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侃水和侃标记化合物的代谢及其免疫毒理作用

北京放封医学研 究所 陈 东泉徐述 王仁芝 吴德 昌审

提 典
:

本文介绍了氮加 ( H TO )及氮标记化合物的代谢规律
,

氮水的免疫毒理作用
,

包括对

免疫器官及各种免疫活性细胞的作用
,

探讨了氛的相对生物效应 ( R B E )和辐射致癌的机制
。

核工业的发展使氖及其标记化合物的应

甩日益广泛
,

进入环境中的氛逐年增多
,

加

上氛的半衰期较长以及氛潜在的三致效应
,

其对人体的危害越来越受到人们的重视
。

环境中的氛多以氛水形式存在
,

可通过

各种途径转化成有机氛化合物
,

经食物链进

入机体
。

人体的免疫系统对辐射高度敏感
,

内外照射均可引起免疫器官功能及器质性变

化
,

诱发肿瘤的发生
。

免疫活性细胞功能的

损害在辐射所致肿瘤的发生过程中可能起着

重要作用
。

一
、

抓在体内的代谢及荆且估算

1
.

氛的辐射特征

氮是氢的同位素
,

质量数为
·

3 ,

氛日粒

子平均能量 1 8
.

5 9 9 k e V
,

水中射 程 0
.

6 8协m
。

2
.

氛水在体内的代谢

大量的动物实验及人的材料表明
,

氛水

进入机体后很快就均匀地分布于体液中
,

绝

大部分 ( 99 % ) 以较快速度依水的代谢规律

从体内排出
,

较少部分 ( 1 % ) 结合到机体

的有机成分中成为有机结合氮
,

这部分氮将

通过与体液中的氢相互交换和组织的新陈代

谢返回体液中
,

因而滞留体内的时间较长
。

N C R P采用 B e n e t t的三室模型
,

`

即自由氮
、

有机结合氛和紧密结合的有机结合氖
,

来描

述氛在人体内的代谢规律
。

有效半减期分别

为 6 ~ 1 5天
、

2 1~ 3 2天和 2 5 0 ~ 5 5 0天
。

如所观

察的时间较短
,

则观察不到紧密结合的有机

结 合氛
,

此时亦可用二室模型加以描述〔 1 〕 。

对于有机结合氛摄入后在体内的代谢
,

1

E n t 沈 r
等〔幻认为在结合氛氧化成 水之前

,

可直接进入有机结合氮的代谢项中
,

其代谢

模式符合四室模型
,

与三室模型相比
,

增加

了一个快速的脂肪代谢相
,

其有效半减期为

0
.

75 天
。

有机氛化合物进入澎L体后与组织的

结合比 H T O高数倍到数十倍〔 “ 〕
。

3
.

氛所致组织剂量的估算

组织样品的直接测量和人体尿佩的测定

可以得到氖的初始滞留量和滞留分数函数
,

根据所需剂量估算的时间长短
、

精确程度及

氛化合物的类型等用二项
、

三项或四项指数

函数表示
,

以如下公式计算其剂量〔 4 〕:

D = 5 1
.

: 又 。 、 q 。
/ m x

{{
`

A ( t )
.

d ,

J
t l

( G y )

其中
: q 。

/m一
一初始滞留量 (件 iC / g体

重 )

。

— 日有效衰变能量

A ( )t

— 滞留分数函数

t l , t Z

— 所需剂量估算 的 时间

间隔

二
、

抓水及振标记化合物的免夜毒理作用

一般来说
,

免疫器官尤其是 增 殖旺盛

的器官对辐射高度敏感
,
如抗体生成细胞

,

但也有辐射抗性较强的细胞如天然杀伤细胞

( N K ) 和 巨噬细胞 ( M中) 等
。

1
.

胸腺
、

脾脏重量及外 周 血W B C的

变化

从以往的资料来看
,

氖水可引起小鼠胸

腺
、

脾脏重量的减少
,

外周 血 W B C或淋巴

细胞数量的降低及股骨有核细胞数的减少
。

氛事故性照射的剂量大小直接影响照后免疫

损伤的程度和恢复程度
。

S e e l e nt a g等人先



7 4`

后 报道了 7例从事氖放射性工作 (发光材

料的生产 ) 的工作人员的本故照射
,

2例死

于再生不良性全骨髓细胞减少症
。

另外
,

lL oy d等人报道了 2 例氮事故性 照 射 的 工
.

人
,

由于受照剂量低
,

在照后第 5天和第9 0

天出现粒细胞和淋巴细胞减少
,

但 很快 恢

复〔 6 〕
。

2
.

B淋巴细胞功能的改变

测量单个抗体生成细胞的溶血空斑实验

( P F C技术 ) 是反映 B淋巴细胞功能较敏感

的指标
。

L A C A 小鼠腹腔单次 注入 H T O S

天后
,

脾脏累积吸收剂量 为 1
.

0~ 8
.

OG y,

P F C数八 0
.

脾 细 胞 降 低 2 7% ~ 4 1% 〔 6〕
。

K i rr il l
o v a
等人的研究表明

:
长 期 饮用 H -

T O的小鼠
,

累积剂量达到 4
.

I G y 时
,

P F C

及 E花环形成发生显著抑制 ;小 于 0
.

39 G y 则

与对 照无差别
,

表明 H T O 对 P F C 和 E花环

形成的抑制存在剂量闽值 〔 7
,

的
。

3
.

T淋巴细胞功能的变化

T淋巴细胞可以辅助 ( 通过 T h和 T h F )

或抑制 ( 通过 T s和 T s F ) B淋巴细胞 产生抗

体
,

通过 白细胞介素影响各种 T细胞亚 群
、

N K细胞及造血功能
。

故 H T O对 T细胞的损

伤在氛所致免疫损伤 过程 中起 重要作用
。

外照射的实验研究已证实
: 0

.

1~ 。
.

S G y

照射可使O K T S
十

细胞增殖增强
,

O K T 4
+

细胞增殖功能抑制
,

同时对 C o n A 和 P H A

的反应性亦有差别
,

表明 T h和 T 、
细胞对辐

射的敏感性不同
。

内照射对 T细胞功能的影 响报道较少
。

氛水内照射剂量分别为 1
.

0
、

2
.

0
、

4
.

0和 8
.

。

G y 时
,

L A C A小鼠脾细胞在C o n A 刺激培

养 3天 后
,

对
3 H 一 T d R掺入占对照 的百分数

分别为 1 7 3
.

6%
、

1一0
.

0 %
、

6 2
.

8 %和 2 6
.

2%
。

内照射引起的这种增殖增强效应的剂量 ( 1
.

。

G y )高于外照射 ( o
.

I G y )
,

这 可能是由于

外照射的剂量率 ( o
.

o 1 2 5 G y / m i n ) 远 远高

于内照射 的剂量率 ( 3
.

4 7 x l o
一 4 G y / m i n

)

所致〔 。 〕
。

4
.

造血干细胞的损伤

造血系统与免疫系统密不可分
。

小鼠经

H T O 内照射 9
.

OG y ,

淋巴细胞 在同 源反应

系统中灭活非同源克隆形成单位的能力发生

抑制或波动
,

B
一 ( C F U 一 L B ) 和 T 一 ( C F U -

L T )淋巴细胞祖细胞
,

C F U
一 S

,
C F U 一 C和

C F U
一 F的增殖均受到 抑 制〔 ” 〕 。

5
。

N K细胞活性的改变

N K细胞的辐射抗 性 已由 外 照射所证

实
,

内照射也有类似结果
。

长 期饮用 H T O

的 C B A 小鼠受 8
.

7G y 内照射后
,

N K细胞对

人红白血病细胞株 K 562 的毒 性 平均只降低

2 0 ~ 3 0% 〔 1 2〕
。

6
.

H T O所致免疫损伤的 R B E值

H T O所致免疫损伤的 R B E 值如下表所

示在 1
.

0~ 2
.

3之间
。

R B E值 的差 异与所观

察的生物终点
、

参考辐射及剂量率有关
。

三
、

抓所致免夜摄伤及致痛效应

淋巴系统的细胞担负着监视和杀伤体内

出现的突变细胞和防止其在体内过度增生而

发生肿瘤的作用
。

氮的半衰期较长
,

有机结合

氛可在体内长期滞留
,

氮的遭 变 ( T r a
sn m u -

t a t i o
n) 对 其 靶分子的作用在肿瘤发生过程

中有重要意义
。

动物实验表明
:

H T O注入 的 时间间隔

短
,

肿瘤发生率高 ; 白血病发生较早
,

在大

荆量范围内有剂量依赖关系
,

而各种实体瘤

的发生与剂量无关〔 13 〕。

P e r k i n s
等人认为辐射诱发的免疫抑制在

胸腺淋巴瘤的发生过程中不 是主要因素〔 1 4〕
。

另一部分人的实验研究则支持免疫系统的正

常功能在抑制肿瘤发生 过程中起重要作用
。

C o B L / 6 小鼠受到 1
.

75 G y 外照射四周
,

有

7 0 % ~ 9 0 % 发 生 胸 腺 淋巴瘤
,

N K细胞受

到明显抑制
,

免疫增 强剂 p ol y l : C对以上损

伤无保护作用
,

只有骨健移 植可恢复N K活

性〔’ “ 〕。

10
3
U /m L的 丫千 扰素也可部分恢

复 N K活性〔 ’ “ 〕
。

I L 一 2 对辐射 诱发的 T细胞

增殖功能抑制也有保 护 作 用〔 ’ 7 〕 。
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表 斌水 (H T O)所致免疫损伤的权 B它值

实脸材料及生物学指标 参 考 辐 射 RB E值 文 献

小 鼠脚腺宜盆减少

小 鼠脾脏重母减少

小鼠淋巴细胞减少

小 鼠脚膝 重盘 减少

小鼠脾脏重蛋减少

小鼠脾脏重 t 减少

小民有核细胞减少 {、

小暇脾脏 P F C
.

E花环形成减少

小 鼠骨位 C F U
一

S
,

CF U
一

C减少

Y

丫

1 3 7
C

s Y

1 3 7 C s丫

1 3 7
C

s Y

丫

丫

丫

Y

全一 52 士 0 。 1 5

J 。 3 2 士 。几12

1 。 6 7 ~ 1
。

9 0

1 。 9 3 士 0 。 37

1一 7 4

S t o r e r ,

5 t o r e r ,

M o s
k

e
t
o v ,

M o s
k

e
lO 丫 ,

M o s k e lo v -

K a s
h i m a ,

K a s h i瓜 a -

K ir吐Io v a ,

R e u
h ly o ,

19 舀7

J 9 5 7

19 7 1

19 7 1

1 9 7 1

19 8 6

19 8 6

19 8 1

19 8 6

内̀

哎J几舀q一n
ù

.

…

Y o k o r 。
等人系统地 研 究 了 H T O中毒

后免疫系统损伤及佩的 致 癌 效 应
。

结果表

明
: H T O 可引起胸腺

、

脾脏重 量 减轻
,

外

周血W B C减少
,

而且 H T O 可引起包括胸腺

淋巴瘤在内的各种组织器官的肿瘤
,
说明肿

瘤的发生与H T O所致免疫损 伤有关〔’ ” 〕
。

有

人认为辐射激活 了 杂 种 鼠 ( A K R x R F )的

K卜 r a s
癌基因

。

年龄
、

性 别和种 系均 影响

淋巴瘤的发生 〔 ’ ”
, ,的

。

另外
,

分 次 照射
、

剂

量 (率 )
、

照射间隔均影响肿瘤 的 发生〔“ “ 〕
。

四
、

展 翅

氛对免疫系统有广泛的作用
。

免疫活性

细胞的数量及功能可以发生小剂量的刺激效

应
,

及较大剂量的抑制效应
。

对各种细胞亚

群
、

自由基
、

癌基因及抗癌基因的研究将不

断深入
。

各种分子生物学技术的应用将对免

疫毒理学及辐射致癌机制的探讨起积极的推

动作用
。
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