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的修复在各阶段可能 1二是 同 的 , ( 2 )前期

( S C )和 `
}
,
期 ( D一 M )I 识别各种畸变类型的能

力不同
, ( 3 )减数分裂过程本身的参与

,

如

干细胞受照和减数分 裂前期受照
,

两者比例

明显不同
,

这可能是干细胞受照
,

一些带有

畸变的细胞很难通过前期进入中期
,

而被丢

失
, 而减数分裂前期受照

,

多数带有畸变的

细胞在被淘汰之前就己进入中期
,

故减数分

裂过程对 S C和 D 一M l结果有一定的影响
。

总

之
,

S C方法可 以提供一些新的
、

常 规方法

不可能得到的细胞遗传学证据
。

四
、

展 翅

自 S C技术间世以来
,

在细胞 遗 传学研

究领域已取得令人瞩 目的成绩
。

虽 然 S C技

术在辐射细胞遗传学中的应用刚刚起步
,

但

已取得许多成绩
。

国外已逐渐重视这方面的

研究
,

而国内目前尚未开展这方而工作
,

需

要我们及时赶上
。

由于 S C技术的灵敏性高
,

且可 以将光镜和电镜结合
,

使畸变断裂点的

识别精确性大为提高
。

因此预期
,

随 着 S C

技术的不断改进
,

其在辐射细胞学中的应用

将会有广阔的前景
。
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放 射 损 伤 的 内 分 泌 改 变

第二军医大学 葛 勇 张家庆 综述 麦智广审

摘 典
:

放射损伤可以直接或间接地引起内分泌腺和内分泌细胞的功能及形态改 变
,

导 致下

丘脑神经内分泌功能损伤和垂体
一

肾上腺
、

垂体
一

甲状腺
、

垂体
一

性腺轴的损伤及功能紊乱 , 垂体生

长激素分泌减少
,

催乳素分泌增加 , 胰岛素
、

前列腺素
、

肠道激素分泌减少
。

内分泌系统作为维持机体内环境稳定的

一个重要系统
,

对外界环境的变化和损害的

反应极为迅速
、

灵敏
,

在受放射线直接或间

接损伤后
,

某些内分泌腺或内分泌细胞有极

其敏感的功能和形态改变
,

这些变化可以用

来判断病情
、

指导治疗
、

估计预后
。

一
、

放射损伤时 内分泌改变的特点

全身外照射损伤时会相应地损害内分泌

系统
,

内分泌系统肿瘤或内分泌腺体附近肿

瘤的放射治疗均可直接损伤相应内分泌腺的

功能
。

由于内分泌腺 D N A
、

R N A 含量丰富
,
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蛋白质代谢旺盛
,

又有着特殊的摄取
、

合成
、

分泌的生理过程
,

所以误吸
、

误服
、

误注射

某些放射性物质
,

可以造成特定内分泌腺体

的内照射损伤
,

如放射性碘可以特异性地损

伤甲状脉
。

给犬朴脉 注 射
“ “ S P u) 八

,

发现内

分泌脉放射性 P u
的分布率为每克组织 o

.

7 x

1 0
一 “

% ~ 7
.

5 x l o
一 3
%

,

低于 骨 骼
、

脑
、 ,

舀
·

髓
,

但高于淋巴结和肠道蛋白〔 1 〕
。

内分泌脉体的主要功能是维持机体内环

境的稳定
,

所以当机体其它系统或器官受到

放射损伤时
,

内分泌系统也有相应的反应
。

内分泌系统在急性放射性损伤时可能有几个

方面的变化
:

①直接受辐射能量损伤所表现

出来的形态和功能变化 , ②为维持机体内环

境平衡而出现的形态和功能变化
,

以上两种

改变常因照射部位和照射剂量的不同而不同

程度地合并存在 ; ③急性放射病治疗中应用

雌激素和大量糖皮质激素等治疗
,

使内分泌

系统的改变更加复杂
。

二
、

下丘脑一垂体

动物实验发现
,

下丘脑受照射后其神经

分泌核 ( 视上核
、

室旁核 ) 功能发生改变
。

照射最初 l一 2 天内
,

神经分泌核显著增大
,

细胞核增大
,

分泌颖粒增多
,

通过垂体门腺

系统促进促肾上腺皮质激素 ( A C T H )
、

促

甲状腺激素 ( T S H ) 等促激素的分泌 , 3 天

以后则神经分泌细胞分泌颗粒减少
,

空泡形

成
,

细胞变小甚至死亡
。

垂休
、 ’

肾
_

L腺
、

甲

状腺内分泌活动出现降低现象
。

对临床脑垂

体直接受照患者观察发现
,

垂体激素中生长

激素 ( G H )
、

促性腺激素 ( G
n
H ) 最易受

累
,

垂体功能低下可以持续 8 年以上
,

其发

展及恢复速度与患者所患疾病
、

年龄
、

性别
、

受照组织体积
、

累积剂量和放疗前是否接受

手术有关〔幻
。

照射还引起下丘脑植物神经中枢功能异

常
,

大鼠 ( 7
.

s x i o
.
B q / k g )照射 1 小 时后

,

脑

灰质内多巴胺和丢甲肾上腺素分别增加 1 1%

及 60 %
,

提示放射损伤使中枢神经递质的早

期释放率下降
。

川氯化钾去极化研究突触小

体膜
,

发现对照组鼠神经递质早期释放率和

最大释放率均增加
,

而照射鼠仅址大释放率

增加
,

多巴胺 早期释放率无变化
,

去甲肾土

腺索释放率虽有增加
,

但明显低」
几

对照组
。

照射后突触小体对多巴胺的摄取提高 2
.

6倍
,

而去甲肾上腺素的摄取降低
。

另外
,

中枢神

经系统皮质内碱性磷酸酶
、

胆碱酪酶
、

乙酞

胆碱酚酶等酶的话性在超致死量照射后先是

升高
,

经 4 ~ 24 小时后降低 〔 “ 〕
。

以 上 均是

中枢神经系统特别是下丘脑内的垂要神经递

质和代谢酶
,

其异常改变造成了中枢神经系

统信息传递异常和代谢障码
,

临床上表现出

多个系统功能异常
,

尤以植物神经系统功能

紊乱突出
。

大剂址照射的急性放射病患者数小时内

会出现头晕
、

恶心
、

呕吐
、

食欲不振
、

腹泻

等植物神经功能紊乱症状
。

交感神经中枢受

损表现为交感张力过低
、

副交感张力相对过

高
,

出现心律不齐
、

心跳缓慢
、

血竹扩张
、

血压下降等症状
。

全脑 X线治疗后数年
,

病人可以出现下

丘脑功能异常
,

表现为个性改变
、

性欲异常 、

食欲异常
、

睡眠节律素乱竿
,

以后还会出现

识别功能障碍和痴呆
。

几乎都有高催乳素血

症
,

作 T R H ( 促甲状腺激素释 放 激素 ) 试

验提示有下丘脑和垂体功能紊乱
。

这类患者

中
,

C T未发现下丘脑部位有肿瘤和坏死
,

但

发现第三脑室扩大
、

脑皮质 萎 缩〔 4 〕。 急性

放射病后期是否出现类似 情况 尚 无 明确报

道
。

动物受 L D : 。

的剂最照 射时
,

会 出现垂

体功能改变
。

照射初 1;
) ’

币片前叶分泌细胞增

大
、

数量增多
。

其中哈阪 细 胞 首 先受到影

响
,

细胞中的颗粒消失
、

核仁胀大
,

然后是

嗜碱细胞改变
。

照射后早期
,

垂体分泌功能

短时间增高
,

这时机体的防御功能有一定意

义
,

数天后
,

分泌细胞夕l
:
始退变

、

加解
,

.-H



7 , 4 因 外医学
·

放射 医学核医学分册 19 9 2年第比卷第 4期

致垂体功能减退
。

对颧叶照射也 可 影 响垂

体功能
。

全脑或垂体疾病接受照射治疗总剂

量在 2 0G y 以上
,

5 年后垂体 T S l l
、

A C T 全I
、

G n H均出现与照身少剂
一

限平行 的下降〔 6 〕 。

脑

C T 甚至会出现类似胶质瘤
一

和转移瘤的征象
,

这时内分泌功能的检查有助于临床上把放射

损害与肿瘤加以区别〔 6 〕 。

三
、

垂体
一
肾上腺皮质轴

垂体一肾上腺皮质轴在照射 后 反应极为

敏感
,

同时也是影响预后的一个重要因素
。

在肾上腺中
,

以肾上腺皮质功孔特别是掀皮

质激素变化最 为明显
。

}:试射后急性放射病的

最初 2 天
,

A C T H分泌 明显 增 多
,

照后 4

小时
,

皮质辞分泌增多
,

出现第一个高峰
,

此高峰维持儿小时至十几小时后下降〔 , 〕
。

动

物实验还发现肾上腺皮质的反应与照射剂员

呈平行关系
,

照射后 2 5小时
,

皮 质激素含员

出现第一个高峰 , 照射后 2 一 通天
,

出现第

二个高峰
,

址高值出现在第三天
。

犬与大汉 1狱射后发现皮负激素水平明显

升高
,

与此同时
,

皮质激素与皮质激素结合

球蛋 白的结合力 下降
。

照射或急性放射病引

起机体的应激反应
,

一般认为照射后早期的

垂体
一
肾上腺轴功能亢进是一种 有 利于机体

的防御反应
,

而皮质激素第二个
l
岛峰多提示

病情加重
,

在动物实验中第二个产峰多持续

到动物死亡
。

人垂体受外照对后
,

发现尿游离皮
: J￡醉

减少
,

血皮质醉水平下降
,

A C T H 亦降低
,

用A C T H或皮质醇治疗均可以 减轻 患 者症

状
。

有些作者认为
,

皮质功能低下不是由于

垂体
一
肾上腺轴引起

,

而是下丘 脑 放射损伤

所致 〔 8 〕。

人垂体受照射后
,

多数患 者 A C一

T H下降且持续较长时间
。

随访发 现照射后

5 年
, 7 7%的患者 A C T H 下降

, 8年 后增加

为 8 4% 〔 2 〕。

肾上腺盐皮质激素受八屯 T H 凋 节 作用

较弱
,

仁
_

L由于患者血压下降而造成的灌流量

不足会激活肾素
一

血节
一

紧张素 系 统
,

同时恶

心
、

呕吐
、

腹泻造成的什液丢失
,

电解质素

乱 以及肾上腺直接照射井均影响了盐皮质激

素的分泌
。 ’

肾素
一
血竹紧张素

一
醛固酮系统的

活性
一

与照射刘墩
, ,飞相关关系

,

血竹紧张素 I

的升 高与血竹紧张素 卫的升高也相
一

平行
。

肾

上腺髓质儿茶酚胺 的变化情况报告很少
,

一

般认为其交化不大
,

囚 J鱿与下丘脑无直接关

系
。

四
、

垂体
一甲状腺轴

引起甲状脓功能改心所需的全身辐射剂

量比引起组织形态学改变所需的甲状腺局部

辐射剂量还要小
。 犷【

, `

个致死量个身照射早期

出现甲状脉功能了̀进
,

接着是功能低下
。

相

应的摄碘牛
、

甲状腺中甲状腺激素的形成也

在 2 小时内增加
, 2 4小时后下降

。

研究照射

后的W i s tar 鼠的甲状 {分含碘量 和 血内甲状

腺激素
,

发现理射细胞
,
l
,
介成甲状脉激素的

原料与对照组相同
,

所以照射后甲状腺激素

减少不是山于合 )kJ 原料不足造成的
。

在人体中
,

放射线对甲状脉的影响也取

决于很多 1大素
:

照射方式和剂见
、

照射后的

时扛JJ户吐陷
、

身体川素
,

如年龄
、

性别
、

遗传

情况 等
。

低利从 ( 0
.

1一瓦 G y ) 照射后主要

后果是后期恶性肿病
,

人刘星 ( > 蛛C y) 照

射后则早期功能改变十分明显 〔 9 〕
。

甲 状腺

直接受到照射后会引起甲减性痴呆
,

;牛增加

甲状腺癌 邵甲状脉结 竹的发生率
。

急性甲状

脉炎多是住门
二 ’ 3 `

I内:!:!习」引起
,

但 l「{ 状脉外

照射也 可以引起甲亢型无痛性良性 l {J状腺炎
〔 , o〕 o

照 射后垂 沐T S H升高也是与 颈部接受

J狱射剂量有关
,

在 3 o G y
、

3 0~ 3 g G y
、

4 0~

4 SG y 和 S C弓 y 以上时
,

`

f 5 H升 高 的 程度比

例分别是 0 %
,

24 %
,

4了%及 47 %
.

直接 照射

垂体也可以在 1 一 2 天内 出 现 T S H 升 高的

现象〔 ’ `〕 。

对 1%名接受 垂体或垂体周围肿瘤

放疗患者的观察表明
,

后 期 T S H会下降
,

照
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后 5年
,

42 % 的患者出现 T S H下 降
,
8 年后

为 49 % 〔 “ 〕 .

动物实验发现全身照射后 3 天
,

T
`

明显下降
,
T S H与 T 3

明显上升
。

用m R N A

杂交分析
,

发现 T S H 日亚 基 的 m R N A 在

照射后无明显变化
,

下I[ j
’

r s } 1的贮备 童下降
,

这说明 T S H的升高是由于照射 导 致 T S H释

放增多造成
,

是反译后水平 的变化 〔’ “ 〕
。

颈

部照射后
,

G
r a v e s

病的发病率也 明显升高
,

10 年后的发病率女性为 3
.

3%
,

男 性 为 1 %

〔.1 3〕
。

日本广岛
、

长崎原爆幸存者中
,

发现照

射剂量在 1 G y 以上者
,

甲状腺结 节发 生率

明显高于对照组
,

甲状腺癌的发生率也明显

高于对照
,

血浆内 T S H与甲状 腺球 蛋白水

平无明显差别〔“ 〕 。

苏联切尔诺 贝 利核电站

事故后
,

山于周围居民儿童吸入放射性碘
,

故引起甲状腺功能低下〔` 5〕
。

后期改 变 有待

进一步随访
。

分泌翠酮的内分泌功能〔 ” 〕 。

有些 研 究亦发

现雄性激素结合蛋白水平下降
,

反映出曲细

精管滋养细胞功能受损
一

。

有些作者认为
,

富

含蛋自质的食物对脑 和来丸的放射损伤有保

扩
,

作川。 O〕 。

义寸垂 体 I水:域的 1
,

I
’

接 照 身J
.

可以异

致促性腺激索的明显 下降
,

长期随访发现
: `

3 7
.

5~ 4 2
.

5 G y ,

分次垂体区域照射后 5 年
,

9 0%的患者出现促性脸激素缺乏
, 8 年后为

9 6% 〔 2 〕 。

国内报道人经非均匀多次 J只射
,

总

剂量在 1
.

g G y 时尚可生育 〔“ ` 〕 ,

剂量在 8 ~ 15

G y时
,

照射后 5 个月即出现精子缺如
,

失去

生育能力 〔“ “ 〕
。

五
、

垂体
一
性腺轴

人体分次接受照射可引起与攀丸区域照

射剂量相关的 L H ( 促黄体生成素 )
、

F S H

( 促卵泡素 ) 升高
, 6 个月后达高峰

,

12 个

月后接近正常
。

照射 剂 量 小 于 o
.

SG y 的患

者
,

F S H在 12 个月后完全恢复
,

而 > O
.

SG y

者则 12 个月后仍然有一个缓慢的恢复期
,

照

射剂量 > 2 G y的患者
,

L H升高可持续 30 个

月 〔 ’ “ 〕
。

动物实验发现
,

雄性 大 鼠照射后翠

酮明显 下降至正常的30 %
, 9个月后辜酮恢

复正常
,

而 L H仍然较高
,

翠丸 切面曲细精

管数目减少
。

大鼠果丸照射后 8 周内
,

L H

升高为原来的 3 5 5%
,

F S H为 2 0 0 % 〔 ’ 7〕
。

人

和小鼠皋丸细胞染色质分析发现
,

照射剂量

达 15 G y时
,

发生双倍体精细胞 的 可能性是

正常情况下的 25 倍〔 `“ 〕
。

幼年时男童皋丸照射

后
,

可 以引起翠酮明显下降
,

并对人体绒毛

膜促性腺激素兴奋试验无反应
。

以上情况说

明果丸照射时
,

不仅影响了精细胞和曲细精

管的生精能力
,

同时也影响了攀丸问质细胞

六
、

垂体其它激素

(一 )生
一

长激索

见然脊椎疾忠直接放射治疗可以造成生

长障碍
,

幼年时囚脑部肿瘤或急性淋巴细胞

性白血病 ( A L L ) 脑浸润接受放射治疗
,

可

以造成身材矮小
。

在下丘脑一垂体诸激素中
,

G H往往是首先受累的一个激 素
,

垂体部位

照射可以引起生理状态下的 G H降低
,

长期

随访发现全部患者均出现 G H 缺 乏
,

持续到

s 年以上〔 “ 〕
。

但低剂量 J! (戈射 .)G
,
G H义JG R I户

( 生长激素释放因子 )
、

药 物
、

运 动 等 兴

奋试验还是有反应的〔 2 3〕
。

提示下 丘脑 G R F

较垂体 G H更易受到放射损 害
。

所以
,

有人

主张用 G R F来治疗放射病和放射 治疗 引起

的身材矮小
,

而不是象以往那样主 要用 G H

〔“ 4〕
。

对山于放射性肠炎腹 泻引 起的幼年患

者发育生长不 良
,

改善其营养状况可以使其

身高增加
,

用静脉 营 养 ( T P N ) 可 使患者

身高
、

体重
、

特征均有所改善 〔: 5 〕
。

(二 )催乳素 ( P R L )

生理状态下垂材 P火 L 还 在高 度抑制状

态
,

其抑制因素是下丘腼的催乳素释放抑制

因子 ( P I F )
,

1}前公认其为多巴胺
。

下丘

脑对照射的敏感性明显高于垂体
,

所以当脑

部受到照射后
,

了i
`

先是下丘脑受损和多 巴胺

释放受到影响
,

突触对共摄取增加
,

造成垂
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体 P RL 细胞分泌P L R增多
,

囚 此可 以形成

高催乳素血症
。

垂体区放疗后 2 年
,

73 %的

患者 P R L可 以从 2盯士 1 1 m U / L 升 高 至 3的

士 6 6 m U / L
,

然后逐渐恢复正常
。

实验性动物放射损伤研究较多
、

较深入
,

但急性放射病山于病例极少
,

所以研究较少
。

特别是放射损伤 1付陇内分泌改变及内分泌的

放射损伤研究较少
,

很多临床现象有待进一

步研究
。

七
、

其它内分泌激素

(一 )胰岛索 ( I R I )

大鼠在致死剂量 ( 1 2G y ) 照射后的 1一

3 小时内
,

在高皮质醇血症背景下
,

胰岛素

明显升高
,

证明胰 岛日细胞功能正常
。

但24 一

7 2小时后
,

在皮质醇仍然很高 序
, `

i青况下
,

日

细胞对葡萄糖的反应性 却受到损害
,

血浆内

I R I明显下
.

洋
。

这种情况产生的 机 理 尚不清

楚
,

可能是放射直接损伤了胰岛日细胞
,

也

可能是放射损伤引起高度应激
,

使胰岛傲拮

抗激素大量分泌
,

导致胰岛日细胞功脂哀竭
。

(二 )前列腺素 ( P G )

用内皮细胞培养的方法研究
,

发现电子

辐射
一

首先在组织内形成氧自山墓
,

并通过影

响花生四烯酸代谢过程引起 内 皮 细饱 P G I:

的合成减少
,

P G I : 是内皮细 )fuJ 防止血小板凝

集的重要因子
,

它的减少造成了组织放射损

伤的典型表现
:
血小板凝集

、

毛细血竹血栓

性闭塞
、

大血管硬化
、

组织炎性改变
、

后期产

生组织纤维化
。

用维生素 C
、

氧自由基清除剂

也可 以保护内皮细胞产生 P G I :的功能〔” “ 〕 。

(三 ) 肠道激素

肠道是内分泌细胞广泛分布的器官
,

也

是最易受放射损伤的器 官
。

用免 疫染色和

G
r i m e l i u

s
银染色法发现

,

放射性 肠炎患者

大肠
、

小肠中的内 分泌 细胞 增 多
,

小肠为

6 7
。

5土 2 3
.

5 ,

对照为 1了
.

0 土 6
.

1个细胞 /单位

粘膜肌层长度
,
大肠为 4 0

.

9士 13
.

7 ,

对照为

9
.

5 土 4
.

1个细胞 /单位粘膜肌层 长 度
。

这是

由于内分泌细胞增生还是潜在的内分泌细胞

活动尚不十分清楚
。

这些内分泌细胞的增多

可能与某些临床症状和肠道病变有关
,

在后

期可能在放射性肠炎基础上引起肠道肿瘤的

发生 〔“ 7〕 。
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以外周血淋巴细胞数做为评价急性

放射病严重程度的标准

C y B o P o n a 几 A l , 八 P

摘 婆
:
切尔诺贝利核电站事故病人外照射剂 陆

”
抄卜周 血淋巴 细胞数问有一定的 们1关性

。

发

现 照后第 1 天无明显相关
,

第 2 天有们}关倾向
,

第 3 至第 6 天相关性 良好
。

但月1 3 ~ 0 天的淋巴

细胞平均数预测急性放射病严重程度的准确率仅 50 % ~ 52 %
,

而 配合相邻组病人 临床表现预测的

准确率达88 %
.

因而
,

推测人外周血淋巴细胞至少是由辐射敏感性不同的两部分组成
,

D
。

值分别

为 0
.

4 3G 了和 5
。
4 7G y

.

众所周知
,

外周血淋巴细胞数可作为辐

射损伤受照剂量的早明生物指示剂之一
,

并

发现淋巴细胞数的变化与照射剂量相关
。

但

同时也观察到用淋巴细胞实验评价剂量时
,

差异性很大
。

造成这种差异的缎主要原因是
:

健康人本身淋巴细胞数的个体差异就很大
,

其次是剂量估算不准确及观察例数少
。

用外周血淋巴细胞数作为照射的生物指

示剂继续以往的工作
,

所不同的是对相同类

型照射条件下观察例数较多
。

对照射后一周

内 ( 1 , 2 , 3 , 4
,

6 天 ) 的 9 0个病例测定外

周血淋巴细胞数
,

照射剂量从 0
.

1至 1 3
.

7 G .y

根据辐射剂量资料
,

结合核 电站事故现场情

况
,

以及原发性反应症候群的大量出现 ( 恶

心
、

腹泻
、

呕吐以及皮肤和粘膜充血 )
,

推

断催难者主要是受相对均匀的 Y辐射 外照射

作用
,

并伴有日或丫放射性核素沾染 皮肤
,

以

及这些核素进入体内造成小剂量的内照射
。

荆量判断主要依据外周血淋巴细胞培养的细

胞遗传学研究结果
。

照射当天为零
,

大多数

患者都在照后 1 至 6 天内 ( 除第 5 天 ) 住院

验血
,

做外周血形态学研究
。

结果指出外周血淋巴细胞平均数的变化

与患者受照剂量相关
。

另外还对照射后每天

各 个患者的淋巴细胞数与受照剂量做回归相

关分析
。

结果表明
,

照后第 1 天照射剂量与

淋巴细胞数无 明显相 关
。

回归相关 方程式

N ; = 8 1 5 e 一 “
·

。。 7 GD , r Z = 0
.

1 18 ,
N l为照后 l

天淋巴细胞数 /m nt
“ ,

D为 照射 剂量
, r “

为

决定系数
。

照后第 2 天有回归相关的倾向
,

N : = 9 2 5 e 一 o
·

’ 5 8 ; r Z = 0
.

4 3
.

从第 s 天 始至照

后 6 天内
,

淋巴细胞数与照射剂量的相关性

良好
,

各天相应的回归相关方程式为
: N 3 =

1 3 0 7 e 一 o
·

2 5 6 D , r Z 二 0
.

7 7 ; N
` = 1 1 9 4 e 一 o

·

, 1 5 D ,

r Z = 0
.

6 4 ; N
。 = 12 0 Oe 一 o

·

2 4 6 0 , r Z 二 0
.

6 7
。

为评价结果的可信性做离散分析
,

发现

剂量 0
.

1一 8
.

o G y照 后 2 ~ 6 天
,

各剂 量组

内淋巴细胞平均数无显著差 异 ( a > 0
.

5 )
。

唯一例外是患者遭受 SG y 以上照射
,

该组照

后第 2 天淋巴细胞平均数高于照后 3
, 4 ,

6

天 的观察值 ( a = 0
.

0 1 )
。

本实验结果与以往工作略有不 同
,

以往


