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大面积大剂量照射后的生物效应

上海市放射医学研 究所 叶明 综述 张鸿寿 麦智广 .
审校

随着放射生物学研究的不断进展和临床放

射治疗经验的不断积累
,

大面积大剂量照射作

为临床上进行器官移植预处理
、

肿瘤及自身免

疫性疾病治疗的一个有效手段己日益引起了人

们的重视
。

它所产生 的生物效应也成了人们所

关心的课题
。

一
、

对细胞动力学的形晌

研究表明
, 3 ~ 6 G y 的全身照 射 可 杀死

大部分造血干细胞
,

但对增殖和成熟池内成熟

的细胞杀死极少
。

同时细胞分化程度越高
,

其
.

上 海第二军医大学 36 9教研室

辐射敏感性越低 〔 2”〕
。

以小鼠的脾脏及 骨 髓内

集落形成细胞 ( C F U 一 S ) 为观察指标
,

发现 9

G y 照射后
,

其脾脏内 C F U 一 S 的再生按倍增时

间约为 2 8小时的指数规律
。

至第10 天 左 右 其

C F U 一 S数值可超过正常值
。

而此时在 股 骨内

的C F U
一
S的再生速度初期较快

,

或许接近于脾

脏内 C F U 一 S的再生速度
。

但在第八
、

九 天 后

开始减慢
,

直至 40 天以后才接近正常水平〔 1 〕。

表明在一定的剂量范围内
,

不同的造血器官其

造血细胞的动力学变化各不相同
。

事实上
,

大

面积大剂量照射所产生的生物效应不仅在不同
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的造血器官产生不同的效应
,

即使是同一器官
,

由于年龄的变化也会产生不同的效应
。

对处于

肿瘤缓解期患者的外周 血淋巴细胞的存活动力

学进行观察发现
,

除了各类细饱的有效 D
。

值各

不相同外
,

各年龄组的有效 D
。

值也有差别〔 2 〕。

对造血细胞的再生调节机制目前还不很清楚
,

C r o n k i et 等对此进行了研究
。

他们首先给小鼠

输血以造成其多血症
,

而对照组则不给予这一

处理
。

然后均给予 8 G y 的全身照绷加 骨 髓 移

植处理
。

随之通过观察小鼠的脾脏及骨髓组织

的
` 2 5 1一 U d R的摄取率以测定其造血细胞的增殖

情况
。

发现经照射后
,

其
` 2 5 1一U d R摄取率在早

期有一较快的上升相
,

以后便出现一个缓慢的

上升相
。

接着又观察到造血细胞在实验组的增

殖速度较对照组慢
。

进一步研究证实
,

这一现

象与小鼠体内的促红细胞生成素水平有关
。

即

在对照组由于照射引起贫血而使体内的促红细

胞生成素的水平提高
,

后者则进一步刺激了造

血细胞的增殖
。

同时
,

’

作者认为在脾脏及骨髓

内存在着多种调节红细胞再生的反馈机制
,

并

且由于二者微环境的不同而使脾脏起初以红系

造血为主而骨髓则先进行粒系 造 血〔 3 〕
。

在对

肿瘤细胞的动力学研究方 面
,
C a o 等〔 4 〕用流

式细胞仪 ( F l o w C y t o m e t r y ) 研究 了不同剂

量的全身照射对 B P S 小鼠腹水肉瘤细 胞 周期

中各期的影响
。

结果显示
,

处于迅速生长期的

肿瘤细胞经照射后细胞数开始有一个缓慢的上

升
,

当达到峰值后
,

总细胞数的下降速度显示

与照射剂量有关
。

而此时G
:

期细胞数值则表现

为相对稳定
。

进一步将照射剂量固定在 5 G y 时

的研究表明
,

在照射20 ~ 2 5小时后受到不可逆

损伤的细胞从 5 %上升至约 20 %
。

其中大部分

细胞处于 G
:

期
。

但在部分时间内处于 S 期的细

胞数高于 G
:
期〔 6 〕 。

二
、

对免咬系统的影晌

1
.

对免疫细胞数的影响
:
经全身照射后

的外周血中
,

首先表现为淋巴细胞 的 急 骤 减

少〔 , ” 〕
。

其中 B细胞较 T 细胞更为敏感
,

修复也

更快〔 3 〕̀ 。

根据剂量
一

存活关系的指数 曲线
,

Z G y 范围内 90 %处于循环系统 的淋 巴细胞受

到致死性的损伤并在数小时内死 亡 〔 “ 〕 。

对经

全淋巴照射的小鼠免疫系统的研究表明
,

照射

结束后外周血中直接表现为明显的淋巴细胞减

少
。

三周内恢复正常
。

但仍然存在淋巴细胞系

相对减少
,

粒系相对增多的现象
,

至三个月后

才 出现平衡
。

B 细胞的回升大约从第二.f] 习开始
。

T 细胞则要从第二个月开始
。

一年后再次检测

表明
,
T 细胞减少和 B 细胞增多〔“ “ 〕。

卜J样 的

情况在用大剂量全淋巴照射治疗何杰金氏病患

者中也可观察到 〔 7 〕
。

进一步对 T 细 胞 各亚群

的分析中发现
,

在全淋 巴照射的早期
,

外周血

中的淋巴细胞下降至对照组的 20 ~ 25 %
。

照射

结束后
,
T 细胞毒亚群和 T抑制细胞亚群的细

胞数回升至照射前水平
。

而 T辅助细胞亚群和

T 诱导细胞亚群的细胞数仅回升至 对 照 组 的

42 %
,

并且上述现象可长期 存 在 〔 8 〕 。

相似的

现象在经全淋 巴照射的拂拂及类风湿性关节炎

病人中也可观察到 〔 “ 、 1。〕。

在对其他免疫细胞的研究中发现
,

经全身

照射后
,

小鼠腹腔中淋巴细胞急骤减少
,

巨噬

细胞的平均数有所上升〔 ” 〕
。

而肺泡 中 的吞噬

细胞在照射后的第 21 天
,

具有吞噬功能的细胞

数 ( 吞噬一个微球以上的吞噬细胞数 ) 增加了

7 5 %
。

至第 35 天 降至与对照组相近的水平〔 ’ “ 〕 。

其他多形核粒细胞经 6 G y全身照射 后 其外周

血的细胞浓度在淋巴细胞数下降的同时也降至

1 5 0 /林 l且至少持续 7 天〔 ` 3〕。

2
.

对免疫功能的影响
:

大面积照射
,

随

着剂量 的不同对机体的免疫功能将产生不同的

效应
。

兔子在接受 4 G y 的全身照射后 仍 有 能

力对白喉毒素产生迟发性变态反应
。

但当加大

剂量至 8 G y 时则其变态反应被抑制 〔 ’ 4〕。

进 一

步对经全身照射后小鼠的迟发性变态反应恢复

的研究中发现
,

这一恢复机制与来源于骨髓中

的单核 /巨噬细胞数的增加有关 15[ 〕。

在对机体的细胞免疫研究发现
,

何杰金氏

病患者经大剂量全淋巴照射后
,

在 1 一 10 年内

其淋 巴细胞对 P H A
、

C o n 一 A 等促有丝分裂素

及破伤风毒素等异种蛋白抗原表现为无反应
。
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同时奋
。

在照射后 2 年内对同种淋 巴细胞的增殖

反应儿乎完全消失 (以泯合淋巴细胞反应为指

标 )
,

在以后的 3 至 7 年中逐渐恢复〔 7 〕
。

相似

的结果在 B A L B / C ( H
: ` d

) 实验小鼠中也可

观察到〔 、。
、

17〕
。

丧叻全淋巴照射具有很强的免

疫抑制能力
。 二

并且这种免疫抑制能力的机制很

可能与机体内的 T 抑制细胞枚有关
。

实验 发

现
,

外周血 T 淋巴细胞的数量随着照射剂量的

增加 ( o ~ 5 G y ) 而呈指数性下降
,

但至 s ~

: c G加照射量时
,

其细胞数维持在一定 的水

平并不随剂量 的增加而减少
。

这类细胞的含量

至少占整个脾脏 T 细胞总数的 8
一

% 〔“ “ 〕
。

其中也

包括 T 抑制细胞亚群
。

进一步研究发现这类细

胞为一类大而幼稚的细胞亚群
,

其细胞膜丧面

无丧现型 ( p卜e n o t y p 。
) 〔

, “ 〕 。

与新生 小 鼠加:

脏中及成年鼠骨髓中发现的一类细胞相似〔 `” 〕 。

此外
,

从功能上来分
,
T 抑制细胞亚群可分为

非特异性和特异性 T 抑制细胞二大类
。

前者在

全淋巴照射后 即可出现
;
后者可通过体外棍合

淋 巴细胞反应的方法粉测到
。

将这类细胞从静

脉注入另一受到亚致死剂量煦射的小 鼠体 内

时
,

可造成后者持续的特异性 耐 受亡“ 〕
。

为了

排除联合化疗时化疗药物对 T 抑制 细胞 的影

响
,

B ar iz l
a y等经实验证实

,
`

环磷酞胺在抗原
特异性和抗原非特异性系统中并不增加 T扣】制
` 1

细胞的数量 〔“ 。”
。 ’

从而说明 T 抑制细胞的含最

不受药物的影响
。

除了 T 抑制细胞外
,

全淋巴

照射的免疫抑制功能还可能与 T 细胞亚群中 T

辅助细胞及宁细胞毒鲡舱亚群的功能 下 降 有

关
。

临床证明
,

患者经全淋芭照射后
,

上述细

胞亚群对同种淋巴细胞
、

促有丝分裂素及其他

一些蛋白抗原 的增殖反应降低山〕
。

由于大面积照射
,

体液免疫在一定的程度

上也受到影响
。

在对小鼠的体液免疫研究时发

现
,

全淋巴照射后的第 1个月内抗体形成完全

受到抑制
。

从第 2 个月开始馆M 首先出现
。

在

第 7 个力后 I g M 开始形成
, ,

室第 9 个月后达到

正常水平 〔 3 , 〕
。

在有关人的这方面研究 中
,

有

学者报道类风湿性关节炎病人经全 淋 巴 赔射

后
,

其免疫球蛋自 ( 仇 挤 I g G和飞M ) 的含量

降低了 5 一 1时言〔2幻
。

为 了 进一 水研 究 体 掖

免疫与
`

r 细胞之问的关
』 ; ,

’

f a n 二 y 等邮 〕分别

用二种抗原
,

T 细胞依赖抗原
:

二硝基苯基
一
钥

孔蛾血蓝索 ( D N P一 K L H C ) 印非 T 细胞依赖

抗原
: 三硝基苯基

一
布氏杆菌多扮 ( T N P一 B A )

在全淋巴照射后的第 3 天或第30 天进行免疫
。

结果照射后 3 关进行免疫的小 鼠体内对上述二

种抗原所产生的抗体反应均降低
。

担在照射后

肋 天进行免疫的小鼠体内对D N P 一 K L H C 的抗

体反应仍然低下
,

对 T N P 一B人的抗体反应却较

对照组高 5 ~ 1。倍
。

对此作者无法作出明确的

解释
。

但有一点是肯定的
:

经全淋巴照射后
,

机

体对上述二类抗原的反应是不同的
。

临床上经

全淋巴照射后高带状疤疹感染率及低细菌感染

率也说明了这一问题
。

除此之外
,

大而积照射

对体内已产生的抗体水平不产生影响
。

例如经

全淋巴照射治疗的类风湿性关节炎病人血清中

异常抗体的活性特征及正常的休液免疫趁合物

并未受到抑制〔 2。
。

对鼠的肺泡吞噬细胞的研究表明
,

在全淋

巴熟射后的第 1 天吞噬活力出现短暂的下降
,

到第 : 4天后开始缓慢上并
,

在第 2 1 天 达 到峰
值

。

同时吞噬指数上升至 : 5 0%
,

井以侮个吞

噬细胞吞噬 5 个以 卜微球的细胞百分比增加为

特征山抢

不同的分次照射 2幼寸问间隔对机休的免疫

功能也将产生不同的影响
。

B
e n
de l等 〔 ,。 观察

了不同的分次煦射对小鼠免疫功能的影可J
。

他

将小鼠分为 3组 J 各组仔周的照射次数分别为

1 x 7
.

OG y
、

2 又 3
.

SG y及 7 x I G y
。

然后以

抗体的免疫抑制情况及细脸毒试验为参数
,

比

较各组的照射效果
。

结果表创
,

每周分次照射

为 2次的实验组的照射效果最佳
。

在分次的时

问间隔方面
,

有实验表明当时问间隔少 于 3
.

5

个小时时
,

对机体的免疫抑制能力反而差〔 , “ 〕 。

三
、

对代谢功能的影晌

含锌原外琳 ( Z P P ) 的血浓度升高过去决

直
一

恳作为铅中毒及休内铁缺失的一 个 指 标
。

经W a dl
e 。
等( “ 了〕研究发现

,
`

在全身亚玫死剂量
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照射 下
,

小鼠体内Z P P的血浓度较 正 常 值 高

2一 3倍
。

Z P P血浓度上升一般在照射后户一

城天才出现
。

在铭一 2 0天达到峰值
。

到 2 8~ 35

天降至
」
曰铃水

二、 l
`

几。

增加照射剂量
,

Z P PJ 肛浓度

上升的起始时间延迟
。

当增加到致死剂量时
,

Z P P血浓度上升的现象消失
。

作者认为
,

Z P P

血浓度的上升与机体的造血系统从放射损伤中

恢复有关
。

在研究肿瘤细胞的能量代谢方面
,

S k o n g等对接种有腹水肉瘤细胞的小鼠进行 5

G y 的全身照射
,

然后再 以
“ , P一 N M R一光 谱 仪

测定肿瘤细胞的 A T P
、

A D P 及无机磷的含量
。

结果表明
,

照射后 20 一 2 4小时 A T P 含 量降低

幼% 以上
,

至 48 小时 后恢 复 正常
。

在照射后

24 ~ 48 小时
,
A D P含量是正常水平的一半

。

与

此同时
,

无机磷的含量相应地有所上升
。

同时

发现
,
A T P及 A D P含量的下降主要与处于晚

S期及 G
: + M期的细胞有关

。

即处于上述周期

的细胞其能量代谢的水平是低下的
。

作者认为

这一点也许就是 照射后细胞的 S期及 G : + M期

时相延长的原因〔 2“ 〕
。

千降低
,

并且这一现象主要与处 护 S及 G
Z + M

期的细胞的能量代谢降低有关
。

参 考 文 献

四
、

小 结

对大面积大剂量照射后生物效应的研究目

前主要在细胞动力学
、

免疫学及机体代谢情况

变化等三方面进行
。

对造血细胞的生长动力学

研究表明在一定的剂量范围内
,

不同的造血器

官其造血细胞的增殖速度是不相同的
,

并且这

一增殖速度还与机体内的促红细胞生成素的水

平有关
。

对肿瘤细胞的细胞周期方面的研究结

果表明
,

肿瘤细胞的杀伤率与照射剂量有关
,

并且主要是处于 G
, 、 S 及 M的细胞与之有关

。

在对免疫功能的研究方面表明
,

经大面积大剂

量照射尤其是经全淋巴照射后
,

机体可表现为

长期的免疫无反应
。

同时这一现象与机体内的

具有辐射抵抗的 T 抑制细胞数的增多及辐射敏

感的 T辅助细胞数减少有关
。

此外
,

还发现经

全身照射后小鼠的肺巨噬细胞的吞 噬 功 能 增

强
。

代谢研究表明
,

经全身照射后机体内含原叶

琳的血浓度将升高
。

对肿瘤细胞的能量 代谢研

究表明
,

经全身照射后肿瘤细胞的能量代谢水
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尿中
’ ` ,
P u

、 `
H

、 ’ 。
S r和

1` ,
C s的测定方法

浙江 医学研究院 陆龙根辣述 王功鹏
.
章仲侯林审

人们对积蓄在体内的长寿命放 射性 核 素
2 , 。 P u

、 3 H
、 “ 。

S r和
’ , ,
C s的危害十分关注

,

往往

用生物监测结果来推算体内放射性核素的负荷

量
,

进而作出放射卫生评价
。

已知体内放射性

核素负荷量与尿排泄率之 间存在着定量关系
,

尿中放射性核素的分析准确易行
。

本文就尿中
2 “ , P 。 、 3

H
、 , 。

s r和
` 3 ’
C s
的分析方法作一介绍

0

一
、

尿中杯的测定

艺 S OP u是极毒性亲骨核素
。

C a m p b
e l l等 〔 1 〕

报 道 了 飞3 , 名正常人尿 g23 P u
的 浓 度 为 O

。

0 10

士 Q
.

c e s d p m
。

这要求
2 3 O P u

的分析方法灵敏度

比环境样品中
“ 3 O P u分析高得多

。

在收集 24 小时尿样后
,

首先采用H N O
,
或

N H O
3一 H

:
0

2

或 H N O 3一 K M
n O

`

酸化尿样
,

使有

机结合态的 lP
:
从络合物中释放出来形成无 机

离子水溶液
,

然后浓集
、

纯化
、

制备样品进行

测量
。

(一 )尿怀的浓集

从大体积尿样中浓集 P u
有直接蒸发—

千式灰化
、

湿式灰化和共沉淀等方法
。

其中
,

共

沉淀法可避免耗酸量大
、

腐蚀性强
、

时间长等

. 中国军事医学科学院放射医学研究所

, * 苏州医学院放 射医学系

缺点
。

磷酸秘共沉淀物浓集诩 P u 在国内外应

用较多
,

但操作上要求严格
。

由于正常人尿中

含有足量的C
a
和 M g等碱土金属离子

,

在酸化

的尿样中只需加入适量的磷酸
,

在一定 p H 下

形成大量较易溶解在少量酸中的沉淀物
,

这样

操作简便〔 1 〕
。

氟化物浓集的是四价 P u ,

H o l g -

y e 〔 2 〕 、

B l
a t z 〔 8 〕分别采用盐酸经 胺

、

亚硝酸

将 P u + .
还原成 P u 斗 毛 ,

加入 L a ( N O
3
) 3和 H F

,

在

搅拌下生成沉淀
。

不经预处理或直接向尿样中

加入玖棕酸钾盐
,

用 乙醇
、

N H
`
O H 调节

,

可定

量地回收 P
u ,

或直接向尿样中加入 N a O H
,

调

节 p H生成碱土金属共沉淀 物
。

这二种直接沉

淀法选择性差
。

H ol g y e 〔幻采 用不同沉淀物多

次沉淀完成了7 2小时尿样的浓集
。

美国洛斯阿

拉莫斯实验室推荐了用草酸钙共沉淀 P u 的方

法〔 4 〕
。

(二 )尿杯的分离纯化

吸附
、

阴离子交换
、

溶剂萃取和萃取色层

分离 P
u
是目前常用的方法

。

1
.

吸附
: E a k i n s等〔 5 〕利用钢系元素在

玻璃表面上具有很强的吸附能力
,

建立了玻瑞

纤维滤纸吸附分离的方法
。

由于影响吸附的因

2口0


