 0 145
: 3 9 6、 40 0

.

19 7 7

(英文 )日坛医院哈献文译 赵惠扬校 〕

` ” “
氮一生理盐水测定器官血流量

应用示踪剂测定器官血流量是临床医学

和基础医学中的一个重要课题
。

早在 1 9 4 5年

K
e
yt 就首先报告用 N

:
O 吸收法测 定人脑血

流里
〔 ` ’ 。

器官血流量的测定方 法 有体积描

记 法 ( P l e t h y s m o g r a p il y )
、

超 声 波
、

染

料指示剂稀释法
、

放射性微球示踪法以及放

射性气体 (
` 3 ”

X
e 、 “ S

K r
等 ) 洗出曲线法等

等
。

其中以
’ ” “

X
e 一

生理盐水经 血 管注入测

绘洗出曲线的方法较为简便
〔 2 〕 ,

应 用 此法

测定肌肉
、

肾
、

脑
、

心肌血流量的报告也较

多
。

我国已可生产
` “ “ X e 一

生 理 盐 水
,

亦有

多探头动态功能仪和 Y照相机
,

国内有些单

位正在作肢体肌肉及脑血流量的测定研究工

作
,

本文将有关
’ 3 3

X
e 一

生理盐 水测 定器官

血流量的一些国外文献作个综述介绍
,

以供

参考
。

贬

方法学原理概述

简单地说
,

应用示踪剂测定血流量是示

踪剂稀释技术之延伸
,

物质守 恒 ( C O
sn

e r -

v a t i o n o f m a s s )原则是其理论基础
。

采用

人体原来没有的放射性标记物进入某器官
,

再从器官流出物测定此放射性标记物被稀释

的倍数
,

加以某些系数的校准计算则可求出

液流量
,

而计测流经器官的平均时间可推算

出器官容量
。

由于血液循环
,

示踪剂在血管

内流动较快
,

而示踪剂在血管外 空 间 的扩

散
、

交换则相对费些时间
。

这样慢速的交换

却可使组织吸收率测定
、

洗出曲线或平均通

过时间测定容易进行
。

一般地讲
,
血管内示

踪剂测定绝对流 量 ( 毫升 /分 ) 较好 , 而容

易扩散到血管外间隙的示踪 剂 ( 如
` “ “ X e )

则更有利于测定单位质量的器官血流量 ( 毫

升八 0 0克 /分 ) 〔 3 ’ 。

运用示踪剂测定器官血流量有五个理想

条件
〔 ` 〕 : ( 1) 测量时患者血流状态较稳定 ,

( 2) 示踪剂在相当时间内在组织中分布均匀 ,

( 3) 示踪剂在毛细管血液和组织间连 续弥散

平衡 , (4 )示踪剂在测量时不代谢 变质
,

它

仅由静脉血内去除而无再循环的 影 响 , (5 )

示踪剂的流出量可由测量静脉流出物的浓度

计得
,

而这静脉流出物仅包含所要研究的那

个器官流出的全部血液而不包含由其他组织

来的静脉流出物
。

这五条中的 ( 2) ~ (4 )三条

为选择理想示踪剂的条件
,

( 1 )
、

( 5) 两条是

待研究器官状态的考虑条件
。
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